
中药干预 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路调节炎症性疾病研究进展

李诗曼１， 　 张慧中１， 　 付　 京２， 　 刘　 娟１， 　 徐晓涵１， 　 阮意丹１， 　 张永强１， 　 张萍芝１，
姚爱娜１， 　 倪　 健１，３∗， 　 董晓旭１∗

（１． 北京中医药大学中药学院， 北京 １０２４８８； ２． 首都医科大学附属北京中医医院， 北京市中医药研究所，
北京 １０００１０； ３． 新疆医科大学中医学院， 新疆 乌鲁木齐 ８３００１７）

收稿日期： ２０２４⁃１２⁃０６
基金项目： 国家自然科学基金 （８２４０５０３７）； 国家中医药管理局高水平建设学科项目 （ｚｙｙｚｄｘｋ⁃２０２３２７２）
作者简介： 李诗曼 （２００１—）， 女， 硕士生， 从事中药新剂型与新技术的研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ａｎｏ１１２２０＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 倪　 健 （１９６４—）， 博士， 教授， 从事中药新剂型与新技术的研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｎｊｔｃｍ＠ ２６３􀆰 ｎｅｔ

董晓旭 （１９８９—）， 博士， 副教授， 从事中药新剂型与新技术的研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｘｉａｏｘｖ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 炎症反应是复杂的生理病理过程， 会导致多种炎症性疾病。 近年研究表明， 环磷酸鸟苷⁃磷酸腺苷合成酶

（ｃＧＡＳ） ／干扰素基因刺激因子 （ＳＴＩＮＧ） 信号通路在炎症性疾病的预防和治疗方面具有巨大潜力。 中药活性成分及

复方如人参皂苷 Ｒｄ、 大黄素、 益肾泄浊方等， 均可通过调节 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路影响炎症性疾病的发生和发展，
并调节免疫功能， 从而达到治疗疾病的目的。 其作用机制与调节 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路密切相关， 包括抑制 ｃＧＡＳ 或

ＳＴＩＮＧ 的激活、 调节下游信号分子的表达、 抑制 ｍｔＤＮＡ、 抑制 ＤＮＡ 损伤等。 本文概括了 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路与炎

症反应的关系， 系统综述中药干预该信号通路调节肝炎、 肾炎、 肠炎、 类风湿性关节炎、 急性肺损伤炎症、 神经系统

炎症、 气道炎症等疾病的作用机制， 以期充分挖掘其临床药用价值， 为炎症性疾病多靶点治疗提供新的思路。
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　 　 炎症是对感染或损伤等刺激做出的一种防御性反应，
是先天性和适应性免疫反应的一部分［１］ 。 炎症状态下， 若

促炎与抗炎因子比例失衡， 可发展为炎症性疾病， 严重危

害人类健康［２⁃３］ 。 针对该类疾病， 临床上主要的治疗药物为

非甾体抗炎药、 免疫抑制剂、 糖皮质激素。 然而， 这些药

物具有易耐药性、 胃肠道和肝肾损伤等问题［３⁃４］ 。 因此亟需

寻找新的治疗方向。 环磷酸鸟苷⁃磷酸腺苷合成酶 （ｃｙｃｌｉｃ
ＧＭＰ⁃ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｃＧＡＳ ） ／干 扰 素 基 因 刺 激 因 子

（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ， ＳＴＩＮＧ） 信号通路是免疫系

统中重要的调节途径， 与炎症反应和免疫应答密切相关，
已成为潜在的有效治疗靶点［５⁃８］ 。

中药中含有广泛的生物活性物质， 如皂苷类、 黄酮类、
生物碱类等， 具有抑制炎症、 激活炎性免疫应答等作用，
在治疗炎症性疾病方面具有独特优势［９⁃１０］ ， 如黄芪糖蛋白

可改善调节性 Ｔ 细胞 （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ） ／辅助性 Ｔ
细胞 １７ （Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７， Ｔｈ１７） 失衡抗关节炎［１１］ ， 菝葜

总黄酮和白芍总苷调控核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ） ／转化生长因子⁃β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，
ＴＧＦ⁃β１） ／ Ｓｍａｄ 信号通路治疗盆腔炎性疾病等［３，１２］ 。 近年

来， ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路在治疗炎症性疾病成为新的热

点， 本文系统总结中药干预 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路治疗炎

症性疾病的研究成果， 深入研究中药对该信号通路的干预

机制， 有助于拓展中药在炎症性疾病的治疗策略。

１　 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路概述

先天免疫是机体先天正常的生理防御功能， 对各种不

同的病原微生物和异物的入侵都能作出相应的免疫应答，
是机体抵御外界病原体的第一道防线， 其机制是通过启动

模式识别受体 （ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＰＲＲｓ） 发生免

疫反应。 ｃＧＡＳ 是 ＰＲＲｓ 的一种， 能感测多种病原性或内源

性 ＤＮＡ 并激活先天免疫信号下游的传导途径。 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 信号通路是一个复杂的过程， 主要涉及双链脱氧核

