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`基于“肝体阴用阳”理论探讨乳腺癌肝转
移前生态位的辨治1
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摘要：乳腺癌肝转移是乳腺癌远处转移的重要类型，其发生与转移前生态位（pre-metastatic niche, PMN）的形成密切相关。PMN 的建
立涉及炎症放大、免疫抑制、血管屏障破坏、细胞外基质重塑及代谢重编程等过程，为循环肿瘤细胞在肝脏定植提供条件。叶天士
“肝体阴用阳”理论强调肝脏阴血濡养与阳气疏泄的相互依存关系，可为乳腺癌肝转移前生态位的病机认识提供理论依据。基于该理
论，结合现代研究，乳腺癌肝转移前生态位的病机可从肝体不足、肝用郁滞及体用俱损三个层面加以认识：肝体不足为 PMN 形成提
供易感条件；肝用郁滞推动细胞外基质沉积与血管屏障破坏；体用俱损则致炎症、免疫、代谢多维度失调。并据此确立治则：养肝体
以固其本，调肝用以通其滞，扶正祛邪以救其损，以期为乳腺癌肝转移前生态位的中医辨治提供理论依据。
关键词 乳腺癌肝转移；转移前生态位；免疫抑制；代谢重编程；肝体阴用阳

乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，远处转移以骨、肺、肝、脑多见 [1]，其中肝转移是乳腺癌晚期进展
的重要标志和主要致死原因之一。乳腺癌肝转移（breast cancer liver metastasis, BCLM）患者的总体预后较差，未
经有效干预者中位生存期仅 4～8 个月[2]。BCLM 患者因耐药等因素影响，对现有化疗、内分泌、靶向及免疫治疗
的总体应答率仍然有限[3]，亟须探索新的早期干预策略。近年来，转移前生态位（Pre-metastatic Niche, PMN）理论
为理解肿瘤器官特异性转移提供了全新视角。PMN 是指原发肿瘤在发生转移前，通过分泌可溶性因子、细胞外囊
泡（extracellular vesicle, EV）及招募髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells, MDSC）等方式，在远处器
官预先塑造出有利于循环肿瘤细胞定植的“土壤”。肝转移前生态位的形成涉及血管屏障改变、炎症放大、免疫
抑制、基质重塑及代谢异常等多个层面，阐明其形成机制有助于为 BCLM 的早期干预提供理论依据。

中医药在改善症状、延缓进展及降低复发转移风险等方面具有一定优势。中医古籍中虽无“乳腺癌肝转移”
病名，但根据其临床表现可将其归为“乳岩”“积聚”“癥瘕”等范畴。乳腺与肝经络相连、气血相通，乳腺癌
的传变与肝失疏泄、气郁痰瘀等病机密切相关。叶天士的“肝体阴用阳”理论，揭示了肝脏阴血濡养与阳气疏泄
之间的动态平衡关系，而 PMN 的形成涉及远处脏器稳态失衡及宿主防御能力下降等过程，可尝试从中医体用失衡
角度加以解释。本文拟基于“肝体阴用阳”理论，结合 PMN 形成机制，系统阐释乳腺癌肝转移前生态位的病机演
变，并据此提出辨治思路，以期为 BCLM 的早期干预提供理论依据。需要强调的是，本文相关认识主要来源于文
献整合与理论推演，属于对乳腺癌肝转移前生态位病机的学术性探讨，并不代表所有乳腺癌患者均符合该病机演
变规律，亦不能替代临床辨证施治。

1“肝体阴用阳”理论内涵

叶天士在《临证指南医案》中提出肝体阴用阳：“肝为风木之脏，因有相火内寄，体阴用阳，其性刚，主
动，全赖肾水以涵之，血液以濡之......则刚劲之质，得为柔和之体”。所谓体阴，指肝以阴血为物质基础，肝血充
盈则肝体得养；肝居阴位，其脉行于身体内侧，并与冲任二脉相通，冲任为“血海”“阴脉之海”，亦属阴。所
谓用阳，指肝主疏泄，调畅气机，其性升发、条达、主动。《素问》称肝“其用为动”“在脏为肝”，肝为风木
之脏，风气通于肝，风性善行数变，肝之易亢易动之象正与风性相合。从现代医学角度，“肝体阴”主要对应肝
脏的结构与物质基础，包括肝窦内皮细胞、Kupffer 细胞、肝星状细胞（hepatic stellate cells, HSCs）、细胞外基质
（extracellular matrix, ECM）、肝内血流灌注与营养储备，及其共同维持的局部免疫稳态与屏障功能。“肝用阳”
可对应肝脏的能量代谢、炎症应答、免疫监视、微循环调控与血管通透性调节等生理过程。

