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摘  要 

目的：观察扶正散结方对肺腺癌Bax、Bcl-2表达及肿瘤生长的作用效果。方法：建立肺腺癌H1299细胞

裸鼠移植瘤模型，将20只荷瘤鼠随机分成模型对照组(后简称对照组)和扶正散结方干预组(2.275 g/mL) 
(后简称扶正散结方组)、扶正散结方联合阳性药物替吉奥干预组(后简称联合组)及阳性药物替吉奥对照

组(后简称阳照组)，每1 d灌胃给药1次，于每次给药前测定各组荷瘤鼠体质量，药物干预21 d后处死小

鼠，剥离瘤体并称量瘤体质量，采用免疫组织化学染色检测不同处理组细胞Bax、Bcl-2表达水平。同时

体外培养H1299细胞，应用细胞计数试剂盒(CCK-8)检测不同浓度扶正散结方对细胞增殖的影响。结果：

与对照组[(22.8 + 1.0) g]比较，联合组[(19.10 ± 1.18) g]、阳照组[(20.10 ± 0.17) g]干预21 d后小鼠体

质量增长均有明显下降(P < 0.05)。与对照组瘤体质量(2.02 ± 0.38) g相比，扶正散结方组、联合组、阳

照组瘤体质量分别为(0.77 ± 0.25) g、(0.64 ± 0.43) g、(0.74 ± 0.27) g，与对照组相比均明显减少，差

异有统计学意义(P < 0.05)。免疫组化结果显示，扶正散结方组、联合组和阳照组的Bax蛋白表达水平均

高于对照组，Bcl-2表达水平低于对照组，差异均有统计学意义(P < 0.05)。各浓度扶正散结方均可对体

外培养的H1299细胞的增殖产生抑制效果，且此抑制效果随药物浓度增加与干预时间延长而提高。结论：

扶正散结方对肺腺癌生长具有抑制作用，其可通过上调促凋亡蛋白，下调抗凋亡蛋白的表达达成上述目

标。同时体外实验也证明，扶正散结方对肺腺癌H1299细胞的增殖具有抑制作用。即扶正散结方可通过

促进凋亡及抑制增殖两方面实现抑制肿瘤生长。 
 
关键词 

扶正散结方，肺腺癌，移植瘤，Bax，Bcl-2 

 
 

Effects of Fu Zheng San Jie Fang on Bax and 
Bcl-2 Expression and Tumour Growth in 
Lung Adenocarcinoma 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451412
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451412
https://www.hanspub.org/


单京瑞 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451412 179 临床医学进展 
 

Jingrui Shan1,2, Yajing Liu1,2, Man Xu1,2, Yujian Tao1,2* 
1Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Affiliated Hospital of Yangzhou University, Yangzhou 
Jiangsu 
2Medical College, Yangzhou University, Yangzhou Jiangsu 
 
