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【摘要】目的：探讨复方皂刺汤对顺铂联合吉西他滨抑制非小细胞肺癌生长的作用及其机制。方法：50只SPF级BALB/c裸鼠通过

右前肢腋窝靠背部接种A549细胞悬液制备非小细胞肺癌模型，造模成功后随机分为模型组、复方皂刺汤组、吉西他滨联合铂类

(GP)方案化疗组、顺铂组、复方皂刺汤联合GP方案化疗组，共5组。模型组每天灌胃生理盐水(0.01 mL/g)；复方皂刺汤组每天灌

胃复方皂刺汤(1 mL/只)；GP方案化疗组每3天腹腔注射1次顺铂(2 mg/kg)和吉西他滨(50 mg/kg)；顺铂组每3天腹腔注射1次顺铂

(2 mg/kg)；复方皂刺汤联合 GP方案化疗组每天灌胃复方皂刺汤(1 mL/只)，并且每3天腹腔注射1次顺铂(2 mg/kg)和吉西他滨(50
mg/kg)。各组共给药治疗21 d。分别于给药第3、7、14、21天用游标卡尺测量肿瘤直径，处死裸鼠后，测量瘤质量；采用TUNEL
染色观察肿瘤细胞凋亡情况；免疫组织化学法检测肿瘤组织Ki67、CD31、α-SMA和VEGF蛋白的表达；ELISA法检测血清 IL-4、
IL-6和TNF-α浓度；Western blot法检测肿瘤组织Bax、Bcl-2、Caspase-3蛋白的表达。结果：给药第21天时，与模型组比较，其

他 4组裸鼠肿瘤体积、瘤质量明显减小，其中复方皂刺汤联合GP方案化疗组肿瘤体积、瘤质量最小(P<0.05)；与其他 4组比较，

复方皂刺汤联合GP方案化疗组细胞凋亡率、Bax、Caspase-3蛋白表达明显升高，Ki67、Bcl-2蛋白表达明显降低(P<0.05)；与模型

组、复方皂刺汤组、GP方案化疗组比较，复方皂刺汤联合GP方案化疗组 IL-6、TNF-α含量及CD31、α-SMA、VEGF蛋白表达明

显降低，IL-4含量明显升高(P<0.05)。结论：复方皂刺汤在增强顺铂联合吉西他滨抑制非小细胞肺癌生长方面具有肯定作用，其

机制可能与抑制血管生成、诱导细胞凋亡有关。
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【ABSTRACT】 OBJECTIVE： To investigate effects from Zaoci decotion in combinations with cisplatin and
gemcitadine on growth inhibition of non-small cell lung cancers. METHODS：Fifty SPF-grade BALB/c nude
mice were inoculated with A549 cell suspension in the axilla of the right forelimb against the back and used
as a non-small cell lung cancer model. After successful modeling，inoculated mice were randomly divided into
several groups： model， Zaoci decotion， gemcitabine combined with cisplatin (GP)， cisplatin， and Zaoci
decotion combined with GP. The model group was gavaged with saline (0.01 mL/g) per day； Zaoci decotion
group gavaged with daily saponin soup (1 mL/mouse)； GP group intraperitoneal injection with cisplatin (2 mg/kg)
and gemcitabine (50 mg/kg) once every 3 days；cisplatin group intraperitoneal injection with cisplatin (2 mg/kg)
for 1 time every 3 days； Zaoci decotion combined with GP regimen group daily gavage with Zaoci decotion
(1 mL/mouse) and intraperitoneal injection with cisplatin (2 mg/kg) and gemcitabine (50 mg/kg) every 3 days. A
total of 21 d of treatment was administered to each group. Tumor diameters were measured by vernier calipers
at 3 d，7 d，14 d and 21 d of administrations； their weights were recorded after execution of the mice；
tumor cell apoptoses were observed by TUNEL staining； tumor tissue Ki67， CD31， α-SMA and VEGF
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expressions were detected by immunohistochemistry； serum IL-4， IL-6 and TNF-α concentrations were
detected by ELISA； tumor tissue Bax，Bcl-2 and Caspase-3 protein expressions were detected by Western
blot. RESULTS： On the 21st day of administration， compared with the model group， tumor volumes and
tumor weights in the Zaoci decotion， GP， cisplatin， and Zaoci decotion combined with GP groups were
reduced significantly. The tumor volumes and tumor weights of the Zaoci decotion combined with GP group
were the smallest (P<0.05). The apoptosis rates， Bax and Caspase-3 protein expressions were significantly
higher，and Ki67 and Bcl-2 protein expressions were significantly lower in the Zaoci decotion combined with
GP compared with the model group，the Zaoci decotion，the GP，and the cisplatin groups (P<0.05). Compared
with the model group， the Zaoci decotion and the GP groups showed significantly lower IL-6 and TNF-α
contents， and expressions of CD31， α-SMA and VEGF proteins (P<0.05). The contents of IL-4 were
significantly higher in the Zaoci decotion combined with GP group (P<0.05). CONCLUSION：Zaoci decotion
showed significant enhancing effects on the growth inhibition of non-small cell lung cancer by cisplatin
combined with gemcitabine. The mechanism may be related to the inhibition of angiogenesis and induction of
apoptosis.
【KEY WORDS】 non-small cell lung cancer；compound Zaoci decotion；cisplatin；gemcitabine；angiogenesis；
apoptosis