肝之体用相互依存、相互制约。肝体赖阴血以濡养，肝用赖阳气以推动，肝脏体用和谐则疏泄有常，气机调
畅；若体用失衡，可致气机郁滞、血行不畅、津液失布，形成郁火、痰浊、瘀血与浊毒等病理产物。乳腺癌肝转
移前生态位的形成涉及血管通透性增加、ECM 重塑、炎症反应持续及免疫抑制增强等过程，可从肝体阴用阳理论
加以阐释。

2肝体不足：阴血亏虚，肝络失养，PMN 易感基础形成
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乳腺癌肝转移前生态位的形成，与肝体不足密切相关。《薛氏医案》指出乳岩乃“肝经血气枯槁之证”，程
海波教授团队亦认为肝阴血亏虚，无力御毒，癌毒沿厥阴肝经流注至肝经本脏，与痰瘀搏结而成积[4]。《明堂五脏
论》云：“肝者，干也”，提示肝脏具有抵御外邪的功能。肝藏血，体阴而用阳，其御邪之功有赖于气血阴精之
濡养。肝脏为重要的免疫器官，生理状态下，肝窦内皮细胞、库普弗细胞等共同参与免疫防御和稳态维持。若阴
血充盈，肝络得养，卫外有权，则癌毒难以侵犯。但随着乳腺癌病程迁延，加之手术、放化疗等攻伐，极易耗伤
气血阴津，使肝体失养，肝络空虚，为癌毒内侵创造条件。现代研究表明，原发肿瘤来源的可溶性因子及 EVs 可
在转移发生前作用于远处器官的免疫细胞及基质细胞，削弱局部清除能力，并诱导细胞进入预激活状态，为后续
转移提供有利条件[5]。从现代医学理解，肝体不足主要对应肝脏局部稳态维持能力下降，如肝窦内皮屏障功能减
弱、Kupffer 细胞免疫监视能力下降等，从而使肝脏更易被肿瘤源性信号诱导。因此，肝体不足可尝试理解为 PMN
形成的易感基础。

3肝用郁滞：疏泄不及，痰瘀阻络，推动 PMN微环境重塑

肝主疏泄，司气机升降，调畅气血津液运行。若肝用郁滞、疏泄失司，则气机不畅，津停为湿，血滞成瘀，
痰瘀湿浊互结阻于肝络，推动局部微环境重塑。原发肿瘤可通过可溶性因子及 EVs作用于远处器官的基质细胞、
免疫细胞和内皮细胞，诱导 ECM 重塑，为循环肿瘤细胞的黏附、存活与定植创造有利条件[6]。乳腺癌来源 EVs 可
激活肝窦内皮细胞，上调 LSECs纤连蛋白表达，促进乳腺癌细胞黏附[7]。其中，HSCs激活是关键环节。在产后乳
腺癌肝转移前生态位模型中证明，HSCs激活伴随 ECM组分表达增加，与肝转移前生态位建立一致[8]。Hu 等[9]则
在乳腺癌、结直肠癌和胰腺癌肝转移模型中证明，活化的 HSCs介导的肝纤维化对肝转移至关重要，逆转 HSCs活
化、降解过度沉积的 ECM 可显著抑制肝转移进展。从中医角度看，ECM 沉积与肝纤维化所呈现的异常基质堆
积、组织硬化，与肝失疏泄、痰瘀互结于络的病机相一致。肝窦血管屏障破坏是 PMN 形成的另一重要环节。乳腺
癌来源 EVs 可通过下调 ZO-1、VE-cadherin 等黏附连接和紧密连接蛋白，破坏血管屏障完整性，增加通透性，促进
肿瘤细胞跨内皮迁移[7, 10]。从中医角度看，肝气郁滞，疏泄不及，三焦气化失司，则津停为湿，湿性重浊黏腻，久
则闭塞玄府。玄府是气血津液流通的重要通路，开阖有度则气血渗灌有序，津泄布散有常；玄府郁闭，开阖不
利，则津液精微不得正化而渗出脉外。这一病理环节与血管通透性增加导致血浆成分异常外渗可相互参照。

4体用俱损：正虚毒盛、生态位成熟

肝体亏虚与肝用郁滞互为因果，迁延日久可致体用俱损。《金匮要略心典》谓：“毒，邪气蕴结不解之
谓。”痰瘀湿浊久留不去，蕴而化毒；毒邪既成，复伤肝体，伐竭肝用，形成因虚致实、因实更虚的恶性循环，
推动 PMN由早期失衡状态逐渐走向成熟。其核心病理特征表现为炎症持续放大、免疫抑制增强及代谢重编程加剧。

