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摘要：胃癌前病变（ＰＬＧＣ）被视为胃癌发生的高危因素。现有研究证实缺氧诱导
因子－１α（ＨＩＦ－１α）在ＰＬＧＣ的进展中起关键作用。ＨＩＦ－１α通过调控多种细
胞生理过程，如新生血管生成、有氧糖酵解、细胞自噬、细胞增殖与凋亡等，促进

ＰＬＧＣ的恶性转化。中医药被发现能够通过调控 ＨＩＦ－１α及其相关信号通路，
抑制这些病理过程，干预 ＰＬＧＣ的发展。本文将重点探讨 ＨＩＦ－１α在 ＰＬＧＣ中
的作用机制，并结合中医药的相关研究，综述其在防治 ＰＬＧＣ中的潜在应用，以
期为中医药防治ＰＬＧＣ提供明确的分子机制框架，并为后续靶向 ＨＩＦ－１α的中
药创新药物研发提供理论依据和研究方向。
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　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是全球癌症相关死亡的第３大主要原
因，到２０４０年，ＧＣ全球负担预计增加６２００％［１］。中国是世界上胃

癌发病率最高的国家，占全球胃癌发病总数的４３９０％［２］。胃癌的高

发病率与高致死率使其防治面临严峻挑战。研究表明，胃黏膜癌变
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　　　经历了正常胃黏膜→非萎缩性胃炎→萎缩性胃炎
（ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ）→肠上皮化生（ｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｍｅｔａｐｌａｓｉａ，ＩＭ）→异型增生（ｄｙｓｐｌａｓｉａ，Ｄｙｓ）→胃腺
癌（肠型）的多步骤演变过程［３－４］。其中，胃癌前病变

（ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＰＬＧＣ）被广泛
认为是胃癌发生过程中的关键病理阶段，包括在ＣＡＧ
基础上伴发的ＩＭ、Ｄｙｓ。尽管已有诸多研究探索胃癌
的致病机制，但目前尚未完全明了，导致基于病因的

一级预防措施难以有效实施。鉴于ＰＬＧＣ具备实现病
理逆转的潜力，针对其早期阶段进行干预被认为是有

效阻断胃癌发生的重要策略，已逐步成为研究热点。

目前普遍采用的药物联合手术治疗方案虽能提高疗

效，但仍存在适应性差、不良反应多及复发率高的问

题，难以满足多样化的临床需求［５－６］。因此，亟需探

索兼具疗效与安全性的优化治疗策略。最新研究表

明，胃微环境失衡是引起 ＰＬＧＣ发生发展的关键病理
机制，其中缺氧微环境是重要诱因［７］。当胃黏膜细胞

处于缺氧状态时，缺氧诱导因子 －１α（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１，ＨＩＦ－１α）作为重要转录因子，激
活下游靶基因的表达，调节血管生成、葡萄糖代谢、细

胞自噬与凋亡，并参与调节多条信号通路，推动癌变

过程［８］。中医药能够通过调控ＨＩＦ－１α的表达，改善
胃黏膜缺氧、抑制炎症反应和血管新生等，延缓病理

进程，在防治ＰＬＧＣ方面展现出独特优势。本文旨在
综述ＨＩＦ－１α在 ＰＬＧＣ发生发展中的作用及调控机
制，并进一步探讨中医药干预 ＨＩＦ－１α通路防治
ＰＬＧＣ的潜在机制及应用前景。
１　ＨＩＦ－１α信号通路概述

ＨＩＦ－１是由 α和 β亚单位组成的异源二聚体，
是公认的转录激活调节氧稳态和代谢激活的基因。

其中，ＨＩＦ－１α是ＨＩＦ－１二聚体的 α亚基，是缺氧应
答中关键的核转录调控因子［９］。常氧状态下ＨＩＦ－１α
极不稳定，其氧依赖性降解结构域脯氨酸残基（Ｐ４０２、
Ｐ５６４）可被脯氨酸羟化酶（ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｏｍａｉｎ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＨＤ）催化羟基化，羟基化后的
ＨＩＦ－１α可被肿瘤抑制蛋白（ｖｏｎＨｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ
ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ｐＶＨＬ）识别并结合，随后
ｐＶＨＬ形成的复合物被Ｅ３泛素连接酶识别，组装成完
整的泛素连接酶复合物，从而介导ＨＩＦ－１α进入泛素
蛋白酶体途径降解［１０－１１］。低氧环境会抑制 ＰＨＤ的
催化活性，降低 ＨＩＦ－１α脯氨酸残基的羟基化修饰，
从而阻断其与 ｐＶＨＬ的结合及后续的泛素依赖性降
解，促使ＨＩＦ－１α在细胞内累积，随后，ＨＩＦ－１α转移
至细胞核，与β亚基形成稳定的异源二聚体，并结合

于靶基因启动子上的缺氧反应元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ），启动一系列下游基因的转录表达，包
括血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、糖酵解关键酶乳酸脱氢酶 Ａ（ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅＡ，ＬＤＨＡ）、促红细胞生成素（Ｅｒｙｔｈｒｏ
ｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）、葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，
ＧＬＵＴｓ）等，广泛参与癌变细胞的血管生成、能量代
谢、细胞自噬与凋亡等关键生物学过程，加速肿瘤的

