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中医药调节肿瘤免疫微环境的研究进展∗
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［摘 要］ 系统梳理了肿瘤免疫微环境的构成、免疫抑制特性及促瘤机制，结合中医学正气理论剖析了

肿瘤微环境形成的中医认知，深入探讨中医药调节肿瘤免疫微环境的研究现状，从中药复方和天然小分子化

合物两大维度，总结了中医药调节肿瘤免疫微环境的相关研究成果，体现中医药调节肿瘤免疫微环境的

优势。
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AbstractAbstract The article aims to systematically review the construction of tumor immune microenvironment, 

immune-suppressing characteristics and oncogenic mechanisms, to analyze TCM understanding to the formation 

of tumor microenvironment combined with the theory of TCM healthy Qi, and to investigate the current state of 

TCM regulation tumor immune microenvironment, and to summarize the relevant research findings of TCM 

regulation of tumor immune microenvironment from herbal compounds and natural small-molecule compounds, 

embodying the advantages of TCM in the regulation of tumor immune microenvironment. 
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据世卫组织2020年公布数据显示，肿瘤仍居

全球大部分国家疾病死亡率之首，肿瘤亦是国人

死亡的主要病因［1］。继手术、放化疗之后，分子靶

向药物及以免疫检查点抑制剂为代表的免疫疗法

从临床前研究走入临床一线，极大地延长了肿瘤

患者五年生存期，然而在临床应用时，这些疗法常

出现低反应性或原发、继发性耐药，限制了受益人

群范围的扩大。随着对肿瘤研究的深入，发现肿

瘤微环境（tumor microenvironment，TME）与肿瘤

的进展和治疗手段是否有效、疗效高低关系密切。

TME是一个高度复杂的动态体系，在肿瘤演进过

程中，它不断进化重构，助力肿瘤发生免疫逃逸。

这类似于中医学强调的机体内环境“阴阳失衡”的

恶性循环过程，体现了“正邪交争”的动态演化。

中医药在对肿瘤病机的精准定位的基础上，强调

个体化整体辨证论治，以“扶正祛邪、调和阴阳”为

基本治则，能利用其多组分、多途径、多环节、多靶

点重塑TME的独特优势，在肿瘤防治过程中发挥

积极的作用。笔者对中医药调节肿瘤免疫微环境

的研究进展进行综述，以期对临床联合抗癌提供

思路和理论依据。

1 肿瘤免疫微环境 

肿瘤类似于“器官样组织”，由癌细胞、非癌

细胞（成纤维细胞、内皮细胞、免疫细胞）、脉管

体系、神经及多种细胞因子、代谢物及基质成分

组成。除癌细胞以外的所有组分形成了癌细胞

赖以生存的TME。TME的各种成分具有高度异质

性、动态性［2］。在TME中，除了具有抗癌活性的效

应免疫细胞外，还有几种具有免疫调节活性的免

疫 细 胞 ，如 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-

associated macrophage，TAMs）、调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）、髓源性免疫抑制细

胞 （myeloid derived suppressor cells，

MDSCs）、调节性树突状细胞等，参与构建肿瘤免疫

微 环 境（tumor immune microenvironment，

TIME）。

1.1　肿瘤免疫微环境的免疫抑制性　免疫细胞

在与癌细胞相互作用的动态过程中，清除和免疫

编辑重塑癌细胞的同时，癌细胞及其释放的肿瘤

源性免疫抑制因子也对免疫细胞进行“反塑型”。
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癌细胞通过分泌转化生长因子 β（transforming 

