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  近年来,分子靶向治疗、免疫治疗、介入治疗等多

种肿瘤相关新型治疗方法不断取得突破,许多肿瘤患

者从中受益,病情得到有效缓解。但癌症仍是当前全

球主要死 亡 原 因 之 一,死 亡 率 仅 次 于 缺 血 性 心 脏

病[1]。在中国,癌症作为最常见的死亡原因,严重威

胁人们的身心健康[2]。肿瘤免疫疗法是当前肿瘤治

疗和药物开发的最新热点,其通过改善T细胞耗竭、
增加T细胞浸润以及T细胞杀伤功能重新驱动肿瘤

组织内固有免疫细胞杀伤功能,恢复机体正常的抗肿

瘤免疫反应,从而清除肿瘤细胞。但在临床应用中,
一部分患者并不能对免疫疗法产生有效应答,还有一

些先前能够产生有效免疫应答的患者在后续治疗中

产生耐药性[3]。对于这一困局,多项研究结果提示免

疫治疗的低应答可能与肿瘤免疫微环境中呈现的抑

制环境高度相关[4]。在传统中医药理论中,肿瘤之发

生发展多为脏腑虚损、损伤正气,久之则气滞、血瘀、
痰湿、毒结等病理因素互生所致。中医主张以“扶正”
兼“祛邪”作为基本原则治疗肿瘤,“扶正”即为增强机

体的抗癌免疫力,而“祛邪”则为直接实现抑制肿瘤细

胞生长、增殖、侵袭和迁移的作用[5]。传统中药对肿

瘤的抑制作用不仅体现在它能明显抑制肿瘤细胞本

身的增殖、侵袭和转移上,还与其不错的免疫调节相

关。基于此,本文着重探讨中药在肿瘤中发挥的免疫

调节作用,重点阐述中药在癌症中的“扶正”作用。

1 肿瘤微环境

肿瘤细胞与正常细胞的差异越大,就越有可能被

免疫细胞识别、杀伤。但在免疫系统杀伤肿瘤细胞的

过程中,不断分裂的肿瘤细胞会逐渐降低其免疫原

性,从而逃逸免疫系统的识别与杀伤,最终免疫系统

变相地选择了免疫原性较低的肿瘤细胞,促使肿瘤实

现免疫逃逸[6]。
肿瘤组织内不仅含有高度异质的肿瘤细胞群,还

包含未转化的免疫细胞和非免疫细胞,它们共同组成

极其复杂的肿瘤微环境(tumormicroenvironment,

TME)。浸润的非免疫细胞主要有癌症相关成纤维细

胞(cancer-associatedfibroblasts,CAFs)、血细胞、淋
巴血管细胞。在不同的肿瘤组织中,浸润的免疫细胞

成分表现得复杂多变,但通常都包括CD4+T细胞群、

CD8+T细胞群、自然杀伤细胞(naturalkillercells,

NK)、树突状细胞(dendriticcells,DC)、肿瘤相关巨噬

细胞(tumor-associatedmacrophages,TAM)、肿瘤相

关中性粒细胞(tumor-associatedneutrophils,TAN)、
髓源性抑制细胞(myeloid-derivedsuppressorcells,

MDSC)和B细胞[7]。依照它们对肿瘤的不同作用,可
以将它们分为肿瘤促进型免疫细胞、肿瘤抑制型免疫

细胞[8]。
免疫细胞在不同肿瘤组织内有着不同的空间分

布状态,大部分研究将肿瘤免疫微环境大致分为3类

表型[9]。第1类是以肿瘤实质中浸润大量T细胞为

特征的免疫炎症表型,在有些文献中拥有这种表型的

肿瘤组织被称为“热”肿瘤,大部分免疫治疗有效应答

的患者通常都是这种表型。第2类是以免疫细胞浸
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润肿瘤间质组织为特征的免疫排斥表型。这类肿瘤

