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  摘要：肿瘤周围的组织、免疫细胞、血管和细胞外基质共同形成的“肿瘤微环境”促进了肿瘤的增殖与侵略，从而增
加了癌症的发生、发展与死亡。目前研究表明慢性心理应激可通过调控代谢和免疫功能影响肿瘤微环境，进而诱导肿瘤

进程。中医情志致病可致脏腑失调，其中肝脾失调是肿瘤微环境形成的核心病机。基于中医“情志致病”理论，从“肝－
脾”代谢免疫层面系统探讨了慢性心理应激介导肿瘤微环境的科学内涵，深入探索情志失调所致肿瘤微环境的肝郁和

脾虚本质，从而揭示慢性心理应激介导肿瘤微环境诱导恶性肿瘤的发生发展规律，并为进一步阐述慢性心理应激介导肿

瘤微环境促进肿瘤的发病机制以及为情志致癌的诊疗提供新思路。
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Abstract：The “tumor microenvironment”formed by the tissues，immune cells，blood vessels and extracellular matrix around
the tumor promotes the proliferation and invasion of the tumor，thereby increasing the occurrence，development and death of canc-
er.Current studies have shown that chronic psychological stress can affect the tumor microenvironment by regulating metabolism
and immune function，thereby inducing tumor progression.Traditional Chinese medicine can cause internal organ disorders，a-
mong which liver and spleen disorders are the core pathogenesis of tumor microenvironment formation.Based on the theory of“e-
motional disease”in traditional Chinese medicine，this paper systematically discussed the scientific connotation of chronic psycho-
logical stress －mediated tumor microenvironment from the “liver －spleen”metabolic immunity level，and deeply explored the na-
ture of liver depression and spleen deficiency in the tumor microenvironment caused by emotional disorders，thereby revealing the
law of occurrence and development of malignant tumors induced by chronic psychological stress mediated tumor microenviron-
ment，and providing new ideas for further elaboration of the pathogenesis of chronic psychological stress mediated tumor microen-
vironment to promote tumor pathogenesis and for the diagnosis and treatment of emotional carcinogenesis.
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  现代研究表明慢性心理应激可通过激活神经内分泌系统
和免疫系统等作用于肿瘤微环境，影响肿瘤的进程。中医情志

