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基于PI3K/Akt信号通路探讨补益消癥方抑制
卵巢癌细胞增殖和迁移的作用机制
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【摘要】 目的　探讨补益消癥方（BYXZ）对人卵巢癌细胞增殖和迁移的影响及其作用机制。方法　采用不同浓度BYXZ干

预卵巢癌细胞 SKOV3、A2780和OVCAR8，采用细胞计数试剂盒（CCK-8）法检测细胞的增殖能力；集落形成实验检测细胞克隆

增殖能力；细胞划痕实验和Transwell迁移实验检测细胞迁移能力；Western blot法检测细胞中磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、蛋白

激酶 B（Akt）、磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）蛋白的表达。结果　CCK-8结果显示，BYXZ可以抑制卵巢癌细胞 SKOV3、A2780和

OVCAR8的增殖能力，其半数抑制浓度（IC50）分别为4.099 g/L、6.202 g/L和6.421 g/L。集落形成实验结果显示，0.25 g/L、0.5 g/L、
1 g/L的BYXZ呈浓度依赖性抑制卵巢癌细胞A2780和OVCAR8的增殖能力（P<0.01，P<0.001），0.5 g/L、1 g/L的BYXZ呈浓度

依赖性抑制卵巢癌细胞 SKOV3 的增殖能力（P<0.05，P<0.001）。细胞划痕实验显示，5 g/L BYXZ 可明显抑制卵巢癌细胞

SKOV3、A2780 的迁移能力（P<0.05，P<0.01），10 g/L BYXZ 可明显抑制卵巢癌细胞 SKOV3、A2780 和 OVCAR8 的迁移能力

（P<0.05，P<0.01）。Transwell实验结果显示，2 g/L、5 g/L、10 g/L的 BYXZ可明显抑制卵巢癌细胞 A2780和 OVCAR8的迁移能

力（P<0.001），5 g/L、10 g/L的BYXZ可明显抑制卵巢癌细胞 SKOV3的迁移能力（P<0.001）。Western blot实验结果显示，BYXZ
能抑制卵巢癌细胞A2780和OVCAR8中PI3K、Akt、p-Akt蛋白的表达（P<0.001），且能抑制卵巢癌细胞 SKOV3中PI3K和 p-Akt
蛋白的表达（P<0.001）；在 SKOV3 细胞中，BYXZ 可以通过降低 Akt 磷酸化水平（p-Akt/Akt）来抑制 PI3K/Akt 信号通路（P<
0.05），从而抑制肿瘤细胞增殖和迁移。结论　BYXZ通过降低Akt磷酸化水平来抑制PI3K/Akt信号通路，从而抑制卵巢癌细

胞增殖和迁移。
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Abstract： Objective　To explore the effect and mechanism of Buyi Xiaozheng Formula （BYXZ） on the proliferation and migration of human ovarian 
cancer cells. Methods　Ovarian cancer cell lines SKOV3， A2780， and OVCAR8 were treated with different concentrations of BYXZ. Cell counting 
kit-8 （CCK-8） was used to detect the cell proliferation ability， colony formation assay was conducted to assess clonal proliferation capacity， scratch 
wound healing assay and Transwell migration assay were performed to evaluate cell migration ability. Western blot was used to detect the protein 
expression of phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）， protein kinase B（Akt）， phosphorylated protein kinase B（p-Akt）. Results　 CCK-8 results 
showed that， BYXZ could inhibit the proliferation of ovarian cancer cells SKOV3， A2780， and OVCAR8， with IC50 of 4.099 g/L， 6.202 g/L， and 

6.421 g/L， respectively. The results of colony formation assay showed 
that 0.25 g/L， 0.5 g/L and 1 g/L BYXZ inhibited the proliferation of 
ovarian cancer cells A2780 and OVCAR8 in a concentration-

