
　 　 引用:何世红,甘淳 . 中药单体调控 NF-κB 通路治疗胃癌前病变的研究进展[J]. 湖南中医杂志,2023,39(9):205-210.

中药单体调控 NF-κB 通路
治疗胃癌前病变的研究进展

何世红1,甘　 淳2

(1. 江西中医药大学,江西　 南昌,330004;
2. 江西中医药大学第二附属医院,江西　 南昌,330012)

[关键词]　 胃癌前病变;中药单体;NF-κB 通路;综述,学术性

[中图分类号]R259　 　 [文献标识码]A　 　 DOI:10. 16808 / j. cnki. issn1003-7705. 2023. 09. 045

第一作者:何世红,女,2021 级硕士研究生,研究方向:中医内科学

通信作者:甘淳,男,主任中医师,博士研究生导师,研究方向:中医药治疗脾胃肝胆疾病,E-mail:ganchun5860@ 163. com

　 　 流行病学资料显示,我国癌症负担较重,其中

胃癌是癌症性死亡的第三大原因[1] 。 根据肠型胃

癌 Correa 级联反应可知,胃癌发生前常经历癌前病

变(包括萎缩、肠化、不典型增生)阶段,而早期逆转

胃癌前病变对降低胃癌发病率有积极意义[2] 。 胃

癌前病变形成的病理机制复杂,涉及炎症反应、氧
化应激、细胞增殖与凋亡等多个方面[2-4] ,而基于肿

瘤源于慢性炎症理论的炎-癌转化假说是目前的研

究热点[5] 。 研究表明,经典炎症通路核因子 κB
(NF-κB)广泛参与炎症、增殖、凋亡等调控[6] ,其持

续性激活是胃癌前病变“炎-癌”转化的基础[2] 。 故

深刻理解 NF-κB 信号通路作用于胃癌前病变的分

子机制,寻找潜在治疗药物,是实现胃癌前病变早

期逆转,减少胃癌风险的关键策略。
目前,以 NF-κB 为靶点治疗胃癌前病变的药

物基础研究方兴未艾,但其临床转化尚待时日。 而

中药在治疗胃癌前病变方面有多靶点、多通路的优

势,中药单体亦被证明可通过多途径调控 ( 包括

NF-κB 通路)来治疗胃癌前病变[2] 。 中药单体如黄

芪多糖[7] 、白术内酯 I[8] 、苦参碱[9] 、黄连素[10-11] 、
木瓜总三萜[12] 、三七总皂苷[13] 、姜黄醇[14] 、白花蛇

舌草[15-16]等具有抑制 NF-κB 的特性,可通过抗炎、
调节细胞增殖与凋亡、抗血管生成等实现逆转胃癌

前病变的黏膜病理。 此外,中药单体源于中药,故
其治疗胃癌前病变的机制亦可从中医证机理法方

面窥得圆机。 如国医大师王庆国认为胃癌前病变

的病机为虚、瘀、毒,其中脾胃虚为根本,瘀是桥梁,

毒是癌变的直接诱因,故治疗常以益气、通络、解毒

散结为法,灵活施用黄芪、白术、三七、黄连、白花蛇

舌草等中药[17] 。 而上述中药单体的药材本体或归

脾经,或入胃经,具有益气健脾和胃(黄芪、白术)、
活血通络(姜黄、木瓜、三七)、清热解毒散结(苦参、
黄连、白花蛇舌草)等功效,正应胃癌前病变的病机

内涵,可谓理法圆通。 综上,本文拟综述 NF-κB 通

路在胃癌前病变中的分子机制及调控 NF-κB 的中

药单体,以期为临床研究与应用拓宽思路。
1　 NF-κB 通路结构与激活

　 　 NF-κB 蛋白存在于胞质中,家族包括 NF-κB2 /
p52、NF-κB1 / p50、c -Rel、RelA / p65、RelB 等单体,
其活动受到抑制性蛋白 κB ( IκB) 如 IκBα、 IκBβ、
IκBγ 等抑制剂的调控[18] 。 NF-κB 的激活依赖于配

体与膜上特定受体的结合。 经典通路中, p65 和

p50 形成的异源二聚体与抑制蛋白 IκBα 在胞质中

结合形成三聚体复合物而使 NF-κB 处于失活状态。
在白细胞介素-1( IL-1)、肿瘤坏死因子-α( TNF-
α)等上游因子刺激下,IκB 激酶(IKK)被激活,其可

