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·肺系疾病证治体系的创建与应用·

伏毒损络与细胞自噬在肺间质纤维化发病过程中的

相关性探讨
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［摘要］ 细胞自噬有助于实现细胞自我修复并维持细胞内环境的平衡，在细胞生长、增殖、衰老和凋亡等

过程中发挥着至关重要的作用，可以调控多种作用于肺间质纤维化（PF）的细胞因子，并且这些调控作用与PF
的发生发展密切相关。中医伏毒损络病机观在指导中医药延缓 PF进展方面具有显著优势，文章以中医学伏

毒理论为指导，结合现代临床及科学研究，分析伏毒在 PF发展中的作用。从伏毒论治 PF可达到延缓其进展

的目的，而干预细胞自噬的表达过程也可一定程度上延缓其病情的发展，从而猜测中医伏毒理论与细胞自噬

存在一定相关性。
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Exploration on the Correlation Between Latent Toxins Damage the Collaterals and 

Cellular Autophagy in the Pathogenesis of Pulmonary Interstitial Fibrosis
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Abstract  Cellular autophagy helps to achieve cellular self-repair and maintain the balance of the intra⁃
cellular environment and it plays a crucial role in processes such as cell growth，proliferation，senescence 
and apoptosis. It can regulate a variety of cytokines acting on pulmonary interstitial fibrosis（PF），and these 
regulatory effects are closely related to the occurrence and development of PF. The pathogenesis theory of 

latent toxins damaging collaterals in traditional 
Chinese medicine（TCM） has significant advantages 
in guiding TCM to delay the progression of PF. 
This article，guided by the theory of latent toxins 
in TCM and combined with modern clinical and 
scientific researches，analyzes the role of latent 
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细胞自噬是各种细胞应激条件下诱导的一种程

