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摘要：目的  探讨清解扶正颗粒（QFG）缓解5-氟尿嘧啶（5-FU）导致骨骼肌萎缩的作用及其机制。方法  采用CT26细胞制备小

鼠皮下移植瘤模型，10只/组，待瘤体长至 100 mm3，根据瘤体大小将小鼠分为对照（CT26）组、模型（5-FU，50 mg/kg）组、干预

（5-FU，50 mg/kg+QFG，1 g/kg）组，同时设置正常组。模型组和干预组小鼠给予5-FU腹腔注射，1次/3 d；干预组同时灌胃 QFG，

1次/d；正常组和对照组小鼠腹腔注射和灌胃等体积的生理盐水，连续干预21 d。在干预前1 d以及干预第20天进行抓力试验和

悬挂试验；在第21天取材后称量瘤体质量和腓肠肌的质量；苏木素-伊红（HE）染色、透射电镜和原位末端转移酶标记（TUNEL）

法观察腓肠肌组织形态改变；比色法检测腓肠肌三磷酸腺苷酶（ATP）含量；免疫组织化学（IHC）方法检测腓肠肌AMPK、PGC-

1α、细胞色素（Cyto）C、凋亡诱导因子（AIF）、凋亡蛋白酶激活因子（Apaf）-1、第二个线粒体衍生半胱天冬氨酸蛋白酶激活剂

（Smac）、B细胞淋巴瘤（Bcl）-2、Bcl-2相关X蛋白（Bax）和剪切的天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（cleaved caspase-3）和cleaved 

caspase-9蛋白表达。结果  与正常组比较，对照组腓肠肌质量、抓力和悬挂评分变小（P<0.05），腓肠肌纤维结构和超微结构损

伤，线粒体减少，ATP含量降低（P<0.05），细胞凋亡率增加（P<0.05），腓肠肌AMPK、PGC-1α、Bcl-2表达降低（均P<0.05），Bax、

Cyto C、AIF、Apaf-1、Smac、cleaved caspase-3 和 cleaved caspase-9表达升高（均P<0.05）。与对照组比较，模型组腓肠肌质量、

抓力和悬挂评分更小（P<0.05），腓肠肌纤维结构和超微结构损伤严重，ATP含量降低（P<0.05），细胞凋亡进一步增加（P<0.05），

腓肠肌AMPK、PGC-1α、Bcl-2表达降低（均P<0.05），Bax、Cyto C、AIF、Apaf-1、Smac、cleaved caspase-3 和 cleaved caspase-9 表

达升高（均P<0.05）。与模型组比较，干预组腓肠肌质量、抓力和悬挂评分增加（均P<0.015），腓肠肌纤维结构和超微结构损伤

减轻，细胞凋亡减少（P<0.05），腓肠肌 AMPK、PGC-1α、Bcl-2表达升高（均 P<0.05），Bax、Cyto C、AIF、Apaf-1、Smac、cleaved 

caspase-3 和 cleaved caspase-9表达降低（均 P<0.05）。结论  QFG 缓解 5-FU 所致荷瘤小鼠的骨骼肌疲劳，其机制与 AMPK/

PGC-1α通路活化，抑制腓肠肌线粒体依赖性细胞凋亡有关。
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic mechanism of Qingjie Fuzheng granules (QFG) for alleviating 5-fluorouracil (5-
FU)-induced skeletal muscle atrophy. Methods Male BALB/c mice bearing subcutaneous colorectal cancer CT26 cell xenografts 
were randomized into control group, model group, and treatment group. The mice in model and treatment groups were given 
intraperitoneal 5-FU injections every 3 days and treated with daily gavage of saline and QFG for 21 days, respectively; the mice 
in the control group and normally fed mice were given only saline gavage. Gripping test and hanging test of the mice were 
performed before and after the treatment, and on day 21, tumor weight and gastrocnemius muscle weight were measured, and 
histopathology and cell apoptosis in the gastrocnemius muscle were examined with HE staining, transmission electron 
microscopy and TUNEL assay. ATP content in the muscle was measured, and protein expressions of AMPK, PGC-1α, Cyt c, 
AIF, Apaf-1, Smac, Bcl-2, Bax, cleaved caspase-3 and cleaved caspase-9 were determined with immunohistochemistry. Results 
The tumor-bearing mice in the control group showed significantly decreased gastrocnemius muscle weight and grip and 
suspension test scores. The gastrocnemius muscle showed ultrastructure injuries with lowered ATP content, obvious cell 
apoptosis, decreased expressions of AMPK, PGC-1 α, and Bcl-2, and increased expressions of Bax, Cyto C, AIF, Apaf-1, Smac, 
cleaved caspase-3 and cleaved caspase-9. These changes were obviously worsened in 5-FU-treated mice, while QFG treatment 
significantly increased gastrocnemius muscle weight and strength, ameliorated its ultrastructural injuries, reduced cell 

