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摘要： 目的　 探究扶金化积丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤小鼠肿瘤生长的抑制作用。 方法　 ６０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为空白

组、 模型组、 顺铂组 （０􀆰 ００５ ｇ ／ ｋｇ） 和中药低、 中、 高剂量组 （０􀆰 ５４、 １􀆰 ０７、 ２􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ 扶金化积丸）， 每组 １０ 只， 除

空白组外， 其余各组小鼠均腋下接种 Ｌｅｗｉｓ 细胞悬液， 构建 Ｌｅｗｉｓ 肺癌移植瘤模型。 各组连续给药 １４ ｄ 后取材， 称量

小鼠体质量， 剥离肿瘤并称量肿瘤质量， 计算抑瘤率； 流式细胞仪检测肿瘤细胞周期的变化； ＴＵＮＥＬ 法检测肿瘤组

织细胞凋亡情况； ＨＥ 染色观察肿瘤组织病理形态变化； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 ｐ５３、
ｐ２１、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达情况。 结果　 与空白组比较， 模型组小鼠毛发暗淡， 精神状态差， 行动迟

缓， 饮食量减少， 大便干燥； 与模型组比较， 顺铂组和中药各剂量组小鼠毛发光泽， 活动增加， 精神状态好转， 粪质

状态改善， 药物干预第 ７、 １４ 天体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 中药高剂量组和顺铂组小鼠肿瘤质量

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 抑瘤率均增加； 肿瘤组织细胞核皱缩， 少量细胞核破碎、 溶解， 肿瘤组织出现不同程度坏死； 肿瘤

组织凋亡细胞数增多， 阳性表达密度较高， 细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肿瘤组织 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， Ｓ 期、 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ｐ５３、 ｐ２１、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 扶金化积丸可能通过调控 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号通路诱导肿

瘤细胞凋亡， 进而抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤小鼠皮下肿瘤的生长。
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　 　 肺癌是全球最常见的癌症， 也是癌症死亡的主要原因，
占全球癌症新发患者的 １２􀆰 ４％ ， 死亡患者的 １８􀆰 ７％ 左

右［１］ 。 ２０２２ 年我国癌症新发病例 ４８２􀆰 ５ 万例， 因癌症死亡

的病例 ２５７􀆰 ４ 万例［２］ ， 发病率不断上升， 死亡率居高不下。
目前治疗策略包括手术切除、 化疗、 放疗、 靶向和免疫治

疗， 但预后仍然较差， ５ 年生存率很低［３］ 。 因此， 探究其

分子机制和寻找有效治疗药物仍是肺癌临床及基础研究的

重要方向。
相关临床实践证明， 中医参与的综合治疗方案中患者

的生存时间和生活质量均高于单纯西医治疗， 运用中医药

可达到稳定瘤体、 带瘤生存以及提高患者生活质量的目

的［４］ 。 扶金化积丸为甘肃省肿瘤医院院内制剂， 前期研究

发现其可使荷瘤小鼠肿瘤质量、 体积减小， 促进肿瘤细胞

凋亡［５］ 。 因此， 本研究基于调控 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号通

路， 进一步探究扶金化积丸抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤生长、
诱导其凋亡的作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物与细胞　 ６０ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， 雌雄各半，
体质量 （２０±２） ｇ， 由中国农业科学院兰州兽医研究所提

供 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘） ２０２０⁃０００２， 合格

证号 ０００２４５９］， 动物实验经中国农业科学院兰州兽研所管

理与伦理委员会批准 （伦理批准号 ＬＶＲＩＡＥＣ⁃２０２３⁃０７２）。
小鼠肺癌 Ｌｅｗｉｓ 细胞株购自武汉普诺赛生命科技有限公司。
１􀆰 ２　 药物　 扶金化积丸 （批号 ２０１９０３２５） 由甘肃省肿瘤

医院甘肃省医学科学研究院提供， 加入生理盐水， 配制成

２􀆰 ６８、 ５􀆰 ３５、 １０􀆰 ７０ ｍｇ ／ ｍＬ 的低、 中、 高剂量药液， 备用。
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注射用顺铂 （冻干型， 规格 ２０ ｍｇ， 批号 ２Ｈ０３３６８０３） 购自

