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基于“正虚伏毒”理论探讨金复康有效组分调控 NK 细胞功能抑制

Lewis肺癌细胞的转移
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[摘  要]  目的：基于“正虚伏毒”理论，探讨金复康中有效的“扶正”和“蠲毒”组分黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ抑制Lewis肺癌

细胞转移的免疫学机制。方法：C57BL/6J小鼠尾静脉注射Lewis细胞建立肺癌转移动物模型，将小鼠按随机表法随机分为治疗

组和对照组（每组8只），治疗组采用金复康有效组分黄芪甲苷Ⅳ（25 mg/kg）联合重楼皂苷Ⅶ（2.5 mg/kg）进行干预，4周后观察小

鼠肺和肝转移情况，H-E染色观察肺和肝转移灶病理组织变化，流式细胞术检测外周血和脾组织中NK细胞的比例，ELISA法检

测血清中TNF-α、IFN-γ水平，免疫组化法检测转移灶组织中Ki-67蛋白的表达水平，免疫荧光法检测转移灶组织中NK细胞的浸

润和 IFN-γ分泌水平。免疫磁珠法分选健康小鼠脾内的NK细胞，然后与黄芪甲苷Ⅳ（5 μmol/L）、重楼皂苷Ⅶ（0.5 μmol/L）及两药

联合干预后的Lewis细胞共培养，流式细胞术检测共培养后NK细胞的脱颗粒水平，LDH法检测NK细胞对Lewis细胞的杀伤活

性。结果：与对照组相比，经黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ干预后的小鼠肺转移和肝转移灶的数目明显减少（均P<0.05），且转移

负荷也显著降低（均P<0.05）；转移灶中Ki-67蛋白的表达水平显著降低（P<0.05），转移灶组织中NK细胞的浸润水平显著增加，且

IFN-γ从NK细胞的胞内释放至胞外。此外，模型小鼠脾组织中的NK细胞比例显著降低（P<0.05）而外周血中的NK细胞水平却

显著升高（P<0.05），小鼠血清中 IFN-γ的水平显著减少而TNF-α的水平却显著升高（均P<0.05）。体外研究发现，黄芪甲苷Ⅳ

和重楼皂苷Ⅶ单药或联合干预后，NK 细胞的脱颗粒水平显著增加（P<0.05），但并未提高 NK 细胞对 Lewis 细胞的杀伤活性

（P>0.05）。结论：金复康中的有效组分黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ可通过促进NK细胞浸润到肿瘤组织内和增强 IFN-γ分泌以

抑制Lewis肺癌细胞的肺转移和肝转移，研究结果为“正虚伏毒”理论提供了科学依据。
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Study on the effective components of Jinfukang in regulating the function of NK 
cells and inhibiting the metastasis of lung cancer Lewis cells based on "Deficiency 
of Vital Qi and Hidden Toxin" theory

YU Pana, TIAN Jianhuia, b, LU Xinyia, LUO Bina, QUE Zujunb (a. Cancer Clinical Medical Center; b. Instituteof Oncology, Shanghai 

Municipal Hospital of Traditional Chinese Medicine, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine,Shanghai 200071, China)

[Abstract]  Objective: To explore the immunological mechanism of the effective components in Jinfukang, astragaloside Ⅳ and paris 

saponins Ⅶ , in inhibiting lung cancer Lewis cells metastasis based on the theory of "Deficiency of Vital Qi and Hidden Toxin". 

Methods: The animal model of lung cancer metastasis was established by injecting Lewis cells into the tail vein of C57BL/6J mice. 

