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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Both the incidence and mortality of lung cancer rank first among all all types of cancers in China, and
mitochondrial quality control (MCQ) can promote the progression of lung cancer by facilitating mitophagy, altering mitochondrial
dynamics, and disrupting mitochondrial biogenesis. Lung cancer is characterized by root deficiency and tip excess, as well as
mixed deficiency and excess, with "deficienct-qi stagnation" being the key pathogenesis, which is directly related to MCQ.
Both "deficienct-qi" and "stagnation" can disrupt the balance of MCQ, leading to the apoptosis of normal lung cells and
promoting the invasion and metastasis of lung cancer cells, thereby affecting the occurrence and progression of the disease.
This article, based on the theory of "deficienct-qi stagnation", elaborates on the progress and approaches of Chinese medicine
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据最新癌症调查数据显示袁全球近 1 000 万癌

症死亡病例中因肺癌死亡约 180 万例袁死亡人数远

高于其他癌症袁是全球最常见及病死率最高的癌症

类型[1-2]遥 目前肺癌的治疗以经典疗法为主袁如手术

切除尧放射治疗和化学治疗等袁取得了显著的临床疗

效遥 但经典疗法带来较多的不良反应袁其临床有效

性受到诸多因素的限制袁严重影响患者的生存期尧
生存质量及治疗效果袁并不适用于所有的肺癌患者[3]遥
因此袁亟待进一步探索更多的肺癌治疗方案及有效

药物遥
线粒体质量控制渊mitochondrial quality control袁

MCQ冤包括线粒体自噬尧线粒体动力学和生物发生袁
对于细胞能量的产生尧代谢和信号传导至关重要袁其
与肺癌的发生发展密切相关[4-5]遥 同时袁肺癌为本虚

标实尧虚实夹杂之证袁野虚气留滞冶是肺癌的关键病

机袁该病机与 MCQ 存在直接联系袁野虚气冶与野留滞冶
皆可致使 MCQ 失衡袁促进肺正常细胞的凋亡尧肺癌

细胞的侵袭与转移袁从而影响肺癌的发生发展[6]遥 研

究表明袁中医药可通过调节 MCQ 从而抑制或延缓

肺癌的发生发展曰中医药以其辨证论治尧扶正祛邪等

特点袁在改善肺癌病理状态尧提高机体免疫力及生

存期尧改善患者生存质量等方面具有独特优势袁同时

能弥补目前一线化学治疗药物耐药方面的不足袁改
善患者临床症状及放化疗的毒副作用袁降低肺癌的

高转移性和高复发性[7-8]遥 因此袁本文主要从野虚气留

滞冶与肺癌的关系尧MCQ 在肺癌中的作用尧野虚气留

滞冶与 MCQ 失衡的关系以及对中药单体尧中药复方

基于野虚气留滞冶理论调控 MCQ 干预肺癌进行系统

梳理袁以期为肺癌在药物治疗研究以及临床新药研

发上提供新的思路袁同时也为后续更深入的机制研

究提供参考和借鉴遥
1 野虚气留滞冶是肺癌的基本病机变化

野虚气留滞冶首见于宋代杨士瀛的叶仁斋直指方窑
胀满方论曳院野虚者袁时胀时减袁虚气留滞袁按之则濡袁
