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［摘要］ 胃癌（GC）是一种源于胃黏膜上皮细胞并严重影响患者生命健康的恶性肿瘤，多种因素原因导致该病在包括我

国在内的发展中国家中具有较高的发病率、病死率，即使近年来医疗技术水平已取得了长足进步，但现今通过手术、化疗、靶向

治疗等方法依然无法有效遏制其进展，所以进一步探索并阐明 GC 发病原理及其分子机制，寻找切实有效的治疗方法十分重

要。GC 的不断恶化离不开肿瘤细胞能量代谢方式的改变，有氧糖酵解（AEG）作为肿瘤的独特代谢方式，直接或间接促进了

GC 肿瘤组织的多种恶性表型。GC 的肿瘤微环境为 AEG 的发生提供了良好“土壤”，其紊乱的信号分子引起大量诱导 AEG 启

动及调控其活性的信号通路、关键蛋白、糖酵解相关酶及多种基因活化，最终促进了 AEG 水平的提高。近年来在中药有效成

分、单体及复方在抗肿瘤及干预 GC 细胞 AEG 方面均取得了一定进展，中药及复方调控多靶点、多通路的优势在此得到了充分

发挥，并受到国内外学者的广泛关注。通过梳理近年来中药干预 AEG 影响 GC 发生发展的多项研究，从基因、蛋白、糖酵解关

键酶及信号通路等方面总结中药调控 AEG 研究的进展，以期进一步明确 AEG 在 GC 进展中的确切作用以及中药与上述二者

的具体作用关系，反思当前研究存在的缺陷，为今后相关领域临床、实验研究提供有价值的参考。
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［［Abstract］］ Gastric cancer（GC），originating from gastric mucosal epithelium，threatens the life and

health of patients. The morbidity and mortality are high in developing countries including China. Despite the

major headway in medical technology，methods such as surgery，chemotherapy，and targeted therapy fail to

curb the progression. Thus，it is particularly important to clarify the etiopathogenesis and molecular mechanism

of this disease and develop effective therapy. The continuous progression of GC is inseparable from the changes

in the energy metabolism of tumor cells. Aerobic glycolysis（AEG），as a unique metabolic method of tumors，

directly or indirectly results in various malignant phenotypes of GC tissues. The tumor microenvironment

promotes the AEG，as its disordered signaling molecules activate a large number of signaling pathways，key

proteins，glycolysis-related enzymes，and various genes that initiate AEG and regulate its activity and ultimately

improve the AEG level. In recent years，major progress has been made in research on the intervention of AEG in

GC cells with Chinese medicinals，components of Chinese medicinals，and compound Chinese medicine
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prescriptions. Chinese medicine has shown multi-target and multi-pathway characteristics in the anti-GC process，

thus attracting the interest of scholars in China and abroad. This study reviews the intervention of Chinese

medicine in AEG of GC from the aspects of genes，proteins，key enzymes of glycolysis，and signaling

pathways，in order to further clarify the exact role of AEG in the development of GC and the specific relationship

of Chinese medicine with AEG and GC. In addition，the limitations of available research were summarized. This

study is expected to provide a reference for future clinical and experimental research in related fields.

［［Keywords］］ gastric cancer；Chinese medicine；aerobic glycolysis；tumor；energy metabolism