The model mice were randomly divided into a treatment group and a control group according to the random table method, 8 mice per 

group. The treatment group was intervened with Jinfukang effective components, astragaloside Ⅳ (25 mg/kg) and with paris 

saponins Ⅶ (2.5 mg/kg). Four weeks later, the lung and liver metastases were observed. The histopathological changes of lung and liver 

metastatic foci were observed by H-E staining. The proportions of NK cells in peripheral blood and spleen tissues were detected by 

flow cytometry. The levels of TNF-α and IFN-γ in serum were detected by ELISA. The protein expression of Ki-67 in the metastatic 

foci was detected by immunohistochemical method, and the infiltration of NK cells and the secretion of IFN-γ in the metastatic foci 

were detected by immunofluorescence. The NK cells in the spleen of healthy mice were separated by immunomagnetic beads and co-

cultured with astragaloside Ⅳ (5 μmol/L), paris saponins Ⅶ (0.5 μmol/L), and Lewis cells that intervened by both drugs. The 
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degranulation level of NK cells was detected by flow cytometry, and the killing activity of NK cells against Lewis cells was detected by 

LDH method. Results: Compared with the control group, the number and load of lung and liver metastases were significantly 

decreased (both P<0.05), The transfer load is also significantly reduced (both P<0.05), and the expression of Ki-67 protein in the 

metastatic foci was significantly reduced (P<0.05) in the mice treated with astragaloside Ⅳ and paris saponins Ⅶ; the infiltration level 

of NK cells in metastatic tumor tissue was significantly increased, and IFN-γ was released from intracellular to extracellular of NK 

cells. In addition, the proportion of NK cells in spleen decreased significantly (P<0.05), while the level of NK cells in peripheral blood 

increased significantly (P<0.05). The level of IFN- γ in serum of mice decreased significantly (P<0.05), while the level of TNF- α 

increased significantly (all P<0.05). In vitro study found that the degranulation level of NK cells increased significantly (P<0.05) after 

single or combined intervention of astragaloside Ⅳ and paris saponins Ⅶ , which, however, had no significant effect on the killing 

activity of NK cells against Lewis cells (P>0.05). Conclusion: The combined use of astragaloside Ⅳ and paris saponins Ⅶ , the 

effective components of Jinfukang, can promote the infiltration of NK cells into tumor tissues and increase the secretion of IFN-γ to 

inhibit the the lung and liver metastasis of Lewis cells, provides a convincing experimental case for the "Deficiency of Vital Qi and 

Hidden Toxin" theory.

[Key words]  lung cancer; Lewis cell; Jinfukang; Deficiency of Vital Qi and Hidden Toxin; metastasis; NK cell; paris saponins Ⅶ ; 

astragaloside Ⅳ

[Chin J Cancer Biother, 2023, 30(11): 957-964. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.11.004]

最新流行病学数据显示，由肺癌导致的新发死

亡病例数在恶性肿瘤中居于首位[1]，而转移是导致肺

癌患者死亡的关键临床环节[2]。肺癌早期术后患者

由于影像学无法检出肿瘤病灶，临床评估为已治愈，

然而在其外周血中依然存在术前从原发灶脱落的循

环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）[3]，这些CTC

到 达 转 移 靶 器 官 后 即 成 为 播 散 肿 瘤 细 胞

（disseminated tumor cell，DTC）[4]。DTC 在靶器官免

疫微环境的抑制作用下处于休眠状态，当免疫平衡

被打破时，DTC将迅速增殖形成转移灶[5]。针对肺癌

转移的亚临床阶段，田建辉教授[6-7]提出“正虚伏毒”

