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香砂六君子汤对结肠癌荷瘤裸鼠的调控作用*
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摘要: 目的: 探讨香砂六君子汤对结肠癌荷瘤裸鼠的调控作用。方法: 将裸鼠接种小鼠结肠癌细胞株 CT26 复制肿瘤模

型，将建模成功者按随机数字表分为 5 组，即模型组、阳性组( 奥沙利铂，1 mg·kg －1 ) 及香砂六君子汤低、中、高剂量组

( 5． 4 g·kg －1、10． 8 g·kg －1、21． 6 g·kg －1 ) ，阳性组尾静脉注射给药，其余组大鼠灌胃方式给药，模型组给予相同体积的

生理盐水，连续给药 4 周。称量裸鼠的肿瘤质量并计算抑瘤率; HE 染色观察肿瘤组织病理学变化; 流式细胞术检测细胞

增殖指数( proliferation index，PI)、凋亡率变化; ＲT － PCＲ 法测定裸鼠肿瘤组织 PI3K mＲNA、Akt mＲNA、Bcl － 2 mＲNA、Bax
mＲNA、Caspase3 mＲNA 水平; Western Blot 法检测裸鼠肿瘤组织 p － PI3K、PI3K、p － Akt、Akt、Bcl － 2、Bax、Cleaved － Ca-
pase3、Capase3 蛋白表达。结果: 与模型组比较，香砂六君子汤低、中、高剂量组及阳性组裸鼠的肿瘤质量显著降低( P ＜
0． 05) ，抑瘤率显著升高( P ＜ 0． 01) ; 裸鼠肿瘤细胞 PI、凋亡率显著升高( P ＜ 0． 01) ; 可显著升高 Bax mＲNA、Caspase3 mＲ-
NA 水平，降低 Bcl － 2 mＲNA 水平，显著降低 p － PI3K /PI3K、p － Akt /Akt、Bcl － 2 /Bax、Cleaved － Capase3 /Capase3 水平

( P ＜ 0． 01)。结论: 香砂六君子汤可抑制结肠癌荷瘤裸鼠肿瘤生长，其机制可能与促进细胞凋亡有关。
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Ｒegulating Effect of Xiangsha Liujunzi Decoction on Colon Cancer Bearing Nude Mice
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Abstract: Objective: To investigate the regulating effect of Xiangsha Liujunzi Decoction on colon cancer-bearing nude mice． Meth-
ods: Nude mice were inoculated with the mouse colon cancer cell line CT26 to replicate the tumor model，and the successful models
were divided into 5 groups according to a random number table: the model group，the positive group ( oxaliplatin，1 mg·kg －1 ) and
Xiangsha Liujunzi Decoction low ( 5． 4 g·kg －1 ) ，medium ( 10． 8 g·kg －1 ) and high ( 21． 6 g·kg －1 ) dose groups． The positive
group was given by tail vein injection，and the rest of the rats were given by gavage． The model group was given the same volume
of saline． The administration was continued for 4 weeks． Weigh the tumor mass of nude mice and calculate the tumor inhibition
rate． And observe the histopathological changes of the tumor and detect the changes in cell proliferation index ( PI) and apoptosis
rate． And the PI3K mＲNA，Akt mＲNA，and Bcl-2 mＲNA，Bax mＲNA，Caspase3 mＲNA levels of tumor tissue in nude mice were
determined by ＲT-PCＲ; The expression of p-PI3K，PI3K，p-Akt，Akt，Bcl-2，Bax，Cleaved-Capase3，Capase3 protein in tumor tis-
sues of nude mice was detected by Western Blot method． Ｒesults: Compared with the model group，the tumor weight of the nude
mice in the low，medium，and high dose groups of Xiangsha Liujunzi Decoction and the positive group was significantly reduced，

and the tumor inhibition rate was significantly increased ( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) ，the nude mouse tumor cells PI and apoptosis rate
also increased significantly ( P ＜ 0． 01) ． And it can significantly increase the level of Caspase3 mＲNA，and significantly reduce the
level of p-PI3K /PI3K，p-Akt /Akt，Bcl-2 /Bax，Cleaved-Capase3 /Capase3 ( P ＜ 0． 01 ) ． Conclusion: Xiangsha Liujunzi Decoction
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can inhibit tumor growth in nude mice bearing colon cancer，which may be related to the promotion of apoptosis．
Key words: Xiangsha Liujunzi Decoction; colon cancer; proliferation; apoptosis; rat

