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　 　 [摘　 要] 　 胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 其发生发展涉及从慢性炎症、 癌前病变到恶性肿瘤的逐

步演变。 寻找胃癌有效的作用靶点, 并在癌前病变阶段进行积极干预, 是防治胃癌的关键。 细胞焦亡是

一种程序性、 炎症性的细胞死亡, 可通过多种途径参与 “炎-癌” 转化。 本文对中医药干预细胞焦亡调控

“炎-癌” 转化的作用特点进行综述, 为中医药治疗胃癌提供思路。
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　 　 [Abstract] 　 Gastric

 

cancer
 

is
 

a
 

prevalent
 

malignant
 

neoplasm,
 

and
 

its
 

onset
 

and
 

progression
 

entail
 

a
 

gradual
 

transition
 

from
 

chronic
 

inflammation,
 

precancerous
 

lesions
 

to
 

malignant
 

tumors. Identifying
 

effective
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

Gastric
 

cancer
 

and
 

interve-
ning

 

at
 

the
 

precancerous
 

lesion
 

stage
 

are
 

essential
 

for
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment.
 

Pyroptosis
 

is
 

a
 

planned,
 

inflammatory
 

cell
 

death
 

that
 

can
 

contribute
 

to
 

the
 

“inflammation-cancer”
 

change
 

over
 

via
 

many
 

routes.
 

This
 

article
 

examines
 

the
 

role
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

modulating
 

pyroptosis
 

to
 

manage
 

the
 

“inflammation-cancer”
 

transition,
 

offering
 

insights
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

Gastric
 

cancer
 

with
 

tradi-
tional

 

Chinese
 

medicine.
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words] 　 Pyroptosis;
 

“Inflammation-cancer”
 

transition;
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medicine;
 

Mechanism;
 

Treatment

　 　 胃癌是全球常见的消化道恶性肿瘤, 2022 年

全球癌症流行病学数据库显示胃癌的发病率

(4. 9%) 和死亡率 (6. 8%) 均位列所有肿瘤第五

位[1] 。 胃癌的发生发展是一个多步骤、 多因素的复

杂过程, 通常遵循正常胃黏膜→慢性萎缩性胃炎

→肠上皮化生→异型增生 (上皮内瘤变) →浸润

性癌的经典路径 (Correa 序列), 称之为 “炎-癌”
转化[2] 。 细胞焦亡是细胞的一种死亡方式, 该过程

可快速诱导细胞膜破裂, 释放大量促炎介质, 在

抗感染和疾病病理中发挥双重作用[3] 。 不同刺激可

能通过特定炎症小体或含半胱氨酸的天冬氨酸特

异性蛋白酶 ( Cysteine-aspartic
 

acid
 

specific
 

prote-
ase, Caspase) 亚型激活焦亡, 而消皮素 ( Gasder-
min,

 

GSDM) 家族成员的多样性则为组织特异性调

控提供了可能。 一方面, 细胞焦亡引发的炎症反

应可导致胃黏膜损伤, 固有腺体萎缩, 促进慢性

萎缩性胃炎发展, 持续炎症还会改变胃黏膜细胞

分化方向, 诱导肠上皮化生[4] 。 另一方面, 细胞焦

亡引起的 DNA 损伤、 细胞增殖异常等, 会促使异

型增生出现, 增加胃癌癌前病变向胃癌转化的

风险[5] 。
中医学对于胃黏膜 “炎-癌” 转化的临床治疗

常参考胃癌前病变施治。 根据上腹部胀痛、 痞满、
嘈杂、 嗳气、 反酸、 烧心、 呃逆、 乏力、 食欲不

振等临床表现常将其归入 “胃脘痛” “痞满” “嘈

杂” “吐酸” 等范畴。 胃癌前病变病位主要在胃,
与肝、 脾密切相关, 病因病机复杂, 现代医家们

多将其归结于虚、 热、 湿、 瘀、 毒、 情志等因素,
属本虚标实, 虚实夹杂之证。 经此, 治疗胃癌前

病变关键在于调和肝胃 (脾)、 辛开苦降、 行气活

血, 兼调寒热[6] 。 研究显示, 中医药通过调节细胞

焦亡相关蛋白表达、 抗氧化应激、 调节免疫功能、
干预信号通路等, 可多途径、 多靶点调节细胞焦

亡防治胃黏膜 “炎-癌” 转化。 因此本文就细胞焦
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亡在胃黏膜 “炎-癌” 转化中的研究进行综述, 以

