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中医药对肿瘤免疫抑制微环境的调控作用

及分子机制研究
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（中国中医科学院广安门医院肿瘤科，北京，１０００５３）

摘要　中医药是我国肿瘤治疗的重要手段之一，其治疗肿瘤的主要优势在于改善机体的内环境，重塑肿瘤相关微环境。该作用
特点与近年来现代医学对肿瘤的治疗研究以肿瘤微环境为治疗新靶标的研究策略不谋而合。本文介绍了肿瘤免疫抑制微环境

的形成和作用，并从重塑肿瘤微环境免疫抑制细胞和增强肿瘤免疫应答两方面介绍了中医药对肿瘤免疫微环境的调控作用及

其分子机制，揭示了中医药调节肿瘤免疫微环境的双向性和多靶点机制，为中医药抗肿瘤和临床实践提供新的理论依据。
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　　中医药是我国肿瘤治疗的重要手段之一，近５０年
的临床实践显示：中医药治疗肿瘤的主要优势在于改

善机体的内环境，尤其重塑肿瘤相关的微环境，带瘤生

存和防治肿瘤的转移复发。该作用特点与近年来现代

医学对肿瘤的治疗研究逐渐从单纯的杀伤肿瘤细胞转

移至干预其发生、发展的微环境，以肿瘤微环境为治疗

新靶标的研究策略不谋而合。

肿瘤微环境是由肿瘤细胞、间质细胞和细胞外基

质（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＭａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）、细胞因子、趋化因子共
同组成的一个复杂的混合体，是肿瘤发生发展和转移

过程中赖以生存的内环境，微环境的基质细胞组成可

以分为３个部分：血管生成细胞、免疫细胞和肿瘤相关
的成纤维细胞。肿瘤微环境中的免疫细胞功能下调，

促进了新生血管形成、肿瘤进展和转移。这些基质细

胞和其周围由细胞外基质蛋白、生长因子、细胞趋化因

子及一些基质降解酶类组成的肿瘤基质共同包绕着肿

瘤，构成了肿瘤的整体［１］。

近年来越来越多的证据显示：慢性炎症和免疫抑

制是肿瘤微环境的两个核心特征［２］。慢性炎症能够致

癌，炎症性肠病与结直肠癌、幽门螺旋杆菌感染和胃

癌、乙型和丙型肝炎病毒感染和肝细胞癌的流行病学

证据证实了这一点；另一方面，微环境低氧、低 ｐＨ值、
高压以及致炎因子如：肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、
白介素－６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、ＰＧＥ－２、Ｍ－ＣＳＦ，
基质金属蛋白酶（ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－１３、ＭＭＰ－１４）等的
持续刺激共同维持并不断加重肿瘤微环境的炎性特

征。在免疫系统对肿瘤细胞进行重塑的同时，肿瘤细

胞及其释放的肿瘤源性免疫抑制细胞及因子也在对免

疫细胞进行“反塑形”，如肿瘤相关的巨噬细胞（ＴＡＭ）
在肿瘤微环境中被修饰，失去吞噬肿瘤细胞或者将肿

瘤细胞递呈给Ｔ细胞的能力，促血管和微淋巴管形成
发挥促肿瘤增殖和转移作用。因此，调控免疫抑制微

环境，预防肿瘤的转移复发，揭示中医药的作用机制及

科学内涵具有十分重要的意义。

１　肿瘤免疫抑制微环境的形成
１１　肿瘤免疫抑制微环境的形成假说　肿瘤免疫豁
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免学说（ＴｕｍｏｒＩｍｍｕｎｅＰｒｉｖｉｌｅｇｅ）：肿瘤细胞通过分泌
免疫抑制因子，抑制树突状细胞迁移成熟、Ｔ细胞、巨
噬细胞促炎性表型表达以及促进巨噬细胞和淋巴细胞

向免疫抑制表型的分化，在肿瘤局部诱导免疫抑制微

环境，使肿瘤局部形成免疫豁免区域［３－４］。

免疫编辑学说（ＴｕｍｏｒＩｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇ）：传统的免
疫监视学说认为人体的免疫系统对癌细胞具有一定抑

制作用，可以阻止肿瘤的发生，如果人体的免疫水平低

下，失去监视作用就可能发生肿瘤。但随后的实验发

现裸鼠与正常小鼠的肿瘤发病率相似，免疫监视学说

也受到一定质疑。２００２年 Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ等在免疫监视学
说基础上提出免疫编辑学说，将肿瘤与免疫细胞的相

互作用分为３个阶段：免疫清除（ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ），免疫平
衡（ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ），免疫逃逸（ｅｓｃａｐｅ）。其中在免疫平衡
阶段，免疫细胞对肿瘤细胞有一“筛选”的过程，称为

免疫重塑（ｉｍｍｕｎｅｓｃｕｌｐｔｕｒｅ）。经过重塑的肿瘤细胞
免疫原性低，恶性程度高，使肿瘤的发展最终突破免疫

平衡过程，形成免疫逃逸。免疫逃逸阶段的肿瘤细胞

自身抗原低表达，使免疫活性细胞很难识别，同时产生

大量免疫抑制因子，将免疫原性细胞“同化”为免疫抑

制细胞，产生肿瘤为环境中的免疫抑制状态［５－６］。

１２　肿瘤免疫抑制微环境形成的分子机制　在肿瘤
微环境中，肿瘤细胞并不表达经典的ＭＨＣ－Ｉ分子，而
是过表达 ＨＬＡ－Ｇ／Ｅ／Ｆ等人白蛋白抗原，从而导致免
疫系统无法正常识别肿瘤细胞，与肿瘤进展和不良预

后密切相关［７］。同时，肿瘤组织表达多种免疫抑制因

子，如白介素－１０、ＩＬ－６、转化生长因子 －β（Ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）等，刺激 Ｔ细胞、Ｂ细
胞、巨噬细胞、树突状细胞等向免疫抑制表型转化，产

生调节性Ｔ细胞（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴＣｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）、调节性Ｂ细
胞（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＢＣｅｌｌ，Ｂｒｅｇ）、肿瘤相关巨噬细胞（Ｔｕｍｏｒ
－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）、调节性树突状细胞
（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ），使髓系免疫抑制细胞（Ｍｙｅ
ｌｏｉｄＤｅｒｉｖｅｄＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）增殖。这些免疫
抑制细胞间相互作用，表达更多的免疫抑制因子和促

