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［摘　要］　肿瘤微环境是有别于人体正常内环境的复杂系统，主要包括低氧、低ｐＨ、间质高压、炎症、血管生成因子优势、免

疫抑制等。这些特点都对肿瘤的增殖、侵袭、黏附、血管生成以及降低放疗、化疗敏感度，促使恶性肿瘤的复发转移有重要作

用。中医药具有整体、多靶点的疗效特点，对于防治肿瘤的复发转移发挥着重要作用。拟就目前临床常用的中医药抗肿瘤复

发转移的治法与肿瘤微环境中影响肿瘤复发转移的关键机制进行总结分析，以期找到二者的关联性，为临床中医药防治肿瘤

复发转移提供一定的思路和线索。
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　　肿瘤是由多种复杂因素导致的疾病，大部分的
肿瘤几乎都经过其微环境的改变，导致大量的癌基
因活化及抑癌基因的失活，从而促使肿瘤细胞的繁
殖。肿瘤微环境作为保护和支持肿瘤发生发展及转
移复发的必要机构功能单元的理论已为越来越多的

学者所接受。因此，以肿瘤微环境为治疗靶向具有
更重要的意义。

肿瘤细胞周围的环境即微环境在肿瘤的发生、
发展、转移起着重要的作用，并影响着治疗的反应。

它包含细胞（如成纤维细胞、胶质细胞、上皮细胞、脂
肪细胞、炎症细胞、免疫细胞和血管内皮细胞等）、细
胞外基质（ＥＣＭ）和细胞外分子［如血管内皮生长因
子（ＶＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）、肿瘤生长
因子（ＴＧＦ）、趋化因子等］。肿瘤微环境与人体正
常内环境存在着许多不同的地方，主要的有低氧、低

ｐＨ、间质高压、炎症、血管生成因子优势、免疫抑制
等。这些特点都对肿瘤的增殖、侵袭、黏附、血管生
成以及降低放疗、化疗敏感度，促使恶性肿瘤的复发
转移有重要作用。
中医药对于防治肿瘤的复发转移，以及降低放

疗、化疗的毒副反应都具有重要作用。中医药能够
全面调节和改善患者的躯体症状，具有整体、多靶点
的疗效特点。中医学认为，肿瘤的形成是机体的正
气不足，而后邪气踞之所致，正气虚伴随着肿瘤的发
生、发展、治疗及预后的全过程［１］。近年来中医药在

稳定病灶、改善症状、提高生存质量、延长生存期及
成本效果分析等方面均显示出一定的疗效和优势，
并积累了大量循证医学证据。

１　扶助正气为主中医药调控肿瘤免疫微环境，防止
肿瘤复发转移

朴炳奎［２］认为，中、晚期肺癌患者以气阴两虚、

阴虚内热证型为主的特点，研制了由黄芪、党参、北
沙参、麦冬、仙鹤草、拳参、败酱草、白花蛇舌草等组
成的具有益气养阴、清热解毒、化痰止咳作用的中药
制剂肺瘤平膏、益肺清化膏等，经全国１０多家三级
甲等医院肿瘤科的协作观察，证明肺瘤平膏对中晚
期肺癌患者具有改善症状、增强体质、减轻化疗引起
的毒副作用、提高生存质量、稳定瘤灶、延长生存期
等作用。

郑红刚等［３］观察肺瘤平膏对非小细胞肺癌患者

外周血树突状细胞亚型及免疫功能的影响，将４０例
非小细胞肺癌患者随机分为肺瘤平组和化疗组，１０
例健康受试者为对照组，３组均采用流式细胞仪检
测树突细胞（ＤＣ）亚群、Ｔ细胞亚群及自杀性免疫细
胞（ＮＫ）的含量。肺瘤平组在化疗的同时接受中药
肺瘤平膏治疗，化疗组单纯接受化疗治疗。结果表
明，非小细胞肺癌患者较正常人外周血髓系树突状
细胞（ＭＤＣ）低表达，机体免疫功能显著下降。中药
组患者治疗后的 ＭＤＣ含量、ＭＤＣ／淋巴系树突状细
胞（ＬＤＣ）比值较化疗组显著提高（Ｐ＜０．０１），
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ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＮＫ细胞数量及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均
提高，ＣＤ８＋细胞含量则下降（Ｐ＜０．０５）。认为中药
肺瘤平膏结合化疗对非小细胞肺癌有明显的治疗作

