
中医杂志 2026 年 3 月第 67 卷第 6 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2026，Vol. 67，No. 6

基于铁死亡从阴阳气化理论论治肺癌
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［摘要］ 铁死亡是一种铁依赖性的新型细胞程序性死亡方式，在肺癌治疗领域展现出应用潜力。阴阳气化运

动的有序进行是整体生命活动和生理功能处于协调、稳定的关键。认为铁死亡中“氧化-抗氧化”双向调节

系统与阴阳气化运动规律相契合。基于阴阳气化理论，从铁死亡角度探讨中医药论治肺癌，确立温阳化气

法、益肺黜浊法、枢转三焦法三大治则，纠正肺癌铁死亡的阴阳失衡，重塑“氧化-抗氧化”的动态平衡，

从而诱导癌细胞凋亡、遏制肿瘤进展、逆转肿瘤耐药性。
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铁死亡是一种铁依赖性的新型细胞程序性死亡

方式，其特征是活性氧 （reactive oxygen species，
ROS）异常堆积并最终导致膜质过氧化［1］。细胞内

铁死亡的有序进行依赖于“氧化-抗氧化”系统的

动态平衡［2］。肺癌是全球重大公共卫生问题之一，

肺癌细胞具有“嗜铁”特性，表现为对铁的摄取和

利用显著增强；这种铁代谢的紊乱状态，一方面导

致细胞内铁离子过载，另一方面通过芬顿反应催化

ROS生成，从而使肺癌细胞对铁死亡具有独特的敏

感性［3］。研究［4-5］ 证实，许多与肺癌相关的靶蛋

白、靶基因中均有铁死亡的参与，针对铁死亡机制

研发的治疗方法也被广泛应用于临床。因此，靶向

铁代谢紊乱以诱导铁死亡可作为肺癌治疗的新靶点。

我们认为，现代医学对“氧化-抗氧化”动态

平衡的强调，与中医阴阳学说中“阴阳平衡”的核

心思想相契合，即氧化过程属阳，抗氧化过程属

阴，两者相互制约、互根互用，共同维持细胞微环

境的稳态；一旦这种平衡被打破，阴阳失和，疾病

乃生。阴阳是中医理论中用于描述疾病病机性质偏

颇的总纲，故本文试从阴阳气化失司的角度探讨

铁死亡在肺癌中的作用，为肺癌的临床治疗提供

思路。

1　铁死亡对肺癌的影响

2012年，由Dixon团队首次提出铁死亡是一种

铁依赖性的调节性细胞死亡方式，该过程以脂质过

氧化物的积累为核心驱动因素，并受到多层面机制

的精密调控，包括谷胱甘肽 （glutathione，GSH）
依赖的抗氧化途径、非 GSH 依赖的抗氧化途径、

脂质过氧化反应以及铁代谢等过程［1］。铁死亡在肿

瘤细胞中广泛存在，在肺癌中主要体现为铁的输入

增多与输出受抑，进而引发铁的蓄积，诱导肿瘤细

胞生长、增殖、迁移以及耐药的产生［6］。其中，胱

氨酸转运体 （SLC7A11） 作为一种半胱氨酸/谷氨

酸反向转运蛋白，是胱氨酸/谷氨酸逆向转运体

（System Xc-）的重要组成结构，其在非小细胞肺癌

（NSCLC）中高表达与肿瘤进展相关［7］。p53为关键

抑癌基因，可推动泛素特异性蛋白酶 7 （USP7）核

转位，进而抑制SLC7A11表达；50%~70%的NSCLC
患者存在 p53基因突变，其功能丧失与肿瘤的发生

关系密切［8］。同时，铁死亡与 NSCLC 细胞迁移和

侵袭能力关系密切。研究发现，抑制甲基转移酶样

蛋白 3的表达能促进NSCLC细胞铁死亡，同时显著

削弱其迁移和侵袭能力［9］。在小细胞肺癌中也可以

抑制核转录因子红系 2相关因子 2/血红素加氧酶-1
（Nrf2/HO-1）信号通路进而阻碍SLC7A11/谷胱甘肽

过氧化物酶4（GPX4）抗氧化系统，从而降低小细

胞肺癌H446细胞的增殖活性［10］。综上，诱导铁死

亡既能抑制肿瘤生长，又能削弱其转移能力，为基
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于阴阳气化理论探索肺癌治疗新策略提供了科学