肿瘤生长因子，消耗促炎性因子（ＩＬ－２、ＴＮＦ等），促进
抗肿瘤效应Ｔ细胞凋亡、降低ＮＫ细胞抗肿瘤活性，产
生基质金属蛋白酶（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）、
血管内皮生长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）等促进肿瘤侵袭和血管生成，形成促进肿瘤发
展和免疫抑制微环境相互作用的恶性循环［８－１０］。

２　肿瘤免疫抑制微环境促进肿瘤发生发展
２１　促进肿瘤生长　肿瘤免疫抑制微环境与肿瘤发
生和肿瘤细胞生长有着密切的关系。我科实验室的研

究发现，肿瘤相关巨噬细胞、髓源性免疫抑制细胞的浸

润与胃癌、肺癌、乳腺癌等恶性肿瘤细胞的增殖有着密

切的联系［１１－１３］。进一步的研究发现，肺癌组织中的巨

噬细胞可以通过 Ｅｒｋ和 Ａｋｔ通路的激活，产生胰岛素
样生长因子－１（Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－
１）直接刺激肿瘤的增殖和生长［１４］；胃Ｂ细胞淋巴瘤组
织中浸润的 ＴＡＭ可以分泌一种名为增殖诱导配体
（ＡＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎＩｎｄｕｃｉｎｇＬｉｇａｎｄ，ＡＰＲＩＬ）的细胞因子，直
接促进肿瘤细胞的增殖［１５］；同时，ＴＡＭ还可以通过分
泌“外体”的方式直接与肿瘤细胞进行信息传递，促进

肿瘤的生长和侵袭［１６］。

２２　促进肿瘤血管和淋巴管生成　肿瘤的血管和淋
巴管生成为肿瘤的新陈代谢和生长转移提供了物质运

输的基础，免疫细胞在其形成过程中发挥着重要作用。

在肿瘤组织乏氧微环境中，ＴＡＭｓ、ＤＣｓ、ＭＤＳＣｓ、中性粒
细胞等细胞分泌多种促血管和淋巴管生成因子

（ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＭＭＰ－９、ＴＧＦ－β、ＣＯＸ－２
等）促进血管和淋巴管生成［１７－１８］。近年来的研究还发

现ＴＡＭ的一种亚型 ＴＥＭ在分泌细胞因子基础上，在
Ａｎｇ－Ｔｉｅ２通路介导下直接与血管内皮细胞发生串话，
促进血管生成［１９］；同时巨噬细胞作为内皮细胞的祖细

胞，可以在一定条件下转分化为淋巴管内皮细胞，从而

直接参与淋巴管的生成［２０］。

２３　促进肿瘤侵袭　肿瘤细胞的侵袭能力是肿瘤局
部浸润和远处转移的基础，对细胞外基质的重塑是肿

瘤细胞局部侵袭和远处转移的前提。肿瘤组织间质中

的ＴＡＭ、Ｔｈ－１７、ＤＣ等细胞可以分泌 ＭＭＰｓ、ＴＧＦ－β
等因子促进肿瘤细胞外胶原蛋白溶解，重塑细胞外基

质。ＴＡＭ还可以从ＭＭＰｓ依赖基质模型迁移转化为阿
米巴样模型，阻断多种蛋白水解酶抑制剂，结合肿瘤－
巨噬细胞旁分泌系统，重塑细胞外基质，促进乳腺癌

ＳＵＭ１５９ＰＴ细胞的浸润［２１］。肿瘤细胞上皮间质转化是

其远处转移的形态学变化过程，研究表明 ＴＡＭ可以通
过ＴＬＲ４／ＩＬ－１０信号通路介导肿瘤细胞的上皮间质转
化，促进肿瘤细胞的侵袭［２２］。ＭＤＳＣｓ通过 ＴＧＦ－β、
ＥＧＦ、ＨＧＦ等信号通路促进肿瘤细胞的上皮间质转
化［２３］。

２４　促进肿瘤干细胞侵袭增殖　肿瘤干细胞（Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｔｅｍ－ｌｉｋｅＣｅｌｌ，ＣＳＣ）是近年来的肿瘤研究热点之一，
很多研究将ＣＳＣ视为肿瘤发生和转移的“种子细胞”，
ＣＳＣ具有不断自我更新、增殖和不完全分化的能力，对
放化疗有抵抗性，外源性凋亡信号通路失常，抗凋亡信

号通路强表达，并分泌多种免疫抑制因子，成为肿瘤免

疫逃逸和肿瘤复发的根源。在脑胶质瘤中，ＴＡＭ可以
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分泌ＴＧＦ－β等细胞因子促进脑胶质瘤干细胞侵袭生
长，并可通过激活 ＴＧＦＢＲ２，可以上调脑胶质瘤干细胞
中ＭＭＰ－９的表达水平，进而促进肿瘤的侵袭［２４］。