胃癌（GC）是一种起源于胃黏膜上皮细胞的恶

性肿瘤，好发于中南美洲、东亚及东欧地区。统计

数据显示，2018 年全球新增 GC 患者共计约 103 万，

其中超过 75 万人死亡，使 GC 成为继肺癌、结直肠癌

后全球第三大癌症相关死亡原因［1］。尽管已经在手

术、化疗与靶向治疗方面取得了长足进步，但 GC 患

者的总体生存状况仍不尽如人意。所以，深入了解

本病微观分子机制，确定潜在预后因素与治疗靶点

对提高其治疗效果具有重要意义。

GC 属传统医学“胃脘痛”“伏梁”“积聚”等范

畴。中医理论认为本病病机总属本虚标实，即脾胃

阳虚（虚弱）引起的气机升降、脾气运化功能失调，

寒、热、瘀、痰、毒壅滞中焦，这体现了其病理过程的

复杂性。而从现代医学角度分析，这种复杂性也体

现在肿瘤细胞生长、增殖、侵袭、上皮-间质转化等恶

性生物学过程的混杂。实际上，肿瘤细胞能量代谢

对上述过程的直接/间接调控发挥了重要作用，肿瘤

代谢网络在多种基因、蛋白及信号通路调控下发生

重编程，由线粒体氧化磷酸化转变为有氧糖酵解

（AEG）或称“Warburg”效应，这种代谢方式利于 GC

过程中多种肿瘤生物学过程的进行。早前报道过

如 PX-478［2］、阿帕替尼［3］等抑制 AEG 治疗 GC 的药

物，但部分药物因其毒性、低效性等因素限制［4］，并

未发挥出应有疗效。所以开发新型 AEG 抑制剂迫

在眉睫。中药具有多成分、多靶点、协同增效及不

良反应少等优势与特色，加之近年来发掘传统中药

天然活性成分逐渐成为新药研发的热点，许多中药

复方及单体均具有潜在的抑制糖酵解作用。本文

通过梳理近 10 年国内外应用中药单体、有效成分或

复方调控 GC 有氧糖酵解的相关文献，对该领域研

究进展作一综述。

1 胃癌有氧糖酵解及其作用

正常组织细胞内，糖代谢维持着动态平衡，即

常氧状态下，葡萄糖转变为丙酮酸进入三羧酸循

环，生成大量腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）为细胞供能；
而缺氧时，机体转而通过糖酵解供能，葡萄糖在转

运蛋白与糖酵解关键酶的作用下，分解代谢生成乳

酸与少量 ATP［5］。GC 肿瘤细胞通过与糖酵解过程、

产物均相同的 AEG 进行能量代谢，其区别在于

AEG 并非仅由缺氧引起，即便肿瘤组织氧含量正

常，也依然能激活 AEG。这是因为肿瘤组织中复杂

的微环境与紊乱的信号网络为 AEG 相关基因、蛋

白、信号通路的转录、翻译及激活提供了有利条

件［6］。AEG 的过程首先是“原料”葡萄糖被摄取入

细胞，紧接着在多种糖酵解关键酶的作用下经历多

个代谢步骤生成丙酮酸，并释放 2 分子 ATP，而后丙

酮酸被催化生成乳酸排出胞外。总体而言，该过程

较为复杂，GC 肿瘤组织中 AEG 的诱导、启动与活性

效应的发挥涉及了多个方面：非编码 RNA、癌症相

关基因及缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、乳酸转运蛋白

（MCT）、葡萄糖转运蛋白 1（GLUT1）等基因与蛋白

的异常表达参与启动了 AEG；其中部分蛋白还激活

了己糖激酶 2（HK2）、M2 型丙酮酸激酶（PKM2）、乳
酸脱氢酶 A（LDHA）等 AEG 关键酶，促进并维持了

AEG 的持续进行与 ATP 的产生。同样的，磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（PI3K/Akt/mTOR）等信号通路也促进了 AEG 相关

基因转录与蛋白活化表达，诱导 GC 细胞 AEG。

GC 患者体内存在糖代谢异常，AEG 活性的提

高与肿瘤进展相关，研究发现Ⅳ期 GC 患者治疗前

乳 酸 含 量 ≤5.0 mmol·L-1 者 生 存 时 间 较 含 量 >

5.0 mmol·L-1 者长［7］，且随着 GC 病情进展或肿瘤细

胞增殖加快，病灶局部乳酸含量及多种糖酵解关键

酶与蛋白表达水平也随之升高［8-9］，乳酸作为 AEG

终产物，其组织中的含量反映了 AEG 水平。AEG

为肿瘤细胞提供了利于其生长、增殖、侵袭及转移

的条件。首先，虽然 AEG 生成的 ATP 数量少于氧化

代谢，但却具备更快的速率；且 AEG 中间体合成的

核苷酸、氨基酸、脂类有助于合成生物大分子，满足

了 GC 细胞增殖对能量的需求［10］。其次，细胞内

AEG 终产物乳酸的外排不仅有利于肿瘤血管生

成［11］，还破坏了胞外基质稳定性，提供了利于肿瘤
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生长的酸性环境；除此之外，乳酸还激活了戊糖磷

酸途径，产生更多还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸和谷胱甘肽，这能帮助肿瘤细胞消除部分化疗药