介导 IκBs 磷酸化及泛素化,降解 IκBα,释放 NF-κB
二聚体。 修饰后的二聚体易位核内与炎症相关基

因结合,激活下游靶基因转录[19-20] 。 另外,淋巴毒

素 β 受体(LTβR)、B 细胞刺激因子受体(BAFF-R)
等特定受体与细胞的广泛表达被证明可以激活非

经典通路。 NIK 是此通路级联反应的关键上游激

酶,其介导 p100 磷酸化,促使 p52、 RelB 二聚体

(p52 为 p100 翻译修饰后的产物)进入核内启动基
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因转录来实现通路活化[18-20] 。 综上,NF-κB 可被

多途径激活,并通过调控多种基因表达参与肿瘤等

疾病过程[18] ,其主要分子机制是控制 IKK 复合物、
IκB 蛋白、NF-κB 亚基等信号传导核心组分的翻译

修饰,包括磷酸化、泛素化、乙酰化等[21] 。
2　 NF-κB 通路在胃癌前病变中的作用

2. 1　 炎症反应 　 炎症反应贯穿肿瘤发病的始终。
研究发现,活化的 NF-κB 可募集炎症因子诱发组

织慢性炎症损伤,NF -κB 亦在胃癌组织中呈高表

达,这提示 NF-κB 的持续性激活与炎症的恶性转

化密切相关[21] 。 而 NF -κB 抑制作用 Ras 样蛋白

(κB - Ras) 缺陷可诱导模型小鼠的炎症和肿瘤发

生,其机制是降解 IκBβ、活化 NF-κB、介导炎症表

达和细胞增殖。 这表明 κB-Ras 是炎症与肿瘤联系

的分子桥梁,抑制 NF - κB 活化或可阻断转化进

程[22] 。 此外,多项研究论证了 NF-κB 在幽门螺杆

菌(HP ) 感染诱导的炎 -癌转化中的重要性。 如

Shibata
 

W 等[23]发现关键激酶 IκB 激酶 β(IKKβ)缺
失可诱导 NF-κB 活化,其引发的严重炎症损及胃

上皮细胞稳态,使炎症更快进展为胃癌前病变。 同

时,HP 的细胞毒力因子 A(CagA)通过上调 NF-κB
 

p65
 

mRNA 表达,释放高水平白细胞介素- 8 ( IL -
8),诱发黏膜慢性炎症及 DNA 损伤,从而实现胃癌

转化[24] 。 故抑制 NF-κB 活化对阻断炎症级联,抑
制肿瘤转化有重要意义。
2. 2　 氧化应激 　 氧化应激是肿瘤的重要影响因

素。 活性氧(ROS)过载导致抗氧化系统失稳,触发

细胞 DNA 损伤,促进癌基因生成[25] 。 Shibata
 

W
等[23]观察到 IKKβ 缺失小鼠的细胞 8-羟基脱氧鸟

苷(8-OHdG)染色率升高,这是 ROS 蓄积介导氧化

损伤的标志,提示 IKKβ 缺失介导 NF-κB 活化是损

伤事件的重要原因。 Zhao
 

Y 等[3] 发现甲基硝基亚

硝基胍(MNNG)暴露可诱导氧化应激,胃癌前病变

模型大鼠的血清 8-OHdG 及胃组织核因子 E2 相关

因子 2
 

( Nrf2)表达显著增高即是佐证。 Nrf2 是抗

氧化分子,其结合抗氧化反应元件( ARE),激活下

游靶基因转录来对抗氧化损伤。 但 NF-κB 过表达

p65 借由 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1(Keap1)抑
制 Nrf2 - ARE 信号转录,可能使其抗氧化作用逆

