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　　[摘要]　慢性萎缩性胃炎(CAG)是消化系统疾病中的常见病,具有病程长、频反复、难治愈、易癌变的特点。
目前其发病机制尚不明确,西医认为与幽门螺杆菌(Hp)感染、免疫、胆汁及十二指肠液反流、遗传等因素相关,治
疗上主要以杀灭 Hp、促进胃肠动力、抑制胃酸为主,对于改善症状有一定疗效,但难以逆转病理,阻止炎-癌转化。
中医治疗以辨证论治为基础,通过中药、针灸等治疗方式,在治疗CAG的过程中显示出了极大的优势。本文通过

对中医治疗CAG的相关实验研究文献整理发现,中医在减轻CAG炎症反应、修复受损胃黏膜、阻断胃黏膜炎-癌

转化等方面疗效极佳,这主要与中药、针灸等有效改善炎症微环境、调节程序性死亡、抗氧化应激、修复胃黏膜损

伤、改善胃黏膜代谢及调控胃肠激素释放等6个方面相关,本文现从以上方面进行归纳总结,以期为中医治疗

CAG相关机制进展的研究提供参考。
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Abstract　Chronicatrophicgastritis(CAG)isacommondiseaseofdigestivesystem,whichhasthecharacter-
isticsoflongcourse,frequentrecurrence,difficulttocureandeasytobecomecancerous.Atpresent,itspatho-
genesisisnotclear,WesternmedicinebelievesthatitisrelatedtoHelicobacterpylori(Hp)infection,immunity,

bileandduodenalreflux,geneticsandotherfactors.ThetreatmentismainlytokillHp,promotegastrointestinal
motility,andinhibitgastricacid,whichhasacertaineffectonimprovingsymptoms,butitisdifficulttoreverse
pathologyandpreventthetransformationofinflammationtocancer.TCMtreatmentisbasedonsyndromediffer-
entiationandhasshowngreatadvantagesinthetreatmentofCAGthroughTCM,acupunctureandothertreatment
methods.ThroughthereviewofrelevantexperimentalresearchliteratureonthetreatmentofCAGbytraditional
Chinesemedicine,itisfoundthattraditionalChinesemedicinehasexcellentefficacyinalleviatingCAGinflamma-
tion,repairingdamagedgastricmucosa,andblockingthetransformationofgastricmucositistocancer.Thisis
mainlyrelatedtotheeffectiveimprovementofinflammatorymicroenvironment,regulationofprogrammeddeath,

anti-oxidativestress,repairofgastricmucosaldamage,improvementofgastricmucosalmetabolismandregula-
tionofgastrointestinalhormonereleasebytraditionalChinesemedicine,acupunctureandmoxibustion,etc.This
papersummarizesfromtheabovesixaspects,inordertoprovidereferencefortheresearchontheprogressofrel-
evantmechanismsofTCMtreatmentofCAG.
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　　慢性萎缩性胃炎(chronicatrophicgastritis,
CAG)是以胃黏膜固有腺体萎缩,伴或不伴有肠化

生为主要表现的慢性消化道疾病。CAG 被 WHO
认定为胃癌前疾病,是 Correa胃癌发展过程中的

关键阶段,在此阶段进行积极干预,对胃癌及癌前

病变的防治意义重大。大部分CAG的患者表现为

脘部疼痛、反酸、恶心、消化不良等症状,在中医范

畴,其症状与中医学中“痞满”、“胃痛”、“嘈杂”等病

相对应,病机多以本虚为主,病因多与外邪(Hp感

染)致病相关[1]。随着CAG发病率的逐年攀升,中
药、针灸等治疗手段在临床上广泛应用,并表现出

作用靶点多、疗效明显、不良反应少等优势。本文

通过中医药改善炎症微环境、调节程序性细胞死

亡、抗氧化应激、修复胃黏膜损伤、改善胃黏膜代谢

及调控胃肠激素释放6个方面靶向治疗CAG进行

归纳总结,以期明确中药、针灸等在治疗CAG中所

涉及的作用机制,为中医药治疗 CAG 相关机制进

展的研究提供参考。
1　改善炎症微环境

炎症的发生被认定为各种癌症发生、发展的高

危因素,CAG的本质是胃黏膜上皮长期受到慢性

炎症浸润[2]。有研究发现,炎症因子的释放及炎症

相关信号通路的启动均可激活核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白3(NOD-likereceptorprotein
3,NLRP3)炎症小体,由 NLRP3炎症小体介导的