growth factor β，TGF-β）、白细胞介素 10（in‐

terleukin-10，IL-10）、IL-6、程序性死亡因子配

体（programmed death ligand 1，PD-L1）等多种

免疫抑制因子及产生外泌体以传递miRNA，刺激T

细胞、B细胞、巨噬细胞、树突状细胞（dendritic 

cells，DCs）及中性粒细胞等向免疫抑制表型转

化，产生Treg［3］、TAMs［4］、调节性树突状细胞［5］及N2

型肿瘤相关的中性粒（tumor-associated neu‐

trophil，TAN）［6］，使MDSCs增殖。这些抑制表型的

免疫细胞彼此相互作用，表达更多的免疫抑制因

子及促瘤生长因子（IL-4、IL-6、IL-10、TGF- β
等），通过抑制细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T 

lymphocyte，CTL）、NK（natural killer cell，NK）

细胞活化，促进CTL、NK细胞凋亡，消耗或拮抗IL-2、

肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）等促炎因子，推动肿瘤的演进，维持TME进

入免疫抑制的恶性循环［7-9］。在肿瘤发展过程中，

TIME逐步形成免疫抑制性，此特征被视为肿瘤

“第七大标记”，此外TIME还具有缺氧，低pH值、营

养匮乏、慢性炎症等特点［10］。

1.2　肿瘤免疫微环境的促瘤作用　在TIME中，

抑制表型的免疫细胞通过细胞间的直接作用和/

或分泌细胞因子的间接作用，促进肿瘤发展。

1.2.1　TAMs　TAMs是 TME中数量最多的免疫细

胞，占免疫细胞总数的30%～50%，以M2型为主，多

因癌巢缺氧、坏死或癌源性趋化因子、细胞因子而

被募集。M2型 TAMs分泌抗炎因子（IL-6、IL-10、

TGF-β）、趋化因子（CCL5、CCL22、CCL20）及精氨酸

酶1（arginase 1，Arg-1）可从多角度促进免疫抑

制微环境的形成，以下调CD8+CTL及 NK细胞的抗

瘤免疫应答。M2型TAMs既可通过募集并促使免

疫细胞向抑制性亚群转化（诱导Treg增殖分化、

阻碍DCs成熟、形成MDSCs群体）、降低抗原提呈能

力、表达免疫检查点配体PD-L1及分泌ARG 1抑制

CTL增殖以促成肿瘤细胞的适应性抵抗，还可通

过分泌促血管生成因子促进血管生成，释放基质

金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）

促进基质蛋白降解，分泌表皮生长因子（epider‐

mal growth factor，EGF）、成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor，FGF）及血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）促进肿瘤细胞及内皮细胞增殖，进一步加快