核心病机理论，其中“正虚”主要指免疫衰老、免疫逃

逸等机体免疫功能紊乱，“伏毒”则包括CTC、DTC、

肿瘤干细胞、休眠肿瘤细胞等，该学说认为转移是

“正虚”与“伏毒”动态博弈的过程，正盛则伏而

不作，正虚则出而为病。金复康口服液具有益

气养阴、清热解毒的功效，可有效改善肺癌患者

的免疫功能，提高生存质量，延长晚期肺癌患者

生存期，以及预防复发和转移[8]。黄芪甲苷Ⅳ是该方

中扶正代表药黄芪的有效活性成分，重楼皂苷Ⅶ是

蠲毒代表药重楼的有效活性成分。NK 细胞作为

固有免疫中的主要效应细胞，具有直接杀伤肿

瘤或诱导肿瘤细胞休眠的作用 [9]。本研究基于

“正虚伏毒”理论，探讨扶正治癌中药金复康中的有

效组分（扶正代表药黄芪甲苷Ⅳ和蠲毒代表药重楼

皂苷Ⅶ），通过调控NK细胞抑制Lewis肺癌细胞转移

的作用机制。

1  材料与方法

1.1  细胞培养、实验动物及主要试剂

细胞及其培养：小鼠Lewis肺癌细胞购自中国科

学院细胞库，在含 10%胎牛血清和 1%青霉素-链霉

素溶液的DMEM培养基中，置于37 ℃、5% CO2培养

箱中培养。

实验动物：C57BL/6J小鼠，雄性，5周龄，购自江

苏集萃药康生物科技股份有限公司[实验动物使用许

可证号：SCXK（苏）2018-0008]，饲养于上海市中医医

院动物实验中心 [实验单位使用许可证号：SYXK

（沪）2020-0014]。本研究设计方案经上海市中医医

院动物实验伦理及福利委员会批准（伦理号

2021038）。

药物与主要试剂：黄芪甲苷Ⅳ（货号 PS1279，粉

末，纯度 98.0%）采用DMSO溶解成 500 mg/mL的母

液，重楼皂苷Ⅶ（货号 PU0811，粉末，纯度 98.5%）采

用DMSO溶解成50 mg/mL的母液，均购自成都普思

生物科技股份有限公司。Bouin’s 固定液（货号

HT101128）购自美国SIGMA公司，PE/Cyanine7抗小

鼠CD3抗体（货号 100220）、APC抗小鼠NK1.1抗体

（货号 108710）、PE 抗小鼠 CD107a 抗体（货号

121611）购自美国Biolegend公司，红细胞裂解液（货

号6208846）购自美国BD公司，小鼠TNF-α ELISA试

剂盒、小鼠 IFN-γ ELISA试剂盒购自上海源桔生物科

技中心。小鼠脾组织淋巴细胞分离液（货号

LTS1092PK）购自天津灏洋生物公司，NK细胞阴性

分选磁珠（货号130-115-818）购自德国Miltenyi公司，

重组鼠 IL-2（货号 212-12）购自美国PeproTech公司，

乳酸脱氢酶（LDH）细胞毒性检测试剂盒（货号

C0017）购自上海碧云天公司，Ki-67 抗体（货号

AF0198）、羊抗兔 IgG HRP（货号 S0001）购自美国

Affinity公司，NK1.1抗体（PK136）（货号14-5941-82）

购自美国 Invitrogen公司，小鼠 IFN-γ抗体（货号AF-

585-NA）购自美国R&D公司。
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1.2  小鼠肺癌转移模型的建立和给药剂量

