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复方阿胶浆改善肿瘤免疫微环境增强 PD-1 抑制剂抗小鼠肺癌作用  

侯玉菲 1, 2, 3，袁  芳 4，王淑美 1, 2, 3，李  雄 5，马建春 5，谢媛媛 1, 2, 3* 

1. 广东药科大学  中药学院，广东 广州  510006 

2. 广东省中药质量工程技术研究中心，广东 广州  510006 

3. 国家中医药管理局中药数字化质量评价技术重点研究室，广东 广州  510006 

4. 广东药科大学  药学院，广东 广州   510006 

5. 广东省常用民族药质量标准评价与标准提升研究重点实验室，广东 广州   510006 

摘  要：目的  探讨复方阿胶浆（FFEJ）改善肺癌肿瘤免疫微环境（TIME）增强程序性死亡蛋白-1（PD-1）抑制剂抗小

鼠肺癌的作用。方法  42 只 C57BL/6J 小鼠随机分为对照组，模型组，PD-1 抗体（每只 200 μg）组，FFEJ 低、高剂量（10、

20 mL∙kg−1）组，PD-1 抗体＋FFEJ 低、高剂量（10、20 mL∙kg−1）组，每组各 6 只。收集处于对数生长期的 Lewis 细胞，调

节至 5×106 个∙mL−1，除对照组外，其余组小鼠右腋 sc 100 μL 细胞悬液构建荷瘤小鼠模型。ig 给药，体积为 20 mL∙kg−1，造

模第 1 天开始，每天 1 次，持续 23 d；对照组和模型组每天 ig 等体积纯水。PD-1 抗体组 ip 抗 PD-1 单抗，共 5 次，每 3

天 1 次（第 9、12、15、18、21 天）。记录小鼠肿瘤体积变化情况；称量小鼠肿瘤质量；苏木精-伊红（HE）染色观察肿

瘤组织病理情况；免疫组织化学检测肿瘤组织中增殖细胞相关抗原（Ki67）表达；血常规检测小鼠外周血淋巴细胞（Lym）、

粒细胞（Neu）含量及粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）；免疫荧光检测肿瘤组织中 CD8+ T 细胞和 γ 干扰素（IFN-γ）表达情

况。结果  与模型组比较，单药组和联合给药组小鼠肿瘤体积均显著下降（P＜0.001）；FFEJ、PD-1 抗体单药组和联合给

药高剂量组肿瘤质量均有下降趋势（P＞0.05），联合给药低剂量组平均肿瘤质量显著下降（P＜0.05）；HE 染色显示，FFEJ

或 PD-1 抗体单用对肿瘤细胞的抑制作用不明显，与 PD-1 抗体联用时肿瘤组织可见大面积坏死区域，显著抑制肿瘤细胞

生长，坏死率显著增加（P＜0.01、0.001）；FFEJ 和 PD-1 抗体单药组 Ki67 表达均有下降趋势（P＞0.05），联合给药组 Ki67

表达显著下降（P＜0.05）；FFEJ 高剂量组和联合给药组 Neu、NLR 数量显著降低（P＜0.05、0.001），Lym 数量显著升高

（P＜0.001）；FFEJ 单药组 CD8+ T、IFN-γ 荧光强度并无明显变化，PD-1 抗体组 IFN-γ 荧光强度有升高趋势（P＞0.05），

联合给药低剂量组 CD8+ T 荧光强度有升高趋势（P＞0.05），IFN-γ 荧光强度显著升高（P＜0.05），联合给药高剂量组 CD8+ 

T、IFN-γ 荧光强度显著升高（P＜0.01）。结论  FFEJ 可有效改善肺癌 TIME，减轻炎症反应，激活机体对肿瘤的免疫应

答，增强 PD-1 抑制剂抗小鼠肺癌的作用。 
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Abstract: Objective  To explore the effect of Fufang Ejiao Jiang (FFEJ) in improving the tumor immune microenvironment (TIME) 

