
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｃｉｎａｒ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｕｌｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ Ａｐｐｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２４， ４４（７）： １００５⁃１０１３．

［７３］ 　 Ｌｕｏ Ｗ， Ｓｏｎｇ Ｚ， Ｘｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＬｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅＢ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃＧＡＳ⁃
ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １２８： １１１５５０．

［７４］ 　 Ｓｈｉ Ｗ， Ｘｕ Ｇ， Ｇａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄａｎｓｈｅｎ Ｄｒｉｐｐｉｎｇ Ｐｉｌｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｂｙ

ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ＳＴＩＮＧ⁃ＴＢＫ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４，
１２８： １５５４０４．

［７５］ 　 Ｗｅｎ Ｊ Ｃ， Ｍｕ Ｗ Ｑ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌａｂｒｉｄｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｔｒｅｘ１⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ２９（１）： １６７．

［７６］ 　 马玉草， 吕　 柳， 王海隆． 雷公藤及其提取物调控相关信

号通路治疗类风湿关节炎的机制研究进展［Ｊ］ ． 中医学报，
２０２５， ４０（３）： ５５６⁃５６１．

中药干预胃食管反流病相关信号通路研究进展

徐明瑶１， 　 黎丽群２， 　 黄　 静１， 　 沈智文１， 　 张晓宁１， 　 刘　 鑫１， 　 谢　 胜２∗

（１． 广西中医药大学研究生学院， 广西 南宁 ５３０００１； ２． 广西中医药大学第一附属医院， 广西 南宁

５３０００１）

收稿日期： ２０２４⁃０７⁃０５
基金项目： 国 家 自 然 科 学 基 金 （ ８２１６０８７７ ）； 国 家 中 医 药 传 承 创 新 中 心 建 设 项 目 （ ２０２３０１９⁃０６ ）； 广 西 自 然 科 学 基 金

（２０２４ＧＸＮＳＦＡＡ９９９１５４， ２０２４ＧＸＮＳＦＢＡ０１０１０２， ２０２４ＧＸＮＳＦＢＡ０１０２８５）； 广西岐黄学者培养项目 （２０２２０１５⁃００３⁃０１）； 广西

中医药重点研究室建设项目 ［桂中医药科教发 （２０２３） ９ 号］
作者简介： 徐明瑶 （１９９８—）， 女， 硕士生， 从事脾胃四时调五脏防治疾病的应用研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２４３１１６３９７８＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 谢　 胜 （１９６６—）， 男， 硕士， 主任医师， 博士生导师， 从事脾胃四时调五脏防治疾病的应用研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｓｈ６５６６＠

１６３．ｃｏｍ
网络出版日期： ２０２４⁃０９⁃２４
网络出版地址： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３１􀆰 １３６８􀆰 Ｒ􀆰 ２０２４０９２４􀆰 １４０９􀆰 ００４􀆰 ｈｔｍｌ．

摘要： 胃食管反流病是指胃内容物反流到食管引起的症状和 ／或并发症的一种疾病， 具有难治性、 易复发等特点。 中

医药在我国被广泛用于治疗胃食管反流病， 其多靶点、 多通路、 多机制的特点可以有效解决胃食管反流病的复杂发病

机制。 随着对胃食管反流病的深入研究发现， 信号通路网络可以通过调控炎症反应、 食管动力障碍等胃食管反流病核

心病理机制来加速胃食管反流病的进程。 因此， 本文以胃食管反流病的发病机制为基础， 从信号通路方面揭示中药抗

胃食管反流病的分子机制具有一定的潜力。 结果表明， 中药通过调节 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＭＰＫ、
ＴＲＰＶ１、 Ｎｒｆ２、 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ、 ５⁃ＨＴ 等信号通路， 从抑制炎症反应、 减轻氧化应激反应、 调节自噬、 抑制细胞焦亡、 恢复

食管动力、 降低食管高敏性等方面展现其抗胃食管反流病效果。 然而， 目前尚未有系统阐述。 基于此， 本文系统总结

中药治疗胃食管反流病的信号通路， 以期为进一步的研究和胃食管反流病的治疗提供参考。
关键词： 中药； 胃食管反流病； 信号通路
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　 　 胃食管反流病是一种常见的消化系统疾病， 分为反流

性食管炎、 非糜烂性反流病、 巴雷特食管 ３ 种类型［１］ 。 该

病在全球的患病率呈上升趋势， 并对多器官、 多系统产生

负面影响， 给社会造成了巨大的负担［２⁃３］ 。 其发病机制复

杂， 与食管动力障碍、 食管高敏反应、 黏膜屏障损伤等有

关， 临床治疗多采用质子泵抑制剂、 内镜手术等治疗， 但

目前仍面临不良反应大等问题［４⁃５］ 。 胃食管反流病多由痰、
热、 湿、 郁、 气、 瘀引起胃失和降， 胃气上逆所致， 中医

药在其治疗上具有多途径、 疗效高等优势［６⁃７］ 。 研究证实，
胃食管反流病与多种信号通路存在密切联系， 中药可以通

过调 控 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ， ＭＡＰＫｓ）、 磷脂酰肌醇⁃３ 激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 核转

录因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、 ＮＯＤ 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 ３ （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ３， ＮＬＲＰ３）、 腺苷酸活化蛋白激酶

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）、
瞬时受体电位香草酸亚型 １ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄ１， ＴＲＰＶ１）、 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２， Ｎｒｆ２ ）、 干 细 胞 因 子 （ ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，
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ＳＣＦ） ／酪氨酸激酶受体酪氨酸激酶受体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ｃ⁃ｋｉｔ）、 ５⁃羟色胺 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａ⁃ｍｉｎｅ， ５⁃
ＨＴ） 等信号通路阻断其疾病进程［８］ 。 因此， 本文对中药调