肺癌是癌症相关死亡的第一大原因，在肺癌病例

中 ， 非 小 细 胞 肺 癌 (non-small-cell lung cancer，
NSCLC)占总发病率的80%~85%[1]。NSCLC的体征和症

状通常出现在晚期，表现为无法治愈的局部病灶或转

移性疾病，尽管NSCLC的治疗取得了较大的进展，但

NSCLC仍无法根治，总体 5年存活率为 14%[2]。因此，

寻找高效低毒的抗肿瘤新药势在必行。中医药在预防

和治疗疾病方面有着悠久的历史，包括肺癌[3-4]。复方

皂刺汤是在肺积方的基础上化裁增减并结合中西医药

理论拟成的方药，本方由皂角刺、鸡血藤、当归、山

茱萸等组成，方中选择用平和而补气益阴之上品，

结合能攻癌而无毒之皂角刺，已被证明对肺癌疗效显

著[5]。然而其抗NSCLC的作用机制尚未清晰。血管生

成是肿瘤生长和转移扩散的关键组成部分，血管生成

的介质血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor， VEGF) 在 许 多 恶 性 肿 瘤 中 高 表 达 ， 包 括

NSCLC，肿瘤或血清中VEGF的表达与不良的生存结

果和治疗反应有关[6]。在晚期不可治愈的NSCLC患者

中，以顺铂为基础的联合治疗可提高存活率，此外，

顺铂联合抗癌药物，如吉西他滨、紫杉醇、多西他

赛、长春瑞滨或培美曲塞，被推荐为大多数患者的一

线治疗选择 [7]。此外，中医结合化疗可改善患者生活

质量、延长生存时间、增加化疗的敏感性和减轻化疗

的副作用 [8]。然而，关于复方皂刺汤联合化疗对

NSCLC血管生成的作用尚不清晰，因此，本研究旨在

阐明复方皂刺汤方剂在顺铂联合吉西他滨基础上治疗

NSCLC的分子作用机制，为复方皂刺汤联合化疗在

NSCLC治疗中的作用提供科学证据。

1 材料与方法
1.1 材 料

1.1.1 细胞株及实验动物 人非小细胞肺癌A549细

胞株购自 Procell Life Science &Technology Co.,Ltd.
(中国武汉)。4周龄 SPF级BALB/c裸鼠 50只，体质量

14~16 g，购自河北医科大学生物医学工程中心，生

产许可证号SCXK(冀)2019-001，饲养于河北医科大学

实验动物公共服务平台，使用许可证号SYXK(冀)020-
002，适应性饲养一周后用于实验。

1.1.2 主要试剂及仪器 皂角刺、鸡血藤、川芎、威

灵仙、当归、红花、山茱萸由江苏省中医院发配以及

代为煎煮；顺铂购自齐鲁制药有限公司；吉西他滨购

自浙江海正药业股份有限公司；DMEM培养基购自

Gibco 公司 (上海)； TUNEL 凋亡试剂盒购自武汉

Elabscience； 一 抗 Bax、 Bcl-2、 Caspase-3、 Ki67、
CD31、 α-SMA 和 VEGF 购 自 Cell Signaling
Technology， Inc.(上海)；二抗购自英国 Abcam 公司；

