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基于水通道蛋白探讨滋阴中药防治肺癌的潜在机制及展望
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【摘 要】肺癌发病机制复杂，中医“养阴润肺”的治法在改善肺癌患者预后方面具有独特优势。水通道蛋白（aquaporins，
AQPs）作为调控水液转运的关键跨膜蛋白，在肺癌组织中的异常表达，与肿瘤增殖、侵袭及耐药密切相关。本文基于“阴液亏

虚-痰瘀互结”的核心病机，系统梳理了中医对肺癌的传统认知与阴虚致瘤的理论溯源，阐明阴虚病机与AQPs异常之间的关

联；总结了沙参麦冬汤、百合固金汤等经典滋阴复方、单味滋阴中药及活性成分防治肺癌的作用机制，重点梳理其调控AQPs表
达的现有证据与潜在通路；从抑制上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、增强化疗敏感性等角度，探讨滋阴

中药“增液化痰-解毒散结”的科学内涵，以期为滋阴中药防治肺癌的临床应用提供理论依据。

【关键词】滋阴中药；肺癌；水通道蛋白；信号通路；分子机制

【中图分类号】R734.2 【文献标志码】A

Potential mechanisms and prospects of yin-nourishing traditional Chinese 
medicines in preventing and treating lung cancer based on aquaporins

Han　Weiwei1，Nie　Peng1，Chen　Limei2，Yan　Xiaojun1，Liu　Hongning1，Shan　Si1

（1.Research Center for Differentiation and Development of TCM Basic Theory of Jiangxi University of 
Chinese Medicine，Jiangxi Province Key Laboratory of TCM Etiopathogenesis；

2.Affiliated Hospital of Jiangxi University of Chinese Medicine）
【Abstract】The pathogenesis of lung cancer is complex. The treatment principle of “nourishing yin and moistening lung” in traditional 
Chinese medicine has unique advantages in improving the prognosis of patients with lung cancer. Aquaporins（AQPs），as key trans⁃
membrane proteins regulating water transport，are abnormally expressed in lung cancer tissues and are closely related to tumor prolif⁃
eration，invasion and drug resistance. Based on the core pathogenesis of “yin fluid deficiency-intermingled phlegm and blood stasis”，
this paper systematically reviews the traditional cognition of lung cancer in traditional Chinese medicine and the theoretical origin of 
yin deficiency-induced tumor，and clarifies the correlation between yin deficiency pathogenesis and AQPs abnormality. The mecha⁃
nism of action of Shashen Maidong Decoction，Baihe Gujin Decoction，and other classical yin-nourishing compounds，single yin-
nourishing Chinese medicine and active ingredients in the prevention and treatment of lung cancer is summarized，focusing on the exist⁃
ing evidence and potential pathways of their regulation of AQPs expression. From the perspective of inhibiting epithelial-mesenchymal 
transition and enhancing chemotherapy sensitivity，the scientific connotation of yin-nourishing traditional Chinese medicine “increas⁃
ing fluid and resolving phlegm-detoxifying and dissipating nodules” is discussed in order to provide a theoretical basis for the clinical 
application of yin-nourishing traditional Chinese medicine in the prevention and treatment of lung cancer.
【Key words】yin-nourishing traditional Chinese medicine；lung cancer；aquaporins；signaling pathway；molecular mechanism

肺癌是全球高发的呼吸系统恶性肿瘤，其发病率和死亡

率居各类肿瘤之首[1]。手术、放疗、化疗等常规治疗虽可在

一定程度上控制肿瘤进展，但不良反应明显、耐药问题突出，

严重影响患者生存质量和疗效。探索新的治疗策略以提升

疗效、改善预后，已成为肺癌研究的重要方向。

近年来，基于“阴虚癌瘤相关”假说的研究逐渐深入[2]。

《灵枢·百病始生》首次提出“壮人无积，虚人则有之”，奠定了

肿瘤“正虚邪实”的理论根基[3]。清代尤在泾在《金匮要略》

中提出“痞坚之处必有伏阳”，指出积聚日久易耗伤阴液、内
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生虚热，成为后世“阴虚致瘤”理论的重要源头[4]。现代临床

