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［摘要］ 肿瘤免疫编辑假说描述了免疫系统在肿瘤发生发展过程中所发挥的双重作用，并分为免疫清除、

免疫平衡以及免疫逃逸三个序贯的阶段。中医学认为正虚邪实是肿瘤最重要的基本病机，并以此指导扶正培

本及以毒攻毒治法的临床运用。应用肿瘤免疫编辑假说，将正气与免疫功能、病邪及癌毒与肿瘤细胞联系起

来，将肿瘤 “正虚邪实”病机拓展为 “全身不一定虚，局部虚实夹杂”，以此病机所指导的治法由 “扶正培

本及以毒攻毒”拓展为 “匡扶病灶中的正气及靶向以毒攻毒”。尝试对 “正虚邪实”及其治法进行拓展，可

为肿瘤免疫治疗领域中充分发挥中医药多靶点、多层次、多因素的网络调节作用提供借鉴。

［关键词］肿瘤；免疫编辑假说；正虚邪实；免疫治疗

　　根据国际癌症研究机构 （ＩＡＲＣ）２０１８年初进
行的全球恶性肿瘤 （以下简称肿瘤）数据统计，

２０１８年全球１８５个国家和地区将会新增肿瘤确诊
病例１８１０万、死亡病例９６０万，约１／５男性和１／６
女性在其一生中会罹患肿瘤，约１／８男性和１／１１
女性会因之而死亡［１］。因此，如何给予肿瘤患者

尤其是晚期肿瘤患者更好的治疗方案以延长生存期

及提高生活质量，不仅是现代医学也是中医学在肿

瘤诊疗领域中的重要任务与发展方向。就后者而

言，虽然关于肿瘤在中医病机理论上的探讨一直是

推动中医肿瘤学基础研究以及临床实践进步的基

石，如 “内虚学说”“癌毒理论”及 “痰瘀理论”

等，但是对肿瘤基本病机的总结众说纷纭，基于

此，我们就肿瘤中医基本病机中最重要的 “正虚

邪实”，尝试从肿瘤免疫编辑假说的角度进行补

充，并拓展其内涵及相应治法。详述如下。

１　肿瘤免疫编辑假说及免疫治疗

１１　肿瘤免疫编辑假说简述
理解免疫系统如何影响肿瘤的发生发展一直是

免疫学中最富有挑战性的难题之一。早在２０世纪
初，Ｅｈｒｌｉｃｈ［２］就已推测，若无免疫系统的抗肿瘤效
应，那么肿瘤可能会普遍存在于高龄生命体中，这

一推测首次将免疫系统与肿瘤发病联系起来。得益

于免疫学科水平的进步以及对肿瘤抗原的发现，

Ｂｕｒｎｅｔ［３］于１９５７年建立起肿瘤免疫监视假说，指
出在免疫健全情况下，适应性免疫能够防止肿瘤的

发生发展。虽然随后的一项动物实验证明，与免疫

缺陷的小鼠相比，免疫健全的小鼠对于致癌物所诱

导的肿瘤具有更低的易感性，但是同期的另一项动

物实验却发现，与免疫缺陷的小鼠相比，在免疫健

全的小鼠中经致癌物所产生的肿瘤恶性程度更高，

表现为其移植瘤更容易在其他免疫健全的小鼠身上

存活［４］。由于肿瘤免疫监视假说只能解释前者的

出现，所以研究者推测后者的出现可能是健全的免

疫系统能够塑造出免疫原性更低的肿瘤细胞，以至

于它们不能再被健全的免疫系统所识别。基于多项

研究，２００２年Ｄｕｎｎ等［５］对多个有关肿瘤免疫学的

动物实验进行综述，并对肿瘤免疫监视假说进行拓

展，从而形成了肿瘤免疫编辑假说。肿瘤免疫编辑

假说的核心思想是免疫系统在肿瘤的发生发展中有

着双重作用，即不仅能够杀灭肿瘤细胞以起到抗肿

瘤作用，还可以选择出能够适应和／或抑制肿瘤免疫
微环境的肿瘤细胞，相当于肿瘤免疫微环境的抗肿

瘤作用相对和／或绝对下降，从而起到促肿瘤作用。
具体而言，肿瘤免疫编辑假说可以有机地分为

三个序贯的阶段，即免疫清除 （ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ）、免
疫平衡 （ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ）及免疫逃逸 （ｅｓｃａｐｅ）［５］。
免疫清除可以看作是免疫监视的升级版，即在肿瘤

细胞出现之初直至形成临床可见的肿瘤期间，先天

性免疫与适应性免疫就已经开始去识别并杀灭肿瘤
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细胞，若能完全杀灭，那么整个免疫编辑过程则就

