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  肺癌是目前全球发病率第2位、死亡率第1位的

恶性肿瘤,发病率约为11.4%,死亡率约为18%,其中

约90%肺癌患者死亡原因为远处转移[1]。现代医学

认为,肺癌转移与肿瘤微环境动态改变密切相关[2],
通过分子靶向治疗、免疫治疗等手段,可改善肿瘤微

环境,从而抑制肿瘤微环境的形成和功能,达到抑制

肿瘤转移的目的[3]。研究[4]表明,扶正类中药在调节

肿瘤免疫微环境和预防肿瘤转移方面的疗效比直接

杀伤肿瘤细胞更具优势。肺癌转移是一个多阶段发

展的缓慢进程,基于气的固摄理论,本课题组创新性

提出“大气下陷-气陷不固”致肺癌转移的观点,认为气

虚是肺癌形成的病理基础,虚极致陷、固摄失司、癌毒

外溢是肺癌转移的核心病机,气虚无力固摄癌毒是肺

癌转移的关键,益气升提以截断发展进程为防治肺癌

转移的治疗关键。基于此,本文将结合现代研究中肿

瘤免疫微环境的变化及中医理论中大气下陷的病机

演变来认识肺癌转移过程,以期为进一步开展实验研

究提供理论支持,继为防治肺癌转移提供新的思路。

1 大气下陷的理论溯源

大气的概念来源于《内经》,“谷始入于胃,其精微

者,先出于胃之两焦,以溉五脏,别出两行,营卫之道。
其大气之抟而不行者,积于胸中,命曰气海,出于肺,
循喉咽,故呼则出,吸则入。”“五谷入于胃也,其糟粕、
津液、宗气分为三隧。故宗气积于胸中,出于喉咙,以
贯心脉,而行呼吸焉。”“大气入于脏腑者,不病而卒死

矣”,阐述出大气居于胸中,具有司呼吸、贯心脉的作

用,为全身气血运行的纲领。《金匮要略》亦言:“营卫

相得,其气乃行,大气一转,其气乃散。”《医门法律》

云:“人身亦然,五脏六腑,大经小络,昼夜循环不息,
必赖胸中大气,斡旋其间。大气一衰,则出入废,升降

息,神机化灭,气立孤危矣。”提出大气对人的生理功

能的重要作用,大气衰可导致气机升降出入异常,危
及生命。基于对以往医家大气理论的总结和发展,张
锡纯提出“大气下陷”理论,《医学衷中参西录》道:“夫
均是气也,至胸中之气,独名为大气者,诚以其能撑持

全身,为诸气之纲领,包举肺外,司呼吸之枢机,故郑

而重之曰大气。”“夫人之膈上,心肺皆脏,无所谓腑

也。经既统言脏腑,指膈下脏腑可知。以膈上之大

气,入于膈下之脏腑,非下陷乎? 大气既陷,无气包举

肺外以鼓动其闟辟之机,则呼吸顿停,所以不病而猝

死也。”大气本居于胸中,统领全身之气,若下陷至膈

下脏腑则无法司呼吸、贯心脉,导致生理功能异常,疾
病由此产生[5]。

2 “大气下陷”与肺癌转移

2.1 正气不足,久则生变

《杂病源流犀烛》云:“壮盛之人,必无积聚。必其

人正气不足,邪气留着,而后患此。”《景岳全书》曰:
“凡脾肾不足,及虚弱失调之人,多有积聚之病。”可见

肺癌形成的病理基础是气虚。六淫邪气、烟雾化学毒

气、疫疠之邪内伏通过呼吸入肺损络,或饮食不节、情
志失调耗损肺气,造成肺气不足。肺具有通调水道、
统摄百脉运行的作用,肺气虚损则气血津液运行失

常,造成血瘀、痰凝等病理产物,血瘀、痰凝等病理产

物阻滞气机,进一步耗伤肺气,形成恶性循环,病程日

久,造成局部肺络恶变,酿生癌毒,积而成块。正如

《杂病源流犀烛》言:“邪居胸中,阻塞气道,气不宣通,
为痰,为食,为血,皆得与正相搏,邪既胜,正不得而制

之,遂结成形而有块。”范春雷[6]在总结肺癌中医证型

与现代研究分期中发现,III期、IV期肺癌以虚证为
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主。阮善明等[7]在对123例肺癌患者的病历和四诊资