流行病学调查进一步证实了“阴虚”在肺癌病机中的核心地

位。1项基于 48篇文献、纳入 7 834例肺癌患者的证候要素

分析显示，本虚证候要素占 57.54%，其中以气虚、阴虚为

主[5]。刘建秋等[6]指出，“气阴两虚为肺癌的主要病因病机，

贯穿于肺癌发病的始终”。癌毒病机理论亦认为，肺癌的核

心病机为“痰瘀郁毒，气阴两虚”[7]。在临床证型分布中，中

晚期肺癌患者以气阴两虚证、阴虚内热证最为多见[8]。名医

经验方面，国医大师周仲瑛教授总结肺癌主要病机为“痰瘀

郁结于肺、癌毒伤耗气阴”[9]；全国名中医朴炳奎教授也指出

肺癌发病“以气阴为用”，晚期患者气阴两虚证最为多见[3]。
徐光星教授则从“燥”论治，认为肺癌由燥热伤肺、气阴不足

所致[10]。因此，肺癌核心病机为阴虚，既有经典理论渊源，又

有大样本临床数据支撑，并得到多位名医经验的印证，为滋

阴中药防治肺癌提供了坚实的理论依据。

中医认为，“阴虚”为津液、血、精等精微物质虚损，属于

“阴”的凉润、宁静、抑制等功能减退，阴不制阳、阳相对偏亢，

机体功能呈现出虚性亢奋的病理变化，临床多表现为口咽干

燥、皮肤干涩、干咳少痰等津液输布失调症状[11]，而津液代谢

主要与肺、脾、肾三脏相关。现代医学认为，水通道蛋白

（aquaporins，AQPs）作为调控细胞水平衡的关键跨膜蛋白，

是“肺主行水”、“脾主运化”和“肾主水”调控水液代谢的分子

水平基础之一[12]。有研究显示，AQPs 表达异常可能与阴虚

证存在一定相关性。如肺癌阴虚证可能伴随 AQPs 功能紊

乱，阴虚津亏患者唾液腺中 AQP1、AQP5 表达显著下调[13]。
在肺组织中，AQPs家族参与维持内环境稳态，并影响肺的正

常结构与功能[14]。滋阴中药还可通过调控 AQPs发挥疗效。

如金水六君煎可通过调控 AQP5 表达，显著降低肺癌 A549
细胞黏液蛋白的分泌，改善患者黏痰症状[15]。上述结果为

“滋阴化痰”治法提供了初步的分子证据，有助于从水液代谢

角度理解中医药在肺癌防治中的作用机制。

1　中医理论在肺癌防治中的应用

1.1　肺癌的中医病因病机

中医古籍虽无“肺癌”之名，但根据其临床表现，多归属

于“肺积”“息贲”“肺岩”等范畴[16]。历代医家认为，肺癌是在

正气亏虚的基础上，因六淫、烟毒、尘毒等邪毒内侵所致。其

基本病机可概括为本虚标实：以气阴两虚、肺肾阴虚为本，以

痰浊、瘀血、癌毒为标[17]。
阴虚是发病的关键环节。肺为娇脏，喜润恶燥，肺阴不

足则肺失清润，宣降失常；肾阴为一身阴液之根本，肾阴亏虚

则无以滋养肺阴，形成肺肾阴虚。阴虚者津液输布失常：一

方面津液相对不足，另一方面虚火内生，炼液为痰；同时阴血

亏虚，血行涩滞，涩而成瘀，痰瘀胶结、阻于肺络，日久凝聚成

形，发为积块，成为肺癌[6]。病程中常出现虚实夹杂、寒热转

化，但“阴虚致积”的病理主线贯穿始终，为应用滋阴中药防

治肺癌提供了重要理论依据[18]。
1.2　肺癌的现代医学发病因素

现代医学认为，肺癌是多种因素长期相互作用的结果。

吸烟是导致肺癌的主要危险因素，在欧美国家中约占全部肺

癌病例的 90%[19]。空气污染已被世界卫生组织列为Ⅰ类致

癌物，PM2.5暴露与肺癌风险之间存在明确的剂量-效应关

系[20]。职业性致癌物暴露（如石棉、氡、砷等）以及慢性肺部

疾病也与肺癌发病密切相关。遗传易感性则在个体发病风

险中发挥调控作用[19]。上述因素通过诱导基因突变、慢性炎

症、氧化应激等机制，最终导致肺上皮细胞的恶性转化[7]。
1.3　中医治疗肺癌的策略与方法

中医治疗肺癌遵循“整体观念、辨证论治”，以“扶正祛

邪”为核心治疗原则。李佩文教授指出，肺癌的根本病机在

于阴虚，因此治疗肺癌应以“益气养阴、解毒散结”为治疗大

法[21]。国医大师晁恩祥认为肺癌病机在于气阴亏虚，加之痰

凝血瘀毒聚，故治疗主张“补益肺气、滋养肺阴、祛除痰瘀

毒”[22]。国医大师洪广祥教授指出，晚期肺癌的根本病机为

正气亏虚，毒瘀互结，其中烟毒、外邪、痰湿构成主要病理因

素，并提出“固本培元，攻补兼施”的诊疗策略，强调在论治中

需注意扶正祛邪之法的辨证统一[23]。
因此，本文基于“阴液亏虚-痰瘀互结”理论，强调“扶正

祛邪”的核心地位，以及“增液化痰、解毒散结”在肺癌治疗中

的重要作用，为临床应用滋阴中药提供了理论依据。

2　常见滋阴中药对肺癌干预的作用机制

下述单味滋阴中药的肺癌干预作用，均已得到相关实验

验证，但其作用机制研究尚未直接检测AQPs的表达或功能

变化。基于所述药物对阴虚证的改善作用、对AQPs相关上

游及下游通路的调控效应，以及阴虚证与AQPs异常的密切

关联，本课题组推测此类药物的肺癌防治作用可能与 AQPs
的调控存在关联，为后续开展滋阴中药调控AQPs防治肺癌

的机制研究指明了研究方向。

