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西黄丸对炎症微环境下肺癌 A549 荷瘤小鼠 NLRP3 炎症小体
及其产物和肿瘤增殖的影响
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［摘要］ 目的：研究并探讨西黄丸对炎症微环境下的肺癌 A549 荷瘤小鼠的抑瘤作用，并探讨西黄丸对肺癌 A549 荷瘤小

鼠的血清及肿瘤组织中的核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体及其产物表达的影响作用。方法：采用肺癌

A549 荷瘤小鼠模型，肺癌 A549 细胞采用培养基中加入脂多糖（LPS）+三磷酸腺苷（ATP）的办法造炎症微环境下的肺癌 A549

细胞模型。造模成功后随机分为空白组（等体积生理盐水），MCC950 组（MCC950 溶液，0.79 g·kg-1），西黄丸低、中、高剂量组

（0.39，0.78，1.95 g·kg-1），采用口服给药的方式进行，每天给药 1 次，连续给药 21 d，处死小鼠并剥离肿瘤组织测量肿瘤体积及

质量，免疫组织化学法检测肿瘤组织 NLRP3 表达，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测丙二醛（MDA），白细胞介素-1β（IL-1β），
白细胞介素 -18（IL-18），NLRP3 炎性小体蛋白表达，眼底静脉取血以酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 IL-1β，IL-18，MDA

表达水平。结果：与空白组比较，MCC950 组，西黄丸低、中、高剂量组的抑瘤率分别为 39.21%，31.72%，42.24%，55.68%；
ELISA 检测发现，西黄丸高剂量组能明显下调小鼠血清中的 MDA，IL-1β，IL-18 表达水平（P<0.05）；Western blot 结果显示，与

空白组比较，西黄丸高剂量组能够有效降低小鼠肿瘤组织中的 MDA，IL-1β，IL-18，NLRP3 的蛋白表达水平（P<0.05）；免疫组

织化学法结果显示，与空白组比较，MCC950 组与西黄丸各剂量组均能降低小鼠肿瘤组织中的 NLRP3 炎症小体表达阳性率

（P<0.05），且 MCC950 组和高剂量西黄丸组抑制效果最好（P<0.05）。结论：西黄丸可以抑制荷肺癌 A549 细胞小鼠的肿瘤组织

生长，其机制可能是通过抑 NLRP3 炎症小体及 IL-1β，IL-18，MDA 的表达水平，进而抑制肿瘤细胞的炎症微环境达到抑制肿

瘤细胞生长的结果。
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Effect of Xihuangwan on NLRP3 Inflammatory Bodies and Their Products and Tumor

Proliferation of Lung Cancer A549 Bearing Nude Mice in Inflammatory Microenvironment
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［Abstract］ Objective：To study the antitumor effect of Xihuangwan on A549 lung cancer nude mice in

inflammatory microenvironment，and explore the effect of Xihuangwan on the expressions of nucleotide-binding

oligomerization domain-like receptor protein 3（NLRP3）inflammatory bodies and their products in serum and

tumor tissue of A549 lung cancer nude mice. Method：The lung cancer A549 cell model was established in nude
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mice with lung cancer，and the lung cancer A549 cell model was established in inflammatory microenvironment

by adding lipopolysaccharide（LPS）+ adenosine triphosphate（ATP）to the culture medium. After modeling，the

rats were randomly divided into blank group（equal volume of normal saline），positive drug control group

（MCC950 solution，0.79 g·kg-1），and low，medium，high-dose Xihuangwan groups（0.39，0.78，1.95 g·kg-1）.

The rats were administered orally once a day for 21 days，and then sacrificed. The tumor tissues were stripped to

measure the tumor body. The expressions of NLRP3，malondialdehyde（MDA），interleukin（IL）-1β，IL-18 and

NLRP3 were detected by Western blot，and the levels of IL-1β，IL-18 and MDA were detected by enzyme

linked immunosorbent assay（ELISA）. Result：Compared with the blank group，the tumor inhibition rates in the

positive drug control group and the low，medium and high dose Xihuangwan group were 39.21%，31.72%，

42.24% and 55.68%. ELISA showed that the high-dose Xihuangwan group could significantly reduce the

expressions of MDA，IL-1β and IL-18 in the serum of nude mice（P<0.05）. Western blot showed that the high-

dose Xihuangwan group could effectively reduce the protein expressions of MDA，IL-1β，IL-18 and NLRP3 in

tumor of nude mice（P<0.05），the results of immunohistochemistry showed that the expression rate of NLRP3 in

the tumor tissues of nude mice was reduced in the positive drug group and each dose of Xihuangwan group（P<

0.05）. Conclusion： Xihuangwan can inhibit the growth of tumor tissue of A549 cells bearing lung cancer in

nude mice. The mechanism may be that it can inhibit the growth of tumor cells by inhibiting the expression of

NLRP3 inflammatory bodies， IL-1β， IL-18， MDA tables， and then inhibiting the inflammatory

microenvironment of tumor cells.

