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中药活性成分调控免疫细胞抗肺癌研究进展
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摘 要： 肺癌是世界范围内最常见的呼吸道恶性肿瘤，因其较高的发病率和致死率，已严重危害人类的身心健康。中医药

在抗肺癌综合治疗方面应用历史悠久，优势突出，疗效良好，而中药活性成分大多具有良好的抗肺癌作用。研究发现，一

些中药活性成分可以通过靶向肺癌信号通路，调节肺癌肿瘤免疫微环境中巨噬细胞、自然杀伤细胞、髓系抑制细胞、T细

胞、调节性T细胞以及树突状细胞等免疫细胞，改善肺癌肿瘤免疫微环境，提高免疫细胞的功能和活性，增强机体免疫功

能，逆转机体免疫抑制状态，从而发挥抗肺癌治疗的作用。通过收集近年来国内外中药活性成分（淫羊藿多糖、丹参酮Ⅰ、

黄芪甲苷、牡荆素、人参皂苷、薯蓣皂苷、姜黄素、丹参酮ⅡA、大黄素、黄芪多糖、红景天苷、灵芝多糖、白藜芦醇等）

在抗肺癌治疗中的相关研究报道，从中药活性成分调节免疫细胞及其抗肺癌作用具体机制方面进行论述，以期为相关新型

临床抗肺癌药物的研发提供新的理论依据。

关键词： 中药活性成分；免疫细胞；肺癌；淫羊藿多糖；黄芪甲苷；丹参酮ⅡA；姜黄素；白藜芦醇

中图分类号：R285.5   文献标志码：A   文章编号： 1674-6376（2024）09-2157-11

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2024.09.024
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Abstract: Lung cancer is the most common malignancy of respiratory tract in the world. Due to its high morbidity and mortality, it 

has seriously harmed human physical and mental health. Chinese materia medica has a long history in the comprehensive treatment 

of anti-lung cancer, with outstanding advantages and good curative effect, and most of the active ingredients of Chinese materia 

medica have good anti-lung cancer effects. Studies have found that some active ingredients of Chinese medicine can regulate 

immune cells such as macrophages, natural killer cells, myelocyte suppressor cells, T cells, regulatory T cells and dendritic cells in 

the immune microenvironment of lung cancer by targeting lung cancer signaling pathway, improve the immune microenvironment of 
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lung cancer tumor, improve the function and activity of immune cells, and enhance the immune function of the body. Reverse the 

immune suppression of the body, so as to play the role of anti-lung cancer treatment. In this paper, through collecting the relevant 

literatures of Chinese materia medica active ingredients (epimedium polysaccharide, tanshinone Ⅰ , astragaloside IV, mongoin, 

ginsenoside, diosgenin, curcumin, tanshinone ⅡA, rhododendron, astragalus polysaccharide, astragalus polysaccharide, Rhodiola 

rosea glycosides, Ganoderma lucidum polysaccharides, resveratrol, et al) in anti-lung cancer treatment at home and abroad in recent 

years, the regulation of immune cells by Chinese materia medica active ingredients and the specific mechanism of their anti-lung 

cancer effects were discussed, in order to provide a new theoretical basis for the research and development of related new clinical 

anti-lung cancer drugs.

Key words: active ingredients of Chinese materia medica; immune cells; lung cancer; epimedium polysaccharide; astragaloside IV; 

tanshinone ⅡA; curcumin; resveratrol

全球最新癌症统计数据显示，肺癌已成为全球

癌症致死率最高的疾病，约占癌症死亡总数的

18%［1］。全球每年约有 1 800万新确诊肺癌患者，其

中结局为死亡的人数约占 90%。而在我国，肺癌已

超过其他肿瘤成为我国首要的死亡原因，严重损害

我国居民的身心健康，因此我国肺癌的防治形势更

加严峻［2］。肺癌的发生发展与肿瘤免疫微环

境（TIME）关系密切，TIME主要由巨噬细胞（M）、树

突状细胞（DC）、髓系抑制细胞（MDSCs）、T淋巴细

胞、调节T细胞（Tregs）、自然杀伤细胞（NK）等免疫

细胞以及它们所分泌的相关细胞因子共同组成，为

肿瘤细胞生存和迁移提供了一个稳态环境，其在肿

瘤进展、免疫逃逸与抵抗中始终发挥着重要的作

用。不同于以往的手术、化疗、放疗以及靶向等抗

肿瘤治疗手段，肿瘤免疫治疗主要是通过特定的方

式，诱导 TIME中的免疫细胞产生特异性抗肿瘤免

疫应答，从而杀灭肿瘤细胞，抑制肿瘤的生长和转

移。祖国医学当中也有相关记载，如《素问·评热病

论篇》中“邪之所凑，其气必虚”、《素问·刺法论篇》

中“正气存内，邪不可干”等，这表明祖国医学认为

抗肿瘤治疗应坚持“扶正祛邪”的根本原则，运用中

医的方法来调动机体自身的免疫功能，使之与肿瘤

外邪对抗，比如补气生血法、益气生津法、调整阴阳

法以及扶本培元法等来提高机体免疫功能，改善和

激发机体自身的抗病能力，从而达到抗肿瘤治疗的

最佳效果［3］。

1　肺癌的中医病因病机及中医治法

祖国医学中并无“肺癌”的描述，根据其症状、

发病原因等特征，可将其归于“肺积” “息贲”“咳嗽”

