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活血化瘀中药重塑肿瘤微环境!
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陕西中医药大学基础医学院"陕西 咸阳 ?%!"#$

摘要"+血瘀,既是对机体整体血液高凝状态的病理归纳#也是对局部肿瘤微环境血脉病变的高度概括#是肿瘤中医病机认识

的核心要素" 活血化瘀类中药具有抑制肿瘤细胞生长&增殖&侵袭及转移等功效#能够通过诱导肿瘤细胞凋亡及自噬&抑制肿

瘤相关成纤维细胞活化&抑制肿瘤新生血管增殖&改善血液高凝状态&阻止细胞外基质降解&改善缺氧微环境&纠正酸性微环

境&抑制炎性微环境&调控免疫微环境等重塑肿瘤微环境" 针对活血化瘀中药重塑肿瘤微环境的研究现状#今后需遵循中医

辨治原则#注重肿瘤微环境时空异质性#阐释肿瘤微环境各成分间+正邪联动,效应机制#开展活血化瘀中药复方药效机制及

临床疗效的真实世界研究#研发靶向肿瘤微环境纳米递药系统#以期为肿瘤病证的精准辨治提供指导"

关键词"活血化瘀中药(肿瘤微环境(血瘀
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&&肿瘤微环境是肿瘤细胞与宿主之间双向作用的

生长环境"主要由肿瘤细胞,间质细胞,免疫细胞,成

纤维细胞,脂肪细胞,内皮细胞,细胞外基质,血管和

淋巴管网络,细胞因子,趋化因子等细胞及非细胞成

分构成) 在肿瘤发生的不同部位,不同类型,不同个

体,不同阶段"肿瘤微环境呈现动态变化的特点"形

成了微生物及糖脂代谢异常的复杂模式"促使肿瘤

新生血管病态生成,淋巴管结构及功能异常"间质结

构破坏及液压升高"表现出炎性,缺氧,酸性,免疫抑

制等微环境特征) 肿瘤微环境在支持肿瘤生长和侵

袭,保护肿瘤免受宿主免疫的杀灭,促进肿瘤恶性转

化等方面发挥着十分重要的作用"也与肿瘤耐药的

产生及免疫治疗效果密切相关)

中医以扶正祛邪为总体治疗原则"针对肿瘤微

环境多成分相互作用及动态演化的致病特点"认为

*痰+*瘀+*毒+ *虚+等为肿瘤核心病机"尤其是随

着近年来对肿瘤微环境血瘀病机的广泛关注"活血

化瘀类中药单药,药对,有效成分干预肿瘤微环境作

用机制的相关研究呈系统化,深入化趋势"丰富了中

医肿瘤学血瘀病机的科学内涵"拓展了活血化瘀法

治疗肿瘤的临床适用范畴) 系统梳理活血化瘀类中

药调节肿瘤微环境的作用靶标及特点"可为明确今

后的研究策略及精准辨治肿瘤病证提供有益的参考

及借鉴)

CD血瘀是肿瘤微环境血脉病变的核心病机

-灵枢&百病始生.云%*厥气生足"生胫

寒"胫寒则血脉凝涩"血脉凝涩则寒气上入于肠

胃22日以成积)+-素问&举痛论.亦云%*寒气客

于小肠膜原之间"络血之中"血泣不得注于大经"血

气稽留不得行"故宿昔而成积矣)+均明言*血瘀+是

形成积证的重要病机) 若邪毒外袭,情志内伤,饮食

失节,劳逸失调,年老体衰等多种内外因素侵袭"则

邪毒伏匿侵袭血脉"导致脉道结构破损,形态迂曲,

管腔狭窄,舒缩失调"从而引起结络,盛络,横络,络

弛等络脉结构及功能异常'%(

"使血液运行迟缓甚或

瘀滞的血瘀病变"不断破坏机体内环境稳态"并停蓄

脏腑组织器官局部"日益滋长生息"形成有形之肿瘤

积块) 现代医学认为"肿瘤属于新生血管依赖性疾

病"肿瘤微环境新生血管结构及功能异于正常血管"

