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·理论探讨·
肺癌中医抗血管生成研究的几个关键问题
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［摘 要］ 中西医尚缺乏公认的适用于抗肿瘤血管生成药物的临床疗效评价体系与标准，中医药抗肿瘤血管生成领域的研究仍处
于实验研究阶段，临床研究报道更为罕见。 主张结合现代肿瘤微环境理论、中医肺癌络病说，应用影像学血管功能多参数评价新技
术与方法，深化中医药抗肿瘤血管生成领域临床与基础研究，探索适用中医药抗肿瘤血管生成的临床疗效评价标准与体系。
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1 肿瘤微环境理论有望阐明肺癌络病病机的现代生
物学基础

作为现代血管依赖性疾病之一，肺癌的抗血管生
成的研究，客观上要求对肿瘤微环境有深入的认识。肿
瘤微环境理论认为，细胞作为机体结构与功能的基本
单位，仍处于由细胞外基质（ ECM ） 、ECM 合成与降解
酶类、细胞因子等组成的信息网络之中［1］。肿瘤侵袭微
生态系统（ T IMES）中微血管网络、淋巴系统、免疫细胞
（ 尤其树突状细胞 DC、杀伤性 T 细胞） 与肿瘤细胞间
形成了相对独立的微环境［2］。 其中促新生血管形成因
子与抑制因子之间的失衡，导致肿瘤新生血管形成以
及微环境的免疫抑制，被认为是促进肿瘤生长与转移
的重要前提条件之一。 肺间质则由肺内结缔组织、血
管、淋巴管和神经组成。 间质中的巨噬细胞具有游走
性，通过分泌和吞噬功能，发挥免疫防御作用。 肺循环
的动静脉系统直至肺泡隔内，约2800亿条毛细血管形
成了密集的毛细血管网络。肺癌细胞乃处于由肺间质、
淋巴循环、细胞免疫及其分泌的各种细胞因子组成的
信息调节网络之中，是肺癌赖以生存与转移的重要
条件。

肺癌络病与肿瘤微环境异常具有相对统一性。 传
统络病学说认为，“脉络—血管系统”可能是中医络脉、
络病的重要物质基础［3］。而现代络病学说则认为，络脉
系统作为脏腑气机、气化的基本功能与结构单位，其结
构载体不仅仅是目前所认识的“脉络—血管系统”，还
应深入到细胞，亚细胞，蛋白质组，基因组学等功能与
结构单位［4，5］。 不仅应涵盖微循环、神经、体液、内分泌
等结构系统，还应包括细胞因子调节网络、神经—内分
泌—免疫调节网络等更高层次的功能态网络系统。 不
少学者认为，络脉络病病理机制是多种疑难病症形成

与发展的共同的病理特征与病理转归［4，6-10］。 因此，肺
癌“络病”不仅包括肿瘤血管系统本身的改变，还应该
深入到以血管生成为中心的，促进／抵制血管生成因子
失衡，细胞外基质、淋巴系统，尤其细胞免疫（树突状细
胞 DC、杀伤性 T 细胞） 系统所发生的一系列病理
改善。

“邪盛谓之毒”［6］，络毒蕴结，则病势胶着缠绵，常
规治疗乏效，预后不佳。 瘀、痰、毒作为影响肺癌生长、
转移最重要的病理因素，在肺癌生长与转移中的作用
与机制，还远未得到阐释。 因此，与现代肿瘤微环境理
论的最新成果相结合，有望对阐明肺癌现代络病机制
的生物学本质，深化肺癌中医学病机认识，揭示更为广
泛的作用途径与治疗靶点，进一步提高疗效，指导临床
用药，具有重要理论与实践意义。
2 阐明肿瘤微环境细胞免疫抑制与肺癌虚证的内在
联系

