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摘要： 目的　 探讨归芪益元膏联合顺铂在 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路中对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤小鼠的抑瘤作用。 方法　 ＳＰＦ 级雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为空白组、 模型组、 顺铂组 （５ ｍｇ ／ ｋｇ， 每 ７ ｄ 给药 １ 次） 和归芪益元膏高、 中、 低剂量联合顺

铂组 （７􀆰 ０、 ３􀆰 ５、 １􀆰 ７５ ｇ ／ ｋｇ 归芪益元膏＋５ ｍｇ ／ ｋｇ 顺铂）， 每组 １０ 只。 除空白组外， 其余各组大鼠采用腋窝皮下接种

小鼠 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞悬液的方法， 连续给药 １４ ｄ。 末次给药 ２４ ｈ 后处死小鼠， 计算抑瘤率， ＨＥ 染色观察小鼠肿瘤组

织病理变化， ＴＵＮＥＬ 法检测小鼠肿瘤组织细胞 ＤＮＡ 损伤情况， 免疫荧光染色检测小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表

达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测小鼠肿瘤组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测小鼠肿瘤组织 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与模型组比较， 顺铂组和归芪益元膏高、 中、 低剂量联合顺铂组小鼠出现肿

瘤组织细胞排列疏松且破裂坏死、 片状坏死， 肿瘤组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 归芪益元膏各剂

量联合顺铂组小鼠体质量、 肿瘤组织内阳性细胞率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂｃｌ⁃２ 平均荧光强度、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达和 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 平均荧光强度、 ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
以归芪益元膏高剂量联合顺铂组最显著。 结论　 归芪益元膏可能通过调控 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路中关键分子表达， 从

而调节下游相关蛋白 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 表达， 进而发挥对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠的抑瘤作用， 并且增强化疗作用。
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　 　 肺癌是一种高发病率和高死亡率的原发性恶性肿瘤，
确诊后 ５ 年存活率仅为 １０％ ～ ２０％ ［１］ ， 其中非小细胞肺癌

占肺癌的 ８０％ ～ ８５％ 。 由于日益严重的空气污染和大量的

吸烟人口， 我国肺癌新发病例数仍呈上升趋势［２］ 。 化疗是

肺癌治疗的主要手段之一， 顺铂作为单用或与放疗或其他

抗癌药物联合使用的一线化疗药物， 它的抗肿瘤效果显著，
但在抑制肿瘤生长的同时容易引起胃肠功能下降、 免疫力

下降、 骨髓抑制等不良反应［３⁃４］ 。 中医药辅助化疗在肿瘤治

疗过程中具有独特的优势， 不仅可以降低化疗产生的不良

反应， 还能增加化疗的治疗效果［５⁃６］ 。 归芪益元膏基于

《医学心悟》 中的黄芪汤， 融合岷县当归精制而成， 具有

固本、 养血、 益气、 滋阴的功效， 契合肺癌邪盛正虚病理

机制。 前期临床研究发现， 归芪益元膏联合化疗可改善肺

癌患者的临床症状， 延长患者生存期［７⁃８］ ， 然而作用机制尚

不明晰。 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ／信号转导和转录激活子 ３ （ Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ ２ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３） 信号通路作为经典通路之一， 在恶性肿瘤的

发展中发挥着重要的生物学作用［９］ 。 因此， 本研究通过探

讨归芪益元膏联合顺铂调控 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路发挥对肺癌

的抑瘤作用， 以期为归芪益元膏的临床应用提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞株　 Ｌｅｗｉｓ 鼠源性肺腺癌细胞株 ＬＬＣ 购自武汉普

诺赛生命科技有限公司， 货号 ＣＬ⁃０１４０。
１􀆰 ２　 动物 　 雄性 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ６０ 只， 体质量
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２０ ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技术有限公司 ［实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］。 本实验经甘肃中医

