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益气养阴解毒方对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠的免疫调节及抗肿
瘤作用

刘莲芳１，卢子涵２，胡霞１，周勤峰１，秦垠１，梅宇波１

（１．南京中医药大学附属张家港医院，江苏 张家港　 ２１５６００；２．南京中医药大学中西医结合学院，江苏 南京　 ２１００２３）

摘要：目的　 探索益气养阴解毒方对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠的抗肿瘤作用及其对免疫调节的影响。 方法　 腋下皮下注射 Ｌｅｗｉｓ 肺癌

细胞构建 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠模型，分为模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组，并计算肿瘤体积、抑瘤率和生存率。 分别使用 ＨＥ
染色，ＴＵＮＥＬ 试验和彗星实验检测肿瘤细胞凋亡和 ＤＮＡ 损伤。 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃α 的表达水平。 免疫荧光、流
式细胞术检测 ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＰＤ⁃１＋、ＩＦＮ⁃γ＋、ＣＤ２８＋ 细胞占比。 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测 ＰＤ⁃１、ＣＤ６９、ＣＤ２８ 的蛋白水平。 结果

　 益气养阴解毒方具有抗肿瘤，延长生存期的作用，还可促进肿瘤细胞凋亡并加剧肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤。 药物处理促进了

ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃α 的表达，提高了 ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＩＦＮ⁃γ＋、ＣＤ２８＋ 细胞占比，并抑制了 ＰＤ⁃１＋ 细胞占比和蛋白表达，ＣＤ６９，
ＣＤ２８ 的蛋白水平显著上升。 结论　 益气养阴解毒方可以抑制肿瘤发展，其对免疫功能的调节是其抗肿瘤作用的潜在作用机

制。
关键词：益气养阴解毒方；非小细胞肺癌；免疫调节
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　 　 肺癌作为常见的癌症类型，在我国的发病率和

致死率高居首位［１］ ，其中非小细胞肺癌约占肺癌总

数的 ８５％［２］ ，常用的肿瘤治疗方法，如手术，化放疗

等，常带给患者巨大的痛苦，并伴随多种副作用［３］ ，
因此，越来越多的学者聚焦于非小细胞肺癌新型药

物的研究。
机体的免疫与肺癌的发生发展密切相关［４］ ，抑

制 ＰＤ⁃１ 这一免疫检查点已被证明具有延长生存周

期的作用［５］ 。 此外，阻断 ＰＤ⁃１ 还可增加肿瘤组织

中 ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞，抑制肿瘤增殖［６］ 。 ＰＤ⁃１ 与

ＰＤ⁃Ｌ１ 结合会抑制 Ｔ 细胞增殖［７］ ，挽救 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、
ＴＮＦ⁃α 的表达［８］ ，是免疫逃逸的关键机制之一。 临

床研究表明，益气养阴解毒方对非小细胞癌具有良

好疗效，还可延缓耐药，延长患者生存期［９］ ，但益气

养阴解毒方治疗肺癌的具体作用机制还需进一步研

究。 本研究中，我们构建 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠模型，观察

益气养阴解毒方的抗肿瘤作用机制，并观察其在荷

瘤小鼠体内调节免疫反应的作用，为益气养阴解毒
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方的临床应用提供实验基础。
１　 材料与方法

１．１　 实验动物与瘤株

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠，７ 周龄，购于北京维通利

华实验动物技术有限公司，许可证号：ＳＣＸＫ （京）
２０１６－００１１。 Ｌｅｗｉｓ 肺癌肿瘤株购自武汉普诺赛生

命科技有限公司。
１．２　 益气养阴解毒方的准备

益气养阴解毒方由党参、茯苓、北沙参、麦冬、怀
山药、黄精、薏苡仁、白花蛇舌草、仙鹤草、番荔枝、白
术、黄芪、甘草组成。 取 １ ｋｇ 益气养阴解毒方，加入

八倍量的水煎煮，过滤后的药渣加入 ６ 倍量的水再

次煎煮，过滤后，合并 ２ 次滤液并浓缩成流浸膏，分
装后 ４ ℃保存。
１．３　 试剂与抗体

ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃αＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海茁彩生

