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　 　 【摘要】 　
 

免疫治疗是继手术、放疗、化疗后的一种新的抗肿瘤治疗方式,其中以免疫检查点抑制剂的治疗效

果最为突出,但单一的免疫检查点抑制剂治疗对肿瘤患者的治疗作用非常有限。 中医药治疗肿瘤具有独特优势,
其辅助免疫治疗可以弥补单独免疫治疗的不足,使更多的患者受益。 本文从肿瘤的免疫治疗出发,综述了目前癌

症免疫治疗与中医药治疗相结合的策略,分析了联合治疗抗肿瘤免疫的机制,同时对其临床应用的前景进行了总

结,以期为肿瘤的联合免疫治疗提供有效策略。
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　 　 【Abstract】 　
 

Immunotherapies
 

are
 

a
 

novel
 

anti-tumor
 

treatment
 

after
 

surgery,
 

radiotherapy,
 

and
 

chemotherapy.
 

Among
 

them,
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

is
 

the
 

most
 

promising,
 

but
 

the
 

effect
 

of
 

treatment
 

with
 

a
 

single
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor
 

in
 

cancer
 

patients
 

is
 

limited.
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

has
 

unique
 

advantages
 

as
 

cancer
 

treatment.
 

Its
 

adjuvant
 

immunotherapy
 

benefits
 

patients
 

by
 

improving
 

the
 

deficiency
 

of
 

immunotherapy
 

alone.
 

Thus,
 

in
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

current
 

strategies
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

cancer
 

immunotherapy
 

with
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

analyze
 

the
 

mechanism
 

of
 

anti-tumor
 

immunity
 

by
 

combined
 

treatment,
 

and
 

propose
 

the
 

prospect
 

of
 

its
 

clinical
 

application
 

to
 

provide
 

effective
 

strategies
 

for
 

combined
 

immunotherapy
 

of
 

cancer
 

by
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine.
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　 　 癌症的传统治疗方法包括手术、化疗、放疗和

靶向治疗,这些方法各自均有优缺点。 近年来,随
着肿瘤学相关研究的深入,免疫治疗在肿瘤治疗方

面取得了突破性进展,该方法可以通过重定向、刺



激或基因重编程患者自身的免疫系统以靶向癌细

胞来实现治疗作用[1] 。 被动免疫治疗是最常见的

免疫治疗方式之一,包括针对免疫检查点以增强现

有抗肿瘤反应特点的抗体,如细胞毒性 T 淋巴细胞

相 关 蛋 白 4 ( cytotoxic
 

T-lymphocyte-associated
 

protein, CTLA-4 )、 程 序 性 细 胞 死 亡 受 体 1
(programmed

 

cell
 

death
 

protein
 

1,PD-1)和程序性细

胞死亡配体 1 ( programmed
 

cell
 

death-ligand
 

1,PD-
L1)等[2] 。 以 PD-1、PD-L1、CTLA-4 单抗为主的免

疫检查点抑制剂(immune
 

checkpoint
 

inhibitors,ICIs)
治疗正在逐渐改变癌症的治疗方向[3] 。

尽管免疫治疗取得明显的临床效果,但一项关

于肺癌免疫治疗的临床研究表明只有大约 20%的

患者对 ICIs 作为 NSCLC(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
NSCLC)的单一疗法有积极反应[4] ;在一项早期接