糖核酸 （ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｓ ＤＮＡ， ｄｓＤＮＡ） 识别、 细胞内信号

转导和免疫应答激活， 见图 １。
１􀆰 １　 ｄｓＤＮＡ 识别　 ｃＧＡＳ 由 Ｎ⁃末端结构域、 Ｃ⁃末端催化结

构域、 ＮＴａｓｅ 核心和 Ｍａｂ ２１ 结构域组成。 其 Ｎ⁃末端结构域

具有一定柔性， Ｃ⁃末端催化结构域高度保守。 在正常生理

条件下， 哺乳动物细胞的细胞质中几乎无 ＤＮＡ， ｃＧＡＳ 处

于失活状态［１３］ 。 当细胞内感知到外源的 ＤＮＡ 或由病毒感

染导致的细胞内 ＤＮＡ 积累时， ｃＧＡＳ 通过糖⁃磷酸骨架接触

识别并结合 ｄｓＤＮＡ， 形成二聚体， 暴露出催化位点， 以三

磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 和三磷酸鸟苷

（ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＧＴＰ） 为底物催化合成环状二核苷

酸 （ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ， ｃＧＡＭＰ）。 ｃＧＡＳ 能够有效识别最小

长度 ４０ ｂｐ 的 ｄｓＤＮＡ［１４］ 。
１􀆰 ２　 细胞内信号转导　 合成的 ｃＧＡＭＰ 作为次要信号分子，
释放到胞质中与 ＳＴＩＮＧ 结合。 此外， ｃＧＡＭＰ 含有独特的杂
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图 １　 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路示意图

合磷酸二酯键， 可以加快相邻细胞之间的 ＳＴＩＮＧ 信号传

导。 ＳＴＩＮＧ 是内质网膜结合蛋白， 具有 ４ 个跨膜结构域，
包括 ＣＤＮ 结合结构域、 Ｃ 末端尾、 ＴＡＮＫ 结合激酶 １
（ＴＡＮＫ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １， ＴＢＫ１） 结合位点和干扰素调节因

子 ３ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３， ＩＲＦ３） 结合位点［１５］ 。
ｃＧＡＭＰ 与 ＳＴＩＮＧ 结合后， ＳＴＩＮＧ 会聚集成颗粒， 激活下游

信号通路， 同时还可刺激 ＩκＢ 激酶 （ ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ， ＩＫＫ） 介

导的 ＮＦ⁃κＢ 驱动的炎症因子产生［１６］ 。
１􀆰 ３　 免疫应答激活　 ＳＴＩＮＧ 由内质网转移到高尔基体， 它

的 ２ 个半胱氨酸残基 Ｃｙｓ ８８ 和 Ｃｙｓ ９１ 被棕榈酸化， 促进

ＴＢＫ１ 和 ＩＲＦ３ 的募集［１７］ 。 ＴＢＫ１ 和 ＳＴＩＮＧ 共磷酸化 ＩＲＦ３，
二聚化的 ＩＲＦ３ 和磷酸化 ＮＦ⁃κＢ 进入细胞核， 共同激活下

游Ⅰ型干扰素 （ｔｙｐｅ Ⅰ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ⁃Ⅰ）、 促炎细胞因子

和趋化因子， 将先天免疫和适应性免疫联系起来［１８］ 。
２　 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路在炎症性疾病的作用

当机体受到外界刺激时， 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α） 等炎症生物标志物水平升高。 然而， 炎症因子过

度和持续释放会引起相关通路的异常调控， 如 ＮＦ⁃κＢ、 丝

裂原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＭＡＰＫ） 等。 同时， 免疫系统紊乱会导致组织损伤， 引起

肠炎、 肝炎、 肺炎、 关节炎等疾病［３，１９］ 。 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号

通路是机体重要的宿主先天免疫防御系统相关炎症反应通

路， 已成为感染、 细胞应激和组织损伤环境中炎症的关键

介质［１９］ 。 其异常激活或失调可能导致过度的炎症反应， 从

而引发多种免疫相关疾病， 如自身免疫疾病 （系统性红斑

狼疮、 类风湿关节炎等）、 慢性炎症性疾病 （炎症性肠病

等）、 肿瘤等［２０⁃２１］ 。 因此， 调控 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路的平

衡以确保其抗病原体和抗炎作用是必要的， 同时还能避免

不必要的炎症损害。 目前越来越多的研究表明， ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 信号通路可成为炎症性疾病的有效治疗靶点［２２⁃２３］ 。
３　 中药干预 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路改善炎症性疾病的

