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摘  要 

胰腺癌是恶性程度极高的消化道肿瘤，手术是提高胰腺癌患者远期生存率的唯一手段。但由于胰腺癌发

病隐匿，进展快，早期诊断困难，多数患者确诊时就已失去手术机会。近年来，尽管胰腺癌在放化疗、

免疫治疗和分子靶向等方面取得进展，但临床疗效仍不理想。肿瘤微环境(TME)在胰腺癌的发生发展中

重要作用，也是导致胰腺癌患者对放、化疗不敏感及预后效果差的主要原因。目前，胰腺癌在中医临床

辨证分型方面尚未形成完全统一的标准，根据中医理论和临床实践，将影响胰腺癌发生发展的证素归为

“虚、痰、毒、瘀”。本文将以“虚、痰、毒、瘀”为切入点，探讨其在胰腺癌肿瘤微环境中病理演变

过程及其病机和治疗，为中医药治疗胰腺癌探索拓宽思路。 
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Abstract 
Surgery is the only method to increase the long-term survival rate of individuals with pancreatic cancer, 
which is a highly aggressive tumor of the digestive tract. However, the majority of patients have missed 
the chance for surgery once they were diagnosed since pancreatic cancer is sneaky, spreads quickly, 
and is hard to detect early. Despite advancements in chemoradiotherapy, immunotherapy, and molec-
ular targeting for pancreatic cancer in recent years, the clinical efficacy remains subpar. The tumor 
microenvironment (TME) is a major factor in the onset and progression of pancreatic cancer. It is also 
the primary cause of the poor prognosis and insensitivity of pancreatic cancer patients to chemother-
apy and radiation. In terms of TCM clinical syndrome distinction and type, pancreatic cancer has not 
yet established a fully unified norm. “Deficiency, phlegm, toxin, and blood stasis” are the syndrome fac-
tors that influence the occurrence and progression of pancreatic cancer, according to TCM theory and 
clinical practice. This article will use “deficiency, phlegm, toxin, and blood stasis” as a starting point to 
investigate the pathogenesis, pathological evolution, and treatment of this condition in the tumor mi-
croenvironment of pancreatic cancer. It will also expand on the idea that pancreatic cancer can be 
treated with traditional Chinese medicine. 
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1. 引言 

胰腺癌 5 年生存率只有 13% [1]。中国国家癌症中心 2024 年发布的癌症数据显示：2022 年我国胰

腺癌发病人数约 11.87 万，死亡人数约 10.63 万，是致死率极高的恶性肿瘤[2]。手术仍然是治愈胰腺

癌的唯一方法。目前最新的联合药物化疗取得一定的效果，但患者总体预后改善并不显著，因此需要

探索新的治疗方式[3]。中医药在抑制肿瘤生长、抗转移并增强机体抗肿瘤免疫反应，改善胰腺癌临床

症状、提高患者生存质量等方面具有一定优势。根据胰腺癌临床症状，可将其归为中医学“癥瘕”“黄

疸”“积聚”“脾积”“伏梁”“心痛”等范畴。从临床实践来看，胰腺癌病机总属虚、实两端，多

因正气亏虚，痰浊、毒邪、瘀血蕴结而发[4]-[7]。虚、痰、毒、瘀等病理因素互结的动态过程，其与现

代医学所阐述的肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)存在诸多共同之处[8]。本文依据胰腺癌

TME 中的病理演变过程对胰腺癌 TME 病理机制及治疗策略进行探讨，以期为中医药临床防治胰腺癌

提供理论依据。 

2. “虚、痰、毒、瘀”病机与胰腺癌 TME 的关联 

TME 即肿瘤细胞产生和生活的内环境，由肿瘤细胞、肿瘤相关成纤维细胞(CAF)、血管内皮细胞、

免疫细胞以及细胞外基质(ECM)共同形成[9]，在肿瘤的生物学行为及治疗应答中起到重要作用。胰腺癌

TME 以过度纤维化、免疫抑制、血管稀少及缺氧为特征，进一步驱动肿瘤进展和侵袭，并介导其对抗肿
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瘤药物形成耐受抵抗，成为胰腺癌高侵袭性和治疗困难的关键病理基础[10]。 

