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缺氧诱导因子在胃食管疾病中的作用及中药干预策略  
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摘  要：当前胃食管疾病患病率居高不下，其病理机制复杂且受多因素调控，其中缺氧微环境发挥着关键作用。缺氧诱导因

子（HIF）作为缺氧微环境中的核心调控分子，可通过自身表达调控及与上下游信号通路分子的协同转导，从多维度影响胃

食管黏膜屏障功能、炎症反应进程、细胞增殖与凋亡平衡、能量代谢重塑及机体免疫应答等关键病理环节，进而调控胃食管

反流病、食管癌、慢性萎缩性胃炎等多种胃食管疾病的发生与进展。中药具有多成分、多靶点协同作用的独特优势，在靶向

调控 HIF 表达的同时，可同步协同干预其他相关信号分子，在胃食管疾病治疗中展现出显著潜力。结合近年来最新研究进

展，系统阐述 HIF 在胃食管疾病中的作用机制及中药针对性干预策略，为该类疾病的临床治疗及研究提供新的思路与方向。 
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Abstract: The prevalence of gastroesophageal diseases remains high at present, and their pathological mechanisms are complex and 

regulated by multiple factors, among which the hypoxic microenvironment plays a key role. Hypoxia-inducible factor (HIF), as a core 

regulatory molecule in the hypoxic microenvironment, can influence key pathological processes such as the function of the 

gastroesophageal mucosal barrier, the progression of inflammatory responses, the balance of cell proliferation and apoptosis, the 

remodeling of energy metabolism, and the immune response of the body from multiple dimensions through its own expression 

regulation and the coordinated transduction with upstream and downstream signaling pathway molecules, thereby regulating the 

occurrence and progression of various gastroesophageal diseases such as gastroesophageal reflux disease, esophageal cancer, and 

chronic atrophic gastritis. Traditional Chinese medicine has the unique advantage of multi-component and multi-target synergistic 

action. While targeting the regulation of HIF expression, it can simultaneously and coordinately intervene in other related signaling 

molecules, demonstrating significant potential in the treatment of gastroesophageal diseases. Based on the latest research progress in 

recent years, this paper systematically expounds the mechanism of HIF in gastroesophageal diseases and the targeted intervention 

strategies of traditional Chinese medicine, providing new ideas and directions for the clinical treatment and research of such diseases. 
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缺氧诱导因子（HIF）[1]是缺氧环境下机体细胞