法当以温药和之遥 冶其中袁明确提出虚是滞的前提

条件袁治疗上应当选用温通药物遥 王永炎院士援引

叶仁斋直指方窑胀满方论曳的相关描述首先提出袁野虚
气留滞冶理论是指元气亏虚袁失于温煦和推动袁所致

气血相失袁进而气血津液运行失常袁最终出现气滞尧
痰凝尧血瘀尧经络阻滞的病理过程[9]遥 野虚气留滞冶病
机理论对某些疾病发生发展过程中以虚为本尧以滞

为标尧因虚而滞的时空动态性和虚-滞之间的内在

因果关系进行了高度概括遥
肺癌属于中医学野肺积冶野息积冶野息贲冶等范畴袁

金代医家张元素指出野壮人无积袁虚人则有之冶袁叶医
宗必读窑积聚曳中载院野积之成也袁正气不足袁而后邪气

踞之遥 冶均指出正虚是肺癌发病的先决条件袁邪实为

标尧留滞不通尧凝聚成癌是发病的关键环节[10]遥 肺为

娇脏尧华盖袁在体合皮毛袁在窍为鼻袁外邪侵袭袁首先

犯肺袁致气机升降失调袁肺失于宣发肃降袁无力运行

气血津液袁津液凝聚成痰袁血停致瘀袁瘀血尧痰浊等病

理产物相互博结袁积聚成块袁日久耗伤气血津液袁终
成癌毒袁发为肺癌遥 在肺癌的发生发展进程中袁野虚
气冶为本袁野留滞冶为标袁本虚标实遥肺癌的病因病机演

变过程与野虚气留滞冶病机理论具有高度相似性袁均
强调其本在野虚冶袁其标在野滞冶袁因虚而滞袁滞久而虚

的动态病理状态遥正衰积损袁无力抗邪袁邪必干正袁诸
邪日益增剧袁而积亦甚袁正气愈虚袁邪积愈甚袁又致正

气愈虚袁正所谓野无虚不成积袁久积正愈虚冶袁故可认

为野虚气留滞冶是肺癌的基本病机遥
2 MCQ在肺癌中的作用

MQC 是维持线粒体稳态和功能的重要机制袁它
涉及多个层面的调控袁包括线粒体自噬尧线粒体动力

学和生物发生等袁MCQ 失衡与肺癌的发生和发展有

着密切关系[11-12]遥
2.1 线粒体自噬与肺癌

线粒体在细胞内能量代谢中的高需求对肺癌细

胞尤为重要遥研究表明袁肺癌细胞可以通过减少线

粒体自噬和增加线粒体生物发生来响应应激袁从而

在恶劣的肿瘤微环境中存活[13]遥此外袁线粒体自噬衔

接蛋白 B 淋巴细胞瘤-2 基因渊B-cell lymphoma-2袁
Bcl-2冤/Bcl-2 相互作用蛋白 3渊Bcl-2 interacting
protein 3袁BNIP3冤和Bcl-2/腺病毒 E1B 19kDa 结合

蛋白 3 样渊Bcl-2/adenovirus E1B 19 kDa protein-in鄄
teracting protein 3-like, BNIP3L冤/Nip 样蛋白渊Nip-
like protein X袁NIX冤通过蛋白激酶PTEN 诱导假定

interventions combined with the pathogenic mechanisms of MCQ in lung cancer, providing new evidence and targets for the
modern application of Chinese medicine theories and the treatment of lung cancer with Chinese medicine.

也运藻赠憎燥则凿泽页 mitochondrial quality control; theory of "deficienct-qi stagnation"; lung cancer; reinforcing healthy qi and
supplementing deficiency; eliminating pathogenic factors and resolving stagnation; pathogenesis; research progress
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激酶 1渊PTEN induced putative kinase 1袁PINK1冤/
parkin RBR E3 泛素蛋白连接酶非依赖性线粒体自

噬途径在肺癌发生中发挥重要作用[14]遥研究发现袁在
kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物渊kirsten rat sar鄄
coma viral oncogene homolog袁KRAS冤突变的癌细胞

