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　　[摘要]　目的:观察补中益气汤对人胃癌顺铂耐药细胞株SGC-7901CDDP奥沙利铂化疗敏感性的增强作用

及机制。方法:将30株SGC-7901CDDP细胞株随机分为空白对照组、奥沙利铂组和补中益气组,每组10株,均
置于 DMEM 高糖培养液中培养。空白对照组不添加其他药液培养,奥沙利铂组添加奥沙利铂注射液1mL模拟

化疗环境,补中益气组添加奥沙利铂注射液1mL+补中益气汤3mL进行培养。培养48h后进行细胞化疗敏感

性指标(细胞凋亡率、细胞迁移率、细胞周期、细胞生物学参数及化疗增敏比)及反应机制相关因子(survivin、Bcl-
2、NF-κB)检测。结果:与空白对照组比较,奥沙利铂组和补中益气组的细胞凋亡率均较高(P<0.05),且补中益

气组的细胞凋亡率明显高于奥沙利铂组(P<0.05)。在24h和48h两个时点,奥沙利铂组和补中益气组的划痕

面积明显低于空白对照组(P<0.05),且补中益气组的划痕面积更小(P<0.05)。与空白对照组比较,奥沙利铂

组和补中益气组细胞处于 G2/M 期的 DNA占比明显下调,处于 G1、S期的 DNA占比明显上升(P<0.05);与奥

沙利铂组比较,补中益气组细胞 G2/M 期 DNA占比明显较低,处于 G1、S期的 DNA 占比明显较高(P<0.05)。
与空白对照组比较,奥沙利铂组和补中益气组的细胞化疗生物学参数(D0、Dq、N)均显著下降,而化疗增敏值显著

上升(P<0.05);与奥沙利铂组比较,补中益气组的细胞化疗生物学参数(D0、Dq、N)均显著下降,而化疗增敏值

显著上升(P<0.05)。与空白对照组比较,奥沙利铂组和补中益气组的survivin、Bcl-2、NF-κB表达均明显下调

(P<0.05);与奥沙利铂组比较,补中益气组的survivin、Bcl-2、NF-κB表达均明显降低(P<0.05)。结论:补中益

气汤能通过抑制细胞迁移、诱导细胞凋亡和提升人胃癌顺铂耐药细胞株的奥沙利铂化疗敏感性,其作用机制可能

是补中益气汤通过下调survivin、Bcl-2、NF-κB细胞因子水平,从而提升化疗效果。
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Abstract　Objective:ToobservetheenhancementeffectandmechanismofBuzhongYiqiDecoctiononthe
chemosensitivityofcisplatin-resistanthumangastriccancercelllineSGC-7901CDDPtooxaliplatin.Methods:

ThirtySGC-7901CDDPcelllineswererandomlydividedintoblankcontrolgroup,oxaliplatingroupandBuzhong
YiqiDecoctiongroup,with10cellsineachgroup,allculturedinDMEMhighglucosemedium.Theblankcontrol
groupwasculturedwithoutaddingotherliquidmedicines.Intheoxaliplatingroup,1mLofoxaliplatininjection
wasaddedtosimulateachemotherapyenvironment.TheBuzhongYiqiDecoctiongroupwassupplementedwith
oxaliplatininjection1mL+BuzhongYiqiDecoction3mLforculture.After48hoursofculture,thechemosensi-
tivityindicators(apoptosisrate,cellmigrationrate,cellcycle,cellbiologicalparameters,andchemosensitization
ratio)andresponsemechanism-relatedfactors(survivin,Bcl-2,NF-κB)weredetected.Results:Comparedwith
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theblankcontrolgroup,thecellapoptosisratesintheoxaliplatingroupandtheBuzhongYiqiDecoctiongroup
werebothhigher(P<0.05),andthecellapoptosisrateintheBuzhongYiqiDecoctiongroupwassignificantly
higherthanthatintheoxaliplatingroup(P<0.05).At24hand48h,thescratchareasoftheoxaliplatingroup
andtheBuzhongYiqiDecoctiongroupweresignificantlylowerthanthoseoftheblankcontrolgroup(P<0.05),