此终结，从而实现抗肿瘤作用。但是即使只有一个

肿瘤细胞能从第一阶段幸存下来，也宣告了免疫清

除的失败，从而进入免疫平衡阶段。所谓免疫平

衡，其实是肿瘤细胞与免疫系统势均力敌而形成的

一种有功能的静息状态，即肿瘤细胞的增殖速率与

免疫系统的杀灭速率达到了动态平衡，期间免疫系

统在维持着肿瘤病理上可见但临床上不可见的同

时，对肿瘤细胞实行着达尔文进化论式的塑造，从

而选择出能够适应和／或抑制肿瘤免疫微环境的肿
瘤细胞。由于该阶段耗时最长，甚至贯穿患者的余

生，因此亦可以作为整个免疫编辑过程的另一种结

局。而免疫逃逸作为第三种结局，在肿瘤的自然进

程中往往承接于免疫平衡被打破之后，因为此阶段

的肿瘤细胞经过免疫平衡阶段的免疫塑造后，已不

再受制于免疫系统的抑瘤作用，故得以快速生长、

分裂，最终形成临床意义上的肿瘤。

１２　肿瘤免疫编辑假说的理论运用
肿瘤免疫编辑假说虽然建立在众多的动物实验

基础上，但我们认为其作为一种理论，可以合理地

解释临床中的一些特殊情况。例如，２０１８年发表
的病案报道［６］指出，２００７年１位中年女性因蛛网
膜下出血死亡，随后其肝、肺、双肾分别被捐献给

４名患者，尽管于器官移植前对捐献者进行重重筛
查，并未发现任何恶性肿瘤迹象及肿瘤家族史，但

在移植后的１６个月至６年内，该４名接受者都患
上了同样类型的乳腺癌，且均被证实是源自捐献

者。尽管之前已经有多个类似的案例［７－９］，但都是

发生于单个器官移植的情形下，而该病案不仅涉及

了多个接受者之间的多个器官移植，还记录了其中

１名接受者因为切除移植器官、撤除免疫抑制剂和
进行抗肿瘤治疗，从而得以完全缓解 （其余３名
因未接受类似的处理，均已死亡）［６］。我们通过肿

瘤免疫编辑假说对该病案进行理论分析可知：１）
该名捐献者体内的肿瘤细胞已经从免疫清除阶段幸

存下来，并潜伏于多个器官组织中，但因处于免疫

平衡阶段，所以不能被常规的临床手段检测出来；

２）４名接受者在移植后需服用免疫抑制剂以避免
免疫排斥反应，但同时该治疗方案会削弱免疫系

统，而这其实具有减弱免疫编辑的双重作用，即一

方面使得免疫清除阶段不能完全杀灭移植而来的肿

瘤细胞，另一方面使得免疫平衡阶段不能长时间、

高强度地去塑造移植而来的肿瘤细胞，最终双方共

同使得恶性程度不算高的肿瘤细胞可以在较短时间

内形成临床上可见的肿瘤；３）正是由于第二点，

唯一的幸存者仅通过撤除免疫抑制剂以恢复健全的

免疫系统，以及行相应的化疗后，就能实现肿瘤的

临床治愈。除此之外，肿瘤免疫编辑假说还能解

释：与中老年人相比，青年人的肿瘤恶性程度往往

更高、进展更快以及预后更差［１０－１２］，很可能是因

为青年人的免疫系统更为健全，免疫编辑的双重作

用亦更强，从而使得青年人在相对不易患癌的同

时，一旦患癌便恶性程度更高。

１３　肿瘤免疫编辑假说与免疫治疗的关系
免疫治疗的核心是提高免疫系统的抗肿瘤作

用，但由于其方法较多，且每种作用机制都不尽相

同，因此其疗效与毒副反应也参差不齐。如细胞毒

性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）和程序性细
胞死亡蛋白１（ＰＤ１）同属于免疫检查点的范畴，
而免疫检查点只是众多免疫逃逸机制中的一种。免

疫检查点抑制剂 （ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＩＣＩ）之所以成为肿瘤免疫治疗的研究热点，是因
为它能够恢复抑制性肿瘤免疫微环境，从而逆转一

