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  中医认为,恶性肿瘤属于“积聚”“癥瘕”等范畴,
系外感六淫、内伤七情等原因,导致气滞血瘀,久而成

为积聚。如《素问·举痛论篇》描述了外感邪气、血泣

不行与积聚的关系:“寒气客于小肠膜原之间,络血之

中,血泣不得注入大经,血气稽留不得行,故宿昔而成

积矣。”《灵枢·百病始生》则描述了外感邪气与内伤

七情共同引起气血逆乱,血气津液凝滞而导致积聚的

发生:“卒然外中于寒,若内伤于忧怒,则气上逆,气上

逆则六输不通,温气不行,凝血蕴裹而不散,津液涩

渗,著而不去,而积皆成矣。”但无论外感内伤,血瘀总

是积聚形成的必要条件和重要病理因素。
研究发现,肿瘤微血管密度增加与结直肠癌[1]、

乳腺癌[2]、膀胱癌[3]等多种恶性肿瘤的不良预后呈正

相关关系。有学者[4]指出,诱导血管生成是恶性肿瘤

的重要特征之一。但肿瘤组织的血管往往畸形,具有

口径不一、迂曲扩大、分支发育不良、血流紊乱、出血

渗漏等特点,不能实现有效的血流灌注,但会促进肿

瘤的生长和转移。肿瘤血管的特点与中医血瘀概念

存在相似之处,其对于肿瘤发生发展的支撑作用也符

合中医关于血瘀与积聚关系的认识。值得注意的是,
肿瘤组织并非肿瘤细胞的简单集合,而是如同器官一

样复杂、甚至更为复杂的组织结构,包含多种细胞组

分、结构成分、信号分子,是肿瘤细胞及其所在环境共

同进化 的 结 果。基 于 这 样 的 认 识,把 肿 瘤 微 环 境

(tumormicroenvironment,TME)作为整体观察对象

显然更有利于肿瘤的研究与防治。因此,本文从血瘀

角度剖析TME中血管新生的细胞学基础和调控机

制,探讨血管正常化与活血化瘀法的关系,完善中医

对肿瘤血管生成的认识,并为活血化瘀法治疗肿瘤提

供新思路。

1 血管新生的细胞学基础和调控机制

血管一般分为3层结构,由内而外分别是内皮细

胞、周细胞和基底膜。从功能上来说,内皮细胞构成

了血管的“骨架”;周细胞覆盖在内皮细胞周围,调节

血管的渗透性、发育和成熟;基底膜则包裹和稳定这2
种细胞[5]。

在胚胎形成期间,骨髓来源的内皮祖细胞分化为

内皮细胞并形成管腔,即血管形成(vasculogenesis),
构成初级血管网络。此外,内皮细胞和周细胞配合,
从已有的血管中萌发出新的血管,并通过与其他新血

管或现有血管相互对接,融合成网,即血管新生(an-
giogenesis)。后者是人体成年后的主要血管修复途

径,与肿瘤血管关系密切,平时趋于静止,仅在伤口愈

合和月经等生理过程被短暂激活。
血管新生主要受到血管内皮生长因子(vascular

endothelialgrowthfactor,VEGF)、血管生成素(an-
giopoietin)以及 Notch信号通路调控。在缺氧条件

下,被缺氧诱导因子(hypoxia-induciblefactor,HIF)
上调的VEGF诱导内皮细胞转化为尖端细胞,尖端细

胞表达血管生成素2(angiopoietin-2,ANGPT2),导致

周细胞从血管壁脱落,“血管生成开关”启动。尖端细

胞引导周围的内皮细胞(茎细胞)沿着 VEGF浓度梯

度形成新的管腔,并分泌Delta-like4(Dll4)配体与茎

细胞上的Notch受体结合,抑制茎细胞获得尖端细胞

表型,确保出芽的方向一致[6]。缺氧改善后,周细胞

重新覆盖到新生血管壁上,其分泌的血管生成素1
(angiopoietin-1,ANGPT1)与 ANGPT2竞争性地结

合内皮细胞上的TIE2受体,收紧内皮细胞连接并稳
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定血 管,促 进 新 生 血 管 的 重 塑 与 成 熟[7-8]。可 见:

VEGF及其受体调节内皮细胞的增殖;ANGPT1和

ANGPT2通过竞争性结合内皮细胞上的TIE2受体,
控制“血管生成开关”;Notch信号通路调节尖端细胞

和茎细胞的表型以确保出芽的方向性。

2 TME存在异常血管新生

在TME中,促血管生成信号和抗血管生成信号

的动态平衡被打破,使脉管系统由静止转为活跃,以
满足肿瘤细胞对于氧气和营养的需求。其内在机制

是多种细胞如肿瘤细胞、肿瘤相关巨噬细胞(tumor-
associatedmacrophages,TAMs)、癌相关成纤维细胞

(cancer-associatedfibroblasts,CAFs)等直接持续地

释放VEGF等促血管生成信号因子,导致 ANGPT2
始终占据上风,“血管生成开关”无法关闭,血管新生

持续激活,这也是肿瘤快速发展的转折点[9]。此外,

TME中高表达JAG1配体,其与Dll4配体竞争性结

合Notch受体,破坏尖端细胞和茎细胞表型稳定性,
影响血管出芽方向的一致性,增加肿瘤异常血管密

度[10]。此时,内皮细胞因过度增殖、出芽增加而形成

无序紊乱的血管网络,而周细胞缺乏、覆盖率低且形

态异常,共同导致肿瘤血管过度生长、畸形渗漏,无法

维持有效稳定的血液供应,并使TME陷入缺氧的恶

性循环[11-12]。
但异常的血管新生一定程度上促进了肿瘤的发

展:①快速生长的肿瘤血管有助于肿瘤掠夺性地获取

营养;②肿瘤血管的表面积与体积比降低,损害了氧

气和营养物质的输送和代谢物的清除,加重了 TME
的缺氧和酸中毒状态;③缺氧微环境诱导代谢重编

程,增强了肿瘤细胞的恶性表型,抑制了免疫细胞的

监视和杀伤功能,并为肿瘤快速提供能量和生物合成

的原材料;④血管的不规则,以及出血渗漏造成的高

间质压力,不利于免疫细胞和药物到达肿瘤组织;⑤
血管通透性增加有利于肿瘤后期的侵袭转移[6,13]。

3 肿瘤血管新生与中医血瘀证候的联系

李景格 等[14]发 现,血 瘀 证 约 占 术 前 大 肠 癌 的

15%~34%,多表现为气滞血瘀、瘀毒蕴结等复合证

型。王雪振等[15]对近年来卵巢癌中医证候分布相关

文献进行系统性评价,发现血瘀证是高频中医证候之

一。熊家青等[16]认为肝郁脾虚所导致的气滞血瘀可

能是癌因性疲劳发生发展的关键。可见,血瘀证是恶

性肿瘤及其相关疾病的常见临床证候。
从整体上来说,肿瘤的发生是持续、多步骤、突变

逐渐叠加的过程,“血管生成开关”启动是肿瘤快速发

展的关键点。中医认为肿瘤属本虚标实,由多种因素

导致正气亏虚,气滞、血瘀、痰结、湿聚、热毒等相互纠

结,日久积滞而成[17]。如《医宗必读·积聚》所言:“积
之成者,正气不足,而后邪气踞之。”现代中医学者关

于肿瘤的论述中,周仲瑛教授的“癌毒”理论具有较大

影响力,其认为“癌毒”是在脏腑功能失调、气血郁滞

的基础上,受内外多种因素诱导生成并导致肿瘤发生

发展的一类特异性致病因子[18]。可见,有关血管异常

在肿瘤形成中的作用,中、西医在认知上是具有相似

性的。
从微观上来说,肿瘤异常血管新生的细胞学基础

是内皮细胞的快速无序增殖和周细胞的覆盖不全,这
与中医血瘀理论相契合。如《血证论》所言:“瘀血在

经络脏腑之间,则结为癥瘕。瘕者,或聚或散,气为血

滞,则聚而成形”;又言:“世谓血块为瘀,清血非瘀,黑
色为瘀,鲜血非瘀,此论不确。盖血初离经,清血也,
鲜血也,然既是离经之血,虽清血鲜血,亦是瘀血。”可
见,TME中内皮细胞快速无序增殖形成“成形之血”,
周细胞缺陷导致血管广泛渗漏形成“离经之血”,二者