的作用［12-13］。所以，抑制 AEG 相关基因、蛋白、酶以

及通路的激活，防止细胞过度的葡萄糖摄取、降低

组织乳酸含量可能是抑制 GC 肿瘤细胞 AEG 水平及

GC 进展的关键。

2 中药调控胃癌有氧糖酵解相关基因

2.1 癌症相关基因 c-Myc 是一种广泛存在于多

种肿瘤组织中的原癌基因，它能在转录后水平调控

多种影响肿瘤细胞代谢过程的基因表达，并促进细胞

恶变、增殖。c-Myc 与激活 AEG 的重要蛋白 HIF-1α

具有相同靶基因，能促进 GLUT、HK、磷酸果糖激酶

（PFK）、磷酸甘油酸激酶（PGK）及 LDHA 等糖酵解

关键酶表达，与 HIF-1α一同提高了肿瘤细胞 AEG

水平［14］。目前研究发现，丹参酮ⅡA
［15］及桑辛素［16］

可抑制 GC 组织中 c-Myc 及促 AEG 的信号转导和转

录激活因子 3（STAT3）及 HIF-1α表达，从而间接抑

制了 AEG 活性与肿瘤细胞进一步增殖、转移。

p53 作为重要的肿瘤表型指标，其在细胞周期

调控、分化、凋亡等过程中充当重要角色，并参与了

DNA 损伤与修复，维持了基因组稳定［17］。除此之

外，p53 的高表达还能通过促进糖酵解与凋亡调节

因子 TP53 诱导的糖酵解和凋亡调节因子（TIGAR）
活化，降低利于糖酵解进行的 2，6 二磷酸果糖（F-2，

6-P2）的表达从而抑制 AEG［18］。但肿瘤细胞中 p53

基因常发生突变、表达减少或缺失，这往往促进了

肿瘤病理进展。因此 p53 失活可能使代谢方式由线

粒体呼吸转变至 AEG 变得更加容易。荜拔酰胺［19］、

槲皮素［20］、芦荟大黄素［21］等单体均能促进 GC 组织/

细胞中 p53 的表达，抑制 AEG 与 GC 细胞增殖，而其

中大部分还能上调 GC 细胞凋亡水平。 c-Myc 与

p53 在肿瘤进程中作用广泛，相关研究也较为丰富，

但少有研究涉及中药干预 c-Myc、p53 影响 AEG 的

机制。所以阐释清楚其具体作用原理，将对抑制

AEG 及 GC 具有重要意义。

2.2 非编码 RNA 近年来，非编码 RNA 中的长链

非 编 码 RNA（lncRNA）、微 RNA（miRNA）、环 状

RNA（circRNA）在 GC 细胞增值、凋亡以及糖代谢等

过程中所发挥的作用逐渐受到重视，通过微阵列基

因芯片、聚合酶链式反应（PCR）等方法发现 GC 组

织中上述非编码 RNA 存在异常表达［22］，这为 GC 的

发 生 、诊 断 、治 疗 提 供 了 新 的 生 物 学 标 志 物 。

lncRNA 是 一 类 长 度 超 过 200 个 碱 基 的 RNA 分

子［23］，部分异常表达的 lncRNA 通过竞争性内源

RNA 机制调控 GC 相关信号通路的活化以及原癌、

抑 癌 基 因 表 达 ，影 响 GC 细 胞 AEG。 lncRNA-

AK023391 在 GC 组织高表达，可作为影响 GC 患者

预后的独立因素，通过激活 PI3K/Akt 通路促进 GC

细胞增殖、侵袭。中药苦参提取物氧化苦参碱能下

调人胃腺癌细胞 AK023391 表达水平，并抑制细胞

AEG 与增殖活性［24］。除此之外，lin00152、ncRuPAR

等 lncRNA 也能通过调控 PI3K/Akt 通路影响 GC 细

