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[摘 要] 免疫治疗已成为当今医学解决重大疑难疾病的突破口之一,但其面临的挑战仍然不少。
当前,中医学的阴火理论受到广泛关注,被应用于多种疾病的治疗中,其机制与调节机体的免疫状

态密切相关。本文在系统回顾中医药免疫调节研究进展的基础上,以挖掘阴火理论的科学内涵为

切入点,讨论阴火理论下指导中西医结合免疫治疗的可能性和新思路。多种中药单体、有效部位或

者复方免疫促进、免疫抑制或者双向调节作用,在免疫调节中展现了巨大的潜力。阴火理论与免疫

调节的关联密切,阴火的产生与免疫异常、慢性炎症、代谢异常、应激等密切相关,临床运用阴火理

论治疗相关疾病能够有效调节免疫功能,降低炎症水平。阴火理论是深入传承中医药原创理论精

华,有效对接西医免疫相关理论的范例,但仍需开展相关系统生物学研究,进一步升华中医药理论

和实践经验,从而发挥中医药的特色优势,解决重大疑难疾病防治中的免疫失调难题,赋予生命科

学新内涵,推动临床应用、验证和创新发展。
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  现代免疫学作为一门充满朝气和挑战的前沿学

科,不断有突破性的成果问世,免疫调节治疗在多种

疾病的防治中取得了长足的进步,但仍然面临诸多

挑战。中医学在几千年的实践过程中孕育了许多原

创性理论和丰富的治疗手段。本文以中医学阴火理

论为切入点,回顾有关中医药免疫调节作用的研究

进展,探索中医“阴火”理论结合西医免疫学最新研

究成果和理论,为治疗提供的新思路。

1 人体免疫系统的复杂性和当前免疫调节

治疗面临的挑战

  免疫系统作为一个复杂系统,由多种免疫器官、
免疫细胞和免疫分子组成,行使着免疫防御、免疫监

视和稳定内环境三大功能,通过固有免疫和适应性

免疫相互协同,识别并处理体内的“异物”,从而使机

体免于被伤害。免疫细胞种类繁多,具有不同的功

能,确保免疫系统功能的精细完成。免疫系统维持

着动态平衡,各种免疫细胞和因子在受到激活后,能
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够迅速地动员、扩增,分化成需要的类型,完成特定的

