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木防己汤对裸鼠非小细胞肺癌A549皮下移植瘤
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【摘要】 目的　探讨木防己汤对非小细胞肺癌（NSCLC）肿瘤生长的抑制作用及其潜在机制。方法　将人NSCLC A549细胞

接种于裸鼠腋下，建立肺癌异种皮下移植瘤裸鼠模型。25只裸鼠随机分为模型组（0.2 mL 0.9%氯化钠溶液）、顺铂组［阳性对

照，2 mg/（kg·d）］及木防己汤低剂量组［3 g/（kg·d）］、中剂量组［6 g/（kg·d）］、高剂量组［12 g/（kg·d）］（n=5）。模型组及木防己

汤低、中、高剂量组每天灌胃给予相应药物，顺铂组予顺铂腹腔注射（每周2次），干预49 d。给药期间，观察木防己汤对裸鼠皮

下移植瘤生长的影响。通过免疫组织化学法（IHC）、免疫荧光染色法（IF）及Western blot法（WB）检测皮下移植瘤中微管相关

蛋白 1轻链 3（LC3）表达；WB检测皮下移植瘤中泛素结合蛋白 P62（P62）及 Bcl-2同源结构域蛋白（Beclin-1）表达；IHC和 WB
检测皮下移植瘤中胞外信号调节激酶（ERK）、磷酸化ERK（p-ERK）的表达。结果　在裸鼠A549皮下移植瘤模型中，与模型

组相比，木防己汤低、中、高剂量组瘤体体积及质量均明显减小（P<0.05），呈现剂量依赖性，并且木防己汤高剂量组与顺铂组

药效相当。IF、IHC、WB结果显示，木防己汤能上调肿瘤组织中LC3的表达水平（P<0.05）。WB结果显示，木防己汤能上调肿

瘤组织中Beclin-1蛋白表达水平（P<0.05），下调P62蛋白的表达水平（P<0.05）。WB和 IHC结果显示，木防己汤下调了p-ERK的

表达水平（P<0.05）。结论　木防己汤能通过促进肿瘤自噬发挥抗非小细胞肺癌的作用，其作用机制可能与抑制ERK信号通

路激活相关。
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Abstract： Objective　To investigate the inhibitory effect of Mufangji Decoction （MFJD） on tumor growth in non-small cell lung cancer （NSCLC） 
and its underlying mechanisms. Methods　A subcutaneous xenograft model of NSCLC was established by inoculating human A549 cells into the 
armpit of nude mice. Twenty-five nude mice were randomly divided into model group （0.2 mL 0.9% NaCl）， cisplatin group （positive control， 
2 mg/kg）， MFJD low-dose group ［3 g/（kg·d）］， MFJD medium-dose group ［6 g/（kg·d）］ and MFJD high-dose group ［12 g/（kg·d）］ （n=5）. The 
model and MFJD groups received intragastric administration with corresponding drugs everyday， while cisplatin group was intraperitoneally injected 
with cisplatin twice a week. Treatments lasted for 49 d. During administration， the effect of MFJD on the growth of subcutaneous transplanted tumor in 
nude mice was observed. Immunohistochemistry （IHC）， immunofluorescence （IF） and Western blot （WB） were performed to detect the expression of 
microtubule-associated protein light chain 3 （LC3） in the subcutaneous tumors. WB was used to detect the expression of ubiquitin-binding protein P62 

（P62） and Bcl-2 homeodomain protein （Beclin-1） in the 
subcutaneous tumors. IHC and WB were employed to measure the 
expression extracellular signal-regulated kinase （ERK） and 
phosphorylated-ERK （p-ERK） in the subcutaneous tumors. Results　
In the A549 subcutaneous allograft tumor model of nude mice， 
compared with the model group， the tumor volume and weight in the 
low， medium， and high doses of MFJD groups were significantly 
reduced （P<0.05）， showing a dose-dependent effect， while the high-
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dose group was comparable to the cisplatin group in therapeutic efficacy. Moreover， IF， IHC and WB results revealed that MFJD could up-regulate 
LC3 expression level in tumor tissues （P<0.05）. WB results showed that MFJD could up-regulate the expression level of Beclin-1 protein in tumor 
tissues （P<0.05） and down-regulate the expression level of P62 protein （P<0.05） in tumor tissues. Additionally， both WB and IHC indicated that 
MFJD down-regulated the expression leved of p-ERK （P<0.05）. Conclusions　 MFJD can exerts an anti-NSCLC effect by promoting tumor 
autophagy， and its mechanism of action maybe related with the inhibition of ERK signaling pathway activation.
Keywords： non-small cell lung cancer； Mufangji Decoction； autophagy； nude mouse model； classic famous formula； action mechanism