of lung cancer and enhancing the anti-lung cancer effect of programmed death protein-1 (PD-1) inhibitors in mice. Methods  Forty-

two C57BL/6J mice were randomly divided into control group, model group, PD-1 antibody (200 μg per mouse) group, low and high-

dose FFEJ (10 and 20 mL∙kg−1) groups, and PD-1 antibody + low and high-dose FFEJ (10 and 20 mL∙kg−1) groups, with 6 mice 

in each group. Lewis cells in the logarithmic growth phase were collected and adjusted to 5 × 106 cells∙mL−1. Except for the control 

group, the remaining groups were subcutaneously injected with 100 μL of cell suspension in the right axilla to establish tumor-bearing 

mouse models. The mice were administered ig with a volume of 20 mL∙kg−1, starting from the first day of modeling, once a day for 23 

days; The control group and the model group were given the same volume of pure water ig every day. The PD-1 antibody group was 

ip injected with anti-PD-1 monoclonal antibody for a total of 5 times, once every 3 d (on the 9th, 12th, 15th, 18th, and 21st d). The 

changes in tumor volume of the mice were recorded; The tumor mass in mice was weighed; the pathological conditions of the tumor 

tissue were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining; The expression of proliferation cell-associated antigen (Ki67) in the tumor 

tissue was detected by immunohistochemistry; The peripheral blood lymphocytes (Lym), granulocytes (Neu) content and 

granulocyte/lymphocyte ratio (NLR) of the mice were detected by blood routine; the expression of CD8+ T cells and interferon γ (IFN-

γ) in the tumor tissue was detected by immunofluorescence. Results  Compared with the model group, the tumor volume of the single 

drug group and the combination drug group decreased significantly (P < 0.001); The tumor mass of the FFEJ, PD-1 antibody single 

drug group and the high-dose combination drug group showed a decreasing trend (P > 0.05), and the average tumor mass of the low-

dose combination drug group decreased significantly (P < 0.05); HE staining showed that the inhibitory effect of FFEJ or PD-1 antibody 

alone on tumor cells was not obvious, but when combined with PD-1 antibody, large areas of necrotic regions were observed in the 

tumor tissue, significantly inhibiting the growth of tumor cells, and the necrosis rate increased significantly (P < 0.01, 0.001); The 

expression of Ki67 in the FFEJ and PD-1 antibody single drug groups showed a decreasing trend (P > 0.05), and the expression of 

Ki67 in the combination drug group decreased significantly (P < 0.05); the number of Neu and NLR in the high-dose FFEJ group and 

the combination drug group decreased significantly (P < 0.05, 0.001), and the number of Lym increased significantly (P < 0.001); The 

fluorescence intensity of CD8+ T and IFN-γ in the FFEJ single drug group did not change significantly, the fluorescence intensity of 

IFN-γ in the PD-1 antibody group showed an increasing trend (P > 0.05), the fluorescence intensity of CD8+ T in the low-dose 

combination drug group showed an increasing trend (P > 0.05), and the fluorescence intensity of IFN-γ increased significantly (P < 

0.05), and the fluorescence intensity of CD8+ T and IFN-γ in the high-dose combination drug group increased significantly (P < 0.01). 

Conclusion  FFEJ can effectively improve TIME of lung cancer, reduce inflammatory responses, activate the immune response of the 

body to tumors, and enhance the anti-lung cancer effect of PD-1 inhibitors in mice. 