apoptosis, and reversed the abnormal protein expressions. 
Conclusion QFG alleviates 5-FU-induced skeletal muscle 
fatigue in tumor-bearing mice by activating the AMPK/
PGC-1α pathway and inhibiting mitochondria-dependent 
apoptosis in the gastrocnemius muscle.
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大肠癌（CRC）是世界上第3大常见癌症，发病率和

致死率逐年增加［1］。5-氟尿嘧啶（5-FU）是治疗CRC的

一线化疗药物之一，但常伴有疲劳、食欲不振、消瘦、失

眠等多种不良反应［2， 3］。化疗性疲劳（CRF）是CRC患者

在化疗中最容易出现也是最难以解决的并发症之一［4］，

80%~90%接受化疗的患者会出现 CRF，部分患者的疲

劳症状甚至可以持续数年之久，严重影响患者的生活质

量［5］，限制了5-FU的临床应用。因此，减轻5-FU化疗后

产生的CRF症状是改善CRC患者生活质量、提高5-FU

治疗效果的重要手段。

CRF的具体机制仍未完全阐明，目前认为其发生

可能是与化疗导致的肌肉功能障碍密切相关。研究表

明，化疗药物引起骨骼肌细胞凋亡，诱导骨骼肌损伤，产

生肌肉疲劳、无力等并发症是CRF发生的重要原因［6， 7］，

值得注意的是，线粒体能量代谢稳态在调节肌肉修复和

维持肌肉质量方面发挥着重要作用［8， 9］，骨骼肌线粒体

稳态失衡是疲劳产生的重要机制。在这一过程中，腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK）作为细胞能量状态的感受器

