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补中益气汤通过 Nrf2/ROS 通路调控内质网应激改善 A549 细胞、
A549/DDP细胞顺铂耐药的分子机制

于丹，牟琪瑞，高原
（辽宁中医药大学病理学教研室，辽宁 沈阳 1 1 0847）

　　摘要：目的 通过对补中益气汤调控 Nrf2/ROS 通路对 A549 细胞、A549/DDP细胞内质网应激的影响，探讨补中益气
汤改善非小细胞肺癌顺铂耐药的分子机制。方法 制备补中益气汤含药血清并培养 A549 细胞、A549/DDP细胞，并进行
随机分组为 A组（A549 细胞）、B组（A549 细胞+20 μg/mL顺铂）、C组（A549 细胞+20 μg/mL顺铂+10%补中益气汤
含药血清）、D组（A549/DDP细胞）、E 组（A549/DDP细胞+20 μg/mL顺铂）、F 组（A549/DDP 细胞 +20 μg/mL 顺铂 +
10%补中益气汤含药血清），应用 CCK -8 法检测各组细胞顺铂半数抑制浓度（IC50）值，DCFH -DA 荧光探针法检测各
组活性氧（ROS）含量，Western blot法检测各组细胞 Nrf2、P -Nrf2、PERK、P -PERK、eIF2α、P -eIF2α、IRE1、XBP1 的蛋白
表达量。结果 在 A549 细胞和 A549/DDP细胞中，补中益气汤均可以显著下调其对顺铂的 IC50 值（P<0.05）；两株细
胞中，顺铂均可以上调 Nrf2、P -Nrf2 的蛋白表达，在补中益气汤干预后，二者表达量下调（P<0.05），且二者在 A549/
DDP细胞中表达较 A549 细胞更高（P<0.05）；与空白组比较，顺铂可以上调两株细胞的 ROS 表达量（P<0.05），在联合
了补中益气汤后 ROS 表达量进一步上调（P<0.05），且 A549 细胞的 ROS 表达量要显著高于 A549/DDP 细胞（P<
0.05）；PERK、eIF2α在各组细胞中表达无显著差异（P>0.05），在两株细胞中，顺铂能显著上调 P -PERK、P -eIF2α、
IRE1、XBP1、蛋白表达，在补中益气汤干预后表达再次上调（P<0.05），且 A549 细胞的内质网应激蛋白表达高于 A549/
DDP细胞（P<0.05）。结论 补中益气汤可能通过 Nrf2/ROS 通路调控内质网应激改善 A549 细胞、A549/DDP 细胞顺铂
耐药。

　　关键词：补中益气汤；非小细胞肺癌；Nrf2/ROS；内质网应激；顺铂耐药
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Buzhong Yiqi Decoction（补中益气汤）Regulates Endoplasmic Reticulum Stress through
Nrf2/ROS Pathway to Improve Molecular Mechanism of
Cisplatin Resistance in A549 Cells and A549/DDP Cells

YU Dan，MOU Qirui，GAO Yuan
（Department of Pathology，Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang 1 1 0847，Liaoning，China）

Abstract：Objective By studying the effect of Buzhong Yiqi Decoction（补中益气汤）on the endoplasmic reticulum stress of
A549 cells and A549/DDP cells through Nrf2/ROS pathway，the molecular mechanism of Buzhong Yiqi Decoction improving cis-
platin resistance in non -small cell lung cancer was investigated.Method The serum containing Buzhong Yiqi Decoction was pre-
pared and A549 cells and A549/DDP cells were cultured.They were randomly divided into group A（A549 cells），Group B
（A549 cells +20 μg/mL cisplatin），group C（A549 cells +20 μg/mL cisplatin +1 0% Buzhong Yiqi Decoction -containing ser-
um），group D（A549/DDP cells），group E（A549/DDP cells +20 μg/mL cisplatin）and group F（A549/DDP cells +20μg/mL
cisplatin +1 0% Buzhong Yiqi Decoction -containing serum）.Half inhibitory concentration of cisplatin（IC50）was detected by
CCK -8 method，and reactive oxygen species（ROS）were detected by DCFH -DA fluorescent probe method.The protein expres-
sion levels of Nrf2，P -Nrf2，PERK，P -PERK，eIF2α，P -eIF2α，IRE1 and XBP1 were detected by Western blot.Result In both
A549 cells and A549/DDP cells，Buzhong Yiqi Decoction significantly decreased the IC50 value of cisplatin（P<0.05）.In both
cells，cisplatin could up -regulate the protein expressions of Nrf2 and P -Nrf2，and after the intervention of Buzhong Yiqi Decoc-
tion，the expression levels of both were down -regulated（P<0.05）in A549/DDP cells compared with those in A549 cells（P<
0.05）.Compared with the blank group，cisplatin could up -regulate the ROS expression of the two cells（P<0.05），the ROS
expression was further up -regulated after combined with Buzhong Yiqi Decoction（P<0.05），and the ROS expression level of
A549 cells was significantly higher than that of A549/DDP cells（P<0.05）.There were no significant differences in the expres-
sions of PERK and eIF2αamong all groups（P>0.05）.Cisplatin significantly up -regulated the protein expressions of P -
PERK，P -eIF2α，IRE1 and XBP1 in the two cell lines，and the expression was up -regulated again after the intervention of
Buzhong Yiqi Decoction（P<0.05），and the expression of ER stress protein in A549 cells was higher than that in A549/DDP
cells（P<0.05）.Conclusion Buzhong Yiqi Decoction may improve cisplatin resistance of A549 cells and A549/DDP cells by
regulating ERS through Nrf2/ROS signal pathway.