致病理论认为情志失调可影响脏腑，脏腑失调，尤以肝脾失调

为主，可诱导肿瘤微环境的形成，促进肿瘤的发生和转移。肝

脾两者相辅相成，生理和病理上相互依赖和牵涉。生理上，肝

木条达，可调畅脾胃之气的升降，脾土健运，运化血液滋养肝

木。病理上，若脾失健运，无力运化水谷精微，无力滋养脏腑，

则土虚木郁，影响肝主疏泄功能。从中医肝脾实质角度出发，

基于“肝－脾”代谢免疫对话深入对慢性心理应激调控肿瘤微
环境及其中医本质探讨，发现肝郁是肝脏代谢异常的微观体

现，脾虚是免疫抑制的生物学基础。此外，肝郁脾虚的特点与

慢性心理应激介导肿瘤微环境的发病机制有相通之处。肝、脾

两脏是维持肿瘤微环境平衡的关键脏腑，疏肝健脾法有利于改

善情志，重塑肿瘤微环境。本研究为慢性心理应激和肿瘤微环

境的关联奠下科学基础，为临床运用情志致病理论指导中医药

抗肿瘤治疗提供科学依据。

1  慢性心理应激促进肿瘤微环境的形成
肿瘤微环境指肿瘤周围多种成分所构成的复杂动态系统，

包括各类型细胞（肿瘤细胞、内皮细胞、成纤维细胞、免疫细胞

等）和细胞外成分（细胞因子、生长因子、激素、细胞外基质

等）［1］。肿瘤微环境具有缺氧、低 pH 值、免疫抑制、慢性炎症
和细胞组成多样性等特点，可通过血管生成、调节免疫细胞、细

胞外基质重塑以及细胞间相互作用等途径，诱导肿瘤形成和转

移［2］。癌细胞在大多数情况下，其生长依赖于局部微环境，其

关系符合“种子与土壤”假说［3］，这与传统中医学观点不谋而

合，认为肿瘤具有本虚标实、正虚邪实的特点［4］。具体地，肿

瘤发生是在机体正虚的基础上，气郁、血瘀、痰结、湿聚、热毒等

多种病理产物相互纠结，导致机体阴阳失调，脏腑、经络、气血

功能障碍，日久引起病理产物聚结而发生质的改变，形成有形

肿块。而肿瘤微环境是气滞、血瘀、痰凝和热毒盘踞的场所，为

肿瘤的形成和转移提供有利的内环境。由此可见，癌毒、正虚

以及气滞血瘀痰凝是肿瘤发生的病因病机，其中正虚失固是癌

症发生发展的根本原因。

随着对肿瘤发生机制的深入认识，人们开始注意到机体本

身对肿瘤进展的影响。慢性心理应激是指机体长期受到应激

原（环境、心理、社会等因素）激活下丘脑－垂体－肾上腺轴神
经内分泌系统和交感神经系统导致非特异性适应反应，表现出

抑郁、焦虑、愤怒、紧张等长期负面情绪［5］。目前研究表明，慢

性心理应激可通过调控神经内分泌、免疫系统等影响肿瘤微环

境，诱导肿瘤的发生和转移，从而降低患者生存率并增加乳腺

癌、肝癌、大肠癌、前列腺癌等癌症的复发风险［6］。乳腺癌是

与情志因素密切相关的癌症之一［6］。我们前期研究对 28 万乳
腺癌患者进行荟萃分析，发现抑郁可增加乳腺癌患者的 24%
的复发风险以及 29%的特异性死亡风险；当抑郁和焦虑同时
发生时，可导致 45%的乳腺癌患者发生特异性死亡［7］。在此

基础上，我们进一步描绘了乳腺癌风险预测模型，通过评估抑

郁与乳腺癌总生存期、临床特征和肿瘤免疫微环境等因素的关

系明确了抑郁可作为乳腺癌不良预后和复发转移的重要指

标［8］。然而，相关研究主要集中于探讨慢性心理应激对肿瘤

本身的影响，对于其与肿瘤微环境的相互作用研究较少。

慢性心理应激可通过神经内分泌系统，激活下丘脑 －垂
体－肾上腺轴和交感神经系统，影响肿瘤微环境，从而导致肿
瘤的发生发展。下丘脑－垂体－肾上腺轴途径中，慢性心理应

激可激活下丘脑，释放促肾上腺皮质激素释放因子后运输到垂

体，进而促肾上腺皮质激素的产生，诱发糖皮质激素的产

生［9］。随后糖皮质激素可扩散到肿瘤微环境中各种类型的细

胞膜上［1 0］。糖皮质激素已被证实和肿瘤微环境以及肿瘤的进

展密切相关［1 1］。糖皮质激素可影响肿瘤微环境中的一些细胞

成分，调控肿瘤的生长。LIN K T等［1 2］研究发现低剂量糖皮质

激素导致肿瘤微环境中髓源性抑制细胞（myeloid －derived sup-
pressor cells，MDSCs）和肿瘤相关巨噬细胞（tumor －associated
Macrophages，TAMs）的数量减少，下调促炎因子 IL －1β和
IL －1 8 的表达，抑制小鼠卵巢癌的腹部转移。ZHAO Y 等［1 3］

研究表明慢性应激肝癌小鼠模型中，糖皮质激素可通过 PDL1 ／
PD1 通路抑制肿瘤微环境中自然杀伤细胞（natural killer cell，
NK）活性，从而促进肝癌的进展。此外，慢性心理应激可以激
活交感神经系统，导致去甲肾上腺素和肾上腺素等神经递质释

