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正虚伏毒：从理论到临床的中医肿瘤防治创新
实践
罗 斌 1，2，田建辉 1，2，阙祖俊 1，2，姚嘉良 1，2，杨 蕴 1，2，李 雁 1，2

1.上海中医药大学附属市中医医院肿瘤临床医学中心（上海 200071）；2.上海市中医医院肿瘤研究所

（上海 200071）

【摘要】 研究团队聚焦肿瘤转移的科学难题，以跨界交叉方式融合现代技术与中医药理论，创建核心病机正虚伏毒

理论，并在基础研究到临床转化过程中不断创新发展，深入探究正虚与免疫系统等的紊乱关联、伏毒涵盖多种肿瘤细

胞类型等理论内涵，揭示正虚与伏毒二者致病恶性循环机制；并据此将肿瘤术后复发转移的防治分为 3个阶段，提出

对应的中医药干预策略，探索出一种独特的中医理论融合创新发展模式。
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Abstract： Research team addresses the scientific challenge of tumor metastasis by integrating modern technology with traditional Chinese 
medicine（TCM）principles through interdisciplinary methodologies. They have developed the core pathogenesis theory of "latent toxicity due 
to vital qi deficiency，" which has been progressively refined through translational research from bench to bedside. Comprehensive studies 
have investigated the theoretical implications， such as the relationship between systemic deficiency and immune dysregulation， as well as the 
role of "latent toxin" in various tumor cell types， elucidating a vicious cycle that exacerbates disease malignancy. Building on this foundation， 
they have delineated the prevention of postoperative recurrence and metastasis into three distinct stages， for which they propose specific TCM 

intervention strategies and explore a unique model for the 
integration and innovative development of TCM theory.
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癌症是影响我国居民健康的重要疾病，转移是

癌症治疗失败和患者死亡的首要原因［1-2］。尽管现

代医学在肿瘤局部治疗及系统性治疗方面取得了

显著进展，如手术技术的革新、靶向药物及免疫治

疗的广泛应用，但肿瘤转移的防治仍是临床面临的

重大挑战［3-4］。中医学在肿瘤防治领域积累了丰富
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的理论与临床经验，如何以现代科学技术阐释中医