dependent manner （P<0.01， P<0.001）， and 0.5 g/L and 1 g/L BYXZ 
significantly inhibited the proliferation of SKOV3 cells in a 
concentration-dependent manner （P<0.05， P<0.001）. Wound 
healing assay results revealed that 5 g/L BYXZ significantly inhibited 
the migration of SKOV3 and A2780 cells （P<0.05， P<0.01）， and 
10 g/L BYXZ significantly inhibited the migration of SKOV3、A2780 
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and OVCAR8 cells（P<0.05， P<0.01）. Transwell assay results showed that BYXZ at concentrations of 2 g/L， 5 g/L， and 10 g/L significantly inhibited 
the migration of A2780 and OVCAR8 cells （P<0.001）， while 5 g/L and 10 g/L BYXZ exerted significantly inhibited the migration of SKOV3 cells （P<
0.001）. Western blot results indicated that BYXZ could down-regulate the expression of PI3K， Akt， and p-Akt proteins in A2780 and OVCAR8 cells 
（P<0.001）， and inhibit PI3K and p-Akt expression in SKOV3 cells （P<0.001）； BYXZ could inhibit the PI3K/Akt signaling pathway by reducing the 
phosphorylation level of Akt （p-Akt/Akt） in SKOV3 cells （P<0.05）. Conclusions　BYXZ inhibits the PI3K/Akt signaling pathway by reducing the 
phosphorylation level of Akt， so as to inhibit the proliferation and migration of ovarian cancer cells.
Keywords： ovarian cancer； Buyi Xiaozheng Formula； proliferation； migration； signaling pathway； Chinese materia medica research