andtheBuzhongYiqiDecoctiongrouphadalowerscratchareathantheoxaliplatingroup(P<0.05).Compared
withtheblankcontrolgroup,theproportionofDNAintheG2/MphaseoftheoxaliplatingroupandtheBuzhong
YiqiDecoctiongroupwassignificantlydown-regulated,andtheproportionofDNAintheG1andSphaseswas
significantlyhigher(P<0.05).Comparedwiththeoxaliplatingroup,theproportionofDNAintheG2/Mphase
oftheBuzhongYiqiDecoctiongroupwassignificantlylower,andtheproportionofDNAintheG1andSphases
wassignificantlyhigher(P<0.05).Comparedwiththeblankculturegroup,thebiologicalparametersofcell
chemotherapy(D0,Dq,N)intheoxaliplatingroupandBuzhongYiqiDecoctiongroup weresignificantlyde-
creased,whilethechemotherapysensitizationvalueincreasedsignificantly(P<0.05).Comparedwiththeoxali-
platingroup,thebiologicalparameters(D0,Dq,N)ofcellchemotherapyweresignificantlydecreased,andthe
sensitizationvaluewassignificantlyincreasedintheBuzhongYiqiDecoctiongroup(P<0.05).Comparedwiththe
blankcontrolgroup,theexpressionsofsurvivin,Bcl-2,andNF-κBintheoxaliplatingroupandBuzhongYiqiDe-
coctiongroupwerealldown-regulated(P<0.05).Comparedwiththeoxaliplatingroup,theexpressionsofsur-
vivin,Bcl-2,andNF-κBintheBuzhongYiqiDecoctiongroupwerealllower(P<0.05).Conclusion:BuzhongYiqi
Decoctioncaninhibitcellmigration,inducecellapoptosisandimprovethechemosensitivityofcisplatin-resistant
humangastriccancercelllinestooxaliplatin.TheexpressionofBcl-2andNF-κBcytokinesdecreased,therebyen-
hancingtheeffectofchemotherapy.

Keywords　BuzhongYiqiDecoction;cisplatin-resistanthumangastriccancercellline;chemosensitivity;ox-
aliplatin;mechanismofaction

　　胃癌在消化道肿瘤中属于常见的恶性肿瘤,
2015年我国癌症数据报告显示,每年胃癌新发病

例为67.9万例,死亡病例为49.8万例[1]。目前胃

癌患者的临床预后并未得到明显改善,其重要原因

在于胃癌细胞所产生的耐药性[2]。虽然放化疗是

临床治疗胃癌的重要方案,但此治疗方法具有明显

的不良反应,对治疗效果产生了重要影响,因此如

何提升癌细胞化疗敏感性一直是临床研究的热

点[3]。当前中医辨证疗法在胃癌临床治疗中已经

积累了丰富经验,其中补中益气汤在癌症的临床治

疗中应用比较广泛,在一定程度上不仅可改善癌症

患者术后的化疗效果,还可明显降低胃癌术后化疗

不良反应的发生率[4]。但补中益气汤是否对胃癌

细胞化疗敏感性产生影响笔者未见文献报道。鉴

于此,本 研 究 以 人 胃 癌 顺 铂 耐 药 细 胞 株 SGC-
7901CDDP为实验材料,观察补中益气汤对人胃癌

顺铂耐药细胞株SGC-7901CDDP奥沙利铂化疗敏

感性的增强作用及反应机制。
1　材料与方法

1.1　实验材料

1.1.1　细胞株　人胃癌顺铂耐药细胞株(型号:
SGC-7901/CDDP),购自南京凯基生物科技公司。
细胞株顺铂耐药强度IC50 值为80%。
1.1.2　药剂配制　补中益气汤根据新世纪版《方
剂学》(中国中医药出版社,邓中甲主编)中规定用

