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  恶性肿瘤的主要致死原因是肿瘤细胞在人体内

过度生长并产生细胞侵袭,如何有效控制肿瘤细胞迁

移是影响患者预后的关键,也是现今研究的热点[1]。
肿瘤细胞分泌多种活性因子,致使血液高凝产生血

栓,为侵袭转移提供条件[2]。现代医学研究表明,血
液高凝状态的本质是血瘀证,这在肿瘤患者中普遍存

在,也是导致肿瘤转移的重要因素[3]。中医理论认

为,肿瘤的基本病因是正气亏损、气血运行不畅。《医
林改错》提到“肚腹结块,必有形之血”,《医学十二种》
指出“噎膈之证,必有瘀血”,明确了血瘀是肿瘤形成

的重要因素。同时《素问·阴阳应象大论》中提到“血
实宜决之”,指出了对于血瘀证的治疗,要用化散和疏

通的方法去除瘀血以使肿物消散,这为活血化瘀法奠

定了理论基础。活血化瘀法泛指应用具有活血化瘀

作用的方药来治疗气血运行不畅、瘀血内停等病症的

方法,在临床上广泛应用于肿瘤患者的治疗。然而活

血化瘀法对于肿瘤的影响众多学者见仁见智、观点不

一。本文基于课题组前期探讨的血府逐瘀汤及其拆

方和桃红四物汤及其拆方对果蝇翅成虫盘细胞迁移

模型的影响结果,对目前活血化瘀法治疗恶性肿瘤存

在的争议及其原因进行探讨,分别从活血化瘀法抑制

肿瘤迁移和活血化瘀法促进肿瘤迁移的理论和实践

两方面进行说明,旨在为活血化瘀法治疗恶性肿瘤的

科学依据提供更加广阔的思路。

1 活血化瘀法抑制肿瘤迁移

多数学者认为活血化瘀法在预防肿瘤发生、控制

肿瘤细胞发展与扩散等方面具有积极作用。基于中

医理论,肿瘤初步可分为3个阶段:①癌前病变,指该

病变继续发展可致癌症的发生。如胃癌前病变的3
个典型临床表现为胃脘部的痞满、胀气及疼痛,表明

胃癌前病变存在血瘀之证[4]。实验证明运用活血化

瘀法可以诱导胃癌前早期细胞凋亡,对癌前病变起到

阻断作用[5]。②肿瘤形成初期未发生转移,此时人体

正气和邪气都较旺盛,血瘀证多具有局部性,亦可伴

有气滞不畅,可使用破积化瘀药物以消除肿块。③肿

瘤发生转移扩散,此阶段正气亏损较重,血瘀证多为

全身性。正气虚损,无力推动气血运行,宜采取先扶

正、辅以活血化瘀的治法。以活血化瘀方药治疗肿

瘤,当以扶正为先,中病即止,防止瘀血再生。
现代药理研究表明,活血化瘀类中药主要通过抑

制细胞增殖[6]、促进细胞凋亡[7]、阻碍血管新生[8]、减
弱有氧糖酵解[9]、调节免疫功能[10]等途径抑制肿瘤的

转移与扩散。基于以上理论,科研工作者进行了多项

活血化瘀方药治疗肿瘤的实验研究,并取得丰硕成

果。Duan等[11]采用小鼠乳腺癌模型,观察应用桃红

四物汤治疗后肿瘤病理变化和血清白细胞介素的表

达,结果表明桃红四物汤具有明显的治疗效果。高越

颖等[12]建立 H22荷瘤小鼠模型并随机分为模型组和

高、中、低剂量王不留行提取物给药组,结果发现中、
高剂量给药组对肿瘤的抑制率超过50%,且与模型组

相比可明显诱导细胞凋亡。张英[13]发现从中药丹参

中提取出的化合物丹参酮Ⅰ可通过诱导细胞凋亡和

自噬抑制乳腺癌、肝癌细胞增殖。Zhou等[14]发现丹

参脂溶性成分通过不同的分子机制在体内外表现出

良好的抗妇科肿瘤活性。Zhang等[15]发现当归多糖

对B16细胞的增殖有较强的抑制作用,其抗黑色素瘤

的作用与促进脾细胞的增殖、增强巨噬细胞的吞噬功

能和NK 细胞的杀伤活性有关。姜家旺等[16]通过

