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理 论

基于“正气化邪”理论辨治免疫
相关不良反应*

房立广1，高丹丹2，王 彤3，赵海军1，王玉芳1，王世军1,4，张亚楠1

（1.山东中医药大学中医学院，山东 济南 250355；

2.山东中医药大学第一临床医学院，山东 济南 250013；

3.山东中医药大学护理学院，山东 济南 250355；

4.山东省经典名方协同创新中心，山东 济南 250355）

[摘要] 正邪理论是指导中医认识和辨治疾病的重要理论体系，正气、邪气是根据物质对机体健康的作用

进行划分，“正气”是指能够维持机体平衡健康状态的物质，而“邪气”则相反。免疫治疗为许多肿瘤患者带来了

希望，但免疫相关不良反应却极大地限制了免疫治疗的临床应用。免疫检查点抑制剂使原本发挥防御、修复作

用的免疫系统过于亢进，从而破坏了健康组织，导致本病的发生。因此基于免疫系统由“正气”向“邪气”的转化

过程，提出“正气化邪”的概念。结合《黄帝内经》对于正、邪的认识，认为正气“亢而为害”“过于本位”和“因加而

发”是正气化邪的内在机制。结合临床治疗经验，提出使用“佐制正气”“拘囿正气”和“益彰正气”的治法治疗本

病，以期为治疗免疫相关不良反应，促进免疫治疗的临床应用提供新思路。
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Discussion on the Syndrome Differentiation and Treatment of

Immune-Related Adverse Reactions Based on the Theory of "Transformation

of Healthy Qi into Pathogenic Qi"

[Abstract] The theory of healthy Qi and pathogenic Qi is an important theoretical system to guide the

understanding and differentiation and treatment of diseases in traditional Chinese medicine. Healthy Qi and

Pathogenic Qi are divided according to the effect of substances on the health of the body. "Healthy Qi" refers

to substances that can maintain the balance and health of the body, while "pathogenic Qi" is the opposite.

Immunotherapy has brought hope to many cancer patients, but immune-related adverse reactions have greatly

limited its clinical application. Immune checkpoint inhibitors cause excessive hyperactivity of the immune system,

which originally functions in defense and repair, thereby damaging healthy tissues and leading to the occurrence

of this disease. Therefore, based on the transformation process of the immune system from "healthy Qi" to

"pathogenic Qi", the concept of "transformation of healthy Qi into pathogenic Qi" is proposed. Combined with
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免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （ immune checkpoint inhibitors， ICIs） 已