Received: Apr. 7th, 2024; accepted: May 1st, 2024; published: May 9th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Objective: To observe the effects of Fu Zheng San Jie Fang on the expression of Bax and Bcl-2 and 
tumour growth in lung adenocarcinoma. Methods: A lung adenocarcinoma transplantation model 
was established in nude mice with H1299 cells, and 20 tumor-bearing mice were randomly di-
vided into a model control group (later referred to as the control group), an intervention group of 
Fu Zheng San Jie Fang (2.275 g/mL) (later referred to as the group of Fu Zheng San Jie Fang), an 
intervention group of Fu Zheng San Jie Fang combined with a positive drug, Tegio (later referred 
to as the combined group), and a control group of a positive drug, Tegio (later referred to as the 
positive control group), and the drug was administered by gavage once every 1 d. The body mass 
of rats in each group was measured before each administration of the drug, and the mice were ex-
ecuted after 21 d of drug intervention, the tumours were stripped and weighed, and the expres-
sion levels of Bax and Bcl-2 in the cells of different treatment groups were detected by immuno-
histochemical staining. At the same time, H1299 cells were cultured in vitro, and a cell counting kit 
(CCK-8) was applied to detect the effects of different concentrations of Fu Zheng San Jie Fang on 
cell proliferation. Results: Compared with the control group [(22.8 + 1.0) g], there was a significant 
decrease in the growth of body mass of mice in the combined group [(19.10 ± 1.18) g] and the 
Yang-photographed group [(20.10 ± 0.17) g] after 21 d of the intervention (P < 0.05). Compared 
with the tumour mass of the control group (2.02 ± 0.38) g, the tumour mass of the Fu Zheng San Jie 
Fang group, the combined group and the Yang Zhi group were (0.77 ± 0.25) g, (0.64 ± 0.43) g and 
(0.74 ± 0.27) g, respectively, which were all significantly reduced compared with the control group, 
and the difference was statistically significant (P < 0.05). Immunohistochemistry results showed 
that the expression level of Bax protein was higher in the Fu Zheng Dispersing Jie Fang group, the 
combined group and the sunshine group, and the expression level of Bcl-2 was lower than that of 
the control group, and the differences were all statistically significant (P < 0.05). All concentra-
tions of Fu Zheng San Jie Fang could inhibit the proliferation of H1299 cells cultured in vitro, and 
this inhibitory effect increased with the increase of drug concentration and the prolongation of 
intervention time. Conclusion: Fu Zheng San Jie Fang can inhibit the growth of lung adenocarci-
noma by up-regulating the expression of pro-apoptotic proteins and down-regulating the expres-
sion of anti-apoptotic proteins. Meanwhile, in vitro experiments also proved that Fu Zheng San Jie 
Fang can inhibit the proliferation of lung adenocarcinoma H1299 cells. In other words, Fu Zheng 
San Jie Fang can inhibit tumour growth by promoting apoptosis and inhibiting proliferation. 
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1. 引言 

随着社会经济的发展以及周围环境、生活方式的改变，肺癌发病率、死亡率分别位居全球癌症发病

谱、死亡谱的第 2 位和第 1 位。肺腺癌作为临床上常见的肺癌类型，其发生率在世界范围内呈上升趋势，

在部分国家发生率已超越鳞癌，在我国约占肺癌发生的 35% [1]。目前，肺腺癌的治疗方法主要包括手术

治疗、放化疗、分子靶向治疗和免疫治疗等[2]。同时，中药在协同治疗肿瘤方面的应用越发广泛，取得

不俗成果[3]，研究显示，泽漆汤[4]可通过 STAT3/S100A9/Bcl-2/Caspase-3 信号通路诱导髓源性抑制细胞

凋亡，从而抑制其免疫抑制活性；石泉玉珍汤[5]可显著提高 Caspase-3、8、9 活性，抑制移植瘤组织微

血管形成，发挥抗肿瘤作用。但因药方中药物多，成分复杂，对其机制的研究仍有待进一步探索[6]。本

课题组在验证复方治疗 NSCLC 临床效果的同时，建立动物模型，探讨扶正散结方对肺腺癌生长的影响，

初步探索其作用机制。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

带荧光标记的人肺腺癌细胞株 H1299 (扬州大学胃癌邪毒实验室保存)；BALB/c 裸鼠 60 只，4~5 周

龄，雌性，体质量 18~22 g，购自扬州大学动物实验中心，于无特定病原(SPF)级环境饲养；RPMI 1640
培养基、胎牛血清购自美国 gibico 公司；兔抗人 B 细胞淋巴瘤/白血病-2 相关 X 蛋白(Bax)多克隆抗体和

兔抗人 B 细胞淋巴瘤/白血病-2 (Bcl-2)多克隆抗体购自杭州浩克生物技术有限公司；兔免疫组织化学检测

试剂盒购自于北京中杉金桥生物技术有限公司；中药材(猫爪草、夏枯草、法半夏、白芥子、党参、黄芪、

南沙参、黄精、莪术、生龙骨、生牡蛎、三棱)颗粒剂购自亳州市鹿娇娇中药材有限公司；替吉奥胶囊购

自扬州大学附属医院。 

2.2. 细胞培养 

带荧光标记的人肺腺癌细胞株 H1299 采用 RPMI 1640 培养基复苏，调整细胞密度为 1 × 107/mL。进

行后续实验研究。 

2.3. 裸鼠移植瘤模型建立 

无菌条件下，于裸鼠右前肢腋窝近背部 0.3~0.5 cm 处接种 200 μL H1299 细胞悬液(浓度为 1 × 107/mL)，
接种后关注小鼠生存状态。待小鼠皮下移植瘤长径达 5 mm 后，挑选瘤体大小相近的小鼠 20 只，展开后

