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益气活血类中药复方干预恶性肿瘤血行转移机制的研究进展

周飘，杜全宇，王飞*
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［摘要］ 转移是导致恶性肿瘤不良预后的主要原因，干预转移是恶性肿瘤治疗的关键举措。血行转移作为肿瘤转移途径

中最为常见的方式，可归属于中医“传舍”范畴，气虚血瘀是其关键病机。中医药治疗恶性肿瘤强调邪正兼顾，且具有多靶点、

多机制、多层次的作用优势。大量临床研究证据表明以益气活血立法的中药复方在延缓肿瘤疾病进程、延长患者生存期方面

具有确切作用。基于血行转移在改善肿瘤预后方面的重要意义，越来越多的研究对益气活血类中药复方干预血行转移的作用

及机制进行了探索。该文通过查阅国内外相关文献，对益气活血类中药复方干预恶性肿瘤血行转移的研究报道进行了归纳整

理，并作简要概述，以期为临床应用益气活血法治疗恶性肿瘤提供理论依据。研究发现以益气活血立法的中药复方能够通过

调控细胞黏附分子表达，抑制细胞外基质降解和新生血管生成，增强免疫杀伤作用，以及改善血液高凝、高黏状态等多种机制

对血行转移过程中的多个关键步骤起到抑制作用。此外，益气与活血同用，方能契合恶性肿瘤气虚血瘀、本虚标实的病机本

质，多项对比性研究结果表明益气活血同用的抗转移效果明显优于单用益气类或活血类药物，且能避免单独使用二者之一促

进恶性肿瘤转移的可能风险。本研究发现可为当前临床应用中医药改善恶性肿瘤患者预后提供一定的参考。

［关键词］ 恶性肿瘤；血行转移；气虚血瘀；益气活血；中药复方

［中图分类号］ R22；R242；R2-031；R285.5 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2022）01-0226-08

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20220122

[网络出版地址] https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20211103.1725.005.html

[网络出版日期] 2021-11-04 10:03

Mechanism of Chinese Herbal Compounds Capable of Invigorating Qi and Activating Blood

in Intervention of Hematogenous Metastasis of Malignant Tumors：A Review
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（Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine， Chengdu 610072， China）

［［Abstract］］ Metastasis is the main cause of poor prognosis of malignant tumors，and intervention with

metastasis is the key measure in the treatment of malignant tumors. Hematogenous metastasis，the most common

tumor metastasis，falls into the category of "Chuanshe" in traditional Chinese medicine（TCM），with Qi

deficiency and blood stasis as the critical pathogenesis. In the fight against malignant tumors，TCM emphasizes

the reinforcement of healthy Qi and the elimination of pathogenic factors，exhibiting its action advantages of

multiple targets，multiple mechanisms，and multiple levels. Extensive clinical evidence has shown the exact

efficacy of Chinese herbal compounds designed for invigorating Qi and activating blood in delaying the

progression of tumor disease and prolonging the survival period of patients. In view of the important role of

hematogenous metastasis in the prognosis of tumors，more and more studies have explored the effects and

mechanisms of Chinese herbal compounds capable of invigorating Qi and activating blood in intervening in
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hematogenous metastasis. This paper summarized the relevant literature reports in China and abroad on the

intervention of Chinese herbal compounds capable of invigorating Qi and activating blood in the hematogenous

metastasis of malignant tumors， in order to provide a theoretical basis for the clinical application of Qi-

invigorating and blood-activating therapy in the treatment of malignant tumors. It has been found that Chinese

herbal compounds formulated for invigorating qi and activating blood are effective in hindering several key steps

in hematogenous metastasis through various mechanisms，including regulating the expression of cell adhesion

molecules， inhibiting extracellular matrix degradation and angiogenesis， enhancing the killing effect of

immunity， and improving blood hypercoagulability and hyperviscosity. Furthermore， the combination of

invigorating Qi and activating blood targets the pathogenesis essence（Qi deficiency and blood stasis，

characterized by sthenia in origin and asthenia in superficiality） of malignant tumor much better. Some

comparative studies have demonstrated that the anti-metastasis effect of Qi-invigorating and blood-activating

therapy is significantly stronger than that of the Qi-invigorating or blood-activating therapy alone，and such

combination avoids the possible risk of the metastasis of malignant tumors triggered by the use of either of them.

