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Bcl-2、Bax、Fas在大肠癌脾胃虚弱证病人
舌苔脱落细胞表达及其相关性研究

（内蒙古医科大学 中医学院，内蒙古 呼和浩特 010059）

摘 要：目的：探讨舌苔脱落细胞凋亡相关蛋白Bcl-2、Bax、Fas表达水平与大肠癌脾胃虚弱证的关联性。方

法：用免疫组化方法，检测舌苔脱落细胞凋亡相关蛋白Bcl-2、Bax、Fas的阳性表达率。结果：三组间Bcl-2、Bax蛋

白阳性表达率有统计学意义，P＜0.05；Fas蛋白阳性表达率无统计学意义，P＞0.05。结论：Bcl-2蛋白高表达，抑制

细胞凋亡，Bax蛋白低表达，使细胞凋亡能力减弱，共同作用使舌苔细胞的生存期延长，细胞凋亡速率减慢，这可能

是导致肿瘤细胞增殖与凋亡失衡，引发细胞恶性增殖而发为癌症的主要原因。
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大肠癌，是消化道常见恶性肿瘤。流行病学调

查显示，其发病率依性别差异，位列世界恶性肿瘤

谱的2、3位[1]（女性男性分别排2、3位）。近年癌证

与舌苔脱落细胞相关的理化性质、蛋白表达、基因

检测等研究屡见不鲜。中医舌象之所以与现代医

学所研究的舌苔脱落细胞相关，是因为正常的薄润

舌苔，在细胞层面上，由及时脱落的舌角化层细胞

堆积而成。形成舌苔的过程，涉及细胞的凋亡，即

形成了舌苔脱落细胞。舌苔脱落细胞，由鳞、柱状

上皮细胞等舌上皮细胞，及红、白细胞等非上皮细

胞组成。舌上皮细胞的正常细胞增殖过程及稳定

的口腔pH值，是正常薄白苔的关键。中医所讲的

正常舌象是淡红舌，薄白苔。而舌象，直观的反映

于舌质及舌苔，古人称其为脾胃的“探针”，故中医

认为消化系统的疾病变化可经舌象体现出来。而

众多现代医学研究者认为，若细胞增殖紊乱、代谢

异常等细胞活性的改变可影响角化层细胞脱落延

迟亦或使角化不全，细胞脱落受阻，细胞大量堆积

于舌面，形成厚苔。

近年来，现代医学的研究者从血清肿瘤标志

物、蛋白表达、基因等层面对大肠癌进行了研究，尽

管研究如此多样化，但其与中医的研究缺乏关联

性[2]。中医学者从病因病机方面对大肠癌进行了深

入研究，认为该病病位虽在大肠，但随着病情进展，

病邪可累及脾胃、肝、肾等脏腑。研究认为，大肠癌

的主要病机是“脾虚”[3，4]，脾虚即后天之本失充，食

物精微化生乏源，水谷精微不升反降，困为浊邪，下

迫肠腑，加之正气不足，合而发病。故本课题选取

则之“脾虚”的大肠癌脾胃虚弱证。以中医舌诊为

立足点，借助现代实验方法，应用舌苔脱落细胞，对

大肠癌脾胃虚弱证病人的舌苔脱落细胞进行研究，

探索抑制凋亡蛋白Bcl-2、促进凋亡蛋白Bax、Fas表

达水平与大肠癌的关联性，为大肠癌的早期筛查提

供参考，也为中医客观化研究提供实验支撑，进而

更好地为临床服务。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017-03～2017-11期间就诊于我校一附

院的病人。其中大肠癌组最终入组的60例病人，经

由结直肠癌术后，且无癌细胞转移的，中医辨证为

大肠癌脾胃虚弱证的，年龄分布在40～73岁区间，

平均57.40岁。非癌组的20例，均为检查后排除大

肠癌，经辨证为脾胃虚弱证的其他肠道疾病病人，

年龄分布在26～70岁区间，平均51.40岁。选择同
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表1 三组间Bcl-2表达的比较