药及临床常用剂量(黄芪18g,甘草9g,人参6g,
当归3g,橘皮6g,升麻6g,柴胡6g,白术9g)配
制,通过浙江中医药大学药理实验室鉴定,煎煮沸

约0.5h,两层纱布过滤;药材再加水将药物淹没,
水煎煮约15min滤过。合并二次滤液,浓缩为含

原生药量0.25g/mL的汤剂。分别取上述组方中

的药物各1kg,用95%的乙醇回流提取3次,每次

1.5h,回收滤液,过滤,烘干,得乙醇提取物5g,按
生药0.25g/mL浓度计算,将乙醇提取物溶于羧

甲基溶液中,使其完全溶解。
1.1.3　实验试剂及主要仪器　SP免疫组织化学

试剂盒、DAB显色试剂盒均购自美国 OMEGA 生

物公司;cDNA 合成试剂、细胞凋亡试剂盒及定量

PCR试剂盒均购自北京中杉金桥生物公司;细胞培

养液购自美国 GIBCO 公司;细胞培养箱购于美国

ThermoForma公司;台式高速冷冻离心机购于德国

Eppndorf公司;实时定量 PCR仪购自美国 GIBCO
公司;iMake多功能酶标仪购自美国 ProteinSimple
公司;CX41倒置光学显微镜购自日本 OLYMPUS
公司。流式细胞仪购自德国Eppndorf公司。
1.2　实验方法

1.2.1　细胞株培养　实验期间将SKOV3细胞株

置于含10%胎牛血清的 RPMI1640培养液中,置
于37℃,5% CO2 培养箱中培养,使菌落生长14~
21d后准备开始实验。实验开始时于超净工作台

取出细胞株置于洁净试管制备细胞悬浊液,离心计

数后调整细胞浓度为1.0×107 个/mL,种植于96
孔板中培养,37℃孵育过夜。标记细胞96孔板标

号(1~30),并随机分为空白培养组、奥沙利铂组和

补中益气组。空白对照组不添加其他药液培养。
参照徐叔云等[5]主编的《药理实验方法学》药物剂
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量折算方法[成人60kg折算:人日服药量(60kg)×
0.018]配制实验药物:补中益气汤实验溶液的各药

物成分均乘以0.018煎制成10ml;奥沙利铂成人

应用 剂 量 为 130 mg,故 取 药 液 量 为 2.34 mg
(0.018×130 mg)。奥 沙 利 铂 组 的 每 株 SGC-
7901CDDP细胞均于DMEM 高糖培养液中添加奥