［Key words］ Xihuangwan；A549 lung cancer bearing nude mice； nucleotide-binding oligomerization

domain-like receptor protein 3（NLRP3）；inflammatory microenvironment；proliferation inhibition

原发性支气管肺癌作为我国发病率和死亡率

均排名首位的恶性肿瘤，接近癌症死亡人数的 1/5

（18.4%），在部分地区（如中国）其发病率更高，在全

球各地有逐年增高的趋势，严重影响着人类的身心

健康［1］。同时大约 85% 的肺癌是非小细胞肺癌，诊

断为非小细胞肺癌的大多数患者被发现时已进展

到了晚期［2］。因此如何有效地防治肺癌的发生和发

展已成为各学科研究的重点。炎症作为恶性肿瘤

的七大特征之一［3］，长期处于炎症微环境里的细胞

发生肿瘤的风险更大。实验室和临床研究发现，发

生恶性肿瘤的患者及小鼠，其肿瘤组织及外周循环

系统中的相关炎症产物都处于高表达状态［4］。而且

在各类相关炎症物质中，核苷酸寡聚化结构域样受

体蛋白 3（NLRP3）相关蛋白尤为突出，目前在众多

肿瘤组织中均可发现 NLRP3 炎症小体处于高表达

状态，目前已被证实与肿瘤的发展密切相关［5］。

NLRP3 炎症小体被激活后，引起炎症联级反应，导

致白细胞介素（IL）-1β，IL-18，IL-22，肿瘤坏死因子

（TNF）-α等促炎因子的释放及核转录因子（NF）-κB

等炎症 -肿瘤信号通路的激活，形成肿瘤微环境，促

进肿瘤细胞生长，最终导致肿瘤的发生和恶化［6］。

肿瘤细胞的炎症微环境能够通过不断诱导正常细

胞分化成为肿瘤细胞，并促使肿瘤细胞继续增殖和

转移，而肿瘤细胞又可以通过诱导和分泌多种炎症

相关物质的表达来维持肿瘤细胞生长的炎性微环

境［7］。肿瘤细胞与其炎症微环境不断相互促进，进

而导致肿瘤的不断进展和转移，引起疾病的加重，

并不断恶性循环。

西黄丸由清代著名医家王洪旭在著名医书《外

科证治全生集》所创立，具有清热解毒、消肿止痛、

软坚散结之功效，由牛黄、麝香、乳香和没药 4 味中

药组成［8］。临床中，西黄丸被广泛运用于各种恶性

肿瘤及各部位炎性相关性疾病的治疗，并获得了十

分良好的效果。目前对西黄丸的实验研究发现其

能够抑制多种肿瘤细胞的增殖并促进其凋亡［9-10］。

目前研究发现，其主要的机制可能是通过抑制相关

肿瘤细胞及肿瘤干细胞的生长，抑制肿瘤组织的侵

袭和肿瘤相关新生血管的生成，调节肿瘤微环境等

方面达到抑制肿瘤分化、增殖和侵袭转移的效

果［11］。前期临床研究发现，通过对中晚期肺癌患者

加用西黄丸后发现，西黄丸能够有效改善肺癌患者

肿瘤组织周围的炎症程度，并能一定程度抑制肺癌

相关炎症的出现［12］。但目前西黄丸具体的抗炎机

制尚未明确。因此，本文在西黄丸能够有效改善肺

癌患者肿瘤组织周围炎症的基础上，探讨西黄丸能

否 通 过 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 及 其 产 物 丙 二 醛
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（MDA），IL-1β，IL-18 的表达水平，从而改善肺癌组

织及循环系统中的炎症微环境，进而达到抑制肺癌

细胞生长的目的。这为阐明西黄丸有效治疗原发

肺癌的作用机制，合理运用西黄丸治疗原发性肺癌

患者及解释西黄丸的有效药理效果，探索中药复方

治疗恶性肿瘤的科学性提高有效依据。

1 材料

1.1 动物 SPF 级 5~6 周龄的 BALB/cA-nu 雌鼠 30

只，体质量 18~22 g，购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司，许可证号 SCXK（湘）2016-0002。小鼠饲