2.1　常见单味滋阴中药干预肺癌的作用

北沙参、百合、麦冬等中药通过“养阴润肺”调控磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 通路（phosphatidylinositol 3-kinase/
Akt signaling，PI3K/Akt）、信号转导与转录激活因子 3 通路

（signal transducer and activator of transcription 3 signaling，
STAT3）、核因子E2相关因子 2/血红素加氧酶-1（nuclear fac⁃
tor erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1 signaling，
Nrf2/HO-1）、AMP 活化蛋白激酶 α-雷帕霉素靶蛋白（AMP-
activated protein kinase α -mammalian target of rapamycin，
AMPKα-mTOR）信号通路、促红细胞生成素诱导的肝细胞受

体 A2/Akt 通 路（ephrin receptor A2/Akt signaling，EphA2/
Akt）、核因子 κB 通路（nuclear factor kappa-B signaling，NF-
κB）、Wnt/β-连环蛋白通路（Wnt/β-catenin signaling，Wnt/β
-catenin）、凋亡信号调节激酶 1/c-Jun 氨基末端激酶通路

（apoptosis signal-regulating kinase 1/jun N-terminal kinase 
signaling，ASK1/JNK）等信号通路，从而干预肺癌的发生发

展，见表1。
2.2　滋阴中药复方治疗肺癌的作用机制

滋阴中药复方的肺癌干预作用已得到实验验证，且部分

方剂已证实可调控阴虚模型中AQPs的表达，其肺癌防治作
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表 1　常见滋阴中药干预肺癌的作用机制（潜在关联 AQPs调控）

药物

北沙参

北沙参

百合

麦冬

麦冬

麦冬

山麦冬

山麦冬

山麦冬

石斛

石斛

铁皮石斛

铁皮石斛

铁皮石斛

玉竹

玉竹

墨旱莲

墨旱莲

知母

西洋参

活性成分

-

-

总皂苷

皂苷B
皂苷B
皂苷D
皂苷B

皂苷B

皂苷DT-13
多糖

乙醇提取物

柚皮素

-

-
多糖

多酚类

-
墨旱莲皂苷A

-
总皂苷

干预对象

Wistar 大鼠气管灌注 6.4 mL 碘油
+1.2 g三甲基胆蒽+1.6mL二乙基亚
硝胺诱导肺癌模型

体外H460细胞模型

体外A549细胞模型

体外A549细胞模型

裸鼠尾静脉注射接种 A549 细胞诱
导肺癌模型；体外A549细胞模型

裸鼠皮下接种 A549 细胞诱导肺癌
模型；体外H1299、A549细胞模型

体外A549和H1299细胞模型

体外H460、H1975细胞模型

体外A549细胞模型

C57 小鼠接种 Lewis 细胞诱导肺癌
模型

C57小鼠皮下移植 LLC细胞建立肺
癌模型；体外A549细胞模型

裸鼠皮下接种H1299建立肺癌模型

裸鼠皮下接种A549建立肺腺癌模型

体外A549细胞模型

裸鼠皮下接种A549建立肺癌模型；
体外A549细胞模型

体外A549细胞模型

体外A549细胞模型

裸鼠皮下接种H460建立肺癌模型；
体外H460、H1975细胞模型

体外 PC-9-PIK3CA-M、H1650细胞
模型

BALB/c 小鼠接种 Luc-A549 建立肺
癌模型

最佳有效剂量

2 g/kg

15 mg/mL

229 mg/L

48 μmol/L
10 μmol/L
10 μmol/L
40 μmol/L

60 μmol/L

20 μmol/L
369 mg/kg

600 mg/kg

500 μmol/L

25 g/kg

2.0 mg/mL
200 mg/kg
20 μmol/L
1 000 μg/mL
50 mg/kg； 
30 μmol/L
100 mg/mL
300 mg/kg

作用机制

抗炎：白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、干
扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）等炎症因子水平降低；
改善免疫功能：CD3阳性T淋巴细胞（cluster of differ⁃
entiation 3 positive T lymphocyte，CD3+）、CD4+百分比
及 CD4+/CD8+水平降低，CD8+百分比水平升高；激活
PI3K/Akt信号通路。

