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中医药调控肿瘤微环境的研究进展
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摘要　肿瘤微环境的变化是造成肿瘤恶化、转移、复发的重要因素。针对肿瘤微环境中的低氧、低ｐＨ、间质高压、生长因子等因
素对其调控，可在一定程度上、克服免疫耐受、促进肿瘤内部血管正常化、抑制肿瘤干细胞的增殖与分化，从而提高疗效。因此，

从肿瘤微环境的角度出发，运用中医药对肿瘤的微环境进行整体调控，可能会为探寻治疗肿瘤的方法提供一条新的途径。
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　　近年来，肿瘤微环境成为了肿瘤治疗研究的新的
热点。肿瘤的微环境是一个复杂的系统，它由肿瘤细

胞、基质细胞（包括成纤维细胞、免疫和炎性细胞、脂肪

细胞、胶质细胞、平滑肌细胞以及一些血管内皮细胞

等）和细胞外基质等共同构成［１］。与人体内环境不同，

肿瘤微环境具有低氧、低ｐＨ、间质高压、多种生长因子
和蛋白水解酶产生、炎性反应以及免疫抑制等生物学

特征，被认为是肿瘤增殖、侵袭、迁移、黏附及新生血管

形成的重要原因。肿瘤微环境中的肿瘤基质以及一些

肿瘤细胞外的其他成分分泌或表达的细胞因子、蛋白

酶或受体等相互作用改变了组织间的渗透压，影响肿

瘤组织的营养代谢环境，并发挥出免疫炎性作用，促进

肿瘤新生血管生成，从而形成了肿瘤的侵袭和转移。

目前对于肿瘤的治疗大多是针对肿瘤细胞本身的治

疗，因此，有人提出，从调控肿瘤微环境的角度出发，通

过促进肿瘤内部血管正常化、克服免疫耐受、逆转耐药

性等手段纠正肿瘤内环境的紊乱状态，保持肿瘤微环

境内部的相对平衡，防止肿瘤的进一步恶化，进而达到

治疗目的［２］。这种观点与中医学理论中“整体治疗”

的理念相吻合：整体治疗，就是根据中医学“整体观

念”，从宏观到微观，由整体到局部探讨治疗的原则和

方法，强调兼顾局部和整体。对于肿瘤的治疗来说，不

仅要关注治疗肿瘤本身，也要探索促进肿瘤生长的微

观环境中的各因素，从而制定多角度多靶点的治疗方

案。本文就近年来运用中医药调控肿瘤微环境的研究

进展作一综述。

１　肿瘤微环境的机制
正常细胞与其周围的组织环境之间存在动态平

衡，两者共同作用可以调控细胞活性，决定细胞增殖、

分化、凋亡以及细胞表面相关因子的分泌和表达［３］。

而肿瘤生长则是打破这一平衡，建立适合肿瘤细胞生

长的环境。当肿瘤微环境中的间质细胞被肿瘤细胞转

化时，在其周围产生大量的生长因子、细胞趋化因子及

基质降解酶，进而通过免疫抑制和炎症反应、诱导新血

管生成、孕育肿瘤干细胞等方式促进肿瘤的发生与恶

化。

１１　免疫抑制和炎症反应　机体的免疫监视机制能
够识别肿瘤细胞，从而有效地清除或者控制肿瘤细胞
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的生长，但是在与机体免疫系统相互作用过程中，肿瘤

细胞一方面通过不断发生突变，产生新的肿瘤细胞变

种来逃避机体免疫的攻击，还会获得对免疫监视的抗

性，甚至是对机体抗肿瘤免疫反应的抑制能力，形成免

疫抑制。研究表明：肿瘤微环境内存在许多因素参与

肿瘤组织与免疫系统的相互作用，通过局部效应细胞

功能障碍、抑制性免疫调节、细胞因子的免疫负调节作

用、抑制性配体受体反应以及肿瘤微环境中 Ｔ细胞代
谢活性的负调节等方式形成肿瘤微环境的抑制性免疫

效应。如局部效应细胞 ＣＤ８＋Ｔ细胞在肿瘤微环境中
活性受到抑制，表现为细胞因子分泌不足，不能发挥细

胞毒作用；ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）、Ｂ细胞抑
制性免疫调节；ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β细胞因子通过阻碍募
集树突细胞、阻断 Ｔ细胞向细胞毒效应细胞的转换等
多重机制抑制免疫系统对肿瘤组织的作用；抑制性受