养于 SPF 条件下饲养，温度 25~27 ℃，相对湿度

45%~55%，保证空气流动正常，广西中医药大学科

学实验中心，许可证号 SYXK（桂）2019-0001；饲料

为标准固体混合无菌饲料，饮水为高压灭菌蒸馏

水。每日光照/黑暗时间各 12 h，动物分笼饲养，每

笼 6 只，可自由摄食饮水。本课题经过广西中医药

大 学 动 物 伦 理 委 员 会 批 准（动 物 伦 理 审 查 号

2019021）。
1.2 细胞 非小细胞系肺癌细胞 A549 购自购自博

士德生物公司（货号 CX0022）。细胞于 DEM 培养

基中培养，培养基中含有 15% 胎牛血清，200 mL·L-1

青 - 链 霉 素 混 合 液 ，以 0.1%EDTA 消 化 ，于 37 ℃

5%CO2培养箱中培养，培养 3 d 后进行传代，取对数

生长周期细胞用于造模。

1.3 药物 西黄丸（浙江天一堂药业有限公司，批

号 1920004）；MCC950 sodium salt（ 美 国 R&D

Systems公司，货号 HY-12815）。
1.4 试剂 DEM 培养基、胎牛血清、青-链霉素混合

液（美国 Gibco 公司，批号分别为 12100046，10099，

12800017）；IL-18，IL-1β，MDA 酶联免疫吸附测定

（ELISA）试剂盒（武汉 Cusabio 公司，货号分别为

CSB-E04609m，CSB-E08054m，CSB-E08559m）；
IL-18 抗体，IL-1β抗体，NLRP3 抗体，MDA 抗体，

RIPA 裂解液，β-肌动蛋白（β-actin）抗体，山羊抗兔

免疫球蛋白（Ig）G，山羊抗鼠 IgG（英国 Abcam 公司，

批 号 分 别 为 ab191860，ab156791，ab264468，

ab27642，ab156014，ab179467，ab150077，ab6808）；
SDS-PAGE 上样缓冲液，BCA 蛋白浓度测定试剂

盒，SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒，ECL 发光液（中国

碧 云 天 上 海 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

P0015A，P0012，P0012A，P0017FM）；脱脂牛奶（光

明乳业，批号 080922 DN7）。
1.5 仪器 BBS-H1500 型超净工作台（中国山东博

科生物产业有限公司）；DMi1 型倒置生物显微镜

（德国 Leica 公司）；Multiskan FC 型酶标仪（美国

Thermo 公司）；CL10 型离心机（美国 Thermo 公司）；
CDS900 型桌式动物麻醉机（美国 Harvard 公司）；
MCO175M 型 CO2 细胞培养箱（日本 Sanyo 公司）；
164-5050 型基础电泳仪，170-4158 型转膜仪（美国

Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1 分组 选 30 只 SPF 级 5~6 周龄的 BALB/cA-nu

雌鼠 30 只，随机分为 5 组，空白组，MCC950 组，西黄

丸低、中、高剂量组，每组大鼠均建立炎性微环境下

肺癌 A549 荷瘤模型。

2.2 造模 参照 KONG 等［13］建立高 NLRP3 表达炎

症模型的办法，取对数生长周期的肺癌 A549 细胞，

加入 LPS+ATP 溶液 10 mL 进行共培养，活化 NLRP3

炎症小体，促进炎症的发生。以 0.25% 胰酶消化后，

将细胞浓度，调至 1×107 个/mL 的细胞悬液，接种于

小鼠左侧腋部皮下，每只 0.3 mL，待瘤块直径约

3 mm，每只小鼠尾尖取血 0.1 mL，采用 ELISA 尾尖

取血检测血清中 IL-18，IL-1β水平，确定每只小鼠血

清 IL-18，IL-1β>20.00 ng·L-1，即为造模成功。

2.3 给药剂量 参考文献［14］，西黄丸低、中、高剂

量组给予西黄丸 0.39，0.78，1.95 g·kg-1；MCC950 组

给予 MCC950 稀释液 0.79 g·kg-1；空白组给予等体

积生理盐水。于造模成果后的第 2 天开始灌胃给药

（3 次/d），每次 0.2 mL，连续给药 21 d。

2.4 观察指标

2.4.1 肿瘤体积及抑瘤率 并在造模后的第 7 天

（小鼠腋下出现明显的、可测量的肿瘤结节）开始，

使用游标卡尺每 3 d 测量 1 次肿瘤的最长径和最短

径，应用游标卡尺（精度为 0.1 mm）测量并记录小鼠

皮下瘤结节大小，计算肿瘤体积，V（cm3）=ab2·2-1（a

为瘤体最长径，b 为最短径），并绘制各组小鼠瘤体

生长曲线。末次给药当晚给小鼠禁食，于第 28 天采

用脱颈法处死小鼠，眼底静脉缺血，无菌剥离小鼠

腋下肿瘤组织，称重，计算抑瘤率，抑制率＝（空白

组平均瘤质量−药物组平均瘤质量）/空白组平均瘤

质量×100％。

2.4.2 ELISA 检测小鼠血清 IL-1β，IL-18，MDA 表

达水平 分别吸取 5 组小鼠血清，将 ELISA 试剂盒

于 室 温 中 平 衡 1 h。 将 待 查 血 清 液 每 孔 加 入

100 μL，分别加入生物素标记抗体、辣根过氧化物

酶标记亲和素、底物溶液及中止液进行充分反应。

反应完成后于 5 min 内在 450 nm 波长酶标仪中检测

吸光度 A，并按照标准曲线拟合程度计算样品浓度
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平均值。