表现皆符合“血瘀”范畴。因此,肿瘤血管新生可能是

肿瘤血瘀证候的微观体现。

4 活血化瘀法促进血管正常化、改善肿瘤血瘀证候

1971年,JudahFolkman基于恶性肿瘤的生长伴

随着新血管的形成现象,提出肿瘤生长必须依赖血

供,并假设抑制血管生成信号通路可能会阻止新血管

的形成并导致肿瘤休眠,这就是减少血供以“饿死”肿
瘤的治疗策略理论来源[19]。2004年,抗 VEGF抗体

贝伐单抗作为首个肿瘤血管抑制剂,被美国FDA批

准用于 转 移 性 结 直 肠 癌 的 治 疗。然 而,直 接 抑 制

VEGF并不能显著延长患者生存期,因为抑制VEGF
虽然暂时性地减少了血管生长,但无助于血管成熟,
反而使其他促血管生长信号代偿性上调,且长期使用

将导致血管退化[20]。

2001年,RakeshJain提 出 血 管 正 常 化(vessel
normalization)假说,认为应以小剂量血管抑制剂恢复

血管的结构和功能,以改善供氧和药物输送,提高肿

瘤对放化疗乃至其他药物的应答率[21]。因此,血管正

常化,而非简单地抑制或者破坏血管,才是靶向肿瘤

血管治疗的关键[22]。血管正常化应包括内皮细胞的

适度生长以及周细胞的完整覆盖[23],本质上是抑制肿

瘤的异常血管新生。
针对血管的异常状态,中医常以活血化瘀法治
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之。活血化瘀法源于黄帝内经,如《素问·至真要大

论篇》提出“结者散之”“留者攻之”,而《素问·阴阳应

象大论》则提出“血实宜决之”。活血化瘀法常用于肿

瘤的治疗,李丽君等[24]总结《伤寒论》和《金匮要略》所
载活血化瘀类方剂共26首,用于治疗恶性肿瘤的有

抵挡汤、大黄 虫丸、鳖甲煎丸、大黄牡丹汤、下瘀血汤

等,临床应用广泛。关于活血化瘀法治疗肿瘤的机

制,杨雯靖等[25]进行了总结,包括抑制增殖、诱发凋

亡、调节免疫、抑制血管生成、改善微循环障碍及高凝

状态、减少放化疗毒副作用等。邹伟等[26]进一步发现

丹参活性成分———丹参酮ⅡA通过调节ANGPT2级

联反应促进肿瘤的血管正常化,这证明了血管正常化

是活血化瘀法的重要疗效机制。通过以上研究可以

发现,活血化瘀法并非单纯地抑制或者破坏肿瘤血

管,而是重塑血管结构和减轻缺氧,促进血管正常化,
恢复机体平衡,这符合中医“阴平阳秘”的平衡观,也
有助于减少TME免疫抑制、降低肿瘤细胞恶性程度

和增强放化疗等效果。

5 小结

现阶段,中医证候及中医治疗的生物学基础尚未

被阐明,这严重阻碍了中医的发展。利用现代技术手

段研究中医、结合前沿研究成果解析中医,有助于推

动中医药现代化。近年来系统生物学的发展、高通量

技术的突破、大数据的应用和人工智能的逐渐成熟,
均可能大幅加速这一进程。本文基于肿瘤血管新生

的细胞学基础和调控机制,对TME血瘀病机进行探

讨,提出肿瘤血管新生可能是肿瘤血瘀证候的微观体

现,利用活血化瘀法可促进TME血管正常化,并为放

化疗及免疫疗法等提供治疗窗口。

参 考 文 献

[1] DesGuetzG,UzzanB,NicolasP,etal.Microvesseldensi-
tyandVEGFexpressionareprognosticfactorsincolorec-

talcancer.Meta-analysisoftheliterature[J].BrJCancer,

2006,94(12):1823-1832.
[2] UzzanB,NicolasP,CucheratM,etal.Microvesseldensity

asaprognosticfactorinwomenwithbreastcancer:asys-
tematicreviewoftheliteratureandmeta-analysis[J].