齐鲁制药有限公司。
１􀆰 ３　 试剂　 反转录试剂盒、 荧光定量试剂盒 （上海翊圣生

物科技有限公司， 货号 １１１４１ＥＳ６０、 １１２０２ＥＳ０８）； ０􀆰 ２５％ 胰

蛋白酶、 ＤＭＥＭ 培养基 （大连美仑生物技术有限公司， 货

号 ＭＡ０２３３、 ＭＡ０２１２）； 胎牛血清 （内蒙古大溪生物科技

有限公司， 批号 ２０２２０１２５）； 流式细胞用鞘液、 流式细胞

用清洗液 （美国 ＢＤ 公司， 批号 ３４２００３、 ３４０３）； 细胞周期

检测试剂盒 （杭州联科生物技术股份有限公司， 货号

ＣＣＳ０１２）； 伊红、 苏木素、 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒 （北京索

莱宝 科 技 有 限 公 司， 批 号 ２４０００１００１、 ２３１２００５， 货 号

ＰＣ００２０）； ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡检测试剂盒 （武汉伊莱瑞特生

物科技股份有限公司， 货号 Ｅ⁃ＣＫ⁃Ａ３２２）； Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、
ｐ５３、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 ＧＡＰＤＨ 抗体 （美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公司，
货号 Ｂ８５０１、 Ｂ９２０１、 Ｂ２８０１、 Ｂ１９０２、 Ｂ４１０１、 Ｂ３６０１）； ｐ２１
抗 体 （ 武 汉 爱 博 泰 克 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号

５５０００１１８８９）。
１􀆰 ４　 仪器　 Ｖｏｒｔｅｘ⁃５ 型涡旋混匀仪 （海门市其林贝尔仪器

制造有限公司）； ＢｒｉＣｙｔｅ Ｅ６ 型流式细胞仪 （迈瑞医疗国际

股份有限公司）； Ｍ１３２４ 型离心机 （深圳市瑞沃德生命科

技股份有限公司）； ＴＧＬ⁃１８５０ 型高速冷冻离心机 （四川蜀

科仪器有限公司）； ＨＢＳ⁃１０９６Ａ 型酶标仪 （南京德铁实验

设备有限公司）； ＤＷ⁃８６Ｌ４１９ 型超低温冰箱 （海尔集团公

司）； ＪＸＦＳＴＰＲＰ⁃２４Ｌ 型全自动样品研磨仪 （上海净信实业

发展有限公司）； Ｋ５８００ 型微量核酸测定仪 （北京凯奥科技

发展有限公司）； Ａ３００ 型 ＰＣＲ 扩增仪 （杭州朗基科学仪器

有限公司）； 荧光定量 ＰＣＲ 仪 ［鲲鹏基因 （北京） 科学仪

器有限公司］。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组及给药　 取 Ｌｅｗｉｓ 细胞， 调整密度至约 １×
１０７ ／ ｍＬ， 无菌条件下接种至小鼠右腋皮下， １ ｍＬ ／只， 共

接种 ５０ 只。 ６ ｄ 后， 皮下可触及米粒样肿块， 提示 Ｌｅｗｉｓ
肺癌小鼠模型制备成功。 模型制备及验证完成后， 将模型

小鼠随机分为模型组、 顺铂组和中药低、 中、 高剂量组，
每组 １０ 只， 另取 １０ 只正常的未接种肿瘤细胞的小鼠为空

白组。 空白组和模型组灌胃生理盐水； 中药低、 中、 高剂

量组分别灌胃 ０􀆰 ５４、 １􀆰 ０７、 ２􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ （相当于临床人用量

７􀆰 ５、 １５、 ３０ 倍） 扶金化积丸药液［５］ ； 顺铂组腹腔注射

０􀆰 ００５ ｇ ／ ｋｇ顺铂， 每 ２ ｄ １ 次， 连续 １４ ｄ。
２􀆰 ２　 一般情况记录 　 给药后记录各组小鼠毛色、 精神状

态、 活动状况、 食欲、 大便等情况。
２􀆰 ３　 小鼠肿瘤质量及抑瘤率测定 　 给药 １４ ｄ 后， 处死各

组小鼠， 剥离肿瘤并称重， 计算抑瘤率， 公式为抑瘤率 ＝
［ （模型组肿瘤质量 －实验组肿瘤质量） ／模型组瘤质

量］ ×１００％ ［６］ 。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察肿瘤组织病理变化 　 取部分肿瘤组织，
经固定、 脱水透明、 石蜡包埋、 制作 ３ ～ ５ μｍ 切片后， 按

