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摘要：胃癌的高发病率和死亡率严重影响和威胁着公众的生命健康。胃癌前病

变（ＰＬＧＣ）是胃黏膜癌变过程中的关键阶段，亦是胃癌形成前的“黄金转折点”，
对其进行早期有效干预已成为当下胃癌防控的重要途径和研究重点。磷脂酰肌

醇－３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）信号通路参与炎症反应、血管生成、自噬水
平、细胞凋亡等多种生物学过程，研究证实，该通路在ＰＬＧＣ中被异常激活，能够
通过调控多种作用途径加促疾病向胃癌的恶性进展，可以被作为 ＰＬＧＣ防治的
潜在靶点和有效途径。近年来，中药通过靶向调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路延缓甚或
逆转ＰＬＧＣ取得了诸多研究成果。本文以ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路为切入点，系统阐
述了该信号通路在 ＰＬＧＣ中的作用及中药干预研究进展，以期为本病临床治疗
和药物研发与应用提供参考。
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　　胃癌作为消化系统最普遍的恶性肿瘤，具有发病
率高、治疗预后差等特点，是全球癌症相关死亡的主

要常见病因之一［１］。据国际癌症机构统计，２０２２年中
国胃癌新发例数和死亡例数分别占全球对应人数的

３７０％和３９５％，已成为威胁人们生命安全的严重公
共卫生问题［２］。目前胃癌的一级预防难度较大，转而

对其进行二级预防，即胃癌前病变的研究成为当下关

注的重点。胃癌前病变（ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ，ＰＬＧＣ）是胃黏膜“炎 －癌”演变过程中的重要
阶段，主要包含胃黏膜萎缩，肠上皮化生和异型增

生［３］。研究显示［４－５］，胃黏膜萎缩和肠上皮化生患者

的癌变率分别为１９％ ～１００％和５３％ ～９８％，低
级别异型增生患者的癌变率为 ２５９５％。由于
ＰＬＧＣ阶段具有一定的可控性和逆转性，因此被称
为胃癌形成前的“黄金转折点”，及时有效干预该

阶段对于预防胃癌和降低其发病率具有积极意义

和重要价值［６］。

近年来，细胞信号传导途径在 ＰＬＧＣ进展中发挥
着重要作用，尤其是磷脂酰肌醇３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）信号通路与本病密切相关［７］。研究显

示，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在 ＰＬＧＣ处于异常激活状态，
其活化后可以通过调控下游关键因子进而介导炎症

反应、血管生成、自噬水平、细胞凋亡等多种不同途径

促使ＰＬＧＣ向胃癌恶性演变［８－９］。因此该信号通路可

作为ＰＬＧＣ防治的潜在靶点和有效手段。现代医学在
ＰＬＧＣ治疗中尚缺乏理想方案，中医学向来强调治未
病诊疗思想，加之中药具有多成分、多靶点、多途径的

特点，在ＰＬＧＣ治疗中显示出独特优势和特色。本文
通过系统阐述 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在 ＰＬＧＣ中的作用
以及中药干预研究进展，以期为本病的临床治疗提供

思路与参考。

１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在ＰＬＧＣ中的作用
１１　调节炎症反应

炎症被认为是 ＰＬＧＣ发生发展的重要驱动因素。
研究显示，在ＰＬＧＣ患者血清中可发现肿瘤坏死因子
－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β等多种炎症因子表达水平升
高［１０］。ＴＮＦ－α能够通过结合相应靶基因释放炎性
介质，致使胃组织炎症反应增强进而诱导癌变发

生［１１］。ＩＬ－１β可有效抑制胃酸分泌，同时降低炎性
产物清除率，进而使得胃黏膜发生病理性改变［１２］。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路是调节炎症反应的一条重要途径，
其在ＰＬＧＣ异常激活后可以促使多种转录因子活化，
诱导促炎细胞因子、趋化因子等表达和分泌，致使大

量炎症细胞募集并发生炎症反应。胃黏膜在长期、持

续炎症反应刺激下可引起细胞脱氧核糖核酸损伤，基

因组稳态失衡，碱基错配修复酶失活，进而导致原癌

基因过度表达，最终促使ＰＬＧＣ发生恶性转变［１３］。综

上可知，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可通过促进炎症反应影响
ＰＬＧＣ的发生发展。
１２　调节血管生成

