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中医药通过调控自噬治疗胃癌及癌前病变的研究现状
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［摘要］ 胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，胃癌前病变则是正常胃黏膜恶性发展成胃癌过程里的一个长期阶段，

胃癌及癌前病变临床难以治愈，预后较差，且对患者的日常生活质量有着严重消极影响。近几年，对于细胞自噬的相关研究一

直位于自然生命科学领域的前沿，通过调控细胞自噬以治疗胃癌前病变，预防胃癌已成为了时下研究热点。自噬是细胞在将

部分多余或受损的胞质、蛋白及细胞器包裹，形成自噬体，并与溶酶体相结合，将内容物进行降解的过程。自噬对不同细胞及

同一细胞的不同阶段具有双向作用，较低水平的自噬对癌细胞具有杀伤作用，而在乏氧、饥饿、感染等应激条件下，或自噬清除

胞内受损蛋白质，细胞器功能异常时，自噬对癌细胞的生长和增殖会起到促进作用。中医药对胃癌及癌前病变的治疗具有较

好的疗效，且毒性较低，患者易于接受。在现阶段，以细胞自噬为切入点，探讨中医药防治胃癌及癌前病变的研究已经深入开

展，越来越多的实验研究结果证实，中医药可通过干预多种自噬相关基因、信号通路及细胞器，对胃癌细胞自噬过程进行调控，

发挥抗肿瘤的作用。现对中医药调控细胞自噬以治疗胃癌及癌前病变的相关研究进行综述，旨为未来中医药在调节自噬相关

研究中提供一定参考。
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Research Status of Traditional Chinese Medicine in Treating Gastric Cancer and

Precancerous Lesion of Gastric Cancer by Regulating Autophagy
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（1. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine（TCM）， Tianjin 301617，China；
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［Abstract］ Gastric cancer is one of the most common malignant tumors in the digestive system，and

precancerous lesion of gastric cancer（PLGC） represents a long-term stage in the process of malignant

development of normal gastric mucosa into gastric cancer. Gastric cancer and precancerous lesions are difficult to

cure clinically，leaving poor prognosis and a serious negative impact on the quality of daily life of patients. In

recent years，studies on cell autophagy have been at the forefront of the natural life science. Regulating

autophagy to treat precancerous lesions and prevent gastric cancer has become nowadays a hot topic. Autophagy

is a process in which cells enclose some redundant or damaged cytoplasm，proteins and organelles to form

autophagosomes，and bind to lysosomes to degrade the contents. Autophagy has bidirectional effect on different

cells and different stages of the same cell. Autophagy at a lower level can kill cancer cells，while autophagy can

promote the growth and proliferation of cancer cells under stress conditions such as hypoxia，hunger and

infection，or when autophagy clears damaged proteins in cells and organelle function is abnormal. Traditional
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Chinese medicine（TCM），which has low toxicity and easy acceptance by patients，has a positive effect on the

treatment of gastric cancer and PLGC. At present，studies on the prevention and treatment of gastric cancer and

PLGC by TCM have been carried out in depth with cell autophagy as the breakthrough point. More and more

research results have confirmed that TCM can regulate the autophagy process of gastric cancer cells and play an

anti-tumor role by interfering with various autophagy related genes，signal pathways and organelles. This paper

summarizes the studies on the regulation of cell autophagy by TCM in the treatment of gastric cancer and

precancerous lesions，so as to provide references for future studies on the regulation of autophagy by TCM.