多种炎症反应会破坏胃黏膜上皮细胞,影响细胞内

环境稳态,从而诱发 CAG,最终导致癌变[3]。因

此,积极控制炎症发展、改善胃黏膜炎症微环境是

目前治疗CAG行之有效的切入点。
1.1　调节相关炎症因子水平

在炎症反应的进展中,与其相关的因子包括白

细胞介素 (interleukin,IL)、趋化因子 (chemoat-
tractantcytokines,CK)及血管内皮生长因子(vas-
cularendothelialgrowthfactor,VEGF)等。李慧

臻等[4]通过对50只幽门螺杆菌(Hp)阳性的 CAG
小鼠进行灌胃研究,结果发现半夏泻心汤全方组小

鼠血清中的趋化因子(CXCL9、CXCL10)及炎症因

子(IL-17A、IL-6、IL-22)较其他组下降明显,炎症

反应明显缓解。钟欢等[5]对CAG大鼠进行针刺与

艾灸治疗,发现不论针刺组还是艾灸组大鼠胃黏膜

病理均较对照组有不同程度改善,淋巴细胞浸润及

空泡样改变减轻,证实了针刺与艾灸治疗可下调胃

组织中IL-6、IL-8、COX-2的表达。李园等[6]指出

慢痞消可通过影响IL-17信号通路、缺氧诱导因子-1
信号通路以及 VEGF信号通路来调节胃内炎症因

子水平,从而改善胃内炎症微环境。
1.2　抑制炎症相关信号通路的传导

信号通路是指通过分子信号传导联系细胞内

外从而发挥效应的一系列酶促反应通路。由于某

些细胞因子会激活与炎症反应相关的一系列信号

通路,从而放大炎症所产生的效应,出现级联反应,
因此抑制炎症相关信号通路的激活,对于治疗

CAG 具有积极作用。文 献 表 明 NF-κB、TLR4、
JAK/STAT、MAPK 等信号通路能够介导细胞间

炎症信号传导,加重病情进展。游绍伟等[7]指出在

静息状态下 NF-κB以p50和p65组成的二聚体存

在于机体中,一般不会诱发炎症反应,但当刺激信

号出现后二聚体解体则会活化 NF-κB信号通路,
诱发炎症反应,萎胃通调汤可阻止 NF-κB信号通

路激活,降低 COX-2转录,减少炎症因子(IL-10、
IL-1α、IL-1β、IL-8α、IL-8β)释放。魏冬梅等[8]研究

指出 Toll样受体-4(Toll-likereceptors-4,TLR4)
信号通路在激活的状态下会促进下游IL-6、TNF-α
等炎症因子含量增加,养胃和络饮可抑制 TLR4信

号通路,在减轻炎症因子释放的同时减少损伤分子

如金属蛋白酶———MMP2、MMP9的产生,修复受

损胃黏膜,抑制癌变发生。董天雄等[9]应用黄芪多

糖灌胃治疗CAG大鼠观察其对JAK1/STAT3信

号通路的作用,结果发现黄芪多糖能够抑制JAK1/
STAT3信号通路的传导,阻断引发下游 TNF-α和

IL-6释放的信号,有效改善炎症环境,阻止胃黏膜

进一步萎缩。Liu等[10]研究发现应用大黄酸治疗

Hp感染的 CAG 大鼠,可明显下调大鼠胃黏膜细

胞 MAPK信号通路中JNK、p38等信号分子的磷

酸化水平,抑制IL-1β、IL-8、TNF-α等促炎因子的

表达,使胃黏膜局部炎症反应降低,缓解CAG的炎

症表现。
2　调节程序性细胞死亡

程序 性 细 胞 死 亡 (programmedcelldeath,
PCD)是细胞在某些基因和蛋白通路的驱使下而主

动死亡的过程,具有促进生物体发育并维持机体内

环境稳态的作用[11]。PCD能够驱动机体清除无功

能的细胞或潜在的肿瘤细胞,但当 PCD调控异常

则可能诱发生物体出现发育障碍、免疫性疾病、神
经退行性病变和癌症等[12]。细胞凋亡 (apopto-
sis)、自噬(autophagiccelldeath)、胀亡(oncosis)、
焦亡(pyroptosis)、胞质自切(autoschizis)、铁死亡

(ferroptosis)等均属于 PCD 的范畴[13]。研究表

明,胃癌的炎-癌转化与细胞凋亡、自噬、焦亡及铁

死亡在内的多种新型死亡方式相关[14],且中医治

疗对于调节PCD发挥积极作用。
2.1　平衡细胞增殖与凋亡

CAG向胃癌的转化与细胞的增殖、凋亡密切

相关,通过阻止信号通路传导和相关基因及蛋白的

表达,能够在一定程度上平衡细胞的增殖与凋亡,
从而有助于治疗CAG。其中主要涉及3条较为重
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要的 信 号 通 路,分 别 为 NF-κB、JAK/STAT 及

