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［摘要］  慢性萎缩性胃炎（CAG）作为胃癌前病变的关键阶段，发病率逐年增高，并可逐步发展为胃浸润性癌、黏膜癌。

目前治疗以根除幽门螺杆菌（Hp）、药物治疗和胃镜病理随访等为主，可缓解部分症状，但难以遏制其病理进展，复发率高。磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路参与调控细胞生长、分化、增殖、凋亡、自噬等应答反应，该通路的异常激活

可促进 CAG 癌前病变的进程。中医药通过多成分、多靶点综合调节，治疗 CAG 癌前病变疗效显著。中药活性成分、中药复方

等通过调控 PI3K/Akt通路抑制炎症反应、糖酵解、血管生成、细胞上皮-间质转化，促进细胞自噬，调控细胞增殖和凋亡平衡等

发挥治疗作用。该文系统综述中医药干预 PI3K/Akt通路治疗 CAG 癌前病变的机制，以期为深入理解 CAG 癌前病变的发病机

制和寻找潜在的治疗靶点提供参考，并为 CAG 癌前病变的深入研究和药物研制提供新的思路。
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Treatment of Precancerous Lesions of Chronic Atrophic Gastritis with 

Traditional Chinese Medicine via Regulating PI3K/Akt Signaling Pathway： A Review
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［［Abstract］］  Chronic atrophic gastritis （CAG），as a key stage of precancerous lesions of gastric cancer，has an increasing 

incidence year by year，and it can gradually develop into gastric invasive cancer and mucosal cancer. At present，the main treatment 

focuses on the eradication of Helicobacter pylori （Hp），drug therapy， and pathological follow-up by gastroscopy，which can 

alleviate some symptoms，but it is difficult to curb the pathological progress，and the recurrence rate is high. Phosphatidylinositol 3-

kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway is involved in the regulation of cell growth，differentiation，proliferation，

apoptosis，autophagy， and other responses，and abnormal activation of this pathway can promote the progression of precancerous 

lesions of CAG. Traditional Chinese medicine is effective in the treatment of precancerous lesions of CAG through multi-component 

and multi-target comprehensive regulation. By regulating the PI3K/Akt pathway，the active ingredients and compounds of traditional 

Chinese medicine play therapeutic roles，such as inhibiting inflammation，glycolysis，angiogenesis， and epithelium-mesenchymal 

transformation，promoting autophagy，and regulating the balance of cell proliferation and apoptosis. This paper systematically 

reviewed the mechanism of traditional Chinese medicine intervention in the PI3K/Akt pathway in the treatment of precancerous 

lesions of CAG，so as to provide references for further understanding of the pathogenesis of precancerous lesions of CAG and search 

for potential therapeutic targets，and it provided new ideas for further research and drug development of precancerous lesions of 

CAG.
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慢性萎缩性胃炎（CAG）是由胃壁上皮细胞不断受到侵

袭引起的，其部分腺体萎缩，伴有或不伴有肠化生（IM）和不

典型增生（Dys）的慢性消化系统疾病［1］。CAG 伴有 IM 和

Dys 为胃癌前病变（PLGC），是胃黏膜癌变的关键节点［2］。

其发病率逐年升高，全球范围内 CAG 患病率为 10%~30%［3］，

我国 CAG 患病率为 25.8%，CAG 伴 IM 和 Dys 占比分别为

23.6% 和 7.3%［4］，随 年 龄 增 加 而 升 高 ，癌 变 率 达 1.2%~

7.1%［5］。CAG 癌前病变发病机制复杂，与幽门螺杆菌（Hp）
感染、胆汁反流、饮食习惯、慢性持续应激和免疫因素等相

关［6］。目前，现代医学对于 CAG 癌前病变的治疗以根除 Hp、

药物治疗和胃镜病理随访等为主，可缓解部分症状，但难以

有效遏制其病理进展，复发率高［7］。近年来，细胞信号传导

途径在 CAG 癌前病变发生发展中起重要作用，其中磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路与 CAG 癌前

病变密切相关，可调控细胞周期、增殖、凋亡、自噬等应答反

应。中医药广泛应用于胃黏膜损伤各阶段，可有效降低胃黏

膜萎缩、肠化、不典型增生程度，部分可逆转萎缩、肠化、不典

型增生，通过多靶点、多途径调控 PI3K/Akt通路阻断 CAG 及

癌前病变的进展［8］。本文将系统归纳整理相关文献，探讨中

医药通过 PI3K/Akt 通路对 CAG 及癌前病变的调控机制，以

期为 CAG 及癌前病变的深入研究和药物研制提供参考。

1 PI3K/Akt 信号通路概述

PI3K 可分为 3 类，其中研究最广泛的为Ⅰ类，由调节亚

基 p85 和催化亚基 p110 构成［9］。哺乳动物细胞中Ⅰ类 PI3K

又分为 IA、IB 2 个亚型。胞外的配体与胞膜上的受体相结合

激活 PI3K，PI3K 使磷脂酰肌醇二磷酸（PIP2）磷酸化生成磷

脂酰肌醇三磷酸（PIP3），募集磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 -1

（PDK1）和 Akt，PDK1 催化苏氨酸（Thr）磷酸化激活 Akt部分

活性，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 2（mTORC2）催化丝

氨酸（Ser）磷酸化激活 Akt 部分活性，Akt 激活后从胞膜脱

落，在细胞内发挥功能，进而影响下游细胞的应答反应［10］。

激活后的 Akt 可磷酸化结节性硬化症蛋白复合体（TSC），间
接激活小 G 蛋白（Rheb），继而激活 mTORC1，使 PI3K/Akt/

mTOR 通路激活［11］；可磷酸化 IKB 激酶（IKK）激活核转录因

子 -κB（NF-κB）通路；可磷酸化鼠双微基因 2（MDM2）抑制

p53 通路。Akt 可磷酸化内皮型一氧化氮合酶（eNOS）、乳腺

癌 1 号基因（BRCA1），可介导血管内皮生长因子（VEGF）、丝
裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，促进细胞增殖、血管