照 ＨＥ 试剂盒说明书进行染色， 中性树脂封片后通过显微

系统观察肿瘤组织形态并拍照。
２􀆰 ５　 ＴＵＮＥＬ 染色法检测肿瘤组织细胞凋亡情况 　 取肿瘤

组织切片， 按照 ＴＵＮＥＬ 试剂盒说明书进行染色， 蓝色为

ＤＡＰＩ 染色的细胞核， 绿色为 ＴＵＮＥＬ 染色的凋亡细胞。 使

用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分别进行总细胞 （蓝色） 和凋亡细胞 （绿
色） 计数， 并计算肿瘤细胞凋亡率， 凋亡率 ＝凋亡细胞数 ／
总细胞数×１００％ 。
２􀆰 ６　 流式细胞仪检测肿瘤组织细胞周期 　 将肿瘤组织切

块、 混合酶液、 孵育、 沉淀、 研磨、 清洗过滤、 离心、 裂

解、 重悬等步骤制成瘤体细胞悬液待用。 每管吸取 １００ μＬ
处理好的肿瘤细胞悬液， 加入 １ ｍＬ ＤＮＡ 染色液和 １０ μＬ
通透液， 涡旋振荡 ５～１０ ｓ 混匀， 室温避光孵育 ３０ ｍｉｎ， 选

择最低上样速度上机检测。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肿瘤组织各基因 ｍＲＮＡ 表达 　 称取

１００ ｍｇ 肿瘤组织， 充分研磨后加入 １ ｍＬ ＴＲＩｚｏｌ 试剂裂解，
加入预冷氯仿， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 吸取上层

无色水相， 加入等体积预冷异丙醇， 再次离心， 弃上清液，
７５％ ＤＥＰＣ 乙醇洗涤沉淀， 离心后弃去洗涤液， 加入 ＲＮＡ
溶解液， 反复吹打使沉淀完全溶解， 使用超微量分光光度

计测定 ＲＮＡ 纯度和浓度。 按照逆转录试剂盒说明书配制逆

转录体系， 逆转录后按反应体系扩增， 反应程序为 ９５ ℃预

变性 ５ ｍｉｎ； ９５ ℃ 变性 １０ ｓ， ６０ ℃ 退火 ２０ ｓ， ７２ ℃ 延伸

２０ ｓ， ４０ 个循环。 以 ＧＡＤＰＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目

的基因相对表达。 引物由北京博迈德基因技术有限公司合

成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 长度 ／ ｂｐ
Ｂｃｌ⁃２ 正向 ５′⁃ＴＧＧＣＣＴＴＣＴＴＴＧＡＧＴＴＣＧＧＴ⁃３′ ２７７