This study has provided some reference for the current clinical application of TCM for improving the prognosis

of malignant tumors.

［［Keywords］］ malignant tumors；hematogenous metastasis；Qi deficiency and blood stasis；invigorating

Qi and activating blood；Chinese herbal compounds

恶性肿瘤将成为 21 世纪世界各国的主要死亡

原因，也是提高预期寿命的最重要障碍［1］。原发肿

瘤很少导致患者死亡（肺癌和肝癌除外），恶性肿瘤

相关死亡原因中转移占到了 90% 左右［2］。转移是当

前肿瘤治疗的重大难题，有效治疗恶性肿瘤的能力

很大程度上取决于对转移过程的干预［3］。血行转移

是肿瘤转移途径中最为常见的方式，肿瘤细胞从原

发病灶脱离，进入血液循环，随后在远处定植形成

转移灶［4］。转移可归属于中医“传舍”范畴，早在《黄

帝内经》时期中医便认识到邪毒久羁，可入脉随血

播散至他处形成积块［5］。气虚血瘀是血行转移的关

键病机，气虚祛邪、控摄无力则邪毒淫溢，而血瘀可

为癌毒提供依附使之更易流窜作祟。中医药在抗

肿瘤方面强调扶正祛邪，标本兼顾，大量临床研究

证据表明以益气活血立法的中药复方在延缓肿瘤

疾病进程、延长患者生存期方面具有确切作用［6］。

基于血行转移在肿瘤预后方面的重要意义，越来越

多的临床和基础研究对益气活血类中药复方在干

预血行转移方面的作用及可能机制进行了探索并

取得了一些重要的研究成果，但目前尚无对这些研

究成果的总结性分析。基于此，本文对益气活血类

中药复方在肿瘤血行转移方面的干预作用及机制

进行了综述，以期为临床应用益气活血法改善恶性

肿瘤预后提供科学依据。

1 中医对血行转移的认识

根据临床表现，恶性肿瘤可归于中医学文献中

提到的“积”“癥”“岩”“瘤”“癌”等范畴。而肿瘤血

行转移相当于中医所言“传舍”，传指癌毒的播散，

舍指癌毒停积他处，其相关的最早论述见于《黄帝

内经·灵枢·百病始生》，书中提到“是故虚邪之中人

也……留而不去，传舍于肠胃之外，募原之间，留著

于脉，稽留而不去，息而成积”，指出癌毒久羁不去，

则可通过脉络传舍于他处形成新的积块［7］。

疾病发生传舍与否取决于邪正两个方面，其中

尤以正气为关键，正气胜邪，则邪气为正气所摄，不

至扩散；正气亏虚，邪气暴戾，则邪气淫溢周身［8］。

《医宗必读·积聚》言：“积之成也，正气不足，而后邪

气居之”，恶性肿瘤的发生本来就存在正气亏虚的

方面，临床亦可发现恶性肿瘤好发于年老之人，而

年老之人的生理特点即是随着年龄增长的正气衰

弱。气具有控摄、祛邪作用，正气亏虚则控摄、祛邪

作用减弱，导致内生癌毒，难于祛除。恶性肿瘤细

胞无节制地劫夺水谷精微，又可使正气化生无源，

更进一步亏耗。癌毒日盛，而正气渐损，正不敌邪，

不能将其抑遏于局部，毒邪淫溢，则发生传舍［9］。

此外，血瘀在癌肿的发生发展中亦扮演着重要

角色。《说文解字注》云：“瘤，流也。流聚而生肿

也”，王清任在《医林改错》中亦指出“结块者必有形

之血也”，“元气既虚，必不能达于血管，血管无气，

必停留而瘀”，癌毒伤及正气，气虚行血无力，血液

瘀滞则成癌肿，临床亦往往可见恶性肿瘤患者具有

局部肿块质地坚硬、固定不移、刺痛，出血，舌质紫
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黯或有瘀斑瘀点，脉弦涩或结或代等明显瘀血证

