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调节@A抗原递呈功能———中西医结合抗肿瘤

免疫治疗思路研究

熊 露’ 田少霞) 林洪生’ 朴炳奎’ 王 毅$ 花宝金’

细胞免疫应答是机体抗肿瘤主动免疫应答反应的

主要 途 径。抗 原 递 呈 细 胞（3<B8=.<6CD.E.<B8<=:.//，

FGA）尤其是分化成熟的树突状细胞（>.<>D8B8::.//，

@A）向-细胞（包括A@*H、A@(H细胞）有效地递呈肿

瘤抗原，是机体抗肿瘤免疫应答的关键。现已证实@A
数量的多少与肿瘤浸润程度、淋巴结转移和预后密切

相关〔’，)〕。近年来有关@A参与肿瘤特异性主动免疫

效应与机制的研究十分活跃，而提高机体免疫功能是

中医药扶正培本抗肿瘤免疫治疗的作用机制之一。因

此，应用中医药干预和调节@A的抗原递呈功能，可能

是中西医结合防治恶性肿瘤研究的重要切入点之一。

’ 人类@A的来源及其基本生物学特征

@A自’1&$年发现以来，其起源存在争议。现大

多认为其起源于骨髓的A@$*H造血干细胞或非淋巴样

单核细胞。根据其移行的部位不同，分为滤泡状树突

细胞（2@A），并指状细胞（I@A），朗罕细胞（JA）等。

@A分为二大类，即髓系@A（K6@A）和淋巴系@A（J6
@A）。K6@A主要来源于骨髓A@$*H造血干细胞，部分

由血液中单核细胞经IJ6*，LK6AM2转化而来。

@A是已知功能最为强大的专职抗原递呈细胞，

在抗原的摄取、加工、递呈及抗原的识别与-细胞激

活中发挥重要的作用。其最大的生物学特征是能有效

地刺激初始型-细胞（<38N.-:.//E，-<）诱发并启动

早期机体免疫应答。研究证实，@A可通过巨吞饮、吞

噬及受体介导$种方式摄取抗原，并在其胞内酸性液

泡区将抗原降解，加工成短肽，转运至KOA6"、#类

分子富集区，至细胞表面形成肽0KOA分子复合物，

供-细胞识别，从而启动早期的免疫应答，也是机体

抗肿瘤早期免疫应答的关键〔$〕。

) @A抗原递呈功能的调控机制

未成熟@A具有表达摄取和转运抗原的特殊膜受

体，如小鼠@A表面的@5A6)%,（A@)%,）等。同时低

水平表达KOA6#、共刺激分子和黏附分子，具有很强

的抗原摄取、处理与加工能力，但抗原递呈功能及体外

激发混合性淋巴细胞反应能力较弱，只有发育成熟的

@A才具有强大的抗原递呈功能。

@A可在炎症因子如-!26$、IJ6’、IJ6*、JGM，或

趋化因子如IJ6(、PF!-5M以及抗原的刺激下，在向

淋巴结迁移的过程中逐渐成熟，并能以非抗原依赖形

式与-细胞聚集，诱导免疫应答反应。成熟后的 K6
@A可通过表面分子的高表达发挥抗原递呈功能。其

激活-细胞的能力是巨噬细胞的’%%%’%%%%倍〔*〕。

@A表面组成性高表达KOA6#类及"类分子，是@A
递呈抗原的物质基础。成熟的@A还能高表达黏附分

子和共刺激分子A@(%（Q&6’），A@(?（Q&6)），A@*%，

A@,*（IAFK6’），A@**等。 其 中 A@($分 子 量 约

为*$%%%KD，属免疫球蛋白超家族成员，是成熟@A
特有的膜标志分子（膜糖蛋白）。A@*%高表达于@A
膜表面，@A的活化有赖于A@*%／A@*%J结合，从而启

