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摘要： 胃食管反流病是西北地区高发的慢性进展性疾病之一， 表现为食管炎症和黏膜屏障破坏， 会引发反流、 烧心等

症状。 其发病机制与食管下括约肌功能失调及胃酸反流导致的黏膜损伤密切相关， 同时涉及 ＮＦ⁃κＢ 信号通路介导的

炎症因子过度表达和细胞凋亡⁃增殖失衡。 尽管质子泵抑制剂、 内镜、 手术等常规治疗可缓解症状， 但长期用药易引

发药物依赖和胃肠道感染等不良反应， 且存在复发风险， 因此亟需安全有效的个体化方案。 中药通过多靶点、 多通路

干预， 在胃食管反流病治疗中展现出独特优势。 近年来研究表明， 单味中药、 活性成分及复方均可通过调节 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路， 抑制炎症、 免疫应答及促凋亡过程， 进而改善食管炎症和黏膜损伤。 本文综述了 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在胃食管反

流病中的作用机制及中药干预研究进展， 以期为临床治疗和药物研发提供科学依据和新思路。
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　 　 胃食管反流病是以胃内容物反流至食管引发症

状或并发症的消化系统常见病， 分为非糜烂性反流

病、 反流性食管炎和巴雷特食管。 胃食管反流病典

型症状包括烧心、 反酸， 部分患者可伴胸痛、 吞咽

困难或慢性咳嗽、 哮喘等食管外表现［１⁃２］。 流行病

学显示， 我国 １８～６４ 岁人群胃食管反流病患病率约

为 １０􀆰 ５％ ， 低于西方国家的 １２􀆰 ８８％ ～１９􀆰 ５５％ ［３］， 然

而西北地区受高盐高脂饮食等因素影响， 患病率高

达 ２３􀆰 ９％ ， 且呈现持续上升趋势［４］。 其危险因素

包括年龄＞５０ 岁、 腹型肥胖、 吸烟等［５⁃６］， 发病机

制涉及食管下括约肌压力降低、 食管清除功能障

碍、 炎症损伤［７］。 当胃内容物反流时， 食管上皮

释放炎症因子引发免疫浸润、 氧化应激及细胞凋

亡， 加剧黏膜损伤［８］。 胃食管反流病治疗方式包

括药物 （如质子泵抑制剂）、 内镜 （如抗反流黏膜

消融术） 及手术 （如腹腔镜胃底折叠术） ［９⁃１０］， 但

存在药物耐药性及术后并发症风险［１１］。 中药通过

“病⁃证⁃方” 模式展现出独特优势。 Ｍｅｔａ 分析显

示， 中药复方较质子泵抑制剂组复发率降低

３１􀆰 ０％ ， 症状改善更显著［１２］， 其机制与核因子⁃κＢ
（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ ） 信 号 通 路 相

关［１３⁃１４］。 本文构建 “分子机制⁃病理环节⁃临床转

归” 框架， 探索中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路干预胃

食管反流病的机制， 以期为个体化治疗及新药研发

提供理论依据。
１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路概述

ＮＦ⁃κＢ 信号通路是一种广泛存在于真核细胞中

的多向性转录调控系统， 通过调节基因表达参与炎

症、 免疫应答、 细胞增殖与凋亡等关键病理生理过

程［１５］。 该信号通路核心成员 ＲｅｌＡ （ｐ６５）、 ＲｅｌＢ、
ｃ⁃Ｒｅｌ、 ＮＦ⁃κＢ１ （ ｐ５０） 和 ＮＦ⁃κＢ２ （ ｐ５２） 以经典

或非经典途径介导信号传导， 其中 ＮＦ⁃κＢ 的激活

是该信号通路功能的核心环节［１６⁃１７］。 在非活性状

态下， ＮＦ⁃κＢ 及其抑制蛋白 （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ，
ＩκＢ） 结合形成胞质复合物， 阻断其核转位功