2.4.3 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测小鼠肿

瘤组织 IL-1β，IL-18，MDA，NLRP 蛋白表达 肿瘤

组织研磨至匀浆状，取上清进行 BCA 蛋白定量。进

行电泳分离，再将分离后的蛋白以 300 mA，2 h 的转

膜条件转膜至 PVDF 膜。TBS 漂洗 3 次，将膜在室

温 条 件 下 用 5% 脱 脂 奶 粉 封 闭 1 h，TBST 洗 涤

5 min。加入一抗（1︰300），4 ℃孵育过夜，TBST 洗

涤 3 次，每次 5 min。加入二抗（1︰400），于避光的环

境中室温孵育 1 h，TBST 洗涤 3 次，每次 5 min，将膜

置于双色红外激光发光显色仪中进行发光检测，用

Image J 软件测量各蛋白条带灰度值，以 β -actin 为

内参，比较各组间 IL-1β，IL-18，MDA，NLRP 蛋白相

对表达水平。

2.4.4 免疫组织化学检测 NLRP3 表达水平 无菌

剥离肿瘤组织，以 4％多聚甲醛中固定，以不同体积

分数乙醇进行脱水，在二甲苯Ⅰ，Ⅱ溶液中透明，将

瘤块浸入蜡槽中浸蜡，将肿瘤组织包埋在石蜡中，

置于冰面上，使石蜡凝固变硬，将蜡块固定于切片

机上，以 4 μm 厚度切片。展片，烤片。将石蜡切片

经二甲苯Ⅰ，Ⅱ脱蜡，经梯度乙醇水化，以蒸馏水充

分水洗，磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗 2~3 次，免疫组化

笔画圈，过氧化物酶封闭 10 min，逐步加入一抗

（1︰300），二抗（1︰400），滴加现配 DAB 显色液，待显

微镜下看到组织特异性显色而背景干净时，将切片

置入蒸馏水中终止 DAB 显色。滴加苏木素染核进

行复染，梯度乙醇脱水，滴加适量中性树胶（覆盖组

织），盖上盖玻片，室温静置，树胶干后于显微镜下

观察切片。

2.5 统计学分析 应用 SPSS 23.0 软件进行统计学

分析，所有结果均以 x̄± s 表示，计量资料采用 t检验，

评估两组资料差异性，当自变量中有两组以上时，

采用单因素方差分析检验，以 P<0.05 为差异具有统

计学意义。

3 结果

3.1 西黄丸对 A549 荷瘤小鼠的肿瘤体积及质量的

影响 与空白组比较，MCC950 组及西黄丸各剂量

组瘤体体积及瘤质量均有明显降低（P<0.05）；与
MCC950 组比较，西黄丸中、高剂量组瘤体体积及瘤

质量均有明显降低（P<0.05），西黄丸高剂量组抑瘤

率有明显提升（P<0.05）。见图 1，表 1。

3.2 西黄丸对 A549 荷瘤小鼠血清 IL-1β，IL-18，

MDA 水平影响 与空白组比较，MCC950 组及西黄

丸各剂量组均能有效降低小鼠外周血血清 IL-18，

MDA 水平（P<0.05），MCC950 组及西黄丸中、高剂

量组均能有效降低小鼠外周血血清 IL-1β水平（P<

0.05），西黄丸低剂量组血清 IL-1β水平明显升高

（P<0.05）；与 MCC950 组比较，西黄丸中、高剂量组

能够有效降低小鼠血清 MDA 水平（P<0.05），西黄

丸高剂量组小鼠血清中的 IL-18 表达水平明显降低

（P<0.05）。见表 2。

3.3 西黄丸对小鼠肿瘤组织 IL-1β，IL-18，MDA，

NLRP 蛋白表达的影响 与空白组比较，西黄丸各

剂量组明显下调 MDA 蛋白表达（P<0.05），MCC950

组、西黄丸低、中剂量组 IL-1β蛋白表达均有明显上

升（P<0.05）；西黄丸高剂量组 IL-1β蛋白表达明显

降低（P<0.05）；MCC950 组及西黄丸各剂量组能明

显下调 IL-18 蛋白表达（P<0.05）；西黄丸高剂量组

NLRP3 蛋白表达明显下调（P<0.05）。与 MCC950

组比较，西黄丸各剂量组 IL-18 蛋白表达明显下调

（P<0.05）。与西黄丸低、中剂量组比较，西黄丸高剂

量组 MDA，IL-18 蛋白表达明显下调（P<0.05）。见

表 3，图 2。

表 1 西黄丸对荷瘤小鼠的肿瘤体积及质量的影响

Table 1 Effect of Xihuangwan on tumor weight and tumor inhibition rate in serum of mice