沙利铂注射液(剂量:2.34mg奥沙利铂注射液溶

于1mL纯净生理盐水)模拟化疗环境。补中益气

组的每株SGC-7901CDDP细胞 DMEM 高糖培养

液中,除添加奥沙利铂注射液外,另添加补中益气

汤药液10mL。3组细胞株均培养48h后待检测。
1.2.2　细胞凋亡及转移检测　采用 MTS法进行

抑制细胞增殖敏感性检测。具体步骤为:取每组细

胞株,以0.25%胰蛋白酶制成细胞密度为1×105

个/mL的悬溶液,分别铺设于标记组别的96孔板

中(每孔100μL),置于37℃,5% CO2 孵箱中培养

24h后,按照实验设计药物浓度分别将药物及对照

加入各孔,继续培养24h。加 MTS:各孔分别加入

MTS20μL,37℃,5% CO2 孵箱中孵育4h。自动

酶标仪上以490nm 处为测定波长,测量各孔的吸

收度值(A 值)。采用流式细胞术进行诱导细胞凋

亡敏感性检测,具体步骤为[6]:以0.25%胰蛋白酶

制成细胞密度为1×105 个/mL的悬溶液,分别铺

设于标 记 组 别 的 96 孔 板 中 (每 孔 100μL),以

0.25%胰酶消化和 PBS洗2次,并作1200r/min
的离心处理10min,加入5μLAnnexinV-FITC和

10μLPropidiumIodide混匀后,于1h内应用流式

细胞仪观察细胞凋亡情况。采用划痕试验进行抑

制细胞迁移敏感性检测,具体步骤为[7]:取每组细

胞株,以0.25%胰蛋白酶制成细胞密度为1×105

个/mL的悬溶液,分别铺设于标记组别的96孔板

中(每孔100μL,每孔设置宽1mm,高0.5mm 凹

槽,模拟划痕)。确保划痕处充满悬溶液,并将划痕

外的细胞采用 PBS洗净,然后每孔中加入2mL
DMEM 高糖培养液,封好口膜。分别于0、24h、
48h三个时点采用普光显微镜进行拍照,拍照时让

划痕统一呈垂直方向,拍照后计算划痕面积,以此

作为细胞迁移敏感性检测指标。
1.2.3　细胞周期检测　采用流式细胞仪进行细胞

周期检测,具体步骤为:取培养中的细胞株,以

0.25%胰蛋白酶制成细胞密度为1×105 个/mL的

悬溶液,铺 设 于 标 记 组 别 的 96 孔 板 中 (每 孔

100μL,每孔设置宽1mm,高0.5mm 凹槽),转染

细胞72h后,1000r/min离心5min后弃去固定

液,放入流式细胞仪进行细胞周期检测。设置激发

波长546nm,接受波长647nm,荧光红色,采用流

式细胞仪自带软件分析各细胞周期的 DNA 所占

比例。
1.2.4　细胞化疗增敏比观察　取培养中的细胞

株,以0.25%胰蛋白酶制成细胞密度为1×105 个/
mL的悬溶液,铺设于标记组别的96孔板中(每孔

100μL,每孔设置宽1mm,高0.5mm 凹槽),振摇

培养板3~5min后进行48h内的细胞化疗生物学

参数测定。测定参数D0、Dq、N值,其中 D0 表示细

胞存活数,Dq 表示平均细胞凋亡数,N 值为细胞存

活80% 时所需时间。化疗增敏比计数公式为:
(D0/Dq)×N。
1.2.5　相关因子检测　取每组细胞株,以0.25%
胰蛋白酶制成细胞密度为1×105 个/mL的悬溶

液,分 别 铺 设 于 标 记 组 别 的 96 孔 板 中 (每 孔

100μL),然后严格运用 ACH180化学免疫发光仪

采用 RT-PCR 法检测细胞中survivin、Bcl-2、NF-
κB的表达情况,各相关因子检测严格参考试剂盒

说明书进行。
1.3　统计学处理

采用SPSS22.0软件对数据进行分析。计量

资料如细胞凋亡率、划痕面积等以 ■X±S 表示,采
用t检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　促进细胞凋亡率及抑制转移敏感性分析

与空白对照组比较,奥沙利铂组和补中益气组

的细胞凋亡率均较高(P<0.05),且补中益气组的

细胞凋亡率明显高于奥沙利铂组(P<0.05),提示

补中益气汤可使奥沙利铂化疗的促进细胞凋亡敏

感性更佳。随时间推移(0、24h、48h),空白对照

组的划痕面积轻微增大,奥沙利铂组和补中益气组

的划痕面积均逐渐变小,且补中益气组划痕面积缩

小更大。在24h和48h两个时点,奥沙利铂组和

补中益气组的划痕面积明显低于空白对照组(P<
0.05),且补中益气组的划痕面积更小(P<0.05),
提示补中益气汤可使奥沙利铂化疗的抑制细胞转

移敏感性更佳,见表1。

表1　3组细胞凋亡率及细胞划痕面积比较　　 ■X±S

组别 株 细胞凋亡率/%
细胞划痕面积/mm2

0 24h 48h
空白对照组 10 -0.71±0.14 22.13±3.91 27.56±3.93 28.71±4.01
奥沙利铂组 10 32.54±3.181) 22.23±3.84 16.54±3.541) 13.68±3.391)