能［１８］。 当受到感染或炎症刺激时， ＩκＢ 激酶被激

活， 通过泛素⁃蛋白酶体系统特异性降解 ＩκＢ［１９⁃２０］。
此共价修饰诱导 ＩκＢ ／ ＮＦ⁃κＢ 复合物构象重排， 使

ＮＦ⁃κＢ 暴露出其核定位信号， 进一步通过核孔复合

体介导的主动转运机制完成胞质至核质区室化转

移， 以二聚体构象特异性地识别并结合 κＢ 响应元

件的保守核苷酸序列， 从而调控靶基因的转录与表

达［２１］。 ＮＦ⁃κＢ 可促进白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃８ 等促炎因子表达， 介导免疫细胞活化
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和 趋 化； 同 时 通 过 调 控 环 氧 化 酶⁃２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２）、 细胞间粘附分子⁃１
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）、 Ｂ 细

胞超大淋巴瘤蛋白 （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃ｅｘｔｒａ ｌａｒｇｅ，
Ｂｃｌ⁃ｘＬ）、 细胞凋亡抑制蛋白 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｃ⁃ＩＡＰ） 等基因转录， 参与免疫

细胞粘附迁移的调控， 并干预细胞增殖⁃凋亡平衡。
此外， 该信号通路存在精密负反馈调节， ＮＦ⁃κＢ 激

活后诱导 ＩκＢ 生成， ＩκＢ 入核将其转运回胞质重组

复合物， 抑制信号持续活化并维持细胞稳态［２２］。
２　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与胃食管反流病

胃食管反流病的发生发展与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

密切相关， 该信号通路通过调控炎症反应、 氧化应

激及细胞增殖⁃凋亡失衡， 在食管黏膜屏障破坏中

发挥核心作用。 研究表明， ＮＦ⁃κＢ 核转位后 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α） 等促炎因子水平升高， 诱导 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃８、
单核 细 胞 趋 化 蛋 白⁃１ （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１）、 ＩＣＡＭ⁃１、 血管细胞粘附分子⁃１
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＶＣＡＭ⁃１） 表达

升高， 同时促进诱导型一氧化氮合酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 合成， 触发炎症与免

疫级联反应［２３］。 ＮＦ⁃κＢ 激活后亦能调控线粒体相

关基 因、 ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ， ＮＯＸ）、 超氧化物歧

化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 表达， 导致细

胞活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 蓄积，
破坏氧化⁃抗氧化平衡， 形成黏膜损伤的正反馈循

环［２４］。 此外， 激活的 ＮＦ⁃κＢ 通过调控 Ｂ 淋巴细胞

瘤⁃２ 基因 （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 家族蛋白、
细胞表面死亡受体、 血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 表达， 并结合转

化生长因子⁃α （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＧＦ⁃
α） 启动子激活下游丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 和磷脂酰肌醇 ３⁃
激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白

激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号通路， 最终驱

动食管上皮细胞异常增殖、 修复及凋亡， 见图 １。
研究表明， 靶向抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路可阻断炎症

因子释放， 纠正氧化应激失衡， 并恢复细胞增殖⁃
凋亡稳态， 从而改善食管黏膜损伤。 这种基于分子

机制的治疗模式， 有望弥补传统治疗方案在黏膜修

复和远期疗效方面的不足。

图 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与胃食管反流病作用机制

３　 胃食管反流病的中医认识

中医将胃食管反流病归属于 “吞酸” “食管

瘅” “嘈杂” 等范畴［２５］， 其病位在胃与食管， 亦

与肝、 脾、 肺等脏腑密切相关。 胃食管反流病核心

病机为胃气上逆， 痰、 火、 湿、 瘀、 虚等病理因素

常杂糅其中， 临床可分为肝胃郁热、 胆火上逆、 气

郁痰阻、 胸阳不振、 中虚气逆、 脾虚湿热、 胃阴不

足［２６］。 《医学传心录》 指出， 本病源于脾虚运化
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失司， 湿郁化热， 湿热相蒸而致酸水上逆。 因六腑

以降为顺， 今胃气不降反升， 故治当以降逆和胃为

本， 兼顾次症施以化痰、 清热、 补虚等法， 常用旋

覆代赭汤、 半夏泻心汤等方随证加减， 在治疗主症

的基础上起到改善重叠疾病和食管外症状的效果。
近年研究表明， 单味中药、 活性成分及复方可缓解

胃食管反流病症状， 降低常规治疗的不良反应， 体

现中药在胃食管反流病干预中的协同增效优势［２７］。
４　 中药通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路干预胃食管反流病