组别

空白

MCC950

西黄丸

剂量/g·kg-1

−
0.79

0.39

0.78

1.95

肿瘤体积（x̄± s，n=6）/cm3

1 305.36±156.30

990.89±128.771）

1 082.42±108.391）

940.56±263.091，2，3）

683.28±121.621，2，3，4）

瘤质量（x̄± s，n=6）/mg

1 420.08±101.99

1 012.52±128.71）

1 137.38±152.251）

962.20±263.091，2，3）

738.25±179.331，2，3，4）

肿瘤抑制率/%

−
39.21

31.72

42.24

55.682）

注：与空白组比较 1）P<0.05；与 MCC950 组比较 2）P<0.05；与西黄丸低剂量组比较 3）P<0.05；与西黄丸中剂量组比较 4）P<0.05（表 2~4 同）。

A.空白组；B.MCC950 组；C~E.西黄丸低、中、高剂量组（图 2，3 同）
图 1 小鼠肿瘤组织

Fig. 1 Tumor of mouse
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3.4 西黄丸对小鼠肿瘤组织 NLRP3 蛋白表达的影

响 与空白组比较，MCC950 组及西黄丸各剂量组

肿瘤组织 NLRP3 阳性表达面积率均有所下降（P<

0.05）。与西黄丸低、中剂量组比较，西黄丸高剂量

组 NLRP3 阳性表达面积率明显下调（P<0.05）。见

表 4，图 3。

4 讨论

原发性支气管肺癌，作为我国发病率和死亡率

均排名首位的恶性肿瘤，其防治问题一直是我国肿

瘤防治问题的重点和难点问题。炎症作为恶性肿

瘤的七大特征之一，其与原发性肺癌发生发展关系

十分密切。而 NLRP3 炎症小体作为炎症微环境的

核心组合部分，能够包括肿瘤细胞在内的多种刺激

物激活，NLRP3 炎症小体激活后能够不断分泌出

IL-1β前体（pro-IL-1β）和 IL-18 前体（pro-IL-18），并
通过凋亡相关斑点样蛋白和半胱氨酸蛋白酶募集

（CARD）结 构 域 招 募 无 活 性 的 酶 原 形 式（pro-

Caspase-1）的切割和修饰作用，促进 IL-1β和 IL-18

的成熟及分泌，从而调节细胞信号通路［15］，NLRP3

炎症小体激活后，即使是在静息环境下也不能产生

表 4 西黄丸对肿瘤组织 NLRP3蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of Xihuangwan on positive index of NLRP3 in

serum of mice（x̄± s，n=6）

组别

空白

MCC950

西黄丸

剂量/g·kg-1

-

0.79

0.39

0.78

1.95

NLRP3 表达面积率/%

30.71±3.22

15.16±2.311）

22.67±4.711）

18.69±4.271）

12.03±2.891，3，4）

图 3 西黄丸对肺癌肿瘤组织 NLRP3蛋白表达的影响（IHC，×200）
Fig. 3 Effect of Xihuangwan on immunohistochemical results of NLRP3 in lung cancer tissue（IHC，×200）

表 2 西黄丸对荷瘤小鼠的血清 IL-1ββ，IL-18，MDA表达水平影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Xihuangwan on MDA, IL-1ββ, IL-18 in serum of mice（x̄± s，n=6）

组别

空白

MCC950

西黄丸

剂量/g·kg-1

-

0.79

0.39

0.78

1.95

MDA/mol·L-1

5.68±0.68

4.65±1.541）

4.63±1.291）

4.45±1.091，2，3）

3.49±0.471，2，3，4）

IL-1β/ng·L-1

61.12±13.45

37.25±4.15

85.90±6.521）

52.76±7.511，3）

36.41±11.431，3，4）

IL-18/ng·L-1

75.81±9.89

47.59±9.131，3，4）

66.47±8.861）

70.56±13.061）

37.66±7.881，2，3，4）

表 3 西黄丸对小鼠肿瘤组织 IL-1ββ，IL-18，MDA，NLRP蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Xihuangwan on NLRP3, IL-1ββ，IL-18 protein in serum of mice（x̄± s，n=6）