依据。

2　从阴阳气化理论探讨铁死亡对肺癌的影响

2. 1　肺癌阴阳气化失司的病机内涵

肺癌归属于“肺积”“息贲”“肺岩”“喘息”

等范畴。肺癌的发生是多因素参与、多步骤演变的

过程，虚、毒、痰、气滞、瘀等夹杂为患，造成人

体阴阳失衡，气血失和，寒热错杂，最终形成表现

各异的临床症状。肺为华盖，主司呼吸而斡旋气

机，若邪毒久羁或正气内虚，则阴阳气化失序，终

致肺积。其病机核心主要为：1）“阳化气”不足。

《医学衷中参西录》言：“宗气积于胸中，贯心脉而

行呼吸。”肺肾阳气亏虚则宗气不充，临床见气短

喘促、声低懒言，乃胸中大气下陷之征［11］；肾阳

不振则津液失蒸，气化无权，临床可见咳痰清稀、

胸水停聚之象。2）“阴成形”太过。《医学正传》

云：“痰乃津液所化，行则为液，聚则为痰。”脾失

健运则水谷不归正化，痰浊既成，壅滞于肺，致痰

浊胶结难咳；气滞血瘀则毒热蕴积，如《景岳全

书》所云：“痰夹瘀血，碍气而病，如窠囊之状”，

终成癌毒肿块。3）三三焦枢机窒塞。《难经·六十六

难》云：“三焦者，原气之别使也，主通行三气，

经历五脏六腑。”若三焦枢机不利，则升降出入废

弛，《温病条辨》指出“三焦不得从外解，必致成

里结”，致气、血、津壅滞胸膈而成毒。4）阴阳离

决。《素问·生气通天论篇》云：“阴阳离决，精气

乃绝。”晚期肺癌患者阳气衰微而癌毒肆虐，呈形

销骨立、喘促息微之危候，乃阴精不守而阳气外

脱，终致气化之机停息。综上可见，肺癌之成实乃

“阳化气”不足、“阴成形”太过，阴阳气化失司，

而成痰瘀毒聚，本虚标实交织之恶疾。

2. 2　铁死亡阴阳属性的划分

细胞中的 Fe2+储存于不稳定铁池或以 Fe3+的稳

定形式储存在铁蛋白中。铁死亡在肺癌中具有双向

调控特性，其稳态依赖于氧化通路与抗氧化通路的

动态平衡。脂质过氧化反应是体内主要的氧化通

路，细胞内长期 Fe2+超载可诱发 Fenton反应，过程

中 Fe2+与H2O2结合产生过量ROS；脂质过氧化反应

始于 ROS 攻击细胞膜多不饱和脂肪酸 （PUFA），

在脂氧合酶（LOXs）等含铁酶的催化下，PUFA转

化为磷脂氢过氧化物（PL-PUFA-OOH），触发不可

控的过氧化链式反应，直接破坏膜结构；此过程同

时生成 4-羟基壬烯醛 （4-HNE） 和丙二醛 （MDA）

等毒性副产物，这些物质通过损伤蛋白质与核酸，

进一步扩大细胞损伤，最终导致铁死亡发生［12-13］。

