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Abstract: The health of the human body is the result of the dynamic interplay between immunity and various
microorganisms.  Furthermore,  the  health  of  the  mitochondrial  grid  determines  the  strength  of  immunity.
Mitochondrial  imbalance  leads  to  the  metabolic  remodeling  of  intracellular  nutrients,  which  accelerates  the
occurrence  and  development  of  tumors.  The  theory  of  yin  and  yang  and  the  theory  of  visceral  outward
manifestation  are  the  foundation  and  core  of  traditional  Chinese  medicine  (TCM) theory,  which  guides  the
clinical  diagnosis  and  treatment  of  TCM.  Yang  Qi  is  the  driving  force  behind  the  metabolism  and
physiological functions of the human body; it is also the adenine nucleoside triphosphate produced efficiently
by mitochondrial aerobic respiration. The main transport of spleen refers to the biological oxidation process of
food  in  the  mitochondria,  and  its  normal  function  is  closely  related  to  the  integrity  of  the  mitochondrial
structure  and  function  of  the  cell.  Therefore,  warming  yang  and  strengthening  the  spleen  essentially  means
restoring  the  high  production  capacity  of  the  mitochondria.  Rebuilding  damaged  mitochondrial  function,
improving  efficiency,  and  boosting  the  energy  level  of  the  neuro-endocrine-immune  network  are  the  key
factors contributing to the body’s ability to resist disease and return to health.
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摘　要：人体的健康是免疫力与各种

微生物博弈的结果，线粒体网格的健

康程度决定了免疫力的强弱。线粒体

失衡导致细胞内营养物质代谢重塑，
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会加速肿瘤的发生发展。阴阳学说与藏象学说是中医学理