机制

３􀆰 １　 肝炎

３􀆰 １􀆰 １　 肝损伤　 肝损伤主要是指肝细胞损伤， 是各种肝脏

疾病共有的病理状态， 炎症反应和氧化应激是肝损伤的主

要机制， 其持续恶化会导致脂肪肝、 肝硬化、 肝纤维化，
甚至肝癌， 严重危害身体健康［２４⁃２５］ 。 人参皂苷 Ｒｄ 通过降

低 ＣＣｌ４ 诱导肝损伤小鼠的血清和肝脏组织中铁、 ４⁃羟基壬

烯醛等水平和 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 表达， 从而抑制铁死亡， 表明

人参皂苷 Ｒｄ 具有抗肝损伤作用［２６］ 。 大黄素可激活 Ｎｒｆ２ 介

导的抗氧化应激信号通路， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体、 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 信号通路以保护对乙酰氨基酚引起的肝细胞损

伤［２７］ 。 Ｙｕ 等［２８］合成的常春藤皂苷元衍生物能降低 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 信号通路相关传导中 ＳＴＩＮＧ、 ｐ⁃ＩＲＦ３、 ｐ⁃ＴＢＫ１ 等蛋

白表达， 并抑制 ＳＴＩＮＧ、 ＮＦ⁃κＢ 的活化， 从而减轻脂多糖

引起的急性肝损伤脓毒症小鼠的炎症反应， 表明抑制

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路对改善肝损伤有重要意义。 Ｄｏｎｇ
等［２９］利用聚乙烯吡咯烷酮和泊洛沙姆 １８８ 制备橙皮苷胶

束。 结果显示， 橙皮苷胶束通过抑制对乙酰氨基酚诱导的

ｍｔＤＮＡ 释放和抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路， 从而发挥肝脏

保护作用， 可能成为治疗急性肝损伤的潜在药物。
３􀆰 １􀆰 ２　 酒精性脂肪性肝病　 酒精性脂肪性肝病是一种慢性

肝病， 其特征在于肝细胞中脂肪的过度沉积， 与肝细胞衰

老密切相关［３０］ ， 表现为细胞增殖能力下降， 衰老相关 β⁃半
乳糖苷酶 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ β⁃ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ， ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ）
活性升高， 衰老相关标志物 ｐ１６、 ｐ２１ 表达升高， 端粒和端

粒酶系统功能障碍［３１］ 。 莪术醇可以降低 ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 活性和

ｐ１６、 ｐ２１ 表达以及端粒和端粒酶的系统功能， 抑制乙醇诱

导的细胞质染色质片段 （ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ，
ＣＣＦ） 形成， 进而抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路， 减少衰老

相关分泌表型 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，
ＳＡＳＰ） 炎性因子的分泌， 从而发挥抗酒精性脂肪性肝病

作用［３２］ 。
３􀆰 １􀆰 ３　 非酒精性脂肪性肝病　 非酒精性脂肪性肝病， 又称

代谢性脂肪性肝病， 是病理变化与酒精性脂肪性肝病相似

但无过量饮酒史， 主要特征为肝细胞大泡性脂肪病变伴肝

细胞损伤和炎症， 严重者可发展为肝硬化， 尚无特殊治疗

措施。 研究发现， ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路在非酒精性脂肪

性肝病进展中的关键作用。 当肝细胞受损时释放的 ｍｔＤＮＡ
可激活该信号传导途径， 触发炎性细胞因子和趋化因子的

分泌［３３］ 。 甘草提取物可减少蛋氨酸、 胆碱联合缺乏饮食

（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｏｌｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｉｅｔｓ， ＭＣＤ） 诱导的非酒精

性脂肪性肝病小鼠的炎症和纤维化， 作用机制与抑制

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路活化有关［３４］ 。
３􀆰 １􀆰 ４　 乙型病毒性肝炎　 Ｂ 型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ） 感染是全球公共卫生的主要问题之一［３５］ 。 现有治疗

药物可以有效抑制 ＨＢＶ 复制， 但治愈率较低， 重新激活免

疫系统是有效的防治途径之一［３６］ 。 五味子甲素 Ｃ 可促进

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路的激活， 并伴随 ＩＦＮ⁃β 的产生和下游

ｍＲＮＡ 表达的升高， 降低乙型肝炎 ｅ 抗原 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｅＡｇ）、 乙型肝炎核心抗原 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｃＡｇ） 等水平， 升高 ＩＦＮ⁃β、 干扰素诱导蛋白与
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四肽重复 １ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｒｅｐｅａｔｓ １， ＩＦＩＴ１ ）、 干 扰 素 刺 激 基 因 １５ （ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃
Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅ １５， ＩＳＧ１５）、 ＣＸＣ 趋化因子配体 １０ （ＣＸＣ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０， ＣＸＣＬ１０） 等表达， 发挥抗 ＨＢＶ 作用，
为治疗慢性乙型肝炎等感染性疾病提供参考［３７］ 。
３􀆰 １􀆰 ５　 肝纤维化　 肝纤维化是由过量饮酒、 病毒感染等多