等。《难经·论五脏积病》：“肺之积名曰息贲。在右

胁下，如覆杯，气逆背痛久则喘咳”。《济生方》：“息

贲之状，在右胁下，复大如杯……，喘息奔溢，是为

肺积”。关于肺癌的病因病机，晁恩祥［4］教授认为无

不归于痰、瘀、毒、虚 4个方面，多属气阴亏虚、痰瘀

互结、毒邪积聚，因此他主张治疗应以养阴益气、化

痰散瘀、解毒散结为主，驱邪与扶正兼顾。国医大

师周仲瑛［5］认为，肺癌发病多因痰瘀热毒、气阴两

伤，主张以化痰祛瘀、清热解毒、益气养阴为主要治

则，强调驱邪重于扶正，应在驱邪的基础上加以扶

正之法，二者兼顾，则效最佳。齐元富［6］教授认为肺

癌形成多是热毒积滞体内、蕴结于肺，日久则导致

气血阴阳亏虚，故强调肺癌治疗应坚持清热解毒为

主的治疗原则。而正气亏虚是肺癌发病的主要原

因，机体正气亏虚，则阴阳失调，使得六淫之邪乘机

而入，邪滞于肺，则肺失宣降，气血受阻，津液凝聚

为痰，血瘀阻于脉络，日久形成肺积［7］。

肺癌总的病机多为本虚标实，中医治疗肺癌总

体上应坚持解毒散结、益气养阴、化痰祛瘀的治疗

原则，同时注重“扶正固本”“标本兼顾”，在辨证论

治的前提下，选用具有扶助正气、培植本元功用的

中药，来调节人体气血阴阳的平衡，从而提高人体

自身免疫力，抑制肺癌的进展。中药治疗肺癌具有

预防术后复发、协助增强西医疗效、改善不良反应、

提高生活质量、增强免疫功能等突出优势，临床常

用抗肺癌中药如黄芪、人参、丹参、灵芝、山豆根、薯

蓣、白花蛇舌草以及红景天等，均被证明具有良好

的免疫调节作用，从而发挥抗肿瘤疗效。研究发

现，多种中药活性成分具有显著的免疫调节以及抗

肿瘤等作用，它们可以通过调节肺癌 TIME 中 M、

DC、MDSCs、T淋巴细胞、Tregs、NK等免疫细胞，以

及相关免疫细胞因子的表达，从而改善肺癌TIME，

增强肺癌患者免疫应答能力，最终发挥抗肺癌

作用。

2　中药活性成分调控免疫细胞发挥抗肺癌作用

2.1　M细胞

M 细胞是由单核细胞在相关趋化因子刺激下

分化而成的，其可以直接杀灭外来病原体，还可以

通过激活其他免疫细胞，间接对病原体作出免疫反
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应。成熟的M细胞在不同条件刺激下可极化为M1

