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摘  要 

胃癌是全球常见的消化系统恶性肿瘤之一，其死亡率和发病率居高不下。近年来，中医药在胃癌治疗中

展现出独特的优势和潜力。大量研究表明，中医药可通过调控多个关键信号通路，进而抑制胃癌的细胞

增殖以及迁徙能力，调控上皮间质转化等，从而发挥抗肿瘤的作用。本文从MAPK、PI3K、Wnt信号通

路对胃癌治疗的进展作一综述，以期为胃癌的中医药治疗提供新的思路和理论依据。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most common malignant tumors of the digestive system in the world, 
with high mortality and morbidity. In recent years, traditional Chinese medicine (TCM) has shown 
unique advantages and potential in the treatment of gastric cancer. A large number of studies have 
shown that traditional Chinese medicine can inhibit the proliferation and migration of gastric can-
cer cells and regulate epithelial-mesenchymal transition by regulating multiple key signaling path-
ways, thus playing an anti-tumor role. This article reviews the progress of the treatment of gastric 
cancer from the MAPK, PI3K and Wnt signaling pathways, in order to provide new ideas and theo-
retical basis for the treatment of gastric cancer with traditional Chinese medicine. 
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1. 引言 

胃癌是全球常见的消化系统的恶性肿瘤之一[1]。胃癌在全球的发病率依然有逐年递增的趋势[2]。胃

癌在中国的发病率和死亡率在所有癌症中位于前三，占全球胃癌新发病例和相关死亡病例的一半[3]。但

在我国胃癌年龄标准化 5 年相对生存率仅为 27.4% [4]。胃癌的发病诱因多且尚未明确，临床上胃癌患者

难以做到早期发现及诊断，大多数胃癌患者被发现时多已发展至晚期，癌性病变侵犯程度高，并常伴有

转移，放化疗、介入、靶向药及免疫检查点抑制剂等治疗效果都不甚理想，并且手术治愈率低[5]。但治

疗所需费用高，给患者生活造成巨大压力[6]。不仅如此，术后患者常出现感染和胃肠功能障碍等多种不

良反应，严重影响了患者生活质量，影响生存率、患者医从性及预后[7]。 
目前许多研究表明，中药及其活性成分在治疗胃癌具有独特的优势，对于延缓胃癌进展、防止复发

转移具有重要意义[8]。中医药因其多靶点、多途径的作用特点，在多靶点复杂疾病中有着巨大的应用前

景，且其不良反应少，治疗胃癌具有独特的优势。因此，探索中医药治疗胃癌的效应靶点是防治胃癌研

究的重点。 

2. MAPK 信号通路 

2.1. 胃癌和 Mapk 信号通路的联系 

MAPK (丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶)是一类受环境刺激和炎症介质调控的酶，其家族主要包括四个成

员：ERK (细胞外信号调节激酶)、JNK (c-Jun 氨基末端激酶)、p38 MAPK (p38 丝裂原活化蛋白激酶)以及

ERK5 (细胞外信号调节激酶-5)。该信号通路由至少三个连续的酶促反应构成，涉及 MAPKK(MAPK 激酶

/MEK)、MAPKKK (MAPK 激酶激酶/MEKK)和 MAPK 三种关键酶[9]。MAPK 信号通路主要是 ERK、

JNK、p38MAPK 三个成员被各自上游调控因子在细胞质中激活后产生特定的生物学效应，可能转位至细

胞核，影响基因转录和细胞效应，通过相互作用调节细胞信号转导和生物进程[10]。在 MAPK 家族中，

p38 激酶在多数肿瘤相关研究中发现，其可延缓肿瘤形成的速度[11]，MAPK 还在细胞对各种外部刺激的

反应中起关键作用，包括生长因子、炎症因子、细胞因子和环境变化[12]。 
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2.2. 中医药调控 MAPK 信号通路治疗胃癌 

p38 是 MAPK 的同工酶之一，p38 异常表达可促进胃癌细胞的增殖和转移[13]。中医古籍记载白及具

有收敛止血、消肿生肌的功效[14]。学者发现，白芨多糖通过 p38MAPK 信号通路介导 miR-320a 靶向调

控 PBX3，能够抑制 p38 mRNA 和蛋白水平，具有体内抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的作用[15]。吴茱