Meta分析发现活血化瘀辅助疗法可以抑制肿瘤的血

管生成及缺氧微环境。
不仅基础研究取得了较多进展,临床上也证实了

活血化瘀药对肿瘤具有可观的疗效。陈军平主任认

为癌症初期以邪实为主,应重用活血化瘀法,以尽早
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遏制肿瘤的生长。肿瘤血瘀证伴有不同兼证时也应

灵活运用,如瘀血伴随大便干结者可配伍当归、桃
仁[17]。吴继萍等[18]对39例消化道肿瘤患者采取活

血化瘀法配合化疗治疗,其中30例患者成功生存3年

以上,生存率明显提高,复发率显著降低。张鹏飞

等[19]整理国大师周仲瑛治疗肿瘤的经验思想,总结出

周老认为肿瘤的发生是癌毒与正气亏虚同时存在,不
应以常法开具处方而应灵活应用复法治疗肿瘤的观

点。当机体正虚邪恋日久出现血瘀时,可以使用活血

化瘀法软坚散结、破癥消积。张华等[20]采用数据挖掘

法探究郑玉玲教授治疗大肠癌的组方规律,发现活血

化瘀法是其常用治法之一。杨洋等[21]整理其导师罗

毅的经验发现,瘀血贯穿恶性肿瘤发病的始终且顽固

难消,常用辛散发散的风药配伍活血化瘀药,如葛根

配丹参,以行气活血、祛瘀生新,既可活血化瘀又防止

正气损伤。林深常等[22]分析某医院180张抗肿瘤中

药处方发现,使用频次前20位主要以活血散瘀药为

主,例如使用频率最高的是蒲葵子,而土鳖虫、三棱、
莪术的使用频率近40%。马若谷等[23]在西医常规治

疗的基础上加用血府逐瘀汤加减治疗恶性肿瘤42
例,发现活血化瘀疗法可以大大提高患者近期疗效和

生活质量。

2 活血化瘀法促进肿瘤迁移

也有学者认为活血化瘀药会导致癌毒局部血瘀

证的扩散,从而促进肿瘤转移[24]。此外,活血化瘀药

还可以改善局部微循环,使肿瘤生长具备更充足的血

液供应,且部分活血药可能会抑制人体免疫功能,故
而促进肿瘤发展[25]。上世纪80年代就有研究者发现

丹参、复方丹参、赤芍会促进小鼠肝癌细胞肺转移[26]。
丁罡等[27]建立 Walker256癌脾内移植后肝转移模型,
发现给予丹参、赤芍可明显增强血管内皮生长因子

(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)的表达,
促进肿瘤血管形成。孙满强等[28]将30只C57BL/6
小鼠随机分为模型组、顺铂对照组、高剂量丹参组、高
剂量川芎组、顺铂联合丹参组、顺铂联合川芎组,在将

Lewis肺癌细胞悬液接种于小鼠后给药治疗,结果表

明高剂量丹参组和高剂量川芎组对肿瘤生长并无抑

制作用。毕良妍等[29]对恶性肿瘤患者在放化疗的基

础上配合活血化瘀治疗,结果发现加用活血化瘀方药

后肿瘤转移率明显增高。徐德成等[30]分析气血双亏

型胃癌病例资料发现,益气生血方剂中活血化瘀强度

与肿瘤转移率呈较强的正相关性。韩俊庆等[31]用活

血化瘀中药合并放疗治疗鼻咽癌,发现活血化瘀中药

组患者5年内血行转移率是对照组的2.67倍,表明活

血化瘀药可能促进癌细胞发生血行转移。
笔者认为,造成以上争议的主要原因可分为以下

几点:①药物自身特性。活血化瘀药不同药物其成分

不同,参与调控肿瘤转移的过程和结果也不尽相同。
有研究表明丹参等富含酚羧酸类成分的中药可作用

于环氧合酶2,通过抑制癌栓及血管新生使得肿瘤转

移减少[32]。中药水蛭含有肝素样成分,可以抑制凝血

酶Ⅲ和血管新生,从而促进肿瘤转移[33]。严令耕[34]