发生与进展。

２　ＨＩＦ－１α在ＰＬＧＣ中的作用机制
缺氧微环境是肿瘤生物学中的重要特征，研究发

现其在胃癌的发生、发展过程中发挥关键作用。尤其

是在ＰＬＧＣ中，缺氧微环境的形成和维持与细胞增殖、
凋亡、糖代谢过程、免疫炎症反应以及血管生成等多

种生物学过程密切相关，进一步推动了病变进程和免

疫逃逸的发生［１２］。缺氧微环境通常由于组织局部供

氧不足或肿瘤组织内血管异常引起。在 ＰＬＧＣ过程
中，慢性炎症、细胞外基质重塑、血管生成不良等均会

导致组织氧供应减少，进而产生缺氧微环境。此时，

异型增生细胞会激活许多复杂的细胞信号通路，如活

化ＨＩＦ－１、磷脂酰肌醇－３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）等以适应缺氧环境。细胞对缺氧的反应
主要由 ＨＩＦ－１介导，缺氧条件下 ＨＩＦ－１α被激
活，参与肿瘤血管生成、能量代谢、自噬、凋亡及多

种基因转录［１３］。鉴于缺氧微环境在 ＰＬＧＣ中的重
要作用，靶向缺氧相关信号通路的治疗策略成为当

前研究的重点。

２１　ＨＩＦ－１α与新生血管生成
ＰＬＧＣ细胞团在早期阶段处于无血管状态，随后

因缺氧刺激，在ＨＩＦ－１α的调控下大量分泌血管生成
相关因子，促使新的血管生成，进而加速细胞增

殖［１４］。ＨＩＦ－１α高表达导致其下游靶基因 ＶＥＧＦ激
活，其作为主要的血管生成因子，使内皮细胞活化并

诱导新生血管生成，同时再次加剧组织缺氧。一项关

注ＶＥＧＦ和 ＰＬＧＣ进展程度之间相关性的研究发现，
ＶＥＧＦ在ＰＬＧＣ中过表达，随着胃黏膜病变程度的加
重，其表达水平呈逐步升高趋势［１５］。ＶＥＧＦ与其特异
性受体结合后，不仅促进血管内皮细胞的存活、增殖、

迁移与侵袭，还可增强血管通透性并诱发血管炎症，

这些过程的协同作用共同推动异常血管的生成与建

立［１６］。新生的畸形血管由于存在管腔不规则、局部

渗漏和压迫、基底膜缺损及缺乏周细胞包裹等结构和

形态异常，致使管腔结构受压塌陷，血管通透性增加，
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造成血管灌注不良及氧输送受限，最终引发缺

氧［１７－１８］。这种持续的缺氧状态可进一步激活

ＨＩＦ－１α高表达，形成恶性循环，推动病理性血管生
成，加速疾病进程。

２２　ＨＩＦ－１α与糖酵解
相关研究证实，糖酵解作为细胞缺氧状态下的葡

萄糖代谢方式，能够加快细胞能量供给，使异型细胞

增殖加快，进而加速ＰＬＧＣ恶化［１９－２１］。ＨＩＦ－１α在缺
氧条件下稳定性增加，并在细胞内聚集，表达水平增

高。同时，ＨＩＦ－１α通过与其下游靶基因启动子区域
的ＨＲＥ结合，转录激活多种糖酵解相关基因的表达，
包括己糖激酶２（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ２，ＨＫ２）、丙酮酸激酶 Ｍ２
型（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２，ＰＫＭ２）、ＬＤＨＡ等关键酶。这
些基因的表达增强，加速了葡萄糖摄取与糖酵解活

性，使异型增生细胞在缺氧环境中依然能够获得能量

和代谢中间产物，从而快速生成 ＡＴＰ，支持其生存和
增殖［２２］。在促进糖酵解的同时，ＨＩＦ－１α还诱导丙酮
酸脱氢酶激酶 １（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｋｉｎａｓｅ１，
ＰＤＫ１）上调，抑制丙酮酸脱氢酶复合物（ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＰＤＨ）活性，使丙酮酸无法进入
线粒体参与三羧酸循环（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ，
ＴＣＡ），从而抑制有氧呼吸。此外，ＨＩＦ－１α还能减少
线粒体数量，进一步降低氧化磷酸化水平，减少活性

