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肝主疏泄为调控免疫功能的核心
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［摘要］ 肝主疏泄是调控人体正常免疫功能活动的核心，是维持人体正常免疫功能的基础。调节性 T 细胞
是肝主疏泄在免疫功能方面的生物学基础，当肝失疏泄时，调节性 T 细胞的调控功能下降，使中性粒细胞
等免疫细胞的功能紊乱或下降，导致免疫相关性疾病的出现或者恶性肿瘤的发生和转移，而疏肝理气方药具

有干预作用。
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肝主疏泄的研究主要集中在神经系统、心理应
激系统、内分泌系统和机体代谢等方面，而肝主疏
泄在免疫方面的功能作用是什么，对维持机体正常

的免疫功能具有什么样的调控作用，尚未进行深入

的研究。我们认为，肝主疏泄是维持机体正常免疫
功能的基础，是调控人体免疫功能活动的核心。当
六淫、情绪刺激等因素导致肝失疏泄时，会引发免
疫相关性疾病或恶性肿瘤，而中医疏肝理气方药具

有干预作用。

1 肝主疏泄的生理效应

朱丹溪《格致余论·阳有余而阴不足论》曰:
“主闭藏者肾也，司疏泄者肝也。二者皆有相火，
而其系上属于心。心，君火也，为物所感则动。心
动则相火亦动，动则精自走，相火翕然而起，虽不

交会，亦暗流而疏泄矣。”肝主疏泄的实质在于保
持全身气机的流畅，促进气的升降出入运动，实现

对人体各种生理活动的协调作用，而人体生理活动

是通过心主血、肺主气、脾主运化、肾藏精的具体
功能实现的，由此可见，肝主疏泄的功能正常是维

持各脏腑功能正常的基础［1］，是维持机体正常生

理功能活动的核心。《知医必辨》曰: “人之五脏，
惟肝易动难静。其他脏有病，不过自病，……惟肝
一病及延及他脏。”肝失疏泄，导致气血运行失
常，出现血瘀或者肿块，肝失疏泄，影响肺、脾、
肾和三焦的气化功能，可见梅核气、瘿瘤、臌胀、

瘰疬和积聚等［2］。
肝主疏泄具有广泛的生理效应，与神经和内分

泌的调节密切相关。研究认为，肝主疏泄的生理效
应是通过自主神经系统和交感-髓质系统的信息通
路和平滑肌的效应器来实现的［3］。肝气郁证模型
大鼠下丘脑中肾上腺素、多巴胺及 5-羟色胺水平
显著升高，去甲肾上腺素水平显著降低，且用药后

均得到明显改善［4］。肝主疏泄应激的调节位点除
下丘脑-垂体-肾上腺轴以外，还有海马、大脑皮层
等边缘系统，涉及多个脑区。内源性阿片肽广泛参
与应激的调节，并且在中枢神经系统和免疫系统之

间起着重要的调节作用［5］。
肝是强大的天然免疫和获得性免疫功能的器

官，肝脏淋巴细胞富含自然杀伤细胞 ( NK) 、自然
杀伤 T 细胞 ( NKT) 和 T 细胞受体 ( TCＲ) γδ T
细胞。来源于肠道菌群的抗原随血液进入肝脏，通
过肝血窦被一系列抗原提呈细胞和淋巴细胞所获

取，展开一系列极其复杂的免疫应答过程。NK 细
胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、树突状细胞和枯否
细胞等，构成纷繁复杂的天然和获得性免疫应答系

统［6］。肝脏的免疫应答之所以复杂，还在于肝窦
状隙是个特殊的结构，是无基底膜的空隙结构，所

有的免疫细胞可以直接或间接与肝脏细胞进行接

触，从而与嗜肝病原体进行多样化的相互作用，包

括免疫清除和免疫耐受的发生。

2 肝主疏泄是调控机体免疫功能活动的核心

毒邪是肝病的主要病因，毒邪侵入肝脏后，会

影响肝脏的生理功能，可无临床症状。无症状乙型
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肝炎并不出现阴阳寒热虚实，机体处于正常的阴阳

协调状态，毒邪侵入机体后耗伤肝气，是一个缓慢

的病理过程［7］。肝脏是机体正常功能调控的中枢，
易被毒邪侵害，出现长期、缓慢的病理变化过程。
在临床研究中发现，慢性肝炎患者出现胁痛、

纳差、乏力、腹胀等肝气郁结的症状时，实验室检
查 CD4 + CXCＲ5 + T 细胞的数量和功能下降，而在
肝癌患者中该细胞的数量和功能下降更加明显，随

着 CD4 + CXCＲ5 + T 细胞数量的升高，患者的生存
时间延长。通过肝癌标本的病理检测，发现患者辅
助性 T细胞 17 ( Th17) 、调节性 T细胞 ( Treg) 和
滤泡性 T细胞 ( Tfh) 的基因表达均下调。在转移
性肝癌中，患者 NK 细胞和 CD4 + T 细胞数量也显
著下降。通过使用调节免疫功能的中药和针灸治
疗，患者免疫细胞功能提高，肝失疏泄的病理状态