PI3K/AKT信号通路。游绍伟等[15]研究发现,使
用萎胃通调汤治疗 CAG 大鼠,可以改善甚至逆转

其胃黏膜的癌前病变,其机制可能与萎胃通调汤下

调 NF-κB信号通路的启动因子IKKβ及抗凋亡基

因Bcl-2的蛋白表达相关,进而下调 NF-κB的蛋白

表达量,发挥抗炎及平衡细胞中的增殖与凋亡的作

用,最终达到治疗CAG的目的。王坤等[16]通过穴

位埋线的方式对 CAG 大鼠进行实验研究,发现穴

位埋线上调了细胞因子信号传导抑制因子(sup-
pressorofcytokinesignaling,SOCS)的表达,抑制

JAK/STAT信号通路传导,并下调了其下游增殖

相关因子细胞周期蛋白 D1(CyclinD1)与Bcl-2的

表达,阻止胃黏膜细胞的失控性生长,在CAG向胃

癌转化过程的治疗中起到了重要作用。段永强

等[17]通过对120只CAG大鼠进行分组灌胃研究,
发现香砂六君子汤能够上调PI3K/AKT信号通路

负调控因子 PTEN 蛋白的表达,下调 AKT、PI3K
蛋白的表达,最终使细胞增殖和凋亡达到平衡状态。
2.2　调节细胞自噬

自噬是细胞将多余的细胞器包裹成自噬体,与
溶酶体结合并发生降解的过程。降解后生成的基

础物质可为细胞更新提供能量。自噬具有高度保

守性,这一过程受多种自噬相关基因调控,自噬功

能若出现紊乱则会导致许多疾病发生[18]。研究发

现,当胃黏膜长时间处于炎症环境状态下会破坏细

胞的自噬功能,促进肿瘤细胞的形成与生长,进一

步推动炎-癌转化。宋媛媛等[19]通过研究萎平舒胶

囊对治疗CAG大鼠的作用机制,发现萎平舒胶囊

可上调胃黏膜细胞自噬水平,促进自噬小体的形

成,进而控制炎症反应,改善胃黏膜腺体萎缩,治疗

CAG。周瑞东等[20]指出安胃汤可提高 CAG 大鼠

胃黏膜上 unc-51样自噬激活激酶1(unc-51-like
autophagyactivatingkinase1,ULK1)、微管相关

蛋白轻链 3(microtubule-associatedproteinlight
chain3,LC3)等与自噬相关的基因及蛋白的表达,
增强细胞自噬,减轻胃黏膜损伤。
2.3　抑制细胞焦亡

细胞焦亡即细胞在病原体刺激下,由caspase
家族蛋白介导,而出现的细胞膜结构破坏后,外部

水和离子侵入细胞内,细胞出现不断胀大甚至破裂

的情况[21]。细胞焦亡的过程伴随着一系列炎症反

应,甚至会诱导并扩大炎症反应,为肿瘤生长创造

适宜环境,促进胃炎-癌转化。周志鹏等[22]研究安

胃汤治疗 CAG 大鼠的作用机制,发现安胃汤大、
中、小剂量组大鼠胃黏膜萎缩程度及炎症环境均有

不同程度好转,相较于其他组安胃汤大剂量组的

NLRP3、胱天蛋白酶-1(caspase-1)及消皮素D(GS-

DMD)表达明显上调,指出安胃饮可调控 NLRP3/
caspase-1/IL-1β信号通路,抑制细 胞 焦 亡,改 善

CAG大鼠胃黏膜上皮炎症微环境,治疗CAG。
2.4　诱导细胞铁死亡

细胞铁死亡是由于细胞内二价铁离子过度蓄

积,直接激活芬顿反应而出现抗氧化系统失衡,进
而导致细胞内产生大量脂质过氧化物,最终诱发细

胞膜破裂和铁死亡的发生[23]。有研究发现,抗氧

化系统失衡促进 CAG 向胃癌转化,因癌细胞具有

高代谢特点,故胃癌细胞在消耗铁进行生长的同时

也更容易发生细胞铁死亡,进而导致胃癌细胞死

亡,抑制炎-癌转化[24]。Chu等[25]基于代谢组学和

转录组学研究扶正逆增汤对细胞铁死亡机制时发

现,扶正逆增汤可提高 CAG 大鼠胃黏膜细胞内亚

铁、活性氧及丙二醛含量,降低谷胱甘肽过氧化物

酶4(GPX4)的蛋白水平,诱导细胞铁死亡,降低

CAG炎-癌转化率。
3　抗氧化应激

人体在活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)
和活性氮(reactivenitrogenspecies,RNS)等因素