转[26] 。 而 Nrf2 过表达与肿瘤不良结局密切相关,
其在胃癌前病变向胃癌演变的过程中扮演负调控

角色[16] ,故调控 NF-κB 是抑制氧化损伤,阻断疾病

恶变进展的潜在方法。
2. 3　 自噬与缺氧反应 　 自噬有细胞保护作用,但
过度自噬促进肿瘤细胞存活。 周京涛等[27] 发现

miR-216b 靶向调控 B 细胞淋巴瘤-2 蛋白相互作

用中心卷曲螺旋蛋白 1( Beclin
 

1),抑制自噬,增强

了顺铂诱导的胃癌细胞凋亡敏感性。 Beclin
 

1 是自

噬标志蛋白,可竞争性结合涉及 NF-κB 活化的各种

蛋白质,如活化 IKK 复合物的转化生长因子 β 活化

激酶 1
 

(TAK1)、TAK1 结合蛋白 2( TAB2)和 TAK1
结合蛋白 3(TAB3)。 在缺氧条件下,缺氧诱导因子

-1α(HIF-1α)激活 B 淋巴细胞瘤-2 基因 / 腺病毒

E1B 相互作用蛋白 3( BNIP3)、BNIP3L 转录,破坏

Beclin
 

1 / B 淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)复合物,释放 Be-
clin1 来完成自噬活化。 而阻止 HIF-1α / BNIP3 通

路活化可抑制自噬及阻断胃癌前病变模型大鼠的

疾病进程[28] 。 这提示 HIF-1α 是诱导细胞恶变的

重要介质。 Qi
 

T 等[29] 发现 HIF-1α 参与肿瘤微环

境塑造,其机制和 CBM 复合物 / NF-κB 通路活化高

表达调节性 T 细胞(Tregs)有关。 同时,胃癌前病变

组织中 HIF-1α 活化与 NF-κB 亚基 RelA 活化呈正

相关。 Nam
 

SY 等[30] 发现 NF-κB / HIF-1α / 血管内

皮生长因子(VEGF)通路的缺氧依赖性激活可以刺

激血管生成,促使胃癌发生,而 NF-κB 超抑物核因

子-κΒ 抑制剂基因 α 突变体( IκBαM)的过表达负

调节 HIF-1α,减少胃癌风险。 故抑制 NF-κB 活化

下的自噬及缺氧应激对阻断胃癌前病变有积极

意义。
2. 4　 铁死亡　 致癌因素的铁死亡逃避是肿瘤发生

的基础。 孙倚天等[31] 认为铁死亡程序通过释放炎

症因子,参与胃炎的病理过程,其证据是胃炎组织

存在谷胱甘肽过氧化物酶( GPX) 低表达。 Zhao
 

L
等[32]发现胃癌细胞较正常细胞更易铁死亡,而阿帕

替尼诱导的细胞 GPX4 低表达是重要证素。 这提示

GPX4 是调控铁死亡的关键蛋白,其低表达介导的

铁死亡是胃炎-癌级联两端发病的共同机制,故处

于过渡区域的胃癌前病变亦遵此理。 GPX4 受上游

抗氧化基因 Nrf2 的转录调控[33] 。 高薇等[34]发现鸦

胆子苦醇以浓度依赖方式下调 GPX4 表达促进细胞

铁死亡,其作用通过 Nrf2 / 血红素氧合酶 1( HO-1)
通路来实现。 研究发现,Nrf2 缺失会加剧 NF - κB
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活性,激活 Nrf2 则能阻止 p65 活化,HO - 1 高表达

