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［摘要］ 目的：探讨参芪抑瘤方联合顺铂在磷酸酶及张力蛋白同源物（PTEN）/磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）通路中对 H22 肝癌荷瘤小鼠的抑瘤作用。方法：建立 H22 肝癌荷瘤小鼠模型，随机分为模型组、顺铂组、参芪抑瘤方高、

中、低剂量联合顺铂组，10 只/组，另随机筛选 10 只健康小鼠作为正常组；干预组小鼠灌胃给予参芪抑瘤方高、中、低剂量

（54.06、27.03、13.515 g·kg-1·d-1），腹腔注射用顺铂（2.5 mg·kg-1），1 周 2 次，正常组、模型组给予生理盐水，连续治疗 13 d 后处死

小鼠计算抑瘤率；苏木素-伊红（HE）染色观察小鼠瘤体病理形态学变化；酶联免疫吸附测定法（ELISA）和免疫荧光法检测小鼠

瘤组织中细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A（p21），细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1B（p27）含量；蛋白免疫印迹法

（Western blot）检测瘤组织中 PTEN、PI3K、磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）蛋白含量。结果：与模型组比较，顺铂组和参芪抑瘤方高、

中、低剂量联合顺铂组移植瘤瘤质量明显降低（P<0.05），参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组抑瘤作用更明显；各组肿瘤组织中出现

不同程度的坏死，参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组最为明显。与模型组比较，顺铂联合参芪抑瘤方高、中、低剂量及顺铂组 p21、

p27、PTEN 表达均明显升高（P<0.05）；PI3K、p-Akt 蛋白相对表达量降低（P<0.05），其中参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组最为明

显。结论：参芪抑瘤方可能通过调控 PTEN/PI3K/Akt信号通路中关键分子表达，从而上调下游抑增殖蛋白 p21、p27 蛋白表达，

进而发挥对 H22 肝癌小鼠的显著抑瘤作用，并且增强化疗效果。
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路；增殖
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［［Abstract］］ Objective：：To investigate the tumor-suppressing effect of Shenqi Yiliu prescription combined

with cisplatin in hepatoma H22-bearing mice based on the phosphatase and tensin homolog deleted on

chromosome ten（PTEN）/phosphatidylinositol-3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）pathway. Method：：

H22-bearing mice were prepared and randomized into model group，cisplatin group，and cisplatin combined

with high-，medium-，and low-dose Shenqi Yiliu prescription groups，with 10 mice in each group. Another 10

healthy mice were randomly selected as normal group. Shenqi Yiliu prescription was given by gavage with the

high，medium，low dose of 54.06，27.03，13.515 g·kg-1·d-1，respectively，and cisplatin（2.5 mg·kg-1）was

administered by intraperitoneal injection，twice a week. Normal group and model group received normal saline.

After 13 days of treatment， mice were killed and the tumor inhibition rate was calculated. The

pathomorphological changes of tumor were observed based on hematoxylin-eosin（HE）staining，and enzyme-

linked immunosorbent assay（ELISA）and immunofluorescence method were used to detect the content of cyclin-

dependent kinase inhibitor 1A（p21）and cyclin-dependent kinase inhibitor 1B（p27）in tumor tissue of mice.

The levels of PTEN，PI3K and phosphorylated protein kinase B（p-Akt）in tumor tissue were measured by

Western blot. Result：： Compared with the model group，cisplatin alone and cisplatin in combination with the

high- ，medium- ，and low-dose Shenqi Yiliu prescription decreased tumor mass（P<0.05），particularly the

cisplatin in combination with the high-dose Shenqi Yiliu prescription. Necrosis of the tumor tissue was observed

in each group，especially the cisplatin combined with high-dose Shenqi Yiliu prescription group. As compared

with the model group，cisplatin alone and cisplatin in combination with the high- ，medium- ，and low-dose

Shenqi Yiliu prescription raised the expression of p21，p27，and PTEN（P<0.05）and lowered the expression of

PI3K and p-Akt（P<0.05），particularly the cisplatin in combination with high-dose Shenqi Yiliu prescription.