白介素-4(interleukin-4，IL-4)、白介素-6(interleukin-
6，IL-6)和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，
TNF-α) 酶 联 免 疫 吸 附 法 (enzyme-linked
immunosorbent assay， ELISA) 试 剂 盒 购 自 ZCIBIO
Technology Co.,Ltd.(上海)；BA210Digital数码三目摄像

显微镜购自麦克奥迪实业集团；JY200C电泳仪购自北

京君意东方电泳设备有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 细胞培养 将A549细胞置于DMEM培养液中

(含 10%胎牛血清、1%青霉素和链霉素)在 37 ℃、CO2

体积分数为 5%的培养箱中培养，待细胞生长至汇合
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度为 70%~80%时，0.25%胰酶消化后按 1∶2 进行

传代。

1.2.2 复方皂刺汤的制备 复方皂刺汤由皂角刺 50
g，鸡血藤 30 g，川芎 15 g，威灵仙 12 g，当归、红

花、山茱萸各10 g组成，取中药饮片置于电动煎药壶

内，加入 1 000 mL的蒸馏水浸泡 1 h，大火煮沸 30
min，纱布过滤，药渣再加入800 mL蒸馏水继续煎煮

20 min，过滤。合并两次滤液，经旋转蒸发仪真空减

压浓缩，浓缩至约生药含量 7.6 g/mL 的溶液，分

装，-80 ℃冻存备用。

1.2.3 裸鼠A549移植瘤模型制备及分组给药 取对

数生长期的A549细胞，采用PBS缓冲液重悬细胞(浓
度为1×107/mL)，裸鼠固定并酒精消毒后，在裸鼠右前

肢腋窝靠背部 0.3~0.5 cm处接种 A549细胞悬液 200
μL，常规饲养并观察裸鼠状态，当裸鼠瘤体直径>5
mm时，将裸鼠随机分为 5组(n=10)：模型组每天灌胃

生理盐水(0.01 mL/g)；复方皂刺汤组每天灌胃复方皂

刺汤 (1 mL/只)；吉西他滨联合铂类 (GP)方案化疗组

每 3 天腹腔注射 1 次顺铂 (2 mg/kg)和吉西他滨 (50
mg/kg)；顺铂组每3天腹腔注射1次顺铂(2 mg/kg)；复

方皂刺汤联合 GP方案化疗组每天灌胃复方皂刺汤

(1 mL/只)，并且每 3天腹腔注射 1次顺铂(2 mg/kg)和
吉西他滨(50 mg/kg)。各组共给药治疗 21 d，分别于

给药第 3、7、14、21天用游标卡尺测量肿瘤长、短

径，计算肿瘤体积：V=(肿瘤长径×肿瘤短径 2)/2。给药

结束后，采用戊巴比妥钠(35 mg/kg)麻醉裸鼠，腹主

动脉采集血样，完整剥离肿瘤组织，测量瘤质量，计

算抑瘤率，抑瘤率=(1-用药组平均瘤质量/模型组平均

瘤质量)×100%。随后取部分肿瘤组织于 4%多聚甲醛

中固定，部分放入-80 ℃保存，用于后续检测。

1.2.4 TUNEL染色观察肿瘤细胞凋亡 取4%多聚甲

醛固定的肿瘤组织，石蜡包埋，制作厚 5 μm的切

片，胃蛋白酶消化30 min，滴加50 μL的TUNEL反应

混合物孵育 1 h，滴加DAPI显色 10 min，PBS清洗 3
次，甘油封片，荧光显微镜观察并分析。

1.2.5 免疫组织化学法检测肿瘤组织Ki67、CD31、
α-SMA和VEGF表达 取 4%多聚甲醛固定的肿瘤组

织，石蜡包埋，制作厚5 μm的切片，3%甲醇双氧水

室温 10 min，分别与 Ki67(1∶ 100 稀释)、CD31(1∶
100稀释)、α-SMA(1：100稀释)和VEGF(1∶200稀释)
一抗在 4 ℃孵育过夜，应用二氨基联苯胺(DAB)和苏