胞 AEG，但目前缺少能干预其活性的相关中药成分

的研究。

miRNA 是 由 19~25 个 核 苷 酸 组 成 的 非 编 码

RNA，通过碱基配对结合至目标信使 RNA（mRNA）
3'-非翻译区的互补位点［25］，并在转录后水平负调控

其靶基因表达。miRNA 可靶向抑制多个 mRNA 翻

译或促其降解，其中部分 miRNA 影响了多种 AEG

相关 mRNA 的活性。miR-320 与 miR-124 是两种在

GC 中表达异常的肿瘤抑制因子［26-27］，分别通过影响

Krüppel 样因子（KLF）/HIF-1α通路与糖酵解关键酶

PKM2 的活性调控肿瘤细胞 AEG。藏红花素能上

调 AGS 及 HCG-27 细胞 miR-320 与 KLF5 表达，从而

抑制胞内 HIF-1α 活化与 AEG 水平［28］；而隐丹参

酮［29］则 能 靶 向 抑 制 miR-124，使 糖 酵 解 关 键 酶

PKM2 活化减少，减弱了 GC 细胞的增殖活性。

circRNA 主要由前体 RNA 通过可变剪切加工

产生，在包括 GC 在内的多种肿瘤组织中广泛表达。

circRNA 富含 miRNA 结合位点，具有特殊的 miRNA

海 绵 作 用 ，能 吸 附/储 存 细 胞 中 的 miRNA，解 除

miRNA 对其靶基因的抑制，进而间接控制了基因转

录与蛋白表达［30］，这其中也包含了 AEG 相关基因、

蛋白。circRNA-0009910 高表达于 GC 组织，可促进

细胞增殖、迁移及侵袭［31］；翠云草总黄酮能下调其

表达，降低 GC 组织乳酸含量与细胞增殖、AEG 水

平，并促进细胞凋亡［32］，虽然不清楚药物作用的具

体机制，但这可能与抑制“海绵”作用有关。

目前关于非编码 RNA 的中药干预研究并不丰

富，但该领域的研究有利于进一步明确中药调控

AEG 的微观分子机制。所以应深入发掘可调控非

编码 RNA 影响 AEG 的相关中药，并明确其具体作

用机制，以开发更为有效的靶向治疗药物。

3 中药调控胃癌有氧糖酵解关键蛋白

3.1 有氧糖酵解启动关键蛋白 多种蛋白参与调

控了 GC 肿瘤细胞 AEG 的启动、进行等不同过程。

HIF-1α是一种由 826 个氨基酸构成的 120 kDa 相对
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分子质量的蛋白质［33］，正常情况下主要调节机体的

缺氧适应，而在肿瘤中则诱导了糖代谢重编程。缺

氧是诱导 HIF-1α活化表达的重要因素，但其在 GC

组织中高表达却是由肿瘤微环境的复杂性决定的，

缺氧、信号通路、癌症相关基因等多种因素促进了

HIF-1α的组合性表达。活化的 HIF-1α能结合大多

数糖酵解关键酶及转运蛋白编码基因启动子区的

低氧反应元件（HRE）引起相应酶与蛋白活化、表

达［34］。而 AEG 终产物乳酸外排增加，也进一步稳定

了 HIF-1α表达，形成激活 AEG 的正反馈回路［35］；不
仅如此，过度激活的 HIF-1α可增加免疫抑制分子

如：细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 -4（CTLA-4）、程
序性死亡配体 1（PD-L1）等表达，降低肿瘤免疫治疗