候［10-11］。中医毒邪理论认为毒邪具有兼夹性，毒邪

与有形之邪相合，能增其毒力，又可使之难于祛

除［12-13］。癌毒亦是如此，所生瘀血可为癌毒提供依

附，使之更易流窜作祟、积聚于局部［14］。

2 气虚血瘀与血行转移相关性的现代研究依据

2.1 血行转移级联 恶性肿瘤血行转移过程复杂，

包括肿瘤细胞和间质成分，如成纤维细胞，细胞外

基质（ECM），血管系统和免疫系统之间的相互作

用［15］。恶性肿瘤细胞必须经过一个称为转移级联

的过程才能成功实现血行转移，其大致可分为以下

步骤，原发肿瘤细胞发生上皮间质转化（EMT），黏
附分子（CAMs）表达或功能异常，获得侵袭和迁移

能力，从原发病灶脱离，释放蛋白水解酶降解基底

膜穿过 ECM 向周围组织浸润，穿透血管壁迁移进入

血液循环（内渗），克服血液循环中血流剪切力、机

体免疫等杀伤作用而存活，黏附靶器官血管内皮细

胞，穿过血管壁（外渗），迁移到 ECM，增殖形成转移

灶［3］。在血行转移过程中，恶性肿瘤细胞会遭到来

自机体的以肿瘤免疫为主的各种杀伤作用，而恶性

肿瘤细胞也会通过多种机制促进转移级联的各个

步骤，从而实现向远处的成功转移［16］。

2.2 气虚血瘀对血行转移级联的促进作用 正气

的调控作用从现代医学分子学角度来看亦包括对

基因表达的调控，而正气抵御、祛除邪气和调节生

理稳态的作用与现代医学免疫系统“防御”“监视”

