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基于“伏痰”理论探讨巨噬细胞在肿瘤微环境中的
作用及微观辨治※

周 捷 1，2 廖凌虹 1，2▲

摘 要 在肿瘤微环境（TME）中，肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）的极化表型、免疫调控功能与肿瘤

进展联系密切。伏痰所具有的隐匿性、积聚性、易激发的致病特征，与肿瘤细胞深伏与潜在恶性转化

等特性相似；且 TME 被视为“痰环境”，TAMs 亦是 TME 和痰液的主要组成部分。因此，本文基于“伏

痰”理论探讨TAMs在TME中的作用及中医药辨治策略，认为伏痰困脾、痰瘀互结、痰郁化热三种病理

状态相互关联，可分别与 TAMs 介导的免疫抑制、酸性高凝微环境和炎性微环境相对应，故而提出以

“益气扶正，防伏痰之成；化痰祛瘀，阻伏痰之变；清热解毒，化伏痰之恶”之法辨治肿瘤。 
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肿瘤微环境（Tumor Micro-environment，TME）由

肿瘤细胞和非肿瘤细胞（免疫细胞、周围血管、成纤维

细胞、细胞外基质等）构成，在肿瘤发生、发展中发挥

关键作用[1]。肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-Associated 
Macrophages，TAMs）属于免疫细胞，是TME的重要组

成部分。巨噬细胞可极化为经典活化的M1型巨噬细

胞和交替激活的M2型巨噬细胞。二者在TME中发挥

不同作用，并与肿瘤的发生、发展及转移密切相关。

因此，调控TME已成为防治肿瘤的关键环节。传统治

疗手段如手术、放疗和化疗等虽广泛应用，但仍面临

耐药与复发等问题，影响患者的生存率和生活质量。

肿瘤归属于中医学“积聚”“癥瘕”“窠囊”等范畴。

中医药强调整体观念和辨证论治，旨在通过调整气血

阴阳、扶正祛邪以增强机体抗病能力，调控TME，在防

治肿瘤方面具有独特优势。当前临床常采取中西医

结合策略，可实现增效减毒，进而延长肿瘤患者生存

时间、改善其生活质量。现代研究[2]将中医“证”发生、

发展的物质基础与TME的动态变化相结合，认为肿瘤

的发生、发展与人体阴阳失调密切相关，二者互为因

果。诸多研究认为，痰湿内阻是肿瘤形成和发展的关

键因素之一[3-4]。TME亦被视为“痰环境”，而TAMs作
为 TME 的重要成分，参与肿瘤免疫调节，且 TAMs 亦

是痰液的主要组成部分[5-7]。伏痰作为体内长期积聚

的病理产物，具有隐匿、积聚、易于引动等特点，与肿

瘤细胞深伏及潜在恶性转化等特性相似。本文以“伏

痰”理论为基础，旨在从细胞与分子层面（如TAMs极
化状态及TME变化）入手，辨识伏痰在不同病机阶段

的特征，并据此制定相应治法与方药，以期为肿瘤的

防治提供新思路。

1 “伏痰”理论内涵发微
伏邪，指潜藏在体内而不立即发作的病邪。《素

问·阴阳应象大论》载“冬伤于寒，春必温病”，说明邪

气未发时仍停留在体内，待时而发，由此形成“伏邪”

之概念。其本质在于正气虚弱、邪气内伏，具有动态

性、隐匿性及自我积聚特征[8]。《不居集》指出“伏痰，略

有感冒便发哮嗽，呀呷有声”，说明伏痰作为伏邪的一

种重要形式，长期积聚后易因外感等因素引动，从而

引发或加重疾病。《王氏医存·伏匿宿疾说》亦认为，痰

结是深伏于体内的邪气，外界刺激可激发其发病。伏

痰作为长期积聚的病理产物，易潜伏于经络、脏腑、气

血之中，伺机致病，不易被察觉，且其类似疾病之“夙

根”，不仅顽固难除，而且广泛存在，在有害因素刺激

下可出现病理状态，导致病情复杂、变化多端。

2 TAMs在TME中的作用
TAMs广泛存在于各种肿瘤中，在TME中发挥重

要作用。其可通过参与血管生成、细胞外基质重塑等

方式，促进癌细胞增殖、转移和免疫抑制的调控；此

外，TAMs还与化疗及免疫治疗耐药相关。受TME分
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子信号的影响，TAMs的功能表型高度可塑。研究表

