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肿瘤微环境（

tumor microenvironment

）是指肿瘤在生长过

程中，与肿瘤的发生、发展和转移密不可分的局部稳态环境。

它不仅包括肿瘤细胞、炎性细胞、脂肪细胞、成纤维细胞、免

疫细胞、血管相关内皮细胞等，还包括细胞外基质、细胞趋化

因子、生长因子、基质降解酶等

[1]

。 肿瘤微环境中的各种肿瘤

间质细胞和生长因子与肿瘤的转移密不可分。 用中医理论解

读肿瘤的转移过程，其实是正（宿主）与邪（肿瘤）相争的过

程， 也是机体内环境阴阳平衡被打破的一系列恶性循环过

程。 人体脏腑组织的物质基础与机能活动，类似于中医学的

阴和阳， 阴阳两纲是宇宙间一切事物及其运动状态的代表，

即“阴阳者，天地之道也，万物之纲纪”。 在正常情况下，人体

阴阳相互对立，互根互用，相互消长，相互转化，以维持机体

的平衡与稳定。 阴阳失衡的大环境之下，肿瘤的发生发展必

然产生病理变化，并进一步导致机体内环境稳态被打破并不

断恶性循环，使得肿瘤更易发生转移。 现试从中医阴阳平衡

角度探讨肿瘤微环境与转移之间的相关性，以期能为肿瘤的

中医临床治疗提供新思路与切入点。

1

肿瘤微环境与转移的内在关联

转移是预后不良的征兆， 也是肿瘤患者死亡的主要原

因，从某种程度上说，防止肿瘤转移即能控制肿瘤所致的死

亡

[2]

。 肿瘤的转移是包括肿瘤细胞脱离原发灶侵入到细胞外

基质，侵袭附近血管以及淋巴管进而进入循环系统，并与血

小板和靶点处的内皮细胞黏附，产生相互作用而穿出脉管系

统，在靶点处形成新的克隆，有效地逃避机体免疫清除等事

件在内的一系列级联反应

[3]

。 而

Paget

提出的“种子

-

土壤”学

说认为，转移的要素是肿瘤细胞（种子）和适宜的生长环境

（土壤），即在转移之前肿瘤可能已经在开始准备“土壤”，以

营造生存环境

[4]

。 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

瘤发生转移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

[5]

。 这一在恶性肿瘤发生过程

中不断被塑造的组织环境即肿瘤微环境。

中医学认为人体是一个完整和统一的有机整体， 当受

到内因影响或者外因侵袭时， 机体内外相对平衡及人体内

环境的稳定性就会遭到破坏。 中医的阴阳平衡是指人体的

健康状态，健康的人体，生命物质运动处在一种稳定有序的

状态；当患者发生病变时，中医的阴阳状态出现失衡，表现

出各种病理变化，因此，中医的“阴阳”是衡量机体稳定性的

状态参量。 有学者基于中医阴阳学说，归纳了肿瘤微环境中

与免疫相关的基因、蛋白、细胞因子，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、兴奋、破坏等作

用的物质和功能归于阳

[6]

。 肿瘤微环境中的间质细胞被肿瘤

细胞转化（

transformation

）时，在其周围产生大量的生长因子、

摘 要 肿瘤微环境主要通过诱导新生血管形成，抑制免疫反应，孕育肿瘤干细胞等途径促进肿瘤发生转移。 从中
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细胞趋化因子及基质降解酶，通过诱生新生血管、抑制免疫

反应和孕育肿瘤干细胞促进肿瘤最终发生转移。

1.1

诱生新生血管 肿瘤在生成和转移过程中， 肿瘤微环境

调控着肿瘤病理性新生血管的生成。 在正常的人体中，新生血

管的形成受促血管生成因子和血管生成抑制因子的共同调节，

肿瘤微环境中细胞外基质组分和间质细胞均可增加促血管生

成因子和减少血管生成抑制因子，为新生血管形成创造有利条

件。 肿瘤微环境低

pH

值、低氧、高压等因素有助于不断滋生出

生长因子、细胞趋化因子、免疫炎症反应以及各种蛋白水解酶

等物质，构成了肿瘤组织代谢的生物学环境，有利于肿瘤的新

生血管形成

[7]

，最终导致肿瘤发生增殖、侵袭、迁移、黏附。

1.2

抑制免疫反应 肿瘤微环境中的免疫抑制是促进肿瘤

生长、转移的最重要因素之一。 健康人机体的免疫系统在疾

病的发生发展中能够拮抗相关致病因素，保护自身，而肿瘤

浸润的免疫细胞不但不能发挥抗肿瘤作用，反而促进肿瘤的

生长、浸润和转移。 肿瘤微环境中的免疫反应由效应性

T

细

胞（

effector T cells

）与调节性

T

细胞（

regulatory T cells

）间的

平衡实现调控。 肿瘤微环境中大量调节性

T

细胞渗透聚集在

肿瘤组织之中，效应

T

细胞被隔离在肿瘤组织之外，同时有

调节性

T

细胞亚群及其产生的转化生长因子

IL-10

、 白细胞

介素（

IL-4

）等抑制分子对效应

T

细胞严密控制，阻止其激活

与趋化，从而形成了肿瘤的免疫逃逸，导致免疫细胞不仅不

能清除肿瘤细胞，还通过其分泌的细胞因子促进肿瘤生长

[8]