中袁BNIP3L/NIX 通过促进线粒体自噬袁增强线粒体

氧化还原稳定性袁并允许细胞内葡萄糖转移到糖酵

解以减少活性氧渊reactive oxygen species袁ROS冤的
产生袁从而促进癌细胞生长[15-16]遥 KRAS 基因的突变

率在非小细胞肺癌中很高袁KRAS 突变的靶向药物

有限且通常表现不佳袁导致 KRAS 突变的肺癌患者

5 年生存率较低[17]遥 线粒体自噬与肺癌产生的直接

关系尚未被证实袁但KRAS 和 TP53 都是肺癌的关键

基因袁它们的突变会导致肺癌细胞生长和分裂失控袁
从而促进肺癌的快速发展和恶化遥 线粒体自噬与肺

癌密切相关袁其对肺癌的作用是双面的袁在早期抑制

肺癌发展袁在晚期促进肺癌发展袁可能与肺癌发展阶

段有关[18-19]遥
2.2 线粒体动力学与肺癌

正常情况下袁线粒体裂变与融合所形成的动态

平衡对于维持线粒体功能至关重要袁其参与了肿瘤

的发生发展及肿瘤耐药机制的形成曰而在肺癌细胞

中袁线粒体裂变和融合动力学的改变会促使其适应

细胞应激和侵袭袁从而导致其对化学治疗和靶向药

物耐药[20-21]遥 研究表明袁在缺氧条件下袁癌细胞会增

加线粒体裂变袁从而对顺铂产生耐药性曰动力蛋白相

关蛋白 1渊dynamin-related protein 1袁DRP1冤作为控

制线粒体裂变的起始蛋白袁通过与线粒体外膜结合

开始裂变袁在癌细胞裂变耐药过程中起关键作用[22]曰
同时袁DRP1 的高表达会促进肺癌细胞的侵袭性转

移[23-24]遥 然而袁也有研究表明袁DRP1 在肺癌中的表达

可能与肺癌发生机制有关袁并且 DRP1 在肺癌进展

期间持续下降袁DRP1 水平的增加和降低都与癌症

的发展和进展有关袁因此袁在线粒体裂变中取得平衡

对肺癌的发生发展具有重要意义[25-27]遥
此外袁癌细胞通常会经历不受控制的细胞周期

进程袁并且大多数细胞周期检查点需要有缺陷才能

使细胞癌变袁故大多数癌细胞的发育通常与缺陷的

细胞周期检查点和细胞凋亡失调密切相关遥 研究表

明袁DRP1 参与细胞凋亡袁其中 Bcl-2 相关 X 蛋白

渊Bcl-2-associated X袁Bax冤 是调节这一过程的重要

细胞凋亡相关蛋白袁而 DRP1 与 Bax 的 N 末端区域

发生物理相互作用并促进细胞凋亡袁线粒体融合相

关蛋白线粒体融合素1渊recombinant mitofusin 1袁MFN1冤

的表达降低可有效抑制线粒体依赖性细胞凋亡曰
同时袁ROS 在缺陷的线粒体中累积袁诱导线粒体损

伤发生袁进而导致线粒体膜电位上的非特异性孔打

开袁线粒体中凋亡相关因子释放到细胞质中袁由此

引发细胞受损甚至凋亡袁导致肺癌发生发展进程加

快[28]遥 此外袁DRP1 和肌动蛋白之间的密切关系表明

DRP1 与肺癌细胞迁移之间存在着密切联系袁DRP1
的低表达或 MFN1 的过表达可降低癌细胞的迁移能

力[29-30]遥此外袁细胞糖酵解代谢重编程的发生袁与MQC
稳态介导线粒体功能调节有关袁由线粒体分裂和

融合动态过程构成的线粒体动力学袁有利于促进肺

癌细胞生长[30]遥综上袁线粒体动力学与肺癌的转移存

在密切联系袁在肺癌的发生发展中起着重要作用遥
2.3 线粒体生物发生与肺癌

诸多复杂的机制均可损害肺癌线粒体生物发

生袁其中包括基因突变尧表观遗传修饰和代谢重编程

等遥 研究表明袁线粒体 DNA渊mitochondrial DNA袁
mtDNA冤是编码氧化磷酸化和代谢平衡的重要机制袁
mtDNA 突变能影响癌症的复发[31]遥 线粒体复合物玉
是细胞内最大的膜蛋白复合物之一袁相关基因的热

点截短突变是多种癌症的共同特征[32]遥 与编码呼吸

复合物芋尧郁和 V3 的基因突变相比袁复合物玉的截

短突变渊尤其是 MT-ND5冤所占比例较高[33]遥 由于复

合体玉是还原型辅酶玉渊nicotinamide adenine dinu鄄
cleotide袁NADH冤氧化的主要位点袁故导致氧化还原

失衡袁并对细胞代谢产生广泛的下游影响[34]遥 此外袁
特别是在肺癌中出现异常激活的致癌途径袁如丝裂

原激活的蛋白激酶/丝裂原活化蛋白激酶渊mitogen-
activated protein kinase袁MAPK冤/细胞外调节蛋白激

酶渊extracellular regulated protein kinases袁ERK冤和
磷脂酰肌醇 3-激酶渊phosphatidylinositol 3-kinase袁
PI3K冤/蛋白激酶 B渊protein kinase B袁Akt冤/哺乳动

物雷帕霉素靶标渊mammalian target of rapamycin袁
mTOR冤已被证实参与调节线粒体功能和生物发生[35]遥
研究表明袁肺癌细胞由于端粒酶异常活化等能损害

线粒体生物发生而具有永生性袁肺癌细胞的永生性

依赖于其与正常细胞不同的生理特征袁其中代谢重

编程能满足肺癌细胞对能量和细胞大分子的旺盛

需求袁也是肺癌发生的特征之一[36]遥 此外袁代谢重编

程是致癌过程早期阶段的标志之一袁代谢重编程在

诱导细胞恶性转化过程中起关键调节作用袁以应对

细胞存活和增殖的能量需求[37]遥
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3 野虚气留滞冶与 MCQ 失衡的联系

肺癌为本虚标实尧虚实夹杂之证遥 本虚主要为

肺脾肾亏虚尧气血阴阳失和尧脏腑精气亏损要要要野虚
气冶曰标实主要为气尧痰尧湿尧瘀尧毒等病理产物阻

滞要要要野留滞冶遥 野虚气冶为肺癌发病之本袁野留滞冶为
其发病之标袁野虚气冶与野留滞冶相互胶着袁互为因果袁
呈螺旋式发展袁贯穿肺癌发生发展的始终遥 野虚气冶
与野留滞冶皆可通过 MCQ 失衡致使肺正常细胞的凋