明，TME中的不同信号浓度决定了M1型和M2型巨噬

细胞的比例，进而影响肿瘤的进展[9]。肿瘤早期阶段，

M0型巨噬细胞在干扰素-γ、肿瘤坏死因子、脂多糖等

刺激下，可极化成M1型[10]。M1型巨噬细胞通过产生

一氧化氮和活性氧等细胞毒性因子，释放促炎细胞因

子，抑制肿瘤细胞活力并促进抗肿瘤免疫应答。然

而，M1型应答若持续过久，亦可能加重慢性炎症、促

进基因组不稳定，从而加速肿瘤进展。在肿瘤细胞释

放的乳酸盐、集落刺激因子 1、白细胞介素-34（Inter‑
leukin-34，IL-34）等信号以及缺氧、营养剥夺等微环

境因素作用下，巨噬细胞易向M2型极化。M2型巨噬

细胞通过分泌生长因子、促血管生成分子、免疫抑制

因子和重塑细胞外环境的蛋白酶，促进肿瘤进展[11]。

3 基于“伏痰”理论探讨巨噬细胞在
TME中的作用

中医肿瘤病机的核心在于邪正盛衰、阴阳失调及

精气血津液代谢失常，其病理变化涉及从局部到全身

的多个层次[12]。基于“伏痰”理论探讨巨噬细胞在

TME中的作用，可为中西医结合理解肿瘤机制提供新

视角：伏痰困脾，脾失其卫，导致免疫功能下降，与

TAMs所致的免疫抑制微环境相契合；痰瘀互结，阻滞

气机，与TAMs通过糖酵解产生乳酸及分泌血管内皮

生长因子（Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF），

促进肿瘤血管生成和侵袭并形成酸性和高凝微环境

相对应；痰郁化热，打破阴阳平衡，与TAMs通过募集

促炎因子，推动炎性微环境生成相似。

3. 1　伏痰困脾，卫失其职——免疫微环境　脾为后

天之本，在体合肉，外合皮毛。《素问·痹论》载：“卫气

者，水谷之悍气也。”卫气生于水谷精微，脾为气血生

化之源，脾健则卫气化生有源，肌肉丰泽，腠理致密，

机体得固，邪不可干。脾喜燥恶湿，而“伏痰”属湿邪

范畴，久滞体内易困阻脾胃，致脾失其卫，外邪易乘虚

而入；又可致脾失于运化，水液输布受阻，痰饮流聚体

内而进一步加重伏痰之势，形成“正气虚-外邪侵-脾
失其卫”的恶性循环，互为因果，最终导致肿瘤的发生

与发展。研究发现，TAMs是痰液的主要组成部分，与

伏痰相对应[13-14]；同时，脾虚又与机体免疫力降低相契

合，皆为TME形成的关键原因。TAMs作为重要的免

疫细胞，既是机体免疫应答的主要参与者，也是肿瘤

免疫微环境的重要组成部分。其具有免疫抑制功能，

可通过诱导调节性T细胞增殖等方式，形成免疫抑制

性TME，保护肿瘤细胞免受机体免疫系统的攻击，促

进肿瘤进展。

3. 2　痰瘀互结，络阻血凝——酸性及高凝微环境　气

血津液是构成人体和维持正常生命活动的基本物质。

《灵枢·邪客》载：“营气者，泌其津液，注之于脉，以化

为血，以营四末，内注五脏六腑。”若气化有常，津液流

通，气血充盛，五脏安和，四肢百骸得以濡养，则诸病

不生。赵献可在《医贯》中提到“痰也，血也，水也，一

物也”，强调痰、瘀、水三者同源。若痰浊伏于营血分，

则易影响局部气血运行；又因“痰为之物，随气升降，

无处不到”，易壅滞经脉。伏痰碍血致生血瘀，血瘀湿

滞复生痰凝，终致痰瘀互结。《局方发挥》曰：“自气成

积，自积成痰，痰夹瘀血，遂成窠囊。”此论认为“窠囊”