形成和 DNA 修复；可磷酸化糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）促
进糖代谢和糖酵解；可抑制细胞周期依赖性激酶（CDK）抑
制因子 p21、p27 和凋亡诱导转录因子叉头框蛋白 O（FoxO）
促进细胞周期，促进细胞生长；可抑制 B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）基因相关启动子（Bad）、胱天蛋白酶（Caspase）等凋

亡相关蛋白，抑制凋亡，促进细胞增殖［12］。PI3K/Akt 信号通

路参与调控细胞的生长、分化、增殖、凋亡、自噬等应答

反应［13］。

2 PI3K/Akt 在 CAG 癌前病变发生发展中的作用

PI3K/Akt通路能调控下游细胞生长因子，且能通过多种

不同机制参与调控细胞生长、增殖、凋亡、自噬等生物过

程［14］，与 CAG 癌前病变发生发展密切相关，调控 PI3K/Akt

通路可抑制炎症反应、糖酵解、血管生成、细胞上皮 -间质转

化，促进细胞自噬，调控细胞增殖和凋亡平衡，延缓 CAG 炎-

癌转化。

2.1　调控炎症反应     炎症是各类疾病发生发展的高危因

素。胃黏膜长期、持续的炎症反应可加快炎癌转化进程。缺

氧诱导因子-1α（HIF-1α）、转化生长因子-β1（TGF-β1）、微小核

糖核酸（miR）-34、miR-21 等上游分子可激活 PI3K/Akt通路，

磷酸化的 Akt可促进 NF-κB 的核转录活性和核位置转移，参

与 CAG 癌前病变炎症反应过程［15］。炎症小体 NOD 样受体

蛋白 3（NLRP3）的激活受到 NF-κB 的调控，NLRP3被激活后，

形成活化的 Caspase-1，促进白细胞介素（IL）-18、IL-1β等炎症

因子的表达，诱导加重炎症反应［16］。磷酸化的 Akt也可激活

mTOR，进而增加肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β等下游炎症

因子的表达。研究发现，小檗碱干预后的 CAG 大鼠，胃组织

中 PI3K、Akt、mTOR 表达明显受到抑制，IL-1β等炎症因子表

达降低［17］。PI3K/Akt 信号通路，主要通过抑制下游 NF-κB、

mTOR等途径，降低炎症反应，阻碍 CAG炎-癌转化进展。

2.2　调控细胞增殖与凋亡     CAG 病变过程中存在胃上皮细

胞增殖与凋亡的异常，在 CAG 向 IM 发展阶段，增殖与凋亡

指数皆递增，二者呈正相关；在 IM 向 Dys 向胃癌发展阶段，

增殖指数递增，凋亡指数递减，二者呈负相关［18］。胃上皮细

胞增殖和凋亡与 PI3K/Akt 通路密切相关，当胃上皮细胞增

殖过度而凋亡不足时，CAG 易向胃癌发展［19］。PI3K/Akt 通

路可促进糖代谢，激活 GSK-3β等蛋白，促进细胞周期蛋

白 D1（Cyclin D1）等表达，参与 G0/G1、G2/M 期转变，促进细胞

周期［20］；可调控 Bcl-2、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）等凋亡相关蛋

白，激活 NF-κB 通路，抑制 p53 通路，抑制细胞凋亡。PI3K/

Akt通路过度激活，细胞增殖、凋亡失衡，促进 CAG 的发生发

展［21］。大鼠肉瘤（RAS）是 PI3K/Akt 通路的上游分子，可抑

制 PI3K/Akt活化，将细胞周期阻滞在 G2/M 期，以抑制细胞异

常增殖和迁移，诱导细胞凋亡，调控细胞增殖与凋亡，延缓

CAG 进展［15］。磷酸酶张力蛋白基因（PTEN）是 PI3K/Akt 途

径的负调节因子，PTEN 通过去磷酸化 PIP3，将其转化为

PIP2，抑制 PI3K/Akt 通路激活，进而调控 Akt 下游增殖与凋

亡相关蛋白，以抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡，调控

细胞增殖与凋亡，延缓胃黏膜炎-癌转化。

2.3　调控细胞自噬     在 CAG 进展至 IM 或 Dys 的过程中，自

噬起到了至关重要的作用［22］。细胞自噬的调控与 PI3K/Akt

通路关系密切。PI3K/Akt/mTOR 调节自噬是目前研究比较

多的一条信号通路。Ⅰ型和Ⅲ型 PI3K 参与了自噬体形成过

程［23］。Ⅰ型 PI3K 负向调节自噬，PI3K 产生磷脂激活下游

Akt，促 使 Akt 迁 移 至 胞 膜 ，进 而 激 活 自 噬 负 调 节 因 子

··289



第 31 卷第  16 期
2025 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 31，No. 16