启动适应性应答的关键转录因子，由 HIF-α 亚基（含

HIF-1α、HIF-2α 等亚型）与 HIF-β 亚基构成。其中，

HIF-β 亚基又称芳香烃受体核转运蛋白（ARNT），

可辅助 HIF-α 亚基形成稳定构象，进而保障其正常

功能的有效发挥[2]。在缺氧调控通路中，HIF-α 亚基

发挥核心作用，其携带的基本螺旋-环-螺旋结构域

（bHLH）、PAS 结构域（Per-ARNT-Sim domain）等

功能结构，是介导蛋白质间相互识别及特异性结合

DNA 的重要分子基础。 

常氧状态下，HIF-α 亚基的稳定性受脯氨酰羟

化酶（PHD）严格调控。PHD 作为依赖铁离子与 α-

酮戊二酸的双加氧酶，可特异性识别 HIF-α 亚基上

的特定脯氨酸残基并完成羟化修饰；经修饰的

HIF-α 亚基会被肿瘤抑制蛋白（VHL）识别结合，

最终通过泛素-蛋白酶体系统降解，进而维持细胞

内 HIF-α 的低水平稳态[3-4]。当机体处于缺氧环境

时，PHD 活性被显著抑制，进而阻断 HIF-α 亚基

的羟基化过程。未被降解的 HIF-α 亚基在细胞核内

快速蓄积并富集，与 HIF-β 亚基结合形成具有转录

活性的 HIF 二聚体。该二聚体可特异性结合靶基

因启动子区域的缺氧反应元件（HRE）[5]，启动靶

基因转录程序——通过招募环磷酸腺苷反应元件

结合蛋白（CREB）的结合蛋白（CBP）/p300 等转

录共激活因子，驱动促红细胞生成素（EPO）、血管

内皮生长因子（VEGF）、葡萄糖转运蛋白 1（Glut1）

等缺氧应答基因的表达，既保障机体缺氧状态下的

基础氧供，又通过刺激血管内皮细胞增殖促进血管

生成，同时加速葡萄糖的摄取与代谢，维持细胞能

量稳态。 

综上，HIF 可通过调控细胞代谢、增殖、血管

生成及能量稳态等多个生理过程[6]，在机体氧稳态

维持与疾病发生发展中发挥双重调控作用，尤其在

胃食管疾病的病理进程中扮演关键角色。目前该领

域研究缺乏对HIF在多种胃食管疾病中作用机制的

系统性梳理与整合，且中药针对 HIF 通路的干预机

制研究较少。基于此，本文系统梳理 HIF 在胃食管

疾病中的作用及中药干预策略，为临床诊疗提供新

的理论依据与技术视角。 

HIF 在胃食管疾病中的作用机制见图 1。 

 

图 1  HIF 在胃食管疾病中的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of HIF in gastroesophageal diseases 

1  HIF 在胃食管疾病中的作用 

1.1  胃食管反流病（GERD） 

GERD 是指在多种因素（其中情绪因素日渐普

遍）作用下，胃内容物反流至食管，进而引发一系

列症状或并发症的疾病[7]。据最新数据统计，该病

在西方国家的患病率接近 20%，其中 6%为重症患

者；亚洲国家患病率约为 5%，严重影响患者生活质

量[8]。明确其复杂多样的发病机制，对临床预防与

治疗具有重要意义。近年来，关于 HIF 调控 GERD

的研究逐步增多，作为连接缺氧刺激与组织病理应



第 49 卷第 2 期  2026 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 2  February 2026 

    