种因素引起的肝损伤所导致的一种慢性疾病。 肝星状细胞

（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ， ＨＳＣ） 是肝纤维化的驱动中心， 与肝

脏炎症有关［３８］ ， 抑制 ＨＳＣ 相关的炎症信号可以改善肝纤

维化［３９］ 。 柚皮素可通过抑制炎症反应减轻肝纤维化症状，
其机制是与 ｃＧＡＳ 特异性结合， 破坏 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通

路， 抑制 ＨＳＣ 的活化， 减少炎症因子的分泌， 改善肝纤维

化指标， 预防或逆转肝纤维化的进展［３９］ 。
综上所述， 人参皂苷 Ｒｄ、 莪术醇、 甘草提取物、 五味

子甲素 Ｃ、 柚皮素等可干预肝损伤、 酒精性脂肪性肝病、 非

酒精性脂肪性肝病、 乙型病毒性肝炎、 肝纤维化等， 作用机

制主要与抑制 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ、 ｐ⁃ＩＲＦ、 ｐ⁃ＩκＢ 等蛋白相关。
３􀆰 ２　 急性肾损伤　 急性肾损伤是常见的炎症性疾病， 特征

是肾功能突然下降或丧失， 肾皮质近曲小管上皮细胞 ＨＫ⁃２
的凋亡、 炎症反应、 氧化应激、 免疫调节与急性肾损伤发

病机制密切相关［４０］ 。 Ｑｉ 等［４１］ 制备的杨梅素负载纳米胶束

能增强杨梅素的抗氧化活性， 抑制顺铂诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞

增殖， 还能抑制顺铂诱导的活性氧积累、 线粒体膜电位降

低和 ＤＮＡ 损伤， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 表达， 表明其可能抑

制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路干预急性肾损伤。 番茄红素能通

过激活 ＰＴＥＮ 诱导假定激酶 １ （ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ
１， ＰＩＮＫ１） ／ Ｅ３ 泛 素 蛋 白 连 接 酶 （ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｉｇａｓｅ， Ｐａｒｋｉｎ） 信号通路减少邻苯二甲酸酯暴露引起的线

粒体自噬， 进而抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路减少肾脏炎症

和细胞凋亡［４２］ 。 Ｌｉｕ 等［４３］制备丝纤维蛋白肽纳米纤维， 吸

附柚皮苷后可提高其抗氧化活性， 保护 ＨＫ⁃２ 细胞免受顺

铂诱导的损伤， 机制与抑制 ｍｔＤＮＡ 释放有关。 另有研究表

明， 丝纤维蛋白肽自组装成纳米纤维包封黄芩素可通过抑

制顺铂诱导的 ＤＮＡ 损伤和抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路来发

挥肾脏保护作用［４４］ 。 益肾泻浊方能降低肾组织中裂解的半

胱胺酸蛋白酶蛋白⁃３ （Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 Ｂｃｌ２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂｃｌ⁃
２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 蛋白表达， 升高淋巴细胞瘤⁃２
基因 （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 蛋白表达， 通过抑制

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路来抗炎症反应和细胞凋亡， 从而干

预急性肾损伤［４５］ 。 褐藻糖胶可以与壳聚糖等阳离子聚合形

成纳米颗粒， 其可负载疏水性药物， 在药物递送中有广阔

的应用前景［４６］ 。 Ｇａｏ 等［４７］采用反溶剂法将阿魏酸封装到褐

藻糖胶纳米颗粒中， 表现出优异的稳定性和载药能力， 可

抑制顺铂诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞增殖， 降低活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 水平和线粒体膜电位 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＭＭＰ） 表达， 表明该纳米颗粒通过抑

制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路减缓顺铂诱导的 ＤＮＡ 损伤。 另

外， 负载原花青素的纳米颗粒可提高游离原花青素的抗氧

化活性， 并保护顺铂诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞凋亡， 表明褐藻糖

胶⁃原花青素纳米颗粒可以促进线粒体自噬， 减少 ｍｔＤＮＡ
的释放， 抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路［４８］ 。

