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基于 EGFR/PI3K/Akt 信号通路探讨紫龙金片联合埃克替尼对 Lewis 荷瘤
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摘  要：目的  探讨紫龙金片联合埃克替尼通过表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）/磷脂酰肌醇 3-

激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路对荷瘤小鼠的抑瘤作用及细胞凋亡的机制。

方法  建立 Lewis 肺癌荷瘤小鼠模型，随机分为模型组、紫龙金片（375 mg/kg）组、埃克替尼（5 mg/kg）组、紫龙金

片（375 mg/kg）＋埃克替尼（5 mg/kg）联合治疗组，每组 10 只。各给药组 ig 相应药物（10 mL/kg），模型组 ig 等量生理

盐水，2 次/d，间隔 12 h，持续 14 d。末次给药后切除移植瘤，观察肿瘤质量、肿瘤体积，计算肿瘤生长抑制率；苏木素-伊

红（hematoxylin-eosin，HE）染色观察小鼠瘤体病理形态学变化；末端脱氧核苷酸转移酶介导的缺口末端标记（terminal 

deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling，TUNEL）法测定肿瘤细胞凋亡率；蛋白免疫印迹（Western blotting，

WB）法检测瘤组织中 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）、B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9（cystein-asparate protease-9，Caspase-9）及 EGFR/PI3K/Akt 通路相关蛋白的表达情况。结果  与

模型组比较，紫龙金片组、埃克替尼组及联合治疗组小鼠的移植瘤质量及肿瘤生长抑制率显著降低（P＜0.05）；与单独给药

比较，联合治疗组的肿瘤生长抑制率显著降低（P＜0.05）。HE 染色结果显示，各给药组肿瘤组织中均出现不同程度的坏死，

其中联合治疗组的坏死区域最为明显。TUNEL 检测结果显示，与模型组比较，各给药组的肿瘤细胞凋亡率显著升高（P＜

0.05、0.01、0.001）；与单独给药组比较，联合治疗组的肿瘤细胞凋亡率显著升高（P＜0.05、0.01）。WB 结果显示，与模型

组比较，紫龙金片组、埃克替尼组及联合治疗组的瘤组织中 Bax、Caspase-9 表达显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），Bcl-2

表达显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；与单独给药组比较，联合治疗组的变化最为明显（P＜0.05、0.01）。与模型组比较，

各给药组的磷酸化-EGFR（phosphorylated-EGFR，p-EGFR）、p-PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 蛋白的表达均显著降低（P＜0.05）；

与单独给药比较，联合治疗组的下降幅度最大（P＜0.05）。结论  紫龙金片联合埃克替尼能够显著抑制荷瘤小鼠肿瘤的生长，

促进肿瘤细胞凋亡，其机制可能是通过调控 EGFR/PI3K/Akt 信号通路的关键靶点，上调促凋亡蛋白 Bax 和 Caspase-9 的表

达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，从而协同发挥抑瘤作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of tumour-suppressive effect and apoptosis of Zilongjin Tablets combined 

with icotinib through epidermal growth factor receptor (EGFR)/phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt) 

pathway in tumor-bearing mice. Methods  Lewis lung cancer mouse model was established, and ten mice were randomly 

divided into model group, Zilongjin Tablets (375 mg/kg) group, icotinib (5 mg/kg) group, and Zilongjin Tablets (375 mg/kg) + 

icotinib (5 mg/kg) combination treatment group, with ten mice in each group. Each administration group ig the corresponding 

drug (10 mL/kg), and the model group ig an equal amount of saline, twice/d, a t an interval of 12 h for 14 d. The transplanted 

tumor was resected after the last administration of the drug, and the tumor mass and tumor volume were observed, and the tumo r 

growth inhibition rate was calculated, the hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the pathological and 

morphological changes of the tumors in mice, terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labelling 