抑制增殖、迁移与侵袭：上调肺癌 H460 细胞中组织
基质金属蛋白酶抑制剂-2（tissue inhibitor of metallo⁃
proteinase-2，TIMP2）。

抑制增殖：下调增殖细胞核抗原蛋白（proliferating 
cell nuclear antigen，PCNA）。
诱导凋亡：下调B细胞淋巴瘤/白血病-2蛋白（b-cell 
lymphoma/leukemia-2，Bcl-2）、上调 Bcl-2 相关 X 蛋
白（bcl-2-associated X protein，Bax）。

抑制增殖：抑制Nrf2/HO-1通路，促进细胞铁死亡。

抑制增殖与转移：抑制EphA2/Akt等通路，阻滞A549
细胞转移和血管生成。

抑制增殖和诱导凋亡：抑制STAT3信号转导。

诱导凋亡：促进垂死细胞主动释放损伤相关分子模
式（damage-associated molecular patterns，DAMPs）释
放，诱导细胞免疫原性细胞死亡。

诱导凋亡：激活半胱天冬酶 caspase-3、-8、-9；降低
Bcl-2和Bcl-xl的表达。
诱导自噬：激活AMPKα-mTOR信号通路
阻滞G1/S细胞周期：抑制细胞周期蛋白D、细胞周期
蛋白依赖性激酶 6（cyclin-dependent kinase 6，CDK6）
信号通路。

诱导凋亡：激活Akt/mTOR信号通路、促进自噬。

抑制增殖：减少血管内皮生长因子（vascular Endothe⁃
lial growth factor，VEGF）抑制肿瘤新生血管形成。
调节免疫平衡：升高 CD4+/CD8+、B 细胞、树突状细
胞、巨噬细胞及降低Treg细胞等免疫细胞水平；调节
抗肿瘤免疫/免疫微环境。

抑制增殖：降低缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible 
factor-1α，HIF-1α）、葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4（glucose 
transporter type 4，GLUT4）和己糖激酶 2蛋白（hexoki⁃
nase 2，HK2）表达，抑制糖酵解代谢。

抑制增殖：通过诱导活性氧（reactive oxygen species，
ROS）产生，下调 CDK1 和细胞周期蛋白 B1 表达，阻
滞细胞周期；促进自噬：激活AMPKα信号通路；
促进凋亡：诱导ROS产生

抑制增殖：抑制表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor，EGFR）；
诱导凋亡：激活自噬相关蛋白Beclin1、调控Beclin1-
p53和p16-Ki67。
抑制增殖与迁移：可能通过调控细胞凋亡。

抑制增殖和诱导凋亡：抑制Wnt/β-catenin通路。

诱导凋亡：降低活性氧水平、发挥抗氧化活性。

诱导凋亡：下调Bcl-2，上调 caspase；
抑制A549细胞增殖。

诱导凋亡：激活ASK1/JNK通路
促进自噬：激活 JNK通路

诱导凋亡：上调ROS水平促进氧化应激反应；
降低吉非替尼耐药：抑制PI3K/AKT通路。

抑制增殖：抑制血管生成；
提高免疫功能：与顺铂联用，可以升高 IL-2、IL-10等
免疫因子表达。
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用涉及的信号通路与AQPs下游调控通路密切相关，提示其

可能通过调控AQPs发挥肺癌防治作用。

2.2.1　沙参麦冬汤　沙参麦冬汤可治肺胃津亏之证，具有清

养肺胃，润燥生津之功效。其含药血清通过调控上皮-间质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、上调上皮-钙
黏蛋白（E-cadherin）表达，同时下调锌指蛋白 Snail的表达，

抑制 A549 细胞增殖，抑制葡萄糖转运蛋白 1/HK2（glucose 
transporter 1/hexokinase 2，GLUT1/HK2）代谢轴，下调糖酵解

关键酶 GLUT1、HK2 和乳酸脱氢酶 A（lactate dehydrogenase 
A，LDHA），导致癌细胞能量供应障碍而诱导细胞凋亡[44-45]。
其 还 通 过 靶 向 调 控 Janus 激 酶 2/STAT3（Janus kinase 2/
STAT3，JAK2/STAT3）信号通路，显著增强顺铂对肺癌的化

疗效果，提升 IFN- γ 水平，降低 IL-6 含量，并下调 JAK2/
STAT3通路相关蛋白表达、上调STAT1和 caspase-3表达[46]。
2.2.2　百合固金汤　百合固金汤源自《医方集解》，具有养阴

