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摘要： 反流性食管炎是有反流、 烧心、 胸痛等临床表现， 时常伴有咽喉炎、 哮喘、 慢性咳嗽等食管外症状的反复发作

的慢性炎症疾病， 有发展为 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管和食管癌的风险。 ＮＦ⁃κＢ 是参与食管炎症反应的关键调节因子， ＭＡＰＫ、
ＴＬＲ４、 Ｎｒｆ２、 ＰＩ３Ｋ、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路之间相互串扰， 可能通过抑制炎症因子释放、 抑制 Ｔｈ１ 型免疫反应、 修复上皮屏

障、 降低神经性疼痛与超敏反应来改善食管组织损伤。 在调控反流性食管炎方面， 中药活性成分、 提取物及其复方在

临床症状改善、 复发率、 安全性方面展现出优势， 虽然目前关于其作用机制的研究较多， 但大多集中于单一信号通

路， 缺乏系统综述。 本文收集近十年高质量国内外文献， 对 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路及中药对反流性食管炎的干预机制进

行总结， 以期为相关防治提供更多思路与证据。
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　 　 反流性食管炎是胃和十二指肠的内容物反流入

食管， 食管远端黏膜出现糜烂或溃疡的炎症性疾

病， 是胃食管反流中的一种类型。 其临床表现除了

反酸、 烧心、 胸痛等典型症状， 还会表现为咽喉

炎、 哮喘、 慢性咳嗽等食管外症状， 严重者可发展

为 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管、 食管狭窄和上消化道出血。 反流

性食管炎在不同国家患病率为 ２􀆰 ５％ ～ ５１􀆰 ２％ ［１］，
发病年龄以 ４０ ～ ６０ 岁最常见［２］， 近年来我国也呈

逐年上升趋势。
核因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ） 是一

种涉及细胞凋亡、 病毒复制、 肿瘤发生、 炎症反应

的转录因子。 当细胞受到各种刺激后， 细胞质中的

ＮＦ⁃κＢ 二聚体磷酸化后进入细胞核， 启动目的基因

转录， 参与免疫炎症反应， 细胞增殖、 代谢等活

动。 其发病机制被认为主要与食管下括约肌一过性

松弛、 食管裂孔疝、 食管清除障碍等因素有关。 无

论在患者还是动物中， 反流性食管炎均表现为细胞

因子介导的炎症损伤， 而不是腐蚀性化学损伤， 并

且 ＮＦ⁃κＢ 是参与炎症反应的关键调节因子。
本文综述近十年来中药通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

调控反流性食管炎的分子、 药理研究， 阐明其效应

机制， 以期为本病靶向干预提供理论基础。
１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路概述

当各 种 刺 激 物， 主 要 包 括 肿 瘤 坏 死 因 子

（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ ） ⁃α、 脂 多 糖

（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）、 白 介 素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃１β、 抗原等与相应的受体结合时， 受体构象

改变， 将 信 号 传 递 给 ＩＫＫ 激 酶 （ ＩｋＢ ｋｉｎａｓｅ，
ＩＫＫ）， ＩκＢα 磷酸化并从三聚体中解离出来， 随后

ｐ⁃ＩκＢα 发生泛素化、 降解， 二聚体暴露出核定位

序列 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ， ＮＬＳ） 并入核。
二聚体与核内 ＤＮＡ 上的 ＮＦ⁃κＢ 信号通路特异序列

结合， 驱动靶基因的转录。 在许多情况下， ＮＦ⁃κＢ
二聚体激活靶基因需要其他转录因子的协助， 包括

信号传导及转录激活蛋白 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ）、 核因子 Ｅ２ 相关因

子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，
Ｎｒｆ２）、 干 扰 素 调 节 因 子 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ， ＩＲＦｓ） 等。 在固有免疫中， ＮＦ⁃κＢ 促进巨

噬细胞 Ｍ１ 极化， 树突细胞成熟， 中性粒细胞募

集； 在适应性免疫中， 其能增强 Ｂ 细胞激活增殖

和 Ｔ 细胞亚群分化； 在反流性食管炎大鼠模型中，
ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 磷酸化水平提高［３］。 基因富集分

析显示， 反流性食管炎小鼠食管组织中 ＮＦ⁃κＢ 亚

基 （ｐ５０、 ｐ６５） 和 ＮＦ⁃κＢ 靶基因 （ ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８） 过表达［４］。
２　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与其他信号通路的串扰机制

２􀆰 １　 ＭＡＰＫ 信 号 通 路 　 丝裂原活化蛋白激酶
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（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 是存在

于多种细胞细胞质内的一类丝 ／苏氨酸蛋白激酶，
参与细胞增殖、 凋亡、 分化和炎症等过程［５］， 其

家族成员包括细胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）、 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 末端激酶

（ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ， 而

ＪＮＫ、 ｐ３８ 信号通路可被炎性细胞因子和环境压力

激活［６］。 食管微血管内皮细胞暴露于酸性培养基，
１ ｍｉｎ 后 ＪＮＫ 被激活， ｐ３８ ＭＡＰＫ 在 ６０ ｍｉｎ 时被激

活［７］。 在弱酸环境下， 脱氧胆酸和去氧胆酸激活

人食管上皮细胞中 ｐ３８ ＭＡＰＫ 表达， 释放大量 ＩＬ⁃
８， 其水平与胆酸浓度、 刺激时间呈正相关［８］。
ＮＦ⁃κＢ 是被广泛研究的 ＭＡＰＫ 下游转录因子， 当

细胞受到 ＬＰＳ 等刺激后， 信号传导至细胞质内，
ｐ３８ ＭＡＰＫ 发生磷酸化， 活化的 ｐ３８ ＭＡＰＫ 诱导

ＩＫＫ 磷酸化， ＮＦ⁃κＢ 被释放入核， 启动增殖、 凋

亡、 炎症相关目的基因的转录。 此外， 活化的

ＥＲＫ 能诱导 ＮＦ⁃κＢ 解离， 允许 ＮＦ⁃κＢ 的核易位和

ＤＮＡ 结合， 并且 ＥＲＫ 能直接调节 ＮＦ⁃κＢ ＤＮＡ 结合

活性［９］。
２􀆰 ２ 　 ＴＬＲ４ 信 号 通 路 　 Ｔｏｌｌ 样 受 体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲｓ） 是一种模式识别受体， 允许免疫

细胞识别引发炎症的病原体。 在反流性食管炎中

ＴＬＲ２、 ＴＬＲ３、 ＴＬＲ４ 过表达［１０］， 其中 ＴＬＲ３、 ＴＬＲ４
能激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路。 在体外实验中， 坏死的

食管上皮细胞 ＥＰＣ２⁃ｈＴＥＲＴ 激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
ＩＬ⁃８ ｍＲＮＡ 表达升高， 而且在刺激后 ３ ｈ 达到峰

值［１１］。 然而， 在中药防治反流性食管炎的研究中

对 ＴＬＲ３ 的探索较少， 患者中食管酸暴露与 ＴＬＲ４
ｍＲＮＡ 表达直接相关， 食管平均 ｐＨ 值与 ＴＬＲ４ 表

达与呈负相关［１２］。 受到外界的刺激， 如 ＬＰＳ、 核

梭杆菌外膜囊泡［１３］、 胃液［１４］ 等后， ＴＬＲ４ 被激活，
招募 髓 样 分 化 因 子 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ８８， ＭｙＤ８８）， 激活 ＩＫＫｓ， 进而启

动 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 发生食管巨噬细胞的极化与

迁移， 成纤维细胞与上皮细胞的炎症反应等［１５］，
提示 ＴＬＲ４ 为反流性食管炎潜在的干预靶点。
２􀆰 ３　 Ｎｒｆ２ 信号通路　 Ｎｒｆ２ 是炎症与氧化应激反应

中的关键转录因子， 也是维持氧化还原稳态的调节

因子。 在氧化应激反应中， Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅｌｃｈ 样 Ｅｃｈ 相

关蛋 白 １ （ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｋｅａｐ１） 解离后入核， 前者进一步与氧化反应元件

（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ） 结合， 启动下

游 保 护 性 基 因 的 转 录， 如 过 氧 化 物 歧 化 酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、 谷胱甘肽过氧化物

酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＰｘ）、 血红素加氧酶 １
（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１） 等［１６⁃１７］， 后者减少导

致 ＩＫＫβ 的积累以及 ＮＦ⁃κＢ 信号通路靶基因的转

录。 酸性胆汁盐暴露会诱导氧化应激和 ＤＮＡ 损伤，
Ｎｒｆ２ 通过抑制活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ） 水平、 氧化 ＤＮＡ 损伤、 ＤＮＡ 双链断裂和细

胞凋亡来保护食管细胞［１８］， 其介导的抗氧化信号

传导的激活会减弱 ＮＦ⁃κＢ 介导的炎症反应［１９］。 此

外， ＮＦ⁃κＢ 信号通路在反流性食管炎食管屏障功能

损害中起着不可或缺的作用， 而 Ｎｒｆ２－ ／ － 小鼠食管

上皮闭锁蛋白 ４ （ Ｃｌａｕｄｉｎ４） 表达和跨上皮电阻

（ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＴＥＥＲ） 水平降

低［２０］。 虽然 ＮＦ⁃κＢ 与 Ｎｒｆ２ 信号通路存在 ＨＯ⁃１、
谷氨酸⁃半胱氨酸连接酶催化亚单位 （ ｇｌｕｔａｍａｔｅ⁃
ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ， ＧＣＬＣ）、 Ｇ 蛋白 αｉ２
亚单位 ［ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｇ （ ｉ）
ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ⁃２， Ｇαｉ２］、 ＩＬ⁃８ 的共同靶基因， 在肾