药大学实验动物伦理委员会批准 （伦理号 ２０２３⁃５２１）。
１􀆰 ３　 药物 　 归芪益元膏由黄芪 ３００ ｇ、 熟地 １５０ ｇ、 麦冬

１５０ ｇ、 人参 １５０ ｇ、 枸杞子 １５０ ｇ、 五味子 １００ ｇ、 当归

１５０ ｇ、 蜂蜜 １ ２００ ｇ、 苯甲酸钠 ２ ｇ 组成， 称取 １ 剂药材，
加水回流提取 ２ 次， 合并提取液， 浓缩为清膏。 取蜂蜜，
炼制， 将清膏与蜂蜜、 苯甲酸钠混匀， 制成 １ ５００ ｍＬ 药

物， 灌装， 每瓶 １５０ ｍＬ， 质量浓度为 ０􀆰 ７６７ ｇ ／ ｍＬ， 由兰州

和盛堂制药有限公司制备， 批号 ２０２００９０１。 冻干型顺铂购

自齐鲁制药有限公司， 国药准字 Ｈ２００２３４６１。
１􀆰 ４　 试剂　 青霉素⁃链霉素、 无血清细胞冻存液 （苏州新

赛美生物科技有限公司， 批号 Ｃ１００Ｃ５、 Ｃ４０１００）； 胎牛血

清 （上海华雅思创生物科技有限公司， 批号 ＡＵＳ⁃０１Ｓ⁃０２）；
ＪＡＫ２ 抗 体、 ＳＴＡＴ３ 抗 体、 Ｐｈｏｓｐｈｏ⁃ＪＡＫ２ 抗 体、 Ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ＳＴＡＴ３ 抗 体、 Ｂｃｌ⁃２ 抗 体、 Ｂａｘ 抗 体 （ 美 国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公 司， 批 号 ＡＦ６０２２、 ＡＦ６２９４、 ＡＦ３０２４、
ＡＦ３２９３、 ＡＦ６１３９、 ＡＦ０１２０）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体、 羊抗兔二抗、
抗荧光淬灭封片剂、 ＨＥ 染色试剂盒、 ＴＵＮＥＬ 试剂盒 （ （武
汉塞维尔生物科技有限公司， 批号 ＧＢ１２００１、 ＧＢ２３３０３、
Ｇ１４０１、 Ｇ１００３、 Ｇ１５０１）。
１􀆰 ５　 仪器 　 Ｐｏｗｅｒ Ｐａｃ 型电泳仪、 ＶＥ⁃１８０ 型垂直电泳仪

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＩＣＸ４１ 型倒置荧光显微镜 ［舜宇光

学科技 （集团） 有限公司］； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉ３ｘ 多功能酶标仪

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 恒温摇床 （天津欧诺

仪器股份有限公司）； 高速低温离心机 （上海天美科学仪

器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠模型建立 　 ＬＬＣ 细胞生长于完全

ＤＭＥＭ 高糖培养基中 （含 １０％ 胎牛血清及 ０􀆰 ５％ 青霉素⁃链
霉素双抗溶液）， 置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 恒温培养箱中培养。
取对数生长期的 ＬＬＣ 细胞胰酶消化， １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎ， 进行细胞计数， ＰＢＳ 稀释至细胞密度为 １× １０７ ／ ｍＬ，
注射器取 ０􀆰 １ ｍＬ 在小鼠右前肢腋窝皮下接种。 接种第 ５～ ７
天， 小鼠右前肢腋窝下出现直径为 ０􀆰 ３～０􀆰 ５ ｃｍ 的肿块， 则

提示 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤小鼠模型建立成功［１０⁃１１］ 。
２􀆰 ２　 分组及干预　 小鼠采用随机数字表法分为空白组、 模

型组、 顺铂组和归芪益元膏高、 中、 低剂量联合顺铂组，
每组 １０ 只。 除空白组外， 其余各组按 “２􀆰 １” 项下方法建

立 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤小鼠模型。 顺铂和归芪益元膏按照人与

动物体质量进行换算［１２］ ， 顺铂给药量为 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 每 ７ ｄ
腹腔注射 １ 次， 归芪益元膏给药量分别为 ７􀆰 ０、 ３􀆰 ５、 １􀆰 ７５
ｇ ／ ｋｇ， 每天灌胃给予 １ 次。 空白组与模型组小鼠灌胃及腹