药原理并促进其在临床中的应用始终是关键的医

学发展问题［5-6］；面对肿瘤患者层出不穷的临床问

题，如何凝练出有效的科学问题一直是制约中医药

学“现代化”的核心因素。因此，凝练临床科学问题

并建立有机整合临床实践与理论传承的解决模式

是落实中医药传承、创新、发展的时代之路。

田建辉教授师从国医大师刘嘉湘先生，以传承

发展“扶正治癌”学术思想在肿瘤防治中的科学价

值为目标，不断融合中国文化精髓与现代科学进

展［7］；2016年提出中医肿瘤正虚伏毒病机理论［8］，并

历经 10年的创新实践，探索出中医药传承创新发展

的新模式。正虚伏毒理论认为正气亏虚（免疫监视

功能下降）是机体抵抗力衰退，促使体内伏毒（癌细

胞）隐匿扩散，这与现代肿瘤免疫学的“转移前微环

境”“免疫编辑”“神经-内分泌-免疫轴”等前沿观点

高度契合［9］。本文通过系统探讨正虚伏毒理论指导

下肿瘤转移新视角与中医药防治策略，阐释中医药

调控免疫防治肿瘤转移的科学内涵，通过整合分子

生物学证据与临床实践经验可为研制联合干预策

略提供新思路，推动中西医优势互补的精准治疗模

式发展。

1　正虚伏毒理论的临床潜在需求

1.1　正虚是肿瘤发生之本，何为正虚本质亟待科学

破解　《素问·刺法论》曰“正气存内，邪不可干”，奠

定了正气在疾病发生中的作用及重要性，历经 2 000
余年的临床实践亦证实中医正气为维护机体健康

的根本［10］；而中医理论从阴、阳、气、血、津液等角度

对正气的物质基础进行了抽象化的描述，从而形成

临床中的理法方药，但是随着科学技术的发展以及

人类健康的需求，挖掘并阐释正气的可干预的物质

基础成为临床亟须解决的科学问题。沈自尹院士

从肾本质入手，发现尿 17羟皮质类固醇在肾虚患者

中普遍低表达，并揭示肾阳虚证是下丘脑-垂体所辖

甲状腺、性腺、肾上腺皮质轴在内分泌水平上的紊

乱，证实了补肾阳中药的作用机制［11］；刘嘉湘国医

大师在 1972年率先提出提高机体抵抗力防治肿瘤

的观点，并从免疫系统揭示机体正气的生物学本

质，尤其是 T 淋巴细胞、自然杀伤（NK）细胞等［12］。

随着中医药在疾病诊疗中的作用得到不断认可，正

气的物质内涵仍需要不断地挖掘，尤其是从现代科

学的基因组学、蛋白质组学、代谢组学、表观遗传

学、表型组学等不同角度的探索［13-14］，深入揭示中医

正气的生物学内涵，探索正气盛衰的演变规律，将

正气从“无形”发展成为“有形”可量化评估的干预

靶点，促进中医的科学化、现代化。

1.2　伏毒是疾病发展之根，揭示伏毒内涵促进肿瘤

精准干预　《素问·阴阳应象大论》云“冬伤于寒，春

必温病；春伤于风，夏生飧泄；夏伤于暑，秋必痎疟；

秋伤于湿，冬生咳嗽”，首次从病因学的角度提出邪

伏而后发的理论。历代中医学家多从寒、风、暑、

湿、瘀、痰、热等角度来解释“邪”之来源，然而始终

缺乏从病理生理学揭示其生物学基础及形成机制

的创新理论，尤其阐释不清“伏邪”影响机体后的生

理病理代谢变化，令病因与症状之间存在认知鸿沟

与黑洞；这些连接中医理论与疾病表现之间的物质

是中医精准干预的作用靶点，故亟待开展以现代科

学技术为突破点的研究［15］。本研究团队在中医理

论认识的基础上，融合现代肿瘤免疫的生物学进

展，在国际上率先构建了人肺腺癌循环肿瘤细胞

系［16］，并揭示了中医药扶正法调控肿瘤细胞生存、

迁移、增殖等机制的作用途径［17-18］；并且对潜伏的肿

瘤细胞开展了生物学特征的研究，如涉及播散肿瘤

细胞、静止期肿瘤细胞等［19］，将其作为伏毒的现代

生物学内涵，丰富了中医理论基础，为中医扶正以

祛邪的干预策略提供现代科学依据。

2　正虚伏毒理论的内涵与外延

近十年来，随着中西医结合研究的深入，中医

“正虚”与“伏毒”理论的生物学内涵得到持续深化

与丰富，当前认识已超越“正虚即免疫低下”与“伏

毒即肿瘤细胞”的局限。未来应从时间-空间、病因-

病机、证候-治则、理法-方药等多维度，系统地将中

医药理论融入现代医学体系，以此拓展“正虚”与

“伏毒”的内涵与外延，推动中国新医学在“融合-突

破-发展”的螺旋式进程中不断前进。

2.1　“正虚”的内涵与外延　现代肿瘤免疫编辑理

论的三阶段动态过程（清除-平衡-逃逸）与中医“正

虚”的渐进性演变高度吻合。清除期（elimination 
phase）：相当于“正气充盛”状态，CD8+ T 细胞和 NK
细胞能有效识别并清除肿瘤细胞，且 γ 干扰素

（IFN-γ）等细胞因子的分泌量也显著增加［20］。平衡

期（equilibrium phase）：对应“正虚初现”，肿瘤细胞

通过上调程序性死亡配体-1（PD-L1）表达诱导 T 细

胞耗竭，此阶段的肿瘤细胞以静止期潜伏［21］。逃逸

期（escape phase）：表现为“正虚毒发”，临床影像学

可见转移灶，该阶段提示机体免疫抑制功能过
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“强”，如髓源性抑制细胞（MDSCs）通过精氨酸酶-1
（Arg-1）和诱导性一氧化氮合酶（iNOS）等途径建立