木精染色，中性树胶封片，采用BA210Digital数码三

目摄像显微镜对切片进行图像采集，采用 Image-Pro

Plus 6.0 图像分析系统测定图像的光密度，确定

Ki67、CD31、α-SMA、VEGF阳性染色的强度。

1.2.6 ELISA 检测血清 IL-4、 IL-6 和 TNF-α浓度

血液样品 3 500 r/min离心 15 min，收集上清液，采

用试剂盒分别检测裸鼠血清 IL-4、IL-6、TNF-α浓

度，实验步骤严格按照试剂盒说明操作。

1.2.7 Western blot法检测肿瘤组织 Bax、Bcl-2、
Caspase-3蛋白表达 取-80 ℃下保存的肿瘤组织，

使用 RIPA 裂解缓冲液从肿瘤组织样本中提取总蛋

白，BCA法进行蛋白质定量，十二烷基硫酸钠-聚丙

烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)分离蛋白质，后转移到聚

偏氟乙烯膜(PVDF)上。转移后用 5%脱脂牛奶在室温

下封闭膜 2 h，然后在 4 ℃下分别与一抗 (Bax、
Bcl-2、Caspase-3、β-actin)孵育过夜，一抗的稀释比

均为 1∶1 000。接着，将膜用含有 0.1% Tween-20的
Tris缓冲盐水(TBST)浸泡，并与辣根过氧化物酶标记

的二抗在室温下孵育 1 h，免疫反应条带由ECL试剂

盒和成像系统确定，以β-actin为内参，采用 ImageJ软
件进行定量分析。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 20.0软件进行统计处理，试验数据均

以 x̄ ± s表示，组间比较采用单因素方差分析统计，P<
0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果
2.1 复方皂刺汤联合化疗对非小细胞肺癌裸鼠移植瘤

体积和质量的影响

裸鼠接种 A549 细胞悬液，7~10 d 可见瘤体出

现，成瘤率 100%，裸鼠在接种后精神、活动、饮食

等行为未出现明显不适，模型构建成功图及瘤体图如

图1所示。给药第3和7天时各组裸鼠移植瘤体积差异

无统计学意义(P>0.05)；给药第14和21天时，与模型

组比较，其他 4组裸鼠肿瘤体积均明显减小(P<0.05)，
与复方皂刺汤组比较，复方皂刺汤联合GP方案化疗

组裸鼠肿瘤体积明显减小(P<0.05)；给药第 21天时，

与GP方案化疗组比较，复方皂刺汤联合GP方案化疗

组裸鼠肿瘤体积明显减小(P<0.05)；给药第 21天时，

与顺铂组比较，复方皂刺汤联合GP方案化疗组裸鼠

肿瘤体积明显减小(P<0.05)(表 1)。给药第 21天，与模

型组比较，其他 4组裸鼠瘤质量明显降低，抑瘤率明

显升高(P<0.05)，与复方皂刺汤组、GP方案化疗组、

顺铂组比较，复方皂刺汤联合 GP方案化疗组裸鼠瘤

质量明显降低，抑瘤率明显升高(P<0.05)，见表2。
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2.2 复方皂刺汤联合化疗对非小细胞肺癌裸鼠移植瘤

