
!!基金项目!国家自然科学基金资助项目 ")%<+%%S## $国家自然科

学基金青年科学基金资助项目")%+$=%S##

作者单位!%$$$T=!北京&中国中医科学院广安门医院

通讯作者!孙士鹏&电子信箱!6E169/P:1343.5FF7-1

中医药调控髓源性抑制细胞的研究进展
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摘!要!髓源性抑制细胞"N[@?#是骨髓和脾脏中的骨髓生成途径产生的一组具有高度免疫抑制活性的不成熟异质性骨

髓细胞&与机体自身免疫性疾病%细菌感染%病毒感染等疾病密切相关' N[@?的主要功能为通过抑制 \细胞活化%促进 \B:3的

增殖以及与巨噬细胞相互作用而减弱或抑制机体的免疫反应' 中医认为阴阳失调是导致疾病的主要原因&因而中医药治疗疾病

是以借助中药的偏性帮助机体维持阴阳平衡为目的和手段' 免疫系统及其功能的阴阳平衡与免疫功能及其病理变化密切相关'

近年来&研究发现多种中药及其活性成分能够调控 N[@?的表达参与机体免疫调控来治疗肿瘤等多种疾病' 本文就近年来中医

药调控 N[@?的相关研究进展做一综述'
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!!髓源性抑制细胞 " 5F:H>/C *C:B/M:C6EPPB:66>B

-:HH6&N[@?#是骨髓和脾脏中的骨髓生成途径产生的

一组具有高度免疫抑制活性的不成熟异质性骨髓细

胞
+%,

' N[@?广泛参与到各种生理及病理性过程&在

自身免疫性疾病%细菌感染%病毒感染等疾病的发生%

发展过程中起到重要作用' N[@?6通过多种机制发

挥免疫抑制作用&包括活性氧"JA@#%免疫调节细胞

因子"如 QX*%$#%环氧合酶 *#"?AU##%精氨酸酶 *

%"LB3%#%吲哚胺 *#&= *双加氧酶"Q[A#以及消耗 \

细胞活化必需的物质等
+#,

' N[@?6可以抑制急性炎

症&但在慢性疾病中也能抑制宿主组织的免疫防御&

从而损害组织内稳态' /黄帝内经0提出!(阴胜则阳

病&阳胜则阴病$阳胜则热&阴胜则寒)' 中医认为阴

阳失调导致疾病的主要原因&免疫系统及其功能的阴

阳属性与免疫功能及其病理变化密切相关&近年来研

究发现&多种中药及其活性成分能够调控 N[@?的表

达&在机体免疫调节中起到重要作用' 因而&通过对

N[@?及其相关功能的分析以及中医药对其调控的

研究有助于揭示中医药治疗疾病的理论内涵&本文就

相关研究进展做一综述'

一#D!'&及其生物学功能

%7N[@?的特征性标志物及异质性分类!N[@?

是一群异质性的骨髓细胞&虽然 N[@?有其特征性的

标志物&但是其异质性主要源于其表面标志物的复杂

表达模式和所处的位置' 例如&小鼠 N[@?特征性表

达 hB*% "XF<h,XF<?#和 ?[%%G"N.-*%#&但是其

异质性则根据 XF<h和 XF<?的表达差异分为单核样

N[@?"?[%%G

q

XF<h

H>;,�

XF<?

q

#和粒细胞样 N[@?

"?[%%G

q

XF<h

q

XF<?

H>;

#' 在人体&N[@?的特征性

标志物为 ?[%%G

q

?[==

q

fXL*[J

*

&并且不表达谱

系特异性 ?[=%?[T< 和 ?[%S' 其异质性则根据

?[%+ 和 ?[%T 的表达差异分为单核细胞样 N[@?