组织实质内较少有免疫细胞浸润,拥有这种表型的肿

瘤被称为“冷”肿瘤,并且认为与免疫治疗低应答以及

不良预后相关。第3类是以肿瘤实质与间质均缺乏

免疫细胞浸润为特征的免疫荒漠表型,这类肿瘤几乎

不对免疫疗法产生应答。

2 中药增强TME中免疫杀伤功能

一般认为,在肿瘤中发挥杀伤抑制作用的免疫细

胞有效应 T细胞、NK细胞、DC细胞、M1型 TAM、

N1型TAN[8]。其中DC细胞和效应CD4+T细胞为

CD8+T细胞呈递抗原并提供共刺激信将其活化,

CD8+T细胞被激活为细胞毒性T细胞(cytotoxicT
cells,CTL)。CTL通过颗粒胞吐和Fas配体介导的

细胞凋亡作用杀伤肿瘤细胞,它还可以分泌干扰素-γ
(interferon-γ,IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α(tumornec-
rosisfactor-α,TNF-α)诱导癌细胞的细胞毒性[10]。

NK细胞主要通过释放穿孔素和颗粒酶诱导靶细胞凋

亡来杀伤肿瘤细胞[11]。近年来也有文献[12]报道,具
有细胞毒性的CD4+T细胞可以分泌颗粒酶 A、颗粒

酶B和穿孔素发挥抗肿瘤作用。

TAM起源于外周血单核细胞,它们受到来自肿

瘤微环境中基质细胞和肿瘤细胞产生的各种细胞因

子、趋化因子和生长因子的作用,迁移到肿瘤组织分

化为TAM。活化的 M1型TAM 分泌促炎细胞因子

如白细胞介素-6(interleukin-6,IL-6)、IL-12、IL-23和

TNF-α,参与肿瘤杀伤反应[13]。与 M1型相反,M2型

不仅可以产生抗炎细胞因子抑制肿瘤免疫,还能促进

血管生成和基质重塑,促进肿瘤进展和转移。因此,
人们将 M2型 TAM 转化为 M1型 TAM 或者提高

M1型TAM 的浸润比例作为一个较为理想的肿瘤治

疗方向[14]。

TAN不仅可以通过分泌的细胞因子和趋化因子

募集其他具有抗肿瘤活性的免疫细胞,它还可以通过

活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)产生的超氧化

物和过氧化氢、中性粒细胞颗粒中所含的各种细胞毒

性化合物、中性粒细胞抗体依赖性的细胞毒性抑制肿

瘤[15]。在大部分文献中,将直接或间接抑制肿瘤生长

的中性粒细胞表型称作N1型TAN[16]。N2型TAN
通常被认为直接或间接促进肿瘤的发生发展,它能通

过分泌细胞外基质重塑酶和促血管生成因子促进肿

瘤血管生成和肿瘤细胞播散[17]。

2.1 中药增强肿瘤组织T细胞浸润,增强CTL活性

在中药中,吴茱萸碱可通过抑制 MUC1-C/PD-L1

表达,增 强 CD8+T 细 胞 功 能 抑 制 非 小 细 胞 癌 活

性[18]。JiLv等[19]用葛根芩连汤和抗小鼠PD-1抗体

联合治疗小鼠结肠癌,发现葛根芩连汤通过调节肠道