成 为 恶 性 肿 瘤 免 疫 治 疗 的 主 要 方 法 ， 对 多 种 类 型 的 实 体 肿 瘤

疗 效 显 著 。 但 是 ICIs 也 可 引 发 免 疫 相 关 不 良 反 应 （ immune-

related adverse events， irAEs） 。 irAEs 涉 及 多 种 器 官 ， 如 免 疫 相

关 肺 炎 、 皮 肤 反 应 、 胃 肠 道 反 应 等 ， 严 重 限 制 了 ICIs 的 临 床 应

用 。 如 何 减 少 irAEs的 发 生 ， 充 分 发 挥 免 疫 治 疗 的 优 势 ， 已 成 为

亟 待 解 决 的 问 题 。 中 医 药 在 治 疗 该 病 当 中 积 累 了 丰 富 的 经

验 ， 但 是 对 于 该 病 的 理 论 认 识 仍 局 限 于 “ 药 毒 ” 范 畴 ， 缺 少 完

整 的 理 论 体 系 指 导 该 病 的 临 床 实 践 。 因 此 本 文 基 于 irAEs 的 发

病 机 制 结 合 中 医 理 论 中 的 正 邪 观 点 ， 提 出 “ 正 气 化 邪 ” 的 概 念

用 以 总 结 该 病 的 发 病 机 制 、 指 导 临 床 实 践 活 动 ， 以 期 为 免 疫

相 关 不 良 反 应 的 中 医 治 疗 提 供 新 的 思 路 。

1 “正气化邪”的概念

正 气 和 邪 气 依 据 对 机 体 健 康 平 衡 状 态 的 作 用 进 行 划 分 ，

如 果 对 机 体 健 康 有 益 则 归 属 为 正 气 ， 反 之 则 为 邪 气 。 《 灵 枢 ·

刺 节 真 邪 》 载 ： “ 正 气 者 ， 正 风 也 。 ” 自 然 界 中 应 时 而 来 的 风 ， 具

有 长 养 万 物 的 作 用 ， 有 利 于 人 体 健 康 ， 属 于 正 气 。 “ 邪 气 者 ， 虚

风 之 贼 伤 人 也 ， 其 中 人 也 深 ， 不 能 自 去 ” 。 自 然 界 中 的 虚 风 ， 非

时 而 来 ， 具 有 致 病 作 用 ， 则 归 属 为 邪 气 。 正 气 发 挥 维 持 机 体 健

康 平 衡 状 态 的 作 用 ， 邪 气 则 相 反 。

正 气 与 邪 气 之 间 ， 不 是 完 全 对 立 的 ， 在 一 定 条 件 下 可 以

相 互 转 化 [1]。 蜜 蜂 尾 针 将 蜂 毒 刺 入 皮 肤 ， 引 起 局 部 的 红 肿 热

痛 ， 此 时 蜂 毒 为 邪 气 ， 破 坏 了 人 体 健 康 。 但 是 随 着 蜂 疗 技 术 的

发 展 ， 蜂 针 结 合 蜂 毒 注 入 皮 肤 中 的 穴 位 ， 却 可 以 发 挥 抗 风 湿 、

抗 肿 瘤 的 作 用 [2]， 此 时 蜂 毒 当 归 属 于 “ 正 气 ” 范 畴 。 在 自 身 免 疫

性 疾 病 中 ， 机 体 反 应 性 T 细 胞 和 B 细 胞 大 量 增 殖 活 化 ， 分 泌 过

多 的 炎 症 因 子 和 抗 体 ， 引 起 多 器 官 多 系 统 慢 性 炎 症 性 的 损 伤 。

T细 胞 和 B细 胞 本 属 于 维 持 人 体 健 康 的 正 气 ， 但 是 却 破 坏 了 机

体 正 常 组 织 ， 导 致 疾 病 的 发 生 [3]。 机 体 免 疫 系 统 具 有 防 御 和 清

除 各 有 害 因 素 ， 修 复 损 伤 组 织 ， 维 持 身 体 健 康 的 作 用 ， 属 于

“ 正 气 ” ， 但 是 在 自 身 免 疫 疾 病 当 中 ， 转 化 为 损 伤 破 坏 人 体 健

康 的 因 素 ， 即 “ 邪 气 ” [4]。

正 气 亢 盛 或 者 虚 馁 不 足 是 化 邪 的 必 要 条 件 。 正 气 亢 则 为

害 ， 损 伤 机 体 的 组 织 ， 而 化 为 邪 气 。 人 体 情 绪 是 五 脏 功 能 状 态

正 常 、 精 气 充 沛 时 对 外 界 做 出 的 反 应 ， 有 利 于 各 种 生 理 机 能

的 发 挥 。 《 素 问 · 阴 阳 应 象 大 论 篇 》 言 ： “ 人 有 五 脏 化 五 气 ， 以 生

喜 怒 悲 忧 恐 。 ” 但 五 志 过 极 ， 不 仅 损 害 所 应 之 藏 ， 而 且 会 影 响

气 机 运 行 。 《 素 问 · 举 痛 论 篇 》 记 载 ： “ 怒 则 气 上 ， 喜 则 气 缓 ， 悲

则 气 消 ， 恐 则 气 下 … … 惊 则 气 乱 … … 思 则 气 结 。 ” 气 血 津 液 是

人 体 生 命 活 动 的 物 质 基 础 ， 过 于 亢 盛 ， 则 会 化 为 邪 气 ， 衍 生 诸

多 疾 病 。 气 血 津 液 在 人 体 正 常 运 行 和 输 布 ， 从 而 发 挥 推 动 调

控 和 防 御 修 复 的 作 用 。 而 外 感 邪 气 或 者 情 绪 紊 乱 则 会 导 致 气

血 津 液 运 行 和 输 布 异 常 ， 气 机 逆 乱 、 血 化 为 瘀 、 津 成 痰 饮 ， 最

终 化 为 邪 气 ， 损 伤 机 体 正 常 功 能 。 正 气 虚 馁 不 足 ， 则 导 致 人 体

气 机 推 动 作 用 下 降 、 适 应 修 复 功 能 不 足 ， 使 本 属 于 “ 正 气 ” 范

畴 的 物 质 更 容 易 化 为 邪 气 。

2 免疫相关不良反应中的“正气化邪”

