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基于正虚邪毒探析失巢凋亡在肿瘤的诊疗思路

	★ 刘鑫月 1,2	 詹露 1,2	 田思思 1,2	 龚玉霞 1,2	 宋琴妹 1,2	 陈玉 1,2（1. 成都中医药大学  成都  610075 ；
2. 成都中医药大学附属医院	 成都  610072）

［摘要］失巢凋亡是近年来微观学领域中研究肿瘤发生发展的一大亮点，在机体发育、组织平衡、疾病发生和肿瘤转移等方

面起重要作用。现主要从“正虚邪毒”理论出发论述失巢凋亡在肿瘤中的作用，认为失巢凋亡是正气内存的结果。中医学

根据失巢凋亡的发生机制，治疗以扶正祛邪为基础，提出扶正为先、理气为要干预失巢凋亡抵抗，在临床取得了一定疗效，

旨在尝试论述失巢凋亡的中医理论模式及治疗原则，以期为未来中医药在微观层面阻止恶性肿瘤进展提供思路和方向。
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失巢凋亡（Anoikis）最早出现于 1994 年，

Frisch 和 Francis 首先发现正常的上皮内皮细胞具

有黏附依赖性，上皮内皮细胞的存活依赖于细胞 -

基质相互作用，即锚定依赖，而细胞凋亡是由这种

相互作用不适当或不充分而被破坏引起的［1］。这

种脱离原定生存环境而引起外部环境变化的情况

下发生的凋亡称为失巢凋亡。而后失巢凋亡定义

扩展到细胞与细胞外基质和其他细胞失去接触而

诱导的一种特殊性程序化死亡。

本文以失巢凋亡与中医正虚邪毒的结合作为

切入点，认为正虚则机体气机失司，失巢凋亡通路

传递受损，致肿瘤细胞凋亡不能，聚集体内，日久

邪毒羁留、流窜，机体功能失调，具体表现为形成

肿瘤转移灶。从失巢凋亡机制及过程紧密联系中

医理论，并探讨肿瘤不同时期病因病机及治法。

1  失巢凋亡与肿瘤关系

失巢凋亡主要由内源性及外源性途径构成，即

线粒体途径和死亡受体途径，由细胞溶质连接器破

坏导致细胞骨架及信号通路的改变，启动程序性死

亡［2］。通过不同的调节因子来激活失巢凋亡通路，

促进细胞凋亡，其中 Bcl-2 蛋白家族在失巢凋亡中

尤为关键，其抗凋亡蛋白及促凋亡蛋白的相互作用

保证凋亡正常发生，当整合素结合破坏转位到线粒

体时，可与 Bcl 蛋白相互作用从而诱导凋亡。外源

性途径中，死亡配体（FasL）与肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）通过连接组装聚集韦半胱氨酸蛋白酶 8

（caspase-8）分子导致细胞死亡［3］。

在肿瘤中，转移是致命事件，发生于肿瘤进展

过程中，癌细胞从原发肿瘤中逃逸、内渗、生存维

持、外渗（继发部位播种）和生长定植，从而形成

完整的转移过程［4］，而失巢凋亡在其中的作用则是

让肿瘤逃逸细胞失效。碳酸酐酶（CA-IX）制剂可

促凋亡发生，激活凋亡级联反应，通过激活 p53 增

加细胞失巢凋亡，减少肿瘤细胞存活和迁移［5］。

2  以“正虚邪毒”理论为主的失巢凋亡中医认识

细胞凋亡是由基因控制的细胞自主的有序的

死亡，是为主动适应生存环境的过程，而失巢凋亡

则是一种特殊的细胞凋亡方式，通过传统凋亡方式

诱导细胞死亡。其中细胞与细胞间外基质间的黏

附至关重要，恶性细胞中经常可见细胞凋亡规避，

通过黏附因子传递信号，细胞外基质的黏附可以帮

助细胞存活，肿瘤生长、转移，细胞外基质成分和

相关黏附蛋白在细胞内传递信号［6-7］，如整合素作

为附着细胞 - 细胞外基质间的黏附分子，可通过抑

制整合素受 Janus 激酶（JAK1）/ 信号转导转录激

活因子（STAT3）通路抑制整合素介导的细胞黏附

和迁移，从而使细胞失巢凋亡，避免癌前病变及肿

瘤的发生［8］。

中医学认为，正气亏虚乃肿瘤发生的根本，邪

毒侵犯是重要促进因素，周仲瑛认为邪毒在肿瘤中

具有不可忽视的地位，提出“癌毒病机”在肿瘤发

生发展中的作用［9］。现代医学不断发展，中医药

理论体系逐渐完善，从宏观到微观逐步探索。失巢

凋亡的相关中医论述也开始崭露头角。有从阴阳

角度论述失巢凋亡，认为失巢凋亡与增殖处于阴阳

动态平衡中，一旦失衡，则导致细胞转化失常［10］。

另有学者认为，细胞过度增殖而凋亡减退就是细

胞水平上的阳盛阴衰［11］。以上观点探讨了细胞凋
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亡及失巢凋亡的中医基础认识。失巢凋亡作为生

