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［摘　要］　机体的免疫功能与肿瘤的产生发展关系密切，免疫编辑理论的提出使肿瘤细胞与免疫系统的相互关系更加全面，

免疫系统具有免疫监视、清除功能，从而消灭和杀伤肿瘤细胞，但同时也会对肿瘤细胞产生“筛选”作用，一定程度上可能更加

促进了肿瘤细胞向恶性程度的分化和进展，而肿瘤细胞也会对机体的免疫系统产生重塑作用，进而改变机体的免疫环境；中

医药具有提高机体免疫监视清除功能，增强机体对肿瘤细胞的杀伤能力，还可以打破机体免疫耐受，逆转肿瘤细胞免疫逃逸，

增强机体的抗肿瘤免疫效能。

［关键词］　免疫编辑理论；肿瘤；中医药疗法；免疫重塑；免疫清除

　　恶性肿瘤的产生发展与机体免疫功能有着密切
的联系［１］，随着肿瘤免疫机制的深入研究，免疫编辑
理论的提出更深刻地阐释了机体免疫系统与肿瘤的

相互作用关系。中医药在恶性肿瘤的综合治疗中占
有重要地位，且调整机体免疫功能和改善症状是中医
药治疗肿瘤的重要特色［２］，本文通过免疫编辑理论深
入探讨免疫系统与肿瘤的关系及中医药抗肿瘤免疫

作用，并对中医药抗肿瘤免疫机制进行探索，希冀中
医药能在恶性肿瘤的免疫功能调节中发挥新的作用。

１　基于免疫编辑理论研究机体免疫与肿瘤相互关系
传统免疫学理论认为，恶性肿瘤的发生与机体

免疫系统监视功能失败有关，随着对肿瘤免疫机制
的深入研究，免疫监视的概念已不能完全解释肿瘤
的发生［３］。２００２年Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ和Ｄｕｎｎ提出的免疫
编辑理论，从一个全新的角度认识了免疫系统在恶
性肿瘤发生发展中的作用［４］。免疫系统不仅具有抗
肿瘤效应，同时又具有促进肿瘤产生发展的双重作
用［５］。免疫编辑理论包括免疫清除、免疫均衡、免疫
逃逸３个阶段。免疫清除即为传统认为的免疫监
视；免疫均衡，即肿瘤未被机体的免疫系统完全清
除，处于和免疫系统相持的阶段，在此过程中肿瘤特
性被免疫系统重新塑造；免疫逃逸是指肿瘤细胞被
免疫系统“编辑”后，逃脱平衡期的免疫监控进入临
床肿瘤期。

１．１　机体免疫系统对肿瘤的免疫清除及免疫重塑
在正常的免疫清除期，免疫系统通过对肿瘤细

胞进行非特异和特异性杀伤从而达到免疫清除的目

的；其中淋巴细胞是参与免疫应答的主要效应细胞，

且干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）和穿孔素均在免疫清除过程中
起了重要作用［６］。在多种免疫效应细胞及因子的作
用下，如果免疫清除监视功能完全，则肿瘤细胞在萌
芽早期即被扼杀，免疫编辑的过程就此终止［３］。

然而实际情况并非完全如此，机体免疫系统可
以清除具有较高免疫原性的肿瘤细胞，但对于少部
分低免疫原性的肿瘤细胞变异体，免疫系统很难识
别和清除，这部分肿瘤细胞暂时逃避了免疫系统的
杀伤，从而进入免疫均衡期。在这个阶段中，免疫系
统不断杀伤较高免疫原性的肿瘤细胞，对低免疫原
性的肿瘤细胞“视而不见”，结果使免疫原性更低，恶
性程度更高的肿瘤表型逐渐出现并在体内保留下

来［３］，免疫系统持续地选择塑造着肿瘤细胞的免疫
学表型，这种作用类似于达尔文的自然选择，该过程
称为免疫重塑［６］。而低免疫原性的肿瘤细胞反复刺
激免疫系统，最终会诱导机体免疫耐受的产生。可
见宿主免疫系统对肿瘤细胞的免疫重塑作用，对肿
瘤的形成具有重要的作用。