其血管结构形态发生迂曲,扩张,囊状等改变) 血管

迂曲增大了血管阻力"引起血液流速减慢"而血液作

为剪切稀化流体"流速越慢"黏度就越高"会进一步

降低血液流速"导致肿瘤整体血液灌注率低于正常

组织"从而表现为*血瘀+状态) 此外"肿瘤微血管

分支直径不均"结构层次无序"血液流动不匀"甚至发

生反流"而肿瘤血管内皮细胞缺少黏附分子A% 和紧

密连接蛋白"血管外缺少基膜结构"血管通透性增强"

使局部血液外漏"造成肿瘤组织间隙液压!<,E-FQE<E<G:

H:+<L TF-QQ+F-"2fP#升高"这又与-金匮要略.所载*血

不利则为水+的瘀血导致痰饮病变特征相符)

总之"在肿瘤发生,发展,演化,转归等不同阶

段"均存在不同程度及范围的血瘀) 血瘀既是对机

体整体血液高凝状态的病理归纳"也是对局部肿瘤

微环境血脉病变的高度概括"是肿瘤中医病机认识

的核心要素)

FD活血化瘀中药重塑肿瘤微环境的作用机

制

FECD阻滞肿瘤细胞分化周期&诱导凋亡及自噬&肿

瘤组织可引起肿瘤微环境细胞自噬及凋亡调节的紊

乱"促进肿瘤细胞无限增殖,侵袭,转移等生物学行

为) 阻滞肿瘤细胞分化周期是诱导凋亡发生的重要

机制"川芎多糖对人肝癌1-T_! 细胞有明显的体外

活性抑制作用"可将肿瘤细胞阻滞于 _% 期"从而诱

导凋亡'!(

) 莪术醇能显著抑制人宫颈癌 4<1G,

1//8# 细胞增殖"诱导细胞自噬和凋亡"具有潜在

的抗宫颈癌作用'7(

) 以不同质量浓度的莪术醇

!!B ;R&X

A%

,B" ;R&X

A%

,%"" ;R&X

A%

#体外作用

于人鳞癌细胞均可诱导 _"\_% 期与 _!\5期阻滞"

增加凋亡细胞的百分比"其中以 %"" ;R&X

A%莪术

醇的阻滞作用最为显著'#(

) 红花多糖可能通过降

低[D:A! 基因表达"增加 [GJ,/GQTGQ-A7 基因表

达"明显抑制人结肠癌 X(9(细胞增殖"调节细胞周

期"使 X(9(细胞发生凋亡'B(

) 丹参酮
%

.可抑制

髓母细胞瘤67#% 细胞增殖"诱导67#% 细胞凋亡及

自噬"可能与 T A;0Y=,血管内皮生长因子!SGQD+d

:GF-,L(EM-:<G:RF(eEM HGDE(F"93_f#,X/7 A

'

表达下

调及X/7 A

%

,[-D:<,% 表达上调有关'$(

) 线粒体为

维持细胞稳态的重要细胞器"线粒体活性氧

!;E=Y4#可影响肿瘤细胞自噬流和能量代谢表型"

而延胡索乙素可上调;E=Y4 水平"显著促进人肝癌

细胞的保护性自噬"并通过重编程能量代谢表型"抑

制线粒体呼吸"激活细胞凋亡'?(

)

FEFD调控成纤维细胞活化蛋白$.*85-83(+6(&6*[(c

6*-)25-6%*)&Z?4%及小窝蛋白 ;C $&([%-3*);C&

1([ ;C%表达&抑制肿瘤相关成纤维细胞$60,-5;

(++-&*(6%B.*85-83(+6+&J?Z+%活化&0.fQ是产生细

&8>%%&
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胞外基质成分,基底膜和组织蛋白酶的重要来源)

0.fQ可通过分泌多种小分子生物活性物质"调控肿

瘤细胞的增殖,侵袭及耐药"影响微环境免疫细胞活

性及肿瘤患者预后'>(

) f.P作为活化 0.fQ的重要

标记物"参与组织纤维化和成纤维细胞降解细胞外

基质过程"莪术,三棱组分可显著降低细胞外基质成

分胶原,f.P和转化生长因子A

!