System Xc-/GSH/GPX4 通路是保护细胞免受脂质过

氧化损害的重要内源性机制；该通路主要通过

System Xc-发挥作用，胞外胱氨酸转运入胞内，为

合成 GSH提供必需原料，System Xc-通路下游限速

酶GPX4以GSH为辅助因子将LPO还原为对细胞膜

无害的脂醇，减少了脂质 ROS 的积累，从而抑制

铁死亡发生［14］。

《素问·阴阳离合论篇》言：“阳为之正，阴为

之主。”阳施正气，万物方生；阴予主持，群形乃

立。“阳”主司能量代谢与防御，而铁死亡由磷脂

过氧化驱动，全过程涉及铁代谢、氧化还原稳态、

线粒体活性、脂质代谢以及众多信号通路，功能活

跃，形态不定，故属“阳”［15］。“阴”主物质构建，

细胞内的抗氧化防御系统通过还原反应保护正常细

胞免受过氧化损害，维持细胞膜质的正常形态，故

属“阴”。若阴成形太过，则抗氧化功能亢进，导

致铁死亡过度受抑，肺癌细胞无法被清除，堆积体

内恶性增殖，形成“浊阴内蕴”。

2. 3　铁死亡的阴阳属性失衡诱导肺癌的发生与发展

从生理机制来看，正气是构成人体并维持机体

稳态的基础物质。正气充沛则外邪难以侵袭，内邪

亦无由而生，这一点与诱导铁死亡、增强抑瘤作用

的机制相类似。从病理机制来看，正气耗损导致固

摄、濡养及温煦功能减退，则与无法有效诱导铁死

亡、抑瘤作用下降具有相似性。若患者元气不足，抑

癌基因卫外失职、异常突变，丧失对 SLC7A11 的

抑制，GSH在细胞内堆积，过量清除ROS，铁死亡

的发生受到抑制。同时线粒体嵴消失及体积缩小、

三磷酸腺苷（ATP）合成下降，呈现“气化无权”

之态［16］。在“阳化气”不足前提下，肿瘤细胞无

法发生铁死亡，“阴成形”相对太过，则痰湿瘀毒

留伏蓄聚，久成癌毒。早期阳气渐衰致抗氧化削

弱，阴浊始生激活脂质合成，细胞进入铁死亡敏感

状态；中期肿瘤细胞虽上调抗铁死亡通路 （如

SLC7A11） 自救，却加剧氧化应激，此为阴盛伤

阳、阳衰更甚之态，脂质过氧化产物作为“浊毒”

破坏DNA、诱导癌变；晚期肿瘤缺氧区氧化-抗氧

化系统功能耗竭，死亡细胞释放炎性因子，细胞对

铁死亡敏感性降低，免疫抑制微环境被重塑，癌毒

不断堆积，终致阴阳离决，癌毒留滞，无处不至，

终成转移扩散。

因此，肺癌铁死亡的发生发展，是促铁死亡与
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抗铁死亡之间动态平衡被破坏的病理状态。其“氧