肺癌是全球所有癌症病例中病死率及发病率最高

的癌症类型［1］。非小细胞肺癌（non-small cell lung 
carcinoma，NSCLC）占肺癌病例总数的 85%~90%［2］。目

前临床上对NSCLC治疗的效果仍然不尽如人意［3］。因

此，迫切需要寻找可有效抑制NSCLC的新型治疗药物。

木防己汤是《金匮要略》中记载的经典名方，在临床中

应用多年［4］。研究［5-8］表明，其对治疗咳痰、哮喘、癌性

胸水均有良好的治疗效果。本研究团队长期聚焦木防

己汤抗 NSCLC 的临床转化研究，近期完成的前瞻性随

机对照临床试验（RCT）初步证实木防己汤在NSCLC治

疗中具有不错的疗效，可以延长晚期 NSCLC 患者生存

期，提高其生活质量，但其疗效机制尚不明确。

细胞自噬（autophagy）主要分为 3 种类型：巨自噬

（macroautophagy）、小自噬（microautophagy）和分子伴侣

介导的自噬（chaperone-mediated autophagy）。本研究中

的“自噬”特指巨自噬，即依赖自噬体形成的大分子物

质降解过程，这是一种在细胞生物学中普遍存在且高

度保守的细胞自我消化与再利用机制［9］。其主要过程

为通过形成具有双层膜结构的自噬体（autophagosome）
包裹胞内物质，随后，自噬体与溶酶体相融合，形成自

噬溶酶体，胞内物质在其中被降解并回收利用［10］。自

噬相关基因（ATGs）编码的自噬机制的 30多个关键基

因在此过程的不同步骤中起作用［11］，多个分子执行自噬

各个阶段的关键过程。作为自噬的关键标志物，Bcl-2
同源结构域（Beclin-1）蛋白参与自噬体起始和组装，微

管相关蛋白 1轻链 3（LC3）主要参与自噬体的延伸，泛

素结合蛋白 P62（P62/SQSTM1）则主要参与自噬的选择

性降解过程［12］。越来越多的研究［13-15］表明，自噬在

NSCLC的各个阶段都起着重要作用。鉴于自噬在肿瘤

生物学中的重要作用，调节自噬过程已成为一种具有

潜力的癌症治疗策略，为 NSCLC 的治疗提供了新的

视角。

其中，胞外信号调节激酶（ERK）通路作为自噬调

节的关键信号通路之一，在癌症治疗中扮演着复杂而

关键的角色。 ERK 通路是丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路的关键环节，它通过磷酸化多种底物

来调控细胞的生长、分化、凋亡以及自噬等过程。多项

研究［16-19］表明，ERK 信号通路的分子机制及其在自噬

中的作用是临床前和临床研究中的热点。研究者们正

积极地筛选并开发具有潜力的小分子化合物和天然产

物，用于抑制ERK激活，旨在通过调控自噬过程来开发

新的癌症治疗策略。

因此，本研究采用人NSCLC A549细胞构建裸鼠皮

下移植瘤模型，观察木防己汤对皮下移植瘤生长的影

响及其对自噬和 ERK 通路的调控作用，以期初步阐释

木防己汤抑制NSCLC生长的潜在作用机制。

1　材料与方法

1.1　材料　

1.1.1　细胞　人 NSCLC A549细胞系购自美国典型培

养物保藏中心（ATCC）。细胞培养于含体积分数 10%
胎牛血清及体积分数 1% 青霉素/链霉素的 RPMI-1640
培养基，置于 37 ℃、体积分数 5% 的 CO2培养箱中传代

