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Abstract
AIM: To observe whether Jianpi Jiedu decoction 
and oxaliplatin (L-OHP) have a synergistic effect 
on human colon cancer HCT116/L-OHP xeno-
grafts in nude mice and to explore the underly-
ing mechanism.

METHODS: A xenograft tumor model was es-
tablished using L-OHP-resistant human colon 
cancer HCT116 cells in nude mice. Mice were 
randomly divided into a control group, a L-OHP 
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健脾解毒方对人结肠癌HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤
的作用及Caspase3表达的影响

张瑞娟, 余倩云, 许建华, 孙 珏, 赵成根, 范忠泽
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■背景资料
在西方国家, 结直
肠癌无论发病率
或死亡率均排列
第3位, 2009年我
国肿瘤登记地区
恶 性 肿 瘤 中 ,  结
直肠癌的发病率
位居第3位, 死亡
率位居第5位, 中
药治疗具有增加
放、化疗疗效及
减轻其不良反应
的优势, 受到越来
越多的重视. 

group, a Jianpi Jiedu decoction group, a low 
dose Jianpi Jiedu decoction plus L-OHP group, 
and a high dose Jianpi Jiedu decoction plus 
L-OHP group. During the treatment process, the 
long and short diameters of tumors were mea-
sured to calculate tumor volume according to 
the formula and depict tumor growth curve. Af-
ter treatment, the tumor weight was measured 
to calculate tumor inhibition rate and tumor 
weight inhibition rate. The expression level of 
Caspase 3 in tumor xenografts was detected us-
ing immunohistochemistry and Western blot. 

RESULTS: Tumor volume and tumor weight 
were significantly lower in the high dose Jianpi 
Jiedu decoction plus L-OHP group (995.54 mm3 
± 87.26 mm3; 0.85 g ± 0.06 g) and low dose Jianpi 
Jiedu decoction plus L-OHP group (1318.32 mm3 
± 100.68 mm3; 1.06 g ± 0.07 g) than in the Jianpi 
Jiedu decoction group (1967.83 mm3 ± 178.83 
mm3; 1.71 g ± 0.11 g) and L-OHP group (1698.46 
mm3 ± 147.61 mm3; 1.56 g ± 0.12 g) (P < 0.05 or P 
< 0.01). Tumor inhibition rate and tumor weight 
inhibition rate were significantly higher in the 
high dose Jianpi Jiedu decoction plus L-OHP 
group (55.63%; 56.85%) and low dose Jianpi 
Jiedu decoction plus L-OHP group (41.25%; 
46.19%) than in the Jianpi Jiedu decoction group 
(12.30%; 13.20%) and L-OHP group (24.31%; 
20.81%) (P < 0.05 or P < 0.01). Jianpi Jiedu de-
coction plus L-OHP significantly increased the 
expression of Caspase3 protein in tumor xeno-
grafts in nude mice compared to other groups (P 
< 0.05 or P < 0.01). 

CONCLUSION: Jianpi Jiedu decoction plus 
L-OHP can inhibit tumor growth of xenografts 
in nude mice and increase the efficacy of L-OHP 
possibly by up-regulating the expression of Cas-
pase 3 to promote apoptosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
Caspase3是Cas-
pase家族成员中
的 关 键 效 应 酶 , 
是细胞凋亡的执
行蛋白 .  近年来 , 
Caspase3与结直
肠癌的发病关系
引起许多学者的
高 度 重 视 ,  同 时
健脾解毒方治疗
结直肠癌的作用
机制是否与调控
Caspase3有关, 这
些都是目前亟待
解决的课题.

Zhang RJ, Yu QY, Xu JH, Sun J, Zhao CG, Fan ZZ. Effects 
of Jianpi Jiedu decoction on tumor growth and Caspase3 
expression in HCT116/L-OHP colon cancer xenografts 
in nude mice. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(3): 
364-370  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/364.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i3.364

摘要
目 的 :  观 察 中 药 健 脾 解 毒 方 对 人 结 肠 癌
HCT116/奥沙利铂(oxaliplatin, L-OHP)裸鼠皮
下移植瘤化疗的增效作用, 初步探讨其增效的
作用机制.

