
 

研究论文

多组学研究探索抑制胃癌新疗法
谢丽 1，施文艳 1，李鑫琳 1，熊娟娟 1，刘晶晶 1，姚宏亮 1，周程远 1，黄维 2*

摘要　选取人胃癌 BGC−823 细胞系为模型，通过多组学研究方法，探讨丁酸盐和 B 族维生素联用对

癌细胞生长的影响及可能的作用机制。通过 cck−8 方法观察维生素 B2 与丁酸盐联合作用对胃癌细

胞 BGC−823 的抑制作用，Chou−Talay 中效分析法评价两组分的联合效应，并以光学显微镜观察细胞

形态变化；通过流式细胞术观察维生素 B2 和丁酸盐联用对 BGC−823 细胞凋亡及细胞周期的影响；以

Western blot 方法测定抗癌基因蛋白 PTEN 及其下游 PI3K 蛋白表达情况；通过对荷瘤裸鼠模型的作

用，观察二者联合体内抑瘤效果；通过胃癌组和健康人群对照组血清中多代谢物的代谢组学分析建立

多元判别模型，初步筛选差异代谢物，并在这些代谢物基础上进行通路聚集分析和代谢途径分析。结

果 表 明， cck−8 细 胞 活 力 和 Chou−Talay 中 效 分 析 结 果 证 明 维 生 素 B2 可 协 同 增 强 丁 酸 盐 对

BGC−823 细胞的杀伤作用，且作用过程中影响了细胞分化，导致细胞形态变大，分裂受阻；流式细胞术

显示维生素 B2 与丁酸盐联用可显著增加胃癌细胞的凋亡比例，将细胞周期阻滞在 G2/M 期；Western
blot 结果显示维生素 B2 和丁酸盐联用可使 PTEN 蛋白水平显著上升，其下游 PI3K 表达水平则显著

下降；体内荷瘤裸鼠模型显示维生素 B2 和丁酸盐联用可显著抑制肿瘤的生长；人群代谢组学分析建

立多元 OPLS−DA 模型，并提示丁酸和维生素 B2 均为胃癌患者体内显著差异代谢物；通路富集分析

和途径分析显示脂肪酸和 B 族维生素的代谢通路在胃癌患者体内具有重要的作用。维生素 B2 和丁

酸盐联用可协同增强对胃癌的抑制作用。
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胃癌是全球第 5大常见癌症，也是导致癌症相关

死亡的第 3大常见原因，在总死亡率中仅次于肺癌和

结直肠癌。近年来肠道菌群成为国际研究热点，多项

研究表明胃癌的发生发展与肠道菌群变化有着密切

的关系[1]。

肠道菌群及其产生的代谢物丁酸具有调节宿主

能量代谢、保护肠黏膜完整性的功能。已有研究显

示，产生丁酸的菌属可以通过调节 PTEN信号转导通

路和肠道菌群来抑制肠道肿瘤的发展，PTEN/磷酸肌

苷 3−激酶信号 PI3K信号转导通路通常被认为是潜

在的治疗靶标[2−3]。PTEN基因是迄今为止报道的第

一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，其可能通过细胞周

期阻滞或诱导凋亡诱导生长抑制，并抑制细胞黏附和

迁移。PTEN是调节细胞生长和死亡之间平衡的关键

蛋白，因此，PTEN的缺失在几个系统中对癌细胞的存

活能力起着重要作用。另外，它在促进肠道细胞分化

中也发挥重要作用[4−5]。PI3K是 PTEN的下游表达蛋
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白，PI3K信号参与增殖、分化、凋亡和葡萄糖转运等