Key words: Fufang Ejiao Jiang; lung cancer; tumor immune microenvironment; programmed death protein-1; combination medication 

 

据 2022 年全球癌症统计报道，肺癌是构成全

球肿瘤相关死亡的首要诱因，以 18.0%的死亡率稳

居癌症相关死亡首位。其中非小细胞肺癌（（NSCLC）

在临床上占新确诊肺癌患者的 80%～85%，多数患

者在就诊时已处于中晚期，5 年生存率低[1]。目前，

NSCLC 的主要治疗方法包括手术治疗、放疗和化

疗、靶向分子结构的药物治疗和免疫治疗。临床研

究数据显示，基于程序性死亡蛋白-1（（PD-1）/程序

性死亡配体-1（（PD-L1）信号轴阻断的免疫检查点抑

制剂（（ICIs）在 NSCLC 肺癌晚期患者的治疗中疗效

显著，使患者获得更大的生存获益，已成为肺癌一

线或二线治疗用药[2-4]。但 ICIs 在临床应用中的反

应率有限，其中肿瘤免疫微环境（（TIME）的激活成

为重要因素[5-7]。TIME 主要包括肿瘤细胞、肿瘤相

关巨噬细胞（（TAMs）、肿瘤浸润性淋巴细胞（（TILs）、

髓源性抑制细胞（（MDSCs）、树突状细胞（（DCs）等，

在肿瘤发生、发展以及转移中起到关键作用。TIME

主要包括 3 个方面的功能：炎症、代谢异常和免疫

抑制[8]。肿瘤生长初期，炎症反应发展成慢性炎症，

炎症细胞释放细胞因子和炎症介质白细胞介素

（IL）-1β、IL-23、肿瘤坏死因子（（TNF）-α、基质

金属蛋白酶（（MMP）等，触发相关通路激活刺激血

管生成，诱导肿瘤的发展和转移；肿瘤发生发展过

程中，肿瘤细胞与其他细胞发生营养竞争导致代谢

异常，这些代谢途径中的有害代谢产物如乳酸、活

性氧和犬尿氨酸促进 TIME 形成免疫抑制环境，包

括免疫抑制细胞募集和 T 细胞功能抑制，导致肿瘤

发生免疫逃逸，促进肿瘤的进展。因此 TIME 调控

对于肺癌的免疫治疗具有重要意义。 

研究发现，中药可通过调控宿主 TIME 中免疫

系统间接发挥抗肿瘤作用，同时联合 ICIs 具有增效

减毒的效果[9-13]。复方阿胶浆（FFEJ）是一种补益
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剂，以阿胶为君，滋阴补血；臣以人参、党参大补