续试验。 

2.4. 动物分组及用药方案 

将 20 只荷瘤鼠随机分成对照组和扶正散结方组(2.275 g/mL) (扶正散结方配比：三棱、白芥子、法半

夏、莪术均为 0.312 g；生牡蛎、生龙骨、党参、夏枯草、南沙参、黄精、黄芪 0.468 g；猫爪草 0.936 g。
共计饮片 5.46 g，溶于 2.4 mL 纯水)、联合组(扶正散结方 + 替吉奥)及阳性对照组(替吉奥胶囊 0.52 mg/mL，
1.04 mg 替吉奥胶囊内粉剂溶于 2 mL 纯水)，每组 5 只。各组荷瘤鼠每日晚 8 时经口灌胃 0.4 mL 治疗药

物(溶于生理盐水)，持续 21 d。每日于药物干预前测量 1 次荷瘤鼠体质量。实验期内，小鼠未出现死亡。

药物干预 21 d 后处死小鼠，剥离瘤体并称量瘤体质量。本研究经扬州大学附属医院医学科研伦理委员会

审批通过(批号：2021-YKL10-01)。 

2.5. 免疫组织化学检测肿瘤组织中 Bax、Bcl-2 的表达 

常规石蜡切片脱蜡水化，EDTA 抗原热修复 10 min，3% H2O2 封闭内源性过氧化物酶 15 min，正常
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山羊血清封闭 30 min；滴加一抗，4℃过夜；滴加二抗，在 37℃烘箱培育 30 min；滴加辣根过氧化酶标

记的链霉素卵白素，二氨基联苯胺(diaminobenzidine, DAB)显色，苏木精复染，脱水、封片[7]。Bax、Bcl-2
蛋白染色评分标准按 Soslow [8]等的方法，在高倍显微镜(×400)下随机选取 5 个视野，按染色范围(阳性细

胞百分比)评分，阴性为 0 分，阳性细胞百分比为 1%~25%为 1 分，26%~50%为 2 分，51%~75%为 3 分，>75%
为 4 分。按染色强度评分，无染色为 0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。阳性细胞百

分比评分和染色强度评分之积 < 3 分为阴性表达，≥3分为阳性表达。 

2.6. CCK-8 检测 

常规培养人肺腺癌细胞株 H1299，待细胞处于对数生长期时，按 2 × 104/mL 于 96 孔板中每孔接种该

细胞悬液 100 μL，分为对照组和不同浓度(0.25、0.5、1、2、4 mg/mL)扶正散结方干预组，每组设立 4 复

孔，培养箱环境调节为：37℃、5% CO2，处理细胞 24 h、48 h，检测时每孔加入 10 μL CCK-8 溶液，待

孵育 4 h 后，使用酶标仪在 450 nm 处测定细胞吸光度。 

2.7. 统计学方法 

应用 SPSS 19.0 统计软件分析。计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示。符合正态分布的组间比较采

用 t 检验，不符合正态分布的采用单因素方差分析，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 各组药物对荷瘤鼠及皮下移植瘤生长的影响 

每日于药物干预前测量 1 次荷瘤鼠体质量。各组药物干预后小鼠质量变化如图 1 所示。扶正散结方

组、联合组、阳照组干预 21 d 后体质量分别为(21.50 ± 2.50) g、(19.10 ± 1.18) g、(20.10 ± 0.17) g，与对照

组(22.8 + 1.0) g 比较，联合组、阳照组小鼠体质量均有明显减轻(见表 1)，差异有统计学意义(P < 0.05) (t = 
6.821, P < 0.01; t = 5.918, P < 0.001)，联合组对小鼠体质量影响效果更为显著。剥离瘤体后称量瘤体质量，

