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［摘要］ 肿瘤微环境是指肿瘤细胞在增殖、侵袭和转移过程中密不可分的局部外环境。与正常细胞外环境
一样，肿瘤微环境是一个复杂的微生态网络，环境中的低氧、低 pH值以及慢性炎症是导致肿瘤组织异常增
生、转移、复发的重要因素，与中医因脾虚、痰、瘀、癌毒等病理因素相互挟杂、交融而致的中医微环境相
似。提示可以从微环境角度探究中医肿瘤病因病机，通过探讨两者的关系，为临床运用肿瘤微环境理论指导
中医药抗肿瘤治疗提供参考依据。
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肿瘤微环境是指肿瘤细胞在增殖、侵袭和转移
过程中密不可分的局部外环境，不仅包括肿瘤细

胞、炎性细胞、脂肪细胞、成纤维细胞、免疫细
胞、血管相关内皮细胞等，还包括细胞外基质、细
胞趋化因子、生长因子、基质降解酶等［1］。环境
中相对的乏氧伴发的高葡萄糖吸收率、低 pH 值、
肿瘤相关性慢性炎症是其核心特征［2］，即缺氧、
酸性微环境，肿瘤炎性微环境等。类似于正常细胞
外环境，它是一个复杂的微生态网络，具诱导选择

肿瘤细胞恶性增殖的作用。随着近年来肿瘤微环境
理论的不断成熟，我们尝试将肿瘤微环境与中医病

因病机相契合，探讨中医药抗肿瘤治疗的新思路。

1 肿瘤微环境概述

1. 1 缺氧、酸性微环境
在供氧充分的情况下，正常人体细胞外环境

pH值一般介于 7. 2 ～ 7. 4 之间，而肿瘤细胞外环境
则多介于 6. 5 ～ 6. 9 之间，即普遍存在酸化现象，
大量的 H +主要来源于因用氧相对不足导致过多的

糖酵解而产生的乳酸和因肿瘤细胞过表达的碳酸酐

酶催化 CO2 和 H2O 合成的碳酸
［3 － 5］。相对缺氧的

微环境主要源于因细胞的恶性增长及异常的血管结

构而难以满足的自身大量能量需求。高糖酵解、高
葡萄糖吸收率等特点也正是由于乏氧严重影响了局

部肿瘤组织的线粒体呼吸链代谢，从而不得不转向

大量吸收葡萄糖进行糖酵解获取能量。
高糖酵解过程必将促使乳酸等代谢产物大量堆

积，导致周围的酸性微环境诞生。因此，为了使自
身较正常组织能够在恶性的酸性环境中处于竞争优

势，肿瘤细胞趋向选择发展出一套利于自身适应性

的生存机制，诱导肿瘤细胞产生一系列恶变［6］，

包括钠氢交换蛋白 1、碳酸酐酶Ⅸ和单羧酸转运体
的表达增加等。这些 pH调节蛋白的升高不但具有
把肿瘤细胞内过量生成的质子和乳酸及时运送到细

胞外，以维持胞内 pH值及生理功能的稳定，胞外
不断堆积的酸性代谢产物还具有对暴露在癌旁正常

组织引发毒性及影响抗癌药物疗效的作用，主要体

现在［7 － 8］: 1) 正常组织的坏死和凋亡; 2 ) 释放
组织蛋白酶 B 和其他蛋白水解酶，降解细胞外基
质; 3) 因血流供应不均匀及细胞间质高压导致抗
肿瘤药物难以进入肿瘤组织并在瘤体内均匀分布;

4) 缺氧以及酸性环境的恶性循环更促使肿瘤组织
对放化疗药物不敏感，甚至产生抵抗、诱导耐药;
5) 在免疫抑制方面，缺氧与酸中毒还能共同抑制
浸润在肿瘤组织内部的部分免疫细胞的细胞毒功

能，使肿瘤细胞逃避宿主免疫应答以及免疫治疗。
在恶性循环下，缺氧、酸性微环境使得肿瘤逐渐壮
大，不断从阴性滋养向阳性恶变转化。
1. 2 肿瘤炎性微环境
很多研究者已将肿瘤的炎性特质看作是肿瘤的