多种细胞功能的调节。研究发现，PI3K和其下游分

子蛋白激酶 B（PKB或 Akt）所组成的信号通路与人类

肿瘤的发生发展密切相关。该通路调节肿瘤细胞的

增殖和存活，其活性异常不仅能导致细胞恶性转化，

而且与肿瘤细胞的迁移、黏附、肿瘤血管生成以及细

胞外基质的降解等相关[6]。丁酸盐作为一种组蛋白去

乙酰化酶抑制剂，还可通过抑制组蛋白去乙酰化酶的

活性来抑制组蛋白的乙酰化，重新激活表观遗传沉默

基因的表达，包括那些参与分化、细胞周期调节、凋

亡、血管生成、侵袭和转移的基因，从而达到预防和

治疗癌症的作用[7]。丁酸盐最显著的作用还在于可以

诱导多种肿瘤细胞的分化。它可以通过 PTEN/PI3K

通路诱导分化和调节黏膜因子MUC2的表达[3]。

针对癌症（尤其是结直肠癌），目前研究最主流的

几种 B族维生素主要是维生素 B2（Vitamin B2，VB2）、

维生素 B6（Vitamin  B6，VB6）、维生素 B9（Vitamin

B9，VB9）和维生素 B12（Vitamin B12，VB12），这几类

维生素 B都参与了 VB9一碳通路的 DNA甲基化和

DNA合成过程，胃癌患者血浆中具有更低浓度的

VB2、VB9和 VB12，这也与胃癌的发生风险呈现相

关性[8]。在患癌病人体内 B族维生素存在不依赖于饮

食摄入的病理性改变，这种改变源于疾病状态导致的

体内相关物质代谢途径的变化。然而，这些改变的研

究结论尚不一致，具体机制和途径依然未知。B族维

生素用于抗癌的研究较为丰富，多项研究证实了其在

癌症预防和治疗中的作用，因为 B族维生素直接参

与 DNA和染色体的合成、修复和甲基化等过程，通

过多种分子途径实现机体的抗氧化、自由基清除等生

理功能从而发挥抗肿瘤作用[9]。已有报道显示，B族

维生素与红景天提取物可协同增强抗癌效果[10]，

VB2可协同化疗药物顺铂和维生素 C增强对癌症的

治疗疗效[11−12]。但 B族维生素与丁酸盐联用是否具有

促进抗癌效果的研究鲜见报道。本研究选取人胃癌

BGC−823细胞系为模型，探讨丁酸盐和 B族维生素

联用对癌细胞生长的影响及可能的作用机制。研究

的开展有助于增进对饮食中 B族维生素和产丁酸盐

物质在临床预防和治疗中协同增效的认识，可在临床

癌症的辅助治疗及引导优化日常饮食结构促进疾病

预防中发挥重大作用。 

1    材料与方法
 

1.1    材料与试剂

人胃癌细胞 BGC−823细胞系在 RPMI−1640培

养基中生长，培养基中添加 10% 胎牛血清和 1% 青霉

素—链霉素，温度 37℃，5% CO2。维生素 B族（VB2，

核黄素；VB9，叶酸；VB12，钴胺素）等标准品购自阿拉

丁工业公司（美国）。胎牛血清（fetal  bovine  serum，

FBS）、胰蛋白酶、杜氏磷酸盐缓冲液 （Dulbecco's

phosphate  buffered  saline，DPBS）购自美国 Gibco公

司；cck−8检测试剂盒、活性氧（reactive oxygen species，

ROS）检测试剂盒、细胞周期试剂盒、细胞凋亡试剂盒

购自碧云天生物技术研究所。ECL化学发光检测试

剂盒、PVDF膜、SDS−PAGE试剂购自碧云天生物技

术研究所；PTEN抗体、PI3K抗体、β−actin购自南京

凯基生物科技有限公司。 

1.2    CCK−8 法检测细胞活性

取对数生长期的 BGC−823胃癌细胞经 0.25% 胰

蛋白酶消化，吹打分散后计数，按每孔 5×103 个细胞接

种于 96孔板中。置于 37℃、5% CO2 培养箱中培养

过夜后，洗掉原培养液，然后每孔分别加入 100 μL新

鲜培养液和 100 μL稀释有目标物的培养液，对照组

不加任何目标物。培养 72 h后，洗掉培养液并用新

鲜培养液清洗 1次。加入 100 μL不含血清的RPMI1640

培养液和 10 μL CCK−8试剂，37℃ 培养 1.5 h后，用

酶标仪在波长 450 nm，参考波长 650 nm下进行检

测。每组设定 3个复孔。 

1.3    抗癌交互作用及参数计算

参考 Chou等 [13]的报道，确定联合作用的质量浓

度，在对应的质量浓度下两两混合或单独添加 B族维

生素、丁酸盐，对照组为无血清培养基。按照 1.2节

的方法测定细胞增殖抑制率，根据联合作用的效果，

计算化合物对肿瘤细胞 BGC−823的交互作用参数，即

联合作用指数（combination  index，CI）。CI>1、CI=1

和 CI<1分别表示药物间具有拮抗、相加及协同作用，

药物联合作用的 CI值采用 CompuSyn软件辅助计算。 

1.4    BGC−823 细胞凋亡率的测定

取生长状态良好的 BGC−823细胞，利用计数板

计数调整细胞悬液浓度至 5×104 个/mL，接种于直径

60 mm的培养皿中，每皿 6 mL，于 37℃、5% CO2 培
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养箱中培养，24 h后弃去旧培养液，根据所得协同抑