放。慢性应激可激活 β肾上腺素能信号通路，招募肿瘤微环
境中活化的巨噬细胞到原发性肿瘤中，同时还可调控肿瘤微环

境中巨噬细胞衍生的促转移因子导致肿瘤的转移。例如

SLOAN E K等［1 4］研究发现慢性应激乳腺癌荷瘤小鼠中，β－
肾上腺素能信号介导的巨噬细胞募集到原发性乳腺肿瘤中，从

而促进肿瘤的扩散转移。LUTGENDORF S K等［1 5］对 56 例卵
巢癌患者进行研究，结果表明抑郁等负面情绪与卵巢癌患者的

肿瘤相关巨噬细胞中促转移因子 MMP －9 水平升高相关。慢
性心理应激还可以通过免疫途径调控肿瘤微环境。肿瘤微环

境中不同类型的免疫细胞在维持内环境的稳态发挥着重要作

用，包括MDSCs、TAMs、NK细胞、细胞毒性 T细胞（cytotoxic T
lymphocyte，CLT）等。慢性心理应激可改变肿瘤微环境中细胞
的比例和状态，导致免疫抑制，促使肿瘤的发生。魏松之等［1 6］

对 43 名乳腺癌患者的肿瘤组织进行免疫荧光分析，表明中度
以上精神心理压力可增加 M2 型巨噬细胞、MDSCs 和减少 M1
巨噬细胞在肿瘤微环境中的浸润，促进乳腺癌的进展。研究表

明抑郁症患者免疫功能受到一定程度的抑制，表现为机体 NK
细胞活性降低，辅助性 T 细胞数量减少，TH1、TH2 细胞失衡
等［1 7］。由此看来，探讨慢性心理应激对肿瘤微环境的影响及

其中医本质，有利于深入研究肿瘤的发病机制，为肿瘤的防治

提供新策略。

2 情志－脏腑失调是介导肿瘤微环境失调的重要机制
现代医学的“慢性心理应激”对应中医“情志失调”。中医

情志包括七情和五志，其中七情指“喜、怒、忧、思、悲、恐、惊”，

而五志指“喜、怒、思、忧、恐”。情志对肿瘤的影响是个虚实夹

杂的动态变化过程。《素问·阴阳应象大论篇》云：“怒伤肝、

喜伤心、忧伤肺、思伤脾、恐伤肾”。肝主疏泄功能异常，导致

肝气郁结，日久气滞血瘀，凝滞不散，络阻易致乏氧，形成缺氧

微环境；气机郁滞，阻碍脾气运化，脾为生痰之源，肝郁脾虚以

致津凝为痰，痰浊内生形成酸性微环境；肝失调达，木郁乘土，

脾土受损，形成免疫微环境；肝郁化火，火为阳邪，耗伤肝阴，脾

虚健运，热、毒、瘀等病理产物蓄积形成炎性微环境［1 8］。由此

看来，情志失调可直接伤及脏腑，影响脏腑气机，气血紊乱，导

致脏腑失调，尤以肝脾失调为主，表现为肝郁脾虚，代谢失常，

正气失调，内环境失衡最终加剧肿瘤的发生发展。

2.1 情志失调所致肿瘤微环境的肝郁本质探讨
2.1.1 肝脏代谢异常是肝郁的微观体现 肝脏是人体最大的
代谢器官，具有糖代谢、蛋白质代谢、脂肪代谢、免疫代谢等代

谢功能［1 9］，与中医“肝主疏泄”的功能类似。朱丹溪在《格致

001



第 42 卷 第 1 0 期
2 0 2 4年 1 0 月

中 华 中 医 药 学 刊
CHINESE ARCHIVES OF TRAD ITIONAL CHINESE MEDICINE

Vol.42 No.1 0
Oct.2 0 2 4

余论·阳有余阴不足论》中初次明确地提出“司疏泄者，肝也”