Keywords：Buzhong Yiqi Decoction（补中益气汤）；non -small cell lung cancer；Nrf2/ROS；endoplasmic reticulum stress；
cisplatin resistance

　　恶性肿瘤全球发病率极高，其中肺癌的死亡率居恶性肿瘤
首位［1］，其中非小细胞肺癌（non -small cell lung cancer，
NSCLC）可占总发病率的近 80%［2］。因其早期几乎无症状，多

在中晚期发现并易发生转移，手术治疗难度较大、预后较差，因

此以铂类药物为主的化疗成为其最主要的疗法［3］。但长期化

疗易导致患者出现耐药性，并出现恶心、呕吐、食欲减退等消化

道症状，化疗效果受限，患者生存质量不佳［4］，因此改善

NSCLC的化疗耐药性具有重要的研究意义。
补中益气汤是培土生金法的代表方剂，在现代肿瘤治疗中

取得了较好的疗效［5］，如补中益气汤可以通过下调蛋白激酶 B
（AKT）抑制磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/AKT信号通路，从而
改善肺癌顺铂耐药性［6］。Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）/
核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反应元件（ARE）信号通
路以 Nrf2 分子为核心，有较强的抗氧化应激作用，有研究表明
该通路能够参与多种肿瘤化疗耐药性的改善［7］。糖原合成酶

激酶-3β（GSK -3β）是 PI3K/AKT 通路主要下游分子，与
NSCLC的顺铂耐药密切相关，GSK -3β通过将 Nrf2 的 ser338

磷酸化，促进 Nrf2 泛素化降解，从而参与调控 Nrf2［8 -9］。既然
PI3K/AKT/GSK-3β信号通路对 NSCLC 耐药有显著调控作
用，Nrf2 又处于 PI3K/AKT/GSK -3β信号通路的下游并受其
调控，且补中益气汤对于 PI3K/AKT/GSK -3β信号通路有明
显的干预作用，基于此，本研究假设补中益气汤可能通过调控

Nrf2 改善 NSCLC顺铂耐药性。
1 　材料
1 .1 　细胞株及动物　健康雄性 SD大鼠 30 只，SPF 级，体质量
1 90 ~230 g，由辽宁中医药大学实验动物中心提供，合格证号
SCXK（辽）2020 -0001，已获得辽宁中医药大学医学与动物伦
理审查委员会审查批准（批准号 No.21 0726221 1 00791 635）。
人肺腺癌细胞 A549 细胞、人肺腺癌顺铂耐药细胞 A549/DDP
细胞株均购自中国医科院肿瘤研究中心细胞库。