免疫抑制微环境［22］；动物实验研究［23］发现此阶段肿

瘤转移率可达平衡期的 4.7倍。这都提示中医学的

正气与现代免疫学存在着千丝万缕的关联，即免疫

系统是中医正气的重要物质基础之一。

然而，中医学在认知角度受到中国历代哲学、

地理学及天文学等不同学科交叉的影响，对体现机

体抗病能力的正气有着更深刻的认识，从现代医学

角度来说免疫学只能是其中的一部分内涵；中医学

认为阴阳互根互用，在免疫系统中应当也存在着阴

阳互用的物质基础，如巨噬细胞M1型与M2型在肿

瘤发展的不同阶段发挥相反的作用［24］；此外，免疫

系统发挥作用受到不同因素的调控，比如神经-内分

泌-免疫轴揭示神经系统、内分泌系统也可能是中医

正气的一部分。因此，应当从矛盾论与辩证论角度

看待免疫学作为正气内涵的对等性，对免疫系统与

正气内涵之间的关系进行辩证看待，比如中医认为

“凡气有余便是火”，即气过盛则成为“火邪”，而免疫

功能如果抑制作用超常发挥则会导致肿瘤细胞免疫

逃逸，进而助癌发生或复发，此时就需要神经、内分

泌系统等参与调节，这也彰显了中医对事物辩证认

识的根本，即任何医学理论的创立都是建立在对人

之整体的深刻认知之上。中医学的正气更像是机体

的不同器官、物质在某个时刻达到的一种“平和质”，

如《黄帝内经》中认为治病应当“谨察阴阳所在而调

之，以平为期”。因此，对当代研究中医正气而言，要

从时间-空间角度、精神-心理层面、机体-自然系统等

不同角度来探索其潜在的基础，不断地从医学-人文-

自然等角度对正气进行科学外延，丰富中医药学的

正气认知体系和理论内涵及临床应用场景。

2.2　“伏毒”的内涵与外延　“伏气”是中医学对致

病因素的最早定义，源自《黄帝内经》“冬伤于寒，春

必温病”的论述，后经王叔和《伤寒例》区分伏邪与

伤寒，再至明清温病学派形成完整体系；而恶性肿

瘤的发生发展病因被中医学定义为一种致病之毒，

随着医家对肿瘤疾病及中医学理论和临床实践的

探索，逐渐出现癌毒、癌浊等观点［25-26］，并认为癌毒

为正气亏虚、脏腑失调、痰瘀郁滞基础上产生的内

生特异性毒邪，但是对外界诱发因素概括不足。本

研究团队融会贯通现代医学对肿瘤细胞生物学特

征的研究及中医学中“伏气”“伏邪”等理论的传承，

将其归属于中医学的“伏毒”，使其成为具有中医特

色的病理概念，并从肿瘤生物学角度将其现代内涵

丰富为循环肿瘤细胞、播散肿瘤细胞、静止期肿瘤

细胞、休眠肿瘤细胞等现代医学发现的不同特征的

肿瘤细胞［27］，同时“伏毒”亦包含诱导肿瘤发生或复

发转移的外界因素（比如空气污染、吸烟等），从而

丰富中医肿瘤病机内涵，为研究“伏毒”的生物学内

涵及阐释中医学理论提供了更为实用的指导。

随着对肿瘤复发转移的认知不断深化，我们发

现“伏毒”在肿瘤学领域具有独特的表征，如术后患

者外周血中的循环肿瘤细胞，其在外周血中随着血

液流动而循环不休，直至找到适合的“驻留”靶器

官［28］；而在靶器官中又潜伏隐匿，通过影响靶器官

的免疫系统、代谢系统、能量供给等不断营造适合

自身生存的环境，从某种角度来讲其可能存在着

“主观能动性”，即发现并改造靶器官［29-30］。因此，我

们对于“伏毒”的认识不能仅仅局限于肿瘤细胞，要

考虑肿瘤在复发转移的不同阶段会与其进行互动

的器官、细胞、蛋白及相关分子等，同时不能忽视治

疗方式对肿瘤细胞的改变（如优胜劣汰，即敏感细

胞被杀死，而耐药细胞被筛选等）；中医学中对致病

因素的认识不但要考虑疾病本身因素，也要综合地

理区域、时间-空间等特点。综上所述，中医肿瘤的

“伏毒”内涵应当从疾病-环境的不同层面进行丰富

论证挖掘，促使临床治疗的精准与个体化。

2.3　正虚与伏毒致病的恶性循环机制　正虚伏毒

理论的动态病机模型符合“正盛则毒伏而不出（微

转移），正虚则毒出而为病（宏转移）”的转移阶段性

特征（见图 1），主要表现在正气充足可以持续动态

清除癌细胞，使癌细胞无法抱团而生；而正气亏虚

时则无法持续杀伤癌细胞，导致癌细胞聚集增殖形

成临床可见转移灶。“正虚”作为根本因素，“伏毒”

作为诱导因素，二者在肿瘤复发转移的过程中形成

“正虚则毒出，毒出正复虚”的恶性动态循环。现代

医学也证实肿瘤进展患者在一定程度上其机体抵

抗力也在下降，主要体现在：①分子层面，肿瘤生长

因子-β（TGF-β）等细胞因子既抑制免疫功能又促进

上皮间质转化进程［31-32］；②细胞层面，MDSCs 通过

Arg-1消耗微环境中的精氨酸，同时促进肿瘤干细胞

的干性维持［33-34］；③系统层面，下丘脑-垂体-肾上腺

轴激活导致的慢性应激状态，既削弱免疫监视又加

速肿瘤转移，同时慢性应激也会促进炎症环境［35］。

临床队列研究［36］证实，具有正虚伏毒证候特征的转

移性肿瘤患者，其外周血中循环肿瘤细胞检出率及
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炎症因子水平显著高于单纯“正虚”患者。上述的