建造B16F10细胞自发性肿瘤转移模型并给予丹参、
川芎、水蛭水提物,结果发现丹参、水蛭提取物可以减

少小鼠肺转移后肺结节的数量,相反川芎水提物具有

促转移的作用;而丹参、水蛭提取物缩短小鼠生存率。

②用药剂量。实验表明,同一味药物剂量高低的不同

对肿瘤转移的影响效果截然相反。黄兆明等[35]将

Lweis肺癌模型小鼠随机给予低、中、高剂量的中药

(丹参、赤芍、莪术),同时以生理盐水作为对照,结果

表明 低 剂 量 组 微 血 管 密 度(microvesseldensity,

MVD)及VEGF均低于对照组,中高剂量丹参、莪术

及高剂量赤芍能提高肿瘤组织 MVD和 VECF的表

达;提示应用较高剂量丹参、赤芍、莪术会促进小鼠肺

癌血管生成。廖月霞[36]发现半边莲中分离出来的木

犀草素以较低剂量就会促进细胞增殖而高剂量则抑

制细胞增殖。③用药时机与配伍选择。虽然血瘀证

贯穿肿瘤始终,但不同肿瘤、不同的部位和阶段,征象

表现各有不同。在肿瘤发生发展前中期,使用活血化

瘀药旨在控制肿瘤转移,可与放疗、化疗协同作用。
疾病发展至晚期时,人体正气亏虚更甚,贸然大量使

用活血药可能促进肿瘤转移。肿瘤的发生发展存在

正虚、癌毒、血瘀三方面因素,治疗时应掌握扶正与祛

邪的关系,综合散毒驱邪、消痰软坚、扶正固本、益气

养血等方法,避免因配伍不当造成促进肿瘤转移的不

良后果。

3 课题组有关实验结果

前期课题组选取活血化瘀代表方剂———血府逐

瘀汤进行研究,实验分为正常组、模型组和5个不同

浓度给药组,药物浓度分别为0.0100g/mL、0.0125
g/mL、0.0200g/mL、0.0500g/mL和0.100g/mL。
通过建立ptc>scrib-IR 果蝇翅成虫盘细胞迁移模型,
检测细胞迁移数量和迁移距离,结果发现:与正常组

相比,模型组果蝇翅成虫盘细胞迁移数量和迁移距离

显著增加;与模型组相比,0.0125g/mL和0.02g/mL
组翅成虫盘细胞迁移数量显著降低,0.01g/mL和
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0.05g/mL组差异无统计学意义,0.1g/mL组细胞

迁移数量显著增加。通过检测细胞迁移相关蛋白发

现,低剂量组可能通过调控基质金属蛋白酶-1(matrix
metalloproteinase-1,MMP-1)、E-钙黏蛋白(E-cadher-
in,E-cad)和βPS-整合素(βPS-integrin)的表达干预细

胞上皮间质转化。以上表明血府逐瘀汤对果蝇翅成

虫盘细 胞 迁 移 的 影 响 与 剂 量 高 低 有 关。低 剂 量

(0.0125g/mL)的血府逐瘀汤对肿瘤侵袭与细胞迁移

有明显抑制作用(P<0.0001),而高剂量(0.1g/mL)
的血府逐瘀汤对肿瘤侵袭和细胞迁移则具有促进

作用[37-38]。
此外,对血府逐瘀汤全方进行拆方处理,将其拆

为三因素,分别为A(桃红四物汤)、B(四逆散去赤芍)
和C(牛膝、桔梗),并通过析因设计(三因素两水平),
设立A+B+C、A+B、A+C、A、B、B+C、C和模型8
个组别,选取前期最佳抑制浓度0.0125g/mL为后续