结肠癌是指起源于结肠黏膜上皮的恶性肿瘤。
调查显示，我国结肠癌发病率位居消化道肿瘤的第

3 位，且其发病率逐年增长，5 年生存率为 50% ～
60%［1］。但是目前部分结肠癌患者就诊时已处于

中晚期，常规放化疗、靶向治疗等综合疗效均不甚理

想，患者预后差，远期生存率低［2］。香砂六君子汤

出自《古今名医方论》，具有益气化痰、理气畅中的

功效。研究发现，香砂六君子汤可提升大肠癌术后

化疗患者的生存质量［3］。另有报道，香砂六君子汤

配合化疗有助于减轻结肠癌患者的临床症状，较单

纯化疗患者效果更佳［4］。PI3K /Akt 是调控结肠癌

细胞增殖、分化和迁移的经典信号通路，阻断该通路

可抑制人结肠癌细胞株的增殖［5 － 6］。Bcl － 2 /Bax 通

路是调控细胞凋亡程序的常见通路，可诱发线粒体途

径所致的细胞凋亡，进而提高人结肠癌细胞株的凋亡

率［7 － 8］。但香砂六君子汤对结肠癌肿瘤生长的具体

作用机制尚不清楚，是否能通过调控 PI3K/Akt、Bcl －
2 /Bax 信号通路抑制恶性肿瘤细胞增殖、促进其凋亡

也未明确。鉴于此，本研究旨在为香砂六君子汤辅助

结肠癌抗肿瘤治疗的应用奠定基础。

1 材料

1． 1 动物与细胞 50 只 BALB /c 裸鼠，雌雄各半，

4 ～ 6 周龄，体质量 18 ～ 22 g，清洁级，购自中国科学

院上 海 药 物 研 究 所，生 产 许 可 证 号: SCXK ( 沪)

2019 － 0001。适应性喂养 1 周，12 h 光照 12 h 黑

暗，温度 18 ～ 22 ℃，相对湿度 50% ～ 60%。伦理批

号: SHUTCM20190204。
小鼠结肠癌细胞株 CT26( 中国科学院上海生科

院细胞资源中心，货号: 031516802) ，置于 37 ℃、5%
CO2 的培养箱培养。
1． 2 药物与试剂 香砂六君子汤( 由人参 3 g，白术

6 g，茯苓 6 g，炙甘草 2 g，陈皮 2． 5 g，半夏 3 g，木香

2 g，砂仁 2． 5 g，生姜 6 g 组成，福州同春医药有限公

司，批号: 20180415、20180613、20180911、20190212、
20190123、20190105、20190114、20180905、20180724 ) ;

奥沙 利 铂［齐 鲁 制 药 ( 海 南 ) 有 限 公 司，批 号:

A131104］。ＲPMI 1640 培养基、配套培养液( 美国

Gibco 公司，货号: G1216117、G1216138 ) ; 苏木素 －
伊红( hematoxylin eosin，HE) 染色试剂盒( 武汉博士

德生物科技有限公司，批号: 181204A) ; Trizol 试剂

盒( 美国 Invitrogen 公司，批号: T20180315C ) ; BCA
蛋白 定 量 试 剂 盒 ( 美 国 Invitrogen 公 司，批 号:

B20180427B) ; PI3K、p － PI3K、Akt、p － Akt、Bcl － 2、
Bax、Caspase3、Cleaved － Capase3、单克隆抗体( 美国

Sigma 公司，批号: 180617、180712、180715、180622、
180913、180423、180719) 。
1． 3 仪器 游标卡尺( 日本 Mitutoyo 公司，量程:

0 ～200 mm，精确度: 0． 01 m) ; ACS － 15 型电子天平

( 德国 Sartorius 公司) ; CX － 41 型光镜( 日本 Olym-
pus 公司) ; FC 500 型流式细胞仪( 美国 Beckman 公

司) ; QPK 212 型聚合酶链反应( polymerase chain re-
action，PCＲ) 仪( 日本 Toyobo 公司) 。

2 方法

2． 1 建模、动物分组及药物干预 ＲPMI 培养基

( 含 10% 小牛血清 + 1% L － 谷氨酰胺 + 1% 青霉

素 + 1%链霉素) 培养小鼠结肠癌细胞株 CT26，待贴

壁后用 0． 25% 胰蛋白酶消化，离心并弃去消化液，

调整细胞浓度至 5 × 106 mL －1。取细胞悬液在裸鼠

颈部背侧皮下接种，每只 0． 2 mL，10 d 后游标卡尺

测量肿瘤短径，若 ＞ 0． 4 cm 则认为建模成功。将建

模成功者按随机数字表分为 5 组，即模型组、阳性组

( 奥沙利铂，1 mg·kg －1 ) 及香砂六君子汤低、中、高剂

量组( 5． 4 g·kg －1、10． 8 g·kg －1、21． 6 g·kg －1 ) ，阳

性组尾静脉注射给药，其余组大鼠灌胃给药。每天

1 次，共 4 周。
2． 2 对裸鼠的肿瘤质量及抑瘤率的影响 干预后

颈椎脱臼法处死裸鼠，迅速、完整剥离肿瘤组织，称

量肿瘤质量，计算抑瘤率。
抑瘤率 = ( 给药组肿瘤质量 － 空白组肿瘤质

量) /给药组肿瘤质量 × 100%
2． 3 观察肿瘤组织病理学变化 取肿瘤组织，固

定、脱水、透明、包埋、修剪并连续切片，厚 4 μm。苏

木精染色，5 min 后流水冲洗 5 min，1% 盐酸乙醇分

化 30 s，流水冲洗 30 s; 0． 5% 伊红染色 3 min，蒸馏

水冲洗 30 s，梯度浓度乙醇洗脱，二甲苯处理，中性

树胶封固。在高倍光镜下观察病理学变化。
2． 4 检测细胞增殖指数( proliferation index，PI)、
凋亡率变化 取约 15 g 肿瘤组织制成单细胞悬液，
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调整细胞浓度 1 × 105 mL －1，4 ℃ 70%乙醇固定。加

Solution A 125 μL，10 min 后加 Solution B 100 μL，

10 min 后 加 Solution C 100 μL，置 冰 避 光 下 静 置

10 min。流式细胞仪测定细胞 PI。采用钙离子依赖

性磷脂结合蛋白 － V( calcium dependent phospholipid
binding protein Annexin V，Annexin V) － 碘化丙啶

( propidium iodide，PI) 染色，上机，测凋亡率。
PI = ( S + G2M) / ( G0 /G1 + S + G2M) × 100%

2． 5 检测肿瘤组织 PI3K /Akt、Bcl － 2 /Bax 通路相

关基因表达 取肿瘤组织 1 mm3 研磨匀浆，采用 Tr-
izol 试剂盒提取总 ＲNA，模板为六聚体引物和逆转

录酶，对 PI3K mＲNA、Akt mＲNA、Bcl － 2 mＲNA、Bax
mＲNA、Caspase3 mＲNA 检测。PI3K 上游引物: 5' －
ATCGCTAGAGCTAGAGCTAGCTAG － 3'，下游引物:

5' － TCGATAGCTATATTAAGCGAGAGA － 3'，片段长

度 312 bp; Akt 上游引物: 5' － TCGATAGCTAAGC-
TATAGCTAGAT － 3'，下 游 引 物: 5' － AGC-
CGCGAGAGCTAGAGATTTAG － 3'，片段长度 326 bp;

Bcl － 2 上 游 引 物: 5' － TCGCTCTCGCTAT-
AGCTAGACTAG － 3'，下游引物: 5' － TCGCTCGAG-
TATGTAGCTAGTCAA －3'，片段长度 410 bp; Bax 上

游引物: 5' － TCGCGCTAGAGAGCTAGAGCTAG － 3'，
下游引物: 5' － ACAAACCAAACGCGCGGAGAGA －
3'，片段长度 308 bp; Caspase3 上游引物: 5' － TC-
GATATATGTTTTGTTGTTGTCGC － 3'，下 游 引 物:

5' － CGCTCGCTCGCGAGAGCTAGAGC － 3'，片段长

度 308 bp; β － actin 上 游 引 物: 5' － TGAGATCG-
AGAGAGCTCTTCTCGC －3'，下游引物: 5' － CGCGC-
TCGAGAGCTAGAGGCTCGA －3'，片段长度 300 bp。
反应 条 件: 94 ℃ ( 3 min ) 、94 ℃ ( 1 min ) 、55 ℃
( 1 min) ，共 30 个循环，最后 72 ℃ ( 1 min) 。对产物

电泳，Image － Pro PLUS 图像分析软件分析，目的基

因的相对表达量用 2 －△△Ct表示。
2． 6 检测肿瘤组织 PI3K /Akt、Bcl － 2 /Bax 通路相

关蛋白表达 取肿瘤组织 1 mm3 剪碎、匀浆、研磨

后加裂解液，12 000 r·min －1离心 10 min，取上清液

采用 BCA 蛋白定量试剂盒对总蛋白定量，转膜、封

闭。加入一抗，4 ℃ 过夜孵育; 加入二抗，室温孵育

2 h; 洗膜，发光液处理; 曝光、显影和定影。分析计

算目的蛋白表达，其中内参为 β － actin。
2． 7 统计学方法 采用 SPSS 20． 0 软件进行统计

学分析，数据以平均值 ± 标准差( �x ± s) 描述，计量资

料经检验均符合正态分布且方差齐，其中多组间比

较采用单因素方差分析，两组间对比以 SNK － q 检

验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3． 1 对裸鼠的肿瘤质量和抑瘤率的影响 共 49 只

裸鼠建模成功，模型组 9 只，其余各 10 只，灌胃治疗

期间香砂六君子汤高剂量组有 1 只裸鼠由于操作不

甚刺破食管死亡。与模型组比较，香砂六君子汤中、
高剂量组及阳性组裸鼠的肿瘤质量极显著降低，抑

瘤率极显著升高( P ＜ 0． 01) ; 与阳性组比较，香砂六

君子汤高剂量组裸鼠的肿瘤质量显著降低，抑瘤率

极显著升高( P ＜ 0． 01) 。见表 1。
表 1 干预后各组肿瘤质量和抑瘤率对比 ( �x ± s)

组别 n 肿瘤质量( m /g) 抑瘤率 /%

模型组 9 1． 58 ± 0． 20 0

阳性组 10 0． 75 ± 0． 15＊＊ 52． 53 ± 9． 17＊＊

香砂六君子汤低剂量组 10 1． 02 ± 0． 17 35． 44 ± 4． 01

香砂六君子汤中剂量组 10 0． 74 ± 0． 16＊＊ 53． 16 ± 9． 62＊＊

香砂六君子汤高剂量组 9 0． 50 ± 0． 09＊＊## 68． 35 ± 11． 33＊＊##

注: 与模型组比较，* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01; 与阳性组比较，

##P ＜ 0． 01

3． 2 裸鼠肿瘤组织病理学变化 模型组裸鼠肿瘤

组织结肠腺体排列紊乱，几乎无杯状细胞，细胞层次

紊乱且拥挤，大量炎症细胞浸润; 香砂六君子汤低剂

量组裸鼠肿瘤组织结肠腺体紊乱排列，少量杯状细

胞，细胞层次紊乱，有炎症细胞浸润; 香砂六君子汤

中剂量组和阳性组裸鼠肿瘤组织部分结肠腺体紊乱

排列，有杯状细胞，部分细胞层次紊乱，有部分炎症

细胞浸润; 香砂六君子汤高剂量组裸鼠肿瘤组织结

肠腺体形态轻度不规则，有部分杯状细胞，细胞层次

清晰，少量炎症细胞浸润。见图 1。
3． 3 对裸鼠肿瘤细胞 PI、凋亡率的影响 与模型

组比较，香砂六君子汤低、中、高剂量组及阳性组裸

鼠肿瘤细胞 PI、凋亡率极显著升高( P ＜ 0． 01) ; 与阳

性组比较，香砂六君子汤高剂量组裸鼠肿瘤细胞

PI、凋亡率极显著升高( P ＜ 0． 01 ) 。见表 2、图 2 －
图 3。

表 2 各组细胞 PI、凋亡率对比 ( �x ± s)