用，快速调整体内免疫反应向 Ｔｈ１方向极化，从而
调动细胞免疫消灭肿瘤细胞可能是其作用机理。
肿瘤患者则多会出现 ＮＫ细胞ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值下降，ＣＤ８＋ 升高，白细胞介素２
受体（ＩＬ－２Ｒ）、白细胞介素４（ＩＬ－４）、γ干扰素（ＩＮＦ－
γ）调节功能水平亦显著低下，机体处于免疫抑制状
态［４］，这种免疫抑制现象在中晚期患者或经过长期
化疗、放疗的患者中尤为明显。申维玺等［５］做过中
医虚证与肺癌生物学行为关系的研究。研究结果显
示，肺癌虚证不明显组患者中高分化癌和中分化癌
所占的比例较高，而虚证明显组低分化癌所占的比
例较高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。可见气虚
与细胞的分化有着确定的联系，气虚程度越重，分化
程度越低，肿瘤恶性程度越高，预后越差。张代钊［６］

在健脾益肾、补气益血的基础上，兼用活血化瘀、清
热解毒之品，创制了扶正增效方，配合放疗可以提高
肺癌患者疗效，结果客观有效率为６９．９％，明显高
于单用放疗的４０．７％（Ｐ＜０．０５），同时减轻了放疗
的毒副反应。
肿瘤患者的免疫功能较正常人显著降低，随着

肿瘤的发展，瘤负荷增加，肿瘤患者的免疫功能进行
性受到抑制，对转移的免疫监控减弱，以至于在肿瘤
转移进行性发展并呈全身性扩散。在肿瘤微环境
中，肿瘤细胞或基质细胞可以分泌多种细胞因子，如
白细胞介素１０（ＩＬ－１０）、肿瘤生长因子β（ＴＧＦ－β）、

ＶＥＧＦ、前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）等可以直接抑制 Ｔ细
胞功能，促进肿瘤免疫耐受的形成，ＩＬ－１０和ＴＧＦ－β
是其中最重要的两个细胞因子。体外研究表明，ＩＬ－
１０既可以通过阻止由ＤＣ介导的Ｔ细胞向细胞毒
性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）细胞转化而诱导免疫耐受，也
可以通过抑制抗原提呈细胞（ＡＰＣ）细胞的功能而诱
导免疫抑制［７－９］。肿瘤微环境常呈现酸性低ｐＨ
值，除了上述可强烈抑制ＮＫ细胞的细胞毒作用外，
还可抑制ＩＬ－２２对活化的淋巴因子激活的杀伤
（ＬＡＫ）细胞的增生作用以及相应的黏附分子的
增长。
肿瘤微环境中存在的主要“免疫抑制”机制为肿

瘤细胞的存活迁移提供了保障，而且这种免疫系统
功能低下的微环境，也就相当于中医的“正气虚损”
为主的环境。现代医学研究表明，大多数肿瘤患者

存在先天免疫缺陷或者后天失调，导致机体的免疫
防御机制下降，对外来致病因子抵御不力，对肿瘤细
胞不能监视、排斥和歼灭，最终导致肿瘤细胞无限制
生长。因此，采用扶持正气为主的中医药治疗方案
对于肿瘤免疫微环境的调控和防治肿瘤的复发转移

具有确切的临床意义。

２　活血化瘀为主中医药调控肿瘤微环境，“肿瘤血
管新生”机制影响肿瘤转移
转移灶的进行性生长需要新生血管长入，若无

血管形成，转移瘤将停留在无血管期或休眠状态。
新生血管不仅为肿瘤的生长提供营养，而且血管内
皮细胞对肿瘤细胞还有旁分泌作用，血管内皮细胞
可分泌生长因子刺激瘤细胞生长，如分泌ｂＦＧＦ、血
小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）、类胰岛素因子（ＩＧＦ）、

ＩＬ－１、ＩＬ－２和ＩＬ－８、粒细胞集落刺激生物因子（ＧＭ－
ＣＳＦ）。因此，肿瘤细胞和内皮细胞之间有双向旁分
泌作用，相互刺激对方生长。
黏附机制在肿瘤转移中的作用已受到广泛的重

视，其在瘤细胞着床中也发挥着重要作用。肿瘤微
环境中巨噬细胞可释放ｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ、ＩＬ－１、ＩＬ－８、

ＴＮＦ－α、基质金属蛋白９（ＭＭＰ－９）、基质金属蛋白２
（ＭＭＰ－２）及一氧化氮（ＮＯ）等促血管生成的分子，
表达一系列参与调节血管发生的酶类，包括 ＭＭＰ－
２、基质金属蛋白７（ＭＭＰ－７）、ＭＭＰ－９、基质金属蛋
白１２（ＭＭＰ－１２）和环氧化酶２（ＣＯＸ－２），从而发挥
至关重要的作用［１０］。肿瘤患者多伴有高血黏度特
点而有利于肿瘤的转移，尤其对于血行播散转移的
肿瘤。活血化瘀为主的中医药具有抗凝、抗纤溶、降
低血液黏稠度的作用，对于防止癌栓形成和肿瘤转
移具有重要意义。
胡丕丽等［１１］用益气生津法配合活血化瘀法组

