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　　摘要：慢性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ）作为胃癌的癌前疾病，因其起病慢，病程长，发病率较高且目
前尚无根治办法，一直是消化道疾病研究的热点。研究表明多种信号通路与慢性萎缩性胃炎的病变过程相关，对这些信

号通路进行有效干预可以减缓慢性萎缩性胃炎的发生发展。文章就近年来研究发现的与ＣＡＧ发生发展关系密切的炎
症因子及相关信号通路进行综述，希望为慢性萎缩性胃炎的临床诊治提供一定的参考。
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　　慢性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ）作为常见
的慢性消化系统疾病，常伴有炎症及肠化生和不典型增生，与

胃肠道癌症的发生息息相关，已被列为胃癌的癌前疾病，引起

了人们的高度重视［１］。目前为止，ＣＡＧ向胃癌转化的机制尚
不明确，现考虑为多因素、多基因共同作用的结果［２］。多种炎

症因子及信号通路（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、ＮＦ－ｋＢ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、
Ｗｎｔ等）与ＣＡＧ的病变过程相关。本文就近年来研究发现的
与慢性萎缩性胃炎发生发展关系密切的炎症因子及相关信号

通路进行综述，以期为今后ＣＡＧ的研究和防治提供新的思路。
１　炎症细胞因子与慢性萎缩性胃炎

炎性细胞因子参与机体多种生理代谢及功能调节，在维持

组织结构和功能中发挥重要作用。目前发现与慢性萎缩性胃

炎相关的炎性细胞因子主要有白细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）、白
细胞介素－６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、干扰素 －

γ（ＩＦＮ－γ）等，在ＣＡＧ的发病过程中发挥重要作用。
１．１　ＩＬ－１β

作为白细胞介素－１（ＩＬ－１）基因家族中的一员，ＩＬ－１β
具有广泛的生物学效应，在慢性萎缩性胃炎的发病机制中发挥

了重要作用。ＴＵＳ等［３］研究发现，超过７０％的ＩＬ－１β转基因
小鼠出现严重的胃黏膜增生、慢性炎症、胃黏膜萎缩、化生及异

型增生，表明慢性萎缩性胃炎的发生与体内 ＩＬ－１β的表达水
平有关；另外，在 ＥＬＯＭＡＲＥＭ的研究［４］中发现，ＩＬ－１β是一
种强大的胃酸抑制剂，其强烈的抑制作用可导致胃萎缩，甚至

发生胃癌；ＷＡＧＨＲＡＹ等［５］发现，ＩＬ－１β可以通过 ＩＬ－１受体
抑制酸、细胞内钙和音猬因子（ＳＨＨ）的表达，并且与慢性萎缩
性胃炎以及肠上皮化生有关。ＩＬ－１β作为典型的致炎因子，
通过降低胃黏膜上皮细胞ＩＬ－１β的含量可减轻胃部组织炎症
并在一定程度上逆转其胃部组织的病理学状态［６］。

１．２　ＩＬ－６
ＩＬ－６是一种多功能促炎因子具有促炎与抗炎的双重生

物学效应，在免疫调节、炎症反应中发挥了重要作用［７］。ＩＬ－６
是导致慢性胃炎的重要促炎因子之一，血清中ＩＬ－６的水平与
ＣＡＧ的炎症反应相关，抑制 ＩＬ－６的产生，下调胃黏膜缺氧诱
导因子ＨＩＦ－１α过表达与减轻由缺氧引起的慢性萎缩性胃炎
的炎症反应有一定的关系［８］。王强等［９］实验发现，患有 ＣＡＧ
的大鼠ＩＬ－６一直保持在较高水平，治疗后ＩＬ－６的水平较治
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疗前降低。黄懋敏等［１０］研究发现，胃间质炎细胞中 ＩＬ－６的
表达随着慢性炎症程度的增加，与慢性炎症程度呈正相关关