理性的程序性死亡，是一个生长、脱落、死亡的动

态过程，是为更好适应机体作出的反应，是正气充

裕，营周不休的生理过程。失巢凋亡与正邪关系密

切相关，《冯氏锦囊密录》言“正气旺者，虽有强

邪，亦不能感”，正气是疾病发生发展的关键，影响

着邪毒之气的强弱。正邪相争，正盛邪却，细胞外

基质解除黏附状态，细胞正常代谢凋亡，失巢凋亡

信号传递，机体气机调达，气行则不病；正虚邪留，

恶性细胞规避失巢凋亡，细胞黏附增加，导致细胞

无法正常凋亡，在体内过度增殖，逐渐成为气、血、

痰、食等蕴结而成的病理产物，阻塞脏腑经脉，导

致气机不行，病情日渐加重，机体长期处于失衡状

态，则邪毒旺盛致脏腑功能紊乱，致恶化侵袭。

2.1  立足“正气存内，邪不可干”，探讨正常凋亡

发展阶段

根据现代医学理论，结合中医学基础，“正气”

可以理解为机体的细胞、神经、体液及免疫功能状

态。人体正常运行，正气内存、阴阳平衡乃是其中

关键，在细胞层面也是如此。失巢凋亡是正常细胞

从外基质脱离的程序性死亡，当“正气存内”时，

内生动力充足，失巢凋亡顺利发展，由肿瘤坏死因

子和凋亡诱导配体激活受体蛋白、通过相关死亡

域，或与线粒体膜结合形成凋亡体，引起 caspase

级联反应，诱发细胞凋亡［10］，使肿瘤细胞等恶性

质分子脱离外基质后即可死亡，避免其逃逸、沉积、

定植，从而达到避免邪毒内生之势。

正如张洁古所说“壮人无积，虚人则有之”。

即“正气存内，邪不可干”，正实则邪必虚，针对失

巢凋亡抑制的发生，当先扶正。人体机能因时、因

地而随时变化，正邪交争也是处于动态平衡中，机

体正气不会始终保持充足状态，除机体自我调节

外，有时尚需其他手段辅助，如补气健脾的白术、

人参、党参、黄芪、茯苓、枸杞等，可促进白细胞的

吞噬功能、增强免疫，中药方剂如四君子汤、补中

益气汤、人参养荣汤等扶助正气、可激活细胞免疫

功能，改善机体防御、循环等功能。王立雅［12］在

结肠癌研究中，指出扶正调气方可以抑制磷脂酰肌

醇 3 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（AKT）/ 雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）信号通路，从而诱导结直肠肿瘤