组别 n PI /% 凋亡率 /%

模型组 3 5． 69 ± 0． 15 3． 53 ± 0． 58

阳性组 3 32． 86 ± 5． 89＊＊ 28． 80 ± 4． 15＊＊

香砂六君子汤低剂量组 3 22． 43 ± 4． 15＊＊ 18． 97 ± 3． 12＊＊

香砂六君子汤中剂量组 3 33． 07 ± 6． 15＊＊ 28． 56 ± 4． 07＊＊

香砂六君子汤高剂量组 3 42． 88 ± 7． 10＊＊## 45． 37 ± 5． 88＊＊##

注: 与模型组比较，＊＊P ＜ 0． 01; 与阳性组比较，##P ＜ 0． 01

·1612·



2021 年 10 月 10 日 第 10 期

No． 10 10 October 2021

中 医 学 报
ACTA CHINESE MEDICINE

第 36 卷 总第 281 期

Vol． 36 No． 281

注: A: 模型组; B: 阳性组; C: 香砂六君子汤低剂量组; D: 香砂六君子汤中剂量组; E: 香砂六君子汤高剂量组

图 1 各组肿瘤组织病理学变化观察( HE 染色，×400)

注: A: 模型组; B: 阳性组; C: 香砂六君子汤低剂量组; D: 香砂六君子汤中剂量组; E: 香砂六君子汤高剂量组

图 2 各组细胞 PI 检测图( 流式细胞仪检测)

3． 4 对裸鼠肿瘤组织 PI3K /Akt、Bcl － 2 /Bax 通路

相关基因表达的影响 各组肿瘤组织 PI3K mＲNA、
Akt mＲNA 水平差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; 与

模型组比较，香砂六君子汤低、中、高剂量组及阳性

组裸鼠肿瘤组织 Caspase3 mＲNA、Bax mＲNA 水平显

著升高( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01) ，Bcl － 2 mＲNA 水平显

著降低( P ＜ 0． 05，P ＜ 0. 01) ; 与阳性组比较，香砂六

君子汤高剂量组 Bcl － 2 mＲNA 水平显著降低，Bax
mＲNA、Caspase3 mＲNA 水平显著升高( P ＜ 0. 05 ) 。
见表 3。

3． 5 对裸鼠肿瘤组织 PI3K /Akt、Bcl － 2 /Bax 通路

相关蛋白表达的影响 与模型组比较，香砂六君子

汤 低、中、高 剂 量 组 及 阳 性 组 裸 鼠 肿 瘤 组 织

p － PI3K /PI3K、p － Akt /Akt、Bcl － 2 /Bax、Cleaved －
Capase3 /Capase3 水 平 显 著 降 低 ( P ＜ 0． 05，P ＜
0. 01) ; 与阳性组比较，香砂六君子汤高剂量组裸鼠

肿瘤组织 p － PI3K /PI3K、p － Akt /Akt、Bcl － 2 /Bax、
Cleaved － Capase3 /Capase3 水 平 显 著 降 低 ( P ＜
0. 05，P ＜ 0． 01) 。见表 4、图 4。
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注: A: 模型组; B: 阳性组; C: 香砂六君子汤低剂量组; D: 香砂六君子汤中剂量组; E: 香砂六君子汤高剂量组

图 3 各组裸鼠肿瘤细胞流式图

表 3 各组肿瘤组织 PI3K /Akt、Bcl －2 /Bax 通路相关基因表达对比 ( �x ± s)

组别 n PI3K mＲNA Akt mＲNA Bcl － 2 mＲNA Bax mＲNA Caspase 3 mＲNA
模型组 8 0． 68 ± 0． 15 0． 77 ± 0． 14 1． 15 ± 0． 20 0． 42 ± 0． 08 0． 56 ± 0． 11
阳性组 10 0． 70 ± 0． 14 0． 75 ± 0． 17 0． 72 ± 0． 14＊＊ 0． 72 ± 0． 14＊＊ 0． 78 ± 0． 12＊＊