Aug. ，2025

mTOR，减少自噬相关蛋白 -1（Beclin-1）、微管相关蛋白 1 轻

链 3 Ⅱ（LC3 Ⅱ）等表达，从而降低自噬。研究表明，左金丸

通过抑制 TGF-β1/PI3K/Akt 通路，增加 LC3Ⅱ等自噬蛋白表

达 ，延 缓 CAG 进 程［24］。Ⅲ型 PI3K 的 催 化 亚 基 PIK3C3/

VPS34 会与 BECN1 和 PIK3R4 构成复合物，进而产生 PIP3，

促进自噬发生［25］。HIF-1α是 PI3K/Akt 的靶向蛋白之一，对

于维持氧稳态具有关键作用。PI3K/Akt参与 HIF 的调节，在

常氧环境下抑制 HIF-1α降解，在低氧环境下增加 HIF-1α蛋

白合成，促使细胞自噬，改善局部缺氧微环境，延缓 CAG［26］。

研究显示，健脾化瘀解毒方通过抑制 PI3K/Akt/HIF-1α通路，

调控胃黏膜上皮细胞自噬，调节低氧微环境，延缓 CAG 癌前

病变进程［27］。

2.4　调控糖酵解     胃黏膜的持续炎症反应，刺激细胞代谢

水平提升，提高氧耗，形成缺氧微环境，诱导细胞糖代谢重编

程，转变为糖酵解，使异型细胞快速增殖，促进 CAG 癌前病

变进程［28］。PI3K/Akt 通路参与调节糖酵解，在 CAG 发生发

展中起重要作用。 PI3K/Akt 活化后，促进葡萄糖转运体

（Glut）膜转位，增加细胞对葡萄糖摄取，促进糖酵解。活化

的 PI3K/Akt 还可激活下游 mTOR，进而作用于 HIF-1α，上调

乳酸脱氢酶 A（LDHA）等糖酵解酶的表达，促进糖酵解，加

快 CAG 癌前病变进程。miRNA 可调节 PI3K/Akt 信号通路

抑 制 糖 酵 解 ，改 善 CAG。 研 究 发 现 ，胃 痞 消 通 过 抑 制

miRNA-34a/PI3K/Akt/mTOR 通路，下调 HIF-1、LDHA 等酵

解酶表达，抑制糖酵解，减轻胃黏膜损伤［29］。

2.5　调控血管生成     血管生成在维持体内稳态中起重要的

作用。PI3K/Akt 通路可磷酸化 mTOR1 激活 HIF-1α，进而活

化 VEGF，调节内皮细胞活化，增加血管通透性，促进新血管

生成。在 CAG 初始阶段存在胃黏膜新生血管，随着病变进

展，新血管生成逐渐增多，促进其向胃癌发展，加速胃癌增

殖、迁移和侵袭等过程，缺氧微环境是新血管生成的主要诱

因。因此，抑制缺氧环境下血管生成，能有效干预 CAG 癌前

病 变 进 程 。 研 究 发 现 ，制 萎 扶 胃 丸 通 过 抑 制 PI3K/Akt/

mTOR/HIF-1α/VEGF 通路异常激活，抗血管生成，延缓 CAG

癌前病变恶变［30］。

2.6　调控上皮间质转化     上皮 -间质转化（EMT）是指原始

上皮细胞失去特有极性转化为具有迁移性与侵袭性间充质

细胞的过程，其在 CAG 癌前病变发展过程中持续存在，加速

胃癌发生［31］。研究表明，从正常胃黏膜向 CAG 向 PLGC 发

展过程中，PI3K/Akt通路持续被活化，β-连环蛋白（β-catenin）
等间充质标志物表达升高，E-钙黏蛋白（E-cadherin）表达降

低，促使胃癌细胞有更强的转移力，促进 EMT，提升癌变

率［32］。因此，抑制 EMT 能有效干预 CAG 癌前病变进程。有

研究表明，慢痞消通过抑制表皮生长因子受体（EGFR）/

PI3K/Akt相关的 EMT 通路，下调 β-catenin 等蛋白表达，阻碍

PLGC 进展［33］。

3 中医药调控 PI3K/Akt 信号通路治疗 CAG 癌前病变

3.1　CAG 癌前病变的中医认识     中医根据 CAG 癌前病变

的临床特征和症状不同将其归为“胃痞病”“胃脘痛”“嘈杂”