组别

空白

MCC950

西黄丸

剂量/g·kg-1

-

0.79

0.39

0.78

1.95

MDA/β-actin

0.783 3±0.071 7

0.759 2± 0.102 7

0.347 4±0.060 51，2）

0.129 1±0.022 91，2，3）

0.108 4±0.022 91，2，3，4）

IL-1β/β-actin

0.241 6 ±0.022 8

0.417 8±0.052 41）

0.300 4±0.015 11，2）

0.281 1±0.020 51，2，3）

0.210 0±0.016 71，2，3，4）

IL-18/β-actin

0.440 7±0.020 6

0.417 8±0.052 41）

0.300 4±0.015 11，2）

0.231 1±0.020 51，2，3）

0.270 0±0.016 71，2，3，4）

NLRP3/β-actin

0.481 4±0.027 7

0.523 3±0.076 3

0.625 8±0.083 0

0.552 0±0.043 0

0.286 0±0.056 41，2，3，4）

图 2 肿瘤组织 MDA，NLRP3，IL-1β，IL-18蛋白表达电泳

Fig. 2 Expression electrophoresis of MDA, NLRP3, IL-1β, IL-18

protein in tumor tissue
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自身抑制，始终保持激活状态，因而能持续产生

IL-1β，IL-18，对 炎 症 和 肿 瘤 疾 病 造 成 长 期 的 影

响［16］。根据实验结果，抑制炎症微环境下的 NLRP3

炎症小体及其产物表达后，能够有效抑制肺癌 A549

细胞的增殖。因此，通过抑制肺癌相关炎症微环境

中 的 NLRP3 炎 症 小 体 及 其 产 物 IL-1β，IL-18 和

MDA 水平对于抑制肺癌肿瘤细胞的增殖具有重大

影响。目前，Canakinumab 单抗［17］已经证实了靶向

抑制 IL-1β能够降低肺癌相关的炎症反应并减少免

疫抑制，表现出较高的抗肿瘤活性，具有治疗肺癌

的潜能。而中医药通过抗炎作用治疗恶性肿瘤是

目前中医药防治恶性肿瘤研究的热点问题，能够一

定程度通过抑制炎症微环境中的主要成分达到抑

制肿瘤细胞增殖的目的。西黄丸在前期临床研究

中已经发现能够有效降低肺炎患者的炎症因子表

达水平 ，并能调节乳腺癌细胞相关的炎症微环

境［18］，改善肺癌患者肿瘤相关炎症水平及临床症

状。因此推测，西黄丸治疗原发性肺癌的机制是通

过抑制 NLRP3 炎症小体及其产物，改善肺癌相关肿

瘤炎症微环境达到治疗目的。这也为探讨西黄丸

治疗原发性肺癌的具体作用机制，改善原发性肺癌

相关炎症微环境等相关研究具有十分重要的意义，

也能为开发治疗原发性肺癌及其炎症微环境的新

方法、新处方创造十分广阔的前景。

祖国医学认为虚、毒、瘀是原发性肺癌发生发

展的主要病因。即正气内虚，病理性产物气滞、血

瘀、痰结、湿聚、热毒等相互瘀结，造成邪留毒聚，气

血阻止，瘀毒并存。而目前临床中清热解毒、活血

祛瘀是原发性肺癌治疗中比较常用的治法。西黄

丸全方中，牛黄味苦性寒、通窍散结，为主药；麝香

辛香走窜、活血散结、辟邪除秽，为辅药；君二药合

用相得益彰，佐以乳香、没药活血祛瘀，消肿定痛。

全方以清热解毒与豁痰散结为主，活血祛瘀药为

辅，诸药合用，既能益气扶正，解毒散结，又能活血

