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基于“脂浊酿毒”探讨肺癌转移病机及防治
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［摘要］ 根据脂质代谢稳态失衡与肺癌免疫抑制微环境的形成存在密切关联，结合临床实践，提出“脂浊酿

毒”是肺癌转移的重要病机。认为脂毒兼具“脂浊黏滞”与“毒邪攻窜”的特性，其产生的关键在于脾虚运

化转输失司，津液不归正化，黏稠者化为脂浊。脂浊停聚，壅塞三焦，郁久化热，蕴结成毒，入络损脏，导

致邪毒传舍。并针对性提出健脾助运、消脂解毒、疏利三焦的治法，旨在从调节脂质代谢稳态失衡重塑免疫

抑制微环境，以期为中医药防治肺癌转移提供思路。
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肺癌是全球重大公共卫生问题，2022 年全球

癌症统计报告每年新发病例约占癌症总数的 1/8，
年死亡人数高达 180万例［1］。转移是导致肺癌高死

亡率的主要原因，70%以上非小细胞肺癌患者在确

诊时已处于局部晚期或远处转移阶段［2］，治疗难度

显著增加。研究［3］表明，肿瘤微环境中代谢底物

异常分布或消耗会诱导免疫细胞失活或耐受，促进

免疫逃逸。肺脏作为人体高脂质含量器官之一，其

生理特性与肺癌病理改变共同驱动脂质代谢的高度

激活，表现为活跃的脂肪酸合成代谢，并贯穿疾病

全程［4］。已有研究表明，血清总胆固醇水平与肺癌

的发生呈负相关［5］，高甘油三酯水平可增加肺癌进

展风险［6］；一些血清中的载脂蛋白如载脂蛋白A-Ⅰ、

载脂蛋白 C-Ⅲ以及脂类代谢产物还可应用于肺癌

的早期诊断和疗效预测［7-8］。因此，脂质代谢对肺

癌细胞的存活和功能维持至关重要，其紊乱引发的

营养竞争、低氧以及代谢物堆积是形成免疫抑制微

环境、促进复发转移的关键因素［4］。

我们认为，脂类物质是水谷精微重要的组成部

分，属中医学“膏脂”范畴。脂质代谢紊乱所致免

疫抑制与中医理论中脏腑功能失调、内生邪毒的概

念类似。近年来，已有学者从调控脂代谢角度探索

中药复方防治肺癌的机制，但尚缺乏系统化理论阐

释及相应的防治对策。本团队基于多年临床实践，

提出脂浊酿毒是导致肺癌转移的重要病机，并相应

提出以运脾化浊解毒法进行防治，以期为中医药防

治肺癌转移提供思路。

1　“脂浊酿毒”病机的提出

《说文解字》载“凝者曰脂，释者曰膏”，《春

秋·玄命苞》指出“膏者，神之液也”，不仅区分

了膏、脂稠厚程度的不同，也揭示了其肥沃滋润之

特性。《黄帝内经》将膏脂与人体的生理病理过程

相联系，认为膏脂是由饮食水谷化生而来的精微物

质，属津液之稠浊者，随气血运行输布全身，营养

四肢百骸，如《灵枢·五癃津液别》中描述“五谷

之津液，和合而为膏者，内渗入于骨空，补益脑

髓，而下流于阴股”。饮食精微代谢如常，则可化

生膏脂，组成正常机体形质，同时也是滋养脏腑的

重要营养物质［9］。其能有序生成并充养周身的前提

在于五脏六腑功能的协调，且关键取决于脾气的充

旺及运化转输功能的正常，正如《黄帝内经灵枢集

注》所云“中焦之气，蒸津液化，其精微溢于外则

皮肉膏肥，余于内则膏脂丰满”。我们认为，脂质

代谢紊乱所导致的痰核、包块、肥胖等都可归属于

病理性膏脂的范畴，为脂浊之邪；且此类病理产物

可进一步耗损正气，抑制机体免疫应答，促进肿瘤

的发生发展。
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《温热论》提出“浊邪害清”，意指湿热交织，