肿瘤的生长、血管的发生、侵袭和转移［11-12］。

1.2.2　Tregs　Tregs是一类控制体内自身免疫

反应性的CD4+T细胞亚群，其标志在于表达谱系特

异性转录因子叉头蛋白3（forkheadbox protein 

3，FOXP3）［13］。正常情况下，Treg可通过细胞间直

接接触、分泌可溶性因子抑制自体效应T细胞活

性，防止自体免疫，限制慢性炎症，参与维持内环

境的免疫稳态。在TME中，肿瘤相关Tregs通过多

种机制抑制肿瘤免疫，它高表达IL-2受体 α链结

合微环境中的 IL-2 以抑制 CD4+T 细胞和记忆

CD8+T细胞扩增及分化，分泌TGF-β、IL-10和 IL-

35等免疫抑制因子抑制效应CD4+T细胞、CD8+T细

胞的激活，也可分泌细胞毒性分子颗粒酶B、穿孔

素直接杀死CD8+T细胞和NK细胞。此外，Tregs还

通过表达细胞毒T淋巴细胞相关抗原4（cyto‐

toxic T lymphocyte-associated antigen-4，

CTLA-4）结合DC细胞、B细胞膜表面的CD80、CD86

分子，阻断了其与CD4+T细胞、CD8+T细胞共刺激信

号CD28的结合，进而抑制了效应T细胞功能［14］。

有报道认为Tregs高频率浸润于各种实体瘤的肿

瘤组织内，如乳腺癌、卵巢癌、肾癌、宫颈癌、前列

腺癌、膀胱癌、非小细胞肺癌、肝癌、头颈部鳞状细

胞癌及黑色素瘤，且与大多数实体瘤预后不良密

切相关［14］。Tregs不仅抑制肿瘤免疫，也严重影

响肿瘤免疫治疗及放化疗等常规疗法的疗效。

1.2.3　MDSCs　MDSCs是一群源于骨髓的异质性

细胞，由不成熟髓系祖细胞及巨噬细胞、DCs和粒

细胞的前体细胞组成。正常情况下，MDSCs由骨

髓产生和输出来应对局部因感染或创伤引起的炎

症反应，通过抑制炎症过度反应，保护宿主免受自

体免疫损伤。MDSCs通过产生一氧化氮（nitric 

oxide，NO）、活性氧（reactive oxygen species，

ROS）及过氧亚硝酸盐，以消耗T细胞增殖所需的

关键营养因子、诱导T细胞分化为Tregs、抑制NK

细胞功能及产生免疫抑制细胞因子IL-10等，发

挥免疫抑制活性［15］。然而，在肿瘤病理情况下，被

瘤源性分泌因子募集到TME中的MDSCs，可通过分

泌 TGF-β，上调表达共刺激抑制分子 PD-L1、PD-

L2，促进肿瘤免疫逃逸［16］；通过分泌VEGF、FGF促

进肿瘤血管生成；通过提高Arg-1、iNOS和MMP-7、

MMP-9、MMP-12的活性，重构癌巢的基质微环境，

促进肿瘤的侵袭和转移。研究发现，在MDSCs耗

竭或无的荷瘤动物模型中，TME免疫抑制特性下

调，免疫效应器细胞重新获得应答和激活功能［17］。

1.2.4　TANs　血液循环中，中性粒细胞占髓系源

性白细胞的50%～70%，参与先天免疫并调节适应

性免疫［18］。在TME慢性炎症的情况下，大量浸润

的中性粒细胞在细胞因子的作用下，可向N1、N2

型TANs极化［19］。肿瘤早期，在IFN-β、IL-1β、TNF-α
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作用下，中性粒细胞向N1型极化，N1型TANs寿命

