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调气解毒理论下中医药调控内皮细胞代谢重塑
改善肿瘤血管化的优势与策略

李奕，申倩，刘福栋，姜晓晨，庞博 ✉，花宝金

中国中医科学院广安门医院，北京市西城区北线阁5号，100053

［摘要］ 新血管生成是肿瘤发生发展的关键环节，抑制肿瘤血管化被看作是抗肿瘤治疗的优势策略。“内皮

细胞代谢重塑”概念的提出弥补了既往只关注血管内皮生长因子对血管新生刺激的不足，为肿瘤血管化治疗

提供了新思路。中医药改善肿瘤血管化具有独特优势，基于调气解毒理论，认为“虚、郁”是肿瘤血管新生

的共性病机，“痰、瘀”是肿瘤血管新生的病理本质，“扶正调气，解毒通络”治法是调控内皮细胞代谢重塑

改善肿瘤血管化的有效手段。基于内皮细胞代谢重塑的现有研究，重点阐述调气解毒理论在干预肿瘤血管新

生中的应用价值，为抗肿瘤血管新生的治疗提供理论支持。
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血管为组织提供氧气、生长因子及生命活动所

必需的营养物质，是生物进化过程中出现的重要器

官［1］。持续的血管生成一直被看作是肿瘤的标志之

一，在肿瘤发生的早期，血管动态结构更容易被激

活，血管密度可在短时间内持续增长，因此血管丰

度也被看作是肿瘤进展或转移的重要预后指标［2］。

面对日益增长的肿瘤疾病威胁，有效干预肿瘤血管

化进程已被看作是肿瘤治疗的重要切入点。过去几

十年来，抗肿瘤血管新生药物的研发主要集中在相

关信号蛋白领域，如针对血管内皮生长因子信号通

路的靶向抗血管生成药物舒尼替尼、阿柏西普、雷

莫芦单抗、贝伐单抗等。这些药物问世以来在肿

瘤治疗领域取得了令人惊喜的成绩，但不可否认

其安全性、耐药性仍是悬而未决的问题［3］。近年来

研究热点逐渐向内皮细胞代谢延伸，相应出现了诸

如靶向内皮细胞代谢酶 6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，
6-双磷酸酶 3 （6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2，
6-biphosphatase 3，PFKFB3）抑制剂等新药。着眼

于中医药抗肿瘤血管化领域，当前研究亦逐渐向干

预肿瘤内皮细胞代谢聚焦［4-5］。本团队在传承中国

中医科学院广安门医院余桂清、朴炳奎等名老专家

“扶正培本”学术经验的基础上，提出肿瘤治疗的

“调气解毒”理论［6］。团队基于组学、网络药理学、

分子影像学系统阐释调气解毒的科学内涵是改善肿

瘤代谢，重塑肿瘤微环境，并将这一理论外延至抗

肿瘤新生血管治疗中，为业界对肿瘤疾病的综合防

治及认识提供了生物学与理论基础。

1　内皮细胞代谢重塑是肿瘤血管化研究的新思路

血管是循环系统和不同器官环境间的关键枢

纽，在维持组织稳态方面发挥着重要作用［7］。肿瘤

的生长与新血管的形成密切相关，尤其是在肿瘤直

径大于 1 mm 时，肿瘤血管化是肿瘤疾病进展的必

经环节［8］。肿瘤血管化的机制复杂，不仅与新生血

管有关，还涉及血管稳定性等一系列问题，同时血

管基底膜降解，内皮细胞激活、增殖、迁徙及血管

网的重建也都影响着这一过程［9］。既往有关肿瘤血

管化的研究多停留在血管内皮生长因子的刺激方

面，药物研发也多集中于这一领域，但近年来研究

发现内皮细胞功能及代谢状态对肿瘤血管化研究同

样重要［10］。当前围绕内皮细胞代谢的研究多停留

在代谢表型方面，血管生成领域的最新进展揭示了
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肿瘤内皮细胞代谢的可塑性和重编程机制，这一过