控胃食管反流病相关信号通路作用机制进行总结， 见图 １，
以期为其治疗提供新思路。

图 １　 中药调控胃食管反流病相关信号通路

１　 ＭＡＰＫ 信号通路

１􀆰 １　 ＭＡＰＫ 信号通路与胃食管反流病　 ＭＡＰＫ 信号通路是

从细胞外信号转换到细胞内反应的重要桥梁， 由细胞外信

号相关激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ）、
ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）、 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶 （ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ｐ３８ ＭＡＰＫ） 组成［９］ 。 ＭＡＰＫ 参与广泛的生物学过程， ＥＲＫ
介导的信号转导会影响细胞增殖、 存活、 分化， 而 ＪＮＫ 和

ｐ３８ ＭＡＰＫ 传递的信号会影响细胞凋亡。 既往研究显示， 在

反流性食管炎、 巴雷特食管食管上皮细胞中， ｐ３８ ＭＡＰＫ 激

活引起细胞增殖率降低， 细胞凋亡指数升高［１０］ 。 有研究报

道， ＥＲＫ、 ｐ３８ 可 通 过 诱 导 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰｓ） 破坏食管病理组织， 且激活 ＪＮＫ
通路可引起胃食管反流病食管黏膜溃疡形成［１１⁃１２］ 。 研究发

现， 酸刺激能升高人食管微血管内皮 ＨＥＭＥＣ 细胞 ｐ⁃ｐ３８
ＭＡＰＫ、 热休克蛋白 ２７ （ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ２７， Ｈｓｐ２７）、
Ｈｓｐ７０ 蛋白表达， 而 ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑制剂 ＳＢ⁃２０３５８０ 阻断了

Ｈｓｐ２７、 Ｈｓｐ７０ ｍＲＮＡ 表达， 提示 ＭＡＰＫ 信号通路通过增强

ＨＥＭＥＣ 细胞热休克反应， 促进胃食管反流病的发生、 发

展［１３］ 。 因此， ＭＡＰＫ 信号通路以其多个分支相互作用、 补

充， 在胃食管反流病的增殖、 炎症、 凋亡方面发挥重要调

控作用， 抑制 ＭＡＰＫ 信号通路有助于减缓食管黏膜溃疡形

成进程， 为胃食管反流病的治疗提供新的方向。
１􀆰 ２　 中药调控 ＭＡＰＫ 信号通路干预胃食管反流病　 异鼠李

素可从多种中草药中提取得到， 具有抗肿瘤、 抗炎、 抗氧

化、 保护器官等作用。 Ｌｉｕ 等［１４］ 证实， 异鼠李素能降低反

流性食管炎大鼠食管组织 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ 表达和白细胞

介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、 肿 瘤 坏 死 因 子 α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达， 升高随闭合

蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 紧密粘连蛋白 １ （ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ ｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＺＯ⁃１） 表达， 通过抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活，
降低炎症反应， 修复反流性食管炎食管黏膜屏障功能， 遏

制反流性食管炎进展。 化肝煎源于 《景岳全书》， 具有疏肝

清热之效。 Ｚｈａｏ 等［８］发现， 化肝煎通过降低酸性食管鳞状

Ｈｅｔ⁃１Ａ 细胞 ＪＮＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ 表达， 抑制 ＭＡＰＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低炎症因子的释放来干预反流性食管

炎。 活血通降方是治疗反流性食管炎的有效验方， 具有和

胃降逆、 疏肝理气、 活血生肌之效。 刘磊等［１５］ 研究发现，
活血通降方通过降低反流性食管炎大鼠 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ｐ３８
ＭＡＰＫ、 ＮＫ⁃κＢ 表达， 阻断 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的活

化， 发挥抗炎、 抗反流性食管炎的作用。 祛瘀护膜剂是由

国医大师徐景藩教授基于反流性食管炎 “久病入络” 的病

机特点创立， 由三七粉、 白及粉、 藕粉组成。 黄雪等［１６］ 研

究发现， 祛瘀护膜剂能降低反流性食管炎大鼠血清 ＴＧＦ⁃β１
表达和食管组织 ｐ３８ ＭＡＰＫ 表达， 升高转化生长因子⁃β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β１） 蛋白表达， 通过阻

断 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路的活化来调控 ＴＧＦ⁃β１ 表达，
进而保护反流性食管炎大鼠食管黏膜。 综上所述， 异鼠李

素、 化肝煎、 活血通降方、 祛瘀护膜剂等中药单体或复方

可通过调控 ＭＡＰＫ 信号通路减轻食管炎症， 是治疗胃食管

反流病的潜在靶点。
２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

２􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与胃食管反流病 　 ＰＩ３Ｋ 是一类进

化上保守的细胞内脂质激酶， 其激活可导致质膜内的磷脂
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酰肌醇⁃４， ５⁃二磷酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ２ ） 转 化 为 磷 脂 酰 肌 醇⁃３， ４， ５⁃三 磷 酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ３）， 引起 Ａｋｔ 与
ＰＩＰ３ 相 互 作 用。 随 后 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 蛋 白 激 酶⁃１
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ⁃１， ＰＤＫ１） 磷酸

化暴露位点苏氨酸磷酸化位点 （Ｔｈｒ３０８） 和丝氨酸磷酸化

位点 （Ｓｅｒ４７３）， 以实现最大限度的 Ａｋｔ 活化， 从而调节细

胞生长、 增殖、 代谢、 自噬、 凋亡［１７］ 。 研究发现， ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ 表达在胃食管反流病中升高， 而 ＰＩ３Ｋ 抑制剂 ＬＹ⁃
２９４００２ 和 Ａｋｔ 小干扰 ＲＮＡ 处理可抑制胃食管反流病细胞中