细胞的失巢凋亡。王双双等［13］研究表明，藤龙补

中汤通过抑制整合素信号转导，激活 caspase 级联

反应，诱导失巢凋亡。梁文晋等［14］人提出扶正抗

癌方先扶正、再抗癌，通过降低前列腺特异性膜抗

原（PSMA）表达，引起 p38MAPK 通路的级联反应，

最终引起癌细胞增殖抑制和细胞失巢凋亡的发生。

2.2  “正虚邪留，影响气机”，探讨抗失巢凋亡发展

状态

失巢凋亡通过各种信号通路、蛋白分子来使正

常细胞脱落死亡，信号通路就类似微观之“气”的

运行通路，气机正常运行，机体运转，则信号通路

转导正常，从而诱发失巢凋亡，避免肿瘤细胞等逃

逸。正虚邪留，阻滞气机，信号转导通路受损，影

响 P13K-Akt 途径作用于失巢凋亡，则导致 PI3K/

Akt 促进抗凋亡蛋白 Bcl-2 解离、抑制 caspase 活

化、下调抑癌基因 p53 表达，抑制凋亡［15］；整联蛋

白调节细胞间与细胞 - 细胞外基质功能失常，信号

转导失常，介导黏附激酶（FAK）激活，抑制失巢

凋亡［16］；丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路不畅、

核因子 κB 蛋白（NF-κB）的激活、Wnt 信号和转

化生长因子 -β（TGF-β）均诱导失巢凋亡抵抗［10］。

邪毒久酿，则生有形之邪，留滞在靶点影响气

机。《杂病源流犀浊》言：“邪积胸中 , 气不宣通……

正不得而制之 , 遂结成形而有块。” 气机的正常有

序运行是生命活动的基础，正气虚弱，失巢凋亡失

序，肿瘤细胞产生耐药表型致凋亡抵抗，发生逃逸，

留存体内，致使邪毒内存，气机不行。正虚则邪陷，

扶正即所以悍邪，是以当先扶正，再行气祛邪，方

为善治。武叔卿言：“治症瘕积聚以行气为主……

必用气药者，以此也。”所以为避免失巢凋亡抵抗，

防治肿瘤微观病变，应从补气、行气、理气着手。《医

学衷中参西录》中张锡纯用人参、黄芪补气，三棱、

莪术破血行气，使气机流通，既消肿块，又不至补

而滋腻。《朱良春用药经验集》中使用调理气机之

法广泛运用于肝脏、胃肠道、胰腺肿瘤，达到扶正

行气祛邪之功［17］。于春雪等［18］研究表明，具有

清热除湿、行气散结作用的地榆槐花汤通过调节

MAPK/p53 通路抑制结直肠癌细胞的增殖，并诱导

细胞失巢凋亡。王钰涵等［19］研究显示加减乌梅丸

可抑制 Wnt 信号通路过表达，通过补气理气、消瘀

行滞等功效，作用于抑制失巢凋亡抵抗。

2.3  正虚毒侵，邪毒流窜，探讨失巢凋亡肿瘤转移

阶段

肿瘤细胞产生失巢凋亡抵抗，正是肿瘤转移的

关键及基础。通过酪氨酸激酶受体途径、整合素途

径、Wnt 途径、NF-κB 途径、TGF-β 途径等抵制

细胞程序性死亡［2］，通过增加细胞黏附、紧密连接

生物过程和细胞骨架蛋白的信号转导帮助肿瘤细

胞逃逸，附着在不适当位置，逐渐自我合成基质，

从而恢复生长，肿瘤细胞定植远处，不断生长增殖，
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形成转移。蛋白 FAK 调节细胞黏附、迁移、血管生

成，通过抑制 Bcl-2 的促凋亡磷酸化，以逃避失巢

凋亡，发生转移［20］。整合素连接激酶蛋白（ILK）

参与多种信号通路，其过表达则抑制细胞凋亡并促

进肿瘤转移［21］。同样，姚博文等［22］在研究白花

蛇舌草中，白花蛇舌草总黄酮（FOD）处理后可以

明显调低乳腺癌细胞的 Bcl2 蛋白 , 上调 Caspase、

Bax，抑制 Akt 通路，通过 Akt-GSK3β-β-catenin

通路抑制乳腺癌细胞恶性增殖，发生转移。

正虚则邪入愈深，正虚是肿瘤发展转移的关

键，正虚邪留，气机失常，脏腑功能低下，痰瘀毒

结，进而流窜为患，则肿瘤也会迅速扩散转移。《灵

枢·刺节真邪》指出：“虚邪之入于身也深……久

留而内着……连以聚居，为昔瘤。”失巢凋亡于正

气旺盛时发生，限制细胞恶性增殖，发挥锚定依赖

功能，防止细胞定位于不适当的位置［6］，而正气不

足时，细胞黏附、血管生成增加，失巢凋亡内外途

径阻滞，恶性细胞如肿瘤细胞绕过锚定依赖，成功

逃逸，潜伏体内，结成邪毒，气机升降出入失调，

通过淋巴、血管等通路流窜于其他生长部位，恢复

自我生长。名家张士舜首倡对肿瘤转移进行“三

辨治癌”，注重正邪、虚实、气血关系，用清热行气

散结法治疗肺腺癌伴纵膈淋巴结转移。 

3  结语与展望

随着失巢凋亡在中医药中的探索逐渐深入，近

年来关于中医药论治失巢凋亡的机制探索与治法

总结等进一步聚焦在肿瘤发生发展的微观层面，拓

展了中医肿瘤学的理论体系，也丰富完善了中医论

治恶性肿瘤的思路。本文在总结失巢凋亡中医理

论基础的同时，从“正虚邪毒”发展过程解析肿瘤

抗失巢凋亡发展全过程，以扶正祛邪行气进一步构

建失巢凋亡治疗体系。然而，现有的中医药手段对

于细胞分子层面的失巢凋亡及肿瘤失巢凋亡抵抗

还需进一步的研究探索，同时未来仍需进一步加强

中医理论思维联系微观肿瘤学，以期为防治恶性肿

瘤提供新方向新思考。
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