受索拉非尼治疗的复发型肝癌患者的研究中,采用

nivolumab 和 pembrolizumab 单一 ICIs 作为二线治疗

的客观缓解率(objective
 

response
 

rate,ORR)分别仅

为 20%和 16. 9%[5] ;Feng 等[6]在胰腺癌的治疗中发

现:抗 PD-1 / PD-L1 单药对胰腺癌没有明显的治疗

效果。 患者对于免疫疗法无效的事实促使人们探

索联合治疗策略。 由于中医药在改善疾病症状引

起的不适、减少放化疗不良反应、提高生活质量、延
长生存时间等方面有较好的优势,近年来在全世界

范围内受到越来越多的关注。 本文就中医药辅助

免疫治疗以增强癌症免疫治疗这一联合治疗的策

略、机制和临床应用前景进行综述,以期为提高肿

瘤的免疫治疗效果提供新的思路。

1　 中医药调节免疫功能发挥抗肿瘤作用

　 　 在过去 2000 年里,中医药( Traditional
 

Chinese
 

Medicine,TCM)被认为是中国医学的瑰宝,中医药

在亚洲国家得到了广泛应用,其在发展过程中形成

了自己一套独特而完整的理论、诊断和治疗体系:
中医以整体观念、辨证论治为特点,治病通过追求

全身协调统一来增加宿主的抗病能力[7] 。 补充和

替代医学 ( complementary
 

and
 

alternative
 

medicine,
CAM)在癌症治疗中发挥着关键作用,中医是 CAM
的主要组成部分,越来越多的证据表明,中草药

(Chinese
 

herbal
 

medicine,CHM)具有良好的免疫调

节作用,可通过抑制肿瘤进展和改善机体免疫系统

来治疗癌症,单味中药及其提取物、复方制剂将为

中医药的临床应用研究提供新的思路。

中医治疗癌症的药物可分为扶正药和祛邪药,
其关键机制是调节癌症患者的免疫系统。 扶正药

主要是作为免疫调节因子对癌症起作用的,中药制

剂因具有扶正抗癌的作用而被广泛应用于癌症治

疗,其可以通过提高免疫力来发挥抗癌作用[8] 。 即

中医作为目前流行的癌症替代治疗方法之一,其主

要作用是增强宿主免疫反应。 一项关于中医药治

疗对肺癌患者长期生存影响的回顾性队列研究表

明,使用中药的患者死亡风险( hazard
 

ratio,HR) 可

降低 32%[ HR = 0. 62;95%
 

CI = 0. 61 ~ 0. 63],中医

辅助治疗可提高肺癌患者的长期总生存期,这表明

中医可以作为癌症治疗的辅助疗法[9] 。 一项非小

细胞肺癌术后患者中医药治疗与生存结果的相关

性多中心前瞻性队列研究表明, 中药 ( Chinese
 

medicine, CM ) 治 疗 组 无 病 生 存 率 ( disease-free
 

survival,DFS) 更高,且使用 CM 时间越长,DFS 越

高;CM 治疗持续时间较长者与较低的复发率和转

移率相关,持续时间较长的中药治疗可被视为癌症

复发转移的保护因素[10] 。 此外还有部分中药可能

通过直接靶向肿瘤细胞或减少抗肿瘤药物的副作

用来发挥治疗作用,部分中药还可以通过增强抗肿

瘤免疫来控制肿瘤的生长和转移,特别是在免疫抑

制的肿瘤微环境中,中药可以通过上调免疫反应来

发挥抗肿瘤作用[11] 。
基于上述背景,中医药可能是治疗所有类型癌

症的一种有前景的方法,中医在免疫治疗中发挥重

要作用的基础启发我们考虑联合中医药增强免疫

治疗抗肿瘤的效果。
2　 中医药联合免疫治疗增强抗肿瘤的效果及其

机制

2. 1　 中药单体联合免疫治疗
 

　 　 中药单体是从中药中分离出来的具有一定分

子式和空间结构的活性物质,相较于单味中药及复

方来说,这种中药的有效提取物具有更为直接、质
量可控、毒副作用小、治疗机制明确等优势,因此研

究中药单体成为中药现代化的重要途径[12] 。 根据

中医经典理论,肿瘤通常是由于“气” 和“血” 的不

足,加上外邪入侵、情志失常、暴饮暴食等导致气

滞、血瘀、湿热邪毒停于体内,日久从而形成的肿

块,据此用于癌症治疗的中药通常可分为 3 类:第一

类是具有激发气和血特性的药,第二类是具有活血

祛瘀特性的药,第三类是具有清热解毒特性的药,
分别对应中药的补益药、活血化瘀药、清热药,根据
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文献研究和临床经验,本文选择了常用于癌症治疗

