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基于“阴阳自和”理论探析中医药对肿瘤免疫
微环境及其免疫细胞的调控作用
李娜娜 1，马祯慧 1，张 颖 1，王琳璇 1，张玉新 1，李洪霖 2

1.河南中医药大学第二临床医学院（河南 郑州 450002）；2.河南省中医院肿瘤科（河南 郑州 450003）

【摘要】 肿瘤免疫微环境（TIME）中存在大量免疫细胞，包括肿瘤相关中性粒细胞（TANs）、肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）、调节

性T细胞（Treg）和树突状细胞（DCs）等，正常生理状态下人体的免疫细胞维持着动态平衡，在机体免疫应答、免疫维持方面发

挥着重要作用。肿瘤免疫治疗即靶向TIME的免疫抑制细胞，使人体自身免疫系统恢复其免疫原性。不论是机体正常的免疫

应答机制，还是现代肿瘤免疫治疗机制都与中医“阴阳自和”理论高度相似。探究肿瘤免疫细胞失衡与中医“阴阳自和”的相

关性，可为阴阳理论指导下的中医药调控免疫细胞恢复免疫循环提供新思路。
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Abstract： The tumor immune microenvironment（TIME） contains numerous immune cells， including tumor-associated neutrophils（TANs）， tumor-
associated macrophages （TAMs）， regulatory T cells（Tregs）， and dendritic cells（DCs）. Under normal physiological conditions， the human body's 
immune cells maintain a dynamic balance， playing a critical role in immune responses and homeostasis. Tumor immunotherapy targets the 
immunosuppressive cells within the TIME to restore the immune system's immunogenicity. Both the body's natural immune response and the 
mechanisms behind modern tumor immunotherapy share significant parallels with the traditional Chinese medicine（TCM） theory of "yin-yang self-
harmony". Investigating the correlation between immune cell imbalance in tumors and the "yin-yang self-harmony" theory in TCM offers a new 
perspective on how TCM can regulate immune cells to restore immune balance and circulation based on the guidance of yin-yang theory.
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人体免疫系统中，免疫细胞会快速地识别并清

除体内出现的病原体、肿瘤等“异己”成分，维持内环

境稳态，从而维持人体健康。中医“阴阳自和”理论

指阴阳双方具有自动维持其平衡稳定状态的能力和

趋势，这与人体免疫应答机制颇为相似。然而肿瘤

患者机体免疫往往呈现低应答甚至抑制的特点，在

免疫系统识别杀伤肿瘤细胞的同时，不断增殖的肿

瘤细胞会降低其免疫原性，从而逃脱免疫系统识

别［1］。从中医阴阳自和的角度来看，肿瘤免疫微环境

（TIME）处于“阴阳失和”状态。因此可用“阴阳自和”

理论来阐述肿瘤患者机体病理状态、免疫细胞功能

失常以及免疫微环境紊乱的状态。笔者从 TIME 微

观角度出发，阐述免疫细胞的失衡与阴阳失和的一

致性，以及“阴阳自和”理论指导下中医药调控免疫

细胞的机制，以期为中医药在肿瘤免疫治疗中的应

用提供新思路。
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1　免疫微环境失衡特性与阴阳失和的一致性

