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摘要：消化道肿瘤作为临床上常见且危害严重的恶性肿瘤，其发生发展与氧化应激密

切相关。氧化应激通过诱导细胞内活性氧（ＲＯＳ）水平失衡，促进肿瘤细胞增殖、侵袭
及耐药性形成，已成为当前肿瘤防治研究的重要靶点。近年来，中药单体成分因其结

构明确、作用多样以及多靶点调控的特性，在调节氧化应激方面展现出显著潜力。本

文系统综述了多种中药单体成分通过抗氧化机制抑制消化道肿瘤细胞增殖与迁移、

诱导细胞凋亡，并调节肿瘤微环境等方面的最新研究进展，重点分析了其中涉及的关

键信号通路和分子靶点，如核因子 Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）、丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）及核因子κＢ（ＮＦ－κＢ）等。结合现有实验证据及部分临床数据，进一步揭
示了中药单体在消化道肿瘤防治中的潜在应用价值及当前研究所面临的挑战，以期

为该领域的基础研究与新药研发提供理论依据和方向参考。
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　　消化道肿瘤（如食管癌、胃癌和结直肠癌）在全球
发病率和死亡率较高［１］，且早期症状隐匿，多数患者

确诊时已为晚期临床治疗难度大。研究表明，氧化应

激在肿瘤发生发展中起关键作用，既细胞内活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成与清除失衡，致使
ＲＯＳ过度累积，造成细胞结构损伤、脱氧核糖核酸
（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）突变等，促进肿瘤的增殖
转移［２］。在消化道肿瘤中，氧化应激诱发的慢性炎症

及肿瘤微环境重塑，是促进恶性进展的重要机制

之一［３］。然而，其具体的分子调控网络及其与临床治

疗耐药性的关系尚不明确。因此，深入探讨氧化应激

相关信号通路在消化道肿瘤发生及化疗敏感性调控

中的作用具有重要意义。传统中药以其多靶点、多途

径的作用特点，在抗肿瘤研究中受到重视。中药单体

成分（如黄酮类、皂苷类和生物碱等）可通过调控氧化

应激水平，抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡及改善肿瘤

微环境［４］。例如，黄酮类化合物可有效降低 ＲＯＳ介
导的细胞损伤，调节超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）等抗氧化酶活性，并抑制肿瘤坏死因
子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）等炎症
因子表达，从而缓解氧化应激状态［５］。此外，部分中药

成分还可通过调节核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）、磷脂酰肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）
和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）等关键信号通路，增强免疫应答，抑制
肿瘤进展［６］。然而，氧化应激作为肿瘤治疗的重要靶

点。中药单体成分因其多靶点、抗炎、免疫调节等特

性，在调控氧化应激及抗肿瘤方面展现出显著潜力。

现代纳米技术与药物载体的发展，为其靶向递送和控

释提供了新途径。例如，基于纳米载体递送黄酮类成

分可在肿瘤组织中特异性诱导ＲＯＳ爆发，通过加剧氧
化应激选择性促进肿瘤细胞凋亡，并减轻对正常组织

的损伤［７－８］，这种“氧化应激放大”策略为肿瘤精准治

疗提供了新思路。然而，中药单体通过氧化应激途径

防治消化道肿瘤的作用机制尚缺乏系统总结，其与纳

米技术结合的临床应用前景仍需深入探讨。因此，本

文围绕中药单体调控氧化应激在消化道肿瘤中的最

新研究进展，全面分析其分子机制及治疗潜力，以期

为该领域的理论创新与临床转化提供参考。

１　氧化应激在消化道肿瘤发生发展中的作用机制
１１　氧化应激与肿瘤细胞ＤＮＡ损伤及基因突变

ＲＯＳ是细胞代谢过程中产生的活性分子，在生理
状态下参与细胞信号转导与内环境稳态的维持，但其

过量积累可引发 ＤＮＡ损伤，进而促进肿瘤发生与发
展。ＲＯＳ可引起ＤＮＡ链断裂、碱基氧化及突变，从而
激活原癌基因并导致抑癌基因功能丧失，诱发基因组

不稳定性，为消化道肿瘤的早期发生奠定分子基础。

例如，在胃癌组织中，氧化应激水平升高伴随抗氧化

能力下降，可加剧氧化损伤性细胞死亡；关键基因如关

键基因如含三联基序蛋白（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ６２，
６２ＴＲＩＭ６２）、间 质 上 皮 转 化 因 子 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＥＴ）和 血 红 蛋 白 α１
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎａｌｐｈａ１，ＨＢＡ１）的表达变化与氧化应激
密切相关［９］，且影响患者预后。此外，氧化应激诱导