补中益气组 10 43.94±4.131)2) 22.29±3.79 12.18±2.941)2) 9.63±2.821)2)

　　与同一时点空白对照组比较,1)P<0.05;与同一时点奥沙利铂组比较,2)P<0.05。
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2.2　抑制细胞生长周期敏感性分析

与空白对照组比较,奥沙利铂组和补中益气组

细胞处于 G2/M 期的 DNA 占比明显下调,处于

G1、S期的DNA占比明显上升(P<0.05);与奥沙

利铂组比较,补中益气组细胞 G2/M 期 DNA 占比

明显下调,处于 G1、S期的 DNA 占比明显上升

(P<0.05),见图1。
2.3　细胞化疗生物学参数及化疗增敏比分析

与空白对照组比较,奥沙利铂组和补中益气组

的细胞化疗生物学参数(D0、Dq、N)均显著下降,而
化疗增敏值显著上升(P<0.05);与奥沙利铂组比

较,补中益气组的细胞化疗生物学参数(D0、Dq、N)
均显著下降,而化疗增敏值显著上升(P<0.05),
见表2。
2.4　细胞病理学分析及细胞中survivin、Bcl-2、
NF-κB表达情况

空白对照组肿瘤细胞结构清晰,黏膜上皮完

整,肺泡腔结构完整,具备较强生物活性;奥沙利铂

组肿瘤细胞萎陷,炎性细胞浸润有所减轻,生物活

性较空白对照组有所降低;补中益气组肿瘤细胞结

构消失、萎陷、断裂、增宽,生物学活性相对最低,见
图2。与空白对照组比较,奥沙利铂组和补中益气

组的survivin、Bcl-2、NF-κB表达均明显下调(P<
0.05);与奥沙利铂组比较,补中益气组的survivin、
Bcl-2、NF-κB表达均明显降低(P<0.05),见表3。

图1　3组细胞生长周期分布比较

表2　3组细胞化疗生物学参数及化疗增敏值比较 ■X±S

组别 株 D0/% Dq/% N/% 化疗增敏值

空白对照组 10 13.49±0.17 3.32±0.21 1.28±0.10
奥沙利铂组 10 9.34±0.121) 1.65±0.141) 0.83±0.081) 1.43±0.701)

补中益气组 10 6.26±0.081)2) 0.56±0.101)2) 0.62±0.041)2) 2.18±0.121)2)

　　与空白对照组比较,1)P<0.05;与奥沙利铂组比较,2)P<0.05。

2a:空白对照组;2b:奥沙利铂组;2c:补中益气组。3组病理学图片箭头所指位置为细胞活性的情况。
图2　3组细胞病理学图(×100)

表3　3组细胞中survivin、Bcl-2、NF-κB表达比较 μmol/L,■X±S

组别 株 survivin Bcl-2 NF-κB
空白对照组 10 1.97±0.49 3.08±0.52 17.26±2.68
奥沙利铂组 10 1.34±0.301) 2.17±0.481) 14.23±2.031)

补中益气组 10 0.91±0.191)2) 1.48±0.341)2) 10.26±1.711)2)

　　与空白对照组比较,1)P<0.05;与奥沙利铂组比较,2)P<0.05。

3　讨论

目前临床治疗胃癌的主要方法有手术治疗、放
疗和化疗,而奥沙利铂作为实体肿瘤化疗的一线铂

类药物,在化疗中能起到良好的抗肿瘤细胞增殖、

诱导细胞凋亡和抗肿瘤细胞转移等效果,但奥沙利

铂与其他铂类化疗药物一样存在化疗不良反应,如
骨髓抑制、造血功能抑制、心脏毒性反应等,对胃癌

患者的临床预后造成明显影响[8-9]。不仅如此,随
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着奥沙利铂用药剂量和用药时间的延长,还会发生

