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［摘　要］　炎性微环境在肿瘤发生、发展及复发转移中的作用越来越受到重视。中医学认为，肿瘤患者的不同阶段均存在阴

阳的平衡和失衡，而炎性微环境中不同的炎症因子之间亦形成一个相互对立、相互转化并呈动态发展的“阴阳”状态。探讨炎

性微环境和阴阳动态平衡之间的关系，思考这种平衡在肿瘤发生和治疗中的关系，具有重要的临床意义。
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　　 近年来，肿瘤微环境 （ｔｕｍｏｒ　ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ－
ｍｅｎｔ）在肿瘤发生、发展及复发转移中的作用越来
越受到重视。这种肿瘤微环境的状态，类似于中医
对于人体阴阳平衡的认识，肿瘤启动、进展、复发转
移的一系列过程，就是人体全身或者局部的阴阳平
衡不断被打破的一个过程［１］。从宏观或者微观的角
度，中医的整体思想和辨证施治与微环境学说均有
相似之处。本文试探讨肿瘤的炎性微环境与中医阴
阳动态平衡关系在肿瘤发生发展中的相关机制。

１　肿瘤的炎性微环境

１８８９年Ｐａｇｅｔ提出了关于肿瘤生长的“种子与
土壤学说”，认为癌细胞可以通过血液和淋巴播种到
其他组织并能使其周围细胞的性质改变，而且在癌
症的转移过程中，一些特定器官可以提供适合特定
转移灶生长的环境［２］。研究发现，在转移之前，原发
肿瘤可能已经在开始准备“土壤”，以营造生存环境。
正常细胞与其周围的组织环境之间存在动态平衡，
两者之间的共同作用可以调控细胞的活性，决定细
胞增殖、分化、凋亡及细胞表面相关因子的分泌和表
达。而肿瘤发生恶变的过程则是不断打破这一平衡
的恶性循环过程。肿瘤细胞不断增殖，就需要不停
地建立适于自己生长的外部组织环境。这一规律贯
穿于整个肿瘤发生、进展的过程，是肿瘤不断恶变并
发生转移的基础［３］。这一不断被塑造的组织环境即
被称为肿瘤微环境。
肿瘤微环境主要包含细胞（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）、细胞间质和细胞外因子。其特点主
要有低氧、酸性、间质高压、炎症、免疫抑制等。而其
中炎性反应尤为重要，炎性微环境中存在着大量的

生长因子、细胞趋化因子和各种蛋白水解酶所产生
的免疫反应，都有利于肿瘤的增殖、侵袭、黏附、血管
生成以及对放疗、化疗的抵抗。

２　肿瘤与中医阴阳动态平衡
《素问·阴阳应象大论》认为，“阴阳者，天地之

道也”，认为人的生理功能在于阴阳之间的动态平
衡，如《素问·阴阳应象大论》的“阳生阴长，阳杀阴
藏”；《素问·生气通天论》所述的“阴平阳秘，精神乃
治，阴阳离决，精神乃绝”。阴阳之间的这种动态平
衡是随着人的生长发育而不断变化的，并且维持于
正常的范围之内，不会大起大伏。在人体生命周期
过程中，这种动态平衡关系的发展经历着一种类似
于抛物线的过程。从受精卵形成到中青年前这一阶
段，这种动态平衡关系处于相对稳定、逐步上升的阶
段，相应的表现为这一阶段身体健康，代谢旺盛，包
括肿瘤在内的各种疾病不易发生［４］。当然如果内伤
外淫足够强大，同样可以打破这种平衡关系，从而产
生各种严重的疾病。在肿瘤的表现上，因癌毒与正
气力量悬殊，所以产生的恶性肿瘤程度极高，往往发
现即属晚期，并且转移迅速，生存时间较短。而中老
年患者，其动态平衡处于抛物线的下降阶段，代谢水
平降低，正气不足，邪气累积到一定程度，往往容易打
破这种平衡，所以大部分实体瘤患者以老年居多。