生长能力的影响

TUNEL染色结果如图 2A和C所示，与模型组比

较，其他4组细胞凋亡率均明显升高(P<0.05)；与复方

皂刺汤组比较，GP方案化疗组、顺铂组、复方皂刺汤

联合GP方案化疗组细胞凋亡率明显升高(P<0.05)；与

GP方案化疗组比较，复方皂刺汤联合GP方案化疗组

细胞凋亡率明显升高(P<0.05)；与顺铂组比较，复方

皂刺汤联合 GP方案化疗组细胞凋亡率明显升高(P<
0.01)。免疫组化结果显示如图2B和D所示，与模型组

比较，GP方案化疗组、顺铂组、复方皂刺汤联合GP

方案化疗组Ki67表达明显降低(P<0.05)；与复方皂刺

汤组比较，GP方案化疗组、复方皂刺汤联合GP方案

化疗组 Ki67表达明显降低(P<0.05)；与 GP方案化疗

组、顺铂组比较，复方皂刺汤联合 GP 方案化疗组

Ki67表达明显降低(P<0.05)。
Western blot分析结果如图 3所示，与模型组比

较，GP方案化疗组、顺铂组、复方皂刺汤联合GP方

案化疗组 Bax、Caspase-3蛋白表达明显升高，Bcl-2
蛋白表达明显降低(P<0.05)；与GP方案化疗组、顺铂

组 比 较 ， 复 方 皂 刺 汤 联 合 GP 方 案 化 疗 组 Bax、
Caspase-3蛋白表达明显升高，Bcl-2蛋白表达明显降

低(P<0.05)。
2.3 复方皂刺汤联合化疗对非小细胞肺癌裸鼠血清炎

症因子的影响

ELISA检测结果如表 3所示，与模型组比较，其

他 4组小鼠血清 IL-6、TNF-α浓度明显降低，IL-4浓
度明显升高(P<0.05)；与复方皂刺汤组比较，GP方案

化疗组、顺铂组、复方皂刺汤联合 GP 方案化疗组

A：移植瘤小鼠；B：各组瘤体.
图1 模型构建成功图及不同组处理后肿瘤图

组别
模型组
复方皂刺汤组
GP方案化疗组
顺铂组
复方皂刺汤联合GP方案化疗组

第3天
99.02±5.69

100.25±6.08
100.58±7.13
101.33±6.39
99.25±6.21

第7天
219.33±11.06
208.47±10.89
205.49±9.22
206.56±10.23
206.11±8.94

第14天
512.66±15.23
426.36±12.53*
413.77±13.01*
410.23±11.64*
390.16±13.04*#

第21天
1 325.22±28.54

956.58±20.11*
739.07±19.30*
743.19±18.37*
617.22±14.37*#Δ▲

表1 各组裸鼠移植瘤体积的变化(mm3，n =10)

与模型组比较，*P<0.05；与复方皂刺汤组比较，#P<0.05；与GP方案化疗组比较，ΔP<0.05；与顺铂组比较，▲P<0.05.

表2 各组裸鼠移植瘤第21天瘤质量及抑瘤率(n =10)
组别

模型组
复方皂刺汤组
GP方案化疗组
顺铂组
复方皂刺汤联合GP方案化疗组

瘤质量/g
2.98±0.39
1.76±0.22*
1.29±0.17*
1.32±0.16*
1.01±0.06*#Δ▲

抑瘤率/%
0.00±0.00

39.78±4.21*
53.44±5.39*
52.67±6.03*
66.59±7.23*#Δ▲

与模型组比较，*P<0.05；与复方皂刺汤组比较，#P<0.05；与GP方案
化疗组比较，ΔP<0.05；与顺铂组比较，▲P<0.05.

表3 各组裸鼠血清 IL-4、IL-6、TNF-α浓度(n =10)
组别

模型组
复方皂刺汤组
GP方案化疗组
顺铂组
复方皂刺汤联合GP方案化疗组

IL-4浓度/(pg/mL)
23.81±1.53
25.49±0.67*
26.57±1.24**
27.86±0.99**#

30.23±1.61**##Δ

IL-6浓度/(pg/mL)
13.36±0.71
12.08±0.50*
11.59±1.01**#

10.13±0.39**##

8.94±0.48**##ΔΔ▲

TNF-α浓度/(pg/mL)
94.71±3.38
89.20±3.57*
80.71±4.87**#

71.13±3.54**##Δ

63.31±4.54**##ΔΔ

与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01；与复方皂刺汤组比较，#P<0.05，##P<0.01；与GP方案化疗组比较，ΔP<0.05，ΔΔP<0.01；与顺铂组比较，▲P<
0.05，▲▲P<0.05.