［Key words］ autophagy； traditional Chinese medicine； gastric cancer； precancerous lesion of gastric

cancer；research progress

2018 年癌症统计表明，全球胃癌发病数已达

103.4 万之多［1］。流行病学显示，我国是胃癌高发地

区 ，发 病 数 及 死 亡 数 各 占 全 球 总 数 的 42.6%，

45.0%［2］。正常胃黏膜细胞并不是“一跃”形成癌细

胞 的 ，而 是 需 要 经 过 多 阶 段 的 癌 变 过 程 ，即

CORREA［3］提出的“正常胃黏膜 -慢性浅表性胃炎 -

慢性萎缩性胃炎 -肠上皮化生 -异型增生 -胃癌”模

式。随着我国人口老龄化情况加剧，消化道恶性肿

瘤 的 发 病 率 逐 步 上 升 ，如 何 治 疗 胃 癌 前 病 变

（PLGC），预防胃癌已成为全社会关注、重视的焦点

问题［4］。关于细胞自噬防治胃癌的相关研究一直处

于前沿科学领域，自噬广泛参与了 PLGC 的发生、发

展过程，调控细胞的自噬可能成为防治胃癌及癌前

病变的重要靶点之一。自噬即为机体进行的自我

吞噬机制，正常情况下，自噬将细胞中错误变形、衰

老蛋白质及多余的细胞器传递到溶酶体进行降解，

降解的产物再重复循环利用以供给新的生物合成，

从而使正常细胞维持稳定状态［5］。若机体出现饥

饿、感染、缺氧等应激反应时，自噬可清除具有促癌

性的蛋白质及细胞器，防止正常细胞出现癌变；但
已癌变的细胞则可通过自噬机制获取营养，并抑制

促凋亡因子从而逃避凋亡，加快了癌细胞的增殖、

转移［6］。自噬发挥着“双刃剑”的效果，对胃癌及癌

前病变的发生、发展有促进和抑制两方面的作用。

中药具有多靶点、整体调治及不良反应少等突出优

点，可通过干预机体免疫反应及炎性因子的释放，

达到延阻 PLGC 进程的作用，并可调控血管内皮生

长因子、原癌基因和抑癌基因，以防止胃肿瘤细胞

生长、增殖［7］。近几年，中医药以自噬为切入点防治

胃癌及前病变的研究日益增多，现将与中医药干预

胃癌及癌前病变自噬的研究现状进行综述。

1 自噬相关基因（ATG）
ATG 的协同干预对细胞自噬有着至关重要的

作用，目前人类发现的自噬形成或特异性调控的

相关基因已在 30 种以上［8］。目前，中医药主要围绕

ATG1，ATG6，ATG8 及其同系物对胃癌及癌前病变

影响进行研究。

1.1 自噬相关基因在胃癌及癌前病变中的机制

1.1.1 ATG1/Unc-51 样激酶 1（ULK1） ATG1 及其

同系物 Unc-51 样激酶 1 是自噬中最上游的因子，接

收中枢自噬启动信号，并将他们传送到下游因子，

干 预 自 噬［9］。 ULK1 与 自 噬 相 关 蛋 白 ATG13，

ATG101 等结合形成 ULK1 复合体，腺苷单磷酸依赖

型蛋白激酶（AMPK），哺乳动物雷帕霉素激酶复合

体 1（TORC1）是 ULK1 的主要调节激酶。正常情况

下 TORC1 可抑制 ULK1 活性，但在“饥饿”诱导下，

AMPK 可 抑 制 mTORC1，激 活 ULK1［10-11］。 CHEN

等［12］发现，在胃癌组织中 ULK1 mRNA 和蛋白明显

增高，而在周围正常组织中却相对较低，ULK1 被

siRNA 敲减后，胃癌细胞的生长、增殖水平降低。

ULK1 与胃癌分期及预后有一定的联系。