效果［36-37］。所以抑制 HIF-1α的转录、翻译与表达也

是抑制 AEG 及 GC 发展的关键。研究表明，苦参

碱［38］、β -细辛醚［39］、大黄素［40］、生半夏 -南星水提

物［41］、藏红花素［28］、齐墩果酸［42］、水飞蓟宾［43］、白藜

芦醇［44-45］、迷迭香酸［46］等中药单体/有效成分以及参

佛胃康汤［47］、通莲汤［48］、左金丸［49］等中药复方均可

通过干预 HIF-1α mRNA 及蛋白的转录、表达，抑制

GC 细胞葡萄糖摄取，降低胞外乳酸含量，阻止下游

糖酵解关键酶活化；而部分药物还通过影响转录因

子 Snail、E-钙黏蛋白（E-cadherin）、B 淋巴细胞瘤 -2

相关 X 蛋白（Bax）、Bcl-2 等上皮-间质转化与凋亡相

关蛋白表达，进一步抑制了 GC 进展。

去乙酰化酶 Sirtuins 家族成员 6（SIRT6）具有抗

肿瘤作用，能调节机体代谢及肿瘤细胞 AEG，SIRT6

在 GC 组织、细胞系中的低表达，会导致 HIF-1α表达

上调与多种 AEG 酶活化；并能通过激活 STAT3 表达

促进 GC 细胞生长［50］。STAT3 是在肿瘤组织高表达

的调控肿瘤细胞生长、增殖及血管生成等恶性生物

学过程的重要因子，可通过调控 HIF-1α与 c-Myc 活

性促进 GC 细胞 AEG、增殖等恶性表型，这说明

STAT3 可能充当了 SIRT6 调控 AEG 的重要中间环

节。胃痞灵［51］能上调 SIRT6 表达，抑制 HIF-1α及

AEG 关键酶活化，延缓 Atp4a-/-小鼠胃黏膜癌变进

展；而川楝素［52］则通过下调 STAT3 表达，抑制了

HIF-1α活性，进而导致 GC 细胞 AEG 减弱。

除此之外，GC 组织还常检测出一种细胞周期

相关蛋白 Rho 效应分子 Rhotekin（RTKN）的高表

达 ，吴 秋 雪 等［53］研 究 发 现 左 金 丸 醇 提 物 能 下 调

RTKN 表达，降低 GC 细胞葡萄糖摄取量与胞外乳酸

含量，并能抑制 GC 细胞增殖；这说明 RTKN 低表达

时可能通过抑制 AEG 防止了 GC 细胞增殖，但目前

关于 RTKN 调控 AEG 的具体机制尚不清楚，还有待

进一步研究。

3.2 转运蛋白 细胞 AEG 的过程需要不断摄取葡

萄糖，并将乳酸由胞内外排，转运蛋白在该过程中

通过与糖酵解酶的配合，推进 AEG 进行的同时向细

胞内外转运葡萄糖与乳酸。机体糖代谢的第一个

限速步骤需要 GLUT1 将葡萄糖由胞外转运入胞内，

GLUT1 在肿瘤组织中的高表达意味着细胞葡萄糖

摄取量增加以及 AEG 的高活性［54］。而当 AEG 生成

大量乳酸时，需要负责乳酸转运的 MCT1、MCT4 与

CD147 作为伴侣协同向胞外转运乳酸［55］。由此可

见较高的葡萄糖摄取与乳酸外排量不仅推进了肿

瘤细胞 AEG，还直接参与了胞外酸性环境的形成，

为肿瘤的进展提供了良好条件。所以抑制上述转

运蛋白表达，调控葡萄糖、乳酸转运，切断 GC 细胞

增殖的“原料”供给，改善酸性微环境是有效抑制

AEG 并治疗 GC 的方法。传统名方四君子汤能抑制

大鼠胃黏膜 MCT1、MCT4、CD147mRNA 与蛋白表

达，降低胞外酸化水平，进而延缓了胃黏膜癌变进

展［56］。而左金丸［49］、雷公藤红素［57］、红景天苷［58］、木

犀草素［59］、汉黄芩素［60］等则均能下调 GLUT1 的活

化表达，减少胞内葡萄糖含量并减弱 GC 细胞 AEG。

4 中药调控胃癌有氧糖酵解关键酶

糖酵解过程中不仅需要转运蛋白对葡萄糖、乳

酸进行转运，还需要多种糖酵解关键酶推进该过

程，它们是 AEG 的“核心”。 HK2、LDHA、PKM2、

PGK 以及丙酮酸脱氢酶激酶（PDK）主要催化了葡

萄糖在胞内的代谢过程，并直接/间接促进了丙酮

酸、乳酸生成，其中 PKM2 与 PGK 还负责 AEG 产能

步骤；而磷酸果糖激酶（PFK）则调节着 AEG 速率，

这些关键酶在肿瘤组织中被 HIF-1α等因素诱导激

活，共同促进了 AEG 的进程与水平。

具体来讲，GLUT1 将葡萄糖转运入胞后，糖酵

解过程的第一个关键限速酶 HK2，具有高度葡萄糖

亲和力，能催化葡萄糖向葡萄糖 -6-磷酸（G6P）转
化［61］，这一变化为肿瘤细胞提供了能量及物质合成

所必需的碳源，从而加快了肿瘤生长、增殖速度。

之后 PKM2 催化磷酸烯醇丙酮酸（PEP）生成丙酮

酸，PKM2 将在下文详细论述。此时丙酮酸是否进

入线粒体生成乙酰辅酶 A 决定了细胞的代谢走向，

由于 PDK 在多个位点使丙酮酸脱氢酶（PDH）磷酸

化失活从而抑制丙酮酸在线粒体中的氧化［62］，所以

丙酮酸未进入线粒体参与氧化代谢，而是通过后续

步骤转化为乳酸。LDHA 即是催化该可逆反应的限
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速酶，能催化丙酮酸转化为乳酸［63］，其在 AEG 过程