体ＣＴＬＡ－４与协同刺激信号Ｂ７结合后可抑制Ｔ细胞
的功能；ＮＫ细胞、ＩＬ－２２、ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１０和
ＩＬ－２等肿瘤微环境中 Ｔ细胞代谢活性的负调节等均
参与肿瘤微环境中的免疫抑制反应［４－７］。

１２　诱导新血管生成　肿瘤在生长与转移的过程中，
在没有血管提供氧气和营养的情况下生长不会超过２
ｍｍ３，因此肿瘤的持续生长需要新的血管系统生成。
肿瘤血管生成是一个包括血管内皮的细胞增殖、迁移

及胞外基质降解的多步骤复杂过程。多种促血管生成

因子如血管内皮生长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、血小板源性生长因子（Ｐｌａｔｅｌｅｔ－Ｄｅｒｉｖｅｄ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、转化生长因子（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）、表皮细胞生长因子（Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ＢａｓｉｃＦｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）等，从已存在血管处诱发
新生血管，并招募骨髓中的内皮细胞聚集于新生血管

处，以生成新的血管系统满足肿瘤生长、增殖及转移的

需要。在这个过程中，还依赖于肿瘤细胞、基质细胞和

内皮细胞之间复杂的交互作用，通过一系列粘着分子

蛋白水解酶如基质金属蛋白酶 －２（ＭＭＰ－２）、基质金
属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）等，穿过临近的血管或淋巴管
的内皮细胞基底膜，在新的机制中形成继发性肿瘤。

血管内皮细胞增殖同时，肿瘤血管生成亦受血管

生成抑制因子的调控，其主要包括蛋白－血管抑素、血
小板反应素１、血小板反应素２、内皮抑素、血小板因子
－４（ＰＦ－４）等，其中血管抑素的作用最为突出，具有
强烈的抗肿瘤血管生成作用。在 Ｔ２４１纤维肉瘤小鼠
的体外实验中，血管抑素对原发肿瘤的抑制率可达

７７％，而且在切除原发肿瘤后，约７０％的肺转移灶保

持休眠状态达个２至５个月［８］。

１３　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，具有无

限自我更新、分化、增殖和肿瘤形成能力，是肿瘤复发

和转移的根源。构成微环境的多种间质细胞、生长因

子、趋化因子、基质金属蛋白酶、ＶＥＧＦ、间质细胞衍生
因子等可溶性分子，以自分泌或旁分泌形式影响肿瘤

的发生进展，干扰肿瘤细胞的信号传导通路［９］。研究

表明，正常组织干细胞的增殖分化是受相关信号通路

调控的，而肿瘤干细胞与正常组织干细胞具有相同的

生长调控信号通路，如 Ｗｎｔ，Ｎｏｔｃｈ，Ｓｈｈ和 Ｂｍｉ－１等。
此外，肿瘤组织紊乱的血管状态以及炎性环境成了肿

瘤局部低氧的微环境，一方面抑制细胞分化，另一方面

增加细胞对放化疗的抵抗，同时通过低氧诱导因子诱

导新生血管形成和肿瘤干细胞表型，干细胞样肿瘤细

胞数目增多，从而增强了肿瘤细胞自我更新和向远端

转移的能力，成为肿瘤复发的根源［１０］。

２　中医药对肿瘤微环境的调控
针对肿瘤微环境形成的不同机制，目前运用中医

药调控肿瘤微环境的侧重点各有不同。目前研究的热

点主要集中在克服免疫抑制，建立正常免疫机制；抑制

新生血管，促进肿瘤内部血管正常化；抑制肿瘤干细胞

增殖与分化等治疗方法上。

２１　克服免疫抑制，恢复正常免疫机制　由于肿瘤微
环境中的免疫抑制因子的作用，使得肿瘤细胞逃离免

疫机制的监视，因此多数肿瘤患者在患病的过程中始

终处于免疫功能低下的状态。中医将这种免疫功能低

下的状态认为是正气虚弱。因此，中医学认为扶助正

气对于调控和防治肿瘤的侵袭与转移具有重要意义。

徐振晔［１１］通过长期临床实践的总结，根据肺癌患

者发病年龄多为中老年病人且多伴有精气虚损的特

点，提出运用“益气养精法”防治晚期肺癌，并以益气

养精、解毒散结为原则创制出肺岩宁方。张铭等［１２］以

肺岩宁方治疗晚期非小细胞肺癌，对３０例精气亏虚的
患者治疗２个月，观察患者 ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋、ＣＤ３、ＣＤ４、
ＣＤ８、ＮＫ以及中医证候的变化。结果显示肺岩宁方可
以提高晚期非小细胞肺癌患者 ＣＤ３、ＣＤ４及 ＮＫ细胞
水平，同时显著降低ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞水平，
对中医证候改善的总有效率为８７％，同时观察到治疗
前后中医证候积分与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞水平
具有正相关性。由此认为肺岩宁方可以明显改善患者