１．２　肿瘤对机体免疫系统的重塑与编辑
肿瘤细胞突破免疫防线，形成临床肿瘤与肿瘤

免疫逃逸密切相关，而机体的免疫耐受在肿瘤免疫
逃逸中起重要作用［７］。

免疫系统对肿瘤细胞呈现一种免疫低下或无能

状态，与肿瘤细胞对免疫系统的“编辑作用”相关。
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免疫系统对肿瘤进行重塑的同时，肿瘤细胞亦可改
变宿主免疫系统相关成分的作用及功能，对其进行
“重塑与编辑”［８］。例如免疫重塑的肿瘤细胞能过度
产生抑制性细胞因子如白介素－１０（ＩＬ－１０），转化生
长因子－β（ＴＧＦ－β）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等，
并诱导产生调节性Ｔ细胞、抑制性巨噬细胞（髓系
抑制细胞、不成熟的巨噬细胞及树突状细胞），在肿
瘤局部形成免疫抑制的肿瘤微环境［９］，导致Ｔ细胞
对肿瘤相关抗原的耐受以及功能的抑制，专职性抗
原提成细胞功能缺失等阻碍抗肿瘤免疫反应，并会
进一步形成宿主全身免疫抑制状态［１０－１１］，从而更利
于肿瘤免疫逃逸的形成。机体免疫耐受状态的形
成，不仅降低了机体免疫系统对肿瘤细胞的杀伤清
除能力，更协助肿瘤细胞形成了免疫逃逸。

２　中医药对肿瘤机体免疫功能的调节作用

２．１　中医药可增强机体免疫清除功能
中医药对肿瘤免疫系统增益作用的研究已渐趋

成熟，大量的实验及临床研究数据证明，不论是中药
复方、单味中药或中药提取物均可提高机体免疫监
视功能［１２］，从而增强机体清除和杀伤肿瘤细胞的能
力。研究发现凯息平口服液可增强荷瘤小鼠 Ｔ、Ｂ
淋巴细胞增殖能力，对自然杀伤（ＮＫ）细胞以及腹腔
巨噬细胞的活性等均具有明显的促进作用［１３］；观察
癌症患者恶性胸水中分离的肿瘤浸润淋巴细胞

（ＴＩＬ），发现丹参注射液可明显促进ＴＩＬ的体外增
殖及抗肿瘤作用［１４］；朱惠蓉［１５］研究发现，益肺抗瘤
饮可提高Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠的 ＮＫ细胞、淋巴因
子激活的杀伤细胞（ＬＡＫ）、白介素－２（ＩＬ－２）的水平
从而起到抑制肿瘤生长的作用；李红喆［１６］认为参杞
合剂可明显升高荷瘤小鼠血清ＩＬ－２、肿瘤坏死因子－
２（ＴＮＦ－２）的含量，可诱导 ＮＫ／Ｍφ的激活，对免疫
系统具有正向调节作用；黄礼明［１７］观察发现，复方
扶正中药对急性髓细胞白血病患者的树突状细胞功

能具有明显的促进作用。在抗肿瘤反应中发挥重要
作用的多种免疫细胞或细胞因子成分，中医药均可
明显提高其功能，从而有利于实现肿瘤细胞的清除。
此外对肿瘤免疫具有重要作用的红细胞免疫系统，
中医药亦可明显提高荷瘤机体红细胞的免疫黏附能