临床实践及研究均证实肿瘤疾病的发展存在着负

向的恶性循环机制，通过“调正”或“抑毒”切断循

环，有助于抑制肿瘤复发转移并促进患者康复。

3　正虚伏毒理论的临床实践

近半个世纪的肿瘤防治研究均围绕“体细胞突

变”这一理论开展［37］，虽然产生了化学疗法、放射治

疗、靶向治疗等措施，但是如何根治肿瘤或者解决

肿瘤的抗性（即各类耐药）仍然是临床中的棘手问

题，其主要根源在于尚未认识到肿瘤细胞“生态圈”

的重要性［38］。临床中患者具有显著的个体差异性，

但本研究团队以“正虚伏毒”理论为指导，用药时主

张“辨病为开，辨证为竖，辨期为易”，建立“开、竖、

易”的肿瘤三维空间辨治体系，以扶正法为主（含益

气扶正、养血扶正、调神扶正等），调节肿瘤生态位

为核心，建立复发转移的三维防控模式（见图 2），从

肿瘤细胞生存的机体微环境出发，为中医药精准干

预提供策略，在临床实践中将肿瘤及其术后复发转

移的防治归纳成如下 3个阶段：

（1）正盛毒伏期：此时期多属于临床的未病（如

高危结节）或者术后早期阶段，患者没有明显的症

状或者体征，在临床影像学或者生化指标方面没有

明显的异常，此时期在治疗时极易忽略潜伏的危

险，如循环肿瘤细胞簇，本团队研究发现循环肿瘤

细胞簇的转移能力显著高于单个肿瘤细胞［19］，而使

用中药重楼单体能够抑制肿瘤细胞成簇，进而预防

转移［39］。该阶段团队主张以清毒邪为主，采用清热

解毒、软坚散结法，以自拟扶正祛邪方加减，常用重

楼、山慈菇、白花蛇舌草、石上柏、石见穿、蛇莓、蛇

六谷、蜂房等清热解毒抗肿瘤之药。临床研究［40］证

实扶正祛邪方能有效延长ⅠB～ⅡB期非小细胞肺癌

患者的无病生存期，并纠正补体系统的功能紊乱。

（2）正邪相争期：此时期患者多属于刚确诊肿

瘤或者疾病复发转移初期，患者常有一定的临床症

状或者生化指标变化，例如相关肿瘤标志物升高或

神疲乏力、形体消瘦等，甚至当前的影像学检查无

法发现的“微转移灶”，该时期患者常出现生化指标

“复发”或者“有诸内，形诸于外”出现临床症状，该

阶段需要极度重视肿瘤微环境，调控肿瘤生态圈，

积极扶正气、祛毒邪。本团队主张以调正气为核

心，驱动自身抗癌能力，以益气扶正解毒为治则，多

用人参、黄芪、党参、灵芝、淫羊藿、女贞子、菟丝子、

柴胡、郁金、白芍等益气、理气之味，兼具祛邪，并配

伍现代药理学证实具有免疫调节功能的中药。临

床研究［41］也证实以扶正法为主的中医药干预可显

著降低肺癌的复发转移率，同时具有促进免疫功能

平衡的作用。

（3）正虚毒复期：此时期多属于晚期患者，在临

床中已经出现影像学可见的病灶（原发或者复发转

移）或临床体征，如远端转移、胸腔积液、癌性疼痛

等典型体征或症状，常有人瘤共亡之惕，此时期患

者经历的是形体与精神的双重压力，该阶段需要更

加重视精神心理变化。本团队主张以养形体、调精

神为关键，以调气安神、补血养形为治则，多用合欢

皮、酸枣仁、郁金、山药、百合、地黄、巴戟天、黄精、

鹿角胶、阿胶等养血补形、理气调神之药［42］，并配

伍砂仁、草果仁、陈皮等理气之药以防滋腻碍胃。

本团队主张该时期以扶正调神为主，前期临床研

究［43］证实针对晚期患者扶正调神有助于患者机体

抗癌能力的康复，提高生活质量，进而延长生存

时间。

　注：正虚与伏毒在“失衡与复衡”中逐渐形成恶性循环，随之引起“正气愈虚，伏毒弥盛”，复衡时间亦逐渐延长，直至药物治疗失效而无法复

衡，最终导致正不胜邪、阴阳离绝而亡。

图 1　正虚伏毒理论的动态病机模型：正虚与毒盛之恶性动态循环
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4　正虚伏毒理论的未来发展