"N*N[@?& ?[%%G

q

?[==

q

fXL * [J

*

?[%+

q

?[%T

*

#%多形核样或称粒细胞样 N[@?"dN',hB*

N[@?&?[%%G

q

?[==

q

fXL*[J

*

?[%+

*

?[%T

q

#&以

及早期 N[@?":.BHF*6I.3:N[@?& :N[@?&?[%+ *

fXL*[J*?[==

q

?[%T

*

#

+=,

' dN'*N[@?和 N*

N[@?存在部分的功能重叠&但是这两群细胞在表型

和形态上显著不同&并且各自具有独特的生理功能'

#7N[@?的生成%募集和活化!N[@?的生成主要

是由骨髓和脾脏中的骨髓生成途径产生' 在感染%应

激和癌症等病理条件下&外周炎性疾病刺激了集落刺

激因子"?@K#%肿瘤坏死因子"\'K*

-

#%趋化因子的

分泌&在骨髓中引发了紧急的骨髓生成"也称为需求

适应性骨髓生成#&同时还能增加未成熟的髓系祖细

胞和 N[@?迁移到外周免疫位点"特别是脾脏#进行

髓外骨髓生成
++,

' 随后&N[@?释放到血液中&并被

募集到受损的组织中受到相关炎性因子刺激后增殖

和活化' N[@?的生成和募集调节较为复杂&?>1O

C.5/1:等
+T,

提出双信号模型来解释复杂的 N[@?募

集及调节过程' 双信号模型认为第一信号为促进

N[@?的扩增和募集&主要由慢性炎症产生的细胞因

-#&%-
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子"如 QX*<#%生长因子"如粒细胞 *巨噬细胞 *结

肠刺激 hN*?@K%巨噬细胞 ?@K%粒细胞 ?@K#介导&

促进未成熟髓细胞"/55.IEB:5F:H>/C-:HH6&QN?#的扩

增并且通过转录激活子 = " @I.I= #和转录激活子 T

"@I.IT#信号通路驱动 N[@?的扩增$第二信号则为

促进 N[@?的活化&主要由促炎细胞因子 QK'*

!

%

QX*%

,

%fNhc%%\>HH样受体等介导&通过包括 @\L\%

和 'K*

/

c信号通路激活 N[@?发挥免疫抑制机能'

=7N[@?的生理功能!N[@?主要生理功能是通

过抑制 ?[+

q

和 ?[)

q

\细胞的活化%诱导调节性 \

细胞"\B:3#增殖%阻断 '(细胞的细胞毒性%阻断 \

淋巴细胞归巢所必需的 X*选择素"?[<#X#在表达

以及通过上调 QX*%$ 和下调 QX*%# 的产生来抑制 \

细胞活化和与巨噬细胞相互作用而减弱免疫功

能
+<&&,

' LJh*% 是精氨酸循环 "尿素循环#的关键

酶&能够催化X*精氨酸为尿素和X*鸟氨酸$一氧化

氮合成酶"/'A@#则能将 X*精氨酸氧化为 X*瓜氨

酸和 'A' X*精氨酸是 \细胞活化和分化所必需的

营养物质&N[@?通过产生LJh*%%/'A@ 消耗X*精

氨酸&X*精氨酸缺乏可导致 \细胞受体"\?J#?[=

9

链合成受阻和 \?J信号转导障碍&从而抑制 \细胞

增殖
+),

' 此外&半胱氨酸也是 \细胞活化的必需氨

基酸&N[@?的大量扩增亦可拮抗 \细胞对微环境中

半胱氨酸和胱氨酸的摄取&抑制 \细胞活化
+S,

' dN'

*N[@?6和 N>*N[@?两群细胞在表型和形态上显

著不同&生理功能也存在显著差异' dN'*N[@?6主

要通过抗原特异性途径产生活性氧"JA@#来抑制抗原

特异性 \细胞反应' N>*N[@?主要通过诱导性 /'O

A@ 产生大量的 'A%LJh*% 和免疫抑制性细胞因子

"如 QX*%$#来抑制抗原特异性和非特异性 \细胞
+%$,

'

'A的半衰期比 JA@ 的半衰期长&因而N*N[@?被认

为比 hB*N[@?更具抑制性&并且N*N[@?不需要直

接的细胞间接触来维持其抑制功能
+%%,

'

二#中医药调控髓源性抑制细胞的研究进展

最初 N[@?的研究主要聚焦在肿瘤免疫领域&随

着研究的深入&N[@?被发现在病毒感染%细菌感染%

寄生虫感染%创伤性应激和器官移植后的状态等多种

疾病中发挥重要作用
+%#&%=,

' 近年来&中医药对 N[@?