培养。取对数生长期细胞用于后续实验。

1.1.2　动物　SPF级雄性BALB/c裸鼠 25只，4~6周龄，

体质量 16~18 g，购自上海吉辉实验动物有限公司，动

物生产许可证号：SCXK（沪）2022-0009；动物使用许可

证号：SYXK（沪）2020-0009。动物饲养于上海中医药大

学实验动物中心，12 h明/12 h暗光照周期，自由饮水进

食。本动物研究方案经上海中医药大学实验动物伦理

委员会审批（伦理审批号：PZSHUTCM2401180006），所

有操作及实验均符合伦理要求。

1.1.3　药物与试剂　木防己汤由粉防己 9 g、石膏 12 g、
桂枝 6 g、人参 12 g 组成（批号分别为 230610、230813、
20231130-1、231209），上述药材由上海中医药大学附属

曙光医院提供。药材浸泡 60 min后，以 8倍水量首煎，

继以 6倍水量复煎。石膏先行煎煮 15 min至 30 min，人
参另煎。首煎持续 60 min，复煎 30 min，合并药液后过

滤并浓缩至生药量 2 g/mL，除菌后冷却备用。阳性药

顺铂（批号：020823），购自沪慧（上海）生物科技有限

公司。

LC3、磷酸化 ERK1/2（p-ERK1/2，Thr202/Tyr204）、

ERK1/2、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗体（批号分

别为 12741t、4376s、12741t、97166s），美国 Cell Signaling 
Technology 公 司 ；P62、Beclin-1 抗 体（批 号 分 别 为

HA721171、HA721216），杭州华安生物技术有限公司；

山羊抗小鼠二抗、山羊抗兔二抗（批号分别为M21001、
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M21002），艾比玛特医药科技（上海）有限公司；二辛可