短，表型成熟，免疫活性高，促进CD8+T细胞活化，

通过分泌IFN-γ、IL-18，激活NK细胞发挥抗瘤作

用。肿瘤进展期，在TGF-β、IL-8、IL-6、IL-17等
作用下，中性粒细胞向N2极化。N2型 TANs具有

寿命长、表型不成熟的特点，且具备免疫抑制活

性。其通过分泌ROS、Arg-1及过氧化物酶抑制T

细胞、NK细胞功能；通过TGF-β、MMP-8、MMP-9和丝

氨酸蛋白酶重塑肿瘤组织的细胞外基质，促进癌

细胞侵袭转移；并分泌生长因子FGF、EGF和VEGF

等促进癌细胞生长与血管生成，具有促瘤作用［20］。

1.2.5　DCs　DCs作为免疫系统的前哨，在先天

性和适应性免疫应答中起着核心作用，通过摄取、

加工和呈递包括肿瘤抗原在内的抗原来激活先天

抗原特异性CD4+T细胞、CD8+T细胞，从而启动机体

适应性免疫应答。根据成熟的状态和功能差异，

DCs 可分为未成熟的 DC 细胞（immature DCs，

iDCs）、调节性或耐受性 DC 细胞（modulated /

tolerogenic DCs，M/T DCs）和成熟的 DC 细胞

（mature DCs，MDCs）。MDCs可以诱导机体产生特

异性免疫应答，发挥抗感染、抗肿瘤等作用，而

iDCs或M/T DCs则在瘤源性细胞因子IL-10、TGF-

β、VEGF及激活PD受体的影响下，通过降低抗原呈

递能力，诱导机体产生Tregs、无能T细胞或耐受

性T细胞从而产生免疫耐受，造成TME中肿瘤免疫

逃逸的机制之一［21］。

综上所述，TAMs、Tregs、MDSCs和 DCs之间存

在着功能串扰。Tregs通过分泌 IL-10、IL-4和

IL-13诱导TAMs极化为M2表型，并上调共刺激抑

制分子PD-L1的表达，促进肿瘤免疫逃逸。MDSCs

不仅可在受STAT3通路调节的缺氧环境中，可分

化为TAMs，而且通过分泌IL-10，释放ROS、RNS，抑

制抗肿瘤免疫。iDCs 或 M/T DCs 则在 IL-10、

TGF-β等炎性因子作用下诱导Tregs分化，因此，

免疫抑制表型细胞Tregs、MDSCs、iDCs或M/T DCs

和TAMs共同参与形成肿瘤演进和维持TME免疫抑

制相互促进的恶性循环。

2 中医对肿瘤微环境形成的认识 

中医学认为“癌毒”与人体正气相搏则表现出

肿瘤的各种症状，癌毒是恶性肿瘤发生、发展过程

中的决定因素，而正气亏虚则是癌毒侵袭的基

础［22-24］。肿瘤的发生是在正虚的基础上发生气血

阴阳失调，脏腑功能紊乱，津液输布障碍，痰、瘀等

病理产物积聚，从而形成适宜肿瘤生长环境的过

程［25］。从机体整体来看，肿瘤免疫抑制微环境的

形成与机体正气不足密切相关［26］。正气不足体现

为气、血、阴、阳的亏虚。“脾肾不足及虚弱失调之

人，多有积聚之病”。脾胃为后天之本，气血生化

之源；肾为先天之本，藏精纳气，脾肾功能为机体

免疫功能的正常发挥作用提供基础［27］。“四季脾旺

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［28］。研究表明，无论是脾虚

的动物模型还是临床患者都会出现免疫功能紊乱

的表现［29］。现代药理研究证实，健脾益气类中药

具有提高肿瘤患者免疫细胞对肿瘤细胞的识别杀

伤能力，以及改善癌症患者的免疫抑制状态等

作用。

TME中各组分的不断变化及发展与中医阴阳

失调理论存在共通点［31-32］。从肿瘤局部来看，慢

性炎症与免疫抑制是TME的两大核心特征。TME

慢性炎症形成并促进免疫抑制的过程，符合中医

肿瘤局部“阳气不足、全身虚寒”的病机观点。因

其易伤正气、缠绵不愈、易于传变的致病特点，多

数学者将慢性炎症归属于现代中医学“癌毒-阴

毒”范畴［33］。“毒者，邪气蕴蓄不解之谓”“毒邪”一