序化细胞内降解过程，可消除受损的细胞成分，防止

细胞损伤，对细胞衰老代谢的调控和细胞内环境稳

态的维持具有至关重要的作用［1-2］。细胞自噬可以

分为微自噬、分子伴侣介导的自噬和巨自噬三种形

式，其中以巨自噬的作用最为显著。在巨自噬过程

中，双膜囊泡（自噬体）吞噬部分细胞质物质，与溶酶

体融合，使单膜自噬体释放到溶酶体腔中，随后降解

隔离的大分子和受损的细胞器，这种形式的自噬可

以在与溶酶体融合进入裂解室之前完全吞噬目标物

质［3-5］。近年发现，细胞自噬在多种肺脏疾病进展过

程中发挥重要作用，包括肺间质纤维化（PF）、慢性阻

塞性肺疾病、肺恶性肿瘤、急性肺损伤等［6］。研究表

明，中医药可双向调控细胞自噬，发挥其修复损伤和

保护细胞作用［7］。本文对中医学伏毒在PF中潜在致

病机制相关理论进行阐述，将细胞自噬与伏毒学说

相联系，旨在探讨细胞自噬、伏毒、PF之间的相关性，

为中西医结合抗PF发展提供理论支持。 
1  伏毒学说与细胞自噬

1.1  伏毒概述

伏毒即“邪伏于内而日久成毒”。究其原委，

“伏”者，隐匿也，所谓伏邪，乃蛰伏于体内而不即显

的病邪。“毒”的概念，出自《素问·生气通天论》“苛

毒”一语，乃邪气蕴结不解之称，故邪之甚者谓之

“毒”。伏毒之名可追溯至王叔和《脉经·热病生死期

日证》“热病……伏毒伤肺中脾者死；热病……伏毒

伤肝中胆者死；热病……伏毒在肝腑足少阳者死”［8］

的论述。由此可见，伏毒致病即邪气蛰藏体内，深伏

潜匿，正气渐亏，遇诱引触，发时始显。伏毒虽病因

复杂，然概言之不外乎内、外两端，既可外受，亦可内

生，抑或二者相因致病［9］。外感多因六淫侵袭，淫邪

内犯不出而蕴结成毒；内生之变则主要因为邪犯日

久，五脏六腑失和、气血阴阳失调所致的湿、热、火等

内生邪气及瘀血、痰饮、热毒等有形实邪在体内生成

并蓄积不化，蛰伏于脏腑经络，暗耗气血［10］。肺痿之

机，多虚多瘀，且毒愈深，气愈虚，虚渐甚，邪愈恋，正

愈败［11］。因虚致瘀，瘀久愈虚，虚瘀互结，伏毒渐生。

故伏毒隐匿、缠绵、暗耗、多端、难治，复杂的致病特

点与PF初时伏而不发，发时症状反复、迁延难愈的特

点类似，因此伏毒相关理论适用于PF的病机探索。

1.2  伏毒理论与细胞自噬的联系

所谓“邪之所凑，其气必虚”（《素问·评热病论》），

亦有描述“正气不足，而后邪气踞也”（《医宗必读》），

伏毒致病总以正气亏虚、脏腑失和为前提。在机体

的生理活动过程中，阴阳达到动态平衡，即能保证正

常生理功能的实现。《素问·六微旨大论》曰：“气有胜

复，胜复之作，有德有化。”所谓“气有胜复”，即气的

克制与反克制。细胞自噬清除折叠错误的蛋白质、

亚细胞器的过程，为“胜”，为细胞的凋亡，属阴；细胞

自噬通过降解受损物质为细胞提供能量的过程，为

“复”，属阳［12］。因此，细胞自噬机制的有序进行，需

以气化为前提，以阴阳为动力。阳化气功能不足或

阴成形功能太过，均可导致精微物质输布失司而停

聚体内，使痰、湿、瘀、毒等病理产物久蕴体内而成

伏毒［13］。
细胞自噬发挥其调控机体稳态的作用，可看作

机体对正虚邪实做出的调控反应。自噬过程中体内

受损成分被降解成更精微的物质以作为机体内反应

的底物，为机体推动各种反应提供能量［14］。这种利

用代谢产物实现能量转化的过程与中医理论中气化

的过程相似。伏毒产生于正虚邪盛之时，初期正气

未衰，细胞自噬对于伏毒的控摄得当，则邪气不显，

因而伏而不发；随着疾病进展，正气渐耗，细胞自噬

功能失司、脏腑阴阳失衡，伏毒无以控摄，则发时始

toxins in the development of PF. Treating PF based on the theory of latent toxins can achieve the goal of 
delaying its progression，and interfering with the expression process of autophagy in cells can also delay the 
development of the disease to a certain extent. Thus，it is speculated that there is a certain correlation 
between the theory of latent toxins in TCM and cellular autophagy.
Keywords  cellular autophagy；latent toxins；lung collaterals；lung impotence；pulmonary interstitial fibrosis  
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显，此时表现为正虚邪盛之象。如在正常肺组织中，

自噬主要作为一种细胞保护机制，可以降低细胞发

生氧化应激和过氧化损伤的可能性，保持细胞内稳

态、抑制细胞凋亡，从而抑制纤维化的进展。而在肺

脏的纤维化过程中，肌成纤维细胞的活化可以通过

成纤维细胞的自噬来获得能量，从而加速肺纤维化

的进程。由此可见，绝对的或相对的自噬不足或自

噬过度与各种疾病的发病和发展有关，这与正虚和

（或）邪实导致机体阴阳失衡而发病有类似之处［15］。
2  细胞自噬与PF之间的关系

PF 归属于中医学肺痹、肺痿范畴，是一种慢性、

进行性和不可逆的间质性肺疾病。成纤维细胞的激

活、炎症细胞浸润、氧化应激、上皮-间充质转化、细

胞外基质的过度沉积都能够介导 PF 的发生和发

展［16］。细胞自噬在上述 PF 的形成过程中涉及多个

环节，以延缓多种因素导致的纤维化发展［17］。
2.1  细胞自噬对PF过程相关因素的影响

转化生长因子-β（TGF-β）广泛参与多种器官纤

维化的发展，是与肺纤维化发病机制有关的主要细

胞因子［18］。TGF- β 可以通过磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）通路激活哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）通路，从而诱导自噬相关基因信使