调控也成为研究的热点&中药联合西药治疗疾病还可

发挥协同效应'

%7复方中药对 N[@?的调控研究!阳和汤出自清

代王洪绪的/外科症治全生集0&具有温阳补血&散寒

通滞之功效&主要用于治疗(阴疽)&是温阳法的代表

方剂' 现代多用于肿瘤%慢性骨髓炎%骨膜炎%慢性淋

巴结炎%痛经等证属阳虚寒凝者' 研究发现&阳和汤

能够通过抑制 N[@?的生成和激活发挥抗肿瘤作用&

其机制为通过下调 R̀hK%dhR#%QX*<%\hK*

,

等细

胞因子的表达&从而使 @\L\= 信号通路失活&同时也

能下调 N[@?下游产物 /'A@%LJh*%%JA@ 的表达&

使 N[@?失去免疫抑制功能
+%+,

'

疏肝健脾方能够通过改善抑郁状态&抑制免疫抑

制细胞 N[@?的激活和扩增&提高 \细胞亚群的表达

和免疫监视作用' 单纯应用扶正解郁方 "黄芪%三

七%郁金%八月札#能够抑制 N[@?细胞的增殖&降低

QX*< 和 'A水平&减缓 ?[)

q

细胞凋亡' 扶正解郁

方配合化疗"盐酸吉西他滨#可明显提高单纯应用化

疗的抑瘤率并延长生存期&对相关肿瘤具有一定抑制

作用&该处方扶正作用的内涵可能在于调控肿瘤的炎

性内环境
+%T,

'

中药八宝丹是福建著名中成药&国家中药保护品

种' 目前公布的 < 种组成药物&都是中医的珍稀品

种&包括天然牛黄%天然麝香%蛇胆%三七%珍珠粉等成

分&在缓解肿瘤疼痛的同时&还有一定的抗肿瘤作

用
+%<,

' 通过对 ?#< 荷瘤小鼠血液%脾脏及骨髓中

N[@?的研究发现&吉西他滨和八宝丹都可以抑制肿

瘤的生长&抑瘤率分别为 T%7#%Z和 =$7+=Z' 吉西

他滨组脾和外周血中 N[@?细胞比例都明显下降&与

模型组比较差异有统计学意义&但它对骨髓内的 N[O

@?却没有明显影响' 八宝丹组小鼠的外周血%脾和

骨髓中的 N[@?均比模型组低&结果提示八宝丹抑制

N[@?细胞增殖&可能是其可能改善肿瘤免疫抑制肿

瘤细胞增殖的机制之一
+%&,

'

益气健脾化瘀方对肿瘤有一定的抑制作用&且与

T *Kn联合使用能更好地抑制皮下移植瘤的生长&并

改善化疗后机体的免疫状态& 与 T *Kn组比较&联合

治疗组 dN'*N[@?和 N*N[@?水平均显著下降&

同时 /'A@&LB3*% 5J'L表达也均下降' 其机制可

能与 N[@?6的水平降低及 \细胞%巨噬细胞的水平

增加有关
+%),

'

双参颗粒"西洋参%冬虫夏草及三七#具有抑制

肺转移的临床疗效&可有效减少肺转移前微环境中

N[@?6的含量及降低肿瘤细胞分泌的部分肺转移前

微环境特异性肿瘤源性细胞因子' 魏华民
+%S,

研究发

现双参颗粒可通过降低肺转移前微环境中 6%PB% *

6I.I= 信号通路的激活程度及降低 N[@?6在肺脏转移

前微环境中的聚集&减少转移前微环境标志物 :̀BO

-=&%-
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6/>1%K/GB>1:-I/1%X>i%NNdS 的表达水平&进而逆转肺

转移前微环境&减少肿瘤细胞肺转移'

#7中药单体及提取物对 N[@?的调控研究!白藜

芦醇是一种生物学活性多样的多酚类化合物&具有减

轻炎症%治疗感染%延缓衰老%抗肿瘤等功效
+#$,

' 通

过小鼠 X:;/6肺癌移植瘤模型发现&用白藜芦醇和

dc@ 分别灌胃处理后&白藜芦醇可通过诱导 h*N[O

@?6的凋亡和 N*N[@?6的分化来延缓 X:;/6荷瘤

小鼠肿瘤生长
+#%,

'