元气；佐以熟地黄，填精益髓；使以山楂，行气消

导，具有气血双补的功效。该方中红参、熟地黄等

均与免疫细胞的激活密切相关[14-15]。现代药理学研

究表明，FFEJ 可以诱导肿瘤细胞凋亡和调控细胞周

期发挥抗肿瘤作用，同时辅助化疗药物提高机体免

疫[16-17]。在临床上常与化疗药物联合广泛用于恶性

肿瘤的治疗和预防，可以改善化疗患者骨髓抑制、

升高白细胞数量和缓解癌因性疲乏，提高患者的免

疫力，改善患者的生活质量[18-20]。也有研究发现，

FFEJ 可以抑制 Lewis 肺癌荷瘤小鼠肿瘤的生长[21]，

但其是否可以靶向TIME 增敏 ICIs 抑制肿瘤免疫的

研究目前尚无报道。 

本研究通过 sc Lewis肺癌细胞构建荷瘤小鼠模

型，采用流式细胞术、免疫组化和免疫荧光等方法

探究 FFEJ 联合 PD-1 抑制剂对 Lewis 肺癌荷瘤小鼠

TIME 的影响，以期为后续探讨 FFEJ 改善 TIME 的

功效物质基础及作用机制奠定基础。 

1  材料 

1.1  主要仪器 

UPLC-Q-Exactive-Orbitrap MS （ 美 国

ThermoFisher Scientific 公司），配有戴安 U3000 变

色 龙 工 作 站 6.8 、 Xcalibur 4.0 和 Compound 

Discoverer 3.1 数据处理软件；BMBFree-17 台式高

速冷冻离心机（（广州博美科学仪器有限公司）；KQ-

300DE 型台式数控超声波清洗机（（昆山舒美超声仪

器有限公司）；101-0AS 电热鼓风干燥箱（（上海市尚

光仪器厂）；荧光显微镜（日本奥林巴斯公司）。 

1.2  药物与主要试剂 

FFEJ（（货号 2310031，东阿阿胶药业股份有限

公司，规格每支 20 mL）；鼠源性抗 PD-1 单抗（货

号 RMP1-14，Bioxcel 公司）；增殖细胞相关抗原

（Ki67）一抗（（CAT SAF008）、兔抗鼠 CD8 单克隆

抗体（CAT 98941s）、兔抗鼠 γ 干扰素（IFN-γ）单

克隆抗体（（CAT AF301097）均购自艾方生物科技有

限公司。 

1.3  实验动物和细胞 

C57BL/6J 小鼠，SPF 级，雌性，体质量（18±

2）g，实验动物生产许可证号 SCXK（粤）2022-0002，

购自广东省医学实验动物中心。动物饲养于广东药

科大学动物实验中心，饲养环境：温度 22～24 ℃；

相对湿度（55±5）%，光照 12 h 和黑暗 12 h，自由

进食和饮水。本研究方案经广东药科大学动物伦理

委员会批准，并且遵循实验动物保护法以及动物实

验准则（实验动物伦理号GDPULACSPF2022143）。 

Lewis 肺癌细胞（（CAT iCell-m027）购自于赛百

慷生物技术股份有限公司。 

2  方法 

2.1  造模、分组和给药 

6 周龄雌性 C57BL/6J 小鼠适应性饲养 7 d，随

机分为对照组，模型组，PD-1 抗体（每只 200 μg）

组，FFEJ 低、高剂量（（10、20 mL∙kg−1）组，PD-1

抗体＋FFEJ 低、高剂量（10、20 mL∙kg−1）组，每

组各 6 只。收集处于对数生长期的 Lewis 细胞，将

细胞浓度调节至 5×106 个∙mL−1，除对照组外，其

余组小鼠右腋 sc 100 μL 细胞悬液构建荷瘤小鼠模

型，接种后 3～5 d 可在小鼠成瘤部位触及大小 50～

100 mm3 的结节，即为造模成功。FFEJ 临床常规用

量为 60 mL∙d−1，剂量按照相关参考文献报道[22-23]设

置，FFEJ 用纯水稀释至不同浓度，ig 给药，体积为

20 mL∙kg−1，造模第 1 天开始，每天 1 次，持续 23 d；

对照组和模型组每天 ig 等体积纯水。PD-1 抗体组

ip 抗 PD-1 单抗，共 5 次，每 3 天 1 次（第 9、12、

15、18、21 天）。连续治疗 23 d 后，第 24 天异氟烷

麻醉，眼眶采血后颈椎脱臼处死小鼠，摘取小鼠肿

瘤组织，进行拍照和称质量。 

2.2  肿瘤组织病理形态观察 

取各组小鼠肿瘤组织，4%多聚甲醛固定，石蜡

包埋，4 μm 切片，脱蜡复水，采用试剂盒进行苏木

素-伊红染色，梯度脱水后中性树胶封固，于光学显

微镜下进行形态学观察并采集数字图像保存。随机

选取 4 个高倍视野进行图像采集，用 Image J 软件

进行图像定量分析。 

2.3  免疫组织化学检测肿瘤组织中 Ki67 表达 

取各组小鼠肿瘤组织包埋切片，0.01 mol∙L−1

柠檬酸缓冲液抗原修复，3%牛血清白蛋白（BSA）

室温封闭 30 min。滴加适量稀释后的一抗放入湿

盒内 4 ℃孵育过夜。磷酸盐缓冲液（PBS）清洗

后，滴加二抗，37 ℃孵育 60 min，PBS 清洗，

DAB 显色，苏木素复染，封片，于光学显微镜下

进行形态学观察并采集数字图像保存。随机选取

4 个高倍视野进行图像采集，用 Image J 软件进行

图像定量分析。 

2.4  血常规检测 

小鼠眼眶取血，置于 EDTAK2 抗凝管中，使用

全自动血液分析仪测定小鼠外周血中淋巴细胞
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（Lym）、中性粒细胞（Neu）含量。 