期为后续中医药治疗胃黏膜 “炎-癌” 转化相关机

制的研究提供参考, 为胃癌的中医治疗提供研究

方向。
1　 细胞焦亡过程可能被调节的因子

细胞焦亡是一种程序性、 炎症性的细胞死亡,
主要分子特征是 Caspase-1 的激活以及下游促炎因

子白细胞介素-1β ( Interleukin-1β, IL-1β) 和 IL-
18 的产生和释放[7] 。 炎症小体是激活细胞焦亡的

核心复合物, 通过识别病原相关分子模式或损伤

相关分子模式启动信号通路[8] 。 炎症小体识别配体

后被激活, 招募凋亡相关斑点样蛋白和 Caspase-1
前体形成复合物, 激活 Caspase-1, 促使 IL-1β、 IL-
18 前体成熟并释放, 诱导细胞焦亡[9] 。 最早被发

现的 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 1 ( NOD-
like

 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

1, NLRP1), 可识别多种病原体成分及细胞内危

险信号[10] 。 NLRP3 炎症小体的异常活化可诱导细

胞焦亡, 引起胃癌前病变炎症反应, 触发胃癌

“炎-癌” 转化的发生[11] 。 在经典细胞焦亡途径中,
Caspase-1 被招募到炎症小体复合物中并激活, 进

而切 割 GSDMD, 引 发 细 胞 焦 亡[12] 。 Caspase-4、
Caspase-5 以及 Caspase-11 等也可直接识别内毒素

脂多糖等配体, 诱导非经典细胞焦亡途径[13] 。 GS-
DM 的主要结构是一个 N 端结构域和一个 C 端结构

域, 中间由一个连接肽段隔开; N 端结构域具有膜

打孔活性, 是发挥细胞焦亡功能的关键区域; C 端

结构域在未被激活时能够抑制 N 端结构域的活

性[14] 。 Caspase 被激活后, 切割 GSDM 的 C 端结构

域, 从而解除对 N 端结构域的抑制, 暴露的 N 端

结构域会寡聚化并插入细胞膜, 在细胞膜上形成

直径约 10 ~ 20
 

nm 的孔道, 破坏细胞膜的完整性,
最终导致细胞焦亡[15] 。 部分中医药可通过焦亡过

程中的上述分子发挥其调控胃黏膜 “炎-癌” 转化

的作用。
2　 细胞焦亡调节胃黏膜 “炎-癌” 转化的机制

2. 1　 炎症反应

胃黏膜细胞发生焦亡时释放大量炎症因子,
招募免疫细胞到炎症部位, 持续的炎症刺激改变

胃黏膜的微环境, 使胃黏膜处于慢性炎症状态,
促进胃黏膜上皮细胞向肠上皮化生和异型增生方

向发展, 如慢性萎缩性胃炎常伴有炎症细胞浸润

和细胞焦亡相关分子的表达增加[16] 。 此外, 幽门

螺杆菌感染等因素亦可触发胃黏膜上皮细胞焦

亡[17] 。 幽门螺杆菌分泌的空泡毒素 A 通过肿瘤坏

死因子 α 诱导蛋白 3
 

/ 肿瘤坏死因子受体相关因子

1
 

信号促进胃上皮细胞焦亡, 诱导萎缩性胃炎发

生[18] 。 细胞焦亡还会导致细胞内容物外泄, 其中

的损伤相关分子模式也会进一步激活炎症信号通

路, 加重炎症反应, 形成恶性循环, 加速胃癌前

病变的进程。

2. 2　 损伤胃黏膜屏障

当胃黏膜细胞发生焦亡时, 细胞内容物外泄,
破坏胃黏膜上皮细胞的完整性, 削弱胃黏膜的屏

障功能[19] 。 屏障受损后, 胃酸、 胃蛋白酶等对胃

黏膜的侵蚀作用增强, 同时外界有害物质更容易

侵入胃黏膜, 进一步加重胃黏膜的损伤和炎症反

应, 促进胃癌前病变的发展, 如胃溃疡边缘的细

胞焦亡可能导致溃疡难以愈合, 增加癌变风险[20] 。
2. 3　 诱导细胞异常增殖与分化

在胃癌前病变组织中, 细胞焦亡相关蛋白的

表达与细胞增殖标志物的表达呈正相关, 提示细