之成，始于气机失调。伏痰阻于体内，最易扰乱气机，

进而影响津与血之代谢，痰瘀渐起，互结阻滞，形成有

形之积，损伤脏腑功能，耗伤气血，加速癌毒内生。

伏痰与酸性微环境、瘀血与高凝微环境，是从中

西医不同角度分别对津血代谢异常的描述[15]。研究[16]

发现，在TME中，M1型TAMs、IL-4诱导的M2型TAMs
主要依赖糖酵解供能，可产生乳酸。同时M2型TAMs
极化分泌的相关促炎因子如 IL-6可诱导肿瘤细胞糖

酵解能力增强，促进酸性微环境进一步形成[15]，帮助

肿瘤逃避免疫监视、参与肿瘤增殖、迁移，同时也干扰

肿瘤的有效治疗[17-20]。M2型TAMs可分泌VEGF，通过

与 VEGF 受体结合，促进血管内皮细胞增殖，增加肿

瘤血管的高通透性，促进上皮间质转化（Epithelial-
Mesenchymal Transition，EMT），推动肿瘤高凝微环境

的形成，促进肿瘤细胞侵袭[21]。

3. 3　痰郁化热，蕴久成毒——炎性微环境　在人体

构成中，气与六腑为阳，津液与五脏为阴。阳化气，阴

成形，方可阴平阳秘，机体发挥正常功能和作用。《素

问·阴阳应象大论》载：“阴阳者，天地之道也，万物之

纲纪，变化之父母，生杀之本始。”故疾病的发生与发

展，以阴阳失衡为根本。伏痰缠绵秽浊，于体内稽留

不行，积聚日久易郁而化热、化火、酿生癌毒，打破阴

阳平衡，进而形成滋养肿瘤细胞生存及转移的“土

壤”，促进病情进一步发展。这一过程与现代医学的

“炎-癌转化”[22]机制相似，即肿瘤炎性微环境促使炎

症从可控转为失控，最终导致恶性转化。相关研究表

明，TAMs是先天免疫细胞介导的炎症反应外在发生

途径。在TME中，M1型巨噬细胞可通过募集转化生

长因子-β等促炎因子，改变细胞周围正常环境，促进

炎性微环境生成，诱导正常细胞恶性转变，从而推动

炎‑癌转化与肿瘤进展[23]。
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4 基于“伏痰”理论从调控 TAMs 论
治TME

在TME中，TAMs通过不同极化状态在肿瘤生长、

转移与免疫逃逸中发挥重要作用。基于中医“伏痰”