综上所述， 杨梅素、 番茄红素等中药活性成分可减缓

ＤＮＡ 损伤和 ｍｔＤＮＡ 的释放， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因

子水平， 改善肾炎指标。
３􀆰 ３　 肠炎

３􀆰 ３􀆰 １　 结肠炎　 结肠炎是一种严重的慢性炎症性肠道疾

病， 临床表现为腹痛、 腹泻和便中有黏液、 脓、 血， 并伴

有肠道炎症和肠黏膜组织损伤。 上皮屏障破坏和肠道菌群

失调等因素会引发免疫反应失调和异常炎症信号， 导致结

肠炎的发生［４９］ 。 研究表明， 茯苓酸可呈剂量依赖性地抑制

炎症反应、 细胞凋亡、 氧化应激， 进而减轻溃疡性结肠炎

大鼠结肠上皮细胞损伤。 茯苓酸可抑制溃疡性结肠炎大鼠

结肠上皮细胞中 ｃＧＡＳ、 ｐ⁃ＳＴＩＮＧ、 ＴＢＫ１ 等蛋白表达， 表明

茯苓酸可能通过抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路减轻溃疡性结

肠炎大鼠结肠上皮细胞损伤［５０］ 。 穿心莲内酯可促进同源重

组 （ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ， ＨＲ） 修复， 降低 ｄｓＤＮＡ、
ｃＧＡＳ 水平， 有助于改善伊利替康诱导的胃肠道黏膜炎［５１］ 。
柚皮苷通过激活 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路减轻缺血⁃再灌注

（ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， Ｉ ／ Ｒ） 诱导的肠道损伤， 降低 ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧ、 ＮＦ⁃κＢ 的表达， 表明 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路的激活

是柚皮苷改善 Ｉ ／ Ｒ 诱导的肠损伤的关键靶点［５２］ 。
３􀆰 ３􀆰 ２　 肠易激综合征　 肠激综合征是一种常见的功能性肠

道疾病， 特征为慢性腹痛、 腹胀和肠道功能紊乱 （如腹

泻、 便秘或交替发生） ［５３］ 。 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路属于先

天免疫， 在维持肠道稳态中起着重要作用， 但其过度激活

会促进炎症细胞因子的释放破坏肠道免疫稳态［５４］ 。 健脾祛

湿膏是由四君子汤、 四逆散、 葛根芩连汤等经典名方加减

化裁而来的经验方， 可升高紧密连接蛋白⁃１ （ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＴＪＰ１） 表达， 降低 ＩＦＮ⁃β、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ ｍＲＮＡ
和蛋白表达， 表明其能改善肠激综合征大鼠症状， 机制可

能与改善内脏高敏感、 调节 ＴＪＰ１ 蛋白表达、 抑制 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 信号通路有关［５５］ 。

综上所述， 中药及其复方可抑制肠上皮细胞 ｃＧＡＳ、 ｐ⁃
ＳＴＩＮＧ、 ＴＢＫ１ 等蛋白表达， 预防或逆转肠炎进展。
３􀆰 ４　 肺炎　 肺炎的发生发展包括中性粒细胞、 巨噬细胞、
内皮细胞、 上皮细胞等释放的炎性物质参与的一系列连锁

反应， 最终导致急性低氧性呼吸功能不全或呼吸衰竭［５６］ 。
ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路的激活在肺炎的发生发展中发挥重

要作用。 线粒体损伤可激活 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路， 从而

激活 ＮＦ⁃кＢ 释放促炎因子， 导致炎症反应， 进而引起肺损

伤［５７］ 。 知母皂苷元可降低急性肺损伤小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
６ 水平和 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达， 表明知母皂苷元可通过

抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路， 减少促炎因子的释放， 最终

减轻脂多糖诱导的急性肺损伤［５８］ 。 甘草类黄酮可阻断

ｃＧＡＭＰ 的合成， 从而抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路［５９］ 。 痰热

清注射液能减少炎症介质 （ ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＦＮ⁃β
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等） 的释放， 减轻氧化应激反应， 抑制肺炎小鼠 ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧ、 ｐ⁃ＴＢＫ 等蛋白表达， 证实痰热清注射液能够减少

ｍｔＤＮＡ 释放并抑制 ＳＴＩＮＧ 介导的信号通路［６０］ 。 淫羊藿次

苷Ⅱ能减少 ｄｓＤＮＡ 的过量产生， 抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路， 激活和肺上皮细胞炎症因子的产生， 表明淫羊

藿次苷Ⅱ对脂多糖诱导的肺炎大鼠具有改善作用［６１］ 。 紫苏

醛降低 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ、 ｐ⁃ＴＢＫ、 ｐ⁃ＩＲＦ３、 ｐ⁃ＩκＢ 表达， 从而

通过抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路介导的 ＩＲＦ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路传导， 从而有效缓解肺炎［６２］ 。
综上所述， 知母皂苷元、 痰热清注射液等可抑制