的观点，指肝具有疏通、宣泄、条达全身气机的特点，使全身气

机通而不滞，散而不郁，从而使五脏气机通畅、气血调和［20］。

“肝主疏泄”是肝生理机能的主要特性，包括以下功能：调畅情

志，运行气血，输布和转化水谷精微，消化和排泄食物，除秽降

浊等方面，与现代医学肝脏的物质代谢和生物转化功能不谋而

合［21］。肝郁是情志失调引起的肝气郁结状态，其物质基础是

代谢紊乱。研究发现，慢性应激肝郁脾虚动物模型中存在糖代

谢、脂质代谢、氨基酸代谢水平紊乱［22 －24］。更重要的是，慢性

心理应激可调控机体代谢，打破肿瘤微环境的动态平衡，从而

导致肿瘤的进展。酸性微环境表现为低 PH值，是由大量无氧
糖酵解引起，可导致大量乳酸等酸性代谢产物堆积，诱导肿瘤

发生发展、转移、侵袭［25］。大部分乳酸在肝脏代谢，可能与情

志失调密切相关［26］。研究发现抑郁引起乳酸代谢异常，乳酸

大量堆积可诱导酸性微环境的形成，从而诱导肿瘤的黏附连接

力下降、肿瘤细胞上皮间充质转化和肿瘤细胞外基质的降解，

促进血管生成，从而导致肿瘤细胞侵袭和转移［27 －30］。YE Z
等［31］发现抑郁症通过诱发肝脏环氧化物代谢紊乱，导致慢性

炎症的发生，诱导巨噬细胞和单核细胞极化成 M2 巨噬细胞，
参与重塑肿瘤微环境，促进乳腺癌的进展。BERRY 等［32］发现

慢性隔离应激可通过下丘脑－垂体－肾上腺轴影响脂肪代谢，
表现为瘦素、脂联素水平增加，最终扰乱肿瘤微环境并加速肿

瘤发展。以上论述表明了慢性心理应激可致代谢紊乱，影响肿

瘤及其微环境。从中医的角度来讲，情志致癌的主要病机为气

机紊乱，而肝是气机升降枢纽，肝失疏泄是情志失调的核心病

机，同时贯穿情志致病的整个过程。情志失调，肝失疏泄，气机

不畅，肝气郁结，影响津液运行，日久化为痰浊，引起“痰、瘀、

毒”等病理产物的产生，这与现代医学中肝脏代谢异常引起局

部代谢产物的堆积的特点相似。

2.1.2 疏肝可改善肿瘤微环境 临床上宜治以疏肝之法，使
肝气条达，使之难以聚而成瘤。前期我们课题组发现慢性心理

应激可通过影响肝脏雌激素代谢和糖酵解途径促进乳腺癌的

生长和转移，而四逆散可以减少抑郁情绪对肿瘤的作用［33］。

安思文［34］研究发现丹栀逍遥散作用于炎性微环境，主要调节

乳腺癌代谢微环境，抑制乳腺癌裸鼠移植瘤中肿瘤的生长。薛

银萍等［35］研究表明疏肝健脾代表方逍遥散可通过抑制降低血

液中 Th1 7 的表达，抑制 T淋巴细胞功能亢进，调控免疫维持肿
瘤内环境稳态。吕雨桐［36］通过建立乳腺癌抑郁障碍模型，发

现疏肝健脾方可抑制肿瘤微环境中MDSCs和 NKT细胞增殖，
减慢 CD ＋8 T细胞早期凋亡，改善机体的免疫功能。以上论证了
疏肝可有效改善肿瘤微环境，最终发挥抗肿瘤的作用。

2.2 情志失调所致肿瘤微环境的脾虚本质探讨
2.2.1 免疫抑制是脾虚的生物学基础 中医的“脾”体现了
对疾病的防御能力，与西医的“免疫功能”有相似之处［37］。脾