与对照组(2.02 ± 0.38) g 相比，扶正散结方组、联合组、阳照组瘤体质量分别为(0.77 ± 0.25) g、(0.64 ± 0.43) 
g、(0.74 ± 0.27) g，与对照组相比均明显减少，差异有统计学意义(P < 0.05)。 

 

 
Figure 1. Effect of drugs in different groups on the body weight of tumor-bearing 
mice (Unit: g) 
图 1. 各组药物对荷瘤鼠体质量的影响(单位：g) 
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Table 1. Effects of drugs in different groups on the body weight and subcutaneous transplanted tumor of tumor-bearing mice 
( x s± ) (Unit: g) 
表 1. 各组药物对荷瘤鼠体质量及皮下移植瘤的影响( x s± ) (单位：g) 

组别 1 d 7 d 14 d 21 d 瘤体质量 
对照组 20.60 ± 1.56 21.50 ± 1.67 21.90 ± 1.48 22.80 ± 0.95 2.02 ± 0.38 

扶正散结方组 20.30 ± 2.40 20.60 ± 2.19 20.90 ± 2.21 21.50 ± 2.50 0.77 ± 0.25a 
联合组 18.80 ± 0.70 18.50 ± 1.49 18.70 ± 1.00 19.10 ± 1.18a 0.64 ± 0.43a 
阳照组 18.80 ± 1.33 18.90 ± 1.50 19.00 ± 0.91 20.10 ± 0.17a 0.74 ± 0.27a 

注：与对照组比较，aP < 0.01，bP < 0.05。 

3.2. 各组药物对荷瘤鼠皮下移植瘤 Bax、Bcl-2 表达的影响 

Bax、Bcl-2 蛋白阳性表达主要为细胞质中出现棕黄色颗粒(图 2)，其蛋白表达情况见表 2、表 3。免

疫组化结果显示，扶正散结方组、联合组和阳照组的 Bax 蛋白表达水平均高于对照组，其中联合组和阳

照组蛋白表达水平显著升高，差异均有统计学意义(P < 0.05；见图 3)。联合组 Bax 表达水平略高于阳照

组，差异无统计学意义(P > 0.05；见图 3)。扶正散结方组 Bax 表达水平低于阳照组，差异无统计学意义

(P > 0.05；见图 3)。与对照组相比，各干预组的 Bcl-2 蛋白表达水平均低于对照组，其中联合组和阳照组

蛋白表达水平显著降低，差异均有统计学意义(P < 0.05；见图 4)。联合组 Bcl-2 表达水平略低于阳照组，

差异无统计学意义(P > 0.05；见图 4)。扶正散结方组 Bcl-2 表达水平高于阳照组，差异无统计学意义(P > 
0.05；见图 4)。 

 

 
Figure 2. Expression of Bax and Bcl-2 proteins in transplanted tumor tissues of nude mice 
in different groups, immunohistochemical staining, ×400. (a) Control group; (b) Fu Zheng 
San Jie Fang group; (c) Combination group; (d) Positive control group 
图 2. 各组裸鼠移植瘤组织中 Bax、Bcl-2 蛋白的表达情况，免疫组织化学染色，×400。
(a) 对照组；(b) 扶正散结方组；(c) 联合组；(d) 阳照组 

 
Table 2. Expression of Bax protein in transplanted tumor tissues of nude mice in different groups (Unit: individual) 
表 2. 各组裸鼠移植瘤组织中 Bax 蛋白的表达情况(单位：只) 

组别 鼠数(只) 染色范围 染色强度 
Bax 蛋白 

阴性表达 阳性表达 

对照组 5 1 分 1 分 5 0 
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续表 

扶正散结方组 5 3 分 2 分 2 3 
联合组 5 4 分 3 分 0 5 
阳照组 5 3 分 2 分 0 5 

 
Table 3. Expression of Bcl-2 protein in transplanted tumor tissues of nude mice in different groups (Unit: individual) 
表 3. 各组裸鼠移植瘤组织中 Bcl-2 蛋白的表达情况(单位：只) 

组别 鼠数(只) 染色范围 染色强度 
Bcl-2 蛋白 

阴性表达 阳性表达 
对照组 5 4 分 3 分 0 5 

扶正散结方组 5 1 分 1 分 4 1 
联合组 5 1 分 1 分 5 0 
阳照组 5 1 分 1 分 5 0 

 

