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摘要: 目的 研究补肺化瘀汤对气虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠的影响。方法 采用多因素刺激，通过疲劳、惊恐、高脂

饮食等刺激方法建立气虚血瘀证，小鼠随机分为对照组、气虚血瘀组及补肺化瘀汤低、中、高剂量组 ( 0. 7、1. 4、
2. 8 g /kg) ，灌胃给药 15 d，1 次 /d，检测气虚血瘀证小鼠血液流变学指标。原位接种 Lewis 肺癌细胞于气虚血瘀证小

鼠腋下建立气虚血瘀证小鼠 Lewis 肺癌模型，分为模型组、阳性药对照组 ( 1 mg /kg 顺铂) 及补肺化瘀汤低、中、高

剂量组 ( 0. 7、1. 4、2. 8 g /kg) ，灌胃给药 15 d，1 次 /d，记录 Lewis 肺癌气虚血瘀证小鼠体质量、肿瘤体积、肿瘤重

量、脏器指数，TUNEL 染色考察肿瘤组织凋亡，Western Blot 检测肿瘤组织中凋亡蛋白。结果 补肺化瘀汤能显著改

善气虚血瘀证小鼠血液流变指标 ( 血液黏度、血浆粘度、凝血功能) ( P＜0. 05，P＜0. 01) 。补肺化瘀汤能显著减小气

虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠肿瘤重量、体积 ( P＜0. 05，P＜0. 01) ，诱导肿瘤组织凋亡，显著抑制 Bcl-2 蛋白表达 ( P＜
0. 01) ，促进 cleaved-caspase-3、cleaved-caspase-9、Bax 蛋白表达 ( P＜0. 01) 。结论 补肺化瘀汤抑制 Lewis 肺癌气虚血

瘀证小鼠肿瘤生长，其机制可能与诱导肿瘤组织凋亡有关。
关键词: 补肺化瘀汤; 气虚血瘀证; Lewis 肺癌; 细胞凋亡
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肺 癌 主 要 分 为 小 细 胞 肺 癌 ( small cell lung
cancer，SCLC ) 和 非 小 细 胞 肺 癌 ( non-small cell
lung cancer，NSCLC) 两大类，其中 NSCLC 约占肺