主运化主要与免疫细胞的增殖、分化及功能息息相关，而脾虚

则表现为免疫抑制，免疫功能低下。研究表明临床上癌症脾虚

的患者如胃癌、肺腺癌等存在免疫抑制。例如胃癌脾虚证患者

的 NK细胞活性明显降低［37］。脾虚痰湿型晚期肺腺癌患者

CD －3 CD
＋
56 CD

＋
16 NKC细胞水平呈降低趋势

［38］。故脾虚为免疫功

能抑制的观点得到了普遍认同［39］。免疫抑制是肿瘤微环境主

要特征之一［40］，其呈现的特点与中医的脾虚特征类似。越来

越多证据表明慢性心理应激作用于肿瘤微环境，通过调控免疫

细胞的数量和活性，影响免疫细胞分泌细胞因子，抑制免疫功

能，扰乱内环境的稳态，促使肿瘤免疫逃逸，从而导致癌症的发

生发展。SU J P等［41］研究提示抑郁会影响卵巢癌患者的免疫

微环境水平，降低细胞免疫反应，造成 CD ＋3 、CD
＋
4 、NK 细胞比

例下降，并增加了卵巢癌进展和复发风险。CHENG Y等［42］研

究表明抑郁可增加脾脏中 MDSCs，招募肿瘤相关巨噬细胞在
肿瘤微环境中聚集，最终可导致前列腺癌的发展。CUI S 等［43］

发现表明慢性应激小鼠模型中，抑郁情绪可通过调控肿瘤微环

境，致使 PDL1 升高，CD8 水平下降，促进肺癌细胞的迁移。赵
凤娟等［44］研究发现抑郁可调控肝癌免疫微环境中 FOS、CX-
CR4、CXCL1 3、CD40 等细胞因子的表达，减少免疫细胞浸润，
促进免疫逃逸，与肝癌的不良预后相关。《黄帝内经·素问》