胃癌的发生发展与血管生成密切相关，丰富的新

生血管可为其增殖、侵袭以及转移提供所需要的物质

条件。研究显示，ＰＬＧＣ早期即有新血管生成，且其数
量随着胃黏膜病变程度加重而随之增多［１４］。缺氧诱

导因子－１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）、血
管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）是诱导新血管生成的主要介质，二者可对血管
生成发挥叠加或协同作用。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在
ＰＬＧＣ异常激活后可以从蛋白水平上调ＨＩＦ－１α表达
水平，高表达的ＨＩＦ－１α能够进一步结合下游靶基因
ＶＥＧＦ的转录起始位点，使其处于激活状态［１５］。

ＶＥＧＦ作为机体内作用最强的一种促血管生成因子，
能够与血管内皮生长因子受体１和２进行特异性结
合，通过促进血管内皮细胞增殖、迁移以及增加血管

通透性等多种途径诱导血管生成［１６］。然而由于新生

血管存在结构异常和功能缺陷，使得血流灌注低下，

氧气输送不充分，导致血管生成过程不断反复恶性循

环，进而加促了 ＰＬＧＣ向胃癌转化。由此可知，
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可通过促进血管生成影响ＰＬＧＣ的
演变。

１３　调节自噬水平
自噬是细胞内的一种保护性生物过程，可通过溶

酶体途径清除和降解受损的细胞器或蛋白质，进而维

持细胞内环境的稳态，当自噬水平出现异常时可以导

致多种疾病的发生发展。研究显示，在 ＰＬＧＣ演变过
程中自噬活性处于抑制状态，而其发生机制与

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路异常激活关系密切［１７］。Ａｋｔ被
ＰＩ３Ｋ活化后能够促使下游靶点哺乳动物雷帕霉素靶
蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）磷酸化激
活，而 ｍＴＯＲ复合体 １是自噬阶段的重要负调控因
子，其能够抑制自噬关键因子微管相关蛋白１轻链３
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）、自
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

噬效应蛋白１（ａｕｔｏｐｈａｇｙｅｆｆｅｃｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｂｅｃｌｉｎ－１）
等活性水平，致使自噬体形成及其与溶酶体合成过

程被阻断，异常增殖细胞不能被有效清除，同时伴

有炎症因子等有害物质积累，导致胃黏膜损伤加

剧，进而促使 ＰＬＧＣ向胃癌转变［１８］。综上可知，

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可通过抑制自噬水平影响 ＰＬＧＣ
的进程。

１４　调节细胞凋亡
细胞凋亡是一种受调控的细胞程序性死亡形式，

其对于维持组织细胞的稳态发挥着重要作用。Ｂ淋
巴细胞瘤（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｂｃｌ）－２能够延长细胞
的生存周期，属于凋亡抑制因子，而 Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋
白（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）属于促凋亡因子，
在细胞凋亡过程中发挥着关键调节作用［１９］。半胱天

冬酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）
作为一种重要的效应酶，能够有效促进细胞分解和诱

发细胞凋亡。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路是调节细胞凋亡的
一条关键通路，研究显示，该通路在ＰＬＧＣ异常激活后
可阻断胃上皮细胞凋亡发生，致使异常细胞持续增殖

并向胃癌演变［２０］。该过程主要涉及以下作用机

制［２１－２２］：①Ａｋｔ通过直接磷酸化下游促凋亡因子 Ｂａｘ
中的Ｓｅｒ１８４位点，进而阻滞 Ｂａｘ构象改变和激活，致
使细胞凋亡过程被抑制；②Ａｋｔ通过诱导 Ｃａｓｐａｓｅ－９
前体磷酸化并使其失活，进而抑制促凋亡蛋白

Ｃａｓｐａｓｅ－３的活性水平，有效阻断细胞凋亡过程发
生。由上可知，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可以通过抑制细胞
凋亡影响ＰＬＧＣ的发生发展。
１５　调节糖酵解

糖酵解作为肿瘤组织的一种特有代谢方式，能够

为肿瘤的快速生长增殖提供所需能量。研究显

示［２３］，在ＰＬＧＣ演变过程中亦伴有糖酵解发生，而其
发生机制与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路异常激活密切相关。
ＰＬＧＣ阶段持续高水平的胃黏膜炎症反应可以使细胞
代谢增强，氧气消耗增加，导致胃黏膜形成缺氧微环

境，在该病理环境下异常活化的 Ａｋｔ可使糖酵解关键
信号因子 ＨＩＦ－１α表达升高，高表达的 ＨＩＦ－１α能
够识别和作用于激素反应元件结合域，促使乳酸脱氢

酶Ａ（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅＡ，ＬＤＨＡ）、单羧酸转运蛋
白（ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＭＣＴ）１、ＭＣＴ４等糖酵
解相关靶基因转录激活，驱动糖酵解过程发生，其能