动@A的成熟，促使其形态向成熟转化。同时可使@A
保持KOA#高水平表达，而上调A@(%、A@(?、A@($
等共刺激分子表达。因而@A表面膜分子的高表达是

@A高效递呈抗原并提供-细胞活化信号的分子基

础，其表面分子的表达水平也是衡量其抗原递呈功能

的重要标志。

$ 抗原的交叉递呈是抗肿瘤免疫的重要途径

交叉递呈是指有些抗原细胞能将其携带的次要

KOA提供给FGA，以诱导KOA限制性免疫应答的方

式，称之为交叉递呈（:D"EECD.E.<B3B8"<）。交叉抗原递

呈作用是成熟@A的一个重要特征。与肿瘤抗原细胞

对-细胞的直接活化作用不同，@A可通过交叉抗原

递呈作用，使外源性的抗原如肿瘤细胞进入 KOA6"
或KOA6#类途径，从而将外源性蛋白质抗原递呈给

A@(H-细胞，产生交叉激活（:D"EE6CD878<=），诱导机体

产生抗原特异性杀伤性-细胞（A-J），因而对于机体
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发挥抗肿瘤免疫效应具有重要的意义〔!〕。

"#对肿瘤细胞的杀伤存在两个重要途径即：（$）

由非特异性%&细胞依赖性的机制激发，结果产生坏

死细胞或凋亡细胞；（’）"#(吸收和加工肿瘤抗原后通

过抗原的交叉递呈，诱导)细胞抗肿瘤免疫反应。其

活化)细胞的过程首先是负荷肿瘤抗原肽的"#作用

于)细胞，)细胞接受特定的抗原信号刺激，上调表

面#"*+,，并与"#表面#"*+结合，在激活"#的同

时，上调#"-+／#"-.和#"!*的表达，产生/,0$’等

活化因子，从而诱导)1$细胞产生/2%0!，/2%0!不但

诱导"#(成熟，还能抑制肿瘤新生血管的生成而致肿

瘤逆 转〔.〕。其 次34分 子 经 #"’-／#),50*途 径 和

)#6共同作用活化)细胞，使其大量增殖。一般情况

下，抗原信号的单独刺激并不能导致)细胞的活化，

仍需要共刺激信号的刺激，因此这两种信号是)细胞

活化所必需的。如"#抗原递呈功能低下或缺乏共刺

激信号，)细胞不但不能活化，反而会产生针对抗原再

次刺激的无反应性和免疫耐受。

* 肿瘤患者"#抗原递呈功能低下是肿瘤免疫

逃逸的重要环节

肿瘤患者机体存在着免疫抑制及免疫功能低下是

肿瘤发生、侵袭与转移的重要原因。主要表现为细胞

免疫如淋巴细胞〔4〕、红细胞、%&、巨噬细胞〔-〕及体液免

疫功能如免疫球蛋白、/,0’6及补体水平〔7〕等的抑制。

近年来研究亦证实，肿瘤细胞无法被免疫活性细胞识

别是由于荷瘤宿主体内存在"#功能缺陷，使其无法

有效递呈肿瘤抗原，无法激活)细胞去识别、杀伤肿

瘤细胞〔$+〕。肿瘤组织中"#表型的改变是导致其抗肿

瘤免疫功能减弱的直接原因。有研究发现癌旁组织浸

润的炎性细胞中#"-+、#"-.等共刺激分子无表达或

低表达，89#0"类分子及其共刺激分子的低表达，可

能是"#无法激发混合性淋巴细胞反应和抗原特异性

#),反应的原因〔$$〕。因此，提示"#表面分子、共刺

激分子和黏附分子的低表达或不表达，肿瘤组织浸润

性或荷瘤宿主"#抗原递呈功能低下〔$’〕，是导致肿瘤

免疫逃逸的重要环节。