CancerRes,2004,64(9):2941-2955.
[3] CanoluA,GöüᶊC,BedükY,etal.Microvesseldensity

asaprognosticmarkerinbladdercarcinoma:correlation

withtumorgrade,stageandprognosis[J].IntUrolNeph-
rol,2004,36(3):401-405.

[4] HanahanD,WeinbergRA.Hallmarksofcancer:thenext

generation[J].Cell,2011,144(5):646-674.
[5] ZhangZS,ZhouHN,HeSS,etal.Researchadvancesin

pericytefunctionandtheirrolesindiseases[J].ChinJ
Traumatol,2020,23(2):89-95.

[6] LuganoR,RamachandranM,DimbergA.Tumorangio-

genesis:causes,consequences,challengesandopportuni-
ties[J].CellMolLifeSci,2020,77(9):1745-1770.

[7] ZhangY,CedervallJ,HamidiA,etal.Platelet-specific
PDGFBablationimpairstumorvesselintegrityandpro-
motes metastasis[J].Cancer Res,2020,80 (16):

3345-3358.
[8] GuéritE,ArtsF,DachyG,etal.PDGFreceptormuta-

tionsinhumandiseases[J].CellMolLifeSci,2021,78
(8):3867-3881.

[9] ZarychtaE,Ruszkowska-CiastekB.Cooperationbetween
angiogenesis,vasculogenesis,chemotaxis,andcoagulation
inbreastcancermetastasesdevelopment:pathophysiologi-
calpointofview[J].Biomedicines,2022,10(2):300.

[10]MeuretteO,MehlenP.Notchsignalinginthetumormi-
croenvironment[J].CancerCell,2018,34(4):536-548.

[11]Roma-RodriguesC,MendesR,BaptistaPV,etal.Targe-
tingtumormicroenvironmentforcancertherapy[J].IntJ
MolSci,2019,20(4):840.

[12]DaumS,HagenH,NaismithE,etal.Theroleofanti-an-

giogenesisinthetreatmentlandscapeofnon-smallcell
lungcancer-newcombinationalapproachesandstrategies
ofneovesselinhibition[J].FrontCellDevBiol,2020,

8:610903.
[13]FarnsworthRH,LackmannM,AchenMG,etal.Vascular

remodelingincancer[J].Oncogene,2014,33(27):

3496-3505.
[14]李景格,朱惠蓉,程悦蕾,等.大肠癌在不同治疗阶段中医

证候演变规律研究[J].河北中医,2019,41(4):624-627.
[15]王雪振,夏雷.卵巢癌中医证候分布规律的系统评价[J].

世界科学技术-中医药现代化,2021,23(9):3074-3080.
[16]熊家青,李逵,吴泳蓉,等.癌因性疲乏中医辨证治疗概述

[J].中华中医药杂志,2021,36(2):986-989.
[17]周仲瑛.中医内科学[M].北京:中国 中 医 药 出 版 社,

2017:446-447.
[18]张兆洲,李琦.癌毒传舍的中医病机初探[J].中华中医药

杂志,2018,33(11):4839-4843.
[19]FolkmanJ.Tumorangiogenesis:therapeuticimplications

[J].NEnglJMed,1971,285(21):1182-1186.
[20]RibattiD,AnneseT,RuggieriS,etal.Limitationsofanti-

angiogenictreatmentoftumors[J].TranslOncol,2019,

12(7):981-986.
(下转第201页)

·791·



中西医结合研究2023年6月第15卷第3期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineJun.2023,Vol.15,No.3

1359-1361.
[11]李晓斌,刘平,杨欢,等.基于培土生金理论治疗 AECO-

PD伴Ⅱ型呼吸衰竭患者临床观察[J].重庆医学,2017,

46(8):1045-1047.
[12]程友静,张芸芸,廖世霞.益生菌对慢性阻塞性肺疾病大

鼠肠道菌群和炎症反应的影响[J].中国现代医学杂志,

2022,32(10):75-80.
[13]甄建华,于河,谷晓红.肠道微生态医学研究进展概述

[J].中华中医药杂志.2017,32(7):3069-3073.
[14]ValdesAM,WalterJ,SegalE,etal.Roleofthegutmi-