阻遏清阳，以致孔窍壅塞，发为鼻塞、耳聋、神昏

等症，提示浊邪具有黏腻、结聚、壅塞、易腐秽生

毒的特性［10］。所谓脂浊，即为脾虚运化转输功能

失司，津液不归正化，由黏稠者而化之，上渍于

肺，壅遏三焦，气机阻滞，郁久化热，进而变生脂

毒之邪，即李佃贵提出的“浊为毒之渐，毒为浊之

深”［11］。需要指出的是，脂毒兼具有脂浊黏滞与毒

邪攻窜的特性，其黏滞之性是其化毒的物质基础，

变生癌毒久羁肺中，进而戕伐正气，致使机体形质

受损，抗邪无力，成为癌毒传舍、入络损脏的内在

根源。因此，立足肺癌患者脂质代谢紊乱的病理特

点，结合中医浊毒致病理论，我们提出肺癌转移过

程中“脂浊酿毒”这一重要病机。

2　“脂浊酿毒”是导致肺癌转移的重要病机

2. 1　脾虚失运，脂浊内生

脂浊化生的病机本质在于脾气亏虚，“脾气”

的功能类似于细胞中的线粒体［12］。研究表明，肿

瘤细胞的线粒体普遍呈现代谢功能受损的特征，其

中脂质代谢关键通路活性抑制所致的细胞产能低下

是主要表现之一［13］。例如，肺癌中多个脂肪酸β-氧

化的关键限速酶如丙二酰辅酶A、羟基辅酶A脱氢

酶亚基α表达水平降低，且与患者的不良预后呈正

相关；相反，与脂肪酸合成相关的乙酰辅酶A羧化

酶、脂肪酸合酶的表达水平显著升高［14-15］。上述脂

质合成增强、氧化分解减弱的代谢稳态失衡导致细

胞内脂质蓄积、线粒体产能低下，正所谓水谷不化

精微，反生膏脂痰浊。据此我们认为，肿瘤细胞脂

质代谢活性低下是脾虚在脂质代谢稳态失衡中的微

观体现，而由此继发的血脂水平异常、痰核、包

块、肥胖、舌苔厚腻是脂浊内生的外在表现。临床

研究［16］证实，高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、总

胆固醇水平等与肺癌进展和远期死亡风险密切相

关。本团队前期血清代谢组学研究［17］发现，脂类

物质如磷脂酸、磷脂酰丝氨酸、溶血磷脂酰胆碱等

是早期肺癌术后与健康人群之间主要的差异代谢产

物。因此，脂浊内生是促进肺癌转移的始动环节，

也是临床早期干预的重要靶点。

2. 2　脂浊壅塞，化热酿毒

脂浊一旦形成，随气流行，上渍于肺。因其黏

滞秽浊之性，易于成聚，壅遏气机，即“痞坚之

处，必有伏阳”（《金匮要略心典·痰饮咳嗽病脉

证治》），故郁久化热，酿生脂毒，正如《周慎斋

遗书·外科杂证》中指出“凡毒，血气不足而成；

气血凝滞，毒之所由发也”。脂毒可进一步损伤机

体形质，致使抗邪无力，加速癌毒传舍。实验表

明，高脂饮食的小鼠模型会出现CD8
+T细胞浸润水

平和功能的受损［18］。相关机制研究［19］证实，肿瘤

细胞可以诱导邻近脂肪细胞释放游离脂肪酸和胆固

醇至微环境中，加之浸润中性粒细胞的“呼吸爆

发”效应，使得微环境中产生如丙二醛、4-羟基壬

烯酸等大量过氧化脂质；过氧化脂质可以通过激活

核因子 κB 通路，促进白细胞介素 6、肿瘤坏死因

子α等促炎因子分泌，介导炎症级联反应，还可诱

导CD8
+T细胞铁死亡并抑制其杀伤作用，从而促进

免疫抑制微环境形成。我们认为，上述脂质代谢紊

乱介导的抗肿瘤免疫抑制与脂浊郁久、化热酿毒、

损伤形质的病机演变颇为契合。

2. 3　毒瘀互结，入络损脏

脂毒久羁，阻滞气机，血行不畅，致使痰瘀与

脂毒胶结，发为有形癥积，即“痰挟瘀血，遂成窠

囊”（《丹溪心法·痰》）。另一方面，因脂毒禀攻

窜游走之特性，可侵袭络脉，由气及血，传舍于

肝、肾、脑，致使络脉瘀痹，脏腑功能受损，正如

《临证指南医案·积聚》中所说“初为气结在经，

久则血伤入络”。研究证实，过氧化脂质可以损伤

内皮细胞，上调细胞间和血管细胞黏附因子表达，

招募单核细胞和淋巴细胞向内皮的黏附和迁移，导

致局部微循环的瘀滞状态［20］，这与脂毒黏滞入络，

与瘀血互结、痹阻络脉的病机类似。此外，部分机

体固有脂质组分在介导肿瘤侵袭进展中也发挥着重

要的作用。例如，溶血磷脂酸可以通过促进多种基

质金属蛋白酶的表达降解细胞外基质，破坏正常络

脉结构的完整性［21-22］。作为鞘氨醇反应中的关键脂

质之一，鞘氨醇-1-磷酸（S1P）被证实可以通过结

合 S1P受体 1促进上皮-间质转化和肿瘤血管生成，

进而提高肿瘤侵袭转移的能力［23］，以上转移机制

与脂毒入络、传舍脏腑的传变过程类似。

2. 4　三焦壅塞，气化失常

三焦是人体内运行气血津液的重要通道，总司

全身气机的升降出入和气化功能。作为机体新陈代

谢的总枢纽，三焦在调节精微物质的代谢和转输过

程中发挥着重要的疏瀹作用，三焦气机通畅，则清

阳得升、浊阴得降，水谷精微得以正常运化敷布。

正如《圣济总录·痰饮统论》所载“三焦调适，气

脉平匀，则能宣通水液，行入于经，化而为血，溉

灌周身；三焦气涩，脉道闭塞，则水饮停滞，不得
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宣行，聚成痰饮，为病多端”。现代研究表明，三