细胞中 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 与 Ｎｒｆ２ 协同发挥抗氧化作用［２１］，
但现有研究认为在反流性食管炎中， ２ 条信号通路

的功能相互拮抗。
２􀆰 ４ 　 ＰＩ３Ｋ 信 号 通 路 　 磷 脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） 同时具有磷脂酰

肌醇激酶、 丝氨酸 ／苏氨酸激酶活性， 与反流性食

管炎最密切相关的且研究最广泛的是 Ι 型 ＰＩ３Ｋ，
可分为 ＩＡ 类和 ＩＢ 类， ＩＡ 类可被受体酪氨酸激酶

（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＲＴＫ） 激活， 而 ＩＢ 类可

被 Ｇ 蛋白偶联受体 （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＰＣＲ） 激活。 ＲＴＫ 和 ＧＰＣＲ 激活时， 磷脂酰肌醇

４， ５⁃二 磷 酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４， ５⁃
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ２） 磷酸化为磷脂酰肌醇 ３， ４，
５⁃三 磷 酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３， ４， ５⁃
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ３）。 ＰＩＰ３ 募集、 解离、 活化蛋

白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）， 进一步磷酸化

ＮＦ⁃κＢ 等靶基因， 调控细胞生长、 凋亡、 翻译、 细

胞代谢等细胞活动［２２⁃２４］。 ＰＩ３Ｋ 的活化募集炎症部

位的免疫细胞， 如中性粒细胞、 单核细胞等， 加剧

炎症反应［２５］。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路持续性活化， 降

低 Ｅ⁃钙粘附蛋白 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 波形蛋白、 纤连

蛋白、 基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ） ２、 ＭＭＰ９ 表达［２６］， 这些蛋白参与维持食管

屏障功能［２７］。
ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 ＭＡＰＫ、 ＴＬＲ４、 Ｎｒｆ２、 ＰＩ３Ｋ

信号通路之间的串扰机制见图 １。
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图 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与 ＭＡＰＫ、 ＴＬＲ４、 Ｎｒｆ２、 ＰＩ３Ｋ
信号通路之间的串扰机制

３　 中药通过 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路干预反流性食管

炎作用机制

３􀆰 １　 活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 异黄酮类　 异三叶豆苷元具有降糖、 抗炎

等作用［２８⁃２９］。 Ｌｉ 等［３０］发现， 其能降低 ＬＰＳ 诱导的

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＥＲＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化表达， 阻

止 ｐ６５ 入核， 抑制 ＴＬＲ 信号通路相关 ｍＲＮＡ 表达，
如 ＴＮＦ 受 体 相 关 因 子 ６ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６， ＴＲＡＦ６）、 转化生长因

子激酶 １ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ １， ＴＡＫ１）、 ＴＧＦ⁃β 活化激酶 １ 结合蛋白 ２
（ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＡＢ２）， 提示它通过抑制 ＴＬＲ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路减轻炎症损伤。
３􀆰 １􀆰 ２　 黄酮类　 异鼠李素是具有抗氧化、 抗菌、 降

脂、 降血糖等功效的黄酮类化合物［３１］， 能从沙棘果

实、 银杏叶、 垂盆草全草中提取得到。 Ｌｉｕ 等［３２］ 发

现， 其 能 升 高 ＴＥＥＲ、 闭 合 蛋 白 （ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ）、
　 　 　 　 　 　 　

闭锁小带蛋白⁃１ （ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１， ＺＯ⁃１） 表达

和 ＨＯ⁃１ 活性， 降低 ＭＭＰ３、 ＭＭＰ９ 表达和丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平， 说明它通过抑制

ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路改善黏膜屏障功能， 抑制

氧化应激和炎症反应。
３􀆰 １􀆰 ３　 内酯类 　 白术内酯Ⅲ具有抗炎、 抗氧化、
抑制细胞凋亡等作用［３３］。 Ｓｉ 等［３４］ 指出， 其能抑制

胃内容物 ｐＨ 值， 抑制 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 磷酸化表达， 降

低诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）、 ＲＯＳ、 ＴＮＦ⁃α 水平， 提示它可通

过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ 信号通路来改善氧

化应激和炎症损伤。
３􀆰 １􀆰 ４　 香豆素类　 二氢山芹醇当归酸酯具有抗肿

瘤、 抗氧化、 保肝护肾等作用［３５］。 Ｗｕ 等［３６］ 研究

发现， 其 能 降 低 ＭＤＡ 水 平， 升 高 谷 胱 甘 肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）、 ＳＯＤ、 过氧化氢酶 （ｃａｔａｌａｓｅ，
ＣＡＴ） 等抗氧化酶活性， 说明它可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ
信号通路发挥抗氧化作用。
３􀆰 １􀆰 ５　 生物碱类 　 黄连和吴茱萸的组合在抗炎、
抗抑郁、 抗肿瘤、 屏障保护等方面具有积极作