论 著
癌变 畸变 突变

3 7 0CARCINOGENESIS，TERATOGENESIS & MUTAGENESIS

Vol .34 No .5 Sep t . 2022

A：TUNEL染色结果代表性荧光图；B：免疫组化染色结果代表性图；C细胞凋亡的统计分析结果；D：Ki67相对表达水平的统计分析结果. 与模
型组比较，*P<0.05，**P<0.01；与复方皂刺汤组比较，#P<0.05，##P<0.01；与GP方案化疗组比较，ΔP<0.05；与顺铂组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01.

图2 各组裸鼠移植瘤细胞凋亡情况

A：Western blot检测结果条带图；B：Bax、Bcl-2、Caspase-3蛋白相对表达水平分析. 与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01；与复方皂刺汤组比
较，#P<0.05，##P<0.01；与GP方案化疗组比较，ΔP<0.05；与顺铂组比较，▲P<0.05.

图3 各组裸鼠肿瘤组织Bax、Bcl-2、Caspase-3蛋白表达情况
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IL-6、TNF-α浓度明显降低，顺铂组、复方皂刺汤联

合GP方案化疗组 IL-4浓度明显升高(P<0.05)；与GP
方案化疗组比较，复方皂刺汤联合 GP 方案化疗组

IL-6、TNF-α浓度明显降低，IL-4浓度明显升高(P<
0.05)；与顺铂组比较，复方皂刺汤联合GP方案化疗

组 IL-6浓度明显降低(P<0.05)，IL-4、TNF-α浓度差

异无明显统计学含量(P>0.05)。
2.4 复方皂刺汤联合化疗对非小细胞肺癌裸鼠移植瘤

血管生成相关细胞因子的影响

免疫组化结果如图4所示，与模型组比较，其他4

组CD31、VEGF蛋白表达明显降低，GP方案化疗组、

顺铂组、复方皂刺汤联合GP方案化疗组α-SMA蛋白

表达明显降低(P<0.05)；与复方皂刺汤组比较，顺铂

组、复方皂刺汤联合GP方案化疗组CD31蛋白表达降

低，GP方案化疗组、复方皂刺汤联合GP方案化疗组

α-SMA 蛋白表达明显降低，GP 方案化疗组、顺铂

组、复方皂刺汤联合GP方案化疗组VEGF蛋白表达明

显降低(P<0.05)；与GP方案化疗组、顺铂组比较，复

方皂刺汤联合GP方案化疗组 CD31、α-SMA、VEGF
蛋白表达明显降低(P<0.05)。

3 讨 论
当前NSCLC化疗方案引发的不良临床反应推动着

研究者寻找新的治疗策略，开发有效的、副作用少的

中药联合化疗将有助于改善肺癌患者的临床结局 [9]。

复方皂刺汤已显示出体内对NSCLC的抗肿瘤活性 [10]。

然而，关于复方皂刺汤对提高 GP 方案化疗抑制

NSCLC生长的机制尚未见报道。因此，本研究评估了

复方皂刺汤在GP方案化疗基础上抗NSCLC的机制，

以期为抗NSCLC治疗提供基础依据。

诱导细胞凋亡是抗癌药物的关键机制[11]，为了研

究复方皂刺汤对提高GP方案化疗的细胞毒性，本研

究分析了肿瘤组织细胞的凋亡。与单一药物比较，在

复方皂刺汤联合GP方案化疗中，TUNEL阳性染色和

染色质凝集明显。与我们的结果相似，中药制剂华蟾

A：CD31、α-SMA和VEGF蛋白免疫组化染色结果代表性图；B：CD31S相对表达水平的统计分析结果；C：α-SMA相对表达水平的统计分析结
果；D：VEGF相对表达水平的统计分析结果. 与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01；与复方皂刺汤组比较，#P<0.05，##P<0.01；与GP方案化疗组比
较，ΔP<0.05，ΔΔP<0.01；与顺铂组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.05.