“第七大特征”，肿瘤组织内含大量的炎性细胞浸
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润，大量的流行病学研究显示，炎性肠病、幽门螺
杆菌感染、肝炎病毒感染、慢性反流性食管炎等慢
性炎症均是肿瘤发生的高危因素［9］。在炎症反应
刺激下，肿瘤组织持续不断地从周围 “招募”大
量炎性细胞，分泌大量介质，以启动肿瘤相关的特

异性信号传导通路，促进组织损伤及异常修复反

应，而这反过来又刺激难以清除的炎症反应，形成

恶性循环的炎性微环境，加重组织的异常修复与

侵袭。
炎性微环境主要通过炎性反应调控机体异常免

疫、促进新生微血管形成以及诱导干细胞增殖分化
等影响肿瘤的发生发展。炎性微环境对机体免疫反
应的影响主要体现在诱导免疫抑制与免疫逃逸上。
异常免疫抑制与免疫逃逸是肿瘤组织浸润基础，也

是促进复发转移的重要因素。机体主要通过调节效
应性 T细胞与调节性 T 细胞间的平衡来控制免疫
反应，如炎性反应使大量调节性 T细胞 ( Treg) 渗
透并聚集在周围组织中，并通过不同 Treg 亚群及
其产生的转化生长因子-β ( TGF-β) 、白细胞介素-
4 和白细胞介素-10 等对淋巴细胞、巨噬细胞、树
突状细胞、肥大细胞等的分化与成熟进行严密监
控，阻止其激活与趋化，促进肿瘤的免疫抑制与逃

逸，使得最终不仅不能清除肿瘤细胞，反而经过一

系列的免疫负调节作用，促进肿瘤的生长、侵袭与
转移［10 － 11］。在调控肿瘤干细胞方面，特异的炎性
微环境通过分泌的大量等炎性分子如白细胞介素-
6、白细胞介素-8、肿瘤坏死因子-α、TGF-β 可使
肿瘤干细胞表现出特殊的自我更新和分化能力，从

而促进肿瘤的生长和转移，如诱导选择肿瘤干细胞

的恶性增殖与分化突变表型，紊乱细胞更新的重要

信号传导通路，表达多种多药耐药性转运蛋白等，

这也是肿瘤难以控制甚至出现耐药的主要原

因［12-14］。在促进肿瘤新生血管和淋巴管的生成方
面，炎性微环境通过促进促血管和淋巴管内皮生长

因子生成、减少抑制因子的分泌，为肿瘤新生血管
和淋巴管的生成创造有利条件。在一定条件下巨噬
细胞还可通过转化为淋巴管内皮细胞，直接参与淋

巴管的生成［16］。在迄今发现的 20 多种多肽类血管
生长因子中，血管内皮生长因子 ( VEGF) 是针对
内皮细胞特异性最高、促血管生长作用最强的生长
因子，其不但可增加血管通透性以使与血管生成相

关的分子及细胞穿越管壁［16 － 17］，而且还可招募源

于循环及骨髓系统的内皮细胞集于新生血管处，促

进新血管系统形成。这在为肿瘤组织提供足够营养

物质同时，也影响了抗肿瘤治疗的临床疗效。

2 肿瘤微环境与中医病机本质

中医肿瘤病因病机虽复杂多样，但总而言之，

不外乎虚、痰、瘀、毒等病理产物相互挟杂、交融
的过程，即 “正虚阴阳失调，津液代谢异常，痰
湿内结，气血瘀滞，痰瘀交阻，癌毒乃成”。其与
现代医学所提出的肿瘤微环境的相关性主要表现在

4 个方面［18］: 1) 脾虚是局部低氧、线粒体异常代
谢的关键病机。脾虚气血生化乏源，组织尚处于
“能量赤字”状态，不得不通过高糖酵解来促进能
量生成，导致酸性代谢产物的大量堆积。2 ) 肿瘤
酸性微环境类似于中医之 “痰”。已有大量研究提
示中医“痰”是肿瘤酸性微环境的重要组成物质，
“夫痰者，津液之异名也”，痰浊乃机体津液代谢
障碍的重要病理产物，而肿瘤微环境中积累的大量