的诱导下,出现体内氧化与抗氧化作用的失衡即为

氧化应激。体内氧含量高且性质活泼的物质即为

ROS,超氧阴离子、羟自由基、过氧化氢等均包含在

内;RNS是体内有高度氧化活性的自由基和硝基

类化合物的总称,主要包括一氧化氮(NO)、二氧化

氮(NO2)、亚硝酸根离子(NO2
-)、过氧化亚硝酰阴

离子(ONOO-)等。而超氧化物歧化酶(SOD)、过
氧化氢酶(CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)
等酶则可帮助机体抗氧化应激损伤,在一定程度上

保护机体[26]。
3.1　清除过量的ROS及 NO

正常情况下ROS及 NO能够维系机体细胞的

正常生理功能,但高浓度的 ROS和 NO 则会导致

胃黏膜氧化应激,进而出现炎症损伤及坏死甚至发

展成胃癌[27]。刘怀智等[28]指出益气化瘀解毒方可

下调胃组织中 ROS及 NOX 氧化酶的表达,缓解

CAG大鼠胃黏膜损伤,保护了胃黏膜上皮组织。
白敏等[29]研究发现,香砂六君子汤可改善胃黏膜

微环境,促进胃黏膜上皮细胞的修复,香砂六君子

汤通过下调iNOS基因及相关蛋白的表达,使 NO
含量减少,缓解胃黏膜上皮细胞的炎症浸润及水

肿,减少炎症损伤,保护胃黏膜。
3.2　调节抗氧化应激信号通路

Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白-1(epoxychlo-
ropropane Kelch sample related protein-1,
Keap1)-核因子 E2相关因子2(nucleafactorery-
throid-2relatedfactor2,Nrf2)/抗氧化反应元件

(antioxidantresponseelement,ARE)信号通路是
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存在于机体内的一条抗氧化信号通路,可帮助人体

保持体内氧化和抗氧化系统平衡,抵抗氧化应激反

应[30]。石铖 等[31]研 究 发 现 半 夏 泻 心 汤 可 抑 制

Keap1/Nrf2/ARE信号通路的过度激活,在一定程

度上下调 GSH-Px等酶的过表达,使机体从过度抗

氧化的状态恢复至氧化-抗氧化的平衡状态,促进

胃黏膜修复,治疗CAG。
4　修复受损胃黏膜

胃黏膜的3层结构分别为上皮层、固有层及黏

膜肌层,其中上皮层细胞可分泌黏液保护胃黏膜免

受胃酸及胃蛋白酶的损害。当胃黏膜受到刺激时,
在某些启动因子的作用下会诱发胃黏膜损伤及修

复失衡,对胃黏膜造成伤害。常见的与胃黏膜损伤

及修复相关的信号因子包括前列腺素(PG)、生长

因子、解聚素-金属蛋白酶17(ADAM17)等。
4.1　PG

PG是由花生四烯酸通过酶促反应转化而来,
存在于人体多个组织当中,具有多种生理作用的活

性物质。PG可抑制胃酸分泌、提高胃黏膜血流量、
促进胃肠平滑肌收缩、防止有害物质对胃黏膜侵

蚀,发挥对胃黏膜的保护作用。罗伟等[32]通过对

针刺联合智能通络治疗仪治疗CAG大鼠的作用机

制时发现,联合应用可明显改善胃电节律紊乱的情

况,上调胃黏膜组织中 PGE2 与 PGF2α 的表达,发
挥保护胃黏膜的作用,最终改善 CAG。陈璐等[33]