中以及 GC 进展方面发挥了极为重要的作用。PFK

则作为糖酵解过程的主要调节点之一，能合成具有

促 AEG 作用的 6-P2［64］，并影响其表达调节糖酵解通

路，提高 AEG 水平。

上述糖酵解酶类在 GC 细胞中的高表达促进了

AEG 活性的不断增强，并与 GC 疾病进展和不良预

后有关［65］。苦参碱［38］、汉黄芩素［60］、β-细辛醚［39］能

抑制 PDK 及其所调控的 PDH 的活性；齐墩果酸［42］、

木犀草素［59］、大黄素［40］可抑制胃黏膜 HK2 及 PFK 的

表达；而汉黄芩素［60］、迷迭香酸［46］、左金丸［49］、雷公

藤红素［57］则均能抑制 HK2、LDHA 两种酶的活性；
另外，儿茶素［66］也通过促进 ROS 生成抑制了 LDHA

对乳酸的催化作用，上述对糖酵解关键酶的抑制均

有效防止了 GC 细胞过度增殖的发生。

AEG 的最主要作用是快速产生 ATP 以供应肿

瘤细胞，在众多糖酵解关键酶中，仅有 PKM2 与

PGK 参与了该过程 ATP 的生成，影响肿瘤细胞生

长、增殖的能量供给。PKM2 常以二聚/四聚体形式

存在，其二聚体对 PEP 的 Km 值高于四聚体，因此将

PEP 转化为 ATP 和丙酮酸时活性较低，故 PKM2 二

聚体更利于 AEG［67］。不仅如此，PKM2 二聚体还能

促进肿瘤细胞葡萄糖摄取，并与 HIF-1α、c-Myc、

STAT3 等相互作用促进 AEG 水平进一步提高及肿

瘤细胞增殖［68］。而由于 PKM2 与 PGK 在临床 GC 组

织标本的表达较癌旁组织显著升高，并与 GC 的

TNM 分期相关［69］，所以二者的活化与表达对于 GC

的 进 展 可 能 是 不 可 或 缺 的 。 左 金 丸［49］、6- 姜 烯

酚［70］、天南星水提物［71］均能抑制 PKM2 的表达与

GC 细胞增殖，并促进肿瘤细胞的凋亡；然而目前并

未出现中药干预 PGKs 活性影响 AEG 及 GC 的报

道，所以今后应深入发掘具有调控 PGKs 作用的中

药成分及复方。

5 中药调控胃癌有氧糖酵解相关信号通路

肿瘤微环境中存在信号分子的活化紊乱，这能

激活参与调控 AEG 启动的信号通路。 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路主要调节细胞生长、代谢与存活［72］，