萸功用为散寒止痛，降逆止呕，助阳止泻[16]。吴茱萸碱是其有效成分[17]，SGC-7901 胃癌细胞经过吴茱

萸碱处理后，细胞流式检测发现实验组细胞凋亡速率明显增加，p-p38 蛋白水平显著上升。而在此基础上

加入 p38 抑制剂后，检验结果发现细胞凋亡周期较吴茱萸组的有所延长，并且分子检测发现 p-ERK 蛋白

水平上调，p-p38 蛋白水平下调。因此，可认为吴茱萸碱通过抑制 MAPK 通路的激活，调控胃癌细胞的

生理活动，促进细胞凋亡，进而抑制肿瘤的扩增[18]。延胡索具有活血、补气和止痛作用[19]。PD-L1(细
胞程序性死亡–配体 1)在肿瘤细胞表面表达后，能够与 T 细胞表面的 PD-1 (程序性死亡受体-1)结合，形

成一种免疫抑制性信号通路。这种相互作用会削弱 T 细胞的杀伤功能，从而帮助肿瘤细胞逃避免疫系统

的攻击[20]。研究表明，延胡索可通过 MAPK 信号通路，调控 PD-L1/PD-1 的免疫表达，抑制 T 细胞的细

胞毒性，从而抑制肿瘤的进程[21]。张鑫等[22]采用不同浓度梯度的虫草素分别处理人胃癌 MGC-803 细

胞、MGC-27 细胞 48 h 后，被处理的细胞增殖活性、集落形成及横向和纵向迁移能力均受到浓度依赖性

抑制，胞核碎裂数、凋亡率、凋亡相关标志物表达水平均明显上升，p-JNK、p-p38 MAPK 水平明显升高。

由此可知，不同浓度的中药提取物浓度通过影响 MAPK 信号通路抑制肿瘤细胞的异常表达，从而改善胃

癌细胞的增殖和改善。 

3. PI3K/AKT/mTOR 信号通路 

3.1. 胃癌和 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的联系 

PI3K/AKT/mTOR 信号通路是细胞中重要的调控网络之一，能够通过多种受体酪氨酸激酶被激活。该

通路在细胞增殖、凋亡等过程中发挥关键作用，其激活还会抑制细胞自噬。主要机制为磷脂酰肌醇 3-激
酶(PI3K)特异性催化磷脂酰肌醇(PI)磷酸化，磷酸肌醇环为丝氨酸/苏氨酸(ser/thr)激酶、蛋白激酶 B (PKB，
通常称为 AKT)和磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1 (PDK1)提供对接位点。将 PDK1 募集到质膜和 PKB 附近会

导致 ser/thr AKT 激酶的磷酸化和激活。AKT 被磷酸化和激活，进一步调节靶基因[23]。近年研究表明，

PI3K 信号通路不仅参与肿瘤细胞的生长和代谢调控，还与肿瘤对化疗药物的耐药性密切相关[24]。PI3K
可分成 PI3KI、PI3KII、PI3KIII 3 种类型，目前大多数研究发现 PI3KI 的有致癌特性最为广泛[25]。PI3K/Akt
通路的激活同样可以影响胃癌细胞，可以使其大量增殖并且延缓凋亡，抑制其激活可以有效的抑制癌症

