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［摘要］ 肿瘤发生、发展和转移的过程与其自身所处的内、外环境密切相关，肿瘤微环境不仅包括肿瘤所
在组织的机构和功能代谢，也包括肿瘤细胞自身所处的内在环境。中医学认为，人体的生理功能在于阴阳之
间的动态平衡，肿瘤的发生是人体正气不足与邪气内侵所致的阴阳失衡的结果。肿瘤微环境中的不同炎症因
子之间亦存在着不断发展变化的 “阴阳”状态，阴阳平衡失调是导致疾病进展的关键。从局部和整体两方
面纠正机体阴阳失衡状态，恢复其动态平衡是肿瘤治疗过程中的准则。
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肿瘤发生发展和转移的过程与其自身所处的内

外环境密切相关，肿瘤微环境不仅包括肿瘤所在组

织的结构和功能代谢，也包括肿瘤细胞自身所处的

内在环境。这种局部稳态环境中的细胞及分子处于
一种动态变化过程，与中医学中的阴阳平衡状态相

似，一旦这种阴阳平衡状态被打破并不断地出现恶

性循环，那么就会表现出正邪相争的病理过程，进

而出现肿瘤的发生、发展和转移。本文试图探讨肿
瘤微环境中所蕴含的阴阳动态平衡关系，以期为肿

瘤的中医临床诊疗提供新的思路和方法。

1 肿瘤的炎性微环境

肿瘤的转移是指肿瘤细胞侵入细胞外基质，侵

袭附近的淋巴管和血管，从而进入循环系统，同血

小板以及靶点部位的内皮细胞黏附，相互作用，透

过脉管系统，在靶点部位形成新的复制克隆，逃避

机体免疫清除的一系列级联反应［1］。1889 年，
Paget提出了“种子-土壤学说”［2］，他认为，正如
种子离开了合适的土壤则不能发芽一样，肿瘤细胞

作为一种“种子”，在肿瘤转移之前，主要经由血
管、淋巴管等播种到人体其他组织，并引起周围细
胞性质发生改变，这就打破了正常细胞及其周围组

织环境的动态平衡，为自己的不断增殖建立了适合

的“土壤”。这种适合于肿瘤细胞生长的 “土壤”
便是肿瘤微环境。

肿瘤微环境不仅包括肿瘤细胞、炎性细胞、脂
肪细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞等，也包括细
胞外基质、生长因子、细胞趋化因子等［3］。其核
心特征就在于环境的低氧所伴发的低 pH 值、慢性
炎症等［4］。这是一个复杂的微生态网络，通过炎
症反应的不断刺激，大量免疫抑制细胞以及大量的

炎性相关因子在肿瘤微环境中聚集，进而启动肿瘤

相关的特异性信号传导通路，加重组织损伤和异常

修复反应。这样就会进一步刺激炎症反应，加重病
情，如此循环往复，形成恶性循环。

2 中医阴阳动态平衡

《黄帝内经》云: “自古通天者，生之本，本
于阴阳”; “阴阳者，天地之道也，……治病必求
于本”。世间万物的生克制化均离不开阴阳，人体
的生理功能就在于阴阳之间的动态平衡。所谓
“阴胜则阳病，阳胜则阴病，阳胜则热，阴胜则
寒”。阴胜是指阴超过了平衡调和状态时的阴，阳
胜是指阳超过了平衡调和状态时的阳，两者均是以

自身为参照对象，而非对方。阴阳始终处于不断的
运动变化之中，当六淫外邪亦或是七情内伤足够强

大，两者之间的动态平衡被打破则发为疾病。
就肿瘤的治疗而言，古代多以 “积聚”论治。

所谓“积之成也，正气不足，而后邪气踞之”，因
此，古代医家多认为，正气亏虚是肿瘤产生的根本

原因。邪气内侵，累积到一定程度，则会打破阴阳
平衡而发为本病，加之肿瘤多见于老年人，故治疗
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也多以扶正为主。然而随着肿瘤患者的逐步年轻
化，“癌毒”理论逐渐受到重视。其概念源自于中
医学“毒邪理论”，所谓 “毒者，邪气蕴蓄不解之
谓”，邪气蓄积于体内无法排除，导致体内邪气过
盛而化毒。周仲瑛教授首倡 “癌毒学说”，认为癌
毒是引起肿瘤的一类特异性致病因子，不同于风、
寒、热毒等一般毒邪，其具有增生性、浸润性、复
发性和流注性等特征［5］。当正气与癌毒之间的平
衡被打破，正气亏虚，癌毒留结，气机运行不畅，