程涉及葡萄糖［11］、脂肪酸［12］、氨基酸［13］生物合成

与代谢。与正常组织不同的是，由肿瘤内皮细胞代

谢重塑诱发的低糖及乏氧微环境同样可上调血管内

皮生长因子信号的表达，进而呈现出肿瘤血管化的

协同加速现象［14］，因此着眼于内皮细胞代谢重塑

是肿瘤血管化研究的新思路。

2　肿瘤血管内皮细胞代谢特点与调控机制

肿瘤血管内皮细胞起源复杂，可通过有丝分

裂、发芽或预先存在的毛细血管联合产生，也可通

过具有内皮细胞特性的间充质干细胞形成［15］。与

肿瘤细胞高代谢的特征相似，肿瘤血管内皮细胞同

样呈现代谢重编程机制，其中葡萄糖的代谢异常是

其最典型的特征。与正常内皮细胞相比，肿瘤血管

内皮细胞对葡萄糖的摄取增加明显，糖酵解代谢途

径的物质转化步骤更少、路径更短的特点使得其更

倾向于此种代谢模式。在代谢重塑模式下，85%的

腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）将通过葡萄糖转化为乳

酸途径产生［16］，而糖酵解的中间体也将被用于后

续丝氨酸物质的合成。有研究者［17］认为，内皮细

胞此种代谢模式的原因主要与更快地产生ATP、更

有益地保存其他血管周围细胞氧气、更快速地形成

缺氧区血管有关。此外，PFKFB3、葡萄糖转运蛋

白 1的表达上调也与葡萄糖代谢重塑联系紧密［18］。

但是肿瘤微环境中的内皮细胞并没有完全屏蔽线粒

体供能途径，这是因为除能量供给外线粒体氧化磷

酸化还为细胞增殖提供生物合成的底物。因此，确

定这些异常代谢背后的生物学基础对于了解肿瘤进

展和提供有效的抗血管生成疗法至关重要。

增殖的内皮细胞常借助脂肪酸以维持三羧酸循

环，进而产生用于脱氧核苷酸合成的前体谷氨酸和

天冬氨酸［19］。新血管的萌芽过程与内皮细胞脂肪

酸氧化有关，脂肪酸氧化可有选择性地刺激肿瘤微

环境乏氧区血管前缘的细胞，这表明代谢方式的差

异会干预血管萌芽期间的内皮细胞表型［20］。内皮

脂肪酸合成酶（FASN）是一种以丙二酰辅酶 A 作

为底物催化棕榈酸酯生产的酶，FASN除参与脂质

的合成外，还依靠特定方式促进血管发芽，调节肿

瘤血管化过程。通过抑制 FASN可增加丙二酰辅酶

A水平，增强蛋白质的丙基化过程，从而抑制内皮

细胞对脂肪酸的合成，改善血管化进程［21］。氨基

酸代谢也参与了内皮细胞增殖和血管扩张，在氨基

酸代谢重塑方面，内皮细胞通过促进柠檬酸盐的形

成，从而在三羧酸循环中有效地补充碳，并为蛋白

质和核苷酸的生物合成提供氮源［22］。谷氨酰胺是

血管内皮细胞合成多胺类物质的重要成分，研

究［23］发现，内皮细胞中谷氨酰胺酶的抑制可诱导

衰老样表型，这表明在氨基酸代谢重塑过程中，内

皮细胞会更加依赖谷氨酰胺的相关代谢通路，以确

保其合成足够的鸟氨酸、精氨酸，满足肿瘤血管化

进程中物质代谢的需要。

3　内皮细胞代谢重塑致肿瘤血管化的中医学认识

中医药抗肿瘤血管化研究在分子机制、理论基

础、防治研究等层面均取得了实质性进展。王永炎

院士提出血管新生的病络理论［24］，吴以岭院士［25］

提出“脉络-血管系统病”的相关性防治思路，在

肿瘤血管化领域，周仲瑛教授提出“癌毒-瘀毒”