腔注射等体积生理盐水， 连续 １４ ｄ。 末次给药 ２４ ｈ 后， 腹

腔注射戊巴比妥钠麻醉， 实施安乐死。
２􀆰 ３　 肿瘤生长抑制率　 密切观察各组小鼠整体健康状况，
包括摄食行为、 活动习性、 皮毛光泽度、 精神状态等， 同

时定期测量并记录小鼠体质量。 在无菌手术条件下进行肿

瘤的剥离操作， 剥离出的肿瘤用滤纸轻轻吸去其表面的多

余水分， 精密称定质量， 计算抑瘤率， 公式为抑瘤率 ＝
［ （模型组平均肿瘤质量－给药组平均肿瘤质量） ／模型组平

均肿瘤质量］ ×１００％ ［１３］ 。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察肿瘤组织病理变化 　 肿瘤组织经 ４％ 多

聚甲醛固定后， 全自动组织脱水浸蜡， 石蜡包埋， 切片；
常规脱蜡、 水化、 苏木素染色、 返蓝、 伊红染色、 脱水封

片； 病理切片在光学显微镜下观察并记录各组小鼠肿瘤组

织的病理学变化特征。
２􀆰 ５　 免疫荧光染色检测肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达　 各

组部分肿瘤组织经 ４％多聚甲醛固定后， 石蜡切片脱蜡至水，
置于盛满 ＥＤＴＡ 抗原修复缓冲液 （ｐＨ ８􀆰 ０） 中修复， 冷却，
ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 血清封闭， 加入一抗 Ｂｃｌ⁃２ （１ ∶ １００）、 Ｂａｘ
（１ ∶ ２００） ４ ℃下孵育过夜， 加入二抗 （１ ∶ ２００） 室温孵育

５０ ｍｉｎ， ＤＡＰＩ 复染细胞核， 抗荧光淬灭封片剂封片， 显微

镜下观察并采集图像， 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行分析。
２􀆰 ６　 ＴＵＮＥＬ 法检测肿瘤组织凋亡水平 　 肿瘤组织石蜡切

片脱蜡 ２ 次， 水化， ＰＢＳ 漂洗 ２ 次， 滴加 ＴＵＮＥＬ 反应液孵

育 １ ｈ， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 滴加 ＤＡＰＩ 避光孵育 １０ ｍｉｎ 进行核

染， 用含抗荧光淬灭剂的封片液封片， 在荧光显微镜下观

察并采集图像， 通过 ＩｍａｇｅＪ ８􀆰 ０ 软件统计每个视野中阳性

细胞数， 并计算阳性细胞率， 公式为阳性细胞率 ＝ （阳性

细胞数 ／镜下细胞总数） ×１００％ 。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肿瘤组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃
２、 Ｂａｘ 蛋白表达　 用含蛋白酶和磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 缓

冲液裂解小鼠肿瘤组织 ０􀆰 １ ｇ， 提取蛋白， ＢＣＡ 法检测蛋白

含量， 取等质量蛋白进行变性， 加入蛋白上样缓冲液后冷

冻保存备用。 制备聚丙烯酰胺凝胶， 上样， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电

泳， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭

２ ｈ， 分别加入 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 抗体 （１ ∶
１ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日加二抗 （１ ∶ ５ ０００） 室温孵育

１ ｈ， 显影剂暗室曝光， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 通过 ＩｍａｇｅＪ ８􀆰 ０
软件计算蛋白灰度值。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肿瘤组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ
ｍＲＮＡ 表达 　 用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取 ０􀆰 １ ｇ 小鼠肿瘤组织总

ＲＮＡ； 采用超微量分光光度计检测总 ＲＮＡ 浓度； 按照反转

录试剂盒进行逆转录反应； 使用荧光定量 ＰＣＲ 仪进行扩增

反应， 反应条件为 ９５ ℃ ３０ ｓ， ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， 共

４０ 个循环， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 使用 ２－ΔΔＣＴ法进行相对定量

处理。 引物由武汉赛维尔生物科技有限公司合成， 序列见

表 １。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 方差齐时采

用 ＬＳＤ 法检验， 方差不齐时采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ Ｔ２ 法检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠一般情况及体