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活和肺上皮细胞炎症因子

产生， 改善肺炎症状。
３􀆰 ５　 类风湿性关节炎　 类风湿性关节炎又称类风湿， 是一

种慢性自身免疫性关节疾病。 类风湿性关节炎的发病机制

复杂， 多种类型细胞参与其中， 如 Ｔ 细胞、 Ｂ 细胞、 巨噬

细胞等， 而滑膜成纤维细胞通过持续产生炎症细胞因子和

破坏软骨的蛋白酶发挥关键作用［６３］ 。 已有研究表明， 滑膜

成纤维细胞具有迁移、 侵袭的特点， 可释放炎症因子， 炎

症因子通过细胞间接触和相关产物促进慢性炎症的发生、
传播， 加剧滑膜炎症［６４］ ； 此外， 其还可成为滑膜炎和骨破

坏的纽带， 导致疾病的持续恶化［６５⁃６６］ 。 雷公藤甲素可以抑

制滑膜成纤维细胞 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达， 减少滑膜成纤

维细胞中 ＩＬ⁃６ 的释放， 表明其干预类风湿性关节炎可能与

调控 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路有关［６７⁃６８］ 。 有研究者在葡聚糖

上修饰叶酸和月桂酸， 得到两亲性聚合物， 包封雷公藤甲

素形成纳米胶束， 不仅靶向关节， 还增强 Ｍ１ 巨噬细胞过

表达叶酸受体⁃β 对雷公藤甲素的摄取。 在 Ｍ１ 巨噬细胞中，
释放的雷公藤甲素作为抗炎和免疫抑制剂， 降低 ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧ 蛋白表达， 减少 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等分泌， 表明

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路在改善类风湿性关节炎方面起着重

要作用［６４］ 。
综上所述， 雷公藤甲素及其纳米制剂可有效靶向关节，

降低 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达， 减少 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等

炎症因子的分泌。
３􀆰 ６　 神经炎症　 神经炎症疾病是指神经系统中发生炎症反

应的疾病。 神经炎症疾病可以影响中枢神经系统 （包括脑

和脊髓） 或周围神经系统。 治疗神经炎症疾病的方法取决

于疾病的具体原因和严重程度， 神经炎症相关分子靶点一

直是药物等治疗方式的主要研究方向。
３􀆰 ６􀆰 １　 创伤性脑损伤 　 灯盏花乙素通过抑制 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路抑制氧化应激和炎症反应， 从而减轻脑 Ｉ ／ Ｒ
大鼠的脑损伤。 研究表明， 灯盏花乙素可减轻创伤性脑

损伤大鼠损伤脑组织的细胞凋亡和脑水肿， 促进神经功

能恢复， 降低 ＩＦＮ⁃β、 ＣＸＣＬ１０ 水平和 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋

白表达， 表明灯盏花乙素减轻创伤性脑损伤大鼠神经炎

症的分子机制可能与抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路激活

有关 ［６９］ 。
３􀆰 ６􀆰 ２　 阿尔茨海默病　 阿尔茨海默病是一种进行性的神经

退行性疾病， 也是最常见的老年期痴呆症之一， 以逐渐进

行的记忆力损害和认知能力衰退为主要特征。 目前认为神

经炎症是导致阿尔茨海默病的关键因素。 二苯乙烯苷是从

何首乌中提取的天然活性成分， 能有效降低细胞质中 ＤＮＡ
片段的含量， 抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路， 减少 ＢＶ２ 细胞

炎症反应中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等产生， 证实二苯乙烯苷

通过 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 途径明显改善神经炎症［７０］ 。
综上所述， 灯盏花乙素、 二苯乙烯苷可用于治疗神经

炎症疾病， 机制可能与抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路有关。
３􀆰 ７　 其他　 甲基莲心碱能降低哮喘幼年大鼠肺组织 ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧ、 ＣｙｓＬＴｓ、 ＣｙｓＬＴＲ１、 ＩＬ⁃４ 水平， 表明其可能通过抑

