
Drug Evaluation Research第44卷 第2期 2021年2月 Vol. 44 No. 2 February 2021

中医药在细胞治疗中的应用现状及未来发展趋势
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摘 要：细胞治疗作为新兴的现代生物医学技术，促进了以精准医学和系统生物学为代表的治疗变革，也不断地与中医关

于生命认识的整体观和“天人合一”的思维接近。细胞治疗为肿瘤等多种疾病的治疗提供了新的策略，但其不良反应和应

用局限制约了其在临床上的广泛应用。中医药与细胞治疗联合使用，发挥协同作用，在提高细胞治疗疗效、减轻毒副作用

方面已经做了一些探索和尝试。概述中医药在免疫细胞治疗、干细胞治疗和基因修饰体细胞治疗中的应用现状，初步探讨

中医药联合细胞治疗在未来的发展趋势。
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Abstract: As an emerging modern biomedical technology, cell therapy has promoted the therapeutic revolution represented by

precision medicine and systematic biology, and is also close to the concept of the holistic view of life understanding and "harmony

between man and nature" in traditional Chinese medicine. Cell therapy provides a new strategy for the treatment of many diseases

such as tumors, but its adverse reactions and application limitations restrict its wide application in clinic. Combined use of traditional

Chinese medicine and cell therapy plays a synergistic role, and some explorations and attempts have been made to improve the

efficacy of cell therapy and reduce the toxic and side effects. This paper summarizes the application of TCM in immune cell therapy,
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stem cell therapy and genetically modified somatic cell therapy, and discusses the development trend of TCM combined cell therapy

in the future.

Key words: traditional Chinese medicine(TCM); cell therapy; immune cell therapy; stem cell therapy; genetically modified somatic