质量的影响　 空白组小鼠反应机敏， 皮毛浓密有光泽， 饮
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　 　 　 　 表 １　 引物序列

基因 引物序列

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＣＣＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡＧＡＣＡＡＡＡＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＡＧＧＴＣＡＡＴＧＡＡＧＧＧＧＴＣＧＴ⁃３′

ＪＡＫ２ 正向 ５′⁃ＡＣＣＴＧＡＡＴＣＣＴＴＧＡＣＧＧＡＧＡＧＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＡＴＣＴＣＡＴＣＴＧＧＧＣＡＴＣＣＴＴＣＴ⁃３′

ＳＴＡＴ３ 正向 ５′⁃ＣＡＡＡＡＧＴＧＡＴＧＡＡＣＡＴＧＧＡＧＧＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＡＣＴＧＧＣＡＡＧＧＡＧＴＧＧＧＴＣ⁃３′

Ｂｃｌ⁃２ 正向 ５′⁃ＧＴＴＴＧＡＴＴＴＣＴＣＣＴＧＧＣＴＧＴＣＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＣＴＴＧＴＧＧＣＣＣＡＧＧＴＡＴＧＣＡ⁃３′

Ｂａｘ 正向 ５′⁃ＴＴＧＣＴＡＣＡＧＧＧＴＴＴＣＡＴＣＣＡＧＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＡＡＡＧＴＡＧＡＡＧＡＧＧＧＣＡＡＣＣＡ⁃３′

食、 饮水正常， 活动自如， 二便正常； 与空白组比较， 模

型组小鼠精神状态萎靡不振， 毛发粗糙无光泽， 反应迟钝，
行动缓慢， 活动量下降并出现抱团扎堆现象， 呼吸频率升

高， 粪便质地干燥， 右前肢腋下肿瘤体积变大， 体质量减

少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 顺铂组小鼠肿瘤体积减小，
精神状态不佳， 毛发粗糙有轻微脱落， 反应较迟钝， 行动

缓慢但活动量稍增加， 呼吸频率快且声粗， 饮食减少， 饮

水增多， 粪便质地干燥； 与顺铂组比较， 归芪益元膏各剂

量联合顺铂组小鼠精神状态好转， 毛发有光泽， 反应较快，
活动度渐趋于正常， 呼吸未见明显异常， 饮食、 饮水渐趋

于正常， 粪便质地变软， 归芪益元膏高、 中剂量联合顺铂

组小鼠体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以归芪益元膏高剂量联合

顺铂组更显著， 见表 ２。
３􀆰 ２　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤质量、 抑

瘤率的影响　 与模型组比较， 各给药组小鼠肿瘤质量减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 归芪益元膏高、 中剂量联合顺

铂组小鼠肿瘤质量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 抑瘤率升高， 且呈剂

量依赖性， 见表 ３。
表 ２　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠体质量的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 干预前体质量 ／ ｇ 干预后体质量 ／ ｇ
空白组 ２１􀆰 ０８±０􀆰 ５１ ２２􀆰 １０±０􀆰 ７０
模型组 ２１􀆰 ０４±０􀆰 ４９ ２０􀆰 ４７±０􀆰 ７５Δ

顺铂组 ２０􀆰 ９４±０􀆰 ６７ １８􀆰 ４５±１􀆰 ０９∗

归芪益元膏高剂量联合顺铂组 ２１􀆰 １５±０􀆰 ９６ ２０􀆰 ６１±１􀆰 ０１＃

归芪益元膏中剂量联合顺铂组 ２１􀆰 １０±０􀆰 ７２ １９􀆰 ５５±０􀆰 ９８∗＃

归芪益元膏低剂量联合顺铂组 ２１􀆰 ０５±０􀆰 ７９ １８􀆰 ８８±０􀆰 ９０∗

　 　 注： 与空白组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺

铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ３　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤质量、 抑