部分肿瘤的免疫逃逸，使得在肿瘤临床上可见的纬

度上再一次引发免疫编辑过程，我们姑且称之为

“二次免疫编辑”。临床回顾性分析［１３－１４］显示，第

一程ＰＤ１治疗的首次评估为疾病进展的患者，在
排除假性进展后，其实就是原发性耐药；首次评估

为部分缓解或疾病稳定的患者，经过一段无疾病进

展期后，几乎都会出现继发性耐药而疾病进展；而

首次评估为完全缓解的患者，最终大多实现了临床

治愈。我们认为，这一分析结果证明了 “二次免

疫编辑”的存在，具体而言，ＩＣＩ的首次应用即起
到完全缓解的疗效，相当于 “二次免疫编辑”终

结于免疫清除阶段，因此能够实现临床治愈；而部

分缓解或疾病稳定的，则相当于进入免疫平衡阶

段，虽其持续时间不一，但不可避免地被再次打

破，终究会出现二次免疫逃逸，因此临床上表现为

疾病进展。这无疑表明了肿瘤免疫编辑假说，特别

是其中的免疫逃逸，是 ＩＣＩ治疗肿瘤的理论基础。
尽管如此，多个临床试验显示了ＩＣＩ单药治疗多种
实体瘤的客观有效率大多维持在 １０％ ～３２％［１５］，

间接反映了免疫检查点的确不能完全代表免疫逃逸

的机制，更何况是肿瘤免疫编辑假说。

值得注意的是，肿瘤免疫编辑假说的发生场所

主要是各个瘤灶，尤其是原发灶，因此，以之为理

论基础而开展的免疫治疗也必须将病灶作为主要的

作用部位，而非泛泛的全身多系统治疗。正如上述

的ＩＣＩ，目前主要包括ＣＴＬＡ４单抗以及ＰＤ１／ＰＤＬ１
单抗，而两者的有效率与毒副反应发生率大不一
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样。因为ＣＴＬＡ４的免疫刹车作用发生在淋巴组织
中所进行的幼稚 Ｔ细胞激活过程，以减少效应 Ｔ
细胞的数量，而其缺陷会导致严重的全身性自身免

疫性疾病［１５］，所以 ＣＴＬＡ４单抗的应用更多地增
加了各淋巴组织以及外周血中多种效应 Ｔ细胞的
数量，而非提高肿瘤特异性效应 Ｔ细胞抗肿瘤的
质量，这使得其治疗晚期黑色素瘤的平均客观有效

率只有１４％，而３～４度毒副反应的平均发生率却
达２７％［１６］，这与白细胞介素２（ＩＬ２）治疗晚期
黑色素瘤１４％的平均客观有效率以及４３％以上的
３～４度毒副反应平均发生率［１６］相差不大。相反，

ＰＤ１的免疫刹车作用则主要发生在肿瘤免疫微环
境中，被用来耗竭肿瘤特异性效应 Ｔ细胞的活性，
从而起到局部性免疫逃逸的作用［１５］，因此，相比

于ＣＴＬＡ４单抗或 ＩＬ２，ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗不会过分
地增加外周组织的自身免疫反应，反而更具靶向性

地在瘤体内引发 “二次免疫编辑”，使得其治疗晚

期黑色素瘤的平均客观有效率有３３％，而３～４度
毒副反应的平均发生率只有 １４％［１６］。Ｓａｎｍａｍｅｄ
等［１６］提出，肿瘤免疫治疗的观念应该要从以 ＩＬ２、
ＣＴＬＡ４单抗为首的整体性免疫强化模式，转换成
以ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗为主的局部性免疫正常化模
式。而我们认为，该主张所强调的局部性与肿瘤免