1 .2　试剂　胎牛血清（美国 CLARK公司，批号 FB1 501 5）；细
胞增殖与活性检测法（CCK -8）试剂盒、特超敏 ECL发光试剂
盒（Biosharp公司，批号分别为 BS350B、BL520A）；SDS -PAGE
凝胶快速制备试剂盒（上海雅酶公司，批号 PG1 1 0）；全蛋白提
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取试剂盒、BCA蛋白定量试剂盒、山羊抗兔 IgG -HRP（沈阳万
类生物科技有限公司，批号分别为 WLA01 3、WLA01 9、
WLA023）；DMEMF1 2 培养液、磷酸盐缓冲液（PBS）、活性氧
（ROS）检测试剂盒（大连美仑公司，批号分别为 MA021 4、
MA001 5、MA021 9）；Nrf2 一抗、P -Nrf2 一抗、PERK 一抗、P -
PERK一抗、eIF2α一抗、P -eIF2α一抗、IRE1 一抗、XBP1 一
抗、GAPDH 一抗（美国 Affinity 公司，批号分别为 AF0639、
DF751 9、AF5304、DF7576、AF6087、AF3087、DF7709、AF51 1 0、
AF7021）。
1 .3　仪器　Multiskan FC 型酶标仪、HERA CELL 1 50i 型 CO2
培养箱（美国 THERMO公司）；DFC450 型倒置生物显微镜（德
国 Leica公司）；EPS600 型电泳仪、5200 型凝胶成像系统（上海
天能公司）；1 658001 型垂直电泳槽、1 70 -3932 型转移电泳槽
（美国 Bio -Rad公司）；Observer.A1 型倒置荧光显微镜（德国
ZEISS 公司）。
2　方法
2.1　含药血清的制备　补中益气汤由下述药物组成：黄芪 1 8
g（货号 21 1 1 251），甘草 9 g（货号 21 02261），人参 6 g（货号
21 1 1 091），当归 3 g（货号 2201 072），橘皮 6 g（货号 21 1 1 203），
升麻 6 g（货号 201 1 091），柴胡 6 g（货号 21 1 0093），白术 9 g（货
号 21 1 01 22），购自辽宁中医药大学附属医院药房，饮片由辽宁
中医药大学中药教研室任艳玲教授鉴定为正品，按照“人和动

物之间按体表面积折算的等效剂量比值表”计算等效剂量，人

与大鼠之间的折算系数为 W=6.25，根据课题组前期实验成
果选择成人正常日用量为最佳剂量，常规煎药并煎煮浓缩为

1 .31 3 g/mL，室温冷却后置于 4 ℃保存。大鼠灌胃补中益气汤
1 mL/d，每天灌胃 1 次，连续灌胃 7 d，末次灌胃 1 h 后，麻醉大
鼠于腹主动脉采血，无菌管静置 30 min 后 2000 r/min 速率离
心 1 0 min，取上清，56 ℃恒温水浴箱静置 30 min 以灭活，0.22
μm微孔滤器滤过除菌，-20 ℃冰箱保存备用。
2.2　细胞培养　取处于对数生长期 A549 细胞、A549/DDP细
胞，常规培养，消化时弃培养液并 PBS 洗涤 1 ~2 次，加入 0.
25%胰酶 1 mL，消化 2 ~3 min（肉眼可见针孔样缝隙，光学显
微镜下见细胞钝圆或有流动感），即可终止消化。加入完全培

养基 5 mL（含 1 0%胎牛血清），轻轻吹打使其完全离壁并均匀
悬浮，分装入 2 个培养瓶，传代继续培养。将培养的 A549 细
胞、A549/DDP细胞按后续实验需求随机分组。
2.3　分组及给药　将 A549 细胞和 A549/DDP 细胞各随机分
为 3 组：A 组（A549 细胞）、B 组（A549 细胞 +20 μg/mL 顺
铂）、C组（A549 细胞+20 μg/mL顺铂+10%补中益气汤含药
血清）、D组（A549/DDP细胞）、E 组（A549/DDP细胞+20 μg/
mL顺铂）、F组（A549/DDP 细胞 +20 μg/mL 顺铂 +10%补中
益气汤含药血清）。

2.4　CCK -8 法检测 IC50　调节细胞密度为 5 ×1 04 个/mL，
每组设置 5 个复孔。加药后孵育 48 h，去除原培养基，按照每
1 00 μL培养条件体积加入 CCK-8 溶液 1 0 μL，避光孵育 1 ~4
h，用酶标仪测定在 450 nm 处的吸光度 A，计算 A549/DDP 细
胞的半数抑制浓度（IC50）。