反向 ５′⁃ＣＡＣＴＴＧＴＧＧＣＣＣＡＧＧＴＡＴＧＣ⁃３′
Ｂａｘ 正向 ５′⁃ＣＣＣＧＡＧＣＴＧＡＴＣＡＧＡＡＣＣＡＴ⁃３′ １５４

反向 ５′⁃ＧＧＡＣＴＣＣＡＧＣＣＡＣＡＡＡＧＡＴ⁃３′
ｐ２１（Ｃｄｋｎ１ａ） 正向 ５′⁃ＡＧＴＡＣＴＴＣＣＴＣＴＧＣＣＣＴＧＣＴ⁃３′ ９５

反向 ５′⁃ＧＡＡＴＣＴＴＣＡＧＧＣＣＧＣＴＣＡＧＡ⁃３′
Ｍｄｍ２ 正向 ５′⁃ＣＡＡＧＣＧＣＣＡＣＣＡＧＡＡＧＡＧＡＡ⁃３′ １５８

反向 ５′⁃ＣＴＣＧＧＡＴＣＡＡＡＧＧＡＣＡＧＧＧＡ⁃３′
ＴＰ５３ 正向 ５′⁃ＴＧＧＡＧＧＡＧＴＣＡＣＡＧＴＣＧＧＡＴ⁃３′ １１７

反向 ５′⁃ＣＧＴＣＣＡＴＧＣＡＧＴＧＡＧＧＴＧＡＴ⁃３′
Ａｋｔ 正向 ５′⁃ＣＡＴＧＣＡＧＣＡＣＣＧＧＴＴＣＴＴＴＧ⁃３′ ２５９

反向 ５′⁃ＧＡＴＧＡＴＣＣＡＴＧＣＧＧＧＧＣＴＴ⁃３′
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＴＧＴＴＴＣＣＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡＧ⁃３′ １０８

反向 ５′⁃ＣＡＡＴＣＴＣＣＡＣＴＴＴＧＣＣＡＣＴ⁃３′

２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肿瘤组织各蛋白表达 　 取冰冻的

肿瘤组织， 剪碎， 加入生理盐水清洗， 加入裂解液充分匀

浆， 离心后取上清备用， 使用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒检测蛋

白含量， 沸水浴加热使蛋白变性。 制备电泳胶， 电泳分离

蛋白， 转移至膜， ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭 ２ ｈ， 加入稀

释后的一抗 ｐ２１ （ １ ∶ １ ０００）， Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 ｐ５３、 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ⁃２、 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ２ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 清洗后加入稀

释后的二抗 （１ ∶ ５ ０００） 孵育 ２ ｈ， 滴加 ＥＣＬ 发光液， 于化

学发光仪中曝光， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值， 以
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ＧＡＰＤＨ 为内参， 计算目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 实验数

据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 事后检

验， 方差齐性采用最小显著性差异法 （ＬＳＤ） 检验， 方差

不齐采用 Ｔａｍｈａｎｅ Ｔ２ 法检验； 不属正 态 分 布 时 采 用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 扶金化积丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠一般情况的影响　 与空

白组比较， 模型组小鼠毛发暗淡， 精神状态差， 行动迟缓，
饮食量减少， 大便干燥； 与模型组比较， 顺铂组和中药各

剂量组小鼠毛发光泽， 活动增加， 精神状态好转， 粪质状

态改善， 其中， 以扶金化积丸高剂量组改善最明显。 给药

期间， 各组小鼠体质量均无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 １。

图 １　 各组小鼠体质量变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ２　 扶金化积丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤质量、 体积及抑瘤

率的影响　 与模型组比较， 中药高剂量组和顺铂组小鼠肿

瘤质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。 中药低、 中、 高和顺铂

组小鼠肿瘤抑瘤率分别为 ７􀆰 ８４％ 、 １５􀆰 １３％ 、 ２９􀆰 ７７％ 、
４０􀆰 ６４％ 。

表 ２　 各组小鼠肿瘤质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 肿瘤质量 ／ ｇ
模型组 ２􀆰 ８７±０􀆰 ９６

中药低剂量组 ２􀆰 ６５±０􀆰 ７７
中药中剂量组 ２􀆰 ４３±０􀆰 ６５
中药高剂量组 ２􀆰 ０１±０􀆰 ６５∗

顺铂组 １􀆰 ７０±０􀆰 ４８∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 扶金化积丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织病理形态的影

响　 模型组肿瘤细胞排列整齐紧密， 细胞核大且清晰， 无

明显组织坏死； 中药各剂量组和顺铂组细胞核皱缩， 少量

细胞核破碎、 溶解， 肿瘤组织出现不同程度坏死， 其中，
中药中、 高剂量组和顺铂组肿瘤细胞坏死、 损伤面积大，
中药低剂量组肿瘤细胞仅存在少量坏死， 见图 ２。
３􀆰 ４　 扶金化积丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织凋亡的影响　 模

型组小鼠肿瘤组织中凋亡细胞较少， 阳性表达密度较低；
与模型组比较， 中药高剂量组和顺铂组肿瘤组织凋亡细胞

数增多， 阳性表达密度较高， 凋亡阳性率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见图 ３、 表 ３。