等范畴。病机以脾胃气虚为本，以痰、瘀、毒为标，正虚邪实，

正气亏虚，邪气久居于胃，虚、痰、瘀、毒相互作用，以致胃络瘀

阻，渐生积聚癥瘕，向癌变发展［34］。基本治则以顾护脾胃为

先，益气健脾贯穿始终，佐以活血祛瘀、化湿解毒、解郁安神等

法［35］。中医药从整体观念、辨证论治出发，通过调理人体内环

境，明显改善临床表现和生活质量，同时通过多靶点、多途径

调控 PI3K/Akt等通路阻断 CAG及癌前病变的进展［36］。

3.2　中药活性成分     

3.2.1　毛兰素     毛兰素是一种从石斛中提取的联苄类化合

物，具有抗炎，抗肿瘤，抗氧化等药理作用［37］。研究表明，毛

兰素能降低哈维大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（HRAS）、Akt、

磷酸化（p）-Akt、MDM2、p-Gsk-3β、Cyclin D1 表达，阻断上游

基因 RAS 介导的 PI3K/Akt 通路活化，上调 p21 表达，调控细

胞周期，抑制细胞异常增殖，延缓 CAG 癌前病变进展［38］。

3.2.2　黄连碱     黄连碱是黄连的主要活性成分之一，具有抗

菌、抗炎、松弛平滑肌等活性。研究发现，黄连碱可通过下调

TGF-β1、PI3K、Akt、mTOR 表达，上调 LC3、Beclin-1 自噬相关

因子表达，抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路活化，降低 IL-6 等炎症

因子水平，减轻胃黏膜炎症，促进细胞自噬，抑制细胞异常增

殖，延缓 CAG 恶变［39］。

3.2.3　小檗碱     小檗碱是从黄连中提取的一种异喹啉类生物

碱，具有抗肿瘤、抗感染、抗炎等药理作用［40］。研究表明，小檗

碱可明显改善胃黏膜病理损伤，降低胃泌素-17（G-17）及炎症

因子 IL-8、TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平，下调 TGF-β1、PI3K、p-Akt/

Akt、p-mTOR/mTOR、P70S6K 表 达 ，增 加 PTEN、LC3 Ⅱ 、

Beclin-1表达，通过抑制 TGF-β1/PI3K/Akt通路治疗 CAG［17］。

3.2.4　表没食子儿茶素没食子酸酯（ECCG）    ECCG 是从茶

叶中提取出的茶多酚类物质，具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化等生

理功能。研究发现，ECCG 通过下调 PI3K、Akt、mTOR 表达，

上调 Caspase-3、PTEN 表达，抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路活化，

促进细胞凋亡，改善胃黏膜病理损伤［41］。

3.2.5　党参低聚糖     党参低聚糖是党参的主要活性成分之

一，具有抗炎、抗肿瘤、调节免疫等活性［42］。闫巧等［43］发现，党

参低聚糖可升高谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、胃蛋白酶原

（PG）Ⅰ/PGⅡ、G-17、超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD）水 平 ，上 调

Caspase-3表达，下调 PI3K、p-Akt、HIF-1α、Bcl-2/Bax值和炎症

因子 IL-1β、IL-6 表达，抑制 PI3K/Akt/HIF-1α通路过度激活，

起到抗炎、促凋亡和调节机体代谢平衡作用，延缓 PLGC恶变。

3.2.6　人参皂苷 Rg3    人参皂苷 Rg3是从人参中提取的一种四

环三萜皂苷，具有抗衰老、抗肿瘤、免疫调节等药理作用。LIU

等［44］发现，人参皂苷 Rg3可降低 PI3K、Akt、mTOR、miRNA-21、

HIF-1α、LDHA、己糖激酶Ⅱ（HK-Ⅱ）表达，升高 Caspase-3 表

达，通过下调 PI3K/Akt通路，抑制异常糖酵解过程，诱导 PLGC

细胞凋亡并抑制其增殖，延缓 CAG癌前病变进程。

3.2.7　黄芪甲苷     黄芪甲苷是从黄芪中提取的羊毛酯醇形

的四环三萜皂苷，具有抗肿瘤、调节免疫、调节代谢等活

性［45］。研究发现，黄芪甲苷可降低 mmu-miR-215-3p、mmu-

miR-8019、mmu-miR-194-3p 表 达 ，上 调 PTEN 表 达 ，下 调

PI3K、Akt 表达，通过抑制 mmu-miR-215-3p 靶向升高 PTEN

调控 PI3K/Akt通路，阻碍 CAG 癌前病变进展［46］。
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中药活性成分通过多靶点、多维度抗 CAG 癌前病变，上