菌群显著增加外周血和肿瘤组织中CD8+T细胞浸润

来抑制肿瘤。XuH 等[20]研究证实,苍术内酯I在结

直肠癌中与PSMD4结合,增强 MHC-I介导的抗原提

呈,促进CD8+T细胞毒性。YangY等[21]发现复方

苦参液通过 TNFR1介导的 NF-κB和p38MAPK信

号级联缓解肿瘤相关巨噬细胞免疫抑制,促进CD8+

T细胞增殖和增强CTL细胞毒性。NieX等[22]研究

的以夏枯草、葛根和蛇莓组成的中药抗癌“鸡尾酒”能
调节肠道免疫菌群-TH17轴激活肿瘤免疫,杀伤结肠

癌细 胞。JiangZB 等[23]发 现 白 花 丹 素 通 过 下 调

ARF1和提高CD8+T细胞浸润,激活抗肿瘤免疫从

而抑制非小细胞肺癌进展。DengX等[24]用生姜提取

物姜辣素6治疗异种移植小鼠模型,发现生姜促进肿

瘤浸润CD8+T细胞中线粒体生物发挥抗肿瘤作用。

DengX等[25]报道,枸杞多糖促进 H22荷瘤小鼠体内

CD8+T细胞浸润并抑制Treg细胞增加,同时抑制血

清中转化生长因子-β1(transforminggrowthfactor-

β1,TGF-β1)和IL-10的分泌从而降低T细胞耗竭表

型,维持免疫细胞毒性以诱导H22荷瘤小鼠的全身和

局部免疫应答。HaoH等[26]发现脱水淫羊藿以T细

胞依赖 的 方 式 有 效 降 低 小 鼠 B16F10黑 色 素 瘤 和

MC38结直肠肿瘤的肿瘤负荷。ZhuH 等[27]研究证

实,人参皂苷通过调节肠道菌群来促进抗肿瘤免疫和

调节Nrf2、NFκB通路,从而改善肠道黏膜炎症,提高

环磷酰胺抗肿瘤效率。YanF等[28]发现,养阴扶正解

毒方通过缓解T细胞耗竭和对抗肿瘤免疫抑制,增强

H22荷瘤小鼠的抗肿瘤免疫应答。SunM 等[29]报

道,香菇多糖在膀胱癌小鼠模型中诱导巨噬细胞活

化、促进 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞增殖并上调

IFN-γ和IL-2表达,同时抑制 MDSCs和Treg细胞。

LiuY等[30]研究结果提示,小檗碱抑制CSN5的去泛

素化活性,下调肿瘤细胞表达PD-L1,从而促进抗肿

瘤免疫。以上研究证实中药可增强肿瘤组织中T细

胞浸润,增强CTL活性。

2.2 中药促进TAM 由 M2型向 M1型转化

WangL 等[31]用传统古方玉屏风汤治 疗 原 位

Lewis荷瘤小鼠发现,玉屏风汤显著延长了荷瘤小鼠

的存活期,并增加了CD4+T细胞和 M1巨噬细胞的

百分比以及CD4+T细胞的细胞毒性。LiH 等[32]研

究证实,人参皂苷Rh2具有在肿瘤微环境中将TAM
从 M2亚群转化为 M1的潜力,并阻止肺癌细胞迁移。
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DengXX等[33]报道,蒲公英提取物通过抑制IL-10/