等的表达"以及细

胞增殖途径相关信号因子 .C0\53C\3=C的磷酸

化'8(

"从而抑制子宫平滑肌瘤成纤维细胞的活化作

用) 0.fQ中 /GSA% 表达的缺失可激活肿瘤微环

境"促进肿瘤细胞的增殖,侵袭,转移以及信号转导)

益母草碱能够调控乳腺成纤维细胞 /GSA% 对表皮

生长因子!-T<L-F;G:RF(eEM HGDE(F"3_f#的表达"影

响乳腺成纤维细胞转化'%"(

) 肺癌微环境可诱导骨

髓间充质干细胞!N(,-;-Q-,DMb;G:QE-;D-::Q"[5d

4/Q#向0.fQ分化"而当归多糖可抑制肺癌X-e<Q共

培养微环境中[54/Q的异常增殖及0.fQ相关分子

表达'%%(

)

FE=D抑制肿瘤新生血管增殖&促进血管正常化&肿

瘤组织新生血管状态影响着肿瘤细胞的休眠,生长,

增殖及转移) 肿瘤微环境中"部分肿瘤细胞可转变

为促血管生成表型"成为*血管生成开关+"通过分

泌93_f,转化生长因子!EFG,QH(F;<,RRF(eEM HGDE(F"

0_f#,3_f,成纤维细胞生长因子!H<NF(N:GQERF(eEM

HGDE(F"f_f#等促血管生成因子"抑制抗血管生成因

子的表达'%!(

"从而抑制肿瘤新生血管增殖"促进血

管正常化"已成为抗肿瘤的主要策略之一) 莪术能

明显抑制小鼠 X-e<Q肺癌组织微血管形成"降低微

血管密度'%7(

) 姜黄素可通过下调93_fA/的表达

从而抑制乳腺癌 5/fA? 细胞的增殖及侵袭'%#(

)

全蝎,蜈蚣,壁虎等通络活血虫类药可降低乏氧环境

下.B#8 肺癌细胞血管生成相关细胞因子 93_f,

0_fA

!

%,N f_f等的含量'%B(

) 丹参素钠联合放疗

能够减少93_f生成"降低肿瘤组织中 /67% 表达"

间接提示肿瘤血管的形成受到抑制'%$(

) 丹参酮22.

可降低1-TG% A$ 肝癌小鼠的肿瘤微血管密度"显

著增加血管周细胞覆盖率"增强基底膜与内皮细胞

的接触"促进血管结构正常化'%?(

)

FEHD改善血液高凝状态&抗肿瘤血行转移&血小板

与肿瘤微环境各种细胞间存在复杂的相互作用"具

有促进肿瘤血管生成及肿瘤细胞转移"介导肿瘤细

胞逃逸免疫系统的监视"引起肿瘤微环境的高凝,低

氧状态等多重损害作用'%>(

) 活血化瘀中药可调节

血小板黏附,聚集及代谢"抑制血小板活化"改善血

液高凝状态"发挥抗肿瘤血行转移作用) 榄香烯可

抑制.6P,凝血酶和花生四烯酸诱导的血小板聚

集"从而抑制血小板A肿瘤细胞栓子形成"阻止肿瘤

的转移'%8(

) 川芎嗪可能通过降低血浆血小板0V[!

