
第二军医大学第!"!医院神经内科（江苏南京#"$$"%）

通讯作者：范刚启，&’(：$#%)**$##++),++,-，./012(：314514562!

"+,74’8

·学术探讨·

活血化瘀治疗癌及癌前病变效应的两重性

与血管生成的关系

范刚启 宋祥龙 王 辉 王晓勇 谢凌钧

从肿瘤血管生成及血管生成调节因子的量或质的

变化角度初步判断，不同的癌（本文专指实体癌或恶性

肿瘤）及癌的不同病理阶段、不同程度的癌前病变，各

自的中医所言之“瘀”，其性质及程度已发生了较大或

根本性的变化，这一变化可能导致了活血化瘀治疗癌

及癌前病变效应的两重性。活血化瘀与肿瘤血管生成

关系的研究，有助于解决活血化瘀方药治疗癌及癌前

病变的适应症、效应差异、治疗机理等问题，对筛选更

有针对性和有效性的抗肿瘤血管生成的活血化瘀方药

等，具有一定的指导作用。本文试从癌及癌前病变与

血瘀，癌及癌前病变与肿瘤血管生成，活血化瘀治疗癌

及癌前病变效应的两重性，活血化瘀治疗癌及癌前病

变效应的两重性与肿瘤血管生成的关系，活血化瘀治

疗癌及癌前病变效应的两重性与辨证、辨病治疗的关

系加以探讨。

" 癌及癌前病变与血瘀

临床观察到癌症患者多呈瘀象〔"〕，表现为肿块

积、疼痛、出血、面色黧黑、肌肤甲错，舌质紫暗、或有瘀

点瘀斑，脉细等。可以说血瘀是癌症的重要表现之一。

癌细胞分泌癌凝因子，造成血液高凝，癌症患者血液

“粘稠浓聚”〔#〕，高粘滞状态异常率达*#9:;。癌症伴

有血液粘度的升高，为转移复发创造了条件，尤其是血

行播散〔,〕。癌栓的形成和滞留是癌转移的关键。

癌前病变亦多以瘀为主要病机及表现。如胃癌前

病变在胃镜下有花斑样改变、血管扭曲、血管壁显露、

粘膜色暗或灰暗，表面凹凸不平，或呈结节隆起状改

变。粘膜层、粘膜下层血管新生显著，微血管增多，血

管内皮细胞开始增生，血管腔狭窄，或见血栓形成等。

在血管内皮细胞增生的基础上，局部组织供血减少，使

细胞长期处于低氧状态下生存，这种环境更适合肿瘤

的发生、发展，因而引起细胞突变〔!〕。

# 癌及癌前病变与血管生成

#9" 癌与血管生成

癌症的形成与血管内皮细胞增生是同步发生的，

其生长依赖血管生成〔%〕。间质组织中新生血管密度越

大，内皮细胞增生越明显，癌细胞生长的速度就越快。

肿瘤血管是一种高水平的生长因子引起和维持的缺乏

壁细胞包围的未成熟状态。血管生成受诱导因子和抑

制因子网的严格调控。正常血管生长与抑制在体内受

到严密调控，两者处在平衡状态。肿瘤发生的早期（无

血管期），由于得不到血管营养供应而处于静止状态。

只有当其进入血管生长期才能迅速增殖。肿瘤的血管

生成是由一系列血管生成诱导因子和血管生成抑制因

子的调控紊乱所致，其过程是通过降低血管生成抑制

因子的分泌和提高诱导因子的量来完成的〔%〕。

血管内皮生长因子／血管通透因子（<.=>／<?>）

是目前发现的最重要的血管生长因子，这些血管生成

因子诱导宿主毛细血管新生并长入肿瘤组织。无血管

期的肿瘤，生长直径不会超过#00，肿瘤细胞通过弥

漫作用吸取营养，此期肿瘤无诱导血管生成的能力。

肿瘤直径超过#00，可致肿瘤局部组织缺氧而诱导

<.=>等的表达以刺激新的血管发生。肿瘤局部组织

缺氧是诱导<.=>0@AB高表达的重要因素。一旦

新生的毛细血管长入肿瘤组织，即进入血管期，肿瘤生

长加 速，具 有 转 移 的 潜 能，易 发 生 浸 润 和 转 移。

<.=>0@AB存在于肿瘤细胞中，而在肿瘤血管中没

有表达，提示<.=>是由肿瘤合成并作用于邻近血管

的〔+〕。肿瘤血管对<.=>的反应高于正常血管。因

肿瘤血管虽来源于宿主，但其结构、分布、质与量都不

同于正常组织中的血管〔:〕。而在已知的血管生成抑制

因子中血管稳定因子具有明显的血管生成抑制效应。

内皮稳定因子对抑制原发肿瘤的血管生成和阻止其生

长作用显著〔*〕。

#9# 癌前病变与血管生成

对部分癌前病变如胃癌癌前病变，行细胞形态计

量分析和多种生物活性物质定量分析表明，重度异型

增生与高分化腺癌已很难截然区分〔-〕。而且，从分子

生物学角度看，部分癌前病变已演变成癌，而非癌前病

变〔"$〕。据此，我们先前的分析认为，较重的癌前病变

如重度异型增生，可能存在着与癌相似的局部微血管
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以及血管生成诱导因子和抑制因子的量的改变〔!!，!"〕。