不良反应,如耐药性所导致的化疗敏感性降低就是

其中一种[10]。因此,提升顺铂耐药胃癌患者化疗

敏感性一直是临床研究的热点。对于奥沙利铂等

铂类耐药胃癌患者化疗药物敏感性降低问题,临床

多采用更换药物、增加药物剂量或联合其他化疗药

物来解决,但这些化疗方案虽能在短时间内起到化

疗效果,降低化疗耐药性对化疗效果的影响,但也

可能导致其他化疗药物敏感性的减低[11-12]。因此,
临床将增强胃癌顺铂耐药患者化疗敏感性的研究

方向指向了中医药。
中医学认为,胃癌为脾胃虚弱所导致的气血失

源、气机失调、正不御邪等,故中医药可以补益中气

治之[13]。补中益气汤源自古经典中医典籍《脾胃

论》,原方主含党参、甘草、黄芪、薏苡仁等成分,是
具有补中益气之功效的良方。本研究的药物组方

为黄芪、甘草、人参、当归、橘皮、升麻、柴胡、白术

等,具有健脾益气、补气养血、燥湿化痰、祛痰祛湿

和健脾补气的作用,可起到健脾利胃、补中益气之

功效[14-15]。补中益气汤在胃癌临床治疗中已经得

到应用。高文正[16]观察了补中益气汤对胃癌手术

患者胃肠功能恢复的影响,显示补中益气汤可缩短

术后首次排气排便时间,促进胃肠功能恢复,延长

胃癌患者生存时间。麦柳芳[17]采用随机平行对照

研究法观察了补中益气汤对胃癌患者术后化疗效

果的影响,研究显示补中益气汤能提升胃癌术后化

疗效果,降低化疗不良反应发生率。但目前笔者未

见补中益气汤是否对顺铂化疗耐药胃癌患者化疗

敏感性产生影响的报道。本研究以细胞凋亡率、细
胞迁移划痕试验、细胞周期、细胞化疗生物学参数

及化疗增敏比为化疗敏感性观察指标,结果显示奥

沙利铂组和补中益气组的细胞凋亡率均明显高于

空白对照组(P<0.05),且补中益气组的细胞凋亡

率明显高于奥沙利铂组(P<0.05)。细胞划痕面

积显示,在24h和48h两个时点,奥沙利铂组和补

中益气组的划痕面积明显低于空白对照组(P<
0.05),且补中益气组的划痕面积更小(P<0.05)。
与奥沙利铂组比较,补中益气组细胞 G2/M 期的

DNA占比明显较低,处于 G1、S期的 DNA 占比明

显较高(P<0.05)。与奥沙利铂组比较,补中益气

组的细胞化疗生物学参数(D0、Dq、N)均显著下降,
而化疗增敏值显著上升(P<0.05)。提示补中益

气汤可抑制人胃癌顺铂耐药细胞株转移、诱导细胞

凋亡及降低细胞处于有丝分裂 G2/M 期的比例,同
时补中益气汤也能降低人胃癌顺铂耐药细胞株的

化疗生物学参数,增强人胃癌顺铂耐药细胞株奥沙

利铂化疗的敏感性。
凋亡抵抗是肿瘤细胞耐药中最重要的机制,凋

亡相关基因调控可直接对肿瘤化疗敏感性产生影

响。Survivin作为肿瘤细胞凋亡抑制蛋白,是迄今

为止临床发现的最强肿瘤细胞凋亡抑制因子。国

内外研究显示,沉默survivin基因(或降低survivin
基因)表达可有效提升肝癌、胃癌等实体肿瘤化疗

敏感性,与激活 caspase-3 所介导的凋亡通路有

关[18]。在胃癌术后化疗研究中,Shima等[19]的动

物实验研究显示,survivin敲除可提升胃癌细胞化

疗药物敏感性。此外,于秋菊[20]通过临床对照研

究显示,survivin表达降低可明显抑制胃癌病情进

展,提升塞来昔布化疗敏感性。Bcl-2是临床最早

被发现的肿瘤细胞凋亡抑制基因,也是目前研究最

深入的抗肿瘤细胞凋亡基因之一。近年研究显示,
Bcl-2基因过度表达可显著降低化疗敏感性,对细

胞凋亡产生影响,Bcl-2的抗凋亡作用是导致化疗

药物耐药性的主要作用机制之一[21-22]。NF-κB作