够为胃上皮细胞给予充足的能量供应，致使异常细胞

持续快速增殖，进而加促ＰＬＧＣ恶性发展［２４－２５］。由此

可知，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可通过促进糖酵解影响
ＰＬＧＣ的进程。

１６　调节氧化应激
氧化应激是机体内氧化系统和抗氧化系统平衡

失调而导致的一种细胞应激及损伤过程，其被认为是

诱导ＰＬＧＣ病理发生的重要原因之一。氧化应激产生
的活性氧能够直接或间接作用于胃上皮细胞，引起细

胞内脂质、蛋白质、核酸等大分子损伤，致使细胞结构

被破坏，进而诱发基因异常突变，导致ＰＬＧＣ发生恶性
演变［２６］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在调控机体内氧化应激
水平发挥着关键作用。研究显示［２７］，抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路异常激活，可显著升高 ＰＬＧＣ大鼠超氧化
物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和谷胱甘肽
过氧化物酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）活性水
平，同时降低脂质过氧化终产物丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量，使得 ＰＬＧＣ大鼠体内抗氧化能
力增强，有效改善胃黏膜损伤和病变程度。综上可

知，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可以通过促进氧化应激影
响 ＰＬＧＣ的演变。
２　中药靶向调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路干预ＰＬＧＣ
２１　中药活性成分

中药活性成分是中药在机体内发挥作用的直接

物质基础，也是当前对于中药研究的重要途径之一。

研究显示，小檗碱、人参皂苷Ｒｇ３、党参低聚糖、黄连碱
等活性成分能够通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路对ＰＬＧＣ
发挥有效干预作用［７］。

小檗碱又称黄连素，是从毛茛科植物黄连中分离

出的一种季铵类生物碱，具有抗炎、抗肿瘤、免疫调节

等广泛药理活性。ＴＯＮＧ等［２８］研究显示，ＰＬＧＣ大鼠
经小檗碱高剂量组（２８ｍｇ·ｋｇ－１）干预后，ＰＩ３Ｋ、
ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ、ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ蛋白水平明显降低（均
Ｐ＜００５），同时，ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６表
达均显著下调（均 Ｐ＜００５），表明小檗碱可以通
过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路激活，减少炎症
因子释放，使胃黏膜炎症反应减轻，进而延缓

ＰＬＧＣ进展。
人参皂苷Ｒｇ３是五加科植物人参干燥根茎中的

一种四环三萜皂苷单体，具有镇痛、抗肿瘤等药效活

性。ＬＩＵ等［２９］研究发现，经人参皂苷 Ｒｇ３低、高剂量
组（５、１０ｍｇ·ｋｇ－１）干预后，ＰＬＧＣ基因小鼠体内
ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ、ＨＩＦ－１α、ＬＤＨＡ和己糖激酶Ⅱ蛋白表
达均显著下降（均Ｐ＜００１），提示人参皂苷 Ｒｇ３可以
通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激活，阻断糖酵解过程
发生，进而有效干预ＰＬＧＣ进程。

党参低聚糖是桔梗科植物党参根部的一种菊粉

型果聚糖，具有抗肿瘤、改善胃肠功能等药理特性。
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闫巧等［２７］研究显示，给予党参低聚糖低、高剂量组

（０１５、０６ｇ·ｋｇ－１）干预ＰＬＧＣ大鼠后，ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ
蛋白表达水平均显著下降（均 Ｐ＜００５）（模型组、低
剂量 组、高 剂 量 组 的 ＰＩ３Ｋ 表 达 水 平 分 别 为
１３５±００７，１１１±００９和１０６±００５，模型组、低剂
量组、高 剂 量 组 的 ｐ－Ａｋｔ表 达 水 平 分 别 为
１６４±００８、１２４±０２３和 １１２±００９），同时
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值显著降低（Ｐ＜００１）（模型组、低剂量
组、高剂量组的 Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值分别为１８５±０１３、
１２１±０１４和１０３±００８），而Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白水平
明显升高（Ｐ＜００５）（模型组、低剂量组、高剂量组的
Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白水平分别为０５４±０１０，０８１±０１０
和 ０９４±００４），上述结果表明党参低聚糖可以
通过阻断 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导，促进异常细胞凋
亡，修复黏膜超微结构病变，进而截断甚或逆转