制 BGC−823细胞增殖效果最佳组合，以无血清培养

基对照组，分别添加 6 mL含 VB2（50 μmol/L）、丁酸

盐（5 mmol/L）和 VB2（50 μmol/L）+丁酸盐（5 mmol/L）

的新鲜培养基，记为 VB2组、丁酸盐组、VB2+丁酸盐

组，继续培养 48 h，取出培养皿收集旧培养液，细胞经

DPBS洗 2遍，每皿加入 2 mL胰酶，消化后，500 g、

4℃ 离心 5 min，收集细胞，同样条件 DPBS洗 2次，离

心弃上清后，加入 400 μL结合缓冲液重悬，取 200 μL

于新离心管中作为空白对照，其余的加入 5  μL

Annexin V试剂，避光反应 15 min后，加入 10 μL碘

化丙啶（propidine iodide，PI）试剂，混匀后于流式细胞

仪上检测。 

1.5    细胞周期检测

细胞铺板、样品处理、收集细胞同 1.4节，DPBS

清洗后于体积分数 70% 乙醇溶液中 4℃ 固定过夜，

500  g离心 5  min，4℃ 预冷的 DPBS洗涤细胞沉淀

2次，加入 PI和 RNase A于 37℃ 孵育 30 min，用流式

细胞仪检测。 

1.6    PTEN、PI3K 分子水平的表达情况

细胞铺皿、样品处理、收集细胞同 1.4节，DPBS

清洗后，加入含苯甲基磺酰氟（终浓度为 1 mmol/L）的

裂解液，充分裂解后，14000 g离心 15 min，取上清即

为细胞总蛋白。

PTEN、PI3K相对表达量的检测采用 Western

blot方法进行，蛋白收集后使用 BCA法测定各样品

的蛋白质量浓度，将提取得到的蛋白样品与上样缓冲

液按 4∶1的体积比混合，沸水浴 10 min，冷却后取蛋

白样品各 20  μg进行聚丙烯酰胺凝胶电泳 （电压

80 V电泳 30 min，然后电压 120 V电泳 120 min），电

泳结束后将凝胶中的蛋白转印至聚偏氟乙烯膜，用

TBST溶液洗膜 4次（每次 5 min），将聚偏氟乙烯膜置

于封闭液中室温封闭 1 h后进行一抗（1∶1000）孵育

（4℃ 过夜）；洗膜后加入 TBST溶液稀释的辣根过氧

化物酶标记的二抗（1∶2000），室温孵育 1 h，洗膜后进

行增强型化学发光试剂显影，OmegaLum G化学发光

成像系统曝光并拍照记录结果，采用蛋白条带灰度

值，按式（1）计算蛋白相对表达量。 

蛋白相对表达量=
样品蛋白条带灰度值

对照组蛋白条带灰度平均值
（1）

 