免疫功能[1]。同时,免疫系统中的免疫细胞和免疫因

子之间相互作用,确保能够迅速、连续地诱导高效价免

疫。免疫系统既有固定结构,又有大量的流动成分,还
和体内其他系统相互作用,构成复杂的工作网络[2]。

近年来,免疫调节治疗取得了长足的进步,但仍

然面临诸多挑战。免疫调节作用需要平衡,免疫稳

态对于人体而言非常重要,但许多试图恢复平衡的

免疫药物因其单向性作用常常导致新的免疫不平

衡。有效的免疫提高药物仍较缺乏,例如,虽然肿瘤

免疫疗法已经让多种肿瘤患者获益,但对于一些特定

类型的肿瘤(以及部分免疫组化分型)免疫调节治疗

的获益仍然有限,需要更精确的分类方法[3,
 

4]。如何

寻求更好的免疫疗法仍是我们亟待解决的难题。

2 中医药基于阴火理论对免疫调节作用研

究进展回顾

2.1 中医药在免疫调节方面的作用

甲骨文中即有“疫”,意思是多发的疾病,后转变

为指恶性传染病。“免疫”一词见于明代的《免疫类

方》,与现代免疫概念的内涵相近。中医学“注重正

气”“整体调节”“平衡协调”的治疗理念,以及丰富多

样的有效方药和非药物疗法受到广泛的关注。目

前,中医药对免疫功能调节作用的研究,成为当今免

疫学研究的热点,近年发现了多种中药单体、有效部

位或者复方免疫促进、免疫抑制或者双向调节作用,
在免疫调节中展现了巨大的潜力[5]。

中医学注重人体正气,认为疾病的发生、发展都

是人体正气虚弱、正不胜邪而导致的,《黄帝内经》早
就指出“正气存内,邪不可干”。正气是相对外来的

病邪之气而言,是指人体抗病、祛邪、调节、修复等方

面的能力,现代医学的免疫功能应该是人体正气的

一部分。许多中药具有增强免疫功能、抑制病理性

免疫亢进的作用,特别是具有补益正气、清热解毒、
活血化瘀、祛风除湿等功效的中药对免疫系统的作

用较强,多糖、苷类、生物碱类、有机酸类、挥发油等

是其产生免疫调节的主要活性物质[6]。还有一些中

药具有宿主原性免疫双向调节作用,这对于追求稳

态的免疫系统来说,殊为难得。如补益正气的人参、
黄芪等具有改善免疫功能低下、抑制病理性免疫亢

进的作用[6]。玉屏风丸能明显改善白细胞减少症患

者的临床症状,上调外周血白细胞和T淋巴细胞水

平,增强患者的免疫功能[7]。清热类中药如大青叶、
金银花、鱼腥草具有免疫促进作用,垂盆草、冬凌草

等具有免疫抑制,白花蛇舌草、穿心莲、赤芍等具有

双向免疫调节的作用[8]。红景天、丹皮、金银花、柴
胡等中药具有促进T细胞增殖和转化率、分泌细胞

因子和促进细胞杀伤作用,促进B细胞的增殖和转

化率,并促进IgG的产生,从而提高机体的细胞免疫

功能[9]。对于固有免疫细胞来说,枸杞多糖、茯苓多

糖等能够促进单核巨噬细胞吞噬能力,增强自然杀

伤细胞活性,分泌多种细胞因子,参与免疫调节[10];
同时能够促进树突状细胞增殖、分化和成熟,增强树

突状细胞的抗原提呈和免疫应答能力[11]。
炎性反应虽然是机体对病原体防御反应的一种

表现,但长期反复或不受调控的炎性反应反而会导

致机体组织细胞和器官的严重损伤。由清热解毒中

药为主组成的方药(黄芩、黄连、金银花等)能够抑制

过度的炎性反应,降低促炎因子(TNF-α、IL-B、IL-6
等),升高抗炎因子(IL-4、IL-10等)[12]。而祛风除

湿药物(如雷公藤、青风藤等)及其提取成分能够抑

制自身免疫性疾病发病过程中过敏性递质的释放,
促进抑制性T细胞产生,抑制B细胞等作用,抑制

或消除抗体产生[13,
 

14]。此外,祛风湿类药物(如雷

公藤、青风藤等)、补益类药物(如山茱萸等)和活血

化瘀类药物(如丹参、川芎等)的免疫抑制作用能抑

制器官移植引起的急性排斥反应[15],在动物移植心

脏、小肠模型中能够降低IFN-γ和IL-2表达,延长

移植动物的存活时间[16]。
除药物之外,一些中医非药物疗法(如针灸、推

拿等)同样具有免疫调节作用。针灸和推拿作用的

靶点器官主要是神经、内分泌等系统,而免疫系统也

是其作用的系统之一[17]。已有研究表明,针灸对多

种免疫细胞都具有调节作用,其中经皮穴位电刺激

能够调节T亚群数量并提升T细胞活性,从而调节

细胞免疫,能够增加创伤后外周血中T淋巴细胞亚

群CD3+、CD4+的表达[18],调节肺癌患者T淋巴细

胞及其亚群在外周血的比值并提高其活性[19];针刺

联合艾灸(足三里、天枢、阴陵泉、合谷、间使、列缺等

穴位)能够增加NK细胞、中性粒细胞、巨噬细胞等

数量及改变相关细胞因子水平,调节免疫球蛋白、补
体系统和体液免疫,体现在升高化疗患者中性粒细

胞、B细胞和NK细胞,降低化疗后白细胞减少症和

中性粒细胞减少症的发生率[1],以及提高感染时机

体巨噬细胞的自噬能力[20]。同样,临床和实验研究

证明,推拿按摩对免疫器官、免疫细胞和免疫分子均

具有显著的调节作用[21]。

2.2 阴火理论及其与免疫调节的关联

许多免疫失调性疾病都表现为炎性反应,属中

医学“火热”病证范畴,其中感染性炎性反应多属阳
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火,非感染性炎性反应多属阴火。就虚火而言,以金