成祛瘀生津汤（太子参、玄参、生地黄、麦冬、丹参、赤
芍、红花、板蓝根），合并放射治疗鼻咽癌，其肿瘤原
发灶全消失率明显高于单纯放疗组，且急性副反应
发生率低。李伟雄等［１２］应用活血化瘀中药复春片
（黄芪、川芎、桃仁、鸡血藤、赤芍、当归、红花、丹参组
成）合并放射治疗９９例鼻咽癌患者（中放组），对照
组８１例（淀粉制成的安慰剂加放射治疗），结果表
明，中放组与对照组鼻咽肿瘤放疗后的残存率分别
为２％、９％（Ｐ＜０．０１），颈部肿瘤残存率分别为

１４％、３０％（Ｐ＜０．０１），远处转移率分别为１６％、

２３％（Ｐ＞０．０５），局部复发率两组差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），５年存活率分别为５２％、３７％（Ｐ＜
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０．０５），１０年存活率分别为３５％、３０％（Ｐ＞０．０５），
结果表明，活血化瘀中药配合放射治疗鼻咽癌，能提
高局部控制率及长期存活率，并不增加血行转移。
张培彤等［１３］观察具有活血化瘀功效的肺瘤平二号

膏对中晚期肺癌患者与荷Ｌｅｗｉｓ肺癌之Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠血清中血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）和６－酮－前列腺素Ｆ１α
（６－酮－ＰＧＦ１α）水平的影响，阐述肺瘤平二号膏的部
分作用机理。临床研究选取３０例中晚期肺癌患者
服用肺瘤平二号膏１个月，治疗前后用放射免疫方
法观察患者血清中 ＴＸＢ２ 和６－酮－ＰＧＦ１α水平的变
化。动物实验选取５０只Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ近交系小鼠分
为正常对照组（２０只），对照组（１０只）、中药组（１０
只）和阿司匹林组（１０只）。除正常对照组小鼠外，
其余各组小鼠在接种Ｌｅｗｉｓ肺癌后给药观察２１天，
心脏取血观察血清中ＴＸＢ２ 和６－酮－ＰＧＦ１α水平的变
化，并对比各组小鼠瘤重、脾重和胸腺重量的改变。
结果表明，肺瘤平二号膏使 ＴＸＢ２／６－酮－ＰＧＦ１α比值
明显下降，但它们与正常样本相比仍有差别。肺瘤
平二号膏对Ｌｅｗｉｓ肺癌有一定的抑制作用，并对荷
瘤小鼠的胸腺和体重有一定的保护作用。提示肺瘤
平二号膏对ＴＸＢ２ 和ＴＸＢ２／６－酮－ＰＧＦ１α比值的调节
作用有助于肺癌宿主对转移的预防和治疗。丁志山
等［１４］利用ＣＡＭ 模型及培养的肝癌细胞（ＳＭＭＣ－
７７２１）加药，发现姜黄素在较低的浓度下就能抑制

ＣＡＭ血管生成，并能诱导肿瘤细胞凋亡。有学
者［１５］采用姜黄素和绿茶治疗二甲基苯并蒽（ＤＭ－
ＢＡ）诱导金黄色地鼠口腔癌模型，发现均可显著降
低口腔肿瘤发病率，姜黄素单独或与茶联合抑制了
乳头状瘤和鳞癌病损处的血管密度。
川芎的有效成分川芎嗪能显著抑制黑色素瘤

Ｂ－１６（ＢＬ－１６）的人工肺转移，并认为这可能是通过
降低动物血浆ＴＸＢ２ 含量、改善实验动物高黏滞血
症及增强ＮＫ细胞活性而发挥作用的［１６］。黄孔威
等［１７］用赤芍、丹参与小量化疗药物合用，发现可以
显著减少肿瘤的肺转移。
肿瘤为达到一定大小的增长状态，必须有自己

的血液供应为其输送氧气和营养。无论是针对肿瘤
细胞还是针对宿主细胞的许多抗癌症疗法的成功，
都是基于对药物的有效传输。一些临床前期实验已
研究证实，抗血管再生药物可以抑制血管再生因子
或者抑制其受体的发展［１８］。肿瘤细胞在乏氧环境
中会发生一系列生物学行为改变，包括肿瘤侵袭性
和转移能力的增强，肿瘤微环境的变化对肿瘤侵袭