化-抗氧化”系统的失衡正是阴阳属性错位在分子

与细胞层面的直接反映。纠正铁死亡的阴阳属性错

位，重塑“氧化-抗氧化”的动态平衡，是干预肺

癌铁死亡异常、遏制肿瘤进展的关键所在。

3　基于阴阳气化理论干预铁死亡的肺癌治疗法则

《素问·阴阳应象大论篇》言：“阴阳者，天地

之道也，万物之纲纪，变化之父母”，明确指出阴

阳气化的有序运行是维系人体生命活动的根本。当

阴阳气化失序，气机乖戾，正如《素问·阴阳应象

大论》所言“阴阳反作，病之逆从也”，此乃疾病

发生之根源，亦是肺癌形成与发展的病理基础。因

此，针对肺癌的治疗，提出温阳化气、益肺黜浊、

枢转三焦三大治法，重建促铁死亡-抗铁死亡的自

稳网络，以达到恢复机体免疫稳态，抑制肿瘤发生

发展的作用［17-18］。

3. 1　温阳化气法——助阳生而动

在生理状态下，阳气充沛，推动气化，阳生阴

长，维持阴平阳秘之稳态；若阳气虚损、气化无

力，机体失于温养，功能趋于低下，则见细胞氧化

代谢水平下降及底物利用障碍。铁离子蓄积不足、

自由基生成减少，同时脂肪酸供应匮乏与脂质过氧

化反应减弱，无法有效诱导肺恶性肿瘤细胞发生铁

死亡。机体抑瘤能力下降，肿瘤细胞得以持续增

殖，促进肺癌进展。同时临床患者多见畏寒肢冷、

胸闷气短、咳痰清稀，治当温阳化气。温阳法在振

奋机体阳气、恢复气化功能的同时，可增强机体氧

化代谢，促进 ROS 生成，加剧脂质过氧化反应，

从而诱导铁死亡［19］。

温阳化气法可选用四逆汤、通脉四逆汤为代表

方。若患者脾阳虚较盛，则痰涎壅盛症状更著，可

用《伤寒论》苓桂术甘汤合小青龙汤化裁。现代研

究表明，四逆汤具有诱导铁死亡的药理活性。如方

中君药附子不同浓度的含药血清均可以抑制抗氧化

反应，升高体内 ROS 水平，诱导细胞损伤及铁死

亡的发生［20］；干姜中的姜黄素显著触发了在铁死

亡细胞中 GSH 的耗竭、脂质过氧化、ROS 和铁的

积累等细胞学和分子特征，可以通过下调 SLC7A11
和 GPX4 的水平，增加自噬溶酶体，降解铁蛋白，

调节细胞内铁稳态，促进 ROS 的产生，诱导铁死

亡的发生［21］。

3. 2　益肺黜浊法——养阴以散浊

肺主气，司布津，其气化功能以“清阳出上

窍，浊阴出下窍；清阳发腠理，浊阴走五脏”为常

度。“浊阴”本应沉降内归五脏，或从下窍而出。

肺为娇脏，喜润恶燥，肺阴充沛则气化有源，既能

滋养脏腑，又可推动浊邪外散，从而实现“水精四

布，五经并行”（《素问·经脉别论篇》）。若浊阴

失于归藏，反凝聚为痰浊，则为病理之变。我们在

临床中观察到，肺癌患者常因化疗伤阴或肿瘤热毒

灼津，导致肺阴耗伤。阴虚生内热，痰热胶结，煎

熬津液成痰，咳嗽痰黄黏稠难咳。在此病理状态

下，细胞内铁代谢失衡加剧，抗铁死亡机制异常活

化，为肿瘤细胞逃逸免疫监视、持续增殖创造条

件。益肺黜浊法通过滋养肺阴、清肃浊邪，协同调

节机体阴阳平衡，协同恢复肺脏气化功能。

益肺黜浊法可选用沙参麦冬汤（《温病条辨》）

为基础方。若患者咳嗽、咳痰明显，可合贝母瓜蒌

散化裁，佐桔梗、川贝母、苦杏仁等黜浊化痰；若

见热毒壅肺、咳血痰者，可合清金化痰汤加减，伍

用白花蛇舌草、半枝莲等清热解毒，使阴液得充，

痰热得清，肺金得润。现代研究显示，麦冬乙醇提

取物能够促进A549细胞FHC、COX2、FACL4蛋白

和基因表达，抑制A549细胞GSH水平，促进A549
细胞铁死亡相关分子的表达，促进 A549细胞铁死

亡［22］；麦冬皂苷B可通过抑制Nrf2/HO-1通路，破

坏 A549 细胞抗氧化系统，使细胞内 ROS、脂质过

氧化水平和亚铁离子浓度升高，过氧化产物增多，

GSH 含量降低，诱导细胞铁死亡，抑制 A549细胞

增殖［23］。清金化痰汤作为益肺黜浊法清热化痰的

代表方之一，已被证实能够通过维持铁稳态、调控

相关信号通路来减轻肺部炎症损伤。这提示，以养

阴清热、化痰散浊为主要功效的方药，可能通过对

铁代谢的调节发挥治疗作用，其具体机制值得在肺

癌模型中进一步探索［24-25］。

3. 3　枢转三焦法——调升降之机 
三焦为决渎之官，气机升降出入之枢纽。《难

经·第六十六难》言：“三焦者，原气之别使也，

主通行三气，输送于五脏六腑。”上焦宗气属阳，

主宣发卫气以阳出于阴；中焦脾胃为阴阳升降之枢

纽，脾阳升清、胃阴降浊；下焦肾气属阴，主封藏

而维系阴入于阳的动态平衡。三焦通利有助于肺的

宣降功能，促进精微运行，外达润泽肌肤，在内以

养脏腑，同时通过气血津液的流通，实现升清阳于

上、降浊阴于下、驱邪毒于外的作用。肺癌患者因

胸膜转移或淋巴结压迫，常出现胸腔积液、气机阻

滞，表现为胸胁胀满、呼吸短促，此为三焦水道不
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通，气化失司。若三焦枢机不利，气机升降失调，