! 中医药干预"#分化与成熟是中医药治疗肿

瘤研究重要的切入点

!:$ 肿瘤患者"#功能低下是机体正气亏虚的

重要表现形式 《内经》云：“正气存内，邪不可干”，“邪

之所凑，其气必虚”，“壮人无积，虚人有之”。《医宗必

读》亦指出“积之成也，正气不足，而后邪气踞之”。我

科于-+年代起，即先后承担了国家“六五”、“七五”、

“八五”攻关研究，总结出“正气内虚”是肿瘤重要的发

病学基础。正胜则邪退，强调“扶正培本”法则在恶性

肿瘤防治中占有主导地位。

现代研究亦认为人体免疫功能状态即机体正气的

强弱与肿瘤的发生发展和预后有着十分密切的关系。

当机体的免疫功能低下，尤其是细胞免疫功能低下时，

免疫监视机能下降，机体则易患肿瘤，并与患病的严重

程度以及肿瘤的转移关系密切〔$;〕。近年来对肺癌患

者研究发现，其普遍存在着细胞免疫功能的抑制，其中

以外 周 血 #";、#"-、#"*／#"-明 显 低 于 正 常 人，

</,0’6显著升高，/=>、/=5多处于临界状态。</,0’6
升高越明显，则预后越差〔7〕。大量的研究证实肿瘤患

者存在着"#功能的缺陷〔$$〕，从而导致肿瘤的免疫逃

逸，致使肿瘤形成或转移，表明机体抗肿瘤免疫功能低

下，"#抗原递呈功能的缺陷，其本质仍是机体正气亏

虚的重要表现形式。

!:’ 络虚流毒、邪毒结聚可能是导致"#抗原递

呈功能低下的病理关键 “络”具有延续、贯通、承接、

交互之意，五脏生克，脏腑表里，皆靠经络维系，以实现

整个机体的自稳状态〔$*〕。络脉通过“通荣卫”、“溢奇

邪”功能，实现组织微环境与全身机能的协调统一。叶

天士谓“久病入络”、“久痛入络”，表明“络”既是组织细

胞实现功能协调的物质载体，又是疾病在体内传变的

中心环节〔$!〕。我们在既往研究的基础上，结合现代络

脉理论，认为正气亏虚，脏腑功能失调，痰瘀毒结滞五

脏、流窜经络是肿瘤发生、发展与传变的重要病理基

础。机体正气的强弱是决定肿瘤发生、发展与预后的

主导因素。肿瘤患者正气亏虚，内外毒邪（包括痰毒、

瘀毒、湿毒、火毒、秽浊之毒）胶结为患，致癌毒结聚，正

虚络损，流毒周身，则是肿瘤发生侵袭与转移的病理关

键，也是导致肿瘤临床治疗颇为棘手的重要原因。

中医学的经络系统当涵盖血管内皮系统、淋巴系

统及神经—内分泌—免疫调节网络等结构与功能网络

系统。络虚即指脏腑经络功能失衡，络脉空虚的病理

状态。所谓留邪之处，便是正气极虚之所。因而“络虚

流毒”是对肿瘤发生、发展过程中，宿主抗邪机能（正

气）与肿瘤细胞之间相互作用的动态消长关系的高度

概括。回归“络虚流毒”在肿瘤的形成、发展、侵袭与转

移中的生物学本质，涉及到与肿瘤生长、侵袭与转移相

关的肿瘤微环境免疫与血管新生相关细胞因子网络失

衡等多个生物学层面。

肿瘤细胞在形成与发展过程中，形成了相对独立

的微环境〔$.〕。肿瘤微环境中免疫活性细胞（如浸润性

)、3淋巴细胞、树突状细胞、巨噬细胞等）和包括抗体

在内的多种可溶性细胞因子，细胞外基质（?#8）、肿
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瘤微血管、淋巴系统系其重要的组成部分。细胞乃处