香砂六君子汤低剂量组 10 0． 72 ± 0． 16 0． 79 ± 0． 18 0． 93 ± 0． 17* 0． 59 ± 0． 10* 0． 62 ± 0． 10*

香砂六君子汤中剂量组 10 0． 71 ± 0． 15 0． 78 ± 0． 17 0． 75 ± 0． 15＊＊ 0． 74 ± 0． 13＊＊ 0． 76 ± 0． 12＊＊

香砂六君子汤高剂量组 9 0． 68 ± 0． 16 0． 76 ± 0． 19 0． 50 ± 0． 09＊＊# 0． 96 ± 0． 15＊＊# 0． 89 ± 0． 14＊＊#

注: 与模型组比较，* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01; 与阳性组比较，#P ＜ 0． 05

表 4 各组肿瘤组织 PI3K /Akt、Bcl －2 /Bax 通路蛋白相对表达量对比 ( �x ± s)

组别 n p － PI3K /PI3K p － Akt /Akt Bcl － 2 /Bax Cleaved － Capase3 /Capase3
模型组 3 1． 23 ± 0． 22 1． 05 ± 0． 13 5． 60 ± 1． 18 1． 50 ± 0． 24
阳性组 3 0． 61 ± 0． 10＊＊ 0． 52 ± 0． 08＊＊ 0． 73 ± 0． 15＊＊ 1． 37 ± 0． 20*

香砂六君子汤低剂量组 3 0． 98 ± 0． 17＊＊ 0． 69 ± 0． 09＊＊ 1． 94 ± 0． 17＊＊ 0． 89 ± 0． 17＊＊

香砂六君子汤中剂量组 3 0． 60 ± 0． 09＊＊ 0． 50 ± 0． 07＊＊ 0． 68 ± 0． 14＊＊ 1． 35 ± 0． 21＊＊

香砂六君子汤高剂量组 3 0． 19 ± 0． 04＊＊## 0． 23 ± 0． 04＊＊## 0． 08 ± 0． 02＊＊## 1． 44 ± 0． 23* #

注: 与模型组比较，＊＊P ＜ 0． 01; 与阳性组比较，#P ＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01

图 4 各组裸鼠肿瘤组织 PI3K /Akt、Bcl －2 /Bax

通路相关蛋白表达检测

4 讨论

结肠癌是多种病因共同作用的结果，包括遗传

因素、致癌物质接触及饮食习惯等，对于无法手术切

除的结肠癌患者常规治疗常不能达到理想的成效。
中医学认为，结肠癌可归属于“肠覃”“肠癖”“下

痢”等范畴，多由外感淫邪、营卫阻滞、湿热邪毒蕴

结、劳逸失度等所致，使得肠道气血运行不畅，湿邪

瘀血留滞，再加上嗜食肥甘厚腻，不洁之品，导致火

毒瘀滞，伤及脾胃，运化失职，宿食停滞，久而久之，

湿浊内生，化为郁火，热毒客于肠道［9 － 10］。正气亏

虚，脾肾不足，气血亏虚，肠道蠕动减慢，传导失职，
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加之饮食不节，外感淫邪，湿毒流注下焦，伤及肠道，