但在肿瘤组织中则参与了 AEG 启动。据研究，该通

路常在 GC 及癌前病变组织中被激活，通过调控下

游 AEG 重要起始因子 HIF-1α的转录、翻译，影响

AEG 启动与相关酶表达［73］，所以抑制该通路激活，

防止 HIF-1α、糖酵解酶及蛋白活化有利于抑制 AEG

与 GC 进展。许多研究已证实中药成分干预该通路

抑制 GC 细胞 AEG 效果确切，五味子素 B 脂质体［74］、

天南星水提物［71］、南蛇藤提取物［75］、健脾养正消癥

方［76］、敦 煌 平 胃 丸［77］等 均 能 整 体 抑 制 PI3K/Akt/

mTOR 通路激活，防止 GC 细胞过度增殖及多种恶

性表型，其中五味子素 B 脂质体与南蛇藤提取物还

能 分 别 下 调 HIF-1α 与 上 皮 - 间 质 转 化 标 志 物

N-cadherin 表达；而花蟾素胶囊［78］、紫银化痰方［79］、

复方斑蝥胶囊［80］、参虎半夏汤［81］、健脾化痰方［82］、健

脾养正汤［83］、小檗碱［84］、龙胆苦苷［85］、甘草查尔酮

A［86］、大黄素［40］、水飞蓟宾［43］、荜拔酰胺［19］等则能抑

制该通路的部分蛋白表达，并影响乳酸含量、葡萄

糖摄取量，下调 GC 细胞 AEG 水平。

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路也参与了

肿瘤的发生、发展，并影响肿瘤细胞能量代谢。该

通路在 GC 中常被激活，通过促其下游原癌基因

c-Myc 过表达，引起糖酵解关键酶活化［87］。研究发

现小檗碱能抑制 MKN5 细胞中 Wnt/β -catenin 信号

通路的激活，降低乳酸含量及 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）表达，防止细胞过度增殖［84］。 JNK 是一种促

进糖酵解酶表达的蛋白，其接受上游 Yes 相关蛋白

（YAP）与活性氧（ROS）调控；YAP 是 Hippo 通路下

游主要效应分子，高表达于多种消化系统肿瘤，可

增强 JNK 信号转导并促进 HK2 等糖酵解酶活化［88］；
而 ROS 在肿瘤组织中的大量产生可触发细胞凋亡，

并抑制 YAP 表达［89］，所以 ROS 含量的提高可能通过

抑制 YAP/JNK 信号通路影响了肿瘤细胞糖代谢。

姜 黄 素 类 似 物 WZ35 即 通 过 提 高 BGC-823 细 胞

ROS 含量，抑制了 YAP/JNK 通路的活化，导致细胞

AEG 水平下降［90］。

通 过 大 量 涉 及 不 同 中 药 的 研 究 发 现 ，干 预

PI3K/Akt/mTOR 通路的研究较为丰富，其他通路在

GC 中的中药干预研究较为有限。GC 的肿瘤微环

境是复杂的，多条信号通路功能失调造成 AEG 的持

续活化，仅仅干预某一信号分子或通路可能并不能

显著抑制 AEG 活性。而由于中药具有多靶点、多层

次的优势，所以发掘可干预多个蛋白或通路的中药

及复方将利于进一步抑制 AEG。

6 小结与展望

本文系统阐述了近年来中药单体、有效成分与

复方通过影响 AEG 抑制 GC 进展的相关研究。中药

通过调控 AEG 相关的一系列基因、蛋白、关键酶及

信号通路的表达与激活，一定程度上造成了 GC 细

胞增殖、侵袭、转移的抑制。发现上述研究中应用

了大量化湿益气、破血散结、解毒通络之品治疗

GC，且大多归脾、胃、肝三经；而许多中药单体及
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有效成分能精准调控 AEG 所涉及的多种蛋白、通

路、酶及基因从而抑制 AEG；另外，中药复方在活血

散结消瘀化痰的同时不忘健运脾胃调和肝、脾、胃

三脏；可见中药的运用有利于调整 GC“脾土虚损，

稼穑失调”的病理状态，体现了传统医学治病求本，

标本同治的理念。然而，本次综述也发现目前 GC

与 AEG 的中药干预研究还存在以下亟待改善的问

题：①许多研究仅关注了中药干预后对 GC 细胞的

增殖、转移等恶性过程的影响，而未关注其内在能

量代谢变化；②未对相关药物干预 AEG 的具体机制

进行探索，仅从少量 AEG 现象性指标入手，说服力

不强；③非编码 RNA 相关中药干预研究较少，缺少

中药复方研究；④中药调控 AEG 关键酶的研究不够

全面，主要集中于 HK2、PKM2 及 LDHA，而几乎没

有关于 PGK 的研究出现；⑤肿瘤细胞 AEG 是一个

动态过程，未来应逐步实现不同个体、不同肿瘤环

境下的动态实时监测，以便更准确观察其变化；⑥
GC 相关细胞系、实验动物模型与人体 GC 的肿瘤微

环境存在差异，不能一概论之，所以在优化现有实

验病理模型的基础上还应促进临床研究的科学推

进。我们进一步明确了肿瘤细胞 AEG 及其影响 GC

进展的相关机制，并对中药多靶点、多通路、多角度

干预 AEG 及其在 GC 治疗方面的优势有了更清晰的

认识；这为今后深入开展实验、临床等相关研究提

供了一定的参考与借鉴。
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