酸（BCA）蛋白定量检测试剂盒（批号：SB-WB013），上

海圣尔生物科技有限公司。

1.1.4　主要仪器　细胞计数仪（型号：TC20），美国

Bio‑Rad公司；CO2恒温培养箱（型号：Hera Cell 240），美

国 Thermo Fisher Scientific 公司；生物洁净安全柜（型

号：BHC-1300IIA/B2），苏州净化设备有限公司；数显恒

温水浴锅（型号：HH-4），常州国华电器有限公司；冷冻

离心机（型号：5702R），德国Eppendorf公司；电泳仪（型

号：Power Pac HV），美国 Bio-Rad 公司；转膜仪（型号：

VE-186），上海天能生命科学有限公司；化学发光成像

系统（型号：ChemiScope 6100），上海勤翔科学仪器有限

公司。

1.2　人肺癌裸鼠皮下移植瘤模型的建立　雄性BALB/c
裸鼠适应性喂养 1周后，将A549细胞消化后制成 2×107

个/mL的细胞悬液，冰上保存。每只裸鼠予 0.1 mL的细

胞悬液接种于腋下，建立人肺癌裸鼠皮下移植瘤模型。

1.3　分组与干预　注射后第 4天开始监测肿瘤体积，

（12±4） d时肿瘤体积达 50~100 mm³。随后将荷瘤裸鼠

随机分为 5组，即模型组、顺铂组及木防己汤低、中、高

剂量组，每组 5只。模型组予 0.9%氯化钠溶液灌胃；顺

铂组予 2 mg/（kg·d）顺铂腹腔注射，每周 2次；参考《药

理实验方法学》［20］人与动物间体表面积折算等效剂量

比值表，对木防己汤的临床等效剂量进行换算，木防己

汤低、中、高剂量分别予 3、6、12 g/（kg·d）木防己汤灌

胃。模型组和木防己汤各剂量组小鼠均每天灌胃 1次，

每次 0.2 mL。干预 49 d。
1.4　检测指标与方法　

1.4.1　瘤体积及体质量测量　开始给药后，每隔 4 d使

用游标卡尺测量裸鼠皮下移植瘤的长径和短径。计算

瘤体积：瘤体积（mm3）＝0.52×长径×短径×短径。绘制

肿瘤生长曲线，同时测量瘤体质量，并绘制体质量曲

线。经过 49 d的给药周期，到达给药终点。

1.4.2　裸鼠皮下移植瘤抑瘤率及药物安全性　将小鼠

进行安乐死处理，并迅速剥离肿瘤组织，去除表面脂肪

组织，称取瘤质量及各脏器质量。抑瘤率（%）=（模型

组平均瘤体质量-各给药组平均瘤体质量）/模型组平

均瘤体质量×100%；脏器系数（%）=（脏器质量/体质

量）×100%。并对各脏器进行包埋固定，进行苏木精-伊

红（HE）染色，初步评价药物的安全性。

1.4.3　免疫组织化学法检测肿瘤组织中 LC3、p-ERK、

ERK表达　取部分瘤体，置于质量分数 4%多聚甲醛固

定液中，制成石蜡标本进行切片。进行常规脱蜡复水

后，加入枸橼酸盐缓冲液进行抗原修复，加入山羊血清

室温封闭 1 h，磷酸盐缓冲液（PBS）清洗后，分别滴加

LC3、p‑ERK、ERK一抗（1∶200），4 ℃孵育过夜。清洗后

加入山羊抗兔二抗（1∶500），3，3'-二氨基联苯胺显色法

（DBA）显色，苏木精染核，脱水，封片，全景数字切片扫

描显微镜扫描成像，使用 ImageJ软件分析表达情况。

1.4.4　Western blot 法检测肿瘤组织中 LC3、Beclin-1、
P62、p-ERK、ERK 表达　称取裸鼠皮下瘤肿瘤组织

50 mg，冰上匀浆后，冰上充分裂解提取蛋白。采用

BCA 法进行蛋白定量，加入上样缓冲液加热 10 min 进

行蛋白变性。蛋白样品依次进行电泳、转膜、封闭，加

入一抗兔抗 LC3（1∶2 000）、p-ERK1/2（Thr202/Tyr204）
（1∶600）、ERK1/2（1∶600）、P62（1∶10 000）、Beclin-1
（1∶800）及一抗鼠抗 GAPDH（1∶10 000），4 ℃孵育过

夜。洗膜后加入对应种属二抗（1∶10 000），常温孵育

2 h。充分洗涤后，浸泡于增强化学发光法（ECL）发光

液中，置于显影仪中拍照成像，使用 ImageJ软件对灰度

值进行统计分析。

1.4.5　免疫荧光法检测肿瘤组织中 LC3表达　肿瘤组

织经质量分数 4%多聚甲醛固定后，石蜡包埋制备 4 μm
切片。石蜡切片经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化后，使用

预热的柠檬酸钠缓冲液（pH 6.0）进行热介导抗原修复

（98 ℃， 20 min）。使用含质量分数 5%的牛血清白蛋白

及体积分数 0.3% 的曲拉通 X-100（Triton X-100）的 PBS
进行封闭，室温封闭 1 h。加入一抗 LC3（1∶200）4 ℃孵

育过夜，加入荧光标记的二抗 Alexa Fluor 488（1∶500）
避光室温孵育 2 h，4'，6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）复