4.1　精准医学与“病证结合”　近代中医学被医界

诟病的主要原因是方案缺乏标准、病证不可量化且

疗效难以复制，与现代医学倡导的分子病理、标准

指南存在明显差距，而融合现代医学与传统中医创

建的“正虚伏毒”理论其优势在于主张用现代科学

技术揭示传统中医的“暗物质”，让中医药在疾病鉴

别、病机辨别、病因区别上可量化甚至可通过实实

在在的物质呈现，促使精准医学的理念在中医学的

创新实践中发挥作用［44］。虽然目前的辨病与辨证

相结合已经使中医药学在迈向精准医疗中跨出了

巨大的一步，但是面对患者及医学界的日益迫切需

求仍显不足，而正虚伏毒理论逐渐认识到肿瘤的发

生是神-气-形的渐变过程，肿瘤的发展是形气神失

调的病理结果，故未来的中医肿瘤治疗既要重视已

显现的瘤体的变化，同时要发挥治未病优势消瘤于

无形之时，其治要准，其辨要精，即在综合中医四诊

与现代生化指标的同时，更要整合组织病理、分子

病理，建立由内到外的基因、蛋白、细胞直至组织器

官层次的辨证论治体系，从更深层次丰富中医肿瘤

学的病因病机。

4.2　独立靶点与复杂系统　随着蛋白质组学、分子

生物学等在国内的迅猛发展，寻找疾病的突变靶点

成为研发新药的基础，这也是“细胞突变论”引领肿

瘤治疗（化学疗法、放射治疗、靶向治疗、免疫治疗

等）的原因，但是随着单细胞测序、蛋白质组学、基

因组学等系统复杂分析技术的不断应用，学界认识

到肿瘤的发生抑或发展绝不是单一靶点驱动，再加

上肿瘤临床中也不断出现各种肿瘤抗性（如化学疗

法耐药、免疫治疗耐药等），这也证明以干预单一靶

点的治疗在临床中是无法取得更优的生存时间或

生活质量获益。科学家钱学森认为人体是一个有

物质代谢与信息交互的复杂巨系统，中医学作为研

究人体的一门学科，属于复杂巨系统研究［45］；但是

当前的中医药现代化研究几乎抛弃了整体观念的

指导，将中医药研究理解为一一对应的“直接”关

系。正虚伏毒理论则认为肿瘤的发生发展是一种

状态，而这种状态是人体与自然（物质交换、信息交

互等）进行复杂反应后的表现，其本质是一种复发

互动后的“态”反应［4］，故未来“正虚伏毒”的研究要

持续聚焦静态向动态的转变，以复杂的研究手段揭

示肿瘤生态位的网络互作关系，切实为中医药的多

分子、多途径、多靶点干预提供科学证据。

5　小结

中医学是源于中国哲学与临床实践的学科，其

理论来源于临证实践中的观察总结，又能在临床实

践中不断升华促进疗效。正虚伏毒理论从发现临

床问题到运用中国传统文化、中医药学理论基础、

现代科学技术提出切实可行的基础研究与临床实

践的范式，经历了中医药学传承、创新、发展的学科

成长规律，体现了中医药学“理论源于实践，实践升

华理论”的学科发展闭环，为当代中医药研究提供

了从临床到基础再回归临床的完整范式。正虚伏

毒理论基于丰富的学科交叉知识而创建，且具有开

放共生的发展体系，因此其科学内涵极其丰富，在

未来将深度融合更多的现代科学技术，如基因组

学、表观组学、转录组学、蛋白质组学、表型组学、

空间转录/代谢组学、肿瘤抗原疫苗、影像组学和临

注：“辨病为开，辨证为竖，辨期为易”，建立“开、竖、易”的肿瘤三维空间辨治体系。

图 2　正虚伏毒理论指导下中医药综合防治恶性肿瘤的三维空间辨治体系
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床时序数据等相关内容，构建肿瘤微环境仿真系

统、免疫肿瘤数字孪生模型与虚拟试药和个体化治

疗等研究，在动态、系统的层面解析“正虚”与“伏

毒”复杂互作本质，将更加丰富正虚伏毒理论的科

学内涵，推动肿瘤中医诊疗向精准化、个体化的高

阶形态演进，为临床实践提供更加精准的科学

指导。
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