研究发现,调胃饮可调节血清中胃泌素(gastrin,
GAS)及PGE2 的蛋白表达水平,有效改善胃黏膜

血流量,促进胃黏膜上皮细胞的修复,减轻有害物

质对胃黏膜上皮的刺激。
4.2　生长因子

生长因子包括表皮生长因子(EGF)、VEGF、
转化生长因子(TGF)、成纤维细胞生长因子(FGF)
和胰岛素样生长因子(IGF-I)等,在促进受损胃黏

膜修复、改善腺体功能及胃内微循环等方面发挥积

极作用。王坤等[34]指出,胃黏膜 VEGF的高表达

可导致无功能性的新生血管过度增生,最终加重胃

黏膜萎缩与损伤,而穴位埋线可下调 VEGF的表

达,发挥抗胃黏膜萎缩的作用。王浩等[35]研究发

现芍药八味汤对 CAG 大鼠的胃黏膜具有保护作

用,这与其下调 EGF、VEGF等蛋白相关,进而发

挥抑制胃内微血管再生、增强胃黏膜黏液分泌、协
调胃黏膜损伤与修复间的平衡的作用。
4.3　ADAM17

ADAM17参与 CAG 癌变的过程,过表达的

ADAM17会加剧胃黏膜细胞的破坏,促进肿瘤细

胞的增殖、黏附以及迁移。白雪峰等[36]发现,理中

汤高剂量组可通过调节 ADAM17与 EGFR 的表

达,改善胃黏膜的炎症浸润水平,提示理中汤对胃

黏膜具有保护作用。
5　改善代谢水平

代谢是存在于生物体内可维持机体正常生命

活动的一系列化学反应的总称,这些反应可促使生

物体发育并适应外界环境的变化。薛倩倩等[37]研

究证实了代谢异常为 CAG 的发病机制之一,中医

治疗CAG可调节生物体能量代谢、脂代谢、氨基酸

代谢及神经递质代谢等多个方面。朱景茹等[38]通

过柴芍六君汤治疗肝郁脾虚型 CAG 大鼠,观察其

对胃黏膜组织代谢物表达的影响,结果发现柴芍六

君汤可调节氨基酸代谢物含量以此改善CAG大鼠

代谢异常状态。尹鸿智等[39]通过针刺进行 CAG
大鼠代谢组学研究发现,模型组大鼠足三里穴区组

织代谢模式发生了变化,针刺干预后可引起乳酸、
甘氨酸、N-二甲基甘氨酸、一磷酸腺苷/三磷酸腺

苷、腺苷、三磷酸腺苷显著升高,天冬氨酸、苏氨酸、
磷酸胆碱、甘磷酸胆碱、二磷酸腺苷显著降低,说明

针刺可能影响能量代谢、氨基酸代谢、糖酵解代谢

以及胆碱磷酸化。刘霞等[40]应用艾灸“足三里”穴
位治疗CAG大鼠时发现,艾灸治疗后可增加磷酸

胆碱、尿嘧啶的含量,减少谷胱甘肽、N-乙酰天门冬

氨酸的含量,从而发挥修复损伤胃黏膜、提高能量

代谢以及改善神经递质代谢紊乱状态等作用。
6　调控胃肠激素释放

胃肠激素即胃肠肽,指的主要是由胃肠黏膜化

学信使细胞所分泌的激素。CAG患者的胃肠激素

水平与常人有明显的差异,常见的胃肠激素主要包

括 GAS、生长抑素 (somatostatin,SS)和 胃 动 素

(motilin,MTL)[41]。其中,GAS具有促进胃酸分

泌、增强胃血流量、营养胃黏膜和提高胃动力的作

用;SS可有效抑制胃酸分泌并促进胃黏膜屏障生

成;MTL主要和胃肠动力与胃肠电活动有关。刘

远婷等[42]研究发现加味沙参麦冬汤可使 CAG 大

鼠分泌功能得到明显改善,提高大鼠血清中 GAS
和SS水平,降低 MTL水平,最终起到调控胃酸分

泌、改善血液循环、保护胃黏膜的作用。李琳慧

等[43]对66只 CAG 大鼠进行随机分组,观察热敏

灸对CAG大鼠胃肠激素所产生的影响,结果发现

与非热敏灸组相比,热敏组可明显上调 GAS及SS
的水平,下调 MTL的水平,通过调节胃肠激素的

分泌,促进胃黏膜保护屏障建立,进而治疗CAG。
7　小结

中医治疗CAG是在中药、针灸等多种治疗方

式的应用下,以辨证论治为基础,通过多种作用机

制以达到阻止炎-癌转化的最终目的。中医治疗

CAG具有作用靶点多、不良反应少等优点,在临床

应用中取得了显著疗效。中医治疗CAG的方式多

种多样,目前与中药汤剂、针刺和艾灸相关的机制
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研究较多,与推拿按摩、拔罐等其他特色治疗手段

相关的机制研究相对较少。现阶段关于中医治疗

在改善CAG炎症微环境、调节细胞凋亡以及调控

胃肠激素释放等方面的研究已经相对深入,但由于

CAG病理机制复杂,临床表现多种多样,因此还有

很多新领域尚未涉足。详细了解中医治疗CAG所

涉及的作用机制,可为我们提供更加高效且特异的

治疗方法,对今后有效防治 CAG 有着极为重要的

意义。因此今后应更加全面地开展中医对于治疗

CAG机制的实验研究,进一步挖掘中医治疗 CAG
的有效性及可行性。
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