力［１８］，从而增强了对肿瘤细胞的杀伤力。
免疫清除监视功能是机体自我防御系统防止肿

瘤产生的关键防线，也是肿瘤产生后机体消灭肿瘤
细胞的重要武器。机体免疫监视功能的加强不仅可
以有力地预防肿瘤的产生，还可以增强机体对肿瘤

细胞的抗衡抑制能力，因此应用中医药提高机体免
疫系统清除监视功能同时具有“治未病”和“治已病”
的重要意义。

２．２　中医药可打破机体免疫耐受，逆转肿瘤免疫逃
逸
机体的免疫耐受及肿瘤细胞的免疫逃逸是临床

肿瘤形成的关键。而机体免疫耐受的出现与肿瘤诱
导产生的免疫抑制密切相关，肿瘤诱导产生的多种
免疫抑制成分调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）、部分Ｂ细胞及
髓系抑制细胞（ＭＤＳＣ），抑制因子ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β，免
疫抑制代谢酶吲哚胺－２，３－双加氧酶与精氨酸酶及
免疫抑制性配体等均参与免疫耐受的形成［１９］；因
此，干预免疫抑制成分对于打破免疫耐受，逆转免疫
逃逸具有重要意义。目前关于中医药改善机体免疫
耐受的相关研究已逐渐开展，樊慧婷等［２０］观察到中
药人工虫草实体可明显抑制Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠移
植肿瘤的生长与转移，并与小鼠脾脏 Ｔｒｅｇ细胞的
数量以及Ｔｒｅｇ细胞重要标志Ｆｏｘｐ３和ＴＧＦ－βｍＲ－
ＮＡ的表达明显降低有关；于明薇等［２１］观察益气活
血中药组方黄芪＋苏木，发现二者可明显降低荷瘤
小鼠脾 Ｔｒｅｇ细胞的表达，并可明显降低血清ＩＬ－
１０、ＴＧＦ－β的水平，认为益气活血中药可以调控荷
瘤小鼠脾脏中调节性Ｔ细胞的表达，改善机体的免
疫耐受状态，可能是中药抑制荷瘤小鼠癌灶生长转
移的作用靶点之一。
虽然目前在改善荷瘤机体免疫耐受的领域中，

中医药的相关研究尚不够深刻和完善，但现有的实
验结果为继续在该领域的深入研究提供了新的开拓

方向及动力。中医药可通过作用于免疫抑制因素，
改善肿瘤微环境，从而有助于打破免疫耐受，逆转免
疫逃逸。

３　中医药调节肿瘤机体免疫功能的探索研究
免疫编辑理论的提出为深入了解肿瘤与免疫系

统之间相互作用及免疫治疗提供了新的理论支撑，
从该角度研究探索中医药肿瘤免疫调节机制，为中
医药抗肿瘤免疫研究开拓了新的思路和前景，有望
进一步提高中医治疗肿瘤的临床疗效。

３．１　通过干预免疫选择重塑过程开展中医药抗肿
瘤研究
机体免疫系统是一把“双刃剑”，在产生抗肿瘤

作用的同时，又会对肿瘤产生塑型作用［２２］。免疫重
塑造成了更多低免疫原性肿瘤突变体的产生，进而
介导了机体免疫耐受的形成，可见免疫系统的选择
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和重塑作用对肿瘤的发生不无裨益。而在重塑过程
中肿瘤细胞染色体突变是破坏基因组完整性，产生
低免疫原性肿瘤突变体的主要因素［２３］。可以设想
从肿瘤角度干预免疫重塑过程，提高肿瘤基因的稳
定性，抑制肿瘤细胞变异体的产生，避免低免疫原性
或新免疫表型肿瘤细胞的出现，将有益于免疫系统
的杀伤与清除。目前关于中医药干预肿瘤基因的相
关研究屡见不鲜［２４－２６］，运用中医中药干预肿瘤基因
的稳定性是预防恶性肿瘤产生的一个新途径，只是
如何锁定肿瘤基因突变过程中的关键步骤及分子机

制是需重点解决和攻克的难题。
目前免疫选择及重塑过程的分子机制研究尚处

于空白，对于中医药是否可以通过作用于免疫系统
进而影响其对肿瘤细胞的选择作用尚不可知。鉴于
免疫选择在诱导高恶性程度肿瘤细胞中的重要作

用，可以深入研究免疫选择相关机制及关键分子，探
索中医药能否从干预免疫系统本身而在重塑过程中

发挥调节作用。即使不能完全清除肿瘤细胞，亦可
通过对免疫系统或肿瘤细胞的多重干预调节作用，
将二者维持在一个平衡稳定的状态，延长免疫系统
与肿瘤细胞的相持均衡期，推迟临床恶性肿瘤的出
现。从免疫重塑角度开展中医药抗肿瘤免疫研究，
不仅为中医药抗肿瘤免疫的机制研究开拓新的思

路，对于肿瘤的预防也具有积极意义。

３．２　中医药与肿瘤免疫治疗相结合
肿瘤免疫治疗是近几十年肿瘤学家不断研究探

索的一种治疗方式，但临床上免疫治疗效果仍不乐
观。究其原因与肿瘤诱导机体形成的免疫耐受以及
肿瘤细胞的免疫逃逸密切相关。理想的肿瘤免疫治
疗效果的取得，必须首先克服荷瘤宿主体内的免疫
抑制网络［２７］。有研究认为，Ｔｒｅｇ是免疫治疗失败
的主要原因，抑制Ｔｒｅｇ细胞的数量及削弱Ｔｒｅｇ的
功能可成为肿瘤免疫治疗的新策略，目前已开展了
在化疗改善肿瘤免疫抑制状态基础上联合免疫治疗