为肿瘤细胞中表达较为广泛的转录因子,在未激活

状态时,细胞质中的 NF-κB可与肿瘤凋亡抑制因

子IκB结合形成无活性的三聚体,但化疗所导致的

肿瘤细胞DNA损伤可激活肿瘤凋亡抑制因子IκB
降解,故 NF-κB低表达可抑制肿瘤细胞凋亡[23]。
一般认为肿瘤细胞化疗耐药性与 NF-κB的激活密

切相关,故降低 NF-κB表达可抑制肿瘤细胞凋亡,
从而提升化疗敏感性(黄李冰雪等,2019)。以上相

关肿瘤细胞耐药相关基因(survivin、Bcl-2、NF-κB)
的研究显示,这些相关基因均是胃癌细胞株产生顺

铂耐药性的重要发生机制,亦是增强胃癌细胞耐药

株化疗敏感性的重要基因,提示降低这些肿瘤细胞

耐药相关基因的表达可有效提升胃癌细胞耐药株

化疗敏感性。本研究 RT-PCR 检测数据显示,与
空白对照组比较,奥沙利铂组、补中益气组的sur-
vivin、Bcl-2、NF-κB表达均明显下调(P<0.05);与
奥沙利铂组比较,补中益气组的survivin、Bcl-2、
NF-κB表达均明显降低(P<0.05),提示补中益气

汤提升化疗增敏作用效果的机制可能与降低了胃

癌细胞耐药相关基因(survivin、Bcl-2、NF-κB)的表

达有关。
综上所述,提升化疗敏感性是顺铂耐药胃癌患

者临床研究的热点,本研究观察了补中益气汤对人

胃癌顺铂耐药细胞株SGC-7901CDDP化疗敏感性

的增强作用及反应机制。本研究结果显示,补中益

气汤能通过抑制人胃癌顺铂耐药细胞株转移、诱导

细胞凋亡及降低细胞处于有丝分裂 G2/M 期的比

例,同时补中益气汤也能降低人胃癌顺铂耐药细胞

株的生物学参数,增强人胃癌顺铂耐药细胞株奥沙

利铂化疗的敏感性,其作用机制可能与降低了胃癌

细胞耐药相关基因(survivin、Bcl-2、NF-κB)的表达

有关。但本研究仍有局限性,如由于经费问题未能

探讨补中益气汤的应用剂量与提升人胃癌顺铂耐

药细胞株SGC-7901CDDP化疗敏感性的关系,这
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仍需后续研究证实。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] 中华中医药学会脾胃病分会,中国医师协会中西医结

合医师分会消化病学专业委员会.胃黏膜定标活检技

术临床应用共识(2018)[J].中国中西医结合杂志,

2018,38(12):1496-1500.
[2] 于嫔,朱蔚远,彭文斌,等.胃癌患者 Hp感染与 TNM

分期及肿瘤恶性程度的关系分析[J].中国中西医结

合消化杂志,2020,28(9):663-667.
[3] 王祥财,郭蒸,黄莉,等.ERβ增加胃癌细胞氟尿嘧啶

化疗敏感性的机制研究[J].赣南医学院学报,2019,

18(5):446-450,454.
[4] 郑勇洪,侯凯哲.补中益气汤治疗胃癌术后患者临床

研究[J].新中医,2019,51(7):79-81.
[5] 徐叔云,卞如谦,陈修,等.药理实验方法学[M].6版.

北京:人民卫生出版社,2016:1-20.
[6] BuenoMJ,PérezdeCastroI,GómezdeCedrónM,et

al.GeneticandepigeneticsilencingofmicroRNA-214
enhancesABL1andBCR-ABL1oncogeneexpression
[J].CancerCell,2016,13(6):496-506.