Conclusion：： Shenqi Yiliu prescription may regulate the expression of key molecules in PTEN/PI3K/Akt

signaling pathway，thereby upregulating the expression of downstream proliferation inhibitors p21 and p27，

further suppressing the tumor in H22-bearing mice，and enhancing the effect of chemotherapy.

［［Keywords］］ Shenqi Yiliu prescription； cisplatin； phosphatase and tensin homolog deleted on

chromosome ten （PTEN）/phosphatidylinositol3-kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway；

proliferation

肝癌是全球最常见的癌症死亡原因，是五大致

命癌症之一，且发病率有增加趋势［1］，发展中国家的

肝癌发病率更高［2］。我国是肝癌的高发地区，在我

国肝癌的发病率居全部恶性肿瘤的第 4 位，死亡率

居第 2 位［3］。其风险因素包括乙型肝炎病毒、丙型

肝炎病毒、脂肪肝、酒精相关肝硬化、吸烟、肥胖、糖

尿病和各种饮食暴露［4］。由于肝癌起病隐匿，早期

临床症状多不明显，造成早期发现及诊断的难度较

大，确诊时大多属晚期，影响晚期肝癌综合疗效［5］。

因此，探索肝癌发生发展的作用机制，寻找新的治

疗方法具有重要的临床意义。恶性肿瘤最突出的

特征是细胞的异常增殖，磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激

酶 B（PI3K/Akt）信号通路作为经典的信号通路之

一，在调节细胞存活、生长、增殖、血管生成、转录、

翻译和代谢方面发挥重要作用［6］。PI3K/Akt信号通

路的激活受到负性调节器的严格调节，负性调节器

通过确保及时抑制该通路和防止过度生长而起作

用，级联反应的一个关键上游成员是肿瘤抑制磷酸

酶和磷酸酶及张力蛋白同源物（PTEN），这是一种双

特异性脂质和蛋白质磷酸酶，可有效地使磷脂酰肌

醇三磷酸脂（PIP3）的 3′基团去磷酸化，从而终止信

号向 Akt 和其他 PIP3 效应靶点的传播［7］。PTEN 能

够介导 PI3K/Akt 信号通路，从而介导下游调节细胞

周期的负调控因子细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂 1A（p21）和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1B

（p27）的表达而促进 G1 期进展，调节细胞增殖与分

化，从而影响肿瘤的发生发展［8-10］。

中医药学在肿瘤治疗领域运用广泛，是最重要

的补充替代治疗［11］，多用于与手术、放疗、化疗联合

或随后的辅助治疗，以减少不良反应和肿瘤治疗毒
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性，并且能起一定的增效作用，从而延长患者生存

