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北沙参对肺癌大鼠 PI3K/Akt信号通路及免疫炎症反应的影响 *
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摘要 目的：探讨北沙参对肺癌大鼠 PI3K/Akt信号通路及免疫炎症反应的影响。方法：从 60只Wistar大鼠中随机选取 15只作为

对照组，其余 45只大鼠采用气管内灌注致癌碘油液建立肺癌模型，按照随机数字表法将其分为模型组（n=15）、环磷酰胺组

（n=15）、北沙参组（n=15），开展前瞻性研究。对照组、模型组给予生理盐水灌胃，环磷酰胺组给予环磷酰胺干预，北沙参组给予北

沙参干预。比较各组大鼠免疫功能、炎症因子水平及 PI3K/Akt表达。结果：与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、模型组脾脏指数

依次降低，而肺脏指数依次升高（P<0.05）。与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、模型组 CD3+、CD4+百分比及 CD4+/CD8+依次降

低，而 CD8+百分比依次升高（P<0.05）。与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、模型组白介素 6（IL-6）、白介素 1茁（IL-1茁）、肿瘤坏
死因子 -琢（TNF-琢）水平依次升高（P<0.05）。与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、模型组 PI3K、Akt表达水平依次升高（P<0.05）。
结论：北沙参能够有效调节肺癌大鼠的脏器指数，促进免疫功能改善，抑制炎症反应，调控 PI3K/Akt信号通路可能是其发挥作用

的重要机制。
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Effects of Radix Glehniae on PI3K/Akt Signal Pathway and Immune
Inflammatory Response in Lung Cancer Rats*

To investigate the effect of Radix Glehniae on PI3K/Akt signal pathway and immune inflammatory reaction

in lung cancer rats. Fifteen Wistar rats were randomly selected from 60 Wistar rats as the control group, and the remaining 45

rats were perfused with carcinogenic iodine oil into the trachea to establish a lung cancer model. They were divided into model group

(n=15), cyclophosphamide group(n=15), and Radix Glehniae group(n=15) according to the random number table method, and carried out

a prospective study. The control group and the model group were given normal saline by gavage, the cyclophosphamide group was given

cyclophosphamide intervention, and the Northern Salvia miltiorrhiza group was given Northern Salvia miltiorrhiza intervention. The im-

mune function, inflammatory factor level and PI3K/Akt expression of rats in each group were compared. Compared with the

control group, the spleen index of the cyclophosphamide group, the Radix Glehniae group and the model group decreased in turn, while

the lung index increased in turn (P<0.05). Compared with the control group, the percentage of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in cyclophos-
phamide group, Radix Glehniae group and model group decreased in turn, while the percentage of CD8+ increased in turn (P<0.05). Com-
pared with the control group, the cyclophosphamide group, the northern salvia miltiorrhiza group, and the model group had interleukin 6

(IL-6) and interleukin 1 茁 (IL-1茁), Tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) The levels increased in turn (P<0.05). Compared with the control
group, the expression levels of PI3K and Akt in cyclophosphamide group, Radix Glehniae group and model group increased in turn (P<0.
05). It may be an important mechanism of its effect that Radix Salviae Miltiorrhizae can effectively regulate the organ index

of lung cancer rats, promote the improvement of immune function, inhibit inflammatory reaction, and regulate the PI3K/Akt signal path-