的发生和发展[26]。 

3.2. 中药调控 PI3K/AKT/mTOR 信号通路治疗 

复方蜥蜴散以密点麻蜥为主药，可促进胃黏膜再生修复，抑制肿瘤，配伍黄芪、白芍、白术可益气

养阴，配乌梅、半枝莲、三七、鹿角胶及甘草可调和脾胃[27]。实验结果表明复方蜥蜴散可以通过抑制

PI3K/Akt/MMP 信号通路，进而使转录因子 mTOR 抑制下游 MMP-9 转录，在细胞实验中发现，复方蜥蜴

散干预可抑制胃癌耐药、细胞增殖、迁移及侵袭，缓解化疗药物耐药[28]。益母草具有活血调经、利尿消

肿、清热解毒的功效。益母草碱为其主要提取物，实验发现其具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤和神经保护等

作用[29]。细胞实验中益母草碱处理后的实验组细胞经过 WB 检测后发现，实验组中的 p-Akt、p-PI3K 及

p-GSK-3β蛋白表达水平较空白组显著降低，证实益母草碱可通过促进 E-cadherin 蛋白表达，降低 Vimentin
和 N-cadherin 蛋白表达，调控上皮间质转化过程，从而抑制胃癌细胞 CRL-5822 增殖、迁移和侵袭[30]。
桑黄酮 G (KG)源自桑叶是一种天然黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎和抗癌等多种作用[31]。多项研究
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证实黄酮类化合物具有抗癌功效，是公认的抗癌剂[32]。桑黄酮可通过 PI3K 信号通路调节细胞周期、自

噬和上皮间质转化，降低了 MGC 803 和 HGC 27 的细胞活力，诱导胃癌细胞凋亡[33]。姜黄素(Curcumin, 
Cur)是从姜黄根茎中提取的一种天然多酚类物质，具有广泛的生物活性，包括抗炎、抗菌、抗氧化以及抗

肿瘤等多种药理作用[34]。Bcl-2 和 Bax (Bcl-2 相关 x 蛋白)是调控细胞内在凋亡途径的关键因子，通过作

用于线粒体来促进细胞凋亡[35]。研究表明，姜黄素对 MGC-803 胃癌细胞的抑制作用呈现浓度依赖性，

即随着姜黄素浓度的增加，细胞克隆形成能力显著下降。此外，姜黄素处理能够显著上调 Bax 蛋白的表

达水平，同时降低肿瘤细胞的耐药性[36]。含多糖类中药对诱导胃癌细胞凋亡起了重要作用，如黄芪多糖

是通过激活 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)，下调线粒体膜电位水平，使得 Bax 表达提高、Bcl-2 表达降低，

激活 Caspase 级联反应，最终诱导线粒体凋亡，抑制 SGC-7901 细胞增殖[37]。 

4. Wnt/β-Catenin 信号通路 

4.1. 胃癌和 Wnt/β-Catenin 信号通路的联系 

Wnt/β-catenin 信号通路是 Wnt 研究广泛的信号通路，可以调控细胞增殖。Wnt/β-catenin 信号通路

可分为两类即 β-catenin 非依赖性通路和 β-catenin 依赖性通路，β-catenin 依赖性通路在肿瘤发展中已被

广泛研究。主要机制为 Wnt 蛋白与 Frz 受体及 LRP5/6 结合形成复合体，抑制 Axin 破坏复合体功能，

使 β-catenin 免于降解并蓄积入核，激活 TCF/LEF 转录因子，促进 c-Myc、Cyclin D1 等癌基因表达，驱

动胃癌细胞增殖、侵袭和迁移[38]。调控该通路核心蛋白可干预胃癌进程目前大量研究表明 Wnt/β-
catenin 通路可通过多种途径调控多种肿瘤细胞的迁移、凋亡[39]。细胞中 β-catenin 水平对 Wnt/β-catenin
信号的激活与否有着决定性作用[40]。并且在 30%至 50%的胃癌患者都检测出 Wnt/β-catenin 信号的激

活异常活跃[41]。 

4.2. 中医药调控 Wnt/β-Catenin 信号通路治疗胃癌 

现代药理学研究发现附子具有抗癌、抗炎、调节免疫等作用，传统中医认为其具有温补脾肾、助阳

引水、驱寒，除湿温，经止痛等多种功效[42]。视黄酸相关孤儿受体 α (Retinoic acid-related orphan receptor 
alpha RORα)在癌细胞中呈现异常低表达，癌细胞的增殖与迁移能力与 RORα的表达状态呈现负相关状态