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的活化［１３］ 。 有研究报道， ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃
１２８⁃３ｐ 能够激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路， 损伤食管鳞状 Ｈｅｔ⁃１Ａ 细

胞， 进而加速反流性食管炎的进程［１８］ 。 因此， 干预 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路能为胃食管反流病提供潜在的治疗策略。
２􀆰 ２　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路干预胃食管反流病 　 桔

梗枳壳汤加味以半夏泻心汤为基础， 加上枳壳、 瓜蒌、 桔

梗、 延胡索、 煅瓦楞、 海螵蛸， 发挥辛开苦降、 滋胃降逆、
调和气机升降失常的作用。 张锋利等［１９］ 研究发现， 桔梗枳

壳汤通过降低 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路中血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 表达， 升高反流性食管炎大鼠胃排空率和小肠推

进率， 从而增强胃肠动力， 改善反流性食管炎所致的食管

病变。 白术内酯Ⅲ是提取自白术的内酯类化合物， 具有抗

炎和神经保护特性。 Ｓｉ 等［２０］研究证实， 白术内酯Ⅲ能降低

大鼠食管组织中活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）、 硫

代巴比妥酸反应物 （ ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ，
ＴＢＡＲＳ）、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 表 达 和 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
Ａｋｔ、 一氧化氮合酶 （ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）、
ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达， 通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通

路减轻氧化应激和炎症反应， 从而有效治疗大鼠反流性食

管炎。 综上所述， 桔梗枳壳汤加味、 白术内酯Ⅲ通过调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 从增强胃肠动力、 降低氧化应激和炎

症反应方向拮抗胃食管反流病的进展， 是具有巨大潜力的

治疗药物。
３　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

３􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与胃食管反流病　 ＮＦ⁃κＢ 是一种与炎

症相关的重要转录因子， 参与调节炎症、 细胞凋亡、 病毒

复制、 自身免疫等机制［２１］ 。 胃食管反流病可直接刺激食管

上皮产生炎性细胞， 升高 ＮＦ⁃κＢ 表达， 释放 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８ 等炎症因子。 微环境的变化反过来激活 ＮＦ⁃κＢ 形成正

反馈［２２］ 。 研究表明， 胃食管反流病食管上皮细胞中 ＮＦ⁃κＢ
表达升高， 并通过调节紧密连接蛋白表达来损害食管上皮

屏障功能， 而 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制剂可以防止反流诱导的

食管黏膜屏障的破坏［２３⁃２４］ 。 此外， 在巴雷特食管上皮细胞

中发现， 脱氧胆酸通过诱导 ＲＯＳ、 活性氮 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＮＳ） 产生， 引起遗传毒性损伤， 同时诱导 ＮＦ⁃κＢ
途径的激活， 从而使具有 ＤＮＡ 损伤的细胞能够抵抗凋

亡［２５］ 。 因此， ＮＦ⁃κＢ 信号通路对胃食管反流病的发展起到

重要调控作用， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路成为胃食管反流病的

治疗新方向。
３􀆰 ２　 中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路干预胃食管反流病　 桔梗总

皂苷是从桔梗中分离的活性成分， 具有抗炎、 抗纤维化、
保护器管等特性。 李有连等［２６］ 研究发现， 桔梗总皂苷能降

低反流性食管炎大鼠食管组织中 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４， ＴＬＲ４）、 髓样分化因子 ８８ （ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅ８８， ＭｙＤ８８）、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白

表达及 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 丙二醛 （ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平，
升高超氧化岐酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 表达， 通过

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路来发挥抗炎、 抗氧化作

用， 从而改善反流性食管炎食管黏膜损伤。 马齿苋多糖是

提取自马齿苋的多糖类化合物， 具有抗炎、 抗氧化作用。
陈昶洲等［２７］采用马齿苋多糖干预反流性食管炎大鼠， 发现

其能降低 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 表达， 通过抑

制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＬ⁃６ 信号通路， 进而减轻食管炎症反应， 有效拮

抗反流性食管炎。 旋覆代赭汤出自 《伤寒论》， 具有和胃降

逆作用。 刘亚婷等［２８］ 实验证实， 旋覆代赭汤通过抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路中 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ 表达， 降低 ＬＰＳ 表

达， 改善食管黏膜损伤， 从而遏制反流性食管炎病理进程。
清郁和降汤由柴胡疏肝散、 左金丸、 金铃子散化裁而成，
其能 降 低 反 流 性 食 管 炎 大 鼠 食 管 组 织 中 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）、 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋

白表 达 以 及 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水 平， 升 高 Ｏｃｄｕｄｉｎ１、
Ｏｃｄｕｄｉｎ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 通过抑制 ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路， 减少炎症因子的释放， 修复食管黏膜屏障功能，
阻断反流性食管炎的进展［２９］ 。 综上所述， 桔梗总皂苷、 马

齿苋多糖、 旋覆代赭汤及清郁和降汤通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路， 发挥抗炎作用， 从而修复食管黏膜屏障功能， 其中

多与 ＴＬＲ４ 通路进行串扰， 是未来治疗胃食管反流病的

靶点。
４　 ＮＬＲＰ３ 信号通路

４􀆰 １　 ＮＬＲＰ３ 信号通路与胃食管反流病 　 ＮＬＲＰ３ 是一种多

聚蛋白复合物， 由半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ｃａｓｐａｓｅｓ ） 家 族、 削 皮 素

（ｇａｓｄｅｒｍｉｎ， ＧＳＤＭ） 蛋白、 ＮＬＲＰ３ 炎症小体等因子组成，
能引起促炎因子释放入组织， 诱发不可控的免疫炎症， 导

致胃食管反流病发生［３０］ 。 研究证实， ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＩＬ⁃１β 表达在反流性食管炎大鼠中过表达［３１］ 。 研究发现，
在巴雷特食管上皮细胞中 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β、 ＲＯＳ、 乳酸脱氢酶

（ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）、 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达升

高， 而 ＮＬＲＰ３ 小干扰 ＲＮＡ 能阻断炎症因子的分泌和 ＬＤＨ
的释放， 提示激活 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路能够促进食管

细胞焦亡， 增强食管炎症反应， 加速巴雷特食管的发

生［３２］ 。 因此， 抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 是防治胃食管反流病

的有效途径。
４􀆰 ２　 中药调控 ＮＬＲＰ３ 信号通路干预胃食管反流病 　 旋覆

代赭汤是经典的和胃降逆剂， 可降低反流性食管炎大鼠食
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管组织 ＩＬ⁃１β、 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达， 通过抑制 ＮＬＲＰ３ ／
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 减轻食管炎症反应来拮抗反流性食管

炎［３１］ 。 祛瘀护膜剂是运用 “外治法内服” 理论创立的方

剂。 研究表明， 祛瘀护膜剂可降低反流性食管炎大鼠血清

ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 表达和食管组织 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１
蛋白表达， 通过抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路， 减轻炎症

反应， 修复食管黏膜损伤， 遏制反流性食管炎的发展［３３］ 。
通降颗粒具有疏肝和胃、 抑酸止痛作用。 Ｙｉｎ 等［３４］ 实验证

实， 通降颗粒可降低酸性 ＨＥＴ⁃１Ａ 细胞和反流性食管炎大

鼠中 钙 敏 感 受 体 （ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣａＳＲ ）、
ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 凋亡斑点样蛋白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ）、 ＩＬ⁃１β 表达以

及 ＬＤＨ 释放， 其作用机制可能与抑制 ＣａＳＲ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通

路， 发挥抗炎、 抗焦亡作用有关。 综上所述， 旋覆代赭汤、
祛瘀护膜剂、 通降颗粒可通过抑制 ＮＬＲＰ３ 信号通路， 降低

炎症反应和食管细胞焦亡， 进而有效拮抗胃食管反流病的

病理进程， 为新药的研发提供新思路和依据。
５　 ＡＭＰＫ 信号通路

５􀆰 １　 ＡＭＰＫ 信号通路与胃食管反流病　 ＡＭＰＫ 是一种异源

三聚体复合物， 参与多种分解代谢和合成代谢信号通路，
作为细胞对能量应激反应的中枢介质维持线粒体稳态［３５］ 。
ＡＭＰＫ 激活升高分解代谢途径的速率， 并导致三磷酸腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 升高， 引起 ＡＴＰ 使用效率相

应降低， 维持稳态能量平衡［３６］ 。 此外， ＡＭＰＫ 亦调节自噬

过程［３７］ 。 一方面， ＡＭＰＫ 直接磷酸化并激活 ｕｎｃ⁃５１ 样自噬

激活激酶 １ （ｕｎｃ⁃５１⁃ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ１， ＵＬＫ１）
诱导自噬； 另一方面， ＡＭＰＫ 通过抑制 ｍＴＯＲＣ１ 间接激活

ＵＬＫ１， 而 ｍＴＯＲＣ１ 磷 酸 化 时 可 抑 制 ＵＬＫ１， 从 而 破 坏

ＵＬＫ１⁃ＡＭＰＫ 相互作用。 有研究报道， 胃食管反流病大鼠食

管组织 ＡＭＰＫ 表达降低， Ｃａｊａｌ 间质细胞 （ ＩＣＣ） 的超微结

构破坏， 自噬体数量升高， 提示胃食管反流病的发病可能

与 ＡＭＰＫ 通路相关［３８］ 。 故调控 ＡＭＰＫ 信号通路具有双面

性， 如何恰当的干预 ＡＭＰＫ 信号通路对胃食管反流病的发

展及治疗具有重要意义。
５􀆰 ２　 中药调控 ＡＭＰＫ 信号通路干预胃食管反流病　 旋复代

赭汤是调理脾胃气机升降的典型代表方。 田晶晶等［３９］ 研究

发现， 旋复代赭汤能通过降低食管组织 ＡＭＰＫ 表达， 促进

线粒体能量代谢， 改善线粒体超微结构和食管黏膜损伤，
进而有效防治反流性食管炎。 总体而言， 旋复代赭汤调控

ＡＭＰＫ 信号通路， 从而促进细胞自噬和线粒体能量代谢。
然而其在胃食管反流病中的具体作用和潜在的治疗方向还

需要更多的研究来阐明。
６　 ＴＲＰＶ１ 信号通路

６􀆰 １　 ＴＲＰＡ１ 信号通路与胃食管反流病 　 ＴＲＰＶ１ 是一种非

选择性阳离子通道， 其激活可形成动作电位以触发炎症细

胞， 或将神经冲动传递到食管中枢， 增强食管高敏性和炎

症反应， 损伤食管黏膜组织， 导致胃食管反流病发生［４０］ 。
既往研究表明， 在胃食管反流病发展过程中， ＴＲＰＶ１ 在食

管感觉神经元中的表达升高， 并与神经生长因子 （ ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＮＧＦ）、 胶质源性神经营养因子 （ｇｌｉａ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＧＤＮＦ） 水平升高有关［４１］ 。 研究发现，
ＴＲＰＶ１ 拮抗剂 ＡＺＤ１３８６ 能够升高胃食管反流病患者食管和