论的基础和核心，指导着中医的临床诊断和治疗。阳气是

人体物质代谢和生理功能的原动力，阳气是线粒体有氧呼

吸高效产出的腺嘌呤核苷三磷酸（简称三磷酸腺苷，

ATP），而脾主运化，是指食物在线粒体内的生物氧化过

程，故其功能正常与否与细胞线粒体结构与功能的完整有

着极密切的关系。因此温阳健脾的本质就在于恢复线粒体

的高产能。重建受损线粒体功能、提升效能，推升神经-内
分泌-免疫网络的能级，是机体抵御疾病，重返健康的关键

所在。

关键词：线粒体；中医药；恶性肿瘤；线粒体

失衡；肿瘤免疫微环境
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0    引言

人体免疫有三道屏障：黏膜免疫、固有免疫和

特异性免疫，即细胞免疫和体液免疫。这三道防线

完成免疫系统的三大功能：免疫防御、免疫监视和

免疫自稳[1]。在免疫防御中，线粒体腺嘌呤核苷三

磷酸（简称三磷酸腺苷）（Adenosine triphosphate,
ATP）能量推动各免疫细胞的孵化、成熟，构成免

疫屏障清除病原体；在免疫监视中，线粒体ATP能
量支持免疫系统的最佳敏锐性，及时识别外来致病

因素；在免疫自稳中，线粒体ATP能量维持免疫内

环境保持稳态。由此可见，免疫力的强弱依赖于线

粒体网络的健康程度。中医药抗肿瘤治疗讲究“扶
正祛邪”，抗肿瘤药物是“祛邪”，“扶正”是重建受

损线粒体功能、提升效能，推升神经-内分泌-免疫

网络的能级，从而促进机体免疫力的提升。因此，

重建高效产能线粒体功能是机体抵御疾病，重返健

康的关键所在。

1    线粒体失衡可致恶性肿瘤发生发展

长期以来人们普遍将恶性肿瘤的病因归于两方

面：一者，癌症起源于遗传基因[2]；二者，环境因

素导致了致癌基因和抑癌基因的突变失衡[3]。而在

这中间忽略了一个细胞转化的过程，当我们关注细

胞的能量代谢过程[4]，开始重视线粒体在整个细胞

癌变中所起到的关键作用，有关线粒体的各类代谢

酶在癌症发生发展中的变化被陆续报道[5]。这些代

谢酶的失活使线粒体的完整性遭到破坏，而线粒体

的完整性已被认为是癌细胞的主要检查点[6]。线粒

体是具有生物能和生物合成能力的细胞器，其与细

胞之间的相互作用协调了细胞代谢、生长和存活过

程中至关重要的各种功能[7]。

在细胞的转化过程中，癌细胞会发生明显的代

谢变化，包括糖酵解活化、氨基酸利用改变和线粒

体功能失调等[8-9]。1931年诺奖获得者温伯格发现癌

细胞的能量代谢与正常细胞不同，在有氧情况下癌

细胞的能量代谢不是有氧呼吸，而是有氧糖酵解，

这就是著名的Warburg效应[10]。也就是说，随着癌

细胞线粒体的失衡失能，其产出ATP浓度急剧下

降、活性氧（Reactive oxygen species, ROS）明显增

加、炎性因子激增，癌细胞的能量代谢沦落为以糖

酵解为主，在该器官内形成酸化、乏氧和免疫紊乱

的内环境，导致癌周围细胞发生代谢重编程，进而

促进癌症的进展[11]。由此可见，线粒体功能正常、

高效产出高浓度的ATP是机体远离癌症的关键。

肿瘤并不是一个静态实体，环境因素以及抗肿

瘤药物的使用抑制了癌细胞在体内的生存，迫使其

在肿瘤内进化或选择[12]。癌症的代谢表型在不同阶

段也不尽相同，是肿瘤进展的一个促成因素。例

如，目前已经在前列腺癌进展的不同阶段观察到代

谢的改变，糖酵解酶的增加和线粒体转录程序的减

少[13]。同样，在乳腺癌、肾癌和肺癌中也发现了特

定阶段的代谢特征[14-16]。越来越多的证据显示，肿

瘤细胞对代谢改变具有依赖性，并且肿瘤细胞中呈

现代谢从线粒体氧化磷酸化向有氧糖酵解的转换的

显著现象[17]，抑制线粒体代谢转向糖酵解有利于癌

细胞的生存与增殖。

近年来研究表明，关键信号通路的转导异常在

肿瘤中较为普遍。例如微环境中的营养物质和生长

因子可以激活mTORC1，研究提示抑制谷氨酰胺的

转运可能会抑制肿瘤中的mTOR活性[18]；同时单个

转运蛋白的阻断有时不足以抑制癌细胞的生长，如

在骨肉瘤和宫颈癌细胞中敲除溶质载体家族1成员

5（SLC1A5）时，溶质载体家族38成员1（SLC38-
A1）的表达会进行补偿性上调[19]。又比如单磷酸

腺苷依赖的蛋白激酶（AMPK）具有促进或抑制肿

瘤的双重作用，在MYC基因突变的骨肉瘤中，AMPK
的失活分别起到促进和抑制肿瘤生长的作用[20]；在

磷酸酯酶与张力蛋白同源物（PTEN）突变的甲状

腺癌中，敲除AMPK可以促进肿瘤的生长[21]；在星

型胶质瘤中，AMPK参与调控细胞周期，从而影响

肿瘤进程[22]。另外缺氧信号通路由低氧诱导因子

（Hypoxia-inducible factors, HIF）介导，缺氧可以通

过HIFs直接或间接促进肿瘤的侵袭和转移能力[23-24]，

促进肿瘤干细胞的形成[25]，抑制免疫细胞的功能[26-27]，

促进血管新生，从而促进肿瘤的发生发展。此外，

还有Hippo信号通路，它是调控器官大小和组织动

态平衡的中枢，转录激活因子作为Hippo信号通路
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的关键效应分子，其转录活性增强促进了恶性肿瘤