2.1. 虚为发病之本，主导 TME 免疫抑制状态 

《内经》云：“正气存内，邪不可干”“邪之所凑，其气必虚”，强调正气在抵御外邪、维持机体稳

态中的核心作用。从脏腑归属而言，胰腺隶属于中焦脾土系统[11]，其生理病理与脾之运化、升清功能密

切相关。脾虚是胰腺癌发生、发展及转归最本质的病机，贯穿疾病全程。脾为后天之本，气血生化之源，

亦为卫气生成之基。《灵枢悬解》言：“脾者主为卫”，强调脾的护卫功能。脾虚则气血生化乏源，卫外

不固，正气亏虚，机体抵御外邪能力下降，湿瘀热毒互结，易形成癌毒滋生之微环境[12]。从现代医学视

角，此“正气亏虚”状态与胰腺癌 TME 中显著的免疫抑制特征相呼应。TME 中充斥大量髓源性抑制细

胞(MDSCs)、肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)、调节性 T 细胞(Tregs)等免疫抑制性细胞，它们通过分泌 TGF-β、
IL-10 等抑制性细胞因子，高表达 PD-1/PD-L1 等免疫检查点，重塑局部代谢环境，从而强力抑制效应 T
细胞、自然杀伤(NK)细胞功能，导致免疫监视失效，肿瘤得以逃逸并增殖[13]。中医将 TME 视作正邪交

争之“护场”[14]，免疫细胞即“正气”之有形部分。脾虚所致正气不充，直接表现为免疫细胞浸润不足、

功能耗竭，护场失守，癌毒肆虐。研究表明，脾虚证患者常伴随免疫功能低下及慢性炎症状态[15]，印证

了免疫防线在机制上与脾的护卫功能存在共通作用[4]。因此，“脾虚”是胰腺癌 TME 免疫抑制状态的病

机根本。 

2.2. 痰毒为核心标实，驱动 TME 炎性与代谢异常 

《仁斋直指方》言：“夫痰者，津液之异名。”指出痰浊是体内津液代谢失常导致的主要病理产物。

脾虚导致气血生化不足引发的慢性缺氧状态，进一步促进机体因无氧代谢产生的乳酸和 H⁺过度积累，从

而形成肿瘤酸性微环境[16]。故肿瘤细胞在 TME 内异常代谢产生的与肿瘤生长转移相关的代谢物质，隶

属于中医“痰浊”的范畴[17]。《素问·五常政大论篇》曰：“夫毒者，皆五行标盛暴烈之气所为也”。

毒泛指一切能破坏人体阴阳平衡、具有剧烈致病特性的各类致病因素及病理产物[18]，具有多变性、隐匿

性、损正性、凶顽性、难消性等致病特点[19]。从中医角度而言，TME 中存在的白细胞介素、TNF-α 等

多种炎症因子多表现为阳热性质的病理特征，热邪为其主要致病因素，其性炎上主动，通常耗伤气血，

通过增强肿瘤的强侵袭性生物学行为，主导着肿瘤细胞的快速增殖，是癌毒形成的关键致病因素。故通

常将肿瘤炎症归属于癌毒[20]。胰腺发病之初，脾虚运化无权，导致津液输布失常，聚湿成痰，久而化热，

热与毒结形成“热毒”[21]，痰与毒结形成“痰毒”[22]。痰毒是驱动 TME 炎性反应、代谢异常及纤维化

进程的核心病机。痰性流动，能随气机升降停滞于全身各处，导致局部气血运行受阻[23]。痰浊阻滞气机

导致局部炎症因子释放并激活 NF-κB 等相关信号通路，促进肿瘤炎性微环境的产生，缺氧和炎性微环境

刺激 CAF 活化分泌大量 ECM，导致纤维化，促进物理屏障形成及转移[24]。而纤维化又进一步加重痰湿

潴留，痰凝毒聚，为肿瘤细胞快速迁移和侵袭创造了核心条件。 

2.3. 瘀为终末转归，加剧 TME 微循环障碍 

“久病入络，瘀血内结”是胰腺癌晚期的典型特征。胰腺癌的发生发展是一个“因虚致实、虚实夹

杂”的过程，本病初期以虚、痰、毒为主，随病程迁延，诸邪阻滞气机，影响血行，“气滞则血瘀”；加

之痰毒耗伤正气，气虚推动无力，“气虚则血瘀”；热毒灼伤血络，“热结则血瘀”。最终，瘀血作为多

种病理因素交织的产物与结果，成为疾病进展的重要标志。在 TME 中，此“血瘀”状态对应着异常的肿

瘤血管系统及严重的微循环障碍。胰腺癌新生血管常结构紊乱、功能不全，表现为管壁不完整、渗漏、

迂曲扩张，导致血流灌注不均、组织间压增高、血液瘀滞[25]。这种无效灌注进一步加重组织缺氧和酸中

毒，并激活凝血系统，促进局部微血栓形成[26]。血流瘀滞与高凝状态形成恶性循环，不仅限制化疗药物
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输送，也为肿瘤细胞通过血管途径转移创造了条件，增加了其进入循环系统的机会，呈现胰腺癌晚期“毒