免 疫 相 关 不 良 反 应 是 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 通 过 阻 断 免 疫

检 查 点 通 路 ， 激 活 T细 胞 介 导 的 抗 肿 瘤 免 疫 的 同 时 ， 导 致 免 疫

细 胞 破 坏 正 常 组 织 而 产 生 的 一 系 列 不 良 反 应 [5]。 机 体 免 疫 发

挥 抵 御 外 邪 、 修 复 组 织 ， 维 持 机 体 健 康 的 作 用 ， 与 正 气 有 着 很

强 的 关 联 性 。 正 气 在 特 定 的 条 件 下 可 以 转 化 为 邪 气 ， 而 在 肿

瘤 免 疫 治 疗 当 中 ， 机 体 免 疫 功 能 亢 则 危 害 、 过 于 本 位 和 因 加

而 发 ， 亦 会 破 坏 机 体 正 常 组 织 ， 导 致 irAEs 的 发 生 ， 转 化 为 “ 邪

气 ” 。

2.1 亢则为害———免疫细胞过度活化 《 素 问 · 天 元 纪 大 论 篇 》

载 ： “ 故 物 生 谓 之 化 ， 物 极 谓 之 变 ， 阴 阳 不 测 谓 之 神 ， 神 用 无 方

谓 之 圣 。 ” 正 气 与 邪 气 之 间 互 为 依 存 ， 正 气 在 一 定 限 度 内 ， 维

持 人 体 健 康 和 谐 的 状 态 ， 则 为 正 气 ， 如 果 失 去 限 制 ， 亢 则 为

害 ， 则 变 为 邪 气 。 免 疫 检 查 点 是 限 制 机 体 免 疫 的 制 动 器 ， 避 免

免 疫 亢 进 损 害 正 常 组 织 。 在 肿 瘤 免 疫 治 疗 中 ， ICIs 阻 断 了 限 制

肿 瘤 免 疫 的 检 查 点 ， 但 同 时 也 激 活 了 细 胞 毒 性 T/B 细 胞 ， 分 泌

大 量 的 促 炎 性 细 胞 因 子 或 直 接 攻 击 正 常 组 织 。 正 气 化 邪 ， 导 致

健 康 组 织 受 损 。 研 究 表 明 与 未 发 生 irAEs 的 患 者 相 比 ， irAEs 患

者 中 ， T 细 胞 受 体 （ TCR） 丰 富 度 显 著 增 加 ， 过 度 活 化 的 CD4+T

细 胞 表 面 TCR丰 富 度 增 加 是 导 致 irAEs 的 基 础 [6] 。 ICIs 可 以 激

活 自 身 反 应 性 B 细 胞 ， 产 生 新 的 抗 体 或 增 加 预 先 存 在 的 自 身

抗 体 ， 抗 体 与 健 康 组 织 结 合 并 引 起 炎 症 和 损 伤 [7]。 irAEs患 者 中 ，

TCR 丰 度 增 高 ， 抗 原 识 别 能 力 较 强 ， 而 应 用 ICIs 治 疗 之 后 ， 增

加 了 免 疫 细 胞 的 活 化 ， 使 正 气 化 邪 ， 破 坏 正 常 组 织 。 Treg 细 胞

是 免 疫 系 统 的 制 动 系 统 之 一 。 ICIs治 疗 可 减 少 Treg 细 胞 数 量 并

且 重 编 程 Treg 细 胞 ， 促 进 irAEs 的 发 病 [8]。 ICIs 通 过 激 活 免 疫 细

胞 或 者 抑 制 免 疫 调 节 细 胞 ， 使 免 疫 功 能 失 于 限 制 ， 亢 则 为

害 ， 正 气 化 邪 ， 导 致 irAEs 发 病 。

2.2 过于本位———免疫细胞浸润周身 《 素 问 · 五 运 行 大 论 篇 》

谓 ： “ 五 气 更 立 ， 各 有 所 先 ， 非 其 位 则 邪 ， 当 其 位 则 正 。 ” 正 邪 本

为 一 气 ， 根 据 功 能 特 点 而 划 分 ， “ 当 其 位 ” 则 本 气 顺 调 ， 护 卫 机

体 ， “ 非 其 位 ” 则 本 气 逆 乱 ， 化 为 邪 气 [9]。 人 体 中 的 一 切 物 质 在

the understanding of healthy Qi and pathogenic Qi in Huangdi Neijing, the intrinsic mechanisms of healthy Qi