方 法 :  建 立 人 结 肠 癌 耐 奥 沙 利 铂 细 胞 株
HCT116/L-OHP裸鼠皮下移植瘤模型, 随机分
为空白组、奥沙利铂组、健脾解毒方组、健
脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组、健脾解毒
方高剂量联合奥沙利铂组. 治疗中测量肿瘤的
长径和短径, 根据公式计算瘤体体积, 描绘瘤
体生长曲线, 治疗结束后称取瘤质量, 公式计
算瘤体抑制率和瘤质量抑制率; 免疫组织化
学, Western blot技术检测皮下移植瘤Caspase3
的表达. 

结果: 健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组的瘤
体体积和瘤质量(995.54 mm3±87.26 mm3; 0.85 
g±0.06 g)及健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂
组的瘤体体积和瘤质量(1318.32 mm3±100.68 
mm3; 1.06 g±0.07 g)明显低于单用健脾解毒方
组(1967.83 mm3±178.83 mm3; 1.71 g±0.11 g)
或奥沙利铂组(1698.46 mm3±147.61 mm3; 1.56 
g±0.12 g), 有统计学意义(P<0.05或P<0.01); 同
时健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组的瘤体
抑制率和瘤质量抑制率(55.63%; 56.85%)及健
脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组的瘤体抑制
率和瘤质量抑制率(41.25%; 46.19%)明显高于
单用健脾解毒方组(12.30%; 13.20%)或奥沙利
铂组(24.31%; 20.81%), 有统计学意义(P <0.05
或P<0.01); 健脾解毒方联合奥沙利铂组均可上
调裸鼠皮下移植瘤组织Caspase3蛋白的表达, 
有统计学意义(P<0.05或P<0.01). 

结论: 健脾解毒方联合奥沙利铂能抑制裸鼠
结肠癌皮下移植瘤的生长, 增加奥沙利铂的疗
效, 其增效的机制是通过上调Caspase3的表达
而促进细胞凋亡有关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 健脾解毒方具有益气健脾、理气解毒

之功效, 长期用于胃癌、大肠癌的治疗, 具有改

善患者临床症状、提高生活质量的作用, 本实验

显示健脾解毒方联合奥沙利铂能抑制裸鼠结肠

癌皮下移植瘤的生长, 增加奥沙利铂的疗效, 其
增效的机制是通过上调Caspase3的表达而促进细

胞凋亡有关. 
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0  引言

在西方国家, 结直肠癌无论发病率或死亡率均

排列第3位, 男性发病率和死亡率仅次于前列腺

癌和肺癌, 女性发病率和死亡率仅次于乳腺癌

和肺癌[1]. 2009年我国肿瘤登记地区恶性肿瘤中, 
结直肠癌的发病率位居第3位, 死亡率位居第5
位[2]. 目前治疗方式有手术、化疗、放疗、靶向

治疗、基因治疗、中药治疗等, 中药治疗具有

增加放、化疗疗效及减轻其不良反应的优势[3].
健脾解毒方具有益气健脾、理气解毒之功效, 
长期用于胃癌、大肠癌的治疗, 具有改善患者

临床症状、提高生活质量的作用[4,5]. 本实验建

立人结肠癌耐奥沙利铂(oxaliplatin, L-OHP)细胞

株HCT116/L-OHP的皮下移植瘤模型, 观察健脾

解毒方联合奥沙利铂对瘤体的影响, 为进一步

明确其疗效和作用机制提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌耐奥沙利铂细胞株HCT116/
L-OHP为实验室本课题组前期自行诱导, 培养

于含10%胎牛血清的RPMI 1640培养液(含青霉

素、链霉素各100 U/mL)中, 37%、50 mL/L CO2

饱和湿度培养箱中常规培养, 培养体系中加入

终浓度为5 µg/mL的L-OHP以维持耐药性, 实验

在停用L-OHP培养2 wk后取处于对数生长期的

细胞经MTT法检测, 对L-OHP的耐药倍数达8.15
倍. ♂, Balb/c裸鼠60只, 4-6周龄, 购自上海西普

尔-必凯实验动物有限公司, 动物许可证号为: 
SCXK(沪): 2008-0016. 常规饲养于上海中医药

大学附属普陀医院SPF级动物实验室[动物实验

室许可证号: SYXK(沪)2008-0055]. 二氧化碳恒

温培养箱(CELL240型), 德国贺利氏公司; 倒置

显微镜, 日本Olympus公司; 眼科剪、眼科弯镊, 
上海器材厂; 950 mL/L乙醇(分析纯), 上海振兴

化工厂; 奥沙利铂, 江苏恒瑞医药股份有限公司; 
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■相关报道
曾浩然等发现, 在
正常结肠黏膜、
结肠腺瘤及结肠
癌组织中 ,  C a s -
pase3的表达阳性
率 依 次 降 低 ,  说
明Caspase3表达
缺失在正常结肠
黏膜异常增生及
癌变的过程中发
挥着作用. Larmo-
nier等对结肠癌组
织Caspase3研究
显示, 其表达缺失
同结肠癌的分化
程度相关.