邪走窜”的恶变趋势。 

3. 基于“虚、痰、毒、瘀”治疗胰腺癌 

3.1. 固本培元，健脾扶正 

《张氏医通·积聚》谓：“善治者，当先补虚，使气血壮，积自消也”。胰腺癌治疗上当以固本培元、

健脾扶正为根本大法，旨在恢复机体“正气”，打破 TME 免疫抑制，重塑胰腺癌微环境。临床常用药物有

黄芪、白术、党参、茯苓等。现代研究显示[27]，此类健脾药物可通过调控 TME 中免疫细胞组分来发挥抗

癌效应。黄芪可上调 CD3+、CD4+细胞数量并调节 CD4+/CD8+比值以增强免疫功能[28]；白术及其提取物

能促进淋巴细胞增殖，发挥免疫调节作用[29]；党参多糖可显著提升 NK 细胞活性并促进 Th1 型免疫应答

[30]；茯苓则能促进 T 淋巴细胞增殖分化并增强 IL-2 活性，提高细胞免疫和体液免疫功能[31]。复方应用

更具协同优势。如柴芍六君子汤联合替吉奥，较单纯替吉奥治疗可显著降低胰腺癌患者 CEA、CA19-9、
CA125 水平，并提升 CD3+、CD4+/CD8+及 NKT 细胞水平[32]。微调三号方联合吉西他滨，较单纯吉西他

滨化疗可减轻骨髓抑制，改善症状并降低肿瘤标志物[33]。固本培元法通过激活机体免疫细胞从而加强人体

正气，以正气的护卫功能调节免疫，抑制肿瘤病灶。本虚贯穿着胰腺癌疾病的始终，临证时初期应在扶正

的基础上应予适当攻邪，后期根据患者体质随证加减，实现生存获益与生活质量提升的协同优化。 

3.2. 解毒泄浊，痰毒并治 

TME 中痰毒互结证候以上腹部痞满胀痛、腹部包块、黄疸、发热、舌苔厚腻或黄腻、脉弦滑或涩为

主要临床表现，病理可见大量纤维间质及炎性细胞浸润，同时伴随全身炎症反应及代谢紊乱。治疗上需

以“消癌解毒”为核心，兼顾清热祛湿，化痰散结之法，辅以扶正固本之品，防止攻伐太过。常用清热利

湿解毒药有白花蛇舌草、半枝莲、郁金、大黄、茵陈、栀子等[34]。TME 中相关炎症因子及其介导的信

号通路在促进肿瘤发生发展中起关键作用，这些分子机制可作为重要的治疗靶点。现代药理研究表明，

解毒抗癌类中药能够通过调控肿瘤微环境中的炎症成分，减轻炎症反应并抑制肿瘤进展。半枝莲黄酮类

成分可显著抑制 IL-6 和 TNF-α 表达[35]；白花蛇舌草主要通过阻断 NF-κB/MAPK/5-LOX 等炎症信号通

路，以抑制炎症并诱导癌细胞凋亡[36]；蛇六谷提取物可能通过下调 Notch 通路中的 Hes-1/Hey-1 表达从

而抑制肿瘤生长[37]。刘鲁明教授基于胰腺癌“湿、热、毒”的病机特点，创立清胰化积方，其团队通过

研究发现，清胰化积方联合西医治疗可显著延长胰腺癌术后患者生存期并提高生存率[38]。进一步研究显

示，其机制可能与血清细胞因子 IL-6、IL-8 和 TNF-α的下调有关[39]。痰毒互结驱动纤维化进程，PSCs
因此激活分泌胶原，形成致密的纤维间质，加剧缺氧与治疗抵抗。研究表明，中药的有效成分白藜芦醇