述基于 PI3K/Akt通路探析中药活性成分抗 CAG 癌前病变研

究发现，毛兰素、黄连碱、小檗碱、表没食子儿茶素没食子酸

酯、党参低聚糖、人参皂苷 Rg3、黄芪甲苷具有广泛生物活性，

通过抑制 PI3K/Akt 通路，发挥抑制炎症反应、糖酵解和细胞

异常增殖，促进细胞自噬和凋亡，延缓 CAG 炎 -癌转化。目

前，中药活性成分调控 PI3K/Akt通路作用于 CAG 癌前病变研

究较少，未来我们应该挖掘更多中药活性成分，明确中药在

CAG 炎 -癌转化中更多分子机制。中药活性成分调控 PI3K/

Akt通路治疗 CAG癌前病变机制总结见增强出版附加材料。

3.3　中药复方     

3.3.1　行气活血解毒类     健脾益气方由《古今名医方论》的

香砂六君汤化裁而成，具有健脾益气、活血解毒之功，该方显

著上调胃泌素（GAS）和前列腺素 E2（PGE2）等胃黏膜保护因

子表达，下调 PI3K、Akt 表达，从而抑制 PI3K/Akt 通路，改善

CAG 胃黏膜萎缩［47］。益气化瘀阻萎方是林吉品教授创制，

有益气活血、消肿散结之功。王斌等［48］发现，该方增加血清

PGⅠ/PGⅡ值及 PGⅠ、PGⅡ表达，降低 PI3K、Akt、p-Akt 表

达，抑制 PI3K/Akt 通路，改善胃黏膜功能及状态。健脾清热

活血方是劳绍贤教授创制的胃炎消的优化方，有健脾益气、

化瘀解毒之功，该方通过增加 PTEN、PGⅠ、PGR、MTL、

PGE2 表达，降低炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α和肠化标志物

尾型同源盒转录因子 2（CDX2）、Krüppel 样因子 4（KLF4）、
黏蛋白 2（MUC2）、绒毛蛋白（villin）表达，抑制 IM 细胞增殖，

下调 PI3K/p-PI3K、Akt/p-Akt 及 PI3K、Akt、p-PI3K、p-Akt 表

达，抑制 PI3K/Akt 通路，抗胃黏膜萎缩和肠化［49］。参白颗粒

是李志红教授创制，有理气活血解毒之功，该方通过下调

PI3K、Akt、Bcl-2 表达，抑制 PI3K/Akt通路，诱导细胞凋亡、抑

制细胞增殖，阻碍 CAG 癌前病变进展［50］。五丹胃福颗粒是

邵祖燕教授创制，有理气和胃、活血化瘀之功，该方通过抑制

PI3K/Akt 通路，降低环氧合酶 -2（COX-2）、eNOS、NF-κB 表

达，减轻炎症反应，改善胃黏膜血管新生，阻碍 PLGC 进

展［51］。杨英富等［52］发现，五丹胃福颗粒通过下调 PI3K、Akt、

VEGF、COX-2 表达，抑制 PI3K/Akt 通路，改善胃黏膜炎症萎

缩，延缓 CAG 进展。健脾化瘀解毒方由《太平惠民和剂局

方》四君子汤化裁而来，有健脾益气，化瘀解毒之功，该方通

过抑制 PI3K/Akt/HIF-1α通路，下调 LDHA、MUC2、增殖细

胞核抗原（Ki-67）表达，改善缺氧微环境，抑制糖酵解，阻断

细胞恶性增殖与肠化，阻碍 CAG 癌前病变恶变［53］。胃痞灵

以“健脾益气、化瘀解毒”立法，能有效逆转胃黏膜萎缩、肠化

和 异 型 增 生 ，该 方 通 过 上 调 PTEN 表 达 ，抑 制 PI3K/Akt/

mTOR 通路，增加 Beclin-1、UNC-51 样激酶 1（ULK1）等自噬

相关因子表达，促进细胞自噬，阻断 CAG 癌前病变恶变［54］。

莪连颗粒是蔡淦教授治疗 PLGC 的经验方，有健脾益气、活

血解毒之功，该方通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路，降低 p62

表达，上调自噬因子 Beclin-1、LC3B 表达，促进细胞自噬，延

缓 PLGC 进展［55］。胃复春是经典中成药制剂，有健脾益气、

活血解毒之功，该方通过抑制 PI3K/Akt 通路活化，下调

NF-κB、COX-2 表达，抗胃黏膜病理损伤［56］。慢痞消是路志

正教授运用调气活血养阴法治疗 CAG 的代表方［57］，该方能

降低炎症因子 IL-1α、IL-7、集落刺激因子（CSF）-1、CSF-3 水

平，抑制 PI3K-Akt 磷酸化，下调 EGFR、β -catenin、N-钙黏蛋

白（N-cadherin）表 达 ，进 而 抑 制 EGFR/PI3K/Akt 相 关 的

EMT，阻碍 PLGC 进展［33］。

3.3.2　健脾和胃消胀类     香砂六君子汤出自《古今名医方

论》，有健脾和胃、理气畅中之功，该方通过上调 PTEN 表达，

抑制 PI3K/Akt 通路，增加 Bax 表达，降低 Bad、Bcl-xL 表达，

促进细胞凋亡，抑制细胞增殖，遏制 CAG 发展［58］。摩罗丹浓

缩丸是李恩复教授创制，有健脾消胀，和胃降逆的功用，该方

增加 PG 表达，降低 GAS、胃动素（MTL）、生长抑素（SS）表
达，下调 TNF-α、PI3K、p-Akt 表达，抑制 TNF/PI3K/Akt 通路，

改善胃黏膜萎缩［59］。化瘀消痞汤是王道坤教授治疗 CAG 癌

前病变的经验方，有健脾和胃、化瘀消痞之功，该方通过下调

PI3K、p-Akt 表 达 ，上 调 p-GSK-3β 表 达 ，抑 制 PI3K/Akt/

GSK-3β通路，降低细胞周期蛋白 CDK4、Ki67、Cyclin D1 和

原癌基因 cMyc 表达，抑制胃上皮细胞异常增殖，保护胃黏

膜［60］。参佛胃康是李守朝教授治疗 CAG 的经验方，有健脾

和胃、理气止痛之功，该方通过下调 p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt

值和 Bcl-2 表达，抑制 PI3K/Akt 通路，促进细胞凋亡，抑制细

胞异常增殖，改善胃黏膜病理状态［61］。芪灵方由《金匮要略》

中黄芪建中汤和《圣济总录》中紫芝丸化裁而成，有健脾和

胃、理气散结之功，该方通过降低 TNF-α、IL-6 等炎症因子及

Caspase-3 水 平 ，下 调 PI3K、Akt 和 肠 化 特 异 性 转 录 因 子

CDX2 表达，抑制 PI3K/Akt通路，抑制炎症和细胞凋亡，阻碍

上皮细胞萎缩肠化［62］。健胃消胀片是东莞市中医院的院内

制剂，有健胃消胀、调和气血之功，该方通过升高 MTL、GC

水平，降低 GAS 水平，上调 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、eNOS、

血管内皮生长因子 A（VEGFA）表达，调控 PI3K/Akt/eNOS 通

路，促进胃损伤组织修复［63］。消化复宁方是徐经世治疗胆胃

病的经验方，有宽中理气、健脾和胃功用，该方通过降低

TNF-α、IL-1β/IL-6 水平，上调 PTEN 表达，抑制 PI3K-Akt-

TSC 轴 ，激 活 下 游 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1

（mTORC1），调节精氨酸代谢，降低 IL-17A 水平，抑制 Th17

细胞分化，保护胃黏膜［64］。

3.3.3　滋阴养阴益胃类     沙参麦冬汤出自《温病条辨》，有滋

阴护胃、化瘀通络之功，该方可降低炎症因子 IL-6、TNF-α、

MTL 水平，增加血清 GAS、SS 水平，抑制 TGF-β1/PI3K/Akt

通路，升高 PCNA 表达，下调 Bcl-2 表达，促增殖、抗凋亡，调

控细胞增殖-凋亡轴，保护胃黏膜［65］。刘远婷等［66］发现，加味

沙参麦冬汤可降低促凋亡分子 Fas、FasL 水平，上调 PTEN 表

达，下调 PI3K、Akt 表达，调控 PTEN/PI3K/Akt 通路，减轻上

皮细胞过度凋亡，延缓 CAG 炎-癌转变。养阴活胃合剂是曾

斌芳教授治疗 CAG 的经验方，有养阴益胃、活血化瘀之功，

该方通过下调 PI3K、Akt1、mTOR 表达，抑制 PI3K/Akt 通路，

逆转胃黏膜萎缩，阻断 CAG 癌变［67］。消痞颗粒由百合乌药

汤化裁而来，有益气养阴、化瘀解毒的功用，该方通过降低

miR-21 异常表达，增加 PTEN 表达，抑制 PI3K/Akt通路，阻碍

细胞抗凋亡，干预逆转 CAG 癌前病变［68］。欣胃颗粒是谢晶
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日教授治疗 PLGC 的经验方，有益气养阴、活血解毒之功，该

