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［摘要］ 现代医学对肿瘤的防治已从直接对肿瘤细胞的杀伤，逐步转向对肿瘤微环境的干预。中医药在肿
瘤防治中占有重要地位，其对肿瘤微环境的干预已成为研究热点。根据中药功效类别，分别从清热解毒、活
血化瘀、化痰除湿、以毒攻毒、扶正培本角度述评各类临床常用抗肿瘤中药干预肿瘤微环境的作用机制，为
抗肿瘤药物的研究开发提供参考。
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肿瘤具有六大特征: 自给自足的生长信号、抗
生长信号不敏感、逃避凋亡、无限制的增殖能力、
持久的血管生成和组织侵袭与转移

［1］。肿瘤细胞
在肿瘤的发生、发展中居于核心地位，而肿瘤微环
境也起着不可忽视的重要作用，肿瘤微环境是肿瘤

六大特征之外的又一特征
［2］。2007 年 Kenny 等［3］

提出肿瘤的“种子和土壤”学说，将肿瘤细胞比
作种子，肿瘤微环境比作土壤，肿瘤的发生、发展
不仅取决于肿瘤细胞本身，还取决于肿瘤细胞赖以

生存的“土壤”———肿瘤微环境。
肿瘤微环境主要由肿瘤细胞、基质组织 (包

括免疫细胞、成纤维细胞、内皮细胞、细胞活素类
及血管组织)、细胞外基质组成，肿瘤细胞周围是
低氧、低营养、低 pH的微环境。目前对肿瘤低氧
微环境的研究主要集中于缺氧诱导因子 1 (HIF-
1)，炎性微环境的重要观测指标是转化生长因子 β
(TGF-β)，而微环境中肿瘤血管生成与血管内皮细
胞生长因子 (VEGF)、血小板衍生因子 (PDGF)
关系密切，基质金属蛋白酶 (MMPs) 则与细胞外
基质 (ECM) 相关［4］。肿瘤微环境对肿瘤的增殖、
侵袭、迁移及新生血管的形成具有重要影响，因
此，干预肿瘤微环境已成为当今肿瘤防治研究的一

大热点。

中医药在肿瘤防治中占有重要地位，具有稳定

病灶、改善症状、提高生存质量、延长生存期等作
用。中医认为，肿瘤的主要病理因素包括正虚、痰
凝、血瘀、癌毒等，治疗分为祛邪与扶正两方面，
祛邪指清热解毒、活血化瘀、化痰除湿、以毒攻毒
等，扶正即补益气血阴阳

［5 － 6］。中医药对肿瘤微环
境的干预，是指运用祛邪或扶正中药，单独或复合

地发挥干预肿瘤微环境的作用。现按照中药功效类
别，对清热解毒、活血化瘀、化痰除湿、以毒攻
毒、扶正培本等各类临床常用抗肿瘤中药干预肿瘤
微环境的研究述评如下。

1 清热解毒类中药

中医学认为，热毒是肿瘤的重要病理因素之

一。 《黄帝内经》云: “诸痛痒疮，皆属于心”;
“心主火”。《医宗金鉴》曰: “痈疽原是火毒生，
经络阻塞气血凝。”热毒内蕴，灼液成痰，气血痰
浊壅阻经络脏腑遂成肿瘤，所以清热解毒法是中医

治疗肿瘤的基本法则之一。 《中华人民共和国药
典》 (2010 版) 收载的 72 种清热解毒中药，其中
45 种已报道具有抗肿瘤活性［7］，如半枝莲、半边
莲、白花蛇舌草、龙葵、石上柏、山豆根、穿心莲
等。现代药理研究表明，清热解毒类中药通过抑制
肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡、调节和增强免疫、
诱导分化与逆转、调控细胞信号通路及传导、抑制
肿瘤血管生成和抗多药耐药等多种途径发挥抗肿瘤
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作用
［8］。
清热解毒类中药通过活化特异性免疫细胞及非