“阴阳自和”作为中医阴阳学说的重要理论之一，

是指阴阳双方自动维持和恢复其协调平衡状态的能力

和趋势，贯穿于机体生理病理、疾病的诊治等一切变化

过程，是以“自”为核心，阴阳对立制约和互根互用为基

础，自我调节以维持机体的相对动态平衡，是事物或现

象维持协调发展的内在机制［2］。《伤寒论》云：“凡病，若

发汗，若下，若亡血、亡津液，阴阳自和者，必自愈。”若

因外感病误治使机体亡血失津，倘若机体阴阳双方具

有自和的趋势，则无须过多治疗即可自愈，说明“阴阳

自和”在机体生理病理等变化过程中的重要性，是机体

自身存在的一种自趋稳态机制，是人体抗邪和康复的

内在基础，是阴阳最深层次的内在规律。当阴阳动态

遭到破坏，自和能力丧失，此时若不加以药物干预逆转

阴阳，机体则由生理状态进入病理状态，轻则百病丛

生，重则阴阳离决，精气乃绝。

人体的免疫系统是抗肿瘤的第一道防线，当受到

外界抗原物质刺激后，免疫细胞对其进行识别、吞噬［3］。

免疫应答过程可被看作是“阴阳自和”的过程，是机体

免疫系统对抗原进行识别杀伤吞噬进而达到“自和”的

状态。而在TIME中，免疫细胞在肿瘤细胞分泌多种因

子的作用下，发生细胞表型及功能的变化，成为免疫抑

制性细胞，无法通过免疫应答去识别、吞噬肿瘤细胞最

终导致免疫逃逸，从“阴阳自和”角度来看，即免疫失稳

态——“阴阳失和”。在中医学中，“阴”代表着对身体

具有凝结、润湿和抑制作用的物质和功能，而“阳”包括

具有刺激、温暖和兴奋作用的物质和功能［2］，基于此，具

有免疫应答功能的细胞属性为“阳”，免疫抑制性细胞

则归属于“阴”，二者以相互制约和互根互用的方式维

持内环境自和状态。因此，免疫微环境失衡与阴阳失

和存在着相似性，即免疫微环境与阴阳双方皆丧失了

自趋稳态的能力。

2　免疫细胞的失衡与阴阳失和的一致性

TIME除肿瘤细胞外，还包括大量的免疫细胞如调

节性 T细胞（Treg）、肿瘤相关中性粒细胞（TANs）、肿瘤

相关巨噬细胞（TAMs）、辅助性T细胞（Th）、树突状细胞

（DCs）等，随着肿瘤的发生发展，免疫微环境中的阴阳

也不断地发生变化，阴阳失和不仅体现在 TIME 中，也

体现在各类免疫细胞中。详见图 1。
2.1　Treg 细胞和 Th17 细胞的“阴阳特性”　Treg 和

Th17细胞是在不同细胞因子作用下分化的两个T细胞

亚群，Treg/Th17处于动态平衡可以维持机体的免疫应

答，在肿瘤免疫中起着关键作用。Tregs可通过释放白

细胞介素（IL）-4、IL-10、转化生长因子-β（TGF-β）等细

胞因子通过细胞间免疫抑制、抗原呈递细胞的调节及

影响代谢途径等方式来共同诱导效应T 细胞凋亡和免

疫抑制。Th17通过分泌 IL-17、IL-6、IL-22等促炎因子、

促进 CD8+T的活化，在抗肿瘤免疫中发挥重要作用［4］，

其与Tregs功能效应相反。而由Th17分泌的 IL-17有促

进或抑制免疫反应的双重作用，可以通过增强抗肿瘤

免疫细胞的募集，提高肿瘤微环境中的γ干扰素（IFN-γ）
水平抑制肿瘤进展［5］；但是也能通过诱导血管内皮生长

因子（VEGF）的表达和髓源性抑制细胞（MDSC）的分

化，促进微环境的免疫抑制环境［6］。Treg在维持其自身

的分化水平的同时分泌 IL-10和TGF-β以拮抗Th17，抑
制Th17的分化。由上可见，Th17和Treg可通过相互拮

抗作用维持机体免疫动态平衡。

Th17和Treg在功能上的相互拮抗作用可以看作是

中医阴阳观念中的对立制约属性，分泌 IL-10抑制免疫

反应的Treg属“阴”；分泌 IL-17促进免疫反应的Th17属
“阳”。如上所述，Th17产生 IL-17在促炎和抗炎方面的

双重作用正与中医“阴中有阳，阳中有阴”的特性相对

应。除了对立制约的特征外，阴阳的相互依存和转化

也反映在 Treg/Th17对免疫功能调节的过程中。有研

究［7］表明，在胃癌切除术后的患者血清中，Th17/Treg平
衡会向Treg方向漂移从而可能导致一定程度的免疫抑

制状态。肿瘤微环境可以激活和诱导 Th17和 Treg，并
且随着肿瘤的不断进展，Th17/Treg失衡，机体免疫状态

受到抑制，肿瘤细胞免疫逃逸。因此，从中医阴阳学说

的角度认为，肿瘤的发生发展与 Th17/Treg失衡和其阴

阳对立制约、互藏互用特性之间有一定的内在联系。

2.2　TAMs的“阴阳特性”　TAMs是肿瘤微环境中的主

要浸润性白细胞，在肿瘤发生发展、侵袭转移中发挥重

要作用［8］。有学者［9］将不同极化表型的 TAMs分为 M1

　注：Th17为辅助性 T 细胞 17；Th1为辅助性 T 细胞 1；M1为 M1型巨噬

细胞；N1为N1型中性粒细胞；cDC为经典树突状细胞；pDC为浆细胞样

树突状细胞；N2为 N2型中性粒细胞；M2为 M2型巨噬细胞；Th2为辅助

性T细胞 2；Treg为调节性T细胞。

图 1　肿瘤免疫微环境（TIME）中免疫细胞与中医阴阳

关系示意图
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型和 M2型，它们在肿瘤微环境中发挥着相反的作用。

M1巨噬细胞能够分泌 IL-1、IL-12、IFN-γ、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）等促炎因子，通过参与机体的正向免疫应