ＴＡＭ还可通过ＥＧＦＲ／Ｓｔａｔ３／Ｓｏｘ－２通路调节乳腺癌干
细胞的功能［２５］。

３　中医学对肿瘤微环境的认识
中医学认为，肿瘤的发生是在脏腑功能失调的基

础上，受内外多种因素诱导生成致病因素导致气血阴

阳紊乱，与痰、瘀、湿、热等病理因素蓄积，体内平衡状

态被打破的恶性循环过程，形成了有利于肿瘤发生、发

展的机体内环境。这与现代医学对肿瘤微环境的认识

是一致的。我国著名中医学家、国医大师周仲瑛教授

提倡癌毒病机理论，认为癌毒属毒邪之一，是在内外多

种因素作用下，人体脏腑功能失调基础上产生的一种

对人体有明显伤害性的病邪，是导致肿瘤发生、发展的

一种特异性致病因子。其中免疫抑制微环境与癌毒病

机中的正气亏虚，炎性微环境与癌毒病机中热毒的表

现，高凝血症与癌毒病机理论中的血瘀特点，肿瘤微环

境中大量的黏附因子与癌毒病机中痰湿黏滞重浊、随

气流窜的特点有诸多的相符和类似之处［２６］。

免疫抑制微环境与正气亏虚密切相关，有学者提

出脾虚是肿瘤抑制微环境的关键病机［２］。临床研究也

证实：肠癌、胃癌、肝癌乃至肺癌的脾虚患者存在免疫

抑制和炎症特征。张仲景《金匮要略·脏腑经络先后

病脉证并治》已明确强调，“脾旺则四季不受邪”，脾虚

是免疫功能减弱之本的学术观点也得到了较广泛的认

同。从造字结构上来讲“癌”字构成之意即为外邪侵

蚀脾胃之病［２７］。张元素《活法机要》曰：“壮人无积，虚

人则有之，脾胃虚弱，气血两衰，四时有感，皆能成积”。

故目前公认癌症的病机为本虚标实，本虚以脾肾亏虚

为主，如《景岳全书》曰：“脾肾不足及虚弱失调之人，

多有积聚之病”，标实以毒聚、痰凝和瘀滞为主。我国

中西医结合肿瘤学科的创始人余桂清主任很早就提

出：“恶性肿瘤重在调脾胃，养胃气，脾肾并治”，北京

中医院肿瘤科郁仁存教授也认为：“肿瘤内虚，宜益气

健脾为本”。益气健脾为主，化痰祛瘀、解毒抗癌中药

联合应用干预肿瘤免疫抑制微环境，从整体多维的角

度观察分析肿瘤微环境与中医药调控免疫的关系具有

重要的临床意义。

４　中医药对肿瘤免疫抑制微环境的重塑作用
４１　Ｔ细胞　Ｔ淋巴细胞表达与特异性识别和信号传
导相关的ＴＣＲ／ＣＤ３复合体，依据其功能可分为细胞毒
性 Ｔ细胞 （ＣＤ３＋ＣＤ８＋）、辅助性 Ｔ细胞 （ＣＤ３＋

ＣＤ４＋）、调节抑制性Ｔ细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ２５＋）等。Ｔ

淋巴细胞是人体参与适应性肿瘤免疫的主要部分，

ＣＤ４＋Ｔ细胞可以产生ＩＬ－２、ＩＬ－１５等辅助 ＣＤ８＋ＣＴＬ
的激活、维持 ＣＴＬ的活性，活化固有免疫细胞（ＮＫ细
胞、树突状细胞），部分活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞还具有直接
杀伤肿瘤细胞的能力。ＣＤ８＋Ｔ细胞可以通过释放穿
孔素和颗粒酶等溶解肿瘤细胞，还可通过 Ｆａｓ／ＦａｓＬ通
路启动肿瘤细胞凋亡。目前认为调节性 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ是一种具有免疫抑制功能的细胞群，Ｔｒｅｇ细胞通
过分泌大量免疫抑制因子（ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β）抑制效应
细胞、与效应 Ｔ细胞竞争消耗 ＩＬ－２并影响效应 Ｔ细
胞代谢、下调树突状细胞共刺激信号等途径抑制肿瘤

免疫微环境。增强Ｔ细胞抗肿瘤效能，抑制 Ｔｒｅｇ细胞
数量和功能是调节肿瘤免疫的关键，也是评价中医药

调节免疫功能的重要指标。

我们研究发现，养胃抗瘤冲剂可以降低外周血 Ｔ
淋巴细胞的凋亡能力，对增殖能力则有增强作用，从而

提高机体的细胞免疫功能［２８］。我科实验室还建立小

鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌肿瘤模型，研究发现：黄芪、苏木等益气
活血药与模型组、活血药组相比可以通过减少小鼠脾

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞数量改善小鼠体内存在的免疫耐
受状态，并通过减少 ＣＴＬＡ－４、Ｆｏｘｐ３　ｍＲＮＡ表达从
而抑制Ｔｒｅｇ细胞在淋巴组织和肿瘤微环境中的免疫
抑制作用［２９］。人工蛹虫草子实体（ＣＣＭ）与模型组相
比，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞增高缓慢，ＣＣＭ组肺转移灶组
织 Ｆｏｘｐ３和 ＴＧＦ－βｍＲＮＡ的表达也明显低于模型
组［３０］。说明补益类、活血类中药可以通过下调Ｔｒｅｇ细
胞免疫抑制功能来调节免疫抑制微环境的。也有研究

表明，益气补血方（生黄芪、党参、白术、茯苓、半夏、陈

皮、薏苡仁、怀山药、当归、枸杞子、女贞子、地黄、何首

乌）治疗肺癌化疗患者，可使患者外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞
含量增加，稳定 ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比
例，从而提高机体免疫功能［３１］。

近年来在肿瘤免疫微环境中发现的 Ｔｈ１７细胞是
一类与辅助性／调节性Ｔ细胞不同的新型效应 ＣＤ４＋Ｔ
细胞，其既可以分泌 ＩＬ－１７Ａ／Ｆ、ＩＬ－２２、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ
－９等因子促进肿瘤进展，又可以通过 ＩＬ－１７／ＩＬ－
１７Ｒ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８等抑制肿瘤的进展［３２］。我科实验

室针对中医药作用于 Ｔｈ－１７／Ｔｒｅｇ的情况亦做了初步
探究，发现益气活血中药对Ｔｈ－１７的分布比例及功能
有一定的干预作用［３３］。通过研究中医药对肿瘤组织

中Ｔｈ－１７的双向调节作用，可以更好的揭示中医药调
控免疫微环境的内在机制。

４２　自然杀伤细胞（ＮａｔｕｒａｌＫｉｌｌｅｒＣｅｌｌ，ＮＫ细胞）　ＮＫ
细胞是人体固有免疫细胞的重要组成部分，是一类在
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肿瘤发生早期起非特异性免疫的效应细胞，是机体对

抗肿瘤的第一道防线。ＮＫ细胞通常表达 ＣＤ１６＋、
ＣＤ５６＋（人）和ＮＫ１１、ＮＫ１２（部分小鼠）分子，可以识
别下调了ＭＨＣ－Ｉ表达的肿瘤细胞，并可以激活肿瘤
细胞表面抗原。ＮＫ细胞可以分泌穿孔素和颗粒酶，诱
导肿瘤细胞发生半胱氨酸蛋白酶依赖性的凋亡；与肿