疫编辑假说发生在瘤体局部，以及免疫正常化，与

“二次免疫编辑”在一定程度上是一致的。

２　肿瘤的中医基本病机及治法

２１　肿瘤的中医基本病机溯源
《黄帝内经》首次记载有 “病机”一词，其中

所专门论述的病机十九条，不仅反映了中医辨证的

基本方法、奠定了中医病机学说的理论基础，还告

诫了医师应当 “谨守病机” “审机求属”。后世医

家如唐代王冰将 “病机”的 “机”解释为 “机

要”，而明代张介宾认为 “机者，要也，变也，病

变所由出也”。现代则习惯将 “病机”理解为疾病

发生、发展与变化的规律和机理。另外，《黄帝内

经》又提出，“正气存内，邪不可干”“邪之所凑，

其气必虚”，说明邪正盛衰是疾病的基本病机之一。

肿瘤是一大类非常古老的疾病，如 “瘤”在

距今３５００多年的殷周时代的甲骨文上就有所记载，
表明当时医家对肿瘤已经有了 “留聚不去”的认

识。以后历代的中医古籍均有关于肿瘤的记载，所

用的病名亦很多，不但讨论了外因为诸多病邪，还

强调了内因的重要性，如 “凡脾肾不足及虚弱失

调之人，多有积聚之病” “积之成也，正气不足，

而后邪气踞之”及 “壮人无积，虚人有之”等论

述。总之，古代医家普遍认为正虚邪实是肿瘤的基

本病机之一，从而形成了其 “全身属虚、局部属

实”的病理特点，并且具有 “因虚致实、因实致

虚”的恶性循环过程。该理论发展至今，一方面，

近现代医家继承了古代医家对正气不足在肿瘤发

生、发展、治疗及预后全程中的重视，如清末民初

张锡纯在其著作 《医学衷中参西录》中详细阐释

了膈食证 （主要包括食道癌或胃底贲门癌）的病

因病机及理法方药，并强调了正虚的重要性以及扶

正培本法的治疗原则；又如现代研究者郁仁存所提

出的肿瘤发病之 “内虚学说”［１７］，指出外邪侵袭、

饮食不当及七情失调等均与肿瘤的发病密切相关，

而脏腑亏虚则是肿瘤发生、发展的根本原因，且肿

瘤一旦形成，反而阻滞经脉、耗损气血，使得

“内虚”日见加重，故 “内虚”与肿瘤在一定程度

上互为因果，呈恶性循环。另一方面，现代医家在

深入了解到现代肿瘤学的相关知识后，逐渐认识到

致癌的病邪与一般的六淫邪气不同，不属于内生五

邪及气滞、血瘀及痰凝诸邪，而是一类由多种病邪

综合作用而产生的特殊毒邪，由此而形成了 “癌

毒理论”［１８］。

除了正虚邪实，气滞血瘀及痰湿凝聚也一直被

认为是肿瘤的基本病机，如 《血证论》曰：“瘀血

在经络脏腑之间，则结为瘕，瘕者或聚或散，气

为血滞，则聚而成形”，以及 《疡科心得集》提出

“癌瘤者，非阴阳正气所结肿，乃五脏瘀血，浊气

痰滞而成”等论述，并逐步发展为所谓的 “痰瘀

理论”，囿于主题，不再赘述。

２２　肿瘤的中医治法简析
结合前文所提及的 “内虚学说” “癌毒理论”

及 “痰瘀理论”，能较为简明地勾勒出中医学对肿

瘤基本病机的普遍认识，即在正虚的基础上，由多

种病邪共同作用所产生的癌毒，一边狂夺精微以自

养而进一步耗伤正气，一边阻滞经络气血而使瘀血

痰浊内生，最终正气不足以阻止毒、瘀、痰积聚而

成肿瘤［１９］。根据这一被普遍认同的肿瘤基本病机，

肿瘤的治法总不离扶正培本、以毒攻毒、活血化瘀

及化痰散结。现代药理学研究表明，扶正培本方药

可以提高机体的免疫功能，从而增强患者自身的抗

癌能力，达到所谓的 “养正积自除”的功效。如

多种中药单味单体黄芪多糖、人参皂苷及灵芝多

糖［２０］等，以及复方制剂如升血调元颗粒、贞芪扶

正胶囊及参芪扶正注射液［２１］等，均能不同程度地

促进ＩＬ２、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）等细胞因子
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的含量升高，或提高 ＮＫ细胞、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋
巴细胞以及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的水平；而以毒攻毒方药
则可以直接杀灭肿瘤细胞［２２］，活血化瘀方药可以

促进肿瘤血管正常化［２３］，以及化痰散结方药可以

抑制肿瘤微环境中细胞外基质的合成［２４］等。

３　应用肿瘤免疫编辑假说拓展肿瘤 “正虚邪实”

基本病机及相应治法

　　通过肿瘤免疫编辑假说可知，与免疫缺陷仅是
对某些类型的肿瘤易感不同，健全的免疫系统因具

有抗肿瘤与促肿瘤的双重作用，故在杀灭肿瘤细胞

的同时还有助于选择出恶性程度高的肿瘤细胞，而

这看似矛盾的免疫特性有助于解释肿瘤的发病情

况、恶性程度以及治疗预后在免疫缺陷与免疫健

全、青年人与中老年人之间的差别。另外，虽然

ＣＴＬＡ４单抗与ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗同属于 ＩＣＩ，但由
于发挥作用的位置不同，前者主要在包括肿瘤引流