系。这提示ＩＬ－６是慢性萎缩性胃炎发生、发展中的重要炎症
介质，我们可以通过降低血清炎症因子ＩＬ－６浓度调节Ｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ通路治疗ＣＡＧ。
１．３　ＴＮＦ－α

肿瘤坏死因子是一种有效的免疫调节剂和促炎细胞因子，

可以抑制胃酸的产生。ＴＮＦ－α属于巨噬细胞分泌的重要促
炎性因子，同时也是肿瘤启动的关键因子，其信号通路往往涉

及多个配体和受体系统，可刺激机体的炎症反应和损伤胃粘

膜，降低其保护作用，在慢性萎缩性胃炎的发展中起着重要的

调节作用［１１］。有文献［１２－１３］报道，幽门螺旋杆菌阳性患者血清

中ＴＮＦ－α水平明显高于幽门螺旋杆菌阴性患者，且随着疾病
严重程度的增加，ＴＮＦ－α水平也呈上升趋势。研究［１４］发现，

ＴＮＦ－α多态性在胃癌的发展中也发挥着重要作用。此外，
ＴＮＦ－α作为重要的免疫调节细胞因子，可以诱导 ＭＨＣ抗原
表达，刺激单核细胞、巨噬细胞祖细胞分化和激活多形核白细

胞，能够与其他多种细胞因子发生作用，形成免疫网络，是参与

胃炎形成的一个关键性细胞免疫因素［１５－１６］。

１．４　ＩＦＮ－γ
ＩＦＮ－γ主要由活化的 Ｔ细胞（包括 Ｔｈ０、Ｔｈ１细胞和几乎

所有ＣＤ８＋Ｔ细胞）和 ＮＫ细胞产生，除抗病毒和抗增殖活性
外，其主要生物活性是免疫调节。ＯＳＡＫＩＬＨ等［１７］研究发现，

慢性胃炎过程中大量产生的 ＩＦＮ－γ直接促进胃上皮细胞死
亡，并参与慢性萎缩性胃炎和 ＳＰＥＭ的发生发展，结果提示
ＩＦＮ－γ表达是胃炎进展为胃萎缩和肠化生的关键启动子。另
有研究［１８－１９］证实，Ｈｐ感染主要通过激活胃黏膜上的Ｔｈ１细胞
来刺激适应性免疫反应，分泌 ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ等细胞因子，随
后刺激中性粒细胞浸润和巨噬细胞活化，提示机体存在炎症反

应。贾坤［２０］等研究发现，ＩＦＮ－γ在胃癌组织胃黏膜上皮细胞
胞质中呈强阳性表达，阳性率高于胃炎组和溃疡组，结果提示

ＩＦＮ－γ蛋白的异常表达与胃癌的发病密切相关。这与之前
ＳＡＹＩ等［２１］得出的实验结论一致，ＣＤ４

＋Ｔ细胞衍生的 ＩＦＮ－γ
是胃癌癌前病变的关键刺激因素。

２　信号通路在慢性萎缩性胃炎中的作用
２．１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路在多种肿瘤组织中过度表达和活
化，如胃肠道肿瘤、乳癌、胰腺癌等［２２－２３］。该信号传导通路的

活化可以抑制引起细胞凋亡的各种刺激，促进细胞周期进展，

进而促进细胞的生存和增值；同时参与血管的生成、肿瘤的侵

袭和转移，是连接细胞外信号和细胞免疫应答的纽带［２４］。段

永强等［２５］研究指出，在香砂六君子汤治疗慢性萎缩性胃炎模

型组中大鼠胃组织Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ基因及蛋白表达显著升高，并且
表示下调ＣＡＧ大鼠胃组织Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ基因和蛋白表达，可调节
增殖和凋亡平衡机制，从而改善ＣＡＧ病变。秦百军等［２６］研究

显示，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ等信号通路可能是处方核心药团抗慢性萎缩
性胃炎的主要靶向通路。提示中药可抑制 Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ基因表
达，发挥改善大鼠胃黏膜状态的作用。ＴＯＮＧＹ等［２７］证实了，