及“自稳”等功能相似，这些功能低下或者紊乱均可

归于正气亏虚［17-18］。恶性肿瘤形成后会干扰各种细

胞因子的正常表达来抑制机体正常免疫功能，使得

肿瘤细胞在血行转移过程中无法被免疫系统正常

识别和杀伤，实现免疫逃逸［19］。此外，恶性肿瘤能

够干扰免疫细胞的分化和功能，“策反”免疫前体细

胞向免疫抑制表型转化产生肿瘤相关巨噬细胞

（TAMs）及髓源性抑制细胞（MDSCs）。 TAMs 及

MDSCs 能够通过诱导恶性肿瘤 EMT，改变 CAMs

表达，产生组织蛋白酶、基质金属蛋白酶（MMPs）等
蛋白水解酶降解 ECM，诱导血管内皮生长因子

（VEGF），成纤维细胞生长因子（FGF）-2 表达来促进

肿瘤血管生成等免疫抑制以外的其他多种机制促

进血行转移［20-22］。

血瘀证与现代医学的高凝、高黏状态有着紧密

的关联性和相似性［23-24］。现代研究发现恶性肿瘤细

胞不仅与血管内皮细胞、血小板、单核细胞互相作

用，通过多种途径释放白细胞介素 -1，肿瘤坏死因

子，纤维蛋白原（FIB），组织因子（TF）等促凝物质，

导致高凝状态的发生，还能改变红细胞的表面电

荷，使红细胞的聚集性增加，血细胞沉降率加快，增

高血液黏度［25-26］。而血液高凝、高黏状态具有促进

恶性肿瘤血行转移级联的确切作用［27-28］。一方面血

液高凝、高黏状态能够诱导循环肿瘤细胞（CTCs）的
微血栓形成，减弱血液循环对 CTCs 的剪切力以及

免疫系统对 CTCs 的识别和杀伤作用，协助 CTCs 与

毛细血管内皮的粘连［29］。另一方面血液高凝、高黏

状态还可导致微循环障碍，加重肿瘤缺血缺氧状

态，增加缺氧诱导因子（HIF）表达，通过诱导 EMT，

激 活 HIF-1α/VEGF 轴 刺 激 肿 瘤 血 管 生 成 ，增 强

TAMs 及 MDSCs 的免疫抑制活性等机制促进肿瘤

的增殖及转移［30-32］。

3 益气活血法干预恶性肿瘤血行转移的机制

基于前面的讨论，可知气虚血瘀是恶性肿瘤发

生发展的关键病机，能够对血行转移级联中的多个

关键步骤起到促进作用。益气活血法是针对气虚

血瘀证的关键治法，在干预恶性肿瘤血行转移，改

善恶性肿瘤预后方面具有重要意义。益气活血同

用，标本兼顾，既可扶助正气，又能促进癌毒所附有

形之邪的消散，增强人体对癌毒的控摄和清除作

用，进而防止其扩散。当前的研究证据表明益气活

血类中药复方主要通过以下机制对恶性肿瘤血行

转移起到干预作用。

3.1 调控细胞黏附分子（CAMs）表达 CAMs 是介

导细胞与细胞、细胞与 ECM 间黏附的一类跨膜糖蛋

白，包括钙黏附素、整合素、选择素及免疫球蛋白超

家族四类［33］。细胞黏附分子异常表达或功能改变

造成肿瘤细胞间的（同质性）黏附减弱而与其他细

胞，ECM 的（异质性）黏附增强是肿瘤浸润与转移的

起始步骤［34］。黏附分子 E-钙黏素（E-cadherin）是介

导相同细胞间的同质型黏附的最主要分子，为转移

的 关 键 负 向 调 控 黏 附 因 子［35］。 而 N- 钙 黏 素

（N-cadherin）能 够 介 导 肿 瘤 细 胞 与 非 肿 瘤 细 胞 ，

ECM 之间的异质型黏附，从而对肿瘤细胞的侵袭和

迁移起到促进作用［36］。在对人乳腺癌细胞的体内

外研究中发现益气活血方（黄芪、苏木、蜂房等）能
够通过上调 E-cadherin，下调 N-cadherin，抑制肿瘤

细胞侵袭、迁移能力的获得，进而干预血行转移［37］。

益气活血方（黄芪、太子参、茯苓、白术、丹参、赤芍、

三棱、鸡血藤、茜草、甘草、女贞子）可显著上调肺癌

NC-H446 细胞株的 E-cadherin 表达，减弱细胞的侵

袭 和 迁 移［38］。 黄 芪 与 莪 术 配 伍 能 够 通 过 调 控
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E-cadherin，免疫球蛋白超家族的黏附分子 CD147