含量,改善血液高黏滞状态"从而显著抑制 [XA%$

黑色素瘤的肺转移'!"(

) 隐丹参酮可明显降低荷瘤

小鼠血小板聚集活性"改善血液黏度"从而抗肿瘤血

行转移'!%(

) 三七根和花总皂苷具有显著的抗肿瘤

细胞诱导的血小板聚集能力"且呈剂量依赖性"具有

潜在的抗肿瘤血行转移作用'!!(

)

FE>D降低基质金属蛋白酶$,(65*̂,%6(33-25-6%*)c

(+%+&$$4+%表达&阻断细胞外基质降解&细胞外

基质!-JEFGD-::+:GF;GEF<J"3/5#是由多种蛋白构成

的动态分子网络"为细胞提供支架并调节细胞活

性'!7(

) 3/5通过整合素增加肿瘤细胞与自身黏

附"可由基质蛋白水解酶等破坏基底膜"协助肿瘤细

胞突破 3/5而完成侵袭'!#(

) 55PQ几乎能降解

3/5的各种蛋白成分"破坏肿瘤细胞侵袭的组织学

屏障"在肿瘤侵袭转移中起关键性作用"已成为阻断

3/5降解及减少肿瘤细胞转移的有效作用靶点)

丹参酮
%

.以时间和剂量依赖的方式显著降低人胃

癌5C'A#B 细胞的整合素
!

%,55PA! ;='.,

55PA? ;='.及蛋白表达"阻断细胞外基质降解"

进而抑制胃癌细胞生长,侵袭及转移'!B A!$(

) 三棱莪

术方可通过下调 55PA! 和血管内皮钙黏蛋白

!93ADGLM-F<,"93A/GL#表达"抑制结肠癌细胞

1/0A%%$ 裸小鼠移植瘤模型肿瘤生长'!?(

)

FEQD下调低氧诱导因子$'92-^*( *)B0&*83%.(&6-5&

X#Z%表达&改善缺氧微环境&当肿瘤细胞增殖速度

超过新生血管速度时"肿瘤细胞群周围毛细血管的

氧有效弥散范围不足"引起肿瘤组织毛细血管的氧

和营养供应不均"形成肿瘤缺氧微环境'!>(

) 缺氧状

态与肿瘤的增殖,分化,血管生成,能量代谢,患者预

后等密切相关"也会增加转移风险"限制放化疗效

果"降低患者生存率'!8(

) 肿瘤微环境缺氧状态下

12f激活"12fA%

"

是 12fA% 的主要表达亚基"参

与肿瘤组织血管生成及缺氧时的能量代谢) 多种活

血化瘀中药均可通过抑制 12fA%

"

的激活及表达"

改善肿瘤微环境的缺氧状态) 在川芎对肿瘤干细胞

样细胞低氧微环境影响的实验中发现"低剂量川芎

可杀伤 P_A[3% 干细胞样细胞"通过抑制 .[/_!

及12fA%

"

蛋白表达改善肿瘤乏氧微环境'7"(

) 姜

黄素可通过抑制12fA%

"

蛋白合成"调控抑制人胰

腺癌P.'/A% 细胞12fA%

"

的转录活性'7%(

) 红花

&"8%%&
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黄色素.抑制肿瘤生长的可能机制是调控 93_f,

12fA%

"

蛋白表达"降低肿瘤缺氧微环境对血管生

成的诱导'7!(

) 水蛭能够抑制 12fA%

"

蛋白水平及

;='.表达"并降低12fA%

"

介导的靶基因表达水

平'77(

) 丹参联合 B AfU能够降低小鼠 X-e<Q肺癌

6MC-3

"

;='.表达"增加缺氧细胞的氧分压'7#(

)

FEYD调节有氧糖酵解能量代谢&纠正酸性微环境&

肿瘤细胞采用有氧糖酵解作为主要的能量供应模

式"并以脂质,氨基酸等原料提高供能效率"以增强

生存竞争力及环境适应力'7B(

) 在缺氧微环境下"肿

瘤细胞偏好以有氧糖酵解方式获得能量"通过加剧

葡萄糖摄取和糖酵解满足能量代谢需要"使乳酸产

量和葡萄糖吸收量增加"这种现象也被称为*瓦博

格效应+!@GFN+FR-HH-DE#

'7$(

) 而高浓度乳酸可在肿

瘤组织细胞间进行信号转导"诱导肿瘤血管生成"促

进肿瘤细胞迁移和免疫逃逸"并塑造肿瘤酸性微环

境'7?(

) 茜草可上调人神经胶质瘤 U>? 细胞丙酮酸

代谢的合成与消耗"减少上游代谢物堆积"抑制细胞

摄取乳酸方式'7>(

) 斑蝥素可抑制丙酮酸激酶活性"