1.7    裸鼠诱导成瘤抑制实验

在裸鼠皮下注射 BGC−823细胞诱导成瘤，分为

6组，每组 5只。将 BGC−823肿瘤细胞（8×106~10×

106  cells/只小鼠）皮下接种于 BalB/C裸鼠 （5~8周，

18~22 g）的后肢。当肿瘤平均体积达到 300 mm3（接种

后 6 d）左右时，小鼠被随机分为 6组（每组 5只），然后

直接注入 50 μL的目标物溶液，注射后，进行 20 d的

随访实验，在第 2、5、10、15、20 d时分别用游标卡尺

测量肿瘤大小，计算肿瘤体积（tumor volume，V），V=
1/2ab2（其中 a 和 b 表示肿瘤最短和最长直径，单位为

mm），并对所有被试小鼠的体重和临床情况进行观察。

相对肿瘤体积（relative tumor volume，VR）计算公式为 

VR = Vt/V0 （2）

式中，Vt 为分组处理时肿瘤体积的平均值，V0 为治疗

前肿瘤体积的平均值[14]。 

1.8    胃癌患者差异代谢物代谢组学筛选及通路分析

在江苏省中医院肿瘤科采集 63名胃癌患者及

46名正常人的血清样品，对胃癌患者、正常人群血清

中多种肠道菌群/营养相关代谢物进行提取、代谢组

学筛选、建立代谢产物筛选模型以及对数据模型进行

验证。患者年龄 45~90岁，呈正态分布，男女数量相

近。样品采集后立刻在 5000 r/min的速度下离心 3 min，

取出上清液，储存于−80℃，检测前取出解冻；以 12000

r/min的速度离心 5 min，取上清并进行代谢组学分

析。对于代谢组学数据进行正交偏最小二乘−判别分

析 法（orthogonal  to  partial  least  squares−discriminant

analysis, OPLS−DA）。通过 VIP（variable important in

projection）值获得 OPLS−DA模型变量的权重值 ，

VIP≥1为常见的差异代谢物筛选标准。采用 permuta-

tion检验方法对数据模型进行验证，其检验结果给出

一个 p 值来表示模型的显著性，当 p<0.05时，则认为

模型有效成立，组间存在统计学上的显著性差异。 

1.9    数据统计与分析

代 谢 组 学 数 据 采用 MetaboAnalyst  software

（version 5.0）进行OPLS−DA分析，网址为 https://www.

metaboanalyst.ca。细胞实验所有实验均重复 3次，实

验结果用平均值±标准偏差表示，采用 AlphaEase

FC软件进行蛋白条带灰度分析，采用 CytExpert软件

进行细胞凋亡分析和细胞周期分析，采用 Oringin

8.0软件作图。 
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2    结果与分析
 

2.1    丁酸盐与 B 族维生素联用对 BGC−823 细胞增

殖的抑制作用

首先检测丁酸盐对胃癌细胞抑制作用的浓度梯

度，丁酸盐浓度分别设为 0.1、0.5、1、2.5、5、10、50、

100 mmol/L，如图 1（a）所示，当丁酸盐浓度达到 5 mmol/L

时对胃癌细胞抑制率达到饱和。为探索丁酸盐与

B族维生素联合作用是否具有协同作用，选择 0.5 mmol/L

的丁酸盐和不同的 B族维生素，进行两两配对与胃癌

细胞作用，采用 CCK−8法检测细胞活性，并计算其

CI值。由表 1可知，丁酸盐与 VB2在 0.5 mmol/L浓

度下作用时 CI<1，具有较强协同作用，与另外几种

B族维生素联用协同作用不明显。

基于此，再次设置丁酸盐与 VB2联合作用组，一

组为单独 VB2，另一组为丁酸盐 5 mmol/L联合不同

浓度 VB2，VB2浓度分别为 0.5、1、5、10、50、100、

250、500、1000 μmol/L；如图 1（b）所示，当 VB2浓度

为 50 μmol/L时与丁酸盐 5 mmol/L联合对胃癌细胞

抑制率最高，且当 VB2浓度达到 10 μmol/L时开始产

生协同效应，随着 VB2浓度增大，协同效应增强，当

VB2浓度达到 50 μmol/L及以上时，与 5 mmol/L的丁

酸盐产生明显的协同作用且协同效应趋于稳定。

图 1（c）则展示了 VB2 50 μmol/L、丁酸盐 5 mmol/L、

丁酸盐 5 mmol/L+VB2 50 μmol/L 3组给药方式经过

5 d后对 BGC−823细胞的抑制作用，显示丁酸盐与

VB2联用协同作用随着时间的增长，协同作用越

明显。
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图 1　CCK−8法检测 B族维生素联合丁酸盐体外抑制 BGC−823增殖的能力 

 
 

表 1　丁酸盐和不同 B 族维生素组合对胃癌细胞的抑制率

化合物浓度（0. 5 mmol/L） 抑制率/% CI
丁酸盐 3.96±2.43 —
VB2 −5.08±3.25 —

丁酸盐+VB2 17.66±5.18 0.652
VB9 −1.35±4.28 —

丁酸盐+VB9 7.49±1.89 0.989
VB12 1.98±5.10 —

丁酸盐+VB12 8.31±1.76 1
VB6 0.79±2.32 —

丁酸盐+VB6 3.97±0.83 1
 

图 2为 48 h细胞培养的光镜图，丁酸盐与 VB2

单独或者 VB2与 VB12、VB9中的一种或者几种组

合的联用处理后的 BGC−823细胞出现了类似于分化

 