卵巢癌（ovarian cancer）被称为“妇癌之王”，在妇科

恶性肿瘤中病死率位居首位［1］。虽然普通女性一生中

罹患卵巢癌的概率仅为 1.2%，但由于早期缺乏明显症

状，超过 70%的患者在确诊时已进入晚期，通常伴有肿

瘤广泛扩散和远处转移。尽管化学疗法（简称“化疗”）

是卵巢癌治疗的主要手段，但复发和远处转移的风险

仍然较高，导致患者 5年生存率较低，仅为 25%~30%，

近年来，卵巢癌的发病率不断攀升，全球每年新增病例

超过 22万例［1-2］。由于早期卵巢癌通常没有明显症状，

常被称为“沉默的杀手”。当患者出现腹部不适、消瘦

等症状时，往往已经发展到中晚期，预后较差，对女性

健康构成严重威胁［1］。近年来，中医药在肿瘤的维持治

疗中发挥了越来越重要的作用，尤其是在缓解骨髓抑

制、提升生活质量和减少治疗副作用方面表现出显著

优势。因此，深入研究卵巢癌的发病机制及寻找更有

效的治疗方法具有重要的临床意义。

卵巢癌属中医“癥瘕”“肠覃”“血瘀”等范畴。中医

认为，卵巢癌的发生与正气亏虚、痰瘀互结、毒邪内蕴

密切相关。在疾病早期，患者往往气血失调，肝脾功能

紊乱，导致痰湿、血瘀阻滞，进而形成肿块。随着疾病

的发展，正气进一步虚弱，癌毒入侵脏腑、损伤气血，使

得肿瘤扩散和转移更加迅速。癌毒通过经络、气血的

传导，可以扩散至腹膜、腹腔、盆腔等部位，类似于现代

医学中的肿瘤转移机制［3-4］。因此，遏制癌毒扩散和扶

正祛邪成为卵巢癌中医治疗的核心原则。

中医药在维持治疗妇科肿瘤临床中应用广泛，中

西医结合治疗通过互补优势，已显示出在提高抗肿瘤

药物疗效和降低副作用方面的潜力［5］。中药复方的研

究也逐渐成为热点，多个复方被验证在调节免疫功能、

抑制肿瘤生长方面有良好的临床效果。

补益消癥方（BYXZ）是源自名老中医秦亮甫的临

床经验方，其药物组成包括党参、黄芪、白术、白芍、半

枝莲和紫草。这些中药具有广泛的抗肿瘤作用。党参

通过其多糖成分调节免疫系统，激活巨噬细胞、T淋巴

细胞和自然杀伤细胞（NK细胞），增强免疫系统对肿瘤

的识别和清除能力［6］。黄芪的主要活性成分为黄芪多

糖和黄芪皂苷，二者均具有良好的抗肿瘤潜力［7］。白术

通过调节肿瘤微环境的免疫反应发挥作用，抑制肿瘤

相关巨噬细胞的极化，减少促肿瘤因子的分泌，从而降

低肿瘤的侵袭性［8］。白芍通过抑制活性氧（ROS）生成

抑制肿瘤细胞生长，并且通过抑制基质金属蛋白酶

（MMPs）和上皮-间质转化（EMT），减少肿瘤细胞的迁移

和侵袭能力［9］。半枝莲通过抑制核因子-κB（NF-κB）信

号通路诱导肿瘤细胞凋亡，并且阻止肿瘤的新生血管

形成和肿瘤细胞的侵袭［10］。紫草可以诱导肿瘤细胞的

凋亡，同时通过抑制细胞周期相关蛋白的表达，减少肿

瘤细胞增殖［11-12］。

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通

路在多种肿瘤的发生和发展中扮演着重要角色。该通

路通过调控细胞代谢、增殖、迁移和存活，在肿瘤细胞

中高度活跃［13］。相关研究［14］显示，PI3K/Akt 通路在卵

巢癌复发组中显著富集，提示其在肿瘤进展和耐药性

中发挥重要作用。Akt的激活能够磷酸化促凋亡蛋白

Bcl-2-相关死亡促进因子（BAD），并通过磷酸化半胱天

冬酶原 -9（Procaspase-9）抑制其激活为胱天蛋白酶 -9
（Caspase-9），从而阻断凋亡信号传导，增强肿瘤细胞的

存活能力。通过靶向 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路，可以

有效抑制卵巢癌细胞（如顺铂耐药型人卵巢癌细胞系

A2780 和 SKOV3）的增殖和迁移［15］。Song 等［16］的研究

表明，Akt的过度表达与卵巢癌的进展密切相关，抑制

Akt磷酸化能够显著减少卵巢癌细胞的增殖和迁移，进

一步证明了该通路在卵巢癌中的重要性。此外，抑制

Akt 磷酸化能够显著抑制卵巢癌细胞的增殖和迁

移［17-18］。因此，阻断PI3K/Akt信号通路已被证明是抑制

肿瘤生长的有效策略，并在多种抗肿瘤药物的开发中

起到关键作用［19］。

本研究着重探讨 BYXZ 在卵巢癌治疗中的作用机

制，尤其是其对 PI3K/Akt 信号通路的调控作用。鉴于

PI3K/Akt 信号通路在卵巢癌细胞的增殖、存活和迁移

中起关键作用，其异常激活与肿瘤细胞的不受控生长

以及转移能力增强密切相关。因此，本研究拟通过体

外实验，系统评估BYXZ对PI3K/Akt信号通路关键节点

分子的调控作用，从而解释其在抑制肿瘤细胞增殖和

迁移中的分子机制，为中医药在卵巢癌治疗中的应用
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提供更有力的实验支持和理论依据。