特异性巨噬细胞，诱导内源性细胞因子的生成，纠

正肿瘤微环境中辅助性 T 细胞 1 /辅助性 T 细胞 2
(Th1 /Th2) 失衡，从而干预肿瘤微环境基质组织
中的免疫抑制。如白花蛇舌草可提高荷瘤小鼠的细
胞免疫和体液免疫功能

［9］; 板蓝根双糖和马齿苋

多糖均能够促进白细胞介素 ( IL) -1 和 IL-2 的分
泌，增强杀伤性 T 细胞 (NKT)、自然杀伤细胞
(NK) 的活性以及诱导淋巴细胞激活的杀伤细胞
(LAK) 的活性［10 － 11］; 半枝莲多糖作用于 C26 荷
瘤小鼠后，能使 IL-4 和 IL-10 含量显著降低，从而
有效纠正肿瘤微环境中 Th1 /Th2 失衡［12］。此外，
抑制微环境中肿瘤血管生成，也是清热解毒类中药

干预肿瘤微环境的途径之一，如半枝莲水提取物既

能降低 S180 小鼠肿瘤组织中 VEGF 的表达，抑制
微环境中肿瘤血管生成，还能提高树突状细胞

(DC) 的浸润，提高免疫力［13］。以上研究表明，
清热解毒类中药可能主要通过逆转肿瘤微环境的免

疫抑制、抑制肿瘤血管生成等途径干预肿瘤微环
境，发挥抗肿瘤作用。

2 活血化瘀类中药

在中医历代文献中，常把肿瘤归结于 “癥瘕
积聚”、“石瘕”、“岩”等范畴。唐容川在 《血证
论》中指出: “瘀血在经络脏腑之间，则结为瘤
瘾，瘕者或聚或散，气为血滞，则聚而成形”;
“瘤者常聚不散，血多气少，气不胜血故不散，
……概之为病，总是气与血胶结而成”。王清任在
《医林改错》中说: “气无形不能结块，结块者，
必有形之血也”，并倡导活血化瘀之法治疗。药理
研究表明，活血化瘀类中药具有抑制癌基因表达，

抑制肿瘤细胞生长，诱导肿瘤细胞凋亡及分化，抑

制肿瘤血管生成等抗肿瘤作用
［14］。故活血化瘀类

中药亦为临床抗肿瘤的常用药物，如三棱、莪术、
当归、川芎、红花、丹参、水蛭、穿山甲等。
活血化瘀类中药能抑制肿瘤微环境中血管生

成，如石见穿提取物能降低肝癌 H22 小鼠移植性
肿瘤组织中 VEGF 的表达，降低微血管密度［15］;
莪术对小鼠 Lewis肺癌具有明显抑制作用，能明显
降低瘤组织微血管密度，抑制瘤组织中微血管的形

成
［16］; 丹 参、红 花 组 分 羟 基 红 花 黄 色 素 A
(HSYA) 也具有类似干预作用［17 － 18］。此外研究证
实，活血化瘀类中药能调节 MMPs的表达，如中药

丹参酮 IIA能下调 MMP-2 表达，并干预 MMP-2 对
细胞外基质降解作用

［19］; 红花组分 HSYA 不仅能
降低人胃腺癌 BGC-823 裸鼠移植瘤中 MMP-9 对细
胞外基质的降解，还能降低 VEGF及碱性成纤维细
胞生长因子 ( bFGF) 的表达，抑制血管的形
成
［20］。在肿瘤微环境缺氧的条件下，丹参酮 IIA
抑制人胃癌 SGC-7901 细胞 HIF-1A 和 C-Myc 癌基
因蛋白的表达