等表达增强肿瘤细胞同质性黏附的同时降低异质

性黏附，使其迁移能力减弱［39］。P 选择素表达于激

活的血管内皮和血小板，能够介导肿瘤细胞与血小

板、血管内皮之间的黏附［40-41］。研究发现化瘀丸（水

蛭、虻虫、王不留行、西红花、桃仁、生黄芪、生晒参

等）可显著降低 Lewis 肺癌荷瘤小鼠异常升高的 P

选择素水平，减少肺转移［42］。

3.2 抑制 ECM 的降解 ECM 由胶原、蛋白多糖

（如硫酸肝素蛋白多糖、多能蛋白聚糖和透明质酸）
和糖蛋白（如层粘连蛋白、弹性蛋白和纤连蛋白）等
组成，是肿瘤细胞迁移过程中必须穿透的重要屏

障［43］。 肿 瘤 细 胞 往 往 通 过 多 种 机 制 诱 导 分 泌

MMPs，组织蛋白酶、纤维蛋白溶解酶等具有降解

ECM 作用的蛋白酶来协助其转移［44-45］。MMPs能够

降解 ECM 中绝大多数蛋白成分，是与肿瘤细胞侵袭

与迁移最为相关的蛋白酶群［46-47］。研究发现黄芪与

莪术配伍能够下调 MMP-9 和 MMP-2 表达，抑制细

胞外基质的降解，进而减弱 CT26，Hepal-6，Lewis 及

MKN-45 肿瘤细胞的迁移能力［39-48］。而四君子汤合

血府逐瘀汤（人参、白术、茯苓、甘草、当归、生地黄、

桃仁、红花、川芎、赤芍、牛膝、桔梗、柴胡、枳壳）能
够下调乳腺癌荷瘤 4-T1 小鼠肿瘤组织中 MMP-2 的

表达，减少其转移［49］。

3.3 抑制新生血管生成 新生血管生成对于许多

实体肿瘤的生长和转移是必不可少的［50］。肿瘤微

环境通过上调以 VEGF 为主导的多种血管生成因子

的表达以保证肿瘤的持续性生长［51-52］。由于这些肿

瘤血管并不成熟，具有高通透性和渗漏性，大大增

加了肿瘤细胞脱落到血液循环的概率［53］。抑制肿

瘤血管生成是延缓其血行转移的重要策略［54］。益

气活血的配伍组合（黄芪 -莪术）能够通过抑制转化

生长因子（TGF）-β1/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/

HIF-1α信号通路下调 VEGF 的表达，抑制肿瘤血管

生成，降低瘤组织微血管密度（MVD），干预 Lewis

肺癌荷瘤小鼠移植瘤的生长和转移［55］。黄芪与莪

术的配伍亦可通过下调胃癌 MKN-45 细胞环氧合酶

（COX）-2 及核转录因子 -κB（NF-κB）mRNA 来抑制

VEGF 表达，降低瘤组织 MVD，干预其肝转移。该

转移抑制作用与塞来昔布相近而明显高于罗格列

酮或单独使用益气的黄芪或活血的莪术［48，56］。三七

配伍黄芪相较于单用三七灌胃，能够更有力地抑制

大鼠 Walker256 癌肿瘤血管生成及肝转移，其机制

与 上 调 血 管 生 成 素（Ang）-1 表 达 的 同 时 下 调

HIF-1α，VEGF 及 Ang-2 表达有关［57］。益气活血方

（黄芪、苏木、蜂房、炮山甲）灌胃能够通过抑制肿瘤

组织血管新生干预乳腺癌 4T1 细胞荷瘤小鼠血行转

移 ，而其含药血清在体外显示出了下调乳腺癌

MDA-MB-231 细 胞 中 VEGF-A，VEGF-D 表 达 的

作用［37］。

3.4 增强机体对肿瘤细胞的免疫杀伤作用 在肿

瘤微环境下，机体抗肿瘤免疫受到干扰和抑制，使

得恶性肿瘤细胞能够逃脱免疫监视和杀伤效应。

调节性 T 细胞（Treg）是肿瘤免疫耐受发展的重要贡

献者，在诱导对肿瘤相关抗原的耐受和抑制抗肿瘤

免疫中发挥着关键作用［58］。成熟的树突状细胞

（DC）是功能最强的抗原呈递细胞，具有免疫激活作

用，而未成熟的 DC 倾向于诱导免疫抑制与耐受［59］。

在肿瘤微环境下，DC 的分化、成熟及抗原呈递功能

受到干扰，未成熟的 DC 诱导 Treg 产生，而 Treg 又进

一步阻止 DC 成熟［60-61］。研究发现苏木配伍黄芪能

够抑制肺转移、延长生存期，且作用均优于单用活