皮肤热痛阈值［４２］ 。 因此， 了解 ＴＲＰＶ１ 信号通路在胃食管反

流中的作用对其防治中具有重要意义。
６􀆰 ２　 中药调控 ＴＲＰＡ１ 信号通路干预胃食管反流病 　 清郁

和降汤由柴胡、 枳壳、 厚朴、 炒莱菔子、 陈皮、 砂仁、 黄

连、 吴茱萸等组成。 周易等［４３］ 研究发现， 清郁和降汤能降

低反 流 性 食 管 炎 大 鼠 血 清 ５⁃ＨＴ、 色 氨 酸 氢 化 酶 １
（ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＴＰＨ１ ）、 Ｐ 物 质 （ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ，
ＳＰ）、 降钙素基因相关肽 （ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＣＧＲＰ） 水平和食管组织中 Ｇ 蛋白偶联受体 （Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１， ＴＧＲ５ ）、 瞬 时 受 体 电 位 Ａ１
（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｋｙｒｉｎ１， ＴＲＰＡ１）、 瞬时受体电

位香草素 １ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ１， ＴＲＰＶ１）、
磷脂酶 Ｃ （ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣ， ＰＬＣ）、 Ｇ 蛋白偶联受体 ＰＡＲ２
（ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ２， ＰＡＲ２） ｍＲＮＡ 和蛋白表达，
通过抑制 ＴＧＲ５ ／ ＴＲＰＡ１ 信号通路来减少 ５⁃ＨＴ 释放， 从而减

轻食管高敏性， 有效拮抗反流性食管炎。 薄荷醇是一种提

取自薄荷的萜醇类化合物， 具有抗炎、 抗菌、 抗氧化等作

用。 研究发现， 薄荷醇通过降低酸性食管上皮 ＥＥＣｓ 细胞

ＴＲＰＶ１、 Ｃａ２＋、 ＴＮＦ⁃ａ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 表达， 从而抑制 ＴＲＰＶ１
通路的活性来减轻食管炎症反应［４４］ 。 和胃降逆颗粒由半夏

泻心汤化裁而成， 具有和胃降逆、 散结除痞的作用。 Ｃｈｅｎｇ
等［４５］发现， 和胃降逆颗粒能够降低胃食管反流病小鼠食管

组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＴＲＰＶ１ 表达， 通过抑制 ＴＲＰＶ１
通路， 减少神经炎症介质， 改善食管的病理损伤。 六君子

汤合旋覆代赭汤具有益气健脾、 降逆化痰之效， 能降低中

虚气逆证反流性食管炎患者血清中 ＴＲＰＶ１ ｍＲＮＡ 表达， 抑

制食管高敏性， 从而减轻反流性食管炎患者症状［４６］ 。 疏肝

和胃方由柴胡、 枳壳、 旋覆梗、 代赭石、 香附、 煅瓦楞、
延胡索、 太子参、 黄连、 吴茱萸、 甘草组成， 具有疏肝利

胆、 通降和胃的作用。 曹会杰等［４７］ 发现， 疏肝和胃方能降

低胃食管反流病大鼠根神经节 ＴＲＰＶ１ ｍＲＮＡ 表达， 从而降

低食管高敏性， 缓解食管黏膜炎症反应。 综上所述， 清郁

和降汤、 薄荷醇、 和胃降逆颗粒、 六君子汤合旋覆代赭汤、
疏肝和胃方等众多中药通过调控 ＴＲＰＶ１ 信号通路， 降低食

管高敏性及炎症反应， 显示了潜在的防治胃食管反流病的

疗效。
７　 Ｎｒｆ２ 信号通路

７􀆰 １　 Ｎｒｆ２ 信号通路与胃食管反流病　 Ｎｒｆ２ 属于碱性亮氨酸

拉链转录因子家族成员， 是氧化还原稳态的主要调节因

子［４８］ 。 在基础条件下， 由于泛素蛋白酶体系统的翻译、 调

节， Ｎｒｆ２ 细胞水平较低。 在氧化应激过程中， Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅｌｃｈ
样 Ｅｃｈ 相关蛋白 １ （ｅｐｏｘｙ ｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐａｎｅ Ｋｅｌｃｈ ｓａｍｐｌｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， Ｋｅａｐ１） 解离， 易位到细胞核中， 并与抗氧化反

应元件 （ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ） 结合， 促进血
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红素加氧酶 １ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１， ＨＯ⁃１） 等基因的转录［４９］ 。
研究发现， Ｎｒｆ２ 缺乏通过破坏能量依赖性紧密连接损害食

管屏障功能， 促进胃食管反流病的发生、 发展［５０］ 。 Ｐｅｎｇ
等［５１］通过将巴雷特食管细胞暴露于酸性胆盐中构建胃食管

反流病模型， 发现细胞 Ｎｒｆ２、 ＲＯＳ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达

升高， Ｋｅａｐ１ 与 Ｎｒｆ２ 结合降低， 而通过过表达和敲低 Ｎｒｆ２
基因发现， Ｎｒｆ２ 在抑制 ＲＯＳ 表达、 氧化 ＤＮＡ 损伤、 ＤＮＡ
双链断裂和细胞凋亡中起着关键作用， 并维持食管细胞稳

态， 从而阻断胃食管反流病进展。 因此， 激活 Ｎｒｆ２ 信号通

路是治疗胃食管反流病的潜在有效靶点。
７􀆰 ２　 中药调控 Ｎｒｆ２ 信号通路干预胃食管反流病　 大黄是中

国传统草药， 具有泻下、 解热解毒、 凉血止血等作用。 研

究发现， 大黄提取物可降低反流性食管炎大鼠食管组织中

ＲＯＳ 水平， 升高 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 水平， 通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信

号通路， 发挥抗氧化和抗反流性食管炎的作用［５２］ 。
栀子是广泛用于炎症相关疾病的中药， 具有抗炎、 抗

氧化特性。 研究表明， 栀子提取物能降低反流性食管炎大

鼠血清 ＲＯＳ 水平， 升高食管组织 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＳＯＤ、 过氧

化氢酶、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＰＸ） 表达， 通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 抑制食管氧化应激