亡袁肺癌细胞的侵袭与转移袁从而影响肺癌的发生

发展遥
3.1 野虚气冶与 MCQ失衡

线粒体可被认为是气的微观表现之一袁气与线

粒体在物质和功能上具有高度相似性[38]遥 正常情况

下袁气具有推动尧温煦尧防御的功能袁机体通过气化完

成新陈代谢和脏腑间的信息交流遥 线粒体是能量代

谢的中心袁通过氧化磷酸化产生腺苷三磷酸渊adeno鄄
sine-triphosphate袁ATP冤和热能袁为人体提供能量尧维
持体温袁同时线粒体存在抗氧化系统袁可阻遏自由基

的损害袁并通过 MQC 维持整体稳态袁支持肺正常细

胞的应激反应袁防止肺癌细胞的侵袭与转移袁最终预

防细胞损伤与死亡的发生袁一定程度上与气的防御

和维稳功能密切相关遥
病理情况下袁五脏之气亏虚袁气机运行无力袁四

肢懈惰乏力曰而线粒体是机体能量代谢的重要场所袁
若 MCQ 失衡袁功能受损袁生成的能量将不足以支撑

机体的各项生命活动遥 因此袁气虚之体可能存在相

应的 MCQ 失衡以及功能紊乱遥 野虚气冶与 MCQ 失衡

存在直接联系遥线粒体作为细胞的能量和动力工厂袁
是机体维持生命活动所需的能量来源袁其功能在一

定程度上与气的推动作用类似袁线粒体自噬是细胞

清除功能异常或结构受损线粒体的手段袁有利于维

持细胞的稳态袁这与气的调控作用有一定关联遥当
机体处于气虚状态时袁无力抵御外邪入侵袁被迫处于

病理状态袁线粒体自噬激活增加袁但此时气的推动

与调控作用不平衡袁使得部分线粒体自噬的过程不

能完整进行袁自噬体不能被溶酶体充分降解而产生

堆积袁从而影响肺癌的发生发展[39]遥
3.2 野留滞冶与 MCQ 失衡

野留滞冶是 MCQ 失衡的直接原因遥 其病机主要

表现在以下两个方面院MCQ 需要气有足够的推动作

用袁痰瘀等有形之邪阻滞之时袁机体推动清除有形之

邪袁这与线粒体受损推动 MCQ 有一定的相似之处袁
但痰瘀等病理产物耗伤人体正气袁肺尧脾尧肾消除痰

瘀的同时亦需耗损人体正气袁随着病程的迁延日久袁
机体清除痰瘀所耗费的正气越多袁肺脾肾亏虚更甚袁
肺脏失养袁痰瘀等病理产物持续增加袁持续消耗人体

正气袁形成恶性循环曰再者袁当痰瘀等有形之邪累积

到一定程度时袁血不载气袁导致肝气郁滞袁肝邪乘脾袁
木气克土袁使得脾气虚弱袁而此时机体处于过度应激

状态袁会引起线粒体自噬的过度激活尧裂变以及生物

发生失衡袁大量耗气后气的推动作用减弱袁导致细胞

凋亡袁从而加速肺癌的发展进程[40]遥 详见图 1遥
4 基于野虚气留滞冶调控 MCQ 干预肺癌

4.1 扶正补虚

野虚气冶为肺癌发病之本袁可导致 MCQ 失衡袁故
中医药通过扶正补虚袁调控线粒体质量袁从而延缓甚

或抑制肺癌的发生发展进程遥 人参皂苷 Rh2 是从红

参中提取得到的一种二醇型低糖链皂苷单体袁也是

图 1 MCQ失衡影响肺癌的发生发展

Fig.1 Imbalance in MCQ affects the onset and progression of lung cancer
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人参中主要活性成分之一遥丛中一等[41]通过体外实

验研究表明袁人参皂苷 Rh2 可通过在 S641 磷酸化

茁-连环蛋白渊茁-catenin冤抑制 Wnt 和 hedgehog 信号

传导袁显著降低肺癌细胞线粒体膜电位袁抑制肺癌

细胞增殖袁同时促进细胞凋亡和抑制上皮-间质转

化来抑制非小细胞肺癌细胞的增殖和转移袁以及通

过调节糖酵解过程的关键酶抑制糖酵解袁糖链减少

可能有利于其抗肿瘤活性袁从而抑制肺癌细胞增

殖袁促进凋亡遥 刺五加苷 B 来源于五加科植物刺五

加的根及根茎袁曹雪婷等[42]通过体外实验研究表明袁
刺五加苷 B 可通过线粒体途径增加线粒体自噬和

抑制线粒体动力学干预 PI3K/Akt/mTOR 信号通路袁
增加肺癌细胞中 P53尧Bax尧细胞色素 C渊cytochrome
C袁Cyt C冤尧活化型胱天蛋白酶-3尧胱天氨酸蛋白酶

