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［摘要］ 近年中医药调节肿瘤微环境的研究已成为中医药治疗肿瘤的热点之一，其中扶正中药对原发性肝

癌肿瘤微环境的治理尤其发挥重要作用。综合分析扶正方药对原发性肝癌肿瘤微环境作用机制的研究，总结
扶正方药对肿瘤微环境的调节主要表现在调节机体免疫功能、影响肿瘤细胞的信号转导通路、调控癌基因及
抑癌基因的表达和抑制肿瘤血管生成方面，可为今后中医药干预原发性肝癌临床实践提供防治思路。
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肿瘤微环境是一个复杂的综合系统，它由肿瘤

细胞、间质细胞、微血管、组织液及少量浸润细胞
等共同组成［1］。若把肿瘤细胞比作 “种子”，那么
肿瘤微环境就相当于 “种子”所生存的 “土壤”，
即 Stephen Paget 提出的关于肿瘤生长的 “种子与
土壤”假说［2］。由此推理可以得出，改变种子所
依赖的土壤，控制种子的生长，即调节肿瘤微环境

可控制原发性肝癌 ( 简称 “肝癌”) 的发展、转
移。近年来，针对肿瘤微环境的研究已成为抗肿瘤
研究的热点及突破点之一，中医药对肝癌患者肿瘤

微环境的调节是中医药治疗肿瘤的最大优势和特

点，也是目前国内学者研究中医药治疗肝癌的重

点。肝癌属中医学“肝积”“肥气”范畴，其形成
是在正气亏虚、脏腑虚弱的基础上，为情志失调、
饮食失宜、感受外邪等因素所伤，最终导致气机阻
滞、瘀血内结而成积聚［3］。正气虚是肝癌形成的
根本原因，因此，扶正药物对治疗肝癌起着至关重

要的作用，而现代药理学研究亦显示，扶正药物能

调节肿瘤微环境，改善机体肿瘤细胞所处的内外环

境平衡，预防肿瘤发生、发展及转移。现结合目前
国内外研究现状，探讨扶正方药对肝癌肿瘤微环境

调节作用机制。

1 加强免疫监视，逆转免疫逃逸

肿瘤免疫微环境是肿瘤微环境中的重要组成部

分。Dunn等［4］在 2002 年首次提出肿瘤免疫编辑学
说，肿瘤免疫编辑包含免疫监视和免疫逃逸。肝癌
的发生发展与机体的免疫功能密切相关，机体具备

免疫监视功能，能清除肿瘤细胞、抑制肿瘤生长，
但机体肿瘤细胞具有独特的自我保护机制，可以通

过抗原的修饰、细胞因子的异常分泌逃避机体的免
疫系统监视，发生肿瘤免疫逃逸［5］。多项研究表
明，扶正药物可通过调控肿瘤微环境中相关细胞的

表达来改善机体的免疫抑制状态、提高机体免疫功
能。如研究证实，健脾理气中药能提高 T 淋巴细
胞的活性，改善 T 细胞亚群的失衡状态，增强 T
淋巴细胞对肿瘤细胞的识别功能，也可提高 NK细
胞、LAK细胞的活性，逆转肝癌免疫逃逸［6］; 玉
屏风散可以促进 T 细胞数量增多，同时能促进 T
细胞募集至肿瘤组织发挥免疫效应，起到抗肿瘤的

作用［7］; 扶正补虚方 ( 由党参、茯苓、白术、炙
甘草、黄芪、熟地黄、山萸肉、山药、薏苡仁、泽
泻、牡丹皮、三棱、莪术、厚朴、竹茹、柴胡、大
枣组成) 能提高机体免疫力，控制肿瘤进展，方

中党参所含氨基酸和多糖能加强网状内皮系统的吞

噬功能、提高患者淋巴细胞转化率，黄芪中的黄芪
多糖能促进 T细胞转化、增强自然杀伤细胞活性，
起到免疫调节作用［8］。
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2 调控细胞因子表达，抑制肝癌细胞增殖