反应， 是治疗反流性食管炎的潜在药物［５３］ 。 半夏泻心汤源

自 《伤寒论》， 具有寒热平调、 散结化痞之效。 Ｓｈｉｎ 等［５４］

实验证实， 半夏泻心汤能降低反流性食管炎大鼠血清 ＲＯＳ
水平和食管组织 Ｋｅａｐ１ 表达， 升高 Ｎｒｆ２、 ＳＯＤ、 ＧＰＸ１ ／ ２、
ＨＯ⁃１ 表达， 通过激活 Ｎｒｆ２ 抗氧化途径来抑制食管黏膜溃疡

的发展， 遏制反流性食管炎的病理损伤。 综上所述， 大黄、
栀子、 半夏泻心汤通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 发挥抗炎、 抗

氧化应激作用， 从而修复食管黏膜损伤。
８　 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路

８􀆰 １　 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路与胃食管反流病 　 Ｃ⁃ｋｉｔ 属于Ⅲ型

受体酪氨酸激酶超家族， 以高度特异性和限制性的表达模

式在造血细胞、 肥大细胞、 ＩＣＣ 细胞表面高度表达［５５］ 。
ＳＣＦ 是 ｃ⁃ｋｉｔ 的同源配体， 通过与 ｃ⁃ｋｉｔ 特异性结合， 激活受

体内的酶激酶结构域形成 ｃ⁃ｋｉｔ 同型二聚体， 引起受体细胞

质 Ｃ 末端内酪氨酸残基的自磷酸化， 进而启动一系列生物

信号来调节细胞的存活、 增殖、 分化、 凋亡、 运动、 迁

移［５６］ 。 ＩＣＣ 数量、 结构与功能异常是导致胃食管反流病发

生的重要原因［５７］ 。 研究发现， 抑制 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路可

引起大鼠食管 ＩＣＣ 细胞数目减少、 细胞形态结构受损， 从

而形成食管动力障碍， 导致反流性食管炎的发生［５８］ 。 因

此， 基于胃食管反流病食管动力障碍的发病机制， 调控

ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路将为胃食管反流病提供一个前景广阔的

治疗方法。
８􀆰 ２　 中药调控 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路干预胃食管反流病 　 活

血通降方由白及、 丹参、 枳壳、 香附、 半夏、 旋覆花组成，
可升高反流性食管炎大鼠食管组织中 ＩＣＣ 细胞数量和 ｃ⁃ｋｉｔ、
ＳＣＦ 表达， 降低紧密连接相关激酶 ＺＡＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ 表达， 通

过促进 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路的活性， 增强食管动力， 从而拮

抗反流性食管炎的进程［５９］ 。 六君子汤、 旋覆代赭汤是治疗

消化系统的经典方剂。 陈健海等［５８］ 实验发现， 六君子合旋

覆代赭汤能够修复反流性食管炎大鼠食管组织中 ＩＣＣ 细胞

形态结构， 升高 ｃ⁃ｋｉｔ、 ＳＣＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 通过激活

ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路， 有效治疗反流性食管炎。 综上所述，
活血通降方和六君子合旋覆代赭汤通过激活 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号

通路， 增强胃食管反流病大鼠食管动力， 是治疗胃食管反

流病的一个有前景的方法。
９　 ５⁃ＨＴ 信号通路与胃食管反流病

９􀆰 １　 ５⁃ＨＴ 信号通路与胃食管反流病 　 ５⁃ＨＴ 是一种吲哚胺

化合物， 其中超过 ９０％ 的 ５⁃ＨＴ 由胃肠道黏膜的肠嗜铬细胞

合成， 具有 １４ 种类型的 ５⁃ＨＴ 受体 （ ５⁃ＨＴ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ５⁃
ＨＴＲ） ［６０］ 。 ５⁃ＨＴ 的合成途径包含 ２ 个酶促步骤［６１］ ， 色氨酸

是 ５⁃ＨＴ 的主要前体， 其通过色氨酸羟化酶作用转化为 ５⁃羟
色氨酸， 包括 ＴＰＨ１ 和 ＴＰＨ２。 随后 ５⁃羟色氨酸在芳香族氨

基酸脱羧酶作用下产生 ５⁃ＨＴ， 进而通过 ５⁃ＨＴ 转运蛋白

（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＳＥＲＴ） 再摄取而终止信号。 有研究

报道， 反流性食管炎大鼠食管组织中 ５⁃ＨＴ 水平及 ＳＥＲＴ
ｍＲＮＡ 表达升高， ５⁃ＨＴ４Ｒ 蛋白表达降低， 提示 ５⁃ＨＴ 信

号通路功能障碍可导致食管平滑肌收缩和松弛协调受

损， 从而引起食管黏膜损伤和胃食管反流病发生 ［６２］ 。 研

究发现， ５⁃ＨＴ４Ｒ 激动剂莫沙必利能促进反流性食管炎

大鼠胃排空， 减少食管组织内皮素 １ 阳性单核细胞数

量， 改善食管病理损伤， 减轻反流性食管炎食管黏膜炎

症 ［６３］ 。 此外， ５⁃ＨＴ 作为脑⁃肠⁃菌轴的关键节点， 能够调

节食管下括约肌运动活动和胃或十二指肠排空， 并减轻

胃食管反流病患者的焦虑情绪， 能为胃食管反流病患者

提供潜在的治疗策略 ［６４］ 。
９􀆰 ２　 中药调控 ５⁃ＨＴ 信号通路干预胃食管反流病 　 柴胡舒

肝散由柴胡、 川芎、 香附、 白芍、 陈皮、 枳壳、 赤芍、 炙

甘草等组成， 具有疏肝理气、 活血止痛的作用。 江国华

等［６５］实验发现， 柴胡舒肝散能降低反流性食管炎大鼠食管

组织 ＩＬ⁃８、 ＳＥＲＴ、 ５⁃ＨＴ 水平， 升高 ５⁃ＨＴ４Ｒ 阳性表达、 腺

苷酸环化酶 （ａｄｅｎｙｌｙｌ ｃｙｃｌａｓｅ， ＡＣ）、 蛋白激酶 Ａ （ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ） 蛋白表达及 Ｃａ２＋ 水平， 而 ５⁃ＨＴ 受体抑制