4.1郁火燔灼，正气虚损：炎症-免疫失衡

炎症持续放大及髓系细胞异常募集是 PMN 形成的重要环节。研究表明，在多种肿瘤模型中，原发肿瘤及肝脏
固有细胞可释放 IL-6、TNF-α 等促炎因子及趋化因子，招募骨髓来源髓系细胞及中性粒细胞向肝脏迁移，形成促
炎、免疫抑制的 PMN[11]。三阴性乳腺癌来源的 EVs 通过 CX3CL1-CX3CR1轴选择性招募 CX3CR1⁺髓系巨噬细胞
向肝内浸润[12]，在三阴性乳腺癌中，肿瘤相关巨噬细胞以 M2样表型为主，分泌 IL-10、TGF-β、VEGF 等，促进免
疫抑制与血管生成，与不良预后相关[13]。此外，乳腺肿瘤细胞还可诱导Kupffer 细胞促使NETs 形成，损伤内皮屏
障、促进免疫逃逸和肿瘤定植[14, 15]。从中医病机看，此过程的关键病机为肝失疏泄、气机郁滞，郁而化火，火热灼
津成痰，迫血妄行而成瘀，痰、瘀、火、毒互结，日久耗伤肝体，损及肝用。肝脏长期暴露于肠道来源抗原，本
身即具有一定免疫耐受倾向，为播散肿瘤细胞免疫逃逸提供了有利条件。在产后乳腺癌模型中，肝转移前生态位
存在免疫抑制性微环境，表现为 Treg增加、巨噬细胞浸润以及 CD8⁺T 细胞功能受抑[16]。在其他多种肿瘤模型
中，MDSC、M2 型巨噬细胞和 Treg 等抑制性细胞可通过 IL-10、TGF-β 等抑制性因子及接触依赖性机制削弱
CD8 T⁺ 细胞和 NK 细胞功能[17]。结肠癌和结直肠癌肝转移模型中则可观察到M2 型巨噬细胞极化和 Treg 来源 IL-10
介导的免疫抑制[18, 19]。《灵枢·师传》云“肝者主为将，使之候外”，提示肝脏有卫外御邪之功。肝之御外功能与
其对卫气的布散密切相关，肝脏可升发血气达于腠理，并能促肺敷布卫气达表[20]。肝气条达，则卫气布散有序，
若肝失疏泄，气机郁滞，则卫气布散失常，局部防御能力减弱。肝体失养则免疫监视不足，肝用郁滞则卫气布散
失司，二者相互影响，促使免疫逃逸发生。

4.2清浊失司：代谢重编程

肝脏是重要的能量代谢器官，负责糖、脂质、氨基酸及胆汁酸等多种物质的合成、分解与转运。肝之体阴体
现为肝藏血，《素问·五脏生成》云“人卧血归于肝”，葡萄糖、脂质等能量物质的充足储存，是“肝体阴”充盈
的物质基础。肝之用阳则体现在肝主疏泄与输布气血精微，《血证论》言“木之性主于疏泄，食气入胃，全赖肝
木之气以疏泄之，而水谷乃化”，肝脏疏泄功能正常，可助脾运化，使清浊自分。PMN 形成过程中，乳腺癌来源
信号可扰乱肝脏代谢稳态，使肝脏由“清升浊降”转向“清浊失司”，表现为糖代谢、脂质代谢及氧化还原代谢
的异常改变。脂质代谢重编程在 BCLM 中尤为关键。乳腺癌来源外泌体可通过调控肝脏胆固醇代谢，诱导Kupffer
细胞向 M2 型极化，促进肝转移[21]。糖代谢方面，多数转移灶细胞倾向于通过糖酵解满足能量和生物合成需求，即
“Warburg 效应”。在肝转移模型中，乳腺癌细胞糖酵解增强、乳酸生成增多及线粒体有氧代谢减弱[22]，这种代谢
重编程可通过重塑局部免疫微环境、抑制抗肿瘤免疫应答，促进转移进展。氨基酸代谢及氧化还原稳态的重塑同
样与肝转移密切相关。肿瘤来源的粒细胞集落刺激因子可动员未成熟低密度中性粒细胞（immature low-density 
neutrophils, iLDNs）至肝脏，iLDNs 在葡萄糖受限环境中依赖谷氨酸和脯氨酸分解维持NETosis，促进肝转移[23]。
研究表明肝转移倾向的乳腺癌细胞通过提高谷胱甘肽水平，增强抗氧化能力，促进其在肝脏中的存活定植[22]。从
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中医角度看，上述代谢异常与肝失疏泄、清浊不分的病机密切相关。糖酵解亢进所致乳酸蓄积与局部酸化，其病
理特征与气机郁阻、湿浊内停相契合；脂质代谢紊乱及胆固醇异常蓄积，与膏脂失运、痰浊内蕴的病机描述可相
互参照。清浊失司则精微不布、痰浊内生，进一步加重肝体失养，肝脏体用俱损之势愈甚。