通过激活过氧化物酶体增殖物受体γ共激活因子-1α
（PCG-1α）促进线粒体能量代谢，AMPK/PGC-1α信号

通路在调节线粒体功能障碍中发挥着重要作用［10］。基

于此，靶向AMPK- PCG-1α信号通路调节线粒体能量

代谢稳态，可能为改善5-FU化疗导致的骨骼肌细胞凋

亡及CRF症状提供有效策略。

临床上用以缓解CRF的药物以中枢兴奋剂及皮质

类固醇类激素为主，作用单一且部分药物长期使用后具

有一定毒性作用［11］。目前仍缺乏有效的干预措施能够

及时预防及治疗CRF，而中医药在调整人体状态方面具

有独特优势，本团队前期研究发现，中药复方清解扶正

颗粒（QFG）联合mFOLFOX4方案治疗晚期大肠癌能

提高肿瘤缓解率，改善免疫功能，提高体能状态，显著提

升患者生活质量［12］，然而QFG缓解化疗疲劳的机制有

待深入研究。本研究采用CRF小鼠模型，观察QFG对

AMPK-PGC-1α信号通路的影响，探讨QFG缓解骨骼

肌疲劳的机制，为临床应用提供佐证。

1  材料和方法

1.1  动物

SPF级BALB/c雄性小鼠 40只，6~8周龄，体质量 

18±2 g，购自上海斯莱克实验动物责任有限公司，动物

生产许可证号： SCXK（沪）2018-0003，动物使用许可证

号： SYXK（闽）2019-0007。所有小鼠饲养于福建中医

药大学实验动物中心，实验室12 h∶12 h交替照明，室内

温度与湿度恒定， 自由饮食饮水，适应性喂养1周后， 

进行后续试验。

1.2  伦理审查

本研究通过福建中医药大学动物实验伦理委员会

批准（伦理批号：FJTCM IACUC-2021186）。

1.3  药物

QFG 由炙黄芪、白花蛇舌草、半枝莲、炒麦芽按

1∶1∶1∶1组成，由福建中医药大学附属人民医院提供，用

生理盐水配成100 mg/mL浓度。5-FU（上海麦克林生

化科技股份有限公司），用生理盐水配成5 mg/mL溶液。

1.4  主要试剂与仪器

RPMI 1640 培养基、胎牛血清、胰蛋白酶（Life 

Technologies）；细胞冻存液、TUNEL细胞凋亡检测试剂

盒（中国凯基生物技术有限公司）；苏木素染色液、伊红

染色液、ATP含量检测试剂盒（索莱宝科技）；电镜固定

液（武汉赛维尔生物）；兔多克隆抗体AMPKα1/2、兔多

克隆抗体凋亡蛋白酶激活因子-1（Apaf-1）、兔多克隆抗

体第 2 个线粒体衍生半胱天冬氨酸蛋白酶激活剂

（Smac）、兔多克隆抗体剪切的天冬氨酸特异性半胱氨

酸蛋白酶 9（cleaved-caspase9）（Iummunoway）；鼠单克

隆抗体 PGC-1α、鼠单克隆抗体 Bcl-2 相关 X 蛋白 

（Bax）、兔多克隆抗体B细胞淋巴瘤/白血病-2 （Bcl-2）、

兔多克隆抗体细胞色素（Cyt c）、兔多克隆抗体凋亡诱导

因子（AIF）（武汉三鹰）；兔单克隆抗体cleaved caspase-3

（Cell Signaling Technology）。

Galaxy1型二氧化碳培养箱（Heraeus）；AE100型

电子天平（上海奥豪斯仪器）；DW-86L578J 型超低温冰

箱（海尔）；ZL010大小鼠拉力测试仪（安徽耀坤生物）；

Nikon YS100型显微镜（上海蔡康光学仪器）；Finesse 

ME+型石蜡切片机（Thermo Fisher Scientific）；YT-7FB

型生物组织摊烤片机、ZT-14V1型生物组织自动脱水

机、JY-BMC型生物组织石蜡包埋机（湖北孝感亚光医

用电子技术）。

1.5  方法

1.5.1  细胞培养   小鼠结肠癌CT26细胞接种于含10%

胎牛血清及 1%青霉素及链霉素的RPMI 1640中，置

37 ℃、 5 % CO2、饱和湿度的培养箱中培养。

1.5.2  皮下移植瘤模型制备及分组、给药   40只BALB/c 

小鼠适应性喂养 1 周后，其中 30 只用对数生长期的

CT26 细胞接种于小鼠右前肢腋窝处皮下（1×107/mL，

0.1 mL/只），待瘤体长至100 mm3后，按照瘤体体积大小

分为 3 组，10 只/组，即对照（CT26）组、模型（5-FU，50 

mg/kg）组和干预（5-FU，50 mg/kg+QFG，1 g/kg）组，并

设置正常组。5-FU腹腔注射给药，1次/3 d，QFG灌胃给

药，1次/d，正常组和对照组给等体积生理盐水，连续

21 d，期间大鼠常规饲养，自由进食、饮水。

1.5.3  动物取材   取材前禁食不禁水8 h，腹腔注射戊巴

比妥钠（50 mg/kg）麻醉后脱颈处死后，剥离完整双下肢

腓肠肌并称质量，取约1 cm3放入4%多聚甲醛溶液固

定，用于 HE 染色、TUNEL 染色和 IHC 染色，另取约
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1 mm3放入2.5%戊二醛溶液固定，用于电镜观察。