2.5  免疫荧光检测肿瘤组织中 CD8+ T 细胞和

IFN-γ 水平 

取各组小鼠肿瘤组织包埋切片，0.01 mol∙L−1 柠

檬酸缓冲液抗原修复，3% BSA 室温封闭 30 min。

滴加适量稀释后的一抗放入湿盒内 4 ℃孵育过夜。

TBST 清洗后，滴加二抗，37 ℃孵育 60 min，PBST

清洗，DAPI 复染，封片，于荧光显微镜/共聚焦/多

通道荧光扫描仪/多光谱成像系统下观察并采集图

像。随机选取 4 个高倍视野进行图像采集，用 Image 

J 软件进行图像定量分析。 

2.6  统计学分析 

数据以 x s 表示，使用 GraphPad Prism 8.0 软

件进行统计分析，满足正态分布的两组间数据比较

用 t 检验，满足正态分布的多组间数据比较用单因

素方差分析。 

3  结果 

3.1  小鼠肿瘤生长变化 

为了研究 FFEJ 是否可以增强 PD-1 抗体的抗

肿瘤作用，首先评估了其对 Lewis 荷瘤小鼠肿瘤生

长情况的影响。各组小鼠肿瘤生长变化如图 1 所

示，第 24 天实验结束时，与模型组比较，单药组

和联合给药组小鼠肿瘤体积均显著下降（P＜

0.001）。与模型组比较，FFEJ、PD-1 抗体单药组和

联合给药高剂量组肿瘤质量均有下降趋势（P＞

0.05），联合给药低剂量组平均肿瘤质量显著下降

（P＜0.05）。与 PD-1 抗体组比较，联合给药组肿

瘤体积和肿瘤质量均有下降趋势，差异无统计学意

义（P＞0.05）。表明 FFEJ 与 PD-1 抗体联用时可

增强其抑制肿瘤生长的作用。 

3.2  小鼠肿瘤组织病理形态变化 

如图 2 所示，模型组荷瘤小鼠肿瘤组织细胞形 

 

与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 1  FFEJ 对荷瘤小鼠肿瘤生长的影响 ( x ±s, n＝6) 

Fig. 1  Effect of FFEJ on tumor growth in tumor-bearing mice ( x ±s, n＝6) 
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与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 2  FFEJ 对荷瘤小鼠肿瘤组织病理变化的影响 (×20, x ±s, n＝6) 

Fig. 2  Effect of FFEJ on tumor pathological changes in tumor-bearing mice (×20, x ±s, n＝6) 