crobiotain nutrition and health [J].BMJ,2018,

361:k2179.
[15]慕之勇,魏艳玲,李宁,等.“肠-肺”轴与肺部疾病关系的

研究进展[J].解放军医学杂志,2020,45(11):1178-1183.
[16]JanssenAW,KerstenS.Theroleofthegutmicrobiotain

metabolichealth[J].FASEBJ,2015,29(8):3111-3123.
[17]李爽姿,王勤明.对中医理论藏象学说本质特征的模糊认

识[J].中华中医药杂志,2017,32(3):986-988.
[18]郭文茜,王琦,郭刚,等.基于人体肠道菌群探讨“脾为后

天之本”[J].中华中医药杂志,2021,36(9):5165-5168.
[19]马祥雪,王凤云,符竣杰,等.基于肠道菌群的中医健脾方

剂作用机制的研究现状与思考[J].中国实验方剂学杂

志.2017,23(5):210-214.
[20]任光友,张贵林,卢素琳,等.四君子汤对动物肠菌失调及

正常 胃 肠 功 能 的 药 理 研 究[J].中 成 药.2000,22(7):

505-506.
[21]李春香,李显彬,李丽秋,等.蒙古黄芪两种不同成分提取

物对肠道微生态失调小鼠的调节作用[J].中国微生态学

杂志,2010,22(01):14-16,20.
[22]王广.党参多糖对肠道菌群失调小鼠的调整作用机制的

初步研究[D].佳木斯:佳木斯大学,2010.
[23]刘名波.香砂六君子汤对脾虚泄泻免疫功能和肠道微生

态的影响[D].苏州:苏州大学,2015.
[24]ZhengXL,YangY,WangBJ,etal.Synchronousdynamic

researchonrespiratoryandintestinalmicrofloraofchron-
icbronchitisratmodel[J].ChinJIntegrMed,2017,23
(3):196-200.

[25]吴永红,王雅敏,高青.不同分期的慢性阻塞性肺疾病患

者肠道微生态的变化[J].中国微生态学杂志,2022,34
(7):774-780.

[26]MjösbergJ,RaoA.Lunginflammationoriginatinginthe

gut[J].Science,2018,359(6371):36-37.
[27]ChotirmallSH,GellatlySL,BuddenKF,etal.Microbi-

omesinrespiratoryhealthanddisease:anAsia-Pacific

perspective[J].Respirology,2017,22(2):240-250.
[28]ZhangD,LiS,WangN,etal.Thecross-talkbetweengut

microbiotaandlungsincommonlungdiseases[J].Front
Microbiol,2020,11:301.

[29]韩云鹏,王翼轩,闫亚男,等.参苓白术散调控“肠-肺轴”

微生态干预慢性阻塞性肺疾病机理探讨[J].河北中医药

学报,2022,37(5):7-12.
[30]胡银霞,范忠杰,张丽.双歧杆菌四联活菌片联合肠内营

养对慢性阻塞性肺疾病合并呼吸衰竭患者的临床疗效

[J].中国微生态学杂志,2021,33(01):58-61.
(收稿日期:2023-02-18)

  (上接第197页)
[21]JainRK.Normalizingtumorvasculaturewithanti-angio-

genictherapy:anewparadigmforcombinationtherapy
[J].NatMed,2001,7(9):987-989.

[22]JászaiJ,SchmidtMHH.Trendsandchallengesintumor
anti-angiogenictherapies[J].Cells,2019,8(9):1102.

[23]MartinJD,SeanoG,JainRK.Normalizingfunctionof
tumorvessels:progress,opportunities,andchallenges[J].
AnnuRevPhysiol,2019,81:505-534.

[24]李丽君,赵昌林.《伤寒杂病论》中活血化瘀类方剂应用分

析[J].中医学报,2021,36(2):285-288.
[25]杨雯靖,张甘霖,杨国旺.活血化瘀法抗肿瘤治疗机制探

索[J].辽宁中医杂志,2019,46(11):2311-2314.
[26]邹伟,韦忠红,王爱云,等.丹参酮ⅡA靶向Ang2/Tie2轴

诱导缺血性损伤和肿瘤血管正常化[J].中国药理学与毒

理学杂志,2021,35(10):758.
(收稿日期:2023-01-03)

·102·