渊Caspase冤-3尧cleaved Caspase-9尧Caspase-9 以及多

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 [poly渊ADP-ribose 冤poly鄄
merase袁PARP]等蛋白表达水平以及 Bax 与 Bcl-2 的

比值袁降低 Bcl-2 以及生存素蛋白表达袁使肺癌A549
和 H460 细胞发生核固缩的数量增加尧凋亡小体形

成的数量增多袁从而诱导肺癌细胞发生凋亡和自噬袁
抑制其增殖遥 灵芝是中国传统的药用真菌袁具有益

气扶正固本之效遥 陈源等 [43]通过体外实验研究发

现袁灵芝乙醇提取物可通过线粒体途径下调Bcl-2袁
上调 Bax和激活Caspase-3袁从而诱导肺癌细胞凋亡袁
抑制其增殖遥

归芪益元膏有益气补血之功袁孔思琪等[44]通过

体内外实验研究发现袁归芪益元膏可通过调控线粒

体凋亡尧自噬尧动力学以及内质网应激途径袁降低肺

癌组织中 Bcl-2 蛋白表达水平袁显著升高葡萄糖调

节蛋白 78渊glucose regulated protein 78kD袁GRP78冤尧
磷酸化的蛋白激酶 R 样内质网激酶渊protein kinase
RNA-like endoplasmic reticulum kinase袁p-PERK冤尧
活化转录因子 4渊recombinant activating transcription
factor 4袁ATF4冤尧凋亡蛋白 C/EBP 同源蛋白渊C/EBP-
homologous protein袁CHOP冤尧Bax尧Caspase-9 蛋白表

达水平袁从而对 Lewis 肺癌小鼠产生抑瘤作用袁降低

肿瘤质量袁提高抑瘤率袁诱导肺癌细胞凋亡遥 补中益

气汤具有补中益气尧升阳举陷之功遥牟琪瑞等[45]通过

体外实验研究表明袁补中益气汤可通过 Nrf2/ROS 通

路调控线粒体途径细胞凋亡袁上调凋亡蛋白 cleaved
Caspase-3 与 Cyt C 表达水平袁抑制 Bcl-2 和 ROS表
达水平袁调控线粒体自噬尧生物发生尧肺癌细胞周期

以及耐药性袁诱导肺癌细胞凋亡袁从而延缓肺癌的进

程以及改善肺癌 A549 细胞的顺铂耐药情况遥
金复康口服液具有益气养阴尧清热解毒之功遥张

轶等[46]通过体外实验研究表明袁金复康口服液可通

过降低肺癌细胞葡萄糖摄取能力袁降低糖酵解通路

关键限速酶己糖激酶渊hexokinase袁HK冤尧磷酸果糖激

酶渊phosphofructokinase袁PFK冤尧丙酮酸激酶渊pyruvate
kinase袁PK冤的活性及 HK2尧P 型磷酸果糖激酶渊recom鄄
binant phosphofructokinase platelet袁PFKP冤尧M2 型丙