癌的 85% ［1-3］。在全球范围内，肺癌是目前威胁人

类生命健康的重大疾病之一，是肿瘤中发病率和死

亡率最高的疾病［4］。我国肺癌的发病率呈持续上

升的趋势，并且城市的发病率远远高于农村。由于

环境污染、吸烟、人口基础庞大等因素，我国将成

为世界第一肺癌大国［5］。因此，采取积极有效的

措施防治肺癌成为当务之急。
气虚血瘀证是指气虚运血无力，血行瘀滞而表

现的症候［6-7］。常由病久气虚，渐致瘀血内停而引

起。临床常表现为面色淡白或晦滞、身倦乏力、气

少懒言、疼痛如刺、常见于胸胁、痛处不移、拒

按、舌淡暗或有紫斑、脉沉涩［8-9］。此外，气虚血

瘀证是晚期非小细胞肺癌的一个重要证型，血液高

凝 状 态 及 免 疫 功 能 低 下 是 该 证 的 重 要 病 理 基

础［10-11］。目前，中医药已经成为肺癌治疗的重要

组成部分。中医药在诸多方面，如稳定瘤灶、延长

生存期、增强机体免疫功能、改善临床症状、提高

生活质量、减轻放化疗毒副作用等均显示出一定的

疗效和优势。因此，依据中医药的基本理论，针对

气虚血瘀证采取有效的治疗将有可能成为治疗肺癌

的有效手段。
因此，本研究将考察补肺化瘀汤是否可以抑制

气虚血瘀证小鼠 Lewis 肺癌的增殖，并探讨补肺化

瘀汤的抗肿瘤作用机制。
1 材料

1. 1 药物 补肺化瘀汤的配方主要党参、黄芪、
生地、鳖甲、白花蛇舌草、半枝莲、生地、赤芍、
丹参、莪术、三棱、川芎、紫苑、前胡、杏仁、甘

草组成，药材购于北京同仁堂，并经河北省沧州中

西医结合医院药剂科闫国强主任药师鉴定为正品，

均符合 2015 年版《中国药典》规范。
1. 2 动物及细胞株 Lewis 肺癌细胞购于中国科学

院上海生命科学生物化学与细胞生物学研究所。
C57BL /6 小鼠购于北京华阜康科技股份有限公司

［生产许可证 SCXK ( 京) 2019-0008］，饲养在恒

温、恒湿动物房内，饲料、饮水等均经高压蒸汽

灭菌。
1. 3 试剂 ＲPMI1640 培养基购于美国 Gibco 公司

( 批 号 090817 ) ; 优 级 胎 牛 血 清 ( FBS， 批 号

0928427) 购自天津市灏洋生物制品科技有限责任

公司; 青霉素-链霉素 ( 批号 01234127 ) 、TUNEL
细胞凋亡检测试剂盒 ( 批号 01923) 均购自上海碧

云天 生 物 技 术 有 限 公 司; 羟 乙 基 哌 嗪 乙 磺 酸

( HEPES，批号 02427) 、胰蛋白酶 ( Trypsin，1 ∶
250，批号 09283) 均购买于美国 Sigma Chemical 公

司; 一 抗 caspase-3、 caspase-9、 Bax、 Bcl-2、 β-
actin 购自美国 Santa Cruz Biotechnology 公司 ( 批号

分 别 为 sc-7272、 sc-24528、 sc-4239、 sc-509、 sc-
8432) 。
1. 4 仪器 全自动血流变仪购自河南世辉医疗器

械有限公司 ( 批号 0124) ; Western blot 电泳仪及

转膜仪器购自 Bio-rad 公司 ( 批号 034124) 。
2 方法

2. 1 补肺化瘀汤有效成分提取 补肺化瘀汤组方

为党参 20 g、黄芪 15 g、生地 10 g、鳖甲 10 g、白

花蛇舌 草 15 g、半 枝 莲 15 g、生 地 10 g、赤 芍

15 g、丹参 10 g、莪术 10 g、三棱 10 g、川芎 10 g、
紫苑 10 g、前胡 10 g、杏仁 10 g、甘草 6 g。用蒸

馏水煎成补肺化瘀汤药液，浓缩配制成含生药量

2 g /mL，过滤，分装，4 ℃保存。
2. 2 建立气虚血瘀证小鼠模型 60 只 C57BL /6 小

鼠，5 周龄，SPF 级，雄性，体质量 20 ～ 22 g。随

机取 10 只小鼠作为空白对照组，在正常环境下饲

养，其余 50 只参照文献采用多因素刺激制作气虚

血瘀证模型［8］。高脂高糖饮食，84. 5%基础饲料加

入 5%蛋黄粉、0. 5%胆固醇、5%猪油、5%蔗糖。
睡眠剥夺，采用不可预知的慢性睡眠剥夺方法进行

刺激，包括按常相光照 ( 8: 00 至 20: 00 光照，

20: 00至 8: 00 黑暗) 、反相光照 ( 8: 00 至 20:

00 黑暗，20: 00 至 8: 00 光照) 、持续光照及持续

黑暗 4 个过程 ( 4 个过程为 1 个阶段) ，每个阶段
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为 7 d，连续重复 6 周，在每个阶段中 4 个过程随