润肺、化痰止咳之功效。体外实验表明，该方剂的含药血清

能显著抑制 A549 细胞的增殖，诱导细胞周期阻滞于 G0/G1
期，并促进细胞凋亡[47]。此外，该方还具有显著的免疫调节

和抗炎作用，可提升 CD4+/CD8+比值，降低血清 IL-6 水平。

与常规放化疗联合应用时，发挥显著的“增效减毒”作用，可

延长患者生存期、减轻放射性肺炎、骨髓抑制、咯血、胃肠道

反应等不良反应[48]。
2.2.3　麦门冬汤合千金苇茎汤　麦门冬汤合千金苇茎汤具

有养阴润肺、清热排脓之功效，对肺癌具有较好的抑制作用。

研究表明，该方可显著下调转移相关蛋白激活转录因子 2
（activating transcription factor 2，ATF2）、基质金属蛋白酶-2
（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）、MMP-9 表达、并抑制

JAK2/STAT3信号通路，有效改善肿瘤微环境、提高机体免疫

力[49]。与顺铂联用可提高抑瘤率，显著减轻骨髓抑制和胃肠

道反应等化疗不良反应。

2.2.4　益气养阴解毒汤　益气养阴解毒汤具有益气养阴、

解毒抗癌等功效。其通过抑制程序性死亡受体-1/细胞毒

性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（programmed death-1/cytotoxic T 
lymphocyte-associated protein 4，PD-1/CTLA-4）免疫检查点，

增强 CD8+T细胞活性，提高抗肺癌免疫应答，或直接诱导肺

癌细胞凋亡，加重 DNA损伤，抑制肺癌的发展[50-51]。其联合

抗CTLA-4单抗或顺铂可协同增效，同时减轻贫血、恶心、食

欲减退等不良反应[52]。
2.2.5　芪玉三龙汤　芪玉三龙汤具有益气养阴，化痰祛瘀、

解毒抗癌等功效。研究表明，其可通过降低 PD-1表达并提

高 1 型辅助性 T 细胞（T helper 1 cell，Th1）比例，促进 IL-2、
TNF-α等免疫因子分泌，调节PD-1/Th1免疫轴，抑制肺癌细

胞免疫逃逸[53]。还可通过抑制 mTOR 通路，上调 Beclin1、自
噬相关基因 5（autophagy-related gene 5，Atg5）、Atg13等自噬

蛋白，促进微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule-associated 
protein 1 light chain 3，LC3）转化，诱导 A549 细胞发生自