(TUNEL) method was used to determine the apoptosis rate of the tumor cells. Western blotting (WB) was used to detect Bcl-2-

associated X protein (Bax), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), cystein-asparate protease-9 (Caspase-9), and EGFR/PI3K/Akt pathway 

related protein expression. Results  Compared with the model group, the transplanted tumor mass and tumor growth inhibition 

rate of mice in the Zilongjin Tablets group, the icotinib group and the combined treatment group were significantly reduced ( P < 

0.05), compared with the drug alone, the tumor growth inhibition rate of the combined treatment group was significantl y reduced 

(P < 0.05). HE results showed that necrosis of varying degrees was observed in tumor tissues of the various groups of the drug 

administration, with the most pronounced necrotic areas in the combined treatment group. TUNEL assay results showed tha t the 

apoptosis rate of tumor cells in each administration group was significantly higher compared with that in the model group ( P < 

0.05, 0.01, 0.001), and the apoptosis rate of tumor cells in the combination therapy group was significantly higher compare d 

with that in the drug alone administration group (P < 0.05, 0.01). WB results showed that the expression of Bax and Caspase-9 

was significantly higher in tumor tissues of the Zuolongjin Tablets group, the icotinib group and the combination therapy gro up 

compared with that in the model group (P < 0.05, 0.01, 0.001), and Bcl-2 expression was significantly lower (P < 0.05, 0.01, 

0.001), the most obvious changes were observed in the combination therapy group compared with the drug alone administration 

group (P < 0.05), compared with the administration of the drug alone, the combined treatment group showed the greatest 

decrease (P < 0.05). Conclusion  Zilongjin Tablets combined with icotinib can significantly inhibit the growth of tumors and 

promote apoptosis of tumor cells in tumor-bearing mice, and the mechanism may be to synergistically exert a tumor-suppressive 

effect by regulating the key targets of the EGFR/PI3K/Akt signalling pathway, up-regulating the expression of pro-apoptotic 

proteins Bax and Caspase-9, and down-regulating the expression of anti-apoptotic protein Bcl-2. 
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肺癌是最常见且致命的恶性肿瘤之一，2022 年全

球新发肺癌病例为 248 万，死亡病例为 181 万[1]。在

我国，肺癌的发病率和死亡率位居所有恶性肿瘤之

首，并呈逐年增加的趋势[2]，已成为亟需有效治疗的

重大公共卫生问题。非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer，NSCLC）是肺癌中最常见的亚型，占绝大多

数病例[3]。特别是在晚期阶段，由于肿瘤快速进展和

远处转移，患者的治疗选择十分有限，生存率极低。

目前，肺癌的主要治疗方法包括手术、放疗、化疗和

靶向治疗。然而，这些手段在临床实践中存在明显局

限性，手术仅适用于早期患者，对晚期患者疗效有限；

放疗和化疗虽可一定程度控制肿瘤进展，但往往伴随

严重的不良反应，显著降低患者的生活质量，同时易

导致耐药性及疗效递减。此外，靶向治疗虽然具有一

定的选择性和疗效，但耐药性的出现及相关副作用限

制了其广泛应用[1-2]。因此，寻找安全有效的治疗方案

已成为肺癌研究的核心目标。 

近年来，中西医结合治疗因其多靶点、多通路

的整体调控特性，在抑制肿瘤生长和缓解治疗相关

不良反应方面展现出独特优势，备受关注。紫龙金

片是一种传统中药复方，主要由黄芪、当归、白英、

龙葵、丹参、半枝莲、蛇莓和郁金组成。其中，黄

芪和当归作为君药，具有益气补血的作用；丹参、

白英、龙葵和半枝莲作为臣药，发挥清热解毒、活

血化瘀的功效；蛇莓和郁金作为佐药，能够化痰祛

瘀，调理气血，减少痰瘀生成，从而延缓肿瘤的发

生和发展。紫龙金片广泛应用于以气血两虚为主症

的原发性肺癌患者，其主要功效为益气养血、清热

解毒、理气化瘀。既往临床研究表明，紫龙金片在

单药维持治疗、联合手术、放化疗及靶向治疗中均

表现出良好的疗效，并能显著改善肺癌患者的症

状，增强免疫力，抑制肿瘤细胞生长，延长患者的
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生存期，且具有较高的安全性。 