1　材料与方法

1.1　材料　

1.1.1　细胞　人卵巢癌细胞株 SKOV3、A2780 以及

OVCAR8均购于中国科学院细胞库。

1.1.2　药物与试剂　BYXZ 水煎液由上海交通大学附

属仁济医院中药房提供。药物组成：党参 10 g，黄芪

18 g，白芍 10 g，白术 10 g，半枝莲 15 g，紫草 30 g。
BYXZ 水煎液根据文献［20］制备：上述中药饮片加 10倍

量水浸泡 0.5 h，煎煮 1 h，过滤，滤渣再加 8倍量水，煎煮

1 h，过滤，合并 2次过滤，浓缩至生药量为 15 g/mL，置
于 4 ℃冰箱中保存备用。

胎牛血清（FBS）、DMEM 高糖培养基（批号分别为

SV30208.02、AJ30750638），美国 Cytiva公司；抗生素-抗

真菌剂（批号：15240062），美国Gibco公司；胰酶（批号：

GNM25200-1），浙江吉诺赛百尔生物科技有限公司；细

胞计数试剂盒（CCK-8）（批号：KA3332981），上海陶术

生物科技股份有限公司；5×电泳液、10×转膜液、细胞裂

解液（批号分别为 BL603B、BL609L、BL504A），安徽白

鲨生物科技有限公司；β-肌动蛋白（β-actin）抗体（批

号：HRP-66009），美国Proteintech公司；PI3K抗体、磷酸

化蛋白激酶 B（p-Akt）抗体、Akt 抗体（批号分别为

cst19591、cst4060、cst4691） ，美 国 Cell Signaling 
Technology公司。

1.1.3　主要仪器　超净工作台、CO2培养箱、酶标仪（型

号分别为 Protect-2FD-S、34111FO、Varioskan LUX），美

国 Thermo Fisher Scientific 公司；倒置显微镜（型号：

DMIL LED），德国 Leica 公司；低温高速离心机（型号：

5702R），德国Eppendorf公司。

1.2　细胞培养　SKOV3、A2780、OVCAR8卵巢癌细胞

均培养于含 10% FBS和 1%抗生素-抗真菌剂的 DMEM
高糖培养基中。在无菌条件下，将细胞置于体积分数

为 5% 的 CO2、37 ℃恒温培养箱中培养，确保细胞在最

佳环境下生长。当细胞生长达到约 70% 融合状态时，

使用体积分数为 0.25% 胰蛋白酶消化并传代，定期观

察细胞的形态和生长状态，根据实验需求调整传代周

期和细胞密度，确保试验材料的均一性和实验结果的

可重复性。

1.3　检测指标与方法　

1.3.1　CCK-8 法检测细胞增殖活性　为了评估 BYXZ
对卵巢癌细胞增殖的抑制作用，采用 CCK-8试剂盒进

行细胞活性检测。将 SKOV3、A2780、OVCAR8细胞分

别接种于 96孔板中。在 15 g/mL 的 BYXZ 水煎液加入

无菌水，稀释至浓度为 15 g/L，即为BYXZ母液，使用时

将 BYXZ母液稀释至实验所需浓度。待贴壁后加入不

同浓度的BYXZ溶液（0、0.15 g/L、0.3 g/L、0.6 g/L、1.2 g/L、
2.4 g/L、4.8 g/L、7.5 g/L、9.6 g/L、15 g/L）。培养 48 h 后，

每孔加入 10 μL CCK-8试剂，在 37 ℃条件下孵育 2 h。
孵育结束后，使用酶标仪检测 450 nm波长处的光密度

（OD）值，计算细胞的增殖活性。为了确定 BYXZ 对不

同细胞系的半数抑制浓度（IC50），计算各个浓度下细胞

的增殖抑制率。将抑制率与药物浓度进行拟合，计算

各细胞系的 IC50值。

1.3.2　集落形成实验检测细胞增殖能力　为了评估

BYXZ对卵巢癌细胞增殖能力的影响，采用集落形成实

验。将预先培养好的 SKOV3、A2780 和 OVCAR8 细胞

接种于 24孔板中，每孔接种适量细胞，确保单个细胞能

够形成集落。加入不同浓度的 BYXZ 溶液（0.25 g/L、
0.5 g/L、1 g/L），并根据细胞生长情况定期更换新鲜培养

基。实验持续培养 10~14 d，直至可见明显集落形成。

在实验结束时，使用 4% 多聚甲醛溶液固定细胞

15 min，以 1% 结晶紫染色细胞集落，染色后用磷酸盐

缓冲液（PBS）冲洗掉多余染色剂。待细胞自然风干后，

拍照记录集落形成情况并计算集落数目。集落数目作为

细胞增殖能力的定量指标，通过不同浓度处理组与对照

组（PBS）进行比较，分析BYXZ对细胞增殖的抑制效果。

1.3.3　细胞划痕实验和 Transwell 实验检测细胞迁移

能力

1.3.3.1　 细 胞 划 痕 实 验　 在 24 孔 板 中 均 匀 铺 种

SKOV3、A2780和 OVCAR8细胞，待细胞贴壁并生长至

80%~90%融合时，使用 200 μL无菌枪头垂直划出一条

直线，形成细胞划痕。划痕后，清除悬浮的细胞，加入

不同浓度的 BYXZ 溶液（5 g/L、10 g/L）以及含 FBS 的

DMEM 高糖培养基。分别在 0 h 和 24 h 用显微镜拍摄

细胞迁移的图像。使用 ImageJ软件测量细胞划痕的宽

度，计算细胞迁移距离，并分析不同处理组对细胞迁移

能力的影响。

1.3.3.2　 Transwell 实验　使用带有 8 μm 孔径膜的

Transwell 小室进行细胞迁移实验。将经 2 g/L、5 g/L、
10 g/L BYXZ处理的不含FBS的细胞悬液加入Transwell
上室中（每个小室加入一定数量的细胞），下室中加入含

10% FBS的DMEM培养基，以诱导细胞迁移。培养 24 h
后，使用 4% 多聚甲醛固定穿过小室膜的细胞，并以

0.1%结晶紫染色，冲洗掉未穿透膜的细胞。最后，在显

微镜下拍摄并计数穿过膜的细胞数目。评估不同浓度

的BYXZ处理对细胞迁移能力的抑制效果。

1.3.4　Western blot法检测卵巢癌细胞中蛋白表达　为

评估BYXZ对卵巢癌细胞中关键蛋白表达的影响，采用

Western blot法检测卵巢癌细胞中PI3K、Akt、p-Akt蛋白

表达。首先，在经过不同浓度（2 g/L、5 g/L、10 g/L）
BYXZ 处理 48 h 的 SKOV3、A2780、OVCAR8细胞中，加
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入含有放射免疫沉淀法（RIPA）裂解液、蛋白酶抑制剂