核糖核酸（mRNA）的表达，引起细胞自噬体的聚集。

而 mTOR 通过调节蛋白质合成和其他生物合成过程

促进细胞生长和存活，同时限制自噬介导的分解代

谢［19-20］。因此 TGF-β 可以同时激活和抑制细胞自

噬。细胞自噬是血管内皮细胞氧化应激损伤的重要

病理改变，且氧化应激与细胞自噬之间存在正反馈

机制，线粒体来源的活性氧（ROS）是自噬中的重要信

号分子，在促进自噬相关的细胞凋亡过程中发挥调

节作用［21］。线粒体自噬可由线粒体氧化应激诱导，

是一种选择性的自噬形式，可定向清除功能失调的

线粒体，以便其被分解再利用。这不仅可清除因氧

化应激引起的受损线粒体，还能促进新线粒体的合

成，对维持细胞内稳态至关重要［22］。ROS是PF的发

病机制之一，线粒体产生的 ROS 可能会促进纤维化

进程。此外，有研究表明，TGF-β不仅可促进ROS的

产生，潜伏的TGF-β也可以通过氧化应激被激活［23］。

在多种肺组织细胞损伤中都发现了自噬的介导。光

气暴露大鼠肺损伤模型中，细胞自噬可缓解氧化还

原平衡紊乱，缓冲肺细胞组织损伤［24］。在 PF 过程

中，多种炎症因子可介导其发展。有研究表明，自噬

导致 TGF-β 和促炎细胞因子分泌减少，从而进一步

降低了炎症细胞浸润和胶原蛋白的沉积，从而延缓

其对PF的诱导［25］。随着Ⅰ型、Ⅲ型胶原物质为代表

的细胞外基质的过度沉积，纤维化进程加快，细胞自

噬这种“自食”式的细胞内稳态系统，可以将组织中

生成的过量物质传递到溶酶体中，减缓肺组织中胶

原物质的过度沉积，从而实现其分解再利用以维持

组织的新陈代谢。

2.2  细胞自噬在PF过程中的双向调节作用

PF 的发生与相关细胞因子的过度激活密切相

关。细胞自噬作为一种细胞更新的保守进化过程，

其调控机制错综复杂，涉及多种信号通路和细胞因

子的调节。细胞自噬对组织细胞具有保护作用，但

在相关细胞因子的不断刺激下，被过度激活的自噬

也促进了细胞凋亡，因而不可避免地伴有纤维化的

改变［26］。有研究表明，在其他器官（如肾脏、心脏和

肝脏）的纤维化过程中有自噬减少的趋势，超水平自

噬可以促进纤维化进程［27］。因此，细胞自噬在PF进

程中有双向作用，处于基础水平时具有保护肺组织

的作用，而在PF晚期阶段，自噬过度则会加剧肺组织

的损伤。

3  PF--伏毒理论依据

伏毒具有隐匿、迁延、消耗、难治的致病特点，正

气亏虚、气化失司、阴阳失调是其病理基础，且由痰、

湿、瘀、毒痼结于肺络进一步导致病情的进展。伏毒

初起匿伏潜藏，能入脏腑、达经络、遍周身，又因伏毒

可外受，亦可内生，使之内外胶结，缠绵难治。初起

虽隐匿无形，然并非按而不动，常窥五脏之气、盗六

腑之精，终致气血津液亏耗，肺络失养而病情迁延，

渐至危笃。PF的形成与进展，是伏毒痰、湿、瘀、毒的

蓄积过程。虚是发病之始端，痰、湿、瘀、毒既是致

病因素，又作为其病理产物蓄积于体内。叶天士提

出“久病入络”之说，将病程较长、病势复杂、迁延难

愈的疾病归属络病范畴［28］。PF 初起本虚，外邪侵
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袭，阻滞气机，津液停聚，凝为水湿，水湿日久，蕴结