肝癌微环境中，细胞因子的不同表达也会对肝

癌细胞的增殖起到不同的影响。细胞因子是由多种
细胞产生的，具有调节细胞功能作用的多肽分子，

细胞因子可广泛作用于免疫系统，对细胞间相互作

用、细胞的增殖分化和效应功能发挥重要的调节作
用。研究发现，扶正中药可通过调节细胞因子的分
泌、抑制肿瘤细胞的增殖，发挥抗肿瘤作用。肿瘤
坏死因子 α ( TNF-α) 主要由巨噬细胞产生，能抑
制和杀伤肿瘤细胞，而有研究发现，扶正抑瘤颗粒

( 由黄芪、灵芝、女贞子、淮山药组成) 能上调
TNF-α的表达，对 ICＲ 小鼠 H22 皮下移植瘤起抑
制作用，与 5-FU 联用则效果更强，能提高胸腺指
数、增加白细胞和淋巴细胞的数量、诱导 CD3、
CD4T淋巴细胞及 NK 细胞的表达［9］。转化生长因
子 α ( TGF-α) 、转化生长因子 β ( TGF-β) 的高表
达能抑制肝癌细胞的凋亡，低表达可以加速肝癌细

胞的凋亡，随着肝癌病程的进展，血清中 TGF-α、
TGF-β的水平升高。实验研究显示，扶正抗癌方
( 由黄芪、灵芝、女贞子、莪术、山豆根、藤梨
根、白术、丹参、法半夏组成) 能通过抑制 TGF-α
的表达来抑制肝癌细胞增殖［10］，健脾化瘀方 ( 由

白术、茯苓、苦参、佛手、白花蛇舌草、莪术等组
成) 能通过抑制 TGF-β、IL-10 表达，促进并维持
小鼠肝癌休眠［11］。

3 阻碍细胞信号转导通路，诱导肝癌细胞凋亡

细胞信号转导通路亦是肿瘤微环境中不可缺少

的重要组成部分，肿瘤细胞信号转导过程发生障碍

或异常，必然会导致肿瘤细胞生长、增殖、分化、
代谢、凋亡等一系列生物学异常［12］。扶正中药可
以靶向作用于肝癌细胞的信号传导通路，从而抑制

肝癌细胞的过度增殖，诱导肝癌细胞的凋亡，逆

转、延迟甚至阻止肝癌的形成或者转移。如观察化
积益肝煎 ( 主要由鳖甲、半枝莲、薏苡仁、莪术、
海藻、白术、山慈菇等组成) 对小鼠肝癌 H22 细
胞 beta Catenin 和 Cyclin D1 表达的影响，结果发
现，化积益肝煎可抑制 beta Catenin和 Cyclin D1 的
表达，从而影响 Wnt /beta Catenin 信号传导通路，
诱导细胞周期阻滞，抑制小鼠肝癌细胞增殖，从而

发挥抑制肿瘤生长的作用［13］。STAT3 信号通路对
肿瘤的发生、发展、转移同样有重要作用，而扶正
抗癌方对 H_ ( 22) 细胞 STAT3 通路影响的实验结
果显示，扶正抗癌方抗肝癌生长的功能就是通过抑

制肝癌组织 STAT3 信号通路实现的［14］。

4 下调癌基因，上调抑癌基因表达

细胞凋亡是为维持内环境稳定，由基因控制的

细胞自主的有序的死亡，与细胞增殖一起维持肿瘤

微环境的稳定。肝癌细胞增殖与凋亡的紊乱也和肝
癌的发生有着密切的关系，从细胞凋亡角度来看，

肿瘤的发生是由于肿瘤细胞凋亡受阻所致。随着分
子生物学的发展，目前人类已对肝癌细胞的增殖与

凋亡的过程有了相当的认识，肝癌细胞增殖与凋亡

受到一系列基因的严格控制，如 Bax家族、caspase
家族、癌基因 N-ras、抑癌基因 p53 等。扶正中药
可通过降低癌基因，上调抑癌基因、凋亡相关基因
的表达，来抑制肝癌的发生、发展。如养阴药北沙
参、麦冬及其与益气、温阳、补肾中药配伍后的药
物血清能显著抑制 SMMC-7721 人肝癌细胞癌基因
N-ras的表达、促进抑癌基因 p53 的表达，这对于
逆转肝癌细胞的恶性表型、诱导肝癌细胞分化、防
治肝癌的浸润和转移都具有重要的意义［15］。此外，
扶正抑瘤颗粒与 5-FU 联用可上调 Bax 基因和蛋白
的表达，同时上调抑癌基因野生型 p53 的表达，进
而诱导细胞凋亡［9］; 黄芪散对 H22 肝癌荷瘤小鼠
癌组织中 P53 基因的表达具有一定抑制作用，且能
保护小鼠的免疫器官，从而起到抗肿瘤作用［16］。