和磷酸酶抑制剂的裂解缓冲液中，置于冰上裂解

5 min，确保细胞充分裂解。随后，4 ℃、12 000 r/min 离

心 15 min，收集上清液提取细胞总蛋白。使用二辛可

酸（BCA）蛋白定量试剂盒测定总蛋白浓度。各孔取等

量的蛋白，在十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）中进行蛋白分离（浓缩胶以 80 V 运行

30 min；分离胶以 120 V 运行 60 min），直到目标蛋白有

效分离。使用湿转法将分离好的蛋白转移至聚偏二氟

乙烯（PVDF）膜上（200 mA，120 min）。转膜完成后，将

膜置于快速封闭液中，于摇床上室温封闭 20 min，以减

少非特异性结合。用等渗缓冲盐溶液（TBST）洗膜 3
次，每次 5 min。随后分别加入 PI3K 抗体、Akt 抗体、

p‑Akt 抗体、β-actin 抗体（稀释比例均为 1∶1 000），4 ℃
孵育过夜，确保抗体与靶蛋白的充分结合。次日再用

TBST 洗膜 3次，加入兔二抗（稀释比例 1∶2 000），室温

孵育 1.5 h，二抗孵育后重复 TBST洗膜 3次。使用增强

型化学发光试剂（ECL）进行显影，检测蛋白条带。使用

凝胶成像系统拍照，并用 ImageJ 图像分析软件对蛋白

条带的灰度值进行定量分析，比较各实验组蛋白的相

对表达水平。

1.4　统计学方法　使用 Graphpad Prism 9.5 和 SPSS 
25.0软件进行数据分析和绘图。数据以 x̄±s 表示。比

较两组间差异，当样本符合正态性和方差齐性使用独

立样本 t检验，当变量不符合时，使用非参数检验。比

较多组间差异，变量符合正态性时，使用单因素方差分

析（ANOVA），当变量不服从正态性，采用多样本秩和

检验；计数资料和等级资料使用 χ2检验。以 P<0.05为

差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　对 SKOV3、A2780 和 OVCAR8 细胞的抑制作用　　

　 BYXZ 干预 48 h 后卵巢癌细胞 SKOV3、A2780 和

OVCAR8的细胞存活曲线见图 1。通过GraphPad Prism
软件拟合得出 SKOV3、A2780和OVCAR8细胞的 IC50分

别为 4.099 g/L、6.202 g/L和 6.421 g/L。结果表明，BYXZ
能够有效抑制卵巢癌细胞的增殖能力。其中，SKOV3
细胞对BYXZ的药物敏感性最高，其次是A2780细胞和

OVCAR8细胞。

2.2　对卵巢癌细胞集落形成能力的影响　使用低浓度

BYXZ（0.25 g/L、0.5 g/L、1 g/L）处理 SKOV3、A2780 和

OVCAR8 卵巢癌细胞，集落形成的数量变化见图 2、
图 3。与 PBS 组相比，SKOV3细胞中 0.5 g/L 和 1 g/L 的

BYXZ可明显抑制细胞集落的形成（P<0.05），其中 1 g/L
浓度的 BYXZ 可显著抑制 SKOV3的细胞增殖能力（P<
0.001）。但在浓度为 0.25 g/L时，与PBS组相比，对细胞

增殖能力的影响无统计学意义（P>0.05）。各个浓度

BYXZ 均可减少 A2780和 OVCAR8两组卵巢癌细胞集

落形成的数量。 0.25 g/L 浓度的 BYXZ 对 A2780 和

OVCAR8细胞的增殖能力有抑制作用（P<0.01），BYXZ
在 0.5 g/L和 1 g/L浓度时对A2780和OVCAR8两种卵巢

癌细胞均有显著的抑制作用（P<0.001）。

2.3　对卵巢癌细胞转移能力的影响　采用细胞划痕实

验检测 BYXZ对卵巢癌细胞转移能力的影响。结果如

注：IC50为半数抑制浓度。n=4，x̄±s。

图 1　补益消癥方（BYXZ）干预 48 h后SKOV3、A2780和OVCAR8细胞的存活曲线

注：BYXZ为补益消癥方，PBS为磷酸盐缓冲液。

图 2　各组卵巢癌细胞集落形成实验图
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图 4 所示，以 5 g/L、10 g/L 浓度的 BYXZ 分别干预