（a）BGC-823 （b）丁酸盐5 mmol/L

（c）丁酸盐5 mmol/L+
VB2 50 μmol/L

（d）丁酸盐5 mmol/L+
VB2 50 μmol/L,

VB12 50 μmol/L+VB9 50 μmol/L

50 μm 50 μm

50 μm 50 μm

50 μm 50 μm

图 2　丁酸盐与 B族维生素联用对 BGC−823

形态产生的影响（200倍）
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细胞的形态学改变，如图 2（c）、（d）黑色箭头示例，细

胞的伸长/拉伸提示丁酸盐和 B族维生素联用对胃癌

细胞的分化产生影响。 

2.2    VB2 和丁酸盐联用对 BGC−823 细胞凋亡和细

胞周期的影响

对丁酸盐和 VB2联用处理 BGC−823细胞后进

行流式细胞分析。相比较于丁酸盐和 VB2单独对

BGC−823细胞的作用（图 3（a）），丁酸盐+VB2联用可

以显著提高 BGC−823细胞的凋亡率；如图 3（b）所示，

和对照组相比，VB2 50 μmol/L单独作用细胞周期比

例变化不明显；丁酸盐 5 mmol/L作用后，G0−G1期

（2倍体，2N）细胞比例显著下降、G2/M期（4倍体，

4N）细胞比例分别显著上升；而丁酸盐 5 mmol/L+VB2

50 μmol/L作用后，2N细胞比例下降更为显著，4N细

胞比例上升也更加显著。说明丁酸盐+VB2联用可以

使细胞周期聚集发生改变，促使细胞阻滞于 G2/M期。
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图 3　流式细胞仪 ANNEXIN−V/PI法检测丁酸盐与 B族维生素联用 48 h后对 BGC−823凋亡
  

2.3    VB2 和丁酸盐联用对 BGC−823 细胞 PTEN

及 PI3K 表达的影响

应用 Western blot检测丁酸盐和 VB2联合使用

对胃癌细胞系 BGC−823中 PTEN、PI3K分子水平的

表达情况。如图 4所示，丁酸盐和 VB2联合使用能

够显著上调 BGC−823细胞中 PTEN蛋白表达水平，
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进而下调 PI3K的蛋白表达水平。提示丁酸盐和

VB2联合使用可能以 PTEN/PI3K信号通路作为靶标

发挥作用，从而诱导细胞凋亡和分化。 

2.4    VB2 和丁酸盐联用对体外肿瘤模型的抑制作用

如 1.7节所述建立 BGC−823裸鼠肿瘤模型并用

药，结果如图 5（a）所示。VB2 50 μmol/L组相对肿瘤

体积与对照组无显著差异；丁酸盐 5 mmol/L组与对

照组从第 15 d开始出现显著差异；丁酸盐 2 mmol/L+

VB2 50 μmol/L组和丁酸盐 5 mmol/L+VB2 50 μmol/L

组与丁酸盐或 VB2单独作用相比，从第 10 d就开始

出现显著差异，均能有效抑制肿瘤大小。图 5（b）显示

实验期间各组裸鼠无显著统计学差异（p>0.05），但联

合用药物裸鼠增长快于对照组和 VB2单独用药组，

且联合用药组裸鼠活动、采食、饮水情况较对照组和

单独用药组更为活跃。
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图 5　丁酸盐+VB2联用对裸鼠成瘤的影响
 
 

2.5    代谢组学多元筛选模型建立及信号通路分析

针对胃癌组和对照组血清多代谢物进行组学检

测后，以代谢物浓度进行多元分析建模。模型验证参

数在 OPLS−DA模 式 下 对 2组 进 行 Observed  vs

Predicted回归曲线制作，得到回归曲线方程为 y=
1.006x+0.02666，R2=0.8803。参数 R2Y与 Q2分别用

来评估模型的信息解释能力与预测能力，大于 0.5表

明模型预测能力较好，模型有效；本模型中 R2Y=

0.889，Q2=0.863，说明  OPLS−DA 模型构建成功且

permutation检验中 p<0.001，提示未出现过度拟合，模

型成立（图 6（a）为 OPLS−DA 模型得分图，2组可显著

区分）。而图 6（b）对于对照组和胃癌组的判别显示

VB2和丁酸 VIP评分均大于 1，为显著差异代谢物。

基于这些筛选确定的代谢物，进行通路聚集和代
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谢途径分析。图 7（a）通路聚集所示，丁酸盐和核黄素