物科技有限公司，货号：ＺＣ －３７９０５、ＺＣ －３７９７６、ＺＣ －
３９０２４）；ＴＵＮＥＬ 原位细胞凋亡检测试剂盒（碧云天

生物技术有限公司，货号：Ｃ１０８８）；ＣＤ２８、ＣＤ６９、ＰＤ１
抗体（英国 Ａｂｃａｍ 公司，货号：ａｂ２４３２２８、ａｂ２０２９０９、
ａｂ２１４４２１）；ＣＤ８、 ＧＡＰＤＨ 抗体（美国 Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，货号：９８９４１Ｓ、５１７４）；ＦＩＴＣ 标记的

抗 ＣＤ８α 抗体（英国 Ａｂｃａｍ 公司，货号：ａｂ２３７３６７）；
ＰＥ 标记的抗 ＣＤ４ 抗体、抗 ＣＤ２８ 抗体、抗 ＰＤ１ 抗体

（ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号： ａｂ２５２１５１、 ａｂ２７５１５４、
ａｂ２１０２９１）；ＰＥ 标记的抗小鼠 ＩＦＮ⁃γ 抗体（美国 Ｂｉｏ⁃
Ｌｅｇｅｎｄ 公司，货号：５０５８０８）。
１．４　 细胞培养

Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞（ＬＬＣ）在完全 ＤＭＥＭ 高糖培养

基（含 １０％胎牛血清和 ０．５％的青霉素、链霉素）中，
３７ ℃ 、５％ＣＯ２ 培养箱中培养。 当细胞生长融合至

８０％以上，按 １ ∶３ 的比例传代细胞。
１．５　 Ｌｅｗｉｓ 肺癌模型小鼠的制备及分组给药

取对数生长期细胞，经 ０．２５％胰酶消化，消化后

装入 １５ ｍＬ 的离心管中 １ ０００ ｒ·ｍｉｎ－１，５ ｍｉｎ 离心，
加入生理盐水制成细胞悬液。 活细胞数大于 ９５％，
调整细胞浓度至 １×１０７ ｍＬ－１，用 １ ｍＬ 注射器将肿瘤

细胞接种于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠右前肢右腋下皮下，每
只注射 ０．１ ｍＬ 细胞悬液（即 １×１０６ 个 ／ 只），全程严

格无菌操作，建立皮下移植瘤模型。 造模成功后随

即将小鼠分为模型组，低剂量组，中剂量组和高剂量

组，每组 １０ 只。 按《中药药理研究方法学》附表“人

和动物间按体表面积折算表” 计算出小鼠用量：低

剂量组 ８．７ ｇ·ｋｇ－１，中剂量组 １７．４ ｇ·ｋｇ－１，高剂量

组 ３４．８ ｇ·ｋｇ－１。 灌胃给药，每日 １ 次，持续 １４ ｄ，模
型组使用生理盐水灌胃给药。
１．６　 观察指标及方法

１．６．１　 肿瘤体积及抑制率　 接种 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞后

０、３、６、９、１２、１５、１８、２１ ｄ 后测量肿瘤最大长径（ ａ）
和最小短径（ｂ），按照如下公式进行肿瘤体积计算：
Ｖ ＝ ａｂ２ ／ ２；小鼠死亡后，精密称取肿瘤质量，并计算

抑瘤率：抑瘤率 ＝ ［（对照组平均瘤质量－用药组平

均瘤质量） ／ 对照组平均瘤质量］ ×１００％。
１．６．２　 生存期　 记录小鼠造模后 ６０ ｄ 内生存时间

情况，根据不同处理条件下的生存期绘制生存曲线。
１．６．３　 瘤体组织病理观察　 新鲜瘤体组织放入 ４％
多聚甲醛中固定，脱水、透明后进行石蜡包埋，石蜡

切片进行 ＨＥ 染色，脱水封片后使用光学显微镜进

行瘤体图像采集与分析。
１．６．４　 ＴＵＮＥＬ 法检测肿瘤细胞凋亡　 根据 ＴＵＮＥＬ
试剂盒说明书进行 ＴＵＮＥＬ 分析，即切片在 ３７ ℃ 恒

温箱中与 ＴＵＮＥＬ 反应混合物中避光孵育 １ ｈ，随后

加入 ＤＡＰＩ 孵育 １０ ｍｉｎ。 在荧光显微镜下观察，并
使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行分析。
１．６．５　 彗星实验检测 ＤＮＡ 损伤　 分离肿瘤组织，收
集细胞悬液，调整细胞密度为 １０６ ｍＬ－１。 凝胶制片