剂 ＧＲ１１３８０８ 处理能逆转上述结果， 提示柴胡舒肝散修复反

流性食管炎大鼠食管黏膜的机制， 与抑制 ５⁃ＨＴ 分泌转运，
促进 ５⁃ＨＴ４Ｒ ／ ＡＣ ／ ＰＫＡ ／ Ｃａ２＋ 平滑肌松驰效应途径， 从而减

轻炎症反应、 降低食管高敏性有关。 清郁和降汤具有疏肝

清热、 和胃降逆的作用， 可降低反流性食管炎大鼠血清 ５⁃
ＨＴ、 ＴＰＨ１、 ＳＰ、 ＣＧＲＰ 表达， 抑制 ５⁃ＨＴ 的释放， 从而改

善食管黏膜损伤， 阻断反流性食管炎的进展［４３］ 。 综上所

述， 柴胡舒肝散、 清郁和降汤可通过 ５⁃ＨＴ 信号通路治疗胃

食管反流病， 其机制以减轻炎症反应和食管高敏性为主，
而脑⁃肠⁃菌轴相关研究需要在未来进一步深入理解， 将有助

于提高对胃食管反流病伴焦虑抑郁的治疗效果。
中药有效成分或提取物、 中药复方调控相关信号通路

干预胃食管反流病的作用机制见表 １～２。

９８９２

２０２５ 年 ９ 月

第 ４７ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５
Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ９



表 １　 中药有效成分或提取物调控相关信号通路干预胃食管反流病的作用机制

中药有效成分
或提取物

分类 剂量 模型和作用对象 作用机制 文献

异鼠李素 黄酮类 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 眼底结扎＋部分幽门梗阻构建反流性食
管炎大鼠模型

抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路；降
低炎症反应，修复食管黏膜屏障功能

［１４］

白术内酯Ⅲ 酯类 ０􀆰 ６、１􀆰 ２、２􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 半幽门结扎术＋贲门横断术＋盐酸灌注
构建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通
路；降低氧化应激反应，降低炎症反应

［２０］

桔梗总皂苷 皂苷类 ５０、１００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ ４􀆰 ２ ｍｍ 幽门夹＋胃底 ２ ／ ３ 结扎术构建
反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路；
降低氧化应激反应，降低炎症反应

［２６］

马齿苋多糖 多糖类 ７􀆰 ５、１５、３０ ｇ ／ ｋｇ 刺激法＋导尿管球囊扩张法构建反流性
食管炎大鼠模型

抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＬ⁃６ 信号通路；降低炎症
反应

［２７］

薄荷醇 醇类 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 盐酸和胃蛋白酶诱导的酸性食管上皮
ＥＥＣｓ 细胞模型

抑制 ＴＲＰＶ１ 信号通路；降低炎症反应 ［４４］

大黄提取物 — １２５、２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 幽门结扎法构建反流性食管炎大鼠
模型

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路；降低氧化
应激反应

［５２］

栀子提取物 — ５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 幽门结扎法构建反流性食管炎大鼠
模型

激活 Ｎｒｆ２ 信号通路；降低氧化应激
反应

［５３］

表 ２　 中药复方调控相关信号通路干预胃食管反流病的作用机制
中药复方 剂量 模型和作用对象 作用机制 文献

化肝煎 ０、２５、５０、１００、１５０、２００、
２５０ μｇ ／ ｍＬ

盐酸诱导的酸性食管鳞状 Ｈｅｔ⁃１Ａ
细胞模型

抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路；降低炎症反应 ［８］

活血通降方 １􀆰 ６３２ ｇ ／ ｍＬ 改良部分贲门肌切开加外置幽门部
分结扎术构建反流性食管炎大鼠
模型

抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路；降低炎症
反应

［１５］

祛瘀护膜剂 ０􀆰 ５４、１􀆰 ６２、４􀆰 ８６ ｇ ／ ｋｇ ４􀆰 ２ ｍｍ 幽门夹＋２ ／ ３ 胃底结扎术构
建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路；修复食管
黏膜

［１６］

桔梗枳壳汤加味 ０􀆰 ３５、０􀆰 ７０、１􀆰 ４０ ｇ ／ ｋｇ 半幽门结扎术和贲门部分肌层切开
术构建构建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活；增强胃肠动力 ［１９］

旋覆代赭汤 ９􀆰 ８９ ｇ ／ ｋｇ ４􀆰 ２ ｍｍ 幽门夹＋２ ／ ３ 胃底结扎术构
建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路；降低炎症反应，
修复食管黏膜

［２８］

清郁和降汤 １􀆰 ５８ ｇ ／ ｍＬ 前胃结扎＋外置幽门部分结扎术构
建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路；降低炎症
反应，修复食管黏膜屏障功能

［２９］

旋覆代赭汤 ９􀆰 ８９ ｇ ／ ｋｇ ４􀆰 ２ ｍｍ 幽门夹＋２ ／ ３ 胃底结扎术构
建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路；降低炎症
反应

［３１］

祛瘀护膜剂 ０􀆰 ５４、１􀆰 ６２、４􀆰 ８６ ｇ ／ ｋｇ ４􀆰 ２ ｍｍ 幽门夹＋２ ／ ３ 胃底结扎术构
建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路；降低炎症反
应，修复食管黏膜