2.5　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测各组 Nrf2、P -Nrf2、
内质网应激相关蛋白表达　取各组细胞，弃去原培养基后用 4
℃预冷的 PBS 洗涤细胞 3 次，将 Lysis Buffer -PMSF按照 1 00 ∶
1 混匀，置于冰上裂解 30 min，期间多次刮动细胞。BCA 试剂
盒测定蛋白浓度，制备蛋白质电泳样品，并上样。经 SDS -
PAGE 凝胶电泳、转膜、5%的脱脂奶粉封闭 1 .5 h 后，加入
Nrf2、P -Nrf2、PERK、P -PERK、eIF2α、P -eIF2α、IRE1、XBP1、
GAPDH一抗（1 ∶1 000）；4 ℃摇床孵育过夜，TBST洗涤后加入
山羊抗兔 IgG -HRP（1 ∶5000），室温摇床孵育 2 h，洗涤条带后
于暗室内滴加 ECL发光液，测定条带灰度值。
2.6　DCFH -DA荧光探针法检测各组 ROS 表达　5 ×1 04 个
细胞接种于 6 孔板中，给药 48 h，按照 1 ∶1 000 的比例用无血清
培养液稀释 DCFH -DA 荧光探针，使其终浓度为 1 0 μmol·
L -1，每孔加入工作液 1 mL，避光孵育 20 ~30 min，用无血清的
培养液洗涤细胞，加入抗荧光淬灭封片剂防淬灭，倒置荧光显

微镜观察并拍照。

2.7　统计学分析　使用 SPSS 26.0 统计学软件对实验数据进
行分析，以“均数±标准差”表示各个计量资料，经方差齐性检
验，采用单因素方差分析进行多组间比较，若方差齐，组间两两

比较采用最小显著性差异法（LSD）检验，若方差不齐则采用
Dunnett T3 检验，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。
3　结果
3.1　补中益气汤对各组细胞顺铂 IC50 值的影响　如表 1 所
示，在 A549 细胞与 A549/DDP细胞中，补中益气汤含药血清均
能显著下调细胞对顺铂的 IC50 值（P<0.05），在两株细胞之
间，A549/DDP细胞的顺铂 IC50 值在补中益气汤含药血清干
预前后均显著高于 A549 细胞（P<0.05）。

表 1 　补中益气汤对各组细胞顺铂 IC50 值的影响（■x±s）

组别 n IC50/（μg/mL）

A组（A549 细胞+顺铂） 3 1 3.97 ±0.64
B组（A549 细胞+顺铂+补中益气汤） 3 9.63 ±0.81 *

C 组（A549/DDP细胞+顺铂） 3 1 8.03 ±0.40*

D组（A549/DDP细胞+顺铂+补中益气汤） 3 1 3.39 ±1 .91 #&

　　注：*与 A组比较，P<0.05；#与 B 组比较，P<0.05；&与 C 组比

较，P<0.05。

3.2　补中益气汤对各组细胞 Nrf2、P -Nrf2 表达的影响　如表
2、图 1 所示，在 A549 细胞与 A549/DDP细胞中，顺铂可以显著
上调两株细胞的 Nrf2、P -Nrf2 蛋白表达（P<0.05），在补中益
气汤干预之后，两株细胞的 Nrf2、P -Nrf2 蛋白表达均显著下调
（P<0.05），其中 A549/DDP细胞的 Nrf2、P -Nrf2 蛋白表达在
同样干预因素下均高于 A549 细胞的 Nrf2、P -Nrf2 蛋白表达
（P<0.05）。
3.3　补中益气汤对各组细胞 ROS 表达量的影响　如表 3、插
页ⅩⅩⅩⅣ图 2 所示，在 A549 细胞和 A549/DDP 细胞中，ROS 表
达量在顺铂和补中益气汤干预下均显著上调，以顺铂联合补中

益气汤组效果最为显著（P<0.05）。在两株细胞之间，顺铂和
补中益气汤干预前后，A549 细胞的 ROS 表达量均要显著高于
A549/DDP的 ROS 表达量（P<0.05）。
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表 2　补中益气汤对各组细胞 Nrf2、P -Nrf2
蛋白相对表达量的影响（■x±s）