将对数生长期的Lewis肺癌细胞消化离心后，用

生理盐水重悬，并将细胞密度调整为5×106个/mL，小

鼠适应性饲养 1 周后经尾静脉注射 0.1 mL 细胞悬

液，建立小鼠肺癌转移模型。共注射 16 只小鼠，

按随时数字表法将小鼠分为对照组和治疗组，

每组各 8 只。1 d 后对两组小鼠注射药物干预，

治疗组每周腹腔注射给药3次，每次 0.2 mL，共给

药 4 周。给药方案为重楼皂苷Ⅶ（2.5 mg/kg）+黄芪

甲苷Ⅳ（25 mg/kg），对照组腹腔注射等量生理盐

水。注射 Lewis 细胞 4 周后取材，可见肺表面存

在转移结节，采用 H-E 法鉴定转移成瘤的病理学

特征，确定成瘤。鉴定结果显示对照组 6只小鼠成

瘤，治疗组2只小鼠成瘤。

1.3  模型小鼠脾指数计算及肺、肝表面转移灶的检测

将模型小鼠置于二氧化碳麻醉箱中处死。称量

小鼠体质量，取出小鼠脾器官并称质量，脾指数=脾

质量（mg）/小鼠体质量（g）。取出小鼠双肺及肝，经

生理盐水漂洗后置于 Bouin’s 固定液中浸泡 4 h，

然后置于 4%多聚甲醛中固定 24 h，采用相机拍摄肺

和肝图像，器官表面圆形或类圆形凸起样结节为转

移灶。小鼠肺和肝经4%多聚甲醛固定，进行常规脱

水、透明、浸蜡、包埋、切片，H-E染色后脱水封片，显

微镜下观察并采集图像，将细胞核大深染、相互重

叠、排列密集紊乱、呈弥漫性生长的确定为转移灶。

转移负荷=转移灶面积/器官总面积×100%。

1.4  流式细胞术检测模型小鼠外周血和脾组织中NK

细胞比例

每只模型小鼠摘眼球取 100 μL抗凝血，脾组织

研磨后经 70 μm孔径的细胞滤网过滤，离心、弃上清

液，用2 ml PBS洗涤2遍。在抗凝血和脾组织细胞悬

液中分别加入10 μL含10% BSA的PBS封闭10 min，

加入CD3和NK1.1抗体，室温避光反应 15 min，加入

1 mL红细胞裂解液室温下裂解 8 min，350×g离心

4 min，弃上清液，用 2 mL PBS洗涤 2遍，加入 300 μL

含 1% BSA的PBS重悬，采用流式细胞仪检测NK细

胞比例。

1.5  ELISA法检测模型小鼠血清中TNF-α、IFN-γ

取模型小鼠全血，经 4 ℃、800×g离心 10 min后

收集血清，采用小鼠TNF-α和 IFN-γ检测试剂盒分析

血清中的TNF-α和 IFN-γ水平。

1.6  流式细胞术检测药物干预对正常小鼠脾组织中

NK细胞脱颗粒水平的影响

分离健康小鼠脾组织中淋巴细胞，用免疫磁

珠分选 NK 细胞。采用重楼皂苷Ⅶ（0.5 μmol/L）和

黄芪甲苷Ⅳ单药（5 μmol/L）及两药联合分别干预小

鼠 Lewis 细胞，然后与 NK 细胞共培养，同时加入

CD107a抗体共培养 4 h。收集细胞，分别加入CD3、

NK1.1抗体，室温避光反应 15 min，PBS洗涤 2遍，采

用流式细胞仪检测各组共培养体系中NK细胞的脱

颗粒水平。

1.7  LDH 法检测药物干预对正常小鼠 NK 细胞

Lewis肺癌细胞的杀伤活性的影响

分别用不同剂量重楼皂苷Ⅶ（0、50、100、200、

400 nmol/L）干预小鼠 Lewis 细胞，然后与正常小鼠

NK细胞共培养 24 h。采用LDH试剂盒检测共培养

上清中LDH的水平，以评估NK细胞对Lewis肺癌细

胞的杀伤活性。

1.8  免疫组织化学法检测转移灶组织中Ki-67蛋白

的表达水平

经石蜡包埋的转移组织标本进行切片、抗原修

复，BSA阻滞后用Ki-67抗体 4 ℃下处理过夜，加二

抗处理后经DAB显色，苏木精复染，中性树胶封片，

显微镜下观察并采集图像。采用 Image J软件分别对

图片中所有细胞和Ki-67阳性细胞计数，Ki-67阳性

细胞比例=Ki-67阳性细胞数/总细胞数×100%。