期，改善患者生活质量［12-13］。参芪抑瘤方是由东汉

张仲景《金匮要略》中“当归贝母苦参丸”加减而成，

原方具有活血解毒，清热化痰，补血散结的功效以

治疗妊娠小便难为主，符合肿瘤机体正气不足，毒

邪侵袭，痰浊瘀血的发病机制。甘肃省名中医吴红

彦教授根据肿瘤的发病特点，在当归贝母苦参丸基

础上加入黄芪、山慈菇等药，组成参芪抑瘤方，是吴

教授前期的研究成果和临床经验的总结。全方共

奏扶正祛邪、补气养血、活血解毒、化痰散结之效，

其整体功效符合肝癌邪盛正衰的发病特点。并且

在前期研究中发现参芪抑瘤方能够有效抑制肝癌

的发生发展［14-17］，且联合辅助化疗可改善患者免疫

功能，降低肿瘤转移发生率，提高患者存活率［18-22］。

1 材料

1.1 细胞株 小鼠 H22 肝癌细胞株，购自于武汉普

诺赛生命科技有限公司，细胞目录号 BRF1A0KT3Q，

原代细胞。

1.2 小鼠 60 只 SPF 级 10 周龄雄性昆明小鼠购自

甘肃中医药大学动物实验中心，许可证号 SYXK

（甘）2020-0009，本研究所涉及的实验均符合甘肃中

医药大学动物伦理委员会的相关要求，伦理审查批

准号 2021-205。实验前，将小鼠维持在 SPF 环境中，

每 12 h 进行 1 次标准啮齿动物食物、水和明暗循环，

室温恒定。

1.3 药物 参芪抑瘤方中药饮片均购自甘肃中医

药大学附属医院，经甘肃中医药大学李越峰教授鉴

定均为正品。方药组成：黄芪 30 g、当归 20 g、山慈

菇 10 g、土贝母 10 g、苦参 15 g、八月扎 30 g、莪术

10 g、半枝莲 20 g、白术 18 g、枳壳 12 g、人参 15 g。注

射用顺铂（齐鲁制药有限公司，批号 OKO554B03）。
1.4 试剂 RIPA 裂解液、BCA 蛋白浓度测定试剂

盒、SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液（北京索莱宝科技有

限公司，批号分别为 R0010、PC0020、P1200）；PTEN

抗 体（Abcam 公 司 ，批 号 ab31392）；PI3K、磷 酸 化

（p）-Akt 抗 体（Cell Signaling 公 司 ，批 号 分 别 为

4257S、4060S）；甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗
体、羊抗兔二抗（Immuno Way 公司，批号分别为