的ＤＮＡ双链断裂可激活修复机制，如聚腺苷二磷酸
核糖聚合酶（ｐｏｌｙＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）通
路，在肺腺癌等模型中该机制通过介导 ＤＮＡ损伤与
细胞凋亡参与肿瘤抑制过程［１０］。研究表明，营养干

预可减轻消化道肿瘤患者的 ＤＮＡ损伤程度，提示氧
化应激所致的遗传物质损害具有一定可逆性，这为早

期防治提供了理论依据［１１］。综上所述，氧化应激通

过直接引起ＤＮＡ损伤及基因突变推动消化道肿瘤的
发生，其机制涉及关键 ＤＮＡ修复通路及信号转导网
络的调控，具有重要的靶向治疗价值。

１２　氧化应激调控肿瘤细胞增殖与凋亡平衡
ＲＯＳ在肿瘤细胞增殖与凋亡过程中呈现浓度依

赖的双重调节作用。适宜浓度的 ＲＯＳ可通过激活细
胞周期相关蛋白（如 ＣｙｃｌｉｎＤ１）及 ｐ５３、ＮＦ－κＢ和
ＭＡＰＫ等信号通路促进肿瘤细胞增殖；而过高水平的
ＲＯＳ则会引起线粒体功能障碍、ＤＮＡ损伤及细胞凋
亡。例如，姜黄素可通过调控例如，姜黄素可通过调

控微小 ＲＮＡ－１５５－５ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５－５ｐ，
ｍｉＲ－１５５－５ｐ）／肿瘤蛋白 ｐ５３诱导型核蛋白１（ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｐ５３ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｕｃｌｅａｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＴＰ５３ＩＮＰ１）轴
诱导氧化应激，进而促进唾液腺肿瘤细胞凋亡［１２］；在

卵巢癌中，姜黄素也可通过诱导线粒体氧化应激引发细

胞周期阻滞与凋亡［１３］。此外，ＲＯＳ通过影响Ｂｃｌ－２相
关Ｘ蛋白、Ｂ细胞淋巴瘤 －２蛋白胱天蛋白酶家族蛋
白活性影响凋亡进程，从而决定肿瘤细胞的命运。研

究表明，ＲＯＳ的动态平衡对肿瘤发展具有关键影响，
适度ＲＯＳ促进细胞生长［１４］，过量 ＲＯＳ则诱导凋亡。
在消化道肿瘤中，ＲＯＳ还可引发内质网应激，激活未
折叠蛋白应答（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）信号
（如肌醇需求酶 １α（ｉｎｏｓｉｔｏｌ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１α，
ＩＲＥ１α）通路），帮助肿瘤细胞适应微环境压力，维持
生存与增殖能力［１５］。由此可见，氧化应激通过精密

调控多条信号通路，参与肿瘤细胞增殖与凋亡的平衡
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调节，在肿瘤进展中发挥重要作用。值得注意的是，

氧化应激的角色远不止于调控增殖与凋亡平衡。最

新观点认为，ＲＯＳ的水平与时空特异性是决定细胞死
亡模式的“分子开关”［１６］。例如，极高水平的 ＲＯＳ可
激活炎性小体，将经典的凋亡通路转向焦亡，释放大

量炎症因子和肿瘤相关抗原，从而激活抗肿瘤免

疫［１７］。这提示，许多具有促 ＲＯＳ生成作用的中药单
体（如姜黄素、槲皮素等），其抗肿瘤效应可能是通过

动态调节“凋亡－焦亡”转换平衡来实现的。
１３　氧化应激与肿瘤微环境的相互作用

氧化应激不仅直接作用于肿瘤细胞，还广泛参与

肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）的调控，影
响肿瘤的侵袭与转移进程。ＲＯＳ可改变肿瘤相关成
纤维细胞、免疫细胞和血管内皮细胞的功能状态。例

如，ＲＯＳ通过激活核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ－２，Ｎｒｆ２）－血红素加氧酶 －１
（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）通路，促进Ｍ２型肿瘤相
关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）的
极化，增强其抗氧化能力并加剧肿瘤的免疫抑制微环