态大小不一、轮廓清晰、分布密集、核大深染、

呈片状或巢状分布，可见大量瘤巨细胞和病理性

核分裂象；FFEJ 和 PD-1 抗体单药组荷瘤小鼠肿

瘤组织少部分细胞形态略有变化、分布较为稀疏、

部分细胞核染色较浅，可见少量部分瘤巨细胞和

病理性核分裂象；联合给药组荷瘤小鼠肿瘤组织

大部分细胞形态轮廓不清，呈现核固缩、核碎裂

和核溶解现象，可见极少量病理性核分裂象，且

间质基质崩解，呈现斑片状坏死。表明 FFEJ 或

PD-1 抗体单用对肿瘤细胞的抑制作用不明显，与

PD-1 抗体联用时肿瘤组织可见大面积坏死区域，

显著抑制肿瘤细胞生长，坏死率较模型组显著增

加（P＜0.01、0.001）。 

3.3  小鼠肿瘤组织增殖标志物 Ki67 表达变化 

Ki67 的水平代表细胞增殖的活跃程度。为了进

一步评价 FFEJ 增强 PD-1 抗体抗肿瘤作用，评估了

Lewis 荷瘤小鼠肿瘤组织中增殖相关蛋白 Ki67 表

达。如图 3 所示，与模型组比较，FFEJ 和 PD-1 抗

体单药组 Ki67 表达均有下降趋势（（P＞0.05），联合

给药组 Ki67 表达显著下降（（P＜0.05、0.01）。提示

FFEJ 或 PD-1 单用可以轻微抑制荷瘤小鼠肿瘤细胞

的增殖，与 PD-1 抗体联用时可显著抑制肿瘤细胞

的增殖。 

3.4  小鼠血常规指标 

临床上，肿瘤患者往往外周血白细胞中的 Neu

升高，Lym 比率减少，粒细胞/淋巴细胞比值（（NLR）

增高，反映机体处于炎症和免疫失衡状态[24]，是肿

瘤免疫治疗预后的重要指标[25]。如图 4 所示，与对

照组比较，模型组外周血中 Neu 数量、NLR 显著升

高（P＜0.05、0.001），Lym 数量有降低趋势（P＞ 
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与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 3  FFEJ 对荷瘤小鼠肿瘤组织 Ki67 的影响 (×20, x ±s, n＝6) 

Fig. 3  Effect of FFEJ on Ki67 in tumor tissues of tumor-bearing mice (×20, x ±s, n＝6) 

 

与对照组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001。 

#P < 0.05  ###P < 0.001 vs control group；*P < 0.05  ***P < 0.001 vs model group. 

图 4  FFEJ 对荷瘤小鼠外周血中 Lym、Neu 数量和 NLR 的影响 ( x ±s, n＝6) 

Fig. 4  Effect of FFEJ on number of Lym and Neu cells and NLR of whole blood in tumor-bearing mice ( x ±s, n＝6) 

0.05）；与模型组比较，FFEJ 高剂量组和联合给药组

Neu、NLR 数量显著降低（P＜0.05、0.001），Lym 数

量显著升高（P＜0.001）。表明 FFEJ 单用或与 PD-1

抗体联用可以明显改善荷瘤小鼠的炎症状态，提高

机体免疫力，提示 FFEJ 增强 PD-1 抗肿瘤作用可能

与炎症和免疫反应有关。 
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3.5  肿瘤组织 CD8+ T 和 IFN-γ 变化 

临床前模型中有明确的证据表明，TIME 的变

化与抗 PD-1 的治疗反应密切相关。CD8+ T 作为

杀伤肿瘤的重要亚群，其浸润高可以增强免疫治

疗的抗肿瘤效果。IFN-γ 作为 TIME 中的“全局调

控因子”，可以募集和活化 CD8+ T 细胞，活化的

CD8+ T 细胞继续产生 IFN-γ，从而抑制肿瘤细胞

免疫逃避增效肿瘤免疫治疗。与模型组比较，FFEJ 单

药组 CD8+ T、IFN-γ 荧光强度并无明显变化，PD-1 抗

体组 IFN-γ 荧光强度有升高趋势（（P＞0.05），但并

无统计学意义，联合给药低剂量组 CD8+ T 荧光强

度有升高趋势（P＞0.05），IFN-γ 荧光强度显著升

高（（P＜0.05），联合给药高剂量组 CD8+ T、IFN-γ 荧

光强度显著升高（P＜0.01），见图 5。表明 FFEJ

或 PD-1 抗体单用对 Lewis 肿瘤组织 CD8+ T 细胞

比例和 IFN-γ 水平并无明显影响，但与 PD-1 抗体

联用可显著提高 CD8+ T 比例和 IFN-γ 水平，增强

PD-1 阻断对 Lewis 荷瘤小鼠的抗肿瘤效果。 

 
与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 5  FFEJ 对荷瘤小鼠肿瘤组织 CD8+ T 和 IFN-γ 的影响 (×40, x ±s, n＝6) 