SKOV3 细胞 24 h 后，与对照组相比，各浓度 BYXZ 对

SKOV3细胞迁移抑制效果显著，其中 10 g/L BYXZ效果

最显著（P<0.01）；BYXZ干预A2780细胞24 h，对细胞迁移

能力的抑制作用效果明显（P<0.01）；24 h后，10 g/L BYXZ
对OVCAR8细胞迁移愈合能力有明显抑制作用（P<0.01）。

2.4　Transwell 实验检测 BYXZ 对卵巢癌细胞迁移能力

的影响　采用 Transwell实验检测 BYXZ对卵巢癌细胞

迁移能力的影响。结果如图 5所示，与对照组相比，各

浓度干预下，细胞的迁移能力均显著下降。其中，在

SKOV3细胞中，2 g/L 浓度的 BYXZ 对其迁移能力影响

的差异无统计学意义（P>0.05），5 g/L 和 10 g/L 浓度的

BYXZ 能显著降低 SKOV3细胞的迁移能力（P<0.001）。

在A2780和OVCAR8细胞中，各浓度BYXZ均能显著降

低肿瘤细胞的迁移能力（P<0.001）。

2.5　对卵巢癌细胞中 PI3K、Akt 及 p-Akt 表达的影

响　Western blot结果如图 6~图 8所示，BYXZ在不同浓

度下能够不同程度下调3种卵巢癌细胞PI3K和p-Akt蛋
白的表达，以及降低 Akt蛋白磷酸化水平（p-Akt/Akt）。

其中，在 SKOV3细胞中，BYXZ下调了 PI3K、p‑Akt蛋白

表达（P<0.001），在A2780、OVCAR8细胞中，BYXZ下调

了 PI3K、Akt、p-Akt蛋白表达（P<0.001）。在SKOV3细胞

注：BYXZ为补益消癥方。与磷酸盐缓冲液（PBS）组相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；n=3，x̄±s。

图 3　各组卵巢癌细胞集落形成数量的比较

注：BYXZ为补益消癥方。与磷酸盐缓冲液（PBS）组相比，*P<0.05，**P<0.01；n=3，x̄±s。

图 4　各组卵巢癌细胞的划痕愈合能力的比较（细胞划痕实验）
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中，2 g/L、5 g/L、10 g/L 的 BYXZ 能降低 p-Akt/Akt（P<
0.05，P<0.01），但 BYXZ 对 A2780 和 OVCAR8 细胞的