分组

正常对照组

非癌组

大肠癌组

n

20

20

60

Bcl-2表达

阳性（%）

1（5.0）

6（30.0）

41（68.3）

阴性（%）

19（95.0）

14（70.0）

19（31.7）

χ2值

27.350

P值

0.000

表2 三组间Bax表达的比较

分组

正常对照组

非癌组

大肠癌组

n

20

20

60

Bax表达

阳性（%）

19（95.0）

16（80.0）

25（41.7）

阴性（%）

1（5.0）

4（20.0）

35（58.3）

χ2值

21.944

P值

0.000

表3 三组间Fas表达的比较

分组

正常对照组

非癌组

大肠癌组

n

20

20

60

Fas表达

阳性（%）

14（70.0）

15（75.0）

46（76.7）

阴性（%）

6（30.0）

5（25.0）

14（23.3）

χ2值

0.356

P值

0.837

期来医院体检的健康人20例，年龄分布在29～62

岁区间，平均49.35岁，记为正常对照组。各组年

龄、性别构成比例无显著性差异。

1.2 主要试剂和仪器

Bcl-2抗体（bs-0032R），Bax抗体（bs-4564R），

Fas抗体（bs-0215R），液基细胞保存液，95%乙醇，二

甲苯，DAB显色试剂盒，SP试剂盒，液基细胞超薄制

片机，光学显微镜等。

1.3 实验方法

用一次性压舌板，刮取舌中部舌苔，后存于液

基细胞保存液中，再经制片，制得玻片标本。对标

本采用免疫组化法处理，步骤简述如下：固定→水

化→孵育→加A液→抗原修复→加B液→一抗孵育

→加C液→加D液→显色→复染→脱水→封片→结

果判定。其中，阴性对照组采用 PBS 缓冲液代替一

抗，其他步骤及方法不变[5]（见图4）。光镜下（400倍

镜）观察Bcl-2、Bax、Fas三种蛋白的表达情况。

1.4 结果判定

在光镜下，Bcl-2、Bax、Fas蛋白的阳性表达为细

胞浆和或细胞膜附着棕色或栗色，阴性表达为细胞

浆和或细胞膜附着紫色。在参照Reimer[6]实验判断

标准的基础上，将本实验的结果判定标准定为，Bcl-

2、Bax、Fas蛋白的阳性细胞数>10%为阳性（+），≤
10%为阴性（-）。注：每张玻片随机取5个视野观

察，综合判别。

1.5 统计学处理

采用Excel整理数据，采用SPSS 20.0进行统计

分析和统计描述。计量资料的统计描述采用均

数±标准差或中位数（四分位间距）表示。计数资

料的统计描述采用率或构成比表示，多组间的比较

采用行×列表卡方检验。P＜0.05为有统计学差异。

2 结果

2.1 三组间Bcl-2表达的比较

大肠癌组病人舌苔脱落细胞Bcl-2蛋白的阳性

表达显著高于其他两组，各组间Bcl-2蛋白的表达

有统计学差异（P＜0.05）（见表1）。

2.2 三组间Bax表达的比较

大肠癌组病人舌苔脱落细胞Bax蛋白的阳性表

达显著低于其他两组，各组间Bax蛋白的表达有统

计学差异（析P＜0.05）。这可能是具同源性的，同

属Bcl-2基因家族的，Bax蛋白和Bcl-2蛋白，效应相

悖的表现（见表2）。

2.3 三组间Fas表达的比较

大肠癌组、非癌组、正常对照组中，Fas蛋白的

阳性表达差异不大，尚不能认为各组间Fas的表达

有统计学差异（P＞0.05）（见表3）。
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图1 Bcl-2阳性大肠癌组（×400） 图2 Bax阳性大肠癌组（×400）