酸性代谢产物实际上就可以看成是机体津液代谢失

常，湿浊内生，湿聚而成的 “痰”。3 ) 肿瘤炎性
微环境与痰、瘀、癌毒等病理产物构成的中医内环
境存在诸多共通之处。中医肿瘤的痰、瘀、癌毒等
构成的病理环境实际上就是诱导肿瘤细胞增殖分

化、不断推动其恶性侵袭转移的炎性微环境。4 )
脾虚与痰、瘀、癌毒相互促进相互影响，其中脾虚
是核心。不管是缺氧、酸性微环境还是炎性微环
境，脾虚运化失常都是导致其发生发展的核心病

机，而痰、瘀、癌毒等病理产物也都是在脾虚基础
上发展而来，是一个不可分割的整体。
2. 1 肿瘤缺氧、酸性微环境与中医病机本质
2. 1. 1 脾虚是局部缺氧、线粒体代谢异常的关键
病机 脾主运化，是气血精微物质化生的主要来

源，类似于线粒体，具有为机体生命活动提供不可

或缺能量的作用，而局部用氧相对缺乏常常是肿瘤

组织能量代谢异常表现出高葡萄糖吸收率、高糖酵
解的主要因素。因此，随着研究的不断深入，不断
有学者提出“线粒体是中医之脾”“线粒体是细胞
的气血生化之源，后天之本”“中医脾之功能的细
胞生物学基础在线粒体”［19 － 20］等观点。相关基础
研究如宋雅芳等［21］通过观察脾虚证患者镜下胃黏

膜细胞线粒体的变化，发现脾虚证下患者的胃黏膜

壁细胞线粒体数目较正常减少，超微结构以及能量

代谢也相应受到影响; 张俊杰等［22］认为，线粒体

功能障碍为胰岛素抵抗发病的重要因素，从脾虚与

胰岛素抵抗的发病本质的观点出发，提出脾虚可导

致胰岛素抵抗的观点而通过健脾益气中药能够明显
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改善胰岛素抵抗; 康楠等［23］运用脾虚四号方 ( 参

苓白术散) 干预脾虚泄泻大鼠模型，观察大鼠结

肠黏膜线粒体的变化，发现高、中、低剂量实验组
大鼠结肠黏膜线粒体电子密度均较正常组高，线粒

体处于功能活跃状态，西药组、模型组结肠上皮细
胞线粒体肿胀、空泡化、形态不规则、嵴模糊不
清、外膜亦不清晰。在脾虚影响线粒体核酸代谢异
常方面，已有初步的宏观分析发现，脾虚易导致不

同程度的线粒体核酸代谢基因表达异常，如杨泽民

等［24］通过比较脾虚证慢性浅表性胃炎患者与健康

人胃窦部黏膜细胞的物质能量代谢基因的差异表

达，发现与线粒体能量代谢相关的 3 个基因在脾虚
证患者体内均下调。此外，刘友章等［25］在脾虚模
型大鼠细胞线粒体的研究中也发现，长期的线粒体

数量和功能失常易削弱肿瘤细胞正常呼吸功能，释

放高水平的活性氧簇，进一步诱导细胞核基因组

( 如癌基因和抑癌基因) 的突变，加重缺氧、酸性
微环境的产生，这也是肿瘤组织异常微环境产生的

重要机制。
2. 1. 2 肿瘤酸性微环境类似于中医之 “痰” 随
着“酸性微环境”不断被提及，其与中医 “痰浊”
的相关性也一直在探索中。虽无确切证据，但两者
都是对 “津液”这同一发病物质基础从中西医不
同角度的解释。中医基础理论认为酸性产物或其他
异常细胞间质成分的大量积累实际上就是机体津液

代谢失常，湿浊内聚而成的 “痰”［26］。如蒋明［27］

认为，痰湿之人常伴发 pH 值低下的细胞间质液;
何洁茹等［28］认为，无论在临床特点还是相关疾病

的发生上痰湿或酸性体质者均存在众多相似之处;

李以义［29］认为，易引起肿瘤转移复发的异常细胞

间质成分如溶酶体酶、组织蛋白酶、水解酶、体内
黏液类物质等都归入 “痰浊”范畴，这也符合痰
浊“痰之为物，流动不测”的特点。
也有从化痰中药对改善酸性环境的间接性研