way.
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前言

近年来，我国肺癌发病率逐年增高，现已成为威胁人类健

康的常见恶性肿瘤，目前主要采用手术、放化疗等方法延长患

者生命，但大多数患者确诊肺癌时已处于晚期，错失了最佳手

术时机，而化疗、靶向治疗、生物治疗等姑息疗法毒副作用较

大、治疗周期较长，且价格昂贵，还容易产生耐药性，部分患者

接受度不高，晚期肺癌的临床治疗面临着巨大挑战[1,2]。随着中

医药的不断发展，其在肺癌的治疗中逐渐展现出了突出优势，

中医学认为肺癌属 "本虚标实，虚实夹杂 "之证，以 " 扶正为

本、祛邪为标、标本兼治 "为治疗原则，北沙参具有滋阴清肺、

生津益胃的功效，是治疗阴虚及气阴两虚症型的核心药物，常

用于治疗肺热燥咳、劳嗽痰血、胃阴不足、热病伤津、咽干口渴

等症状，现代药理研究表明，北沙参具有调节机体免疫功能、抗

炎、抗氧化等多方面活性[3,4]。研究表明，磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋

白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路在肺癌的发生发展中起着重要

作用，PI3K/AKT信号通路活化后肿瘤细胞活性增强，引起肿瘤

细胞的异常增殖，致使机体免疫功能出现紊乱[5,6]。既往研究显

示，许多中药都具有逆转肿瘤耐药性的作用，其中相当一部分

中药是通过 PI3K/Akt信号通路产生作用的，但目前关于北沙参

与 PI3K/Akt信号通路以及作用于肺癌的具体机制并不清楚[7,8]。

因此，本研究重点探讨北沙参对肺癌大鼠 PI3K/Akt信号通路

及免疫炎症反应的影响，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物

60只Wistar大鼠均为雄性，8周龄，体质量 180~220 g，由

北京天勤一和生物科技有限公司购入，室温保持在 25℃上下、

相对湿度 40 %~70 %，提供饲料和饮水，由专业人员负责饲养。

本次实验经医院动物实验伦理委员会批准。

1.2 分组及给药方法

适应性饲养 7 d后随机选取 15只大鼠作为对照组，其余

45只采用气管内灌注 0.1 mL致癌碘油液（6.4 mL碘油 +1.2 g

三甲基胆蒽 +1.6 mL二乙基亚硝胺混合均匀后在 70℃水浴箱

中孵育 12 h）建立肺癌模型，建模前 5 d预防性给予注射用青

霉素钠[山西振东泰盛制药有限公司，国药准字 H14020377，规

格：0.48 g（80万单位）]5万单位、注射用硫酸链霉素[美罗药业

股份有限公司，国药准字 H21021674，规格：1 g（100万单位）]

50 mg肌肉注射，预防肺内感染，随后按照随机数字表法将 45

只大鼠分为模型组（n=15）、环磷酰胺组（n=15）、北沙参组

（n=15），开展前瞻性研究。

大鼠 9周龄时开始给药，对照组、模型组给予 0.9 %生理氯

化钠溶液（四川科伦药业股份有限公司，国药准字 H20123407，

规格：1000 mL∶9 g）0.5 mL/kg，环磷酰胺组给予注射用环磷酰

胺（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字 H32020857，规格：

0.2 g/支）0.4 mL/kg干预，北沙参组给予北沙参溶液（自制）2

g/kg干预。每天给药一次，均为腹腔注射，连续干预 8周后处死

大鼠。

1.3 仪器与试剂

电子秤：北京赛多利斯天平有限公司，型号：BSA6202S。流

式细胞仪：美国贝克曼库尔特有限公司，型号：ESPIL-XL。实时

荧光定量 PCR仪：赛默飞世尔科技公司，型号：PikoReal 96。

白介素 6（IL-6）、白介素 1茁（IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）、Trizol试剂盒：生工生物工程（上海）股份有限公司。
HE染色试剂盒：北京索莱宝生物技术有限公司。

1.4 免疫功能、炎症因子水平及 PI3K/Akt表达检测

脾脏指数、肺脏指数：末次给药 24 h后，称量各组大鼠体

质量，处死后迅速取出完整脾脏和肺脏，修去脂肪、系膜，用滤

纸吸干脏器表面血污，称重后置于 -80℃环境中保存备用，脾

脏指数 =脾脏质量 /体质量，肺脏指数 =肺脏质量 /体质量。

免疫功能：取各组大鼠血液 5 mL，其中 2 mL进行抗凝处

理，采用流式细胞仪检测 CD3+、CD4+、CD8+ 百分比及

CD4+/CD8+。

炎症因子水平：血液采集同上，其余 3 mL按照 3 000 r/min

离心处理 5 min，分离血清，采用酶联免疫吸附试验法检测

IL-6、IL-1茁、TNF-琢水平，严格按照试剂盒说明书进行操作。
PI3K/Akt表达：取大鼠肺组织 50 g，给予 10%中性甲醛固

定，石蜡包埋、切片，HE染色，观察各组大鼠肺组织病理形态变

化，放入 -80℃液氮中冻存备用。采用 Trizol试剂提取总 RNA，

待标本鉴定合格后，行反转录，利用实时荧光定量 PCR测定

PI3K/Akt mRNA表达量，采用 2-△ △ Ct法计算。反应条件：95℃预

变性 30 s，95℃变性 10 s，60℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，共 40

个循环。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 24.0软件分析处理数据，P<0.05表示数据差异
有统计学意义。计量资料用（x± s）表示，比较用 t检验，多组间