甲醇(分析纯), 上海振兴化工厂; EDTA, Sigma公
司; Caspase3多克隆抗体, Proteintech Group; 辣
根过氧化物酶标记山羊抗兔IgG(H+L), 上海博

谷生物科技有限公司. 健脾解毒方由生黄芪30 
g、党参15 g、生白术15 g、八月札24 g、薏苡

仁30 g、野葡萄藤30 g、红藤30 g、猪苓24 g, 由
上海中医药大学中药学院水提制备浸膏粉, 1 g浸
膏粉含生药6.06 g, 本实验体内给药根据人与小

鼠等效剂量换算公式[6], 健脾解毒方低剂量组为

6.71 g/kg, 健脾解毒方高剂量组为13.42 g/kg. 
1.2 方法

1.2.1 皮下移植瘤的建立: 取对数生长期HCT116/
L-OHP细胞, 将细胞用0.25%胰蛋白酶(trypsin)消
化后收集到离心管中, 然后用磷酸缓冲液(PBS)
分别制成浓度为2×106/mL的细胞悬液. 取4-6周
龄♂, Balb/c, 裸鼠6只, 体质量20 g±2 g. 常规消

毒裸鼠右前肢的腋部皮下, 用l mL微量注射器及

23号针头吸取HCT116/L-OHP单细胞悬液, 确定

针头位于裸鼠右前肢的腋部皮下后, 注入0.2 mL
制备好的单细胞悬液, 术毕酒精棉球压迫穿刺点

半分钟, 隔离鼠笼内SPF条件下, 恒温恒湿饲养. 
经过12-20 d, 待皮下肿瘤生长至直径约100-200 
mm左右, 选择肿瘤生长旺盛且无破溃的荷瘤鼠, 
作为供瘤鼠, 脱颈椎处死, 皮肤予1%碘伏、750 
mL/L乙醇消毒, 小心用眼科剪剪开皮肤, 沿移植

瘤包膜小心剥离皮下肿瘤组织, 将剥离的移植瘤

块于无菌条件下, 生理盐水冲洗净表面的血污, 
去除坏死组织和纤维组织, 将瘤体剪碎至1 mm3

大小的组织块, 在超净工作台下用20号套管针接

种于裸鼠右侧前肢腋部皮下. 
1.2.2 分组及给药方式: 当肿瘤生长至150-300 
mm3左右时, 选择瘤体生长良好、无自发出血

坏死、瘤周无感染病灶的荷瘤鼠50只为实验

模型, 分别将上述造模裸鼠随机分为5组, 每组

10只, 分别是: A: 空白组: 腹腔注射蒸馏水, 每
周一、三、五各1次; 生理盐水灌胃, 每周一、

二、三、四、五各1次; B: 奥沙利铂组: 腹腔注

射奥沙利铂5 mg/kg, 每周一、三、五各1次; 生
理盐水灌胃, 每周一、二、三、四、五各1次; C: 
健脾解毒方组: 健脾解毒方高剂量13.42 g/kg灌
胃, 每周一、二、三、四、五各1次; 腹腔注射

蒸馏水, 每周一、三、五各1次; D: 健脾解毒方

低剂量联合奥沙利铂组: 健脾解毒方低剂量6.71 
g/kg灌胃, 每周一、二、三、四、五各1次; 腹腔

注射奥沙利铂5 mg/kg, 每周一、三、五各1次; 
E: 健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组: 健脾解