［３３］

通降颗粒 ０􀆰 ９４５、１􀆰 ８９、３􀆰 ７８ ｇ ／ ｋｇ 酸、胆盐和酸性胆盐诱导的酸性
ＨＥＴ⁃１Ａ 细胞模型、食管十二指肠吻
合术构建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＣａＳＲ ／ ＮＬＲＰ３ 旋复代赭汤；降低炎症反
应，降低细胞焦亡

［３４］

旋复代赭汤 — ４􀆰 ２ ｍｍ 幽门夹＋胃底 ２ ／ ３ 结扎术构
建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＡＭＰＫ 信号通路；促进线粒体能量代谢，
修复食管黏膜

［３９］

清郁和降汤 ７􀆰 ９、１５􀆰 ８、３１􀆰 ６ｇ ／ ｋｇ 前胃结扎结合外置幽门部分结扎术
构建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＴＧＲ５ ／ ＴＲＰＡ１ 信号通路；降低食管高
敏性

［４３］

和胃降逆颗粒 ０􀆰 ２４、０􀆰 ４８ ｍｇ ／ ｋｇ 约束应激法构建胃食管反流病小鼠
模型

抑制 ＴＲＰＶ１ 信号通路；降低炎症反应 ［４５］

六君子汤合旋覆
代赭汤

— 反流性食管炎中虚气逆证 抑制 ＴＲＰＶ１ 信号通路；降低食管高敏性 ［４６］

疏肝和胃方 ２􀆰 ０８ ｍｇ ／ ｋｇ 贲门肌切开术加幽门半结扎术构建
反流性食管炎大鼠模型

抑制 ＴＲＰＶ１ 信号通路；降低食管高敏性，降
低炎症反应

［４７］

半夏泻心汤 １ ｇ ／ ｋｇ 幽门结扎法构建反流性食管炎大鼠
模型

激活 Ｎｒｆ２ 信号通路；降低氧化应激反应 ［５４］

活血通降方 ３􀆰 ６８、７􀆰 ３５ ｇ ／ ｋｇ 改良部分贲门肌切开术＋外置幽门
部分结扎术构建反流性食管炎大鼠
模型

激活 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路；增强食管动力 ［５９］

六君子合旋覆代
赭汤

０􀆰 ８６４、１􀆰 ７２８、３􀆰 ４５６ ｇ ／ ｍＬ 幽门半结扎＋前胃结扎＋大黄灌胃
法构建脾虚反流性食管炎大鼠模型

激活 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路；修复 ＩＣＣ 细胞，增
强食管动力

［５８］
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续表 ２
中药复方 剂量 模型和作用对象 作用机制 文献

柴胡舒肝散 ４􀆰 ８、９􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 胃结扎＋幽门半结扎法构建反流性
食管炎大鼠模型

抑制 ５⁃ＨＴ 信号通路，激活 ５⁃ＨＴ４Ｒ ／ ＡＣ ／ ＰＫＡ ／
Ｃａ２＋信号通路；降低炎症反应，降低食管高
敏性

［６５］

清郁和降汤 ７􀆰 ９、１５􀆰 ８、３１􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 前胃结扎结合外置幽门部分结扎术
构建反流性食管炎大鼠模型

抑制 ５⁃ＨＴ 信号通路；修复食管黏膜 ［４３］

１０　 结语与展望

胃食管反流病以其高发病率、 高复发率、 症状难治等

特点成为医学界的挑战， 其发病机制错综复杂， 涉及复杂

细胞内信号分子网络， 与炎症反应、 氧化应激反应、 细胞

自噬、 凋亡、 焦亡等密切相关。 中医药以其整体观念和辨

证论治特点， 能够改善患者焦虑抑郁状态、 减少重叠症状、
提高患者生活质量， 展现了防治胃食管反流病的多方面优

势［６］ 。 中药通过调控胃食管反流病相关信号通路的多个靶

点来抑制胃食管反流病进展。 本文总结发现， ＭＡＰＫ、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＭＰＫ、 ＴＲＰＶ１、 Ｎｒｆ２、 ＳＣＦ ／
ｃ⁃ｋｉｔ、 ５⁃ＨＴ 是中药治疗胃食管反流病的关键信号通路，
发挥抑制炎症反应、 抑制氧化应激反应、 调节自噬、 抑

制细胞焦亡、 恢复食管动力、 降低食管高敏性等作用，
展现了其在抗胃食管反流病中的特色与优势， 涉及黄酮

类、 酯类、 皂苷类、 多糖类、 醇类等多种有效成分， 和

胃降逆、 疏肝理气、 清热解毒、 祛湿化痰、 益气健脾、
活血化瘀等功效的中药复方， 与胃食管反流病的中医病

机相符合。
但目前的研究仍有一定的不足， 随着人们对胃食管反

流病认识的逐步加深， 已经有越来越多的药物发现具有抗

胃食管反流病的潜力， 但目前部分信号通路的研究仍处于

初步阶段。 如现已证实可从 ＳＴＡＴ３ 信号通路调控胃食管反

流病， 但在中医药方面的探索尚未深入。 此外， 信号通路

存在复杂网络机制， 并非单一存在， 但目前的研究多以

“中医药⁃单通路” 模式开展， 信号通路之间的交叉机制还

有待阐明， 未来可通过代谢组学、 转录组学等多种现代科

学技术从不同的角度， 分析通路交叉靶点及交叉机制的作

用， 将有助于构建胃食管反流病在信号通路中的网络机制，
将有价值信号通路、 下游产物、 交叉靶点形成新的生物标

志物及有前景的治疗靶点。
总之， 中药以相关信号通路为切入点为胃食管反流病

的治疗提供了一个新的方向， 但仍然需要进行不断的研究

和验证。 相信随着研究的进一步完善， 将会为胃食管反流

病的治疗提供更多的选择。
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