旦留结，易致气血津液运行不畅，痰浊、瘀血等蓄

积，“痰瘀”等病理产物进一步阻碍气血津液运行，

加重局部气血不足与痰瘀阻滞［34］。阴血不足，经

络失养，阳无以化生，阴毒更盛。因此，要重视活

血化瘀、祛痰通滞法在改善肿瘤局部微循环、纠正

微环境缺血、缺氧状态，增强人体对局部免疫的调

控的作用。

故临床上以调脾胃、脾肾同治扶正为主，以清

热解毒、化痰消瘀、温寒化饮等法辅助，从全身及

TME局部调控免疫微环境，抑制肿瘤生长发展，对

预防术后及放化疗所致创伤与免疫抑制具有重要

意义［35］。

3 中医药调节肿瘤免疫微环境的应用 

3.1　中药复方　中药复方具有多靶点、多途径、

多环节的作用特点。而肿瘤免疫抑制微环境的形

成是机体多种因素作用的结果。在中医整体观念

的指导下，个体化的辨证论治对调节肿瘤免疫微

环境具有巨大优势。

3.1.1　扶正固本类　加味龟鹿二仙胶汤由西洋

参、沙参、黄芪、龟板、枸杞子、鹿角胶、阿胶、当归、

三七组成，具有气阴双补、补脾益肾的功效。研究

表明，加味龟鹿二仙胶汤联合顺铂灌胃Lewis肺癌

小鼠，可提高荷瘤小鼠的胸腺指数和脾指数，增强

小鼠的整体免疫功能，解除小鼠的免疫抑制状态，

促进机体产生IL-7，通过调节Wnt/β-catenin信
号通路，减少肺癌组织中耐药相关基因的表

达［36-37］。
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补肺汤由黄芪、紫菀、五味子、桑白皮、人参、

熟地黄组成。研究表明补肺汤可能通过降低免疫

细胞PD-L1的表达中断与肿瘤细胞表面PD-1结

合，减少肺癌细胞的转移、侵袭［38］。参附注射液源

于参附汤，由红参及黑附子等加工提取而成，临床

常用于辅助肿瘤化疗治疗，具有益气回阳固脱之

效［39］。适当浓度的参附注射液可影响慢性髓性白

血病来源树突细胞的分化和成熟，并可改变DC细

胞表面免疫分子（CD1a、CD80、CD83、HLA-DR）的表

达，提高其刺激T淋巴细胞的增殖能力，更好地发

挥抗肿瘤免疫应答［40］。

3.1.2　扶正祛邪类　健脾养胃方是刘沈林教授

的经验方，由炙黄芪、党参、白术、炙甘草、当归、白

芍、陈皮、半夏、三棱、莪术、石见穿、白花蛇舌草组

成。诸药共奏健脾扶正、祛邪消癥之功。研究表

明，健脾养胃方联合化疗可以抑制胃癌微环境中

Tim3蛋白表达、减少Treg细胞数量，促进机体抗

肿瘤免疫［41］。

扶正解毒方由黄芪、党参、生白术、土茯苓、制

何首乌、枸杞子、藤梨根、草河车组成，具有健脾益

肾、解毒抗癌的功效。研究表明，扶正解毒方通过

提高胃癌小鼠腹腔巨噬细胞的M1型巨噬细胞数

量和功能，降低癌细胞的转移与逃逸［42］。健脾化

瘀方是钱伯文教授治疗肝癌的验方，由白术、茯

苓、佛手、莪术、白花蛇舌草组成，具有健脾扶正、

清热解毒、活血化瘀、理气开郁的功效。研究表

明，健脾化瘀方可通过抑制MDSCs减轻荷瘤小鼠

的免疫抑制程度，延缓肿瘤的生长速度，减轻肿瘤

细胞对荷瘤小鼠的脾脏中免疫细胞的损伤［43］。复

元和中汤由黄芪、茯苓、半夏、厚朴、白术、藤梨根、

当归、女贞子、白花蛇舌草、生姜、陈皮、鸡内金、甘

草组成，具有扶正固本、健脾补肾、活血化瘀之功。

研究表明，复元和中汤配合SOX化疗方案治疗胃

癌，可有效减轻患者恶心呕吐等临床症状，改善T

淋巴细胞亚群水平，提高机体免疫力，减少不良反

应，提高临床疗效［44］。补中益气汤出自李东垣《脾

胃论》，由黄芪、白术、陈皮、升麻、柴胡、党参、当

归、甘草组成，加山慈菇、夏枯草具有健脾益气、活

血散结的功效。研究表明，补中益气汤加减联合

化疗可以提高胃癌患者Th1/Th2的比例，改善机

体免疫功能减少化疗导致的不良反应［45］。

3.1.3　温经散寒类　阳和汤是中医治疗“阴疽”