瘤率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 肿瘤质量 ／ ｇ 抑瘤率 ／ ％

模型组 １􀆰 ３７±０􀆰 ２８ —
顺铂组 ０􀆰 ８３±０􀆰 ０９∗ ３９􀆰 ３６

归芪益元膏高剂量联合顺铂组 ０􀆰 ５７±０􀆰 ０６∗＃ ５８􀆰 ８１
归芪益元膏中剂量联合顺铂组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ０６∗＃ ５０􀆰 ９３
归芪益元膏低剂量联合顺铂组 ０􀆰 ８０±０􀆰 ０７∗ ４１􀆰 ９５

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织病理

学的影响　 模型组小鼠肿瘤组织细胞排列呈现紧密状态，
细胞轮廓清晰， 细胞核则保持良好的完整性， 并且染色程

度较深， 未见明显的出血坏死； 与模型组比较， 各给药组

小鼠肿瘤组织细胞排列疏松且破裂坏死、 片状坏死， 见

图 １。

注： Ａ 为模型组， Ｂ 为顺铂组， Ｃ～Ｅ 分别为归芪益元膏高、 中、 低剂量联合顺铂组。

图 １　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织病理学的影响 （ＨＥ， ×４００）

３􀆰 ４　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃
２、 Ｂａｘ 蛋白表达的影响　 与模型组比较， 各给药组小鼠肿

瘤组织 Ｂｃｌ⁃２ 平均荧光强度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 平均荧光

强度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 归芪益元膏高、 中

剂量联合顺铂组小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２ 平均荧光强度降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 平均荧光强度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以归芪益

元膏高剂量联合顺铂组更显著， 见图 ２～３、 表 ４。
３􀆰 ５　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺凋亡癌小鼠肿瘤组织

凋亡阳性表达率的影响 　 与模型组比较， 各给药组小鼠肿

瘤组织凋亡阳性细胞率增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较，
归芪益元膏高、 中剂量联合顺铂组小鼠肿瘤组织凋亡阳性

细胞率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以归芪益元膏高剂量联合顺铂组

更显著， 见图 ４、 表 ５。
表 ４　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃

２、 Ｂａｘ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ
模型组 １２２􀆰 １５±１５􀆰 ２５ ６１􀆰 ４４±１２􀆰 １８
顺铂组 ７８􀆰 ８１±８􀆰 ９６∗ ８７􀆰 ２４±１５􀆰 ２０∗

归芪益元膏高剂量联合顺铂组 ４９􀆰 ３４±７􀆰 ９８∗＃ １２５􀆰 ０８±１４􀆰 ８２∗＃

归芪益元膏中剂量联合顺铂组 ５２􀆰 ７７±６􀆰 ４６∗＃ １１２􀆰 ９９±１４􀆰 ３６∗＃

归芪益元膏低剂量联合顺铂组 ７５􀆰 ９３±１３􀆰 ３３∗ ９１􀆰 ９５±１３􀆰 ５４∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 ｐ⁃
ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达的影响　 与模型组比

较， 各给药组小鼠肿瘤组织中⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白
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注： Ａ 为模型组， Ｂ 为顺铂组， Ｃ～Ｅ 分别为归芪益元膏高、 中、 低剂量联合顺铂组。

图 ２　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２蛋白表达的影响 （免疫荧光， ×４００）

注： Ａ 为模型组， Ｂ 为顺铂组， Ｃ～Ｅ 分别为归芪益元膏高、 中、 低剂量联合顺铂组。

图 ３　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 Ｂａｘ 蛋白表达的影响 （免疫荧光， ×４００）

表 ５　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织凋亡

阳性表达率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 阳性细胞率 ／ ％

模型组 ０􀆰 ９１±０􀆰 ２６
顺铂组 ４􀆰 ０２±０􀆰 ７８∗

归芪益元膏高剂量联合顺铂组 ８􀆰 ２３±１􀆰 ４８∗＃

归芪益元膏中剂量联合顺铂组 ７􀆰 ７６±１􀆰 ０５∗＃

归芪益元膏低剂量联合顺铂组 ４􀆰 ７０±０􀆰 ６０∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺

铂组比较， 归芪益元膏高、 中剂量联合顺铂组 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以归芪益元膏高剂量联合顺铂组更显著， 见图