方 通 过 抑 制 PI3K/Akt 通 路 异 常 激 活 ，降 低 Akt、COX-2、

NF-κB、P-糖蛋白（P-gp）表达，抑制胃黏膜细胞增殖并促进细

胞凋亡，明显改善胃黏膜萎缩［69］。制萎扶胃丸是李树楷教授

治疗 CAG 的经验方，有健脾通络、养阴益胃之功，该方通过

抑制 PI3K/Akt 通路，降低 TNF-α、IL-6 水平，上调 Caspase-3

表达，降低炎症反应，促进 CAG 癌前病变细胞凋亡［70］。封壮

壮［71］发现，制萎扶胃丸通过下调 PI3K、Akt、mTOR 表达，抑

制 PI3K/Akt/mTOR 通路，增加 Beclin-1、LC3B 表达，促进细

胞自噬，抗胃黏膜萎缩。

3.3.4　理气疏肝和胃类     疏肝解毒活血方是刘启泉教授治

疗 CAG 的经验方，有疏肝理气、清热解毒之功，该方可上调

PTEN 表达，抑制 PI3K/Akt通路，降低炎症因子 TNF-α、IL-2、

IL-8 和抗凋亡蛋白 Bad、Bcl-XL 水平，上调促凋亡蛋白 Bax

表达，抑制细胞增殖，促进细胞凋亡，减轻 CAG 胃黏膜炎症

及萎缩［72］。左金丸出自《丹溪心法》，有疏肝和胃，行气止痛

的功效，该方可降低 IL-6、IL-1β等炎症因子水平，抑制 TGF-

β1、PI3K、p-Akt、p-mTOR、P70S6K 表达，增加 PTEN 和自噬相

关蛋白 LC3 Ⅱ、Beclin-1 表达，降低炎症反应，促进细胞自

噬，发挥治疗作用［24］。CHEN 等［73］发现，左金丸能下调 PI3K

表达和 p-Akt/Akt，抑制 PI3K/Akt通路，升高胃黏膜屏障相关

蛋白闭合蛋白（Occludin）、闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）、密封蛋

白 -4（Claudin-4）和 E-cadherin 表达，降低 Bcl-2/Bax、Bcl-xL/

Bad 值及炎症因子 TNF-α、NF-κB p65 表达，保护胃黏膜屏

障，抑制炎症反应和细胞凋亡。半夏泻心汤出自《伤寒论》，

有寒热平调、和胃消痞之功，该方通过上调 PTEN、FoxO3A、

GSK-3β 表 达 ，下 调 PIK3CA、PIK3CB、p-Akt、Akt1/2/3、

mTOR、Bcl-2 表达，抑制 PI3K/Akt 通路，加速细胞凋亡，抑制

细胞增殖，阻碍胃黏膜细胞突变［74］。安胃汤是林沛湘教授治

疗慢性胃病验方，有寒热平调、行气活血、消痞健胃的功用，

该方可增加 PTEN 表达，抑制 P13K/Akt 通路，降低抗凋亡蛋

白 X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）水平，促进胃黏膜细胞凋亡，

防治 CAG［75］。

3.3.5　益气养血类     复方蜥蜴散凝胶是朱西杰教授创制，有

益气养血、化瘀解毒之功，该方通过下调 PI3K/Akt/mTOR 通

路，降低凋亡指数，抑制与 EMT 相关的基质金属蛋白酶 -2

（MMP-2）、整合素（integrin）表达，上调 E-cadherin 表达，调节

EMT，平衡细胞增殖与凋亡，保护胃黏膜［76］。复方阿胶浆由

《景岳全书》两仪膏化裁而来，有补益气血之功，该方可降低

PGⅡ水平，升高 GAS17、PGI 水平和 PGⅠ/PGⅡ值，下调

PI3K/Akt/HIF-1α通路，调控胃肠激素，降低炎症因子 TNF-

α、IL-1β、IL-6 表达，改善胃黏膜损伤［77］。

3.3.6　化浊解毒类     化浊解毒方是李佃贵教授据浊毒理论

创制，已申请备案为香连化浊方、香连化浊颗粒，该方可增加

G-17、PGⅠ、PGR、PTEN 表达 ，下调 PI3K/Akt 通路 ，降低

Bad、Bcl-2 水平，促进细胞凋亡，保护胃黏膜［78］。王杰等［79］

发现，香连化浊方可调控 PI3K/Akt 通路，下调 TNF-α、IL-6、

IL-1β、VEGF、Bad、Bcl-2 表达，抑制炎症反应和细胞增殖，促

进细胞凋亡，改善 CAG 胃黏膜损伤。乐胃饮加味方由徐珊

教授创制，有健脾化湿，解毒散瘀等功效，该方通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 通路，降低糖酵解关键蛋白 LDHA、Glut1、

HK2、PKM2 水平，抑制糖酵解，保护胃黏膜［80］。