细胞免疫功能，这可能是肺岩宁方抑制肿瘤生长以及

抗侵袭转移的作用机制之一。

崔贗［１３］等研究青蒿琥酯（Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ＡＲＴ）、苦参
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素（ＭａｔｒｉｎｅＮ－Ｏｘｉｄｅ，ＭＯＸ）对 Ｃｏｌｏｎ２６肿瘤细胞免疫
抑制的影响，通过制备经ＡＲＴ、ＭＯＸ作用后的 Ｃｏｌｏｎ２６
再培养上清，同时以不经中药作用的 Ｃｏｌｏｎ２６相应上
清作对照，测定对小鼠脾细胞中ＮＫ细胞的杀伤，ＣｏｎＡ
诱导转化，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋表达的影响以及 ＴＧＦ－β１、
ＶＥＧＦ、ＩＬ－４、ＩＬ－６和 ＩＬ－１０的含量，并分析这两种
中药下调Ｃｏｌｏｎ２６分泌免疫抑制物质与上清免疫抑制
之间的关系。结果显示，经过 ＡＲＴ及 ＭＯＸ作用后，
Ｃｏｌｏｎ２６培养上清对小鼠脾细胞转化的抑制均与 ＴＧＦ
－β１含量正相关；ＡＲＴ作用后，Ｃｏｌｏｎ２６培养上清对
ＮＫ细胞杀伤的抑制与ＩＬ－１０含量正相关。提示ＡＲＴ
和ＭＯＸ可能通过抑制免疫抑制物质的分泌的途径来
逆转Ｃｏｌｏｎ２６肿瘤细胞的免疫抑制作用，由此推断这
可能是ＡＲＴ和ＭＯＸ的抗瘤机制之一。

张晓思［１４］等研究黄芩、白术对着床期小鼠 ＩＦＮ－
γ、ＩＬ－１０及ＮＯ含量的影响。对４５只８周龄母鼠随
机分组，并分别以生理盐水和不同浓度的黄芩、白术煎

液灌胃，并检测其血清样本中的 ＩＦＮ－γ和 ＩＬ－１０含
量，一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）的含量。结果显示，中药各
组ＩＦＮ－γ含量显著低于对照组，而 ＩＬ－１０含量显著
高于对照组。各中药组 ＮＯＳ含量也低于对照组，各中
药组之间有极显著的统计学意义。由此可知，中药黄

芩、白术特别是低浓度的黄芩、白术可能会影响 Ｔｈ细
胞因子的分泌。

于明薇［１５］等通过复制 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 Ｌｅｗｉｓ肺癌
动物模型，动态观察苏木、苏木 ＋黄芪抑瘤率、肺转移
抑制率，检测小鼠脾 ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋、Ｔｒｅｇ、Ｆｏｘｐ３、ＣＴＬＡ
－４ｍＲＮＡ表达。结果显示：苏木组６ｄ、苏木＋黄芪组
１０ｄ瘤重低于荷瘤对照组；苏木＋黄芪组２０ｄ肺转移
抑制率为７７７５％；１５ｄ苏木 ＋黄芪组小鼠脾 ＣＤ４＋、
ＣＤ２５＋细胞表达低于荷瘤对照组；苏木 ＋黄芪组荷瘤
小鼠瘤组织 ＣＴＬＡ－４、Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达及脾 ＣＤ４＋、
ＣＤ２５＋分选后细胞 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达低于荷瘤对照
组。从而得出益气活血中药组方苏木＋黄芪可调节荷
瘤小鼠脾 Ｔｒｅｇ及相关调控分子表达，并且可能在淋巴
组织和肿瘤微环境中有调控作用。

２２　抑制新生血管，促进肿瘤内部血管正常化　临床
上肿瘤患者经常出现血液黏稠度增高、凝血机制的活

化、抗凝机制的减弱等。这与传统医学中“瘀血内阻”