代医家李东垣(1180—1251)提出的阴火理论对后世

的影响最为深远。李东垣首提阴火理论,在其《脾胃

论》《内外伤辨惑论》等著作中详细讨论了阴火的病

因、病机、治则和方药。他所提出的阴火是指“因内

伤所引起的一切虚性或本虚标实的火热邪气”,其产

生的机理主要为“土薄则火动”。“土薄”指的是由于

饮食不节、劳倦过度或情志刺激所导致的脾胃气虚

(脾胃属土),“火动”指的是继发阴火。脾胃是后天

之本,脾胃气虚不得运化水谷,极易生湿,湿邪下注

而致虚火上炎,产生阴火。这同清末医家郑钦安所

言阴火不同,其虽亦有“火热”的外在表现,但病位在

肾,实为阴盛阳虚,元阳外越所引起,以致两者在治

则、治法和方药上大相径庭。治疗上,李东垣的组方

用药体现“补益脾胃”“升提气机”“燥湿”“透散”“清
热”五大原则,对应治疗阴火发生发展的各环节。后

世在此基础上补充了阴火具有“阴火不焚烧草木而

流金石,得湿愈焰,遇水愈炽”的特点,依阴火所伤部

位,临证所见也不尽相同,多影响脾、肾、心、肝等脏

器,表现出气血紊乱等多样病变[22]。
已有研究标明,阴火的产生与免疫异常、慢性炎

症、代谢异常、应激等密切相关[23],其中与免疫异常

高度关联。许多医家在风湿、肿瘤等免疫紊乱的疾

病以及其他系统疾病的中医药治疗中,应用阴火理

论为指导,创新病因病机和治则治法,取得了较好的

临床疗效[2426]。如国医大师路志正认为干燥综合征

病机是源于脾肾不足、瘀血内停,有“火盛化燥伤阴

蕴毒”的特点,承治疗阴火之法,以“持中健脾、顾护

肾精,滋阴养血、生津润燥,行气通络、消瘀解毒”为
治则,临床疗效显著[29]。在治疗慢性原发免疫性血

小板减少症时,单纯苦寒清热往往难以奏效,改以补

脾胃、升阳、泻阴火为治则,疗效满意[27]。溃疡性结

肠炎病程长、虚实夹杂,治疗以补脾胃、升阳气、泻阴

火,临证以升阳除湿汤、升阳去热和血汤治疗,取得

满意收效[28]。基于对阴火理论的学习并结合前期

痰瘀互结的深入研究,胡镜清提出“热结血脉”新病

机[29],强调“热邪”与“瘀血”等有形之物在血脉中郁

结难解,互为因果,继发积热、生毒、结癥、伤脉的不

良病理过程,是心脑血管疾病的核心病机之一,此
“热”即为“伏于血脉中的阴火”,从理论、基础和临床

各环节开展了探索性研究,主持发布了中华中医药

学会团体标准《冠心病热结血脉证诊断标准》[30]。
2.3 阴火理论临床应用研究进展

目前,基于阴火理论的免疫调节机制和中药药

理研究已显示了很好的苗头。如溃疡性结肠炎,中

医认为是由于多种病因而引起脾胃虚弱、元气不充、
阴火内生、损伤肠络所致,以阴火理论指导选方用药

体现出治疗优势,特别是调节免疫方面能够降低

HIF-1和 TAK-1表达,抑制炎症[31]。糖尿病属于

中医学“消渴”“消瘅”等范畴,有研究从补脾益气入

手,同时辅以清热泻火类中药清除血中阴火,元气得

充、阴火得控,起到有效控制血糖(FPG、2hPG),降
低胰岛素抵抗,保护胰岛β细胞,降低多个炎症指标

(C-反应蛋白、NF-κB、IL-6等),减少相关并发症的

作用[38]。应用阴火理论确定的类风湿关节炎治疗

方药能够有效缓解病情,改善症状,降低红细胞沉降

率、类风湿因子、C-反应蛋白等指标[32]。
“甘温除热”是李东垣阴火理论确立的重要治

法,补中益气汤是其代表方之一。研究表明补中益

气汤可改善降低颈动脉斑块面积及内膜中层厚度,
下调肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等细胞因子水平[33],
能通过调节免疫炎症体系发挥疗效。药理学研究表