组别 n Nrf2相对表达量 P-Nrf2相对表达量

A组（A549 细胞） 3 1 .00　　　　 1.00　　　　
B组（A549 细胞+顺铂） 3 2.57 ±0.22* 3.82 ±0.20*

C组（A549 细胞+顺铂+补中益气汤） 3 1 .71 ±0.1 6*# 2.44 ±0.07*#

D组（A549/DDP细胞） 3 2.1 0 ±0.09* 2.50 ±0.07*

E组（A549/DDP细胞+顺铂） 3 6.44 ±0.21 #& 6.88 ±0.21 #&

F组（A549/DDP细胞+顺铂+补中益气汤） 3 4.63 ±0.08%△ 2.93 ±0.1 3%△

　　注：*与 A组比较，P<0.05；#与 B组比较，P<0.05；%与 C 组比较，P<0.05；&与 D 组
比较，P<0.05；△与 E组比较，P<0.05。

图 1 　各组细胞 Nrf2、P -Nrf2 表达量
表 3　补中益气汤对各组细胞 ROS 表达水平的影响（■x±s）

组别 n
ROS 水平/
荧光强度

A组（A549 细胞） 3 4.25 ±0.03
B组（A549 细胞+顺铂） 3 29.24 ±0.43*

C 组（A549 细胞+顺铂+补中益气汤） 3 56.67 ±2.45*#

D组（A549/DDP细胞） 3 2.30 ±0.1 9*

E 组（A549/DDP细胞+顺铂） 3 24.1 7 ±1 .1 0#&

F组（A549/DDP细胞+顺铂+补中益气汤） 3 34.62 ±0.55%△

　　注：*与 A组比较，P<0.05；#与 B 组比较，P<0.05；%与 C 组比
较，P<0.05；&与 D组比较，P<0.05；△与 E 组比较，P<0.05。

3.4　补中益气汤对各组细胞内质网应激蛋白表达的影响　如
表 4、图 3 所示，在 A549 细胞和 A549/DDP 细胞中，PERK、
eIF2α的蛋白表达无显著变化（P>0.05），但其磷酸化后变化
明显。在两株细胞中，顺铂能显著上调 P -PERK、P -eIF2α、
IRE1、XBP1 的蛋白表达，在补中益气汤干预后表达再次上调
（P<0.05），其中 A549 细胞的内质网应激蛋白表达要显著高
于 A549/DDP细胞（P<0.05）。
4　讨论

肺癌化疗患者常出现咳嗽、咯血、面色萎黄、恶心呕吐、乏

力等症状［1 0］，此属肺脾气虚之证，宜采用补脾益肺、培土生金

之法。补中益气汤出自李东垣所著《内外伤辨惑论》，为培土

生金法的代表方剂，方中黄芪有补中益气之效，人参、白术、炙

甘草补气健脾，当归养血和营，陈皮理气和胃，柴胡、升麻入肺

经，升举清阳为使。多药齐用，共奏补中益气、升阳举陷之效。

　　Nrf2 是机体经典的抗氧化应激元件，与肿瘤细胞耐药有着
密切的关系［1 1 -1 2］。Nrf2 的活化依赖于上游 Keap1 分子的调
控，Keap1 与 E3 泛素连接酶共同维持 Nrf2 的基础稳定水平，当
细胞受到氧化应激等刺激之时，Nrf2 与 Keap1 发生解离并转位
到细胞核，与 ARE 结合，进而活化下游一系列抗氧化酶的表
达［1 3］。ROS 是氧的正常代谢的天然副产物，并被证实参与多
种恶性肿瘤的发生发展［1 4］，当 ROS 过量产生、蓄积时，机体的
氧化还原稳态被破坏，从而诱发细胞死亡［1 5］，作为抗氧化反应

的主要调节器，活化的 Nrf2 可以激活下游抗氧化酶从而降低
细胞内的 ROS 水平，这便是 Nrf2/ROS 通路。

内质网是蛋白质合成、折叠、加工的重要场所，蛋白质折叠

和分泌受损导致的未折叠或错误折叠蛋白在内质网内积累，称

为内质网应激（ERS）。内质网跨膜蛋白肌醇需求酶 1（IRE1）、
蛋白激酶 R样内质网激酶（PERK）和活化转录因子 6（ATF6）
所分别介导的三条通路在缓解 ERS、维持细胞稳态中起到了重
要作用［1 6 -1 7］。其中 IRE1 活化后可靶向下游蛋白 XBP1，PERK
则可靶向 eIF2α，与 ATF6 同样激活下游 CHOP 的表达［1 8 -20］。

此三种反应元件在通常情况下通过与葡萄糖调节蛋白 78
（GRP78）结合保持非激活状态，但肿瘤细胞中往往有大量的未
折叠蛋白和错误折叠蛋白积累，从而激活这三条通路，但当过