有着类似的机制。近年来研究证实，通过中医药干预

肿瘤血管新生，一方面可以改善血管空间构筑，有利于

血液正常代谢和治疗药物抵达病所［１６］；另一方面可以

调整细胞黏附分子的表达状态，抑制血小板聚集，提高

纤溶系统活性，抑制癌栓着床［１７］。

邓海滨［１８］等运用肺岩宁方对Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠的肿
瘤生长进行干预，观察肺炎宁方对其瘤灶抑制率、肺转

移灶抑制率、肿瘤ＶＥＧＦ及其受体Ｆｌｔ－１和ＫＤＲ蛋白
水平的表达。发现肺岩宁组在瘤重、抑瘤率、降低转移

灶发生率等方面均优于对照组，并且能够显著降低肿

瘤ＶＥＧＦ及其受体 ＫＤＲ水平。提示肺岩宁方具有抑
制荷瘤小鼠肿瘤生长及抗转移作用，并能够减少肿瘤

Ｆｌｔ－１表达，由此认为：肺岩宁方具有抑制肺癌侵袭转
移的作用，并认为其机制可能是通过干扰 ＶＥＧＦ与其
受体（主要是ＫＤＲ）的相互作用实现的。

杨振江［１９］等以活血化瘀复方瘀毒清研究其对肿

瘤血管生成的影响及其作用机制。通过观察小鼠肿瘤

ＭＶＤ及 ＶＥＧＦ，ＭＭＰ－２蛋白表达等指标的变化。结
果显示，对照组黑色素瘤组织中ＦＶＩＩＩ表达较强，血管
生成丰富；ＢＩ６黑色素瘤组织中的 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－２蛋
白表达均呈强阳性，而瘀毒清可明显抑制 ＢＩ６黑色素
瘤血管生成，其高、低剂量组ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－２蛋白表达
均下降，由此可以推断瘀血毒清有一定的抑制血管生

成的作用，能抑制肿瘤细胞中的 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－２蛋白
表达。

张前［２０］等通过观察红花中提取分离的羟基红花

黄色素Ａ对 ＣＡＭ组织中碱性 ｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ及其受体
ＶＥＧＦ２Ｒ（ｆｌｔ２１）的ｍＲＮＡ表达的影响来探索中药红花
对新生血管的抑制作用。结果发现羟基花黄色素Ａ能
使ＣＡＭ血管数明显变细减少并能显著抑制ＣＡＭ组织
中ｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦ２Ｒ（ｆｌｔ２１）的 ｍＲＮＡ表达。从
而认为羟基红花黄色素 Ａ能显著抑制 ＣＡＭ新生血管
生成，其作用机制之一是通过抑制 ｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ及
ＶＥＧＦ２Ｒ（ｆｌｔ２１）的 ｍＲＮＡ表达来实现的，由此推测羟
基红花黄色素Ａ可能是一种很有潜力的血管生成抑制
剂。

张艺凡［２１］等应用化瘀通络中药鳖甲煎丸对肝纤

维化大鼠模型进行治疗，研究其作用机制及其对ＰＤＧＦ
及Ｒａｓ信号转导通路的影响。将４８只大鼠按体重随
机组，并对各组大鼠肝组织的 ＰＤＧＦ水平、肝组织 Ｒａｓ
进行检测。结果显示：与正常组相比，余各组大鼠肝组

织ＰＤＧＦｍＲＮＡ、ＲａｓｍＲＮＡ含量均升高，其中模型组
含量最高，中药低剂量组次之，西药组、中药中剂量组

再次之，中药高剂量组含量表达最低；与模型组相比，

余各组肝组织ＰＤＧＦｍＲＮＡ、ＲａｓｍＲＮＡ含量的表达均
较低；与西药组相比，中药中剂量组与之差异无统计学

意义；但中药各剂量组之间比较有统计学意义，其中，

中药低剂量组表达较高，中药中剂量组次之，中药高剂

量组肝组织 ＰＤＧＦｍＲＮＡ、ＲａｓｍＲＮＡ含量的表达最
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低。由此可知，化瘀通络中药可明显降低肝组织中