答，杀伤和清除肿瘤细胞，在抑制肿瘤细胞生长和转移

方面发挥重要的作用。相比之下，M2 巨噬细胞产生

IL‐4、IL-10、IL-13和 TGF-β 等抗炎细胞因子，抑制免疫

反应。IL-10作为一种免疫抑制细胞因子，具有抗炎和

增强肿瘤免疫逃逸、促进肿瘤生长和侵袭的作用；IL-12
却能通过调节免疫应答及抑制肿瘤血管生成发挥抗肿

瘤作用。M1型TAMs低表达 IL-10，高表达 IL-12；而M2
型 TAMs与之相反。二者由于共表达相同的生物学标

志物，因此可以协同发挥抗炎和促炎两种效应［10］。

按照中医阴阳学说来阐释，M1与 M2表型关系与

阴阳平衡理论互通互用，即 M1型 TAMs能够释放促炎

细胞因子，促进炎症反应，抑制肿瘤细胞增殖，属于

“阳”，M2型TAMs则分泌抗炎细胞因子，通过加速细胞

增殖发挥抗炎效应，属于“阴”，二者对立制约［9］。M1和
M2型TAMs的功能效应的表达是以对方的存在和作用

为前提条件，二者互根互用，体现了“阴中有阳，阳中有

阴”的互藏之道。肿瘤患者早期以M1型TAMs为主，表

达多种促炎细胞因子，抑制肿瘤生长；中晚期 M1逐渐

向M2表型转化，TAMs以M2型为主，产生抗炎效应，肿

瘤细胞快速增殖转移［11］，此时，TIME 中“阴阳自和”的

稳态被打破，阴阳失衡，肿瘤细胞失控。综上，TAMs双
向调节作用与中医阴阳的互根互用、对立制约、消长平

衡理论相通相用。

2.3　Th细胞的“阴阳特性”　成熟的T淋巴细胞在抗肿

瘤特异性免疫中发挥重要作用，T淋巴细胞按照表面分

子的类型可以分为 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞，其中，

CD4+T细胞根据其细胞因子不同分化成Th1细胞和Th2
细胞两种主要的类型［12］。据研究［13-15］表明，Th1/Th2失

衡是肿瘤细胞免疫逃逸的常见机制，与癌症的发生和

预后密切相关。Th1细胞通过分泌 IFN-γ和 IL-2，增强

CD8+T 细胞的增殖，上调颗粒酶 B（Gzms-B）的表达，增

强免疫细胞的杀伤能力，在调节肿瘤浸润免疫细胞的

抗肿瘤活性中起着至关重要的作用［12］，而 Th2细胞主

要发挥免疫抑制功能，通过分泌 IL-4、IL-6、IL-10等免

疫抑制因子，抑制效应 T细胞的功能［16］，导致肿瘤细胞

免疫逃逸［17］。

Th1细胞的促炎作用具有运动、亢进的属阳特征，

Th2细胞抑炎作用具有静止、抑制的属阴特性。二者通

过对立制约、相互拮抗保持着一定的动态平衡，维持机

体的免疫应答。而肿瘤患者体内Th1 /Th2 失衡，Th1细
胞的促炎低表达与 Th2细胞的抑炎高表达导致肿瘤免

疫逃逸［18-19］。Th1/Th2的漂移也体现着阴阳相互转化、

对立制约的特性，Th2细胞产生大量 IL-10和 IL-4［20］，使

Th1类细胞因子的合成受到抑制，主要组织相容性复合

体（MHC-Ⅱ）类分子的表达水平下降，导致 Th1细胞向

Th2细胞转化［12］，从而抑制效应T细胞免疫功能。因此

Th1/Th2的动态变化体现着中医阴阳对立制约、相互转

化的特性。

2.4　TANs 的“阴阳特性”　TANs具有促进肿瘤生长转