染细胞核 5 min 。封片后通过显微镜采集图像，ImageJ
软件分析蛋白表达与定位。

1.5　统计学分析　采用 SPSS 24.0软件进行统计分析，

计量资料用 x̄±s表示。满足正态分布且方差齐性时，采

用单因素方差分析，组间比较用最小显著性差异法

（LSD）检验；不满足正态分布和方差齐性时，采用非参

数检验。以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　对裸鼠肺癌皮下移植瘤抑瘤率及体质量的影

响　与模型组比较，各给药组裸鼠瘤体体积、瘤体质量

均明显降低（P<0.05），且呈一定的剂量依赖性；木防己

汤低剂量组瘤体体积及质量虽较模型组降低（P<0.05），

但与阳性药物顺铂组对比有显著统计学差异（P<0.05）；

木防己汤中、高剂量组与顺铂组比较，瘤体体积及瘤体

质量无明显差异（P>0.05），见图 1A-C及表 1。其中，木

防己汤低、中、高剂量组抑瘤率分别为 30.233%、

55.814%、67.442%，顺铂组抑瘤率为 69.767%，可见木防

己汤高剂量组的抑瘤率与顺铂组相当，见表 1。
2.2　木防己汤安全性初步评价　实验期间裸鼠生存率

为 100%，未观察到腹泻、食欲减退等明显毒性反应。

各组裸鼠体质量均随时间逐渐增加，且组间无明显统
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计学差异（P>0.05），见图 1D。各组脏器系数无明显统

计学差异（P>0.05），见表 2。
对各组主要脏器进行 HE 染色，结果显示，木防己

汤低、中、高剂量组均未发现明显的形态学变化或病

变，表明木防己汤具有良好的生物安全性；顺铂组见轻

微肾脏病理损伤，具体表现为肾小管上皮增生，间质内

个别（少量）炎症细胞浸润。与模型组比较，各组肾脏

系数无明显统计学差异（P>0.05），且其他脏器系数（P>
0.05）及病理形态均未见明显异常。见表 2、图 2。

2.3　对裸鼠肿瘤组织自噬相关蛋白 LC3、Beclin-1、P62
表达的影响　免疫组织化学法及免疫荧光染色法结果

显示，与模型组比较，各给药组裸鼠皮下瘤组织中 LC3

的阳性率增加（P<0.05），且木防己汤高剂量组与顺铂

组自噬相关指标LC3的表达无明显统计学差异（P>0.05），
见图 3A-D。Western blot 法结果显示，与模型组比较，

表 2　各组裸鼠体质量及各脏器系数等一般情况比较（n=5，x̄±s）
组别

Model
MFJD-L
MFJD-M
MFJD-H
Cisplatin

体质量/g
29.960±0.645
30.320±0.385
30.020±0.804
30.640±0.218
30.620±0.975

心脏系数

0.654±0.026
0.641±0.025
0.628±0.033
0.647±0.038
0.635±0.023

肝脏系数

6.359±0.251
6.305±0.253
6.216±0.166
6.472±0.222
6.134±0.184

脾脏系数

0.519±0.049
0.521±0.028
0.502±0.029
0.538±0.049
0.514±0.028

肺脏系数

0.607±0.021
0.614±0.025
0.625±0.026
0.608±0.191
0.616±0.015

肾脏系数

2.002±0.068
1.963±0.058
1.984±0.057
1.947±0.043
1.872±0.083

注：Model为模型组，MFJD‑L、M、H分别为木防己汤低、中、高剂量组，Cisplatin为顺铂组。

　注：Model为模型组，MFJD-L、M、H分别为木防己汤低、中、高剂量组，Cisplatin为顺铂组。A为裸鼠移植瘤生长曲线图，B为裸鼠瘤体图，C为瘤体质

量统计图，D为裸鼠体质量曲线图。与Model组比较，*P<0.05，**P<0.01；与顺铂组比较，##P<0.01。n=5，x̄±s。

图 1　各组裸鼠皮下移植瘤生长及体质量情况

表 1　各组裸鼠皮下移植瘤生长情况统计表（n=5，x̄±s）
组别        

Model
MFJD-L
MFJD-M
MFJD-H
Cisplatin

瘤体体积/mm3

588.626±68.328
405.546±26.151*#

298.866±21.984**

224.054±35.741**

223.648±52.913**

瘤体质量/g
0.434±0.041
0.302±0.025*##

0.191±0.019**

0.142±0.022**

0.133±0.027**

抑瘤率/%
/

30.233
55.814
67.442
69.767

注：Model为模型组，MFJD‑L、M、H分别为木防己汤低、中、高剂量组，

Cisplatin为顺铂组。“/”表示作为模型组为基线数据无抑瘤率。与Model
组比较，*P<0.05，**P<0.01。与顺铂组比较，#P<0.05，##P<0.01。
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各给药组裸鼠皮下瘤组织中 LC3、Beclin-1 的阳性率