血的苏木，其作用机制与降低 CD4+ CD25+ Treg 表

达及其分泌的与免疫抑制相关的细胞因子（IL-10，

TGF-β）水平，提高荷瘤机体中成熟 DC 细胞数量，进

而改善机体免疫抑制状态有关［62-64］。Treg 与辅助性

T 细胞 17（Th17）均来源于初始 T 细胞，在正常情况

下两者的功能和分化过程相互对抗并保持平衡，而

在肿瘤微环境中两者分化平衡遭到破坏，并对恶性

肿瘤进展和转移起到促进作用［65-66］。研究证据表明

苏木配伍黄芪能够通过调控 Lewis 肺癌荷瘤小鼠

Treg/Th17 间分化平衡逆转肿瘤转移过程中炎性内

环境的免疫抑制，减少肺转移，且该免疫重塑作用

优于单纯活血药（苏木）组和环磷酰胺组［67］。

3.5 改善血液高黏、高凝状态 血液高凝、高黏状

态能够通过诱导癌栓形成，减弱血液循环剪切力和

机体肿瘤免疫对 CTCs 的杀伤作用，协助 CTCs 与毛

细血管内皮的黏连，以及促进肿瘤血管生成等方式

促进血行转移。改善血液高凝、高黏状态被证明是

对抗转移的一种重要手段［29］。FIB 是一种具有凝血

功能的蛋白质，FIB 水平升高可增强血小板对循环

肿瘤细胞的黏附，以及癌栓对血管内皮的黏附［68］。

临床研究发现益气活血类中药复方（黄芪、茯苓、白

术、太子参、丹参、川芎、赤芍、鸡血藤、枸杞子、甘

草）能够有效降低恶性肿瘤患者血浆 FIB 水平［69］。

以益气活血立法的化瘀丸（水蛭、虻虫、王不留行、

西红花、桃仁、黄芪、生晒参等）通过抑制乳腺癌荷

瘤小鼠血小板活化，促进血小板凋亡，提高凝血酶

··229



第 28 卷第 1 期
2022 年 1 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 1

Jan. ，2022

原时间（PT），改善血液高凝、高黏状态抑制肿瘤转

移［70］。益气活血方（西洋参、黄芪、当归、白术、茯

苓、五灵脂、没药、田三七、芍药、藤梨根、乌贼骨、煅

瓦楞、炙甘草等）可有效改善中晚期肺癌和大肠癌

患者血小板，血液流变学，PT，部分凝血活酶时间

（APTT）及 FIB 等的异常，降低复发转移率［71-72］。多

种恶性肿瘤均呈现出 TF 水平升高，而 TF 是重要的

凝血启动因子，其与凝血因子Ⅵ形成的复合物可触

发凝血级联反应，生成 FIB 并激活血小板与 CTCs形

成癌栓［73-74］。研究发现黄芪配莪术配伍能够通过降

低肿瘤细胞诱导的 TF 含量升高，抑制血小板活化干

预肺 Lewis肿瘤细胞荷瘤小鼠的肺转移［75］。

4 讨论

血行转移是当前恶性肿瘤治疗方面的重点和

难点，中医药以其独特的优势在改善恶性肿瘤预后

方面发挥着重要作用。气虚血瘀是血行转移的关

键病机，以益气活血立法的中药复方被证实能够通

过调控细胞黏附分子表达，抑制细胞外基质降解和

新生血管生成，增强免疫杀伤作用，以及改善血液

高凝、高黏状态等多种机制干预肿瘤血行转移过程

中的多个关键步骤，见表 1。益气与活血同用，方能

契合恶性肿瘤气虚血瘀、本虚标实的病机本质，在

干预血行转移方面显现出更好的作用。若不能把

握恶性肿瘤本虚标实的疾病本质，专于活血化瘀或

益气扶正，在临床应用时恐有“虚虚实实”之弊。有

研究发现活血化瘀类方药可通过一些机制对肿瘤

血行转移起到一定的促进作用，而使临床应用活血

化瘀治疗肿瘤存在一定忧惧［76］。但整体观和辨证

论治是中医治疗疾病的指导思想，单纯活血化瘀并

不符合中医论治肿瘤所强调的扶正祛邪的基本原

则。已有研究表明益气活血法与活血化瘀法在肿

瘤血行转移方面表现出截然相反的作用［77］。准确

辨证论治下的遣方用药是中医药取得疗效的保证，

广大科研和临床工作者在探索中医药治疗疾病机

制时，既要与时俱进，用现代医学理论来予以佐证，

又要坚守根基，方能助力中医理论自信的树立。
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