transforming into pathogenic Qi are identified as "excessive hyperactivity causing harm", "exceeding its proper

position", and "manifestation due to external stimulation". Based on clinical treatment experience, therapeutic

methods including "assisting in regulating healthy Qi", "confining healthy Qi within bounds", and "enhancing

and manifesting healthy Qi" are put forward for treating this disease, aiming to provide new ideas for the

management of immune-related adverse reactions and the promotion of immunotherapy in clinical practice.

[Keywords] immune-related adverse reactions; immunotherapy; immune checkpoint inhibitors; transformation

of healthy Qi into pathogenic Qi; Huangdi Neijing
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分 布 当 中 都 有 严 格 的 限 制 ， 处 在 合 适 的 位 置 才 能 够 发 挥 正 常

作 用 ， 反 之 则 化 为 邪 气 ， 有 损 健 康 。 在 恶 性 肿 瘤 中 ， 如 果 ICIs 靶

向 激 活 肿 瘤 微 环 境 中 的 免 疫 细 胞 ， 使 激 活 的 免 疫 细 胞 局 限 于

肿 瘤 微 环 境 （ TME） 不 扩 散 ， 则 可 以 发 挥 其 “ 正 气 ” 的 作 用 。 但

是 ， 由 于 这 一 种 阻 断 作 用 缺 少 靶 向 性 ， 大 量 正 常 组 织 中 的 免

疫 细 胞 也 会 被 激 活 ， 激 活 的 免 疫 细 胞 和 炎 症 因 子 可 以 遍 布 周

身 ， 过 于 本 位 ， 正 气 化 邪 ， 损 伤 正 常 组 织 。 在 免 疫 治 疗 中 ， 肿 瘤

浸 润 性 T 细 胞 被 激 活 后 ， 过 于 本 位 ， 在 心 肌 当 中 明 显 富 集 ， 导

致 免 疫 相 关 的 心 肌 炎 发 病 [10]。 在 免 疫 相 关 的 糖 尿 病 、 结 肠 炎 和

甲 状 腺 的 患 者 中 ， 观 察 到 大 量 肿 瘤 浸 润 性 CD4+和 CD8+T 细 胞

富 集 [11-13]。 ICIs激 活 TME中 免 疫 细 胞 的 同 时 ， 也 激 活 了 正 常 组 织

中 的 免 疫 细 胞 ， 导 致 正 气 过 于 本 位 ， 免 疫 细 胞 破 坏 正 常 组 织 ，

正 气 化 邪 ， 导 致 irAEs 的 发 生 。 ICIs 也 会 导 致 组 织 炎 症 因 子 播

散 周 身 ， 正 气 过 于 本 位 ， 随 后 激 活 补 体 和 抗 体 介 导 的 炎 症 （ 域

型 超 敏 反 应 ） ， 损 害 正 常 组 织 。 在 抗 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关