的论述［26］。本团队长期致力于中医药抗肿瘤血管

新生研究，围绕络病学说［27］、阴火理论［28］，系统

构建了肿瘤血管属“新生无制、亢变为害”的理论

框架。在此基础上着眼于中药的多效性，从“虚、

郁、痰、瘀”核心病机入手，为阐释肿瘤血管化中

医内涵提供经验与切入点。

3. 1　虚、郁是肿瘤血管新生的共性病机

中医理论认为，肿瘤的形成是内外因相互作用

的结果，即内外合邪为患。在对肿瘤血管新生的认

识上，则多以络脉理论为指导，强调经络气血的虚

损与运行障碍是发病之主因。《素问·举痛论篇》

言：“血气稽留不得行，故宿昔而成积矣”，《灵

枢·九针论》言：“四时八风之客于经络之中，为

瘤病者也”。团队前期以络病理论为指导，系统分

析了肿瘤发生是“由气及血、由血入络”的进展过

程，认为络脉损伤与正气内虚是肿瘤血管化的重要

因素。在调气解毒理论的指导下，团队从肿瘤新生

血管功能及生长特征角度，认为由气虚、气郁引发

的气火失调是肿瘤血管新生的客观表现。具体体现

在：1） 气与火的矛盾性，一胜则一负。《证治准

绳·诸痛门》言：“气与血犹水也，盛则流畅，少

则壅滞。故气血不虚则不滞，既虚则鲜有不滞者。”

由凤鸣教授认为气机升降的失调可使精微运化受

阻，进而于局部堆砌，造成能量的过剩堆积，而此

种模式与肿瘤异常的能量代谢相似［29］。气虚可引

发气郁，进而随时间推移化为郁滞之火，这种病理

之火的产生是引发机体气火失调进而导致代谢改变

的重要因素。《兰室秘藏·内障眼论》言：“火之与

气，势不两立。”气虚则火胜，气旺则火衰，由气

虚演化而成的病理之火燔灼妄动与肿瘤内皮细胞代

谢加速致血管快速新生的疾病特征相类。2）气与
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火的位置性，守其位则司其职。气与火各有其位，