YM3215、RS0002）；p21、p27 抗 体 、苏 木 素 - 伊 红

（HE）染色试剂盒（武汉赛维尔生物科技有限公司，

批号分别为 GB11153、GB11154、G1003），p21、p27

酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（江苏菲亚生

物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 MM-45655M1、

MM-46248M1）。

1.5 仪 器 SpectraMax i3X 型 酶 标 仪（ 美 国

Molecular Devices 公司）；ICX41 型倒置荧光显微镜

（中国/舜宇 SOPTOP 公司）；VE-180 型电泳仪及垂

直 板 电 泳 装 置（ 美 国 Bio-Rad 公 司 ）；GeLView

6000plus 型凝胶成像系统（中国广州博鹭腾生物科

技有限公司）。
2 方法

2.1 药物制备 将中药加入中药总药量 10 倍量纯

水浸泡后煎煮 40 min，用过滤筛滤出药液，第 2 次煎

煮药材时加 6 倍量纯水煎煮 40 min。将 2 次煎液过

滤混匀加热浓缩至药液含生药量 5、2.5、1.25 g·mL-1

储藏备用。

2.2 模型制备与给药 复苏 H22 肝癌细胞，将 H22

肝癌细胞（1×107个细胞）注射小鼠腹腔，待 5~7 d 后

抽取澄清腹水传代 3 次，抽取第 3 代澄清腹水用磷

酸盐缓冲液（PBS）或生理盐水将细胞洗涤 2~3 次，

将细胞调整至密度为 3×106个/mL 的细胞悬液，皮下

注射到小鼠右侧腋下，每只 0.1 mL。除 10 只小鼠作

为正常组外，其余小鼠均制备肿瘤模型造模［23］，皮

下注射细胞悬液，待模型制备成功［24］即右侧腋下肉

眼可见黄豆粒大小肿块时开始分组给药干预，将模

型小鼠随机分为 5 组：模型组、顺铂组、参芪抑瘤方

高、中、低剂量联合顺铂组，每组 10 只。

正常组和模型组灌胃生理盐水 0.2 mL·d-1；顺
铂组给予顺铂 0.25 g·L-1，每只 0.2 mL 腹腔注射，

1 周给药 2 次；本实验的中药按成人（60 kg）药物剂

量为 180 g，通过体质量折算［25］，小鼠的等效剂量约

为 27.03 g·kg-1，即参芪抑瘤方中剂量组；按照等比

级数分组确定参芪抑瘤方高、低剂量组的给药剂量

分别为 54.06、13.515 g·kg-1），并 1 周 2 次腹腔注射

顺铂（2.5 mg·kg-1），共给药治疗 13 d 后戊巴比妥钠

（每只 0.2 mL ）麻醉处死小鼠，手术剥取肿瘤组织

待检。

2.3 抑瘤率 观察小鼠一般状况，包含大小便、神

态、饮食、活动等一般状况，治疗 13 d 后完整剥离出

小鼠瘤组织，用吸水纸吸干组织表明多余水分，并

在电子天平秤上称取其质量，在实验记录本上记录

好数据，最后计算出抑瘤率（IR），IR=（模型组平均

瘤质量−用药组平均瘤质量）/模型组平均瘤质量×

100%［26］。

2.4 HE 染色观察小鼠肿瘤组织病理形态学变化

取各组小鼠部分瘤组织，4% 多聚甲醛固定后，进

行石蜡包埋，切片脱蜡，再用 HE 染色，脱水封片，

400 倍光镜下观察瘤组织形态。
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2.5 ELISA 检测各组小鼠肿瘤组织内 p21、p27 含