机安排，每个阶段对小鼠进行 48 h 睡眠剥夺，发

现小鼠进入睡眠时，低电压刺激促使小鼠保持清

醒，使小鼠无法进入睡眠状态。小鼠分为对照组、
气虚 血 瘀 组 及 补 肺 化 瘀 汤 低、中、高 剂 量 组

( 0. 7、1. 4、2. 8 g /kg) 。按照相当于人等效剂量的

5 倍、10 倍、20 倍得到补肺化瘀汤低、中、高剂

量，灌胃给药，1 次 /d，连续给药 15 d。
实验期间观察记录小鼠行为表现、症状体征。

实验期间取血测定血液流变指标，以验证气虚血瘀

证动物模型成功。
2. 3 建立气虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠模型 取对

数生长期的 Lewis 肺癌细胞，消化、离心、计数

后，重 悬 制 备 成 浓 度 为 1 × 107 /mL 细 胞 悬 液，

0. 2 mL /只接种于气虚血瘀小鼠右后肢皮下。根据

瘤体积，将 50 只小鼠分成模型组、阳性药对照组

( 1 mg /kg 顺铂) 及补肺化瘀汤低、中、高剂量组

( 0. 7、1. 4、2. 8 g /kg) ，每组 10 只。按照相当于

人等效剂量的 5 倍、10 倍、20 倍得到补肺化瘀汤

低、中、高剂量，灌胃给药，1 次 /d; 模型组给予

等体积生理盐水灌胃、正常喂养; 阳性药对照组按

1 mg /kg 剂量，腹腔注射顺铂，1 次 /d，连续给药

15 d。
隔天观察小鼠的活动状态和精神状态等，称量

并记录小鼠的体质量，取各组的平均值，绘制体质

量变化曲线。游标卡尺测量荷瘤小鼠肿瘤的长短

径，a 代表肿瘤最短径，b 代表肿瘤最长径，肿瘤

体积= 1 /2×a2×b，绘制肿瘤生长曲线。肿瘤生长抑

制率=［( 模型组平均瘤重－给药组平均瘤重) /模
型组平均瘤重］ × 100%。剥离各组小鼠的心脏、
脾脏、双肺、肾脏、肝脏等组织称定质量，脏器指

数( mg /g) = 脏器重( mg) /体质量 ( g) 。
2. 4 TUNEL 染色 石蜡切片二甲苯浸洗 2 次 ×
5 min脱蜡，递减 梯 度 酒 精 ( 100%、95%、90%、
85%、70%) 水 化，3 min /次，PBS 漂 洗 2 次，

5 min /次，滴加新配制蛋白酶 K 工作溶液，室温下

静置 15 min，制备 TUNEL 反应混合液，实验组用

50 μL TdT+450 μL 荧光素酶标记的 dUTP 液混匀，

取 50 μL 混 合 液 加 在 玻 片 上，阴 性 对 照 组 只 加

50 μL荧光素酶标记的 dUTP 液，于暗湿盒中 37 ℃
孵育 1 h，PBS 漂洗 3 次，5 min /次，玻片干后加

50 μL converter-POD 于标本上，加盖玻片或封口膜

在暗湿 盒 中 37 ℃ 反 应 30 min，PBS 漂 洗 3 次，

5 min /次，在组织处加 50 μL DAB 底物，室温孵育

5 min，PBS 漂洗 3 次，5 min /次，苏木素复染 3 s
后，立即用自来水冲洗，梯度酒精脱水、二甲苯透

明、中性树胶封片。于光学显微镜下观察凋亡细胞

并拍照。
2. 5 Western blot 取出荷瘤鼠肿瘤组织置于研钵

中，液氮条件下用研磨棒研磨，将组织转移至 EP
管中，加入适量 ＲIPA 裂解液及 PMSF 蛋白酶抑制

剂，超声波粉碎 30 s，冰上裂解 30 min 后，4 ℃
12 000 r /min 离心 30 min 沉淀组织碎片，取上清，

BCA 法进行蛋白定量。SDS-PAGE 凝胶，常规电

泳，转膜，5%脱脂奶粉封闭，一抗 ( 1 ∶ 1 000 )

4 ℃孵育过夜，二抗 ( 1 ∶ 5 000 ) 室温孵育 2 h，

ECL 显色。采用 Image J2 图像分析软件对蛋白灰度

值进行分析。
2. 6 统计学分析 应用 SPSS 22. 0 统计学软件。
计量资料以 ( x±s) 表示。组间比较采用 One-Way
ANOVA 分析，多重比较在方差齐性时用 Bonferroni
方法，方差不齐性时用 Dunnett T3 方法。P＜0. 05
差异具有统计学意义。
3 结果

3. 1 气虚血瘀证小鼠模型的建立及表征观测 通

过疲劳、惊恐、高脂饮食等刺激方法，造模组小鼠

出现不同程度的气虚血瘀证表型，具体表现为倦怠

嗜睡，精神萎顿，活动性较差，运动时间短，体质

量下降，过劳后气短喘息，毛发稀疏且容易脱落，

舌质颜色暗淡，尾部出现不同程度的皮下瘀紫或青

斑; 而对照组小鼠则活动灵活，毛色洁白光泽，未

见尾部青斑，体质量正常，未见其他异常表现。详

细记录对照及模型组小鼠的体质量、运动 ( 游泳)

时间及运动后的排便量，如表 1 所示，与对照组比

较，气虚血瘀模型组小鼠的体质量和游泳时间明显

减少，而游泳后的排便量明显增加 ( P＜0. 01) ，表

明气虚血瘀小鼠的气虚体弱、乏力及便溏症状。
表 1 气虚血瘀证小鼠相关指标评定 ( x±s)

Tab. 1 Evaluation of relevant indicators for identification
of Qi-Deficiency and Blood-Stasis Pattern in mice
( x±s)