注： 蓝色箭头指示细胞核皱缩， 绿色箭头指示细胞核破碎、 溶解， 红色箭头指示细胞坏死。

图 ２　 各组小鼠肿瘤组织病理形态 （ＨＥ， ×２００）

图 ３　 各组小鼠肿瘤组织凋亡染色 （ＴＵＮＥＬ， ×２００）

表 ３　 各组小鼠肿瘤组织细胞凋亡率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 细胞凋亡率 ／ ％
模型组 ０􀆰 ８８±０􀆰 ４７

中药低剂量组 １􀆰 ３５±０􀆰 ６０
中药中剂量组 ３􀆰 ５４±０􀆰 ７３
中药高剂量组 ６􀆰 ５８±０􀆰 ９４∗

顺铂组 ７􀆰 ４７±０􀆰 ５９∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 扶金化积丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织细胞周期的影

响　 与模型组比较， 中药各剂量组 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｓ 期细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 中药高剂量组

和顺铂组 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４、 表 ４。
３􀆰 ６　 扶金化积丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、

ｐ５３、 ｐ２１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与模型组比较，

中药各剂量组和顺铂组小鼠肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 Ｂｃｌ⁃２
７８０３
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图 ４　 各组小鼠肿瘤组织细胞周期流式图

表 ４　 各组小鼠肿瘤组织细胞周期比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期 Ｓ 期 Ｇ２ ／ Ｍ 期

模型组 ３４􀆰 ２４±３􀆰 ４２ ６１􀆰 １３±３􀆰 １５ ４􀆰 ６３±１􀆰 ５２
中药低剂量组 ４５􀆰 ５３±３􀆰 ７９∗ ４９􀆰 ７４±２􀆰 ８６∗ ４􀆰 ７３±１􀆰 １３
中药中剂量组 ５２􀆰 ８５±１􀆰 ９５∗ ４３􀆰 ９８±１􀆰 ６４∗ ３􀆰 １７±０􀆰 ４６
中药高剂量组 ５９􀆰 １８±１􀆰 ５０∗ ３８􀆰 ５２±１􀆰 ４２∗ ２􀆰 ３０±０􀆰 ０９∗

顺铂组 ５９􀆰 ３８±３􀆰 ０２∗ ３８􀆰 １１±１􀆰 ８２∗ ２􀆰 ５１±１􀆰 ２６∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ５３、 ｐ２１、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
３􀆰 ７　 扶金化积丸对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、
ｐ５３、 ｐ２１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达的影响 　 与模型组比较，
中药各剂量组和顺铂组小鼠肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋

白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｐ５３、 ｐ２１、 Ｂａｘ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ５、 表 ６。

表 ５　 各组小鼠肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 ｐ５３、 ｐ２１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ａｋｔ ＭＤＭ２ ｐ５３ ｐ２１ Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２

模型组 １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０８ １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０８ １􀆰 ００±０􀆰 ０９

中药低剂量组 ０􀆰 ７６±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０４∗ １􀆰 １６±０􀆰 ０２∗ １􀆰 １７±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ３４±０􀆰 １０∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０２∗

中药中剂量组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ３２±０􀆰 ０４∗ １􀆰 ３５±０􀆰 ０９∗ １􀆰 ７６±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０４∗

中药高剂量组 ０􀆰 ３４±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ４８±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ５４±０􀆰 ０８∗ ２􀆰 １０±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０５∗

顺铂组 ０􀆰 ３０±０􀆰 ０１∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ５４±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ６１±０􀆰 ０９∗ ２􀆰 １９±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０７∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为模型组， Ｂ ～ Ｄ 分别为中药低、 中、 高剂量组， Ｅ 为顺

铂组。

图 ５　 各组小鼠肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 ｐ５３、 ｐ２１、 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ⁃２蛋白免疫印迹图

４　 讨论

中医认为肺癌归属于 “肺积” “咳嗽” “肺痿” 等范

畴［７］ 。 肺癌的发病以肺气虚为本， 肺为阳明燥金， 主降，
肺气损甚则会导致宣降失司、 气行受阻， 进而导致痰瘀内

阻、 积而成毒； 此外肺气不足会使皮毛腠理失摄， 外界邪

毒更易入侵， 与痰瘀胶着于肺络聚而成癌， 痰瘀邪毒久而

久之又会进一步损伤正气［８］ 。 肺癌的病机特点为 “虚、 痰、
瘀、 毒” ［９⁃１１］ ， 治疗以扶正祛邪为主， 近年来发现益气养

阴、 补血活血类方药能通过抑制细胞增殖等多重机制有效

延缓非小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ） 的病情进展［１２］ 。 扶金化积丸

有益气养阴、 扶正祛邪的功效， 临床应用可以明显改善

ＮＳＣＬＣ 患者症状， 提高机体功能和生活质量， 延长生存

时间［１３］ 。

８８０３

２０２５ 年 ９ 月

第 ４７ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５
Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ９