用［３７⁃３９］。 黄连素和吴茱萸碱能降低 ｐ６５、 ＪＮＫ、
ＥＲＫ 磷酸化表达， 减少 Ｍ１ 巨噬细胞数量， 说明两

者通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路下调巨噬细胞

Ｍ１ 极化， 同时激活味觉受体 ２ 型成员 ３８ （ ｔａｓｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２ ｍｅｍｂｅｒ ３８， ＴＡＳ２Ｒ３８） ／瞬时受体电

位香 草 酸 亚 家 族 １ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １， ＴＲＰＶ１） 信号通路， 改善食管黏膜

屏障［４０］。
具体机制见表 １。

表 １　 中药活性成分靶向 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路防治反流性食管炎的作用机制

名称 来源 研究对象 造模方法 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

异三叶豆

苷元

大豆叶子 ＲＡＷ２６４􀆰 ７
细胞

１ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ
刺激 １８ ｈ

１２􀆰 ５、２５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＯ、ＰＧＥ２、 ＲＯＳ 水平降低， ｉＮＯＳ、
ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＣＬ２、
ＣＣＬ３、ＣＣＬ４ 水平降低

抑制 ＴＬＲ ／ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路，减轻炎症损伤

［３０］

异鼠李素 — ＳＤ 大鼠 胃底和部分幽

门结扎

５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ｉＮＯＳ 水 平 和

ＭＤＡ 活性降低

抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路，改善黏膜屏障功能，减轻

氧化应激反应

［３２］

白术内酯Ⅲ 白术根茎 ＳＤ 大鼠 半幽门结扎、贲
门横断和盐酸

灌注

０􀆰 ６、１􀆰 ２、２􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 胃内容物 ｐＨ 值升高，ＲＯＳ、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 水平降低

抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路，改善食管炎症

［３４］

二氢山芹醇

当归酸酯

当归根部 瑞士白化

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

幽门和前胃及

胃 体 交 界 结

扎术

２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 胃分泌量、总酸度和 Ｈ２Ｏ２、游离铁、
钙、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１０、ＩＬ⁃１７、ＭＣＰ⁃１ 水平降低，ｐＨ 值

和 ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性升高

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，抑制

胃酸分泌

［３６］

黄连素、
吴茱萸碱

黄连根茎、
吴茱萸果实

ＳＤ 大鼠 胃食管吻合术 黄连素 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ＋
吴茱萸碱 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 水平降低，
Ｍ１ 巨噬细胞数量减少，Ｍ２ 巨噬细

胞数量增加

抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路，促进巨噬细胞 Ｍ１ 极化

［４０］
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３􀆰 ２　 提取物　 大黄能 “通利水谷， 调中化食， 安

和五脏”， 具有调节胃肠功能、 保肝、 保护心脑血

管等作用［４１］。 Ｋｗｏｎ 等［４２］ 认为， 其提取物能升高

ＮＦ⁃κＢ 调节的促炎介质环氧化酶⁃２ （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃
２， ＣＯＸ⁃２）、 ｉＮＯＳ 水平， 增加氧化防御因子 Ｎｒｆ⁃２
蛋白表达和 ＨＯ⁃１ 活性， 可通过激活 Ｎｒｆ⁃２ 抑制 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路介导的与氧化应激相关的炎症反应，
降低病理状态。

薤白具有抗肿瘤、 抗氧化、 抗血栓、 降脂等作

用［４３］。 Ｌｉ 等［４４］ 发现， 其提取物能降低细胞因子

ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平， 抑制 ＮＦ⁃κＢ、 ＩκＢα 的磷酸化

表达， 可能是通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路来改善食管黏

膜损伤。
天竺葵具有较强的镇咳抗炎功效［４５］， 而厚朴

能降糖、 降脂、 抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤等［４６］。 在

反流性食管炎大鼠模型中， 天竺葵提取物［４７］ 和厚

朴提取物［４８］ 通过抑制 ｐ６５ ／ ＩκＢ⁃α 磷酸化表达， 升

高食管紧密连接蛋白表达， 保护上皮细胞屏障功能

免受炎症的影响。
栀子具有解热镇痛、 抗血小板聚集、 降脂等作

用［４９］。 Ｋｉｍ 等［５０］发现， 其提取物通过调控 ＭＡＰＫｓ ／

ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 从而减少氧化应激及炎症反应，
降低细胞凋亡相关因子半胱氨酸⁃天冬氨酸蛋白酶

