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基于%正虚邪聚&病机探析肿瘤免疫宏微环境!

陈明骏!仝战旗

中国人民解放军总医院第二医学中心E国家老年疾病临床医学研究中心&北京 $""89#

摘要"免疫疗法被广泛认为是许多恶性肿瘤的重要治疗方法!但由于耐药性和免疫逃逸等原因!大多数患者易于出现复发#

最新研究表明!肿瘤微环境中的免疫细胞和免疫宏环境相互影响!并进而影响肿瘤的治疗# 中医学认为!肿瘤的形成源于人

体正气虚衰和邪实凝聚!这也是肿瘤免疫宏微环境的核心概念# 正被邪克是肿瘤免疫环境的宏观态势%邪气停聚是肿瘤免疫

环境的病势核心%正虚和邪聚互为因果!对机体免疫造成负面影响# 正邪失衡成为贯穿和影响肿瘤免疫宏环境的内在因素和

重要基础#
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%%恶性肿瘤一直威胁着人类的健康和生命安全+

肿瘤免疫机制是控制恶性肿瘤的主要机制&受生活

环境,医疗干预或遗传因素的影响而不断变化)$ A!*

+

尽管目前免疫疗法被广泛认为是许多恶性肿瘤的突

破性治疗方法&但由于原发性,获得性耐药&大多数

患者易于出现复发+ 肿瘤细胞通过采用复杂的策

略&如避免免疫识别&诱导产生免疫抑制的肿瘤微环

境#+PS'.SG*.'-IYG.'IS-I+&164$&来逃避免疫攻

击)# A9*

+ 研究发现&在164中的免疫细胞与免疫宏

环境#GSSPI-SQ*.'-IYG.'IS-I+$之间存在双向的相

关性&肿瘤微环境中的炎症因子,血管生成因子,肿
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瘤抑制因子和抗原等可以调控肿瘤免疫宏环境&从