1.1.2 ATG6/Beclin-1 ATG6 的同系物 Beclin-1 又

称 BECN1 基因，是上述 ULK1 的下游靶点，可通过

进化保守区（ECD）与Ⅲ型 P13K 形成复合物，调动

相关蛋白质参与自噬，并对其他 ATG 的定位发挥引

导作用［13］。其复合体有 3 种，Beclin1-PI3K-Atg14 复

合体对 Vps34 进行激活与结合，在自噬体早期发挥

重要作用，而根据不同分子的作用，该复合物对自

噬 会 起 到 诱 导 或 抑 制 双 向 影 响；Beclin1-PI3K-

UVRAG 复合体有助于自噬体成熟；Beclin1-PI3K-

UVRAG-Rubicon 复合体则对自噬体形成有负性调

控 作 用［14］。 在 胃 癌 及 癌 前 病 变 的 发 展 过 程 中 ，

Beclin1 升高可能与肿瘤细胞的逃逸自噬性机制有

一定相关［15］。

1.1.3 ATG8/微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3（MAPLC3）
ATG8 的同系物微管相关蛋白 1 轻链 3 是人类发

现 的 首 个 自 噬 小 体 膜 蛋 白 ，该 蛋 白 包 括 LC3A，

LC3B，LC3B2 及 LC3C，各类型均可表现为 LC3-Ⅰ，
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LC3-Ⅱ［16］。在自噬过程中，由 Atg4B 半胱氨酸蛋白

酶催化裂解而成的 LC3-Ⅰ具有细胞浆可溶性，其被

暴露的末端甘氨酸与磷脂酰乙醇胺（PE）发生作用，

形成膜结合形式的 LC3-Ⅱ，并持续定位于自噬泡膜

表面上；当自噬体与溶酶体结合后开始水解时，

Atg4B 通过去脂化，使 LC3-Ⅱ转化回 LC3-Ⅰ以重新

“可回收”利用［17］。因此，LC3-Ⅱ的表达水平与自噬

呈正相关关系，是检测细胞自噬的关键标志物。

1.1.4 p62 蛋白 p62 蛋白的氨基酸序列中含有多

个结构域，各结构域可与相关蛋白质结合产生作

用。位于 321 与 342 氨基酸残基间的 LIR 结构域可

介导 p62 与 LC3 进行结合［18］；p62 蛋白也可通过 PB1

结构域与 LC3 结合［19］；UBA 结构域可使 p62 与自噬

的底物蛋白质发生作用，将自噬的底物以 p62 寡聚

体的形式，经传递至溶酶体后被降解，此即选择性

自噬［20］。因此，p62 与细胞自噬呈负向关系。

1.2 中医药调控自噬相关基因研究

1.2.1 中医药防治胃癌前病变的相关研究 胡平

等［21］构建大鼠 PLGC 模型发现，模型组模 LC3-Ⅱ/

LC3-Ⅰ，LC3 及 Beclin-1 表达水平较低，p62 表达水

平则较高，提示细胞自噬被抑制；而化痰消瘀方各

组的 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ升高，LC3 及 Beclin-1 明显增

加，p62 降低，表明化痰消瘀方可恢复被抑制的自

噬。朱飞叶等［22］实验中，乐胃饮通过上调 PLGC 大

鼠胃黏膜中 Beclin1 表达，促进细胞自噬以防治

PLGC。陈末等［23］建立幽门螺杆菌（Hp）相关性胃炎

小鼠模型后发现，灭幽汤可下调胃黏膜中哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）表达，调控自噬，抑制胃黏