（VB2）代谢通路富集比例较高，且整个代谢通路富集

图表明脂肪酸的代谢和 B族维生素的代谢在胃癌患

者体内具有重要作用。图 7（b）代谢通路气泡图显示

这些代谢物在代谢途径中显著富集，包括精氨酸生物

合成、丁酸代谢、叶黄素代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、

VB6代谢等。
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图 7　胃癌组与对照组之间差异代谢物的通路聚集分析和途径分析
 
 

3    讨论

生物活性物质联用对于其功能发挥具有重要意

义。生物活性物质联用常表现为大于单独使用效果

之和的协同作用，或是等于单独作用效果之和的相加

作用，亦或是减弱单独使用效果的拮抗作用[15]。这种

物质间的协同增强作用在临床癌症辅助治疗制剂的

研究开发中具有重要地位。

肠道细菌的主要代谢产物为短链脂肪酸（short

chain fatty acid，SCFA）。研究表明，微生物群的几种

代谢产物 SCFA，已被证明可以通过改变基因表达和

基因转录作用而参与多种癌症的形成和发展， 其主要

作用归因于丁酸盐[16]。丁酸盐是一种组蛋白脱乙酰酶

（HDAC）抑制剂，它会改变基因表达，抑制细胞增殖，

诱导细胞分化或凋亡，阻止癌细胞的发展[17]。有研究

表明，丁酸钠和表观遗传药物叶酸联用可增强结直肠
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癌小鼠模型肿瘤发生的预防效果，可使小鼠模型结直