制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路活化抑制新生哮喘大鼠气道炎

症［７１］ 。 柴胡皂苷 Ｄ 能减少线粒体损伤和 ｍｔＤＮＡ 释放， 阻

断 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路传导， 有助于抑制 ＮＬＲＰ３ 介导的

细胞焦亡， 表明柴胡皂苷 Ｄ 可作为胰腺炎的候选治疗药

物［７２］ 。 另外， 甘草查尔酮 Ｂ［７３］ 、 淫羊藿类黄酮［１０］ 、 复方

丹参滴丸［７４］ 、 光果甘草定［７５］均可调节 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通

路发挥抗炎作用， 治疗自身免疫性疾病， 为其临床治疗炎

症性疾病提供参考。
综上所述， 中药活性成分及复方可通过调控 ｃＧＡＳ ／

ＳＴＩＮＧ 信号通路干预肝炎、 肾炎、 肠炎、 类风湿性关节炎、
急性肺损伤炎症、 神经系统炎症等， 见图 ２、 表 １。
４　 讨论

中药调节 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路具有独特优势。 从中

医药理论来看， 中药注重整体观和辨证论治， 其多成分、
多靶点协同作用的特点与炎症性疾病复杂的病理机制相契

合。 如痰热清注射液多种成分可作用于 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号

通路的不同节点， 同时调节其他相关信号通路， 如 ＮＦ⁃κＢ
等， 实现对炎症反应的精准调控［６０］ 。 与西药单一靶点干预

相比， 中药能够更全面地调节机体免疫功能， 改善炎症微

环境， 减少炎症复发风险。
本研究系统综述了中药干预 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路在

治疗炎症性疾病方面的研究成果。 中药活性成分及复方通

过多种方式调节 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路， 对肝炎、 肠炎、
肾炎、 类风湿性关节炎、 急性肺损伤炎症、 神经系统炎症、
气道炎症等多种炎症性疾病发挥了良好的治疗作用。 这不

仅为炎症性疾病的治疗提供了新的选择， 也为深入理解炎

症性疾病的发病机制提供了新视角， 同时为开发新型抗炎

药物提供了丰富的资源。
但中药干预机制研究尚不够深入， 缺乏对通路上下游

信号分子及相关信号通路相互作用的全面阐释。 例如， 雷

公藤提取物对 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路与其他免疫调节通路

之间的交联作用机制尚未完全明确［７６］ 。 研究主要集中在细

胞和动物实验水平， 临床研究相对较少， 且临床研究的质

量和规模有待进一步提高。 针对这些局限性， 未来应加强

基础研究， 深入探究中药调节 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路的分

子机制， 采用系统生物学方法揭示中药多靶点协同作用的

网络调控机制。 积极开展高质量的临床研究， 扩大样本量，
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图 ２　 中药干预 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路调节炎症性疾病与作用机制

表 １　 中药活性成分及复方干预 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路调节炎症性疾病与作用机制
疾病类型 中药活性成分及复方 体内 ／ 体外模型 作用机制 文献

肝炎 肝损伤 人参皂苷 Ｒｄ ＣＣｌ４ 诱导的急性肝损伤小鼠 降低 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达，抑制铁
死亡

［２６］

大黄素 对乙酰氨基酚诱导 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
肝损伤小鼠

抑制 ｃＧＡＳ 及其下游信号 ＳＴＩＮＧ 表达 ［２７］

常春藤皂苷元 脂多 糖 处 理 的 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７
细胞

抑制 ＳＴＩＮＧ、ｐ⁃ＩＲＦ、ｐ⁃ＩκＢ 等蛋白表达 ［２８］

橙皮苷 对乙酰氨基酚诱导的 ＨｅｐＧ２
细胞

抑制 ｍｔＤＮＡ ／ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路 ［２９］

酒精性脂肪性肝病 莪术醇 乙醇诱导的酒精性脂肪性肝
病 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

抑制 ＣＣＦ 形成，激活 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号
通路

［３２］

非酒精性脂肪性肝病 甘草提取物 ＭＣＤ 饮 食 诱 导 的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠

抑制 ＳＴＩＮＧ 的寡聚化 ［３４］

乙型肝炎 五味子甲素 Ｃ 雄 性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小 鼠、
ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞

激活 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路，促进 ＩＦＮ⁃
β 等因子分泌

［３７］

肝纤维化 柚皮素 乙醇诱导雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 肝纤
维化小鼠

与 ｃＧＡＳ 特 异 性 结 合， 抑 制 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 信号通路

［３９］

急性肾损伤 杨梅素 顺铂诱导的肾损伤小鼠 抑制 ＤＮＡ 损伤 ／ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路 ［４１］
番茄红素 邻苯二甲酸酯诱导的肾损伤

小鼠
激活 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路，减少线
粒体自噬，抑制 ｃＧＡＳ 蛋白表达

［４２］

柚皮苷 顺铂诱导的肾损伤小鼠 抑制 ｍｔＤＮＡ ／ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路 ［４３］
黄芩素 顺铂诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞 抑制 ＤＮＡ 损伤 ／ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路 ［４４］

益肾泄浊方 顺铂诱导的 ＨＫＣ⁃８ 细胞 降低 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ 蛋白表达，升高 Ｂｃｌ⁃
２ 蛋白表达，抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通
路激活

［４５］

阿魏酸 顺铂诱导的急性肾损伤小鼠 抑制 ＤＮＡ 损伤 ／ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路 ［４７］
原花青素 顺铂诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞 抑制 ｍｔＤＮＡ ／ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路 ［４８］