境［１８］。此外，氧化应激能够扰乱 Ｔ细胞代谢，损害氧
化磷酸化过程，从而限制其增殖与效应功能；而外源

性抗氧化干预可恢复 Ｔ细胞的自我更新及抗肿瘤活
性［１９］。ＲＯＳ还可介导慢性炎症反应，推动Ｍ２巨噬细
胞极化及免疫检查点分子表达，进一步促进免疫逃逸

并影响治疗效果［２０］。在结构层面，ＲＯＳ诱导血管生
成及细胞外基质重塑，为肿瘤侵袭转移提供条件［９］。

近年来，针对肿瘤微环境中氧化应激的干预策略不断

涌现，如基于纳米酶催化放大细胞内ＲＯＳ水平、利用金
属有机框架材料实现ＲＯＳ可控释放等，为增强抗肿瘤
疗效提供了新思路［２１］。综上，氧化应激通过多细胞、多

通路机制深刻塑造肿瘤微环境，促进免疫抑制及恶性

进展，已成为具有重要潜力的治疗靶点。

２　中药单体成分抗氧化机制及其在消化道肿瘤中的
应用

２１　典型中药单体的抗氧化活性及作用靶点
黄酮类化合物如槲皮素和山柰酚具有显著的抗

氧化活性，可通过直接清除自由基减轻ＲＯＳ引起的细
胞损伤，并激活 Ｎｒｆ２／抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）信号通路，从而上调多种抗氧
化酶，如ＨＯ－１及还原型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）
的表达，增强细胞抗氧化防御能力，保护细胞免受氧

化应激损害［２２－２３］。多酚类成分如白藜芦醇和儿茶素

主要通过调控线粒体功能发挥抗氧化作用。该类成

分可增强线粒体膜稳定性，抑制 ＲＯＳ的生成，并通过

调节呼吸链复合体活性及诱导线粒体自噬，进一步减

轻氧化应激及相关炎症反应［２３－２４］。生物碱类以黄连

素为代表，能够抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸（ｒｅｄｕｃｅｄｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶活性，从而减少ＲＯＳ产生，缓解
氧化应激状态。研究表明，黄连素还可调控ＮＦ－κＢ、
ＭＡＰＫ等炎症相关信号通路，降低氧化损伤，并在诱导
肿瘤细胞凋亡及抑制增殖方面表现出潜在抗肿瘤价值，

为其应用于消化道肿瘤的防治提供依据［２５－２６］。综上所

述，黄酮类、多酚类及生物碱等中药单体通过清除自由

基、激活抗氧化通路及调控细胞器功能等多靶点途径发

挥抗氧化作用，在消化道肿瘤的化学预防及治疗中具有

重要潜力［２２－２３，２５］。

２２　中药单体调控氧化应激相关信号通路
Ｎｒｆ２／Ｋｅｌｃｈ样ＥＣＨ相关蛋白１（ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）通路是细胞抗氧化防御体
系的核心调控途径。多种中药单体可促进 Ｎｒｆ２从细
胞质向核内转位，增强其与 ＡＲＥ的结合能力，进而上
调 ＨＯ－１、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ醌脱氢酶 １（ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ
ｑｕｉｎｏｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ｇｅｎｅ，ＮＱＯ１）等抗氧化酶的表
达，显著提升细胞抗氧化能力。例如，槲皮素、山柰酚

等黄酮类成分通过激活 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１通路有效减轻氧
化损伤，维护组织细胞功能［２２］。

ＮＦ－κＢ通路在炎症及免疫应答中起关键作用，
氧化应激常通过激活该通路加剧炎症反应，促进肿瘤

微环境恶化。黄连素、白藜芦醇等中药单体能够抑制

氧化应激诱导的 ＮＦ－κＢ活化，从而缓解炎症状态，
延缓肿瘤进展与转移过程［２５－２６］。

ＭＡＰＫ信号通路参与细胞应激响应，调控增殖、
分化与凋亡等重要生物学过程。中药单体通过调节

细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｃ－ＪｕｎＮ－
ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８）等 ＭＡＰＫ家族
成员活性，影响细胞对氧化损伤的应答，进而诱导肿