[7] TsujiuraM,IchikawaD,KomatsuS,etal.Circulating
microRNAsinplasmaofpatientswithgastriccanc-
ers[J].BrJCancer,2016,102(7):1174-1179.

[8] 戴蕾,罗灵和,吴黎艳,等.miR-222、MBD2在胃癌患

者中的表达及对铂类化疗敏感性的影响[J].中国临

床药理学与治疗学,2019,10(6):623-629.
[9] VillagomezOV,Delgadillo DE,Marino MI,etal.

Prevalenceofhumanpapillomavirusinfectioninsqua-
mouscellcarcinomaoftheoralcavity,oropharynx
andlarynx[J].CirCir,2016,84(5):617-633.

[10]陈渠发,陈毅斌,张锡迎,等.PBK/TOPK 在 HCC组

织中的表达与 HCC对奥沙利铂敏感性的关系研究

[J].解放军预防医学杂志,2019,37(3):35-37.
[11]邬利波.口腔鳞状细胞癌新辅助化疗前后多药耐药相

关蛋白的表达及临床疗效分析[D].南昌:南昌大学,

2016.
[12]MengjiaSX,ChenXF,WangLP,etal.Futureofanti-

PD-1/PD-L1applications:Combinations with other

therapeuticregimens[J].ChinJCancerRes,2018,30
(2):157-172.

[13]王恩倩.中医辨证护理对胃癌晚期疼痛的改善效果研

究[J].湖南中医杂志,2019,35(7):106-107,113.
[14]周学文.结直肠癌化疗患者采用补中益气汤加减治疗

对其便秘症状的改善效果分析[J].数理医药学杂志,

2019,32(8):1224-1225.
[15]葛姗.补中益气汤联合吉非替尼治疗肺腺癌随机平行

对照研究[J].实用中医内科杂志,2019,33(6):27-30.
[16]高文正.补中益气汤加减对胃癌术后气虚血瘀证胃肠

功能恢复的影响[J].天津药学,2019,31(2):37-38.
[17]麦柳芳.补中益气汤联合化疗治疗胃癌术后随机平行

对照研究[J].实用中医内科杂志,2019,33(1):36-39.
[18]TerufumiK,GiichiroTW,YoshihikoHR,etal.Im-

munohistologicalanalysisofpancreaticcarcinomaaf-
tervaccinationwithsurvivin2Bpeptide:Analysisof
anautopsyseries[J].CancerSci,2019,110(8):2386-
2395.

[19]ShimaHE,TsuritaGH,WadaS,etal.Randomized
phaseⅡtrialofsurvivin2Bpeptidevaccinationforpa-
tientswith HLA-A24-positivepancreaticadenocarci-
noma[J].CancerSci,2019,110(8):2378-2385.

[20]于秋菊.替吉奥胶囊对老年胃癌患者 Survivin和sI-
CAM-1及肿瘤标志物水平的影响分析[J].当代医

学,2019,25(5):135-136.
[21]宋艳琦,霍永利,董笑一,等.浊毒1号方对胃癌前病

变大鼠胃黏膜细胞凋亡及Bcl-2基因表达的影响[J].
新中医,2019,51(4):19-21.

[22]FarrowES,BoulangerTF,WojcikAS,etal.Magnetic
resonanceimagingandcomputedtomographyinthe
assessmentofmandibularinvasionbysquamouscell
carcinomaoftheoralcavity.Influenceonsurgical
managementandpost-operativecourse[J].RevStom-
atolChir MaxillofacChirOrale,2016,117(5):339-
361.

[23]雷蕾,张涛,叶斌,等.RNA 干扰 FLOT2基因表达下

调 NF-κB信号对胃癌细胞凋亡诱导作用研究[J].胃
肠病学和肝病学杂志,2019,28(6):620-624.

(收稿日期:2021-10-12)

·59·胡佳楠,等.补中益气汤对人胃癌顺铂耐药细胞株奥沙利铂化疗敏感性的作用及机制第2期 　