·718· 

答的核心枢纽，HIF 的重要性日益凸显。 

GERD 患者最典型的临床症状为反酸、烧心，

胃酸、胆汁盐等反流物持续刺激食管黏膜，导致血

管内皮损伤，使局部血流量减少，进而形成缺氧微

环境。这一微环境是 HIF 信号激活的关键诱因，而

HIF 信号的激活也是胃食管疾病核心病理进程的起

始环节。在缺氧条件下，PHD 的活性受抑，HIF-1α

与 HIF-2α 的羟化修饰过程受阻，进而避免被泛素-

蛋白酶体系统降解，蛋白稳定性大幅提升；随后

HIF-α 亚基转位至细胞核，与 HIF-β 亚基结合形成

活性二聚体，特异性结合靶基因启动子区域的

HRE，调控下游促炎因子、血管生成因子等靶基因

表达，介导后续炎症反应、黏膜屏障损伤、异常增

殖等病理生理反应。 

HIF-1α 在 GERD 病理进程中扮演重要角色，

其信号转导在上皮-间充质重塑中发挥关键作用[9]。

胃内酸性反流物可直接激活 HIF-1α 信号通路，导

致 VEGF 表达上调，同时抑制 miR-200a/b 的表达。

其中，VEGF 作为 HIF-1α 的下游信号分子[10]，是血

管生成的核心因子，生理状态下可促进血管修复，但

异常表达会增加血管通透性[11]、加重炎症反应，还

可能诱导血管重构；在反流所致的缺氧环境中，

HIF-1α 信号的异常激活会引发 VEGF 过表达，这一

缺氧感知与信号转导过程，是后续炎症级联反应、

黏膜屏障破坏及异常修复重塑的始动因素，最终加

速 GERD 的发生发展。 

miR-200a/b 则通过靶向 E-钙黏蛋白转录抑制

因子（ZEB）维持上皮细胞表型[12-13]，不仅可直接

抑制 HIF 信号转导，还能下调 VEGF 表达，对 HIF-

VEGF 通路形成双重调控。因此，miR-200a/b 在直

接抑制 HIF 信号的同时，通过负向调控 VEGF 构建

起重要的负反馈通路，其表达下调会削弱细胞自我

保护能力，进一步推动疾病进展。HIF-2α 同样参与

GERD 的病理调控，研究表明[14]，GERD 患者胃食

管连接处脂肪组织产生的活性氧（ROS），可激活上

皮组织中的 HIF-2α 信号通路，进而诱导炎症细胞

因子分泌，介导肌动蛋白-肌球蛋白相互作用，最终

导致细胞间隙扩张及食管黏膜屏障功能受损，且炎

症反应程度与黏膜损伤评分呈正相关。 

综上所述，HIF 对 GERD 具有双重调控作用，

其核心价值在于介导缺氧微环境下的病理性适应

反应：一方面，HIF-1α 可结合 VEGF、miR-200a/b

等基因启动子，调控其转录表达，促进食管黏膜血

管生成与修复；另一方面，HIF-2α 信号通路可加剧

食管损伤、削弱黏膜紧密连接功能，加重反流症状。

二者协同作用，深刻影响疾病的“损伤-修复”平衡。

因此，深入阐明HIF各亚型特异性的时空调控机制，

不仅是全面解析 GERD 病理生理过程的关键，也为

未来开发靶向该通路的新型干预策略提供了潜在

理论基础与研究方向。 

1.2  食管癌（EC） 

EC 是起源于食管内壁细胞的恶性肿瘤[15]。在

我国，最常见的病理类型为鳞状细胞癌，其发生多

与饮酒、进食过快、过热饮食等因素相关；数据显

示，在全球 EC 病例中，我国占比已超 50%[16]。当

前，越来越多的研究证实，微生物群（尤其是食道

菌群）在 EC 的发病机制及进展中发挥关键作用，

其中核心路径之一为菌群通过改变局部微环境间

接调控 HIF 的激活与功能，进而参与 EC 的发生发

展[17-18]。已有研究表明，HIF-1α 在临床 EC 组织中

呈高表达状态，且其表达水平与肿瘤恶性程度密切

相关[19]。 

在食管疾病早期，菌群代谢失衡可通过双重途

径诱导食管黏膜缺氧，进而激活 HIF 并使其过度表

达[20]：其一，菌群代谢紊乱时，可通过有氧呼吸或

发酵大量消耗氧气，直接导致局部黏膜处于缺氧微

环境，厌氧菌过度增殖便是该机制的典型表现；其

二，菌群失调引发的炎症刺激可激活巨噬细胞等免

疫细胞，巨噬细胞在发挥杀菌及炎症调控功能时，

会启动“呼吸爆发”过程，产生大量 ROS[21]，ROS

在破坏病原体 DNA、蛋白质的同时，会消耗大量氧

分子，进一步加剧缺氧[22]。此外，为快速合成肿瘤

坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6 等炎症

因子，巨噬细胞会切换代谢模式为“有氧糖酵解”，

通过产生丙酮酸、乳酸等中间产物支撑炎症因子合

成；该代谢方式虽不直接消耗氧气，但会抑制线粒

体磷酸化过程，导致局部氧气供需失衡[23]。 

上述“呼吸爆发”及代谢模式转变引发的局部

缺氧，为 HIF 激活提供了必要环境。HIF 激活后，

除增强食管炎症、诱导血管重构外，还可调控巨噬

细胞标志物表达——通过上调 CD86 等 M1 型标志

物、抑制 CD206 等 M2 型标志物，使巨噬细胞维持

持续促炎状态，进而加剧炎症并推动疾病进展。近

年研究显示[24]，HIF-2α 在食管鳞癌中同样高表达，

且与肿瘤分期及不良预后相关；疾病进展至晚期

时，HIF-2α 的作用更为显著，其持续激活与肿瘤侵
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袭、转移及治疗抵抗密切相关。另有研究证实，在