计量资料比较采用重复测量方差分析。

2 结果

2.1 4组大鼠脾脏指数、肺脏指数

与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、模型组脾脏指数依

次降低，而肺脏指数依次升高，组间差异有统计学意义（P<0.05），
见表 1。

2.2 4组大鼠免疫功能

与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、模型组 CD3+、CD4+

百分比及 CD4+/CD8+依次降低，而 CD8+百分比依次升高，组

间差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.3 4组大鼠炎症因子水平

与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、模型组 IL-6、

IL-1茁、TNF-琢水平依次升高，组间差异有统计学意义（P<0.05），
见表 3。

2.4 4组大鼠 PI3K/Akt表达水平

与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、模型组 PI3K、Akt

表达水平依次升高，组间差异有统计学意义（P<0.05），见表 4。

3 讨论

现阶段肺癌已成为严重危害人类生命健康的疾病，故当今

临床研究的重点是寻找安全有效的新型抗肿瘤药物，而诱导肿

瘤细胞凋亡和抑制肿瘤细胞生长是治疗的主要策略[9]。目前，晚

期肺癌患者的临床治疗方法主要包括化学疗法和放射疗法，其
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Groups IL-6 IL-1茁 TNF-琢

Control group (n=15) 1.63± 0.31 36.23± 1.87 14.08± 1.41

Model Group (n=15) 5.65± 0.93* 127.89± 3.08* 47.66± 1.90*

Radix Glehniae Group (n=15) 4.27± 0.75*# 74.47± 2.26*# 35.46± 1.63*#

Cyclophosphamide group (n=15) 3.41± 0.62*#△ 63.82± 2.10*#△ 28.57± 1.54*#△

F 88.998 3932.542 1108.267

P 0.000 0.000 0.000

可在一定程度上延长生存时间，但容易对机体免疫系统造成损

害，从而影响生活质量，最终疗效并不明显[10,11]。据报道，中医理

论以其独特的优势被广泛应用于肿瘤治疗，在化疗的基础上应

用中医药治疗对晚期肺癌患者免疫功能的改善效果良好，中医

学认为，肺癌的病因病机较为复杂，属于本虚标实之证，常常虚

实夹杂、标本互见，病位虽在肺，但与脾肾关系也十分密切，因

此中医药防治肺癌应辨明邪正盛衰、脏腑虚实，以扶正祛邪为

指导原则[12,13]。

Note: compared with the Control group, *P<0.05, compared with the Model Group, #P<0.05, compared with the Radix Glehniae Group △ P<0.05, the same
below.

表 1 4组大鼠脾脏指数、肺脏指数比较（x± s）
Table 1 Comparison of spleen index and lung index in four groups of rats(x± s)

Groups Spleen index Lung index

Control group (n=15) 3.35± 0.53 4.39± 0.60

Model Group (n=15) 1.72± 0.19* 6.24± 0.78*

Radix Glehniae Group (n=15) 2.01± 0.24*# 5.46± 0.72*#

Cyclophosphamide group (n=15) 2.77± 0.36*#△ 4.93± 0.64*#△

F 64.985 19.680

P 0.000 0.000

表 2 4组大鼠免疫功能比较（x± s）
Table 2 Comparison of immune function in four groups of rats(x± s)

Groups CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Control group (n=15) 66.24± 3.37 44.62± 2.24 23.32± 1.40 1.87± 0.31

Model Group (n=15) 45.08± 2.19* 32.80± 2.15* 32.58± 1.82* 1.07± 0.08*

Radix Glehniae Group (n=15) 51.04± 2.34*# 36.45± 2.19*# 29.26± 1.54*# 1.24± 0.14*#

Cyclophosphamide group (n=15) 55.93± 2.86*#△ 40.36± 2.22*#△ 26.51± 1.43*#△ 1.52± 0.24*#△

F 161.405 78.303 96.315 40.879

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 4组大鼠炎症因子水平比较（x± s, pg/mL）
Table 3 Comparison of Inflammatory factor levels in four groups of rats(x± s, pg/mL)

表 4 4组大鼠 PI3K/Akt/FoxO1表达水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of PI3K / Akt / FoxO 1 expression levels in four groups of rats(x± s)

Groups P13K Akt

Control group (n=15) 0.08± 0.02 0.14± 0.03

Model Group (n=15) 0.89± 0.23* 1.18± 0.37*

Radix Glehniae Group (n=15) 0.64± 0.21*# 0.93± 0.28*#

Cyclophosphamide group (n=15) 0.51± 0.16*#△ 0.74± .22*#△

F 56.033 44.556

P 0.000 0.000
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作为机体重要的免疫器官，脾脏系数是衡量机体免疫功能