［21］，发挥抗肿瘤作用。上述研究可
见，抑制细胞外基质降解、改善低氧微环境、抑制
肿瘤血管生成等可能是活血化瘀类中药干预肿瘤微

环境的主要途径。

3 化痰除湿类中药

《景岳全书》云:“饮食之滞，留蓄于中，……
不化不行，有所阻隔者，乃为之积。”六淫中的湿
邪侵袭机体，导致脾阳不运，痰湿内聚，阻滞气

机，气血瘀滞，积块成瘤; 或饮食不节，恣食厚

味、辛辣之物，影响脾胃运化功能，湿蕴于内，积
久不散，聚为痰浊肿物。研究表明，化痰除湿类中
药具有调节免疫、抑制肿瘤生长、抑制肿瘤血管生
成、诱导肿瘤细胞凋亡等抗肿瘤作用，常用药物如
猪苓、薏苡仁、泽泻、半夏、茯苓、僵蚕、天南
星等
［22］。
对肿瘤微环境的影响方面，研究显示，化痰除

湿类中药能改善肿瘤酸性微环境，如姜半夏乙醇提

取物可通过下调 SGC7901 细胞的钠氢交换蛋白 1
(NHE1) 和腺苷三磷酸酶 (V-ATPase) 的表达，
逆转细胞的内碱外酸的异常微环境，从而抑制肿瘤

的生长增殖
［23］。同时化痰除湿类中药对 MMPs 也

有调节作用，如制半夏水煎剂在体外对 MMP-16 具
有抑制作用，可减低肿瘤微环境中细胞外基质的降

解，抑制肿瘤的侵袭和转移
［24］。猪苓多糖作用于

Colon26 肿瘤细胞后能下调 TGF-β1 分泌，对 IL-
2Ｒa等的表达具有抑制作用［25］，能在一定程度上
调控肿瘤炎性微环境。薏苡仁油能影响 BxPC-3 细
胞生长周期，下调 VEGF 和 bFGF 的表达，抑制肿
瘤血管生成

［26］。以上研究显示，化痰除湿类中药
可能通过改善酸性微环境、抑制细胞外基质降解、
抑制炎性微环境、抑制肿瘤血管生成等途径干预肿
瘤微环境。

4 以毒攻毒类中药

中医学认为，癌毒是导致肿瘤发生、发展的重
要病理因素。在中医治疗恶性肿瘤的各种治法中，
以毒攻毒治法越来越受到重视，并在肿瘤临床治疗
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中发挥着积极有效的作用。以毒攻毒类中药治疗肿
瘤，在于以有毒之药去攻除机体内之癌毒，具有攻

坚化痰、破瘀散结、攻毒抗癌的功效。至目前为止
从天然药物中开发成功的有效抗癌药物，有毒中药

占据很大比例，如蟾蜍类、斑蝥类、喜树类、鬼臼
类等抗癌药，都是从有毒中药中开发出来的有效抗

癌药。研究已证实，蜈蚣、全蝎、壁虎、马钱子等
以毒攻毒的中药具有细胞毒作用和抑制肿瘤细胞生

长、诱导肿瘤细胞凋亡、调节和增强免疫功能等抗
肿瘤作用

［27］。
蜈蚣提取液作用于裸鼠移植肝癌模型后，可降

低裸鼠促血管生成素 2 (Ang-2) 和 VEGF mＲNA
的表达，改善肿瘤组织或细胞的缺氧状态，抑制

HIF-1 的产生，从而抑制肿瘤血管生成［28］。壁虎醇
提物同样可以下调 VEGF的表达、抑制小鼠肾包膜
下移植 S180 肉瘤的生长，故推测壁虎醇提物的抗
肿瘤作用可能通过抑制肿瘤血管的生成而实现