瘤细胞凋亡并抑制其增殖。研究表明，白藜芦醇可通

过调控ＭＡＰＫ通路发挥抗氧化及抗肿瘤效应［２６］。

综上所述，中药单体经由干预 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１、
ＮＦ－κＢ及ＭＡＰＫ等氧化应激相关信号通路，调节细
胞氧化还原平衡与炎症状态，体现多靶点抗氧化及抗

肿瘤作用，为消化道肿瘤的防治提供了潜在的多通路

治疗策略［２７］。

２３　中药单体在消化道肿瘤细胞模型中的抗肿瘤效果
大量体外实验表明，中药单体可有效降低肿瘤细
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胞内ＲＯＳ水平，从而抑制细胞增殖。例如，在胃癌和
结直肠癌细胞中，槲皮素和白藜芦醇通过调控 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ和ＭＡＰＫ信号通路，诱导细胞周期阻滞并促进凋
亡，显著抑制肿瘤生长［２８－２９］。黄连素则通过抑制

ＮＡＤＰＨ氧化酶活性减少 ＲＯＳ生成，减轻氧化损伤并
促进肿瘤细胞凋亡［２５］。动物实验进一步验证了上述

成分的抗肿瘤效果，在小鼠移植瘤模型中，槲皮素和

白藜芦醇经口服或腹腔注射给药可显著减缓肿瘤生

长，降低瘤体体积和重量，并改善肿瘤微环境，表现为

炎症及氧化应激相关标志物表达下降［２８－２９］。研究还

表明，这些中药单体能够调节肿瘤微环境中的氧化还

原状态，增强免疫细胞功能，从而抑制肿瘤转移［３０］。

综上，中药单体通过多机制协同作用，降低ＲＯＳ水
平、调控关键信号通路、诱导细胞周期阻滞与凋亡，显著

抑制消化道肿瘤的增殖及转移进程，为其进一步开发

为抗肿瘤药物提供了坚实的实验依据，见表１和图１。

表１　调控氧化应激防治消化道肿瘤的中药单体成分总结
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｂｙｓｉｎｇｌｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｕｍｏｒｓ

类别 作用信号通路 名称 来源 防治机制 参考文献

黄酮类 Ｎｒｆ２／Ｋｅａｐ１ 槲皮素、山柰酚
银杏叶、桑叶、菟丝

子、沙棘、

激活该通路，促进Ｎｒｆ２核转位，上调 ＨＯ－１、ＮＱＯ１等抗氧化
酶表达，增强细胞抗氧化防御能力，减轻氧化应激损伤

［２６］

生物碱类 ＮＦ－κＢ通路 黄连素 车前草、罗布麻叶＂
抑制氧化应激诱导的ＮＦ－κＢ活化，从而缓解炎症状态，延缓
肿瘤进展与转移

［２９－３０］

多酚类 ＮＦ－κＢ通路 白藜芦醇 黄连
抑制氧化应激诱导的ＮＦ－κＢ活化，从而缓解炎症状态，延缓
肿瘤进展与转移

［２９－３０］

多酚类 ＭＡＰＫ通路 白藜芦醇
虎杖、何首乌、决明

子、桑白皮

调控ＭＡＰＫ家族成员活性，影响细胞对氧化损伤的应答，进
而诱导肿瘤细胞凋亡并抑制其增殖

［３０］

黄酮类 ＭＡＰＫ通路 槲皮素
虎杖、何首乌、决明

子、桑白皮

在胃癌和结直肠癌细胞中，通过调控这些通路，诱导细胞周期

阻滞并促进凋亡，抑制肿瘤生长
［３１－３２］

多酚类 ＭＡＰＫ通路 白藜芦醇
槐花、桑叶、侧柏叶、

金银花

在胃癌和结直肠癌细胞中，通过调控这些通路，诱导细胞周期

阻滞并促进凋亡，抑制肿瘤生长
［３１－３２］

黄酮类 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路 槲皮素
虎杖、何首乌、决明

子、桑白皮

在胃癌和结直肠癌细胞中，通过调控这些通路，诱导细胞周期

阻滞并促进凋亡，抑制肿瘤生长
［３１－３２］

多酚类 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路 白藜芦醇
槐花、桑叶、侧柏叶、

金银花

在胃癌和结直肠癌细胞中，通过调控这些通路，诱导细胞周期

阻滞并促进凋亡，抑制肿瘤生长
［３１－３２］

生物碱类
抑制ＮＡＤＰＨ
氧化酶活性

黄连素
虎杖、何首乌、决明

子、桑白皮

减少ＲＯＳ的产生，缓解氧化应激状态，并进一步诱导肿瘤细
胞凋亡及抑制增殖

［２９］

Ｎｒｆ２：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ－２；Ｋｅａｐ１：Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１；ＨＯ－１：Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１；ＮＱＯ１：ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ

ｑｕｉｎｏｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ｇｅｎｅ；ＮＦ－κＢ：Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ；ＭＡＰＫ：Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；Ａｋｔ：

ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；ＮＡＤＰＨ：Ｒｅｄｕｃｅｄｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

图 １　中药单体调控氧化应激相关信号通路的机制示意图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｙｗｈｉｃｈｓｉｎｇｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍｏｄｕｌａｔｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ－
ｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ
ＨＯ－１：Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
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３　中药单体调控氧化应激防治消化道肿瘤的临床研
究及未来展望

３１　临床研究现状及中药单体的安全性评价
近年来，中药单体及其复方制剂在消化道肿瘤辅

助治疗中的应用日益广泛，在抗氧化和抗肿瘤方面展

现出良好潜力。部分中药单体如黄连素、三七皂苷及

丹参酮等，已通过多项基础与临床研究证实可调节氧

化应激水平，从而抑制肿瘤细胞增殖、迁移并诱导凋

亡。例如，黄连素通过调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路显著
抑制胰腺癌细胞增殖与迁移，并在动物模型中有效抑

制肿瘤生长［２８］。复方制剂如附子理中汤联合西医方

案治疗晚期胃癌，可降低肿瘤标志物及炎症因子水

平，改善患者生活质量［３３］。在安全性方面，临床数据

显示，中药单体总体耐受性良好，不良反应较少。多

数研究强调其低毒副作用是临床应用的显著优势。

例如，黄连素及其衍生物在临床使用中未发现明显肝

肾毒性，并可缓解化疗所致的肝损伤［３１］。随着中药

质量控制体系的不断完善，农药残留检测和活性成分

定量分析进一步保障其安全性［３２，３４］。然而，目前，相

关临床研究仍存在样本量有限、多中心随机对照试验

缺乏及长期安全性数据不足等问题。未来需开展大

规模、高质量的临床试验，系统评估中药单体在消化

道肿瘤治疗中的安全性与有效性，为其规范应用提供

依据。

３２　中药单体联合现代治疗策略的潜力
中药单体与化疗、放疗等现代治疗手段的联合应

用，已成为提高消化道肿瘤疗效的重要策略。研究表

明，中药单体可通过调节氧化应激水平减轻放化疗引

起的药物不良反应，增强患者耐受性并改善生活质

量。例如，四氢甲基吡嗪与紫杉醇联用在卵巢癌治疗

中表现出协同抗肿瘤效应，可抑制肿瘤血管生成并促

进细胞凋亡，同时降低化疗毒性［３５］。类似地，黄连素

与化疗药物联用可通过调控 ＭＡＰＫ及 ＮＦ－κＢ通路
降低氧化应激水平，逆转肿瘤耐药性，提高治疗敏感

性［２６］。此外，中药单体如苦楝素可通过调控 ＰＤ－１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １）／ＰＤ － Ｌ１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１）轴增强免疫检查点
抑制剂的疗效，显示其在免疫联合治疗中的应用前