肠癌发病率减少 15%~50%，其机制可能涉及细胞周

期素依赖性激酶抑制因子调控表达，影响表观遗传修

饰 DNA甲基化和乙酰化，进而影响细胞系的基因表

达乃至改变细胞周期[18]。另外，丁酸钠还可和维生素

D协同作用刺激胃癌细胞凋亡，丁酸钠在维生素 D诱

导的 PTEN上调中发挥重要作用，从而协同加剧了胃

癌细胞的凋亡[19]。还有研究表明，VB2−丁酸酯对阿霉

素所致心肌线粒体疾病具有很强的抗氧化作用[20]。本

研究在细胞和动物水平证实了丁酸盐与 VB2具有抑

制胃癌细胞增殖并促进其凋亡的协同效应，并且通过

人群代谢组学建模分析确定其为胃癌患者体内典型

差异代谢物，丁酸盐代谢通路和 VB2代谢通路在胃

癌患者体内富集，对胃癌的发生发展具有重要作用。

这些结果为将丁酸盐与 VB2复配用于临床辅助癌症

治疗或食品预防保健提供了重要参考。

近年来抗癌机制的研究往往集中于诱导细胞凋

亡、细胞信号转导通路、细胞周期阻滞等方面[21]。其

中，细胞周期的调控失调是导致细胞增殖失控的重要

原因，因此细胞周期的调控成为癌症控制的关键[22]。

多种研究已证实丁酸盐可以抑制肿瘤细胞的生长，诱

导细胞分化、成熟和细胞周期阻滞，但其诱导肿瘤细

胞凋亡的机制尚不清楚[23]。而针对 VB2，大量的流行

病学和动物实验资料表明其具有防癌和抗癌作用，

VB2缺乏会导致慢性食管炎甚至食管癌的发生，原因

是核黄素可抑制食管上皮增生或促进其向正常转

化。另外，研究还报道了 VB2作为临床治疗辅助剂

的良好前景。例如作为顺铂化疗疗法辅助剂，其机制

可能包括抗凋亡因子 PI3K、JNK、磷酸化 ERK1/2的

下调及促凋亡因子 Cyt.C、Smac/Dialbo、htr A2/Omi

的上调作用，或通过补充细胞还原剂和抗氧化酶直接

参与减少应激，或通过阻止炎症反应，使顺铂无法引

起器官损伤[11]。VB2还可以通过调节 Akt和 Bad磷

酸化使癌细胞对维生素 C诱导的细胞死亡敏感[12]。

本研究发现 VB2与丁酸盐可以协同增强对胃癌

细胞 BGC−823的杀伤作用，促进胃癌细胞的凋亡，并

将细胞周期阻滞在 G2/M期，使细胞形态发生明显的

分化性改变。且丁酸盐和 VB2联合使用能够显著上

调 BGC−823细胞中 PTEN蛋白表达水平，进而下调

PI3K的蛋白表达水平。上述结果提示，丁酸盐和 VB2

联合使用可能以 PTEN/PI3K信号通路作为靶标发挥

作用，从而诱导细胞凋亡和分化。通过对胃癌患者血

清中代谢物的代谢组学检测和建模分析可知，短链脂

肪酸和 B族维生素相关多种代谢物在胃癌人群代谢

途径中显著富集，对胃癌的发生发展具有重要的作

用。基于此开发新型抗肿瘤药或辅助药剂，对恶性肿

瘤治疗技术的发展具有重要意义。 

4    结论

本研究发现 VB2与丁酸盐可以协同增强对胃癌

细胞 BGC−823的杀伤作用，促进胃癌细胞的凋亡，抑

制小鼠体外瘤体发展。其机制可能涉及通过提高

PTEN蛋白表达从而通过调节 PTEN/PI3K通路诱导

肿瘤细胞的分化、细胞周期阻滞和细胞凋亡。代谢组

学建模分析证实了丁酸盐代谢通路和 VB2代谢通路

对胃癌发生发展非常重要，基于此将丁酸盐和 B族维

生素用于开发新型抗肿瘤药或者辅助药剂，在临床恶

性肿瘤辅助治疗中具有较好的前景。
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Multiomics research explores new therapies for inhibiting gastric cancer

XIE Li1, SHI Wenyan1, LI Xinlin1, XIONG Juanjuan1, LIU Jingjing1, YAO Hongliang1, ZHOU Chengyuan1, HUANG Wei2*

1. College of Animal Science and Food Engineering, Jinling Institute of Technology, Nanjing 210038, China

2. Affiliated Hospital  of Nanjing University of Chinese Medicine/Jiangsu Provincial Hospital  of Traditional Chinese Medicine, Nanjing

222000, China

Abstract　To confirm that vitamin B2 and butyrate could synergically enhance the killing effect on gastric cancer cells. The inhibitory

effect  of  the combination of  vitamin B2 and butyrate on BGC−823 gastric  cancer  cells  was observed by cck−8 method.  The combined

effect  of  the  two  components  was  evaluated  by  Chou  Talay  medium effect  analysis,  and  the  morphological  changes  of  the  cells  were

observed by optical  microscope.  The effects  of  combination of  vitamin B2 and butyrate  on apoptosis  and cell  cycle  of  BGC−823 cells

were observed by flow cytometry. The expression of PTEN and its downstream PI3K protein were determined by Western blot method.

Through  the  effect  on  the  tumor  bearing  nude  mouse  model,  the  anti−tumor  effect  of  the  combination  was  observed  in  vitro.  A

multivariate discriminant model was established through metabolomics analysis of multimetabolites in the serum of Gastric cancer group

and Control group, the differential metabolites were initially screened, the pathway enrichment analysis and metabolic pathway analysis

were conducted on the base. The results of cck−8 cell viability and Chou−Talay showed that vitamin B2 could synergically enhance the

killing  effect  of  butyrate  on  BGC−823  cells,  and  during  the  action,  it  affected  cell  differentiation,  resulting  in  the  enlargement  of  cell

morphology  and  the  obstruction  of  cell  division.  Flow  cytometry  showed  that  the  combination  of  vitamin  B2  and  butyrate  could

significantly increase the apoptotic ratio of gastric cancer cells and block the cell cycle in G2/M phase. Western blot results showed that

the  combination  of  vitamin  B2  and  butyrate  could  significantly  increase  the  level  of  PTEN  protein,  but  significantly  decrease  the

expression level of PI3K downstream. In vivo, the combination of vitamin B2 and butyrate can significantly inhibit the growth of nude

mice tumor.  Multivariate  OPLS−DA model  was successfully established by human metabolomics analysis,  suggesting that  butyric  acid

and  vitamin  B2  are  significantly  different  metabolites  in  gastric  cancer  patients.  Pathway  enrichment  analysis  and  pathway  analysis

showed that the metabolic pathway of fatty acids and B vitamins plays an important role in gastric cancer patients. The combination of

vitamin B2 and butyrate can synergically enhance the inhibitory effect on the growth of gastric cancer.

Keywords　butyrate; vitamin B2; gastric cancer cell; synergy ●
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