组别 动物 /只 体质量 / g 运动后排便量 /粒 游泳时间 / s
对照组 10 20. 5±0. 8 2. 5±1. 3 50. 4±5. 2
气虚血瘀组 50 18. 5±0. 6* 5. 6±1. 5* 30. 1±4. 6＊＊

注: 与对照组比较，* P＜0. 05，＊＊P＜0. 01

3. 2 补肺化瘀汤对气虚血瘀证小鼠血液流变学指

标的影响 与对照组比较，气虚血瘀组的高、中、
低切变率，血浆黏度显著地升高 ( P ＜ 0. 05，P ＜
0. 01) ，血浆凝血酶原时间 ( PT) 、活化的部分凝
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血活酶时间 ( APTT) 、血浆纤维蛋白原 ( FIB) 水

平显著降低 ( P＜0. 05，P＜0. 01) ; 而补肺化瘀汤组

能显著逆转气虚血瘀组血液流变学指标 ( P＜0. 05，

P＜0. 01) 。见表 2。
表 2 补肺化瘀汤对气虚血瘀证小鼠血液流变学指标的影响 ( x±s，n=10)

Tab. 2 Effects of Bufei Huayu Decoction on hemorheological parameters in mice of Qi-Deficiency and Blood-Stasis Pattern
( x±s，n=10)

组别
全血黏度 / ( mPa·s)

200 s－1 100 s－1 50 s－1 1 s－1
血浆黏度 /

( mPa·s) 50 s－1
PT /s APTT /s

FIB /
( g·L－1)

对照组 4. 01±0. 15 5. 38±0. 23 5. 22±0. 37 20. 22±1. 87 1. 56±0. 17 15. 78±2. 91 19. 11±1. 99 2. 59±0. 50
气虚血瘀组 4. 81±0. 32△△ 5. 87±0. 51△ 5. 93±1. 07△ 28. 45±0. 65△△ 2. 46±0. 41△△ 13. 11±0. 54△ 16. 23±0. 66△△ 1. 89±0. 61△

补肺化瘀汤低剂量组 4. 45±0. 11▲ 5. 34±0. 24▲ 5. 71±0. 23▲ 26. 37±0. 43▲ 2. 12±0. 35▲ 14. 21±0. 61▲ 17. 88±042▲ 1. 99±0. 34▲

补肺化瘀汤中剂量组 4. 31±0. 17▲▲ 5. 57±0. 11▲ 5. 53±0. 18▲▲ 24. 83±0. 46▲▲ 2. 03±0. 34▲ 14. 88±0. 71▲ 18. 31±0. 45▲ 2. 33±0. 44▲

补肺化瘀汤高剂量组 4. 12±0. 24▲▲ 5. 14±0. 32▲▲ 5. 38±0. 21▲▲ 21. 31±0. 74▲▲ 1. 76±0. 64▲▲ 15. 44±1. 42▲▲ 18. 99±0. 78▲▲ 2. 49±0. 43▲▲

注: 与对照组比较，△P＜0. 05，△△P＜0. 01; 与气虚血瘀组比较，▲P＜0. 05，▲▲P＜0. 01
3. 3 气虚血瘀 Lewis 肺癌小鼠模型的建立 将处

于生长对数期的 Lewis 肺癌细胞悬液接种至气虚血

瘀模型小鼠的右后肢皮下，接种 1 周后成瘤，见

图 1。

图 1 气虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠模型的建立

Fig. 1 Establishment of mouse models with Lewis lung
cancer of Qi-Deficiency and Blood-Stasis Pattern

3. 4 补肺化瘀汤对气虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠肿

瘤生长、脏器指数及体质量的影响 补肺化瘀汤

组、阳性药对照组肿瘤体积、肿瘤重均显著低于模

型组 ( P＜0. 05，P＜0. 01) ，且呈浓度依赖性地抑制

肿瘤生长。顺铂阳性药对照组抑瘤率为 59. 15%，

补肺化瘀汤低剂量为 17. 98%，补肺化瘀汤中剂量

为 40. 06%，补肺化瘀汤高剂量为 51. 41%。
观察发现各组小鼠均精神状态良好，补肺化瘀

汤各治疗组的体质量均与模型组无显著差异，平稳

缓慢增长; 而阳性药对照组小鼠体质量明显低于模

型组 ( P＜0. 01) ，治疗结束时，小鼠体质量轻微下

降。补肺化瘀汤组、阳性药对照组的心脏、肝脏、
脾脏、肺 及 肾 脏 指 数 与 模 型 组 比 较 均 无 显 著 性

差异。
3. 5 补肺化瘀汤对 Lewis 肺癌气虚血瘀证小鼠肿

瘤组织凋亡的影响 如图 3 TUNEL 染色所示，模

型组肿瘤细胞大小不等，表明其增殖迅速，且不稳

注: 与模型组比较，#P＜0. 05，##P＜0. 01

图 2 补肺化瘀汤对气虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠肿瘤生长、脏器指数及体质量的影响