理论，伏痰困脾、痰瘀互结、化热生毒，是导致机体免

疫功能抑制与TME恶化的重要病机。中医药通过益

气扶正，防伏痰之成；化痰祛瘀，阻伏痰之变；清热解

毒以调理TME中的伏痰状态，从而改善TME，抑制肿

瘤生长。临床上以TME为微观基础，结合伏痰理论，

可形成“微观-宏观”相结合的辨证施治思路；通过观

察TAMs的极化状态、免疫功能和代谢特点，可对应分

析体内痰、瘀、热、虚等病理变化，进而指导临床精准

辨治。

4. 1　益气扶正，防伏痰之成　《素问·刺法论》提出

“正气存内，邪不可干”，反推可知，若邪气得以侵袭人

体，必因正气亏虚。在肿瘤的发生、发展中，伏痰作为

湿邪，滞于体内易困阻脾胃，致脾失其卫，日久成积。

故治疗上应益气健脾扶正，防伏痰之成。其代表方为

癌毒清方、健脾养正汤及健脾化痰复方等。研究[24]发
现，由白花蛇舌草、莪术、黄芪、甘草等组成的癌毒清

方可通过调控 TAMs 的比例，抑制 TAMs/CXCL1 活性

和初始CD4＋T细胞浸润，从而重塑免疫抑制性 TME，

抑制乳腺癌的免疫逃逸。健脾养正汤可增强卫外之

力，以防伏痰形成。现代研究[25-26]亦发现，应用该方治

疗胃癌小鼠，可降低TAMs中PI3Kγ活性，减少胃癌外

泌体分泌，促使 TAMs 向 M2 型极化，重塑肿瘤内

TAMs，减少抑制肿瘤免疫抑制微环境的发展，抑制肿

瘤细胞增殖。李灿东教授对于肿瘤患者体内伏痰已

成者，常应用健脾化痰法，予温胆汤、二陈汤，重视顾

护后天之本，并常配伍神曲、鸡内金运脾和胃，从而改

善TME中TAMs的免疫抑制状态，调控肿瘤免疫抑制

微环境[27]。许尤琪团队应用健脾化痰复方[28]治疗胃癌

裸鼠模型，发现其可抑制肿瘤生长，下调Ki-67表达，

疗效显著。

4. 2　化痰祛瘀，阻伏痰之变　伏痰存于体内，日久致

痰瘀互结，这与酸性微环境、高凝微环境之形成相对

应，是肿瘤发生、发展的关键病机。因此，治疗上应以

化痰散结法减少细胞外基质沉积、缓解组织间固体压

力，以活血化瘀法改善血流，从而阻断伏痰演变，改善

TME，降低肿瘤细胞的侵袭性。李灿东教授在临床上

常应用血府逐瘀汤加减方治疗痰瘀互结型肿瘤患

者[29]。方中以三棱、莪术行气消积，鳖甲软坚散结，配

伍陈皮、法半夏、茯苓等化痰散结，有助于改善肿瘤酸

性与高凝微环境，进一步防止癌毒复发、生长及转移。

一氧化氮（NO）可影响肿瘤代谢并支持肿瘤内血管生

成。研究发现，红花多糖在 AOM/DSS 肿瘤小鼠实验

中，可通过上调NF-κB信号、诱导 TME中M1型巨噬

细胞极化；并在体外实验中激活巨噬细胞RAW264.7，
上调肿瘤坏死因子-α 和 NO 水平，从而改善肿瘤酸

性、高凝微环境，诱导肿瘤细胞凋亡[30]。另有研究发

现，丹参酮Ⅰ可通过减少肺癌小鼠巨噬细胞和肿瘤细

胞中CCL的分泌，抑制TAMs募集，同时抑制STAT3磷

酸化和 S期激酶相关蛋白-2的表达，进而抑制VEGF
的生成，阻止肿瘤高凝微环境的进一步发展，从而抑

制肿瘤生长[31]。研究发现，破血除瘀类方剂大黄䗪虫

丸可通过下调肿瘤内TAMs的整体表达，抑制CCL2-
CCR2轴介导巨噬细胞在肿瘤募集，同时降低重组人

转 化 生 长 因 子（Recombinant Human Transforming 
Growth Factor-β1，TGF-β1）水平，从而抑制酸性、高凝

微环境形成，减缓结直肠癌的肝转移进程[32]。TGF-β1
是EMT的重要诱导剂。《神农本草经》载：“黄芩，味苦，

平。主诸热……下血闭，恶疮，疽蚀，火疡。”Zhao等[33]