膜炎症，治疗中焦湿热型 Hp 相关性胃炎。

1.2.2 中医药防治胃癌的相关研究 龚永昌等［24］

发现，姜黄素在促进 LC3-Ⅱ表达的同时，LC3-Ⅰ表

达并没有降低，p62 也出现升高，认为姜黄素使细胞

自噬体降解受到阻碍，导致 LC3-Ⅱ堆积，表明姜黄

素可抑制自噬流，增加自噬体数量，以发挥抑癌作

用。李湛全等［25］发现，白芍总苷联合天冬酰胺酶后

可提高 LC3-Ⅱ和 p62 表达，从而诱导细胞自噬以抑

制胃癌 SGC-7901，AGS 细胞增殖；而白芍总苷联合

自噬诱导剂海藻糖可增高 LC3-Ⅰ的表达水平，抑制

LC3-Ⅰ向 LC3-Ⅱ转化，起到抑制自噬的作用。李朝

燕等［26］发现，胃肠安可增加自噬小体及囊泡含量逐

增加，上调 LC3-Ⅱ，Beclin1，ATG5 及 ATG7 表达水

平，减低 p62 表达水平，并促使 LC3-Ⅰ向 LC3-Ⅱ转

化，从而诱导细胞自噬，防止癌细胞增殖。王霞

等［27］实验中，猫人参可上调自噬标记蛋白 LC3B 的

表达，下调 p62 表达，其抑癌作用与调控自噬有关。

此外，重楼皂苷Ⅰ［28］、槐耳清膏［29］、桑葚花色苷［30］、

健脾养正消癥方［31］、白藜芦醇［32］、小檗碱［33］等均可

通过调控自噬相关基因，诱导癌细胞自噬，起到抗

恶性肿瘤的效果。

在自噬整个过程中基因发挥影响的详细理论

机制尚未阐明，还需继续探索、验证。同时，在

PLGC 及胃癌不同发展阶段的中医药对于基因的调

控作用也需要进一步深入研究。

2 自噬相关信号通路

2.1 自噬相关信号通路在胃癌及癌前病变中的作

用机制

2.1.1 磷脂肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/mTOR（PI3K/

Akt/mTOR）信 号 通 路 PI3K 是 细 胞 质 中 p85 和

p110 构成的异源性二聚体，Akt 则是该通路的的中

心分子，Akt 被激活后可将其底物磷酸化，影响体内

癌细胞的增殖、凋亡。mTOR 则是 Akt 的下游效应

分子之一，mTOR 对细胞自噬有负性调控作用，Akt

可 直 接 使 mTOR 发 生 磷 酸 化 而 激 活 ，从 而 影 响

mTOR 上游基因的表达［34］。在营养充足时，PI3K 与

Akt 使 mTOR 激活，并形成 mTORC1 复合体，抑制

ULK1 激 活 ，导 致 自 噬 受 阻 ；在 营 养 不 足 时 ，

mTORC1 受到抑制，mTORC1 复合体形成受到阻

碍，ULK1 得以活化，从而诱导自噬［35］。此外，Akt与

Beclin-1 结合可促使自噬膜修饰，诱导胃黏膜细胞

发生自噬［36］。

2.1.2 p53 蛋白/AMPK/mTOR 信号通路 AMPK 是

细胞中调控细能量代谢的传感器，p53 则是细胞自

噬和凋亡的“交叉点”，既可导致细胞凋亡，又可引

导细胞自噬［37］。p53 作为自噬重要的调控因子，可

促使 Sestrin1/2 与 AMPK 的 Thr172 发生磷酸化或激

活 β1，β2 亚基，以激活 AMPK，活化后的 AMPK 可磷

酸化 TOR1 调节相关蛋白 Raptor，抑制 mTORC1 活

性，或直接磷酸化 ULK1，从而调节细胞自噬［38］。

2.1.3 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（MAPK）信 号 通 路

MAPK 是具有干预肿瘤细胞的生长、凋亡的作

用。具有高度保守性的 MAPK 通路，有多条并行通

路，其中 p38 MAPK 通路是诱导自噬的关键［39］。炎

性因子、应激状态等因素可刺激 p38 蛋白酪氨酸和

苏氨酸发生双磷酸化，激活后的 p38 MAPK 传递至

细胞核，通过调控相关转录因子，诱导自噬［40］。

2.1.4 Janu 激酶/信号转导及转录激活因子 3（JAK/

STAT3）信号通路 JAK/STAT3 通路由上游 JAKs 家

族和下游 STATs 家族构成，多种炎性因子与 JAK
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发生磷酸化，激活的 JAK 会与 STAT 蛋白相结合，使