４􀆰 １　 单味中药　 中药作用机制复杂， 呈现多成分、
多靶点特性［２８］。 研究表明， 半夏水煎液通过降低

小鼠 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平并抑制 ＩκＢ 磷酸化发挥抗炎活

性［２９］。 黄连及其活性成分通过双重作用机制调控

ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 其抑制 ＩκＢ 磷酸化阻断核转位，
降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达， 协

同抑制食管炎症反应［３０］。 刘雪枫等［３１］ 发现， 党参

总皂苷可降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平并减少 ＮＦ⁃кＢ 生

成， 且能降低溃疡性结肠炎大鼠促炎因子、 ＮＦ⁃κＢ
水平。 其通过阻断炎症级联反应改善黏膜损伤， 同

步调控消化道炎症、 免疫应答及氧化应激。 赵思

宇［３２］证实， 枳壳通过降低 ｐ６５ 蛋白表达， 降低

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， 直接抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活。 姜黄乙醇提取物则通过双向

调控炎症与氧化应激网络， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、
ＲＯＳ、 过氧亚硝酸盐 （ＯＮＯＯ－） 水平， 升高 ＳＯＤ、
过氧化氢酶 （ ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ） 活性， 经 ＭＡＰＫ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路介导食管黏膜保护作用［３３］。

综上所述， 中药可降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
ＯＮＯＯ－、 ＭＣＰ⁃１ 表达， 升高 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 表达来调

控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑制炎症反应、 氧化应激、
免疫调节等生物学过程， 为治疗胃食管反流病提供

潜在靶点， 详见表 １。
表 １　 单味中药及提取物干预胃食管反流病作用机制

中药单体 ／ 提取物 研究对象 药物剂量 ／ 时间 作用途径 调控机制 文献

半夏水煎液 雄性 ＩＣＲ 小鼠 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ，连续 １４ ｄ 抑制 ＩκＢ 磷酸化，降低 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 水平 抗炎 ［２９］
黄连 雄性白化豚鼠 ７５、 １５０、 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ，

连续 ３ ｄ
抑制 ＩκＢ 磷酸化，降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１
表达

抗炎 ［３０］

党参 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ０􀆰 ４、 １􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ， 连 续

５ ｄ
降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 表达 抗炎、抗氧化 ［３１］

枳壳 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ２􀆰 ５ ～ ２００ μｇ ／ ｍＬ，培

养 ４５ ｈ
降低 ｐ６５ 水平和 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 表达 抗炎、 抗氧化、

免疫调控

［３２］

姜黄乙醇提取物 雄性 ＳＤ 大鼠 ５０、 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ，
连续 ７ ｄ

降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＲＯＳ、ＯＮＯＯ－ 水平，升高 ＳＯＤ、
ＣＡＴ 活性

抗炎、抗氧化 ［３３］

４􀆰 ２　 中药活性成分

４􀆰 ２􀆰 １　 黄酮类　 黄酮类化合物作为植物源性天然

活性成分， 通过清除自由基、 抑制炎症因子水平释

放及调控 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路实现多靶点生物调节

功 能［３４］。 槲 皮 素 可 降 低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达， 升高 ＩκＢ 蛋白

表达， 抑 制 Ｔｏｌｌ 样 受 体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活， 发挥抗炎作用［３５］。
Ｎａｍ 等［３６］发现， 山柰酚能抑制 ＩＬ⁃３２ 诱导的促炎

细胞因子胸腺基质淋巴细胞生成素 （ ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ， ＴＳＬＰ ）、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 的释

放， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化及 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ／半胱天

冬 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ，
Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃１ 信号通路激活。 Ｙａｎｇ 等［３７］亦发现， 山

柰酚通过调节 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （ Ｂｃｌ⁃２⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 平衡及细胞色素 ｃ 线粒