而影响肿瘤的发生,发展和治疗)?&D*

+ 多项研究表

明&164内的细胞毒性1细胞具有不可逆的功能障

碍&而肿瘤切除&存活下来的活性 1细胞可恢复全

身免疫宏环境&提高对免疫治疗耐药的临床获益&提

示肿瘤具有抑制整体免疫宏环境的组织和功能的能

力)> A8*

+

-素问(刺法论.云'!正气存内&邪不可干+ 邪

之所凑&其气必虚+"正气是人体内部的动力&是人

体健康的基础+ 当正气不足时&元气渐为虚衰&则人

体外表的卫气功能下降&脏腑失去濡养&气亏津灼&

水气停聚成痰成瘀&久则痰气凝滞&痰瘀酝毒+ 最终

形成正气虚衰,邪实凝聚的核心病机&导致肿瘤形

成)C*

+

近年来&随着肿瘤对免疫宏环境的影响备受关

注&中医病机!正虚邪聚"观点正逐渐从因果关系转

变为互为因果的认识)$" A$$*

+ !邪之所凑"&必然有

正气亏虚的基础&同时也有正气被邪所克的态势+

因此&本文从中医肿瘤核心病机!正虚邪聚"出发&

探析肿瘤宏环境和164之间的调控关系&为探索中

西医结合提升肿瘤防治的疗效阐明理论基础+

@A%正虚邪聚&是肿瘤免疫宏微环境的核心

概念

%%中医理论中的正邪对立是治疗疾病的基础之

一&通过平衡正邪关系可以达到治疗疾病的目的+

肿瘤作为一种邪气&由于机体内部不正常的生长,繁

殖和修建活动导致&会不断生长扩散&威胁人体健

康)$!*

+ 肿瘤的发生可以解释为正气削弱&使机体对

外界侵略的抵御能力下降&为邪气进入人体创造条

件+ 正气是机体内部保持健康的力量&通过调节身

体的各个系统维持正常的生理功能+ 肿瘤的发展会

导致机体消耗大量的能量和营养&从而使正气虚

损)$#*

+

恶性肿瘤细胞在一定程度上干扰和破坏了正常

的免疫功能&导致免疫系统的抗肿瘤能力受到影响+

邪聚正虚&意为!邪气聚集&正气虚弱"+ 在肿瘤发

展过程中&癌细胞释放的信号物质吸引大量免疫细

胞进入肿瘤周围&形成免疫细胞浸润区+ 但恶性肿

瘤细胞会干扰免疫系统的正常功能&使肿瘤细胞长

期不受免疫系统攻击)$? A$9*

+ 因此&正虚邪聚是肿瘤

生长和转移的重要前提+

此外&肿瘤邪气客于肺&则肺失其宣降清肃之

职&呼吸不利%客于脾&则脾失运化饮食之功&水谷不

分%客于肝&则肝失疏泄之职&情志不遂+ 肿瘤的发

展会干扰机体内部各个系统的正常功能&影响整个

机体的健康状态)$D*

+ 癌症患者更容易受到机会性

感染的影响&并且对疫苗的反应效果较差)$>*

+ 有研

究发现&在乳腺癌患者中&全身免疫系统的改变会削

弱新的免疫反应&即使针对不共享肿瘤抗原的高度

免疫原性病原体也同样如此)?&$8*

+

@C@A正被邪克是肿瘤免疫环境的宏观态势%肿瘤

是由正常细胞突变形成的不良细胞群体&它们有着

破坏正常组织和器官并引起严重健康问题的特征+

在免疫系统中&免疫系统对于肿瘤的识别和清除至

关重要)$C*

+ 肿瘤免疫宏环境所形成的!正被邪克"

的态势&即人体正气被肿瘤的邪气压制+ -研经言.

阐述!邪正"时提出'!-难经.始目一切病患之气为

邪//不必皆是虚邪&殆以!邪"字对人身之正气言

也+"指出正气代表人体自我免疫能力&而邪气则是

指各种不利于肿瘤免疫的因素+ 当邪气留存时&正

气被损害&这种情况可能导致肿瘤的发展+ 因此&肿

瘤的形成与人体正气和邪气的平衡关系密切&主要

由于正气被邪气压制&导致免疫系统功能下降&使得

肿瘤细胞得以生长和繁殖+

-医法圆通.曰'!世人知水火之有偏盛&而不知

是客邪伤正之为偏盛也+"从中医正邪角度来看&调

节!正被邪克"态势是治疗肿瘤的关键+ 免疫系统

通过识别和杀死异常细胞来保护身体免受疾病侵

害&免疫系统的健康运转与肿瘤免疫宏环境息息相

关+ 正气可以维持身体平衡和稳定&保持免疫系统

的健康运转&防止异常细胞的发展+ 然而&肿瘤细胞

有各种策略可以逃避免疫系统的攻击&包括抑制 1

和X淋巴细胞活性,抑制自然杀伤细胞,产生免疫

调节分子等)!"*

+ 这些机制可以让肿瘤细胞在免疫

系统的监视下生长和扩散&最终导致免疫系统的崩

溃和肿瘤细胞的发展+ 因此&促进免疫系统正常功

能,平衡人体!正被邪克"态势是治疗肿瘤的重要策

略之一+

@CBA邪气停聚是肿瘤免疫环境的病势核心%邪气

停聚&不仅可以影响肿瘤细胞的生长和扩散&而且还

可以干扰免疫系统的正常功能&阻碍其对肿瘤的识

别和清除+ -灵枢(五变.曰'!积聚者//皮肤薄

而不泽&肉不坚而淖泽+ 如此&则肠胃弱&恶则邪气

("C"!(
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留止&积聚乃伤+"邪气停聚指邪气在机体内囤积&