型、M2型 2种表型［8］。M1型主要通过释放白细胞

介素（IL）-1β、IL-12、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等细

胞因子，激活T淋巴细胞免疫反应，从而发挥抗肿瘤

作用 ；M2 型 主 要 通 过 分 泌 IL-1 、IL-10 、精 氨

酸酶 -1（Arg-1）、转化生长因子-β（TGF-β）等具有免

疫抑制作用的细胞因子，诱导肿瘤细胞生长和迁

移［9］。TIME与肺癌的发生、进展关系密切，肺癌早

期阶段M细胞可在肿瘤细胞附近浸润，促进肿瘤细

胞的转移和侵袭，为早期肺癌提供理想的生长环

境。M细胞作为 TIME中数量最多、功能最强的浸

润性免疫细胞，通过分泌多种细胞因子来调控肺癌

的侵袭和转移，M 细胞功能、活性和极化形态是影

响肺癌发生发展的重要因素［10］。淫羊藿多糖（EPS）

是淫羊藿的活性成分，Wang等［11］将50只Lewis肺癌

模型小鼠随机分为模型组（ig 给予等量 0.9% 氯化

钠）、阳性对照组（ip 给予 10 mL·kg−1 顺铂）和 EPS

组（分别 ig给予 5、10、20 mg·kg−1EPS），共持续 2周。

研究结果显示，EPS 可呈剂量相关性地提高 Lewis

肺癌小鼠脾脏淋巴细胞增殖活性，并激活M细胞，

使其分泌大量 γ干扰素（INF-γ）、IL-6、TNF-α等抗癌

细胞因子，进而提高小鼠免疫功能，显著缩小Lewis

肺癌小鼠的瘤体体积，减少肿瘤细胞的迁移数量。

Wu 等［12］将 RAW 264.7 细胞在 DMEM 培养基中培

养，将 A549 细胞、H460 细胞、H146 细胞、H1650 细

胞和THP-1细胞在RPMI 1640培养基中培养，并在

37°C、5% CO2条件下补充 10% 胎牛血清（FBS），形

成肺癌/巨噬细胞共培养体外模型，分别单独用药，

以巨噬细胞募集试验、细胞迁移试验和侵袭试验，

观察巨噬细胞极化及肺癌 A549、H460细胞的侵袭

和迁移情况。研究结果发现，应用 10 μmol·L−1的丹

参酮 I处理RAW264.7巨噬细胞 24 h后，可明显提高

IL-6 的表达，降低趋化因子 2（CCL2）的表达，诱导

M2型向M1表型极化，并抑制A549、H460细胞诱导

RAW 264.7 细胞的迁移，阻断 M2 巨噬细胞促进肺

癌迁移的能力，抑制肺癌的生长和转移。黄芪甲

苷（AS-IV）是黄芪的主要活性成分之一，Xu等［13］将

0.2 mL PBS中的Lewis肺癌（LLC）细胞注射到每只

小鼠 的 尾 静 脉 中 ，造 模 1 d 后 ，连 续 ig 给 予

40 mg·kg−1 AS-IV 21 d，对照组 ig 给予等量 0.9% 氯

化钠溶液。结果发现，AS-IV可调控AMPK信号通

路，提高 IL-1β、TNF-α、一氧化氮合酶（iNOS）、环氧

化酶 2（COX2）、趋化因子受体 7（CCR7）等的表达，

降低 IL-10、CD206、CCL17、CCL18、CCL22、TGF-β

和MMP-9的表达，抑制M2巨噬细胞极化，降低M2

巨噬细胞促血管生成作用，增强免疫应答能力，显

著延长Lewis肺癌荷瘤小鼠的存活期，减少Lewis肺

癌 A549、H1299 细胞的转移数量。赵蓓等［14］用

DMEM培养基培养RAW264.7巨噬细胞，分别应用

脂多糖（LPS）、IL-4诱导 M1、M2表型巨噬细胞，分

成对照组、M1模型组、M2模型组、M1模型牡荆素

干预组、M2 模型牡荆素干预组，干预组分别使用

25、50、100 μmol·L−1等不同浓度干预 24 h，结果显

示：牡荆素在 25、50、100 μmol·L−1 浓度均可提高

IL-1β、iNOS 的表达，降低 Arg-1、MR、CD206 的表

达，进而促进M1巨噬细胞极化，抑制M2型巨噬细

胞极化，显著抑制M2型A549细胞迁移，减弱M2表

型 促 肺 癌 的 体 外 转 移 的 能 力 。 人 参 皂 苷

Rh2（G-Rh2）是人参的主要活性成分，Li 等［15］应用

DMEM 培养基来共同培养 RAW264.7 和 THP-1 细

胞，应用 100 ng·mL−1 LPS 联合 20 ng·mL−1 IFN-γ 生

成M1巨噬细胞、应用 20 ng·mL−1 IL-4产生M2巨噬

细胞；进行动物造模：每只小鼠 sc 给予每只 5×105

个 LLC 细胞悬液，随机分为对照组（ip 给予等量

NS）、G-Rh2组（ip给予40 mg·kg− 1）各7只，持续21 d。体

外实验结果显示：G-Rh2可降低M2巨噬细胞标记物

CD206、VEGF、MMP2和MMP9的表达，诱导M2向

M1巨噬细胞极化，显著减少A549、H1299细胞的迁

移和侵袭比例；而在体内实验中，G-Rh2可以明显降

低肺癌小鼠细胞中血管内皮生长因子C（VEGF-C）、

基质金属蛋白酶 -2（MMP -2）和基质金属蛋白

酶 -9（MMP-9）的蛋白水平，抑制肺癌小鼠的肿瘤血

管生成。薯蓣皂苷（DIO）是薯蓣的主要成分，Cui

等［16］将悬浮的小鼠肺癌 3LL 细胞注射到每只小鼠

的右侧腋窝下，造模 4 d后，将小鼠随机分为 3组，各

组小鼠分别 ig 给予 0.5% 羧甲基纤维素钠或

DIO（30、60 mg·kg−1），持续 17 d。体外实验结果显

示：DIO 通过调控 JNK/STAT3 信号通路，呈浓度依

赖性地提高M1巨噬细胞表面标记物 IL-6、iNOS的

表达，降低 M2 巨噬细胞表面标记物 IL-10、Arg-1、

CD206的表达，而诱导M2巨噬细胞向M1极化，增

强巨噬细胞的吞噬作用；而体内实验结果显示：DIO

可显著降低肺肿瘤细胞的迁移和侵袭数量，因此得

出结论：DIO可通过诱导M1巨噬细胞极化，增强免

疫能力，进而抑制肺癌的转移和侵袭。

2.2　NK细胞

NK细胞主要分布在血液、肝脏、脾脏以及骨髓

中，其中主要在骨髓中生长发育成熟，另外肝脏及
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脾脏也可以促进NK细胞的生长发育。NK细胞约