５、 表 ６。

３􀆰 ７　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与模型组比

较， 各给药组小鼠肿瘤组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺

铂组比较， 归芪益元膏高、 中剂量联合顺铂组 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以归芪益元膏高剂量联合顺铂组更显著，
见表 ７。
４　 讨论

中医古籍中并无 “肺癌” 病名的记载， 根据其临床表

现将其归属于 “肺积” “肺岩” “息贲” “咯血” “虚劳”
等范畴［１４］ 。 中医认为肺癌发病的基础是正气内虚， 脏腑阴

阳失调。 正气不足， 气血阴阳失衡， 进而脏腑功能失调，
６７５

２０２５ 年 ２ 月

第 ４７ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ２



注： Ａ 为模型组， Ｂ 为顺铂组， Ｃ～Ｅ 分别为归芪益元膏高、 中、 低剂量联合顺铂组。 绿色表示细胞阳性表达。

图 ４　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织凋亡阳性表达的影响 （ＴＵＮＥＬ， ×４００）

注： Ａ 为模型组， Ｂ 为顺铂组， Ｃ ～ Ｅ 分别为归芪益

元膏高、 中、 低剂量联合顺铂组。

图 ５　 各组小鼠肿瘤组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、
Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白电泳图

　 　 　 　

使机体抗邪能力下降， 邪气乘机而入， 留于胸中， 肺气贲

郁， 宣降失调， 气机失司， 气滞血瘀， 阻塞脉络， 久积成

块［１５⁃１６］ 。 归芪益元膏由黄芪、 人参、 当归、 熟地、 枸杞子、
麦冬、 五味子组成， 发挥固本培元、 养血活血、 益气滋阴

的功效。 方中黄芪味甘性微温， 归脾、 肺经， 人参味甘微

苦性微温， 归脾、 肺经， 两者大补元气， 共为君药； 当归

味辛甘性温， 归肝、 心、 脾经， 补血活血， 熟地味甘性微

温， 归肝、 肾经， 益真阴， 滋肾水， 两者共为臣药； 枸杞

子味甘性平， 归肝、 肾、 肺经， 滋补肝肾， 为佐药； 麦冬

味甘微苦性微寒， 归心、 肺、 胃经， 润肺养阴， 五味子味

酸性温， 归肺、 肾、 心经， 上敛肺气、 下滋肾阴， 二药同

伍， 以达 “金水相生” 的效果， 共为使药。 中医药不仅能

改善肺癌患者的临床症状， 而且能减轻患者放化疗后的不

　 　 　 　表 ６　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｐ⁃ＪＡＫ２ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ

模型组 ０􀆰 ９５±０􀆰 ０７ ０􀆰 ９３±０􀆰 １１ ０􀆰 ９９±０􀆰 １１ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０６
顺铂组 ０􀆰 ７７±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ６３±０􀆰 １１∗

归芪益元膏高剂量联合顺铂组 ０􀆰 ３０±０􀆰 ０９∗＃ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０３∗＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０３∗＃ １􀆰 １８±０􀆰 ０６∗＃

归芪益元膏中剂量联合顺铂组 ０􀆰 ４３±０􀆰 ０５∗＃ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０９∗＃ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６∗＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０６∗＃

归芪益元膏低剂量联合顺铂组 ０􀆰 ６４±０􀆰 ０７∗＃ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０９∗＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ８９±０􀆰 １２∗＃

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ７　 归芪益元膏联合顺铂对 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠肿瘤组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＪＡＫ２ ＳＴＡＴ３ Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ

模型组 １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ０１±０􀆰 １３ １􀆰 ００±０􀆰 １０
顺铂组 ０􀆰 ６３±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ２９±０􀆰 １７∗

归芪益元膏高剂量联合顺铂组 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０７∗＃ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０４∗＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０７∗＃ １􀆰 ７２±０􀆰 ２３∗＃