中医对于肿瘤的认识，古代多以“积聚”命名，
《医宗必读》认为，“积之成也，正气不足，而后邪气踞
之”。正气内虚是肿瘤发生的根本原因。历代医家
均强调肿瘤治疗中的扶正观点，现代对于肿瘤的扶
正培本的机制研究也取得了一定的成果［５］。然而临
床所见，中青年的肿瘤患者呈现上升的趋势，其恶性
程度高、转移迅速、死亡率高。从人体生命的正气发
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展规律来看，中青年正处于“筋骨坚，发长极，身体盛
壮”，或者“筋骨隆盛，肌肉壮满”的条件下，即便“始
衰”，亦不至于成积、成瘤。因此，除正气内虚外，癌
毒等外邪的因素亦应受到高度重视。朴炳奎［６］认
为，肺癌的发病，即以虚为本，致病则以癌毒为先。
周仲瑛［７］认为，癌毒是导致肿瘤发生的一种特异性
致病因子，属毒邪之一，具有增生性、浸润性、复发
性、流注性等特性。凌昌全［８－９］则结合中西医学对
恶性肿瘤的认识，把癌毒定义为“已经形成和不断新
生的癌细胞或以癌细胞为主体形成的积块”，并认为
癌毒是恶性肿瘤产生的病机核心。
因此，可以认为，肿瘤的发生是正气和癌毒二者

之间的平衡被打破，正气内虚为主或者癌毒过盛为
主，最后均表现为癌毒占据优势。而且根据癌毒的
性质不同，表现出不同的阴阳盛衰相应的临床表现。

３　炎性微环境的动态平衡和阴阳平衡
炎性微环境在肿瘤的发生、发展、转移及治疗中

均有明显的相关作用，而其作用及相关的分子机制
在不同的阶段却有不同的表现，甚至同一分子在不
同的阶段亦表现不同的功能作用，呈现出一个动态
平衡和动态发展的过程。这一过程类似于人体阴阳
平衡和失衡的动态过程，阴阳可以相互制约，并且
“重阴必阳，重阳必阴”，在一定程度上可以出现阴阳
的相互转化。
在急性炎症阶段，机体通过炎症去除外来的异

物、损伤或者坏死的细胞及各种有毒的细胞成分。
外界因素的刺激主要表现为促炎效应，而机体则表
现为抗炎效应，这两个过程互相矛盾，炎症进展时，
促炎效应占据优势，反之，则炎症消退，创伤修复。
因此，Ｋｈａｔａｍｉ等［１０］将这两个过程类比为阴和阳的
动态过程，促炎因子主要导致细胞的凋亡、坏死，归
结为阴，而炎症的修复主要表现为细胞的增殖，归结
为阳。同《黄帝内经》表述的类似，“阴主内，阳主
外”，阳盛即抗炎能力占优势，则炎症消退，疾病向
愈。然而当炎症的这两个过程并未分出胜负，而持
续共同存在时，表现为慢性炎症。促炎因子形成一
个阴性的局部炎性微环境，同时阳性的细胞增殖不
断发生，从而导致肿瘤细胞的发生及发展。
在肿瘤的启动阶段，活动性的炎症产生的活性

氧（ＲＯＳ）和活性氮产物（ＲＮＩ）可以导致ＤＮＡ的损
伤和基因的不稳定，并且导致错配修复基因的失活
或者抑制，上调ＡＩＤ酶，导致肿瘤样干细胞的产生，
从而导致肿瘤的发生，反过来损伤的ＤＮＡ也能导

致炎症从而进一步促进肿瘤的进展。
在肿瘤的炎性微环境中存在大量的免疫细胞，

它们通过直接接触细胞因子和细胞趋化因子相互作

用，这些不同种类的免疫细胞保持着促肿瘤的炎症
与肿瘤免疫之间的平衡。在已发生的肿瘤中，这个
平衡主要朝肿瘤进展的方向移动，在没有外界治疗
干预的情况下，很难发生自我消退。在肿瘤的炎性
微环境中，发现最多的是肿瘤相关 巨 噬 细 胞
（ＴＡＭｓ）和Ｔ细胞。ＴＡＭｓ主要促进肿瘤的进展，
并且与肿瘤的血管生成、侵袭和转移相关。Ｔ细胞
根据其功能分细胞毒Ｔ细胞、辅助性Ｔ细胞和调节
性Ｔ细胞等，包括 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ和 ＮＫＴ
细胞。这些Ｔ细胞可以表现出促肿瘤和抑制肿瘤
的作用。如增加 Ｔ细胞的数量，尤其是 ＣＴＬｓ和