明,作为主药的黄芪和人参的活性成分均有抗炎、调
节免疫等作用,能够减低AS巨噬细胞,下调炎症小

体NLRP3水平而治疗动脉粥样硬化[34]。研究表

明,清热解毒类中药能够抗炎、抗氧化、抑制炎性因

子分泌,例如,连翘、金银花等中药及相关方药均能

够降低许多疾病过程中IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症

因子[35,
 

36]。由人参、黄芪、升麻、柴胡等组成的升阳

类方剂也是李东垣依据阴火理论所创制的代表方

剂,可上调胰岛素敏感性,拮抗α-葡萄糖苷酶活性,
降低血糖水平,抑制炎症反应[37]。在治疗溃疡性结

肠炎、慢性萎缩性胃炎、口疮等时,体现了很好的疗

效,能够有效地缓解患者的临床症状,降低超敏反应

蛋白C,减少IL-6、TNF-α的分泌,改善局部炎症环

境[38,
 

39]。在慢性肾小球肾炎上,这类疾病也同阴火

理论密切相关,并确立了“益气升阳”的治法[40],能
够改善患者全身重度浮肿,缓解蛋白尿、改善低蛋白

血症,降低血肌酐、尿素氮[41]。

3 中西医结合免疫调节应用创新路径

中医药理论博大精深,内涵丰富,宝藏无数,有
许多珍贵的诊治思想和实践经验,值得我们深入学

习。基于阴火理论对中西医结合免疫调节进行了初

步讨论述,这只是管中窥豹。王永炎提出“传承是创

新的基础”[42],努力告诫我们应真正做好传承。
中医药原创优势明显,但如果仅仅停留在经验

或假说或碎片式研究的层面,都是不够的,迫切需要

开展系统的生物学研究。刘德培提出未来医学的发

展需要融合中西医,需要用“系统”的方法研究人体
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“系统”,推动中西医深层次系统的有机结合,强调综

合与还原相结合(思维模式)、宏观与微观相结合(研
究策略)、辨病与辨证相结合(诊疗方法)、群体与个

体相结合(治疗模式)、组分与成分相结合(药物研

究)、预防与治疗相结合(健康理念)[43]。系统的现

代研究帮助中医药理论和实践经验得以升华,中医

药特色优势的彰显必将赋予生命科学的新内涵。
目前基于阴火理论指导下使用中医方药调节免

疫治疗疾病的循证证据还不多,需要进一步开展临

床应用和验证。在充分应用现代生物学手段认识阴

火理论生物学基础和作用机制的同时,深入揭示中

医药调节免疫的作用靶点,以阴火理论与免疫调节

的关系作为实现中医现代化的突破口,守正创新,多
学科交叉渗透,创新中西医结合免疫调节的新发展。
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Abstract Immunotherapy
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

breakthroughs
 

in
 

solving
 

major
 

and
 

difficult
 

diseases
 

in
 

modern
 

medicine,
 

but
 

it
 

still
 

faces
 

many
 

challenges.
 

Yin
 

fire
 

theory
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

has
 

received
 

widespread
 

attention
 

and
 

has
 

been
 

applied
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

multiple
 

diseases,
 

and
 

its
 

mechanism
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

the
 

immune
 

state
 

of
 

the
 

body.
 

Based
 

on
 

a
 

systematic
 

review
 

of
 

the
 

progress
 

in
 

the
 

study
 

of
 

immune
 

regulation
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,
 

this
 

paper
 

discusses
 

the
 

possibility
 

and
 

new
 

ideas
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

and
 

western
 

medicine
 

immunotherapy
 

guided
 

by
 

the
 

Yin
 

fire
 

theory,
 

taking
 

the
 

scientific
 

connotation
 

of
 

the
 

theory
 

of
 

Yin
 

fire
 

as
 

the
 

starting
 

point.
 

A
 

variety
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

monomers,
 

effective
 

parts
 

or
 

compounds
 

have
 

shown
 

great
 

potential
 

in
 

immune
 

regulation
 

by
 

promoting,
 

immunosuppressing
 

or
 

two-way
 

regulation.
 

Yin
 

fire
 

theory
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

immune
 

regulation,
 

and
 

the
 

generation
 

of
 

Yin
 

fire
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

immune
 

abnormalities,
 

chronic
 

inflammation,
 

metabolic
 

abnormalities,
 

stress,
 

etc.
 

Clinical
 

application
 

of
 

Yin
 

fire
 

theory
 

to
 

treat
 

related
 

diseases
 

can
 

effectively
 

regulate
 

immune
 

function
 

and
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

inflammation.
 

Yin
 

fire
 

theory
 

is
 

an
 

example
 

of
 

deeply
 

inheriting
 

the
 

essence
 

of
 

the
 

original
 

theory
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

effectively
 

docking
 

with
 

western
 

medicine
 

immune
 

related
 

theories,
 

but
 

it
 

still
 

needs
 

to
 

carry
 

out
 

relevant
 

system
 

biology
 

research
 

to
 

further
 

sublimate
 

the
 

theory
 

and
 

practical
 

experience
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,
 

so
 

that
 

the
 

manifestation
 

of
 

the
 

characteristic
 

advantages
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

will
 

certainly
 

give
 

new
 

meaning
 

to
 

life
 

science
 

and
 

promote
 

clinical
 

application,
 

verification
 

and
 

innovative
 

development.
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theory;
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immunomodulation;
 

chronic
 

inflammation

(责任编辑 张 强)