成毒。虽湿为阴邪，伏于体内，郁久化热，耗煎阴津，

炼液为痰。痰湿等病理产物伏于体内，或损肺络，或

阻生瘀，渐致正气更亏，脏气渐衰。痰、湿、瘀、毒胶

结，伏毒蕴生，“败瘀浊痰混处经络”，而致肺络受损，

病久伏毒渐甚，暗耗气血，阴损及阳，肺络郁滞，终

致肺之阴阳两败。伏毒致病，多始于微而成于著，始

于五脏而极于经络。从隐匿、漫散到扩张之势，与PF
的病程改变极为相似。《灵枢·百病始生》言“虚邪之

中人也，始于皮肤……留著于脉，稽留而不去，息而

成积，或著孙脉，或著络脉”，阐明邪毒久伏，侵及络

脉，渐而成积的病理改变，指出疾病是伏毒内侵损及

络脉的过程。随着PF的进展，伏毒之象渐显，或外感

诱触，或内生而发，缠绵难去，肺虚络损，迁延难愈。

4  细胞自噬--伏毒--PF的相关性

现代研究认为，自噬在一定程度上虽能保护肺

脏，但其表达失调仍不可避免地引起 PF进展。这可

能与PF进展过程中的氧化应激、炎症细胞浸润、相关

细胞因子激活及细胞外基质的过度沉积有关。这促

使自噬功能由基础水平逐渐向超水平表达转化，进

一步干扰细胞自噬调控机体稳态的作用［29］。微观层

面上，引发PF进展的痰、湿、瘀、毒等伏毒正是细胞自

噬功能失衡导致的衰老死亡的细胞成分、有缺陷的

大分子、受损的蛋白质成分和细胞因子、炎症因子等

蓄积体内的体现。

PF 发病以肺虚为本，瘀血、痰浊、湿毒为标。有

形实邪痼结肺络是肺络虚损、气化失司的产物，是PF
发病的关键，而细胞自噬调控自降解途径清除组织

内聚集“废物”与痰、湿、瘀、毒的代谢过程类似。PF
肺体本虚，阴阳失衡，卫外不固，又加重了疾病的易

感性。《金匮要略心典》云：“痿者，如草木之萎而不

荣。”［30］机体正气亏虚，细胞自噬所体现的气化功能

失调，无法清除机体蓄留日久的伏毒产物，进而使机

体长期介于正虚邪恋、阴阳失序的状态。而“至虚之

处，便是留邪之地”，因此极易由伏毒再度引触，从而

形成 PF 迁延难治的临床特点［31］。细胞自噬、伏毒、

PF三者之间联系密切，细胞自噬功能失调，不能有效

降解组织内损伤成分，伏毒郁积于内而无以清除，胶

着于肺络，致肺络受损，微型癥瘕渐生，终致肺脏衰

败［32］。因此，肺虚气化不利，有形实邪郁阻肺络是自

噬失调的基础，痼结日久、微型癥瘕渐生是自噬失序

的表现。故伏毒损络与自噬失调在 PF 病程中密切

相关。

5  结束语

肺体亏虚，气化不利，痰湿瘀毒胶结，伏毒困阻

肺络而致 PF 发生发展。细胞自噬在 PF 发展进程中

发挥着至关重要的作用，自噬不足则体内代谢废物

无以降解再利用，与肺虚气化不利、内生邪毒郁结交

滞相符合。文章以细胞自噬和PF相关细胞因子为切

入点，就伏毒损络探讨 PF发生发展的病因病机。从

伏毒论治 PF可达到延缓其进展的目的，而干预细胞

自噬的表达过程也可一定程度上延缓其病情的发

展，从而认为中医伏毒理论与细胞自噬存在一定相

关性。目前没有确凿的证据证明细胞自噬、伏毒和

PF三者之间的关系，通过将中医学伏毒损络病机观

与细胞自噬失调致 PF发展的发病机制、疾病进展相

对比，旨在验证这三者之间的相关性，为PF的发病机

制和潜在治疗方向提供新的见解。
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