占外周血淋巴细胞的 10%，主要由骨髓中的 CD34+

淋巴细胞增殖分化而来。NK细胞作为独立的淋巴

细胞群体，其不需提前致敏，可以直接促使补体与

抗体激活，直接发挥对肿瘤细胞的杀伤作用［17］。研

究发现，在肺癌组织中，NK细胞的过少浸润、NK抑

制性受体的高表达等与肺肿瘤生长和转移密切相

关，因此靶向NK细胞的抗肿瘤治疗主要以增加NK

细胞数量 、提高 NK 细胞功能和杀伤活性等

为主［18-19］。

姜黄素（CUR）主要来自中药姜黄，钱程等［20］在

无菌条件下剥离 Lewis肺癌小鼠的肿瘤组织，后接

种于C57BL/6小鼠左侧腹股沟下，按小鼠体质量随

机分成对照组（ig 给予 0.5% CMC-Na）、放射组（ig

给予等量 0.5% CMC-Na＋一次性 20 Gy射线照射）、

CUR 组（ig 给予 15 mg·kg− 1 CUR）和 CUR＋放射联

组（ig 给予 15 mg·kg− 1 CUR＋一次性 20 Gy 射线照

射），每组各10只。结果发现，CUR联合放疗可以显

著增强Lewis肺癌小鼠NK细胞的功能，提高NK细

胞杀伤活性，显著缩小肺肿瘤体积，抑制其生长。

阎学伟等［21］从人外周血中分离得到人外周血单核

细胞（PBMCs），后与经辐照的基因工程细胞和

RPMI 1640共培养，产生 NK细胞，后以 NK细胞与

肿瘤细胞的效靶比为 1∶1或 2∶1共孵育。采用MTT

法检测 EPT对肺癌细胞增殖的影响、CCK8法检测

EPT 对 NK 细胞增殖的影响、化学发光法（ATP 法）

检测玫瑰树碱对NK细胞杀伤功能的影响、流式细

胞术检测玫瑰树碱对NK细胞脱颗粒作用的影响、

化学发光法（Luciferase 法）检测玫瑰树碱对 NK 细

胞杀伤肺癌细胞作用的影响。结果表明，玫瑰树碱

能显著增加 NK 细胞脱颗粒水平，上调 A549 和

H1299 细胞表面 MICA/B 表达，增强 NK 细胞对

A549、H1299 肿瘤细胞的识别和杀伤作用，抑制肺

癌A549和H1299细胞的增殖，且有浓度和时间相关

性。孙御芳［22］使用 PBMCs与辐照过的EK562工程

细胞按照1∶1比例共同培养并扩增产生NK细胞，后

采用 CFSE 染色检测 NK 细胞杀伤力、MTT 检测丹

参酮ⅡA对肿瘤细胞增殖的影响、CCK8 检测对 NK

细胞增殖的影响，并进行NK细胞的CD107α脱颗粒

检测。分别使用药物浓度 0.078、0.156、0.312 5、

0.625、1.250、2.500、5.000 μmol·L−1 的含药（丹参酮

ⅡA）培养液，与A549、H460、H1299细胞共培养，观察

加药 24、48、72 h 后肿瘤细胞的变化情况。结果显

示，丹参酮ⅡA可以通过激活PERK/ATF4/CHOP信号

通路，提高NK细胞活性和脱颗粒水平，使NK细胞

杀伤效力显著增强，并在用药 72 h后显著抑制肺癌

A549、H460 和 H1299 细胞的生长，降低其活性至

20%以下，且具有剂量和时间相关性。王晓燕等［23］

观察不同质量浓度（0、10.0、12.5、25.0 μg·mL−1）大黄

素（EMO）对 A549细胞生长的影响，配制大黄素全

培养基，培养 A549 细胞 48 h，与体外扩增的 NK 细

胞进行共培养，采用MTT检测细胞抑制率、流式细

胞术检测NK细胞特异性配体情况、钙黄绿素释放

实验观察 NK 细胞活性和功能变化。研究结果表

明，不同质量浓度的 EMO 作用 24、48、72 h 均能有

效抑制 A549 细胞的生长。其中 12.5 μg·mL−1EMO

作用 24 h时，A549细胞表达的NKG2D特异性配体

MIC A/B的表达上调、KIR的配体HLA-ABC表达下

调最为明显，此时 NK 细胞的活性和功能增强最

明显。

2.3　MDSCs细胞

MDSCs是一群来源自骨髓的异质性细胞，具有

显著的免疫抑制功能［24］。MDSCs在健康人体内含

量有限，但在肿瘤微环境中数量会急剧增加，而活

化后的 MDSCs 会抑制 T 淋巴细胞和 NK 细胞的功

能及活性，阻碍机体正常的免疫反应［25］。肺癌患者

体内 MDSCs 数量的多少、活性的高低以及成熟速

率对于肺癌的转归具有重要的调控作用。成熟的

MDSCs可诱导肺癌患者体内中性粒细胞、DC细胞

和M细胞活性增加，使机体发挥正常免疫功能，因

此，靶向调控 MDSCs 被认为是抗肺癌治疗的重要

靶点之一［26］。

Wang 等［27］等从 Lewis 肺癌小鼠的脾脏中分离

得到MDSCs，脾脏或肿瘤的单细胞悬液用相关小鼠

荧光染料偶联的CD45、CD11b、Gr-1、Ly6C和 Ly6G

抗体标记，并采用流式细胞术用于检测MDSCs。后

将单个 LLC 细胞悬浮液（每只 5×105 个，0.1 mL 

PBS）sc到小鼠的右侧腋窝下，后随机分成 4组，每

组 10只，连续给药 14 d。其中给药组C57BL/6小鼠

每天 ig给予 25、100 mg·kg−1灵芝多糖，阴性对照组

ig给予等量 0.9% 氯化钠溶液，阳性对照组 ip 给

予 1 mg·kg−1顺铂，每 3 天 1 次。结果显示：灵芝多

糖（25、100 mg·kg−1）组 Lewis 肺癌小鼠肿瘤体积均

显著缩小，且显著降低 MDSCs 在脾脏和肿瘤组织

中的比例，诱导MDSCs分化成熟，这表明灵芝多糖

可通过抑制 MDSCs积累来明显抑制 Lewis肺癌小

鼠的生长。赵依琳［28］使用 Lewis 肺癌细胞 sc 至

C57BL/6小鼠建立肺癌移植瘤模型，随机分成 2组，
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分别 ig 给予 200 μL PBS 缓冲液和 200 μL 白藜芦