量 将 肿 瘤 组 织 制 备 为 10% 组 织 匀 浆 ，离 心 机

3 000 r·min-1 离心 20 min 后取上清液。在酶标包被

上标准品加样 50 μL，待测样品孔加入的样品稀释

液 40 μL 和组织上清液 10 μL，胶纸封闭反应孔，

37 ℃孵育 30 min，洗板 5 次，加入酶标试剂 50 μL

（空白孔除外），37 ℃孵育 30 min，洗板 5 次，每孔加

入显色 A、B 液各 50 μL，37 ℃避光孵育 10 min，最

后加入终止液，混匀后检测吸光度 A450 nm。

2.6 免疫荧光检测各组小鼠肿瘤组织内 p21、p27

蛋白表达情况 OCT 包埋肿瘤组织后液氮冰冻，切

6 μm 组织切片，丙酮固定 3 min，PBS 泡洗 5 min，晾

干后加封闭液 50~100 μL 覆盖组织，室温避光封闭

2~3 h，甩干，加入一抗 p21、p27（1∶1 000），避光，4 ℃

过夜，PBS 泡洗 3 次，15 min/次，加二抗室温孵育

2 h，抗荧光淬灭剂封片，共聚焦显微镜下观察并

拍照。

2.7 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测各组小鼠

肿瘤组织内 PTEN、PI3K、p-Akt 蛋白含量 液氮研

磨肿瘤组织，提取上清液，蛋白定量后上样转膜，室

温 封 闭 2 h，加 入 一 抗 PTEN（1∶1 000）、PI3K（1∶

1 000）、p-Akt（1∶2 000）后 4 ℃孵育过夜。加入羊抗

兔二抗，2 h 后暗室曝光并扫描胶片分析灰度值。

2.8 统计学分析 采用 SPSS 26.0 统计软件对实验

数据进行分析处理，数据均采用 x̄ ± s 表示，多组间

比较采用单因素方差分析，P<0.05 为差异有统计学

意义。

3 结果

3.1 对小鼠 IR 的影响 与模型组比较，顺铂组与

参芪抑瘤方高、中、低剂量联合顺铂组瘤质量明显

降低（P<0.05）；与顺铂组比较，参芪抑瘤方高剂量

联合顺铂组效果最好（P<0.05），IR 较高；联合用药

组 中 ，随 着 参 芪 抑 瘤 方 浓 度 的 增 加 ，IR 增 强 。

见表 1。

3.2 对小鼠瘤体组织病理学的影响 HE 染色发

现，模型组肿瘤细胞排列紧密，出血坏死较少；与模

型组比较，顺铂组多数肿瘤细胞破裂，出现大片染

红的肿瘤细胞，参芪抑瘤方低、中、高剂量联合顺铂

组均出现肿瘤细胞破裂坏死，且呈剂量依赖性变

化，其中，参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组最为明显。

见图 1。

3.3 对小鼠肿瘤组织内 p21、p27 含量的影响 与

模型组比较，参芪抑瘤方高、中、低剂量联合顺铂组

p21、p27 表达水平均明显增加（P<0.05），其中参芪

抑瘤方高剂量联合顺铂组最为明显。见表 2。

3.4 对小鼠肿瘤组织内 p21、p27 蛋白表达水平的

影响 平均荧光强度值与蛋白表达水平呈正比，与

模型组比较，顺铂组与参芪抑瘤方高、中、低剂量联

合 顺 铂 组 p21、p27 平 均 荧 光 强 度 明 显 增 强（P<

0.05），其中参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组最为明

显。见图 2、图 3、表 3。

3.5 对各组小鼠肿瘤组织内 PTEN、PI3K、p-Akt 蛋

白含量的影响 与模型组比较，顺铂组与参芪抑瘤

表 1 参芪抑瘤方对 H22肝癌荷瘤小鼠瘤质量的影响

Table 1 Effect of Shenqi Yiliu prescription on tumor mass of H22

liver cancer tumor-bearing mice（x̄± s，n=10）

组别

模型组

顺铂组

参芪抑瘤方高剂

量联合顺铂组

参芪抑瘤方中剂

量联合顺铂组

参芪抑瘤方低剂

量联合顺铂组

剂量/g·kg-1

0.002 5

54.06＋0.002 5

27.03＋0.002 5

13.515＋0.002 5

瘤质量（x̄± s）/g

4.68±1.81

2.98±1.381）

1.73±0.981，2）

2.03±1.161）

2.51±1.051）

IR/%

36.36

62.84

56.60

46.43

注：与模型组比较 1）P<0.05；与顺铂组比较 2）P<0.05（表 2-表 4同）

注：A.模型组；B.顺铂组；C-E.参芪抑瘤方高、中、低剂量联合顺铂组（图 2-图 4 同）
图 1 参芪抑瘤方对 H22肝癌荷瘤小鼠肿瘤组织病理学的影响（HE，×400）
Fig. 1 Effect of Shenqi Yiliu prescription on tumor tissues from H22 hepatocellular carcinoma-bearing mice（ HE，×400）
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方高、中、低剂量联合顺铂组小鼠 PI3K、p-Akt 蛋白