［29］。
马钱子碱经皮给药对乳腺癌种植瘤作用后，能降低

乳腺癌种植瘤中 VEGF和环氧酶 2 (COX-2) mＲNA
的表达，抑制肿瘤微环境中血管生成和炎性微环

境
［30］。从上述研究可以看出，以毒攻毒类中药可以
通过改善低氧微环境、抑制炎性微环境、抑制肿瘤
血管生成等途径干预肿瘤微环境，发挥抗肿瘤效应。

5 扶正培本类中药

扶正培本类中药是指能补充与调节人体气血阴

阳之不足，改善脏腑功能，增强体质，提高机体免

疫功能，用于治疗肿瘤虚证的一类药物，它是扶正

培本法在临床应用的具体体现。对于肿瘤病因的认
识，中医历代医家以“内虚”立论居多。《黄帝内
经》提出“邪之所凑，其气必虚”; “百病皆生于
气”，并认为“精气夺则虚”。《景岳全书》进一步
指出: “治积之要，在知攻补之宜，若积聚渐久，
元气日虚，此面攻之，则积气本远，攻不宜及，胃

气切近，先受其伤，愈攻愈虚。”药理实验表明，
扶正培本类中药如人参、黄芪、白术、麦冬等具有
调节和增强免疫功能、保护骨髓及提高机体造血机
能、阻止基因突变、抑制肿瘤细胞增殖、诱导分
化、促使肿瘤细胞凋亡、抗肿瘤侵袭与转移、抑制
肿瘤血管形成等多种抗肿瘤作用

［31］。
研究表明，人参皂苷 Ｒg3 能逆转免疫抑制，

提高荷瘤小鼠 NK细胞、LAK细胞等活性，并能提
高小鼠 CD3 +、CD4 +、CD4 + /CD8 +

水平
［32 － 33］; 灵

芝多糖、肉桂、女贞子多糖亦具有类似作用［34 － 36］。

此外，人参皂苷 Ｒb1 通过拮抗人肝癌细胞株
HepG2 分泌的抑制性细胞因子 TGF-β1 对 NK 细胞
的免疫抑制

［37］，使得 NK 细胞杀伤肿瘤细胞的能
力有所恢复; 人参皂苷可纠正微环境细胞外基质中

MMP-9 与基质金属蛋白酶抑制因子 1 ( TIMP-1)
的表达失衡，抑制肿瘤的侵袭和转移

［38］，还可降

低肝癌小鼠的血清 IL-2、TNF-α 和 VEGF 的含
量
［39］，干预肿瘤微环境中炎症微环境，抑制血管

生长。黄芪多糖也可使移植瘤小鼠外周血 CD4 + T
细胞表达增加，CD8 + T 细胞表达降低，同时可提
高 IL-2 水平、降低 IL-4 水平［40］，从而显著抑制
S180 肉瘤小鼠肿瘤生长。上述研究证实，扶正培
本类中药可以通过逆转肿瘤微环境免疫抑制、抑制
细胞外基质降解、抑制肿瘤血管生成、抑制炎性微
环境等途径干预肿瘤微环境，达到抗肿瘤的目的。

6 结语与展望

综上所述，目前临床上常用的几类抗肿瘤中药

对肿瘤微环境均有干预作用，但干预机制并不完全

相同，主要干预机制包括: 改善炎性微环境，逆转

免疫抑制，抑制肿瘤血管生成，改善酸性微环境和

低氧微环境，抑制细胞外基质降解等。比较分析抗
肿瘤中药干预肿瘤微环境的机制可以看出，改善炎

性微环境和抑制肿瘤血管生成可能是几类抗肿瘤中

药干预肿瘤微环境的共性机制。目前研究表明，在
促进肿瘤血管生成中肿瘤炎性微环境亦扮演着重要

角色，研究揭示，肿瘤炎性微环境中的炎性因子

TGF-β可直接诱导 VEGF表达或通过上调 MMP-2 和
MMP-9表达，促进肿瘤血管生成［41］。这与抗肿瘤中
药具有较好地抑制肿瘤侵袭和转移作用较为一致，