氧的产生。这一机制促使细胞代谢从有氧氧化磷酸

化转向无氧糖酵解，构成“Ｗａｒｂｕｒｇ效应”的重要分子
基础［２３］。

２３　ＨＩＦ－１α与细胞自噬和凋亡
在胃“炎－癌”转化的不同阶段，自噬可能发挥双

重作用，在 ＣＡＧ阶段，细胞自噬受抑制以保护胃黏膜
免受恶性转化。然而，当胃黏膜病变进展至ＩＭ及Ｄｙｓ
阶段时，细胞可激活自噬过程以减轻炎症，并清除有

害代谢产物，从而防止其恶性转化［２４－２６］。当胃黏膜

处于低氧状态时，ＨＩＦ－１α被激活以诱导自噬发生，
其通过与Ｂｃｌ－２－腺病毒Ｅ１Ｂ１９ｋＤ相互作用蛋白３
（Ｂｃｌ－２－ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓＥ１Ｂ１９ｋＤ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，
Ｂｎｉｐ３）启动子区域 ＨＲＥ２结合，刺激 Ｂｎｉｐ３过表达。
Ｂｎｉｐ３的二聚体结构通过其（ＬＣ３－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｒｅｇｉｏｎ，
ＬＩＲ）结构域与微管相关蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１－ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）结合，进一步
诱导自噬［２７］。此外，ＨＩＦ－１α还可激活 Ｂｃｌ－２相互
作用蛋白（Ｂｃｌ－２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｐｒｏｔｅｉｎ１，
Ｂｅｃｌｉｎ－１）等自噬关键蛋白，促进自噬发生。同时，自
噬过程能够通过抑制ｃａｓｐａｓｅ介导的凋亡途径抑制细
胞凋亡，发生自噬与凋亡失衡，出现“选择性细胞增

殖”现象，即正常细胞递增殖以及恶化细胞的高增殖

以逃避凋亡，逐渐形成肿瘤细胞［２８］。此外，ＨＩＦ－１α
在缺氧条件下参与细胞凋亡调控，并表现出既抑制凋

亡，又可促进凋亡的双重生物学效应。缺氧环境下

ＨＩＦ－１α被激活后，可能抑制正常细胞的增殖并诱导
其凋亡，而对于上皮异常增生或癌变细胞，ＨＩＦ－１α
可介导一系列适应性机制，促进其在低氧环境中的生

存与持续增殖［２９］。在胃癌前病变中，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路作为ＨＩＦ－１α的重要上游调节因子，常处于异常
激活状态。这种激活增强了细胞对低氧及营养匮乏

环境的适应能力，阻碍细胞凋亡，进一步促进细胞恶

性转化［３０］。见图１。

图 １　ＨＩＦ－１α信号通路调控ＰＬＧＣ的作用机制
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＨＩＦ－１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｙｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＰＬＧＣ

３　中药调控ＨＩＦ－１α信号通路防治ＰＬＧＣ
多种中药及其化学成分有良好的抗肿瘤特性，可

通过调控ＰＬＧＣ血管生成、糖酵解、细胞自噬与凋亡等
过程抑制ＨＩＦ－１α表达，最终达到防治胃癌前病变的
目的。

３１　中药调控ＰＬＧＣ血管生成
胃痞消具有健脾益气，化瘀解毒之功。ＺＥＮＧ

等［３１］针对该方剂开展的药效学研究表明，在ＰＬＧＣ模
型大鼠中，胃痞消通过多靶点调控显著改善胃黏膜病

理状态。实验数据显示，经胃痞消干预后，以白细胞

分化抗原３４（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３４，ＣＤ３４）标记的
胃黏膜微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）较模型
组显著降低。分子机制研究表明，与模型组相比，胃

痞消高、中、低剂量（１５００、７５０、３７５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
ＶＥＧＦ蛋白表达水平分别降低 ５０６２％、５３０９％和
６７９０％；中、低剂量组大鼠胃黏膜ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ表
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达水平分别较模型组下降 ２７５０％ 和 ４１６７％
（Ｐ＜００５）。此外，超微电镜观察进一步证实，给药
组大鼠胃黏膜血管腔形态结构趋于正常，基底层完

整性及内皮细胞超微结构得到明显修复。综合研

究结果表明，胃痞消可能通过调节 ＨＩＦ－１α／
ＶＥＧＦ／ＥＲＫ信号轴，改善胃黏膜缺氧微环境，从而
有效抑制 ＰＬＧＣ病理进程中的异常血管生成，进而
阻断癌变发生。

莪蚕健胃方具有益气健脾、化痰祛瘀之功。黄柳

向等［３２］研究发现，ＰＬＧＣ模型大鼠经高、中、低剂量
（３２２０、１６１０、８０５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）莪蚕健胃方干预
后，ＭＶＤ水平分别为 １９５３±１６５、２２８３±２４４和
３１４８±２５４，显著低于模型组的３２２３±２７８，在统
计学上差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。同时，
检测ＰＬＧＣ大鼠胃黏膜组织中ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦｍＲＮＡ
及蛋白的表达情况，结果显示，经莪蚕健胃方高、中剂

量干预后的 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达水平分别为
１５６±０１４、１７２±０１８和１５０±０１４、１８５±０１６，
均显著低于模型组的２４６±０２０和２２３±０２３（均
Ｐ＜００５），免疫组化及蛋白表现出相同趋势。这表明
莪蚕健胃方的作用机制可能通过下调 ＨＩＦ－１α、
ＶＥＧＦ蛋白和 ｍＲＮＡ表达，抑制新生血管生成，从而
有效逆转胃癌前病变。