方法参考之前的研究［１０］ ，随后 ４ ℃裂解细胞 １．５ ｈ。
清洗完成后，放入电泳缓冲液中室温解旋 ３０ ｍｉｎ。
水平电泳仪中倒入 ４ ℃ 预冷的电泳液，将载玻片轻

柔浸没其中，按照 １ Ｖ·ｃｍ－１设定电压，在电流 ３００
ｍＡ 条件下电泳 ３０ ｍｉｎ。 随后进行中和与染色，载
玻片使用荧光显微镜观察，并使用 ＣＡＳＰ（Ｃｏｍｅｔ Ａｓ⁃
ｓａｙ Ｓｏｆｔｗａｒｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ）软件分析。
１．６．６ 　 ＥＬＩＳＡ 检测肿瘤组织中 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃α
含量　 按照制造商提供的说明使用酶联免疫吸附试

验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（上海茁彩生物科技有限公司）检
测小鼠血清中的抗肿瘤免疫相关因子的水平，包括

ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃α。
１．６．７　 免疫荧光观察肿瘤组织中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞浸润

　 上述肿瘤石蜡切片使用 ＰＢＳ 清洗后，在含有 ３％
ＢＳＡ 中孵育 １ ｈ。 随后切片与 ＣＤ８ 抗体（１ ∶８０）过夜

孵育，ＰＢＳ 清洗 ３ 次后，加入荧光二抗室温避光孵育

１ ｈ，使用 ＤＡＰＩ 溶液进行核染。 封片后在 Ｏｌｙｍｐｕｓ
ＴＨ４－２００ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ 下，分析免疫荧光图像。
１．６．８　 流式细胞术检测细胞免疫指标 　 给药结束

后，收集小鼠外周血， 加入上述 ＦＩＴＣ 标记的抗
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ＣＤ８α 抗体 （ １ ∶ ２００）； ＰＥ 标记的抗 ＣＤ４ 抗体、抗

ＣＤ２８ 抗体、抗 ＰＤ１ 抗体（１ ∶２００）；ＰＥ 标记的抗小鼠

ＩＦＮ⁃γ 抗体（１ ∶２００），避光孵育 ３０ ｍｉｎ。 随后加入红

细胞裂解液室温避光反应 １０ ｍｉｎ，弃上清，ＰＢＳ 清洗

后，使用流式细胞仪检测，并用 ＦｌｏｗＪｏ 软件分析。
１．６． ９ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肿瘤组织中 ＰＤ１、 ＣＤ６９、
ＣＤ２８ 的表达　 将肿瘤组织切碎，匀浆离心后取清

液，使用 ＢＣＡ 蛋白测定试剂盒定量蛋白质浓度。 等

量蛋白质样品在 ８％ ～ １２％的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶上进

行电泳，随后电转移到 ＰＶＤＦ 膜上。 封闭结束后，将
膜与 ＰＤ１（１ ∶ １ ０００）、ＣＤ６９ （ １ ∶ １ ０００）、ＣＤ２８ （ １ ∶ １
０００）和 ＧＡＰＤＨ 抗体（１ ∶１ ０００）在 ４ ℃下过夜孵育。
然后室温与第二抗体共同孵育 １ ｈ，使用 ＩｍａｇｅＪ 软

件分析蛋白质表达水平，并标准化为 ＧＡＰＤＨ。
１．７　 统计学分析

所有数据使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８．０ 进行统计分

析，所有数据以 ｘ ± ｓ 的方式显示， 使用 Ｏｎｅ⁃ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ 进行多重比较，Ｐ＜０．０５ 被认为具有显著差

异。
２　 结果

２．１　 益气养阴解毒方抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤进展

Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠实体瘤以及肿瘤体积生长曲线

如图 １Ａ、Ｂ 所示，２１ ｄ 时，与模型组相比，低、中、高
剂量益气养阴解毒方处理后，小鼠的肿瘤体积显著

下降（Ｐ＜０．０１）。 此外，与模型组相比，中、高剂量组

小鼠的实体瘤重量显著下降，而模型组与低剂量组

之间未见显著统计学差异（图 １Ｃ）。 各组小鼠肿瘤

抑制率和生存曲线如图 １Ｄ、Ｅ 所示，与模型组相比，
低、中、高剂量组的抑瘤率分别为 ３６．６５％、６２．２４％、
７９．１４％，而益气养阴解毒方处理可以延长 Ｌｅｗｉｓ 肺