1.5.4  指标检测   

1.5.4.1  行为学检测   在干预第 0和第20天时分别进行

疲劳相关行为学检测。

1.5.4.2  抓力试验   用右手抓住小鼠的尾巴，将小鼠前

肢置于抓力测定仪的抓力板前端，当其前肢抓稳时，将

小鼠身体平行于抓力板（注意后肢不能碰到抓力板），以

均匀且匀速的力量向后拉小鼠至抓力板尾端，以得到过

程中的最大抓力，小鼠测试 15次/只，取平均值。

1.5.4.3  悬挂试验   距离地面 30 cm 的高度水平放置一

条直径为 0.8 mm 的金属丝，将小鼠前肢置于金属丝上，

当其前肢抓稳金属丝后松手，观察小鼠的后肢抓握情况

并进行评分。若小鼠双侧后肢均抓住金属丝则评分为 

3 分，仅有一侧后肢抓住金属丝则评分为2分，双侧后肢

均不能抓住金属丝则评分为1分，若小鼠掉落则评分为 

0 分。每只小鼠重复测试3次，取平均值。

1.5.4.4  爬杆试验   自制高55 cm的简易爬杆，顶端圆球

直径 1 cm。将实验动物放置在圆球上， 记录小鼠从圆

球向下移动到爬杆底部的时间。每只小鼠重复测试 3 

次，取平均值。

1.5.5  HE染色观察腓肠肌病理结构   腓肠肌用４%多

聚甲醛固定24 h后，常规脱水，石蜡包埋，切片，脱蜡，苏

木素染色5 min，自来水浸洗返蓝，伊红染色5 min，中性

树胶封片，每个标本选取5个视野，使用光学显微镜观

察并拍照（200倍）。

1.5.6  透射电镜观察腓肠肌超微结构   2.5%戊二醛固

定后用PBS冲洗，1%锇酸固定2 h，不同浓度丙酮浸染，

半薄切片和定位，超薄切片，烤干后分别经2%醋酸铀水

溶液染色10~15 min、柠檬酸铅染色5~8 min，透射电子

显微镜观察拍照（20 000倍）。

1.5.7  TUNEL法观察腓肠肌细胞凋亡   参照TUNEL凋

亡检测试剂盒说明书进行操作，石蜡切片按常规方法进

行脱蜡， 烘片后，滴加蛋白酶K工作液，滴加TdT 酶，

37 ℃避光反应 60 min，滴加Streptavidin-Fluorescein 标

记液，37 ℃避光反应 30 min，DAPI 染色液复染细胞核，

用含抗荧光淬灭剂的封片液封片，荧光显微镜观察并拍

照（400倍）。正常细胞核呈蓝色，凋亡细胞为绿色。

1.5.8  免疫组织化学（IHC）染色检测 AMPK、PGC-1α、

Cyto C、AIF、Apaf-1、Smac、Bcl-2、Bax、cleved caspase-3

和cleved caspase-9蛋白表达   石蜡切片按常规方法进

行脱蜡，置于沸腾的枸橼酸钠缓冲液中进行抗原热修

复，滴加内源性过氧化物酶阻断剂，加一抗工作液孵育，

抗体浓度分别为AMPKα（1∶200）、PGC-1α（1∶200）、Bax

（1∶200）、Bcl-2（1∶200）、Cyt c（1∶200）、AIF（1∶200）、

Smac（1∶100）、Apaf-1（1∶100）、cleaved caspase-9（1∶

100）、 cleaved caspase-3（1∶200）， 阴性对照片孵育

PBS，4 ℃孵育过夜，滴加二抗，DAB染色，苏木素复染，

中性树胶封片。在光学显微镜下（×400）随机采集 6 个

视野的图像， 阳性表达的判断标准为图像出现棕黄色

颗粒。 采用 Motic 6.0 图像分析系统对阳性率进行半

定量分析，观察腓肠肌组织 AMPKα、 PGC-1α、 Bax、

Bcl-2、Cyto c、AIF、Smac、Apaf-1、cleaved caspase-9、

cleaved caspase-3 蛋白表达情况。

1.5.9  腓肠肌ATP含量测定   按照试剂盒说明书进行操

作，提取腓肠肌组织ATP，分别加入标准液和工作液，

酶标仪 340 nm 处检测吸光度值A1，37 ℃反应 3 min，

340 nm 处检测吸光度值 A2，按公式计算 ATP 含量

（μmoL/g质量）。

1.6  统计学分析

本研究采用 SPSS 27.0 软件进行数据处理。数据

以均数±标准差表示，符合正态分布的计量资料，多组间

比较采用单因素方差分析，若方差齐，组间两两比较采

用 LSD法。若不符合方差齐性则选用 Tamhane's T2检

验，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  各组小鼠瘤体质量、去瘤体质量、腓肠肌质量、抓

力、悬挂评分和爬杆时间比较

与正常组比较，对照组小鼠腓肠肌质量减小（P<

0.05）。与对照组比较，模型组瘤体质量和腓肠肌质量

显著减小（均P<0.05）。与模型组比较，治疗组腓肠肌质

量增加（均 P<0.05），瘤体质量无变化（P>0.05，表 1）。

与正常组比较，对照组小鼠出现骨骼肌疲劳指征——抓

力和悬挂评分变小（P<0.05）。与对照组比较，模型组抓

力和悬挂评分更小（P<0.05）。与模型组比较，QFG治

疗组抓力和悬挂评分增大（P<0.05，表2）。

2.2  各组腓肠肌组织纤维结构和超微结构比较

HE 染色结果显示，正常组腓肠肌纤维呈长条形排列

整齐，纤维致密，形态正常，结构完整，可见蓝色细胞核

表1　各组小鼠瘤体质量和腓肠肌质量比较
Tab. 1　　Comparison of tumor weight and gastrocnemius 
muscle weight in each group (g, Mean±SD, n=4)