生理状态下，气与火各安其位，则机体气化与代谢

处于正常的恒定状态，而病理状态下，气虚不能伏

火则阴火可上袭阳位，导致异常代谢状态的发生，

如肿瘤患者常见的体重减轻、乏力纳差、能量过度

消耗、肌肉萎缩等恶病质状态的形成。有学者［30］

认为“阴火”是肿瘤代谢异常的重要影响因素。内

皮细胞代谢重塑作为肿瘤血管化的直接诱发条件，

在干预葡萄糖、脂肪酸、氨基酸等物质转化，诱导

能量供给迁移层面产生了关键影响，这与中医认识

到的病理之火不化精微，反灼脏腑之特性相合。

3. 2　痰、瘀是肿瘤血管新生的病理本质

癌毒理论［31］认为诱发肿瘤发生之邪气绝非常

规病邪，强调毒因邪而异性，邪因毒而鸱张。癌毒

在正气内虚、气机郁滞的条件下产生，阻碍人体气

血运行，炼液为痰，结血成瘀，进而与痰瘀等病理

产物搏结，沿经络血脉走窜流注，变生癥瘕肿块及

异常血脉［32］。肿瘤血管形成过程是因机体气机郁

滞，失于运化水谷、布散精微之能，气不行散则血

运乏源，形成痰毒、瘀毒，但无论毒邪性质属何，

临床皆可化癌、成毒、致虚，证候有别但总属气机

不利、痰瘀内结，而气机逆乱与痰瘀的复合胶结终

为癌毒流袭提供动力，更加速肿瘤血管化进程。内

皮细胞的代谢重塑是局部代谢旺盛的特定反应，这

种异常的能量代谢模式常招致郁热亢盛的发生，在

虚、郁共性病机的影响下，所化之痰毒与瘀毒是肿

瘤血管化的本质要素，也是重要的物质基础。既往

研究发现，肿瘤患者血小板数量常伴随疾病进展而

上升，患者血液常表现为集、聚、黏的高凝状态，

这与中医认识到的瘀血状态相似［33］。从内皮细胞

的代谢结局看，由于代谢重塑会产生更多乳酸等酸

性副产物，这与中医理论认识到的津液输布障碍所

形成之痰邪相类［34］。痰邪在癌毒作用下异化为痰

毒，随气机升降无处不至，为肿瘤新血管形成，增

强肿瘤侵袭与转移能力创造条件［35］。

4　调气解毒是肿瘤血管化防治的有效手段

4. 1　扶正与调气相合调控内皮细胞代谢

调气强调寓调于补、寓理于治，是在秉承扶正

培本肿瘤治法的基础上，兼顾气机升降的重要治疗

手段。前期在中医药防治肿瘤内在分子机制探索的

过程中，发现“扶正”方药改善中医肿瘤证候

（痰、瘀、毒）的效应机制在于阻断“炎癌转化-血

管生成-侵袭迁移”，“调气”方药起效的核心生物

学内涵在于改善肿瘤局部代谢［36］。内皮细胞作为

相关代谢重塑的重要参与者，是中医药有效干预的

关键作用靶点。扶正着眼于正气虚损之本，我们临

证治疗肿瘤组方常以扶正药居多，常取补中益气

汤、黄芪赤风汤、六君子汤、当归补血汤为基础方

剂，力求补养一身之正气，其意一是恢复脾胃腐熟

水谷、布散精微之生生之气，二是取“甘温除热”