景［３６］。这种多靶点、多通路的作用机制使中药单体在

克服肿瘤耐药及减少治疗副作用方面具备显著潜力。

尽管中药单体在调控氧化应激防治消化道肿瘤

方面已取得一定进展，仍面临诸多挑战。首先，需进

一步阐明中药单体调控氧化应激的分子机制，尤其需

关注其与肿瘤异质性的关系。鉴于不同患者及肿瘤

微环境中细胞异质性较高，单一中药单体的作用机制

及疗效可能存在差异，需借助高通量组学及系统生物

学方法，从基因、蛋白和代谢网络层面开展系统性研

究。其次，开发高效、靶向性强的中药单体衍生物及

纳米递送系统是提升临床应用效果的关键方向。纳

米技术可改善中药单体的生物利用度、靶向性及药代

动力学特性，并降低药物不良反应。例如，人血清白

蛋白纳米粒载药系统可用于协同递送多种中药单体，

显著增强抗炎与抗肿瘤活性［３７］。未来需进一步优化

纳米递送平台，以推动中药单体的临床转化。此外，

当前缺乏多中心、大样本临床试验，限制了中药单体

疗效与安全性证据的强度。未来应加强多中心、多阶

段临床研究，构建完善的临床评价体系，并结合生物

标志物监测，科学评估中药单体在消化道肿瘤防治中

的实际价值。综上所述，未来研究应致力于深入解析

中药单体的作用机制、开发创新药物递送系统及推进高

质量临床试验，从而推动中药单体在消化道肿瘤防治中

的广泛应用，为患者提供更安全、有效的治疗策略。

４　小结与展望
氧化应激是消化道肿瘤发生与发展的关键驱动

因素，其在肿瘤微环境中的复杂调控机制已成为防治

研究的重要方向。调控氧化应激水平不仅可干预肿

瘤细胞的增殖、凋亡及转移进程，还能够改善肿瘤免

疫微环境，为消化道肿瘤防治提供新策略。中药单体

作为天然药物资源的重要组成部分，凭借多靶点、多

通路的作用特点，在调节氧化应激及抑制肿瘤生长方

面显示出良好潜力。其通常具备较高的安全性和耐

受性，为其成为抗肿瘤药物奠定了良好基础。中药单

体的抗肿瘤效应通过多机制协同实现，包括调节细胞

内氧化还原平衡、影响关键信号通路以及调控基因表

达等。现有研究表明，不同中药单体在氧化应激调控

中存在机制差异：部分侧重抗氧化以减轻损伤，另一

部分则通过诱导适度氧化应激促进肿瘤细胞凋亡。

这一现象反映出氧化应激在肿瘤微环境中的双重角

色———既可能促进细胞存活，亦可在特定条件下触发

死亡。因此，未来研究需重点关注氧化应激调控的时

空特异性与剂量依赖性，以实现更为精准的干预。氧

化应激作为消化道肿瘤发生与发展中的驱动因素，其

在肿瘤微环境中的动态平衡与双重调控机制，已成为

靶向治疗的重要突破口。调控氧化应激不仅可直接

影响肿瘤细胞的命运，更可重塑免疫微环境，从而为

消化道肿瘤的防治提供多维度策略。中药单体凭借

多靶点、多通路的独特优势，在调节氧化应激与抑制

肿瘤进展中展现出良好潜力。其天然来源特性与较
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高的生物安全性，为抗肿瘤药物研发提供了有别于化

学合成药物的新路径。现有研究揭示，中药单体通过

调控氧化还原稳态、信号通路网络和表观遗传修饰等

多层次机制，发挥抗肿瘤效应。值得注意的是，不同

单体在氧化应激调控中呈现功能异质性：一部分通过

增强抗氧化防御以维持细胞内稳态，另一部分则诱导

活性氧积聚以触发凋亡。这种机制多样性不仅反映

了氧化应激在肿瘤中的双向角色，也突显了中药治疗

具有精准调控的潜力。未来研究需超越对单一凋亡

机制的关注，深入探究中药单体在肿瘤微环境中如何

精密“编码”细胞死亡模式。特别是其多靶点特性，可

能通过调节ＲＯＳ这一核心枢纽，在凋亡、焦亡、铁死亡
等通路间进行“死亡开关转换”。例如，考察中药单体

是否能在诱导初始凋亡后，通过激活消皮素 Ｅ
（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＥ，ＧＳＤＭＥ）或消皮素 Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，
ＧＳＤＭＤ）引发免疫原性更强的焦亡，或通过抑制
ＧＰＸ４等关键节点转向铁死亡。这种“多模式的死亡
结构”的调控视角，将为阐释中药复方“多成分－多靶
点－多效应”特点提供新的机制层面解读，并为开发
基于死亡模式转换的联合用药策略奠定理论基石。

现代分子生物学技术如多组学分析、成簇规律间

隔短回文重复序列（ｃｌｕｓｔｅｒｅｄｒｅｇｕｌａｒｌｙｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ
ｓｈｏｒｔｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃｒｅｐｅａｔｓ，ＣＲＩＳＰＲ）／ＣＲＩＳＰＲ相关蛋白
９（ＣＲＩＳＰＲ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ９，Ｃａｓ９）／Ｃａｓ９基因编
辑、单细胞测序和空间转录组等先进技术的应用，为

