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［摘　要］　中医学认为，肿瘤的演进过程可看成一个内环境诸多平衡被打破、阴阳交替的恶性循环，可以通过改善体内紊乱

的微环境，对肿瘤进行治疗。中医药抗肿瘤的疗效已被广泛认可，但其科学内涵不甚明了，因此，从肿瘤微环境的视角，分析

中医常用的三种治则治法对肿瘤微环境的影响及干预的具体机制，以期为肿瘤的中医治疗提供参考。

［关键词］　肿瘤微环境；阴阳学说；清热解毒；活血化瘀；扶正固本

　　以往认为，手术、放疗、化疗是治疗肿瘤的三大
主要手段，而近年来关于中医药防治肿瘤已成为研
究者关注的焦点。肿瘤微环境是肿瘤细胞生长、侵
袭和转移的重要场所，用中医理论解读肿瘤的发生
与发展，其实是正（宿主）与邪（肿瘤）相争的过程，也
是机体内环境诸多阴阳平衡被打破的恶性循环的过

程。中医将癌症患者的体质描述为“瘤部为实，整体
为虚”，提倡应根据肿瘤患者不同时期的机体状态，
辨证地应用清热解毒、活血化瘀、扶正固本等不同的
治疗法则影响及干预体内紊乱的微环境，从而恢复
机体正常的微环境，达到防癌、抗癌的目的。中医药
抗肿瘤的疗效已得到广泛认可，但是其科学内涵不
甚明了。因此，本文从肿瘤微环境的角度，分析了中
医治则治法对肿瘤微环境的影响及干预，为中医临
床治疗肿瘤提供依据。

１　中医阴阳学说与肿瘤微环境
肿瘤组织具备微环境缺氧、酸中毒、免疫炎性反

应等生物学特征，这些特征促进了肿瘤细胞的增殖、
侵袭、迁移、黏附能力及血管新生［１］。有文献综述，
肿瘤微环境的改变很可能对肿瘤细胞恶性行为产生

影响［２］。２００７年 Ｋｅｎｎｙ等提出肿瘤的“种子和土
壤”学说，将肿瘤细胞看作种子，肿瘤微环境看作土
壤，药物靶向“种子生长的土壤”是抑制肿瘤增殖及
转移的重要途径［３］。这一思路与中医注重整体、辨
证施治的观念不谋而合。

中医阴阳学说把具有凝聚、滋润、抑制等作用的
物质和功能归于阴，具有推进、破坏、兴奋等作用的
物质和功能归于阳。有学者归纳了肿瘤微环境中免
疫相关的基因、蛋白、细胞因子，将其划分成阴、阳两
大类，并归入太极图［４］。由于环境、情志或者生活习
惯的影响，宿主的基因发生改变，致使部分细胞功能
异变，内环境的阴阳平衡被打破，如生长失控或者凋
亡不足、糖代谢过盛、间质细胞分泌大量炎性因子、
血管内皮的尖端细胞出芽增殖等，这一系列变化导
致肿瘤的发生。我们可以将肿瘤启动、浸润、转移三
大主要阶段的肿瘤的微环境描述成一个平衡紊乱、
阴阳交替的恶性循环。见图１。

图１　阴阳学说与肿瘤的发生发展过程
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１．１　炎性微环境
肿瘤细胞启动后，各种细胞因子逐渐在局部形

成凝聚成炎性微环境，归为阴性状态。此阶段的病
理变化并不明显，具体过程是促炎性因子，如肿瘤生
长因子、白细胞介素、蛋白酶、血管生长因子等，在肿
瘤细胞周围集合，其中细胞趋化因子又能吸引周围
组织中的巨噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞向病变部
位汇聚［５］。炎性微环境影响细胞间通讯，通过潜移
默化的作用使变异的细胞数目不断地增加。最新研
究发现，炎症刺激了一种小ＲＮＡ分子（ｍｉＲ－１５５）水
平的升高，导致参与基因修复的蛋白水平下降，推动
了炎症向癌症的转化［６］。