 
注：与对照组比较，aP < 0.01，bP < 0.05。 

Figure 3. Immunohistochemical detection of relative expression of Bax 
protein in transplanted tumor tissues of nude mice in different groups 
图 3. 免疫组化检测各组裸鼠移植瘤组织中 Bax 蛋白的相对表达情况 

 

 
注：与对照组比较，aP < 0.01，bP < 0.05。 

Figure 4. Immunohistochemical detection of relative expression of Bcl-2 
protein in transplanted tumor tissues of nude mice in different groups 
图 4. 免疫组化检测各组裸鼠移植瘤组织中 Bcl-2 蛋白的相对表达情况 
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4. 扶正散结方对 H1299 细胞增殖的影响 

CCK-8 法检测不同干预时间(24 h, 48 h)和不同浓度(0.25 mg/mL, 0.5 mg/mL, 1 mg/mL, 2 mg/mL, 4 
mg/mL)扶正散结方对体外培养的 H1299 细胞增殖的影响。结果显示(图 5)，不同浓度扶正散结方处理后，

H1299 细胞存活率出现不同程度下降，且浓度越高、干预时间越长，存活率下降越显著、迅速。扶正散

结方作用 24 小时、48 小时的半抑制浓度(IC50)分别为(1.37 ± 0.08)、(0.78 ± 0.10) mg/mL，呈现量效和时效

关系。 
 

 
Figure 5. Effects of Fu Zheng San Jie Fang on the prolifera-
tion of H1299 cells at different time points and concentra-
tions (%) 
图 5. 不同时间、不同浓度扶正散结方对 H1299 细胞增殖

的影响(%) 

5. 讨论 

在经济发展及生活环境的影响下，肺癌发病率、死亡率高居全球癌症发病谱、死亡谱的前列。其中，

肺腺癌发生率在世界范围内呈上升趋势，在部分国家发生率已超越鳞癌[1]。由于其发病隐匿，早期易被

忽视，大多数患者发现时已步入中晚期，肿瘤细胞出现扩散、转移，错过手术时机，临床通常采用放疗、

化疗方式抑制其发展，但因药物刺激性比较强，长期使用易导致头痛、恶心呕吐等不良反应[9]。目前研

究发现，中医药协同治疗肺癌方面取得一定成果[6]，能有效地控制病情进展，提高患者的生存质量，具

有良好的应用前景。 
中医发现肺癌病机为“正气不足，肺络空虚”“痰瘀毒结，阻于肺络”等，机体正气不足，肺络空

虚，邪气侵袭，痰浊瘀血内生，阻于肺络，郁瘀化热，热毒壅滞，阻碍气血运行，因此，肺癌的中医治

疗应以扶正祛邪、散结通络为原则[10]。扶正散结方正是根据肺癌中医药治疗理论及本课题组长期临床实

践总结而来的验方，方剂中诸药合用可达扶正祛邪之功。现代药理学研究表明，扶正散结方中诸多药物

具有抗包括肝癌[11]、胰腺癌[12]、肺腺癌[13]在内的多种肿瘤的作用。目前，扶正散结方治疗肺腺癌的

作用机制尚不明确，本研究通过构建裸鼠移植瘤模型，观察扶正散结方对肿瘤生长的影响，探究其对 Bax、
Bcl-2 蛋白表达的作用及机制。 

肺腺癌发生进展的机制繁多，除细胞增殖失控和分化异常，其与细胞凋亡的失控也存在密切关联，

存在于恶性肿瘤中的自发凋亡可能是促使肿瘤消退从而实现自身治疗肿瘤的机制[14]，Yu [15]等研究者

对 A549 细胞中 DACH1 蛋白的研究证实了这一观点，他们发现，在 A549 细胞中沉默 DACH1 表达后，

细胞增殖显著增强，细胞侵袭显著增加，自发凋亡显著减少，凋亡失控导致局部细胞过度增殖促进肿瘤

形成。随着对细胞凋亡机制的深入研究，有学者发现，细胞凋亡过程受基因调控[16]。细胞凋亡主要途径

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451412


单京瑞 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451412 185 临床医学进展 
 

之一的线粒体途径受 Bcl-2 家族调控。Chipuk J E [17]的研究发现，Bcl-2 家族蛋白(包括抗凋亡蛋白及促

凋亡蛋白)对于细胞凋亡与生存起到重要调控作用。Bcl-2 蛋白作为 Bcl-2 家族中最具有代表性的抑制凋亡

基因，通过抑制 Caspase (半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶)等蛋白酶的激活拮抗细胞凋亡[18]。Caspase 是一种参