料进行总结后发现,肺癌证候要素则以气虚(48.8%)
为主。

2.2 气虚致陷,癌毒外溢

《医学衷中参西录》言:“人之大气虽在胸中,实能

统摄全身。”肺气居于胸中,是大气的重要组成部分,
肺朝百脉,统领全身之气汇聚于肺内。癌肿形成初

期,肺气尚存,尚可固摄血瘀、痰凝、癌毒,但随着时间

推移,癌肿不断生长,肺气渐耗,无力遏制癌肿,癌肿

为求进一步生长,乃生新络。癌肿周围新络生成,气
血耗损益盛,血瘀、痰凝、癌毒不断蓄积,终致肺气虚

陷,固摄失司,造成癌毒随痰瘀通过经络、血脉、三焦

等通道向脏腑转移,耗损相应脏腑之气。《杂病源流

犀烛》中说:“痰之为物,流动不测,故其为害,上致巅

顶,下至涌泉,随气升降,周身内外皆到,五脏六腑俱

有。”《灵枢·百病始生》道:“是故虚邪之中人也……
留而不去,传舍于肠胃之外,募原之间,留著于脉,稽
留而不去,息而成积。或著孙脉,或著络脉,或著输

脉,或著于伏冲之脉,或著于膂筋,或著于胃肠之募

原,上连于缓筋,邪气淫佚,不可胜论。”癌肿夺气伤

津,耗损人体精微,气血生化不足,故见消瘦、乏力、发
热等症;癌肿向肺内转移,进一步消耗肺气,肺失宣

肃,故见胸闷气促、音哑、咳嗽等症;癌肿向肝、肾、脑、
三焦等处转移,故见黄疸、小便不利、疼痛、健忘等症。
正如张锡纯言:“治胸中大气下陷,气短不足以息,或
努力呼吸,有似乎喘,或气息将停,危在顷刻。其兼

症,或寒热往来,或咽干作渴,或满闷怔忡,或神昏健

忘,种种病状,诚难悉数。其脉象沉迟微弱,关前尤

甚。其剧者,或六脉不全,或三五不调。”

3 肿瘤免疫微环境与肺癌转移

1909年有学者提出免疫系统具有抑制大多数肿

瘤的能力。局部的慢性炎症或接触致癌物质等可诱

导肿瘤细胞形成[8],在肿瘤产生初期,免疫系统通过

先天性免疫和适应性免疫的细胞(NK细胞、T细胞、
树突细胞、巨噬细胞等)识别,产生刺激γ-干扰素,诱
导肿瘤细胞凋亡[9-10],同时肿瘤细胞产生去趋化因子

抑制血管生成,招募更多的 NK细胞、巨噬细胞杀死

肿瘤细胞[11],此时肿瘤免疫微环境发挥抗肿瘤作用。
若免疫系统未能完全消除肿瘤细胞,则导致肿瘤细胞

与免疫系统处于制衡状态,即免疫系统无法消除肿

瘤,但同时肿瘤细胞生长受到抑制。肿瘤细胞释放的

炎症 因 子 及 慢 性 炎 症 刺 激 可 激 活 休 眠 的 肿 瘤 细

胞[12-13],促进嗜中性粒细胞外陷阱形成[14],肿瘤细胞

周围缺氧微环境使大量血管内皮生长因子A被释放,
促进新生血管的生成,异常的脉管系统使免疫细胞难

以渗入肿瘤组织,同时抑制树突细胞的成熟,促进调

节性T细胞的浸润和髓源性抑制细胞,形成肿瘤免疫

抑制微环境[15]。同时肿瘤本身也表达多种免疫抑制

配体并下调主要组织相容性复合体I类分子的表达以

逃避免疫细胞的识别和杀伤[16]。多种免疫抑制因子

的存在加剧了肿瘤细胞和免疫系统之间的失衡,促进

肿瘤免疫抑制微环境的形成[17]。肿瘤细胞产生对凋

亡的抵抗、代谢重编程等,触发细胞外基质的调整,邻
近基质细胞和免疫细胞反应,诱导血管、淋巴管生成,
形成了免疫抑制肿瘤环境,逃脱免疫监视,使肿瘤生

长无法抑制,造成肿瘤转移以及产生治疗抗性[18-19]。
肿瘤免疫微环境的变化与“大气下陷”所致肿瘤

转移的病机相契合。气具有防御、固摄的作用,大量

研究证实气与免疫密切相关。气虚是癌肿产生的病

理基础,杨蕊英等[20]对25例辨证为阴虚或气阴两虚

肺癌患者与正常人的T细胞亚群含量进行检测后发

现,肺癌组的T细胞含量低于正常人,肺癌患者免疫

功能低于正常人。正气与癌毒、血瘀等邪气斗争过

程,就是机体免疫与肿瘤抗争的过程。癌肿成形之

始,正气尚充足,可攻邪,免疫系统发挥抗肿瘤作用,
清除肿瘤细胞。外感六淫、邪毒等外因不除,癌毒、血
瘀等病理产物不断蓄积异变,持续耗损正气,癌毒弛

张,正气无法清除癌毒,形成恶性循环,癌肿持续生

长,气虚致极,大气下陷,失其固摄、防御功能,导致癌

毒转移。正如《医学衷中参西录》道:“大气既陷,无气

包举肺外以鼓动其闟辟之机,则呼吸顿停,所以不病

而猝死也。”长期慢性炎症刺激肿瘤细胞不断变异,诱
导肿瘤细胞代谢重编程和细胞外基质重塑,形成肿瘤

抑制性微环境,阻止免疫细胞清除肿瘤,最终发生免

疫逃逸。

4 从“大气下陷”辨治肺癌转移

4.1 益气升提,匡扶正气

《医学衷中参西录》曰:“其证多得之力小任重,或
枵腹力作,或病后气力未复勤于动作,或因泄泻日久,
或服破气药太过,气分虚极自下陷,种种病因不同。”
或因先天禀赋不足,或因内伤耗气,或因外感,各种原