的这 3 类中药所对应的单体进行综述,分析其在增

强抗肿瘤免疫方面的效果,为中医联合免疫治疗提

高肿瘤治疗效果提供新的思路[13] 。
2. 1. 1　 补益药

　 　 补益药是指能补充人体不足之气血,改善脏腑

功能,增强体质,提高机体抗病能力,治疗各种虚弱

症的药物,或称补养药。 一般将补益药分为补气

药、补血药、补阴药、补阳药 4 大类。 根据“虚则补

之”的原则,补益药适用于中医临床各科虚证,大量

研究表明,补益类中药(如人参、党参、茯苓、甘草)
在癌症治疗中发挥重要作用,除了发挥保护骨髓造

血功能和协调胃肠功能外,在改善免疫系统功能方

面也发挥重要作用[13] ,与肿瘤疫苗、免疫检查点抑

制剂等联合使用可有效抑制肿瘤生长。
甘草作为最常用的中药之一,包含几种化合

物,其中甘草水提取物 ( glycyrrhiza
 

uralensis
 

water
 

extract,GUWE)通过 TLR4(Toll-like
 

receptor
 

4)信号

通路剂量依赖性地促进树突状细胞(dendritic
 

cells,
DCs)的成熟和细胞因子分泌。 在 TC-1 小鼠宫颈癌

移植模型中,采用 GUWE 辅助 HPV 树突状细胞疫

苗进行治疗,发现与对照组相比无论是在早期和晚

期治疗中,联合治疗均可以增强抗肿瘤效果,显著

抑制肿瘤生长。 HPV-16 特异性 CD8+ T 细胞反应被

显著诱导,并与 iTreg 频率和肿瘤重量呈负相关。 这

些结果表明甘草具有免疫调节活性; GUWE
 

HPV
 

DC 可能是治疗 HPV 感染引起的宫颈癌的一种良好

策略。 在未来的研究中,可以通过增加 DC 疫苗的

剂量,来增强免疫应答水平和抗肿瘤疗效,GUWE
与 DC 疫苗的联合使用为肿瘤的免疫治疗提供了有

效策略[14] 。
人参是我国传统的中草药,研究人员已从人参

中分离出 40 多种人参皂苷单体成分,其中,20( R)-
人参皂苷 Rg3 的抗肿瘤作用最显著。 一项人参皂

苷 Rg3 联合 PD-1 抑制剂对弥漫大 B 细胞淋巴瘤

(diffuse
 

large
 

B
 

cell
 

lymphoma,DLBCL)治疗作用的

研究结果显示,DLBCL 细胞可抑制 T 细胞增殖,促
进凋亡;联合人参皂苷 Rg3 能够增强 PD-1 抑制剂

发挥促 T 细胞增殖,减少凋亡,并增加细胞因子 IL-2
和 IFN-γ 分泌的作用。 即人参皂苷 Rg3 能够增强

PD-1 抑制剂对 DLBCL 的抗肿瘤作用,这就为人参

皂苷 Rg3 应用于淋巴瘤治疗提供理论基础,并为临

床治疗中采用中药联合治疗提供了实验依据[15]
 