导致正气失去调控&久而虚损&形成病态状态&进而

对肿瘤细胞的生长和扩散产生重要影响+ 研究表

明&虽然0/JA1疗法在血液系统恶性肿瘤患者中

显示出显著的疗效&但其在实体瘤中受到164的限

制)9*

+

-诸病源候论(积聚病诸候.论述道'!诸脏受

邪&初未能为积聚&留滞不去&乃成积聚"+ 实体肿

瘤即是邪气停聚的代表&它可以促进肿瘤细胞分化&

从而增加其生长能力+ 同时&邪气停聚也会干扰体

内免疫宏观环境和营养物质的代谢&改变细胞外基

质的组成和功能&最终对肿瘤免疫产生严重影响+

多项证据表明&肿瘤会发生全身免疫扰动&伴随肿瘤

进展&外周粒细胞和单核细胞扩张以及分化受损+

邪气停聚降低了免疫系统的敏感性&使其对肿瘤细

胞的识别和清除能力降低)!$*

+ 其次&邪气会破坏肿

瘤免疫环境中164&使得肿瘤细胞可以更加隐蔽地

生长和扩散)!!*

+ 所有这些因素合起来导致了肿瘤

免疫的下降和邪气停聚的加剧+ 因此&解决邪气停

聚对肿瘤免疫环境的负面影响具有重要的理论和实

践意义+

@CDA%正虚&和%邪聚&互为因果对机体免疫造成负

面影响%正气虚损会导致免疫功能降低和肿瘤抵御

能力下降&引发免疫环境异常状态+ 治疗肿瘤需要

通过免疫治疗调节免疫环境状态并激活免疫系统的

抗肿瘤能力+ 正气虚损会使造血干细胞数量和功能

逐渐减少&导致免疫系统功能下降&无法有效清除肿

瘤细胞+ 此外&正气虚损还会增加化疗药物的毒副

作用&使患者体质更加虚弱+ 肿瘤手术或放疗后&正

气虚损也可能导致术后感染率增高等问题+

肿瘤免疫也与邪气停聚密不可分+ 164免疫

细胞和免疫宏观环境之间互相作用,动态影响+

164中存在大量免疫抑制细胞和分子&如调节性 1

细胞#1.-LH$细胞和髓源性抑制细胞#6750H$&它们

抑制免疫细胞的活化并促进肿瘤细胞的生长和扩

散+ 164的异质性对肿瘤生长和扩散起着关键作

用&3hAD,3hA$" 等能够诱导和维持 6750H和

1.-LH等免疫抑制细胞的生成和积累&进而抑制抗肿

瘤免疫应答+ 一些免疫抑制分子能够直接或间接地

抑制免疫系统的活化和增殖&如 3=&

$

,01h/A? 和

[7Ah$+ 这些分子会上调免疫细胞中的抑制基因

和信号通路&形成免疫耐受状态)!# A!?*

+

因此&肿瘤的免疫防御与正虚和邪聚密不可分+

恢复正常的!正邪"状态是控制肿瘤的关键&而正虚

和邪聚互为因果&循环往复&最终对机体免疫宏环境

造成负面影响)!9*

+ 通过中医调理正邪&辅助免疫治

疗调控免疫环境状态并激活免疫系统的抗肿瘤能

力&是治疗肿瘤的重要手段之一+

BA正邪失衡是影响肿瘤免疫宏环境的内在

因素

%%肿瘤细胞可以改变其所处的 164&并通过塑造

免疫宏环境进而适应其生长+ 机体对肿瘤的免疫应

答受免疫宏环境和微环境的影响&因此提高机体对

肿瘤的免疫调控能力是肿瘤防治的重要挑战和突破

口+ 肿瘤免疫宏环境由多种因素组成&包括肿瘤细

胞,周围组织,免疫细胞,血管和细胞外基质等&这些

复杂结构的正邪关系失衡会促进肿瘤的生长和扩

散)?*

+

肿瘤的形成是由于机体正气虚弱,久经外邪侵

袭或七情内伤,五脏失调,气血运行不畅等原因所

致+ 当这些问题长期存在时&邪气就会在局部聚集&

形成邪气聚集&最终导致肿瘤的形成)!D*

+ 在-景岳

全书(积聚.中&张介宾提出了正气不足与积聚关

系的理论&并指出!凡脾肾不足及虚弱失调之人&多

有积聚之病"+ -医述(积聚.中&程杏轩也表示'