cell therapy; development trend

以细胞治疗为代表的现代生物医学的兴起，引

发了对恶性疾病生物学本质认知和治疗、预后的巨

大进步，促进了以精准医学和系统生物学为代表的

治疗变革，也不断地与中医关于生命认识的整体观

和“天人合一”的思维接近。中医与现代医学虽属

不同的学术思维体系，但随着全人类对于生命呵护

需求的趋同化和高质化，中医和西医最终走向融合

是未来发展的必然趋势，而推动融合更有序和快速

形成的病种首推恶性疾病。细胞治疗是精确的个

体化治疗，而中医的辨证论治也是个体化治疗，两

者是相辅相成的。细胞治疗有一定的不良反应及

局限性，例如嵌合抗原受体T（CAR-T）细胞治疗、干

细胞移植治疗，都有特殊不良反应，例如细胞因子

风暴、移植物抗宿主病等，有些患者因不良反应无

法接受治疗、影响生存质量甚至死亡。

我国作为中医药的发源地，有得天独厚的中医

药资源，患者有强烈的中西医结合治疗需求，更应

重视中医药在现代细胞治疗中的地位及作用，通过

中医药优势互补、减毒增效，将中医药与细胞治

疗“因人、因时、因地”有机结合，贯穿于治疗全过

程，如何促进细胞治疗的顺利进行、促进康复等正

在起步研究阶段。

1 中医药在免疫细胞治疗中的应用现状及未来发

展趋势

1.1 中医药在免疫细胞治疗中的应用现状

免疫细胞治疗一直都是肿瘤研究的热点［1］，旨

在通过调节和增强自身免疫功能和抗癌能力，以达

到抑制和杀灭癌细胞的目的。中医药在肿瘤治疗

中具有改善患者临床症状、调节机体免疫功能、抑

制肿瘤细胞增殖与分化等优势。因此中医药与免

疫细胞治疗常联合应用于肿瘤的治疗。中医药联

合应用的免疫细胞治疗主要有：细胞因子诱导的杀

伤（cytokine-induced killer，CIK）细胞、树突状细

胞（DC）-CIK、自然杀伤（NK）细胞等治疗［2-8］。CIK

是将人外周血单个核细胞在体外经白细胞介

素（IL）-2、γ-干扰素（IFN-γ）等多种细胞因子刺激下

培养一段时间后获得的一群异质细胞，具有活化的

T 淋巴细胞抗瘤活性且无主要组织相容性复合

体（MHC）限制性。CIK细胞可在体外大量扩增，回

输体内后无需外源性细胞因子维持仍可继续增生

并保持杀伤瘤细胞活性，不良反应小。在与 DC共

培养后，CIK细胞的 IFN分泌量增高且分泌时间延

长，其杀伤效应增加。

中医药联合应用的免疫细胞治疗主要用于化

疗无效的晚期恶性肿瘤或恶性肿瘤术后，如肺癌、

乳腺癌等实体瘤。研究报道［2-9］中医药与免疫细胞

联合应用具有改善患者近期疗效和症状，调节机体

免疫功能等作用，能活化巨噬细胞，调节 T 细胞亚

群，诱生 IL-2、肿瘤坏死因子（TNF）等细胞因子，共

同杀伤靶细胞，例如天冬、薏苡仁、北沙参等中药有

助于提高 CIK 细胞活性，促进其增殖；引起免疫指

标的变化，如 CD4、CD4/CD8 升高、CD8 降低，CD3

无明显变化；但是对肿瘤患者的远期疗效并不

确定。

中医学认为肿瘤的发病机理主要责之于正气

虚弱、阴阳失衡、脏腑功能失调。治疗的原则之一

为“扶助正气”，因此多用益气类中药，研究较多的

单体如黄芪多糖、灵芝多糖，中药制剂或复方如艾

迪注射液、归脾汤或自拟益气类中药；其次多应用

清热解毒类中药，如半枝莲多糖、白花蛇舌草、华蟾

素注射液、苦参碱注射液等［10-13］。

1.2 中医药与免疫细胞治疗联合应用未来发展趋势

过继免疫治疗仍然是未来几年的研究热点，其

旨在通过转移体外扩增和活化的免疫细胞来消除

癌细胞。中医药与免疫细胞治疗的联合应用中，如

何确切提供临床疗效仍是瓶颈。CIK具有体外扩增

能力强、对各种肿瘤细胞（包括多药耐药细胞）具有

有效细胞毒性，以及低移植物抗宿主病风险等优

点，中药单体提高 CIK 细胞活性、促进其增殖是基

础研究热点，在基础研究之上优化组方进行临床验

证是发展方向之一，在核心处方基础上进行个性化

辨证治疗的中药复方更能体现中医特点和优势。

2 中医药在干细胞治疗中的应用现状及未来发展

趋势

2.1 中医药在干细胞治疗中的应用现状

干细胞是一种能够自我更新、增殖、分化的多

潜能功能细胞，在一定条件下，可以分化成各种不

同的功能细胞，且能够跨胚层分化，如能跨胚层分
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化成神经胶质细胞、角质形成细胞、心肌细胞以及