平其邪热亢逆之意，元气得复则火邪当熄。调气则

重点围绕气机升降学说，重视调畅气机以恢复脏腑

正常气化功能。临证在用药的动静平衡方面［37］，

我们常用紫苏梗、荷梗、桔梗、陈皮、砂仁等理

气、行气之品（动药）与麦冬、芍药、当归、熟地

黄等调补之品（静药）的协同作用，增加组方药物

之间药性平衡，以更好地激发人体自我平衡调节能

力，调节介导血管生成的正负调节因子失衡，改善

内皮细胞异常代谢状态。这些作用已在调气解毒系

列方药及其中单体成分如隐丹参酮、人参皂苷、淫

羊藿苷、桔梗皂苷、厚朴酚中得以验证［38-39］。

4. 2　解毒与通络相配改善乏氧微环境

如前文所述，内皮细胞异常的葡萄糖代谢模式

会形成大量酸性代谢产物同时耗竭周围环境氧气，

于局部形成乏氧的酸性环境。同样在内皮细胞对脂

肪酸代谢重塑的过程中，新血管的萌芽过程与内皮

细胞脂肪酸氧化联系密切，肿瘤中脂肪酸合成与缺

氧诱导因子的表达增强都促进了微环境的酸性乏氧

化发展［40］。解毒是在传承癌毒致病理论的基础上，

强调对肿瘤本身及其相关发展因素的干预，研究发

现解毒活血类中药可有效改善肿瘤内乏氧微环

境［41］。肿瘤微环境的形成是局部“气机失调-气机

郁滞-痰瘀形成”的结果［42］，肿瘤血管化的发展可

归属癌毒败络、络网失约过程。解毒活血药物对肿

瘤血管具有较好的抑制作用，研究［43］发现，解毒

活血成药片仔癀（麝香、牛黄、三七、蛇胆等）可

在体外通过作用于鸡胚绒毛尿囊膜以及人脐静脉内

皮细胞，发挥抑制血管网的形成及改善内皮细胞功

能的作用。针对不同病变部位的肿瘤血管化治疗我

们有常用药组，如肺癌常用沙参、麦冬、桔梗、苦

杏仁调气养阴；胰腺癌常用太子参、黄芪、白术、

豆蔻健脾化湿，肝癌常用茵陈、夏枯草、薏苡仁利

湿散结，结直肠癌常用枳壳、白术、益智仁、肉苁

蓉脾肾双补。肿瘤患者病机复杂，其证候改变多责

之癌毒侵袭程度不同，因此围绕肿瘤血管化特征遣

方用药应重点关注病性寒热转化、病机阴阳变化、

病证真假演化等层面，灵活调整处方药物。针对癌

毒诱发的肿瘤血管化特征，临证中我们常以解毒联

合通络的治疗方法调控肿瘤新生血管形成改善局部
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乏氧环境。如瘀毒明显者，我们常选用郁金、莪

术、三棱、石见穿、赤芍、半枝莲、桃仁等；痰毒

明显者，则常加薏苡仁、山慈菇、猫爪草、浙贝、

前胡、半夏等［44］。此外若癌毒之力强，寻常草木

难以起效时，我们尚酌加全蝎、蜈蚣、地龙等通络

之品，以增强全方活血化瘀之功。

5　展望

肿瘤血管化的中医治疗难点主要有：1）在理

论层面，肿瘤血管化研究中癌毒理论与脉络研究结

合尚不完善，围绕内皮细胞代谢的详细作用靶点及

中医药干预的生物学内涵仍需进一步明确。2）在

病程进展上，针对肿瘤血管化病证演变规律的研究

目前仍较薄弱，未来亟须整合肿瘤血管化证候研

究，构建炎癌转化期-气聚成癌期-缓解恢复期的全

周期防治策略［45］。目前，通过调节内皮细胞代谢

重塑，从根本上干预血管新生的方法仍是肿瘤研究

的新兴领域，借鉴西医代谢疾病的研究方法，吸收

与补充现代医学泛血管疾病防治经验将是肿瘤血管

化研究的重要手段。基于“调气解毒”理论，系统

阐释中药发挥抗肿瘤血管新生的潜在效应机制仍是

团队未来的研究方向，相信在中西医学的协同攻关

下，肿瘤血管化疾病防治的中医药研究将会在未来

取得突破性进展。
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Advantages and Strategies of Traditional Chinese Medicine in Regulating Endothelial Cell Metabolic 
Remodeling and Improving Tumor Vascularization： under the Theory of Regulating Qi and Resolving Toxins
LI Yi， SHEN Qian， LIU Fudong， JIANG Xiaochen， PANG Bo， HUA Baojin
Guang'anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100053
ABSTRACT Neovascularization is a key link in the occurrence and development of tumors， and inhibition of tumor 
vascularization is regarded as an advantageous strategy for anti-tumor therapy.  The concept of “endothelial cell meta⁃
bolic remodeling” makes up for the only focusing on the stimulation of angiogenesis by vascular endothelial growth fac⁃
tor in the past， and provides a new idea for the treatment of tumor vascularization.  Traditional Chinese medicine has 
unique advantages in improving tumor vascularization.  Based on the theory of regulating qi and resolving toxins， it is 
believed that “deficiency and depression” are the common pathogenesis of tumor angiogenesis， and “phlegm and sta⁃
sis” are the pathological essence of tumor angiogenesis， and “reinforce healthy qi and regulating qi， resolving toxins 
and dredging collaterals” is an effective means to regulate endothelial cell metabolic remodeling and improve tumor 
vascularization.  Based on the existing research on endothelial cell metabolic remodeling， this paper mainly discussed 
the value of the theory of regulating qi and resolving toxins in the intervention of tumor angiogenesis， hoping to provide 
some theoretical support for the treatment of anti-tumor angiogenesis.
Keywords regulating qi and resolving toxins； endothelial cells； metabolic remodeling； tumor vascularization
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