研究发现，黄芩素可通过抑制M2型TAMs的极化，抑

制TGF-β1的分泌，改善肿瘤高凝与免疫抑制微环境，

抑制乳腺癌的生长和转移。

4. 3　清热解毒，化伏痰之恶　若伏痰蕴结，化热生

毒，可见肿瘤局部红肿疼痛，甚至溃败。对于此类癌

毒火热之证，治疗上可应用薏苡附子败酱散、蒲公英、

大黄、蛇床子等清热泻火解毒之品，以清解火热、消退

炎症、调和阴阳，从而改善肿瘤炎性微环境。同时，火

热之邪常耗伤津液，故临床上常配伍麦冬、沙参等养

阴清热之品，以顾护阴液，提高抗癌疗效。柴妮应用

《金匮要略》名方薏苡附子败酱散治疗结直肠癌模型

小鼠，发现该方可通过抑制巨噬细胞向M2极化，阻断

IL-6/STAT3通路，从而调控炎性微环境形成和肿瘤发

生与发展[34]。研究[35]发现，蒲公英提取物可明显减少

三阴性乳腺癌内M2型巨噬细胞标记物 IL-10等表达，

同时通过抑制 IL-10/STAT3 信号通路重塑肿瘤炎性

微环境，改善免疫治疗结果。另有研究[36]发现，大黄

素可通过抑制乳腺癌小鼠体内TAMs浸润和M2型巨

噬细胞极化，抑制STAT6、IRF4等信号通路，改善肿瘤

炎性微环境，恢复 CD8+T 对肿瘤的杀伤功能。Wang
等[37]发现，蛇床子素可通过下调 STAT6 通路和 p-
ERK1/2-C/EBP轴，抑制M2型巨噬细胞浸润和甘露糖

受体C型 1、转化生长因子-β等表达，改善肿瘤炎性

微环境，从而抑制小鼠胰腺癌的发生与发展。
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5 病案举隅
杜某，男，65 岁，2020 年 5 月 3 日初诊。主诉：胃

癌术后2个月，倦怠乏力1个月。现病史：患者于2个

月前因患“胃癌”行外科手术治疗，术后规律予以化疗

（具体用药不详，末次化疗时间为2020年4月27日），

近 1个月来神疲乏力明显。刻下症见：神疲乏力，性

情急躁，伴下肢沉重感（晨起、夜间尤甚），晨起口干口

苦，少食多餐，多食则脘胀，时泛青黑色苦水，夜寐尚

可，二便尚调，舌淡暗，有芒刺，中见裂纹，苔厚色微

黄，脉弦滑。中医诊断：胃岩，辨为肝郁脾虚，痰热互

结证。治法：疏肝理脾，化痰清热。处方：柴胡 10  g，
赤芍15  g，黄芩10  g，枳实10  g，鳖甲15  g（先煎），陈

皮 10  g，茯苓 15  g，莪术 10  g，黄芪 20  g，神曲 10  g，
姜半夏10  g，夏枯草15  g，甘草3  g。12剂，日1剂，水

煎，分早晚2次餐后温服。西医方面则按原方案继续

给予规律化疗。

2020年5月17日二诊：下肢沉重感、口干、口苦减

轻，舌红，苔黄稍厚腻，脉弦滑。于初诊方基础上去黄

芩、赤芍、神曲，另加白芍10  g、茯苓15  g。12剂。

2020年7月5日三诊：以上诸症尽减，但出现手足

麻木，纳可、寐安，二便尚调，舌淡暗，苔黄厚，脉弦。

辅助检查：生化检查提示尿酸偏高；血常规检查提示

白细胞低。于二诊方基础上去莪术、鳖甲、夏枯草、茯

苓，白芍加至 15  g，另加萆薢 15  g、赤芍 15  g、土茯苓

20  g、桂枝10  g。12剂。

2020年 7月 19日四诊：以上诸症皆减，神疲乏力

感消失。现症见：四肢酸麻，偶泛酸水，口干欲饮，二

便尚可，纳寐自调，舌红稍暗，苔白稍厚，脉滑稍数。

于三诊方基础上去土茯苓、萆薢、桂枝、赤芍、白芍，加

莪术10  g、山慈菇10  g、鳖甲15  g、茯苓15  g。12剂。

2020年 9月 19日五诊：症状稍有反复。现症见：

四肢酸麻无力，健忘，性情急躁，精神尚佳，食欲减退，

晨起口干口苦，饮水后缓解，过饱则脘胀，寐安，二便

正常，夜尿 2～3次，舌尖红苔白，脉弦。于四诊方基

础上去竹茹、山慈菇，加神曲10  g，党参15  g。12剂。

3个月后电话随访，患者诉停药后诸症尽消，纳眠

正常。

按 患者既往罹患胃癌，加之行金刃、化疗之术，

耗气伤血，脾胃运纳受损，元气大伤，故以“倦怠乏力”