埃克替尼为表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）抑制剂，是一种靶向

治疗药物，在非小细胞肺癌的治疗中广泛应用并取

得了良好疗效[4]。研究表明，紫龙金片联合埃克替

尼治疗晚期非小细胞肺癌患者，有延长无进展生存

期的趋势，并能改善患者的临床症状和提高生活质

量[5-6]。然而，紫龙金片与埃克替尼在肺癌治疗中的

协同作用机制尚不明确。 

根据前期网络药理学和生物信息学分析结果，

紫龙金片联合埃克替尼可能调控多靶点、多通路，

尤其是EGFR和磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositide 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

通路发挥协同抗肿瘤作用，对 NSCLC 产生显著的

治疗效果[7]。据此，本研究基于 EGFR/PI3K/Akt 信

号通路探讨紫龙金片联合埃克替尼对荷瘤小鼠的

抑瘤作用及其潜在的协同机制，以期为 NSCLC 的

联合治疗提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物与细胞株 

SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠，50 只，4～6 周

龄，体质量 18～22 g，购自上海西普尔必凯实验

动物有限公司，实验动物生产许可证号 SCXK

（沪）2020-0016。所有小鼠在无菌环境中饲养，保

持恒温 25 ℃，12 h/12 h 昼夜循环，饲养期间提

供充足的食物和水。本研究动物实验经石河子大

学第一附属医院实验动物伦理委员会批准（批准

号 A2023-069-01）。 

小鼠 Lewis 肺癌细胞（批号 GD-C9819889）购

自上海冠导生物工程有限公司。 

1.2  药品与试剂 

紫龙金片（国药准字号 Z20010064，批号

GA35791）购自天津中新药业集团股份有限公司

隆顺榕制药厂；盐酸埃克替尼片（国药准字号

H20110061，批号 A230619）购自贝达药业股份有

限公司；DMEM 培养基（批号 3-2010）购自美国

CHI Scientific 公司；胰酶（批号 YT00044）购自

北京伊塔生物科技有限公司；无菌生理盐水（批

号 FS-P0178）购自上海抚生实业有限公司；RIPA

裂解液（LG-PS0013）上海羽朵生物科技有限公司

批号；苯甲基磺酰氟（ phenylmethanesulfonyl 

fluoride，PMSF）蛋白酶抑制剂（批号 MBS355475-

E）购自美国 MyBioSource 公司；苏木素-伊红

（ hematoxylin-eosin， HE）染色试剂盒（批号

C0105S）购自上海碧云天公司；TUNEL 染色试剂

盒（批号 P-CA-301）购自武汉普诺赛生命科技有

限公司； EGFR 抗体及磷酸化 -EGFR 抗体

（phosphorylated EGFR，p-EGFR，批号 B9701、

B8601）购自美国 ImmunoWay 公司；p-PI3K、

PI3K、p-Akt、Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）及 p-

mTOR 抗体（批号 17366、4257、4060、9272、

2983、5536）购自美国 Cell Signaling Technology

公司；β-肌动蛋白抗体（β-actin，批号 66009-1-Ig）、

B 细胞淋巴瘤-2 抗体（B-cell lymphoma-2，Bcl-2，

批号 68103-1-Ig）、Bcl-2 关联 X 蛋白单克隆抗体

（ monoclonal antibody to Bcl-2-associated X 

protein，Bax，批号 50599-2-Ig）均购自武汉三鹰

生物技术有限公司；半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9

（ cystein-asparate protease-9 ， Caspase-9 ， 批 号

GTX112888）抗体购自美国 GeneTex 公司。 

1.3  仪器 

1704150型Trans-Blot Turbo全能型蛋白转印系

统、12003154 型 ChemiDoc MP 全能型成像系统、

1658004 型垂直电泳槽及电泳仪（美国 BIO-RAD 公

司）；Synergy H1 型酶标仪（美国 BioTek 公司）；

UMC 800TFL 型生物荧光显微镜（广州科适特科学

仪器公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

根据参考文献方法[8-9]，构建 Lewis 肺癌荷瘤小

鼠模型。从液氮中取出 Lewis 肺癌细胞株，在 37 ℃

恒温水浴中解冻，采用 DMEM 培养基，于 37 ℃、

5% CO2 培养箱中培养至对数生长期。用胰酶消化细

胞，调整至 5×106 个/mL 的细胞悬液。将 10 只小

鼠右前肢腋窝 sc 0.2 mL 细胞悬液，建立 Lewis 肺

癌荷瘤小鼠模型。在无菌条件下饲养 14 d 后，脱颈

椎处死小鼠，剥离、剪碎、匀浆瘤体组织，制备成

1×107个/mL 的 Lewis 肿瘤细胞悬液。将 40 只小鼠

右前肢腋窝 sc 0.2 mL Lewis 肿瘤细胞悬液。以 7 d

后在接种部位触摸到约黄豆大小的结节状肿块作

为造模成功标准[10]。将造模成功的 40 只小鼠随机

分为模型组、紫龙金片（375 mg/kg）组、埃克替尼

（5 mg/kg）[11]组、紫龙金片（375 mg/kg）＋埃克替

尼（5 mg/kg）组，每组 10 只。紫龙金片研磨后溶

解于 0.5%羧甲基纤维素水溶液，紫龙金片给药剂量
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根据临床等效剂量和体表面积折算法确定[12]。各