[43]。RORα通过与 β-catenin 相互作用，能够直接阻断 β-catenin 与 Wnt/β-catenin 信号通路下游靶基因启

动子的结合，进而影响该通路下游基因的表达调控。研究表明，附子提取物对胃癌细胞进行干预后可提

高 RORα 表达调控 Wnt/β-catenin 通路下游相关因子，如 MMP-9、TIMP3 水平来抑制胃癌细胞增殖、迁

移、侵袭，促进胃癌细胞凋亡，最终实现抗癌作用[44]。七方胃痛颗粒由七个经典方剂加减而成，其中包

含枳实芍药散、丹参饮、四君子汤、枳术丸、左金丸、逍遥散、木香槟榔丸等。研究发现使用人胃癌 MKN-
45 细胞移至裸鼠体内，使用七方胃痛颗粒对体内含有胃癌细胞的裸鼠进行干预，实验结束后发现七方胃

痛颗粒可明显抑制裸鼠移植瘤的生长，减少 β‐catenin 基因 CTNNB1 的 N 端磷酸化[45]。三物白散混悬液

由巴豆霜、浙贝母、桔梗以 1∶3∶3 组成，可扶正去邪。B 淋巴细胞瘤-2 基因(B-cell lymphoma-2 Bcl-2)是公

认的细胞凋亡抑制基因，Wnt/β-catenin 信号通路的激活可影响 Bcl-2 的表达，抑制细胞凋亡，导致癌变细

胞凋亡延缓[46]。在细胞实验中发现三物白散可减少实验组 Bcl-2mRNA 和蛋白的表达，并上调 Bax 和

cleaved caspase-3 mRNA 和蛋白的表达，由此可见三物白散可通过 Wnt 信号通路抑制胃癌 AGS 细胞增殖

[47]。南蛇藤具有解毒消肿、祛风除湿、活血通经等功效。肿瘤肝细胞标志物(Lgr5)是 Wnt/β-catenin 信号

通路的下游靶点之一，受到其的调控；在胃癌前病变的过程中，Lgr5 表达异常并参与胃癌细胞的增殖、

侵袭和转移[48]。南蛇藤可影响 Lgr5 表达，调控胃黏膜蛋白分泌，Lgr5+细胞病理性增生、迁移或侵袭，

南蛇藤通过抑制 Lgr5/Wnt/β-catenin 通路，下调 Lgr5、MUC2、Wnt、β-catenin 及恢复保护性黏蛋白，上
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调 MUC5AC、MUC6 等表达量，从而逆转 MNNG 诱导的胃类器官损伤，修复胃黏膜病理状态，进而抑

制胃癌前病变进展[49]。研究表明通过不同剂量的加味小陷胸汤会下调 N-cadherin、Vimentin、Snail，上

调 E-cadherin，下调 MMP-9、VEGF 蛋白表达。降低裸鼠血清中 COX2、PGE2 含量，进而改善肿瘤细胞

的表达[50]。 

5. JAK/STAT 信号通路 

5.1. 胃癌和 JAK/STAT 信号通路的联系 

JAK/STAT 信号通路可以调控细胞因子和生长因子信号，可以调节细胞是增殖、分化以及免疫作用

[51]。主要机制为细胞因子结合酪氨酸受体后引发受体二聚化，激活邻近的 JAK 激酶并使其相互磷酸化。

随后，JAK 磷酸化受体酪氨酸残基形成 STAT 蛋白结合位点，并通过 JH1 结构域磷酸化 STAT 的酪氨酸

残基。磷酸化的 STAT 通过 SH2 结构域形成同源或异源二聚体，进入细胞核后结合靶基因，完成从胞膜

到胞核的信号传导，调控基因表达[52]。其激活会加速肿瘤炎性微环境的形成，并且 JAK/STAT 信号通路

与胃癌的发生发展及耐药形成密切相关[53]。 

5.2. 中医药调控 JAK/STAT 信号通路治疗胃癌 

金圣草黄素是一种天然黄酮化合物，具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、免疫调节等多种药理活性[54]，当