即是 Nrf2 介导 NF - κB 抑制的核心[26] 。 这提示

NF-κB 可通过与 Nrf2 的信号串扰参与调控细胞铁

死亡,抑制其活化可能对抑制胃炎-癌进展有积极

意义,但其分子机制仍待进一步研究。
2. 5　 细胞增殖　 细胞增殖是肿瘤发生的重要组织

学特征[2] 。 周春等[35]的实验研究发现,转化生长因

子 β1(TGF-β1)以浓度-时间依赖性方式促人胃癌

细胞增殖, 机制与其激活细胞外信号调节激酶

(ERK) / NF-κB
 

p65 通路,p65 核易位诱导赖氨酸特

异性组蛋白去甲基化酶 1( LSD1)蛋白表达上调有

关。 这提示 p65 活化并参与增殖是胃癌发生的早

期事件。 Raf 激酶抑制剂蛋白( RKIP)过表达介导

的 p65 磷酸化可抑制肿瘤细胞增殖及迁移[36] 。 范

晓圆等[37] 发现 RKIP
 

mRNA 在慢性萎缩性胃炎

(CAG)胃黏膜组织中呈低水平,表明 RKIP 低表达

是癌前病变向胃癌转化的潜在机制。 另外, NF -
κB1 缺失可介导异常炎症表达及细胞增殖,并借信

号传导及转录激活蛋白 1(STAT-1)上调程序性死

亡配体-1(PD-L1)来实现肿瘤细胞的免疫逃逸,使
胃炎进展为胃癌[38] 。 故抑制 NF-κB 活化,减少细

胞异常增殖,对减少黏膜恶变大有裨益。
2. 6　 细胞凋亡　 半胱氨酸蛋白酶介导的细胞凋亡

和肿瘤发展关系密切。 肿瘤坏死因子相关凋亡诱

导配体(TRAIL)是重要的接头蛋白,介导下游 NF-
κB 通路的信号传导,其死亡受体 DR4、DR5 诱导细

胞凋亡[39-40] 。 而 NF-κB 在其介导的凋亡中存在双

向调控[19] ,这取决于亚基 c -Rel 和 p65 的表达水

平。 Bcl-2 是抗凋亡基因。 杨玲[41] 构建的胃癌前

病变大鼠模型中,采用萎胃通调汤干预后的组织

IKKβ、Bcl- 2
 

mRNA 水平出现下调,表明药物通过

抑制 NF-κB 与促凋亡来逆转黏膜病理。 高晓珊[42]

的研究发现,理气活血解毒方(含白花蛇舌草、柴胡

等中药) 可改善胃癌前病变患者的黏膜组织学形

态,这可能与白花蛇舌草总黄酮、柴胡皂苷等下调

NF-κB 表达,促凋亡有关。 故抑制 NF-κB 活化是

调控细胞凋亡,逆转癌前病变的潜在途径。
　 　 总之,NF-κB 是炎-癌转化的重要调控角色。
它的持续性激活可诱导炎症反应、氧化应激、自噬、
铁死亡、细胞增殖与凋亡等,促进胃黏膜恶性转化。
其机制之间存在信号串扰,炎症反应是关键一环,

可诱发自噬、增殖、凋亡等。 氧化应激、缺氧等过程

存在 ROS 蓄积,其介导脂质过氧化而导致细胞损

伤,同时,过量 ROS 在致细胞死亡的调控机制(如炎

症反应、自噬、铁死亡、凋亡等)中充当死亡信号,使
疾病更快进展。
3　 中药单体对胃癌前病变中 NF-κB 通路的影响

　 　 由上可知,NF-κB 通过多环节参与胃癌前病变

的病理过程。 多项研究显示,中药单体抑制 NF-κB
活化可显著改善黏膜病理,阻断胃癌前病变进展,
减少胃癌风险[7-16] 。 故本文捃拾以此通路为治疗

靶点的中药单体,并罗列其作用机制如下。
3. 1　 黄酮类 　 毛蕊异黄酮提取自中药黄芪,其是

具有抗氧化、抗肿瘤等作用的活性成分。 Li
 

D 等[43]

发现毛蕊异黄酮可显著减少胃癌前病变模型大鼠

的肠上皮化生及不典型增生面积。 其分子机制是

以浓度依赖方式下调胃黏膜组织的 NF-κB、p-NF-
κB、多巴胺和环磷酸腺苷调节的磷蛋白( DARPP -
32)表达。 NF-κB 促进炎症浸润,DARPP -32 提示