能通过抑制 NF-κB 通路活化，显著降低胰腺星状细胞纤维化标志物的表达[40]。荣亚梅等研究发现，氧

化苦参碱通过抑制 NF-κB mRNA、蛋白表达及核易位，发挥抗胰腺纤维化作用[41]。基于“解毒泄浊，痰

毒并治”法构建的中药治疗策略，其独特优势在于通过多靶点协同调控，同时靶向作用于肿瘤细胞恶性

表型和炎性微环境体系。临证需辨明痰毒之寒热属性，寒毒痰凝者，以半夏、南星温化解毒；热毒痰聚

者，以浙贝母、竹茹清化消毒[42]；同时重视气机调畅，在攻邪过程中适时佐以理气健脾之品，严格遵循

“中病即止”的治疗原则，在保证疗效的同时避免攻伐太过。 

3.3. 活血化瘀，祛瘀生新 

《素问·至真要大论》提出“疏其血气，令其调达，而致和平”的核心治则，并进一步阐述了“结者

散之，留者攻之”的施治纲领。针对胰腺癌血瘀证患者，其病机关键在于瘀血内阻、癥瘕积聚，在治疗上
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需散其郁滞，攻其留结。运用活血化瘀、散结消癥之法，以疏利气机、消散瘀滞，恢复气血正常运行，最

终达到“祛瘀生新”的治疗目的。胰腺癌抗血管生成信号通路的治疗研究主要在 VEGF 信号通路、

PI3K/Akt/m TOR 信号通路、表皮生长因子受体信号通路等方面[43]。研究表明，中药提取物可通过抑制

血管生成阻断胰腺癌进展[44]。大黄素能下调 VEGF、Ang-1/Ang-2-Tie-2 通路以抑制肿瘤血管新生[45]；
姜黄素可通过抑制 MMPs 活性和 PI3K 通路及诱导内皮细胞凋亡干预血管生成[46]。中药复方鳖甲煎丸具

有活血化瘀、软坚散结的作用，崔笑妍[47]等发现鳖甲煎丸含药血清可削弱胰腺癌 AsPC-1 细胞增殖和转

移的行为，其机制可能是通过抑制 PI3K/AKT 通路关键蛋白的表达相关实现的。肿瘤后期，痰毒瘀阻，

药力难达病所，极大增加了治疗难度。临床常用莪术、丹参、桃仁、赤芍、三棱、红花等活血化瘀类中药

改善胰腺癌晚期患者的生存质量[34]。患者通常表现为极度消瘦、发热、恶病质等病理状态，此时病机是

“虚、痰、毒、瘀”相互交织，而非单纯的瘀血。《医林改错》云：“元气既虚，必不能达于血管，血管

无气，必停留而瘀”。针对胰腺癌血瘀证的患者，临床在活血化瘀的同时常配伍补气之品，如白术、党

参、茯苓等[48]，既以气行血而增强化瘀之力，又避免过度活血导致出血倾向，然单纯补气活血犹恐力有

不逮，需结合辨证分型灵活变通，观其脉证，辅以化痰、解毒、温经散寒等药物，随证治之，灵活配伍。 

4. 小结与展望 

中医理论中的“虚、痰、毒、瘀”四证与胰腺癌的病理机制密切相关，为胰腺癌的治疗提供了独特的

视角。然而，胰腺癌显著的肿瘤间与瘤内异质性[49]，使得其 TME 呈现出高度复杂与动态演变的特征。

尽管已有研究在转录层面区分出不同分子亚型的胰腺癌，但这些亚型并非静止不变，而是呈现动态演变

甚至共存的格局[50]，TME 中免疫细胞、基质细胞等多种成分，同时受代谢重编程、表观遗传调控及多

通路交互作用的影响，形成多层次、不断演化的调控网络，进一步加剧了治疗难度[51]。这种 TME 的高

度异质性与动态性，使得临床中胰腺癌患者的中医证候表现复杂多变。加之中药复方成分复杂、作用机

制分散，难以像现代靶向药物一样精确作用于特定分子靶点，这在一定程度上限制了中医药在胰腺癌治

疗中的精准应用。当前，许多中药抗胰腺癌研究仍停留于实验阶段，缺乏大规模临床研究加以验证，复

方中各成分间的协同作用机制亦尚未明晰，导致胰腺癌的临床治疗依然面临严峻挑战。为此，未来研究

需进一步整合现代科学技术与传统中医理论，运用网络药理学、分子生物学等手段系统阐释中药及其复

方的多靶点作用机制；通过设计多中心、大样本的随机对照试验，提升临床证据等级；并积极推进基于

患者个体特征的精准辨证与治疗策略研究。这些方向或将有力推动中医药在胰腺癌治疗中的规范应用与

疗效提升，最终改善胰腺癌患者的生存质量与预后。 
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