Group

Normal 

Control 

Model 

Treatment 

F

P

Tumor weight

-

10.93±1.92

    2.83±0.40##

  2.74±0.57

63.88

<0.001

Gastrocnemius weight

            0.31±0.02

  0.25±0.01**

0.21±0.01##

0.25±0.01△

25.57

<0.001

**P<0.05 vs normal group; ##P<0.05 vs control group; △P<0.05 

vs model group.
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和粉红色细胞质；对照组腓肠肌纤维排列稍紊乱，肌间

隙稍增大。模型组腓肠肌纤维排列紊乱，肌纤维扭曲、断

裂，肌间隙明显增大；治疗组腓肠肌损伤情况明显改善，可

见肌纤维排列整齐，纤维致密性变好，肌间隙减小（图1）。

透射电镜结果显示，正常组形态完整，肌浆网、Z 

线、M 线排列整齐，有较多线粒体分布于肌浆网中；与正

常组比较，对照组超微结构未见明显改变；模型组超微

结构损伤严重，肌浆网紊乱，线粒体数量减少，线粒体嵴

变少；与模型组比较，治疗组超微结构明显改善，线粒体

数量增加（图2）。

2.3  各组腓肠肌ATP含量比较

与正常组比较，对照组小鼠腓肠肌组织中 ATP 含

量下降（P<0.01）；与对照组比较，模型组小鼠腓肠肌

ATP 含量明显降低（P<0.01）；与模型组比较，治疗组小

鼠腓肠肌 ATP 含量明显增加（P<0.01，表3）。

2.4  各组腓肠肌细胞凋亡比较

荧光显微镜观察腓肠肌细胞核，正常的细胞核呈蓝

色，而凋亡的细胞核呈绿色（图3）。与正常组比较，对照

组腓肠肌细胞凋亡率增加（P<0.01）；与对照组比较，模

型组腓肠肌细胞凋亡率增加（P<0.01）；与模型组比较，

治疗组腓肠肌细胞凋亡率降低（P<0.01，图3、表4）。

2.5  各组腓肠肌组织AMPK、PGC-1α、Cyt c、AIF、Apaf-1、

Smac、Bcl-2、Bax、cleaved caspase-3和cleaved caspase-9

蛋白表达比较

与正常组比较，对照组AMPK、PGC-1α、Bcl-2表达

降低（P<0.01），Bax、Cyt c、AIF、Apaf-1、Smac、cleaved 

caspase-3 和 cleaved caspase-9 表达升高（均 P<0.01）；

与对照组比较，模型组AMPK、PGC-1α、Bcl-2表达降低

（均 P<0.01），Bax、Cyt c、AIF、Apaf-1、Smac、cleaved 

caspase-3 和 cleaved caspase-9 表达升高（均 P<0.01）；

与模型组比较，AMPK、PGC-1α（图4、表5）、Bcl-2（图5、

表6）表达升高（均P<0.01），Bax、Cyt c（图5、表6）、AIF、

Apaf-1、Smac（图 6、表 7）、cleaved caspase-3 和 cleaved 

caspase-9 （图7、表8）表达降低（均P<0.01）。

3  讨论

化疗引起的癌因性疲劳属于中医学“虚劳”“虚损”

的范畴，是以脏腑功能衰退，气血阴阳不足为主要病机

表2　各组小鼠抓力和悬挂评分比较
Tab. 2　　Comparison of grip and suspension test scores in 
each group (Mean±SD, n=4)