究，如张申等［30］发现，化痰类中药可通过调节酸

性环境中的多种肿瘤细胞间质黏附分子的表达水

平，抑制肿瘤向基质侵袭，影响肿瘤细胞的迁移和

运动能力，发挥抗肿瘤转移的作用; 孙玲玲等［31］

对益气除痰方的研究也提示，其可能通过下调

P4HB mＲNA的表达抑制缺氧微环境下诱导的 A549
细胞上皮间质转化，改善酸性环境。此外，很多关
于化痰药姜半夏的抗肿瘤机制的研究也提示，其主

要通过逆转细胞的内碱外酸的异常微环境，抑制细

胞的生长增殖而发挥作用［32］。

2. 2 肿瘤炎性微环境与中医病机本质
2. 2. 1 中医痰、瘀、癌毒等病理产物与肿瘤炎性
微环境的共通之处 现代医学理论认为，肿瘤炎性

微环境是肿瘤相关性慢性炎症诱导的炎性细胞大量

分泌炎症介质包括生长因子、血管生成因子及基质
降解酶等所致，在促进肿瘤组织的增殖、转移与复
发中扮演着重要角色。结合目前对炎性微环境的研
究，认为其与中医学中相互交融、互为因果的痰、
瘀、癌毒等病理产物存在诸多共通之处［33］，如肿
瘤炎性微环境导致机体出现免疫抑制与免疫逃逸状

态，可相当于中医的痰湿伤脾，正气虚损［34］;

VEGF等促血管生成因子的大量分泌造成的微血管
循环异常与痰、瘀、癌毒病机理论中的痰瘀胶阻极
其相符［34 － 35］; 黏附因子异常表达导致的肿瘤细胞

极易脱落转移与中医肿瘤病机学中的痰性黏腻，易

聚易行，随气流窜的特点相类似［36］等。中医理论
认为，“正气不存，邪气内干”，肿瘤的发生其实
就是在本虚基础上，多种致病因素内外综合作用下

体内阴阳平衡被打破后导致的痰、瘀、癌毒等病理
产物蓄积的恶性循环过程，而其中的脾虚、痰、
瘀、癌毒等同时又诱导着肿瘤的发生与进展。因此
可以认为，中医肿瘤的痰、瘀、癌毒等构成的病理
环境实际上就是诱导肿瘤细胞增殖分化，并不断推

动其侵袭转移的炎性微环境。或许可以将局部痰瘀
壅滞化生癌毒的微过程看作是炎性介质大量分泌所

诱导激活的一个个促进肿瘤增殖分化的恶性传导

通路。
2. 2. 2 脾虚与痰、瘀、癌毒相互促进、相互影响，
其中以脾虚为核心 张元素 《活法机要》曰: “壮
人无积，虚人则有之，脾胃虚弱，气血两衰，四时

有感，皆能成积。”因此，不管是对炎性微环境还
是对缺氧、酸性微环境，脾虚都是导致其发生发展
的核心病机，痰、瘀、癌毒等病理产物都是在脾虚
基础上发展而来的，它们既是癌症过程中的病理产

物又是导致疾病加重的致病因素。体内痰、瘀、癌
毒一旦留结，必将进一步耗伤机体的正气，日久则

加重气、血、津、液代谢失常，加重痰、瘀、癌毒
的相互郁结，终使病势更盛更险。这就如同在酸性
缺氧环境下，必将诱发或加重相关炎症反应，而炎

症反应的发生又因进一步增加机体的耗氧量，反过

来加重机体的乏氧程度。因此，结合肿瘤的发生发
展过程，我们认为，脾虚与痰、瘀、癌毒等病理产
物是相互促进相互影响的，这其中以脾虚最为根

本，肿瘤脾虚模型中均可见到慢性炎症，同样慢性
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炎症中又常可伴发脾虚［37］。它们以整体形式共同
存在于肿瘤微环境中，促进肿瘤细胞的增殖与恶