的名方，由熟地黄、鹿角胶、肉桂、姜炭、麻黄、白芥

子、生甘草组成，具有温阳补血、散寒通滞的功效。

研究发现，阳和汤具有调节炎症免疫因子、抑制肿

瘤细胞生长的作用［46-47］。

3.2　天然小分子化合物　中草药中的天然小分

子化合物具有药源广泛、价格低廉、结构多样、生

物活性多样、不良反应少等特征，在新的抗癌作用

和先导化合物开发中的作用越来越重要。目前研

究最多的有皂苷类、黄酮类、生物碱类、多糖类等。

3.2.1　黄芪甲苷　黄芪甲苷是中药黄芪的有效

提取物，具有增强机体免疫功能、强心降压、降血

糖、利尿、抗衰老、抗疲劳等作用。研究表明，黄芪

甲苷通过促进巨噬细胞向M1型转化，增强其抗肿

瘤作用，且黄芪甲苷能显著增强荷瘤小鼠整体免

疫功能，下调微环境中Tregs的比例、上调CTL的

比例、抑制外周免疫抑制细胞因子分泌水平，从而

改善肿瘤细胞免疫逃逸状态［48-49］。

3.2.2　人参皂苷　人参皂苷是人参抗肿瘤作用

的主要成分。研究表明，人参皂苷RG3可通过抑

制AKT/mTOR通路下调肺癌Lewis细胞表面PD-L1

的表达来促进T细胞杀伤肿瘤细胞［50］；人参皂苷

Rh2干预黑色素瘤荷瘤小鼠后，浸润到肿瘤组织

的CD4+和CD8+T淋巴细胞比例增加，荷瘤小鼠增强

了抗瘤的免疫应答［51］。

3.2.3　黄芩素　黄芩素是黄芩中含量最高的黄

酮类化合物之一。研究发现，黄芩素可促进荷瘤

小鼠CD8+T细胞分泌IFN-γ，提高荷瘤小鼠的生存

率［52］。

3.2.4　苦参碱　苦参碱由豆科植物苦参的干燥

根、植株、果实经乙醇等有机溶剂提取制成的一种

生物碱，具有多种生物活性。研究表明，苦参碱通

过抑制IL-6/JAK/STAT3信号通路，上调人白血病

细胞 K562上 NKG2D配体的表达，增强 NK细胞对

K562细胞的杀伤活性［53］。槐定碱属于苦参碱类

化合物，可促进 TAMs向 M1型的表型转化，抑制

TAMs募集、浸润到肿瘤组织内，进而减轻TAMs介

导的免疫抑制［54］。

3.2.5　黄精多糖　黄精多糖是中药黄精的主要

活性成分之一，具有较强的抗肿瘤活性。研究表

明，黄精多糖可以通过提高荷瘤小鼠脾淋巴细胞

增殖刺激指数，促进NK细胞活性，抑制MCF荷瘤小

鼠的肿瘤生长速度，提高了荷瘤小鼠的生存率［17］。

4 小结 

TIME的形成是一个连续动态变化的过程，涉

及多种类型的细胞共同参与。随着现代医学诊疗

水平的不断提高，已将针对肿瘤细胞治疗的方向

转到了TIME。因TIME成分多样，涉及肿瘤免疫逃

逸机制复杂，临床治疗时多采用多药联合的方式，

但仍存在药物价格昂贵、总体有效率低等问题。

中医药因具有多靶点、双向调节及减毒增效等独
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特优势，为肿瘤的临床治疗带来了新思路。此外，

中医的辨证思路虽与TIME的发展规律非常契合，

可存在着具体靶点不明、一方一证缺乏标准化等

局限性，使得中医药的临床使用率和全球范围的

推广受限。随着中医药现代化的推进及中医循证

医学的发展，不断打破现代医学的质疑，中医药抗

癌效果愈加被认可和接受。我们仍应沿着中医现

代化的道路，运用中医整体观念、辨证论治的思

维，借助现代科技和分子生物学的平台，深入挖掘

中医复方的作用机制，完善中医抗肿瘤理论基础，

不断拓展中医药优势，扩大中医药临床抗肿瘤的

使用范围。
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