反映了中医药抗肿瘤能够防治复发转移的特色。
我们认为，上述几类抗肿瘤中药中最有研究前

景、最值得关注的是清热解毒与以毒攻毒类中药。
近年来肿瘤中医病机理论最大的创新与突破是癌毒

病机理论的提出，目前中医界普遍认为，癌毒是在

脏腑功能失调的基础上受内外多种因素诱导生成，

是最终导致肿瘤发生、发展的一种特异性致病因
子
［42］。癌毒的治疗应贯穿于肿瘤治疗的全过程，
且目前中医界治疗肿瘤普遍应用抗癌祛毒治则，选

择或联合运用解毒、攻毒治法，临床常用清热解毒
与以毒攻毒类中药，故其抗肿瘤及干预肿瘤微环境

的机制值得进一步深入研究。此外，中药复方治疗
肿瘤具有“多靶点、多途径”的特点及优势，可能
主要与其干预肿瘤微环境的抗肿瘤机制密切相关，
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目前中药单味药、提取有效部位及有效成分干预肿
瘤微环境的研究有一定的报道，而中药复方干预肿

瘤微环境的研究则相对匮乏，亟待进一步加强。
基于目前临床肿瘤综合治疗的需要，中医药治

疗肿瘤越来越受到人们的重视，因此，肿瘤治疗的

新靶标———肿瘤微环境必将成为今后中医药抗肿瘤
研究的热点。我们应充分利用现代肿瘤学的研究成
果与技术，准确把握肿瘤微环境这一新的治疗靶

标，在坚持中医药理论指导下，深入研究中医药干

预肿瘤微环境的物质基础及作用机理，为中医药治

疗肿瘤提供更多更新的科学依据。
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程善后条约: 海关税则》第四款规定: “凡有税则
内所算轻重、长短，中国壹担即系壹百斤者，以法
国陆拾吉罗葛稜么零肆百伍拾叁葛稜么为准”［5］。
“吉罗葛稜么”与 “葛稜么”是 Kilogramme 与
Gramme 的另一种音译。该条是说，100 斤 =
60453 g。那么，1斤 = 16 两，1 两 = 60453 ÷ 1600 =
37. 783125 g，正与清光绪三十四年 (1908) 农工
商部奏略中“关秤一两合法瓦”之数吻合［6］9379。
然而对于配套使用的秤与砝码来说，关平仅为

海关收税使用， “官司出纳之款”则以库平为准。
库平 1 两为 “三十七格兰姆又千分之三百零一格
兰姆”［6］9380，即 37. 301 g (瓦)。 《医学衷中参西
录》中载王氏妊娠恶阻案，药用自制半夏二两、
生赭石末半斤、生怀山药一两半，“共煎汤八百瓦
药瓶一瓶”。800 ÷ 37. 301≈21. 447 两，也就是书
中所注的“约二十两强”［2］255。

瓦作为剂量单位，在民国西药书中还可见到。
如在 1936 年重版的 《西药辞典》［7］50中，芦荟膏
“用为通下药”时的剂量为 0. 2 ～ 1. 0 瓦。而此时
的 1 瓦仍等于 1 g，大约相当于当时的 2 分 6
厘
［7］178。1934 年再版的 《西药指南》中的中外衡
量换算就更为准确，1 g “合中国库平二分六厘八
毫”［8］。

20 世纪前半叶的中国时局动荡，度量衡体系
十分混乱，中外制度纵横交错。无论中西药行业，
均没有相关术语的统一规定。而张锡纯这样的中西

医汇通医家，在论著中涉及到大量西药，如 “答
萧介青先生书”一文中就记载了流动麦角膏、食
盐、沃剥、硫苦、苦味丁几、馏水等西药，并皆以
“瓦”作为剂量单位［9］。只是出于某种原因，这些
内容都在校点 《医学衷中参西录》时被删除。了
解相关知识，有助于扫除所涉医籍的阅读障碍，从

而更加深入全面地探究医家的学术思想。
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