归芪益元膏中剂量联合顺铂组 ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６∗＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０７∗＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 １１∗＃ １􀆰 ６０±０􀆰 １８∗＃

归芪益元膏低剂量联合顺铂组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ６１±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ３６±０􀆰 １５∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

良反应， 提高生活质量， 所以中医药被越来越广泛地应用

于肺癌的辅助治疗［１７］ 。
细胞凋亡是细胞的生理过程之一， 细胞凋亡和增殖之

间的平衡对于维持正常细胞稳态至关重要［１８］ 。 细胞凋亡不

仅可以清除有害或者不需要的细胞， 而且在肿瘤的预防与

治疗中也有很大贡献［１９］ 。 然而， 细胞凋亡的失调是肿瘤的
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主要特征之一， 其可直接导致肿瘤增殖和随后的恶性行为。
因此， 许多药物通过促进细胞凋亡发挥抗肿瘤作用［２０］ 。 在

先前的研究中， ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路已被证明在肺癌细胞

存活、 增殖凋亡、 血管生成、 肿瘤的免疫应答中起关键作

用。 在炎症因子等的刺激下， ＪＡＫ２ 通过受体的酪氨酸磷酸

化而被激活， 进一步磷酸化 ＳＴＡＴ３， 然后， 磷酸化的

ＳＴＡＴ３ 形成二聚体并进入细胞核以调节各种靶基因［９，２１］ 。
其中凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ 在调节细胞存活中起重要作

用［２２⁃２３］ ， 并且是 ＳＴＡＴ３ 的关键转录靶标［２４］ 。 所以， 通过阻

断 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 抑制 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 磷酸化， 可

促进肿癌细胞的凋亡。
本实验构建了 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠荷瘤模型， 采用归芪益元

膏与顺铂的联合应用靶向干预 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 从

而影响肺癌小鼠肿瘤组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 及其磷酸化产物

（ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３）、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 表达。 实验结果显示， 相

较于模型组和顺铂组， 归芪益元膏联合顺铂组可有效抑制

肿瘤体积的增长， 扩大肿瘤坏死区域、 提升凋亡细胞的阳

性比 例， 并 降 低 肿 瘤 组 织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 同时升高 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达， 其中归芪益元膏高剂量联合顺铂组效果最为

显著。
综上所述， 归芪益元膏联合顺铂能有效抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺

癌荷瘤小鼠的肿瘤生长， 其作用机制可能与抑制 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路的激活， 调节 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达有关。 本实验为归芪益元膏用于辅助肺癌治疗提供实验

依据。
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ａｎｄ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｏｈ ｍｙ！ Ｔｈｅ ｍａｎｙ ｗａｙｓ ａ ｃｅｌｌ ｃａｎ ｄｉｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ， ２０２２， ４３４（４）： １６７３７８．

［１９］ 　 Ｈäｎｇｇｉ Ｋ， Ｒｕｆｆｅｌｌ Ｂ． Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ， ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３， ９（５）：
３８１⁃３９６．

［２０］ 　 Ｃａｒｎｅｉｒｏ Ｂ Ａ， Ｅｌ⁃Ｄｅｉｒｙ Ｗ Ｓ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １７（７）： ３９５⁃４１７．

［２１］ 　 Ｔｏｌｏｍｅｏ Ｍ， Ｃａｓｃｉｏ Ａ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＴＡＴ３ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２１， ２２（２）： ６０３．

［２２］ 　 Ｄａｖｉｄｓ Ｍ Ｓ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＣＬ⁃２ ｉｎ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２０１７， １３０（９）： １０８１⁃１０８８．

［２３］ 　 Ｗｉｌｌｉｓ Ｓ， Ｄａｙ Ｃ Ｌ， Ｈｉｎｄｓ Ｍ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｂｃｌ⁃２⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２００３， １１６ （ Ｐｔ ２０ ）：
４０５３⁃４０５６．

［２４］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｂ， Ｌａｎｇ Ｘ Ｌ， Ｌｉ Ｘ Ｈ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２，
１２： １０２３１７７．

８７５

２０２５ 年 ２ 月
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ２