Fig. 5  Effect of FFEJ on CD8+ T and IFN-γ in tumor tissues of tumor-bearing mice (×40, x ±s, n＝6) 

4  讨论 

宿主系统免疫稳态与 TIME 的动态互作，成为

影响免疫治疗效果的关键性因素。在肿瘤的发生发

展过程中，Neu 作为血液中的主要吞噬细胞被异常

激活而升高，释放一系列炎症因子，从而促进肿瘤

微环境转变为慢性炎症微环境。Lym 主要包括 T 细
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胞、B 细胞和自然杀伤（（NK）细胞，对机体免疫应

答起重要作用，肿瘤炎症微环境中 Neu 抑制 Lym 的

活性，导致 T 细胞和 B 细胞水平降低，从而降低机

体免疫。因此 Neu、Lym 和 NLR 被作为炎症指标

在评估肿瘤进展和预后中发挥了重要作用[26-28]。

TIME 中存在大量的免疫抑制细胞如髓源性抑制

细胞（MDSCs）等，其一方面分泌 IL-6、TNF-α、

血管内皮生长因子（VEGF）和 MMP 等炎症因子

诱发肿瘤新血管生成[29]，另一方面通过释放免疫

抑制因子如 IL-10 和转化生长因子-β（TGF-β）干

扰 CD8+ T 细胞活化，分泌 IFN-γ、TNF-α 等细胞因

子，介导肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤进展[30]。研究表

明，在宿主的抗肿瘤免疫过程中，CD8+ T 作为杀伤

肿瘤的重要亚群，其浸润高可以增强免疫治疗的抗

肿瘤效果。IFN-γ 作为 TIME 中的“全局调控因子”，

可以募集和活化 CD8+ T 细胞，活化的 CD8+ T 细胞

继续产生 IFN-γ，增强适应性免疫，从而抑制肿瘤细

胞免疫逃避增效肿瘤免疫治疗[31-32]。 

为评价 FFEJ 改善 TIME 的药效，本研究采用

sc Lewis 肺癌细胞构建荷瘤小鼠模型，表明 FFEJ 单

一治疗可以轻微抑制荷瘤小鼠肿瘤的生长，明显

改善荷瘤小鼠机体炎症和免疫失衡状态。FFEJ 和

PD-1 抗体联合治疗可明显改善荷瘤小鼠的炎症和

免疫失衡状态，提高肿瘤组织中 CD8+ T 的浸润，

促进 IFN-γ 分泌，改善 TIME。然而由于肿瘤体积

存在个体异质性、样本量偏少等原因，导致联合治

疗与 PD-1 单药相比无统计学差异。FFEJ 通过增强单

核巨噬细胞的吞噬功能促进肿瘤抗原特异性 T 细胞

的启动[33-34]，而 PD-1 抗体则通过阻断抑制 PD-1/PD-

L1 信号通路解除 T 细胞的抑制状态[35]，基于两者

在机制上的潜在互补与协同作用，该联合策略在理

论上具有克服单药治疗局限性、提升疗效的潜力。

未来研究将通过扩大样本量、深入探索免疫微环境

变化来进一步验证其协同增效效果。本研究中，低、

高剂量的 FFEJ 与 PD-1 抗体联用时，不同炎症及免

疫指标呈现的量效关系并不一致，反映了 FFEJ 作

用机制的复杂性。FFEJ 具有多成分、多靶点的药理

特性，其不同成分在体内可能通过不同分子途径调

节 TIME。通路的激活或抑制存在阈值效应，低剂

量 FFEJ 可能更倾向于改善炎症反应发挥协同增效

作用，而高剂量 FFEJ 的药效成分可能达到其有效

浓度阈值，更显著作用于 T 细胞，促进免疫细胞浸

润，与 PD-1 抗体形成高效协同作用，这为后续深

入探讨其具体作用机制提供了方向。 

PD-1/PD-L1 信号通路是肿瘤免疫过程中的关

键调节机制，研究表明 PD-L1 在肿瘤细胞或肿瘤微

环境中的非转化细胞上过表达，主要由丝裂原活化

蛋白激酶（（MAPK）、核因子 κB（（NF-κB）和磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）等信号通