转移行为具有重要影响，而许多活血化瘀中药可以
通过多个药效靶点起到抗肿瘤侵袭转移的作用。河
福金等［１９］选用人乳腺癌细胞（ＭＣＦ－７），观察其金雀
黄素对 ＭＣＦ－７细胞裸鼠移植瘤体内生长及血管生
成的影响，发现金雀黄素组瘤组织内新生血管的数
量明显减少，与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。ＨＥ染色后镜下观察发现，肿瘤组织内坏死
区面积金雀黄素组较模型组增大，坏死区面积增加，
可能与新生血管的数量少、营养供应不足有关。提
示金雀黄素能够通过减少移植瘤组织内新生血管的

密度，在一定程度上控制肿瘤的生长，但也不排除金
雀黄素有直接抑制肿瘤细胞生长的作用。吴继萍
等［２０］运用活血化瘀法（丹参、桃仁、白花蛇舌草、三
棱、莪术、王不留行等）配合化疗治疗消化道肿瘤３９
例。生存３年以上者３０例，占总数的７６．４％，提示
中药与化疗药物合用，能有效地杀灭癌细胞，５年生
存率明显提高，复发转移显著减少，死亡率降低。
从上述的研究和分析，不难看出活血化瘀中医

治疗对于防止肿瘤复发转移具有重要的作用和地

位。该类药物起效和防止肿瘤转移的机制可能除了
降低血液黏稠度，改变血流学状态，增加肿瘤的血液
供应，防止低氧状态下肿瘤血管的新生等，还有其他
如增加免疫Ｔ细胞活性等，所以中医的活血化瘀为
主的治疗方法也是多靶点起效的整体治疗方案，这
一点与肿瘤微环境中影响肿瘤血管新生存在多种机

制和靶点是相对应的。

３　小结
中医药抗肿瘤的治疗法则，无论是扶正为主的

治法、还是活血化瘀为主的治法，都强调整体调整的
功效，即通过整体调节肿瘤局部微环境而抑制肿瘤
的发展，防止肿瘤的复发转移。基于文献检索，我们
发现，传统上对于肿瘤的防治研究主要集中在单靶
点和单一机制的研究居多，将整个微环境作为干预
区域的研究相对较少。肿瘤微环境作为有前景的干
预靶点在肿瘤的治疗中发挥着越来越重要的作用。
目前针对肿瘤细胞本身所采用的一些化疗、放

疗手段不仅不良反应大，且治疗效果并不令人满意，
往往伴有肿瘤转移与复发的危险，其主要原因就是
忽略了肿瘤微环境在肿瘤演进过程中的重要作用。
加强对肿瘤微环境内与肿瘤复发转移密切关联指标

的动态调节，对于维持肿瘤微环境稳态，保持肿瘤微
环境与人体的整体平衡，防止肿瘤复发转移具有重
大意义。
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中医肿瘤学一贯认为，肿瘤是局部（肿瘤）属实，
整体（人体）属虚，虚实夹杂的全身性疾病，肿瘤的发
生归根结蒂是“阴阳失调”，“调整阴阳，以平为期”是
中医肿瘤的治疗目标之一。中医药防治肿瘤是建立
在动态辨证的基础之上的整体、多靶点调治，而不仅
仅单纯采用某一种方法和某一类方药，而是局部与
整体兼顾，主症与次症并治的多种治疗方案有机组
合。这些特点都与肿瘤微环境的多靶点、多机制参
与肿瘤复发转移相对应。通过不同的中医药治疗方
法应用于肿瘤患者的不同发病阶段，采用扶正与祛邪
并举，将肿瘤患者的体内肿瘤微环境调整在一个相对
平衡的“稳态”，从而达到防治肿瘤的复发转移。
正常细胞处于一个相对稳定的内环境，按正常

的程序进行着增殖、分化、凋亡以及相关因子的分泌
和表达。肿瘤发生、发展的过程则不断打破这一平
衡［２１］，肿瘤细胞无限增殖，需要不停地塑造一个适
于自己生长的外部组织环境，即组织缺氧和酸中毒、
间质高压形成、大量生长因子和蛋白水解酶的产生
及免疫炎性反应等。如果改变肿瘤的微环境因素，
肿瘤生长则可受到抑制［２２］。
肿瘤转移与复发是临床肿瘤治疗失败的主要原

因，中医药在预防肿瘤转移与复发方面具有潜在的
优势，开展中医药预防肿瘤转移与复发的研究，对提
高肿瘤临床治疗效果具有重大意义。肿瘤微环境的
平衡“稳态”破坏是导致肿瘤复发转移的关键。改变
传统肿瘤研究仅仅针对肿瘤细胞本身进行抗肿瘤干

预的思路，将肿瘤微环境作为研究重点；将现代肿瘤
微环境概念与中医整体观念有机结合，具有重大理
论创新价值。
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