# 活血化瘀治疗癌及癌前病变效应的两重性

诸多研究证实，活血化瘀治疗癌前病变有着一定

的疗效。活血化瘀为主配合益气扶正、软坚散结等治

法，可明显提高疗效。但对活血化瘀方药在癌症防治

中的作用尚无统一认识，对活血化瘀方药与癌症转移、

机体免疫功能的关系等有截然相反的认识〔!#〕。

多数学者认为，既然血瘀是癌症的主要病机和临

床表现之一，那么，通过活血化瘀，破瘀散结，祛瘀生

新，则可达到治疗癌症的目的。活血化瘀方药可减少

癌症转移，增强机体免疫功能。研究表明，对癌症发

热、出血、疼痛等症，活血化瘀可起到较好的对症治疗

作用；某 些 活 血 化 瘀 药 则 可 直 接 或 间 接 抑 杀 癌 细

胞〔!$%!&〕，或有诱导癌症细胞凋亡的作用〔!’%"(〕。活血

化瘀方药通过降低血液粘稠度和周围血管阻力，抗凝

和促进纤维蛋白的溶解，改善微循环，化解癌瘤周围形

成的纤维蛋白网，改善癌症局部缺氧状态，使抗癌药和

免疫活性物质更易进入癌细胞内发挥治疗作用；对抗

癌细胞引起的血小板聚集和癌栓形成，减少血栓对癌

细胞的保护，有利于免疫细胞对癌细胞的清除，对防止

或减少癌栓形成和转移具有意义〔!$〕；可调整结缔组织

代谢，预防和减少放疗并发症、后遗症〔"!〕；与其他中药

配伍，可减轻化、放疗的副作用，并对癌症放、化疗有增

效增敏作用〔""，"#〕；可防止或减轻粘膜及粘膜下血管瘀

滞，改善粘膜血流，促进粘膜修复，以抵御致癌因子的

侵袭〔"$〕；某些活血化瘀药虽然没有抗癌症转移的作

用，但也不促进癌症转移〔"!，")，"*〕；活血化瘀方药具有调

节机体免疫功能作用〔"*〕。

持相反意见者认为，某些活血化瘀方药具有促进

癌 症 扩 散 和 转 移，降 低 免 疫 功 能 及 加 重 出 血 作

用〔"&%"+〕，因细胞免疫功能低下时，使用活血化瘀药及

抗凝剂溶解血栓及癌栓，可使癌栓中癌细胞释放入血

流，耗竭机体免疫力，反而加速血行播散。如活血化瘀

用于肝癌患者，出血率增高，上消化道出血，肝破裂达

"),)-〔"+〕；肝癌放、化疗中，以疏肝理气，健脾化湿为

宜，合并祛瘀剂则效差。

$ 活血化瘀治疗癌及癌前病变效应的两重性与

血管生成的关系

活血化瘀治疗癌前病变有一定的防癌抗变疗效，

但因缺乏分子生物学水平的量的观察，特别是缺少重

度异型增生与癌症难以区分的癌前病变的分子生物学

水平的量的观察，影响了活血化瘀治疗癌前病变疗效

科学的确切的判定，其结论无较强说服力。而中医药

治疗癌症疗效测评客观化方面的不足〔#(〕，活血化瘀治

疗癌症效应的两重性问题，则给临床应用活血化瘀治

疗癌症带来了诸多困惑。尽管部分研究表明，在抗癌

方剂中出现频率最高的!#味中药，如莪术、郁金等具

有抗血管生成作用〔#!〕，但关于活血化瘀方药治疗癌症

效应的两重性与血管生成调节因子关系的研究，目前

尚处于空白。对癌前病变与病变局部微血管的关系，

癌前病变与血管生成调节因子的关系，目前尚未引起

人们的普遍关注。

为什么活血化瘀方药治疗癌症会呈现效应的两重