津液失于布散而成痰，血液运行受阻而成瘀，癌毒

与痰瘀搏结而形成肿块，则会在正虚之处留结滋生，

因此，癌毒所留之处通常也是机体正气亏虚之处。

3 肿瘤微环境的动态平衡与阴阳平衡

肿瘤的炎性微环境在其发生发展以及转移过程

中发挥着重要作用，而其分子作用机制始终呈现出

动态平衡及发展的状态，这个过程类似于中医阴阳

平衡及失衡的动态变化。阴阳双方相互对立制约，
当两者处于动态平衡状态时，机体的各项生命活动

能够得到精确的调控，而一旦两者之间的平衡关系

被打破，就会产生肿瘤。
3. 1 肿瘤微环境的形成
当机体受到损伤或病原体入侵时，免疫系统被

激活并诱导产生大量的炎症细胞，分泌多种细胞因

子并在局部形成引发肿瘤的微环境［6］。这种外界
因素引起机体炎症反应的现象就是促炎效应，而机

体则相应地表现为抗炎效应。两者相互对立制约，
若促炎效应占据优势地位，则多表现为炎症进展，

若抗炎效应占据优势地位，则炎症消退，疾病向

愈。Khatami［7］认为，这种炎症反应过程类似于中
医理论中阴与阳的动态变化过程。由于促炎因子可
以导致细胞凋亡坏死，故当属于阴; 由于抗炎效应

通过细胞增殖来修复机体炎症，故当属于阳。若两
者相互对立共同存在，则机体主要表现为慢性炎

症，形成一个“阴性”的局部炎性微环境。
3. 2 微环境与肿瘤的发生发展和转移
炎性微环境主要通过炎性反应调控机体异常免

疫、促进新生血管形成、诱导干细胞增殖分化等，
从而影响肿瘤的发生、发展和转移复发［8］。其中
微环境对机体免疫的影响主要表现于诱导免疫抑制

以及免疫逃逸方面。
不同种类的免疫细胞通过直接接触细胞因子和

细胞趋化因子相互作用，从而保持炎症反应与肿瘤

免疫之间的平衡关系。肿瘤相关巨噬细胞 ( TAMs)
和 T 细胞是微环境中最多见的两种细胞。其中

TAMs主要可分为 M1 型和 M2 型，M1 型主要分泌
肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 及白细胞介素 ( IL-1、
IL-6、IL-12、IL-23) 等促炎性因子，以抗肿瘤为
主，M2 型则主要分泌 IL-10、清道夫受体 A、精氨
酸酶等抗炎因子，以促肿瘤为主，因此，M1 型和
M2 型之间的平衡关系类似于阴阳平衡。由于 M1
型因子主要是促炎性因子，而 M2 型因子以抗炎因
子为主，从这个层面来看，两者的阴阳属性可以相

互转化。T细胞主要包括效应性 T 细胞和调节性 T
细胞 ( Treg) 等，不同的 T细胞可以分别表现为促
肿瘤和抑制肿瘤作用。例如，细胞毒性 T 淋巴细
胞和 Th1 细胞与肠癌、胰腺癌等预后良好相关［9］，
CD8 + T细胞［10］、Th1、Th2［11］及 Th17 细胞［12］与肿
瘤的进展转移相关，Treg 细胞［13 － 14］在大多数情况
下可以通过促进免疫抑制与逃逸而加快肿瘤的发

生，然而在特定环境下，也可以通过抑制肿瘤相关

炎症而对肿瘤起到抑制作用。此外，转化生长因子
β ( TGF-β) 在肿瘤转移方面也扮演着重要角色。
TGF-β在早期癌变中以抑制肿瘤为主，然而在肿瘤
形成以后，TGF-β可以诱导免疫细胞功能不全或直
接凋亡，从而降低机体的免疫功能，帮助肿瘤逃避

正常机体的免疫监视功能。在治疗方面，放疗、化
疗对肿瘤细胞的杀伤作用可引起坏死的肿瘤细胞释

放出大量细胞因子，而细胞坏死引起的缺氧环境会

进一步加快肿瘤生长。此外，抗炎治疗也会刺激诱
导获得性免疫反应，对肿瘤起到一定的抑制作用。
肿瘤新生血管的形成主要是由于“阳性”细胞

增殖的不断发生，包括血管生长因子、细胞趋化因
子、免疫炎症反应和各种蛋白水解酶等不断滋生，
这为肿瘤组织提供了充足的营养，也进一步加快了

肿瘤的增殖转移。在这个过程中，阳性状态不断扩
大，进而导致阴阳失衡，使得局部微环境向阳性状

态发展。此外，抗炎效应的不断发生会抑制机体自
身的拮抗反应，从而进一步压制原有的阴性状态，

出现“重阴必阳”的阴阳转化过程，导致机体拮抗
肿瘤发展的免疫细胞反而成了肿瘤进展的推动剂。
肿瘤干细胞具有特殊的自我更新和无限增殖的

能力，是形成不同分化程度肿瘤细胞以及促使肿瘤

生长转移的源泉。在进入血液循环后，其与活化的
血小板黏附，并且在细胞表面整合素介导下异位着

床，基因表达下调，可以长时间处于休眠状态，且

具有多种耐药分子而对杀伤肿瘤细胞的外界理化因

素不敏感［15］。当激活信号出现或者免疫监控功能
减弱时，肿瘤干细胞会迅速地恶性生长，呈现出从

阴性状态不断向阳性状态转化的过程［16］，因此，
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即使通过常规的肿瘤治疗方法消灭了绝大部分的肿