度激活的 ERS 会超过肿瘤细胞的防御能力，诱导肿瘤细胞死
亡，从而参与肿瘤耐药性的调控［21 -22］。而内质网的正常生理

功能受到细胞氧化还原状态的调节，当细胞内 ROS 过量蓄积，
超过细胞的抗氧化系统的防御能力则会刺激 ERS 的发
生［23 -24］。Nrf2 是重要的抗氧化应激分子，其活化可抑制 ROS
的生成，反之则 ROS 蓄积，进而攻击内质网，使得 ERS 发生，
Ca2 +释放入胞浆之中，刺激线粒体产生更多的 ROS［25 -26］。基
于此，若 Nrf2 受抑，ROS 蓄积，则 ERS 发生，持续过量的 ERS
则会导致细胞死亡，则肿瘤耐药性改善。

在本研究中，在 A549 细胞和 A549/DDP细胞中，其对顺铂
的 IC50 值均在补中益气汤的影响下显著下调，说明补中益气
汤可以改善两株细胞对顺铂的耐药性。对 Nrf2、P -Nrf2 的检
测结果显示，与空白组比较，顺铂可以上调两株细胞的 Nrf2、
P -Nrf2 蛋白表达量，这可能与顺铂刺激了细胞的抗氧化应激
能力相关，在联合了补中益气汤之后，Nrf2、P -Nrf2 蛋白表达
量显著下调，且在各种干预条件下，A549/DDP 细胞的 Nrf2、
P -Nrf2 蛋白表达量要显著高于 A549 细胞，这可能是耐药细
胞株具有更强的抗氧化应激能力。ROS 的检测结果显示，在
两株细胞中，顺铂组 ROS 表达量均较空白组升高，在补中益气
汤干预之后，ROS表达量进一步升高，且A549细胞的ROS表

表 4　补中益气汤对各组细胞内质网应激蛋白表达的影响（■x±s）

组别 n PERK P -PERK eIF2α P -eIF2α IRE1 XBP1

A组（A549 细胞） 3 1 1 1 1 1 1
B组（A549 细胞+顺铂） 3 0.98 ±0.01 2.94 ±0.05* 0.85 ±0.04 2.38 ±0.1 2* 1 .48 ±0.05* 1 .50 ±0.1 3*

C 组（A549 细胞+顺铂+补中益气汤） 3 1 .05 ±0.02 5.64 ±0.21 *# 0.85 ±0.01 7.06 ±0.31 *# 2.55 ±0.1 8*# 3.1 7 ±0.21 *#

D组（A549/DDP细胞） 3 0.99 ±0.05 0.56 ±0.06* 0.83 ±0.02 0.63 ±0.03* 0.26 ±0.01 * 0.44 ±0.05*

E 组（A549/DDP细胞+顺铂） 3 1 .07 ±0.04 0.86 ±0.07#& 0.92 ±0.03 1 .21 ±0.04#& 0.79 ±0.02#& 1.24 ±0.1 0#&

F组（A549/DDP细胞+顺铂+补中益气汤） 3 1 .1 5 ±0.06 2.29 ±0.04%△ 0.98 ±0.02 3.1 3 ±0.1 4%△ 1 .56 ±0.06%△ 2.02 ±0.22%△

　　注：*与 A组比较，P<0.05；#与 B组比较，P<0.05；%与 C 组比较，P<0.05；&与 D组比较，P<0.05；△与 E 组比较，P<0.05。
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图 3　各组细胞内质网应激蛋白表达

达量要显著高于 A549/DDP 细胞。对内质网应激相关蛋白的
检测结果显示，顺铂均可以显著上调内质网应激指标 P -
PERK、P -eIF2α、IRE1、XBP1 的表达，在联合了补中益气汤之
后，内质网应激指标进一步上调，且 A549 细胞的内质网应激
蛋白表达量要高于 A549/DDP细胞，但 PERK、eIF2α的蛋白表
达量在各组之间无显著变化，这可能与 PERK、eIF2α的活化具
有可逆性相关。

综上所述，补中益气汤可以通过抑制 Nrf2/ROS 通路，刺激
内质网应激的发生，从而改善 NSCLC 的顺铂耐药性。但其在
内质网应激发生后，细胞是否发生凋亡及自噬等改变，本实验

并未阐明，其相关机制仍值得进一步研究，这将为培土生金法

改善 NSCLC顺铂耐药提供更有力的实验支持。
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ⅩⅩⅩⅣ

补中益气汤通过 Nrf2/ROS 通路调控内质网应激改善 A549 细胞、
A549/DDP细胞顺铂耐药的分子机制

（正文见 170 -174 页）

图 2　补中益气汤各组细胞 ROS 表达情况影响