焦的膜性管道结构与分布走行于胸腹腔的淋巴管具

有相似性；其气化布散津液的功能，也与淋巴系统

参与营养物质吸收和全身体液平衡调节的作用类

似［24］。若三焦壅塞，气化失常，可导致膏脂等精

微物质堆积或分布异常，郁久化火、酿生脂毒，并

经三焦流转蔓延，浸淫周身脏腑经络，助长邪毒传

舍，成为肿瘤转移的重要途径。有学者提出，三焦

气化失司是肺癌发生和发展的重要病机环节，并强

调疏利三焦气机不仅有利于宣散癌浊，亦能通调道

路、助正受补，从而更好地发挥扶正治癌的治疗效

果［25］。因此，三焦气化在脂毒的生成、蔓延和传

舍过程中起到关键调控作用，调畅三焦气机对于促

进脂毒的分消具有重要意义。

3　基于“脂浊酿毒”病机的肺癌转移防治策略

在本团队前期提出的“正虚伏毒”病机理

论［26］指导下，结合长期临床观察，我们聚焦脂质

代谢紊乱在肺癌复发转移中的重要作用，提出脂浊

酿毒是肺癌转移的重要病机。脂浊酿毒总属本虚标

实之证，本虚在于脾气亏虚，标实则因脂浊内生，

壅遏三焦，化热酿毒，最终入络损脏。脾主运化水

湿，三焦为人体水液运行的重要通道，二者在气机

升降调节和转输津液方面协同配合。若脾运失司则

水湿痰饮内生，三焦决渎不利则水液运行受阻，湿

浊困阻脾气，则脾虚更甚，二者形成恶性循环，正

如《景岳全书·痰饮》所载“痰涎本皆血气，若化

失其正，则脏腑病，津液败，而血气即成痰涎”。

上述系列病理过程与肿瘤细胞因线粒体功能障碍导

致脂质代谢紊乱，继发大量有害脂质释放和脂质过

氧化微环境形成，进而抑制抗肿瘤免疫相似。因

此，针对脂毒的治法当以健脾助运为本，消脂解毒

为标，疏利三焦为要，三法并举，以期标本兼顾。

3. 1　健脾助运

脾为肺母，肺病则子盗母气，多发为脾虚之

证，故补益脾气是中医扶正治疗肺癌之常法，补脾

之法又有健脾、醒脾、运脾、升脾等。《格致余

论·鼓胀论》载“脾具坤静之德，而有乾健之运”，

强调脾脏运化之功；李佃贵亦指出“脾少真虚，多

为湿困”［27］。针对脂毒的致病特点，因其重浊黏

腻，易困遏脾气，故补脾之法贵在使之健运，代表

方如四君子汤、参苓白术散、平胃散，常用药物如

黄芪、人参、白术、苍术、薏苡仁、山药、茯苓

等。多项研究证实，健脾助运的代表方四君子汤可

以通过抑制线粒体过度自噬、提高线粒体产能，从

而改善癌因性疲乏等脾虚见证，有效提高肺癌患者

的生活质量和生存获益［28-29］，相关代谢组学研究结

果表明四君子汤改善脾虚症状的机制与纠正脂代谢

紊乱密切相关［30］。团队前期研究表明，具有健脾

益气功效的扶正祛邪方可以抑制肺癌细胞脂肪酸合

成，影响微环境中巨噬细胞极化，进而重塑免疫微

环境抗肺癌转移［31］。此外，中药单体方面的研究

证实人参皂苷Rh2可以通过抑制甾醇调节元件结合

蛋白 1的表达和核转位，调控肝脏脂肪酸代谢增强

机体免疫功能，从而提高肺癌的治疗效果［32］。因

此，健脾益气法既可增强抗肿瘤免疫应答，又可通

过调节脂代谢关键酶的功能以纠正脂代谢紊乱，故

为澄源固本、消解脂毒之核心大法。

3. 2　消脂解毒