癌小鼠的生存期。

　 　 注：Ａ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠实体瘤照片；Ｂ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠不同时间段肿瘤体积变化；Ｃ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤质量；Ｄ．不同给药

浓度下的肿瘤抑制率；Ｅ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠生存曲线图。 与模型组相比，∗ Ｐ＜０．０５，∗∗ Ｐ＜０．０１，∗∗∗ Ｐ＜０．００１。 ｘ±ｓ，ｎ ＝ ６。

图 １　 益气养阴解毒方对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤进展的影响

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｙｉｑｉｙａｎｇｙｉｎ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｃｉｐｅ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｍｉｃｅ

２．２　 益气养阴解毒方促进肿瘤细胞凋亡

ＨＥ 染色显示，与对照组相比，低、中、高益气养

阴解毒方给药组瘤体细胞的增殖被明显抑制，细胞

排列不整齐，边界不清晰（图 ２Ａ）。 经 ＴＵＮＥＬ 检测，
中、高剂量组 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞率更高（Ｐ＜０．０１），模
型组与低剂量组的差异性低于中、高两组，且差异未

见显著性（图 ２Ｂ，Ｐ＜０．０１）。
２．３　 益气养阴解毒方加剧肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤

彗星实验结果显示，与模型组相比，低、中、高剂

量益气养阴解毒方均可显著加剧肿瘤细胞 ＤＮＡ 损

伤，使彗星尾部 ＤＮＡ 含量百分比上升，并且表现出

剂量依赖性（Ｐ＜０．００１）。
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注：Ａ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织病理学形态（ＨＥ，×１００）；Ｂ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 ＴＵＮＥＬ 检测结果（ ×５０）。
与模型组相比，∗∗ Ｐ＜０．０１。 ｘ±ｓ，ｎ ＝ ３。

图 ２　 益气养阴解毒方对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织病理形态及细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｙｉｑｉｙａｎｇｙｉｎ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｃｉｐｅ ｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｍｉｃｅ

注：与模型组相比，∗∗∗ Ｐ＜０．００１。 ｘ±ｓ，ｎ ＝ ６。

图 ３　 益气养阴解毒方加剧肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｂｙ ｙｉｑｉｙａｎｇｙｉｎ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｃｉｐｅ

２．４　 益气养阴解毒方促进抗肿瘤免疫相关因子的

表达

采用 ＥＬＩＳＡ 检测各组小鼠血清中 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、
ＴＮＦ⁃α 的水平，结果显示，与模型组相比，低、中、高
剂量组 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃α 的水平呈显著上升趋势。
２．５ 　 益气养阴解毒方可促进 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞浸润及

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞比率

免疫荧光结果如图 ５Ａ 所示，益气养阴解毒方

可显著促进肿瘤组织中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的表达（ Ｐ ＜ ０．

０１）。 流式结果证实了， 与模型组相比， 血清中

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞比率显著上升（图 ５Ｂ，Ｐ＜０．０１）。
２．６　 益气养阴解毒方调节免疫信号

ＰＤ⁃１ 介导免疫抑制信号，ＣＤ６９ 和 ＣＤ２８ 分别

是 Ｔ 细胞活化和耗竭的标志物。 ＷＢ 结果显示，益
气养阴解毒方显著抑制了 ＰＤ⁃１ 的表达，并促进了

ＣＤ６９ 和 ＣＤ２８ 的表达（图 ６Ａ）。 流式结果表明，与
模型组相比，益气养阴解毒方降低了 ＰＤ⁃１＋ 细胞占

比，低、中、高剂量组的 ＩＦＮ⁃γ＋ 、ＣＤ２８＋占比均高于模
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型组（图 ６Ｂ）。

注：与模型组相比，∗∗ Ｐ＜０．０１，∗∗∗ Ｐ＜０．００１。 ｘ±ｓ，ｎ ＝ ６。

图 ４　 各种血清中 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃α水平

Ｆｉｇ ４　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＦＮ⁃γ， ＩＬ⁃２ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α

　 　 注：Ａ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的表达（免疫荧光，×５０）；Ｂ．益气养阴解毒方对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤微环境中

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞比率的影响。 与模型组相比，∗∗ Ｐ＜０．０１，∗∗∗ Ｐ＜０．００１。 ｘ±ｓ，ｎ ＝ ３。

图 ５　 益气养阴解毒方对 ＣＤ８＋Ｔ 细胞及 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋Ｔ 细胞比率的影响