系统解析中药单体调控氧化应激的分子网络提供了

强大工具。这些技术有助于揭示药物作用的时空特

异性与剂量依赖性，为靶标识别和机制研究提供强大

支持。结合临床大数据与生物信息学分析，可加速中

药单体从基础研究向临床应用的转化。然而，中药单

体仍面临生物利用度低、靶向性不足和复杂机制解析

等挑战。未来需进一步加强基础与临床研究的衔接，

开展系统药代动力学与药效学评价，探索中药单体与

靶向药物、免疫治疗等联合方案的协同效应。同时，

应构建规范的临床评价体系，推进多中心、大样本的

临床试验，为其安全性与有效性提供高级别证据。综

上所述，中药单体在调控氧化应激及防治消化道肿瘤

方面不仅具有重要的理论价值和实践意义，更展示出

从“多靶点干预”向“精准调控”发展的转型潜力。通

过深化机制研究、优化药物递送系统与加强临床转

化，中药单体有望成为未来肿瘤治疗新模式的关键组

成部分，为改善患者生存质量及预后提供新途径。
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Ｈ（２）Ｏ（２）－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｊｕｒｙｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅ

ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］ＪＦｏｏｄ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２２，４６（１０）：ｅ１４３５１２０２２－０８－０５［２０２５－１２－１４］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５９２９６３８／

［６］　ＬＩＮＧＹ，ＬＩＡＮＧＸ，ＹＡＮＫ，ｅｔａｌＢｉｍｅｔａｌｌｉｃＣａ／Ｚｎｎａｎｏａｇｏｎｉｓｔ

ｒｅｍｏｕｌｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ ｖｉａ

ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｔｈｅＳＴＩＮＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］ＡｄｖＳｃｉ

（Ｗｅｉｎｈ），２０２５，１２（２３）：ｅ２５００６７０２０２５－０１－０２［２０２５－１２－１４］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０３０５７５６／

［７］　ＦＵＸ，ＺＨＡＯＬ，ＹＩＮＷ，ｅｔａｌＲｅｄｏｘ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｓｅｌｆ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｃａｒｒｉｅｒ－ｆｒｅｅｎａｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｗｉｔｈＲＯＳｓｔｏｒｍｆｏｒｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ＣｏｌｌｏｉｄｓＳｕｒｆＢＢｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０２５，２５６

（Ｐｔ２）：１１５０６９

［８］　ＨＯＵＬ，ＧＯＮＧ Ｆ，ＨＡＮ Ｚ，ｅｔａｌＨ（Ｘ）Ｖ（２）Ｏ（５）

ｎａｎｏｃａｔａｌｙｓｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｏｒｔｒｉｐｌｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｔｏｅｎｈａｎｃｅｃａｎｃｅｒｃａｔａｌｙｔｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ／ＯＬ］Ａｎｇｅｗ

ＣｈｅｍＩｎｔＥｄＥｎｇｌ，２０２２，６１（３９）：ｅ２０２２０８８４９２０２２－０８－２５

［２０２５－１２－１４］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５９２９４９６／

［９］　ＹＵＷ，ＣＨＥＮＧ，ＹＡＮＪ，ｅｔａｌＳｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ

ｒｅｖｅａｌｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｃｅｌｌｓｒｅｓｐｏｎｄｖａｓｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２２，２０（１）：２５０

［１０］　Ｐ?ＲＥＺ－ＰＥＩＲＯ′Ｍ，ＶＡＬＥＮＴ?－ＳＥＲＲＡＰ，ＬＥＯ′Ｎ－ＧＯＮＺ?ＬＥＺＢ，

ｅｔａｌＡｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｂｕｒｄｅｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒｕｃａｐａｒｉｂｉｎｌｕｎｇ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｔｈｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，

ａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（３）：２５８０

［１１］　ＢＥＲＧＨＯＬＺＬＭ，ＧＲＩＭＭＩＮＧＥＲＰ，ＤＩＫＥＯＵＬＩＡＥ，ｅｔａｌＰｉｌｏｔ

ｓｔｕｄｙｏｎｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙ

ｄｉａｇｎｏｓｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｕｍｏｒｓ：ＩｓＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｂｙ

ｅａｒｌｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｏｒｔ？［Ｊ］ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎＬｉｖｅｒ

Ｄｉｓ，２０２０，２９（４）：５６９—５７７

［１２］　杜洪亮，何等旗，王佳俐，等．姜黄素调控唾液腺肿瘤细胞增殖和

凋亡的机制探讨［Ｊ］．上海口腔医学，２０２２，３１（０５）：４８３—４９０．

［１３］　ＢＡＯ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｚ， ＹＡＮＧ Ｔ， ｅｔａｌ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ／ＯＬ］ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２５，２０（３）：ｅ３１９８４６

２０２５－０３－３１［２０２５－１２－１４］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．



４１８　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第３期　２０２６年２月（总第４４９期）　　　　

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０１６３４８９／

［１４］　ＰＡＮＺ，ＧＥＨ，ＪＩＡＮＧＰ，ｅｔａｌＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｋｉｎａｓｅ１３－ｍｅｄｉａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅａｎｄｃｙｃｌｉｎ－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓｕｂｓｔｒａｔｅ１ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２０２５，

６４（１２）：２０００—２０１６

［１５］　ＳＯＵＭＹＡＶＶ，ＪＩＳＮＡＢ，ＡＮＵＤ，ｅｔａｌＩＲＥ１α－ｍｅｄｉａｔｅｄＵＰＲ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｎｃｅｒｓ：Ａｄａｐｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２０２５，３０（４）：

１０４３３５

［１６］　ＧＡＬＬＵＺＺＩＬ，ＶＩＴＡＬＥＩ，ＡＡＲＯＮＳＯＮＳＡ，ｅｔａｌＭｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ：Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ

ｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎｃｅｌｌｄｅａｔｈ２０１８［Ｊ］ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０１８，２５（３）：

４８６—５４１

［１７］　ＺＨＡＮＧＹ，ＬＩＵＹ，ＨＵＢ，ｅｔａｌ．ＨｏｌｌｏｗｓｐｉｋｙＭｎＯｘｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ

ａｍｐｌｉｆｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｆｏｒｅｌｉｃｉｔｉｎｇａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＪＮａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．２０２５，２４（１）：１９．

［１８］　ＩＴＯＭ，ＭＩＭＵＲＡＫ，ＮＡＫＡＪＩＭＡＳ，ｅｔａｌＭ２ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｒｅｓｉｓｔｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ｉｎ

ｔｈｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌ

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０２３，７２（７）：２２３３—２２４４

［１９］　ＶＡＲＤＨＡＮＡ ＳＡ，ＨＷＥＥ ＭＡ，ＢＥＲＩＳＡ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｉｍｉｔｓｔｈｅｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌｏｆＴ

ｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ．２０２０，２１（９）：

１０２２—１０３３．

［２０］　ＷＡＮＧＺ，ＧＵＯＷ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌＴｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｍｐａｉｒｓＳＩＲＴ１ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓ

ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ＣｅｌｌＲｅｐ，２０２５，４４（５）：１１５６７９

［２１］　ＬＩＢ，ＹＡＯＸ，ＬＩＪ，ｅｔａｌＡｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｍｅｔａｌ－ｏｒｇａｎｉｃｆｒａｍｅｗｏｒｋ－ｂａｓｅｄｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒａｍｐｌｉｆｉｅｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０２３，２９９（１）：１０２７４２

［２２］　ＣＨＥＮＹ，ＬＩＴ，ＴＡＮ Ｐ，ｅｔａｌＫａｅｍｐｆｅｒｏｌｆｒｏｍ ｐｅｎｔｈｏｒｕｍ

ｃｈｉｎｅｎｓｅｐｕｒｓｈａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｅｐａｔｉｃｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＮｒｆ２／ＨＯ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２２，１３：８５７０１５２０２２－０４－０１［２０２５－１２－１４］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５４３１９３２／

［２３］　ＣＨＥＮＪ，ＺＨＡＮＧ Ｋ，ＹＵＸ，ｅｔａｌＦｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｄｉｓｅａｓｅ：Ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ

［Ｊ］ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２５，３９（１１）：５３６５—５３７７

［２４］　ＬＩＷ，ＬＩＵＷ，ＱＩＡＮＤ，ｅｔａｌＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ａｎ

ｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｏｕｒｃｅｆｏｒｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇｃａｎｄｉｄａｔｅａｇｅｎｔｓａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｉｃ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：９６２５２５２０２２－０８－２３

［２０２５－１２－１４］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６０８１９３６／
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