肠炎 结肠炎 茯苓酸 ２，４，６⁃三硝基苯磺酸 ／ 乙醇复
合法构建溃疡性结肠炎的雄
性 ＳＤ 大鼠

抑制 ｃＧＡＳ、ｐ⁃ＳＴＩＮＧ、ＴＢＫ１、 ＩＲＦ３ 等蛋
白表达

［５０］

穿心莲内酯 伊利替康诱导的荷瘤小鼠 促进 ＨＲ 修复，降低 ｄｓＤＮＡ、ｃＧＡＳ 水平 ［５１］
柚皮苷 Ｉ ／ Ｒ 诱导的肠损伤大鼠 ／ 体外

缺氧 ／ 复氧（Ｈ ／ Ｒ）损伤的 ＩＥＣ⁃
６ 细胞

降低 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、ｐ⁃ＴＢＫ１、ｐ⁃ＩＲＦ３、ＮＦ⁃
κＢ 表达

［５２］
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续表 １
疾病类型 中药活性成分及复方 体内 ／ 体外模型 作用机制 文献

肠易激综合征 健脾祛湿膏 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型大鼠 升高 ＺＯ⁃１ 蛋 白 表 达， 降 低 ＩＦＮ⁃β、
ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ 等蛋白表达

［５５］

肺炎 知母皂苷元 脂多 糖 诱 导 的 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７
细胞

降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋 白
表达

［５８］

甘草类黄酮 脂多糖诱导的肺炎小鼠 阻断 ｃＧＡＭＰ 合成，抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ
信号通路激活

［５９］

痰热清注射液 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制 ＳＴＩＮＧ 介导的 ＩＲＦ３ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号
通路

［６０］

淫羊藿次苷Ⅱ 脂多糖诱导的肺损伤小鼠 减少 ｄｓＤＮＡ 产生，抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路

［６１］

紫苏醛 雌 性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小 鼠、 ＲＡＷ
２６４􀆰 ７ 细胞

降低 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ、 ｐ⁃ＴＢＫ 表达，抑制
ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路介导的 ＩＲＦ３ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路

［６２］

类风湿性关节炎 雷公藤甲素 人滑膜成纤维细胞细胞株 抑制 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ 蛋白表达 ［６７⁃６８］
雷公藤甲素纳米胶束 ＩＣＲ 小鼠、ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 小鼠巨

噬细胞
抑制 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ 蛋白表达 ［６４］

神经炎症 创伤性脑损伤 灯盏花乙素 颅脑损伤动物模型 抑制 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ 蛋白表达，降低 ＩＦＮ⁃
β 水平

［６９］

阿尔茨海默病 二苯乙烯苷 ＢＶ２ 细胞 抑制 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ 蛋白表达，降低 ＩＬ⁃４
水平

［７０］

其他 甲基莲心碱 哮喘 ＳＤ 大鼠 降低 ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ、ＩＬ⁃４ 水平，升高 ＩＦＮ⁃
γ 水平

［７１］

柴胡皂苷 Ｄ ＡＲ４２Ｊ 细胞 减少线粒体损伤和 ｍｔＤＮＡ 释放，阻断
ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 信号通路

［７２］

甘草查尔酮 Ｂ Ｔｒｅｘ １－ ／ －小鼠、骨髓源性巨噬
细胞 ＢＭＤＭ、人白血病单核细
胞 ＴＨＰ⁃１

影响 ＳＴＩＮＧ ／ ＴＢＫ１ ／ ＩＲＦ３ 信号轴，抑制
ＳＴＩＮＧ 下游信号通路

［７３］

淫羊藿类黄酮 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠、ＢＭＤＭ 细胞、
人外周血单核细胞 ｈＰＢＭＣ

减弱 ＩＲＦ３ 与 ＳＴＩＮＧ、ＴＢＫ１ 相互作用，
抑制功能性 ＳＴＩＮＧ 形成

［１０］

复方丹参滴丸 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小 鼠、 Ｔｒｅｘ １－ ／ － 小
鼠、ＢＭＤＭ 细胞、ＴＨＰ⁃１ 细胞

减弱 ＳＴＩＮＧ 与 ＴＢＫ１ 的相互作用 ［７４］

光果甘草定 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌性小鼠、Ｔｒｅｘ １－ ／ －

小鼠、ＢＭＤＭ 细胞

降低 ＩＦＮ⁃Ⅰ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 抑制
ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路

［７５］

优化试验设计， 验证中药在临床治疗中的有效性和安全性，
推动中药干预 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路相关药物的临床应用。
同时， 结合代谢组学、 转录组学、 蛋白组学等技术， 对药

物作用的关键蛋白和基因等进行验证， 筛选出更具潜力的

中药成分和复方， 为炎症性疾病的治疗带来新的突破。
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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。
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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
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