STAT 蛋白发生磷酸化而激活［41］。STAT3 是 STATs

家族的成员之一，参与多种生物过程的转录，具有

调控细胞自噬的作用。STAT3 蛋白被激活后，可通

过调控其下游 BECN1 基因的表达，从而影响胃组织

细胞增殖、凋亡［42］。

2.2 中医药调控自噬相关信号通路的研究 田丽

等［43］发现，天名精提取物萜类化合物 Telekin 可明显

抑制胃癌细胞 HGC-27 中 p-PI3K，p-Akt，p-mTOR，

p62，LC3-Ⅰ表达水平，而促进 p-ULK1，p-Beclin1，

LC3-Ⅱ表达，使 PI3K/Akt/mTOR 通路传导障碍，以

起到诱导自噬，杀伤胃癌细胞的作用。许文彬等［44］

建立 Hp 感染胃癌小鼠模型，以清热化湿方干预后

发现胃黏膜中 Akt，Beclin-1 水平减低，证实清热化

湿法方具有抑制 PI3K/Akt 信号，促进自噬的作用。

王 娟 娟 等［45］发 现 重 楼 醇 提 物 单 体 pp-10 可 上 调

LC3，下调 p62，p-Akt 蛋白表达水平，也使 Akt 下游

分子 p-mToR，p-p70S6K 降低，从而抑制 PI3K/Akt/

mTOR 通路诱导自噬。孙悦等［46］发现，芹菜素也可

通 过 抑 制 p-Akt，p-mTOR 活 性 以 调 控 PI3K/Akt/

mTOR 通路，增强细胞自噬。陈伟妍等［47］证实，熊果

酸可抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路以促进自噬。刘豪

杰等［48］发现，芦荟大黄素可增加胃癌细胞中细胞

p53，AMPK，Beclin-1 的 表 达 ，下 调 mTOR 及

LC3-Ⅰ/LC3-Ⅱ，激活 p53/AMPK/mTOR 通路，促进

细胞自噬。滕钰浩等［49］发现，竹节香附素 A 可使

MAPK 通路中 p38 蛋白水平明显升高，促进 LC3-Ⅰ
向 LC3-Ⅱ转化，增加自噬小体数量，发挥抗肿瘤的

作用。聂国青等［50］发现，中药靛玉红衍生物可抑制

JAK1/STAT3 通路传导，增加 LC3-Ⅱ，Beclin-1 表达，

诱导胃癌细胞自噬。

信号通路之间相互介导，并非单一发挥作用，

相比西药单靶点、单通路，中药同时对多条信号通

路进行干预的特点更具优势，中医药通过调控自噬

相关信号通路治疗 PLGC，胃癌是一个研究方向。

3 线粒体自噬

线粒体是合成 ATP 的主要场所。PLGC 炎性反

应使细胞耗氧量增多，引起细胞氧含量减低。而缺

氧使线粒体氧化磷酸化等作用受到抑制，导致活性

氧簇（ROS）产生，并不断蓄积，ROS 可抑制三羧酸

循环，ATP 生产减少，糖酵解代谢途径发挥作用［51］。

此外，ROS 又可使线粒体中的细胞色素 C 传递至胞

质，激活天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）家族中，执

行细胞凋亡指令［52］。线粒体自噬通过选择性自噬

降解功能受损的线粒体，减少 ROS，维持细胞稳定

状态，若线粒体自噬受阻，损伤线粒体产生的过多

ROS，糖酵解代谢生成过量乳酸，既破坏正常细胞，

又 促 进 癌 细 胞 的 生 长 ，加 速 了 PLGC 向 胃 癌 的

发展［53］。

杜军等［54］研究发现，积雪草酸能提高胃癌细胞

BGC-823，HGC-27 中 ROS，LC3- Ⅱ 及 Caspase-3，

Caspase-9 表达水平，降低 p62 表达水平，通过调控

癌细胞线粒体自噬及凋亡机制，抑制肿瘤细胞活

性。范燕燕等［55］发现，经白花蛇舌草、半枝莲处理

后的胃癌 SGC-7901 细胞中的 Beclin-1，Caspase-8，

Caspase-9 及 Caspase-3 表达水平提高，而 LC3-Ⅰ/

LC3-Ⅱ反向下降，表明白花蛇舌草-半枝莲药对可清