抗 原 （ CTLA4） 介 导 的 垂 体 炎 中 ， 垂 体 中 大 量 表 达 的 CTLA4 抗

原 ， 通 过 结 合 ICIs， 激 活 补 体 并 引 起 补 体 依 赖 性 抗 体 介 导 的 细

胞 毒 作 用 ， 破 坏 分 泌 促 甲 状 腺 激 素 、 促 卵 泡 激 素 或 促 肾 上 腺

皮 质 激 素 的 细 胞 [14]。

2.3 因加而发———机体免疫耐受破坏 《 灵 枢 · 贼 风 》 记 载

“ 虽 不 遇 贼 风 邪 气 ， 必 有 因 加 而 发 焉 ” ， 指 出 旧 有 湿 气 潜 伏 于 血

脉 、 堕 坠 而 成 恶 血 ， 或 者 “ 喜 怒 不 节 ， 饮 食 不 适 ， 寒 温 不 时 ” ， 邪

气 伏 于 体 内 ， 损 伤 正 气 。 正 气 亏 虚 ， 降 低 了 机 体 的 自 稳 防 御 能

力 ， 使 机 体 的 调 节 适 应 能 力 下 降 。 即 使 遇 到 正 常 限 度 内 的 六

气 、 情 志 和 饮 食 等 刺 激 ， 也 更 容 易 发 病 ， 使 正 气 化 为 邪 气 。 正

如 张 景 岳 在 《 类 经 · 疾 病 类 · 贼 风 鬼 神 》 中 所 言 ： “ 故 邪 者 ， 言 其

先 有 病 邪 ， 如 上 文 之 湿 气 堕 坠 喜 怒 寒 温 之 类 ， 留 而 未 发 之 谓

也 。 ” “ 因 于 故 而 加 以 新 也 ， 新 故 合 邪 ， 故 病 发 矣 。 ” 因 加 而 发 可

用 以 代 指 旧 有 伏 邪 损 伤 正 气 ， 降 低 了 机 体 抵 御 外 邪 能 力 ， 增

加 机 体 易 感 性 的 致 病 因 素 [15]， 是 正 气 化 邪 的 重 要 机 制 之 一 。

恶 性 肿 瘤 可 以 破 坏 肠 道 菌 群 的 平 衡 ， 癌 毒 潜 伏 ， 正 气 亏

虚 ， 从 而 降 低 机 体 免 疫 耐 受 性 。 一 旦 使 用 ICIs 之 后 ， 因 加 而 发 ，

其 免 疫 功 能 异 常 亢 进 的 概 率 大 为 增 加 ， 使 原 本 正 常 的 免 疫 细

胞 破 坏 正 常 组 织 ， 转 化 为 邪 气 。 肠 道 微 生 物 群 与 机 体 在 长 期

进 化 当 中 的 制 约 关 系 ， 最 终 导 致 两 者 保 持 了 和 谐 共 生 的 状

态 ， 以 维 持 肠 道 稳 态 [16]。 恶 性 肿 瘤 发 生 之 后 ， 肠 道 内 环 境 稳 态

改 变 ， 导 致 某 些 微 生 物 群 落 失 于 制 约 ， 其 构 成 比 例 和 代 谢 特

性 发 生 变 化 ， 因 加 而 发 ， 使 免 疫 系 统 更 加 易 于 激 活 [17]。 梭 状 芽

胞 杆 菌 、 瘤 胃 球 菌 科 或 粪 杆 菌 的 丰 度 可 以 影 响 黑 色 素 瘤 患 者

循 环 T 细 胞 数 量 ， 循 环 T 细 胞 数 量 增 加 ， 使 其 易 于 在 正 常 组 织

中 富 集 ， 导 致 irAEs 的 发 病 [18]。 在 一 项 类 似 的 研 究 中 ， 粪 杆 菌 属

和 其 他 厚 壁 菌 门 丰 度 增 加 可 以 显 著 增 加 免 疫 相 关 结 肠 炎

（ irAE-GI） 的 发 生 概 率 [19]， 而 且 丰 度 高 的 Alistipes和 Lachnospiraceae

和 丰 度 低 的 拟 杆 菌 与 重 度 irAE-GI 相 关 [20]。 肠 道 菌 群 能 够 训 练