1.9  免疫荧光染色法检测转移灶中NK细胞的浸润

和 IFN-γ释放的水平

经石蜡包埋的组织标本进行切片、抗原修复，

BSA阻滞后用NK1.1和 IFN-γ抗体4 ℃下处理过夜，

加荧光二抗处理后加入DAPI避光处理，脱色洗涤后

用抗荧光淬灭封片剂封片，荧光显微镜下观察并采

集图像。

1.10  统计学处理

上述实验均独立重复 3次。本研究中流式细胞

术数据应用Flowjo V10软件分析，H-E染色、免疫组

化染色图像应用K-Viewer软件分析，其余数据应用

GraphPad Prism8软件统计分析。呈正态分布的计量

资料采用 x̄±s 表示，两组间均数比较采用独立样本

t检验；多组比较采用单因素方差分析，多组中两两组

间比较采用LSD-t检验。以P<0.05或P<0.01表示差

异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ可有效抑制Lewis

肺癌细胞在模型小鼠中的肝和肺转移

结果显示（图 1A），对照组小鼠肺和肝表面存在

明显的转移灶，治疗组少数肺表面存在转移灶，肝表

面未见转移灶。H-E染色结果（图 1B）显示，与对照

组相比，治疗组肺转移灶数目显著减少（P<0.001），两

器官的肿瘤转移负荷显著降低（P<0.01）。对照组肝

中存在转移灶，而治疗组中未观察到肝转移灶。上
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述实验结果表明，黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ可有

效抑制Lewis细胞的肺转移和肝转移。

2.2  黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ可将模型小鼠脾组

织中的NK细胞动员至外周血

与对照组相比，治疗组脾指数显著升高（P<0.01，

图 2A）。流式细胞术检测结果显示，与对照组相比，

治疗组外周血中NK细胞的比例显著升高（P<0.05，

图 2B），而脾中NK细胞的比例显著降低（P<0.05，图

2C）。实验结果表明，黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ可

调控肺癌转移模型小鼠的免疫功能，将其脾组织中

的NK细胞动员至外周血。

与治疗组相比，*P<0.05，**P<0.01, ***P<0.01。

图1    模型小鼠肺、肝转移灶（A）和及其组织的H-E染色（B）分析

与治疗组相比，*P<0.05，**P<0.01。

图2    模型小鼠脾指数（A）和外周血（B）及脾组织（C）中NK细胞比例变化

2.3  黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ调控模型小鼠外周

血中TNF-α与 IFN-γ水平

ELISA结果显示，与对照组相比，治疗组小鼠血

清中的 TNF- α 水平显著升高（P<0.05，图 3A），而

IFN-γ的水平显著降低（P<0.05，图3B）。实验结果提

示，黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ可能对模型小鼠外

周血中TNF-α与 IFN-γ水平具有调控作用。

2.4  黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ对NK细胞的体外

杀伤活性无影响

为了进一步研究黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ对
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NK细胞功能的调控作用，采用流式细胞术和LDH检