左金丸可以通过抑制 ＴＧＦ－Ｂ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路改善慢性
萎缩性胃炎。以上研究表明，Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路对细胞
生存、细胞周期进程、细胞生长和新陈代谢有很大的影响。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ作为与人类恶性肿瘤相关主要通路之一，在肿瘤细
胞增殖中起重要作用。

２．２　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）基因是在 １９８０年 ＮＵＳＳＬＥＩＮＶＯＬＬＨＡＲＤ

和ＷＩＥＳＣＨＡＵＳ所进行的果蝇基因突变研究中首次发现的。
研究者发现Ｈｈ信号通路在胃肠道的发育中起关键作用，其在
胃肠道肿瘤中异常激活，参与细胞周期调节、细胞增殖和凋亡

调控、肿瘤侵袭和转移等，提示该通路的异常表达与肿瘤的发

生发展密切相关［２８－２９］。魏倩等［３０］研究发现，在胃炎向不典型

增生和胃癌的演变中，Ｓｈｈ蛋白阳性表达率显著升高，提示 Ｈｈ
信号通路可能参与了胃癌的发生和演进过程。ＴＵＷ等［３１］通

过ＫＥＧＧ富集分析发现Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路与胃黏膜病变密切
相关，其异常调控是慢性萎缩性胃炎向胃癌转化的关键机制之

一，并且通过影响Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的转导，可以降低炎症因
子的表达，从而干预ＣＡＧ的发生发展。
２．３　核因子κＢ（ＮＦ－κＢ）信号通路

ＮＦ－κＢ是细胞内重要的转录因子，由两个结构相似的
Ｒｅｌ家族蛋白质构成。该蛋白家族可与Ｂ细胞κ－轻链增强子
选择性结合，调控多种基因的表达，在细胞增殖、免疫反应、炎

症等多种生理病理过程中发挥重要作用［３２］。ＮＦ－κＢ与慢性
萎缩性胃炎的形成密切相关，ＮＦ－κＢ通路的激活在其发展和
形成中起到了重要作用。黎慧娟等［３３］研究发现，萎缩性胃炎

患者的胃黏膜中ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５和ＣＯＸ－
２表达较正常组均显著上调，并且 ＣＡＧ患者的胃黏膜萎缩病
变程度与ＴＬＲ４、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５及ＣＯＸ－２的表达呈正相关。
张亚萌［３４］实验发现，ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路与 ＣＡＧ的炎症反应
和肠上皮化生等癌前病变密切相关；另外在ＣＡＧ的治疗中，通
过抑制 ＮＦ－κＢ信号通路活化可以降低 ＮＦ－κＢｐ６５、ＩκＢα、
ＣＯＸ２等相关蛋白水平和ＴＮＦ－α、ＩＬ－６等炎性因子水平，从
而减轻慢性胃炎大鼠胃黏膜炎症［３５］。这些研究提示ＴＬＲ４／ＮＦ
－κＢ／ＣＯＸ－２致炎信号通路的失调在慢性萎缩性胃炎的发生
发展中起着重要作用，通过抑制ＮＦ－κＢ信号通路活化可以达
到减轻ＣＡＧ的目的，这为新药的研制提供了可行的方法。
２．４　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路

酪氨酸激酶／信号转导子和转录激活子（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）作为
重要的细胞内信号转导通路，其持续激活与许多免疫和炎症疾

病密切相关［３６］。研究发现，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路作为消化系统炎症
疾病的重要通路之一，也参与早期胃癌的发展进程。朱冰

等［３７］研究发现ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３在胃癌中高表达且发挥促癌作
用，并且与胃癌患者的预后不良紧密相关。另外，ＢＵＺＺＥＬＬＩ
等［３８］研究发现，过度表达的ＩＬ－１１能引起胃上皮ＳＴＡＴ３的过
度激活，并发生自发性的从萎缩性胃炎到晚期化生与过度增生