增加（P<0.05），P62的阳性率降低（P<0.05），见图 3E-F。
通过多项指标衡量自噬发生的整个过程，与 LC3的免

疫组化及免疫荧光结果互相印证，提示木防己汤和顺

铂均可提高瘤体内的自噬水平，二者疗效相近，表明木

防己汤及顺铂对肿瘤生长的抑制作用可能与自噬

相关。

2.4　对裸鼠肿瘤组织 ERK 信号通路的影响　Western 
blot法及免疫组织化学法结果显示，与模型组比较，各

给药组裸鼠肿瘤组织内总ERK的表达水平无明显统计

学差异（P>0.05），但 p-ERK 水平明显降低（P<0.05），且

呈剂量依赖性，见图 4。上述结果提示木防己汤可能通

过抑制 p-ERK的生成，影响ERK通路的激活，且根据自

噬相关指标的检测，瘤体内自噬的发生可能与 p‑ERK
表达水平降低相关，从而抑制NSCLC皮下瘤的生长。

3　讨论

肺癌是一种具有高发病率和高病死率的恶性实体

瘤，其在所有恶性肿瘤中的发病率和病死率均位居全

球首位［1］。根据病理特征角度分型，肺癌可分为

NSCLC 和小细胞肺癌，其中 NSCLC 约占所有肺癌病例

的 80%~90%。目前肺癌的主要治疗手段包括化学疗

法（化疗）、放射治疗（放疗）、靶向治疗及免疫治疗等。

但由于缺乏有效的早期肺癌诊断和筛查方法，超过

70% 的患者在确诊时已经处于局部晚期或晚期，预后

不佳，五年相对生存率不超过 22%［21-22］。传统的化疗方

法在对肿瘤细胞的精准打击上面临巨大挑战，疗效统

计显示其响应率仅为 20%~30%，且往往伴随着严重的

毒副作用。这种治疗策略在意图消灭肿瘤细胞的过程

中，不可避免地会对周围的健康细胞造成影响，从而导

致各种不良反应，严重影响患者的生活质量［23-24］。因

此，对于中晚期NSCLC患者，探寻安全且有效的药物以

实现疾病进展的延缓、生存期的延长，以及生活质量的

提升，是当前NSCLC治疗领域亟需攻克的重大挑战。

长期的临床实践证实，中医药在缓解肿瘤患者化

疗所引发的副作用、提高治疗的整体有效率、延长患者

生存期以及降低疾病复发率等方面，展现出了独特的

治疗优势［25-26］。其不仅丰富了肿瘤治疗的手段，也为患

者提供了更为全面和个体化的治疗方案。肺癌属于中

医学的“咳嗽”“肺积”“肺岩”等范畴，古代医学文献对

肺癌的症状有详尽的描述。例如，如《素问·咳论》中提

到：“肺咳之状，咳而喘息有音，甚则唾血。”这反映了肺

癌患者常见的咳嗽、气喘以及严重时的咯血症状。而

《素问·玉机真藏论》中的“大骨枯槁，大肉陷下，胸中气

满，喘息不便，其气动形，期六月死，真藏脉见，乃予之

期日”等内容，则描述了肺癌患者可能会出现的消瘦、

肌肉萎缩、胸闷以及呼吸困难等症状。这些经典文献

记载深刻地反映了中医学对肺癌症状的洞察，为后世

的医学实践者提供了丰富的诊疗经验和理论支撑。经

典文献中对肺癌症状的描述，不仅有助于深刻理解肺

癌的病理机制，还展现了中医在治疗肺癌方面的独特

优势。这些经典文献奠定了研究的基础，促进了对中

医药在NSCLC治疗中潜在价值的深入探索和应用。

注：Model为模型组，MFJD-L、M、H分别为木防己汤低、中、高剂量组，Cisplatin为顺铂组。

图 2　各组裸鼠主要脏器病理形态（苏木精-伊红染色法）
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　注：Model为模型组，MFJD-L、M、H分别为木防己汤低、中、高剂量组，Cisplatin为顺铂组。A、C为免疫组织化学法（IHC）检测肿瘤组织微管相关蛋白

