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　 　 经过一个多世纪与癌症的斗争,人类对于癌

症的防治有了一定程度的改善和提高[1-2]。 特别

是对乳腺癌及宫颈癌的早发现、早诊断、早治疗使

早期癌症患者有了较长的生存期。 科技的进步,
社会认知的提高,治疗设备的更新,手术技术的发

展,新药物的发现与运用等,在一定程度上改善了

某些早、中期癌症患者的存活率,如胃癌、直肠癌、
食管癌以及恶性淋巴瘤等[3-4]。 而对某些癌症如

肝癌、胰腺癌、小细胞肺癌等的研究,尽管取得了

一些成绩,但患者生存期并没有实质性的改变。
在乳腺癌等现有治疗效果相对较好的癌症中,仍
有 20% ~30%的患者预后不良,表明现有方法和

技术并不能完全解决癌症的治疗问题。
大多数癌症是全身性疾病,因此学者们认为

药物治疗的目的是杀灭癌细胞,也是目前全身治

疗的主要措施。 筛选抗肿瘤药物一度盛行全球。
美国一项统计表明每筛选 5 000 种化合物有 5 种

进入临床研究,仅 1 种被 FDA 批准,耗资约 40 亿

美元,研究周期长达 15 ~ 20 年。 因新药筛选和临

床试验周期过长,近年来罕有新的抗肿瘤药物问

世。 2010 年 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 ( National
Institutes of Health,NIH) 肿瘤临床协作项目宣称

与厂家的合作关系“几近破裂”,提出“传统肿瘤

临床试验模式不可持续”的观点让世人震惊。
近 20 年来,对癌基因、肿瘤生物学、微环境等

的探索,使学者们的视野进入了更为广阔的空间。
对癌症的认识和研究更加精细,癌变过程和进展

的分子网络系统构图越来越复杂,在肿瘤细胞进

化过程中已知的基因突变已超过 10 万个。 分子

生物学的部分研究成果已开发出新的治疗药

物———分子靶向治疗药物,投入临床并取得了较

好疗效。 分子靶向药物的特点及其局限性一样突

出,即必须是针对特定的靶点,若肿瘤细胞缺乏该

靶点则治疗无效;此外,有些试验结果与治疗预期

并不一致,提示肿瘤细胞分子调控的复杂性;同
时,在生物治疗领域研究的投资更加巨大,使得一

般研究者不堪重负。 而在癌症研究中的三大谜

团:肿瘤如何发生、如何转移和如何耐药的问题仍

然没有解决,肿瘤分子生物学和靶向治疗的研究

任重而道远。
针对癌症全身治疗存在的难点问题,学者们

开始思考,能否通过对肿瘤的宏观与微观较为整

体的辨析,从新的角度和领域寻找到针对恶性肿

瘤治疗的有效对策。 笔者结合对恶性肿瘤的认

识,讨论以下几个问题。

1　 肿瘤是机体新的异常自身组织

肿瘤的发生源自于肿瘤干细胞,而肿瘤干细

胞源自于正常干细胞,在致癌物等的多重刺激下

转化为肿瘤干细胞[5-6]。 一种观点认为癌变具有

一定的不可避免及不可逆的发展定式。 另有观点

认为癌症发生过程可能具有可逆性。 多起源学说

本身就是肿瘤的一个特点,因为恶性肿瘤是一种

异质性疾病。 现有研究的热点之一就是希望找到

其特异性,从而找出解决的办法。 目前确实找到

了癌症与正常组织之间的差异性标志物,也由此

研发了一些靶向药物,以求杀灭肿瘤细胞,但最终

结果似乎并未达到预期理想。 原因之一是还没有

真正找到癌细胞的特异性标志物,或者已知的癌

细胞标志物并非影响肿瘤生长、转移的关键分子。
或许,癌细胞的特异性可能远比学者们已知的要

小,且具有修复性及可变性。 而癌细胞与正常细

胞更多地存在同质性。 化疗药物可造成微环境的

再次恶化,细胞再次变异,从而形成新的肿瘤细胞

克隆并产生广泛耐药,可能是化疗初始有效而最

终无效的原因。 由于癌细胞与正常细胞更多地存
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在同质性,在药物杀伤癌细胞的同时,正常组织也