化。提示在肿瘤的中医病机审查过程中，首先应对
疾病有宏观的整体把握，再兼顾局部微环境进行微

观的病机认识。同样对于肿瘤的中医治疗，在加强
直接控制局部肿瘤组织的恶性活动的同时，应益气

健脾整体调节肿瘤微环境。

3 小结

综上，尚处于黑箱状态的肿瘤微环境正逐渐成

当前抗肿瘤治疗的新靶标，借助肿瘤微环境这个崭

新的视角进一步探索肿瘤的中医病机将会为肿瘤的

治疗带来全新的思路。对于中西医结合治疗的研
究，肿瘤微环境也是一个很好的切入点，既然肿瘤

微环境与中医脾虚、痰、瘀、癌毒等病理因素具有
极大的相似性，那么不妨可以考虑将这些中医病理

产物与现代分子生物学之间的关系进行整合切入研

究，这将会极大地丰富中医痰、瘀、癌毒的学术内
涵，促使更加全面地认识中医肿瘤病机。
虽然近年来中医药抗肿瘤研究在我国已取得了

显著成果，肿瘤的中医病机及治法研究也有了一定

进展，尤其是益气健脾 ( 扶正培本) 、清热解毒等
治法的提出，然而中医药抗肿瘤仍存在很多的模糊

点，中医肿瘤病机理论仍需进一步研究和阐释，中

医药多靶点、多途径控制肿瘤转移与复发仍需进行
深入探索。希望随着肿瘤微环境理论的不断成熟，
中医药抗肿瘤能在客观规范方面取得大的突破。
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Tumor Microenvironment and Its TCM Pathogenesis
ZHENG Wu1，YANG Jinkun2

( 1． Longhua Clinical Medical School，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，，Shanghai，200032; 2． Longhua Hospi-
tal affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine)
ABSTＲACT Tumor microenvironment refers to a local external environment inseparable from the process of prolife-
ration，invasion and metastasis of tumor cells． Just like normal extracellular environment，tumor microenvironment is
a complex micro eco-network，in which low oxygen，low pH value and chronic inflammation are important factors to
lead tumor tissues to abnormal proliferation，metastasis and relapsing，and it is similar to traditional Chinese medicine
( TCM) microenvironment caused by blending insufficiency of the spleen，phlegm，stasis，cancer poison and other
pathological factors． It suggests that TCM etiology and pathogenesis of tumor may be explored from the point of micro-
environment． By studying the relationship between the microenvironment and TCM etiology and pathogenesis of tumor，
reference could be provided for using tumor microenvironment theory in clinical to guide TCM anti-tumor therapy．
Keywords tumor; microenvironment; TCM pathogenesis; insufficiency of the spleen; phlegm
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“我与 《中医杂志》”征文启事
为纪念《中医杂志》创刊 60 周年，本刊将开展“我与《中医杂志》”专题征文活动。
2015 年是《中医杂志》创刊 60 周年。60 年来，《中医杂志》秉承发扬中医特色，以中医学术为本，推动中医现代
研究的发展，提高为主、兼顾普及的办刊方针，始终坚持社会主义先进文化前进方向，把握正确的政治导向和出版方
向，以传承中医药文化、传播医疗卫生知识、促进中医药学术发展为己任，为弘扬中华民族优秀文化、提高人民健康水
平做出了显著贡献。《中医杂志》以其广泛的覆盖面和较强的学术影响力，深受广大读者的欢迎，读者遍布世界各地。
读者是杂志生命的源泉，60 年来，《中医杂志》为读者提供了学习、交流的平台和事业发展的支撑，《中医杂志》的发
展也离不开广大读者的支持和陪伴，许多老读者与《中医杂志》相伴成长数十年，期间留下了许多不同寻常的故事。
本次征文不限体裁，内容可以是学术性的，也可以将自己学习、工作中与《中医杂志》有关的心得、故事记录下来，
与大家分享。每篇征文原则上不超过 3500 字，要求文字流畅，可读性强。所有参与征文活动的读者都将获得一份纪念
品，经本刊组织专家评审合格的征文将在 2015 年 12 月本刊“我与《中医杂志》”专栏刊登，优秀征文作者将有机会参
加创刊纪念活动。征文截稿日期为 2015 年 10 月 20 日前，征文投稿专用邮箱: zhongyizazhi1@ 126. com。
衷心感谢广大读者多年来对《中医杂志》的支持与厚爱，我们将以不懈的努力，与您一道共同开创《中医杂志》

更加美好的未来。
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