淋巴结在内的众多淋巴结中，后者主要在肿瘤免疫

微环境中，导致两者所产生的疗效与毒副反应均不

一样 （后者均优于前者），从而证明了 ＩＣＩ所逆转
的免疫逃逸主要发生在肿瘤免疫微环境中。因此，

不能简单地以为肿瘤患者的免疫系统整体低下，反

而其通常与健康人无异，也能抵抗一般病原体的侵

犯，但在肿瘤免疫微环境中却不能再抗击肿瘤细胞

了。相对应的免疫治疗如果以强化整体性免疫系统

为主，则难以平衡所带来的低效性与高毒性，而若

能更具靶向性地作用于肿瘤免疫微环境，则有利于

实现理想的疗效毒性比。

正如上述，中医学认为肿瘤的基本病机不离

虚、毒、瘀、痰，其中最重要的是 “正虚邪实”。

所谓正气，一般定义为一切对人体生理健康的维持

起到重要作用的能量或物质［２５］，也可以笼统地看

作为机体的免疫功能、防御功能、修复功能及运动

功能等。同时 “正气存内，邪不可干”，很容易将

正气与免疫功能相关联。因此，“正虚”被用来描

述肿瘤的基本病机，从字面理解易误以为 “肿瘤

的发生是由于免疫力弱”与 “肿瘤患者免疫系统

普遍低下”，相对应的治疗便是要 “提高免疫力以

预防肿瘤”与 “肿瘤患者需要提高免疫力”，这也

导致了民众误信所谓 “可以提高免疫力的防癌保

健品”、肿瘤患者滥用补品以及医生盲目使用免疫

增强剂，而这样的结局往往收益甚少，甚或得不偿

失。正是由于 “正虚”太过言简意赅，会在一定

程度上影响到中医的肿瘤防治工作，所以有必要进

一步拓展，至少在定位与定性上，如回答 “哪里

虚”“怎样虚”等问题。至于邪气，即癌毒，在肿

瘤患者一般指的就是肿瘤细胞［２６］。而 “邪实”在

字面上只是反映了肿瘤细胞的存在，并没有体现出

它们虽能广泛转移却以局部聚集为主的特性，故亦

需进一步补充。

基于以上论述，我们将正气与免疫功能、病

邪／癌毒与肿瘤细胞联系起来，从而将肿瘤的 “正

虚邪实”病机拓展为 “全身不一定虚，局部虚实

夹杂”，使之对应肿瘤免疫编辑假说所支持的论

点，即 “肿瘤患者的免疫系统在整体上不一定低

下，而抗肿瘤作用相对和／或绝对下降的肿瘤免疫
微环境却成了肿瘤细胞的温床”。这一新的病机所

指导的治法，则由 “扶正培本及以毒攻毒”拓展

为 “匡扶病灶中的正气及靶向地以毒攻毒”，从而

亦对应着肿瘤免疫编辑假说所主导的治疗理念，即

“应用免疫治疗逆转肿瘤免疫微环境中的免疫逃

逸，以及其他疗法精准地杀灭肿瘤细胞”。

４　结语

正所谓 “谨守病机，各司其属”，病机作为防

治疾病的依据，在中医学认识肿瘤中具有至关重要

的地位，而准确地掌握肿瘤的基本病机，才能更好

地指导肿瘤治疗过程中的遣方用药。更重要的是，

肿瘤的基本病机不应该一成不变，随着现代肿瘤学

研究的深入，也须与时俱进，方可促进中医肿瘤学

的发展。因此，我们尝试从肿瘤免疫编辑假说的角

度拓展肿瘤的 “正虚邪实”基本病机及相应治法，

以冀望在肿瘤免疫治疗领域中充分发挥中医药多靶

点、多层次、多因素的网络调节作用。
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［２０］薛爱珍，邓，史亦谦．中药多糖促诱生细胞因子的研
究进展［Ｊ］．浙江中西医结合杂志，２００７，１７（１）：６４
６６．

［２１］田野，李周，高昊，等．国内已上市辅助肿瘤治疗中成
药研究进展［Ｊ］．药学研究，２０１８，３７（１）：３５ ４０．

［２２］王晓雪，周则卫．中药以毒攻毒抗肿瘤作用研究进展
［Ｊ］．医药导报，２００８，２７（１１）：１３６４ １３６６．

［２３］铁明慧，张颖．活血化瘀促进肿瘤血管正常化的机制
探讨［Ｊ］．华西医学，２０１４，２９（１２）：２３７９ ２３８１．

［２４］郭晓冬，魏品康，陈洁，等．化痰散结方对肿瘤间质纤
维母细胞活化相关蛋白表达的影响［Ｊ］．宁夏医科大
学学报，２０１５，３７（７）：７５９ ７６３．

［２５］陈腾飞，刘清泉．浅述中医“正气”理论［Ｊ］．环球中医
药，２０１６，９（１１）：１３３２ １３３５．

［２６］凌昌全．“癌毒”是恶性肿瘤之根本［Ｊ］．中西医结合学
报，２００８，６（２）：１１１ １１４．
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