也得到明显改善［8 － 10］。以上研究表明，在疾病导
致肝失疏泄时，患者 CD4 + T 细胞亚群的数量和功
能会下降，而中药和针灸可以提高其功能。

HBV可抑制 C57BL /6J小鼠的免疫功能，表现
为 CD4 + CXCＲ5 + T 细胞的数量下降。基因检测分
析发现［4］，Th17、Treg 和 Tfh 的基因表达均下调，
表明 HBV 影响 CD4 +的 T 细胞亚群。用解毒抗癌
方和疏肝健脾方治疗后，均可以提高小鼠的 CD4 +

CXCＲ5 + T细胞的数量，延缓肿瘤的进展［6］。在动
物模型的干预中，艾灸和 Jagged-1 /Fc 融合蛋白均
可促进 Treg细胞的分化［11］。我们认为，当肝失疏
泄时，CD4 + T 细胞亚群中 Treg 细胞的功能和数量
下降，可出现与炎性相关的肿瘤微环境，导致肿瘤

的发生，而中药和艾灸治疗可有效地进行干预。在
细胞实验中，疏肝健脾方没有杀灭肝癌细胞的作

用，说明其抗癌作用是通过调节免疫细胞的功能而

实现的［12］。基于此认为，肝主疏泄可能是机体调
控免疫功能活动的核心。

3 Treg在肝主疏泄中的作用

成熟的 T细胞根据 TCＲ 表达的不同又可分为
γδ 和 αβ 两组。αβ T 细胞根据其功能不同分为
CD8 + T 细胞和 CD4 + T 细胞。Th 细胞包括 Th1、
Th2、Th17、Treg、Tfh和 NKT。Treg的作用主要在
于维持免疫系统的正常功能和控制免疫动态平衡。
Treg抑制炎症反应，对抗自身抗原、共生微生物、
过敏原和病原体，并调整免疫系统稳态和功能［13］。
免疫应答和免疫内环境稳定的调节主要是通过

CD4 + Treg的作用实现的［14］，免疫应答不仅仅局限

于肝病，还包括调节机体的生理状况，而一但免疫

耐受失衡就会导致自身免疫性疾病和持续感染的发

生［15 － 16］。研究表明，丙型肝炎病毒 ( HCV) 感染
可以抑制 Treg的数量和功能［17］。在自身免疫性肝
病和慢性病毒性肝炎患者中，T细胞介导的免疫反
应起关键作用，而 Treg 可以控制这种免疫损害。
在临床试验中，Treg 的靶向药物 Daclizumab 可以
提高免疫反应，Treg可能是严重肝病免疫治疗的关
键靶点［18］，Treg 可能是肝主疏泄调控免疫功能活
动的中枢。
免疫细胞在肝癌的发生和转移中具有重要作

用，慢性肝炎会出现 T 细胞浸润和肝脏的代偿性
增生，而代偿性增生会促进肝细胞癌的发生发

展［19］; 通过药物刺激中性粒细胞会导致肝癌的程

度加重和肝的体积重量增加，而抑制中性粒细胞会

出现肝体积缩小，表明中性粒细胞在肝癌的形成中

具有重要作用［20］。免疫细胞通过活化各种下游效
应器，如 NF-κB、AP-1、STAT 和 SMAD 转录因子
及 caspases，分泌细胞因子等起作用，通过靶向抑
制中性粒细胞的浸润可以抑制肝癌［21］。中性粒细
胞通过 TGF-β、中性粒细胞弹性蛋白酶 ( NE) ，基
质蛋白酶 9 ( MMP-9) 和活性氧 ( ＲOS) 促进肝癌
的发生和转移。中性粒细胞促进肝癌的发生主要依
靠 TGF-β的作用［22］。中性粒细胞通过释放 ＲOS 和
NE杀死癌细胞和促进肿瘤转移，通过释放血管内
皮生长因子 ( VEGF) 、MMP-9，或前动力蛋白 2 维
持血管生成，并通过可溶性介质如肝细胞生长因子

增强肿瘤细胞的侵袭性［23］。
当肿瘤生长和转移减缓时，中性粒细胞或成纤

维细胞反而可以维持肿瘤营养微环境，对肿瘤细胞

提供支持［24］。中性粒细胞产生的趋化因子 CXCL12
可以诱导 T 细胞在体内迁移，如果能够干扰或阻
止免疫细胞迁移到正常组织，就可能会减缓或者抑

制癌症的发生和转移［25］。抑制中性粒细胞的功能
对肝癌具有抑制作用，中性粒细胞分泌的趋化因子

CCL2 会导致肿瘤扩散或者恶化，将抗 CCL2 疗法
和抗 IL-6 疗法相结合，能减少肝癌转移和提高存
活率［26 － 27］。我们认为，当肝失疏泄时，Treg 的作
用下降，会出现免疫系统功能紊乱，导致恶性肿瘤