的癌前病变。田琳等［３９］对ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３通路的研究表明ＣＡＧ
模型组的大鼠ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３通路的激活状态通过复方胃炎合
剂的干预后ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达水平显著下调。因此，抑
制ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３通路，是治疗ＣＡＧ的重要思路。
２．５　Ｗｎｔ信号通路

Ｗｎｔ信号通路是一个复杂的蛋白质作用网络，在胚胎发育
和癌症中发挥着重要作用，如正常体细胞的粘附、存活和凋亡

调控、胚胎细胞的分裂分化等。研究发现在慢性萎缩性胃炎中

均存在Ｗｎｔ、β－ｃａｔｅｎｉｎ、Ｄｖｌ、ＣｙｃｌｉｎＤ１等，Ｗｎｔ信号途径异常活
化在胃癌的发生发展过程中有重要作用［４０］。周震等［４１］研究

表明，Ｗｎｔ３、ＭＭＰ－７、β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在在胃癌组和癌前病变
组均呈高表达，Ｗｎｔ信号通路的异常激活参与了胃癌前病变以
及胃癌的发生、发展。ＹＡＮ等［４２］的研究中健脾益气方在慢性

·２６·
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萎缩性胃炎模型组中 Ｗｎｔ１、β－ｃａｔｅｎｉｎ和 ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达
水平提高，通过药物治疗可下调这些蛋白的表达水平，提示

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在胃黏膜的萎缩与炎症改变中起着
至关重要的作用。

３　总结
近年来，随着医疗科技水平的发展及国内外学者对慢性萎

缩性胃炎和胃癌的研究，皆证实 ＣＡＧ的发生主要受 Ｐ１３Ｋ／
Ａｋｔ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、ＮＦ－ｋＢ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ、Ｗｎｔ、等信号通路的调控，
并受ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ等抗炎细胞因子的影响。
现已有研究对各种途径之间的相互关系及其作用进行了研究，

但仍有很多领域尚未明确。详细了解ＣＡＧ中细胞因子及上下
游传导通路的机制，将会为ＣＡＧ有效、特异性的治疗提供更加
明确的方法与途径，对今后有效防治 ＣＡＧ的发生发展至关重
要。随着研究的深入，相信在不久的将来，ＣＡＧ发病机制的研
究和治疗会取得更大的突破和飞跃。
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健脾益肾祛瘀化痰法对２型糖尿病主要心血管
疾病危险因素的临床观察

颜青，董慧杰，宋丽，党翔，张恒耀，党毓起
（银川市中医医院，宁夏 银川 ７５０００１）

　　摘要：目的 研究健脾益肾祛瘀化痰法对２型糖尿病主要心血管疾病危险因素的干预情况。方法 采用临床随机对

照试验，将就诊于银川市中医医院内分泌科并且符合纳入标准的患者随机分为试验组３５例与对照组３５例，两组分别给
予降糖、降压、降脂、饮食及运动常规基础治疗，试验组在基础治疗上联合以健脾益肾祛瘀化痰法为治则的软化动脉胶

囊。观察周期为９０ｄ，检测记录治疗前后患者体质量指数（ＢＭＩ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后
２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－
ＣＲＰ）、尿微量白蛋白（ＵＭＡ）的变化情况，比较两组中医证候疗效。结果 ９０ｄ治疗周期中无脱落病例。经治疗，试验组
中医疗效有效率明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），试验组 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ、ＴＧ、ＴＣ均低于对照组（Ｐ＜
００５），ｈｓ－ＣＲＰ相较于对照组明显下降（Ｐ＜０．０５），ＵＭＡ较对照明显改善（Ｐ＜０．０５）。两组在试验期间均为出现明显
不良反应，未发生急性心血管事件。结论 健脾益肾祛瘀化痰法对２型糖尿病主要心血管疾病危险因素具有保护作用。
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