酮酸激酶渊recombinant pyruvate kinase isozymes M2袁
PKM2冤蛋白表达袁减少乳酸生成袁抑制有氧糖酵解过

程袁损伤线粒体膜电位并促进 ROS 累积袁影响线粒

体功能袁降低肺癌细胞耐药性遥参麦注射液有益气固

脱尧养阴生津尧生脉之功效遥 王晓芳等[47]通过体外实

验研究表明袁参麦注射液可有效降低肺癌 A549 细

胞线粒体膜电位袁调控肺癌 A549 细胞线粒体动力

学相关蛋白 Mnf1 和 Drp1 的表达袁调节线粒体动力

学袁促进肿瘤细胞凋亡袁抑制其增殖尧迁移与侵袭袁从
而达到抗肿瘤作用遥 扶正补虚之中药复方/单体/提
取物调控 MCQ 干预肺癌具体见表 1遥
4.2 祛邪行滞

野留滞冶为肺癌发病之标袁是致使 MCQ 失衡的

直接原因袁中医药可通过祛邪行滞袁减少或消除机体

内病理产物袁如痰瘀等袁调控线粒体质量袁从而干预

肺癌的发生发展遥 苍术素主要来源于菊科植物茅苍

术或北苍术的干燥根茎袁苍术为辛苦温燥之品袁具有

燥湿健脾尧祛风散寒之效遥 王乙波等[48]通过体外实验

研究发现袁苍术素可通过激活丝氨酸苏氨酸激酶 1
渊receptor interacting protein袁RIPK1冤/受体相互作用

RIPK3/混合系激酶域样渊mixed lineage kinase dom鄄
ain-like袁MLKL冤 信号通路诱导肺癌A549 细胞发生

程序性坏死袁抑制 A549 细胞及其裸鼠移植瘤的生

长袁经苍术素处理过的肺癌 A549 细胞发生肿胀袁
线粒体内脊消失呈空泡化袁细胞内容物向外泄漏袁细
胞核聚集袁表现为坏死特征袁可诱导肺癌 A549 细胞

程序性坏死袁提升肺癌 A549 细胞中 ROS 水平并抑

制线粒体膜点位袁诱导线粒体凋亡袁同时通过调节

PI3K/Akt/mTOR 和 p38 MAPK 信号通路诱导肺癌

细胞自噬袁抑制其增殖袁延缓肺癌的进程遥 雷公藤甲

素是从卫矛科植物雷公藤的根尧叶尧花及果实中提

取的一种环氧二萜内酯化合物遥 肖艳霞等[49]通过体

外实验研究表明袁雷公藤甲素可通过下调 ATP7A 和

ATP7B 表达袁使细胞内线粒体膜电位下降和铜浓度

增加袁进而下调铁硫簇蛋白表达水平尧增加二氢
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表 1 扶正补虚中药单体/复方调控 MCQ干预肺癌

Table 1 Chinese medicine monomers/compounds that reinforce healthy qi and supplement
deficiency regulate MCQ to intervene in the development of lung cancer

中药/复方

人参

刺五加

灵芝

归芪益元膏

补中益气汤

金复康口服液

参麦注射液

有效成分/组成

人参皂苷 Rh2

刺五加苷 B

灵芝乙醇提取物

黄芪尧当归尧熟地黄尧
麦冬尧人参尧枸杞子尧五
味子尧蜂蜜

黄芪尧甘草尧人参尧当
归尧橘皮尧升麻尧柴胡尧
白术

黄芪尧北沙参尧麦冬尧
女贞子渊酒制冤尧山茱

萸尧绞股蓝尧葫芦巴

渊盐炒冤尧石上柏尧石见

穿尧重楼尧天冬

红参尧麦冬

模型

人肺腺癌 NCI-
H1975 细胞

肺癌 A549 和H460
细胞

肺癌 A549 细胞

Lewis 肺癌移植瘤

小鼠模型

人非小细胞肺癌

顺铂耐药细胞

肺腺癌H1975细胞

肺癌 A549 细胞

实验方式

体外实验

体外实验

体外实验

体内实验尧
体外实验

体外实验

体外实验

体外实验

作用靶点

Wnt尧hedgehog

PI3K/Akt/mTOR尧P53尧
Bax尧Cyt C尧cleaved
Caspase-3尧Caspase-3尧
cleaved Caspase-9尧
Caspase-9尧PARP
Bcl-2尧Bax尧Caspase-3

Bcl-2尧GRP78尧p-PERK尧
ATF4尧CHOP尧Bax尧
Caspase-9
Bcl-2尧cleaved Caspase-
3尧Cyt C尧ROS尧Keap1-
Nrf2/ARE