移或抑制肿瘤进展的双向调节作用［21］。免疫抑制性细

胞因子 TGF-β可以使中性粒细胞向N2型极化［22］，而干

扰素-1（IFN-1）却是中性粒细胞极化为N1的主要原因，

可增加其黏附、迁移、吞噬作用［23-24］。N1通过分泌TNF-

α、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、活性氧（ROS）等多种

细胞因子，募集和激活免疫细胞，刺激 T 细胞活化，促

进自然杀伤细胞（NK）和树突状细胞的成熟来发挥其

抗肿瘤的活性［25-26］。相反，N2的作用源于 VEGF、精氨

酸酶 1（ARG1）和趋化因子等的高表达和通过调节程序

性细胞死亡配体 1（PD-L1）/程序性细胞死亡蛋白 1（PD-

1）信号传导抑制 T 细胞增殖，以调节免疫抑制效

应［27-29］。TANs中N1和N2的变化，使得TANs之中原本

具有抑制肿瘤作用的N1的功能消失，转变为具有促进

肿瘤生长作用的N2细胞，导致肿瘤进展［30］。

N1细胞通过多种细胞因子，激活 T 细胞等免疫细

胞的活化，发挥免疫应答，具有抗肿瘤的作用，属“阳”；

而N2的功能则是通过相关促肿瘤因子，抑制免疫细胞

的增殖进而抑制免疫效应发挥促瘤生长的效应，属

“阴”。因此，二者在肿瘤微环境中发挥着相反的作用，

与中医阴阳对立制约有着异曲同工的科学内涵。N1和
N2之间的转换也可能表明 IFN-1和 TGF-β可能具有拮

抗的作用，这又与阴阳学说中“阴中有阳，阳中有阴”相

似，二者在功能上对立制约，相互拮抗维持机体内环境

的稳态。

2.5　DCs 的“阴阳特性”　DCs能够直接激活适应性免

疫反应，在维持免疫稳态方面发挥着至关重要的作

用［31］。由于具有表型及功能异质性，DCs 在免疫系统

中具有双重作用［32］。其可分化成单核细胞来源的 DC
（moDC）或炎症性 DC（infDC）、浆细胞样 DC（pDC）和经

典DC（cDC）等，以下重点讨论 pDC和 cDC的阴阳特性。

在肿瘤微环境中，cDC通过募集 IL-12、CD40、CXC趋化

因子配体（CXCL）9/10等细胞因子以及激活T细胞发挥

抗肿瘤免疫效应。pDC 是一种异质性细胞，其在肿瘤

免疫中发挥着双重作用，pDC是产生 I型 IFN主要来源，

而 TGF-β、TNF-α 等细胞因子能够抑制 I 型 IFN 的产生

及抗肿瘤的免疫效应；相反，有研究［33］表明，pDC 也具

有一定的抗肿瘤作用，在原发性结直肠癌患者肿瘤组

织中，高浸润pDC密度，可以增强抗肿瘤免疫功能。

DCs的异质性是在肿瘤微环境中免疫因子、细胞因

子等的不同功能效应下实现的，cDC 可以通过多种细
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胞因子以及调控T细胞发挥抗肿瘤免疫效应，pDC则是

在免疫抑制因子作用下抑制肿瘤免疫效应，二者在肿

瘤微环境中的功能效应相互对立拮抗，与中医“阴阳”

属性相对应，而 pDC 细胞的双重作用，体现了“阴中有

阳，阳中有阴”的特质。综上，cDC 和 pDC 细胞功能效

应的失衡与中医阴阳失衡是相通的，二者处于“自和”