Fig. 2 Effects of Bufei Huayu Decoction on tumor growth，organ index and body mass of mice with
Lewis lung cancer of Qi-Deficiency and Blood-Stasis Pattern
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定; 而补肺化瘀汤高、中剂量组及阳性药对照组中

的肿瘤细胞胀大，且凋亡细胞百分比显著增加。这

说明了不同浓度的补肺化瘀汤可以诱导肿瘤组织发

生不同程度的凋亡。

图 3 补肺化瘀汤对气虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠组织凋

亡的影响

Fig. 3 Effects of Bufei Huatan Decoction on tissue ap-
optosis of mice with Lewis lung cancer of Qi-De-
ficiency and Blood-Stasis Pattern

3. 6 补肺化瘀汤对气虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠肿

瘤组 织 凋 亡 蛋 白 的 影 响 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶

( caspase) 家族是一种胞浆蛋白水解酶，在细胞凋

亡的过程中发挥着至 关 重 要 的 作 用［12］。凋 亡 是

caspase 家族成员介导的蛋白酶级联反应的过程，

其中 caspase-3 是多种凋亡途径的共同下游效应分

子，也是细胞凋亡过程中最主要的终末剪切酶，被

称为死亡执行蛋白酶［13-14］。caspase-9 是线粒体凋

亡途径的效应蛋白，线粒体凋亡途径被激活，细胞

质中 的 caspase-9 前 体 发 生 剪 切，使 其 活 化 启 动

caspase 级联反应［15］。Bcl-2 家族蛋白包括抗凋亡蛋

白和促凋亡蛋白 Bax，与线粒体膜通透性及线粒体

膜电位的维持密切相关，在线粒体凋亡途径中扮演

着重要角色［15］。如图 4 所示，与模型组比较，补

肺化 瘀 汤 能 显 著 促 进 cleaved caspase-3、cleaved
caspase-9、Bax 蛋白表达 ( P ＜ 0. 01 ) ; 抑制 Bcl-2
蛋白表达 ( P＜0. 01) 。

注: 与模型组比较，##P＜0. 01

图 4 补肺化瘀汤对气虚血瘀证 Lewis 肺癌小鼠组织凋亡蛋白的影响

Fig. 4 Effects of Bufei Huayu Decoction on apoptosis protein of mice with Lewis lung
cancer of Qi-Deficiency and Blood-Stasis Pattern

4 讨论

气虚血瘀证是临床诸多疾病常见的中医证候之

一［6-7］。由于气虚运血无力、血行瘀滞而表现的症

候，常由病久气虚、渐致瘀血内停而引起。此外，

气虚血 瘀 证 是 晚 期 非 小 细 胞 肺 癌 的 一 个 重 要 证

型［16-17］。近年来，随着生活方式的转变加上工作

节奏的加快，气虚血瘀证在临床上多见，并成为非

小细胞肺癌的一个重要的标记及诱因［10-11，18］。非小

细胞肺癌是严重威胁着人类生命健康的恶性肿瘤。
目前，临床上治疗非小细胞肺癌通常使用细胞毒类

抗肿瘤药物，但是由于细胞毒类抗肿瘤药物的选择

性较差，常引起危害患者健康的毒副反应。因此，

寻找新的、高选择性、无毒副作用的抗肿瘤药物迫

在眉睫。中药复方是多成分混合体，作为外源性物

质进入机体必然对内环境产生扰动，具有整体性和

互助性原则。中医认为 “气为血帅、血为气母”
“气行则血行、气滞则血瘀”，气血之间相互依存、
相互促进，在气虚血瘀型中互为因果，补肺化瘀汤

既有补气的功效，又可活血，对气虚血瘀证的高

“浓、黏、凝、聚”状态有显著改善，因此补肺化

瘀汤将有可能成为治疗非小细胞肺癌的一种新的治

疗药物［9，17，19-21］。
在本研究中，通过疲劳、惊恐、高脂饮食等刺

激的小鼠出现倦怠嗜睡，精神萎顿，四肢蜷缩，活

动性较差; 毛发稀疏且易脱落，干燥枯黄且失去原

有光泽; 大部分小鼠出现了不同程度的腹泻; 尾部

出现不同程度的皮下瘀紫或青斑等不同程度的气虚

血瘀证表型。统计气虚血瘀小鼠和对照小鼠的体质
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量、运动时间及运动后排便量，发现气虚血瘀证小