ＰＬＧＣ演变。
黄连碱是毛茛科植物黄连干燥根茎中的一种异

喹啉类生物碱，具有抑菌、抗炎、抗肿瘤等药理作用。

王杰 等［３０］ 研 究 显 示，将 黄 连 碱 高 剂 量 组

（５０ｍｇ·ｋｇ－１）对 ＰＬＧＣ大鼠进行干预后，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ
和ｍＴＯＲｍＲＮＡ表达水平均降低（均Ｐ＜００５）（模型
组和高剂量组的 ＰＩ３Ｋ表达水平分别为 １２３±０１６
和 ０８８ ±００９；Ａｋｔ分 别 为 １２０ ±０１６ 和
０８８±０１５；ｍＴＯＲ 分 别 为 １２１ ± ０１１ 和

０８８±０１０），而自噬关键因子 Ｂｅｃｌｉｎ－１和 ＬＣ３－Ⅱ
ｍＲＮＡ表达明显升高（均Ｐ＜００５）（模型组和高剂量
组的 Ｂｅｃｌｉｎ－１分别为０８３±０１５和 １００±０１０；
ＬＣ３－Ⅱ分别为０８７±０１３和 １０７±０１２），同
时电镜下可见自噬体和溶酶体数量增多，以上证

实黄连碱可通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，增强自
噬活性水平，清除异常细胞增殖，进而有效阻断

甚或逆转 ＰＬＧＣ。
２２　中药复方

中药复方不仅可针对 ＰＬＧＣ本虚标实、虚实夹杂
的病机特征进行论治，而且还能通过调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路改善胃黏膜病理改变，有效延缓ＰＬＧＣ进展。
当前，对于中药复方开展了较多研究，包括芪灵方、参

白颗粒、香砂六君子汤、胃痞消、健脾化瘀解毒方、制

萎扶胃丸等。

芪灵方由黄芪、薏苡仁、灵芝、石见穿、白花蛇舌

草等组成，全方共奏健脾补中，除湿散结之功效。黄

项鸣 等［３１］ 研 究 发 现，经 芪 灵 方 中 剂 量 组

（７６ｇ·ｋｇ－１）干预后，ＰＬＧＣ大鼠血清中 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、
ＩＬ－６、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α表达水平分别为

（６０６３０±３６１１）、（１６８５±２９７）、（１１５１０±８７８）、
（２９００±１０２）和（１４５４０±３７６５）ｎｇ·Ｌ－１，均显著
低于模型组的（８８０１０±３０３５）、（２３０６±１８０）、
（１３７１０ ± １６６１）、 （３６８２ ± ３６３） 和

（１９１７０±３０１８）ｎｇ·Ｌ－１（均Ｐ＜００５），这表明芪灵
方能够有效抑制ＰＬＧＣ大鼠 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路过
度激活，下调 ＩＬ－６、ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α表达水
平，通过减轻炎症反应，改善胃黏膜病变程度，进

而有效延缓疾病进程。

参白颗粒由柴胡、莪术、太子参、紫苏梗、薏苡仁

等组成，全方共奏健脾理气，活血解毒之功效。临床

研究显示，ＰＬＧＣ患者经参白颗粒干预１２周后胃黏膜
萎缩、异型增生程度和范围较治疗前均明显减小（均

Ｐ＜００５），其作用机制可能为参白颗粒通过阻断
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号传导，逆转 Ｂｅｃｌｉｎ－１、ＬＣ３－Ⅱ
和ｐ６２蛋白异常表达（治疗前和治疗后的 Ｂｅｃｌｉｎ－１
蛋白表达水平分别为 ０３２±００１和 ０３８±００２；
ＬＣ３－Ⅱ分别为０２７±００１和０２９±００１；Ｐ６２分别
为０３２±００２和０２９±００２），致使机体自噬水平增
强，进而发挥干预作用［３２］。

化浊解毒方由藿香、豆蔻、黄连、半枝莲、全蝎等

组成，全方共奏健脾化浊，解毒散结之功效。王杰

等［３３］研究显示，ＰＬＧＣ大鼠经化浊解毒方中、高剂量
组（１８、３６ｇ·ｋｇ－１）干预后，模型组和中、高剂量组的
ＰＩ３Ｋ蛋白水平分别为 ０７６±００５、０４９±００８和
０４９±００９；ｐ－Ａｋｔ蛋白水平分别为 ０６２±０１２、
０４０±０１０和０３６±００８；Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ表达水平分
别为１５９±０１４、０９２±０１４和０７２±００７，上述指
标与模型组比较，中、高剂量组均明显下降（均

Ｐ＜００５），以上提示化浊解毒方可通过阻断ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号传导，抑制异常细胞增殖，促进细胞凋亡，进而延