HK2尧PFKP尧PKM2尧
HK尧PFK尧PK

Mnf1尧Drp1

机制

线粒体膜电位引袁肺癌细胞

凋亡尹袁肺癌细胞周期运

行引袁肺癌细胞增殖引
线粒体自噬尹袁线粒体动力

学引袁肺癌细胞自噬尹尧凋
亡尹尧增殖引

线粒体凋亡尹袁肺癌细胞增

殖引尧凋亡尹

线粒体自噬尹袁肺癌细胞凋

亡尹袁线粒体动力学引袁内
质网应激引
线粒体自噬尹袁线粒体生物

发生尹袁肺癌细胞凋亡尹袁
肺癌细胞周期运行引袁肺
癌细胞耐药引
线粒体膜电位引袁ROS尹袁
肺癌细胞凋亡尹尧增殖引尧
耐药引

线粒体膜电位引袁线粒体动

力学引袁肺癌细胞凋亡尹尧
增殖引尧迁移与侵袭引

参考文献

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

硫辛酸转乙酰基酶 渊dihydrolipoamide S-acetyl鄄
transferase, DLAT冤寡聚体表达水平袁诱导肺癌细胞

铜死亡袁抑制肺癌细胞增殖与迁移遥
知母为清热抗癌的代表中药袁余娅娅等[50]通过

体外实验研究表明袁知母可能通过上调线粒体ROS
水平袁促进线粒体生物发生和肺癌细胞凋亡袁进而

促进氧化应激诱导的肺癌细胞死亡袁逆转PI3K/Akt
通路异常活化介导的肺癌细胞耐药遥 异乌药内酯来

源于樟科植物乌药的干燥块茎袁乌药具有行气止

痛尧温肾散寒之功效遥 郑倩等[51]通过体外实验研究表

明袁 异乌药内酯可通过诱导细胞内 ROS 积累袁促
进线粒体膜显著去极化袁激活线粒体凋亡途径袁上
调促凋亡蛋白 Bax 表达水平而下调抗凋亡蛋白

Bcl-2 表达水平袁从而抑制肺癌 A549 细胞生长并诱

导其凋亡遥 蓝萼甲素来源于冬凌草袁冬凌草具有清热

解毒尧活血止痛之效遥 张德[52]通过体外实验研究表明

蓝萼甲素可呈浓度依赖性方式降低肺癌 A549 细胞

线粒体膜电位袁诱导肺癌细胞线粒体凋亡袁诱导肺

癌细胞凋亡袁同时上调 Bax 蛋白和下调 Bcl-2 的蛋

白表达水平袁活化 Caspase-3和PARP袁抑制 PI3K/Akt/
糖原合酶激酶-3茁渊glycogen synthase kinase-3茁袁
GSK-3茁冤通路袁抑制肺癌细胞增殖并诱导其凋亡袁从
而发挥抗肺癌的作用遥 穿心莲内酯来源于穿心莲的

全草袁穿心莲具有清热解毒尧凉血尧消肿尧燥湿之效遥
王陈晨[53]通过体外实验研究表明袁穿心莲内酯可通

过激活内源性线粒体细胞凋亡与自噬袁明显升高Bax尧
cleaved-Caspase-3尧P53 蛋白表达水平袁降低Bcl-2
蛋白表达水平袁有效抑制肺癌PC9/G 细胞增殖袁诱导

肺癌细胞凋亡袁协同以降低肺癌 PC9/G 细胞耐药性遥
青蒿琥酯是青蒿素重要衍生物袁吴高平等[54]通
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表 2 祛邪行滞中药单体/复方体外调控 MCQ干预肺癌

Table 2 Chinese medicine monomers/compounds extracts that eliminate pathogenic factors and
resolve stagnation regulate MCQ to intervene in the development of lung cancer

中药/复方

苍术

雷公藤

知母

乌药

冬凌草

穿心莲

黄花蒿

渊青蒿冤

贯叶连翘

有效成分/组成

苍术素

雷公藤甲素

要

异乌药内酯

蓝萼甲素

穿心莲内酯

青蒿琥酯

槲皮素

模型

肺癌 A549 细胞

人肺癌细胞 A549和
H460
人非小细胞肺癌PC-
9和H1650细胞

肺癌 A549 细胞

肺癌 A549 和H460
细胞

肺癌 PC9/G 细胞

肺癌 A549 细胞

肺癌 A549 细胞

作用靶点

p-RIPK1尧p-RIPK3尧p-MLKL尧
PI3K/Akt/m-TOR尧p38MAPK
ATP7A尧ATP7B尧CTR1尧ATP7A尧
ATP7B尧FDX1尧POLD1尧SD HB尧
LIAS 和脂酰化蛋白 DLAT
PI3K/AKT尧EGFR尧T790M尧
NADPH尧ROS
Bax尧Bcl-2尧ROS尧Mnf1尧Drp1

PI3K/Akt/GSK-3茁尧Bax尧Bcl-2尧
Caspase3尧PARP
Bcl -2尧Bax尧cleaved -caspase -
3尧P53尧Akt
Mnf1尧Drp1

p53尧GPX4尧SLC7A11尧cys tein -
asparate protease-3,Caspase -
3尧Caspase-9尧Cyt C尧Bcl-2尧Bax