含量降低，PTEN 蛋白含量增高（P<0.05）；与顺铂组

比较，参芪抑瘤方中、高剂量联合顺铂组 PI3K、

p-Akt 蛋 白 含 量 降 低 ，PTEN 蛋 白 含 量 增 高（P<

0.05）。见表 4、图 4。

4 讨论

中医并无“肝癌”病名，而将其纳入“肝积”“伏

梁”“臌胀”等范畴。临床症状主要有面黄消瘦、乏

力、肝区隐痛或刺痛，腹部胀满、纳差、甚至呕血及

黑便等，体征主要为肝脾肿大、肝掌、蜘蛛痣、黄疸、

腹水、双下肢水肿等。其中秦汉时期《黄帝内经》最

早记载了肝癌病症，如《黄帝内经·灵枢·胀论》：“鼓

胀何如？岐伯曰：腹胀身皆大，大与腹胀等也。色

苍黄，腹筋起，此其候也”。在手术、放疗、化疗、肝

动脉栓塞等疗法的基础上，辨证和辨病相结合运用

参芪抑瘤方可以显著改善肝癌相关症状，提高患者

生活质量的同时显著延长生存期［18-22］，但其抗肿瘤

机制尚未明确有待于进一步的研究阐明。

中医认为，肝癌的病因与正气亏虚、情志不畅、

饮食失调、外感六淫等有关，参芪抑瘤方是根据肿

瘤的发病特点，在当归贝母苦参丸基础上加减而

成，全方有黄芪、当归、浙贝母、苦参、山慈菇、八月

扎、莪术、半枝莲、白术、枳壳、人参等药。其中黄芪

味甘性温，补气健脾，培补本虚之正气；当归甘辛性

温，补血活血，通血之瘀滞；浙贝母味苦性寒，清热

化痰，开郁散结；山慈菇味甘微辛，性凉，清热解毒，

化痰散结；苦参味苦性寒，清热燥湿，三药合用，行

气滞，清热毒，化痰浊；八月扎有软坚散结，活血止

痛之功；莪术能够破血行气，消积止痛；半枝莲味辛

苦性寒，清热解毒，化瘀利尿；枳壳苦辛酸微寒，行

图 2 参芪抑瘤方联合顺铂对 H22肝癌荷瘤小鼠 p21蛋白表达水平的影响（免疫荧光，×400）
Fig. 2 Effect of Shenqi Yiliu prescription combined with cisplatin on p21 protein expression in H22 hepatoma bearing mice（IF，×400）

表 2 参芪抑瘤方对 H22荷瘤小鼠瘤组织中 p21、p27含量的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Shenqi Yiliu prescription on content of p21 and p27 in tumor tissue of H22 tumor-bearing mice（x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

模型组

顺铂组

参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组

参芪抑瘤方中剂量联合顺铂组

参芪抑瘤方低剂量联合顺铂组

剂量/g·kg-1

0.002 5

54.06＋0.002 5

27.03＋0.002 5

13.515＋0.002 5

p21

2 325.24±849.81

3 318.89±797.421）

3 718.94±1 043.871）

3 512.42±740.081）

3 483.53±608.631）

p27

2 526.44±534.03

3 232.62±810.00

3 754.92±734.251）

3 578.87±671.131）

3 432.15±849.291）
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气宽中；白术性温味甘苦，健脾益气，燥湿利水；人
参性温味甘微苦大补元气、复脉固脱、补脾益肺、生

津安神，具有益气扶正，通瘀解毒，化痰散结之效。

前期临床研究表明参芪抑瘤方联合辅助化疗能够

改善患者免疫功能，降低肿瘤转移发生率，提高患

者存活率［18-22］。现代药理学实验研究表明当归能够

增加肝癌小鼠白细胞介素 -12（IL-12）、肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）和 γ干扰素（IFN-γ）的表达，增强免疫

作用［27］；浙贝母对肝癌、卵巢癌和肺癌细胞均具有

明显的细胞毒性，并能诱导 G0/G1期阻滞，增加细胞

凋亡，具有良好的抗肿瘤作用［28］；苦参促进肿瘤细

胞凋亡，增强化疗药物的抗癌能力，苦参碱联合顺

表 3 参芪抑瘤方联合顺铂对 H22肝癌荷瘤小鼠肿瘤组织内 p21、p27蛋白表达水平的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Shenqi Yiliu prescription combined with cisplatin on proteins expression of p21 and p27 in H22 hepatoma bearing mice

（x̄± s，n=6）

组别

模型组

顺铂组

参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组

参芪抑瘤方中剂量联合顺铂组

参芪抑瘤方低剂量联合顺铂组

剂量/g·kg-1

0.002 5

54.06＋0.002 5

27.03＋0.002 5

13.515＋0.002 5

p21

0.46±0.08

2.77±1.821）

10.77±0.731，2）

7.62±3.151）

3.82±1.191）

p27

4.28±0.64

13.61±4.681）

35.96±11.321，2）

21.25±10.401）

18.24±6.751）

图 3 参芪抑瘤方联合顺铂对 H22肝癌荷瘤小鼠 p27蛋白表达水平的影响（免疫荧光，×400）
Fig. 3 Effect of Shenqi Yiliu prescription combined with cisplatin on p27 protein expression in H22 hepatoma bearing mice（IF，×400）

表 4 参芪抑瘤方对瘤组织中 PTEN、PI3K、p-Akt蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of Shenqi Yiliu prescription on expression of PTEN，PI3K and p-Akt proteins in tumor tissues（x̄± s，n=3）