醇（RES），连续 3 周。研究结果显示，给予 RES 第

16、18、20天时，肿瘤的生长速度明显减缓，肿瘤的质量

减轻，小鼠生存时间明显延长。而100 μmol·L−1的RES

分别刺激G-MDSCs 6、12 h后，Bcl-2蛋白表达降低，

Bax、cleaved-Caspase3蛋白表达升高，凋亡率显著增

加，MDSCs数量减少。表明RES可呈时间和浓度相

关性地促进G-MDSCs凋亡，抑制G-MDSCs增殖和

活性，来明显抑制 Lewis 肺癌的生长和转移。Liu

等［29］向 C57BL/6J 小鼠右侧腋窝下 sc 给予 LLC 细

胞（每只 2.5×105个），造模 1周后，将小鼠随机分为

2组，其中CUR组 ig给予CUR（50 mg·kg−1）、对照组

ig给予等量 0.5%羧甲基纤维素钠溶液。结果显示，

CUR 可通过减少 Lewis 肺癌小鼠肿瘤组织中

MDSCs的数量，促进MDSCs成熟，显著缩小肿瘤体

积、降低肿瘤质量，发挥抗肺癌作用。

2.4　T淋巴细胞

T淋巴细胞来源自骨髓多能干细胞，其发挥抗

肿瘤免疫作用主要依靠 CD4+T 和 CD8+T 细胞。

CD4+T细胞发挥免疫功能主要依靠 1型辅助性T细

胞（Th1）及 2型辅助性 T细胞（Th2），而CD8+T细胞

主要通过分化成细胞毒性T淋巴细胞，从而直接杀

伤肿瘤细胞，发挥免疫功能［30］。Th1主要分泌 IL-2、

IL-15、TNF-α等细胞因子，可以提高巨噬细胞和NK

细胞的免疫活性；而 Th2 细胞通过分泌 IL-4、IL-6、

IL-10 等免疫抑制因子，具有免疫抑制作用［31］。研

究表明，CD3+、CD4+和CD8+等T淋巴细胞亚群始终

参与非小细胞肺癌（NSCLC）的发生发展 ，在

NSCLC 初期，患者免疫功能会受到抑制，而随着

NSCLC 的进展，Th细胞的功能和活性持续降低会

导致机体免疫功能不断下降［32］。由Th1细胞介导的

细胞免疫是T细胞正常发挥免疫功能的关键因素，

但大多数肺癌患者体内会出现 Th1 向 Th2 漂移现

象，当 Th2型细胞因子数量增多、活性加强时，T细

胞正常的免疫反应就会被抑制，最终会导致肿瘤细

胞免疫逃逸［33］。

张燕丽等［34］使用 400 g 红景天，分别加入乙醇

和水，加热、过滤干燥后获得红景天乙醇提取物。

将 Lewis 肺癌细胞混悬液（每只 1×105 个）sc 至

C57BL/6小鼠右侧腹股沟处，造模 1周后，随机将 45

只小鼠分成 3 组：对照组（ip 给予 0.2 mL 0.9% 氯化

钠溶液）、红景天乙醇提取物组（ip给予 500 mg·kg−1 

红景天乙醇提取物）、环磷酰胺（CTX）组（ ip 给

予 10 mg·kg−1 CTX），连续治疗 10 d。流式细胞术检

测CD3+、CD4+、CD8+T细胞比例，ELISA法检测 IL-2、

IFN-γ水平，LDH法检测细胞毒性T淋巴细胞（CTL）

的杀伤活力，观察荷瘤小鼠肿瘤体积变化和存活时

间。结果发现，红景天乙醇提取物可显著提高

Lewis荷瘤小鼠CD4+T、CD8+T细胞的数量，并提高

IFN-γ、IL-2表达，增强CTL杀伤能力，显著缩小荷瘤

小鼠瘤体、延长荷瘤小鼠生存时间。蒲有为［35］将

Lewis肺癌细胞悬液（4×105个·mL−1）sc至C57小鼠

右腋窝处，造模成功后将小鼠分为 4组：对照组（ig

给予等量0.9%氯化钠溶液）、LPS组（ip给予5 mg·kg−1 

LPS）、阿霉素组（ip给予 4 mg·kg−1阿霉素）、龙葵多

糖组（ig给予 200 mg·kg−1龙葵多糖），观察荷瘤小鼠

瘤体体积以及存活周期。研究结果表明，龙葵多糖

可通过调控 TLR4-MyD88 信号通路，来提高 CD4+/

CD8+值，并促进Th1细胞因子 IFN-γ、IL-2、TNF-α等

的表达，激活机体免疫应答反应，显著降低荷瘤小

鼠瘤体质量、提高荷瘤小鼠生存时间。山豆根多

糖（Sophorae tonkinensis polysaccharide，STPs）是一

种来自山豆根的多糖活性成分，路海滨等［36］将 0.2 

mL 的 Lewis 肺癌细胞悬液（1×107 个 ·mL−1）sc 至

C57BL/6小鼠右侧腋窝下，造模 48 h后，按体质量将

50 只小鼠分为模型组、环磷酰胺（CTX）组（ig 给予

25 mg·kg−1，隔天 1 次）和山豆根多糖高、中、低剂

量（ig给予 400、200、100 mg·kg−1）组，持续给药 2周。

结果表明，山豆根多糖可以提高肺癌小鼠 CD4+、

CD8+T细胞表达及CD4+/CD8+T值，增强T淋巴细胞

免疫功能，显著缩小Lewis肺癌小鼠肿瘤体积，延长

小鼠生存时间，且具有剂量相关性。研究表明，细

胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（CTLA-4）具有诱导肿

瘤免疫逃逸的作用，姜怡等［37］将 Lewis肺癌细胞和

小鼠脾淋巴细胞接触式共培养 24 h后，分为空白对

照组、黄芪甲苷（AS-IV）单体组（ig给予50 μg·mL−1）、益

气养阴解毒方组（ig给予500 μg·mL−1）、抗CTLA-4单抗

组（ig 给予 5 μg·mL−1）、AS-IV+抗 CTLA-4 单抗组、

益气养阴解毒方+抗CTLA-4单抗组。应用流式细

胞术检测 mCTLA-4 及 CD8+T 细胞的表达，ELISA

法检测 sCTLA-4，CCK-8 法检测 Lewis 肺癌细胞的

增殖情况。结果发现，AS-IV可降低可溶性CTLA-4

及膜性CTLA-4的表达，从而逆转肺癌免疫逃逸，降

低 Lewis 肺癌细胞的增殖率和侵袭率。（Astragalus 

polysaccharide，APS）是来自黄芪的多糖活性成分，刘

艳玲等［38］选取浓度1×107个·mL−1的Lewis肺癌细胞悬

液，sc至小鼠右前肢腋窝处，每只 0.2 mL，造模第 2

天，将 50只小鼠随机等量分为模型组（ig给予等量
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蒸馏水）、顺铂组（ig给予 3 mg·kg−1）、黄芪多糖高、中、