Ｔｈ１细胞，在某些肿瘤如肠癌、黑色素瘤、多发性骨
髓瘤及胰腺癌中与预后良好相关。然而同时也有研
究发现，在一些实体瘤中许多Ｔ细胞的亚型与肿瘤
的进展、侵袭和转移相关，如 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、Ｔｈ１、

Ｔｈ２及 Ｔｈ１７细胞。ＮＫＴ细胞是目前未发现有促
肿瘤作用的一类细胞。Ｔｒｅｇ细胞在大多数情况下
可以通过抑制抗肿瘤免疫而促进肿瘤的发生，然而
在特定环境下，也可以通过抑制肿瘤相关炎症而表
现为抑制肿瘤。这些免疫细胞是否在不同的肿瘤中
表现出不同的作用机制目前尚不明确。
与免疫细胞相比，细胞因子的作用更为重要，其

表现为促进肿瘤和抑制肿瘤的作用不分来源。肿瘤
相关巨噬细胞分为 Ｍ１和 Ｍ２型，Ｍ１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，Ｍ２则主要分泌ＩＬ－１０、清
道夫受体Ａ、精氨酸酶等抗炎因子。Ａｌｌａｖｅｎａ等［１１］

将 Ｍ１和 Ｍ２之间的平衡比作一个阴阳平衡，在肿
瘤的进展中，Ｍ１以抗肿瘤为主，而 Ｍ２则以促肿瘤
为主。大部分的ＴＡＭｓ被认为是 Ｍ２表现型，然而
促炎性因子却大多来源于 Ｍ１因子，而 Ｍ２分泌
因子表现为抑制作用，因此，其“阴阳”属性可相互
转化。
另外，在肿瘤发生中起作用的中性粒细胞同样

可以表现为完全相反的“阴阳”属性，主要取决于其
分化的情况和转化生长因子－β（ＴＧＦ－β）的存在

［１２］。
类似于ＴＡＭｓ，中性粒细胞也存在着Ｎ１和Ｎ２型。
在ＴＧＦ－β的作用下，Ｎ１转化成Ｎ２型，表现为促肿
瘤作用，而无ＴＧＦ－β的Ｎ１表现型则以抗肿瘤效应
为主。Ｂ淋巴细胞和肥大细胞与免疫相关的肿瘤进
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展有关，一般的巨噬细胞和树突状细胞在抗肿瘤免
疫的抗原提呈和Ｔ细胞活化有关，而在已经形成的
肿瘤中则与细胞因子的产生和免疫抑制相关。
在肿瘤的发展阶段，免疫／炎性细胞产生的促肿

瘤生长因子活化转录因子有ＮＦ－κＢ、ＳＴＡＴ３、ＡＰ－１。

ＴＮＦ－α与皮肤癌的发生密切相关，ＴＮＦ－α可以活化

ＮＦ－κＢ和ＡＰ－１，在皮肤癌的大鼠模型中ＡＰ－１扮演
促肿瘤的作用，而 ＮＦ－κＢ则抑制肿瘤的进展。因
此，尽管一个细胞因子可以活化多个转录因子，但是
肿瘤的进展则主要由其中的一个来推动，其他的则
表现为抑制作用。ＮＦ－κＢ、ＳＴＡＴ３在大多数的肿瘤
中表达，并且表现为一个非典型癌基因，他们不直接
导致基因的变异，而是间接信号传导通路促进肿瘤
转移。在转移性卵巢癌中，免疫／炎性细胞通过ＩＬ－
６、ＩＬ－１１、ＩＬ－２３、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β促进肿瘤生长。
在肿瘤的转移阶段，ＴＧＦ－β作用关键，然而在

肿瘤的早期，ＴＧＦ－β却表现为抑制肿瘤的作用。在
肿瘤进行放疗、化疗等治疗后，一方面，治疗主要通
过杀伤肿瘤细胞，坏死的肿瘤细胞将释放大量的细
胞因子，并且坏死中心引起的缺氧进一步促进肿瘤
的生长。另一方面，治疗相关的炎症也能刺激肿瘤
相关树突状细胞的抗原提呈和诱导获得性免疫反

应。然而目前发现，治疗相关诱导的肿瘤免疫反应
仅存在于依托泊苷、奥沙利铂和阿霉素，在其他药物
中并未发现。这些药物可以杀伤免疫功能所需的浸
润性免疫和造血细胞，相反它们也能去除促进肿瘤
转移的炎性微环境。
由上可见，在肿瘤的发生、发展、转移及治疗中，