给药组 ig 相应药物（10 mL/kg），模型组 ig 等量

生理盐水，2 次/d，间隔 12 h，持续 14 d。末次给

药后禁食 24 h，眼眶静脉采血、处死小鼠、收集

肿瘤组织。 

2.2  肿瘤体积及肿瘤生长抑制率检测  

给药治疗期间，测量小鼠腋下肿瘤的最长径和

最短径，计算肿瘤体积。末次给药后，脱颈处死小

鼠，剖取肿瘤组织称定质量，计算肿瘤生长抑制率。

用游标卡尺测定肿瘤最长径（a）和最短径（b），计

算移植瘤体积。 

肿瘤体积＝ab²/2 

肿瘤生长抑制率＝(模型组平均肿瘤质量－给药组平均

肿瘤质量)/模型组平均瘤质量 

2.3  HE 染色法观察 Lewis 肺癌小鼠肿瘤组织病理

形态学变化 

取各组小鼠的肿瘤组织，放入 10%甲醛水溶液

中固定 48 h 后，进行组织包埋，切成 3 μm 的连续

切片。切片依次经过二甲苯脱蜡、乙醇梯度脱水、

清水漂洗。将切片浸入苏木素染液中染色 3～5 min，

清水洗涤，使用分化液分化，再次洗涤后，返蓝，流

水冲洗后脱水，再将切片浸入伊红染液中染色 5 min。

最后，将切片依次放入无水乙醇、二甲苯进行脱水

透明，并用中性树胶封片。于显微镜下观察并拍照，

观察肿瘤组织的病理形态学变化。 

2.4  TUNEL 法检测移植瘤细胞凋亡率 

将移植瘤组织固定包埋并切片，切片依次依

次经过二甲苯脱蜡、乙醇梯度脱水，随后用蒸馏

水洗涤。加入蛋白酶 K 工作液，在 37 ℃温箱中

孵育 22 min 后，用 PBS 溶液洗涤 3 次，每次 5 min。

晾干后，滴加 0.1%Triton 溶液，常温孵育 20 min，

PBS 洗涤 3 次，每次 5 min。切片稍甩干后，滴加

buffer 溶液，在常温下孵育 10 min。晾干后，滴加

反应液 37 ℃孵育 2 h。洗涤 3 次后，滴加DAPI 染液，

避光室温孵育 10 min。PBS 洗涤 3 次，每次 5 min，晾

干后，滴加抗荧光淬灭封片剂封片。在荧光显微镜

下观察并拍照，计算细胞凋亡率。 

细胞凋亡率＝TUNEL 阳性细胞数/总细胞数 

2.5  Western blotting 法检测肿瘤组织中 EGFR/ 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路及凋亡因子蛋白表达 

取适量肿瘤组织提取蛋白，使用 BCA 法检测

蛋白浓度，在 100 ℃水中煮沸 5 min 使其变性，蛋

白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转

至 PVDF 膜，使用 5%脱脂奶粉溶液封闭 2 h，分别

滴加一抗，4 ℃孵育过夜，TBST 洗膜后，滴加二抗

（1∶5 000），室温孵育 2 h。使用 ECL 发光液显影，

并采用 Image-J 软件分析蛋白条带。 

2.6  统计学分析 