３ （ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 Ｂｃｌ⁃２
相关 Ｘ 蛋白 （ＢＣＬ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ）、 Ｂ
细胞淋巴瘤 ２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２， Ｂｃｌ⁃２） 表达。

姜黄具有降脂利胆、 抗氧化、 抗肿瘤等功

效［５１］， 其提取物能升高食管组织 ＲＯＳ、 过氧亚硝

酸阴离子 （ ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ ａｎｉｏｎ， ＯＮＯＯ－ ）、 烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ４ （ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４，
ＮＯＸ４）、 细胞色素 ｂ⁃２４５ 轻链 （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｂ⁃２４５
ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ｐ２２ｐｈｏｘ） 水平而发挥抗氧化作用， 并

通过抑制 ＭＡＰＫｓ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路来发挥对反流性

食管炎的抗炎效果［５２］。
山茶花具有抗肿瘤、 改善心肌能量代谢、 降糖

等功效［５３⁃５４］。 Ｎａｍ 等［５５］ 研究显示， ｐ６５、 ＩκＢα、
ＪＮＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化表达和 ＲＯＳ、 ＮＯ、 ｉＮＯＳ、
ＣＯＸ⁃２ 水平降低， 说明其提取物可能通过抑制 ＮＦ⁃
κＢ ／ ＪＮＫ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路来减少食管黏膜炎症

反应。
具体机制见表 ２。

表 ２　 中药提取物靶向 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路防治反流性食管炎的作用机制

名称 来源 研究对象 造模方法 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

大黄提取物 大黄根茎 ＳＤ 大鼠 幽门和前胃

及胃体交界

结扎术

１２５、２５０
ｍｇ ／ ｋｇ

ＲＯＳ、ＣＯＸ⁃２、ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水

平降低

调控 Ｎｒｆ⁃２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
改善食管病理状态

［４２］

薤白提取物 薤白根部 ＳＤ 大鼠 胃和幽门交

界处结扎术

５００ ｍｇ ／ ｋｇ 食管损伤比率和 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 水平降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，减轻食

管损伤

［４４］

天竺葵提取物 天竺葵整株 ＳＤ 大鼠 幽门和前胃

及胃体交界

结扎术

１００、２００
ｍｇ ／ ｋｇ

食管糜烂面积减少，ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β
ｍＲＮＡ 表达降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，改善食

管黏膜屏障功能

［４７］

厚朴提取物 厚朴树皮 ＳＤ 大鼠 幽门和前胃

及胃体交界

结扎术

１００、２００
ｍｇ ／ ｋｇ

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２ 水平降

低，Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 表达升高

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ［４８］

栀子提取物 栀子果实 ＳＤ 大鼠 幽门和前胃

及胃体交界

结扎术

５０、１００
ｍｇ ／ ｋｇ

ＲＯＳ、ＮＯＸ４、ＣＯＸ⁃２、 ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 水平和细胞存活率降低，
ＨＯ⁃１、ＣＡＴ 活性升高

抑 制 Ｎｒｆ２ ／ ＭＡＰＫｓ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路

［５０］

姜黄提取物 姜黄根部 ＳＤ 大鼠 幽门和前胃

及胃体交界

结扎术

５０、１００、２００
ｍｇ ／ ｋｇ

溃疡比例、胃 ｐＨ 值升高，ＡＳＴ、ＡＬＴ
活 性 及 ＲＯＳ、 ＯＮＯＯ－、 ＴＢＡＲＳ、
ＮＯＸ４、 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
水平降低

调 控 Ｎｒｆ２ ／ ＭＡＰＫｓ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路，激活抗氧化因子水平

［５２］

山茶花提取物 山茶花花蕾 ＳＤ 大鼠 幽门和前胃

及胃体交界

结扎术

２００ ｍｇ ／ ｋｇ 食管组织损伤率和组织学变化减

少，ＲＯＳ、ＮＯ、ＩＬ⁃１β、 ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α、
ＣＯＸ⁃２ 水平降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＪＮＫ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ
信号通路，保护食管组织黏膜

［５５］

３􀆰 ３　 复方　 半夏泻心汤具有保护胃肠黏膜、 调节

神经递质、 抑制幽门螺旋杆菌等功效［５６］。 研究发

现， 其通过抑制 ｐ３８、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＭＡＰＫ 磷酸化，
下调 ＮＦ⁃κＢ 核易位， 减少 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等靶基因

的转录［５７］。
和中健脾方由降气之枇杷叶、 升提之桔梗、 健

脾之白术构成。 肖姣等［５８］ 发现， 其能降低外周血

ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平， 可能通过抑制 ＮＦ⁃кＢ 信号通路改
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善食管黏膜炎症。
“心下痞硬， 噫气不除者， 旋覆代赭汤主之”。