1轻链 3（LC3）实验和统计图，B、D为免疫荧光法检测 LC3的实验与统计图，E、F为Western blot法检测 LC3、泛素结合蛋白 P62（P62/SQSTM1）、Bcl-2同

源结构域蛋白（Beclin-1）的实验与统计图。与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01；n=3，x̄±s。

图 3　各组裸鼠皮下移植瘤自噬相关蛋白LC3、Beclin-1、P62表达情况

　注：Model为模型组，MFJD-L、M、H分别为木防己汤低、中、高剂量组，Cisplatin为顺铂组。ERK为胞外信号调节激酶、p-ERK为磷酸化ERK。A、B为

免疫组织化学法实验与统计图，C、D为Western blot法实验与统计图。与模型组比较，**P<0.01；n=3，x̄±s。

图 4　各组裸鼠皮下移植瘤ERK信号通路蛋白表达情况
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木防己汤首载于东汉张仲景《金匮要略·痰饮咳嗽

病脉证并治》，原文载：“膈间支饮，其人喘满，心下痞

坚，面色黧黑，其脉沉紧，得之数十日，医吐下之不愈，

木防己汤主之。”其组方特色体现为：粉防己（木防己已

禁用）性寒，味苦、辛，归膀胱、肺、脾经，主司利水除湿，

尤善清泄膈间痰饮；石膏性大寒，味辛、甘，归肺、胃经，

功专泻火透邪，助痰饮从下焦而解；桂枝性温，味辛、

甘，归心、肺、膀胱经，以通阳化气、平冲降逆见长，与粉

防己构成“辛开苦降”之势，调畅三焦气机，其温通之性

既制石膏寒凝之弊，又防饮邪冰伏之虞；人参性温，味

甘、苦，归脾、肺经，功在益气扶正、固护中焦，既应肺癌

“久病必虚”之病机，又防祛邪伤正之变，此配伍原则正

契刘嘉湘教授“扶正治癌”的学术理念。全方寒温相

济，攻补兼施：粉防己配石膏苦寒清热逐饮，桂枝合人

参温通补益扶正，其中粉防己利水、桂枝通阳、人参补

气，三焦气化得行，水饮代谢有序，故对肺癌所致咳嗽、

胸腔积液、呼吸困难等症疗效显著。根据课题组临床

初期研究结果，木防己汤已被证实为一种对 NSCLC 具

有显著抑制效果的潜在候选药物。但是，其确切的作

用机制，目前仍然缺乏深入了解和明确解释。

巨自噬是一种细胞内部的降解和循环过程，通过

形成双层膜结构的自噬体封装受损的细胞器和蛋白

质，并将这些物质运输至溶酶体进行降解和循环利

用［10］。这一过程对于维持细胞内环境的稳定、清除损

伤的细胞器、调节细胞代谢以及应对各种应激条件至

关重要。在肿瘤的发生和发展中，自噬扮演着复杂的

角色，呈现出典型的双刃剑特征。一方面，自噬有助于

清除癌变细胞内的损伤细胞器和致癌物质，从而抑制

肿瘤的形成。另一方面，自噬也能为肿瘤细胞提供必

需的能量和营养物质，促进其生长和增殖。在自噬过

程中，Beclin-1蛋白起到了自噬体形成和组装的启动作

用［27］。它作为磷脂酰肌醇 3-激酶催化亚基 3型（VPS34/
PIK3C3）复合物的关键组成部分，协助细胞在营养不足

等刺激下形成吞噬泡。LC3则在自噬体的延伸阶段发

挥作用，LC3-Ⅰ在自噬作用下转化为与自噬体膜结合的

LC3-Ⅱ，参与自噬体膜的形成和扩张［28］。而P62蛋白主

要参与自噬的选择性降解过程［29］。P62能够识别并结

合泛素化蛋白，将底物运送到自噬溶酶体中进行降

解［30］。这些蛋白质是衡量自噬水平动态变化的重要指

标，它们为理解自噬在 NSCLC 中的作用机制和动态过

程提供了关键信息。

ERK通路在自噬过程中的重要作用已经被人们所

熟知。p-ERK水平降低有助于通过多种机制促进肿瘤

细胞自噬。①抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
信号通路：ERK是MAPK/ERK信号通路的关键成员，其