于由细胞外基质（!"#）、!"#、细胞因子等组成的信

息网络中〔$%〕。微环境中的微血管密度（#&’）以及与

肿瘤微血管生成相关细胞因子网络的失衡在肿瘤的发

展、侵袭和转移，以及微环境细胞免疫功能的抑制机制

中占有显著的地位。

肿瘤作为新生血管依赖性疾病，其生长、侵袭与转

移高 度 依 赖 新 生 血 管 的 形 成。当 瘤 体 增 长 至(!
)**)时，如果没有新生血管形成，肿瘤组织将保持休

眠或退化〔$+，$,〕。肿瘤生长需要通过毛细血管内皮细胞

的旁分泌作用，直接获得生长所需的启动因子〔(-〕。而

肿瘤细胞产生的促血管生成因子亦刺激内皮细胞的生

长及生存。二者相互依赖而生存〔($〕。

肿瘤血管的新生是血管新生刺激因素和血管新生

抑制因素失衡的结果〔((〕。肿瘤细胞本身和血管内皮

细胞分泌大量的促血管生成因子如血管内皮生长因子

（&!./）、血小板衍生生长因子（0’./）、胰岛素样生

长因子（1./2$）、表皮生长因子（!./），粒细胞集落刺

激因子（.2"3/）、1425、黏附分子家族等，通过旁分泌

或自分泌作用促进血管生成。位于毛细血管顶部的侵

袭性内皮细胞也产生蛋白酶，溶解毛细血管基底膜，以

利于肿瘤的侵润与生长。在肿瘤的侵袭与转移中，肿

瘤微 环 境 中 &!./、碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

（6/./）、基质金属蛋白酶类##0、7./2"等与血管内

皮生长抑制因子如血管抑素（89:;<=>8>;9）、内皮抑素

（?9@<=>8>;9）、血小板反应蛋白2$（7302$）的动态失衡、

促血管生成因子优势表达，共同维持着肿瘤新生血管

的形成。另外原癌基因产物如3;=编码0’./血小板

源性生长因子的"链，A8=基因编码蛋白0($A8=系生长

因子和生长因子受体。其突变或过度表达，又可通过

上调 &!./等 促 血 管 生 成 因 子，促 进 肿 瘤 血 管 生

成〔()〕。突变型0B)与0C"共同诱导&!./表达，从

而促进肿瘤转移〔(D〕。

伴随肿瘤新生血管形成，细胞间质进一步形成。

肿瘤间质的形成过程，其本质就体现了肿瘤局部免疫

的主要内涵〔(B〕。浸润于肿瘤微环境中的免疫细胞主

要为浸润性714、其次是巨噬细胞、’"及E细胞。由

于促血管新生因子如&!./对F0"（包括’"）的分化

及活化有显著的抑制作用。7./2"则可通过抑制细胞

因子（1/G2#、7G/2$、.#2"3/）分泌，抑制免疫细胞的

生长诱导7细胞凋亡，下调#H"2%类分子，抑制’"
的功能，启动宿主的免疫抑制〔$(〕。致使微环境中的

714、’"存在着明显的功能缺陷，714呈142$-、7./2

"的优势表达〔(5〕。142(、1/G2#表达则缺如〔(%〕。另外

肿瘤细胞高表达/8=4，至少导致肿瘤组织中及肿瘤患

者血循环中7淋巴细胞功能受抑，且使对凋亡敏感性

增高。

由于肿瘤微血管仅排列单层内皮细胞，缺乏平滑

肌，基底膜变薄或缺如，使之比正常成熟血管更容易被

肿瘤细胞侵袭或穿透。进入循环后的肿瘤细胞如不能

尽快与血管内皮细胞黏附，则可被循环中的淋巴细胞、

单核巨噬细胞、GC及’"识别并清除。但由于肿瘤微

循环中免疫细胞存在着免疫抑制，加之肿瘤自身存在

的免疫逃逸机制，肿瘤细胞得以存活并发生远处转移。

可见机体及微环境的细胞免疫机能的抑制在肿瘤的免

疫逃逸及侵袭与转移机制中发挥关键性作用。

以肿瘤血管生成为核心，肿瘤微环境血管生成因

子网络的失衡，癌基因突变或过度表达，细胞免疫的抑

制等，客观上形成适合肿瘤细胞存活、增殖、侵袭与转

移的微环境，具备了中医“毒邪”致病的基本特征，当属

中医“络毒”之范畴。“络虚流毒”有着明确的生物学基

础。肿瘤的演进因虚留毒，毒聚而络生，因毒而络虚，

络虚而流毒，是恶性肿瘤中医学病机演变的明显特征。

生理状态下绝大多数体内髓系’"处于非成熟状

态，需由外周组织获取抗原信息，并经过D个阶段（前

体阶段、未成熟期、迁移期、成熟期），通过淋巴管和