刘亚婷等［５９］ 认为， 其能降低食管病理积分， 使外

周血 ＬＰＳ 水平降低， 可能通过抑制 ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路， 促进黏膜损伤恢复。 此外， 它可促

进胞内 Ｃａ２＋积聚， 进一步引起平滑肌收缩， 进而减

轻反流［６０］。
黄雨晴等［６１］ 发现， 清郁和降汤能降低反流性

食管炎大鼠 ＬＰＳ、 ＴＬＲ４、 ｐ６５ ｍＲＮＡ、 蛋白表达，
减少炎性因子释放， 升高 Ｃｌａｕｄｉｎ１、 Ｃｌａｕｄｉｎ４ 表

达， 其机制可能通过抑制 ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路改善食管炎症微环境和黏膜屏障。
崔亚等［６２］发现， 六君子汤合旋覆代赭汤能降

低 ＴＲＰＶ１、 低氧诱导因子 ２α （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ ２ ａｌｐｈａ， ＨＩＦ⁃２α）、 ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达和血清

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平， 有效降低泛酸、 嗳气，
胃痞胀满等中医证候的评分和复发率， 可能通过抑

制 ＨＩＦ⁃２α ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＲＰＶ１ 信号通路抗炎， 降低食

管高敏感状态。
疏肝和胃方由左金丸、 柴胡疏肝散、 旋覆代赭

汤化裁而来。 研究发现， 其能通过抑制 ＩκＢα、 ｐ６５
磷酸化表达， 下调食管组织 Ｍ１ 巨噬细胞极化， 改

善食管反流性食管炎病理改变［６３］。 同时， 它还通

过 抑 制 蛋 白 酶 激 活 受 体 ２ （ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＰＡＲ２）、 Ｃｌａｕｄｉｎ１、 Ｃｌａｕｄｉｎ４ 表达改善

鳞状上皮增生及糜烂［６４］。
平胃胶囊由平胃散化裁而来。 温东升等［６５］ 研

究表明， 其通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 ＣＯＸ⁃
２ 水平， 改善食管黏膜损伤评分。

柴胡疏肝散常用于肝胃郁热的患者。 孟宗德

等［６６］ 发现， 其能降低 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ、

蛋白表达， 有效减少肥大细胞数量和脱颗粒率， 可

能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路改善食管黏膜

炎症。
阿布里米提等［６７］ 研究发现， 平纳蜜膏能降低

大鼠血清中血管活性肠肽 （ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ， ＶＩＰ）、 ５⁃羟色胺 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃
ＨＴ） 水平， 升高血清胃泌素 （ ｇａｓｔｒｉｎ， ＧＡＳ）、 胃

动素 （ｍｏｔｉｌｉｎ， ＭＴＬ） 水平， 有效促进胃肠排空，
可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路降低

神经递质的释放， 促进胃排空， 减轻反流对食管的

损伤。
活血通降方具有活血生肌、 消肿止痛功效。 刘

思雨等［６８］发现， 其能改善食管组织病理评分， 升

高凝溶胶蛋白表达， 减少鞘脂激活蛋白原、 ｐ６５、
ｐ⁃ｐ６５ 表达， 可能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路修复黏

膜损伤。
通降方由左金丸加减而来， 可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／

Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路减少食管 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７
水平， 修复黏膜损伤［６９］。

黄连多糖和小檗碱通过肠道菌群、 黏膜免疫

力、 细胞间的紧密连接， 对肠道微环境进行动态调

节［７０⁃７１］。 吴茱萸碱能改善大鼠内脏高敏感［７２］。 左

金丸通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 升高 Ｅ⁃钙
粘附蛋白 （ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 桥粒密度表

达， 降 低 前 列 腺 素⁃内 过 氧 化 物 合 酶 ２
（ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ⁃ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２， ＰＴＧＳ２ ）、
ＭＭＰ２ 表达和上皮细胞间隙， 改善食管黏膜屏障功

能， 并且促进巨噬细胞 Ｍ２ 极化， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
水平调节食管炎症微环境［７３］。

具体机制见表 ３。

表 ３　 中药复方靶向 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路防治反流性食管炎的作用机制
名称 组成 研究对象 造模方法 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

半夏泻心汤 半夏 １ ｇ，黄芩 １ ｇ，干姜 ０􀆰 ８３ ｇ，人参
１ ｇ，甘草 １ ｇ，大枣 １ ｇ，黄连 ０􀆰 ３３ ｇ

ＳＤ 大鼠 幽门乳胶环置入
固定术和前胃及
胃体交界结扎术

１ ｇ ／ ｋｇ ＲＯＳ、ＣＯＸ⁃２、ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 水平和 ＴＢＡＲＳ、Ｋｅａｐ１
表达降低， ＳＯＤ、 ＧＰｘ⁃１ ／ ２、
ＨＯ⁃１ 活性升高