使用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析，所有

数据结果以 x s 表示，多组比较采用单因素方差分

析，两两比较则使用 q 检验。 

3  结果 

3.1  对 Lewis 荷瘤小鼠肿瘤生长抑制作用的影响 

与模型组比较，紫龙金片组、埃克替尼组及联合

治疗组小鼠的肿瘤质量、肿瘤体积均显著降低（P＜

0.05）；与单独给药组比较，联合治疗组小鼠肿瘤质

量、肿瘤体积显著降低（P＜0.05）、肿瘤生长抑制率

显著升高（P＜0.05），见表 1。 

表 1  紫龙金片联合埃克替尼对肿瘤体积、质量和肿瘤生长抑制率的影响 ( x s , n = 10) 

Table 1  Effect of Zilongjin Tablets combined with icotinib on tumor volume, weight, and tumor growth inhibition rate 

( x s , n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 肿瘤体积/mm³ 肿瘤质量/g 肿瘤生长抑制率/% 

模型 — 323.76±12.25 7.25±1.29 — 

紫龙金片 375 148.77±10.53* 4.77±0.46* 31.73±16.85 

埃克替尼 5 146.16±12.01* 4.53±0.68* 36.90±6.99 

紫龙金片＋埃克替尼 375＋5 062.89±11.22*△▲ 3.12±0.40*△▲ 55.31±11.41△▲ 

与模型组比较：*P＜0.05；与紫龙金片组比较：
△

P＜0.05；与埃克替尼组比较：
▲

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs model group;
△

P < 0.05 vs Zilongjin Tablets group；
▲

P < 0.05 vs icotinib group. 

 

3.2  对 Lewis 荷瘤小鼠肿瘤组织病理形态学变化

的影响 

如图 1 所示，模型组的肿瘤细胞呈现高度密集

状态，细胞大小和形状不规则，细胞核深染且致密，

间质中淋巴细胞浸润较少。紫龙金片组、埃克替尼

组及联合治疗组的肿瘤细胞排列较为稀疏，细胞核

缩小且染色减淡，坏死区及核碎裂现象明显增多，

其中，联合治疗组的肿瘤细胞密度最低。 
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图 1  紫龙金片联合埃克替尼对肿瘤组织病理形态学的影响 

(HE, ×200) 

Fig. 1  Effect of Zilongjin Tablets combined with icotinib 

on pathological morphology of tumor tissue (HE, × 200) 