低剂量（ig给予400、200、100 mg·kg−1 黄芪多糖）组，持

续给药2周。ELISA法检测IL-2、IFN-γ、IL-4和IL-10表

达 ，Western blotting 和 qRT-PCR 检 测 肿 瘤 组 织

TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路相关蛋白和 mRNA

表达水平，观察肿瘤组织病理学变化及肿瘤血管生

成情况。研究结果表明，黄芪多糖通过抑制TLR4/

MyD88/NF-κB 信号通路活化，提高 IL-2、IFN-γ 表

达，降低 IL-4、IL-10 表达，逆转 Th1/Th2 漂移，提高

肺癌小鼠的免疫功能，导致小鼠肿瘤组织细胞大面

积坏死，肿瘤新生血管显著减少。李燕华等［39］将 50

只C57BL/6小鼠随机分为 5组：对照组（ig等量 0.9%

氯化钠溶液）、荷瘤模型组、顺铂组（ip给予6 mg·kg−1，每

周 3 次）和白花蛇舌草多糖高、低剂量组（ig 给予

400、200 mg·kg−1白花蛇舌草多糖）。对照组在正常环

境下饲养，其余各组小鼠sc给予0.1 mL的Lewis肺癌细

胞悬液（5×106个·mL−1），持续给药 2 周。采用 ELSIA

法检测血清IFN-γ、TNF-α、IL-2、IL-4、IL-10表达水平，

流式细胞仪检测T细胞亚群变化情况，并观察小鼠

肿瘤组织内微血管密度、移植瘤体积变化。研究发

现，白花蛇舌草多糖可以提高IFN- γ、TNF- α、IL-2 的

表达，降低 IL-4、IL-10的表达，逆转Th1/Th2向Th2

漂移，改善荷瘤小鼠免疫功能，并降低VEGF表达水

平以及小鼠肿瘤组织内微血管密度，显著抑制肿瘤

血管生成，缩小移植瘤体积。

2.5　Tregs细胞

Tregs细胞主要来源自胸腺组织，具有显著的免

疫负性调节作用，在维持 NSCLC 患者体内免疫稳

态方面具有重要作用［40］。研究发现，Tregs可以通过

抑制 CD4+、CD8+T细胞的活性，降低机体免疫细胞

的记忆功能，促进肺肿瘤细胞免疫逃逸；还可以阻

碍T细胞跨内皮迁移，影响T细胞向肿瘤汇集，从而

抑制 T 细胞正常的免疫功能［41-42］。研究发现，在

Ⅲ～Ⅳ期、低分化、伴随淋巴结转移的肺癌患者体

内Tregs表达相对较高，而随着病情进展，患者体内

Tregs细胞数量继续增加，导致肿瘤细胞免疫逃逸，

从而促进肺癌的快速进展［43］。

林钰久等［44］将 60只C57BL/6J雌性小鼠随机等

量分为对照组（ig给予等量 0.9%氯化钠溶液）、模型

组（ig给予等量 0.9%氯化钠溶液）及三叶青黄酮高、

中、低剂量：ig给予 0.2 mL三叶青黄酮（剂量依次为

100、50、25 mg·mL−1），每天 1次，顺铂组：ip给予 0.5 

mL顺铂（剂量为 0.2 mg·mL−1），每天 2次，模型组和

对照组 ig给予等体积 0.9%氯化钠溶液，连续给药 2

周。计算各组小鼠胸腺指数、脾脏指数，Western 

blotting 检测移植瘤组织凋亡相关蛋白的表达，

ELISA法检测 IL-2、IL-6和 IL-10水平，流式细胞仪

分析检测Tregs比例。结果显示，三叶青黄酮高、中

剂量可以明显降低 Tregs细胞比例，提高移植瘤组

织 cleaved Caspase-3 的表达，降低 Bcl-2/Bax 的表

达，进而提高移植瘤组织细胞的凋亡率，且具有剂

量相关性。得出三叶青黄酮可以通过降低肺癌小

鼠外周血Tregs细胞比例，并提高IL-2表达，降低IL-10、

TGF-β表达，从而恢复小鼠免疫功能，抑制肺癌的生

长的结论。秦皮乙素（Esculetin，ESC）是提取自秦

皮的一种香豆素类化合物，刘浩明等［45］向 60 只

C57BL/6小鼠右侧腋窝下 sc给予 0.2 mL Lewis肺癌

细胞悬液（1×107个·mL−1），后将小鼠随机等量分为