。

黄芪的主要活性成分之一是黄芪多糖。 已证

实 ICIs 治疗后患者高中性粒细胞-淋巴细胞比率

(neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,NLR)会导致较差的

总体生存率( overall
 

survival,OS)。 文献报道 53 名

肺癌患者接受了 ICIs 联合黄芪多糖 ( astragalus
 

polysaccharide,
 

APS)治疗后,APS 可使接受 ICIs 联

合治疗患者的 NLR 正常化,并将总生存期从 25. 4
个月(对照组)延长到 26. 1 个月( APS 组) [16] 。 此

外,在另一项对 23 名接受 ICIs 治疗的晚期癌症患

者进行的试验中,回顾性分析提供了 APS 注射后癌

症相关疲劳、恶病质或不良表现状态改善的真实数

据。 APS 组表现出更好的 ICIs 耐受性和显著的总

生存期以及无进展生存期(progression
 

free
 

survival,
 

PFS),提示 APS 可作为 ICIs 免疫治疗中肿瘤免疫

的潜在佐剂,未来应进一步研究这些联合用药,从
而提高每种药物的疗效。 过继免疫疗法中大量临

床证 据 表 明, APS 注 射 液 联 合 细 胞 因 子 诱 导

(cytokine-induced
 

killer,CIK)细胞治疗可以控制晚

期非小细胞肺癌和乳腺癌患者的肿瘤进展,改善患

者的免疫功能和气虚症状,而且无明显的不良反

应[17-18] ;患者的 DC 可以通过 APS 在体外进行表征

和扩增,这些数据表明,DC 来源的疫苗联合 APS 可

以作为一种有效的增强剂用于基于 DC 瘤苗的免疫

治疗[19] 。
2. 1. 2　 活血化瘀药

　 　 凡以通利血脉、促进血行、消散瘀血为主要功

效,用于治疗瘀血病证的药物,统称为活血化瘀药。
姜黄、丹参等是活血化瘀药的代表药物,体内研究

证实,姜黄的主要活性成分之一姜黄素主要通过调

节肿瘤微环境(the
 

tumor
 

microenvironment,TME
 

)发
挥抗肿瘤作用[20] ,其靶向 TME 不仅能直接抑制癌

细胞的生长,而且还能调节免疫功能;另外,文献报

道丹参的有效成分之一隐丹参酮( cryptotanshinone,
CT)可通过增强抗肿瘤免疫反应来提高肺癌的免疫

治疗效果[21-23] 。
姜黄素的天然二甲氧基衍生物—双去甲氧基

姜黄素具有较好的稳定性,与 α-PD-L1 抗体联合使

用时可发挥良好的抗肿瘤效果。 Shao 等[21] 选择

C56BL / 6 小鼠皮下移植 MB79 膀胱癌细胞形成荷瘤

小鼠,同时尾静脉注射形成肺转移模型,采用双去

甲氧基姜黄素治疗后,显著增加了肿瘤内 CD8+ T 细

胞浸润,提高了血液中 IFN-γ 水平,并减少了肿瘤内

骨髓源性抑制细胞的数量;进一步使用 α-PD-L1 抗
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体可保护这些扩增的 CD8+ T 细胞免于耗尽,促进了

IFN-γ、颗粒酶 B 和穿孔素通过 CD8+ T 细胞的分泌。
因此,这种联合治疗策略可显著延长转移性膀胱癌

荷瘤小鼠的生存期,提示双去甲氧基姜黄素与 α-
PD-L1 抗体联合使用,可为膀胱癌患者的治疗带来

希望。 在晚期黑色素瘤模型 B16F10 荷瘤小鼠中,
人们发现姜黄素的天然二甲氧基衍生物-姜黄素聚

乙二醇结合物( CUR-PEG)与疫苗联合使用可产生

协同抗肿瘤效应(P<0. 001),包括显著提高体内细

胞毒性 T 淋巴细胞反应(41. 0±5. 0)%特异性杀伤

和 IFN-γ 表达;还可显著下调肿瘤微环境中免疫抑

制因子水平,如减少骨髓源性抑制细胞和调节性 T
细胞( Treg) 数量,降低 IL-6 和趋化因子配体 2 水

平,这与促炎细胞因子( TNF-α 和 IFN-γ)水平升高

以及 CD8+ T 细胞群的升高相关[22] 。
隐丹参酮是一种从中药丹参中纯化的化合物,

当与低剂量抗 PD-L1 联合使用时,可治愈 Lewis 肺

癌(Lewis
 

lung
 

carcinoma,LLC)荷瘤小鼠,并诱导抗

LLC 长期特异性免疫。 作者制备 LLC 荷瘤小鼠后,
CT 按照每只小鼠 10

 