图3 Fas阳性大肠癌组（×400） 图4 PBS免疫组化阴性对照（×400）

3 讨论

3.1 舌象特征

舌诊，是中医学的特色诊法之一，亦为中医诊

断学的重要内容之一，传统医学认为，望舌即望舌

质和望舌苔。从现代医学的解剖位置上讲，舌与胃

肠相通，故胃肠疾患可以很好的反映于舌，舌象又

通过司外揣内以探知胃肠的情况。故而，本课题研

究发现，大肠癌组的舌象特征为淡白舌，腻苔。我

认为形成此舌象的原因可能是本组病患脾胃两虚，

后天之本失充，食物化生乏源，舌体缺乏充养，故舌

色浅淡。又因病变本身的疫疠邪气凝集于肠腑，术

后病人病灶已除，痰、火、瘀、毒等有形实邪不复，故

舌色只比正常舌色浅淡。正如古人所讲：“脾胃为

中土，邪入胃则生苔，如地上生草也”。腻苔，理论

上讲为湿浊痰邪停聚、阳气被遏。本组病患脾胃虚

弱，腻苔则可能由邪气阻滞肠腑，手术伤及阳气至

其升散不及所致。

3.2 相关蛋白检测指标

研究结果显示，各组间Bcl-2蛋白的表达有统

计学差异。细胞凋亡是逐渐被人类认识到的，由多

基因调控、多种酶介导的，不同于细胞坏死的一种

细胞死亡。在大肠癌组，大肠癌病人舌苔脱落细胞

的凋亡途径中，抗凋亡蛋白Bcl-2与促凋亡蛋白Bax

结合，形成稳定的异二聚体，以抑制Bax蛋白的活

性。而在标本中，过量表达的Bcl-2蛋白，介导抑制

细胞DNA的断裂[7，8]，以使凋亡受抑制，从而延长细

胞的生命周期，保护细胞以达到永久存活的目的，

故大肠癌组的Bcl-2蛋白表达量较高（见图1）。有

文献报道[9]，Bcl-2蛋白的阳性表达率与癌症的转

移、多药耐药及临床病例分期有关。

研究结果显示，各组间Bax蛋白的表达有统计

学差异。现代研究认为，Bax、Bcl-2两种蛋白，通过

拮抗作用对肿瘤的发生发展起重要作用，但与基因

调控不同的是，Bax、Bcl-2蛋白通过调控凋亡途径，

以调节肿瘤细胞[10]，亦可维持正常细胞的周期。这

两个凋亡调控蛋白通过线粒体途径发生作用，正常

的健康细胞中Bax蛋白以无生物活性形式存在，此

时不能被Bcl-2抑制性结合。当细胞接收到凋亡信

号，Bax蛋白释放一种物质，这种具有生物活性的物

质，能通过改变线粒体外膜通透性，促进细胞凋亡

的发生[11，12]。舌苔脱落细胞受到凋亡信号刺激后，

Bax蛋白与高表达的Bcl-2蛋白结合，形成稳定的异

二聚体，使得细胞凋亡被抑制，延长细胞生存期，细

胞不能凋亡脱落。故Bax蛋白在大肠癌组病人舌苔

脱落细胞中呈现低表达（见图2）。

实验所得大肠癌组病人的舌苔脱落细胞的Fas

蛋白阳性表达（见图3），尚不能认为各组间Fas的表

达有统计学差异。分析其原因：首先，参考的研究

标本是归属组织学的大肠癌组织，本课题的研究标

本则是归属细胞学的舌苔脱落细胞，这可能是形成

Fas表达差异的原因；其次，本课题研究范围小、样

本少，可能是造成统计学差异的原因。Fas蛋白在

正常健康人的组织细胞中也有阳性表达，当阳性表

达量的增加到一定程度时，Fas 系统开始诱导凋

亡。研究显示[13] Fas在大肠癌组织细胞中表达下

调，这是由于肿瘤细胞的恶性增殖使细胞凋亡减

少，基因调控抑制死亡受体的表达。

4 总结

综上，本文通过观察大肠癌脾胃虚弱证病人舌

象特征及检测舌苔脱落细胞凋亡，发现大肠癌组的

舌象特征为淡白舌、腻苔。在舌苔脱落细胞凋亡蛋

白中，大肠癌组病人由于疾病病理病性等因素的影

响，舌苔细胞凋亡受到抑制，使得Bcl-2蛋白高表

达，Bax蛋白低表达。这种由于细胞凋亡与增殖失

衡状态下一系列基因和多酶介导的细胞内环境变

化而引发的恶变，可能是癌症发生发展的原因。本

课题将中医舌诊与现代化的西医检测手段结合起

来，为中医舌诊与大肠癌之间的关联性提供客观化

实验依据。 （下转第36页）
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对于便秘的诊疗过程有着独特的见解。（1）气阴两

虚为老年性便秘的主要病机，夹杂肝郁脾虚、湿热

血瘀等，治疗上应肝脾肺肾同调，滋阴润肠，益气养

血，宣肺气通腑气。还需切记诊疗时需常常顾护气

血津液，不可妄用寒凉之品损耗脾胃之气、耗伤津

液，临证不可单一通腑，需纵观全局，以通调全身之

气机为根本；用药不可过猛，依据病情转归及时调

整用药；（2）老年性便秘易反复难愈，平时除药物治

疗以外，心身调养及饮食调护同样重要；（3）马万千

主任医师将自己多年经验总结归纳的体质影响疾

病发展及转归理念带到治疗老年性便秘当中，根据

不同的体质建议不同的饮食。
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