噬[54]。此外，可通过磷酸酶与张力蛋白同源物（phosphatase 
and tensin homolog，PTEN）信号通路激活巨噬细胞 M1 型极

化，促进CD8+T细胞分泌 IFN-γ，形成 IFN-γ与M1型的巨噬

细胞之间的正反馈免疫调节环路[55]。

2.2.6　十全育真汤　十全育真汤具有益气养阴、活血化瘀之

功效。其主要作用于 PI3K/Akt、TNF-α、HIF-1、VEGF 等信

号通路，可通过增强免疫功能、抑制血管生成及促进细胞凋

亡等途径治疗非小细胞肺癌[56]。研究表明，该方能上调 cas⁃
pase-3、8、9蛋白活性，抑制肺癌微血管的生长，促进肺癌细

胞凋亡[57]。此外，该方还可通过促进NK细胞、T细胞等免疫

细胞释放 TNF-α，发挥抗非小细胞肺癌的作用。该方联合

化疗能显著改善患者外周血象和凝血功能，提高客观缓解

率，延长无进展生存期[58]。
2.3　滋阴中药调控肺组织AQPs的研究证据

目前直接以肺癌为对象探讨滋阴中药调控 AQPs 的研

究尚少，但已有部分研究在肺癌及其相关肺系疾病模型中观

察到了滋阴方剂对肺组织 AQP1、AQP5 等亚型的显著调控

效应。

2.3.1　金水六君煎　金水六君煎出自《景岳全书》，由当归、

熟地黄、陈皮、半夏、茯苓、甘草等组成，具有滋养肺肾、化痰

止咳的功效，在治疗肺癌合并气道黏液高分泌状态方面具有

重要临床价值。柏正平等[59]发现，金水六君煎含药血清可呈

浓度依赖性下调肺癌 A549细胞中 AQP5的蛋白与 mRNA表

达，同时显著降低细胞中黏蛋白MUC5AC的分泌水平，首次

在肺癌细胞模型中证实滋阴化痰方可通过直接调控 AQP5
发挥改善黏液高分泌的作用，为“滋阴增液、化痰散结”治法

提供了直接的分子证据。

2.3.2　六味地黄丸　六味地黄丸源自宋代钱乙《小儿药证直

诀》，由熟地黄、山茱萸、山药、泽泻、牡丹皮、茯苓六味药物组

成，是滋补肾阴的代表方，其对 AQPs 的调控效应具有跨器

官的特点。徐文聃等[60]以甲状腺素混悬液灌胃复制肾阴虚

大鼠模型，给药 4周后观察到模型组大鼠肺、肾组织中AQP1
的mRNA和蛋白表达均显著高于正常对照组，而六味地黄丸

干预后大鼠的一般症状体征得到显著改善，肺、肾组织中

AQP1表达均显著降低，且效应呈一定的剂量依赖性。该研

究结果明确表明，六味地黄丸可有效纠正肾阴虚大鼠水液代

谢紊乱，其机制可能与下调肺、肾组织中AQP1的表达有关。

该研究不仅验证了中医“肾主水、肺为水之上源”的经典理

论，更从分子层面证实了肺、肾 2脏在AQPs表达调控上的协

同性，为“金水相生”理论提供了生物学基础。

2.3.3　养阴清肺汤　张天宇等[61]通过观察细胞间紧密连接

（tight junctions，TJs）蛋白、AQP5、黏蛋白 5AC（mucin 5ac，
MUC5AC）等相关因子的动态变化，从肺气血屏障的结构与

功能角度出发，探讨养阴清肺汤加味对重症肺炎支原体肺炎

（severe mycoplasma pneumoniae pneumonia，SMPP）引起的肺

气血屏障受损的调节机制，并与中医的“润燥”治法相关联。

研究发现，养阴清肺汤加味可以通过促进 AQP5 的表达，抑

制 MUC5AC 的分泌来调节肺内的水液代谢，从而达到“润

燥”的目的，可有效治疗SMPP。
2.3.4　当归　王志旺等[62]以卵清蛋白致敏联合甲状腺素灌

胃建立阴虚哮喘小鼠模型，发现当归可显著改善肺功能，促

进肺组织中AQP5及其基因的表达，降低血清 IL-13和TNF-
α水平，从而发挥平喘作用，且调节AQP5蛋白及其基因表达

进而维持肺组织水液代谢平衡是其作用机制之一。虽然该
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研究针对的是哮喘而非肺癌，但阴虚哮喘与肺癌气阴两虚证