鼠的体质量和运动时间均明显低于对照小鼠，而运

动后排变量却显著增加，这些症状分别对应了气虚

血瘀的消瘦、懒动和便溏症状。于此同时，临床研

究发现，气虚血瘀证患者的血液均表现出 “浓、
黏、凝、聚”等改变，故将凝血指标的异常、血

液 流 变 学 列 为 气 虚 血 瘀 证 的 实 验 室 诊 断 标 准
［17，21-22］。通过疲劳、惊恐、高脂饮食等刺激方法，

造模小鼠的高、中、低切变率，血浆黏度显著地升

高，而凝血功能 ( PT、APTT 和 FIB) 降低，表现

出不同程度的 “浓、黏、凝、聚”等气虚血瘀证

表型。灌胃给予不同剂量补肺化瘀汤后，造模小鼠

的状态随着药物浓度的增加逐渐恢复，精神状态良

好。此外，补肺化瘀汤呈浓度依赖性地降低造模小

鼠的高、中、低切变率，血浆黏度。这表明了，补

肺化瘀汤可以有效地逆转通过疲劳、惊恐、高脂饮

食等刺激方法引起的小鼠气虚血瘀证表型。
大量文献均表明，放、化疗是通过诱导细胞凋

亡发挥抗肿瘤作用的［23-25］。为了考察补肺化瘀汤

是否具有抗非小细胞肺癌的作用，建立了具有气虚

血瘀证的 Lewis 肺癌小鼠，并通过 TUNEL 染色考

察补肺化瘀汤是否可以诱导肿瘤组织细胞发生凋

亡。研究表明，补肺化瘀汤可以呈浓度依赖性地增

加肿瘤组织中 TUNEL 阳性细胞的百分比。此外，

细胞凋亡是 caspase 家族成员介导的蛋白酶级联反

应的过程，即在凋亡诱导信号的刺激下，启动型的

caspases 先被激活，发挥水解蛋白的作用，进而激

活下游的效应型 caspases，大范围地降解细胞内蛋

白，最终使细胞走向死亡 ［26-28］。蛋白免疫印迹检

测结果均表明，补肺化瘀汤能激活 caspase 级联反

应的最终效应分子 caspase-3。补肺化瘀汤是通过

引起 Lewis 肺癌小鼠肿瘤组织的凋亡而发挥抗肿瘤

作用的。此外，在凋亡过程中，细胞内 caspase 激

活主要通过三条途径: 线粒体途径、死亡受体途径

和内质网应激途径，这三条途径都会激活 caspase-
3 ［24，28，30］。其中，线粒体途径是凋亡的主要途径，

主要表现为线粒体受损，促使 Cyto c 释放到胞浆

中，进而启动 caspase 激活，引起细胞凋 亡 的 发

生［24-25］。此外，在线粒体凋亡途径激活中，Bcl-2
家族成员扮演着重要的调节作用。其中，Bcl-2 作

为抗凋亡蛋白，Bax 作为促凋亡蛋白，可拮抗 Bcl-
2 的抗凋亡作用，两者的比值决定细胞走向生存还

是死亡的命运［29-30］。本实验结果显示，补肺化瘀

汤可以呈浓度依赖地引起小鼠移植瘤组织中促凋亡

蛋白 Bax 的显著增加，抗凋亡蛋白 Bcl-2 的显著下

降。与此同时，补肺化瘀汤浓度依赖地引起线粒体

凋亡途径的效应蛋白 caspase-9 的增加。终上所述，

补肺化瘀汤促 Lewis 肺癌细胞凋亡作用是通过线路

体凋亡途径得以实现的。
综上所述，补肺化瘀汤具有抗气虚血瘀证小鼠

的 Lewis 肺癌作用，其机制是通过诱导肿瘤细胞通

过线粒体凋亡途径发生凋亡而实现的。本实验不仅

为补肺化瘀汤抗气虚血瘀证小鼠的 Lewis 肺癌的抗

肿瘤机制提供了实验依据，也为补肺化瘀汤早日应

用于临床治疗非小细胞肺癌提供了理论依据。
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