祛瘀，消肿散坚，从而实现邪去而不伤正的治疗目

的［19］。研究显示，此方具有通过多途径抑制肿瘤细

胞，能够抑制肿瘤细胞和肿瘤干细胞生长，阻止肿

瘤细胞侵袭和血管生成 ，调节肿瘤微环境的作

用［20］。实验研究表明，西黄丸可以下调荷瘤小鼠 B

淋巴细胞瘤 -2 表达，诱导 H22 细胞（小鼠肝癌细胞

株）和 Bel-7402 细胞（人肝癌细胞株）凋亡［21］。西黄

丸可以抑制肿瘤细胞的上皮—间质转化和细胞外

机制（ECM）降级［22］，能够通过调节锌指 E-盒结合同

源异形盒 1-极性脚手架蛋白循环，升高 E-钙黏素的

mRNA 水平，抑制神经钙黏素在结肠癌 LoVo 细胞

中的表达，并且降低了基质金属蛋白酶 -2 和基质金

属蛋白酶 -9 的表达，抑制了肿瘤细胞的侵袭、迁徙

和转移。而另一项西黄丸调节肿瘤微环境的研究

中发现［23］，西黄丸能够有效增强抗肿瘤免疫、逆转

免疫抑制作用，并能通过降低骨髓来源的抑制细胞

表达水平，增强免疫系统促进因子 IL-2 和干扰素 -γ
的表达水平，减少炎症因子相关的 IL-10 的表达水

平，进而调节肿瘤的免疫微环境和炎症微环境。方

中多味中药及其有效成分在抑制炎症因子，抑制炎

症相关信号通路方面具有十分出众的疗效。乳香

中的有效成分乳香挥发油能够通过抑制 IL-1β介导

的兔视网膜色素上皮细胞迁移、增殖，必能降低

NF-κB 信号通路表达水平，达到抗炎作用［24］。麝香

提取物对肺腺癌细胞株 GLC-82 细胞增殖水平具有

抑制作用，并能诱导肺腺癌细胞凋亡［25］。麝香有效

成分麝香酮能明显抑制血瘀证裸鼠模型中乳腺癌

细胞 MDA231 形成的肿瘤组织内新生血管内皮细

胞生长因子和碱性成纤维细胞生长因子的表达，进

而抑制肿瘤新生血管生成［26］。此外，麝香酮可通过

增加细胞膜流动性来促进抗癌药物代谢和吸收达

到杀伤肿瘤细胞作用，达到增强疗效的目的。没药

有效成分没药呋喃型倍半萜能够明显下调细胞周

期蛋白 D1 和细胞周期分裂蛋白，并上调细胞周期，

调节蛋白依赖激酶抑制因子 p21WAF/CIPI 和 p27 的

表达，使细胞停滞于 G0/G1期，实现对肿瘤细胞的增

殖抑制［27］。牛黄主要化学成分之一熊去氧胆酸可

通过降低蛋白激酶 C 活性促使卵巢癌 A2780 细胞凋

亡，达到治疗肿瘤的目的［28］。

文献报道，在发生肿瘤炎症微环境时，肿瘤组

织及外周循环系统血液中均存在不同程度的炎症

反应，各类炎症因子会不断刺激肿瘤细胞发生上皮-

间质转化和间质 -上皮转化，促进肿瘤细胞的侵袭、

迁徙和转移，导致更高表达水平的炎症因子（IL-1β，
IL-18 等）［29］。目前，NLRP3 炎症小体与 IL-1β，IL-18

等 IL 相关研究较多，而与 MDA 等糖代谢相关研究

较少。新近研究指明 NLRP3 炎症小体的活化与糖

类代谢疾病的病理过程密切相关［30］，抑制 NLRP3 炎

症小体，同时能够抑制 MDA 表达量，使肿瘤的异常

能量代谢恢复正常水平，进而抑制肿瘤细胞的异常

增殖水平。NLRP3 炎症小体是炎性体的一种，也是

NOD 样受体（NLRs）蛋白家族中的一个典型代表，

为促进 IL-1β和 IL-18 产生的主要炎症小体。目前，

NLRP3 炎症小体的各组成部分分布相当广泛，能够
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分布于巨噬细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等多