五丹胃福颗粒以理气通降，活血化瘀为法。祁向

争等［３３－３４］用五丹胃福颗粒干预ＰＬＧＣ模型大鼠，结果
发现，Ｎ－甲基－Ｎ′－硝基－Ｎ－亚硝基胍（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ
－Ｎ′－ｎｉｔｒｏ－Ｎ－ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ，ＭＮＮＧ）复合因素诱
导的大鼠经五丹胃福颗粒高剂量组（１４４ｇ·ｍＬ－１）
治疗后，大鼠胃体部黏膜ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ蛋白表达水
平分别为０２６±００３和０２３±００６，均显著低于模
型组的０４９±０１０和０５３±００４（均Ｐ＜００５）。同
时，采用免疫组化法检测 ＨＩＦ－１α上游 ＰＩ３Ｋ、蛋白激
酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）蛋白阳性表达情况及内皮
型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮＯＳ）、ＮＦ－κＢ，结果表明与模型组相比，五丹胃福颗
粒 组 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋 白 阳 性 率 均 下 降 ５０００％
（均Ｐ＜００５）；ｅＮＯＳ、ＮＦ－κＢ蛋白表达水平分别为
０４７±０１１、０３２±００３，均显著低于模型组的
０７７±０１９和０６５±０１１（均 Ｐ＜００５）。这表明五
丹胃福颗粒在改善ＰＬＧＣ炎症与缺氧微环境的同时抑
制大鼠胃黏膜血管新生，延缓癌变进程。

制萎扶胃丸具有益气健脾、活血化瘀、通络止痛

之功。豆鹏程等［３５］研究发现，ＭＮＮＧ复合法诱导的
ＳＤ大鼠经中、高剂量（０８４、１６７ｇ·ｋｇ－１）制萎扶胃

丸治疗后，与模型组相比，胃黏膜组织中 ＨＩＦ－１α蛋
白（０６６±００４、０４３±００３ｖｓ０８０±００２）、ＶＥＧＦ
蛋白 表 达 水 平 （１２１±００６、０９７±００６ ｖｓ
１５４±００５）均显著降低（均 Ｐ＜００１）。大鼠胃黏膜
ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ表达水平分别为 １６０±００６、
１２８±００６，ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 分 别 为

１６９±０１２、１２９±００４，均 显 著 低 于 模 型 组 的
２０９±０１６和２０８±０１５（均Ｐ＜００１）。此外，与模
型组相比，中、高剂量组血管内皮生长因子受体 －２
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－２，ＶＥＧＦＲ－２）
（１１８±００４、１０３±００６ｖｓ１４５±００２）、血管生成
素 －２（Ａｎｇ－２）蛋白表达水平 （０６１±００２、
０５１±００３ｖｓ０７８±００３）均 显 著 降 低 （均
Ｐ＜００１），ｍＲＮＡ表现出相同趋势。此外，陈心怡
等［３６］通过免疫荧光检测显示，与模型组比较，高剂量

组 ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ阳性密度值为 ００１±０００、
００１±０００，均显著低于模型组的 ００３±００１和
００２±０００（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。以上研究说明制萎
扶胃丸对 ＰＬＧＣ的抑制效应可能与其对 ＨＩＦ－１α／
ＶＥＧＦ信号通路的调节作用有关。该方剂通过干预该
通路中关键生物标志物的基因转录及蛋白合成，有效

改善胃黏膜组织缺氧状态，抑制新生血管生成，同时

减轻胃黏膜炎症反应，从而延缓胃黏膜病变的恶性转

化进程。

３２　中药调控ＰＬＧＣ糖酵解
健脾化瘀解毒方以益气健脾，化瘀解毒为法。潘

华峰等［３７］研究表明，经１５００ｇ·ｋｇ－１健脾化瘀解毒
方组干预后，ＰＬＧＣ模型小鼠胃黏膜 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、
ＨＩＦ－１α蛋白相对表达水平分别较模型组降低约
６１１１％、６４２９％和５２３８％（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；糖
酵解关键酶 ＬＤＨＡ蛋白表达水平较模型组下降约
５０００％，在 统 计 学 上 差 异 具 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜００１）。同时，行免疫组化测量细胞恶性增殖标
志物粘蛋白 ２（ｍｕｃｉｎ２，ＭＵＣ２）和细胞增殖核抗原
Ｋｉ－６７（ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎＫｉ－６７，Ｋｉ－６７）蛋白
的平均光密度值和累积面积百分率，研究结果表明，

健脾化瘀解毒方高剂量组 ＭＵＣ２和 Ｋｉ－６７蛋白平均
光密度值分别为１２０３２±８３６、６３９６±６１０，均显著
低于模型组的１８７６５±１３３５、９２００±８２３，ＭＵＣ２和
Ｋｉ－ ６７ 蛋 白 累 积 面 积 百 分 率 分 别 为

（１３０５±２６１）％、（１５４０±６４５）％，均显著低于模
型组的（５４６５±３９４）％、（２７９０±３８５）％（均
Ｐ＜００１）。以上研究结果表明，健脾化瘀解毒方可能
通过调节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＨＩＦ－１α轴改善胃黏膜局部缺氧
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