中药复方多为中医经典名方或名老中医多年经验总结

方，抗 CAG 癌前病变疗效显著，上述基于 PI3K/Akt通路探析

中药复方抗 CAG 癌前病变研究发现，行气活血解毒类、健脾

和胃消胀类、滋阴养阴益胃类、理气疏肝和胃类、益气养血

类、化浊解毒类等方剂，通过抑制 PI3K/Akt 通路，抑制炎症

反应、糖酵解、血管生成、细胞上皮 -间质转化，促进细胞自

噬，调控细胞增殖和凋亡平衡，延缓 CAG 炎-癌转化。目前，

中药复方调控 PI3K/Akt 通路作用于 CAG 癌前病变研究中，

实验的细胞和动物缺乏辨证分型，同时复方成分较为复杂，

难以明确其有效成分、靶点和相关机制。未来应该挖掘更多

病证结合实验模型，明确中药复方在 CAG 癌前病变不同证

型的作用机制，同时运用现代生物学技术研究复方中成分的

作用，靶点的作用和成分 -靶点的相互作用机制。中药复方

调控 PI3K/Akt通路治疗 CAG 癌前病变机制总结见增强出版

附加材料。

4 小结与展望

CAG 癌前病变是正常胃黏膜发展转化为胃癌的重要病

理阶段，逆转胃黏膜上皮细胞的恶性进展是目前研究的重难

点。在 CAG 癌前病变的进程中，PI3K/Akt 信号通路的异常

激活通过促进炎症反应、破坏细胞增殖与凋亡平衡、抑制细

胞自噬、促进糖酵解、促进血管生成、增加 EMT 等，加快 CAG

癌前病变恶变的进程。中医药通过其多成分、多靶点综合调

节，治疗 CAG 癌前病变疗效显著。中药活性成分、中药复方

通过调控 PI3K/Akt 通路抑制炎症反应、糖酵解、血管生成、

EMT，促进细胞自噬，调控细胞增殖和凋亡平衡，延缓 CAG

炎-癌转化。本文系统梳理总结调控 PI3K/Akt通路的中药活

性成分（毛兰素、黄连碱、小檗碱、表没食子儿茶素没食子酸

酯、党参低聚糖、人参皂苷 Rg3、黄芪甲苷），中药复方（行气活

血解毒类、健脾和胃消胀类、滋阴养阴益胃类、理气疏肝和胃

类、益气养血类、化浊解毒类）等。

中医药在调节 PI3K/Akt通路治疗 CAG 癌前病变方面取

得了一些进展，但仍然存在一些亟待解决的问题：①中医药

调控 PI3K/Akt信号通路治疗 CAG 癌前病变的研究主要集中

在细胞或动物实验探索阶段，缺少中药活性成分、中药复方

的毒理学或安全性研究，缺少长期、多中心、大规模临床

研究；②中药复方通过 PI3K/Akt 通路干预 CAG 癌前病变的

研究较多，但具体到某一味中药、某一中药单体的研究还不

够全面；③中药复方由多味中药组成，成分复杂，作用于多靶

点、多环节，在具体研究中，难以明确某一具体成分的作用，

靶点的作用和成分 -靶点的相互作用机制。同时，通路之间

存在串扰现象，PI3K/Akt 通路与其他通路存在串扰，也难以

明确其有效成分、靶点和相关机制，影响药物开发利用；④中

医药秉持整体观念、辨证论治基本原则，在中医药通过 PI3K/

Akt通路干预 CAG 癌前病变研究中，实验的细胞和动物缺乏

辨证分型，中医病证结合实验模型有待进一步研究。

为此，在未来的研究中：①增加中医药毒理学方面的实
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验研究，开展长期、多中心、大规模的临床试验，验证中医药

调控 PI3K/Akt信号通路干预 CAG 癌前病变的安全性及临床

疗效。②通过生物学活性筛选、高通量筛选和色谱质谱分析

等方法，寻找有潜力的中药单体，为 CAG 癌前病变的治疗提

供更多选择。③加强中医药作用机制研究深度，研究中药复

方中不同成分和靶点之间的协同或拮抗作用，运用分离纯化

技术，筛选其活性成分，明确其作用靶点，明确不同活性成分

对多个靶点的协同或拮抗作用，揭示其整体效应。同时，探

究中医药对 PI3K/Akt 信号通路中关键分子的调控机制，包

括信号通路的上下游、蛋白互作等。④提升实验造模和中医

理论的契合度，实验的细胞和动物进行辨证分型，开展中医

药调控 PI3K/Akt信号通路干预 CAG 癌前病变不同证型的研

究，明确 PI3K/Akt 信号通路干预 CAG 癌前病变不同证型的

作用机制。此外，应加强跨学科合作，共同推动中医药在调

控 P13K/Akt通路干预 CAG 癌前病变领域的研究进展。
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·书讯·