的发生，同时也参与肿瘤细胞的耐药性、肿瘤转移

以及肿瘤干细胞的维持等过程[28-29]。

综上可见，线粒体失衡导致细胞内营养物质代

谢重塑，从而加速了肿瘤的发生发展。

2    中医药治疗可恢复线粒体高产能调控恶性肿瘤

免疫微环境

阴阳学说是中医学理论的基础和核心，指导着

中医的临床诊断和治疗。《素问·阴阳应象大论》

云：“阳化气，阴成形”。阳气是人体物质代谢和生

理功能的原动力，阳气来源于线粒体有氧呼吸[30]，

是线粒体有氧呼吸高效产出的ATP。中医之阳气不

足本质在于线粒体功能低下[31]，线粒体产能减少，

则表现一派“虚寒”之象，气血运行速度变慢，机体

物质代谢和生理功能下降，一些病理产物（如痰

饮、瘀血等）及外来邪气（如风、寒、湿气等）不

能及时排出，从而郁积成疾。此时治疗之本在于

“温补阳气，驱除阴邪”，提升五脏六腑的运化功

能，增强机体的自愈能力，待到阳气充足，六脉平

和，自然诸病向愈，其本质就在于恢复线粒体的高

产能[32-33]。

中医常使用附子、干姜、桂枝、人参等药物，

以及四逆汤、金匮肾气丸、桂附地黄丸、右归丸等

方剂，均着眼于温阳益气、温经通络，旨在恢复线

粒体高产能，从而达到治疗寒证的目的[34-36]。研究

表明，肾气丸治疗肾阳虚证的现代生物学基础在于

改善肝线粒体能量代谢[37]；人参四逆汤通过抗氧化

机制，通过调节Na+-K+-ATP、Ca2+-ATP活性及PGC-
1α mRNA的表达改善线粒体能量代谢，以及通过

调节细胞凋亡相关基因Bax和Caspase-3的表达抑制

线粒体凋亡途径的细胞凋亡[38]；右归丸能通过修复

线粒体供改善阳虚体质[39]，这些均有效佐证了温补

阳气即线粒体赋能，人体才能充足阳气。

藏象学说之“以五脏为中心”是体现中医学整体

观念的另一重要理论。五脏之中，脾主运化、主统

血、主肌肉四肢，为“气血生化之源”、“后天之本”[40]。
从微观生物学的角度来看，脾主运化是指食物在线

粒体内的生物氧化过程，故其功能正常与否与细胞

线粒体结构与功能的完整有着极密切的关系。健脾

类中药及其复方可通过改善线粒体形态及功能发挥

“补气”功效。健脾复方四君子汤具有提高细胞线粒

体数量，修复线粒体损伤作用[41]。四君子颗粒能升

高食醋致脾虚大鼠的胃肠中性黏液，促进肠上皮细

胞更新，提高胃肠细胞线粒体琥珀酸脱氢酶和胃肠

细胞膜Na+-K+-ATP酶活性，提示健脾与改善细胞线

粒体结构与功能密切相关。补中益气汤可补益中

气，研究发现其能够使更高效率转化ATP，保护骨

骼肌氧化磷酸化，能够有效地促进线粒体ATP合成

酶的活性，增强线粒体能量储备；其还能通过升高

呼吸链复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ活性改善线粒体的代谢功

能；通过抑制氧化应激保护念珠菌感染小鼠肝脏线

粒体功能，促进肝细胞线粒体生成[42-43]。黄芪甲苷

可能通过调节线粒体形态动态，稳定维持线粒体正

常功能，并减少线粒体膜电位去极化，同时有效增

加膜电位及降低线粒体膜通透性，进而改善线粒体

氧化应激损伤，保护其结构功能的稳定[44-45]。白术

多糖可通过调节线粒体通路关键基因及蛋白的表

达缓解环磷酰胺诱导的雏鸡肝脏细胞凋亡，其对肠

上皮细胞的微绒毛、线粒体、内质网等具有保护作

用[46]。范理宏团队发现黄芩素可抑制线粒体DNA的

释放并特异性地与环状腺苷酸-鸟苷酸合成酶（cyc-
lic GMP-AMP synthase, cGAS）蛋白结合，并阻断

cGAS相分离及下游通路的活化，进而抑制了炎癌

转变过程，说明cGAS是黄芩素新的作用靶点，首

次在分子水平上阐明了黄芩素抑制肺癌发生的机制[47]，

为肺癌的早期干预提供了新靶点和新手段。

肿瘤微环境中的免疫细胞功能下调，促进了新

生血管形成、肿瘤进展和转移。而中医以气血津液

为基础，在阴阳五行理论的指导下，实现宏观层面

调和人体内环境的平衡，其本质就是调控线粒体功

能，使机体线粒体网络重回最佳产能的温度与湿

度，注重通过对线粒体网络产生ATP所需精微物质

的补充、提升线粒体电子呼吸链的效能，以达到跃

升ATP光子浓度、推动人体最高指挥“神经-内分泌-
免疫”网络的效能。即通过线粒体网络赋能，调控

恶性肿瘤免疫微环境，使得多系统、多脏器功能恢

复，从而达到“心身同治，形神共调”的效果。

3    中西医结合重激活失衡线粒体是肿瘤治疗的发

展方向

中医药抑制癌症的机制至今没有被完全阐明，

随着前沿的“液-液相分离”技术在生物领域的应

用，给我们带来了一项可以“秒尺度”动态捕捉微观

生命变化瞬间的伟大技术，让我们可以观察到以前

没有办法研究的领域[48]。在这里值得特别强调的

是，细胞内的相分离需要严格精确的调控，以确保

相变在正确的时间及正确的地点发生，在这秒尺度

的过程中任何一个环节出问题都会引起疾病，相分

离技术为捕捉这一过程给人类提供了可视化的关键
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技术，填补了现代生物学技术领域的空白[49]。