脂浊是脾虚生湿和化生脂毒的中间产物，我们

认为其在肺癌进展过程中发挥着关键的推动作用。

因此，治当化痰消脂以散其形，解毒散结以攻其

实，因脂浊产生的根源在于脾虚水津不化，性质属

于阴邪，故治实当顾虚，忌过用苦寒之品，代表方

如二陈汤、温胆汤，常用药物如半夏、山慈菇、绞

股蓝、皂角刺等。上述药物均具有明确的降血脂和

抗肿瘤作用，部分药物发挥抗肺癌的机制与调控脂

代谢密切相关。例如，绞股蓝中有效成分绞股蓝皂

苷可有效抑制肺癌小鼠皮下移植瘤的生长，并增强

顺铂的疗效，代谢组学研究显示经绞股蓝皂苷干预

后，肺癌细胞中鞘脂（S1P）、甘油磷脂等脂代谢相

关通路受到显著抑制［33］。绞股蓝皂苷还可通过上

调可溶性黏蛋白结构域蛋白 3/黏蛋白结构域蛋白 3
（sTim-3/Tim-3）比例、下调肿瘤细胞PD-L1表达等

机制，增强CD8
+T细胞的杀伤效应，逆转肿瘤免疫

逃逸［34］。

脂浊停聚，阻碍气血运行，化生瘀血，日久瘀

血与脂浊相互搏结，水血同病，此时又当消脂解毒

和活血化瘀并举［35］，正如《血证论·尿血》所说

“水病累血，故治水即是治血”。临床可选用石见

穿、猫爪草、郁金、石菖蒲等，此类药物兼具化痰

散结、理气活血之效，且分别针对脂代谢紊乱的不

同环节，通过合理配伍可有效实现多靶点干预，提

高疗效。以石见穿-猫爪草药对为例，其抗肺癌的

作用机制可追溯至脂质代谢紊乱与炎症反应的动态

关联：石见穿所含丹参酮类成分通过抑制核因子κB
通路下调白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α等炎症因

子，并减少细胞内脂质沉积［36-37］；猫爪草多糖则具
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有较强的自由基和超氧阴离子的清除能力，可有效

降低局部的氧化损伤［38］，二者共同阻断脂质蓄积

继发的氧化应激和炎症级联反应。以上消脂、解

毒、活血等诸法并用，既可速祛痰瘀毒结之标实，

又能促气血生化复常，以达“邪去正自安”之目的。

3. 3　疏利三焦

由病机演变观之，三焦壅滞、气化失司既是脂

浊内蕴的基础，亦成为毒损形质的传变通道，为酿

生脂毒的枢纽性环节，故当通三焦以断毒势，治以

疏利三焦，助阳气化［39］。具体当区分邪气阻滞之

部位，宗《灵枢·营卫生会》“上焦如雾，中焦如

沤，下焦如渎”分部论治，如邪阻上焦，则重在宣

发布散、宽胸理气，常用药物如瓜蒌、杏仁、桔

梗、枳壳等；邪阻中焦，则重在健脾和胃、理气畅

中，常用药物如苍术、茯苓、陈皮、砂仁等；邪阻

下焦，则重在降泄以行消开导，常用药物如泽泻、

薏苡仁、乌药、厚朴等；也可在辨证基础上配伍香

附、木香、栀子等归三焦经的药物，寓引经报使之

意［40］。药理学研究［41-42］表明，香附和木香的挥发

油均可抑制肺癌细胞增殖，并促进其凋亡；木香倍

半萜还可显著抑制 A549细胞分泌血管内皮生长因

子，阻断血管生成和侵袭转移。此外，三焦气化有

赖阳气温煦推动，遵“病痰饮者，当以温药和之”