3.3  对 Lewis 荷瘤小鼠肿瘤组织细胞凋亡情况的

影响 

如图 2、3 所示，模型组显示少量散在的凋亡细

胞，与模型组比较，紫龙金片、埃克替尼及联合治

疗组的肿瘤组织中细胞凋亡率显著升高（P＜0.05、

0.01、0.001）；与单独给药组比较，联合治疗组的细

胞凋亡率显著升高（P＜0.05、0.01）。 

3.4  对 EGFR/PI3K/Akt/mTOR 信号通路及凋亡

蛋白表达的影响 

如图 4 所示，与模型组比较，紫龙金片、埃克

替尼及联合治疗组均显著显著下调 EGFR、p-

EGFR、PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR

的表达（P＜0.05、0.01、0.001），上调促凋亡蛋白

Caspase-9 和 Bax 的表达（P＜0.05、0.01、0.001），

同时下调了抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达（P＜0.05、

0.01、0.001）。埃克替尼和紫龙金片组对以上蛋白的

调节作用趋势一致，但埃克替尼组稍优于紫龙金片

组，而联合治疗组在调节这些蛋白表达上的效果显

著优于单独治疗组（P＜0.05、0.01）。 

4  讨论 

靶向治疗是 NSCLC 个体化治疗的重要方向，

特别是针对 EGFR 突变患者的精准治疗。埃克替尼

作为一种靶向 EGFR 的特异性药物，通过竞争性结

合 EGFR 的 ATP 结合位点，抑制酪氨酸激酶活性，

从而阻断下游信号传导，显著抑制肿瘤细胞的增

殖、侵袭和转移[13]。凭借显著疗效，埃克替尼已成

为 EGFR 突变患者的一线治疗药物[14]。然而，由于

肿瘤异质性及治疗过程中耐药性的出现，单一靶向 

 

图 2  TUNEL 法检测各组肿瘤细胞凋亡情况 (×200) 

Fig. 2  TUNEL assay was used to detect apoptosis of tumor 

cells in each group (× 200) 

 
与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与紫龙金片

组比较：
△

P＜0.05  
△△

P＜0.01；与埃克替尼组比较：
▲

P＜0.05  
▲▲

P＜0.01，图 4 同。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group;
△
P < 0.05  

△△
P < 

0.01 vs Zilongjin Tablets group；
▲

P＜0.05  
▲▲

P＜0.01 vs icotinib 

group, same as figure 4. 

图 3  紫龙金片联合埃克替尼对肿瘤组织细胞凋亡率的影响 

( x s , n = 10) 

Fig. 3  Effect of Zilongjin Tablets combined with icotinib 

on apoptosis rate of tumor tissue ( x s , n = 10) 

药物的疗效逐渐减弱，这促使联合治疗策略成为提

高疗效和延缓耐药性的重要方向。 

课题组前期通过网络药理学分析发现，紫龙金

片的主要活性成分，如槲皮素、木犀草素、山柰酚

和丹酚酸 B 等，能够通过多靶点调控与肿瘤发生和

发展相关的信号通路，包括 EGFR、PI3K/Akt、HIF-

1 和 JAK-STAT 等[15]，从而抑制肿瘤细胞的增殖、

迁移、侵袭，并促进细胞凋亡；结合生物信息学方

法研究紫龙金片联合埃克替尼治疗 NSCLC 的潜在

作用机制，发现紫龙金片与埃克替尼联合使用能够

通过多靶点、多通路来治疗 NSCLC，其机制主要涉

及 EGFR 和 PI3K/Akt 信号通路的调控[16]。 

本研究基于 EGFR/PI3K/Akt 信号通路，深入探

模型                       紫龙金片 

 

埃克替尼               紫龙金片＋埃克替尼 

 

模型 

 

 

紫龙金片 

 

 

 

埃克替尼 

 

 

紫龙金片＋埃克替尼 

 

模型 紫龙金片 埃克替尼 紫龙金片＋埃克替尼 

 

 

TUNEL       DAPI       MERGE 

 

50 
 

40 
 

30 
 

20 
 

10 
 

0 

细
胞
凋
亡
率

/%
 

 
* 

** 

*** 
△△ 

 

▲▲ 

 

△ 

 



·534· 中草药 2025 年 1 月 第 56 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 January Vol. 56 No. 2 

   

 

图 4  紫龙金片联合埃克替尼对肿瘤组织中凋亡蛋白及 EGFR/PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 10) 

Fig. 4  Effects of Zilongjin Tablets combined with icotinib on expression of apoptotic proteins and EGFR/PI3K/Akt/mTOR 

signaling pathway related proteins in tumor tissues ( x s , n = 10) 