体转位诱导凋亡。 作为槲皮素的高水溶性葡萄糖苷

衍生物， 异鼠李素通过降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α

水平， 升高 ＩκＢ 表达， 干预 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 改

善大鼠食管黏膜损伤［３８］。
４􀆰 ２􀆰 ２　 萜类　 萜类化合物是以异戊二烯单元为基

本结构聚合形成的天然产物， 其广泛存在于动植物

中并具有多种药理活性［３９］。 研究表明， 白术内酯

Ⅲ通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低反流

性食管炎模型 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水

平及食管组织 ＲＯＳ 生成， 并呈剂量依赖性， 同步

缓解炎症与氧化应激损伤［４０⁃４１］。 蒲公英所含蒲公

英甾醇等成分通过调控 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎

症因子水平来干预 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活， 从而发

挥抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤作用［４２］。 柴胡皂苷 Ａ 为

干预胃食管反流病的活性成分， 通过抑制 ＩκＢ 蛋白

磷酸化阻断 ＮＦ⁃κＢ 活化， 并降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 等炎症因子水平及细胞粘附因子水

平， 其抗炎、 免疫调节作用与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路介

导的胃食管反流病炎症机制高度契合［４３］。
４􀆰 ２􀆰 ３　 生物碱类　 生物碱是含氮碱性次生代谢产
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物， 具有抗炎、 抗菌、 抗肿瘤等活性， 按核心骨架

可分为吡啶类、 莨菪烷类、 异喹啉类、 吲哚类、 有

机胺类， 其中异喹啉类和吲哚类因跨膜转运特性及

多靶点作用成为药物研发热点［４４］。 小檗碱和吴茱

萸碱分别源自黄连和吴茱萸， 研究显示小檗碱通过

激活 胃 肠 道 苦 味 受 体 （ ｔａｓｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２，
ＴＡＳ２Ｒ） 介导细胞信号传导［４５］， 两者联用可协同

抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ 表 达 并 升 高 Ｅ⁃钙 粘 蛋 白 （ Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ） 与紧密连接蛋白⁃１ （ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１） 表达，
形成多靶点调控网络以增强食管黏膜屏障修复及胃

食管反流病炎症抑制［４６］。 钩藤碱作为吲哚类生物

碱， 能降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 呈剂量依赖性， 其

机制包括抑制 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表达、 阻断 ＴＮＦ⁃α ／ ＩＬ⁃
１β ／ ＮＦ⁃κＢ 信号轴， 减轻胃肠道黏膜损伤［４７⁃４８］。
４􀆰 ２􀆰 ４　 多糖类　 多糖类化合物是由不同聚合度糖

链组成的高分子碳水化合物， 这种结构多样性使其

在能量储存、 细胞识别及免疫调节中发挥关键功

能。 白及多糖源于中药白及， 其通过抑制 ＮＦ⁃κＢ
信号通路激活， 可剂量依赖性地降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＮＯ 表达［４９］， 且在胃黏膜保护及闭合小

带蛋白 １ （ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１， ＺＯ⁃１）、 密封蛋白

ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达升高方面均优于盐酸雷尼替丁，
证实其对胃肠黏膜炎症的多维度干预优势［５０］。 木

葡聚糖以 β⁃１， ４ 纤维四糖为主链， 通过增强食管

黏膜屏障、 减少免疫细胞浸润， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 血 小 板 活 化 因 子 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ， ＰＡＦ）、 ＲＯＳ 表达发挥抗炎作用。 数据显

示， 其在改善上腹痛指数、 胃 ｐＨ 值恢复等方面与

２０ ｍｇ ／ ｋｇ 奥美拉唑相当［５１］。 马齿苋多糖提取自马

齿苋， 通过调节细胞因子分泌及增强抗氧化酶活

性［５２］， 降 低 ＴＮＦ⁃ɑ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 干 扰 素⁃γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ， ＩＦＮ⁃γ） 表达以改善反流性食管

炎， 促动力效应优于附子理中丸［５３］。
４􀆰 ２􀆰 ５　 其他　 除上述活性成分外， 酚类等活性成

分亦通过靶向调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路介导的级联反

应， 在胃食管反流病干预中展现出抗炎特性。 姜黄

素作为姜科植物特征性多酚， 其 β⁃二酮结构通过

清除自由基、 激活抗氧化酶及抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路， 实现抗炎、 黏膜保护作用［５４］。 研究表明， 其