种细胞中。NLRP3 炎症小体对 IL-1β和 IL-18 促进

成熟和释放，极有可能导致线粒体和内皮功能紊

乱。NLRP3 炎症小体被激活后，引起炎症联级反

应，导致 IL-1，IL-18，IL-22，TNF-α等促炎因子的释

放及 NF-κB 等炎症-肿瘤信号通路的激活，形成肿瘤

微环境，促进肿瘤细胞生长，最终导致肿瘤的发生

和恶化。胃癌、结肠癌的发生和发展中，炎症小体

均已被表征［31］。IL-1β是 NLRP3 炎症小体的重要产

物，有研究表明，特异性表达 IL-1β的转基因小鼠因

能在早期募集大量的髓源性抑制细胞，更容易产生

自发性胃炎及胃癌。而封闭 IL-1β信号通路能很好

的抑制胃癌前的发展及髓源性抑制细胞的活化［32］。

但亦有研究显示，在肠炎模型中还发现，NLRP3 炎

症小体的激活对于肠炎具有保护作用［33］，同时发现

NLRP3 炎症小体还能抑制肠炎相关性肿瘤的发

生［34］。TAS 等［35］研究显示，过表达的 IL-18 将会促

进胃癌的发生，影响患者的预后，血清中 IL-18 水平

有可能成为诊断胃癌的指标。乳腺癌的进展亦与

NLRP3 炎症小体有关，NLRP3 基因缺乏乳腺癌小鼠

模型的转移性更低［36］。KONG 等［13］选取了多种肺

癌细胞及组织，发现与正常肺细胞及肺癌周围正常

组织比较，NLRP3 炎症小体及其产物（IL-1β，IL-18）
的水平均明显增高。他们在随后的研究中用 LPS+

ATP 激活 NLRP3 炎症小体，发现非小细胞系肺癌细

胞 A549 的 增 殖 和 转 移 活 性 均 有 所 增 强 ，表 明

NLRP3 炎症小体极有可能是治疗肺癌的潜在靶点。

OKAMOTO 等［37］的研究表明，在人黑色素瘤留细胞

中，激活 NLRP3 炎症小体能够增加 IL-1β的产生，

IL-1β介导的自身炎症对人黑色素瘤的发展和恶化

具有促进作用，抑制炎症小体信号通路或减少 IL-1

的激活对黑色素瘤患者是一种很好的治疗选择。

总体来说，NLRP3 炎症小体在众多肿瘤中均起促进

作用，而 NLRP3 炎症小体及其产物是抗肿瘤药物的

潜在靶点，有效 NLRP3 炎症小体及其产物抑制

IL-1β和 IL-18 等炎症因子的水平，有改善肿瘤相关

的炎症微环境，实现抑制肿瘤细胞的增殖的目的。

研究发现，西黄丸能够有效抑制炎症微环境下

的荷肺癌 A549 裸鼠的肿瘤增殖水平，推测其可能

是通过抑制 NLRP3 炎症小体及其产物，改善肿瘤炎

性微环境实现抑制原发性肺癌细胞增殖的。随着

荷肺癌 A549 细胞小鼠的肿瘤体积及瘤体肿瘤不断

增 加 ，小 鼠 的 NLRP3 炎 症 小 体 及 其 产 物 IL-1β，
IL-18 及 MDA 水平均不断提高，肿瘤组织在炎症微

环境下能够不断刺激肿瘤细胞增殖，促使肿瘤细胞

通过糖酵解获取养分。实验结果证实，西黄丸组干

预后，小鼠肿瘤体积及瘤体质量均明显降低，抑瘤

率明显升高，其结果与 MCC950 药物干预后结果具

有显著差异，证实了优于 MCC950 药物的疗效。经

过西黄丸干预后，西黄丸高剂量组的外周血血清

IL-1β，IL-18，MDA 水 平 明 显 减 低 ，其 结 果 优 于

MCC950 组，证明西黄丸能够改善全身循环系统中

的高炎症状态，改善外周血中的炎症微环境，进而

抑制原发性肺癌的转移。药物干预期结果后，小鼠

肿 瘤 组 织 中 的 NLRP3 炎 症 小 体 蛋 白 及 其 产 物

IL-1β，IL-18 及 MDA 的蛋白表达水平均明显降低，

说明西黄丸对小鼠肿瘤组织中的炎症微环境起到

有效的改善作用，并能改善小鼠肿瘤组织中的氧化

应激状态，改变肿瘤以糖酵解为主的供能方式，使

其恢复以有氧氧化为主的能量获取方式。通过免

疫组织化学法发现，经过高剂量的西黄丸干预后，

肿瘤组织中的 NLRP3 炎症小体表达阳性率有明显

降低，说明西黄丸能够通过直接抑制小鼠肿瘤组织

中 的 NLRP3 炎 症 小 体 ，进 而 抑 制 其 产 物 IL-1β，
IL-18 水平，改善肿瘤组织的炎症微环境。

研究发现，NLRP3 炎症小体与 MDA 水平关系

密切，说明肿瘤炎症微环境能影响肿瘤细胞的能量

代谢方式。NLRP3 炎症小体通过分泌和合成大量

的 IL-1β，IL-18，导致局部肿瘤组织富集过多的炎症

细胞和肿瘤细胞，使局部空间细胞数量大量超过供

氧能力，使得与糖酵解相关的 MDA 表达水平过高，

加重肿瘤的糖酵解，使肿瘤细胞获得大量繁殖所需

的氧分。在西黄丸的干预下，NLRP3 炎症小体表达

明显下调，其产物 IL-1β，IL-18 表达也明显下调，导

致肿瘤细胞局部炎症微环境得到改善，促使肿瘤细

胞恢复正常的以有氧氧化为主的能量代谢方式，也

从能量代谢的层面抑制了肿瘤细胞的增殖。可见

NLRP3 炎症小体在原发性肺癌的肿瘤细胞增殖过

程中起到十分重要的作用，这也证实了炎症微环境

能够促进肿瘤细胞的不断增殖，使原发性肺癌不断

进展和恶化［38］。

本次实验通过西黄丸对 LPS+ATP 刺激下的炎

症微环境中的原发性肺癌小鼠的治疗作用，并对其

抑制作用机制展开探讨。研究发现，西黄丸治疗原

发性肺癌的机制可能是通过抑制炎症微环境下的

NLRP3 炎症小体及其产物 IL-1β，IL-18 和 MDA 表

达水平，进而抑制肿瘤细胞增殖，转变其异常的能

量代谢方式有关，也明确了西黄丸能够有效抑制肺
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癌细胞增殖，肯定了西黄丸有效防治原发性肺癌的

作用。为了进一步明确西黄丸抑制 NLRP3 炎症小

体的具体路径，探寻西黄丸防治原发性肺癌中的具

体有效成分，课题组下一步将展开深入研究，为西

黄丸防治原发性肺癌提供更多的科学依据和思路。
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