１．２　酸性、过氧微环境
肿瘤细胞浸润渐渐形成酸性、缺氧的微环境，属

于阴性滋养过程；随着肿瘤演进，不断与机体争夺营
养，开始危及人体正常生理活动，成为阳性状态。由
于生长失控而需要大量能量和氧气，于是肿瘤细胞
启动单羧酸转运机制［７］和“瓦博格效应”［８］等异常代
谢机制，以便迅速、大量的给肿瘤细胞提供营养物
质，旺盛的糖代谢导致的酸化环境又会提高肿瘤细
胞运动性、迁移能力等恶性行为［９］。同时缺氧环境
激活的缺氧诱导因子（ＨＩＦ－１），影响血管内皮生长
因子受体（ＶＥＧＦＲ）与维持成熟血管结构的ｎｏｔｃｈ－
Ｄｌｌ４信号通路之间的阴阳平衡，生成大量微血管，
向肿瘤输送营养物质［１０］。这些高密度、不成熟的微
血管功能运输、供血功能并不完全，导致了微循环障
碍。酸性、缺氧微环境使得肿瘤逐渐发展壮大，从阴
性状态不断向阳性状态转化。

１．３　转移微环境和免疫系统
随着肿瘤原发灶资源耗竭或者手术、放疗、化疗

的强力杀伤作用，残余的肿瘤细胞自发转移到新器
官，属于阳性破坏、推进的过程。上皮细胞在基质金
属蛋白酶、黏附分子、选择素等因子的作用下，形态
结构转化为浸润转移的间质样细胞，称为上皮－间
质表型转化过程（ＥＭＴ）［１１］。肿瘤细胞进入血液循
环，与活化的血小板黏附形成癌栓，在细胞表面整合
素介导下异位着床［１２］。上皮组织和血管、淋巴管构
成了转移微环境，当肿瘤细胞转移到新器官后大部
分基因表达下调，进入休眠期，呈现阴性的抑制状
态［１３］。当淋巴细胞发挥的免疫监控作用减弱或者
激活信号出现，这些休眠的肿瘤细胞便开始增
殖［１４］，这一部分肿瘤细胞可逃脱免疫监视的记忆，
将会更迅速地恶性生长［１５］。

综上所述，可以看出中医理论对肿瘤演进与微
环境的认识。肿瘤微环境的演进是阴、阳两种状态
不断交替、恶性循环的过程，符合中医“过阴则阳，过
阳则阴”的理论。

２　中医治则治法与靶向肿瘤微环境
中医临床针对不同阶段的肿瘤特点，把癌症分

为术前、术后、晚期三个阶段。在不同的阶段，肿瘤
微环境的变化很大。中医理论根据自身的特点，提
出了清热解毒法、活血化瘀法、扶正固本法等思路。
具体来说，清热解毒法抗炎去热，应当贯穿中医治疗
炎性微环境的始末；针对术前缺氧、酸性和转移微环
境，用活血化瘀类中药的攻法助阳消积；而针对术后
虚弱体质，用扶正类中药滋阴固本，增强免疫系统、
防止扩散。中医疗法对肿瘤微环境有何具体影响，
鲜有研究报道，下文结合国际上关于肿瘤微环境最
新研究成果，从理论方面管窥中医治则治法的科学
内涵，以期为临床治疗肿瘤提供新思路。

２．１　清热解毒法
国医大师周仲瑛认为，热毒和癌毒是导致癌症

发生发展的关键，清热解毒必须贯穿整个癌症治疗
过程［１６］。中医形容肿瘤前期患者体质多“阴虚内
热”或“阳胜则热”，热证在微环境角度的临床表现为
氧消耗量提高，白细胞和中性粒细胞计数高于常人，
皮质醇类和儿茶酚胺类等神经递质消耗量升高［１７］。
中医提出“癌毒学说”来形容病毒、细菌、化学污染等
看不见的致癌物质，癌毒可直接导致脏腑机能失调，
诱生痰浊、瘀血、热毒等多种类似于炎症的病理因
素。实验研究证明，多种清热解毒类中药成分具有
改善炎性环境的作用，如槐树碱可通过抑制巨噬细
胞分泌的肿瘤坏死因子来减轻肿瘤恶病质症状［１８］，
牛黄中的去氧胆酸能抑制 Ｎ－甲酰肽介导的中性粒
细胞趋化性和钙通道的活性［１９］。可见清热解毒法
从阻滞癌细胞增殖周期、减轻炎性反应、保护细胞免
受致癌物质损伤等方面遏制肿瘤的恶化。