打破葡萄糖转运蛋白 % 与 PC5! 形成的代谢环路"

使有氧糖酵解转化为氧化代谢"从而逆转乳腺癌转

移'78(

) 莪术有效成分
!

A榄香烯可以抑制葡萄糖

转运蛋白 %,己糖激酶 % 和乳酸脱氢酶 .等代谢酶

的表达水平"减弱细胞有氧糖酵解"降低乳酸水

平'#"(

)

FEGD抑制炎性细胞因子分泌&改善炎性微环境&肿

瘤微环境中浸润着大量的肿瘤相关巨噬细胞,肿瘤

相关中性粒细胞,肥大细胞,炎症性树突状细胞等炎

症细胞"可激活'fA

(

[和 40.07 等炎性反应调节

转录因子"产生 2XA$,2XA>,2XA%",2XA%> 和

0_fA

!

等细胞因子,趋化因子,生长因子和酶类"

通过增加肿瘤部位白细胞募集刺激肿瘤微环境炎性

反应'#%(

) 研究显示"温郁金单体活性成分
!

A榄香

烯不仅可调节肿瘤坏死因子A

"

!E+;(F,-DF(Q<QHGDd

E(FA

"

"0'fA

"

#,干扰素!<,E-FH-F(,"2f'#,0_fA

!

,

白细胞介素 A$ !<,E-F:-+W<, A$"2XA$#\白细胞介

素A%"!<,E-F:-+W<, A%""2XA%"#等炎症因子"也在

调节巨噬细胞浸润,5! 极化以及核因子 A

(

[!,+d

D:-GFHGDE(FA

(

["'fA

(

[#,信号转导与转录激活因

子 7!Q<R,G:EFG,QL+D-FG,L GDE<SGE(F(HEFG,QDF<TE<(, 7"

40.07#的表达上起着至关重要的作用'#!(

) 隐丹参

酮可下调 40.07 磷酸化"改变肿瘤相关炎症因子,

趋化因子 !!DM-;(W<,-!"//X!#"最终抑制弥漫性

大[细胞淋巴瘤! L<HH+Q-:GFR-[AD-:::b;TM(;G"

6X[/X#小鼠移植瘤生长'#7(

) 丹参酮
'

,二甲双胍

和阿司匹林联合应用可抑制黑素瘤模型小鼠肿瘤的

生长"其机制可能为增加肿瘤组织/6>

K

0淋巴细胞

百分比及2XA$ 含量"但发生副作用的可能性相对

较大'##(

) 三棱水提物可提高 1!! 荷瘤小鼠血清

0'fA

"

,2XA! 水平"抑制环氧合酶A!!DbD:((JbR-d

,GQ-A!"/YVA!#"改善炎症微环境"从而抗肿瘤复

发转移'#B(

)

FE<D调控免疫细胞&抑制免疫分子表达&重塑免疫

微环境&肿瘤相关巨噬细胞,/6#

K

0细胞,/6>

K

0

细胞,辅助性 0细胞 %,辅助性 0细胞 %?,调节性 0

细胞,间充质干细胞,骨髓来源抑制性细胞等免疫细

胞的免疫调节作用"在肿瘤免疫抑制微环境中发挥

关键作用) 牛膝多糖可明显抑制 1-T _A! 荷瘤小

鼠肿瘤细胞的生长"提高 /6#

K

0,/6>

K

0淋巴细胞

的表达"降低 93_f,0_fA

!