状态，调节ＬＤＨＡ参与的糖代谢重编程，改善细胞能
量代谢方式，从而保护胃黏膜。

左金丸具有清泻肝火，降逆止呕之功。ＬＩＵ等［３８］

研究表明，左金丸加味通过 ＨＩＦ－１α途径抑制 ＰＬＧＣ
大鼠糖酵解。经中、高剂量（１２６、２５１ｇ·ｋｇ·ｄ－１）
左金丸加味干预后，ＰＬＧＣ大鼠胃黏膜 ＨＩＦ－１α蛋白
表达水平分别较模型组下降约 ８２１４％、７８５７％，
ＨＩＦ－１α免疫荧光强度较模型组下降约 ４０００％、
３６００％；糖酵解关键蛋白６－磷酸果糖－２－激酶／果
糖－２，６－二磷酸酶 ３型（６－Ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ－２－
ｋｉｎａｓｅ／Ｆｒｕｃｔｏｓｅ－２，６－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３，ＰＦＫＦＢ３）相
对表达水平较模型组下降约 ６４２９％、５７１４％。低
（０６３ｇ·ｋｇ·ｄ－１）、中剂量 ＨＫ２蛋白表达水平较模
型组下降约２２２２％，２０００％。以上指标在统计学上
差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。同时，
体外实验研究发现，ＰＬＧＣ细胞模型经１２６ｇ·ｋｇ·ｄ－１

左金丸加味含药血清干预后，ＨＩＦ－１α及糖酵解关键
蛋白表达呈现相同趋势。这表明左金丸加味通过靶

向ＨＩＦ－１α信号通路，干预ＰＬＧＣ糖酵解过程中相关
蛋白表达水平，从而抑制癌变进程。

胃痞灵具有健脾益气、化瘀解毒之功。刘伟

等［３９］用氢 －钾离子交换 ＡＴＰ酶 α亚基基因敲除
（Ａｔｐ４ａ－／－）小鼠模拟 ＰＬＧＣ，经高、低剂量（１５００、
７５０ｇ·ｋｇ－１）胃痞灵干预后，ＨＩＦ－１α蛋白表达水平
分别为０６１±０２８、０３５±００４，ｍＴＯＲ蛋白表达水
平为０２４±００５、００８±００４，均显著低于模型组的
０８８±００３和０６６±００８，高、低剂量组 ＳＩＲＴ６蛋白
表达水平分别为０３６±００４、０４７±００３，均显著高
于模型组的０２６±００４，在统计学上差异均有统计学
意义（Ｐ＜００１）。参与直接催化糖酵解反应的相关酶
ＨＫ２蛋白表达水平分别为０５２±００３、０３４±００３，
ＰＫＭ２蛋白表达水平分别为０５７±００５、０５４±００４，
α－烯醇化酶（Ｅｎｏｌａｓｅ１，ＥＮＯ１）蛋白表达水平分别
为０６６±００４、０６５±０１３，均显著低于模型组的
０７３±００３、０９３±００２和１０６±０１２，在统计学上
差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）。这表明，胃痞灵能
够通过调控ｍＴＯＲ／ＨＩＦ－１α／ＳＩＲＴ６信号通路，调节葡
萄糖代谢相关关键分子，从而抑制糖酵解过程，进而

有效阻断或改善ＰＬＧＣ的发生发展。
南蛇藤具有解毒消肿、祛风除湿等功效，张效泽

等［４０］用南蛇藤提取物干预 ＭＮＮＧ多因素诱导的
ＰＬＧＣ模型大鼠，研究发现，经中、高剂量（２５００、
５０００ｍｇ·ｋｇ－１）南蛇藤提取物治疗后，大鼠胃黏膜
组织 ＨＩＦ－１αｍＲＮＡ表达分别较模型组降低

１６００％／３２００％，叉头转录因子４（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ４，
ＦｏｘＯ４）ｍＲＮＡ表达水平分别较模型组升高１６６７％／
３４７８％，糖酵解关键酶 ＨＫ２、ＰＫＭ２、ＬＤＨＡ、ＧＬＵＴ１
ｍＲＮＡ表达分别较模型组降低 ２０４５％／２８７９％、
３８４６％／４６１５％、２６２３％／３３３３％、２９１７％／３３３３％
（均Ｐ＜００１）。免疫组化染色结果表明，与模型组相
比，南蛇藤提取物各剂量组 ＨＫ２、ＰＫＭ２、ＬＤＨＡ、
ＧＬＵＴ１、ＨＩＦ－１α蛋白阳性染色颗粒明显减少，染色
变浅，ＦＯＸＯ４阳性染色颗粒增加，染色较深，免疫组化
和ｍＲＮＡ表现出相同趋势。此外，采用化学比色法检
测ＰＬＧＣ病变大鼠胃黏膜乳酸含量，结果显示，南蛇藤
提取物各剂量组大鼠胃黏膜乳酸含量分别为

（０３３±００１）、（０２８±０００）ｍｍｏｌ·ｇ－１，均显著低于
模型组的（０５２±００１）ｍｍｏｌ·ｇ－１，在统计学上差异
均具有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。这表明南蛇藤
提取物能够缓解 ＰＬＧＣ大鼠胃黏膜病变，通过调控
ＨＩＦ－１α／ＦＯＸＯ４轴，降低糖酵解相关标志物蛋白及
ｍＲＮＡ表达，有效降低大鼠胃组织乳酸蓄积量以纠正酸
性微环境，进而缓解胃癌前病变，预防癌变。