瘤细胞接触，通过 ＴＮＦ和 Ｆａｓ介导的通路促进肿瘤细
胞凋亡；分泌一系列效应因子，如：具有细胞毒作用

的ＩＦＮ－γ、具有促进杀伤效应的 ＮＯ等；ＮＫ细胞可
以破坏肿瘤组织微血管系统，使抗肿瘤因子渗入肿瘤

组织，引起肿瘤出血坏死；ＮＫ细胞还可以 ＩｇＧ为桥
梁，产生抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用杀伤肿瘤

细胞。

中医药可以通过增强 ＮＫ细胞的抗肿瘤效能，减
轻免疫微环境对ＮＫ细胞的抑制促进机体对肿瘤细胞
的固有免疫。边士昌［３４］等研究固本抑瘤法（黄芪、党

参、茯苓、熟地黄、何首乌、菟丝子、法半夏）联合卡培他

滨方案（治疗组）与单纯卡培他滨方案化疗（对照组）

对大肠癌术后患者的免疫功能的影响。治疗后治疗组

的近期有效率及中药对化疗的减毒增效作用在细胞免

疫、体液免疫方面均显著提高，其中 ＮＫ细胞活性明显
高于对照组（Ｐ＜００５）。崔贗［３５］等探讨了三氧化二砷

（Ａｓ２Ｏ３）、川芎嗪（ＬＨＣ）、黄芪（ＡＭＢ）、氧化苦参碱
（ＭＯＸ）、猪苓多糖（ＰＵＰＳ）、青蒿琥酯（ＡＲＴ）等６种抗
肿瘤中药制剂逆转结直肠癌所致 ＮＫ细胞免疫抑制的
作用靶分子机制，发现ＡＭＢ对 ＮＫ细胞抑制的逆转作
用最强；ＬＨＣ对ＣＤ３ε－ζ＋表达抑制的逆转作用最强。
对ＮＫ细胞抑制的逆转，Ａｓ２Ｏ３、ＡＭＢ、ＰＵＰＳ和 ＡＲＴ的
靶分子为ＴＧＦ－β１，ＬＨＣ的靶分子为ＴＧＦ－β１和ＩＬ－
１０；对ＣＤ３ε－ζ＋表达抑制的逆转，ＡＭＢ和 ＭＯＸ的靶
分子为ＩＬ－１０。
４３　肿瘤相关的巨噬细胞（Ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＭａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭ））　肿瘤组织中的巨噬细胞（Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，
ＭФ）主要来源于外周血迁移而来的单核细胞，肿瘤微
环境决定着单核－巨噬细胞的分化倾向：ＩＦＮ－γ等诱
导Ｍ１型经典活化（ｃｌａｓｓｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｃａ），ｃａＭФ具有促
炎、抗原呈递和抗肿瘤效应，可以通过分泌溶细胞酶、

ＴＮＦ、ＩＦＮ、激活Ｔ细胞免疫应答等抑制肿瘤细胞；ＩＬ－
４、ＩＬ－１３等诱导Ｍ２型替代活化（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，
ａａ），ａａＭФ表现出免疫抑制作用，促进肿瘤的进展和转
移。肿瘤微环境中的 ＭФ称为肿瘤相关巨噬细胞
（ＴＡＭ），约占肿瘤间质细胞的３０％ ～５０％，近年来的
研究表明ＴＡＭ多表现为倾向于Ｍ２型ａａＭФ的促瘤表
型，通过刺激肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤免疫微环境、促

进基质重塑以及肿瘤血管和淋巴管形成等多个环节，

促进了肿瘤的侵袭和转移［３６］。

逆转ＴＡＭ免疫抑制表型，发挥其抗肿瘤作用，是
中医药调控肿瘤免疫抑制微环境的重要环节。我科实

验室在前期临床基础上，通过实验发现扶正解毒方（黄

芪、党参、白术、何首乌、枸杞子、草河车、白花蛇舌草、

藤梨根等）可以降低６１５小鼠前胃癌术后原位复发率
以及淋巴结、远处器官转移率，延长小鼠生存期，其机

制与通过增强小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能，提高机体

免疫系统的监视能力，降低肿瘤细胞免疫逃逸有关，其

中小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的提高主要表现 Ｍ１型
巨噬细胞的功能，扶正解毒中药可能具有将 Ｍ２型巨
噬细胞向Ｍ１型细胞转化的潜在作用［３７］。进一步的实

验分别建立荷前胃癌（ＭＦＣ）小鼠荷瘤模型和术后复发
模型，发现扶正解毒方联合化疗能有效抑制小鼠前胃

癌生长，减轻荷瘤小鼠肺转移程度，延长生存期，改善

荷瘤小鼠预后，其作用机制在于减轻肿瘤组织中

ＣＤ６８＋巨噬细胞浸润程度，减少 Ｍ２型巨噬细胞的含
量；降低血清中 Ｍ２型巨噬细胞诱导因子及所分泌的
免疫抑制因子ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３、ＴＧＦ－β的含量；
降低肿瘤组织、转移淋巴结及脾脏中免疫抑制细胞

（ＣＤ１１ｂ＋Ｆ４／８０＋巨噬细胞）的含量，逆转上述组织中
ＴＡＭ的免疫抑制表型，重塑机体免疫功能［１１］。同时，

通过对小鼠Ａ５４９肺癌模型的观察，我们发现肺瘤平膏
（西洋参、冬虫夏草、黄芪、党参、北沙参、麦冬、仙鹤草、

拳参、败酱草、白花蛇舌草、桃仁、杏仁、川贝母等）可以

有效抑制ＴＡＭ所致炎性环境下Ａ５４９细胞的增殖和侵
袭迁移能力［３８］。

４４　树突状细胞（ＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌ，ＤＣ）　ＤＣ是机体内
专职的抗原呈递细胞，从而活化初始Ｔ细胞，介导细胞
毒性的获得性肿瘤免疫。最近的研究发现，肿瘤微环