。

此外，经过一系列的免疫负调节作用，肿瘤微环境中浸润的

免疫细胞分化与成熟受到了抑制，对凋亡敏感性增高，最终

导致免疫监视功能丧失，不但不能发挥抗肿瘤作用，反而有

利于肿瘤的生长、侵袭与转移

[9]

。

1.3

孕育肿瘤干细胞 肿瘤干细胞是存在于肿瘤组织中的

一小部分具有干细胞性质的细胞群体，其主要特点是有自我

更新能力和多向分化潜能，是形成不同分化程度肿瘤细胞以

及促使肿瘤不断生长、发生转移的源泉。 肿瘤微环境中的低

氧状况是产生肿瘤干细胞的关键。 肿瘤组织紊乱的血管状态

以及坏死细胞组成了肿瘤局部低氧的微环境

[10]

，通过低氧诱

导因子诱导新生血管生成以及通过上皮

-

间皮转化（

EMT

）从

分化低的肿瘤细胞中产生肿瘤干细胞

[11]

。 肿瘤干细胞是肿瘤

发生转移的根源，主要增强了肿瘤细胞向远端转移的能力

[10]

。

肿瘤微环境的发生发展在局部体现出了阴阳消长的失

衡 ，表现出外向 、弥散 、运动特性的一个发展趋势 ，功能上

“阳”的属性越发明显，即阳性状态逐步偏盛，阴性状态不断

受到抑制。

首先，肿瘤微环境通过诱生肿瘤新生血管，为肿瘤组织

提供充足的营养及氧气，为肿瘤的快速增殖及侵袭提供了必

要的基础，促进了肿瘤的生长及转移。 在这一系列过程中，阳

性状态不断壮大，最终导致阴阳的失衡，使得整个肿瘤微环

境向浸润转移的阳性方向发展。 其次，肿瘤微环境中所出现

的抑制免疫反应的一系列阳性过程严密控制住了机体应有

的拮抗反应，使得阴性状态被压制，原本能够清除肿瘤、保护

机体的功能丧失，“物生谓之化，物极谓之变”，当原本的阴性

状态被压制超过极致，则出现了“重阴必阳”的阴阳属性转

化，使得原本拮抗肿瘤发展的机体免疫细胞反而促进肿瘤的

生长进展。 此外，孕育肿瘤干细胞属于内守、宁静、静止的特

性，这个阴性的表现则是更大规模转移侵袭的前奏，是下一

轮阳性侵袭转移的必备条件，其进入血液循环后，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，进入休眠期

[12]

，当激活信号出现或者免疫监控作用

减弱时迅速地恶性生长，呈现一个从阴性状态不断向阳性状

态转化的过程

[13]

。

2

中医对肿瘤转移微环境的干预

随着肿瘤微环境的不断发生发展，最终的结果便是出现

肿瘤的转移。 《内经》将转移称为“传舍”。传，即传播、扩散，指

癌毒脱离原发部位发生播散；舍，即居留，指扩散的癌毒停留

于相应的部位，完成转移。 转移瘤也可继续发生传舍，所谓

“邪气淫溢，不可胜论”。 传舍包括三要素：癌毒，正虚，气滞、

血瘀、痰凝。 癌毒播散，经由孙脉、络脉、经脉、输脉、伏冲之

脉，进而侵犯脏腑、组织（胃肠、募原等）

[14]

。临床上将微环境作

为治疗要点，阻断肿瘤细胞与微环境之间的相互作用，从而

阻止肿瘤转移。 中医学对肿瘤微环境的认识，可从上述传舍

三个要素入手，通过中医的各种治法调和阴阳，达到以平为

期的目的。

2.1

正虚—扶正固本 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，关于

肿瘤的发生机制，中医学强调的是“正虚邪实”，所谓“邪之所

凑，其气必虚”，正常情况下，人体正气充沛，病邪难入，若正

气为内因或外因所伤，就有可能造成肿瘤的发生。 如《灵枢·

百病始生》所说：“壮人无积，虚则有之。 ”恶性肿瘤自始至终

表现出一系列的正气为癌毒所耗散的证候。 肿瘤的产生及发

生发展均本于正虚。 随着病情的进展癌毒不断地耗散正气，

正虚证候不断加重， 导致正气外抗和内固癌毒的能力下降，

在此大环境下，进而发生癌毒的扩散，出现多处转移，发生多

脏器衰竭，恶病质，此系正气耗竭，阴阳离决之表现。

在肿瘤临床上，针对正虚的主要治则是扶正固本，以先

安未受邪之地，恐其陷入，使其无法过于嚣张而四处为害。 现

代医学证明，应用扶正固本类的中药可通过提高机体的免疫

功能，调整机体内环境及直接抑癌作用和消灭残留的肿瘤细

胞，清除肿瘤细胞转移着床的内、外部环境因素，从而起着延

缓复发、防止转移的作用

[15]