３３　中药调控ＰＬＧＣ细胞自噬与凋亡
张家祥等［４１］认为抑制线粒体自噬过度激活可能

是阻止 ＰＬＧＣ进展及 ＧＣ发生的关键，并通过动物实
验研究证实，经不同剂量小建中汤干预后，大鼠胃黏

膜组织ＨＩＦ－１α、线粒体自噬诱导因子 Ｂｎｉｐ３蛋白表
达 水 平 均 不 同 程 度 降 低，其 中 高 剂 量 组

（０８５ｇ·ｍＬ－１）ＨＩＦ －１α 蛋 白 表 达 水 平 为
０２６±００５，显著低于模型组的 ０４７±００２，中
（０４２５ｇ·ｍＬ－１）、高剂量组 Ｂｎｉｐ３蛋白表达水平分
别为 ０４５±００４、０３８±００３８，显著低于模型组的
０６３±００５（均Ｐ＜００１）。此外，小建中汤抑制其下
游参与自噬过程的Ｂｅｃｌｉｎ－１、ＬＣ３Ⅱ蛋白表达水平，高剂
量组 Ｂｅｃｌｉｎ－１蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平分别为
０５３±００３、１６４±０１８，显 著 低 于 模 型 组 的
０８０±００４、２５４±０２４，ＬＣ３Ⅱ蛋白及ｍＲＮＡ表达水
平分别为０３４±００６、１８２±０２８，显著低于模型组
的０５９±００２、３１９±０３７（均 Ｐ＜００１）。同时，超
微电镜下检测大鼠胃黏膜自噬情况，研究结果显示，

与模型组相比，小建中汤各剂量组大鼠胃黏膜上皮细

胞自噬泡数量不同程度减少。这提示小建中汤有效

改善ＰＬＧＣ模型大鼠胃黏膜的病理损伤，其作用机制
可能是通过抑制 ＨＩＦ－１α／Ｂｎｉｐ３通路活化，降低
Ｂｅｃｌｉｎ－１、ＬＣ３Ⅱ表达，从而调节线粒体自噬水平，维
持细胞内环境稳态。

黎乐怡等［４２］通过动物实验研究认为，健脾化瘀
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解毒方抑制 ＰＬＧＣ的作用机制可能与其通过 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ＨＩＦ－１α通路调节肿瘤缺氧微环境以及调控细
胞自噬与凋亡相关。该研究观察健脾化瘀解毒方在不

同时间点对大鼠胃黏膜组织中 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＨＩＦ－１α、
Ｂｅｃｌｉｎ－１、抗凋亡蛋白 （Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，
Ｂｃｌ－２）、促凋亡蛋白（ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ，Ｂａｘ）蛋白
表达水平的影响，结果发现，ＭＮＮＧ＋隔日进食法诱导
的ＰＬＧＣ大鼠经健脾化瘀解毒方高剂量（９ｇ·ｋｇ－１）
干预后，在第１８周，大鼠胃黏膜组织 ＰＩ３Ｋ蛋白表达
水平较模型组升高，为模型组的２３１倍，Ａｋｔ蛋白表
达水平较模型组升高 ８５７１％，ＨＩＦ－１α、Ｂｃｌ－２、
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ蛋白表达水平分别较模型组降低
２３３３％、２５００％、４６６７％（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。第
２８周，大鼠胃黏膜组织 ＰＩ３Ｋ蛋白表达水平较模型组
升高，为模型组的２５０倍，Ａｋｔ蛋白表达水平较模型
组升高５０００％，ＨＩＦ－１α、Ｂｅｃｌｉｎ－１、Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ蛋
白表达水平分别较模型组降低 １２００％、５５５６％、
５４５４％（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。第３９周，大鼠胃黏膜
组织 Ａｋｔ蛋白表达水平较模型组升高约 ９２００％，
ＨＩＦ－１α、Ｂｅｃｌｉｎ－１、Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ蛋白表达水平分别较
模型组降低 ３１０３％、２５７１％、３３３３％（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。上述研究结果表明，健脾化瘀解毒方可能
通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，降低 ＨＩＦ－１α及
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值，在不同病程阶段调节胃黏膜细胞自
噬与凋亡，改善大鼠胃黏膜病变，从而延缓胃癌前病

变恶性进展。

胃祺饮具有益气活血化瘀之功。ＹＩＮ等［４３］研究

发现，ＭＮＮＧ＋高盐复合造模法构建的萎缩性胃炎伴
癌前病变大鼠模型经高剂量胃祺饮组（４ｇ·ｋｇ－１）治
疗后，蛋白免疫印迹法检测ＨＩＦ－１α蛋白表达水平较
模 型 组 下 降 约 ５０００％ （Ｐ ＜００１）。高、中
（２ｇ·ｋｇ－１）剂量细胞增殖标志物Ｋｉ－６７蛋白表达水
平分 别 较 模 型 组 下 降 约 ４０００％ 和 ３６００％
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。细胞凋亡标志物 Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平较模型组升高，分别为模型组
的 ２３３和 ２００倍。免 疫 组 化 染 色 高、中、低
（１ｇ·ｋｇ－１）剂量细胞增殖标志物Ｋｉ－６７蛋白表达水
平分别较模型组下降约７９１７％、５０００％和５８３３％
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。这表明胃祺饮可能通过调控
ＨＩＦ－１α信号通路，纠正胃黏膜细胞增殖和凋亡失衡
状态，从而改善细胞稳态，抑制癌变进程。