容易受创。 而化疗对正常组织带来的广泛性损伤

被严重低估了。 大剂量化疗使机体免疫器官萎

缩,免疫系统抑制,阻止了机体的自身修复以及某

些药物的治疗功能[7-8]。
当化疗的抗肿瘤治疗失效时,机体却因化疗

带来的严重广泛损伤和免疫抑制而进一步失去了

自身的抗病能力。 指出这个问题,是希望在选择

治疗手段和方案时,除了强调癌组织的异质性问

题,更应该关注自身组织的同质性问题。

2　 需要重视肿瘤干细胞

过去认为所有癌细胞都可能转移,近年有学

者提出肿瘤转移的关键是肿瘤干细胞[9]。 因此,
对肿瘤转移的控制应该针对肿瘤干细胞,而抑制

肿瘤干细胞目前尚无可靠的方法[10]。 另一个特

点是越是晚期的肿瘤,恶性程度或抗药性越高,可
查到的肿瘤干细胞越多,危害性越大[11]。 有学者

指出,极度恶性的乳腺癌,其肿瘤干细胞的比例可

达到肿瘤细胞总数的 25% 。 传统化疗药物主要

针对 S 期肿瘤细胞,而肿瘤干细胞主要在 G0、G1

期[12]。 肿瘤干细胞对化疗药物逃逸已被反复证

明。 化疗药物的使用可能促进肿瘤干细胞向癌细

胞扩增[13]。 因此,癌症患者手术后如何采取有效

的针对残留肿瘤干细胞的治疗值得重视和研究。

3　 癌症的免疫性炎症是双刃剑

机体的抗肿瘤免疫是自身防止肿瘤发生、发
展的重要防御屏障。 当癌症发生时,说明机体的

抗肿瘤免疫功能出现了问题。 而癌组织微环境中

的免疫性炎症是促进肿瘤复发转移的另一个重要

因素[14]。 肿瘤是一个复杂的混合体,除肿瘤细胞

外还包含多种细胞,如成纤维细胞、上皮细胞、脂
肪细胞、炎细胞、免疫细胞和血管内皮细胞等以及

细胞外基质和细胞外分子 (生长因子、细胞因

子)。 在这样的癌微环境中,已证实有 17 个免疫

炎症相关基因与肿瘤转移相关,表明肿瘤炎症反

应具有复杂性[15-16]。 炎症的发生由抗原、抗体、促
炎因子、抑炎因子、巨噬细胞、介质等相互作用而

产生,任何一种促炎、抑炎及与之相关的物质发生

改变均可引起炎症再发生。 肿瘤的发生、发展都

不同程度地与患者机体的肿瘤免疫、免疫抑制与

免疫逃逸有关,这个问题比学者们目前所认知的

要复杂得多[17]。 但能否借助某种药物正向调节

机体的免疫应答和肿瘤局部的免疫性炎症应答,
并能有效保护免疫器官如胸腺、脾、骨髓和免疫细

胞的抗肿瘤功能,是控制肿瘤进展的新途径,需要

学者们加强理论和实践研究。

4　 对肿瘤是全身性慢性病的认识

乳腺癌等多种癌症是全身性疾病已成为共

识。 同时癌症也是慢性病。 癌症是全身性疾病,
一方面是指乳腺癌等多种肿瘤在早期就可发生血

行转移,需要针对全身性转移建立综合治疗方案,
另一方面癌转移本身就是全身性问题。 2011 年

Hanahan 等[18]提出的癌症 10 个特征中的“重组

能量代谢”“逃逸免疫杀伤” “炎症促癌”和“基因

不稳定性”等特征与全身调控相关。 因此,在癌症

治疗时除了外科治疗清除局部肿瘤、综合治疗等

全身性针对肿瘤的干预治疗之外,还需要考虑患

者的神经系统、免疫系统、内分泌系统、代谢等全

身性问题[19-20]。
癌症是慢性疾病的概念由来已久,但受到关

注仍是近年的研究结果。 学者们已认识到,经过

综合治疗后肿瘤干细胞可能是导致肿瘤复发、转移

的根源,清除肿瘤干细胞是彻底治愈癌症的关键。
目前的困难是:(1)肿瘤干细胞处于细胞周期的

G0、G1期,即所谓的细胞休眠期与静止期,对放射治

疗和化疗等不敏感;(2)已转移的肿瘤细胞具有隐

匿性和潜伏性。 研究表明,肿瘤干细胞转化成癌细

胞可能是几个小时,也可以是几天、几个月或几十

年。 在机体和局部微环境许可时,肿瘤干细胞又可