境中存在一群可以诱导免疫抑制的树突状细胞亚群，

即调节性ＤＣ或肿瘤相关ＤＣ。调节性ＤＣ抗原呈递能
力低，能够诱导Ｔ细胞向Ｔｒｅｇ亚群分化、下调 Ｔｈ细胞
的比值，抑制效应Ｔ细胞功能并通过活性氧、ＩＤＯ等途
径诱导效应Ｔ细胞凋亡，还可以分泌大量免疫抑制因
子（ＩＬ－１０、ＮＯ）［３９］。另外，调节性 ＤＣ还参与肿瘤血
管生成、促进肿瘤细胞的增殖和侵袭能力［４０］。

近年来的研究表明 ＤＣ与 ＭФ有着相似的两极分
化倾向，调控 ＤＣ的抗肿瘤活性和抗原呈递功能是中
医药作用的关键。我科临床研究表明，肺瘤平膏可提

高晚期肺癌患者的１年生存率，改善生活质量，延长生
存期，同时可以明显升高肿瘤患者外周血 ＤＣ１比例和
ＤＣ１／ＤＣ２比值，改善机体免疫功能。进一步的实验室
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研究发现肺瘤平膏、益气中药可促进肺癌 Ｌｅｗｉｓ小鼠
ＤＣ的迁移，而解毒中药抑制 ＤＣ迁移，其机制在于不
同中药对ＤＣ表面趋化因子受体表达影响不同，益气
药促进其表达，解毒药抑制其表达；肺瘤平膏、益气中

药均可促进ＤＣ与Ｔ细胞混合培养后免疫突触（ＩＳ）的
形成，延长其结合时间，从而促进 Ｔ细胞增殖［４１］。更

进一步研究表明，肺瘤平膏可上调 ＤＣ与抗原递呈功
能相关膜分子 ＭＨＣ－Ⅱ、ＣＤ８０、ＣＤ８３、ＣＤ８６及 ＣＤ４０
的表达，并促进ＤＣ分泌ＩＬ－１２，还可增强 ＤＣ－ＬＰＡＫ
杀伤肿瘤细胞的作用［４２－４３］。

４５　髓系免疫抑制细胞（ＭｙｅｌｏｉｄＤｅｒｉｖｅｄＳｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
Ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）　ＭＤＳＣｓ是在恶性肿瘤中大量增殖的一
类特殊的细胞种群，其显著特点是抑制 Ｔ细胞肿瘤相
关免疫应答，诱导Ｔ细胞凋亡，为炎症介导肿瘤复发转
移提供重要机制。近年来研究显示它是一群异质性细

胞，包括未成熟的巨噬细胞、树突状细胞和粒细胞，具

有很强的免疫抑制作用，是引起肿瘤免疫逃逸的重要

细胞群体。在一些病理条件下，如恶性肿瘤、炎症等阻

滞幼稚骨髓细胞分化为成熟骨髓细胞，即导致了 ＭＤ
ＳＣｓ的扩张，促成免疫应答的负向调控，并可催化肿瘤
血管和转移灶的生成。ＭＤＳＣｓ表达多种促血管生成因
子（ＶＥＧＦ、ＭＭＰｓ、ＴＧＦ－β等）促进肿瘤血管生成，还
可以通过高表达Ａｒｇ１、ｉＮＯＳ、Ｒｏｓ等抑制Ｔ细胞介导的
获得性肿瘤免疫以及 ＭФ介导的天然抗肿瘤免疫，分
泌ＩＬ－１０抑制ＭФ及ＤＣ的功能［４４］。

自２００７年我们与美国 ＮＣＩ分子免疫调节实验室
完成的实验研究已显示扶正中药具有一定抑制髓系抑

制细胞表型及功能的作用［４５］。在该研究基础上，近期

完成的研究生课题通过对乳腺癌患者外周血中 ＭＤ
ＳＣｓ％的流式检测，认为其外周血中 ＭＤＳＣｓ水平与疾
病进展密切相关，伴有高抑郁障碍评分的患者 ＭＤ
ＳＣｓ％具有增高趋势，单用疏肝健脾方（柴胡、杭白芍、
郁金、八月札、夏枯草、生黄芪、三七、甘草）或合并吉西

他滨化疗可以抑制 ＭＤＳＣ细胞增殖，降低 ＩＬ－１３水
平，减缓 ＣＤ８＋Ｔ细胞早期凋亡，提高机体免疫力［１３］。

接下来的研究还发现 ＮＫＴ细胞通过分泌 ＩＬ－１３，与
ＭＤＳＣｓ共同参与负向免疫调节机制，诱导ＣＤ８＋Ｔ细胞
早期凋亡，从而抑制 Ｔ细胞免疫应答，促进肿瘤进展，
进一步探索中医药对 ＭＤＳＣｓ及其与 ＮＫＴ细胞相互影
响的调控作用，揭示中医药重塑免疫抑制微环境的内

涵。

５　中医药增强肿瘤细胞免疫应答
５１　对Ｆａｓ／ＦａｓＬ细胞凋亡通路的调控　Ｆａｓ／ＦａｓＬ系
统是细胞凋亡的重要途径之一，正常情况下杀伤性 Ｔ

细胞表达ＦａｓＬ，与靶细胞表达的Ｆａｓ相结合，从而介导
了靶细胞的凋亡。肿瘤细胞表达无功能的 Ｆａｓ或低／
不表达Ｆａｓ，从而阻止了细胞毒性Ｔ细胞对其的杀伤作
用。与此同时，肿瘤细胞高表达ＦａｓＬ，可以与效应Ｔ细
胞的Ｆａｓ结合，反过来诱导效应Ｔ细胞凋亡，促进免疫
逃逸［４６］。我们在前期临床实践基础上，建立人ＭＧＣ－
８０３胃癌细胞模型，发现养胃抗瘤方（生黄芪、人参、白
花蛇舌草、草河车、三七、苏木等）可以通过调节肿瘤细

胞ＦａｓＬ和 Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２等 ｍＲＮＡ的表达情况，有效的
逆转肿瘤细胞ＦａｓｌｏｗＦａｓＬｈｉｇｈ的表达情况，增强了肿瘤细
胞对Ｆａｓ／ＦａｓＬ凋亡通路的敏感性［４７］。