因均可导致大气虚极下陷。《景岳全书·论治》云:
“若积聚渐久,元气日虚,此而攻之,则积气本远,攻不

易及,胃气切近,先受其伤,愈攻愈虚,则不死于积而

死于攻矣。”《黄帝内经》言“散者收之”。气虚是肺癌

形成的前期病理改变,肺癌转移时机体正气虚极,大
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气下陷,此时切勿攻伐,当以益气升提为要,补其下陷

之大气,防止正气进一步耗散,增强正气的防御和固

摄功能;少量配伍收敛固摄之品,固摄癌毒,防止扩散

及转移。Zheng等[4]通过网络药理学研究发现,扶正

类中药可通过促进 NK细胞活性和肿瘤细胞抗原提

呈来调节肿瘤免疫,改善肿瘤免疫微环境,同时发挥

不同程度的抗肿瘤作用。李佳鑫等[21]研究显示,扶正

类中药(黄芪、人参、灵芝等)可激活免疫细胞,促进细

胞因子水平升高。学者郝力争[22]对22项临床研究

2318例Ⅲ~Ⅳ期非小细胞肺癌患者进行了系统评价

和 Meta分析,发现扶正类复方联合西医治疗对非小

细胞肺癌患者的总生存期和1、2、3年生存率方面的

影响与非扶正类复方相比具有一定优势作用。李冰

冰[23]的体外实验证明,补气收涩药降低了血管内皮生

长因子等因子的蛋白及 mRNA的表达水平,这可能

是这些药物在分子生物学层面上抑制肿瘤血管生成

的作用机制。
张锡纯尊李东垣的升阳益气之法,化裁补中益气

汤,创立升陷汤治“大气下陷”,方由生黄芪、知母、升
麻、柴胡、桔梗组成。方中黄芪为主药,“黄芪能补气,
兼能升气,善治胸中大气下陷”,使气虚得此可补,气
陷得此可升。知母可制约黄芪之热。《本草新编》云:
“柴胡从左而升气,升麻从右而提气,古人已言之矣。
然而柴胡左升气,而右未尝不同提其气,升麻右提气,
而左亦未尝不共升其气,又两相顾,而两相益也。”升
麻、柴胡二者与黄芪共为相须。桔梗载药上升,开胸

利壅。全方共5味药,药少力专,共奏益气、升阳、举
陷之功。若气分虚极者可加人参,培补元气;兼有寒

饮结胸者,可用回阳升陷汤;兼有脾气虚极下陷、小便

不禁者,可用醒脾升陷汤;兼有气分郁结者,可用理郁

升陷汤;临证应仔细审查,灵活运用。在现代医学研

究中,吴静远等[24]基于网络药理学探讨升陷汤治疗非

小细胞肺癌的分子生物学机制,证实升陷汤可通过多

成分、多靶点、多通路介导炎症反应、缺氧环境、肿瘤

血管生成等环节重塑非小细胞肺癌肿瘤微环境。赵

连梅等[25]通过研究发现,升陷汤正丁醇提取物能够诱

导A549细胞内的ERK1/2磷酸化水平降低,进而降

低了 MMP2和 MMP9的表达,以此达到抑制肺癌细

胞A549增殖和转移。刘玉霞等[26]研究表明,黄芪甲

苷在蛋白水平和基因水平上均能显著降低A549细胞

ILT4的表达,抑制PI3K/Akt通路,影响B7-H3的表

达,抑制ILT4-PI3K/Akt-B7-H3通路,可进一步影响

肺癌免疫逃逸的后续阶段,从而抑制非小细胞肺癌的

发生发展。

4.2 化痰祛瘀,清热解毒

在治疗肺癌患者过程中,除了益气升提、匡扶正

气,常常也可以加入化痰祛瘀、清热解毒之品。现代

药理研究证明,祛痰药、活血药、清热解毒药具有抗肿

瘤作用[27-28],临床中常见治疗肺癌的清热解毒药包括

白花蛇舌草、蒲公英、白英、龙葵、七叶一枝花、板蓝

根、半枝莲等,祛痰药包括陈皮、桔梗、贝母、半夏、天
南星、猫爪草、瓜蒌、葶苈子等,活血药包括苏木、川
芎、丹参、鸡血藤、水蛭、桃仁、红花等,在临床上可根

据辨证进行加减使用。

5 结语

在肺癌的发生发展过程中,肺癌的病机并不是一

成不变的。本课题组根据免疫微环境变化与大气下

陷病机理论的相通性,创新性提出大气下陷为肺癌转

移核心病机:气虚导致机体免疫功能下降,导致肺癌

产生,大气下陷促进肿瘤免疫抑制微环境形成,促进

肺癌转移。因此治疗上应以益气升提为本,可采用升

陷汤为主方,辅以化痰祛瘀、清热解毒之品,改善肿瘤

微环境,提高机体免疫,抑制肺癌转移。
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