肿瘤新生血管形成，被认为是促进肿瘤生长与转
移的重要的前提条件［2，11］。 以肿瘤新生血管形成为核
心的肿瘤微环境的改变，形成肿瘤赖以生长与转移的
重要条件。伴随新生血管的形成，肿瘤及间质分泌的促
血管生长因子——血管内皮生长因子（ VEGF） 、TGF-β
等通过旁分泌或自分泌作用，抑制细胞因子 （ IL-12、
IFN-γ、TNF-α、GM-CSF）分泌，抑制免疫细胞的增殖，
尤其是抑制了树突状细胞（ DC）的分化与成熟，使 T 细
胞对凋亡敏感性增高，诱导 T 细胞凋亡，从而启动宿
主的免疫抑制，最终导致肿瘤微环境中，免疫监视机制
的失衡或无能，实现肿瘤免疫逃逸。在促血管因子优势
的微环境中，DC 的功能受损，IL-12分泌水平下调，最
终促进肿瘤的生长与转移［12］。 因此，肿瘤微环境中以
新生血管形成为中心，伴随细胞免疫功能的低下，导致
肿瘤免疫逃逸，则是导致肿瘤生长与转移的又一重要
因素。 《灵枢·百病始生》谓：“是故虚邪之中人也，始于
皮肤，……留而不去，传舍于肠胃之外，募原之间，留著
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于脉，稽留而不去，息而成积，或著孙脉，或著络脉。”清
代王清任《医林改错》指出“元气既虚，必不能达于血
管，血管无力，必停留瘀。”叶天士《临证指南医案》云：
“极虚之处，便是留邪之所”，《外证医案》则明确提出
“正气虚则成岩”。 均强调了正气亏虚在肺癌发生与转
移中的基础性作用。

我们通过对40例肺癌患者外周血 DC 与 T 细胞
亚群检测发现，肺癌患者与健康人比较，CD3＋细胞数

量显著降低（ P＜0.01） ，CD4＋／CD8＋比值亦下降（ P＜
0.05） ，免疫功能明显低下［12］。 Lew is肺癌动物实验研
究证实［13］，肿瘤组织微环境浸润 DC（ T IDC） 的数量明
显下降，与 VEGF 表达水平与 Lew is肺癌的生长与转
移具有一定的相关性，表明肿瘤存在着局部（微环境）
“虚证”。在肿瘤疾病进展与转移过程中，伴随着全身虚
证，同时肿瘤局部微环境中存在着免疫功能的低下，挑
战了我们既往认为肿瘤系全身属虚、局部属实的传统
观念。研究还发现，扶正培本联合解毒通络方与单纯解
毒通络方比较，在调节 T IDC 数量，抑制 VEGF 表达，
调节 DC 分泌 IL-12水平，调节 DC 膜分子表达，诱导
DC分化与成熟，促进体外 DC与 T 细胞结合免疫突触
（ IS） ，促进 T 细胞增殖，增强 CTL、DC-LPAK 杀伤活
性的形成方面，均显示出了明显的优势，与我们以扶正
培本为主导的中医临床实践相吻合，表明肿瘤微环境
中免疫抑制与肺癌“虚证”具有一致性。

“络虚”与“络毒“是肺癌发病机制的正、邪两个层
面。然而正气亏虚是肺癌的发病学基础，现代中医临床
扶正培本方药在抗复发与转移方面已显示出有效性，
但在抗肿瘤免疫治疗肺癌复发与转移方面，其有效性
尚有待进一步证实。因此，深入揭示微环境中免疫抑制
与肺癌虚证的内在联系，阐明肿瘤微环境“虚证”的生
物学基础，则可能更接近于对肺癌“络虚”的本质认识，
对深化肺癌“虚证”病机、治则的研究有着重要意义。
3 肿瘤新生血管形成的络病机制研究有待深化

现代肿瘤细胞生物学研究表明，正常细胞（通常指
一个干细胞）的癌变是由遗传损伤和表型改变驱动的，
由启动、生长、促进、演变、播散以及侵袭与转移构成的
级联（ cascade）过程。 包括多基因（癌基因、抑癌基因及
DNA 修复基因等） 突变或缺失，细胞因子网络及神经
—内分泌—免疫调节网络的失衡，肿瘤新生血管形成，
免疫功能抑制等一系列极为复杂的病理改变。 大多肿
瘤的临床前时间，需要大约8～20年的时间，具有空间
和时间上的时序性和逐进性［14］，符合中医“久病入络”
病理特征。