肝细胞等性质不同的内、外胚层细胞。干细胞的出

现为多种疾病治疗提供了一种新策略。已应用于

神经系统疾病、循环系统疾病、视网膜病变、代谢性

疾病、血液系统疾病，以及各种原因引发的非再生

器官组织损伤出现功能障碍，进入临床终末期的

患者［14-18］。

大量基础研究证实中药及其有效成分可促进

干细胞存活、增殖及分化［19-22］，中药联合干细胞疗法

已应用于心脑血管疾病、神经退行性病变及肝硬化

等多种疾病，如脑缺血、糖尿病足、类风湿性关节

炎、骨质疏松、溃疡性结肠炎、膝骨性关节炎、肝硬

化、肝纤维化等，在修复损伤组织和器官方面体现

了一定优势［23-32］。

中医药与干细胞移植的联合应用方面，主要集

中 在 与 间 充 质 干 细 胞（mesenchymal stem cell，

MSCs）、造血干细胞（hematopoietic stem cell，HSCs）

联合应用。补肾、活血、益气类的中药及其有效成

分在基础和临床研究中受到较多关注。

2.1.1 补肾填精类 “元精-元气论”作为中医精气

学说的核心理论，其促生长、主生殖、化血液、御外

邪等功能与目前已知的干细胞基本功能特点高度

吻合，具有促进干细胞增殖分化的作用。现有研究

表明，龟板、淫羊藿、地黄、菟丝子、右归饮等多种中

药或其有效成分在适当剂量对MSCs均有明显的促

增殖作用［33-36］。马勇等［37］用补肾中药煎剂给大鼠 ig

250 mg/（kg·d）连续给药 7 d之后颈动脉取血，获得

补肾中药血清，取第 3代人脐血MSCs，随机分组给

予不同浓度（5%、10%）补肾中药血清条件培养基培

养，结果发现不同浓度补肾中药血清均可促进人脐

血MSCs增殖。

2.1.2 活血化瘀类 活血类中药对移植细胞的定

向迁移有促进作用，如川芎、丹参、三七、补阳还五

汤、桃红四物汤等［38-39］。杨晋等［40］在为溃疡性结肠

炎大鼠移植骨髓间充质干细胞（BMSCs）的同时分

别 ig参苓白术散 30 g/kg、金匮肾气丸 16 g/kg、桃红

四物汤 12 g/kg，以期证明中医健脾、补肾、活血法中

药对干细胞移植治疗溃疡性结肠炎的促进作用。

结果表明中医健脾、补肾、活血法中药对移植细胞

的定向迁移有促进作用，其中，活血法代表方药桃

红四物汤对BMSCs在结肠炎大鼠肠道的定植促进

作用最为明显。李旭等［41］则使用丹酚酸B（250 μg/L）、

丹参酮ⅡA（500 μg/L）及两者合用分别对第 2 代

BMSCs定向诱导，诱导后细胞结蛋白、α-横纹肌肌

动蛋白、肌钙蛋白T及缝隙连接蛋白 43水平明显升

高，结果说明丹酚酸B及丹参酮ⅡA均可诱导BMSCs

获得心肌分化表型，且两者结合诱导效果更好。

2.1.3 健脾益气类 益气类中药有明显促干细胞

增殖作用，促进干细胞归巢。黄进等［42］利用黄芪多

糖促进BMSCs增殖，发现 1、2、3 mg/mL黄芪多糖均

具有促进BMSCs增殖作用，上调干细胞因子（SCF）

mRNA 和蛋白表达可能是其体外促增殖的机制所

在。张金生等［43］研究发现，三七总皂苷、红景天苷、黄

芪有效组分均可促进BMSCs直接分化成功能性心

肌细胞，从而发挥防治心肌梗死后心肌重塑作用。

2.2 中药联合干细胞作用机制

目前中药联合干细胞治疗作用机制的研究多

以细胞离体实验或动物实验为主。

2.2.1 中药促进干细胞增殖 细胞移植后的细胞

存活数量与治疗疗效密切相关，大量细胞学研究及

动物实验研究发现，中药及其含药血清对干细胞增

殖具有促进作用，提高细胞移植后的存活数量，提

高治疗疗效。王艳春等［44］观察独参汤颗粒剂对骨

髓间充质干细胞的增殖的影响，将不同的质量浓度

独参汤颗粒剂干预BMSCs，于第 1、7天MTT法检测

其增殖情况，发现独参汤质量浓度为 0.078 g/L时体

外增殖最强。Chen等［45］研究发现，通过筛选龟板

提取物有效质量浓度范围为 0.01～3.00 mg/mL，

能提高处于 S 期（增殖期）BMSCs 的比例，促进

BMSCs 增殖，使 BMSCs 细胞增殖活性明显活跃。

此外，研究发现，补肾类中药、丹参注射液、槲皮苷、

柚皮苷等均具有促干细胞增殖作用［46-49］。

2.2.2 中药促进移植后定向迁移 王倩等［50］采用

大脑中动脉线栓法构建脑缺血模型，造模成功后连

续 ig地黄饮子药液（14.5 g/kg）7 d，对照组不手术，ig

生理盐水，处死后分别获得地黄饮子含药血清和正

常血清用于体外培养 NSCs，结果显示治疗组神经

干细胞（neural stem cells，NSCs）迁移数及迁移率均

较对照组高，提示地黄饮子能明显促进NSCs迁移。

2.2.3 中药诱导干细胞定向分化。郭占鹏等［51］给

予大鼠补阳还五汤（3 g/kg）ig 3 d，末次给药后采尾

血，获得补阳还五汤含药血清，分别取补阳还五汤

含药血清和正常血清培养基培养肌源性干细胞，结

果显示，药物血清组中的细胞可见多边形改变类似

神经样突起，而对照组细胞呈纺锤状，药物血清组

中细胞的神经元特异性烯醇化酶（NSE）和神经胶质

纤维酸性蛋白（GFAP）表达均明显高于对照组，表

明补阳还五汤含药血清可促进肌源性干细胞向神
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经元样细胞分化。许静等［52］证实了淫羊藿黄酮类