STAT3/PD-L1免疫抑制信号通路,抑制TAMs微环

境中 M2表型,促进 TAM 从 M2到 M1表型极化。

YinL 等[34]研 究 结 果 证 实,白 头 翁 皂 苷 A3靶 向

TLR1/NF-κB/MAPK信号通路诱导 M1巨噬细胞极

化以抑制乳腺肿瘤发生。LiC等[35]发现,黄芪多糖通

过抑制 M2巨噬细胞,增强肿瘤组织中 M1型 TAM
浸润比例抑制肝癌生长。JinZ等[36]用中药复方消水

方治疗恶性胸腔积液小鼠模型,发现消水方能通过激

活自噬介导 M1型 TAM 细胞极化改善恶性胸腔积

液。在PangL等[37]的实验中,补肺汤被验证可以通

过抑制IL-10和PD-L1削弱TAM诱导的非小细胞肺

癌免疫抑制。ZhuangH 等[38]的研究结果证实,槐定

碱通过TLR4/IRF3途径抑制巨噬细胞介导的免疫抑

制,随后 上 调 CD8+T 细 胞 毒 性 抑 制 胃 癌。此 外,

ZhangS等[39]人报道,小檗碱可以下调中性粒细胞表

面CD133、CD309分子表达,维持中性粒细胞N1表型

以逆转癌细胞耐药。以上研究证实中药还可以通过

促进 TAM 由 M2型 向 M1型 转 化 从 而 发 挥 抗 癌

作用。

3 中药抑制TME中的肿瘤促进免疫细胞

在TME中,除了肿瘤抑制性免疫细胞,还有促进

肿瘤发生发展作用的免疫细胞。主要有调节性T细

胞(regulatoryTcells,Tregs)、髓源性抑制细胞(mye-
loid-derivedsuppressorcells,MDSCs)两大类[8]。

3.1 中药抑制调节性T细胞的分化和活性

调节性T细胞最初被定义为高表达CD25分子

的CD4+T细胞,但人们逐渐观察到叉头框蛋白P3
(forkheadboxproteinP3,Foxp3)是Treg细胞生成

和维持其肿瘤免疫抑制功能的重要调节基因和特异

性标志[40]。肿瘤中的Foxp3+CD25+CD4+Treg细胞

大多处于活化和高度增殖状态,肿瘤浸润 Treg细胞

通常表达较高水平的T细胞活化相关细胞表面分子

(如CD25、CTLA-4、PD-1),它们能够抑制CTL对癌

细胞的杀伤反应[41]。WuL等[42]研究发现,大黄 虫

丸通过调节Treg/Th1平衡改善肝细胞癌小鼠的免疫

抑制状态。ChenS等[43]的研究结果提示,黄芩素通

过减少表达TNFR2的Foxp3+ Treg细胞增强抗肿瘤

免疫。GuoJ等[44]发现冬凌草素调节TGF-β受体分

布抑制Treg细胞浸润从而抑制三阴性乳腺癌细胞生

长。在YuP等[45]的实验中,臭椿酮通过靶向c-Jun-
PD-L1途径抑制Tregs的功能,从而抑制黑色素瘤的

进展并增强抗PD-L1的疗效。FangT等[46]研究者验

证,参麦注射液通过miR-4/GPER1轴抑制Treg细胞

分化,改善甲状腺癌患者术后免疫功能。

3.2 中药抑制 MDSC细胞

MDSC主要由粒细胞、多核 MDSCs(PMN-MD-
SCs)、单核 MDSCs(M-MDSCs)组成[47]。MDSC不仅

可以促进肿瘤血管生成、癌细胞迁移,还能产生精氨

酸酶(arginase,ARG)、诱导型一氧化氮合酶(induc-
iblenitricoxidesynthase,iNOS)和免疫抑制细胞因子

(如TGF-β和IL-10)来抑制T细胞功能[48]。ZhangS
等[49]发现,扶正祛邪方通过IL-1β/NF-κB信号通路调

控 MDSCs预防肺腺癌复发和转移。TianS等[50]报

道,保元解毒方通过 TGF-β/CCL9途径抑制 MDSC
在肿瘤转移前微环境中积累。YangX[51]的研究结果

提示,黄芩汤通过调节IDO活性和降低 MDSC来削

弱肿瘤免疫逃逸,增加 M1型TAM 浸润并抑制IL-4
降低 M2型TAM极化,发挥抑制肝癌作用。

4 总结与展望

基于“扶正”兼“祛邪”的治则,中药在肿瘤治疗上

展现出卓越的能力。当前肿瘤治疗药物的开发方向

越加关注机体本身的免疫能力,除了强调实现直接杀

伤肿瘤细胞还着重于驱动机体自身免疫,这与传统中

医诊疗观念不谋而合。此外,以上基础研究证明,中
药可能通过增强CTL在肿瘤组织中的浸润,减少 T
细胞耗竭和促进 M2巨噬细胞向 M1转化,增强肿瘤

免疫杀伤能力。同时它能抑制Treg细胞分化与 MD-
SCs聚集重塑肿瘤微环境,抑制肿瘤实现免疫逃逸。

总体而言,中药在肿瘤治疗药物开发领域具有巨

大潜力,但仍需更多高质量的基础研究以及临床研究

对中药治疗肿瘤的疗效加以验证。
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