胞焦亡可能参与调控细胞的异常增殖[21] 。 正常情

况下, 胃黏膜细胞的增殖和凋亡处于动态平衡,
以维持胃黏膜的正常结构和功能, 而在持续的细

胞焦亡和炎症刺激下, 胃黏膜细胞可能出现异常

增殖和分化[22] 。 一方面, 细胞焦亡过度会导致胃

黏膜细胞大量死亡, 为了维持组织的完整性, 周

围细胞会代偿性地增殖。 另一方面, 炎症微环境

中释放的细胞因子和生长因子等会刺激细胞增殖

信号通路, 使胃黏膜细胞增殖加快, 进而出现胃

黏膜肠上皮化生、 异型增生, 增加胃癌的发生。
2. 4　 细胞焦亡相关蛋白表达异常

在胃癌前病变组织中, 细胞焦亡相关基因和蛋

白的表达常常发生改变。 例如, 炎症小体相关蛋白

NLRP3、 Caspase-1 等在慢性萎缩性胃炎、 肠上皮化

生和异型增生组织中的表达水平通常会升高, 提示

细胞焦亡在胃癌前病变中被激活[23] 。
 

GSDMD 作为细

胞焦亡的关键执行蛋白, 其切割片段在胃癌前病变

组织中的表达也会增加, 进一步证实了细胞焦亡的

参与[24] 。 此外, 一些与细胞焦亡负调控相关的蛋白

如转化生长因子-β 等, 在胃癌前病变中可能表达下

降, 导致对细胞焦亡的抑制作用减弱, 使得细胞焦

亡更容易发生[25] 。 这些蛋白表达的改变可能成为监

测胃癌前病变进展的潜在标志物, 也为胃癌前病变

的治疗提供了新的靶点。
3 　 中医药抑制细胞焦亡改善胃黏膜 “炎 -癌”
转化

3. 1　 中药复方的改善机制

通过内毒素脂多糖诱导人胃黏膜上皮细胞构

建炎 症 反 应 模 型, 参 白 颗 粒 可 下 调 NLRP3、
Caspase-1、 GSDMD 等蛋白的表达, 通过抑制细胞

焦亡减轻胃黏膜炎症反应, 阻断慢性萎缩性胃炎

向胃癌转化[26] 。 理气活血解毒法可下调 NLRP3、
Caspase-1、 IL-1β、 IL-18、 GSDMD 分子的表达水

平, 抑制 NLRP3 炎症小体介导的信号通路, 延缓

慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生的病变进展[27] 。 健

脾化瘀解毒方干预后的胃癌前病变小鼠模型 NL-
RP3、 GSDMD-N、 IL-1β、 IL-18 表达显著降低, 碘

化丙啶染色阳性细胞比例显著减少, 提示该方可

通过抑制巨噬细胞焦亡防治 “炎-癌” 转化[28] 。 该

方也可能通过抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡信号通
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路发挥减轻甚至逆转幽门螺杆菌相关胃癌前病变

胃黏膜病理损害的作用[29] 。 胃复康可能通过 NL-
RP3 炎症小体通路抑制细胞的炎症反应, 减轻胃

炎的程度[30] 。 三仁汤可能通过下调大鼠胃组织中

NLRP3、 Caspase-1 蛋白的表达, 减少胃黏膜细胞

焦亡, 从而抑制胃黏膜炎症的发生[31] 。 网络药理

学分析, 六君子汤可通过 NLRP3 介导的蛋白激酶

B、 丝裂原活化蛋白激酶 8-10 和肿瘤坏死因子等核

心靶点治疗慢性萎缩性胃炎, 防治 “炎-癌” 转

化[32] 。 以安胃汤干预体外 N-甲基-N'-硝基-N-亚硝

基胍 诱 导 的 胃 癌 前 病 变 细 胞 模 型, NLRP3、
Caspase-1、 GSDMD 蛋白, 以及 IL-1β、 IL-18 的表

达均有增高, 因此, 安胃汤可能通过调控 NLRP3 /
Caspase-1 / IL-1β 信号通路介导的细胞焦亡效应,
逆转 “炎-癌” 转化[33] 。 清化饮通过调控 NLRP3 /
Caspase-1 / GSDMD 信号通路, 抑制细胞焦亡, 降低