五脏六腑皆受损，气血阻滞，日久内结成块，生成癌

毒［11 － 12］。因此，本病乃本虚标实、虚实夹杂之症，中

医常以养胃健脾、通下焦、去湿热、畅达气血等为治

疗原则。
香砂六君子汤主治脾胃气虚、脘腹胀痛等，由六

君子汤加砂仁、木香组成。该方以人参、茯苓、白术

为君药，兼具养胃健脾、益气补中、祛邪扶正，重在治

本; 以半夏、陈皮、砂仁、木香宽中理气、通下焦、燥湿

热，重在除标; 以甘草调和药性，确保用药安全。本

研究发现，阳性组和香砂六君子汤低、中、高剂量组

肿瘤质量均显著低于模型组，肿瘤组织均有明显变

性、坏死表现，且肿瘤组织 PI 和凋亡率均高于模型

组，提示奥沙利铂和香砂六君子汤具有抑制结肠癌

荷瘤裸鼠肿瘤生长的作用，其中香砂六君子汤高剂

量组作用优于阳性组。现代药理研究表明，人参、白
术提取物的有效成分均可抑制恶性肿瘤细胞的增

殖，促进凋亡［13 － 14］; 茯苓可增强机体免疫力，有助于

抑制 恶 性 肿 瘤 细 胞 免 疫 逃 逸，增 强 其 抗 肿 瘤 作

用［15］。金铎等［16］对胃癌细胞株 SGC － 7901 分别予

以不同浓度加味香砂六君子汤和 5 － 氟尿嘧啶发

现，加味香砂六君子汤可促进细胞凋亡，主要是通过

将细胞周期阻滞于 G2 期实现的，且高浓度加味香

砂六君子汤的作用显著优于阳性对照药物。杨君

等［17］证实加味香砂六君子汤可抑制胃癌细胞株

SGC790 增殖; 香砂六君子汤在结肠癌腹腔镜术后应

用有辅助抗肿瘤作用［18］。
PI3K /Akt 是调控细胞增殖、分化的关键通路。

PI3K 属于一种胞内磷脂酰肌醇激酶，具有丝氨酸 /
苏氨酸激酶和磷脂酰肌醇激酶的活性，被激活后可

增加 p － PI3K 水平，使得在质膜上产生第二信使

PIP3，而后者可与细胞内含有 pH 结构域的蛋白 Akt
结合，使 Akt 活化，增加 p － Akt，激活核糖体激酶，

增强细胞的增殖、存活和侵袭能力。有研究发现，对

人结肠癌细胞株 SW116 予以处理可下调 p － PI3K、
p － Akt 水平，细胞增殖活性也随之下降［19］。通过

基因转染和 ＲNA 干扰技术证实 PI3K /Akt 是结肠癌

治疗的新靶点［20］。目前国内外均有众多学者致力

于 PI3K 抑制剂抗肿瘤的研究［21 － 24］。本研究推测香

砂六君子汤可能是通过调控 PI3K /Akt 通路实现抑

制肿瘤生长和细胞增殖的作用的。
Bcl － 2 /Bax 是经典的细胞凋亡信号调控通路。

Bcl － 2 是目前细胞凋亡研究中最受关注的癌基因

之一，也是 Bcl － 2 家族重要的成员，其编码的蛋白

多分布在线粒体外膜和细胞膜内表面，具有抗凋亡

作用，在结肠癌、直肠癌等恶性肿瘤组织中蛋白高表

达。Bax 的过度表达可拮抗 Bcl － 2 对细胞的保护

效应，促使细胞凋亡。Capase3 具有拮抗 Bcl － 2 的

作用，诱导 Capase3 蛋白活化，Cleaved － Capase3 水

平升高，发挥促细胞凋亡的作用［25］。Bcl － 2、Bax、
Capase3 是目前认为与细胞线粒体凋亡途径密切相

关的因素，抑制 Bcl － 2 表达，促进 Bax、Capase3 表

达，增加 Cleaved － Capase3 水平是抑制恶性肿瘤生

长的有效手段［26 － 27］。敲除肝癌细胞共激活因子相

关精氨酸甲基转移酶 1 ( coactivator － associated argi-
nine methyltransferase1，CAＲM1 ) 可下调 Bcl － 2 表

达，上调 Bax 表达，增强 Capase － 3 的活性，抑制肝

癌细胞生长［28］。关于 Bcl － 2 /Bax 通路参与胃癌发

生和发展的报道也较多，新型硫色满酮衍生物可调

控该通路抑制胃癌细胞生长并诱导其凋亡［29］; 在抗

结肠癌的过程中 Bcl － 2 表达下降，而 Bax、Capase3
表达升高［30］。本研究中阳性组和香砂六君子汤剂

量组 Bcl － 2 /Bax、Cleaved － Capase3 /Capase3 均下

降，且香砂六君子汤的作用呈剂量依赖性。
综上所述，香砂六君子汤可有效抑制结肠癌荷

瘤裸鼠肿瘤生长，但高剂量药物较奥沙利铂表现出

明显的优势，可抑制肿瘤细胞增殖，促进组织变性和

细胞凋亡，可能是通过调控 PI3K /Akt、Bcl － 2 /Bax
通路实现的。
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