Group

Normal 

Control 

Model 

Treatment 

F

P

Grip

76.37±1.48

    63.45±1.66**

  54.75±1.93##

    69.12±2.96△△

76.63

<0.001

Suspension score

3

 2.33±0.47*

1.85±0.33#

   2.67±0.27△△

9.74

<0.01

*P<0.05,**P<0.01 vs normal group; #P<0.05,##P<0.01 vs control 

group; △△P<0.01 vs model group.
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图1　各组小鼠腓肠肌HE染色结果
Fig.1　HE staining of the gastrocnemius muscle of the mice in each group. A: Normal group. B: 
Control group. C: Model group. D: Treatment group.
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的多种慢性虚弱证候的总称［13］，古代医家多认为本病的

发生与先天禀赋不足、饮食失节、劳逸失常、情志内伤、

药物攻伐太过等因素有关。化疗性疲劳是癌症患者体内

“癌毒”结聚，复感外邪（化疗），导致脏腑气血阴阳虚衰，

久虚不复而成劳。“癌毒”刚性猛烈，长期伏结于体内，耗

损正气，所谓“邪之所凑，其气必虚”，化疗药物相当于外

邪，“两虚相得，乃客其形”，导致人体正气日益衰微，精

微物质不断耗损，即“频感外邪，消耗气血”，终至五脏虚

衰，气血亏乏，真元耗损，元神失养而发为疲乏［14］。

化疗性疲劳证属本虚标实，故以扶正祛邪、调整阴

阳为主要治则。QFG由炙黄芪、白花蛇舌草、半枝莲、炒

麦芽组成，其中白花蛇舌草和半枝莲作为君药，具有清

热解毒、消肿止痛之效；炙黄芪为臣药，具有益气、健脾、

扶正之功，辅助君药使其清解癌毒而不伤正气；炒麦芽

为佐药，助黄芪健脾益气。四药合用，标本兼顾，攻补兼

施，研究证实炙黄芪和炒麦芽均具有健脾益气，抗疲劳

的功效［15-18］，且已有研究证实黄芪中含有抗疲劳的化学

成分，黄芪多糖、黄芪甲苷、黄芪总黄酮均有抗疲劳增加

免疫力的作用［19-21］。白花蛇舌草和半枝莲抑制大肠癌生

长［22-24］，因此，由炙黄芪、白花蛇舌草、半枝莲、炒麦芽组

成的QFG抗疲劳的同时也可以抑制肿瘤生长。课题组

前期研究显示QFG可以减轻化疗引起的相关不良反应

（疲乏无力、食少纳呆、便溏等），改善患者生活质量，延

长生存期［12］。在前期研究的基础上，本研究通过荷瘤小

鼠腹腔注射 5-FU 制备大肠癌化疗性疲劳模型，探讨

QFG对CRF的改善作用及其分子机制。实验结果显

示：与未荷瘤的正常小鼠比较，对照组小鼠出现抓力及

悬挂评分减少，爬杆时间延长等明显的疲劳指征，而5-

FU模型组小鼠的疲劳指征则更显著，表明荷瘤小鼠化

疗性疲劳模型构建成功，在化疗的基础上同时灌服

QFG则可以显著增加小鼠抓力和悬挂评分，缩短爬杆

时间，显著改善小鼠的疲劳体征。此外，QFG可增加小

鼠去瘤体质量及腓肠肌质量，说明QFG可以减轻5-FU

对小鼠的机体损害。以上实验结果证实QFG能缓解化

A

DC

B

图2　各组小鼠腓肠肌透射电镜结果
Fig. 2　Transmission electron microscopy of the gastrocnemius muscle in each 
group (Original magnification: ×20 000). A: Normal group. B: Control group. C: 
Model group. D: Treatment group. Yellow arrows indicate the mitochondria.

表3　各组小鼠ATP含量比较
Tab.3　　Comparison of ATP content in the gastrocnemius 
muscle in each group (μmol/g, Mean±SD, n=4)

Group

Normal 

Control 

Model 

Treatment 

F

P

Content of ATP

3.31±0.25

    2.06±0.11**

   0.89±0.12##

     1.44±0.17△△

113.85

<0.001

**P<0.01 vs normal group; ##P<0.01 vs control group; △△P<

0.01 vs model group.
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疗性疲劳，这与临床研究的结果一致，但QFG改善CRF