机制

线粒体动力学引袁 线粒体膜电位引袁线
粒体自噬尹袁肺癌细胞增殖引尧凋亡尹
线粒体膜电位引袁线粒体凋亡尹袁线粒体

自噬尹袁肺癌细胞凋亡尹尧增殖引尧迁移引
线粒体ROS水平尹袁线粒体生物发生尹袁
氧化应激尹袁肺癌细胞凋亡尹尧耐药引

线粒体膜电位引袁线粒体自噬尹袁线粒

体膜去极化尹袁肺癌细胞凋亡尹
线粒体膜电位引袁线粒体凋亡尹袁肺癌

细胞凋亡尹尧增殖引
线粒体自噬尹袁肺癌细胞凋亡尹袁增殖引尧
耐药引
线粒体膜电位引袁线粒体膜电位去极化

尹袁线粒体氧化应激尹袁肺癌细胞凋亡

尹尧增殖引
线粒体自噬尹袁线粒体凋亡尹袁ROS尹袁
肺癌细胞增殖引尧凋亡尹袁铁死亡尹
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[53]

[54]

[55]

过体外实验研究发现袁青蒿琥酯可诱导线粒体膜电

位下降及造成线粒体损伤袁增加 ROS 的生成且抑制

线粒体 ATP 的产生袁促使肺癌细胞能量代谢障碍袁
诱导其凋亡袁同时靶向肿瘤细胞糖酵解袁抑制细胞的

多个能量来源途径袁有效降低肺癌 A549 细胞活力袁
抑制其增殖袁有效延缓肺癌的发生发展遥 槲皮素是

植物中广泛存在的天然黄酮类化合物袁是贯叶连翘

的主要有效成分遥 李畅等[55]通过体外实验研究表明袁
槲皮素能够显著促进线粒体凋亡相关蛋白 Caspase-
3尧Caspase-9尧Cyt C 和 Bax 蛋白表达袁并抑制抗凋亡

因子 Bcl-2蛋白表达袁显著促进铁死亡相关蛋白 p53
表达袁抑制肺癌 A549 细胞增殖并诱导铁死亡袁同时

抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4渊recombinant glutathione
peroxidase4袁GPX4冤及胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白溶

质载体家族7成员 11渊solute carrier family 7 member
11袁SLC7A11冤蛋白表达水平袁上调细胞内 mt ROS 及

脂质过氧化物水平袁诱导肺癌细胞凋亡袁延缓肺癌的

发生发展遥 祛邪行滞之中药单体/复方调控 MCQ 干

预肺癌具体见表 2遥
5 小结

本文主要基于野虚气留滞冶理论袁从野虚气留滞冶

与肺癌的关系尧MCQ 在肺癌中的作用尧野虚气留滞冶
与 MCQ 失衡的关系以及对中药单体尧中药复方基

于野虚气留滞冶理论调控 MCQ 干预肺癌进行系统梳

理袁探讨肺癌的病机变化特点袁野虚气冶为本袁野留滞冶
为标袁二者互为因果袁推动疾病进展袁肺癌发病过程

中正虚与邪滞并存袁癌毒侵袭机体袁加之正气虚损日

久袁脏腑功能失调袁气血阴阳失和袁此种病理状态为

野虚气冶曰病久入深袁致气滞尧血瘀尧痰阻尧毒聚袁多种病

理产物阻滞袁此为野留滞冶遥 同时袁野虚气冶与野留滞冶皆
可通过 MCQ 失衡致使肺正常细胞的凋亡袁肺癌细

胞的侵袭与转移袁从而影响肺癌的发生发展袁可通

过调控 MCQ 的平衡有效干预肺癌遥 在防治肺癌中袁
根据野虚气留滞冶病机特点袁遵循野扶正补虚尧祛邪行

滞冶的治法袁临证时可根据患者临床表现及证候的

不同随证变通袁不必拘泥于一方一药袁在扶正补虚

的基础上可配合行气化滞尧益气活血尧涤痰通络尧抗
癌解毒等治法遥基于野虚气留滞冶动态辨证体系袁中医

药在治疗肺癌方面具有独特优势袁值得深入研究遥
中医药在延缓肺癌发生发展方面疗效确切袁具

有标本兼顾尧安全性好尧不良反应少等优势袁但目前

其调控 MCQ 干预肺癌仍具有一定的局限性袁例如

目前中药基于有效成分的研究较少且多作用于某单
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一成分袁有待挖掘多成分的相互作用遥 同时袁基于

MCQ 干预肺癌的单味中药尧中药复方以及中药化学

成分的研究较少袁目前主要集中在 PINK1/Parkin 通

路方面的研究袁可以开展关于单味中药或中药化学

成分在此方面的机制研究袁并拓展到其他通路遥此
外袁在动物实验中袁动物模型多为西医模型袁中医不

同证型动物模型研究较少遥 综上袁MCQ 与野虚气留

滞冶理论有着密切联系袁二者结合可有助于为中西医

结合防治肺癌提供强有力的理论依据袁有助于拓展

肺癌的治疗思路和发挥中医药防治肺癌的特色遥
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