!按积之成也&正气不足&而后邪气踞之+"因此&正

气亏虚可以视为肿瘤形成的内在因素&同时肿瘤的

形成和演变过程也与机体正气的强弱密切相关+ 但

同时&何梦瑶在-医碥(积聚.中阐述了积证导致正

虚关系的理论&即!有形之积&阻碍正气&故痛也+

而亦有不痛者&日久则正气另辟行径&不复与邪相

争&或邪另结窠囊&不碍气血隧道之故"+ 明代-明

医指掌(积聚瘕.亦认为'!根深蒂固&日久气虚"+

表明肿瘤的形成对机体正气有负面的影响&并成为

正气亏虚,影响免疫宏环境的重要因素+

传统认为&免疫细胞可以通过识别肿瘤表面的

抗原物质&激活细胞免疫应答来清除肿瘤细胞+ 但

肿瘤细胞则通过减少自身免疫原性,抑制免疫细胞

的活性和改变免疫细胞分泌的细胞因子等手段来逃

避机体免疫反应+ 癌症中 1细胞功能障碍仅限于

经历慢性抗原暴露的肿瘤特异性 1细胞&但新近研

究发现&乳腺癌的全身免疫改变会影响新的免疫反

应&即使是对不共享肿瘤抗原的高度免疫原性病原

($C"!(
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体也会受到影响)?&!>*

+ 因此&一方面&机体的正气较

弱&免疫细胞数量和功能都处于较低的状态&很难有

效地消灭肿瘤细胞&从而出现免疫失调的状态+ 另

一方面&肿瘤可导致免疫宏环境向免疫负向调控转

化&即机体正气亏虚&免疫监视功能低下和 1细胞

耗竭等因素会导致基因突变的细胞在免疫宏环境中

无法及时被发现和清除&从而进一步促进局部肿瘤

的形成和发展)!8*

+

DA邪气聚集是肿瘤微环境形成的重要基础

邪气是指肿瘤免疫宏环境中的负面影响&它可

以抑制免疫细胞的活性&破坏机体内环境的动态平

衡&从而促进肿瘤的发展+ 肿瘤细胞需要大量的营

养物质和氧气才能快速生长&这些物质来自周围组

织和血液+ 通过促进血管生成&肿瘤细胞可以获取

更多的营养物质和氧气+ 此外&肿瘤细胞还会释放

细胞因子和其他生物活性物质&吸引免疫细胞和其

他细胞进入肿瘤微环境&形成肿瘤相关的免疫应

答)C&!C*

+

中医认为&邪气聚集是164形成的内在基础之

一+ 宋代严用和在-严氏济生方.中提出&邪气聚而

不散是积聚形成的重要基础'!夫苟六腑失常&则邪

气聚而不散&始发既无根本&上下无所留止"+ 清代

林佩琴-类证治裁(积聚论治.也认为'!邪深积锢&

务令脾胃气旺&乃可消磨坚结&否则专事攻削&正气

益衰&积聚何由去乎"+ 邪气聚集&无论五脏盛衰,

六腑通塞&均为肿瘤积聚形成的重要基础+

现代医学认为&肿瘤可以通过刺激血管生成&也

可以导致局部缺氧,营养不足&并引发细胞死亡与分

泌因子的改变&从而使 164恶化和肿瘤进一步发

展+ 研究表明&肿瘤有选择性地募集大量免疫抑制

细胞和分子于 164中&如 1.-LH和 6750H&这些细

胞能够有效地阻止 1细胞,X细胞和 &̂ 细胞引发

的免疫应答+ 在 164中&1.-LH浸润人类肿瘤并促

进肿瘤生长%而 6750H在促进血管生成,肿瘤侵袭

和转移等方面也起着重要作用&因此成为癌症治疗

的一个治疗靶点)#&!#&#" A#$*

+ 一些临床研究表明&

164中6750H的存在与免疫治疗的疗效密切相

关&因此阻断这些细胞能够改善患者的治疗效

果)#!*

+

另一方面&在促炎机制下&产生大量的 3=&

$

会

导致癌细胞和免疫细胞中[7Ah$ 和01h/A? 的增

加&进而阻碍抗肿瘤反应&导致外周耐受&并抑制

&̂ 介导的细胞毒性以及损害效应 1细胞的功

能)##*

+ 肿瘤不仅可以通过各种分泌物来促进自身

的生长&还可以干扰免疫系统对其免疫应答的反应&

从而避开身体的防御+ 此外&邪气还会抑制免疫细

胞的活性,降低免疫反应的敏感性&使得肿瘤的免疫

治疗效果大打折扣+ 肿瘤可以通过改变间充质干细

胞和成纤维细胞的生理功能来诱导免疫抑制&癌症

相关成纤维细胞#0/=H$对特定免疫细胞群发挥作

用&从而形成免疫抑制 164

)#? A#9*

+ 在富含癌症相

关成纤维细胞的肿瘤中&1细胞排除是免疫治疗低

反应率的主要原因+ 活化 0/=H在肿瘤微环境中的

存在和作用与各种癌症的不良预后有关)#D*

+ 因此&

邪气聚集造就免疫抑制164的变化&形成慢性炎症

等恶劣微环境&促进肿瘤发展+

EA小结

本文旨在探讨肿瘤宏,微环境免疫调控的相关

理论&并基于中医正虚邪聚理论&辨析和阐述肿瘤免

疫环境的核心病机+ 正虚和邪聚互为因果&对机体

免疫造成负面影响+ 其中&正被邪克是肿瘤免疫环

境宏观态势&邪气停聚是肿瘤病势核心+ 随着现代

医学的发展&我们更应该认识到正邪失衡成为贯穿

和影响肿瘤免疫宏环境的内在因素和重要基础+ 理

解肿瘤宏微免疫环境&有助于我们更好地探索肿瘤

复杂的免疫环境与机体的相互关系&为中西医结合

提升肿瘤防治疗效做出贡献+
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