% 的阳性细胞表达"具

有一定的抗肿瘤活性'#$(

) 莪术醇瘤苗生物治疗能

够增强'C细胞活性及/67

K

,/6#

K

,/6>

K水平"明

显提高胃癌患者的细胞免疫功能"增强肿瘤综合治

疗效果"提高生存质量'#?(

) 程序性死亡受体 A%

!TF(RFG;;-L L-GEM F-D-TE(FA%"P6A%#和程序性死

亡配体A%!TF(RFG;;-L L-GEM :<RG,L A%"P6AX%#抗

体等肿瘤免疫检查点抑制剂"已成为中药干预肿瘤

微环境基础研究和转化研究的热点'#>(

) 活血化瘀

中药活性小分子可通过抑制 P6%\P6AX% 的表达"

改善肿瘤微环境免疫抑制) 姜黄素可通过抑制舌鳞

状细胞癌 40.07 通路介导 P6AX% 表达"减少调节

性0细胞和骨髓源性抑制细胞招募"部分逆转免疫

抑制'#8(

) 丹参水溶性组分 4.[P能够抑制 1!! 细

胞肝癌微环境中 P6AX%,0_fA

!

,2XA%

!

和

2XA%" 等免疫分子表达"影响原位移植瘤生长及肝

癌免疫微环境效应'B"(

) 隐丹参酮与 P6AX% 联合

使用可促进/6> 0细胞毒作用"诱导肿瘤特异性免

疫"为肝细胞癌提供了一种有效的免疫治疗方

案'B%(

)

=D活血化瘀中药重塑肿瘤微环境的策略

=ECD遵循中医辨治原则&注重肿瘤微环境时空异质

性&活血化瘀是中医药治疗恶性肿瘤的重要治法"

在临床实践中应用广泛"但在活血化瘀中药抗肿瘤

的机制研究中"存在促进与抑制肿瘤转移两种截然

相反的结论及观点"表明活血化瘀抗肿瘤研究存在

一定的方法学局限性) 由于肿瘤微环境存在时间及

空间的双重异质性"如晚期肾癌较早期肾癌血管内

&%8%%&
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皮细胞更大"增殖能力更强"微血管密度却较低'B!(

"

分别在小鼠颅内及皮下接种黑色素瘤细胞"结果显

示颅内肿瘤血管密度高于皮下肿瘤"但管径相对较

小'B7(

"提示不应仅依据肿瘤血瘀共性病机盲目开展

活血化瘀中药重塑肿瘤微环境的机制研究"而应在

整体观念指导下"结合三因制宜诊疗思想"坚持辨证

论治原则"注重肿瘤微环境的时间及空间差异性"建

立符合中医理论特色的瘀血证候动物实验模型"明

确肿瘤不同病理分期及分型的肿瘤微环境血瘀病机

特点"真实反映活血化瘀中药重塑肿瘤微环境的靶

点及途径"有效指导肿瘤临床诊疗实践)

=EFD阐释肿瘤微环境各成分间)正邪联动*效应机

制&肿瘤微环境是正邪斗争的场所"其动态变化是

正邪盛衰变化的结果"其中"缺氧,免疫抑制等微环

境是机体正气不足状态反映于肿瘤微环境的局部表

现"炎性,酸性等微环境是气滞,痰湿,瘀血,热毒,癌

毒等搏结形成的邪实状态'B#(

) 因此"活血化瘀作为

重要的祛邪治法之一"既要重点评价其对*实邪+相

关指标的调节作用"如对肿瘤相关脂肪细胞,趋化因

子配体 !,抵抗素,脂联素,内脂素,瘦素等肿瘤相关

脂肪微环境!E+;(FAGQQ(D<GE-L GL<T(Q-E<QQ+-;<DF(d

-,S<F(,;-,E"0..53#的影响"也应兼顾正虚与血瘀

之间的因果关系"选取肿瘤来源外泌体!E+;(FAL-d

F<S-L -J(Q(;-Q"03VQ#,胞外囊泡!-JEFGD-::+:GFS-Q<d

D:-Q"39Q#等细胞间通信的重要信号转导媒介"着重

揭示肿瘤微环境多组分指标间的*正邪联动+效应

机制) 此外"由于肿瘤微环境是一种类似于生态系

统网络的病理环境"而现有研究方法通过选取部分

活血化瘀中药"仅以个别理化指标及基因蛋白差异

表达结果"难以完全阐释各成分间的复杂作用机制"