闫巧等［１２］研究发现党参低聚糖可通过调节细胞

凋亡的线粒体途径抑制癌变细胞增殖。研究人员用

党参低聚糖处理 ＭＮＮＧ＋４０％乙醇 ＋饥饱失常复合

造模法诱导的 ＰＬＧＣ模型大鼠，结果发现，０１５、
０６０ｇ·ｋｇ－１党参低聚糖与模型组相比，大鼠胃黏膜
组织 Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ蛋白表达水平 （１２１±０１４、
１０３±００８ｖｓ１８５±０１３）均 显 著 降 低 （均
Ｐ＜００１），Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达水平（０８１±０１０、
０９４±００４ｖｓ０５４±０１０）均显著升高（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）；大鼠胃黏膜 ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α蛋白
表达水平（１１１±００９、１０６±００５ｖｓ１３５±００７）、
（１２４±０２３、１１２±００９ ｖｓ１６４±００８）、
（１２７±０２３、１２０±００７ｖｓ１８７±０１１）均显著降低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。这说明党参低聚糖能够抑制
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＨＩＦ－１α信号通路的异常活化，进而恢复
胃黏膜上皮细胞增殖与凋亡的动态平衡，有效逆转

ＰＬＧＣ。
４　讨论

ＨＩＦ－１α在多种以缺氧为背景的疾病发生发展
中发挥重要作用。胃癌前病变伴随局部缺氧微环境

的形成，这一微环境促进了异型增生细胞对低氧环境

的适应，并激活了 ＨＩＦ－１α的表达。研究 ＰＬＧＣ中
ＨＩＦ－１α的相关调控机制，有助于深入揭示该病的发
病机制，为临床药物研发提供理论支持。中医药通过

调节ＨＩＦ－１α相关信号通路，有望改善缺氧微环境，
逆转胃黏膜病理改变。其作用机制包括抑制新生血

管生成、糖代谢重编程，调控细胞自噬与凋亡等过程，

从而保护胃黏膜，延缓ＰＬＧＣ的进展，展现出巨大的治
疗潜力。因此，研究中医药作用于 ＨＩＦ－１α治疗
ＰＬＧＣ的具体机制，不仅为中医药在分子层面的治
疗提供了新方向，还有助于发现药物治疗新靶点。

现有研究表明，中医药能够通过调节 ＨＩＦ－１α信
号通路抑制癌变进程。然而，关于中医药调控

ＨＩＦ－１α的研究尚不充分，存在 ２大问题：一是相
关的调控机制尚未完全阐明；二是临床应用证据不

足。因此，深入探索中医药通过 ＨＩＦ－１α机制治
疗 ＰＬＧＣ的有效性与安全性，仍需科研人员进行更
深入的研究和临床验证。
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３０４７２２３７／

［２５］　ＺＨＥＮＧＳＹ，ＺＨＵＬ，ＷＵＬＹ，ｅｔａｌＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ／ＯＬ］

Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０２３，２８（１）：ｅ１２９４４２０２２－１２－２０［２０２５－０２－

１８］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６５３９３７５／

［２６］　ＲＹＢＳＴＥＩＮＭＤ，ＢＲＡＶＯ－ＳＡＮＰＥＤＲＯＪＭ，ＫＲＯＥＭＥＲＧ，ｅｔａｌ

Ｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｉｃｎｅｔｗｏｒｋａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，２０

（３）：２４３—２５１

［２７］　ＭＡＲＹＥＣＨＯＩＡｕｔｏｐｈａｇｙｉｎＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ／ＯＬ］ＡｎｎｕＲｅｖ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２０，（８２）：２９７—３２２２０１９－１０－２２［２０２５－０２－１８］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３１６４０４６９／

［２８］　ＲＡＣＡＮＥＬＬＩＡＣ，ＫＩＫＫＥＲＳＳＡ，ＣＨＯＩＡ，ｅｔａｌＡｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｃａｓｅ［Ｊ］Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１８，１４

（２）：２２１—２３２

［２９］　ＲＡＳＨＩＤＭ，ＺＡＤＥＨＬＲ，ＢＡＲＡＤＡＲＡＮＢ，ｅｔａｌＵｐ－ｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ－１αｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］Ｇｅｎｅ，２０２１，

７９８：１４５７９６２０２１－０６－２５［２０２５－０２－１８］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４１７５３９３／

［３０］　ＺＨＡＮＧＺ，ＹＡＯＬ，ＹＡＮＧＪ，ｅｔａｌＰＩ３Ｋ／ＡｋｔａｎｄＨＩＦ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｙｐｏｘｉａ－ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１８（４）：

３５４７—３５５４

［３１］　ＺＥＮＧＪ，ＹＡＮ Ｒ，ＰＡＮ Ｈ，ｅｔａｌＷｅｉｐｉｘｉａｏａｔｔｅｎｕａｔｅｅａｒｌｙ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］ＢＭＣ

ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１８，１８（１）：２５０２０１８－０９－１０［２０２５－