磷酸化激活可以促进肿瘤细胞的增殖和存活；p-ERK

水平的降低可能导致mTOR信号通路的抑制，mTOR是

自噬的负调节因子，其抑制会促进自噬的启动。②激

活自噬相关基因：p-ERK 水平的降低可以促进自噬相

关基因的表达，这些基因在自噬泡的形成和成熟过程

中起着至关重要的作用。③促进自噬泡的形成：在 p-

ERK 水平降低的情况下，细胞内可能发生一系列信号

变化，促进自噬泡的起始和扩展，从而加速受损蛋白质

和细胞器的降解。④增强自噬流：p-ERK 水平的降低

不仅可以促进自噬泡的形成，还可以增强自噬泡与溶

酶体的融合，提高自噬流的效率。

根据上述背景结合本研究结果分析，木防己汤各

剂量组裸鼠肿瘤组织中自噬标志蛋白LC3-Ⅱ和Beclin-1
表达上调，而 P62 蛋白水平下降（均呈剂量依赖性）。

LC3-Ⅱ作为自噬体膜结构关键组分，其积累提示自噬体

形成增加；Beclin-1 作为自噬启动因子参与自噬泡成

核；P62作为选择性自噬接头蛋白，其降解表明自噬流

完整激活。三者的协同变化证实木防己汤可有效诱导

肿瘤细胞自噬进程。

值得注意的是，木防己汤降低了 p-ERK 蛋白表达

水平。ERK 信号通路作为 MAPK 通路关键分支，其磷

酸化激活可促进肿瘤细胞增殖和存活。本研究发现，

木防己汤可能通过抑制ERK磷酸化触发下游自噬调控

网络：ERK 活性抑制可直接解除其对雷帕霉素机制靶

标复合物 1（mTORC1）的激活作用（mTOR 是自噬核心

负调控因子），从而解除 Unc-51 样自噬激活激酶 1
（ULK1）复合体抑制，启动自噬体形成；同时，ERK信号

衰减可能通过上调ATG基因表达增强自噬活性。这一

发现与近期研究报道的ERK/mTOR/自噬轴在肿瘤治疗

中的作用机制高度吻合［31］。

综上所述，尽管自噬在肿瘤中具有双重作用，本研

究通过系统检测自噬关键指标证实，木防己汤诱导的

是功能性自噬激活。在本模型体系中，自噬激活更倾

向于抑制肿瘤增殖。这一现象可能与ERK通路抑制引

发的代谢应激增强有关，即 ERK 信号抑制导致肿瘤细

胞无法通过常规增殖通路维持稳态，在此过程中自噬

激活虽短期提供生存支持，但长期加剧了细胞内物质

耗竭。

本研究为 NSCLC 的治疗提供了新的思路，木防己

汤在临床中展现出成为有效治疗手段的潜力。其具有

两个鲜明的优点：首先，作为复方制剂，其多成分协同

作用可能通过多靶点调控避免了单通路抑制剂的耐药

性问题；其次，在基础研究中显示出良好抑瘤效果的同

时未表现明显毒性，并且在我们现阶段的临床研究及

使用中也未见明显不良事件。尽管如此，本研究仍存

在一定的局限性：尚未明确木防己汤中具体活性成分，

且ERK通路抑制与自噬激活的因果关系及相关信号通
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路网络需通过实验进一步验证。因此，后续的研究应

聚焦于两个核心领域，以进一步挖掘木防己汤在

NSCLC治疗中的潜在价值：首先，开展大样本量的临床

研究至关重要；其次，深入的实验研究不可或缺。通过

这些研究，不仅可以增强木防己汤的临床转化潜力，为

NSCLC 患者提供更多治疗选择，而且可能为中医药在

肺癌治疗中的应用开辟新方向，推动中医药现代化和

国际化进程。
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