需要借助网络药理学及系统生物学等系统层次及整

体效应的研究方法"全面揭示活血化瘀中药重塑肿

瘤微环境的科学内涵)

=E=D开展活血化瘀中药复方药效机制及临床疗效

的真实世界研究&目前"活血化瘀中药重塑肿瘤微

环境的研究仍以丹参,川芎,姜黄,三棱,莪术,红花,

水蛭等部分常用的活血化瘀中药为研究对象"以单

药,药对,有效成分等研究形式为主"虽有利于潜在

干预肿瘤微环境活血化瘀中药的筛选"但也存在研

究条件设定过于理想化,研究结果较为片面等突出

问题"应进一步开展活血化瘀中药复方药效机制及

临床疗效的真实世界研究"针对气虚,阳虚,血虚,阴

虚,气滞,血瘀,痰凝,停饮,毒蕴等肿瘤核心病机"探

讨活血化瘀中药与益气温阳,滋阴养血,化痰逐饮,

清热解毒,理气解郁等药物配伍"以及与放疗,化疗,

基因靶向药物,细胞免疫等现代医学主流疗法的协

同应用"明确调节肿瘤微环境的各中药成分的药理

机制"评价其治疗肿瘤常见症及并发症的疗效及不

良反应特点"为其临床转化及推广应用提供必要的

循证医学证据)

=EHD研发活血化瘀中药靶向肿瘤微环境纳米递药

系统&与传统给药方式比较"纳米递药技术具有提

高肿瘤组织局部药物浓度,提高生物利用度,降低药

物不良反应,降低复发及转移风险等显著优势) 因

此"近年来"针对肿瘤微环境细胞成分及细胞外基

质,新生血管及可溶性产物"采用多功能超分子组装

平台驱动药物释放和铁死亡协同治疗'BB(

,多功能纳

米酶重编程氧化还原稳态'B$(

,智能自放大铁死亡诱

导纳米平台增强肿瘤微环境重塑'B?(等纳米递药系

统已成为肿瘤微环境多靶点干预策略的热点研究领

域"并在中药纳米递药系统的研究上进行了有益尝

试"如在构建酶敏感肿瘤靶向纳米递药系统!.PA

PPA6YV#中"当归多糖不仅可作为载体靶向递送

药物至肿瘤组织"还能改善肿瘤微环境"增强免疫功

能"从而与化疗药物协同抗肿瘤'B>(

) 目前"肿瘤微

环境调控靶向纳米递药系统的研究主要包括 /4/Q,

/.fQ,免疫细胞,3/5,肿瘤血管系统,外泌体,微生

物群的调控策略"可作为活血化瘀中药靶向肿瘤微

环境纳米递药系统研究的重要参考"应着力研发两

种以上药物共包载纳米递药技术"以满足中药复方

的组方及干预特点"更大程度上发挥中医药多靶点

调节的治疗优势)

HD结语

基于肿瘤微环境的血瘀核心病机"详辨肿瘤微

环境形成的气虚,精亏,气郁,热毒,痰湿等中医病机

特点"在活用补气活血,填精活血,行气活血,解毒活

血,化痰逐瘀等治法时"也要考虑肿瘤的血脉共病特

点"借鉴络病理论治疗肿瘤新生血管病变"以改善肿

瘤微环境"降低血管通透性'B8(

"同时"也应该把握中

医整体观念,辨证论治,辨病论治等基本诊疗原则"

从整体上纠正机体阴阳气血偏颇状态"以期调节与

改善局部肿瘤微环境)
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