的药效机制仍需进一步探讨。

现代医学认为，骨骼肌能量耗竭是疲劳产生的重要

机制，线粒体在细胞能量代谢中发挥至关重要的作用，

骨骼肌线粒体数量减少和功能障碍均是骨骼肌疲劳发

生的潜在因素［25］，因此维持线粒体数量和骨骼肌能量代

谢具有重要意义。研究发现AMPK/PGC-1α 是调控能

量代谢的重要信号通路之一［26］。AMPK 作为重要的能

量感受器，当细胞内能量失衡时，AMPK被激活后促进

脂肪酸氧化及糖酵解以恢复体内能量平衡，同时AMPK

也是PGC-1α 的上游调控因子，而PGC-1α是线粒体生

物发生和功能的关键调节因子，参与维持线粒体动态平

衡，AMPK在能量匮乏时通过磷酸化 PGC-1α 促进线粒

体的生物合成，为组织细胞提供能量［27， 28］。已有研究表

明通过调控AMPK/AIRT1/PGC-1α轴，可以增加线粒

体代谢效率，维持骨骼肌功能，改善5-FU导致的骨骼肌

损伤［29］。在本实验研究中，荷瘤小鼠接受5-FU化疗后

镜下观察发现腓肠肌肌纤维排列紊乱，肌间隙明显增

大，组织中AMPK、PCG-1α的表达及线粒体数量与ATP

含量显著降低，表明5-FU会导致线粒体能量代谢紊乱，

导致骨骼肌萎缩。而QFG能显著改善腓肠肌肌纤维组

织结构紊乱的情况，上调腓肠肌AMPK和PGC-1α表

达，增加线粒体数量和ATP含量，缓解5-FU化疗引起的

骨骼肌萎缩。

骨骼肌萎缩也是骨骼肌疲劳的重要因素，线粒体损

伤诱导骨骼肌细胞凋亡增加使骨骼肌纤维数量减少，从

而导致骨骼肌萎缩［30-32］，因而抑制骨骼肌细胞凋亡被认

为是缓解骨骼肌萎缩的重要方式。细胞凋亡涉及多种

机制，包括线粒体凋亡、caspase介导的蛋白切割等［1］。

其中Bcl-2/Bax/caspase通路是线粒体凋亡的关键信号

通路，研究表明Cyto c释放引起Caspase级联反应是线

粒体损伤引起凋亡的重要机制［33， 34］，当细胞接收到凋亡
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图3　各组小鼠腓肠肌TUNEL染色结果
Fig.3　TUNEL staining of the gastrocnemius muscle in each group (×400). A: Normal group. B: Control group. C: 
Model group. D: Treatment group.

表4　各组小鼠凋亡率比较
Tab.4　　Comparison of cell apoptosis rate in the gastrocnemius 
muscle in each group (%, Mean±SD, n=3)

Group

Normal 

Control 

Model 

Treatment 

F

P

Apoptosis rate

3.66±0.37

  14.13±0.60**

36.39±0.53##

  13.61±1.06△△

1214.94

<0.001

**P<0.01 vs normal group; ##P<0.01 vs control group; △△P<0.01 

vs model group.
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图4　各组小鼠腓肠肌AMPKα和PGC-1α蛋白表达
Fig.4　Immunohistochemistry for detecting AMPK and PGC-1α protein expressions in the gastrocnemius muscle in each 
group (×400). A: Normal group. B: Control group. C: Model group. D: Treatment group.

表5　各组小鼠腓肠肌AMPK和PGC-1α蛋白表达
Tab.5　　Protein expression levels of AMPK and PGC-1α in the gastrocnemius 
muscle in each group (%, Mean±SD, n=3)

Group

Normal 

Control 

Model 

Treatment 

F

P

AMPK

56.46±0.62

    42.48±1.88**

  16.27±1.07##

      21.8±1.17△△

648.10

<0.001

PGC-1α

57.90±1.40

    25.67±1.01**

  14.29±0.65##

    20.67±2.00△△

406.17

<0.01

**P<0.01 vs normal group; ##P<0.01 vs control group; △△P<0.01 vs model group.
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图5　各组小鼠腓肠肌Bax、Bcl-2和Cyt c蛋白表达
Fig.5　Immunohistochemistry for detecting Bax, Bcl-2 and Cyt c protein expressions in the gastrocnemius muscle in each group    
(×400). A: Normal group. B: Control group. C: Model group. D: Treatment group.
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信号刺激时，Bcl-2家族抗凋亡蛋白Bcl-2表达减少，促