μg 的剂量注射,并联合抗 PD-
L1 治疗,持续 2 周后,发现 LLC 的生长被显著抑制,
肿瘤逐渐缩小并消除;进一步在治愈后肿瘤消退小

鼠的对侧皮下接种 LLC 和 EG7 小鼠胸腺瘤细胞,发
现所有小鼠均形成 EG7 实体瘤,而没有一只小鼠形

成 LLC,说明经 CT 和抗 PD-L1 联合治愈的 LLC 小

鼠获得了针对 LLC 的长期特异性免疫。 机制研究

表明联合治疗组肿瘤组织中 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞

的浸润显著增加,肿瘤组织中 CD11c+ / CD45+ 百分

比显著降低[23] 。 而单独使用 CT 或抗 PD-L1 治疗

并不能消除 LLC。
2. 1. 3　 清热药

　 　 以清泻里热为主要作用的药物称为清热药,其
药性寒凉,具有清热泻火、解毒、清虚热等功效,其
可以通过多靶点、多途径发挥作用。 临床试验已证

实具有明确抗肿瘤作用的清热类药物有穿心莲、白
花蛇舌草、半边莲、半枝莲、马钱子等。 在肿瘤免疫

治疗方面,穿心莲提取物与 ICIs 联合使用是一种有

效的抗肿瘤治疗策略。
穿心莲内酯是一种从穿心莲中提取的天然二

萜类化合物,是一种潜在的抗 PD-1 / PD-L1 抗体联

合候选药物,可用于癌症免疫治疗。 在 CT26 结肠

癌小鼠异种移植模型中,穿心莲内酯和抗 PD-1 抗

体联合使用可显著增强 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞的功

能,表现为大量组织浸润、IFN-γ 分泌增加和细胞毒

性 T 细胞相关分子(包括 FasL、穿孔素和颗粒酶 B)
的表达增强,从而显著降低肿瘤负荷。 机制研究表

明,肿瘤细胞产生的环氧合酶 2( cyclooxygenase-2,
COX2)驱动的前列腺素 E2( phenyl

 

glycidyl
 

ether
 

2,
 

PGE2)可驱动恶性肿瘤的发展,而穿心莲内酯可抑

制 COX2 活性和 PGE2 释放,从而提高抗 PD-1 治疗

的抗肿瘤效率,该研究为结直肠癌的免疫治疗提供

了一种潜在的联合策略[24] 。
2. 2　 复方联合免疫治疗

 

　 　 中医药的临床应用历史悠久,其治疗原则和理

念有着独特的体系,随着研究方法的不断改进,我
们对中医联合免疫治疗的认识也在不断加深,尤其

表 1　 中医联合免疫治疗的效应
Table

 

1　 Influence
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

combined
 

immunotherapy
复方

Compound
 

prescriptions
癌症

Cancers
免疫治疗

Immunotherapy
联合治疗效应

Effect
 

of
 

combination

人参养荣汤[26]

Renshen
 

Yangrong
 

Decoction
CT26 结肠癌

CT26
 

colon
 

cancer
肿瘤疫苗

Tumor
 

vaccine CD8+ T↑Treg:CD4+ CD25-Fopx3+ ↓

葛根芩连汤[27]

Gegen
 

Qinlian
 

Decoction
CT26 结肠癌

CT26
 

colon
 

cancer
抗 PD-1

Anti
 

PD-1
CD8+ T,

 

IFN-γ,
 

IL-2↑
PD-1↓

补中益气汤和桂枝茯苓丸[28]

Buzhong
 

Yiqi
 

Decoction
 

and
 

Guizhi
 

Fuling
 

Pills

去势抵抗性前列腺癌
Castration

 

resistant
 

prostate
 

cancer
个性化肽疫苗

Personalized
 

Peptide
 

Vaccine Mo
 

MDSC,
 

IL-6↓

十全大补汤[29]