当肿瘤直径达2～3mm 时，在促血管因子优势的
微环境中，肿瘤新生血管形成，肿瘤得以迅速生长，并
获得了恶性表型与转移特征。 肿瘤新生血管具有结构

与功能的不成熟性，缺乏固定的周细胞，肿瘤血管扭
曲，具有高度膨胀和渗透性，循环紊乱，造成肿瘤组织
缺氧、流体静脉压（ IFP）增高，一方面，由于缺氧降低了
肿瘤细胞对放化疗的敏感性，另一方面，阻碍了化疗药
物与肿瘤组织的充分接触，最终降低了放化疗疗
效［15-17］。 这种促进／抑制血管生成因子的失衡，新生血
管结构的高度异质性，流体静脉压（ IFP） 增高，微环境
的酸碱失衡，客观上具备了“络毒”的致病特征［18］。 肿
瘤细胞向周围组织的侵袭，以及突破血管壁实现血行
转移，则以络脉损伤为前提。肿瘤血管形态和功能的改
变，符合现代络病“络脉阻滞”、“络脉绌急”的基本病理
改变。 多项研究证据表明［19-21］，针对其“虚”、“滞”、
“毒”、“损”的病机特征，采用扶正、解毒、通络、化瘀的
综合应用，发挥其多靶点治疗优势，可能达到一定抑制
肿瘤血管生成的作用。扶正培本、解毒通络治法方药靶
向肿瘤血管可能的作用机制是：①通过驱除邪毒，减少
毒邪对正常组织络脉（血管） 的损伤，改善或促进正常
组织功能；②扶正解毒通络治法方药可能通过驱除邪
毒，减少毒邪对肿瘤络脉（血管） 的刺激，调节促进／抑
制血管生成因子平衡，抑制肿瘤新生血管形成。 ③扶正
活血通络方药可直接疏通或修复肿瘤络脉（血管） ，使
肿瘤血管发生正常化，抑制肿瘤转移，并通过促进细胞
毒内药物与肿瘤组织的充分接触，提高放化疗疗效。 ④
抑制骨髓干细胞向肿瘤血管内皮的分裂和迁移等。 目
前对中药复方更为深入的作用机制尚有待研究。

由于肿瘤形成与转移过程的复杂性，肺癌络病尚
不能完整诠释肿瘤新生血管形成所发生的一系列细胞

生物学变化过程。活血化瘀、解毒通络方药在促进全身
血液循环、抑制血小板聚集的同时，也势必会扩张肿瘤
血管，改善肿瘤组织的供血和供氧，可能促进肿瘤的生
长和肿瘤的转移，并可能导致肿瘤组织的出血而危及
生命。 但也可能同时扩张或改善肿瘤周围正常组织供
血，促进正常组织侧枝循环的建立，减少肿瘤血供，间
接抑制肿瘤生长或转移。我们既往研究提示，以扶正培
本为主导，与解毒通络法的合理配伍，较之单纯解毒通
络法在抑制肿瘤血管生成方面具有一定优势。因此，肺
癌络病学说如能完整地诠释肿瘤新生血管形成的生物

学机制，对于揭示中医药抗血管生成机制，指导扶正培
本、活血化瘀、解毒通络等治法的合理用药，具有重要
的研究价值。
4 建立中医药抗肿瘤血管生成的临床疗效评价体系

目前中西医均缺乏公认的适用于抗肿瘤血管生成

药物的临床疗效评价标准，中医药抗肿瘤血管生成的
研究仍处于实验研究阶段，中医该领域的临床研究尚
未见报道。 因此，深化该领域基础研究，探索建立中医
药抗肿瘤血管治疗的疗效评价标准与临床疗效评价体
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系，显得尤为迫切。
肿瘤血管生成就是新生血管在肿瘤现有血管上形

成的过程。这些新生血管不但能促进肿瘤生长和转移，
还会引起血容积、灌注量及毛细血管通透性等变化，因
此，要想实现对肿瘤早期诊断及准确疗效评价，不仅要
求对肿瘤可视的表现特征进行监测，更需要深入到肿
瘤循环及代谢过程中进行探究。 其中可采用多种影像
学成像方法，如 CT 、MRI、PET，尤其是 MRI 血管功能
成像，作为一种无创方便的影像学技术，它可定量反映
肿瘤微血管特征及与肿瘤血管生成相关功能的变化，
为分子水平研究肿瘤血管开创了新的前景，已成为临
床与实验研究的热点，目前已初步应用于临床。国内外
学者相继对动态增强和灌注成像的影像学参数与肿瘤

血管生成之间相关性进行了大量的研究，表明 CT 影
像参数组织血流量（ BF） 、血容量（ BV ） 、平均通过时间
（ MTT ） 、峰值时间（ T TP） 、毛细血管通透分数（ CPE）
等参数能反映组织器官的灌注状态，反映肿瘤新生血
管的状况［22-24］。 目前采用 CT 、MRI评价肿瘤血管生成
已显示出巨大的应用潜力。
5 结语

目前，抗肿瘤血管生成药物联合化疗显示出了一
定优势，但单独使用疗效较差，表明肿瘤血管生成机制
远未揭示肿瘤生长与转移的全部生物学内涵。 在传统
中医理论指导下，结合现代肿瘤微环境理论与现代肿
瘤血管生成研究的最新成果，应用现代肿瘤影像学血
管功能评价新技术，揭示肺癌络病机制，对于深化肺癌
中医病机理论，建立合理的中医药抗血管生成疗效评
价体系，开展中医药抗肿瘤血管生成基础与临床研究，
具有一定理论与临床研究价值。
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