的方法探索［２８－３０］，其应用前景仍需进一步验证，但
化疗却因其明显的毒副作用在临床应用中有一定的

限制。而中医药不仅可干预免疫抑制关键成分

Ｔｒｅｇ及ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β一定程度上改善肿瘤免疫抑
制微环境，还可增强免疫监视清除功能，可以说中医
药不仅能有效调整机体抗肿瘤免疫反应，还能改善
患者临床症状，提高生活质量，且无明显不良反应，
具有较广泛的临床应用前景。因此，通过改善肿瘤机
体免疫耐受角度开展中医药联合肿瘤免疫治疗的研

究，相信对提高肿瘤免疫治疗疗效具有积极的意义。

３．３　不同治则中药免疫调节机制探索研究
目前中医药有关肿瘤免疫调节机制的研究多倾

向于补益类中药，如黄芪、人参、冬虫夏草、女贞子、
枸杞子等，这与扶正固本法增强免疫功能的理论是
一脉相承的［３１］，但并不能忽略其他如清热解毒药、
活血化瘀药、软坚散结药等在肿瘤免疫中发挥的作
用。中医理论认为，肿瘤与毒、瘀、痰等病理因素密
切相关，不同治则的中药有可能通过干预不同的途
径来发挥重要的肿瘤免疫调节作用。因此，扩大中
医药肿瘤免疫研究的范围，不论在提高机体免疫功
能方面，还是在改善肿瘤免疫抑制、打破免疫逃逸方
面，筛选不同治则具有不同免疫调节机制或对免疫
编辑过程具有不同作用的药物，亦是目前亟待开展
的重要课题之一。

４　结语与展望
机体的免疫系统是一个复杂的调节网络，而肿

瘤的存在与发展使得这个网络更加纷繁复杂，大量
的实验及临床证据证实了荷瘤机体内由免疫监视到

免疫逃逸的免疫编辑过程的存在［７］。而中医药善于
多靶点、多层次、多因素地发挥作用，相信在免疫编
辑理论的基础上，对中医药与肿瘤免疫机制展开深
入研究，充分发挥中医药的网络调节作用，会将中医
药在调节肿瘤机体免疫领域中引领至一个崭新的

平台。
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欢迎邮购《中国现代名中医医案精粹》
《中国现代名中医医案精粹》（１－６集），由董建华、王永炎两位院士牵头，组织全国第一批、第二批、第三批全国老

中医药专家学术经验继承工作指导老师编写，共收录４３４位名老中医的５　１７２例医案。这些医案是现代中医名家灵活
运用中医理法方药治病活人的真实记录。通过阅读这些医案，读者如同在名老中医的带领下一步一步走近患者，进行
思考分析，对于广大的中医医生临床诊治、深入研究及成长发展具有重要的指导作用。医案中的按语或为名医本人所
撰，或由后人、门徒所加；编者评注由丛书主编、副主编所撰。第１、２集主要收录１４６位名老中医的１　８５０例医案，第３、

４集主要收录１４２位名老中医的１　８８４例医案，第５、６集主要收录１４６位名老中医的１　４３８例医案。本丛书特点：①所
选名中医在全国有广泛的影响，极具权威性。②各集内对名中医均按行政区划和军队分类编排。③每则医案均由名
老中医亲自选定，真实、可靠。其中一部分名老中医已谢世，因此所收医案尤为珍贵。④每集正文后均有该集的病名
病证索引，第６集书末附有丛书的总病名病证索引，方便读者查阅。

《中国现代名中医医案精粹》（１－６集）为精装１６开本，已由人民卫生出版社于２０１０年１２月出版。第１集６９４页，
定价９５元；第２集６６９页，定价９２元；第３集７２０页，定价９６元；第４集８２０页，定价１０８元；第５集６１９页，定价８５元；第

６集５５８页，定价７５元。单购一集每本加邮挂号费５元，全套购买免邮费。款到寄书。汇款地址：北京市东直门南小街
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