状态以维持其微环境中的稳态。

3　中医药对免疫细胞“和”之调节作用

随着中医药在肿瘤免疫治疗领域的研究不断深

入，多种中药单体成分和中药复方等调节肿瘤免疫稳

态的机制也逐渐明确，通过调节免疫细胞的失衡状态，

改善肿瘤微环境，趋向阴阳平衡，可恢复其阴阳自和趋

势，有效发挥免疫调节作用。

3.1　中药单体多层次靶向免疫细胞促进“自和”　研

究［34］表明从多种中药单体提取的多糖类成分可作用于

免疫细胞调节其平衡。人参多糖（GPS）是人参的活性

成分之一，可发挥抗肿瘤、抗氧化、免疫调节等作用，可

以上调非小细胞肺癌（NSCLC）患者体内 Th1细胞因子

（IFN-γ、IL-2）的表达，下调 Th2 细胞因子（IL-4、IL-10）
的表达，通过平衡 Th1/Th2细胞因子，改善 NSCLC患者

的免疫功能［35］。同样，香菇多糖（LNT）可以调节

NSCLC 患者的异常 T 细胞亚群和细胞因子，导致炎症

状态从Th2转变为Th1［36］。研究［37］表明附子多糖（FPS）
可以逆转荷瘤小鼠中由环磷酰胺（CTX）引起的 Th2偏

倚，从而将 Th1/Th2平衡转向 Th1细胞；同时还可以减

弱 CTX 对免疫器官和细胞的抑制，增强了 CTX 的抗肿

瘤作用。不同中药类的提取物生物碱活性成分也有着

相似的作用，可准确作用于Treg/Th17，发挥其抗肿瘤效

应。从石斛中提取的生物活性成分石斛碱（DDB），具

有广泛抗炎、抗肿瘤的作用，石斛碱联合顺铂可以增加

外周血清中 IL-17的水平，抑制 Treg 细胞，并增强 Th17
细胞的功能表达，通过调节Treg/Th17 细胞的平衡来达

到抗肿瘤的作用［38］。龙葵碱（solanine）也可使肝癌小

鼠脾脏细胞中 Treg 细胞表达水平下降，同时抑制性细

胞因子 IL-2、IL-10、TGF-β1的水平也明显下降，通过调

节 Treg/Th17 细胞的平衡，逆转肝癌荷瘤小鼠的免疫

逃逸［39］。

同一中药提取的小分子活性成分可作用于多种免

疫细胞。如黄芪提取物黄芪多糖（APS）可以有效同时

作用于Treg/Th17、TAM细胞，APS可抑制晚期肿瘤患者

Treg 的过度激活，显著减少 IL-10、TGF-1比例［40］，调节

Treg/Th17细胞的平衡，改善微环境中免疫抑制状态［41］；

同时，APS 还可以抑制 TAM 的 M2极化，提高肝癌肿瘤

细胞组织中M1巨噬细胞的比例，从而抑制肝癌肿瘤细

胞的生长［42］。

相对于现代肿瘤单靶点免疫治疗的应用范围狭

窄，中药单体具有多通路、多靶点、精准性的优势，通过

精准靶向多种免疫细胞，协同增效，改善免疫微环境中

的免疫低效应，实现免疫细胞对肿瘤细胞的识别与吞

噬作用。

3.2　中药组方辨证论治调控免疫细胞“自和”状态　随

着恶性肿瘤治疗进入免疫时代，中医辨证用药思路也

随之深化，且临床适应性更为广泛、便捷。中医学认

为，机体本应处于气血阴阳动态平衡中，肿瘤患者证候

复杂多变，但大多归结于气血阴阳的失衡；TIME、免疫

细胞失稳态变化，可以看作阴阳变化的微观表现，因

此，针对肿瘤证候辨证论治一定程度上可以重塑

TIME，调节免疫细胞失衡。

研究［43］表明，辨证为气虚证型的胃癌患者，其血清

中 Th17/Treg 水平降低、比例失衡，表明机体免疫状态

受到抑制，故应用益气类中药复方可以调控 Th17/Treg
的平衡。如六君子汤是经典的益气健脾类方剂，以六

君子汤加减治疗胃癌术后，可明显抑制Th17、Treg的激

活过度，以平衡Th17/Treg，改善患者免疫功能［44］。气虚

证的大肠癌小鼠肿瘤组织中 M1/M2 比例失衡，M2 型