在“阴虚-津液代谢障碍-AQP5 表达异常”这一联系上存在

共通之处，为探讨滋阴中药通过AQP5改善肺癌气阴两虚证

的机制提供了间接证据。

综上所述，滋阴中药通过多组分、多靶点、多通路协同作

用，影响肺癌细胞的活性、细胞周期、增殖与侵袭、凋亡、自噬

及免疫调节等生物学行为，在肺癌治疗中展现出独特优势。

AQPs作为调控细胞内外水液转运的重要分子，其异常表达

与肿瘤的增殖、侵袭及化疗耐药密切相关。深入探讨滋阴中

药是否通过调控AQPs发挥抗肺癌作用，将为“滋阴润肺”治

法提供科学依据，并为机制研究奠定基础。

3　水通道蛋白与肺癌

《医宗金鉴》云：“肺主气，司呼吸，通调水道，为水之上

源”。肺为水之上源，主行津液，阴液的正常输布与肺的生理

功能密切相关，而AQPs作为调控细胞内外水液转运的核心

分子，其功能与中医“津液输布”的生理内涵高度契合。但传

统医学的“阴虚”与 AQPs 表达及功能异常并非等同关系。

中医“阴虚”是指机体精血、津液等阴液亏耗，导致脏腑、经

络、形体失于濡养，进而表现为虚热内生、津液输布失常、痰

瘀内生等一系列病理改变，形成整体病机状态，其内涵涵盖

了津液代谢紊乱、免疫功能失调、氧化应激失衡、细胞增殖与

凋亡异常等多维度的病理变化。而AQPs表达与功能异常，

是肺癌阴虚证在津液代谢调控环节的核心生物学特征之一，

是“阴液亏虚-痰瘀互结”核心病机在细胞分子水平的重要

具象化体现，非阴虚病机的全部内涵。AQPs的异常表达既

是阴虚证津液输布失常的分子结果，也可进一步加重津液代

谢紊乱、推动痰瘀毒结的病理进程，二者形成“阴虚-AQPs异
常-阴虚加重”的恶性循环，这也是滋阴中药通过调控AQPs
发挥肺癌防治作用的核心逻辑基础。

因此，进一步探讨 AQPs 在肺癌中的作用机制，以及其

作为潜在治疗靶点的可能性，对于优化肺癌治疗策略具有重

要意义。

3.1　水通道蛋白的结构与功能及肿瘤的治疗靶点潜力

AQPs 是位于细胞膜上一类跨膜蛋白，由 6 个跨膜结构

域围绕形成一个中央孔道，使细胞内外的水分子能够快速进

出[63]。AQPs 家族根据其结构和在机体中的分布，可分为

AQP0 至 AQP12 共 13 种亚型，它们在多种组织和器官中分

布，并具有独特的功能和调控作用。肺组织中主要表达

AQP1、AQP3、AQP4和AQP5。
AQPs作为细胞与外界环境进行水分子转运的通道，其

表达和功能的改变与多种生理及病理过程密切相关，包括维

持机体液体稳态与分泌功能。AQPs调控机体特定信号通路

或细胞内外环境平衡，因此具有治疗肿瘤的潜在靶点价

值[64]。然而，作为治疗靶点，并非简单地抑制其活性，而是选

择性调节某些特定的 AQPs 表达。不同器官组织来源的

AQPs亚型发挥特定作用，通过进一步研究AQPs对生理病理

活动的具体分子作用机制，开发针对癌症治疗的AQPs靶向

滋阴中药或抑制剂可成为未来的研究热点[65]。

3.2　AQPs治疗肿瘤的可能分子机制

AQPs家族在肿瘤生物学中担任关键角色，不仅可以影

响肿瘤细胞的迁移能力，还参与肿瘤细胞的生长、血管生成

和侵袭转移等过程[66]。由于AQPs对肺癌细胞作用机制的研

究尚不清晰，针对呼吸系统中特定AQPs参与肿瘤进展的机

制进行探讨，可进一步揭示AQPs作为肿瘤治疗靶点的具体

机制，从而阐明 AQP1、AQP3、AQP4、AQP5 作为肺癌治疗靶

点的作用机制。

3.2.1　AQP1　AQP1在肺癌组织中高度表达，通常与不良预

后显著相关[67]。过表达的 AQP1 调控 Wnt/β-catenin 信号通

路，促进非小细胞肺癌进展，通过抑制β-catenin蛋白的磷酸

化降解，提高 β-catenin 蛋白稳定性，从而增强 A549 细胞增

殖与克隆形成能力[68-69]。同时，AQP1 的表达水平与乳腺癌

的进展密切相关，敲低AQP1可抑制Wnt/β-catenin信号通路

活性，降低相关蛋白的表达，从而抑制乳腺癌细胞增殖、侵袭

与迁移能力[70-71]。
3.2.2　AQP3　AQP3在肺腺癌组织中呈显著高表达，可通过

双重调控机制影响肺癌进展[72-73]。一方面，AQP3调控 ROS/
PI3K/AKT 通路促进肿瘤生长，主要通过介导过氧化氢（hy⁃
drogen peroxide，H2O2）等活性氧的跨膜转运、导致细胞内氧

化应激水平升高，激活PI3K/AKT/mTOR信号通路，促进细胞

自噬。另一方面，AQP3 介导 Wnt/糖原合成酶激酶-3β/β
-catenin（Wnt/glycogen synthase kinase-3β/β -catenin，Wnt/
GSK-3β/β-catenin）通路，从而抑制肿瘤分化，AQP3 可抑制

Wnt/β-catenin 信号通路激活，下调下游 β-catenin、GSK-3β
和STAT3表达。

3.2.3　AQP4　AQP4 在肺癌中过度表达，其表达水平与肿

瘤恶性程度呈负相关[74]。敲低 AQP4可以显著抑制 A549细

胞的增殖与迁移能力，通过下调细胞周期蛋白 CCND1水平

抑制 A549细胞增殖[75]，并上调 A549细胞中 E-cadherin的表

达、下调神经钙黏蛋白（neural cadherin，N-cadherin）和波形

蛋白（vimentin）蛋白的表达并抑制 MMP-9 的激活，进而抑

制 EMT[76]。与肺癌不同，AQP4 在乳腺癌组织中高表达，下

调 AQP4 可通过介导丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调

节激酶（mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-
regulated kinase，MAPK/ERK）通路抑制乳腺癌细胞的增殖，

上调 E-cadherin 表达，抑制乳腺癌细胞的侵袭和迁移

能力[77-78]。
3.2.4　AQP5　AQP5与肺癌的发生、发展及转移密切相关。

高表达AQP5通过调控Wnt/β-catenin信号通路显著下调E-
cadherin 表达，同时上调 vimentin 表达，诱导肺癌细胞发生

EMT，促进细胞迁移[79]。AQP5 基因沉默可显著抑制 H1299
细胞迁移，而 AQP5 通过激活 EGFR/ERK 信号通路促进

VEGF等促血管生成因子的分泌，促进肺癌进展[80]。
图 1完整呈现了与肺癌密切相关的 4种AQPs亚型的核

心调控通路：①AQP1 主要通过激活 Wnt/β-catenin 信号通

路，抑制 β-catenin 的磷酸化降解，增强其蛋白稳定性，进而

促进肺癌细胞增殖、克隆形成与肿瘤进展[68-69]；②AQP3调控

GSK-3β/β-catenin 通路参与肺癌细胞分化调控[73]；③AQP4
主要通过调控 E-cadherin、N-cadherin、vimentin 等 EMT相关
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标志物表达，以及细胞周期蛋白CCND1，影响肺癌细胞的增