拆方研究的基准浓度,继续应用上述模型进行实验。
结果显示:与模型组相比,A+B+C(全方)组及6个

拆方组均对ptc>scirb-IR 诱导细胞迁移抑制作用显

著;与A+B+C(全方)组相比,B+C(枳壳、柴胡、甘
草、牛膝、桔梗)组对细胞迁移有明显抑制作用,A(桃
红四物汤)较全方与各拆方组表现出的抑制细胞迁移

效果较弱。
接下来分别研究A与B+C对肿瘤迁移的影响:

①针对B+C组进一步研究以寻找最佳抑制浓度,设
立模型组和0.00125g/mL、0.0025g/mL、0.005g/

mL(前期血府逐瘀汤最佳抑制浓度0.0125g/mL折

算而来)、0.010g/mL、0.020g/mL浓度的B+C组,
结果显示,与模型组相比,各浓度B+C组均对ptc>
scirb-IR 诱导细胞迁移模型有明显抑制作用(P<
0.0001)。与其他给药组相比,0.01g/mL的血府逐

瘀汤拆方B+C对细胞迁移的中位距离有明显抑制作

用。免疫荧光法检测发现,0.01g/mL的拆方B+C
可以通过影响JNK信号通路的表达来抑制细胞迁移;

②对A进行实验,发现其与血府逐瘀汤相同,不同剂

量的桃红四物汤对肿瘤迁移有不同的作用。低剂量

(0.016g/mL、0.032g/mL)可抑制细胞迁移,0.032
g/mL为抑制肿瘤侵袭与细胞迁移的最佳浓度;中剂

量(0.064g/mL,为前期血府逐瘀汤起促进作用的0.1
g/mL折算而来)桃红四物汤有促进趋势,但和模型组

相比,差异无统计学意义;高剂量(0.128g/mL、0.256
g/mL)桃红四物汤对细胞迁移具有显著促进作用。
为了进一步探究桃红四物汤中哪些成分起抑制作用,
我们进一步采用正交设计将桃红四物汤进行拆方。6

种影响因素分别为A(桃仁)、B(红花)、C(熟地)、D(赤
芍)、E(当归)、F(川芎)。结果发现A(桃仁)、E(当归)
可以明显抑制细胞迁移,C(熟地)有抑制趋势但差异

无统计学意义,B(红花)、D(赤芍)、F(川芎)会促进细

胞迁移。A+E(桃仁+当归)为抑制肿瘤细胞迁移最

佳组合。今后课题组将进一步明确 A+E(桃仁+当

归)抑制肿瘤细胞迁移的最佳浓度,确定B、D、F剂量

使用对该模型起到促进和抑制效果的不同临界值并

明确其作用机制,以期为临床提供更多的理论指导。

4 小结

本文针对活血化瘀法治疗恶性肿瘤的两种不同

观点进行探讨,并结合实验验证部分活血化瘀药因使

用剂量较大或自身药物特性会加速肿瘤转移。中药

以多成分、多靶点作用于人体,很难明确有效成分对

机体影响的唯一途径。加之中药的剂量、产地、制备

方法等方面的差异也会导致最终的效果不同。此外,
个人体质、证型、地域等差异也会影响活血化瘀方药

治疗肿瘤的效果。根据本课题组的基础实验结果及

临床治疗的经验,特提出以下建议:①中医治疗恶性

肿瘤切勿当患者出现血瘀证候就盲目、大量使用活血

化瘀中药,应当遵循辨证论治、方剂配伍的原则,强调

祛邪不伤正、激发人体正气以促进气血运行,从而合

理治疗恶性肿瘤血瘀证。②对于已有实验证明会促

进肿瘤转移的活血化瘀类中药(如川芎、赤芍等),在
临床使用过程中应谨慎考虑药量与配伍。③根据肿

瘤部位、病理类型的不同进行更有针对性、更具体的

适用性研究并探索其作用机制,从而为临床辨治提供

更强有力的理论指导。
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