肝巨噬细胞中，HIF-2α 可通过上调 ANT2 表达、增

加线粒体通透性转换，促进线粒体 ROS 生成，同时

维持巨噬细胞促炎激活状态[25]，最终形成“菌群失

衡-HIF 激活-炎症加剧”的恶性循环通路。 

值得注意的是，微生物代谢产物［如短链脂肪

酸（SCFA）、内毒素（LPS）等）］还可直接调控 HIF

活性，参与 EC 病理过程。SCFA 可提升线粒体氧化

磷酸化效率，减少代谢紊乱导致的氧气消耗，通过

改善细胞代谢、维持氧稳态，间接抑制 HIF 激活[26]；

但菌群失调时，胆汁酸代谢紊乱会削弱SCFA对HIF

的抑制作用，反向加重炎症反应。当革兰阴性菌异

常增殖时，LPS 成为调控宿主细胞功能的关键分子，

进而与细胞表面 Toll 样受体 4（TLR4）特异性结合，

激活 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路、髓样

分化因子 88（MyD88）-核因子-κB（NF-κB）等下

游信号通路。体内实验证实，食管鳞癌组织中 HIF-

1α、β-catenin 及 T 细胞因子 4（TCF4）/T 细胞因子

7L2（TCF7L2）的 mRNA 水平显著高于非肿瘤组

织，且 HIF 可直接结合 TCF4/TCF7L2 启动子区域，

促进致癌因子转录[27]。此外，LPS 还可通过抑制

PHD 羟化酶（感知氧浓度并修饰 HIF 的关键酶）活

性、下调 VHL 蛋白（降解 HIF 的抑癌相关蛋白）

功能，减少 HIF 降解，维持缺氧状态下 HIF 的动态

平衡，对肿瘤进展至关重要。 

综上所述，菌群代谢失调通过诱导缺氧微环

境间接激活 HIF，再通过调控巨噬细胞表型发挥

促炎作用；同时，菌群代谢产物可通过下游信号

通路直接调控 HIF 基因表达，为肿瘤发展提供有

利环境。由此可见，在胃食管疾病演进链中，HIF

处于承上启下的核心位置，其活性既受菌群失调

所致缺氧微环境的间接驱动，也受菌群代谢产物

通过关键信号通路的直接精细调控。两者作用存

在差异：前者通过构建缺氧环境直接为 HIF 激活

提供基础，后者通过精准调控上游信号通路、促

进信号转导，诱导 HIF 转录及功能发挥。基于上

述机制差异，未来可针对性制定干预策略：针对

间接途径，可通过改善局部微循环、调节菌群结

构纠正代谢失衡，缓解组织缺氧；针对直接信号

驱动途径，可研发靶向 TLR4、Wnt/β-catenin 通路

或 HIF 本身的小分子抑制剂，精准阻断致癌信号

传导，减少对全身正常生理通路的影响，为胃食

管疾病的预防与治疗提供新的潜在靶点。 

1.3  慢性萎缩性胃炎（CAG） 

CAG 主要由幽门螺杆菌（HP）感染诱发，以胃

黏膜变薄、固有腺体萎缩及数量减少为核心病理特

征，部分病例可伴随肠上皮化生、异型增生，是一

种常见的消化系统疾病[28]。作为“炎-癌转化”进程

中的关键前期病变，CAG 是胃癌发生发展的重要病

理阶段，因此受到全球医学界的广泛关注。据最新

研究统计，CAG 的全球患病率已达 25.4%[29]，年进

展率为 2.09 例/1 000 人[30]，给全球医疗卫生体系带

来了沉重负担。 

近年来，关于 CAG 致病机制的研究日益深入，

HIF 的调控作用备受关注。HIF 通过调控下游靶基

因的表达，参与细胞存活与凋亡、黏膜修复、炎症

反应等多项生理病理过程，进而介导 CAG 的发生

与进展。值得注意的是，HIF 家族成员在 CAG 中均

呈现双重作用特征，其中 HIF-1α 的研究较为深入，

HIF-2α 的调控功能也逐渐成为研究热点。 

从细胞增殖与凋亡调控来看，CAG 早期 HIF 以

适应性保护作用为主，但同时伴随异常增殖的潜在

风险。HIF 激活后可上调 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）

等抗凋亡基因，以及 VEGF、细胞周期蛋白 D1

（Cyclin D1）等促增殖基因的表达，同时抑制促凋亡

蛋白亚家族由多结构域蛋白（Bax）等凋亡相关基

因，从而减少胃黏膜细胞因缺氧或炎症损伤导致的

凋亡，促进血管新生与黏膜修复；然而，在长期缺

氧环境下，HIF 的持续激活会导致细胞异常增殖和

分化紊乱，进而诱发肠上皮化生或异型增生。已有

实验[31]采用 N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍（MNNG）

处理 CAG 细胞，发现促凋亡蛋白半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶 3（Caspase-3）、Bax 表达上调，抗凋亡蛋

白 Bcl-2 表达下调，该过程通过激活环氧合酶-2

（COX-2）/HIF-1α/VEGF 信号通路实现，且实验检

测到 HIF-1α、COX-2、血管内皮生长因子受体 1

（VEGFR1）、血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）

的 mRNA 表达水平均显著升高，进一步证实了 HIF-

1α 在该通路中的核心介导作用。 

在炎症反应调控方面，HIF 同样表现出抗炎与

促炎的双重效应。一方面，HIF 可通过上调抗炎因

子、下调促炎因子的表达，减轻胃黏膜炎症损伤。

有实验[32]探讨 HIF-1α 对 SD 大鼠脓毒症肠黏膜氧

化损伤的影响，结果显示 HIF-1α 表达上调时，血浆

炎症介质水平降低，肠黏膜病理损伤得到缓解，提

示其在黏膜炎症保护中的作用。另一方面，HIF 调
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控的部分靶基因［如 C-X-C 基序趋化因子配体 12