转化为增殖细胞使肿瘤复发[15,21-22]。 这一认识强

化了恶性肿瘤是慢性病的观念。
因此,学者们提出了两个治疗理念。 一是尽

可能找到针对肿瘤干细胞治疗的有效药物,能对

肿瘤干细胞进行有效打击。 这方面的研究尚在探

索中。 另一方面是努力全面改善机体内环境,提
高机体抗肿瘤免疫调解和控制肿瘤性免疫炎症

等,使机体与残存肿瘤干细胞形成长期共存关系。
这是“慢病”思想指导下肿瘤治疗原则的重要改

变,是抗肿瘤研究取得突破之前,临床上需要特别

关注的重要方向。 在这种思想的指导下,长期治

疗就显得十分关键而且必要,这个长期是指 3 年、
5 年或者更长时间。 这种治疗应同时具备几个条

件:有效性(抗肿瘤干细胞、提升免疫功能、控制慢
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性炎症),安全性以及使用方便性。 乳腺癌 ER 阳

性患者得益于内分泌治疗 5 年以上的长期干预而

显著提高了生存率,为其他癌症的治疗树立了一

个榜样。 而癌症其他方面的“慢病”治疗方法尚

在探索中,医者的认识尚不一致。

5　 肿瘤治疗中新的思考和探索

综上所述,目前在癌症的治疗中,在手术切除

和放射治疗等消除局部原发肿瘤后,针对残存的

转移肿瘤细胞的治疗观念发生了重大转变。 化疗

的效果和对机体的负面作用正在被重新认识和规

范。 近年来的重要进展是:一方面,随着对肿瘤生

物学与基因组学等研究的逐步深入,通过针对受

体、关键激酶和特异性突变基因等靶点,努力研制

相对应的靶向治疗药物对癌细胞实施更精准的打

击;另一方面,在“慢病”思想的指导下,强调全身

治疗中的整体平衡,注意营养、代谢支持和提高机

体的抗病能力。
针对癌细胞的精确靶向治疗和针对患者机体

整体功能的调控措施,将受到同等重要的关注。
而在后者,中国的中医药理论和方法正在扮演重

要的角色。 “扶正祛邪”药物在肿瘤治疗中被证

明有确切的效果[23]。 孙燕院士领导研制的“贞芪

扶正胶囊”和汤钊猷院士领导研制的“松友饮”等
均能够在多个靶点上起到抑制、杀伤肿瘤细胞和

提高全身抗病能力等显著功效,并得到了国内外

学界的广泛认同。 盖天力药业有限公司的原创药

物“槐耳颗粒”为单味中药,通过指纹图谱等技术

控制生产质量,解决了中药制剂的稳定性问题。
临床研究表明:“槐耳颗粒”对多种肿瘤有治疗效

果;而基础研究证实“槐耳清膏 / 多糖”具有诱导

肿瘤细胞凋亡、杀伤肿瘤干细胞、抑制肿瘤新生血

管、多药耐药调节和调节机体免疫功能等效

果[24-28]。 而这些中药的显著特点是在有效抑制肿

瘤细胞的同时,极大地保护了免疫器官,平衡机体

免疫体系,控制调节癌症微环境的免疫成分,控制

免疫性炎症,从而抑制癌症的复发、转移[29-30],且
不良反应轻微,患者可长期服用是其重要的优点,
符合“慢病”需要长期治疗的要求,为癌症患者的

治疗提供了新的选择。 目前需要证明的是,根据

现代对癌症的认识,能否像乳腺癌 ER 阳性患者

得益于内分泌药物长期治疗那样,长期应用有效

中药,通过发挥其独特的多靶点系统调节作用实

现对肿瘤“慢病”治疗的效果。
最后,引用汤钊猷院士 2014 年撰写的《癌转

移研究的几个重要问题》结语的一段话:“根据癌

转移的新观念,在尽可能消灭肿瘤的基础上,应重

视‘改造’战略的应用。 它包括对残癌的改造,使
之改邪归正;包括对机体的改造,以提高机体自身

的抗癌能力;而要达到此目的,全身性干预将是重

点[31]。”
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