可降低 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 表达， 抑

制 ＮＦ⁃κＢ 活化进程。 姜酚则通过抑制 ＣＯＸ 和脂氧

合酶活性减少前列腺素 Ｅ２ （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，
ＰＧＥ２） 合成， 并阻断 ＩκＢ 磷酸化干预 ＮＦ⁃κＢ 核转

位， 从而降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子水平［５５］。
综上所述， 中药活性成分的作用机制涉及多维

度分子调控， 包括降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等促

炎因子水平， 抑制 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２、 ＭＣＰ⁃１ 等炎症

因子水平及 Ｂａｘ、 ｐ６５ 磷酸化等促凋亡信号； 同时

升高 ＩκＢ、 Ｂｃｌ⁃２ 等抗凋亡蛋白表达， 增强 ＺＯ⁃１、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 表达。 相较于西

药， 中药成分在调节上述关键分子网络时表现出调

控优势， 尤其在平衡促炎 ／抗炎、 促凋亡 ／抗凋亡信

号转导方面具有独特价值， 详见表 ２。
４􀆰 ３　 中药复方　 依托基因组学及分子生物学多组

学整合分析， 结合基础与临床转化研究的系统推

进， 中药复方通过多靶点互作网络调控胃食管反流

病病理进程的分子机制逐渐明晰。 旋覆代赭汤源于

《伤寒论》 ［５６］， 刘亚婷等［５７］发现其可改善反流性食

管炎大鼠食管黏膜结构， 减少炎症细胞浸润， 降低

外周血脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 水平和

食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ 表达， 提示通过抑制该信

号通路减少下游炎症因子释放是其关键作用机制。
黄雨晴等［５８］ 证实， 清郁和降汤通过多靶点调控

ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８ 等促炎因子水平， 同时抑制 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ｍＲＮＡ 转录。 该方还能升高紧密连接蛋白表达， 其

降低血清 ＬＰＳ 水平和改善 ＩＬ⁃８ 表达的效果均优于

雷贝拉唑联合莫沙必利， 表明该方在抗炎和黏膜保

护方面的优势。 温东升等［５９］ 研究发现， 平胃胶囊

通过抑制 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及 ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５
信号通路关键节点基因 ｐ６５、 ＩＫＫ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ
表达来改善食管炎性损伤， 其高剂量组抗炎效果与

０􀆰 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ 莫沙必利、 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ 枳术宽中胶囊相

当， 表明该复方具有潜在抗炎价值。
吕迎春等［６０］ 纳入 １２０ 例胃食管反流病患者，

将其随机分为中药组 （益气健脾清肝和胃方） 与

西药组 （雷贝拉唑钠肠溶片）。 结果显示， 中药组

症状总有效率高于西药组， 泛酸嗳气证候评分改善

亦更优。 机制研究表明， 该方通过降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α、 Ｃ 反应蛋白 （Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ） 等炎症

因子水平， 调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路缓解炎症反应。
王光铭等［６１］ 的随机双盲试验纳入 １４４ 例反流性食

管炎及功能性消化不良患者， 观察组采用加味左金

丸颗粒剂， 对照组使用安慰剂。 治疗 ４ 周后， 观察

组总有效率高于对照组， 且 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 及痛觉相

关物质 Ｐ 物质 （ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ， ＳＰ）、 ５⁃羟色胺 （５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ） 等指标较前降低， 表明
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　 　 　 表 ２　 中药活性成分干预胃食管反流病作用机制

中药活性成分 研究对象 药物剂量 ／ 时间 作用途径 调控机制 文献

槲皮素 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞 １、 ５、 １５、 ２５、 ３５、 ５０
μｍｏｌ ／ Ｌ，培养 １２ ｈ

降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２、
ＭＣＰ⁃１ 表达，升高 ＩκＢ 表达

抗炎 ［３５］

山柰酚 ＴＨＰ⁃１ 人单核细胞 ０􀆰 ０２、０􀆰 ２、２ μｇ ／ ｍＬ，培
养 ６ ｄ

升高 ＴＳＬＰ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α、Ｂｃｌ⁃２ 表

达，降低 Ｂａｘ、细胞色素 ｃ 表达

抗炎、诱导细胞

凋亡

［３６⁃３７］

异鼠李素 雄性 ＳＤ 大鼠 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ２４ ｈ 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２
表达，升高 ＩκＢ 表达