主要成分朝藿定A、朝藿定B、朝藿定C、淫羊藿苷、

淫羊藿次苷均具有促进BMSCs向成骨方向分化的

作用。此外，研究发现，丹参、黄芪及黄芪甲苷、人

参皂苷、三七皂苷、川芎嗪、绞股蓝、雪莲花、地黄低

聚糖、参附注射液等中药或其成分均具有诱导干细

胞定向分化作用［53-56］。

2.3 中医药联合干细胞治疗未来发展趋势

干细胞移植为多种疾病治疗提供了新的策略，

未来中医药与干细胞协同治疗仍应以提高临床疗

效为主要方向，比如诱导干细胞的增殖、定向诱导

和分化、移植后进入脑内的迁移和成活、降低干细

胞移植的风险以及增加移植后的治疗效果等［23］。

结合中医药联合应用的作用机制，中医药精准干预

有望成为干细胞提高疗效新的突破点，如不同中药

在哪个或哪些环节起作用，或者需要体现哪些作用

应该联合哪些中药。

干细胞发挥其对机体的修复作用有赖于其归

巢与分化的能力，而中药可以引导干细胞的归巢与

分化、促进定向迁移类似于中药的引经药，在中医

药归经、引经药理论的指导下，有望开发引导干细胞的归

巢与分化的辅助用药，提高干细胞细胞临床疗效。

3 中医药在基因修饰体细胞治疗中的应用现状及

未来发展趋势

3.1 中医药在基因修饰体细胞治疗中的应用现状

CAR-T疗法是将肿瘤患者自身的T细胞分离，

应用基因工程改造患者自身T细胞表达CAR，在嵌

合蛋白中引入多个共刺激分子，使效应T细胞更具

有靶向性、活性和持久性，之后再注入患者体内。

其优势在于抗肿瘤作用的发挥不依赖于人类白细

胞抗原分子，肿瘤抗原靶标的选择不局限于蛋白质

类物质。在过去的 10年中，CAR-T细胞疗法在血液

系统肿瘤中取得了激动人心的临床结果，被认为是

最有前景的肿瘤治疗方式之一［57］。目前未检索到

中医药与 Car-T、CAR-NK 和 TCR-T 细胞联合应用

的大型临床研究。

3.2 中医药与基因修饰体细胞治疗联合应用未来

发展趋势

CAR-T 治疗作为近年来兴起并逐步推广和应

用于临床的新型治疗手段，体现了将外部医疗干预

与人体自身免疫力相结合的理念，为未来临床实践

中医疗干预与人体自然力的结合与平衡勾勒出了

一副美好的蓝图，进一步提高了人们对疾病的认知

和诊疗的能力。未来中医药与CAR-T细胞等基因

修饰体细胞治疗的联合应用中，应针对CAR-T治疗

中 面 临 的 问 题［57］，包 括 细 胞 因 子 释 放 综 合

征（cytokine release syndrome，CRS）、CAR-T引起的

脑病综合征、不受控的T细胞扩增、低丙种球蛋白血

症以及长时间的血细胞减少症与感染等，希望能寻

找到有效组方或单药减轻CAR-T治疗的毒副作用。

尤其是最常见的细胞因子释放综合征（CRS），CAR-

T回输后高强度的免疫激活所导致的，常发生在输

注T细胞的第 0～7天，其发生率和强度与患者的肿

瘤负荷呈正相关。可表现为高热、皮疹、心血管及

胃肠道反应、肝肾功能损害，严重者甚至会导致急

性心脏事件、成人呼吸窘迫综合征、神经毒性、肝肾

功能衰竭以及弥散性血管内凝血等致命性 CRS并

发症。类似症状有较多中医药的研究基础，对

CAR-T引起的上述症状可从动物实验出发筛选天

然药物或中药注射液，发挥中药在免疫调节中的作

用，减轻 CRS；改善肿瘤微环境，应对免疫逃逸机

制，提高对实体瘤的治疗效果和肿瘤复发率高等

问题。

4 结语

随着细胞治疗研究成果的推广和在临床中的

应用，中医药与细胞治疗联合使用，发挥协同作用，

在提高细胞治疗疗效、减轻毒副作用方面已经做了

一些探索和尝试。在中药资源中寻找新的候选药

物，推动重大新药创制，寻找我国经济社会发展新

的增长点，扩大我国“一带一路”的内涵及影响力，

使中医在现代的环境下能够更加有效地服务于人

类健康事业，值得中医药科研人员深入思考及

探索。
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