（或）血循环进入次级淋巴器官，在趋化因子作用下发

生迁移（*;:A8>;<9）并分化成熟。表明’"的分化与成

熟以及激发7细胞应答反应过程，与中医学范畴的

“络道”的调畅，微环境结构与功能的相对恒定（阴阳、

气血平衡）息息相关。病理状态下，肿瘤患者机体内环

境（气血、阴阳）的失衡，癌毒结聚、络虚流毒，也无疑对

’"的分化成熟及能否有效激发早期抗肿瘤免疫应答

反应产生重要的影响。

而新近的研究也已初步证实扶正培本功能的中药

具有一定的调节’"表面分子表达的趋势，已证实某

些中药体外对’"的成熟有一定的调节作用〔(+〕。对黄

芪多糖（注射液）及灵芝多糖的流式细胞仪检测，初步

表明对肿瘤患者’"有一定促进增殖作用〔(,〕。亦有研

究发现中药多糖可促进骨髓粒／巨噬细胞数量，诱导机

体多种细胞因子如1/G、7G/2$、142$、142(、1425的产

生，而以上细胞因子对’"均有不同程度的诱导分化

的作用。

因而可以认为络虚流毒、邪毒结聚可能是导致’"
抗原递呈功能低下的重要病理因素，应用中药扶正培

本，通络解毒，通过干预和调节肿瘤患者’"的抗原递

呈功能，可能是今后中西医结合防治肿瘤的重要切入

点之一。
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! 中医药诱导"#分化与成熟的治疗策略

扶正培本法则在中医药防治肿瘤中占有重要的地

位。有研究对具有代表性的《医方类聚》、《丹溪心法》、

《医学必读》等$%余部医学著作进行了统计分析，其中

&’$首治疗肿瘤的方剂中配合补益药物的()’首，占

总数的(*+。大量的研究证实扶正培本类中药或复

方大多具有增强或调节机体特异性或非特异性免疫功

能的作用。如黄芪、人参、党参、白术、茯苓、桑寄生、灵

芝、薏苡仁、仙灵脾、鹿茸等均有增强,细胞功能的作

用。肉桂、仙茅、菟丝子、黄精等有增强-细胞功能，

提高免疫球蛋白功能。鳖甲、玄参、天冬、麦冬、北沙参

等有延长免疫球蛋白半寿期，而银耳、地黄、阿胶、蒲公

英、柴胡、地丁、五味子、枸杞子、女贞子、桑枝、白芍等

具有提高淋巴细胞转化率之功〔)%〕。

我科在扶正培本治则指导下研制成功的中药复方

“健脾益肾冲剂”（白术、党参、枸杞子、女贞子、补骨脂

等），以及治疗肺癌的国家!类新药“肺瘤平膏”，经反

复临床与实验验证，可明显提高巨噬细胞吞噬功能，提

高./#杀伤活性，改善肺癌患者体液免疫及细胞免

疫功能，减轻化疗对消化系统、造血系统的毒副反应、

提高化疗效果、具有确切的抗肿瘤、抗复发与抗转移作

用。中药单体或注射液如参一胶囊、参芪扶正注射液

等均证实具有提高机体细胞与体液免疫功能的作用。

表明改善机体免疫机能是扶正培本法则防治肿瘤的重

要作用机制之一。

因此，我们可以采用扶正培本中药复方或单体，针

对肿瘤患者机体存在着免疫功能低下、"#功能的抑

制以及肿瘤的免疫逃逸机制，在中医理论框架内，把中

医扶正培本治则即提高机体抗邪机能的机制与"#抗

原递呈功能有机地结合，应用扶正培本为主的中药或

复方制剂，作为外源性免疫调节剂，通过：（$）调节肿瘤

患者细胞免疫与体液免疫功能；（0）诱导体内多种细胞

因子及趋化因子的产生，促进"#分化与成熟；（)）发

挥中药复方多途径、多靶点、多环节的作用优势，清除

诸邪流毒，以期干预和调节患者"#表面分子的表达，

调节其抗原递呈功能，提高患者抗肿瘤免疫机能，抑制

肿瘤形成、增殖、侵袭与转移。

近年来，"#作为免疫佐剂用于肿瘤的生物治疗，

在-淋巴瘤、黑色素瘤、多发性骨髓瘤、前列腺癌，肾

癌治疗中取得一定的治疗前景〔)$〕，受到了广泛的关

注。应用中医药诱导"#分化与成熟，干预调节其抗

原递呈功能，阐明中医药扶正培本治则抗肿瘤的分子

机制，可望为中医药防治恶性肿瘤开辟全新的研究思

路与治疗靶点，并为中医药参与高效"#疫苗制备及

肿瘤防治研究领域奠定理论基础。
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