p‑Akt/Akt影响无统计学意义（P>0.05）。
3　讨论

卵巢癌的发病率逐年上升，且呈现年轻化趋势［21］。

铂类药物联合紫杉醇是目前临床卵巢癌患者一线化疗

方案，但其同样存在胃肠道反应、骨髓抑制、神经毒性

等不良反应。同时，卵巢癌细胞对化疗药物极易产生

耐药，术后化疗后复发率高、铂耐药也成为卵巢癌治疗

的难点之一。研究［21］报道显示 20%~30% 卵巢癌表现

为原发耐药，而治疗过程中绝大部分患者出现耐药，化

疗后仍多发侵袭和远处转移。因此，中医药在治疗化

疗引起的不良反应方面有着其独特的优势，对降低卵

巢癌病死率具有重要意义。研究［22］表明，黄芩苷能通

过对PI3K/Akt信号通路的抑制，对EMT、肿瘤干细胞发

挥作用来抑制卵巢癌的转移、复发、耐药等现象。舒美

玲等［23］发现华蟾素可以通过 PI3K/Akt 信号通路抑制

EMT发生来逆转卵巢癌顺铂耐药细胞A2780/DDP的顺

铂耐药。胡桃醌可通过减少 Akt、ERK、NF-κB 信号通

路蛋白的表达，下调波形蛋白（Vimentin）、基质金属蛋

白酶-2（MMP-2）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）蛋白及其

mRNA表达，从而影响卵巢癌细胞增殖、转移［24］。由此

可见，PI3K/Akt 信号的激活与肿瘤细胞代谢、增殖、迁

移和存活密切相关。

中药单体化学物在临床应用、毒副作用、生物利用

率等方面具有明显局限性。中药复方在治疗上具有多

环节、多靶点的综合作用，发挥协同治疗效果。中药复

方的联合用药体现了疾病发生发展的整体特性，充分

体现中医药防治疾病的本质内涵。BYXZ 作为秦亮甫

教授临床经验方，半枝莲、紫草为君药，黄芪补气益气

为臣药。《中华人民共和国药典（2020年版）：一部》［25］中

记载，半枝莲辛、苦、寒，归肺、肝、肾经，既清热解毒，又

散瘀止血，对肿瘤细胞具有较强抑制作用；紫草甘、咸、

寒，归心、肝经，具有清热凉血、活血解毒、透疹消斑的

功效，有抗炎、抗菌、解毒等药理作用；黄芪甘温升补，

归脾、肺经，生用微温，蜜炙性温，主以扶正气，兼能除

水邪，其善补中气、益胃固表；党参、白术、白芍均为“健

脾益气”之药，其中党参甘、平，归脾、肺经，在抑制肿瘤

生长、增强免疫中发挥作用；白术苦、甘、温，归脾、胃

经；白芍为“滋阴养血”之药，苦、酸，微寒，归肝、脾经，

有助于增强机体免疫细胞活性而辅助抗肿瘤。本方共

奏益气养阴，扶正祛邪之功效。

本研究表明，BYXZ 能显著降低卵巢癌细胞中

p‑Akt 水平，提示其可能有效阻断这一关键信号通路，

进而抑制卵巢癌细胞的生长和扩散。这种机制验证了

注：BYXZ为补益消癥方。与磷酸盐缓冲液（PBS）组相比，***P<0.001；n=3，x̄±s。

图 5　各组卵巢癌细胞迁移能力的比较（Transwell实验）
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PI3K/Akt 信号通路在卵巢癌中的重要性，也为进一步

开发基于中药的靶向治疗提供了新的研究思路。因

此，未来的研究应包括动物模型的研究，以验证 BYXZ
在体内的疗效；并对药物入血成分群及汤剂成分群进

行比较分析，避免低估或高估药物实际疗效；分析探究

BYXZ中药物配伍的协同作用，并探索其与其他抗肿瘤

药物联合应用的潜力。

本课题组通过前期的临床研究［26］验证了 BYXZ在

卵巢癌患者免疫“窗口期”中的应用，进一步证明了其

在调控卵巢癌免疫微环境中的积极作用［27-28］。这些发

现不仅揭示了BYXZ对患者的临床获益，还为其在抗肿

瘤治疗中的潜力提供了重要证据。本研究使用中药汤

剂原液进行实验，可以使其有效成分得以保持，防止不

入血但有良好药效的成分被忽视。实验结果显示，

BYXZ 对 SKOV3、A2780和 OVCAR8这 3种卵巢癌细胞

的活性、增殖和迁移能力有显著抑制作用，并能下调

PI3K蛋白的表达。同时，各药物组中 p-Akt蛋白含量显

著下降，尤其是在 SKOV3细胞中，与 Akt 总蛋白相比，

BYXZ对p-Akt表达的抑制更为明显。综上，BYXZ可能

通过抑制Akt磷酸化来抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，本

研究进一步阐释了其通过PI3K/Akt信号通路发挥抗肿

瘤作用的机制。

注：BYXZ为补益消癥方，PI3K为磷脂酰肌醇 3-激酶，Akt为蛋白激酶B，p-Akt为磷酸化蛋白激酶B，β-actin为β-肌动蛋白，PBS为磷酸盐缓冲液。

图 6　各组卵巢癌细胞PI3K/Akt相关蛋白表达（Western blot实验）

　注：BYXZ为补益消癥方，PI3K为磷脂酰肌醇 3-激酶，Akt为蛋白激酶B，p-Akt为磷酸化蛋白激酶B，β-actin为β-肌动蛋白。与磷酸盐缓冲液（PBS）组

相比，*P<0.05，***P<0.001；n=3，x̄±s。

图 7　各组卵巢癌细胞PI3K、Akt、p-Akt蛋白表达的灰度值
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　注：Akt 为蛋白激酶 B，p-Akt 为磷酸化蛋白激酶 B。与磷酸盐缓冲液

（PBS）组相比，*P<0.05，**P<0.01；n=3，x̄±s。

图 8　各组卵巢癌细胞Akt磷酸化（p-Akt/Akt）的灰度值
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