（CXCL12）］可招募巨噬细胞聚集，反而加重局部炎

症反应[33]。这种持续的炎症刺激与 HIF 驱动的细胞

异常增殖相互叠加，形成推动 CAG 向胃癌进展的

“炎-癌转化”恶性循环。研究指出[34]，慢性缺氧诱

导的 CXCL12 → C-X-C 基序趋化因子受体 4

（CXCR4）信号途径具有显著的促癌效应，可诱导

肿瘤相关巨噬细胞（TAM）、髓系来源抑制性细胞

（MDSC）等在 CXCL12 高表达位点聚集，既抑制机

体对肿瘤细胞的免疫监视与攻击，又可促进肿瘤血

管生成及肿瘤细胞转移，加速“炎-癌转化”进程。 

综上，HIF 对 CAG 的调控效应随疾病病程进

展呈现动态变化：疾病早期以适应性保护作用为

主，通过减少黏膜细胞凋亡、促进黏膜修复及减轻

炎症损伤维持胃黏膜稳态；疾病后期，HIF 的持续

激活则转向促病变作用，诱导细胞异常增殖与分化

紊乱，加速“炎-癌转化”。由此可见，HIF 在 CAG

发展进程中扮演着“保护因子”与“促病变因子”

的双重角色。这一特性提示，未来可基于个体 HIF

活性特征制定分层治疗方案：早期通过改善胃黏膜

血流、缓解炎症及纠正缺氧状态，避免 HIF 过早异

常激活；后期针对其促病变机制，通过精准抑制相

关信号通路阻断其促癌效应，为 CAG 的精准治疗

提供新的思路与方向。 

2  中药干预 HIF 治疗胃食管疾病策略 

2.1  中药单体活性成分 

柴胡皂苷是柴胡中的三萜皂苷类活性成分，具

有抗炎、免疫调节、保肝等多重药理作用。姜正艳

等[35]研究表明，柴胡皂苷可通过抑制上游HIF-1α表

达，阻断下游 COX-2 表达及前列腺素 E2（PGE2）

的产生，进而减少 TNF-α、IL-6、IL-1β 等促炎因子

的生成，最终有效缓解胃食管炎症反应。 

青蒿素是含过氧桥结构的倍半萜内酯化合物，

实验已证实其对多种肿瘤细胞具有显著抑制作用。

针对 EC，研究人员利用 KYSE-150 和 KYSE-170 两

种 EC 细胞株，检测青蒿素处理后 HIF-1α 蛋白的表

达变化，发现 HIF-1α 降解速率显著加快；Transwell

实验结果显示，KYSE-150 细胞转移能力下降 80%，

KYSE-170 细胞转移能力下降 73%。由于 HIF-1α 是

EC 细胞糖酵解过程中的关键调控蛋白，靶向调控

HIF-1α 以抑制糖酵解可作为 EC 治疗的重要方向，

而分子对接实验进一步证实，青蒿素可与 HIF-1α 的

Asp571（H）位点发生特异性紧密结合[36]，为其靶

向作用提供了分子基础。 

Guo 等[37]研究表明，黄芩素同样可调控 EC 细

胞糖酵解相关代谢产物的表达水平。相较于对照组，

黄芩素处理后 EC 细胞中 HIF-1α 和丙酮酸激酶 M2

（PKM2）的转录及蛋白表达水平均显著降低——

PKM2 作为催化糖酵解最后一步反应的关键酶，其

表达下调直接影响糖酵解进程。此外，实验证实黄

芩素可呈剂量和时间相关性抑制 KYSE-150 细胞增