除癌细胞线粒体，诱导线粒体自噬，又可调节线粒

体凋亡途径，促进胃癌细胞凋亡。

4 内质网自噬

当细胞出现缺氧、感染等应激情况时，内质网

中的未折叠与错误折叠蛋白会发生堆聚，促使内质

网应激（ERS），ERS 可诱导自噬从而清除受损及多

余细胞，持续过激的 ERS 则可促进癌细胞凋亡［56］。

内质网自噬是一种选择性细胞自噬，在胃癌的发展

过程中起到双向作用，其可通过降解未折叠、错误

折叠蛋白质，防止正常细胞癌变；而在机体出现应

激情况时，内质网自噬则为癌细胞提供营养［57］。当

内质网自噬被抑制时，ERS 则反向增强，发挥抗肿

瘤的功能［58］。

研究发现，Sec61 蛋白具有调控内质网应激反

应 的 作 用 ，大 蒜 素 可 下 调 Beclin-1 表 达 ，增 高

LC3-Ⅰ/LC3-Ⅱ，ATG8，Sec61 蛋白与大蒜素剂量呈

反比，表明大蒜素可通过抑制内质网自噬，提高内

质网应激反应，促使癌细胞凋亡，起到抑癌作用［59］。

中医药对自噬的调控见表 1。

5 结语与展望

综上所述，通过干预自噬机制，发挥中草药的

积极作用，对胃癌进行防治是现阶段及未来的主要

研究点。由于中医药对 PLGC 及胃癌自噬的调控机

制较为复杂，现阶段还存在一定局限性，①中医药

在胃癌细胞自噬的分子生物学及基因水平研究较

为局限，近年来 miRNAs 干预胃癌细胞自噬机制不

断被研究，中医药是否可通过干预更深层次的生物

分子机制来影响胃癌细胞自噬，是未来需要深入研

究的问题。②中医药多集中于对热点通路 PI3K/

Akt/mTOR 的 研 究 ，对 p53/AMPK/mTOR，MAPK，

JAK/STAT3 等通路的研究较为薄弱。此外，Wnt 通
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路，核转录因子-κB 通路，转化生长因子-β通路也可

调控自噬以治疗 Hp 感染性胃癌，中医药是否可对

这 3 条通路进行干预以诱导自噬需进一步验证［60］。

③中医药对于线粒体及内质网自噬的研究较少，且

目前研究多以中药单体为主，很少涉及中药复方。

④中医药如何在辨证论治的体系下展开对自噬的

研究，如何建立中医证候学动物模型，如何将辨证

与自噬的相关靶点相联系进行实验，是下一步中医

药研究人员需要解决的问题。⑤目前中医药对于

细胞自噬的研究多以胃癌细胞为主，缺少对慢性萎

缩性胃炎等 PLGC 的研究。⑥目前中药单体调控自

噬的研究较多，但中药单体多与临床辨证理念相分

离，难以应用于临床，这也是今后研究所需要思考

和提高的。以上问题表明，中医药在调控胃癌及

PLGC 自噬的研究在未来仍有广阔发展空间，将中

医辨证理念与现代医学理论机制相结合，以自噬为

研究点，为中医药事业开辟新道路。
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Table1 Regulation of Autophagy by traditional Chinese medicine
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诱导细胞自噬与凋亡机制

抑制自噬流，增加自噬体，促进

自噬

“饥饿”诱导细胞自噬

诱导细胞自噬

诱导细胞自噬

诱导细胞自噬

诱导细胞自噬与凋亡机制

诱导细胞自噬与凋亡机制

诱导细胞自噬与凋亡机制

诱导细胞自噬

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

激活 p53/AMPK/mTOR 信号通路

激活 MAPK 信号通路

抑制 Jak/Stat3 信号通路

激活线粒体自噬

激活线粒体自噬

抑制内质网自噬
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