。 如黄芪可诱导癌细胞凋亡，抗肿

瘤转移，影响肿瘤基因的表达，类生物反应调节，降低细胞突

变率

[16]352

；白术可杀伤肿瘤细胞，影响肿瘤基因表达，抑制肿

瘤新生血管生成，防止转移等

[16]337

。

2.2

癌毒—清热解毒 恶性肿瘤区别于一般内、外、妇、儿

各科疾病的一个根本特点，是其具有独特的致病因素———癌

毒

[17]

。癌毒是导致恶性肿瘤发生和发展的根本病因之一，既不

同于一般的六淫邪气， 亦不同于一般的内生五邪及气滞、血

瘀、痰凝诸邪，而是由于各种致病因素长期刺激、综合作用而

产生的一类特殊毒邪。 因此，除正气内虚外，癌毒亦应受到高

度重视。 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。

国医大师周仲瑛认为， 癌毒是导致肿瘤发生发展的关

键，清热解毒必须贯穿整个肿瘤治疗过程

[18]

。 实验研究证明，

多种清热解毒类中药成分具有抗肿瘤的药理作用。 如苦参可
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诱导肿瘤细胞凋亡，通过细胞毒作用抑制细胞增殖，影响肿

瘤基因表达，抗肿瘤新生血管生成，影响肿瘤信号转导通路

等

[16]57

；鸦胆子可抗肿瘤转移，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制突变细

胞增殖，抑制肿瘤细胞核酸合成等

[16]91

。

2.3

气滞、血瘀、痰凝—活血化瘀 全身或局部的气滞血瘀

和痰凝是癌毒扩散和转移的适宜土壤与环境 ，“稽留而不

去，息而成积也”。 即癌毒在沿经脉、络脉播散过程中，为诸

邪所阻于“最虚”之局部，气血失和，痰瘀毒聚，即出现肿瘤

转移。

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”。 针对气滞、血瘀、痰凝的主

要治法是活血化瘀。 现代研究认为，肿瘤患者普遍存在高凝

血症，具体表现为血液黏滞性增高、高凝血机制被激活、血小

板活化、抗凝功能减弱等

[19]

。 实验研究证明，活血化瘀治法可

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

[20]

。 如莪术可诱导肿瘤细胞凋亡，抗肿瘤新生血管生成，影

响肿瘤基因表达等

[16]225

；三七可抑制肿瘤细胞，诱导肿瘤细胞

凋亡，影响肿瘤增殖的信号通路等

[16]150

。

综上所述，癌毒的传舍趋向是造成转移的决定性内在因

素。全身及局部的阴阳气血之虚，是肿瘤转移的必要条件。气

滞、血瘀、痰凝是外在因素，也是肿瘤转移的重要条件。 此外，

肿瘤的转移还与环境气候因素及个体的体质因素等有关，正

如《灵枢·百病始生》所言：“其中于虚邪也，因于天时，与其身

形，参以虚实，大病乃成。 ”《素问·阴阳离合论》云：“阴阳者，

数之可十，推之可百，数之可千，推之可万，万之大，不可胜

数，然其要一也”，很好地论述了事物的不断分化，分化的结

果导致事物组分的异质性。 中医学认识到这些分化的不同质

的微小物质相互作用，相互影响，对于居于其中的活性物质

来说，其实就是一个生态环境，而上述所提及的相关要素，正

是构成肿瘤微环境的必要成分。 在临床治疗中应结合扶正固

本、清热解毒、活血化瘀这三大治疗要点，通过辨证分型，确

定具体治法，并根据中药的归经、四气五味升降浮沉等理论

选方用药，调和阴阳，将肿瘤的发生发展遏制在微环境中，从

根本上杜绝肿瘤的转移。

3

思考与启示

肿瘤微环境与转移是一个发生、发展的关系，肿瘤微环

境中的一系列过程的发生最终导致肿瘤发生转移。 对于肿瘤

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失衡的不

断发生，在肿瘤的治疗中，需明确各种治疗方法之间的关系。

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，如尤建良认为，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

[21]

。 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”调节，无一定的标

准可循，尚需更多的研究探讨。

4
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