为主诉。其平素性情急躁，又为病所扰，精神忿郁，肝

失疏泄，气机郁滞，津液输布失常，聚而为湿，凝而为

痰，正合《证治汇补》“气郁痰生”之论。痰浊凝而不

去，郁而化热，形成痰热互结之“伏痰”状态。痰湿困

阻中焦，阻滞气机，清阳不展，故见周身倦怠；实邪壅

滞，胃强而脾弱，则知饥纳少，食后脘胀；湿性重浊趋

下，故下肢沉重；肝气横逆犯胃，胆气挟痰湿上逆，故

晨起口苦、时泛苦水。苦水之色青黑，说明体内郁滞

深重，伏痰、瘀血、郁火相互搏结，产物晦暗浓稠，遏逆

日久。从舌脉象来看，舌淡提示正气已伤，舌暗为气

血瘀滞之象；舌有芒刺主热郁；裂纹舌可能与津液耗

伤或气血不荣有关；苔微黄而厚主痰热内蕴；脉弦滑

与肝郁痰阻之证契合。此阶段，痰湿困脾与痰郁化热

并存，以实证为主。故治疗以疏肝解郁，清热化痰，祛

瘀散结为主。方中柴胡、枳实辛开苦降，疏肝利胆解

郁结，调畅气机以绝痰源；黄芩、夏枯草苦寒清泄，直

折郁遏之火；法半夏、陈皮温燥辛苦，理气和中、燥湿

化痰，消已成之浊邪；茯苓甘、淡，健脾渗湿以绝生痰

之源；患者久病癥积，故加莪术、鳖甲化痰祛瘀、软坚

散结，以除癥积术后“痰瘀互结”之弊；黄芪益气扶正，

托邪外出，可防伏痰之成；神曲消食助运；甘草和中解

毒，调和诸药。全方共奏透邪解郁以绝痰源、燥湿化

痰以消痰浊、清热活血以散结聚之效。

纵观数次复诊，治法虽随症灵活调整，但“治痰”

主线贯穿始终。二诊时症减，去黄芩、赤芍以防苦寒

滋腻太过；食积已解，除神曲以避免过度消导伤正；加

白芍、茯苓以疏肝柔肝、健脾祛湿。三诊时出现手足

麻木症状，化验提示尿酸偏高、白细胞低，此乃伏痰深

入经络、碍气伤营，兼有药毒损伤之象。故治疗上暂

缓攻削，去莪术、鳖甲、夏枯草、茯苓；加萆薢、土茯苓

以利湿祛浊，桂枝、赤芍以通脉和营，共奏通阳利浊、

化解痰瘀之效。至四诊，诸症大减，神疲乏力感消失，

提示体内痰浊渐化，正气渐复；然仍见四肢酸麻、口干

欲饮、脉滑稍数，说明体内痰瘀未尽，郁而化热。故于

前方中去土茯苓、萆薢、桂枝、芍药等通络利湿之品，

再度加入莪术、山慈菇、鳖甲行以化痰行气、清热软

坚，兼以茯苓健脾扶正、防痰浊再聚。五诊时症状有

所反复，见四肢酸麻无力、健忘、性急、食欲减退、晨起

口干口苦等症，舌尖红、脉弦，此为久病伤气，肝郁脾

虚，痰浊渐去而中气未复。此阶段邪势已衰，仍有正

虚，故去竹茹、山慈菇等清化之品，增党参益气健脾、

神曲和胃消胀，以巩固疗效，杜绝痰浊再生之源。

6 结语
本文基于中医“伏痰”理论解析 TAMs 在 TME 中

的作用，初步构建“伏痰-TAMs-TME-微观辨治”体

系。该体系将中医病机伏痰困脾、痰瘀互结、痰郁化

热分别对应TME的免疫抑制、酸性高凝与炎性状态，
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并以TAMs极化状态、乳酸积累、炎性因子等微观指标

为指导，相应采用益气扶正、化痰祛瘀、清热解毒等治

法，旨在推动中医肿瘤辨治从经验辨证向精准干预转

化，为中医药调控TME提供了理论与实践依据。
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