图4 各组裸鼠肿瘤组织CD31、α-SMA、VEGF蛋白相对表达水平
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素联合吉西他滨治疗NSCLC可以进一步降低HCC827
细胞活力，提高细胞生存抑制率[12]。此外，评估复方

皂刺汤联合GP方案化疗对裸鼠A549细胞移植瘤的抗

肿瘤效果，结果表明复方皂刺汤联合GP方案化疗组

裸鼠的平均肿瘤体积和瘤质量明显低于模型组、复方

皂刺汤组、顺铂组、GP方案化疗。这表明复方皂刺汤

联合GP方案化疗具有良好的毒性，复方皂刺汤联合

GP方案化疗比GP方案化疗疗法更具优势。多项研究

提供的证据表明，与单一药物治疗比较，吉西他滨与

其他药物如双氢青蒿素[13]、紫杉醇[14]、拓扑替康[15]联合

使用可以增强对肿瘤生长的抑制，我们的结果与其报

道具有相似性。以往研究表明，GP方案化疗可诱导多

种促凋亡反应，从而诱导多种肿瘤的细胞凋亡[16]。P53
蛋白的激活在肿瘤细胞对药物的反应中起着至关重要

的作用，而Bax是其下游的效应蛋白 [17]，在复方皂刺

汤联合GP方案化疗作用下，Bax蛋白被激活，提示复

方皂刺汤联合GP方案化疗可能导致NSCLC发生细胞

凋亡。Caspase-3是由不同刺激引发的细胞凋亡关键的

蛋白水解酶介体，Bcl-2则为细胞存活率蛋白[18]。复方

皂刺汤联合GP方案化疗处理激活了Caspase-3蛋白，

抑制Bcl-2蛋白表达，与我们的结果一致的是，大黄

素和吉西他滨联合治疗导致胰腺癌耐药细胞株

Bxpc-3/Gem细胞增殖减少，细胞凋亡增加[19]。表明复

方皂刺汤联合GP方案化疗可能通过下调抗凋亡基因

Bcl-2和上调促凋亡基因Bax来实现促NSCLC发生细

胞凋亡。

基于体外抗血管生成和细胞凋亡活性，本研究评

估了复方皂刺汤联合GP方案化疗对NSCLC血管生成

的影响。VEGF在体内和体外均是一种有效的血管生

成诱导剂，VEGF在多种人类肿瘤中表达上调，包括

肺癌，而实体肿瘤的发展似乎需要VEGF刺激的血管

生成[6]。抑制VEGF的表达反过来又能抑制体内的肿瘤

血管生成和缩小裸鼠的肿瘤体积，VEGF也经常在血

管生成抑制剂的临床试验中被评估，并被接受为药物

活性的标志[20]。CD31是跨膜糖蛋白，在血管内皮细胞

的连接处高表达，是内皮细胞标志物，CD31是特异性

的新生血管标记物 [21]。α-SMA阳性表达于血管周围，

在淀粉样血管病变中发现α-SMA表达减少，可能会影

响血管的功能[22]。在本研究中，我们发现复方皂刺汤

联合GP方案化疗抑制了NSCLC裸鼠肿瘤组织CD31、
α-SMA、VEGF的产生。这表明复方皂刺汤联合GP方

案化疗抑制血管生成可能是减少毒性化疗的机制之

一。Hou等 [23]研究显示在 EPIC1敲除的荷瘤小鼠中，

肿瘤组织中CD31的表达减少，抑制了血管生成，我

们的结果与其相似。此外，TNF-α是广泛分布于内皮

细胞表面的细胞因子，与内皮细胞的增殖、血管新生

密切相关。IL-6在肿瘤患者中呈现高表达状态，可作

为诊断标志物，而 IL-4、VEGF 可参与机体免疫耐

受，在肿瘤复发中发挥重要作用[24-25]。本研究结果显

示复方皂刺汤联合GP方案化疗抑制了NSCLC裸鼠血

清中 IL-6、TNF-α含量，促进了 IL-4含量升高。这表

明复方皂刺汤联合GP方案化疗抑制了血清促炎症因

子的释放。

综上所述，本研究结果表明复方皂刺汤联合GP
方案化疗在抑制NSCLC裸鼠移植瘤模型中的肿瘤生长

方面具有积极效果。复方皂刺汤联合GP方案化疗抑

制血管生成、诱导细胞凋亡，复方皂刺汤增强了GP
方案化疗的抗肿瘤活性。复方皂刺汤联合化疗的使用

可能是NSCLC治疗的一种有前途的治疗策略。
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