机 体 的 先 天 免 疫 ， 两 者 维 持 一 种 平 衡 状 态 ， 恶 性 肿 瘤 破 坏 了

这 种 免 疫 平 衡 ， 免 疫 耐 受 能 力 降 低 。 一 旦 使 用 ICIs 之 后 ， 因 加

而 发 ， 则 更 容 易 发 生 irAEs。

恶 性 肿 瘤 常 导 致 患 者 特 定 基 因 的 表 达 和 突 变 ， 而 这 一 过

程 会 增 加 免 疫 亢 进 的 概 率 ， 因 加 而 发 ， 使 正 气 更 易 于 化 为 邪 ，

导 致 irAEs的 发 生 。 通 过 对 89 名 接 受 ICIs治 疗 的 黑 色 素 瘤 患 者

进 行 二 代 测 序 ， 发 现 多 个 单 核 苷 酸 多 态 性 与 irAEs密 切 相 关 [21]。

通 过 研 究 ICIs 诱 导 的 自 身 免 疫 性 胰 岛 素 依 赖 型 糖 尿 病 患 者 的

人 类 白 细 胞 抗 原 （ HLA） 分 型 ， 发 现 HLA-DR4 表 达 常 导 致 irAE

的 发 生 ， 相 关 率 达 到 76%[22]。 miR-146 的 表 达 可 重 编 程 Treg 细

胞 ， 使 其 具 有 促 炎 表 型 ， 常 与 严 重 irAEs 的 发 生 相 关 [23]。 肠 道 菌

群 物 种 丰 度 改 变 和 某 些 特 定 基 因 表 达 ， 本 身 并 不 会 导 致 irAEs

的 发 生 ， 但 是 却 显 著 降 低 了 机 体 的 免 疫 耐 受 ， 因 加 而 发 ， 使

ICIs更 容 易 导 致 免 疫 功 能 亢 进 ， 正 气 更 容 易 化 邪 ， 导 致 irAEs的

发 生 。

3 从“正气化邪”辨治免疫相关不良反应

3.1 佐制正气———维持抗肿瘤免疫的低度活性，避免亢而

为害 正 气 亢 则 为 害 ， 破 坏 正 常 组 织 ， 使 正 气 转 化 为 邪 气 ， 在

治 疗 过 程 当 中 ， 应 当 攻 补 兼 施 ， 维 持 免 疫 系 统 抗 肿 瘤 的 低 度

活 性 。 在 临 床 实 践 当 中 ， 甘 温 补 益 的 药 物 多 具 有 促 进 抗 肿 瘤

免 疫 的 作 用 ， 而 苦 寒 攻 邪 解 毒 之 品 大 多 具 有 抑 制 免 疫 ， 发 挥

佐 制 正 气 的 作 用 [24]。 免 疫 治 疗 药 物 属 于 辛 温 燥 热 之 品 [25]， 导 致

免 疫 相 关 性 甲 状 腺 炎 、 免 疫 相 关 性 肺 炎 发 生 。 免 疫 细 胞 过 于

亢 进 ， 破 坏 甲 状 腺 组 织 ， 早 期 甲 状 腺 激 素 大 量 释 放 ， 出 现 甲 状

腺 毒 症 ， 表 现 为 发 热 汗 出 、 口 燥 咽 干 、 多 食 易 饥 、 精 神 亢 奋 等

阳 热 之 象 。 后 期 随 着 疾 病 进 展 ， 重 阳 必 阴 ， 出 现 甲 状 腺 功 能 减

退 或 者 亚 临 床 甲 减 ， 反 而 表 现 出 恶 寒 乏 力 、 精 神 不 振 、 腹 胀 纳

差 、 水 肿 等 阳 气 亏 虚 之 证 。 故 在 早 期 治 疗 时 ， 应 当 使 用 清 热 养

阴 之 剂 ， 如 蒲 公 英 、 黄 芩 、 夏 枯 草 、 玄 参 、 石 斛 和 麦 冬 等 。 研 究

表 明 ， 清 热 养 阴 类 中 药 如 穿 心 莲 、 大 青 叶 、 蒲 公 英 、 玄 参 等 ， 可

以 通 过 抑 制 T、 B 细 胞 的 增 殖 活 化 ， 发 挥 免 疫 抑 制 作 用 [26]。 在 疾

病 后 期 ， 由 于 患 者 呈 现 出 一 派 阳 气 亏 虚 之 证 ， 考 虑 到 其 由 于