血管生成,表明毛蕊异黄酮通过抗炎和抗血管生成

实现逆转胃癌前病变。
3. 2　 多糖类 　 黄芪多糖提取自中药黄芪,具有免

疫调节、抗炎、抗氧化、抗肿瘤等活性。 研究表明,
在胃癌前病变大鼠模型中,黄芪多糖可显著改善胃

腺体萎缩及炎症浸润情况。 其以剂量依赖方式下

调胃组织的 NF-κB
 

p65、抑癌蛋白 p53 及 VEGF 的

蛋白表达,这表明黄芪多糖通过抑制 NF-κB 激活,
抑制细 胞 增 殖、 转 化 及 血 管 生 成 来 发 挥 治 疗

作用[7] 。
3. 3　 生物碱类 　 黄连素又称小檗碱,是黄连内分

离出的活性成分。 研究表明,HP 感染是 NF-κB 活

化介导炎-癌转化的关键因素[24] 。 黄连素可抑制

NF-κB 相关蛋白(如 NF-κB
 

p65)表达,下调炎症因

子水平,抑制细胞增殖等治疗 HP 相关胃炎和胃

癌[10-11] 。 同时,黄连素能显著改善 CAG 模型大鼠

胃组织微观病理,其作用呈剂量依赖性[44] 。 故认为

黄连素亦可抑制 NF-κB 通路信号转录来逆转癌前

病变,此机制或可进一步明晰。 辣椒具有温中散寒

止痛的功效,常被用作膏方辅药。 辣椒素是从辣椒

中分离出的生物活性物质,具有抗炎、抗肿瘤、抗氧

化等作用。 研究表明,辣椒素能显著减轻 HP 诱导

的胃黏膜炎症浸润,此过程存在核苷酸结合寡聚化

·702·　 　 　 　 第 9 期　 　 　 　 　 　 何世红,甘　 淳:中药单体调控 NF-κB 通路治疗胃癌前病变的研究进展



结构域样受体蛋白 3(NLRP3)炎症小体和炎症因子

(IL-6、TNF-α 和 IL-1β) mRNA 表达下调,且辣椒

素暴露降低了 NF-κB 的磷酸化。 这表明辣椒素能

通过抑制 NF-κB 活化来调控炎症表达,减少胃组

织炎性损伤
 [45] 。 基于 NF-κB 的抑制特性,辣椒素

亦可以剂量依赖方式改善 CAG 模型大鼠的黏膜炎

症和萎缩程度,减少癌变风险[46] 。 汉防己乙素是自

防己内分离出的具有抗肿瘤作用的活性成分。 张

升波等[47]采用 MNNG 构建胃癌前病变大鼠模型,
结果发现汉防己乙素可以减少胃黏膜上皮细胞的

异型增生范围,且以剂量依赖方式下调 TNF-α、白
细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-1β(IL-1β)水平

及 Bcl-2
 

mRNA、p-IκB / IκB、p-p65 / p65 表达。 这

揭示了汉防己乙素靶向 IκB、p65 蛋白,抑制 NF-κB
活化,抑制炎症反应,促凋亡的分子机制。 汉防己

乙素阻断胃癌前病变进程,对疾病预后有重要作

用。 苦参碱是苦参内分离出的具有抗炎、抗肿瘤等

活性的活性物质。 才真等[9] 发现在 CAG 大鼠模型

中苦参碱能减轻病变胃组织的炎性浸润程度和固

有腺体的萎缩程度。 与模型组对比,苦参碱干预组

的胃黏膜炎症因子( IL-1β、IL- 6、TNF-α) 水平及

Toll 样受体 4 ( TLR4),髓分化因子 88 ( MyD88),
NF-κB

 

mRNA 表达显著下调,作用呈剂量依赖性,
其分子机制可能与苦参碱抑制 TLR4 / MyD88 / NF -
κB 信号通路活化,减轻 CAG 炎症反应对胃黏膜的

损伤有关。
3. 4　 萜类　 白术内酯Ⅰ是从白术中提取的倍半萜

类活性成分,具有抗炎、抗肿瘤等作用。 李多等[8]

的实验研究发现白术内酯Ⅰ干预后的 CAG 模型大

鼠的血清 IL-8 水平及胃黏膜 NF-κB 蛋白表达下

降,而热休克蛋白 70 ( HSP70) 则呈显著高表达。
HSP70 作为分子伴侣,可竞争性抑制 NF-κB 活化,
阻止 NF-κB 与靶基因 IL-8 结合,切断炎症级联,增
强胃黏膜细胞的抗病力。 这揭示了白术内酯Ⅰ治