抗炎 ［３８］

白术内酯Ⅲ 两性 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ６、 １􀆰 ２、 ２􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ，
连续 ２８ ｄ

降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＲＯＳ 表达 抗炎、抗氧化 ［４０⁃４１］

蒲公英甾醇、蒲公英醇 雄性 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ， 连 续

１２ 周

降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 表达 抗炎、抗氧化 ［４２］

柴胡皂苷 Ａ ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞 ３􀆰 １２５、６􀆰 ２５、１２􀆰 ５、２５、
５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ， 培养

１ ｈ

降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、ＣＯＸ⁃２、
ＭＣＰ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１、ＶＣＡＭ⁃１、 ｉＮＯＳ、ＩκＢ 蛋

白磷酸化水平

抗炎、免疫调节 ［４３］

小檗碱 雄性 ＳＤ 大鼠 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ４ 周 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、 ｐ６５ 磷

酸化 水 平， 升 高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１
表达

抗炎 ［４５⁃４６］

吴茱萸碱 雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ４ 周 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ、 ｐ６５ 磷

酸化 水 平， 升 高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１
表达

抗炎 ［４５⁃４６］

钩藤碱 雌雄各半 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小

鼠、Ｃａｃｏ２ 细胞

小鼠：２、４、８ ｍｇ ／ ｋｇ，连
续 ７ｄ
细胞：２􀆰 ５、５、１０ ｍｇ ／ Ｌ，
培养 ４８ ｈ

降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＣＸＣＬ１ 表达 抗炎、免疫调节 ［４７⁃４８］

白及多糖 ＩＥＣ⁃１８ 细胞 ２５、５０、１００ μｇ ／ ｍＬ，培
养 １２ ｈ

降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＮＯ 表达，升高

ＺＯ⁃１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达

抗炎 ［４９⁃５０］

木葡聚糖 雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ７ ｄ 降 低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＰＡＦ、 ＲＯＳ
表达

抗炎 ［５１］

马齿苋多糖 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ２００、 ４００、 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ，
连续 ４ 周

降低 ＴＮＦ⁃ɑ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ 表达 抗炎 ［５２⁃５３］

该方通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 改善炎症反应和

痛觉敏感。 崔亚等［６２］开展的 ５２ 例复发性反流性食

管炎随机对照研究证实， 治疗组 （六君子汤合旋

覆代赭汤） 总有效率达 ９２􀆰 ３１％ ， 高于雷贝拉唑钠

肠溶胶囊＋枸橼酸莫沙必利片组的 ７３􀆰 ０８％ 。 随访 ３
个月， 治疗组复发率低于对照组。 此外， 治疗组反

流症状积分及中医主次症评分改善亦更显著， 其机

制涉及双重抑制 ｐ６５ ｍＲＮＡ 转录活性与 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路介导的炎症级联反应。
综上所述， 中药复方通过降低胃食管反流病食

管 组 织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＣＲＰ、 ＳＰ、
ＬＰＳ、 ｐ６５、 ＩＫＫ、 ＣＯＸ⁃２、 ５⁃ＨＴ 表达， 升高紧密连

接蛋白表达， 调控 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５、 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ、 ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑制炎症级联

反应， 协同改善食管动力与屏障功能， 突破了单纯

抑酸治疗的局限， 详见表 ３。 相较于西药， 中医药

在缓解伴随症状、 降低复发率及减少不良反应方面

优势显著， 体现 “标本兼治” 与精准干预理念。
５　 结语与展望

胃食管反流病作为西北地区高发慢性疾病， 其

发病机制涉及食管功能障碍、 炎症及细胞增殖⁃凋
亡失衡等病理环节， 这些因素通过激活 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路加剧黏膜损伤与屏障破坏。 当前药物及手术