近年来多项研究指出，褪黑素（Melatonin,
MLT）是一种调节昼夜节律和细胞氧化还原状态的

内源性神经激素，其能调控线粒体功能，是重要的

代谢调节剂和免疫调节分子，有报道指出MLT能促

进抗肿瘤免疫，并影响肿瘤细胞代谢，抑制肿瘤的

生长[50]。范理宏团队在一项局部消融和褪黑素联合

治疗的研究中发现[51]，射频消融（Radiofrequency
ablation, RFA）联合MLT治疗可有效抑制肺癌小鼠

非消融区肿瘤的发展，同时，RFA联合MLT治疗

后，肿瘤中线粒体代谢增加，酸性环境改善，肿瘤

干性相关通路的活性降低。因此，研究表明MLT联
合RFA能有效抑制非消融区肿瘤的生长，创新性地

为早期肺癌合并多发结节的临床治疗难题提供了

“局部+系统”的微创高效绿色的系统解决方案。范

理宏团队的另外一项研究[52]指出，消融联合扶正运

化方（AMTC）可以有效消除肺部多发混合磨玻璃

结节（Multiple  ground-glass  nodules,  mGGNs）主

病灶，抑制第二原发肺癌的发生，并且有助于提高

机体免疫力，减轻炎性反应。其中扶正运化方可以

有效修复受损的线粒体，增强ATP含量，调节机体

免疫。该研究采用创新的“西医技术+中医理念”结
合治疗方法，应用局部微创消融联合全身调变线粒

体功能的中医药疗法，在消除局部肿瘤的同时修复

线粒体的功能以及改善免疫微环境，有效抑制

mGGNs的恶变，这一结合强有力地填补了肺部

mGGNs防治一体化的空白，为临床提供了有力的

实践经验和循证依据。

目前西医对肿瘤主要的治疗方法，如手术切除

和化疗等，存在着严重的不良反应，如器官功能下

降，机体线粒体不同程度的摧毁，造成了机体线粒

体ATP网络能级的进一步下降。化疗不能解决癌症

代谢重编程与癌症内环境的根本问题，也就不能解

决癌症的再发、复发、耐药以及转移等难题。范理

宏团队提倡临床对早期癌症的处理原则采取“局
部+整体”、“杀伤+重建”的新理论与新方法 [53]，尽

可能在整体跃升线粒体ATP效能的保护下，对于原

位癌尽量用微创或无创介入治疗来替代手术切除，

既可以去除癌细胞内的无能线粒体，又可以赋能癌

周围细胞的失衡线粒体并进行逆转，全面提升机体

线粒体的网络效能[54]，最大限度维持早期恶性肿瘤

患者的器官完整性和功能性，重建后的机体系统性

逆转了癌症代谢重编程及癌症内环境，减少肿瘤的

复发、耐药和转移[55-56]。

药物方面，线粒体代谢酶在肿瘤进展中发挥

ATP供能以及生物合成大分子物质等作用。 Martinez-
Outschoorn等认为肿瘤细胞和正常细胞之间的代谢

差异，可成为一种新的抗癌策略方向[57]。近年来，

一些代谢酶的小分子抑制剂或天然物质抑制剂逐渐

被开发，例如，一种小分子物质ZY-444被发现，

通过与线粒体中丙酮酸羧化酶结合，使其具有催化

活性亚基失活，强而有选择性地降低了癌细胞中基

础呼吸和ATP的产生，从而特异性地抑制乳腺癌细

胞增殖，并对肿瘤的生长、转移和复发具有明显抑

制作用[58]。所以代谢酶可能成为一种新的治疗药物

靶点。

综上所述，用中医药达到全身系统性治疗的奥

秘就是赋能机体的三级线粒体网络，这是古人的中

医智慧。随着现代医学的发展，医学工作者们已经

正在通过线粒体的能量代谢，以微观细胞器的功能

对古人阴阳平衡等概念作出了可能的物质基础阐

释，将现代线粒体ATP能量整合医学作为中医学的

补充和延伸并进行交叉融合，以现代微观线粒体网

络功能的维度作为理解宏观中医整体理论的有形物

质基础，并由此创新性地提出了新的疾病防治理论

策略及临床效用。在未来医学发展中，势必要集合

“中医整合观”及“西医精确观”为一体：精准观强调

靶向线粒体、以线粒体为核心、以ATP为驱动源；

整合观则立足于“线粒体ATP-神经-内分泌-免疫网

络”的整体作用，并以跃升线粒体ATP浓度将该网

络群效能提升到上一级别的高位稳态，进一步逆转

疾病代谢重编程和疾病内环境，使机体能量维度的

跃升实现从无序到有序的逆转，在逆转过程中运用

中西医多元方法达到最大疗效和最低器官损伤，从

而推动机体达到良好的健康水平。
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