Ｆｉｇ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｙｉｑｉｙａｎｇｙｉｎ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｃｉｐｅ ｏｎ ＣＤ８＋Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋Ｔ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ
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注：Ａ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠 ＰＤ１、ＣＤ６９、ＣＤ２８ 的免疫印迹；Ｂ．各组 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠 ＰＤ１、ＩＦＮ⁃γ、ＣＤ２８ 的阳性细胞占比。
与模型组相比，∗ Ｐ＜０．０５，∗∗ Ｐ＜０．０１，∗∗∗ Ｐ＜０．００１。 ｘ±ｓ，ｎ ＝ ３。

图 ６　 益气养阴解毒方对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠免疫信号的影响

Ｆｉｇ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｙｉｑｉｙａｎｇｙｉｎ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｃｉｐｅ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌ ｏｆ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｍｉｃｅ

３　 讨论

气阴两虚是肺癌的主要证型，益气养阴解毒方

临床上常用于治疗肺癌［１１］ ，通过益气扶正达到“养

正积自消”的目的，其抗癌机制与免疫功能的调节

密切相关［１２］ 。 本研究构建了 Ｌｅｗｉｓ 肺癌模型，实验

分为模型组，低、中、高剂量组，结果显示益气养阴解

毒方的抗瘤作用与剂量正相关，其抗肿瘤作用体现

在促进肿瘤细胞凋亡，加剧肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤等方

面，这些现象在黄芪多糖的抗肿瘤作用机制研究中

同样被证实［１３］ 。
在癌症免疫周期中， ＩＦＮ⁃γ， ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃２，

ＣＤ２８ 分别是癌症抗原呈递和效应 Ｔ 细胞启动和激

活的正向调剂剂［１４］ 。 考虑到益气养阴解毒方的免

疫调节功能，我们使用 ＥＬＩＳＡ 检测了 Ｌｅｗｉｓ 肺癌模

型小鼠血清中 ＩＦＮ⁃γ，ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃２ 的表达，与预期

结果一致，益气养阴解毒方显著增加了 ＩＦＮ⁃γ，ＴＮＦ⁃
α 和 ＩＬ⁃２ 等抗肿瘤免疫相关因子的表达。 ＣＤ４＋ ，
ＣＤ８＋ Ｔ 细胞作为 Ｔ 淋巴细胞的主要亚群，其比值直

接反映了机体的免疫状态［１５］ ，流式结果显示 ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋ Ｔ 细胞比率上升提示机体免疫功能上升。 这些

结果再次验证了益气养阴解毒方的抗肿瘤作用与免

疫调节功能有关。
ＰＤ⁃１ 及其配体 ＰＤ⁃Ｌ１ 是目前研究最广的一对

免疫检查点，二者结合后负向调控 ＩＬ⁃２ 的生成和炎

症因子的产生，抑制 Ｔ 细胞的增殖与活化，引起 Ｔ
细胞耗竭，从而导致肿瘤免疫逃逸［１６－１７］ 。 目前，抗
ＰＤ⁃１ 或抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫疗法作为非小细胞肺癌的新

型疗法［１８］ ，已经彻底改变了非小细胞肺癌患者的治

疗格局，带来了长期的生存获益［１９－２０］ 。 临床研究表

明，抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫治疗的关键特征是肿瘤和

免疫细胞表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 以及免疫细胞浸润［２１］ ，抗 ＰＤ⁃
１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫疗法主要通过阻断抑制性淋巴细胞受

体 ＰＤ⁃１ 发挥作用［２２］ 。 我们的研究证实，益气养阴

解毒方抑制了肿瘤和免疫细胞中 ＰＤ⁃１ 的表达，并
促进了肿瘤组织中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的浸润。 之前的研

究表明，ＰＤ⁃１ 阻断后挽救 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的耗竭需要

ＣＤ２８ 的存在［２３］ ， 肿瘤组织中观察到的 ＣＤ６９ 和

ＣＤ２８ 表达水平的上升，表明益气养阴解毒方促进了

Ｔ 细胞的活化并挽救了 Ｔ 细胞耗竭。
综上所述，益气养阴解毒方通过增强 Ｌｅｗｉｓ 肺

—６—



癌小鼠的免疫功能发挥抗肿瘤作用，其作用机制可

能与 ＰＤ⁃１ 信号抑制有关。
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