殖，其机制可能与靶向调节 HIF-1α 相关：通过削弱

细胞周期进程及转移过程中的能量供应，降低

CyclinD1/细胞周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4）的表

达水平，进而干扰 EC 细胞周期进展。 

β-榄香烯是从中药莪术、姜黄等植物中提取的

倍半萜类化合物，可直接抑制肿瘤细胞增殖、阻断

肿瘤血管生成并调控肿瘤微环境。Hong 等[38]研究

发现，内镜黏膜下剥离术（ESD）后，食管肉芽组

织及相应成纤维细胞中 HIF-1α、己糖激酶 2（HK2）、

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p-p38 MAPK）水平显著

升高；其中 HIF-1α 的异常高表达可激活 HK2 转录，

诱发 ROS 生成，而 ROS 可直接激活并募集 p38 

MAPK 上游激酶，启动 p38 MAPK 磷酸化，最终促

进成纤维细胞增殖及纤维化进程。经不同浓度 β-榄

香烯处理后，食管成纤维细胞的增殖活性及纤维化

相关因子水平均明显降低，结果证实 β-榄香烯可有

效抑制上述病理过程，在阻止成纤维细胞增殖的同

时促进其凋亡，为预防 ESD 术后食管纤维化提供了

新思路。 

柴胡皂苷、青蒿素、黄芩素、β-榄香烯 4 种中

药单体在靶向调控 HIF-1α 干预胃食管疾病中均展

现出优异的潜在应用价值，但其具体作用机制存在

显著差异。四者均以 HIF-1α 为核心调控靶点，通过

降低其表达水平、抑制活性或阻断下游信号传导通

路，干预胃食管疾病病理进程：柴胡皂苷侧重抑制

HIF-1α 上游表达，经 COX-2/PGE2 通路减少促炎因

子，改善胃食管炎症；青蒿素通过结合 HIF-1α 的

Asp571 位点加速其降解，抑制 EC 细胞糖酵解及转

移；黄芩素下调 HIF-1α 及 PKM2 表达，同时抑制

CyclinD1/CDK4，从而抑制 EC 细胞增殖；β-榄香烯

则通过抑制 HIF-1α/HK2 轴，阻断 ROS/p38 MAPK

通路，抑制术后食管纤维化。基于此，未来可进一

步探索上述单体联合应用的协同作用机制，通过多

靶点、多途径联合干预提升临床治疗效能，并结合

疾病分型与患者个体差异优化干预方案，为胃食管
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疾病的精准治疗提供更全面的实验支撑。 

2.2  中药复方 

枳术丸由枳实与白术以 1∶2 配比组方，是具

有健脾益气、消积化滞功效的经典复方。网络药理

学研究表明，川陈皮素、木犀草素等为该方的主要

活性成分；富集分析结果显示，氧气水平调控、氧

化应激等生物学过程均参与枳术丸治疗 GERD 的

作用机制。上述活性成分主要通过调控缺 HIF、磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）-蛋白激酶 B（Akt）等信