如张介宾《类经·运气类》所言：“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。”
炎性微环境中的整体属性属阴，抗炎属阳，而在这整
体之中，不同的细胞和分子又表现出不同的阴阳属
性，阴中有阳，阳中有阴，“阴阳互寓”，共同作用促进
肿瘤的进展。

４　思考与启示
除了肿瘤的炎性微环境中存在这种阴阳动态平

衡和失衡的过程，在肿瘤发生的许多机制中也存在
着类似的现象。如贾勇圣等［１３］将癌基因分为阴阳，
并以癌基因 ｍｙｃ和抑癌基因ｐ５３为例说明其相关
性，ｐ５３以促进细胞凋亡为主，故为阴，阴中之阴是
抑制细胞生长促进细胞凋亡，而阴中之阳则是修复
受损ＤＮＡ，使细胞继续存活。ｍｙｃ以促进细胞生长
和增殖为主，故为阳，阳中之阳是促进细胞生长和增

殖，而阳中之阴则是诱导细胞凋亡。另外，在肿瘤的
发生发展过程中，细胞信号传递网络亦会发生异常。
细胞生长、分裂和增殖相关的信号传导通路多处于
异常活跃的状态，如生长因子及受体、Ｇ蛋白、细胞
周期调控因子等，从而表现为增殖失控。与此相反，
与机体清除异常、衰老细胞的重要机制以及细胞凋
亡机制受到抑制，如 ＴＮＦ、Ｆａｓ／ＦａｓＬ等，从而凋亡
减少［１４］。从中医阴阳的角度来看，表现为阳盛阴
衰，类似于朱丹溪所言的“阳常有余，阴常不足”。然
而这种病理变化常以局部为主，全身表现却并非简
单的阳热过盛和阴液不足，临床所见，不乏阳虚寒凝
的病人。因此，肿瘤患者的阴阳平衡失调，从总体的
病理机制上来讲，阳性的促肿瘤机制强于阴性的抗
肿瘤机制，但其病理机制与临床表现和证候并非完
全等同。近年来，部分中医学者提出了“微观辨证”
的概念，试图将机体微观的改变与中医的八纲证候
联系起来，然而目前仍有很大的局限性，无法将微环
境的微观变化和临床表现架通，需要更多的研究来
探讨二者的关系。
另外，对于疾病的治疗，《素问·至真要大论》以

“谨察阴阳所在而调之，以平为期”为治疗大法。基
于上述肿瘤发展过程中阴阳平衡不断被打破，因此，
在肿瘤的治疗中，需平衡扶正与解毒两者的关系。
但是阴阳的特性之一即为互根互用，阴阳之间可以
互相转化，因此，扶正是否促使肿瘤细胞的增殖，解
毒是否也会损坏人体的正气而促进肿瘤进展，尚未
可知。目前已有不少学者探讨调整人体阴阳平衡在
肿瘤治疗中的应用，如赵景芳［１５］认为，治疗肿瘤的
最佳步骤就是不断追踪某一时期肿瘤患者所处的不

平衡的状态，并且找到其内在失衡的关键，微微调
节，让人体潜在的调控作用获得再现，从而逆转改造
肿瘤细胞，使其“改邪归正”，或使其生长缓慢，走向
衰亡，有时则处于长期带瘤生存。然而对于某一时
期的肿瘤，如何寻找其失衡的关键点进行“拨乱反
正”，无一定的标准可循，尚需更多的研究探讨。
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究。沈敏鹤［２１］则从三焦理论建立了一套有效的治
疗肿瘤的用药法则。
诸多临床医家将三焦气化理论引入到了老年病

的论治中，可谓另辟蹊径，使老年病的治疗在温肾助
阳、益气养血、蠲化痰浊等方法外，再添新法。

４　结语
综上可见，气化是贯穿在人的生命活动全程的，

各脏腑的生理功能得以正常发挥有赖于气化的正常

进行。而三焦身兼三职，一为气、血、津液、精生化之
场所，二为气血津液升降出入的通道，三为五脏气化
之枢纽。因此，只有三焦气化功能正常、气血津液通
道通畅、五脏安和，才能使机体处于健康状态。所以
在治疗老年病时，应该考虑到三焦气化在其中所起
到的重要作用，以提供更广阔的治疗思路。
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