讨了紫龙金片联合埃克替尼对Lewis荷瘤小鼠的抑瘤

作用及其机制。研究结果表明，联合治疗组在抑制肿

瘤生长方面显著优于单药组，具体表现为肿瘤体积显

著缩小，肿瘤质量显著降低，且肿瘤生长抑制率明显

提高。组织学检测进一步揭示了联合用药的作用机

制。HE 染色显示，联合治疗显著扩大了肿瘤坏死区

域，同时显著降低了细胞密度，提示联合治疗不仅有

效抑制了肿瘤细胞的增殖，还可能通过改变肿瘤微环

境削弱其存活条件。TUNEL 检测显示，细胞凋亡率

的显著增加表明，联合治疗不仅能够有效抑制肿瘤细

胞的存活能力，还可能通过启动或增强内源性凋亡途

径，使肿瘤细胞更易发生程序性死亡。这一作用显然

优于单药治疗，说明 2 种药物在作用机制上形成了优

势互补，进一步验证了联合用药的协同效应。此外，

深入的分子机制研究显示，紫龙金片与埃克替尼联合

治疗在调控关键信号通路方面具有显著优势。 

EGFR/PI3K/Akt 信号通路作为非小细胞肺癌增

殖与存活的核心调控轴，其异常激活不仅促进肿瘤

细胞的增殖与侵袭，还与治疗耐药性密切相关。

EGFR 通过与配体结合诱导二聚化，激活下游 PI3K

和 Akt，从而调控细胞增殖、代谢和凋亡等生物学

过程。Akt 作为该通路的核心节点，可通过磷酸化

作用激活 mTOR，进一步调控细胞生长、自噬及代

谢[17-19]。研究表明，埃克替尼通过抑制 EGFR 的磷

酸化显著降低下游信号蛋白的活性，但其单药疗效

受限于 EGFR 突变或旁路信号的激活。紫龙金片的

多靶点作用补充了埃克替尼在信号抑制上的不足，

显著增强了对 EGFR/PI3K/Akt 通路的整体抑制效

果，尤其是对 p-PI3K 和 p-Akt 的抑制更为显著。此

外，细胞凋亡是抗肿瘤治疗的重要机制之一。凋亡

通路可分为外源性途径和内源性途径，后者通过线

粒体信号通路发挥关键作用。Caspase-9、Bax 和 Bcl-

2是内源性凋亡途径的重要调节分子，其中Caspase-

9 为促凋亡效应蛋白，Bax 作为促凋亡因子增强凋

亡信号，而 Bcl-2 作为抗凋亡因子则通过抑制线粒

体外膜通透性抑制凋亡[20-22]。本研究中，紫龙金片

与埃克替尼联合治疗显著上调了 Caspase-9 和 Bax

的表达，同时下调了 Bcl-2 的表达，提示联合治疗通
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过增强线粒体介导的凋亡途径进一步促进了肿瘤细

胞的凋亡。这一结果表明，联合用药不仅在信号通路

调控上展现协同作用，同时通过上下游分子的联合调

控对肿瘤细胞生存与凋亡形成多层次干预。 

尽管本研究揭示了紫龙金片与埃克替尼联合

治疗的显著抗肿瘤效应，但仍存在一定局限性。首

先，关于紫龙金片多活性成分的具体作用靶点及相

互作用机制尚需进一步明确。其次，联合治疗的剂

量优化及给药时程设计需通过更大规模的动物实

验及临床研究加以验证。此外，EGFR 以外的其他

旁路信号通路是否参与联合治疗的抗肿瘤效应也

需进一步探讨。未来研究应聚焦于优化联合治疗方

案，并探讨其在不同基因型 NSCLC 患者中的适用

性。同时，联合治疗与免疫检查点抑制剂等新兴治

疗手段的联合应用也值得深入研究。 

综上，本研究围绕 EGFR/PI3K/Akt 信号通路，

探讨紫龙金片联合埃克替尼在非小细胞肺癌治疗

中的潜力。结果表明，联合用药在抑制肿瘤生长和

促进细胞凋亡方面具有协同作用。紫龙金片通过增

强 EGFR 信号通路的抑制效果，并调控凋亡相关分

子实现多层次干预，为 NSCLC 治疗提供了新的思

路。未来优化联合治疗方案并深入机制研究，将有

助于拓展其临床应用价值。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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