中医药经典方剂治疗常见皮肤疾病的研究
——评《皮肤病中医外治方剂学》

《皮肤病中医外治方剂学》作者邓丙戌，由中国中医药出版社出版。这部著作以其深入的研究和系统的阐述，为中医药经

典方剂治疗常见皮肤疾病开辟了新的视野，在中医皮肤科领域产生了深远影响。构建严谨理论架构，筑牢学术根基《皮肤病中

医外治方剂学》开篇便致力于梳理中医外治皮肤病的理论脉络，其将中医基础理论中的阴阳学说、气血津液理论和经络学说与

皮肤疾病紧密关联，构建起了坚实的理论架构。从阴阳学说角度出发，认为人体阴阳平衡是维持皮肤健康的基础，一旦阴阳失

调，偏盛或偏衰都会引发皮肤的寒热、虚实等复杂病变。就像阴阳失衡导致阴虚内热，常引发皮肤瘙痒、红斑等症状。在气血

津液理论方面，着重强调气血充盈且运行顺畅对皮肤的滋养作用。当气血亏虚时，皮肤得不到充分濡养，就会出现干燥、脱屑、瘙

痒等问题；而津液代谢失常，则易导致水疱、渗出等皮肤表现，如湿疹多与湿邪内蕴、津液不布有关。经络学说在本书中也有详细

阐释，经络作为气血运行的通道，与皮肤各个部位存在特定对应关系。通过对这些理论的深度剖析与系统整合，为后续经典方剂

治疗皮肤疾病的论述奠定了坚实基础，让读者能够从根源上理解方剂的作用机制，精准把握疾病治疗的关键所在。梳理经典方

剂宝库，传承千年智慧结晶书中对经典方剂的整理工作堪称一大亮点，犹如在浩如烟海的中医典籍中精心挑选璀璨明珠。

  从古老的《五十二病方》到后世的《太平惠民和剂局方》《医宗金鉴》等众多经典医籍中，筛选出大量针对皮肤疾病的有效方

剂。以风热型荨麻疹为例，书中对“银翘散”的介绍极为详尽。对于热毒蕴结型痤疮，书中对“五味消毒饮”的讲解鞭辟入里。

这些经典方剂历经千年临床实践的考验，承载着无数先辈的智慧与经验，该书通过细致入微的解读，让古老的方剂在现代焕发

出新的生机与活力。丰富临床应用案例，凸显实践指导价值理论的最终价值体现在实践应用中，《皮肤病中医外治方剂学》在

这方面着墨颇多，具有极高的实践指导价值。书中不仅对每个方剂的组成、功效、主治病症进行了详细说明，还列举了大量生

动的临床应用案例。这些真实案例犹如一把把钥匙，帮助读者打开了经典方剂在临床应用的大门，让读者能够直观地了解如

何根据患者的具体症状、体征进行精准辨证论治，如何灵活巧妙地加减药物，以提高临床治疗效果。此外，书中还充分考虑到

患者年龄、体质等个体差异对治疗的影响，进行了全面而细致的分析，为临床医生提供了极具针对性的指导。探索创新融合之

路，开拓学科发展新径在传承经典的同时，《皮肤病中医外治方剂学》积极展现出创新探索精神。它巧妙地将现代医学的研究

成果与中医经典方剂相结合，深入探究一些方剂的作用机制。通过现代药理学研究发现，某些具有清热解毒功效的方剂中，其

药物成分能够有效抑制炎症介质的释放，调节人体免疫功能，从而对皮肤炎症性疾病发挥治疗作用。这一研究成果为中医经

典方剂治疗皮肤疾病提供了现代科学依据，有力地打破了传统中医与现代医学之间的隔阂，促进了两者的有机融合与协同发

展。不仅如此，书中还大胆探索新兴中医外治疗法与经典方剂的联合应用，如采用中药面膜配合内服经典方剂治疗黄褐斑，利

用中药熏蒸结合传统方剂治疗关节型银屑病等。这种创新的治疗模式极大地拓宽了中医治疗皮肤疾病的思路，为临床实践提

供了更多的选择方案，为中医皮肤病学科的发展开辟了全新的道路。

《皮肤病中医外治方剂学》是一部意义深远的佳作，通过构建严谨理论架构、梳理经典方剂宝库、丰富临床应用案例以及探

索创新融合之路，全方位、深层次地阐述了中医药经典方剂在常见皮肤疾病治疗中的研究成果。无论是对于中医皮肤科领域

的专业医生，还是对中医药治疗皮肤病充满兴趣的学习者而言，这本书都具有不可估量的参考价值。它不仅是对传统中医药

文化的传承与弘扬，更是推动中医皮肤病学持续发展进步的重要动力源泉。相信在其影响下，中医药经典方剂在治疗常见皮

肤疾病方面将发挥更大的效能，为广大皮肤疾病患者带来更多的健康福祉与希望曙光。

（作者周阁辉，长兴县中医院， 浙江 湖州   313100）
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