疗 CAG 的分子机制主要是高表达 HSP70,从而抑制

NF-κB 的炎症转录活性。 木瓜总三萜是木瓜内分

离出的三萜类活性成分,具有抗炎和保护黏膜的功

效。 石孟琼等[12] 的研究发现木瓜总三萜可显著减

轻 CAG 模型小鼠胃黏膜组织的炎性浸润和腺体萎

缩程度。 CAG 模型组胃组织中的炎症因子、氧化应

激指标水平及 TLR4、NF-κB
 

p65、NLRP3 表达等显

著上调,而此异常表达被木瓜总三萜逆转,其作用

呈剂量依赖性。 这提示木瓜总三萜通过抑制

TLR4 / NF-κB / NLRP3 炎症通路活化,并激活内源性

抗氧化系统来对抗黏膜损伤,阻止黏膜进行性恶

变。 姜黄醇是从姜黄中分离出的倍半萜类活性成

分,具有抗肿瘤、抗炎等作用。 一项体内实验研究

发现,姜黄醇可显著改善 CAG 模型大鼠的胃黏膜组

织形态, 并下调 NF - κB、 基质细胞衍生因子 1α
(SDF-1α)、IL-6、IL-1β、CXC 趋化因子受体 4(CX-
CR4)表达。 体外实验研究显示 SDF-1α / CXCR4 轴

借 NF-κB 信号通路实现胃癌细胞侵袭和迁移,而姜

黄醇使其作用逆转。 这表明姜黄醇通过抑制 SDF-
1α / CXCR4 / NF-κB 通路信号传导,抑制炎症反应,
延缓 CAG 向胃癌进展[14] 。
3. 5　 苷类 　 三七总皂苷是提取自三七的活性成

分,可以抑制血小板凝集、扩血管等。 一项实验研

究显示,MNNG 诱导的胃癌前病变模型大鼠存在胃

黏膜多灶性萎缩,伴明显上皮细胞异型增生。 三七

总皂苷则能显著改善胃黏膜腺体萎缩状态,使异型

增生转为良性。 此过程伴随 p53、NF-κB 表达下调,
胱天蛋白酶 3( Caspase3)表达上升,这是三七总皂

苷通过抑制 NF-κB 信号传导来对抗炎症反应,促凋

亡,保护胃黏膜,延缓疾病恶性进展的关键证据[13] 。
3. 6　 其他 　 美洲大蠊属于中医学的虫类药物,具
有活血通络等功效。 其虫体提取物具有抗炎、抗肿

瘤等多种药理活性。 一项体内实验发现,美洲大蠊

提取物可显著改善 CAG 模型大鼠的镜下胃黏膜组

织形态。 给药组出现炎症因子水平(TNF-α、IL-6、
IL-1β)及黏膜 TLR4、MyD88、NF-κB

 

p65 蛋白表达

下调,这提示美洲大蠊提取物可能通过抑制 TLR4 /
NF-κB 信号通路传导来抑制炎症反应,延缓癌前病

变向胃癌的进展[48] 。 白花蛇舌草提取物具有抗氧

化、抗肿瘤等药理活性。 研究表明,白花蛇舌草的

抑制炎症反应、调控细胞增殖及凋亡、抑制血管生

成等作用与其 NF-κB 抑制特性有关。 在炎-癌转

化的过程中,白花蛇舌草提取物能基于 NF-κB 途径

改善癌前病变的胃黏膜组织超微结构,阻断炎-癌

转化,减少胃癌风险[15-16] 。
4　 小　 　 结

　 　 胃癌前病变的发病机制复杂,炎-癌转化是热

点机制研究。 上述研究表明,经典炎症通路 NF-κB
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参与胃癌前病变炎-癌转化相关的细胞因子转录,
并影响疾病预后,故调控 NF-κB 通路信号传导是

实现胃癌前病变逆转,减少胃癌风险的科学基础。
中医药有多靶点、多通路的优势。 多项研究均已表

明中药单体有改善胃癌前病变黏膜病理的作用,其
调控 NF-κB 的机制主要为抑制炎症反应,抑制氧

化应激,调控细胞增殖与凋亡、抑制血管生成等方

面。 中药单体是否通过 NF-κB 通路的信号串扰从

更多方面参与干预胃癌前病变,尚需要更多深入精

准的研究。 本文综述了以 NF-κB 为调控靶点的中

药单体及其机制,以期为中医药临床研究提供参

考。 但本研究仍存在不足,如中药单体调控此通路

治疗胃癌前病变的体内体外实验研究已渐发展,而
单味中药及中药复方相关的机制研究仍待深入。
未来需借助网络药理学联合实验验证、临床疗效观

察等多种手段进一步挖掘单味中药及复方的作用

机制。
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