（《金匮要略·痰饮咳嗽病脉证并治》）的原则，

可在上述药物基础上配合苓桂术甘汤、五苓散等扶

阳抑阴，使三焦阳气畅达周转，纠正代谢紊乱状

态。研究证实，上述具有温阳利水功效的方剂能够

改善机体脂质代谢紊乱［43-44］，且对于晚期三焦膜系

受侵合并恶性胸腔积液的肺癌患者，以苓桂术甘汤

为基础的方药可有效减少胸腔积液量，改善机体免

疫功能，提高患者生活质量［45］。

4　结语

目前针对脂代谢紊乱的调节一直是防治肺癌发

生发展的重要靶点之一。已有部分调脂药物如他汀

类、PCSK9抑制剂被证实具有克服化疗耐药、增强

免疫检查点抑制剂疗效的作用，但尚缺乏高级别远

期生存获益的循证医学证据推动上述药物进入肺癌

的临床诊疗。基于团队多年临床实践观察和总结，

我们将“脂毒”概念引入肺癌研究领域，从广义范

畴而言，“脂毒”可归属于传统中医痰湿证的范畴，

其产生的根本原因为过食肥甘厚味，致使脾失健

运，痰浊内生。更重要的是，相较普通痰湿证，

“脂毒”兼具脂浊黏滞与毒邪攻窜之特性，更易戕

伐正气，入络损脏，导致肺癌邪毒传舍。相应地，

围绕脂毒形成的关键脏腑和病理环节，我们针对性

地提出了健脾助运、消脂解毒、疏利三焦的治法，

多措并举，俾脾气健运，三焦通畅，则脂浊得化，

毒邪乃清。后续我们将进一步开展临床相关研究，

并应用代谢组学、分子生物学等技术手段将宏观微

观相结合，在发挥中药多组分、多靶点优势治疗脂

毒的基础上，深入阐明药效学基础和具体靶点。此

外，探索评价脂毒程度和疗效预测的客观化生物标

志物，及其与肺癌预后的相关性，不断优化中医药

防治肺癌转移的策略，也是未来的研究方向。
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Explore the Pathogenesis，Prevention and Treatment of Lung Cancer Metastasis Based on "Lipid Turbidity 
Generating Toxicity"
WANG Yuli， FANG Yuan， ZHOU Ziyi， ZHANG Yixi， WU Jianchun， TIAN Jianhui， FANG Zhihong， LI Yan
Shanghai Municipal Hospital of Traditional Chinese Medicine， Shanghai University of Traditional Chinese Medicine， Shanghai，
200071
ABSTRACT Based on the close association between the imbalance of lipid metabolism homeostasis and the forma⁃
tion of the lung cancer immunesuppressive microenvironment， and combing with the clinical practice， this article pro⁃
poses that "lipid turbidity generating toxicity" constitutes an important pathomechanism underlying lung cancer metas⁃
tasis.  It is believed that lipid turbidity has the dual characteristics of lipid turbidity and stickiness as well as pathogen⁃
ic toxins invading and wandering.  The key lies in the dysfunction of spleen's transformation and transportation， failing 
to return body fluids to normal， and the stickiness transforming into lipid turbidity.  The accumulation of lipid turbidity 
blocks the sanjiao （三焦）， causing heat accumulation due to prolonged constraint， which transforms into toxins damaging 
the meridians and internal organs， leading to the invasion and metastasis of pathogenic toxins.  A targeted treatment 
approach is proposed， which emphasizes fortifying the spleen and promoting transformation， eliminating lipid and resolv⁃
ing toxin， and promoting the flow of the sanjiao.  The aim is to regulate the imbalance of lipid metabolism homeosta⁃
sis to reshape the immunesuppressive microenvironment， with the expectation of guiding clinical practice in prevent⁃
ing and treating lung cancer metastasis with traditional Chinese medicine.
Keywords lung cancer； tumor metastasis； lipid metabolism
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