５２　调控肿瘤细胞主要组织相容性复合体（Ｍａｊｏｒ
ＨｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙＣｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）的表达　ＭＨＣ是免
疫过程中重要的识别分子ＭＨＣ－Ｉ分子通过将肿瘤抗
原提呈给ＴＣＲ，ＣＴＬ识别抗原肽和ＭＨＣ－Ｉ分子，从而
启动一系列反应导致肿瘤细胞的裂解。在抗原提呈及

Ｔ细胞识别抗原的过程中，ＭＨＣ－Ｉ分子起到了关键作
用。ＭＨＣ－ＩＩ分子可以将肿瘤抗原提呈给 ＣＤ４＋Ｔ辅
助淋巴细胞，启动细胞介导的免疫应答。肿瘤细胞多

不表达典型的ＭＨＣ－Ｉ／ＩＩ分子，通过ＭＨＣ表达的多态
性表达非典型的 ＭＨＣ分子，降低肿瘤免疫原性，阻止
ＣＴＬ等细胞攻击，向 ＮＫ细胞传递阴性信号，阻止 ＮＫ
细胞对肿瘤的杀伤。曹颖［４８］等以 ＨＰＶ１８阳性的宫颈
癌细胞系ＨｅＬａ为研究对象，发现中药清毒栓及中药单
体β－榄香烯可以促进ＨｅＬａ细胞表面ＨＬＡ－Ｉ蛋白表
达，β－榄香烯及清毒栓可上调 ＨＬＡ－Ａ、ＢｍＲＮＡ表
达；中药清毒栓、中药单体 β－榄香烯可增加 ＨｅＬａ细
胞内抗原呈递通路相关分子 ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＬＭＰ２、ＬＭＰ７
的蛋白表达，其中清毒栓可上调４种分子的基因表达。
认为中药清毒栓、中药单体 β－榄香烯均可通过调节
抗原呈递通路相关分子的蛋白及基因表达，起到促进

抗原呈递的作用，可能是中医药抗肿瘤和促进肿瘤免

疫的作用机制之一。

５３　调控ＣＳＣ的免疫抑制作用　ＣＳＣ虽然高水平表
达ＭＨＣ－Ｉ类分子，而ＨＬＡ－ＤＲ和共刺激分子ＣＤ８０、
ＣＤ８６几乎无表达。干细胞球 Ｆａｓ和 ＦａｓＬ分子表达均
明显低于贴壁生长细胞，约１０％左右的肿瘤球表达Ｂ７
－Ｈ１，几乎所有的肿瘤球均高水平表达膜补体调节蛋
白以及 ＦｏｘＰ３。肿瘤球的肿瘤相关抗原 ｈＴＥＲＴ和
ＨＥＲ２分子表达明显下调。研究还表明肿瘤球具有显
著诱导正常人Ｔ细胞凋亡、诱导 Ｔｒｅｇ细胞和 ＭＤＳＣ生
成［４９］。我科的研究表明中药苦参的有效成分氧化苦

参碱对乳腺癌ＭＣＦ－７细胞系中 ＳＰ细胞（干细胞池）
数量有干预作用，降低其自我更新能力，并能下调与肿
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瘤干细胞生物学行为密切相关的 Ｗｎｔ通路的活性［５０］。

多项研究也表明中医药可能潜在的具有调控干细胞的

功能，中医药调控ＣＳＣ的途径可能是其重塑肿瘤免疫
功能的新靶点［５１］。

６　展望
近些年的研究表明中医药在防治肿瘤进展转移、

延长肿瘤患者生存期方面具有一定的作用，其作用机

制与调控肿瘤免疫抑制微环境关系密切。肿瘤免疫微

环境的形成和动态变化是一个多方面多靶点的过程，

涉及到多种不同类型的细胞，ＮＦ－κＢ、Ｎｏｔｃｈ、ｍＴＯＲ、
ＪＡＫ－ＳＴＡＴｓ等多条信号通路也参与其中。我们的研
究表明多种中药复方及单体对肿瘤微环境中炎性信号

通路具有干预作用［３５，４７］，这是中医药调控肿瘤免疫微

环境多靶点作用的集中体现。同时，我们发现中医药

具有调节改善 Ｍ１／Ｍ２表型巨噬细胞、Ｆａｓ／ＦａｓＬ、ＣＴＬ／
Ｔｒｅｇ、ＤＣ／ＤＣｒｅｇ等双向免疫功能细胞的作用，重塑他
们的免疫表型，逆转肿瘤免疫抑制微环境。针对肿瘤

免疫抑制微环境的特点，充分发挥中医药调节免疫的

多靶点、双向调节等作用优势，将更好的指导临床实践

和实验研究。相信通过我们不懈的努力，可以进一步

揭示中医药调控肿瘤免疫微环境的本质。
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ｓｈｕｔｔｌｅｉｎｖａｓｉｏｎ－ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｔｏｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１１，１０：１１７．

［１７］ＣｈａｍｂｅｒｓＳＥ１，Ｏ＇ＮｅｉｌｌＣＬ，Ｏ＇ＤｏｈｅｒｔｙＴＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｍｍｕｎｅ－

ｒｅｌａｔｅｄｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１３，２１８

（１１）：１３７０－１３７５．

［１８］罗玉妍，何正飞，戴小军．肿瘤微环境在肿瘤淋巴管生成中的作用

［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１３，４０（２１）：１３３７－１３４０．

［１９］ＤｅＰａｌｍａＭ，ＮａｌｄｉｎｉＬ．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ＴＩＥｓｕｐｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｔｕｍｏｒ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，１７（１６）：５２２６－５２３２．

［２０］ＲａｎＳ，ＭｏｎｔｇｏｍｅｒｙＫＥ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｔｈｅ

ｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｓｌｙｍｐｈａｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１２，４（３）：６１８－６５７．

［２１］ＧＵＩＥＴＲ，ＶＡＮＧＯＥＴＨＥＭＥ，ＣＯＵＧＯＵＬＥＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１８７（７）：３８０６－３８１４．