表 ６　 各组小鼠肿瘤组织 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 ｐ５３、 ｐ２１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 Ａｋｔ ＭＤＭ２ ｐ５３ ｐ２１ Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２

模型组 ２􀆰 ０６±０􀆰 ０９ １􀆰 ４４±０􀆰 ０５ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０４ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０５ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０４ １􀆰 ３６±０􀆰 ０４
中药低剂量组 １􀆰 ６６±０􀆰 ０６∗ １􀆰 １３±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ２３±０􀆰 ０５∗

中药中剂量组 １􀆰 ２０±０􀆰 ０４∗ １􀆰 ０５±０􀆰 ０４∗ １􀆰 １９±０􀆰 ０６∗ １􀆰 １１±０􀆰 ０３∗ １􀆰 ２０±０􀆰 ０８∗ １􀆰 １１±０􀆰 ０８∗

中药高剂量组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０５∗ １􀆰 ４５±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ５３±０􀆰 １０∗ １􀆰 ３８±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０７∗

顺铂组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０２∗ １􀆰 ５０±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ６２±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ３９±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０１∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 细胞过度增殖是肿瘤发生的标志， 调控肿瘤细胞增殖

与凋亡是治疗各种癌症的手段之一［１４］ 。 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信

号通路是肿瘤分子机制研究的重点领域之一， 也是细胞凋

亡与周期调控的主要通路， 其在肿瘤的发生发展过程中具

有重要的作用， 是目前肿瘤治疗的重要策略之一。 研究表

明， 通过下调 Ａｋｔ 和 ＭＤＭ２， 上调抗癌基因 ｐ５３ 蛋白表达，
能促进肺癌细胞 Ａ５４９ 凋亡［１５］ 。 Ａｋｔ 的激活可磷酸化 ｐ５３ 抑

制因子 ＭＤＭ２， 促进 ＭＤＭ２ 向细胞核转运， 从而抑制 ｐ５３
的功能［１６］ 。 ｐ５３ 是典型的抑癌基因， 其功能缺失是肿瘤生

长的常见原因［１７］ ， 能够修复损伤细胞的 ＤＮＡ， 调控细胞周

期及凋亡， 从而参与多种细胞的生物学功能活动。 下游基

因 ｐ２１ 是一种周期蛋白酶抑制剂， 能直接诱导细胞周期停

滞［１８］ ， 当细胞受各种应激时， ｐ５３ 激活 ｐ２１， 使其迅速表

达， 发挥促凋亡作用［１９⁃２０］ 。
本研究结果显示， 经顺铂和扶金化积丸干预后， 小鼠

一般情况改善， 体质量增加， 表明扶金化积丸可以改善小

鼠的一般生活状态。 小鼠肿瘤质量降低， 抑瘤率升高， 且

病理结果显示肿瘤组织受不同程度破坏， 凋亡细胞数量增

多， 肿瘤细胞周期多停留在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 表明扶金化积丸可

以抑制肿瘤细胞的增殖， 促进其凋亡进而发挥抗癌作用。
进一步实验发现， 扶金化积丸可以影响 Ａｋｔ、 ＭＤＭ２、 ｐ５３、
ｐ２１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 提示扶金化积丸发挥

抗癌作用可能与抑制 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号通路有关。
综上所述， 扶金化积丸能改善 Ｌｅｗｉｓ 荷瘤小鼠的生存状

态， 抑制肿瘤的增殖、 促进凋亡， 其作用机制可能与抑制

Ａｋｔ 蛋白表达， 调控 ＭＤＭ２ 和 ｐ５３ 的活化， 从而增加周期蛋

白抑制剂 ｐ２１、 促凋亡 Ｂａｘ 蛋白表达， 并减少抗凋亡 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达有关。
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