瘤细胞，患者依旧存在着肿瘤复发的风险。

4 阴阳动态平衡对肿瘤防治的重要意义

中医学认为，各种疾病的发生和发展均是由于

机体的阴阳动态平衡遭到破坏所致。炎性微环境与
肿瘤的发生、发展和转移密切相关，肿瘤微环境中
一系列的阴阳平衡失调过程的发生是最终导致肿瘤

发生转移的关键。所谓“谨察阴阳所在而调之，以
平为期”，纠正阴阳的失衡状态，恢复其动态平衡是
治疗疾病始终应当遵循的原则，因此在肿瘤的治疗

方面也应当重视调节机体被破坏的阴阳平衡状态。
从局部和整体的关系上来看，阴阳平衡失调导

致肿瘤发生的情况主要有两种。一是局部出现阴阳
平衡失调导致肿瘤发生，基于各种刺激因素的持续

存在，阴阳平衡失调的影响扩散到整体。对于这种
情况，我们可以在影响尚未扩散之前给予手术、放
疗等治疗干预以恢复局部的阴阳平衡状态，进而实

现疾病治愈。现代医学研究也进一步证实，肿瘤的
启动阶段具有可逆性，这种可逆的发展可以通过减

少刺激因素来加以实现［17］。二是由于整体的阴阳平
衡失调，局部受到影响而发为肿瘤，进而两者之间

相互影响形成一个恶性循环。这种情况较前者更为
严重，凭借传统的治疗手段如手术、放疗、化疗等
往往收效甚微，无法实现疾病治愈，我们认为，这

主要是与治疗的侧重点有关。手术、放疗、化疗等
治疗手段主要着眼于最大程度地杀灭癌细胞，以实

现机体的“无瘤状态”，但在这个过程中，机体的
正常功能往往会受到进一步损害，从而加剧了整体

的不平衡状态，反而不利于肿瘤治疗。现代研究证
实，手术、放疗、化疗等往往会加快恶病质的发展，
进一步恶化患者的营养状态［17］。因此，在治疗肿瘤
过程中，应当注重阴阳动态平衡的调节，从整体出

发，而不仅仅侧重于局部杀灭癌细胞的治疗方法。
从扶正和解毒的关系上来看，基于肿瘤局部属

实、整体属虚、虚实夹杂的全身性疾病，在其发生
发展的过程中，阴阳平衡状态不断被打破，因此，

在局部和整体治疗的过程中均应当注重平衡扶正和

解毒之间的关系。现代医学表明，扶正固本类中药
可以通过提高机体的免疫功能调整机体内环境，具

有抑癌以及消灭残余肿瘤细胞的作用［18］。通过消
除肿瘤细胞转移着床的内外环境因素，延缓和防治

肿瘤的复发、转移，而苦参、鸦胆子等清热解毒类
中药均具有抗肿瘤的药理作用［19］。但由于阴阳双
方互根互用、相互转化，扶助正气是否会加快肿瘤

细胞增殖，清热解毒是否会损伤人体正气而加快病

情进展，尚不得而知，而如何寻求机体平衡失调的

关键点加以辨证施治也仍需进一步加以探讨。
综上，所谓 “天本阳也，然阳中有阴; 地本

阴也，然阴中有阳。此阴阳互藏之道也”。在肿瘤
的炎性微环境中，整体属阴，抗炎属阳，然而随着

疾病的发生发展，不同的细胞分子之间又表现出不

同的阴阳属性，互根互用，相互转化，进一步促进

肿瘤进展。基于肿瘤微环境中阴阳平衡失调过程的
发生是导致疾病进展的关键，纠正机体阴阳失衡状

态，恢复其动态平衡则是肿瘤治疗过程中始终应当

遵循的准则。
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Ｒelationship between Inflammatory Tumor Microenvironment and Balance of Yin and Yang in Traditional
Chinese Medicine
PANG Li1，YUAN Liu2，GE Xinguo3

( 1． Graduate School of Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing 210046; 2． Graduate School，Nanjing University; 3． Chang-
zhou Traditional Chinese Medicine Hospital，Jiangsu Province)
ABSTＲACT The process of tumorigenesis，development and metastasis is closely related to the internal and exter-
nal environment in which it is located． The tumor microenvironment includes not only the institutional and functional
metabolism of the tissue in which the tumor is located，but also the intrinsic environment in which the tumor cells
themselves are located． Traditional Chinese medicine believes that the physiological function of the human body lies in
the dynamic balance between yin and yang． The occurrence of tumor is the result of the imbalance between yin and
yang caused by the lack of health qi and pathogenic qi． There is also a constantly changing yin and yang state between
different inflammatory factors in the tumor microenvironment． The imbalance between yin and yang is the key to dis-
ease progression． Correcting the yin and yang imbalance in the body from both local and global aspects and restoring
its dynamic balance are the criteria in the treatment of cancer．
Keywords tumor; inflammatory microenvironment; balance of yin and yang
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