毒方高剂量13.42 g /kg灌胃, 每周一、二、三、

四、五各1次; 腹腔注射奥沙利铂5 mg/kg, 每周

一、三、五各1次. 各组给药时间均为4 wk. 
1.2.3 肿瘤瘤体抑制率计算: 从接种瘤体第1周
开始用游标卡尺测量肿瘤体积 ,  描绘各组肿

瘤生长曲线及计算瘤体抑制率. 肿瘤体积V = 
1/2ab2(a、b分别表示肿瘤的长径和短径); 肿瘤

瘤体抑制率 = [(对照组平均瘤体体积-给药组平

均瘤体体积)/对照组平均瘤体体积]×100%. 
1.2.4 肿瘤瘤质量抑制率计算: 治疗结束后处死

裸鼠, 迅速剥离瘤体, 称取瘤质量, 计算肿瘤瘤质

量抑制率. 肿瘤瘤质量抑制率 = [(对照组平均瘤

质量-给药组平均瘤质量)/对照组平均瘤质量]×
100%. 
1.2.5 免疫组织化学SP法检测皮下移植瘤Cas-
pase3的表达: 移植瘤组织经甲醛固定, 石蜡包

埋, 4 µm厚连续切片. 每例标本切片3张用于免

疫组织化学染色, 免疫组织化学采用链霉素抗

生物素蛋白-过氧化物酶(SP)法. Caspase3免疫组

织化学染色阳性判断标准: 背景清亮, 细胞质或

/和细胞核着棕黄色颗粒者为阳性细胞. 免疫组

织化学阳性细胞阳性度强弱用Image Proplus 6.0
数码医学图像分析系统定量分析测定, 每张切

片在200倍光镜下随机观察3个具有代表性的视

野, 避开非特异性染色区, 以积分光密度值(IA /
AREA)来表示. 
1.2.6 Western blot方法检测Caspase3的表达: 皮
下移植瘤组织称重后, 细胞裂解液(1 mL裂解液

中加入PMSF 5 μL/mL, 蛋白酶抑制剂5 μL/mL, 
DTT 5 μL/mL)抽提细胞总蛋白, 采用试剂盒进

行蛋白的定量. 制备10%SDS聚丙烯酰胺凝胶, 
待胶凝固后, 上样加至分离胶孔中, 边缘孔加入

Marker, 电泳, 半干转膜, 转好的膜放入封闭液中

封闭, 加入一抗, 孵育过夜, 洗膜, 二抗孵育2 h, 
洗膜, 显色, 用凝胶成像系统记录结果. Western 
blot蛋白定量分析用Image J图像处理软件分析

测定, 以目标A值与内参A值的比值来表示. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进行

统计学分析, 各组数据以mean±SD表示, 方差齐

性检验后, 采用单因素方差分析, 组间两两比较

采用SNK-q检验, 检验标准α = 0.05, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 健脾解毒方对裸鼠皮下移植瘤体积和瘤体

抑制率的影响 各组随着时间的延长, 肿瘤体积
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■创新盘点
本实验采用结肠
癌Oxaliplatin(L-
O H P ) 耐 药 细 胞
HCT116/ L-OHP
建立裸鼠皮下移
植 瘤 模 型 ,  观 察
中药健脾解毒方
对人结肠癌裸鼠
皮下移植瘤化疗
的增效作用及对
Caspase3蛋白的
影响, 初步探讨其
增效的作用机制.

均增加, 但治疗结束后, 肿瘤体积由大到小为: 
空白组、健脾解毒方组、奥沙利铂组、健脾解

毒方低剂量联合奥沙利铂组、健脾解毒方高剂

量联合奥沙利铂组; 瘤体抑制率由高到低为: 健
脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组、健脾解毒方

低剂量联合奥沙利铂组、奥沙利铂组、健脾解

毒方组, 提示健脾解毒方能抑制裸鼠结肠癌皮

下移植瘤的生长, 并且联合用药可以增加L-OHP
的疗效(表1, 图1). 
2.2 健脾解毒方对裸鼠皮下移植瘤质量及瘤质

量抑制率的影响 各组裸鼠皮下移植瘤瘤质量由

大到小为: 空白组、健脾解毒方组、奥沙利铂

组、健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组、健脾

解毒方高剂量联合奥沙利铂组; 瘤质量抑制率

由高到低为: 健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂

组、健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组、奥沙

利铂组、健脾解毒方组, 提示健脾解毒方能抑

制裸鼠结肠癌皮下移植瘤的瘤质量, 并且联合

用药可以增加L-OHP的疗效(表2). 
2.3 健脾解毒方对裸鼠皮下移植瘤Caspase3的影响

2.3.1 免疫组织化学结果显示: 免疫组织化学结

果显示健脾解毒方组、奥沙利铂组、健脾解毒

方低剂量联合奥沙利铂组、健脾解毒方高剂量

联合奥沙利铂组皮下移植瘤组织Caspase3蛋白

的表达均高于空白组; 而健脾解毒方低剂量联

合奥沙利铂组和健脾解毒方高剂量联合奥沙利

铂组Caspase3蛋白的表达均高于L-OHP组, 提示

健脾解毒方可以上调裸鼠皮下移植瘤组织Cas-
pase3蛋白的表达, 通过协同L-OHP促进细胞凋

亡而增加疗效(表3, 图2). 
2.3.2 Western blot结果: 结果显示健脾解毒方组、

奥沙利铂组、健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂

组、健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组皮下移

植瘤组织Caspase3蛋白的表达均高于空白组; 而
健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组和健脾解毒