黄芪多糖为豆科植物蒙古黄芪或膜荚黄芪的提

取物&由己糖醛酸%葡萄糖%果糖%鼠李糖%阿拉伯糖%

半乳糖醛酸和葡萄糖醛酸等组成' 研究发现黄芪多

糖能够调控多种免疫反应&包括增强单核 *吞噬细胞

的吞噬功能%诱导巨噬细胞产生 \'K*

-

%hN*?@K

并提高 'A生成量%促进 [?成熟以及增强宿主的体

液免疫等' 通过对溃疡性结肠炎模型小鼠干预前后

的研究发现&黄芪多糖干预后&小鼠骨髓中%脾脏中%

外周血中 N[@?细胞的表达均明显下降&表明黄芪多

糖对 N[@?细胞有明显的抑制作用' 相关研究发现&

黄芪多糖联合 \d"紫杉醇 q顺铂#方案组与单纯 \d

治疗组比较&联合治疗组可显著降低免疫抑制细胞

\B:3和 N[@?的比例&改善术前宫颈癌患者近期疗

效&改善生活质量&降低骨髓抑制并减轻不良反应'

鹿茸具有调节免疫%调节血糖%缓解骨质疏松%缓

解疲劳%抗肿瘤%抗炎症%抗菌%抗病毒%抗氧化%补血%

止痛等方面良好的药理特性' 鹿茸血提取物能下调

健康小鼠外周血总 \细胞&减弱细胞免疫&上调 c细

胞比例&增强体液免疫&并且能够增加荷瘤小鼠辅助

性 \细胞%毒性 \细胞%总 \细胞以及总 c细胞比

例&并降低 N[@?比例&抑制移植瘤的生长速度'

三#展$$望

N[@?的主要功能为通过抑制 \细胞活化%促进

\B:3的增殖以及与巨噬细胞相互作用而减弱或抑制

机体的免疫反应' 近年来中医药调控 N[@?的研究

依然聚焦在中药抗肿瘤领域' 中医对肿瘤的基本病

机概括为本虚标实&本虚为阳虚%气虚等&标实为血

瘀%痰凝%气郁等' /黄帝内经0指出&(阴阳者&天地

之道也&万物之纲纪&变化之父母&生杀之本始&神明

之府也&治病必求于本)' 唐容川/血证论0提出&(人

之一身&不外阴阳' 而阴阳二字&即是水火' 水火二

字&即是气血' 水即化气&火即化血)&又提出 (气为

血之帅&血随之而运行)' /景岳全书0也说&(人有阴

阳&即为血气' 阳主气&故气全则神旺$阴主血&故血

盛而形强' 人生所赖&维斯而已)' 因而&根据中医

阴阳理论&治疗本虚应改用温阳补虚的方法' 通过对

已报道的中医药调控 N[@?治疗肿瘤的研究进行总

结&不难发现常用的药物有黄芪%西洋参%人参%鹿茸

等' 唐容川在/本草问答0里提出&(盖得天水之气而

生者&入气分&人参%黄芪最显者也)' 无独有偶&通过

本文的总结可以看到肿瘤常用的药物则为西洋参和

黄芪或其提取物黄芪多糖' 这些中药及其活性成分

能够调控 N[@?的表达&在机体免疫调节%改变肿瘤

微环境等中起到重要作用'

从细胞生物学和分子生物学角度&深度揭示中医

药对 N[@?的表达调控以及后续 N[@?对机体免疫

状态的调控能够从一个侧面揭示中医药(温阳补虚)

治疗肿瘤等疾病发挥药效的理论内涵&为中医药现代

化研究提供新思路' 研究还发现&中医药调控 N[@?

的研究虽然已有进展&但是仍有以下不足!

"

相关研

究及报道依然很少&通过知网等数据库查到的文献不

足 #$ 篇$

#

研究对象多为小鼠&小鼠模型固然对医学

研究有重大提示意义&但是中医药对人类疾病的治疗

作用还应该以人类疾病为主要研究对象' 笔者期望

在国家和地方法律法规及伦理学的允许下&揭示更多

的针对人类疾病的中医药作用机制&进而有助于更好

地发挥中医药治疗疾病的优势'
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