言：“正气存内，邪不可干；邪之所凑，其气必虚”。《活法机要》

曰：“壮人无积，虚人则有之，脾胃虚弱，气血两衰，四时有感，

皆能成积”。脾主运化，为气血生化之源，是后天之本，脾气健

运是正气强盛，免疫功能健全的表现。情志失调，忧思伤脾，脾

虚失运，气血生化不足，脏腑形体失养，正气亏虚，无以抵抗外

邪，则邪气外侵，癌毒内生，久而发生传舍。肿瘤微环境紊乱，

免疫抑制，免疫低下则出现乏力，食欲减退，腹泻等临床表现，

与脾虚呈现的证候特点类似。综上，机体免疫抑制与脾虚互为

因果，免疫抑制是脾虚的生物学基础，而脾虚为肿瘤微环境的

关键病机［39］。

2.2.2 健脾亦可改善肿瘤微环境 《金匮要略·脏腑经络先
后病脉证第一》中云：“四季脾旺不受邪”。《素问·玉机真藏

论篇》云：“脾脉者土也，孤藏以灌四傍者也”。以上强调了脾

在机体的重要性，脾运化水谷精微，滋养脏腑，为机体的生长提

供能量，而脾虚内环境可能存在免疫识别功能障碍。例如吴友

伟等［45］发现健脾养肝方可降低微环境中细胞炎性因子的水

平，从而抑制肿瘤细胞的生长。张淑彩等［46］发现健脾益气法

通过作用于肝癌微环境中趋化因子 CXCL1 2、CXCR4 和细胞因
子IL －6、TNF －α等，抑制肝癌的进展。卢琳［47］用健脾理气中

药（党参、茯苓、白术等）喂养肝癌模型大鼠，发现其能增加肝

癌微环境中 CD ＋4 T细胞数量以及抑制 Treg 细胞增殖，改善机
体免疫抑制。由此可见，健脾可以调控肿瘤微环境中的免疫细

胞的数量和活性，影响细胞因子水平，调控内环境稳态，逆转免

疫抑制，发挥免疫系统正向调节作用，从而抑制肿瘤的发生

发展。

3 总结与展望
我们从中医“肝－脾”角度作为研究慢性心理应激调控肿

瘤微环境研究切入点，其中有三点值得一提。（1）中医情志失
调与现代医学的慢性心理应激的临床表现相似。情志失调的

主要核心脏腑为肝，主要体现为肝失疏泄。黄炳山认为应激的

三个阶段表现出来的特点与肝失疏泄的中医证候特点相对应，

应激反应的第一期即警觉期与肝郁气滞和肝胆不宁的中医证

候表现类似；第二期抵抗期与肝郁气滞和脾气虚的临床表现相

关；应激反应第三期衰竭期表现出肾阳虚证的特点［48］。（2）
慢性心理应激与肿瘤微环境的相互关系，与中医肝脾两者生克

制化关系有异曲同工之妙。慢性心理应激可诱导肿瘤微环境

的形成，促进癌症的发生发展。反过来，癌症患者往往伴随抑

郁等不良情绪，呈现抑郁－肿瘤－抑郁加重的状态。结合现代
医学和传统医学的研究成果，认为慢性心理应激与肿瘤微环境

的形成分别和中医“肝郁”“脾虚”发病机制相通。肝郁脾虚是

肿瘤微环境紊乱的核心病机。肝失条达，横逆犯脾，肝郁导致

脾气升降失和，无力运化水谷精微，机体内环境平衡被破坏，形
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成肝脾失调的微环境状态，呈现情志失调－肝郁气滞－木郁克
土－肝郁脾虚的状态［49］。（3）肝、脾相互交错的关系主要体
现在代谢与免疫两者相互影响。免疫与代谢之间的关系是近

年来的研究热点。一方面代谢异常会造成肿瘤微环境中免疫

细胞功能受到抑制。糖代谢的产物乳酸可以诱导肿瘤相关巨

噬细胞分化为 M2 样表型，抑制免疫反应，促进肿瘤的进
展［50］。肿瘤微环境脂肪酸堆积被免疫细胞摄取后可诱导免疫

细胞中效应 T细胞衰老，减弱机体抗肿瘤反应［51］。另一方面，

免疫也可反过来作用于代谢调控。研究表明免疫检查点间的

相互作用（PD －1 与 PD －L1 ／PD －L2）可通过抑制 PI3K －
AKT －mTOR信号通路进而影响细胞的代谢重编程，包括上调
有氧糖酵解和谷氨酰胺分解［52］。探讨肝 －脾、代谢 －免疫之
间的关系，将为中西医结合治疗肿瘤提供切入点。
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通窍活血汤治疗血管性认知障碍和痴呆的研究进展

李东东1，2，陈晶1

（1 .黑龙江中医药大学基础医学院，黑龙江 哈尔滨 1 50040；2.重庆市中医院，重庆 400020）

  摘要：随着社会老龄化的加重，血管性认知障碍和痴呆（vascular cognitive impairment and dementia，VCID）的发病率日
益升高，挖掘与研究可以阻止疾病进展的有效干预方剂具有重要的社会意义。中医“瘀血理论”对健忘、精神异常等认

知减退症状有丰富、明确的论述。通窍活血汤出自清代王清任《医林改错》，具有活血化瘀、通窍活络之功效，其原书所

载治疗症目十三条，主要治疗头目、官窍等因血瘀引起的病证。通窍活血汤因其临床疗效确切、组方精妙，在当代临床中

应用十分广泛。临床及基础研究表明，通窍活血汤可以通过调节炎症、自噬、凋亡、氧化应激等途径改善 β淀粉样蛋白
的沉积和 Tau蛋白过度磷酸化引起的神经退行性改变发挥治疗血管性认知障碍和痴呆。通过查阅文献，综述近年来通
窍活血汤及其加减化裁方治疗血管性认知障碍和痴呆上的临床应用及基础研究进展，为其更广泛地研究提供支持。

  关键词：通窍活血汤；血管性认知障碍和痴呆；临床应用；基础研究；综述
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