抑制 ＭＡＰＫｓ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路，抑制食管
黏膜溃疡的发展

［５７］

和中健脾方 桔梗 １ ｇ，枇杷叶 ９ ｇ，白术 ９ ｇ ＳＤ 大鼠 贲门结扎术 ＋ 食
管 十 二 指 肠 吻
合术

３􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 水平降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通
路，抑制炎症表达

［５８］

旋覆代赭汤 旋覆花 １５ ｇ，代赭石 ５ ｇ，生姜 ２５ ｇ，
清半夏 １５ ｇ，党参 １０ ｇ，炙甘草 １５ ｇ，
大枣 １０ ｇ

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４􀆰 ２ ｍｍ 幽门夹＋
２ ／ ３ 胃底结扎术

９􀆰 ８９ ｇ ／ ｋｇ 病理积分和 ＬＰＳ 水平降低 抑制 ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路

［５９］

清郁和降汤 北柴胡 １０ ｇ，枳壳 １０ ｇ，厚朴 １０ ｇ，炒
莱菔子 １５ ｇ，陈皮 １０ ｇ，砂仁 ６ ｇ，黄
连 ６ ｇ，吴茱萸 ３ ｇ，佛手 １０ ｇ，香橼皮
１０ ｇ，郁金 １０ ｇ，延胡索 １０ ｇ，川楝子
１０ ｇ，赤芍 １０ ｇ，白芍 １０ ｇ，海螵蛸
１０ ｇ

ＳＤ 大鼠 前胃结扎 ＋ 外置
幽门部分结扎术
及部分贲门肌切
开＋ 外置幽门部
分结扎术

１５􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 水平
降低

抑制 ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路，增强上
皮屏障功能

［６１］
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续表 ３
名称 组成 研究对象 造模方法 给药剂量 主要生物学效应表达 作用机制 文献

六君子汤合
旋覆代赭汤

党参 １０ ｇ，茯苓 １０ ｇ，炒白术 １０ ｇ，姜
半夏 １２ ｇ，陈皮 １０ ｇ，旋覆花 １２ ｇ，锻
赭石 ６ ｇ，生姜 １５ ｇ，大枣 １０ ｇ，炙甘
草 ６ ｇ

反流性食管
炎中虚气逆
证患者

— 每天 １ 剂，
早晚分服

ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃９、 ＴＮＦ⁃α 水
平降低，典型症状积分和中
医主次证评分下降

抑制 ＨＩＦ⁃２α ／ ＮＦ⁃κＢ ／
ＴＲＰＶ１ 信号通路，降
低食管高敏状态

［６２］

疏肝和胃方 柴胡 １２ ｇ，炒白芍 １５ ｇ，炒枳壳 １２ ｇ，
郁金 １２ ｇ，旋覆花 １２ ｇ，赭石 １５ ｇ，黄
连 ３ ｇ，吴茱萸 ３ ｇ，太子参 １２ ｇ，甘草
６ ｇ

ＳＤ 大鼠 下食管括约肌切
开术加十二指肠
半结扎术

１０􀆰 ４９、２０􀆰 ９８
ｇ ／ ｋｇ

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达
降低， ＴＧＦ⁃β ｍＲＮＡ 表达
升高

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信 号 通
路，下调 Ｍ１ 巨噬细胞
极化

［６３］

平胃胶囊 — ＳＤ 大鼠 食管十二指肠侧
侧吻合术 ＋ 饥饱
失常＋夹尾刺激

１３５、２７０、
５４０ ｍｇ ／ ｋｇ

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水 平 和
ＣＯＸ⁃２ 表达降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信 号 通
路，改善食管黏膜炎症

［６５］

柴胡疏肝散 柴胡、白芍、赤芍、炙甘草、川芎、炙甘
草、香附各 １０ ｇ，陈皮 １５ ｇ

ＳＤ 大鼠 行改良贲门部分
肌切开术结合外
置 幽 门 部 分 结
扎术

９􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＩｇＡ、ＳＩｇＡ 水平降低，肥大
细胞数量和脱颗粒率减少

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信
号通路，减轻食管组织
黏膜炎症

［６６］

平纳蜜膏 — ＳＤ 大鼠 夹尾刺激法 ＋ 导
尿管球囊扩张法

２􀆰 ９、 ５􀆰 ８、
１１􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ

胃排空率和小肠推进率增
加，ＩＬ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＶＩＰ、５⁃ＨＴ
水平降低，ＧＡＳ、ＭＴＬ 表达
升高，棉球肉芽肿减小

抑制 ＴＬＲ４／ ＭｙＤ８８／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路，减少反流
物对食管黏膜的损伤