TAMs 分群比例增高，肿瘤细胞增殖转移［45］，以中剂量

加味四君子汤作用于大肠癌 CT26 荷瘤小鼠能抑制

TAMs 向 M2型转化［46］，其机制是可能通过下调巨噬细

胞相关转化蛋白CD68和CD206的表达，平衡M1、M2之
间的转化［47］。由上可见，单一证型肿瘤微环境内不止

单个免疫细胞失衡，常表现为一种或多种免疫细胞失

衡；针对证候变化，方证一致在一定程度上可纠正多类

免疫细胞阴阳失衡。

4　“阴阳转化”理论指导免疫微环境复衡

《黄帝内经》曰“谨察阴阳所在而调之，以平为期”，

即审查阴阳所在，调其偏颇。《灵枢·五色》云“用阴和

阳，用阳和阴”，明确了祛病向愈的内在基础为“阴阳自

和”［48］。在机体自身的免疫调节功能不足以使疾病痊

愈时，就需要借助外界力量促进“阴阳自和”。因此对

于 TIME 中免疫逃逸-阴阳失衡状态，可遵循中医整体

观念和辨证论治，以阴阳观念来指导肿瘤的免疫治疗，

可以借助中医药纠正TIME的阴阳偏颇，使免疫细胞趋

于阴阳平衡，恢复自和状态。李磊等［49］发现肺肾阳虚

型患者外周血清中 TGF-β表达过多可导致 TANs中 N1
向N2的分化，机体免疫功能受到抑制，微环境失衡，故

可采取温肾阳的方药以调整 TANs 中 N1、N2 的平衡。

李洪霖等［50］推测温阳散结汤可能是通过抑制NF-κB通

路的活化，抑制巨噬细胞向 M2型转化，从而抑制肺癌

肿瘤生长和侵袭转移，即后续可为脾肾阳虚型肺癌患

者临床用药提供参考，以平衡M1、M2之间转化。肿瘤
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发生发展过程中，机体阴阳失衡，肿瘤细胞无限增殖、

侵袭、转移，机体处于气虚、阳虚、阴虚、湿热、瘀血、气

郁等偏颇动态变化中，在中医“阴阳转化”理论指导下，

运用中医药扶正法调整机体阴阳，辅以清热解毒、散结

等法，使机体气血调和，恢复TIME阴阳自和的状态，让

人体潜在的免疫应答功能恢复，免疫力提高，达到抗肿

瘤的治疗目的。

5　小结

《淮南子•汜论训》曰：“天地之气，莫大于和。和

者，阴阳调……阴阳相接，乃能成和。”中医认为机体中

的阴阳处于对立统一、不断变化的动态平衡中，且具有

自我调节的能力，这种自动协调的趋势是促使疾病向

愈的内在动力。肿瘤患者体内免疫细胞失衡，TIME“阴

阳失和”，疾病向愈的内在动力丧失，TIME中原本发挥

吞噬、控制肿瘤细胞增殖作用的免疫细胞转化为具有

促进肿瘤生长、转移功能的细胞。近年来，肿瘤领域免

疫治疗取得了巨大的进展，其机制是解除免疫微环境

中肿瘤细胞的免疫抑制，恢复免疫细胞活性，例如PD-1
及 PD-L1的免疫抑制剂的应用、NK 细胞疗法等［51］，都

是作用于免疫细胞，恢复其免疫平衡［52］。因此不论是

运用中药调控免疫细胞失衡，还是现代医学肿瘤免疫

治疗，皆与中医学的“阴阳自和”内涵殊途同归，二者方

式不同，但都旨在维持人体免疫功能的平衡。

从“阴阳自和”角度解读免疫微环境中免疫细胞与

阴阳的相关性，将“自和”理念运用到肿瘤的免疫治疗

中，指导中医药在调控免疫微环境中阴阳动态平衡的

应用，不仅可以利用现代基础研究为中医药在肿瘤免

疫治疗中的应用提供证据，同时也能丰富中医阴阳理

论在肿瘤治疗中的科学内涵。目前关于中医药调控

TIME的研究偏于碎片化，缺乏成系统、有规模的研究，

且“阴阳自和”理论指导中医药调控免疫因子失衡也缺

乏有深度的研究，由此，期待更多中医肿瘤学者将中医

阴阳学说与肿瘤学、免疫学相结合，更好地为中医药在

肿瘤免疫治疗中的应用奠定基础。
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