测试剂盒，评估NK细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。研

究发现与对照组相比，重楼皂苷Ⅶ组（0.5 μmol/L）和

黄芪甲苷Ⅳ组（5 μmol/L）及两药联合组的NK细胞脱

颗粒水平明显增加（图 4A），然而与重楼皂苷Ⅶ单药

组相比，两药联合组的 NK 细胞脱颗粒水平显著下

降（P<0.05，图4B）。因此，选用不同药物浓度的重楼

皂苷Ⅶ干预Lewis细胞后，再与小鼠脾NK细胞进行

共培养，效靶比分别为 1∶1 和 2∶1。LDH 检测结果

（图 4C）显示，与效靶比 1∶1组相比，效靶比 2∶1组的

NK细胞杀伤能力显著增强（P<0.01），提示小鼠脾脏

来源的NK细胞杀伤活性正常；而与对照组相比，不

同药物浓度的重楼皂苷Ⅶ组的NK细胞杀伤活性无

显著差异（P>0.05）。实验结果表明，重楼皂苷Ⅶ和黄

芪甲苷Ⅳ在体外可促进NK细胞的脱颗粒，然而对其

自身杀伤活性无显著调控作用。

2.5  黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ通过促进NK细胞

释放 IFN-γ以诱导DTC休眠进而抑制肺癌转移

模型小鼠转移灶组织免疫组化结果显示，与对

照组相比，治疗组肺转移灶中Ki-67蛋白的表达水平

显著降低（图 5A）。对照组肝转移灶中Ki-67蛋白高

表达，而治疗组无明显的肝转移灶，肝组织中未见

Ki-67的表达（图 5A）。模型小鼠转移灶组织免疫荧

光染色结果（图5B）显示，与对照组相比，治疗组肺转

移灶中NK细胞的浸润水平显著增加，IFN-γ的表达

水平也增加，且 IFN-γ从NK细胞的胞内释放至胞外。

上述实验结果表明，黄芪甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ可

通过促进NK细胞释放 IFN-γ诱导播散肿瘤细胞休眠

从而抑制肺癌的转移。

与对照组相比，*P<0.05。

图 3    黄芪甲苷ⅣⅣ联合重楼皂苷ⅦⅦ对模型小鼠血清中TNF-α

（A）和 IFN-γ（B）水平的影响

A、B：NK细胞脱颗粒水平；C：NK细胞杀伤活性。与对照组相比，*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001; △△P<0.01。

图4  黄芪甲苷ⅣⅣ联合重楼皂苷ⅦⅦ对正常小鼠脾组织中NK细胞有显著脱颗粒作用而对NK细胞的杀伤能力无调控作用

3  讨  论

远处转移是制约肺癌疗效提高的关键临床事

件，传统的化疗疗效已达到瓶颈。自2015年以来，免

疫检查点抑制剂陆续获批肺癌适应证，免疫治疗的

出现改变了肺癌的临床治疗格局[10]。免疫治疗单药

如 纳 武 利 尤 单 抗（nivolumab）、帕 博 利 珠 单 抗

（pembrolizumab）、阿替利珠单抗（atezolizumab）、度

伐利尤单抗（durvalumab）的临床试验均取得了显著

的临床疗效[11]。然而以免疫检查点为靶点的免疫治

疗仍然存在过敏反应、发热、感染、免疫相关性肺炎

等不良反应[12]。这些不良反应与现阶段免疫治疗主

要针对适应性免疫有关，因此，固有免疫逐渐成为免

疫研究新热点。
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NK细胞是一种淋巴细胞来源的细胞毒性固有