表  1  各组裸鼠给药前后瘤体体积及瘤体抑制率比较 (n  = 10, mean±SD)

     分组 给药前(mm3) 给药后(mm3) 瘤体抑制率(%)

空白组 210.78±20.12  2243.88±200.52df -

奥沙利铂组 208.16±19.23  1698.46±147.61bf 24.31

健脾解毒方组 198.52±16.40   1967.83±178.83cf  12.30

健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组 209.71±12.98  1318.32±100.68bce 41.25

健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组 212.56±19.34 995.54±87.26bd 55.63

bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05, dP<0.01 vs  奥沙利铂组; eP<0.05, fP<0.01 vs  健脾解毒方高剂量联合奥沙

利铂组.

空白组
奥沙利铂组
健脾解毒方组
健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组
健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组
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t /d
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图  1  各组裸鼠瘤体体积的生长曲线. 

表  2  各组裸鼠给药后瘤瘤质量及瘤瘤质量抑制率比较 (n  = 10, mean±SD)

     分组 瘤质量(g) 瘤质量抑制率(%)

空白组 1.97±0.09df -

奥沙利铂组 1.56±0.12bf 20.81

健脾解毒方组 1.71±0.11bf 13.20

健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组   1.06±0.07bde  46.19

健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组  0.85±0.06bd 56.85

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  奥沙利铂组; eP<0.05, fP<0.01 vs  健脾解毒方高剂量联合

奥沙利铂组.
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方高剂量联合奥沙利铂组Caspase3蛋白的表达

均高于L-OHP组, 提示健脾解毒方可以上调裸鼠

皮下移植瘤组织Caspase3蛋白的表达, 通过协同

L-OHP促进细胞凋亡而增加疗效(表4, 图3, 4). 

3  讨论

近年来, 我国结直肠癌的发病率逐年升高, 结
直肠癌的5年生存率一直徘徊在50%左右, 手
术后仍有40%-50%患者出现复发转移, 化疗就

■应用要点
本 研 究 证 实 健
脾 解 毒 方 可 协
同L-OHP增加疗
效, 其增效的机制
是通过上调Cas-
pase3的表达而促
进细胞凋亡, 本实
验为中药治疗肿
瘤的作用机制提
供实验理论依据.

A B C

ED

图  2  各组裸鼠皮下移植瘤Caspase3蛋白表达(SP法×200). A: 空白组; B: 奥沙利铂组; C: 健脾解毒方组; D: 健脾解毒方低

剂量联合奥沙利铂组; E: 健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组.

表  3  各组裸鼠皮下移植瘤Caspase3蛋白表达 (SP法×200)

     分组    积分光密度值(IA /AREA)

空白组  0.00003300±0.000002008df

奥沙利铂组  0.06104333±0.006085834bf

健脾解毒方组  0.03190767±0.000733508acf

健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组  0.09773533±0.004860125bce

健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组  0.12683300±0.036383126bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05, dP<0.01 vs  奥沙利铂组; eP<0.05, fP<0.01 vs  健脾

解毒方高剂量联合奥沙利铂组.

表  4  各组裸鼠皮下移植瘤Caspase3蛋白表达 (Western blot)

     分组 蛋白相对表达量

空白组   0.498849±0.03df

奥沙利铂组 0.6741536±0.04bf

健脾解毒方组 0.6352034±0.03af

健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组   1.219087±0.08bde  

健脾解毒方高剂量联合奥沙利铂组   1.378966±0.1bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  奥沙利铂组; eP<0.05, fP<0.01 vs  健脾解毒方高

剂量联合奥沙利铂组.
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成为治疗结直肠癌的主要手段[7]. 奥沙利铂是

继卡铂、顺铂后的第3代铂类抗肿瘤药, 2012年
美国国家综合癌症网络(National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN)肿瘤学临床实践指南仍