模型组（ip给予等量 0.9%氯化钠溶液）及秦皮乙素

高、低剂量（ip 给予 40、20 mg·kg−1秦皮乙素）组、顺

铂组（ip给予 5 mg·kg−1顺铂），2 d给药 1次，连续给

药 14 d。计算小鼠胸腺、脾脏指数，ELISA检测 IL-6、

IFN-γ、TNF-α表达，流式细胞仪检测CD4+CD25+ Treg细

胞分化数量，并观察肿瘤质量及生存期变化。结果

显示，秦皮乙素组 IL-6、IFN-γ、TNF-α的表达降低，

CD4+CD25+Treg细胞比例降低，肿瘤质量显著减轻，

生存时间延长，且高剂量组变化最为明显。

2.6　DC细胞

DC 细胞主要起源于人造血干细胞，具有最强

的专职抗原递呈作用，其主要通过诱导产生大量效

应T细胞，并使它们持续发挥免疫效应来抑制肿瘤

生长［46］。当 DC 细胞未成熟或处于免疫抑制状态

时，其失去抗原提呈作用，就无法针对肿瘤细胞产

生特异性抗原，最终导致肿瘤细胞发生免疫逃

逸［47］。研究表明，肺癌患者血清内 DC细胞功能明

显降低，DC细胞的比例和绝对值也会明显减少［48］。

贺拥军等［49］向 18只 C57BL/6小鼠分别 sc给予

1 mL的Lewis肺癌细胞悬液（每只5×105个）至左侧

腹股沟处，后将荷瘤小鼠随机分为红景天苷（ip给予

0.6 mg·mL−1红景天苷）组、紫杉醇（ip给予 2mg·mL−1 

紫杉醇）组、PBS（ip给予 0.2 mL PBS）组，每天 1次，

持续 28 d，观察 DC 细胞表面因子变化以及肺癌小

鼠生存时间变化。研究结果发现，红景天苷组 DC

表面CD80、MHC-II表达水平显著增加，红景天苷组

小鼠的生存期较 PBS组显著延长，且红景天苷组较

PBS组平均延长肺癌小鼠生存时间为 15 d，生存率

延长 68.1%。得出结论：红景天苷可以提高DC表面

分子CD80、MHC-II表达，诱导DC快速成熟，增强T
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细胞免疫功能，抑制肺癌的生长和转移。张雪伟等［50］从

Lewis肺癌荷瘤小鼠、C57BL/6和TLR4-/-C57BL/6小

鼠体内获取小鼠骨髓来源的 DC前体细胞，后经过

培养分化得到纯度较高的CD11c+DC，在培养第 3天

加入红景天苷，在第 6 天 DC 中加入 100μl 的肺癌

3LL细胞冻融抗原培养48 h，按比例肿瘤致敏的DC∶淋

巴细胞（5∶1）铺板共培养 5 d后，收集活化的T淋巴

细胞与加入的肺癌3LL细胞按照5∶1的比例混合后共培

养4 h，后分成PBS组、红景天苷组（0.05 mg·mL−1）和

LPS 组（200 ng·mL−1 LPS），培养 48 h 后，使用 MTT

法检测DC增殖率、流式细胞术检测DC表面分子变

化、进行体外淋巴细胞特异性杀伤实验。结果表

明 ，经红景天苷刺激 48 h 后 DC 表面的 CD80、

CD86、MHC-II等细胞因子表达较PBS组明显提高，

DC 细胞的杀伤效力显著高于 PBS 组，由此得出结

论 ：红景天苷可提高 DC 细胞表面因子 CD80、

CD86、MHC-II的表达，诱导DC细胞成熟，提高DC

细胞抗原呈递作用 ，增强细胞毒性 T 淋巴细

胞（CTL）对肺癌3LL细胞的的杀伤功能。

中药活性成分调节免疫细胞抗肺癌的作用机

制汇总见表1，作用机制示意图见图1。

3　结语与展望

中医药抗肺癌作用具有多通路、多途径、多靶

点的特点，在抗肺癌临床上应用广泛，疗效肯定。

表1　中药活性成分调节免疫细胞抗肺癌作用机制

Table 1　Mechanism of regulation of immune cell anti-lung cancer by active ingredients of Chinese mareria medica