疗法虽能短期缓解症状， 但存在不良反应及并发症

风险。 中药基于整体调控优势， 通过多靶点干预

ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 有效抑制炎症级联反应、 调节免

疫失衡并恢复细胞增殖⁃凋亡稳态， 在延缓疾病进

展和降低复发率方面具有独特价值。 本文系统解析

中医药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路治疗胃食管反流病的

关键分子机制， 为阐明其科学内涵及开发新型治疗

策略提供理论依据。
尽管中药干预 ＮＦ⁃κＢ 信号通路治疗胃食管反

流病的研究已取得阶段性成果， 但仍面临一些问

题。 第一， 机制系统性不足， 尚未完整阐明中医药
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　 　 表 ３　 中药复方干预胃食管反流病的作用机制

中药复方 组成 研究对象 药物剂量 ／ 时间 作用途径 调控机制 文献

旋覆代赭汤 旋覆花、代赭石、生姜、清
半夏、党参、炙甘草等

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ９􀆰 ８９ ｇ ／ ｋｇ，连续 １４ ｄ 降低 ＬＰＳ、ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ 表达 抗炎 ［５７］

清郁和降汤 北柴胡、枳壳、厚朴、炒莱

菔子、陈皮、砂仁、黄连、吴
茱萸、佛手、香橼皮等

雄性 ＳＤ 大鼠 １􀆰 ５８ ｇ ／ ｍＬ，连续 １４ ｄ 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＬＰＳ
表达，减少 ＴＬＲ４、ｐ６５ ｍＲＮＡ
转录， 升高紧密连接蛋白

表达

抗炎 ［５８］

平胃胶囊 麸炒苍术、柴胡、陈皮、厚
朴、苍术、枳壳、木香

雄性 ＳＤ 大鼠 １３􀆰 ５、２７、５４ ｍｇ ／ ｍＬ，
连续 ４ 周

降 低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、
ｐ６５、ＩＫＫ、ＣＯＸ⁃２ 表达

抗炎 ［５９］

益气健脾清

肝和胃方

柴胡、枳壳、黄连、旋覆花、
代赭石、甘草、蒲公英、吴
萸、炒白术

胃食管反流患者 每天 １ 剂，早晚各

１００ ｍＬ，连续 ８ 周

降低 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＣＲＰ 表达 抗炎 ［６０］

加味左金丸

颗粒

黄连、制吴茱萸、苏梗、制
香附、郁金、麸炒枳实、生
白芍等

反流性食管炎患者 每天 ２ 次，每次 ２ 袋，
连续 ４ 周

降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＳＰ、５⁃ＨＴ
表达

抗炎、 减 轻

痛觉敏感

［６１］

六君子汤合

旋覆代赭汤

党参、茯苓、炒白术、姜半

夏、陈皮、旋覆花、锻赭石、
生姜、大枣、炙甘草

中虚气逆证复发性反

流性食管炎患者

每天 １ 剂，早晚各

１００ ｍＬ，连续 ４ 周

降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ｐ６５
表达

抗炎

［６２］

调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的分子互作网络； 第二， 实

验证据失衡， 现有结论多基于体外实验， 缺乏临床

动物模型验证及多中心临床支持； 第三， 中药质量

控制薄弱， 药材⁃成分⁃效应关联性不足。 在今后的

研究中， 应深化机制研究， 整合高通量筛选、 ３Ｄ
类器官模型和人工智能技术， 构建 “药物⁃靶点⁃通
路⁃表型” 多维解析体系， 揭示中药复方多组分协

同调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的动态网络； 强化临床验

证， 开展多中心随机对照试验， 结合基因组学、 转

录组学及 ＡＩ 大数据分析， 实现体内 ／体外实验与临

床病例的多维度验证， 建立中医药干预 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路治疗胃食管反流病的疗效和安全性评价标

准； 完善质控体系， 利用区块链溯源、 近红外光谱

检测及过程分析技术， 建立 “成分⁃靶点⁃效应”
三维质控标准， 实施从药材种植到制剂生产的全

生命周期管理。 通过上述策略的系统实施， 有望

突破现有研究壁垒， 推动中医药在胃食管反流病

治疗中实现从经验医学向精准医学的范式转变，
为 ＮＦ⁃κＢ 信号通路靶向治疗提供创新性中西医结

合方案。
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