殖与迁移能力[76]；④AQP5可激活 EGFR 及其下游 RAS/RAF/
MEK/ERK/MAPK 和 JAK/STAT 通路，促进肺癌血管生成、细

胞增殖与转移[81]。JAK/STAT通路通过免疫因子和生长因子

的激活，导致 JAK 和 STAT磷酸化，STAT形成不同的二聚体

并易位到细胞核，进行信号转导来诱导肺上皮-间充质转

化[82]。综上所述，AQPs在肺癌中表达异常，通过调控多种信

号通路参与肿瘤增殖、侵袭、凋亡、自噬等过程。AQP1、
AQP3、AQP4、AQP5 等不同成员在不同癌种中作用机制不

一，提示其具有潜在靶向治疗价值。滋阴中药可能通过干预

AQPs表达，发挥“增液化痰-解毒散结”作用，但其具体机制

仍需进一步深入研究。

4　总结与展望

肺癌的发病机制复杂，从中医学角度看，其核心病机可

概括为“阴液亏虚-痰瘀互结”。临床应用中，滋阴中药在改

善患者阴虚体征、控制肿瘤发展以及提升生活质量方面疗效

确切。

从现有研究来看，部分滋阴类方药（如金水六君煎、养阴

清肺汤）及单味药（如当归）已经证实能直接调控AQPs的表

达和功能。另有部分滋阴中药的抗癌作用通路与 AQPs 下
游信号通路存在密切联系，这提示它们可能通过调控 AQPs
来发挥作用。机制上，这些药物可通过干预Wnt/β-catenin、
PI3K/AKT、EGFR/ERK 等关键通路，从而抑制 EMT，增强化

疗的敏感性。这些发现，从分子层面解释了“增液化痰、解毒

散结”治法的内涵。

近年来，AQP1、AQP3、AQP4和AQP5在肺癌组织中的异

常表达逐渐得到确认，其异常表达与肿瘤的增殖、转移以及

代谢改变关系密切。因此，这几个蛋白正逐渐成为调控肿瘤

微环境、优化治疗方案的新靶点。尤其是 AQP5，已被证实

可通过激活EGFR/ERK及 JAK/STAT通路促进EMT和血管生

成，这使其成为验证“滋阴中药调控AQPs”假说的优先靶标。

不过，当前研究还存在以下不足。第一，不同病理类型、

不同分期、不同中医证型的肺癌患者，其 AQPs 各亚型的表

达情况尚不明确，目前还没有系统的数据。特别是AQP5与

肺癌EMT进程之间的联系，AQP3介导的氧化应激与阴虚证

“虚热内生”之间的分子联系，机制上还需要进一步深挖。第

二，滋阴中药中的活性成分对 AQPs 的调控，是否具有成员

选择性，是直接结合还是间接影响，均需要从蛋白相互作用、

转录调控等多层面研究验证。

基于已有报道，本文认为：第一，滋阴中药（单药或复方）

可能通过直接或间接方式调控特定AQPs成员，进而治疗肺

癌。如下调 AQP5 可能通过抑制 EGFR/ERK 通路来阻断

EMT，并提高化疗敏感性。第二，玉竹多糖成分可能通过调

节 AQP3 介导的 ROS/PI3K/AKT 信号轴，诱导肺癌细胞凋亡

和自噬。第三，沙参麦冬汤等复方则可能通过多靶点协同调

控整个AQPs网络，同时抑制肺癌细胞干性特征和改善免疫

微环境。

展望未来，可从以下几个方向进一步研究。一是利用单

细胞测序、空间转录组等新技术，构建肺癌“阴虚证—AQPs
表达谱”的关联图谱，为制定个体化的滋阴用药提供依据。

注：Dishevelled，散乱蛋白；Axin，轴抑制蛋白；APC，腺瘤性结肠息肉病蛋白；CK1α，酪蛋白激酶 1α；β-TrCP，β-转导素重复序列包含蛋白；P，表
示该蛋白的磷酸化状态；Raf，原癌基因丝/苏氨酸蛋白激酶；Cyclin D1，周期蛋白D1；MEK，丝裂原活化蛋白激酶。

图 1　肺癌相关 AQPs亚型（AQP1、AQP3、AQP4、AQP5）调控肺癌进展的核心机制通路图
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二是结合分子对接、分子动力学模拟和类器官模型，阐明滋

阴中药活性成分与AQPs之间相互作用和调控机制，并探索

它们与靶向药物联用的可能性。三是推动多中心的临床研

究，建立基于 AQPs 表达水平的标准化疗效预测体系。综

上，阐明滋阴中药调控AQPs防治肺癌的物质基础和作用机

制，不仅能推动中医“肺主行水”、“金水相生”理论的现代化

诠释，还能为肺癌的个体化治疗和整合治疗提供新的思路和

靶点。
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