癌症发生时，免疫细胞被过度激活，参与免疫调节的多效细胞因子 IL-6 大量释放，与 IL-6R 结合激活

JAK2，JAK2 磷酸化后可募集胞浆中的 STAT3 单体，使其形成有活性的二聚体，进入细胞核与 DNA 结

合促进下游靶基因的转录表达，影响细胞的增殖分化、炎症免疫等参与肿瘤的发生发展[55]。金圣草黄素

可下调 IL-6、p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3 表达，改善了人胃癌裸鼠原位移植瘤生长并且延缓肿瘤细

胞的转移[56]。斑螯素是从中药材斑螯中提取到的，斑蝥酸钠维生素 B6 是一种抗肿瘤中成药，在细胞实

验中发现实斑蝥素、SC 和斑蝥酸镁均能调控 JAK 信号通路抑制胃癌 SGC-7901 细胞的增殖，且呈浓度依

赖性，降低胃癌 SGC-7901 细胞存活率，促进胃癌细胞凋亡[57]。甘草苷是甘草的主要活性成分之一，眼

里学研究发现具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、保护神经和保护胃黏膜等作用[58]。在动物实验中发现，甘草苷

可减少胃癌荷瘤小鼠模型 IL6 的分泌，减少 STAT3 磷酸化，改善小鼠免疫功能，抑制肿瘤进一步扩增

[59]。丹参具有活血祛瘀、通经止痛、凉血消痈等功效，隐丹参酮是从丹参根茎中提取的一种二萜类醌化

合物，具有多种生物活性，如抗肿瘤、抗氧化和抗菌等，且不会对正常细胞产生毒性作用[60]。研究表明，

丹参酮可通过 JAK2/STAT3 信号通路减少 MDR1 及其产物 P-gp 的产生，可抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿

瘤细胞凋亡，与化疗药物联用可增强化疗效果，并且改善多药物耐药现象[61]。研究表明，通过化瘀消痞

汤可减少 IL-6、P-JAK2、P-STAT3 等炎症因子表达，进而缓解慢性胃炎等胃部疾病的发生，减轻胃癌发

生的概率。综上所述，中医药通过 JAK/STAT 信号通路降低肿瘤细胞炎症浸润，改善胃肿瘤细胞恶化的

程度[62]。 

6. 小结 

近年来，中医药在胃癌治疗中的作用逐渐受到关注，尤其是其通过调控关键信号通路(如 MAPK、

PI3K、Wnt、JAK)发挥抗肿瘤效应的机制研究取得了显著进展。这些信号通路在胃癌的发生、发展及转

移中起着重要作用，而中医药通过多靶点、多途径的调控方式，展现出独特的治疗优势。首先，MAPK、

PI3K 信号通路在胃癌细胞增殖、存活和侵袭中起关键作用。其次，Wnt/β-catenin 信号通路在胃癌干细胞

维持和肿瘤耐药性中发挥重要作用。此外，JAK/STAT 信号通路在胃癌的免疫逃逸和炎症反应中起关键

作用。 
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综上所述，中医药通过调控 MAPK/PI3K/Wnt/JAK 信号通路，在胃癌治疗中展现出多靶点、多途径

的治疗潜力。然而，目前的研究依然存在不足，比如多集中于体外细胞实验，缺乏临床实验和体内实验，

且目前研究多是中医单体提取物，且提取物有效成分并未明确，而中医治疗多以中药复方为主，缺少相

关研究，不能明确为临床应用提供更有力的证据。因此，未来胃癌相关研究可以进一步加强基础和临床

研究，深入探讨其作用机制，开发出更加安全有效的抗胃癌中药新药。 
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