免疫细胞

M细胞

NK细胞

MDSCs细胞

T淋巴细胞

调节性T细胞

DC细胞

中药活性成分

淫羊藿多糖［11］

丹参酮 I［12］

黄芪甲苷［13］

牡荆素［14］

人参皂苷［15］

薯蓣皂苷［16］

姜黄素［20］

玫瑰树碱［21］

丹参酮ⅡA
［22］

大黄素［23］

灵芝多糖［27］

白藜芦醇［28］

姜黄素［29］

红景天乙醇提取物［34］

龙葵多糖［35］

山豆根多糖［36］

黄芪甲苷［37］

黄芪多糖［38］

白花蛇舌草多糖［39］

三叶青黄酮［44］

秦皮乙素［45］

红景天苷［49］

红景天苷［50］

来源

淫羊藿

丹参

黄芪

牡荆叶

人参

薯蓣

姜黄

玫瑰树

丹参

大黄

灵芝

藜芦

姜黄

红景天

龙葵

山豆根

黄芪

黄芪

白花蛇舌草

三叶青

秦皮

红景天

红景天

细胞系/模型

Lewis肺癌小鼠

A549、H1299细胞

A549、H1299细胞

A549细胞

A549、H1299细胞

3LL细胞

Lewis肺癌小鼠

A549、H1299细胞

A549、H1299、H460

细胞

A549细胞

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

Lewis肺癌小鼠

H441、H1437、

H1299、LLC1细胞

调节免疫细胞具体作用机制

刺激M细胞分泌 INF-γ、IL-6、TNF-α

提高 IL-6表达，降低CCL2表达，诱导M2向M1表

型极化

抑制M2巨噬细胞极化

抑制 IL-4/STAT3信号通路，促进M1极化，抑制M2

极化

诱导M2向M1表型转化

调控JNK/STAT3信号通路，诱导M2向M1表型极化

联合放疗增强NK细胞杀伤作用

显著增加NK细胞脱颗粒水平，增强NK细胞杀伤

作用

激活PERK/ATF4/CHOP信号通路，提高NK细胞

杀伤活性

提高 MIC A/B 的表达，降低 HLA-ABC 表达，增强

NK细胞的活性和功能

诱导MDSCs分化成熟，抑制MDSCs增殖

诱导G-MDSCs凋亡反应，减少MDSCs数量

减少MDSCs数量，促进MDSCs成熟

提高CD4+T、CD8+T表达，增强CTL杀伤能力

提高CD4+/CD8+值，促进Th1细胞因子分泌

提高CD4+、CD8+T、CD4+/CD8+T比例

降低CTLA-4表达，逆转免疫逃逸

抑制TLR4/MyD88/NF-κB信号通路，逆转Th1/Th2

漂移

逆转Th1/Th2向Th2漂移

降低Tregs细胞比例

抑制CD4+CD25+Tregs细胞分化，减少Tregs细胞数量

提高CD80、MHC-II表达，诱导DC细胞成熟

提高CD80、CD86、MHC-II表达，诱导DC细胞成熟
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中药活性成分淫羊藿多糖、丹参酮Ⅰ、黄芪甲苷、牡荆素、人

参皂苷以及薯蓣皂苷等可通过提高IL-1β、IL-6、TNF-α、

iNOS等的表达，降低 IL-10、CD206、Arg-1、MR等的

表达来优化M1/M2极化比例，增强M细胞的吞噬作

用；姜黄素、玫瑰树碱、丹参酮ⅡA以及大黄素等通过

上调NK细胞相关受体以及细胞因子的表达、增加

NK细胞脱颗粒水平来增加NK细胞的数量、提高杀

伤活性；红景天乙醇提取物、龙葵多糖、山豆根多

糖、黄芪甲苷、黄芪多糖以及白花蛇舌草多糖等通

过调节 CD3+/CD4+/CD8+T 细胞亚群的比例、逆转

Th1/Th2 漂移、促进 Th2 型向 Th1 型转变、降低

CTLA-4 表达、激活 CTL 杀伤活性等来维持 T 细胞

介导的免疫应答；红景天苷通过提高 DC细胞表面

因子MHC-II、CD80、CD86的表达，来诱导DC细胞

成熟，提高DC细胞抗原呈递作用，增强免疫应答反

应；灵芝多糖、白藜芦醇以及姜黄素等通过促进

MDSCs凋亡，抑制MDSCs增殖和活性，恢复机体正

常的免疫功能；三叶青黄酮、秦皮乙素通过降低

Tregs细胞比例，减少Tregs的产生来恢复机体正常

免疫反应。这些研究初步表明了中药活性成分具

有一定的抗肺癌作用，然而在中药成分抗肺癌研究

中还存在一些问题：①中药活性成分的生物活性和

功能与其结构密切相关，其提取、分离及构效关系

的研究仍是当前最大的难题，有待进一步突破关键

技术壁垒；②中药活性成分可以通过调节免疫细胞

发挥抗肺癌作用，而免疫细胞只是 TIME中的一部

分，并不一定是中药抗肺癌的中心环节，其具体机

制仍有待进一步深入研究；③关于中药活性成分调

控免疫细胞的研究多停留在体外细胞和动物层面，

缺少大量临床数据的支持和验证；④由于 TIME中

免疫细胞复杂的相互关系，以及Tregs、DC细胞独特

的基因特征、免疫生物学特性等，导致目前关于中

药活性成分调控Tregs及DC细胞的研究较少，有待

继续拓展相关实验研究。因此，未来相关研究应提

高中药活性成分的提取技术，继续探讨和完善中药

活性成分对Tregs细胞、DC细胞的调节作用机制研

究，拓展免疫细胞与肿瘤微环境内其他组分的相关

作用研究，继续加大细胞免疫疗法在抗肺癌治疗中

的研究力度，深入挖掘更多的抗肺癌常用中药中对

M细胞、NK细胞、DC细胞、T淋巴细胞、MDSCs以

及 Tregs 等免疫细胞发挥调控作用的中药活性成

分，详细阐述其可能涉及的具体作用机制，促进中

医药结合化疗、免疫及靶向治疗等在抗肺癌治疗临

床上的应用，以临床应用为导向，开展大量真实、可

靠的临床研究，借助现代医学技术如生物信息学、

网络药理学、代谢组学等，增加调节免疫药物的成

药性、靶向度和精准度，促进靶向肺癌免疫调节的

新药研究与开发，拓宽中医药在抗肺癌治疗临床上

的应用。
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