5 抑制肿瘤血管生成，阻止肝癌生长、转移

肝癌的发生是由多因素、多步骤导致的结果。
Folkman［17］于 1971 年首次提出肿瘤的生长和转移
需要依赖肿瘤血管生成。肿瘤血管生成在肿瘤微环
境中是一个不可缺少的生物学过程，肝癌细胞的生

长需要新生的肿瘤血管提供营养物质，其转移也是

通过新生血管将肝癌细胞运送到靶器官，故肿瘤血

管的生成与肝癌的生长、浸润和复发有明显的相关
性［18］，因此，若能控制肿瘤血管的生成，则可控

制肿瘤的生长和转移。研究发现，肝癌的血管生成
与多种因子密切相关，许多扶正中药可通过降低血

管生成促进因子的表达、上调血管生成抑制因子的
表达，抑制肝癌血管生成，达到阻止肝癌生长和转

移的目的。如女贞子具有补益肝肾功效，其提取物
熊果酸具有抗肿瘤作用，而研究证实，女贞子的抗

肿瘤作用与其中含有的熊果酸抑制血管内皮生长因

子 ( VEGF) 、TGF-α 的表达，进一步抑制肿瘤血
管新生有关［19］; 人参皂苷 Ｒg3 是从补益中药人参
中提取的单体，其对 Ｒg3 诱导小鼠肝癌细胞凋亡
及抑制肿瘤血管 VEGF生成的研究显示，人参皂苷
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Ｒg3 能够降低 VEGF 的表达，抑制肿瘤血管生
成［20］; 对中药扶正抗癌汤 ( 由红参、黄芪、灵芝、
白花蛇舌草等组成) 抗肿瘤血管形成治疗肝癌进

行实验研究，结果扶正抗癌汤可有效抑制 VEGF、
碱性成纤维细胞生长因子 ( bFGF) 的合成，在肿
瘤组织的血管形成过程中，使血管形成促进因子浓

度下调，从而抑制肿瘤血管形成［21］。

6 讨论

中医学与现代医学相结合治疗肝癌具有良好前

景。上述研究证实，中医药治疗肝癌重在对肿瘤微
环境的调节方面显示出靶点广泛、副作用少的优
势，扶正药物更能够改善肿瘤患者乏力、纳差等临
床症状，尤其针对肿瘤晚期出现的气阴两虚证候能

明显减轻患者痛苦、提高和改善患者生存质量［22］，
与外科手术、介入治疗、放化疗相结合也能明显提
高抗癌疗效，减少不良反应，预防肿瘤转移和复发。
以上通过探讨扶正药物调节肝癌患者肿瘤微环

境的作用机制，认为扶正中药对肿瘤微环境的调节

主要表现在调节机体免疫功能、影响肿瘤细胞的信
号转导通路、调控癌基因及抑癌基因的表达和抑制
肿瘤血管生成 4 个方面，为扶正药物治疗肝癌的研
究提出理论基础，同时为今后临床实践提出防治思

路。但是就目前的研究而言，无论动物基础研究还
是临床实验研究都不够深入，而肿瘤微环境是一个

相当复杂的统一体，扶正中药对肿瘤微环境的调节

具有多靶点、作用广泛的特点，故在今后的研究
中，应将扶正中药对肿瘤微环境调节中各个方面的

作用机制进行多层次的深入挖掘，阐明其各方面相

互联系、相互支持、相互制约的关系，以整体观念
探讨扶正中药对肝癌的治疗机制，才能最大程度地

发挥中医药的治疗特色及优势。同时必须注意的
是，临床实践中运用扶正药物治疗肝癌应该遵循辨

证论治的原则，准确把握病因病机，实行辨证与辨

病相结合，随证加减用药，切忌一味乱攻乱补。
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