［２２］ＬｉｕＣＹ，ＸｕＪＹ，ＳｈｉＸＹ，ｅｔａｌ．Ｍ２－ｐｏｌａｒｉｚｅｄｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｓｐｒｏｍｏｔｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃ

ｅｒｃｅｌｌｓ，ｐａｒｔｉａｌｌｙｔｈｒｏｕｇｈＴＬＲ４／ＩＬ－１０ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＬａｂＩｎ

ｖｅｓｔ，２０１３，９３（７）：８４４－８５４．

［２３］ＴｏｈＢ１，ＷａｎｇＸ，ＫｅｅｂｌｅＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｓｅｍｉ

ｎａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｓｄｒｉｖｅｎｂｙｍｙｅｌｏｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓｉｎ

ｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＢｉｏｌ，２０１１，９（９）：ｅ１００１１６２．

［２４］叶显宗．肿瘤相关巨噬细胞促进胶质瘤干细胞侵袭及其机制研究

［Ｄ］．重庆：第三军医大学，２０１２．

［２５］ＹａｎｇＪ，ＬｉａｏＤ，ＣｈｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｒｅｇｕｌａｔｅ

ｍｕｒｉｎｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａｎｏｖｅｌｐａｒａｃｒｉｎｅＥＧＦＲ／Ｓｔａｔ３／

Ｓｏｘ－２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１３，３１（２）：２４８－２５８．

［２６］程海波，沈卫星，吴勉华，等．基于肿瘤微环境的癌毒病机理论研究

［Ｊ］．南京中医药大学学报，２０１４，３０（２）：１０５－１０７．

［２７］高少才，任娟莉，刘龙．癌症考辨与“脾衰”是癌症发病之本初探

［Ｊ］．陕西中医，２００９，３０（１０）：１３５４－１３５５．

［２８］李杰，林洪生，王晓瞳，等．中医药对肿瘤免疫编辑过程重塑的分子机

制研究［Ｊ］．世界科学技术—中医药现代化，２００９，１１（５）：７４７－７５２．

［２９］于明薇．活血药、益气活血药对肿瘤生长转移过程中调节性Ｔ细胞

介导的免疫逃逸影响研究［Ｄ］．北京：中国中医科学院，２００９．

（下接第８５６页）
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［１６］芦莲菊．痛舒膏外敷治疗肝癌疼痛［Ｊ］．山东中医杂志，１９９８，１７

（５）：２１４－２１５．

［１７］花海兵，林苏．消症膏治疗肺癌疼痛 ６０例［Ｊ］．中医外治杂志，

１９９９，８（１）：１６．

［１８］赵玉香，赵玉玲，胡遵荣．疏络膏穴位外敷缓解癌症疼痛的临床研

究［Ｊ］．中国外治杂志，２００３，１２（２）：１２－１３．

［１９］苏寅，李荣．辨证穴贴治疗骨转移癌疼痛临床观察［Ｊ］．中国中医骨

伤科杂志，２００３，１１（５）：４６－４８．

［２０］楼建，吴敏华，周月芬．艾迪注射液联合芬太尼透皮贴治疗难治性

癌痛１０例［Ｊ］．传统医药，２０１３，２２（１４）：１０２－１０３．

［２１］罗素霞，姚亚民，王黎．康莱特注射液治疗癌性疼痛的临床观察

［Ｊ］．中国肿瘤临床，２００２，２９（４）：１２４－１２６．

［２２］盛军章，王学芬．华蟾酥注射液治疗癌性疼痛９０例临床观察［Ｊ］．

中国医药论坛，２００５，３（４）：９２．

［２３］赵玉华，倪慧．复方苦参注射液联合羟考酮缓释片治疗中晚期癌痛

的疗效观察［Ｊ］．临床合理用药，２０１３，６（９Ａ）：５２－５３．

［２４］陈仲杰，郭宇鹏，吴中朝．以痛为腧针刺治疗癌性疼痛疗效观察

［Ｊ］．中国针灸，２００８，２８（４）：２５１－２５３．

［２５］洪晓瑜．耳针对中晚期肝癌疼痛的治疗体会［Ｊ］．中国临床康复，

２００２，６（１４）：２１３６－２１３７．

［２６］秦飞虎，秦宇航．按灸疗法治疗原发性肝癌疼痛３６例［Ｊ］．中国针

灸，２００１，２１（９）：５４０．

［２７］冯小林．温针灸疗法对６例晚期癌症痛的临床观察［Ｊ］．中国中医

基础医学杂志，１９９８，４（Ｓ１）：１８５－１８６．

［２８］邱富华．穴位埋线治疗癌痛的临床疗效观察［Ｄ］．广州：广州中医

药大学，２００９．

［２９］孙丽华，郭田秀，于秋，等．穴位按摩缓解肝癌患者疼痛临床观察

［Ｊ］．中国临床医生杂志，２００８，３６（６）：３８－３９．

［３０］王建华．癌症晚期的手法镇痛作用［Ｊ］．按摩与导引，２００６，２２（１０）：

９－１０．

［３１］万永慧，毛宗福，邱艳茹．音乐疗法对癌症病人焦虑、抑郁及疼痛的

影响［Ｊ］．护理研究，２００９，２３（５）：１１７２－１１７５．

［３２］胡卫，万信念．华蟾素瘤周注射对癌痛模型小鼠癌痛行为的影响及

外周机制研究［Ｃ］．第九次全国中西医结合基础理论研究学术研讨

会论文汇编，２０１３：２６７－２７５．

［３３］许玲．龙藤通络凝胶外用对骨癌痛大鼠痛觉行为学及其作用机制

的研究［Ｃ］．ＢＩＴ’ｓ１１ｔｈＡｎｎｕａｌＣｏｎｇｒｅｓｓｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ

ｅｒｙＳｃｉｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１３：３５９．

［３４］赵文麟，赵文树．电针对骨癌痛模型大鼠下丘脑β－内啡肽的影响

［Ｊ］．针灸临床杂志，２０１３，２９（５）：６９－７２．

（２０１４－０６－１９收稿　责任编辑：洪志强）
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［３０］樊慧婷，林洪生，李杰，等．人工蛹虫草子实体对Ｌｅｉｗｓ肺癌荷瘤小鼠