号通路，进而影响 GERD 的疾病进展。分子对接实

验进一步验证，这些核心活性成分可与关键靶点稳

定结合，为其药效发挥提供了分子依据[39]。 

血府逐瘀汤是一剂兼具气血同调、升降相因、

攻补兼施特点的复方，广泛应用于多系统疾病的防

治。陈乐君等[40]探讨了血府逐瘀汤对 EC 皮下移植

瘤的放射增敏作用及机制，结果显示，与对照组相

比，血府逐瘀汤干预组移植瘤质量显著降低；免疫

组织化学（IHC）检测发现，瘤组织中 HIF-1α、血

管内皮生长因子 A（VEGFA）的表达水平明显下调。

进一步检测 HIF-1α 上下游调控分子发现，磷酸化

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（p-mTOR）、HIF-1α、

VEGFA 的 mRNA 及蛋白表达均显著降低；而在血

府逐瘀汤联合放射治疗的方案中，抑瘤率可达

57.37%。上述结果证实，血府逐瘀汤可通过抑制

mTOR/HIF-1α/VEGFA 信号通路，进而干预 EC 移

植瘤的生长进程。 

六君子汤的现代临床应用聚焦于“消化功能减

退、气虚痰湿内生”类病症，在脾胃病治疗中疗效

确切。陈星等[41]采用实时荧光定量聚合酶链式反应

（qRT-PCR）技术，探究了六君子汤醋酸乙酯提取物

对食管癌细胞株 TE-1 中 miR-1、HIF-1α mRNA 表

达的影响。机制研究证实，miR-1 可靶向结合 HIF-

1α mRNA 的 3'非翻译区（3'UTR），通过调控 HIF-

1α 的表达水平影响肿瘤细胞的能量代谢过程。实验

结果显示，高浓度六君子汤醋酸乙酯提取物可显著

促进 miR-1 的基因表达，进而抑制 HIF-1α 的表达；

且无论高、低浓度提取物，均能降低 HK2、GLUT1、

单羧酸转运蛋白 1（MCT1）等能量代谢相关分子的

蛋白表达水平，其中高浓度提取物对 PKM2、单羧

酸转运蛋白 2（MCT2）、单羧酸转运蛋白 4（MCT4）

等蛋白的下调作用更为显著。由此可见，六君子汤

醋酸乙酯提取物可通过 miR-1/HIF-1α 信号通路抑

制 TE-1 细胞的能量代谢，发挥抗 EC 作用。 

健胃消炎颗粒是南京中医药大学附属江阴医

院研制的中药院内制剂，临床广泛用于 CAG 的治

疗。在 CAG 模型大鼠中连续给药 4 周后发现，模

型大鼠胃黏膜层变薄、固有腺体数量减少、腺体萎

缩等病理改变得到显著改善；血清学检测结果显

示，健胃消炎颗粒干预组大鼠血清胰岛素样生长因

子-1（PGI）、血清胰岛素样生长因子-2（PGII）水平

显著升高，而胃泌素-17（G17）、IL-6 水平明显降

低。结合网络药理学分析及实验验证表明，健胃消

炎颗粒主要通过调控 HIF-1α/VEGF 信号通路发挥

抗 CAG 作用；Western blotting 实验进一步证实，干

预组大鼠胃组织中 HIF-1α、VEGF 的蛋白表达水平

显著降低，提示其可通过抑制血管生成、改善胃黏

膜病理状态，进而延缓 CAG 进展[42]。 

左金方由黄连与吴茱萸配伍而成，是治疗肝火

犯胃型胃食管疾病的经典方剂。Liu 等[43]实验研究

证实，左金方可有效逆转 CAG 模型大鼠胃黏膜中

IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-8 及转化生长因子（TGF）

-β1 的异常升高，显著改善胃黏膜病理损伤。qRT-

PCR 检测结果显示，左金方干预后，大鼠胃组织中

HIF-1α、磷酸果糖激酶双功能酶 3（PFKFB3）、乳

酸脱氢酶 A（LDHA）及 GLUT1、葡萄糖转运蛋白

1（GLUT4）、HK2、PKM2 的 mRNA 表达水平均显

著下调；Western blotting 实验发现，左金方可显著

上调 Bax 蛋白表达及 Bax/Bcl-2 比值，促进 Caspase-

3 的裂解活化，并下调 Bcl-2 蛋白表达。上述结果表

明，左金方通过调控 HIF-1α 信号通路，影响下游糖

酵解相关分子表达及细胞凋亡通路，进而发挥改善

CAG 病理状态的作用。 

综上，上述复方均以多成分协同作用模式干预

胃食管相关疾病，且均靶向 HIF-1α 下游信号通路

发挥药效，充分体现了中药复方“多成分-多靶点-多

通路”的作用特点。值得注意的是，目前部分复方

的作用机制研究仍依赖网络药理学预测及生物信

息学分析，缺乏临床数据的直接支撑。未来需开展

大样本、多中心的临床研究，验证各通路下游效应

分子的表达水平是否与数据分析及动物实验结果

一致，为中药复方靶向干预 HIF 通路治疗胃食管疾

病提供更充分的循证医学证据。中药复方干预 HIF

通路治疗胃食管相关疾病的调控机制详见表 1。 

3  结语与展望 

越来越多的研究证实，HIF 在胃食管疾病的发

生发展中发挥着关键调控作用，可通过影响胃食管 
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表 1  中药干预 HIF 治疗胃食管疾病的调控机制 

Table 1  Regulatory mechanisms of traditional Chinese medicine intervention in HIF treatment for gastroesophageal diseases 