胃黏膜炎症, 有效改善慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏

膜组织的炎症病理改变[34] 。 运用活血化瘀、 益气

养胃之功的养阴活胃合剂可通过调控 NLRP3 /
Caspase-1 / GSDMD 信号通路, 抑制慢性萎缩性胃炎

大鼠细胞焦亡的异常活化, 减轻胃黏膜炎症反应,
阻断慢性萎缩性胃炎向胃癌转化[35] 。 健脾活血方

可降低大鼠胃黏膜 NLRP3、 Caspase-1、 GSDMD 蛋

白和 mRNA 水平, 降低 IL-1β 和 IL-18 的表达, 进

而发挥其阻断 “炎-癌” 转化的作用[36] 。 灭幽汤可

下调大鼠胃组织中 NLRP3、 Caspase-1、 GSDMD 蛋

白表达, 减轻胃部炎症, 防治幽门螺杆菌相关性

胃炎[37] 。 胃复春抑制核因子-κB
 

( Nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,
 

NF-κB) / Caspase-3 介导的 GSDME 剪切,
下调细胞焦亡, 抑制胃黏膜持续炎症反应及胃黏

膜肠上皮化生, 治疗胃癌前病变[38] 。 益气解毒化

瘀汤治疗后的大鼠胃黏膜组织中 NLRP3、 IL-18、
IL-1β 的表达显著降低, 实验证实 NLRP3 转录受

Toll 样受体 4 ( Toll
 

like
 

receptor
 

4,
 

TLR4) / NF-κB
和 IL-6 / 信号转导与转录激活因子

 

3 ( Signal
 

trans-
ducer

 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3, STAT3) 信号

传导调节。 提示益气解毒化瘀汤可能通过抑制

TLR4 / NF-κB 和 IL-6 / STAT3 通路减轻慢性萎缩性

胃炎中 NLRP3 炎性小体的形成和细胞焦亡[39] 。
3. 2　 中药单体的改善机制

细胞与动物实验发现, 广藿香醇具有抗幽门

螺杆菌和抗炎活性, 通过抑制 NLRP3 炎症小体的

激活, 保护胃黏膜[40] 。 裸花紫珠提取物可以通过

反应活性氧 ( Reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS) / NL-
RP3 / Caspase-1 / IL-1β 信号通路抑制 NLRP3 炎症小

体激活和 ROS 产生, 抑制细胞焦亡, 保护胃黏

膜[41] 。 大黄酚通过 NLRP3 / Caspase-1 信号通路抑

制人胃癌细胞增殖、 促进乳酸脱氢酶释放和

Caspase-1 活性升高, 诱导胃癌细胞焦亡[42] 。 人参

皂苷调节 NF-κB / NLRP3 / GSDMD 信号通路改善了

N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍诱导的细胞焦亡, GS-

DMD 可能是人参皂苷抑制焦亡作用的关键靶

点[43] 。 荜茇酰胺能够通过激活 p38 / Caspase-3 / GS-
DME 通路诱导胃癌细胞焦亡[44] 。 紫草素可以通过

Bax / Caspase-3 / GSDME 信号通路诱导胃癌细胞发生

焦亡[45] 。 丹参酮Ⅰ通过参与 GSDME 介导的信号通

路刺激细胞焦亡, 逆转胃癌细胞的顺铂耐药[46] 。
4　 小结

胃癌前病变发病机制复杂, 涉及多种病理过程,
过度激活的细胞焦亡通过释放大量炎症因子, 加剧

胃黏膜炎症反应和组织损伤。 因此, 抑制细胞焦亡

成为延缓 “炎-癌” 转化的重要机制之一。 中医药

防治 “炎-癌” 转化具有独特优势, 其多靶点、 多

途径的治疗特点在抑制细胞焦亡方面具有显著潜力。
中药可通过炎症反应、 损伤胃黏膜屏障、 诱导细胞

异常增殖与分化、 细胞焦亡相关蛋白表达影响

“炎-癌” 转化。 但是细胞焦亡调控机制、 “炎-癌”
转化机制复杂, 未来需加强基础研究与临床试验,
以明确其作用机制, 提升疗效与安全性。
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