免 疫 细 胞 亢 进 引 起 ， 辨 证 应 当 属 于 “ 真 热 假 寒 ” 之 证 ， 所 以 在

临 床 实 践 中 ， 除 了 使 用 甘 温 益 气 的 药 物 如 党 参 、 黄 芪 、 仙 鹤 草

等 药 物 外 ， 应 当 注 重 配 伍 苦 寒 制 正 之 品 ， 使 免 疫 细 胞 的 活 性

受 到 一 定 限 制 。 佐 制 正 气 的 治 法 ， 注 重 攻 补 两 者 之 间 的 协 调

配 伍 ， 根 据 患 者 的 疾 病 状 态 ， 调 整 寒 温 药 物 的 比 例 ， 使 正 气 得

到 限 制 ， 能 够 增 加 免 疫 监 视 的 作 用 ， 同 时 又 不 至 于 亢 而 为 害 ，

正 气 化 邪 [27]。

3.2 拘囿正气———限制免疫细胞的活化部位，避免越过本

位 正 气 过 于 本 位 ， 流 散 无 穷 ， 则 可 以 化 邪 。 根 据 irAEs 的 不 同

部 位 ， 采 用 拘 囿 正 气 的 治 法 ， 以 限 制 免 疫 细 胞 的 活 化 ， 使 正 气

居 其 位 而 不 化 邪 。 免 疫 细 胞 和 炎 症 因 子 在 皮 肤 、 胃 肠 道 当 中

浸 润 ， 导 致 免 疫 相 关 的 皮 肤 、 胃 肠 道 反 应 。 免 疫 相 关 皮 肤 反 应

表 现 为 红 斑 、 皮 疹 、 剧 烈 瘙 痒 ， 有 的 患 者 表 现 为 鳞 屑 、 皮 肤 干

燥 等 阴 虚 血 热 之 象 ， 亦 有 患 者 表 现 为 水 疱 、 糜 烂 渗 液 等 湿 热

郁 滞 之 证 。 治 疗 时 在 祛 风 解 表 的 基 础 上 ， 分 别 采 用 养 阴 凉 血

或 清 热 祛 湿 的 治 法 ， 用 以 拘 囿 正 气 ， 限 制 免 疫 细 胞 在 病 变 皮

肤 的 浸 润 和 活 化 ， 如 桑 叶 、 金 银 花 、 连 翘 ， 或 者 玄 参 、 白 茅 根 、

生 地 黄 和 紫 草 等 。 研 究 表 明 祛 风 解 表 的 药 物 能 够 抑 制 皮 肤 当

中 免 疫 细 胞 的 活 化 。 木 樨 草 素 广 泛 存 在 于 金 银 花 、 紫 苏 等 解

表 药 物 中 ， 其 可 通 过 抑 制 热 休 克 蛋 白 90 的 表 达 ， 降 低 皮 肤 血

管 中 Th17/Treg的 比 值 ， 治 疗 自 身 免 疫 性 皮 肤 病 [28]。 免 疫 相 关 胃

肠 道 反 应 ， 多 表 现 为 腹 泻 腹 痛 、 大 便 臭 秽 、 里 急 后 重 等 湿 热 下
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注 之 象 ， 治 疗 时 采 用 清 热 燥 湿 药 ， 如 白 头 翁 、 马 齿 苋 、 秦 皮 、 黄

连 等 。 研 究 表 明 ， 中 医 药 能 够 调 节 肠 道 黏 膜 处 的 免 疫 细 胞

活 性 [29]， 清 热 燥 湿 的 药 物 亦 能 够 改 善 消 化 道 中 的 炎 症 因 子 水

平 。 秦 皮 具 有 清 热 燥 湿 、 收 涩 止 痢 的 功 效 。 秦 皮 甲 素 灌 胃 给 药

可 以 显 著 抑 制 UC大 鼠 结 肠 黏 膜 中 促 炎 性 细 胞 因 子 肿 瘤 坏 死 因

子 -琢的 表 达 ， 上 调 抗 炎 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 -10 的 表 达 ， 从 而