成分/复方 来源/组成 模型 给药剂量 疾病 调控机制 

柴胡皂苷[35] 柴胡 SMMC-7721

细胞 

2.5、5、10、

15 μg·mL−1 

GERD 抑制上游HIF-1α 表达，阻断下游COX-2 表达

及PGE2的产生，减少TNF-α、IL-6、IL-1β 等

促炎细胞因子生成 

青蒿素[36] 青蒿 KYSE-

150/170 

细胞 

10 μmol·L−1 EC 直接靶向HIF-1α，促进其降解，HIF-1α 和

PKM2 的蛋白表达水平显著降低 

黄芩素[37] 黄芩 KYSE150 

细胞 

20 μmol·L−1 EC 降低HIF-1α 和PKM2 转录及蛋白表达水平，

削弱细胞周期和转移方面的能量供应 

β-榄香烯[38] 莪术、姜黄 食管成纤维

细胞 

160、320、

480、640 

μmol·L−1 

ESD 术

后食管

纤维化 

减少HIF-1α 表达，并损害HK2 介导的 p38 

MAPK 磷酸化 

枳术丸[39] 枳实、白术 — — GERD 调控HIF、PI3K-Akt 等信号通路 

血府逐瘀汤[40] 桃仁、赤芍、

桔梗、川芎 

ECA-109 

细胞 

10 mL·kg−1 EC 皮下

移植瘤 

降低mTOR、HIF-1α、VEGFA mRNA 及蛋白

表达水平 

六君子汤[41] 陈皮、半夏、

党参、白术 

TE-1 细胞 20、40 

μg·mL−1 

EC 降低能量代谢相关分子HK2、GLUT1、

MCT1、PKM2、MCT2、MCT4 蛋白表达，干

预miR-1/HIF-1α 信号通路影响肿瘤细胞能量

代谢 

健胃消炎颗粒[42] 黄芪、白术、

白术、白芍 

CAG 模型 

大鼠 

2.70 g·kg−1 CAG 抑制HIF-1α-VEGF 信号途径的血管生成，保护

胃黏膜 

左金方[43] 黄连、吴茱萸 CAG 模型 

大鼠 

1.20 g·kg−1 CAG 降低HIF-1α、PFKFB3、LDHA 的mRNA 表达

水平以及GLUT1、GLUT4、HK2、PKM2 的

mRNA 水平，上调Bax、Bax/Bcl-2 值和

Caspase-3 的裂解，并下调Bcl-2 的表达 

黏膜屏障功能、炎症反应、细胞增殖与凋亡、能量

代谢及机体免疫等多个病理环节，调控 GERD、EC、

CAG 等多种疾病的进展。目前，已有大量研究表明，

柴胡皂苷、青蒿素、黄芩素、β-榄香烯等中药单体，

以及枳术丸、血府逐瘀汤、六君子汤、健胃消炎颗

粒、左金方等中药复方，均可通过调控 HIF 通路及

其上下游信号分子的表达干预疾病进程，展现出显

著应用潜力，为胃食管疾病的防治提供了兼具有效

性与低毒性的潜在策略，期待未来能开发更多中药

用于该领域的诊疗实践。 

当前相关研究仍存在诸多亟待深入探索的方

向，具体如下：第一，需从时空维度与细胞特异性

层面，系统解析 HIF 的动态调控网络。例如，HIF

在 CAG“炎-癌转化”过程中呈现早期保护、后期

促病变的“双刃剑”效应，但其功能转换的精准调

控机制尚不十分明确。未来研究应借助单细胞测

序、空间转录组、活细胞成像等前沿技术，阐明 HIF

在疾病不同阶段、不同细胞亚群（如上表皮细胞、

免疫细胞、成纤维细胞）中的特异性表达模式与功

能差异，为实现基于疾病分期的精准干预提供理论

支撑；第二，基础研究向临床转化的证据链亟待强

化。现有结论多基于细胞与动物模型，而模型的生

理微环境与人体存在显著差异。为确证中药通过调

控 HIF 通路改善患者临床预后的实际价值，需推进

高质量、大样本量的临床随机对照试验。此类研究

应聚焦核心关联，重点分析中药干预后 HIF 通路关

键分子（如 HIF-1α、VEGF）的表达变化，与患者

临床症状积分、内镜下黏膜愈合率、病理逆转率等

硬终点指标的相关性，并系统评估中西医结合方案

的协同增效机制；第三，需深入揭示 HIF 与相关信

号通路的交叉互作及中药的整体调控机制。目前

HIF 与其他信号通路的交叉调控研究仍较薄弱，虽

已有证据表明其与 PI3K/Akt、MAPK 等通路存在交

互作用并影响胃食管疾病进展，但中药是否通过调
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控通路网络而非单一通路发挥作用，仍有待深入验

证。未来可依托基因编辑等技术，整合多组学数据，

构建“中药活性成分-分子靶点（HIF 通路）-临床病

症”的关联网络，明确中药的整体调控规律。 

综上，HIF 是串联胃食管疾病多种病理环节的

关键枢纽，也是中药发挥整体调节作用的核心靶点

之一。深化上述方向的研究，不仅有望推动 HIF 成

为胃食管疾病精准诊疗的新型靶标，更能为中药及

中西医结合疗法提供坚实的现代科学依据，最终为

患者提供更丰富、高效的治疗选择。 
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