缓ＰＬＧＣ进展。
胃痞消由丹参、黄芪、白术、白花蛇舌草等组成，

全方共奏健脾益气，化瘀解毒之功效。张成哲等［３４］

研究发现，经胃痞消高剂量组（１９８ｇ·ｋｇ－１）干预后，
ＰＬＧＣ大鼠胃黏膜ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＨＩＦ－１α、ＬＤＨＡ和ＭＣＴ４
ｍＲＮＡ表达水平分别为 ２４１±０５４、２８６±０３７、
０９４±０３３、１６５±０２２和１４９±０３９，均显著低于
模型组的 ４７２±０６２、５０６±０４４、１７９±０３６、
２８５±０４６和２１８±０３８（均Ｐ＜００５），以上提示胃
痞消可以通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路过度激活，阻
断糖酵解异常能量供应，进而延缓ＰＬＧＣ恶性演变。

健脾化瘀解毒方由三七、白术、黄芪、莪术、守宫

等组成，全方共奏健脾补中，化瘀解毒之功效。林琨
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

洋等［３５］研究发现，将健脾化瘀解毒方低、高剂量组

（３７５、１５ｇ·ｋｇ－１）对 ＰＬＧＣ小鼠进行干预后，模型
组、低剂量组和高剂量组的 ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ蛋白表达水
平 分 别 为 １６６９ ±０００４，０９５１ ±０００２ 和
０８１９±０００１；下游核因子 Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）表达水平分别
为０５０±００９、０６４±００３和０９０±００２；血红素加
氧酶－１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ－１）表达水平分别为
０３６±００５、０５７±００４和０８７±００３，低、高剂量组
的 ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ蛋 白 表 达 较 模 型 组 显 著 下 降
（Ｐ＜００１），而Ｎｒｆ２和ＨＯ－１表达水平较模型组显著
升高（均Ｐ＜００５），这表明健脾化瘀解毒方可通过调
控Ａｋｔ／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号异常传导，抑制氧化应激，修
复受损胃黏膜，进而干预疾病进展。

制萎扶胃丸由陈皮、乌梅、太子参、延胡索、麦芽

等组成，全方共奏健脾和胃，益气养阴，通络定痛之功

效。给予制萎扶胃丸中、高剂量组 （０８４、１６７
ｇ·ｋｇ－１）干预ＰＬＧＣ大鼠后，模型组和中、高剂量组的
ＰＩ３ＫｍＲＮＡ水平分别为５８８±０４２、２４９±０４３和
１８８±０５９；ＡｋｔｍＲＮＡ水平分别为 ３６９±０８７、
１６２±０３８和１４４±０１８；ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ水平分别
为３８８±０３３、１６２±０５０和 １４０±０５８；ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ水平分别为 ２７６±０２９、１６８±０３２和
１３６±０３４，上述指标比较，中、高剂量组均显著
低于模型组（均 Ｐ＜００５），这表明制萎扶胃丸可
通过阻断 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路异常激活，抑制缺氧
微环境下新血管生成，进而延缓 ＰＬＧＣ向胃癌恶
性演变［３６］。

３　讨论
胃癌的形成是一个多因素、多阶段的渐进性复

杂过程，由于其发病机制未完全明确，故实施一级

预防存在较大困难。ＰＬＧＣ是胃黏膜癌变进程中的
关键阶段和黄金转折点，及时有效干预该阶段对于

降低胃癌发病率意义重大，同时也是胃癌二级预防

的重要措施。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ是一条参与多种生物学过
程的信号通路，其在 ＰＬＧＣ阶段异常激活后可通过
调控炎症反应、血管生成、糖酵解、氧化应激等作用

途径影响 ＰＬＧＣ的发生发展。当前，中药活性成
分、中药复方通过靶向调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路治
疗 ＰＬＧＣ取得了较多成果，突显了其重要价值和广
阔前景。然而现阶段研究仍存在一些不足需今后

去完善：①借助中药指纹图谱、高通量筛选等技术，
加大对中药活性成分或中药单体研究，为 ＰＬＧＣ干
预提供更多选择。②通过分离纯化技术、多组学技

术等方法明确中药复方发挥疗效的物质基础、作用

靶点等信息，同时加深对作用机制的研究。③开展
大样本、多中心的临床试验，一方面验证中医药的

安全性，另一方面提高临床研究的证据级别。相信

随着研究的深入和上述问题的完善，将会为中医药

对 ＰＬＧＣ的临床治疗和相关药物研发提供更好的
服务。
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