的初步指标[14]。机体免疫功能依赖于各种免疫细胞之间的相互

协作，以产生适度的免疫应答，恶性肿瘤患者普遍存在免疫功

能低下的情况，免疫细胞无法有效识别、排斥、杀死肿瘤细胞，

致使肿瘤进一步进展[15,16]。抗肿瘤免疫以细胞免疫为主，T淋巴

细胞群在免疫监视、免疫调节及杀伤靶细胞方面发挥重要作

用，正常情况下，T细胞亚群数目在周围组织中相对稳定，若出

现异常即可视为免疫调节功能紊乱，易发生肿瘤[17,18]。炎症是具

有血管系统的活体组织对各种损伤因子的刺激所发生的以防

御反应为主的基本病理过程，主要由单核巨噬细胞、中性粒细

胞及嗜酸性细胞等吞噬细胞参与，适度的炎症有利于激活免疫

系统清除病原体，同时促进组织愈合，但当细胞因子、趋化因子

等炎症介质过量时，则会产生级联放大效应，导致严重的炎症

损伤，增加多种疾病的发病率[19,20]。细胞因子是免疫系统的重要

组成部分，参与机体正常的免疫稳态，异常情况下也会成为一

些疾病发生发展的重要介质，参与炎症与肿瘤的发生，IL-6是

促增殖和抗凋亡因子，可通过 NF-kB信号通路联系炎症与肿

瘤，TNF-琢是炎症反应的始动因子，其表达增加可促进巨噬细
胞分泌 IL-6，后者与肺癌细胞表面 IL-6受体结合后可进一步

作用于血管生长因子，促进肿瘤组织微血管形成，从而促进肺

癌的发生发展，IL-1茁在肿瘤微环境中通过促进黏附分子表达
及血管形成，促进肿瘤的浸润和转移[21,22]。

本研究结果显示，与对照组相比，环磷酰胺组、北沙参组、

模型组脾脏指数及 CD3+、CD4+百分比、CD4+/CD8+依次降低，

而肺脏指数、CD8+百分比及血清 IL-6、IL-1茁、TNF-琢水平依次
升高，说明北沙参能够有效调节肺癌大鼠的脏器指数，促进免

疫功能改善，抑制炎症反应。现代药理学研究表明，北沙参可保

护调节机体免疫，曹亚娟等[23]研究显示，北沙参治疗肺癌的基

因功能体现在凋亡调控、炎症反应、细胞因子活化等方面，能够

为本研究所得结果提供一定佐证。分析其原因在于，北沙参含

有香豆素、木脂素、聚炔类、多糖类等成分，其中多糖类成分含

量最高，具有抗氧化、降血糖、调节机体免疫等功能，可增强自

然杀伤细胞细胞能力和 T淋巴细胞转化功能，增强非特异性和

特异性免疫功能，还可改善脾脏指数下降，实现对免疫功能的

调控，并可增强巨噬细胞的吞噬能力，调控炎症因子表达，发挥

其免疫调控作用[24,25]。

另外，多项研究表明，P13K/Akt信号通路的活化在肿瘤的

复发转移中发挥重要作用，PI3K/Akt信号通路激活后，肿瘤细

胞增殖和运动活性增加，同时可促进内皮活性因子的分泌，促

进内皮细胞的增殖，并抑制其凋亡，另外，酪氨酸受体相关通路

发生过度活化，促进肿瘤细胞的间期转换，使肿瘤细胞发生增

殖和转移，引起肿瘤标志物水平急剧升高，机体免疫功能出现

紊乱[26,27]。近年来，针对北沙参抗炎的研究不断深入，但揭示其

具体作用机制的研究甚少。本研究结果显示，与对照组相比，环

磷酰胺组、北沙参组、模型组 PI3K、Akt表达水平依次升高，说

明北沙参能够调控 PI3K/Akt信号通路发挥作用。分析其原因

在于，PI3K/Akt信号通路对于维持细胞正常的生命活动至关重

要，但其过度激活却成为了肿瘤发生发展的重要推动力，相对

于 PI3K/Akt抑制剂靶点单一、毒副作用大的不足，中医药在调

控 PI3K/Akt信号通路的同时，可多环节、多靶点地进行系统调

节，从而有效缓解化疗药物的毒副作用，增强化疗药物的疗

效[28,29]。杨晓君等[30]学者发现北沙参抗炎活性突出，并构建了北

沙参抗炎作用中活性成分 -作用靶点网络结构图，认为北沙参

主要以槲皮素等 8种活性成分为物质基础，其中抗炎是槲皮素

的核心药理作用，其可通过调控 IL-6、IL-10等炎症因子的表达

来发挥抗炎作用，可以通过 PI3K/Akt信号通路发挥抗炎作用。

综上所述，北沙参能够有效调节肺癌大鼠的脏器指数，促

进免疫功能改善，抑制炎症反应，调控 PI3K/Akt信号通路可能

是其发挥作用的重要机制。但本研究也存在一定的局限性，例

如选取的样本量较少，且并无直接文献印证北沙参调控

PI3K/Akt信号通路的具体机制，相似研究仅对作用机制进行可

能性猜测和探索，后续仍需进一步深入研究。
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