5基于“肝体阴用阳”理论的乳腺癌肝转移前生态位的治疗思路

乳腺癌肝转移前生态位的形成是肝体不足、肝用郁滞与体用俱损逐步演进的结果，其核心在于阴血亏虚而失
于濡养，阳气郁滞而疏泄不及，终致痰、瘀、火、毒互结，推动 PMN持续演进。治疗上应以养肝体、调肝用、扶
正祛邪为基本原则，分层施治，旨在改善肝脏局部微环境，阻断 PMN 的形成与成熟。

5.1养肝体以固其本

肝体不足是 PMN 形成的易感基础，治疗当以滋养肝血、培补肝体为要，使肝血得充、肝络得养。临证可在四
物汤基础上随证加减。四物汤为补血调肝之基础方，具有养血和营、调和肝脾之功，适用于阴血不足、肝络失养
之证。方中熟地滋阴补血、益精填髓，白芍养血柔肝，当归补血活血，川芎活血行气，四药合用，补血而不滞
血，行血而不伤血，正合肝体阴用阳之性。若兼见阴虚内热，可加生地黄、麦冬、枸杞子、女贞子以增强滋阴养
血之力。若脾胃虚弱，可酌加黄芪、党参、白术等甘温益气之品以滋气血生化之源。通过补益肝体，恢复肝体的
阴血濡养，可增强肝脏对肿瘤源性因子的防御能力，为后续干预创造基础。

5.2 调肝用以通其滞

肝用郁滞，疏泄失司，气机郁滞，则津血不行，聚为痰瘀，驱动 ECM 异常重塑与血管屏障破坏。治疗当以调
畅气机、化痰散瘀为要，使肝用得展、气血调畅，截断痰瘀阻络之势。若患者以情志不舒、胁胀脘闷、纳差便溏
为主，可选逍遥散为基础方。若气郁化热，见口苦咽干、烦躁易怒、舌红苔黄等症，则应合入牡丹皮、栀子，即
丹栀逍遥散，以疏肝清热、透解郁火。研究表明，逍遥散可抑制转移前微环境中的 ECM 重塑与免疫抑制，减少髓
系细胞募集并抑制 VEGF表达，从而阻断 PMN 形成[24]。临床可辨证参考配伍应用。此时治疗重点在于“通其用、
行其滞”，使气血调和、痰瘀得化，阻断 PMN 的结构重塑。

5.3 扶正祛邪以救其损

及至体用俱损阶段，病机呈正虚毒盛、痰瘀火毒胶结之势，治当攻补兼施。临床可选用鳖甲煎丸、膈下逐瘀
汤加减。鳖甲煎丸偏于软坚散结、滋阴软坚，适用于癥积日久、阴虚较著、痰瘀胶结者；膈下逐瘀汤重在活血化
瘀、行气止痛，适用于瘀阻较重者。若痰浊较盛，可酌加半夏、陈皮、瓜蒌等增强化痰散结之力。若郁火内炽，
炎症明显，可酌加白花蛇舌草、半枝莲、夏枯草、重楼等清热解毒、散结消癥之品[25]。同时，可酌配黄芪、党
参、灵芝、山药等扶正之药，以顾护正气，防攻邪太过。临床应用时仍需根据正邪盛衰动态调整攻补力度，以扶
正不留邪、祛邪不伤正为度。

6小结

乳腺癌肝转移前生态位的形成是肝体阴用阳失衡的结果，其病机可从肝体不足、肝用郁滞及体用俱损三个层
面加以认识：肝体不足为 PMN 形成提供易感基础，肝用郁滞推动 ECM 沉积与血管屏障破坏，体用俱损则致炎
症、免疫、代谢协同失调，驱动 PMN趋于成熟。三者相互交织、互为因果，共同推动 PMN演进。基于这一认
识，治疗应遵循养肝体以固其本、调肝用以通其滞、扶正祛邪以救其损的分层辨治原则，为乳腺癌肝转移的中西
医结合早期干预提供理论框架。本研究主要基于理论推演与文献整合，临床价值仍需高质量研究验证，后续可进
一步探讨不同病机层面的分子标志物特征及其与中医证型的关联。同时需要指出，本文所述辨治思路仅为理论探
讨，不宜简单外推至所有 BCLM 患者。
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