［６７］

活血通降方 白及 ３０ ｇ，丹参 ３０ ｇ，香附 １５ ｇ，枳壳
１５ ｇ，姜半夏 １０ ｇ，旋覆花 ３０ ｇ，郁金
１０ ｇ

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 良部分贲门肌切
开＋ 外置幽门部
分结扎术

１６􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低 升高 ＧＳＮ 水平，降低
ＰＳＡＰ 水平，抑制 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路，修复食
管黏膜

［６８］

通降方 黄连 ３０ ｇ，吴茱萸 １０ ｇ，枳实 １００ ｇ，
竹茹 １００ ｇ， 郁 金 １００ ｇ， 延 胡 索
１００ ｇ，半夏 １００ ｇ，陈皮 ６０ ｇ

ＳＤ 大鼠 Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃 肠
吻合术

２０ ｇ ／ ｋｇ 食管黏膜损伤评分及总黏
膜损伤率下降，胃 ｐＨ 值升
高，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 水平
降低

抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路，减少食管黏
膜损伤

［６９］

左金丸 黄连和吴茱萸以 ６ ∶ １ 比例混合 ＳＤ 大鼠 食管胃吻合术 ０􀆰 ６３、１􀆰 ２６、
２􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ

病理变化改善，ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
水平降低，细胞间隙下降，
桥粒密度升高

抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信
号通路，降低 ＰＴＧＳ２、
ＭＭＰ２ 表达，改善食道
黏膜屏障的完整性

［７３］

４　 结语与展望

中药能多成分、 多靶点、 多系统防治疾病，
与常规抑酸治疗和抗反流手术相比， 它在反流性

食管炎临床症状改善、 复发率、 安全性方面展现

出更大的优势。 本文总结了近十年来关于中药通

过 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路防治反流性食管炎的研

究， 发现 ＭＡＰＫ、 ＴＬＲ４、 Ｎｒｆ２、 ＰＩ３Ｋ 与 ＮＦ⁃κＢ 通

路之间相互串扰， 从 ４ 个方面发挥作用： 第一，
抑制炎症因子释放， 改善炎症微环境； 第二， 下

调巨噬细胞 Ｍ１ 极化， 抑制 Ｔｈ１ 型免疫反应； 第

三， 升高食管紧密连接蛋白表达， 增强上皮屏障

功能， 促进黏膜损伤恢复； 第四， 改变神经递

质释放， 降低神经性疼痛与食管超敏反应 ［７４］ 。
然而本文纳入的研究大多为基础性的， 缺乏临

床试验。 另外， 中药相关研究大多聚焦于复方，
关于活性成分的报道较少， 未来将加强探索深

度， 为中药防治反流性食管炎提供更多思路与

证据。
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摘要： 系统性红斑狼疮是一种发病机制十分复杂的自身免疫性疾病， 肾损伤作为其严重并发症之一， 常导致狼疮肾炎

和肾衰竭的发生。 ＮＦ⁃κＢ 与 ＭＡＰＫｓ、 ＳＴＡＴｓ、 ＴＬＲｓ、 ＮＬＲＰ３ 信号通路共同在系统性红斑狼疮的病理生理过程中起着关

键作用， 参与炎症介质的释放和免疫细胞的活化。 中药活性成分、 提取物及复方在系统性红斑狼疮的治疗中具有多途

径、 多靶点等优势， 尽管目前探讨其作用机制的报道较多， 但大多是从不同信号通路分别考察， 缺乏系统综述。 本文

总结国内外相关文献， 从抑制炎症反应、 减轻肾损伤方面对中药通过 ＮＦ⁃κＢ 相关信号通路调控系统性红斑狼疮的作

用机制进行综述， 以期为其在相关治疗中的应用提供参考， 也为开发新的相关治疗策略提供启示。
关键词： 中药； 系统性红斑狼疮； ＮＦ⁃κＢ 信号通路； ＭＡＰＫｓ 信号通路； ＳＴＡＴｓ 信号通路； ＴＬＲｓ 信号通路； ＮＬＲＰ３ 信号

通路； 作用机制
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　 　 系统性红斑狼疮是一种以自身 ＤＮＡ、 组蛋白

和核糖核蛋白丧失耐受性为特征的自身免疫性疾

病［１］， 发病机制复杂， 主要与遗传易感性、 激素

变化、 外源性因素等有关［２］， 趋化因子和炎性细

胞因子介导的细胞浸润进一步引起肾脏损伤， 最终

导致狼疮性肾炎的发生［３］。 狼疮性肾炎与系统性

红斑狼疮的发病率和死亡率相关， ５０％ ～ ７０％ 的患

者在诊断后前 ５ 年内出现肾脏受累， ５％ ～１５％ 的患

者在 １０ 年内最终发展为终末期肾病［４⁃５］。
核转录因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃
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