组别

模型组

顺铂组

参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组

参芪抑瘤方中剂量联合顺铂组

参芪抑瘤方低剂量联合顺铂组

剂量/g·kg-1

0.002 5

54.06＋0.002 5

27.03＋0.002 5

13.515＋0.002 5

PTEN/GAPDH

1.731±0.129

2.569±0.2261）

4.232±0.3971，2）

3.412±0.2871，2）

2.791±0.4141）

PI3K/GAPDH

4.113±0.259

3.056±0.0831）

1.861±0.0361，2）

2.684±0.0731，2）

3.227±0.2751）

p-Akt/GAPDH

3.318±0.349

2.520±0.1881）

1.079±0.1621，2）

1.660±0.2151，2）

1.884±0.3281，2）

··101



第 29 卷第 3 期
2023 年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 3

Feb. ，2023

铂能通过激活含胱天蛋白酶（Caspase）凋亡通路和

抑制存活素（survivin）相关的 Caspase-9 抑制而促进

肝癌细胞凋亡［29］；黄芪可促进 IL-2、IL-12 和 TNF-α

的分泌，降低血清 IL-10 水平，效抑制 H22 肝癌实体

瘤的生长；山慈菇能够抑制肝癌细胞增殖，上调

E-钙黏蛋白（E-cadherin）蛋白表达水平，下调 N-钙

黏蛋白（N-cadherin）和波形蛋白（Vimentin）蛋白表

达水平，调控上皮间质转化，抑制 HepG2 细胞的侵

袭能力［30］。在中医药理论指导下，在调补正气、扶

正固本的基础上加强败毒抗癌、祛瘀散结的作用以

增强参芪抑瘤方的抑瘤活性，临床常用于参芪抑瘤

方的加减验方对癌症患者的辅助治疗。

PI3K/Akt 信号通路在调节细胞存活、生长、增

殖、血管生成、转录、翻译和代谢方面发挥重要作

用［6］。PI3K/Akt信号通路的激活受到负性调节器的

严格调节，负性调节器通过确保及时抑制该通路和

防止过度生长而起作用，PTEN 可有效地终止信号

向 Akt和其他 PIP3 效应靶点的传播［7］。恶性肿瘤最

突出的特征是细胞的异常增殖，PI3K/Akt 信号转导

通路对肿瘤细胞增殖的调节作用，主要发生在 G1/S

期［31］，但也有一些文献表明 PI3K/Akt 通路可能参与

调控 G2/M 期转变［32-33］。PTEN 能够介导 PI3K/Akt通

过进一步调节细胞周期的负调控因子 p21 和 p27 的

表达，从而影响肿瘤的发生发展［8-10］。

本研究显示，顺铂组和参芪抑瘤方高、中、低剂

量联合顺铂组均具有明显的抗肿瘤活性，且其抑瘤

作用从强到弱依次为联合高剂量>联合中剂量>联

合低剂量>顺铂组，可有效抑制肝癌移植瘤的生长

增殖；通过 HE 染色对肿瘤组织的细胞进行观察分

析，研究结果显示，模型组细胞核清晰且排列紧密，

肿瘤细胞凋亡较少，各给药组的细胞核都有不同程

度的核破裂，出现坏死区域。以上结果都表明参芪

抑瘤方的抑瘤活性有一定的剂量依赖性。本研究

经 ELISA 和 Western blot 检测结果发现，各干预组

PTEN、p21、p27 相对表达量较模型组均明显升高，

其中参芪抑瘤方高剂量联合顺铂组最高；而 PI3K、

p-Akt 蛋白相对表达量较低，其中参芪抑瘤方高剂

量联合顺铂组最低，研究结果与上述文献报道一

致。初步认为，参芪抑瘤方可能通过调控 PTEN/

PI3K/Akt信号通路进一步上调下游 p21、p27 的蛋白

表达，从而抑制肿瘤细胞增殖。

综上所述，参芪抑瘤方对 H22 肝癌荷瘤小鼠有

显著抑瘤作用，且能增强化疗效果，可能通过促进

PTEN/PI3K/Akt 信号通路中 PTEN 蛋白表达，抑制

PI3K 蛋白表达，抑制 Akt磷酸化，上调 p21、p27 蛋白

表达有关，为参芪抑瘤方用于肝癌辅助治疗提供理

论参考。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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