指出奥沙利铂是目前治疗结肠癌化疗的标准药 
物[8]. 健脾解毒方由生黄芪、党参、生白术、八

月札、薏苡仁、野葡萄藤、红藤、猪苓组成, 
全方具有健脾理气、燥湿解毒之功, 临床应用

健脾解毒方对晚期结直肠癌以L-OHP联合5-氟
尿嘧啶(5-Fu)、甲酰四氢叶酸钙(CF)的FOLF-
OX4方案化疗有增加近期疗效, 提高生活质量, 
减少不良反应的作用, 对化疗取得部分缓解的

患者有延长中位生存期的作用, 研究组的中位

生存期为13.6 mo, 而对照组为10.2 mo(P <0.05); 
研究组的1年生存率也优于对照组 ,  分别为

80.9%和50.0%(P <0.05)[4]. 
Caspase3是属于半胱氨酸蛋白酶家族成员, 

在1994年由Femandez-Ahemri等在Jurkat T细胞系

克隆到的一种编码分子量为32 kDa的半胱氨酸

蛋白酶而称之为CPP32(cysteine protease protein 
32)基因, 在1996年被命名为Caspase3[9]. Caspase
家族蛋白酶的激活在细胞凋亡过程中起着重要

作用, 而Caspase3是Caspase家族成员中的关键效

应酶, 他是细胞凋亡的执行蛋白, 因此与细胞凋

亡关系十分密切, 参与多种因素诱导的细胞凋

亡. 细胞凋亡现象的发生可以通过细胞外途径

接受细胞外环境中肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)、Fas等细胞凋亡信号的激活, 使线

粒体释放细胞色素C, 或直接作用Caspase3引起

细胞凋亡级联反应诱导凋亡, 或者细胞内的死

亡信号, 如DNA损伤、三磷酸腺苷(adenosine 
triphosphate, ATP)耗竭等均可导致线粒体释放

细胞色素C, 与半胱天冬酶9(Caspase9)酶原结合

形成凋亡复合体, Caspase9被激活, 激活下游的

Caspase3使细胞凋亡[10,11]. Caspase3广泛表达于正

常人体组织及肺癌、胃癌、大肠癌、壶腹癌、

乳腺癌等多种肿瘤组织中[12-16]. 有研究发现, 在

正常结肠黏膜、结肠腺瘤及结肠癌组织中, Cas-
pase3的表达阳性率依次降低, 说明Caspase3表
达缺失在正常结肠黏膜异常增生及癌变的过程

中发挥着重要作用[17,18]. 并且通过对结肠癌组织

Caspase3蛋白表达研究显示, Caspase3蛋白的表

达缺失同结肠癌的分化程度相关[19]. 
本实验应用健脾解毒方联合L-OHP对裸鼠

人结肠癌耐L-OHP细胞HCT116/L-OHP的皮下

移植瘤模型给予干预处理, 结果表明: 健脾解

毒方高剂量联合奥沙利铂组的瘤体体积和瘤质

量(995.54 mm3±87.26 mm3; 0.85 g±0.06 g)及
健脾解毒方低剂量联合奥沙利铂组的瘤体体

积和瘤质量(1318.32 mm3±100.68 mm3; 1.06 g
±0.07 g)明显低于单用健脾解毒方组(1967.83 
mm3±178.83 mm3; 1.71 g±0.11 g)或奥沙利铂

组(1698.46 mm3±147.61 mm3; 1.56 g±0.12 g), 
有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 同时健脾解毒

方高剂量联合奥沙利铂组的瘤体抑制率和瘤质

量抑制率(55.63%; 56.85%)及健脾解毒方低剂

量联合奥沙利铂组的瘤体抑制率和瘤质量抑

制率(41.25%; 46.19%)明显高于单用健脾解毒

方组(12.30%; 13.20%)或奥沙利铂组(24.31%; 
20.81%), 有统计学意义(P <0.05或P <0.01); 健脾

解毒方联合奥沙利铂组均可上调裸鼠皮下移

植瘤组织Caspase3蛋白的表达, 有统计学意义

(P <0.05或P <0.01). 结果提示健脾解毒方可协同

L-OHP增加疗效, 其增效的机制是通过上调Cas-
pase3的表达而促进细胞凋亡, 本实验为中药治

疗肿瘤的作用机制提供了实验理论依据. 
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