可致水液停聚、痰瘀互结，阻碍气血津液运行，同

时影响细胞铁代谢平衡，削弱铁死亡诱导信号，助

长肿瘤细胞逃逸［26］。

此法代表方为《金匮要略》葶苈大枣泻肺汤合

苓桂术甘汤。临床中若见患者气机阻滞明显，可加

用旋覆花、赭石以降逆平冲，柴胡、黄芩以通络开

结，通畅整体；若见胸腔积液量多，可伍用大腹

皮、车前子以增强利水消胀之效；若因病理产物阻

滞三焦而进一步加重积聚进展，可加陈皮、半夏、

僵蚕、全蝎等化痰利湿、通络开滞。现代研究表

明，葶苈大枣泻肺汤合苓桂术甘汤可降低晚期肺癌

伴恶性胸腔积液患者血清血管内皮生长因子（VEGF）、
缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）水平，改善免疫功能［27-28］。

其中，HIF-1α 是调控铁死亡的关键上游分子，缺

氧环境下HIF-1α可通过上调铁蛋白重链 1 （FTH1）
等靶基因抑制铁死亡，促进肿瘤生存［29］。该方对

HIF-1α 的抑制作用，提示其可能通过改善肿瘤缺

氧微环境、解除 HIF-1α 介导的铁死亡抵抗，从而

间接促进铁死亡的发生。此外，葶苈大枣泻肺汤和

苓桂术甘汤中存在的槲皮素和多糖类化合物，能通

过增加 ROS 含量，降低 GSH 水平，上调 p53、Bax
基因表达，下调GPX4表达等多种方式诱导铁死亡

从而抑制肿瘤细胞增殖［30-31］。

4　小结

铁死亡是一种依赖铁离子介导的脂质过氧化进

程，当过量脂质过氧化物在细胞质膜与线粒体中持

续累积，将打破细胞代谢稳态，最终导致细胞死

亡。肺癌细胞因长期处于肺部高氧微环境，对铁离

子形成高度依赖，这使得靶向诱导铁死亡成为攻克

肺癌的独特策略。本文基于阴阳气化理论探讨铁死

亡与肺癌的病机关联，阐述了温阳化气、益肺黜

浊、枢转三焦三大治法调理机体阴阳气化平衡，重

建促铁死亡-抗铁死亡的自稳网络，以达到诱导癌

细胞凋亡，抑制肿瘤发生发展的作用，可为肺癌的

临床治疗提供思路。
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Treatment of Lung Cancer Based on Ferroptosis：from the Theory of Yin-Yang Qi Transformation
CHEN Hongyang1，2， QIU Na1，2， QIAO Chenxi2， FAN Bingjie1，2， HOU Wei2

1.  Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029；2.  Guang'anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences
ABSTRACT Ferroptosis is a novel iron-dependent form of programmed cell death， which has shown application 
potential in lung cancer treatment.  The orderly movement of yin-yang qi transformation is crucial for maintaining the 
coordination and stability of overall life activities and physiological functions.  It is considered that the bidirectional 
regulatory system of "oxidation-antioxidation" in ferroptosis aligns with the operational principles of yin-yang qi trans⁃
formation in traditional Chinese medicine.  Based on yin-yang qi transformation theory， this study explored the treat⁃
ment of lung cancer from the perspective of ferroptosis using traditional Chinese medicine， and established three 
major therapeutic principles， warming yang to transform qi， nourishing the lungs to expel turbidity， and regulating 
sanjiao.  These approaches correct the imbalance of yin-yang properties in ferroptosis of lung cancer， reshape the 
dynamic balance of "oxidation-antioxidation"， thereby inducing cancer cell apoptosis， inhibiting tumor progression， 
and reversing tumor drug resistance.
Keywords lung cancer； ferroptosis； yin-yang； qi transformation
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