ＣＤ４～＋ＣＤ２５～＋调节性 Ｔ细胞的影响［Ｊ］．中华肿瘤防治杂志，

２００９，１６（１５）：１１３０－１１３４．

［３１］李雁．益气补血方辨证治疗联合化疗对 ＮＳＣＬＣ患者 Ｔ细胞亚群的

影响［Ｊ］．中国中医药科技，２０１３，２０（６）：６５７．

［３２］ＱｉＷ，ＨｕａｎｇＸ，ＷａｎｇＪ．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴｈ１７ｃｅｌｌｓａｎｄｔｕｍｏｒｍｉ

ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，２８５（１－２）：１８－２２．

［３３］刘声，何立丽，张丽娜，等．活血药、益气活血药对不同阶段 Ｌｅｗｉｓ肺

癌转移影响的实验研究［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１２，３２（１２）：

１６３８－１６４１．

［３４］边士昌，洪亮，万红娟．固本抑瘤法联合卡培他滨治疗大肠癌术后患

者及对免疫功能的影响［Ｊ］．江西中医药，２０１３，４４（０４）：３０－３２．

［３５］崔贗，王润田，胡建军，等．抗肿瘤中药制剂逆转结直肠癌ＮＫ细胞免

疫抑制的靶分子探讨［Ｊ］．江苏医药，２０１１，４４（３５６）：５０９－５１２．

［３６］郭秋均，李杰．肿瘤相关巨噬细胞在重塑肿瘤免疫微环境中的作用

［Ｊ］．肿瘤，２０１３，３３（１０）：９２２－９２７．

［３７］孙桂芝．扶正培本系列方药在胃癌综合治疗中的应用［Ｊ］．中医杂

志，２００９，５０（６）：５５３－５５５．

［３８］陈赐慧．肺瘤平膏调控ＮＦ－κＢ相关炎性信号通路防止肺癌转移的

分子机制研究［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１３．

［３９］ＳｅｌｉｇｅｒＢ，ＭａｓｓａＣ．ＴｈｅＤａｒｋＳｉｄｅｏｆＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌｓ：Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ

ＥｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎｏｆＴｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃＡｃｔｉｖｉｔｙＴｈａｔＦａｖｏｒＴｕｍｏｒＯｕｔｇｒｏｗｔｈａｎｄＩｍ

ｍｕｎｅＥｓｃａｐｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，４：４１９．

［４０］ＹａｎｇＭａ，ＧａｌｉｎａＶ．Ｓｈｕｒｉｎ，ＤｍｉｔｒｉｙＷ．Ｇｕｔｋｉｎ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒＡｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２０１２，２２（４）：２９８
!

３０６．

［４１］周雍明．中药肺瘤平膏对树突状细胞免疫调控的研究［Ｄ］．北京：中

国中医科学院，２００８．

［４２］郑红刚，朴炳奎，林洪生，等．中药复方肺瘤平膏对树突状细胞功能

影响的拆方研究［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００７，３３（８）：５２５－５２８，

５４９，５７７．

［４３］周雍明，朴炳奎，郑红刚，等．肺瘤平膏及其拆方对ＤＣ刺激ＬＰＡＫ抗

肿瘤活性的影响［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０１３，４０（１）：３－６．

［４４］ＫｈａｌｅｄＹＳ，ＡｍｍｏｒｉＢＪ，ＥｌｋｏｒｄＥ．Ｍｙｅｌｏｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓｉｎ

ｃａｎｃｅｒ：ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１３，９１

（８）：４９３－５０２．

［４５］ＪｉｅＬｉ，ＸｉｎＣｈｅｎ，ＨｏｎｇＳｈｅｎｇＬｉｎ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙＥｆｆｅｃｔｏｆｈｅｒｂａｌｍｅｄｉ

ｃｉｎｅＳｈｅｎｇＱｉＦｏｒｍｕｌａ（ＳＱＦ）ｏｎＧｒ１ＣＤ１１ｂ＋ＭｙｅｌｏｉｄＩｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｉｖｅＣｅｌｌｓｉｎｔｈｅ４Ｔ１ＭｕｒｉｎｅＭａｍｍａｒｙＣａｎｃｅｒＭｏｄｅｌ（Ａｂｓｔｒａｃｔ）［Ｃ］．

２００８ＡＡＣＲＡｎｎｕａｌＭｅｅｔｉｎｇ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ．

［４６］Ｖｉｌｌａ－ＭｏｒａｌｅｓＭ，Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－ＰｉｑｕｅｒａｓＪ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＦａｓ／ＦａｓＬｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，２０１２，１６

（１）：８５－１０１．

［４７］ＬｉＪ，ＳｕｎＧＺ，ＬｉｎＨＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｅｒｂｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒｍｕｌａ＂ＹａｎｇＷｅｉＫａｎｇ

Ｌｉｕ＂ｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｌａｔｅｓｔａｇｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｎ

ｄｕｃｅｓｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｔｈｒｏｕｇｈＦａｓ／Ｆａｓｌｉｇ

ａｎｄａｎｄＢａｘ／Ｂｃｌ－２ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，８（９）：

１１９６－１２０６．

［４８］曹颖．中药清毒栓对ＨＲ－ＨＰＶ感染宫颈上皮细胞ＭＨＣ－Ⅰ抗原呈

递通路及阴道免疫微环境的调节［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１２．

［４９］钟永．人肾癌细胞系干细胞分离及其免疫逃逸机制初步探讨［Ｄ］．

北京：北京协和医学院，２０１１．

［５０］张英．苦参提取物对人乳腺癌ＭＣＦ－７细胞系肿瘤干细胞样细胞生

物学行为的干预研究［Ｄ］．北京：中国中医科学院，２００９．

［５１］林洪生，许炜茹，张英．肿瘤干细胞对传统肿瘤治疗理念提出新的挑

战［Ｊ］．中国肿瘤，２０１１，２０（８）：５９３－５９６．

（２０１４－０６－１９收稿　责任编辑：洪志强）

·６５８· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｌｙ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．７
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