０２－１８］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３０２００９４８／

［３２］　黄柳向，周晶，喻斌，等莪蚕健胃方调控 ＨＩＦ－１ɑ、ＶＥＧＦ表达

对胃癌前病变的影响［Ｊ］中药药理与临床，２０１６，３２（５）：

７４—７８

［３３］　祁向争，姬壮壮，马志豪，等五丹胃福颗粒对胃癌前病变大鼠
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细胞因子影响的实验研究［Ｊ］辽宁中医杂志，２０２２，４９（５）：

１８９—１９１

［３４］　祁向争，李志强，马志豪，等五丹胃福颗粒对胃癌前病变大鼠

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路影响的实验研究［Ｊ］辽宁中医杂志，２０２２，

４９（１１）：１９６－１９８，２２３

［３５］　豆鹏程，袁学玲，宋瑞平，等制萎扶胃丸对胃癌前病变模型大

鼠的干预作用研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（２３）：

３４２９—３４３３

［３６］　陈心怡制萎扶胃丸对气虚血瘀型胃癌前病变大鼠ＨＩＦ－１α、

ＶＥＧＦ表达的影响［Ｄ］甘肃 兰州：甘肃中医药大学，２０２３

［３７］　潘华峰，袁冬生，刘伟，等健脾化瘀解毒方抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／

ＨＩＦ－１α通路阻断胃癌前病变恶性进展的机制［Ｊ］中华中医

药杂志，２０２０，３５（６）：２７８６—２７９０

［３８］　ＬＩＵＳ，ＪＩＨ，ＺＨＡＮＧＴ，ｅｔａｌＭｏｄｉｆｉｅｄＺｕｏｊｉｎｐｉｌｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｇａｓｔｒｉｃ

ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＨＩＦ－１α
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２５，１３６：１５６２５５２０２４－１１－１７

［２０２５－０２－１９］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９６０３０３７／

［３９］　刘伟胃痞灵调控ｍＴＯＲ／ＨＩＦ－１α／ＳＩＲＴ６信号通路介导胃癌

前病变有氧糖酵解的分子机制研究［Ｄ］广东 广州：广州中医

药大学，２０１９

［４０］　张效泽，朱方圆，刘延庆，等南蛇藤提取物通过抑制有氧糖酵

解对大鼠胃癌前病变的影响［Ｊ］中药新药与临床药理，２０２３，

３４（１１）：１４８７—１４９４

［４１］　张家祥基于 ＨＩＦ－１α／Ｂｎｉｐ－３信号通路介导的胃黏膜上皮

细胞线粒体自噬研究小建中汤防治胃癌前病变机制［Ｄ］陕西

西安：陕西中医药大学，２０２２

［４２］　黎乐怡，卓俊城，谢凯枫，等健脾化瘀解毒方调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／

ＨＩＦ－１α通路干预胃癌前病变大鼠胃黏膜上皮细胞自噬及凋

亡［Ｊ］中药新药与临床药理，２０２１，３２（１０）：１４４４—１４５１

［４３］　ＹＩＮＪ，ＹＩＪ，ＹＡＮＧＣ，ｅｔａｌＷｅｉｑｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃ

ａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓｗｉｔｈ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅａｎｄＨＩＦ－１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ／ＯＬ］ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１９：２６５１０３７

２０１９－０６－２０［２０２５－０２－１８］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３１３２０９１２／

（收稿日期２０２５－０２－２０）

·科学文摘·

６２个中低收入国家关于糖尿病降糖药物使用的全国性证据

引自：ＴＥＵＦＥＬＦ，ｅｔａｌＮａｔｉｏｎａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｏｎｇｌｕｃｏｓｅ～ｌｏｗｅｒｉｎｇｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｕｓｅｆｏｒｄｉａｂｅｔｅｓｆｒｏｍ６２ｌｏｗ－ａｎｄｍｉｄｄｌｅ
－ｉｎｃｏｍｅｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２５，１６（１）：７１３９

随着全球糖尿病患病率持续上升，获取糖尿病治疗手段的紧迫性日益凸显。然而，中低收入国家（ｌｏｗ～
ａｎｄｍｉｄｄｌｅ～ｉｎｃｏｍｅｃｏｕｎｔｒｉｅｓ，ＬＭＩＣｓ）糖尿病患者使用的降糖药物类型仍不明确。本横断面研究汇总了２００９至
２０１９年间６２个中低收入国家２２３２８３名２５岁及以上成年人的全国代表性数据。研究发现，在２１７１５名糖尿病
患者中，未确诊比例高达５１９％（９５％置信区间：４９６％ ～５４２％）。在已确诊患者中，１８６％（９５％置信区间：
１４５％～２３４％）未使用任何降糖药物，５７３％（９５％置信区间：５３１％～６１４％）仅使用口服药，１９５％（９５％置
信区间：１７６％～２１５％）联合使用口服药和胰岛素，４７％（９５％置信区间：３９％～５６％）单独使用胰岛素。低
收入国家的糖尿病诊断率和治疗率均低于中等收入国家，但确诊患者中胰岛素使用率反而高出三分之二（低收

入国家：３８９％［９５％置信区间：３１６％ ～４６７％］；中等收入国家：２３２％［９５％置信区间：２１０％ ～２５５％］）。
这一发现提示需要加强早期诊断和治疗干预。本研究结果可为中低收入国家的国家和地区级药品采购策略提

供重要参考依据。