ＰＤＧＦｍＲＮＡ的含量并减少Ｒａｓ蛋白ｍＲＮＡ的表达。
２３　抑制肿瘤干细胞的增殖与分化　目前认为肿瘤
干细胞可能来源于正常干细胞的突变，即正常干细胞

突变形成肿瘤干细胞，而肿瘤干细胞具有无限的自我

更新能力，其能够产生与上一代完全相同的子代干细

胞。中医药可以通过抑制肿瘤干细胞的增殖、分化从

而达到抗肿瘤的目的。

王爽［２２］等研究肺岩宁方对肺癌干细胞 Ｗｎｔ信号
通路的影响，将分离出的ＳＰ＋肺癌干细胞分随机分组，
予体外药物干预后检测β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达及ＳＰ＋肺
癌干细胞凋亡情况。结果显示：分离的 ＳＰ＋、ＣＤ２４＋、
ＩＧＦ－１Ｒ＋、ＣＤ１３３＋细胞具有肺癌干细胞特性，分离的
β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白完整；综合治疗组诱导 ＳＰ＋干细胞凋
亡优于其他组，各组凋亡率分别为综合治疗组

７９２％、肺岩宁方组 ２１３％、ＤＤＰ组 ３３７％、对照组
０３％。由此认为，肺岩宁方联合化疗可以具有一定的
诱导肺癌干细胞凋亡的作用。

曹治云［２３］等观察中药复方解毒消饮（白花蛇舌

草、山慈菇、夏枯草、苦参）和扶正抑瘤方（黄芪、灵芝、

女贞子、山药）对肝癌移植瘤小鼠肿瘤干细胞表达的影

响，通过将建立ＩＣＲ小鼠皮下肝癌移植瘤模型随机分
组，检测肿瘤干细胞表面标志物 ｃ－ｋｉｔ和 ＣＤ１３３的表
达。结果显示，给药组瘤重明显小于对照组，抑瘤率为

１９％；给药组与对照组相比，ｃ－ｋｉｔ和ＣＤ１３３的表达强
度均降低，总阳性率降低。从而得出解毒消饮可以

抑制肿瘤干细胞的表达，通过调控肿瘤干细胞使肿瘤

细胞的分化、增殖及转移受到抑制。

杜红阳［２４］等研究补肾益精中药熟地黄的有效成

分地黄多糖在诱导大鼠骨髓间充质干细胞（Ｂｏｎｅｍａｒ
ｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）过程中对 Ｎｏｔｃｈ细
胞信号通路的作用机制，取 Ｐ３－Ｐ５代 ＢＭＳＣｓ分为正
常对照组（ＣＯＮ组）和地黄多糖诱导组（ＲＧＰ组），检测
各组 Ｎｏｔｃｈｌ蛋白、Ｊａｇｇｅｄｌ蛋白在各个时间点的表达，
分析Ｎｏｔｃｈ信号通路相关分子ｍＲＮＡ的变化情况。结
果显示：ＢＭＳＣｓ的增殖状态有赖于 Ｎｏｔｃｈｌ蛋白一定程
度的高表达，地黄多糖诱导 ＢＭＳＣｓ向神经细胞分化过
程中，导致 Ｎｏｔｃｈｌ蛋白和其胞内段 ＮＩＣＤ表达降低，并
影响Ｎｏｔｃｈ信号通路相关分子ｍＲＮＡ的表达。
３　讨论

目前，多数学者的目光依旧集中在观测肿瘤本身

大小的变化。针对肿瘤细胞，通过化学治疗、放射治疗

以及综合治疗等一系列治疗方法在限制肿瘤细胞自身

生长的同时也会产生如化疗耐药性，骨髓抑制等不良

反应，使得治疗不能延续。因此，通过改变肿瘤微环境

进而控制肿瘤的生长与进展这一思路被越来越多的研

究者所重视。随着对肿瘤微环境的认识愈发成熟，中

医药对肿瘤微环境的调控的许多机制逐渐被诸多研究

者所认知与接受。通过运用中医药对肿瘤微环境进行

调控，使肿瘤微环境达到“阴平阳秘”的平衡状态，进

而减缓肿瘤细胞分化速度，抑制肿瘤进展与恶化，延长

肿瘤患者生存时间，提高患者生存质量。随着分子靶

向药物的研究不断进展，以肿瘤微环境为靶点的药物

也越来越受到临床医生的重视。发挥中医药治疗的优

势，在深入研究肿瘤微环境在肿瘤发生发展中的机制，

分析其调控肿瘤生长的关键靶点的基础上，探索中医

药是否能够以肿瘤微环境为靶点进行靶向治疗，切断

肿瘤与其生长的微环境之间的关系，将会是今后探索

中医药调控肿瘤微环境的有效切入点，为肿瘤的临床

治疗思路开辟一条新的道路。
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