减 轻 大 鼠 结 肠 炎 症 反 应 [30]。

其 余 常 见 的 irAEs亦 可 基 于 拘 囿 正 气 的 原 则 ， 分 经 论 治 ， 缓

解 临 床 症 状 的 同 时 ， 抑 制 免 疫 细 胞 在 病 灶 处 的 浸 润 ， 抑 制 正

气 过 于 本 位 ， 阻 碍 其 化 邪 。 如 发 生 免 疫 性 肺 炎 ， 多 表 现 为 发

热 、 咳 嗽 、 咳 痰 黄 稠 等 痰 热 壅 肺 之 象 ， 多 采 用 清 热 化 痰 的 药 物

以 抑 制 免 疫 细 胞 在 肺 部 的 活 化 ， 如 黄 芩 、 芦 根 、 瓜 蒌 、 生 甘 草

等 药 物 。 若 发 生 免 疫 性 心 肌 炎 ， 免 疫 细 胞 过 于 本 位 ， 在 心 肌 中

浸 润 ， 则 多 配 伍 清 营 凉 血 透 热 的 药 物 ， 以 抑 制 免 疫 细 胞 在 心

肌 的 过 度 活 化 ， 如 水 牛 角 、 连 翘 、 生 地 黄 和 郁 金 等 。

3.3 益彰正气———抑制肿瘤细胞活性，避免因加而发 恶 性

肿 瘤 的 增 殖 带 来 的 内 环 境 改 变 ， 作 为 机 体 内 部 潜 在 的 不 利 因

素 ， 降 低 机 体 的 适 应 能 力 ， 使 正 气 化 邪 。 益 彰 正 气 是 指 直 接 针

对 肿 瘤 细 胞 治 疗 ， 抗 癌 解 毒 以 扶 正 ， 以 恢 复 人 体 的 适 应 和 自

稳 能 力 ， 使 正 气 的 作 用 得 以 彰 显 ， 恢 复 正 气 的 调 节 自 稳 能 力 。

正 如 《 医 碥 · 补 泻 论 》 中 所 言 “ 有 邪 积 之 人 ， 必 以 吐 、 汗 、 下 三

法 ， 先 攻 其 邪 ， 邪 去 而 元 气 自 复 也 ” 。 在 临 床 治 疗 irAEs 时 ， 抗 癌

解 毒 也 是 十 分 必 要 的 治 疗 方 法 ， 贯 穿 治 疗 的 全 过 程 。 如 肺 癌

的 泽 漆 、 石 见 穿 ， 乳 腺 癌 的 漏 芦 、 皂 角 刺 ， 胃 癌 的 藤 梨 根 、 猴 头

菇 等 。 国 医 大 师 周 仲 瑛 针 对 癌 毒 病 机 ， 提 出 “ 抗 癌 解 毒 ” 理 论 ，

认 为 肿 瘤 常 用 药 有 蚤 休 、 漏 芦 、 龙 葵 、 半 枝 莲 、 白 花 蛇 舌 草 、 半

边 莲 、 泽 漆 、 蜀 羊 泉 等 [31]。 在 治 疗 irAEs的 同 时 ， 加 入 针 对 性 的 抗

肿 瘤 药 物 ， 减 少 肿 瘤 细 胞 对 于 人 体 基 因 表 达 和 肠 道 菌 群 的 干

扰 ， 邪 去 正 自 安 ， 增 加 机 体 的 免 疫 耐 受 能 力 ， 避 免 因 加 而 发 。

4 小 结

irAEs是 免 疫 细 胞 过 度 激 活 破 坏 正 常 组 织 的 结 果 ， 严 重 危

及 患 者 生 命 。 中 医 理 论 当 中 正 、 邪 之 间 在 一 定 条 件 下 可 以 相

互 转 化 。 机 体 抗 肿 瘤 免 疫 能 力 本 属 于 “ 正 气 ” 范 畴 ， 发 挥 维 持

机 体 健 康 平 衡 状 态 的 作 用 ， 然 而 在 irAEs 中 ， 却 转 化 为 破 坏 机

体 正 常 组 织 的 邪 气 的 角 色 。 故 本 文 从 “ 正 气 化 邪 ” 的 角 度 ， 总

结 提 出 正 气 亢 则 危 害 、 过 于 本 位 和 因 加 而 发 是 正 气 化 邪 的 内

在 病 机 。 在 irAEs中 ， 免 疫 功 能 失 于 限 制 、 浸 润 周 身 和 免 疫 耐 受

破 坏 ， 导 致 本 病 的 发 生 。 在 治 疗 中 ， 应 当 辨 证 使 用 佐 制 正 气 、

拘 囿 正 气 和 益 彰 正 气 的 治 法 治 疗 该 病 。 其 中 佐 制 正 气 ， 强 调

使 用 清 热 养 阴 之 品 ， 抑 制 免 疫 细 胞 过 于 亢 进 ； 拘 囿 正 气 则 要

求 根 据 irAEs 的 不 同 发 病 部 位 ， 辨 证 使 用 清 热 解 毒 的 药 物 ， 分

经 论 治 ， 抑 制 免 疫 细 胞 和 炎 症 因 子 过 于 本 位 ， 浸 润 全 身 ； 益 彰

正 气 则 是 强 调 在 治 疗 irAEs 时 ， 也 要 时 刻 把 握 抗 癌 解 毒 的 治

法 ， 邪 去 而 正 自 安 ， 从 而 恢 复 机 体 的 免 疫 平 衡 。 结 合 实 际 情 况

运 用 “ 正 气 化 邪 ” 理 论 ， 以 期 能 够 为 该 病 的 临 床 治 疗 提 供 思

路 ， 从 而 使 更 多 患 者 从 免 疫 治 疗 当 中 获 益 ， 提 高 肿 瘤 患 者 的

生 存 质 量 。
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