的发生和转移。
柴胡疏肝散是中医疏肝理气的代表方剂，目前

的研究主要集中在抑郁症方面。研究表明，柴胡疏
肝散可明显改善抑郁症模型大鼠的抑郁状态，其机

制可能与增加海马、额叶、杏仁核区 BDNF及其受
体 TrkB mＲNA表达有关，柴胡疏肝散全方具有明
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显的抗抑郁作用，单纯的疏肝解郁或活血柔肝则不

及全方的作用［28］。柴胡疏肝散的抗抑郁效果可能
与增加大鼠海马组织 5-羟色胺含量、提高脑中缝
核色胺酸羟化酶 2 表达量有关，柴胡疏肝散的抗抑
郁机制与脑中枢单胺类递质的代谢密切相关［29］。
通过在 H22 肝癌移植瘤的实验中发现，疏肝健脾
方可改善小鼠的生存质量，维持小鼠的正常体重和

食欲; 疏肝健脾方可以提高小鼠 CD4 + CD57 + T细胞
和 CD4 + CXCＲ5 + T细胞的数量。疏肝健脾方提高了
免疫细胞的数量和功能，可能是其控制肿瘤生长和

提高生存质量的依据［12］。上述研究表明，柴胡疏
肝散可改善机体的免疫功能，纠正免疫功能紊乱。

4 结语

综上所述，肝主疏泄是调控人体正常免疫功能

活动的核心，是维持人体正常免疫功能的基础，

Treg是肝主疏泄在免疫功能方面的生物学基础。当
六淫外邪、情绪刺激等因素导致肝失疏泄时，Treg
的调控功能下降，使中性粒细胞等免疫细胞功能紊

乱或下降，导致出现免疫相关性疾病或者恶性肿瘤

发生和转移，而柴胡疏肝散可以阻断这一过程。
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“Liver Controlling Conveyance and Dispersion”Act as the Core of Ｒegulating Immunologic Function
ZHAO Changlin
( Clifford Hospital，Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou，511495
ABSTＲACT Liver controlling conveyance and dispersion，the core of regulating human body normal immunologic
function，is the basis to maintain human body normal immunologic function． Ｒegulatory T cells are the biological basis
of liver controlling conveyance and dispersion in the aspect of immunologic function． When there is disorder in liver
controlling conveyance and dispersion，the regulating function of regulatory T cells decrease，which leads to dysfunc-
tion or descent of neutrophile granulocyte and other immunological cells． Therefore，immune associated diseases might
emerge or cancer might occur and metastasize． However，prescriptions and herbs of dispersing liver and regulating Qi
may have intervention effect．
Keywords liver controlling conveyance and dispersion; regulatory T cell; immunologic function; Chaihu Shugan
San ( 柴胡疏肝散)

( 收稿日期: 2016 － 08 － 23; 修回日期: 2016 － 09 － 22)
［编辑: 黄 健
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首届全国中医世家名医暨特色医疗经验交流会通知
“中医世家”是传承中医学术及流派的重要途径，民间中医也是传承中医的重要力量。为了总结交流“中医世
家”和民间中医在传承创新中医药中的经验和成果，由中国民间中医医药研究开发协会特色医疗分会、北京聚医杰
医药科学研究院联合主办的本次会议定于 2017年 6 月 10 － 11 日 ( 9 日为报到时间) 在湖南省张家界市召开，特通
知如下:

一、参会对象
凡家传三代以上的“中医世家”名医及传承人、民间中医、乡村中医及其他中医药人员均可参会。
二、征文要求
1. “中医世家”的主要家传学术经验或学术流派或特色医疗技术介绍，题材不限; 2. 民间中医们运用中医特色
医疗或各种民间疗法治疗常见病 . 疑难病的经验; 3. 各种中医特色技术、单方、验方介绍，要求文字通顺，层次分
明，每文 2000字左右，附 200字以内作者简介。文稿寄会务组或发电子信箱 E － mail: 13366005273@ 163. com。
三、有关说明
1. 属“中医世家”者需提供当地卫生部门或所在单位、居委会、村委会的证明; 2. 经审核后属“中医世家”
者可颁发证书，会后可推荐入编《中华中医世家人才信息库》; 3. 本次会议将评选“中医世家名医”、“优秀民间中
医”等; 4. 评选“中医药优秀学术论文”和评审鉴定“民间特色疗法实用技术”并推广。
四、会议费用
参会报名费 300元，会务及资料培训费 1500元，会期食宿统一安排，费用自理。
五、报名方法
请将参会论文 ( 无论文也可报名) 、作者简介、像片、参会报名费 300元、“中医世家”证明等一起用快递或挂

号寄北京市 100036 － 98信箱叶续宗收，邮编 100036，联系电话: 010 － 83210238、18511329528、18500577884。欢迎
登录 www. zgtsyl. com。
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