Shiquan
 

Dabu
 

Decoction
B16 黑色素瘤

B16
 

melanoma
 

cancer
抗 PD-1 抗体

Anti-PD-1
 

antibody IL-12,
 

IFN-g,
 

NK↑

归脾汤[30]

Guipi
 

Decoction
肿瘤晚期

Advanced
 

stage
 

cancer
NK 细胞
NK

 

cell CD3+ ,
 

CD4+ ,
 

CD8+ ,
 

NK↑
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是联合复方配伍更具有中医整体思维的特点(表

1),即:理想的复方不仅可以发挥增强免疫效应细

胞的功能,而且还可以减少免疫抑制细胞的浸润。
传统经方经过历代中医大家的临床实践,其有效性

已经得到众多医家的认可,体内实验表明,中药复

方联合免疫治疗对肿瘤抑制有积极作用,一些研究

还探索了肠道菌群,虽然在临床观察中看到的主要

效果仍然是症状的改善。 毕竟中医治疗和免疫治

疗都具有系统性和复杂性,但待明确其联合作用机

制及策略后,中药单体联合免疫治疗癌症的临床成

果出现指日可待[25] 。

3　 展望

　 　 总之,中医药可以通过调节免疫功能发挥抗肿

瘤作用,联合免疫治疗可增加抗肿瘤的效果,目前

中药单体联合免疫治疗和复方联合免疫治疗均已

开展了大量基础和临床研究工作。 中医药辅助免

疫治疗对抗肿瘤在追求增加免疫治疗取得疗效可

能性的同时,应考虑减少免疫治疗的副作用:如应

用干扰素、IL-2 等免疫制剂导致大部分患者出现流

感样症状:恶寒、发热,全身酸楚,乏力,甚至食欲不

振等,选用调和营卫,益气解表药物,可尽快缓解免

疫治疗的副作用。 中医药除了可以对症治疗上述

药物使用过程中出现的不良反应外,更应注意的是

某些中草药如黄芪、党参、灵芝、刺五加、人参、白花

蛇舌草、鱼腥草、蒲公英、山豆根等,自身就具有免

疫调节作用,通过改善患者全身状况,健全患者的

免疫机制,避免肿瘤免疫逃逸的发生。 目前中医联

合免疫治疗癌症的临床应用多是以复方改善临床

症状,基础研究工作是期望通过这种联合策略来追

求单体复方等的中医元素辅助癌症免疫治疗发挥

其所具有的独特优势。
提高免疫治疗的疗效,降低临床免疫相关不良

事件( immune-related
 

adverse
 

events, IrAEs) 已成为

目前研究热点。 文献报道,与癌症免疫治疗相关的

每个器官系统几乎都有不同程度的不良事件发

生[31] 。 研究人员将槲寄生(Viscum
 

album
 

L)提取物

与 ICIs 结合以研究不良事件的发生率,从而评估

ICIs 与草药提取物结合的安全性, 尽管 Viscum
 

album
 

L 应用不会改变 ICIs 诱导的 IrAEs 发生率,但
这是一个很好的尝试,应该鼓励未来进行更多的类

似研究[32-33] 。 为了提高模型亚单位疫苗卵清蛋白

(ovalbumin,
 

OVA)的免疫原性,将 OVA 与桔梗皂苷

(platycodin,
 

PD)脂质体并入溶解性微针阵列中,小
鼠骨髓树突状细胞 ( bone

 

marrow
 

dendritic
 

cells,
BMDCs)对 OVA 的摄取显著增强,并且 PD 的毒性

显著降低,OVA 与 OVA-PD 脂质一样具有化学稳定

性,诸如此类技术上的进展为中药单体发挥药物最

大效能提供了便捷[34] 。 目前中医药抗肿瘤免疫调

节作用已经得到公认,但具体的作用机制及免疫治

疗靶点尚未明确,因此,中医药需运用免疫学新技

术,深化基础研究,为肿瘤免疫疗法的进一步发展

奠定基础。
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