与细胞凋亡的半胱氨酸蛋白酶，处于细胞凋亡传导通路的核心位置[19] [20]，其中，Caspase-3 是凋亡执

行因子，起核心作用[21] [22]。Bcl-2 具有抑制 Caspase-3 的激活与合成功能，抑制细胞凋亡，破坏细胞增

殖与凋亡间的平衡，导致肿瘤发生，促进肿瘤进展[23]。Bax 蛋白对 Bcl-2 蛋白活性具有负向调控作用，

是 Bcl-2 家族中最具代表性的促进凋亡的基因[18]。促进凋亡的内在途径可由任何引起氧化应激、线粒体

紊乱和 DNA 损伤的刺激物触发，线粒体损伤可导致线粒体外膜透化，促进细胞色素 c 释放到细胞质中，

释放的细胞色素 c 通过激活 procaspase-9 并形成称为“凋亡体”的复合物来触发凋亡级联反应[24]，Bax
与 Bcl-2 形成同源二聚体促进凋亡因子，Bcl-2 家族以此来调控细胞凋亡。Bcl-2/Bax 比值的高低决定了细

胞在接收到凋亡信号后是否执行，与肿瘤凋亡的调控直接相关[25]。Bax 表达增高，Bcl-2 表达降低，

Bcl-2/Bax 比值下调，Bax 同源二聚体占优势，促凋亡作用被激活，细胞走向凋亡；反之 Bcl-2 表达增高，

Bax 表达降低，Bcl-2/Bax 比值上调，则促进细胞生存。 
本研究建立裸鼠皮下移植瘤模型，药物干预后观察各组药物对荷瘤小鼠及瘤体质量的影响，结果显

示，对比对照组，联合组、阳照组小鼠体质量增长均有明显下降，各干预组瘤体质量相较对照组明显减

少，表明以上各组药物可抑制肿瘤生长，扶正散结方与替吉奥联用对抑制裸鼠移植瘤的生长具有协同作

用。运用免疫组织化学染色检测各药物对肺腺癌细胞凋亡相关蛋白 Bax、Bcl-2 表达的影响，结果显示，

扶正散结方组、联合组及阳照组均能上调 Bax 蛋白表达，下调 Bcl-2 蛋白表达，联合组效果最显著。由

此说明，扶正散结方具有促进促凋亡基因、抑制抗凋亡基因表达的作用，对阳性药物具有强化疗效、协

同治疗的辅助功效，影响肿瘤凋亡，实现抑制肿瘤生长。 
随后，本研究采用CCK-8法检测各浓度扶正散结方对肺腺癌H1299细胞增殖的影响，与对照组比较，

同一时间不同浓度(0.25、0.5、1、2、4 mg/mL)扶正散结方均可抑制肺腺癌细胞增殖，(在研究观察浓度范

围内)抑制效果随浓度增加而增加。同一浓度不同时间扶正散结方干预 H1299 细胞效果也有差异，(研究

观察时间内)时间越久干预效果越显著。说明扶正散结方对肺腺癌的治疗效果一定程度来源于抑制肿瘤细

胞增殖。这种对增殖的抑制呈一定的时间与浓度依赖性，证明扶正散结方可调控肿瘤细胞增殖的进程，

实现抑制肿瘤生长的目标。 
综上所述，扶正散结方具有抑制肺腺癌生长的作用，其抑制肿瘤生长的作用机制可能与抑制细胞增

殖、促进细胞凋亡相关，细胞凋亡则与上调 Bax、下调 Bcl-2 蛋白表达关系密切，且在与替吉奥联用时这

种抑制肺腺癌生长的作用较单用替吉奥更为优异。 
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