２．２　活血化瘀法
中医理论形容肿瘤的形成过程为“热迫脉络，迫

血妄行，溢于脉管之外，痰瘀相合成肿瘤”。现代研
究认为，肿瘤患者普遍存在高凝血症，血液微环境表
现为血液黏滞性增高、凝血机制被激活、血小板活
化、抗凝功能减弱等症状［２０］。在手术前，可采用活
血化瘀的攻法，可能通过以下途径抑制肿瘤生长。
一是发挥活血作用，表现为调控内皮细胞的血管芽
生和周细胞形态，重建血管空间构筑，利于代谢物的
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排出和治疗药物的输入［２１］；二是发挥破血作用，表
现为调控细胞黏附分子的表达，增强纤溶系统，抑制
血小板活化后聚集，防止血道转移的癌细胞形成癌
栓着床［２２］；三是发挥和血的作用，表现加快致癌物
质代谢，直接杀灭血液中的肿瘤细胞。活血化瘀类
中药大多具有调控血管生长因子、改善微循环、改善
血液流变性和凝固性等功效［２３］，如莪术中的活性成
分β－ 榄香稀能直接抑制血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）介导的血管生成作用［２４］；水蛭素可直接作
用于凝血酶，抑制癌栓形成，达到抗肿瘤细胞血管转
移的目的［２５］；丹参主要抗肿瘤活性成分丹参酮ⅡＡ
具有直接细胞毒作用，可直接杀灭肿瘤细胞，还具有
抑制细胞间黏附分子以防止癌栓形成等药理作

用［２６］。但是Ｖｅｒｈｅｕｌ认为，单纯地靶向血液微环境
治疗肿瘤存在几点不足：抑制单一靶标，其余的信号
通路会代偿性起效而降低疗效；至多使肿瘤细胞处
于休眠期，无法根除［２７］。所以单用活血化瘀法治疗
有一定局限性，需要与其他类药物组合使用，才能够
根治癌症。

２．３　扶正固本法
孙燕院士指出：在放疗、化疗或者手术后，人体

处于气血亏虚的状态，继续采用“攻”法会加重免疫
系统负担，应将治疗重点转为最大限度地促进骨髓
和免疫功能的恢复，即重建正气的阶段［２８］。在这一
阶段，多用健脾、养胃、补肾的中药，目的是为患者消
除疲劳，调理消化系统，供给机体足够的营养，提高
他们的生活质量并延长生存时间［２９］。如人参的药
理活性成分人参皂苷通过增强 ＣＤ４＋Ｔ细胞的作
用，并且可以调节免疫细胞分化的平衡［３０］；黄芪多
糖能促进脾脏树突细胞的分化，并通过分泌白细胞
介素１２（ＩＬ－１２）增强免疫能力［３１］。这一类药物抗肿
瘤的作用还涉及增强巨噬细胞的吞噬功能、增强自
然杀伤细胞活性等，从而提高自体免疫细胞对体内
癌细胞的监视能力，遏制肿瘤细胞扩散。另外，中医
理论提出“调和阴阳，以平为期”治癌原则，人参、肉
桂等补益类中药可以修复癌变细胞，使之逆转为正
常细胞，以达到“阴平阳秘”的平衡状态［３２］。

２．４　辅助疗法
肿瘤患者晚末期阴阳皆虚，用药应重在维持机

体的功能。晚期肿瘤患者转移严重，已经无法彻底
清除。此时机体处于“虚不受补”的状态，不仅消耗
仅剩的能量来消化、代谢这些营养物质，甚至还会提
供营养给肿瘤［３３］。临床多用镇静安神类药物减轻

疼痛和失眠，提高患者的生活质量，防止因社会压力
过大产生抑郁、焦虑情绪，从而抵抗治疗。

３　讨论与展望
肿瘤微环境是近年来肿瘤研究的热点，在中医

治疗肿瘤的临床实践中，如果能把在体观察微环境
变化的先进技术与传统的望、闻、问、切的诊断方式
相结合，将为观察肿瘤微环境与人整体内环境联系
带来崭新的视角。目前已有学者提出微观辨证的方
法，魏艾红等结合电镜技术观察舌乳头状态、微血管
形态、血流状态、微血管周围状态等四个方面情况，
分析病邪的性质和病势的进退，为中医药现代化治
疗做了示范作用［３４］。同理在进行抗肿瘤研究时，可
运用荧光标记等可视技术追踪肿瘤细胞的浸润、转
移等恶性行为，检测出不同阶段生理和生化指标发
生的变化，与临床中医辨证的体质进行相关性研究，
最终建立微环境变化———标志物———循证数据库，
为临床癌症的诊断和治疗提供直观、详细、可信的依
据。相信在不久的将来，随着现代化检测手段与中
医辨证治疗的不断融合与创新，我们必将会把肿瘤
微环境这样一个“黑箱”打开，为临床癌症的治疗带
来福音。
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