性？我们分析认为，一方面，不同的活血化瘀方药有着

不同的效应，这是理所当然的；另一方面，不同的癌症，

癌症不同的病理阶段，存在着各自不同的血管生成调

节因子的量或质的改变；不同癌症的不同程度的癌前

病变，特别是重度癌前病变，可能亦存在着这种量的或

质的改变。从癌前病变及癌症是否有血管生成，以及

血管生成调节因子的正反两个方面的量与质的改变等

角度，初步判定，不同的癌症或同一癌症的不同病理阶

段以及不同程度的癌前病变，其中医所言之“瘀”，其性

质及程度已发生了较大或根本性的变化。是否有血管

生成及血管生成调节因子量或质的改变，可能决定了

活血化瘀方药治疗效应的迥异，并导致了活血化瘀治

疗癌症效应的两重性。分析研究活血化瘀方药治疗癌

及癌前病变的效应与血管生成调节因子量的关系，有

助于解决活血化瘀方药治疗癌症的适应症、效应差异、

治疗机理等问题。

) 活血化瘀治疗癌及癌前病变效应的两重性与

辨证、辨病治疗的关系

活血化瘀治疗癌症效应的两重性与癌症的性质及

其病变的程度有关，提示活血化瘀治疗癌症进行辨证、

辨病治疗的重要性和必要性。活血化瘀的应用，贵在

辨证用药，虽然血瘀为癌症的基本病机之一，但如果没

有血瘀的临床表现，则不必一定要用活血化瘀方药，这

是中医治疗的精髓。

初步认为活血化瘀治疗癌及癌前病变效应的两重

性可能与有无血管生成及血管生成调节因子的关系密

切。有无血管生成及血管生成调节因子量或质的变

化，可能决定了活血化瘀方药治疗癌症的效应。因此，

在中医传统辨证的基础上，结合有无血管生成及血管

生成调节因子正反两方面量或质的变化，进行微观辨

证治疗，对摸索活血化瘀方药治疗癌症的适应症大有

裨益，亦有助于其疗效的提高。

另外，由于活血化瘀治疗癌症可能出现效应的两

重性，在没有弄清活血化瘀治疗癌症的具体适应病

（证）、活血化瘀方药与肿瘤血管生成及其调节因子关
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系之前，活血化瘀药要与抗癌中西药合用，以抵抗其可

能存在的导致癌细胞的扩散和转移的作用。为避免某

些活血化瘀药对机体免疫功能的抑制，应与扶正固本

的中药相伍而用，以抵消其不良副反应〔!"〕。

近"#年来，在癌症领域研究的重大进展之一，是

确立了肿瘤血管生成在癌症发生发展中的重要地位及

抗血管生成治疗癌症的意义〔!#〕。有学者早年提出的

抑制血管生成进而抑制癌症的生长的设想，亦得到了

极好的验证〔"$，""〕。抗血管生成治疗癌症的理论及实践

已成为癌症研究领域的热点。对血管生成过程及其调

控的深入研究和认识，可进一步使抗血管生成治疗癌

症更具有针对性和有效性。而活血化瘀与癌症血管生

成调节因子关系的研究，对明确不同类型的活血化瘀

治疗肿瘤的适应范围及对象，筛选更具针对性和有效

性的活血化瘀方药，具有较大的意义和指导作用。
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