凋亡蛋白Bax表达增加，Bax转位到线粒体外膜，导致

线粒体外膜通透性增加［35-37］，线粒体膜电位下降，Cyt c、

AIF 和 Smac 释放入胞质［38， 39］，其中 Cyto c、Apaf-1 和

pro-caspase-9 结合［40］，形成凋亡复合体，继而剪切

caspase-9，激活下游caspase-3级联反应，使细胞骨架发

表6　各组小鼠腓肠肌Bax、Bcl-2和Cyt c蛋白表达
Tab.6　　Protein expression levels of Bax, Bcl-2 and Cyt c in the gastrocnemius muscle 
in each group (%, Mean±SD, n=3)

Group

Normal

Control 

Model 

Treatment 

F

P

Bax

29.42±0.79

    51.03±1.74**

  80.67±1.36##

  33.38±1.0△△

661.12

<0.001

Bcl-2

71.08±1.53

   55.40±0.92**

 37.53±1.41##

   57.27±1.07△△

293.84

<0.001

Cyt c

20.41±0.53

    43.32±1.55**

  69.45±1.13##

    38.02±0.96△△

674.29

<0.001

**P<0.01 vs normal group; ##P<0.01 vs control group; △△P<0.01 vs model group.
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图6　各组小鼠腓肠肌AIF、Smac及Apaf1蛋白表达
Fig. 6　Immunohistochemistry for detecting AIF, Smac and Apaf1 protein expressions in the gastrocnemius muscle in each 
group (×400). A: Normal group. B: Control group. C: Model group. D: Treatment group.

表7　各组小鼠腓肠肌AIF、Smac和Apaf1蛋白表达
Tab.7　　Protein expression levels of AIF, Smac and Apaf1 in the gastrocnemius muscle 
in each group (%, Mean±SD, n=3)

Group

Normal

Control 

Model 

Treatment 

F

P

AIF

17.09±0.58

    36.43±0.50**

  51.70±0.55##

    27.24±0.32△△

1719.99

<0.001

Smac

18.21±0.66

    36.41±0.69**

  51.23±1.72##

    23.59±1.59△△

270.47

<0.001

Apaf1

          19.54±0.51

  39.32±0.69**

49.32±1.27##

  29.63±1.68△△

252.82

<0.001

**P<0.01 vs normal group; ##P<0.01 vs control group; △△P<0.01vs model group.
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生最终裂解，引起细胞凋亡；AIF进入到细胞核里与染

色体结合，使其变成紧密凝集状态并发生断裂，引起细

胞凋亡；而Smac抑制凋亡抑制蛋白（IAP）表达，促进细

胞凋亡［41］。在本实验研究中，与对照组比较，模型组小

鼠腓肠肌中 Bcl-2表达显著下调，而Bax、Cyto C、AIF、

Apaf-1、Smac、cleaved caspase-3 和cleaved caspase-9 的

表达均显著上调，说明5-FU导致Bax/Bcl-2比值失衡使

线粒体膜通透性增加，同时促进Cyto c释放使细胞凋亡

增加，引起骨骼肌细胞损伤。而QFG则能使腓肠肌中

的Bcl-2显著上调，同时抑制Bax、Cyto C、AIF、Apaf-1、

Smac、cleaved caspase-3 和 cleaved caspase-9 表达，提

示QFG能够抑制5-FU引起的线粒体凋亡，从而改善骨

骼肌萎缩。

综上所述，QFG能够有效减轻5-FU对荷瘤小鼠的

机体损害，能改善5-FU引起的化疗性疲劳，其作用机制

可能是与QFG通过调控AMPK/PGC-1α信号通路改善

线粒体能量代谢，抑制线粒体依赖途径的凋亡，从而缓

解骨骼肌萎缩有关。本研究通过体内实验探讨QFG对

化疗性疲劳的作用及其分子机制，为其运用于临床提升

5-FU治疗大肠癌的疗效及患者的耐受性应用上提供了

实验依据，该研究只初步研究了清解扶正颗粒缓解荷瘤

小鼠化疗性疲劳的机制，深入的机制以及清解扶正颗粒

的有效成分尚需进一步研究和探讨。
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Fig.7　Immunohistochemistry for detecting cleaved caspase-9 and cleaved caspase-3 expressions in the gastrocnemius 
muscle in each group (×400). A: Normal group. B: Control group. C: Model group. D: Treatment group.
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