免疫细胞，具有杀伤肿瘤细胞的能力，作为固有免疫

中唯一的效应细胞，在肿瘤转移全程中均发挥重要

作用。肺癌原发灶中浸润的NK细胞将通过ADCC、

FASL/TRAIL等途径介导肿瘤细胞凋亡，还可招募并

调控T细胞、B细胞、DC等免疫细胞的功能发挥协同

抗肿瘤作用[13]。在肺癌组织中，低水平的NK细胞浸

润、NK抑制性受体的过表达和原发灶体积较大与患

者预后不良有关[14]。因此靶向NK细胞的实体瘤治

疗策略以招募NK细胞、增加其浸润水平为主[15]。当

肿瘤细胞从原发灶脱落进入外周血后，NK细胞的免

疫监视作用是抑制转移形成的实质性因素，然而

CTC可通过下调MHC Ⅰ类分子和NK细胞激活配体

的表达水平，以及多个CTC聚集成簇等方式导致免

疫逃逸[16-17]。CTC逃避免疫监视到达靶器官定植即

成为DTC，此时靶器官的免疫平衡尚未被打破，NK

细胞可选择性地清除早期定植的DTC[18]。在乳腺癌

肝转移小鼠模型中，NK细胞可通过分泌 IFN-γ介导

肝 DTC 维持休眠状态[19]。在肺癌转移休眠微环境

中，NK细胞依赖的STING通路激活可抑制肿瘤细胞

的增殖，从而维持DTC休眠[20]。

A：模型小鼠肺、肝转移灶组织Ki-67表达（棕褐色为Ki-67阳性肿瘤细胞），标尺=50 μm；B：模型小鼠肺转移灶中NK细胞浸润及

IFN-γ释放情况（蓝色：DAPI染色示细胞核，红色：NK1.1；绿色：IFN-γ），标尺=20 μm。与对照组相比，***P<0.001。

图5  黄芪甲苷ⅣⅣ联合重楼皂苷ⅦⅦ促进模型小鼠转移灶组织中NK细胞释放 IFN-γ诱导DTC休眠

《素问 ·宝命全形论》曰：“人以天地之气生，四时

之法成”，中医学强调天人相应、以人为本，重视阴平

阳秘、形与神俱。《素问 ·汤液醪醴论》载：“病为本，工

为标”和“治病必求于本”。随着对肿瘤发生发展机

制的揭示，研究人员普遍认为免疫治疗的靶点并不

局限于肿瘤细胞，免疫细胞治疗、细胞因子治疗等均

以调控免疫细胞数量和功能的方式发挥抗肿瘤作

用[21]，这与中医学“以人为本”的治疗理念逐渐趋同。

“正气不足，而后邪气踞之”。国医大师刘嘉湘教授

“扶正治癌”思想认为机体正气盛衰是肺癌发生发展

和预后的关键，提倡以人为本、人瘤并重，调控免疫、

精准治癌[22]。在“扶正治癌”思想指导下，田建辉教授

融合《道德经》“有生于无”思想和《黄帝内经》重视

“正气”思想及现代肿瘤免疫理论，创新性提出“正虚

伏毒”是肺癌转移亚临床阶段的核心病机理论[6]，并

构建肺癌转移特异性研究平台[23]，聚焦肿瘤转移这一

临床“卡脖子”难题展开系列研究。前期研究发现，

金复康口服液可通过增加衰老小鼠的外周血NK细

胞比例以抑制肺癌转移[24]，并通过促进人肺腺癌

CTC-TJH-01细胞分泌CX3CL1，增强对NK细胞的招
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募，同时上调 FasL表达增强NK细胞对CTC的清除

作用，进而抑制肺癌转移[25]。

中医药具有直接抗肿瘤和调控免疫的双重作

用，诸如诱导肿瘤细胞周期阻滞、细胞凋亡、调节代

谢等直接抗肿瘤机制逐渐明确[26]，中医药调控免疫的

研究成为新的研究热点。研究发现，玉屏风散可增

强NK细胞介导的杀伤活性从而抑制肺癌进展[27]，丹

参酮ⅡA上调ULBP1和DR5增强肺癌细胞对NK细

胞的免疫原性[28]，参麦注射液通过促进NK细胞释放

颗粒酶A增强 PD-1抑制剂的抗肿瘤作用[29]。然而，

相关研究均针对肿瘤原发病灶，缺乏对转移靶器官

的转移预防和保护。本研究选用金复康有效组分中

扶正代表药黄芪甲苷Ⅳ和蠲毒代表药重楼皂苷Ⅶ联

合干预肺癌转移模型小鼠，发现黄芪甲苷Ⅳ联合重

楼皂苷Ⅶ通过促进NK细胞向靶器官肿瘤细胞募集，

然后诱导 IFN-γ从NK细胞的胞内释放至胞外，从而

抑制转移靶器官中肿瘤细胞的增殖，维持DTC休眠，

进而发挥抗肺癌转移的作用。黄芪甲苷Ⅳ和重楼皂

苷Ⅶ联合应用，一守一攻，精准靶向转移核心病机

“正虚伏毒”理论：一方面直接抑制肿瘤细胞增殖，即

“清透伏毒”，此为攻；另一方面招募NK细胞，通过调

控免疫预防肺癌转移，即“扶助正气”，此为守。黄芪

甲苷Ⅳ联合重楼皂苷Ⅶ，扶正蠲毒、攻守相宜，为应

用“正虚伏毒”理论防治肺癌转移的物质载体。

综上所述，本研究基于“正虚伏毒”理论，揭示了

扶正治癌中药金复康中的有效组分黄芪甲苷Ⅳ联合

重楼皂苷Ⅶ可通过促进靶器官NK细胞释放 IFN-γ，

诱导播散肿瘤细胞休眠，从而抑制肺癌转移的机制。

研究结果丰富了“扶正治癌”学术思想，并为中医药

调控 NK 细胞功能抑制肿瘤转移提供了新的研究

思路。
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