路的激活和信号转导与转录激活因子 3（（STAT3）诱

导，从而抑制免疫细胞活化并降低细胞因子的产

生，促进免疫细胞凋亡和肿瘤细胞免疫逃逸[36-37]。

T 细胞受体和 Toll 样受体作为上游靶点，激活

PI3K/Akt 信号通路，促进效应 T 细胞免疫应答[38]。

Th17、Th1 和 Th2 细胞作为 CD4+辅助性 T 淋巴细

胞的亚群，可以分泌细胞因子 IL 或 TNF，在肿瘤免

疫反应中起着关键作用。研究发现，IL-17、TNF-α 等

炎症因子可通过产生炎症环境激活 NF-κB、

PI3K/Akt、MAPK、STAT3 等信号通路，刺激

MMP2、MMP9 等表达，增加免疫抑制细胞的数

量导致肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤生长[39-40]。人参

皂苷类、环烯醚萜苷类、苯乙醇苷类、有机酸类、

党参炔苷是 FFEJ 的主要小分子化合物结构类型。

目前中药主要通过抗原呈递、T 细胞活化、T 细胞

浸润和肿瘤细胞杀伤 4 个癌症免疫周期（CIC）调

控肿瘤免疫[41]。人参皂苷类化合物改善 TIME 的

机制主要为抑制 NF-κB 信号转导或下调表皮生长

因子（EGFR）降低 PD-L1 的表达[42-43]，降低糖皮

质激素受体促进抗原提呈细胞（DCs）和 T 细胞

激活[44]，促进免疫效应因子 IL-2、IL-12P40 等分

泌[45]，激活 MAPK/ERK 通路活化 CD8+ T 细胞释

放细胞因子 IL-2、IFN-γ 增加抗肿瘤作用[46]。环

烯醚萜类化合物改善 TIME 的机制通过诱导肿瘤

细胞周期停滞或调控 PI3K/Akt 信号通路促进肿

瘤细胞凋亡[47]，阻断 MAPK/ERK 信号通路降低

细胞外基质（ECM）的蛋白水解活性和 MMPs 的

表达[48]，从而杀死肿瘤细胞，抑制肿瘤生长。苯

乙醇苷类化合物可通过MAPK信号通路诱导肿瘤

细胞凋亡，激活 M1 细胞释放细胞因子 TNF-α 和

IL-1β 来改善 TIME[49-50]。党参炔苷通过下调 TIM3

表达，抑制肿瘤细胞的增殖和免疫逃逸来改善

TIME[51]。有机酸类可以通过促进 T 细胞浸润、诱

导肿瘤细胞凋亡来改善 TIME[52]。故 FFEJ 有可能

通过 PI3K/Akt、MAPK 等信号通路，调控细胞因

子水平和 CD8+ T 浸润等改善 TIME，增强 PD-1

抗体抗肿瘤效果（图 6）。 
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图 6  FFEJ 改善 TIME 潜在作用机制 

Fig. 6  Potential mechanisms of FFEJ in TIME amelioration 

本研究通过 Lewis 肺癌荷瘤小鼠模型证实了

FFEJ 联合 PD-1 抑制剂可以明显改善 TIME，增强

抗肿瘤免疫反应，FFEJ 中不同种类化学成分可能通

过不同的分子途径发挥整合调节的作用，为FFEJ辅

助肿瘤免疫检查点抑制剂促进肿瘤免疫的临床应

用提供基础研究数据，也为揭示 FFEJ 调控肿瘤微

环境的分子机制研究奠定了基础。 
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