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应激性胃溃疡相关信号通路的研究进展

刘　 彤1,李　 丽1,王海丽1,刘家邑1,陈丽丽1,邵　 阳1,王朝辉1,2∗

(1.长春中医药大学针灸推拿学院,长春　 130117;2.深圳市宝安纯中医治疗医院,广东 深圳　 518101)

　 　 【摘要】 　 应激性胃溃疡(SGU)是由于机体遭受应激,从而出现细胞代谢障碍和损伤,最终引起胃黏膜急性糜

烂与溃疡的一种疾病。 其发病机制尚不明确,了解与 SGU 相关的信号通路对进一步研究 SGU 的发病机制及寻找

潜在的治疗靶点有重要意义。 本文对与 SGU 相关的信号通路研究进展作一综述,发现 SGU 与 JAK / STAT 信号通

路、Nrf2 / HO-1 信号通路、NF-κB 信号通路、ERK1 / 2 信号通路、Hedgehog 信号通路、TLR 信号通路、PI3K / Akt 信号通

路均关系密切。 希望据此能够为 SGU 发病机制的研究及新兴治疗手段的提出提供一定的科学依据。
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Research progress of signaling pathways related to
stress-induced gastric ulcers

LIU Tong1, LI Li1, WANG Haili1, LIU Jiayi1, CHEN Lili1, SHAO Yang1, WANG Zhaohui1,2∗

(1. Academy of Acupuncture-Moxibustion and Tuina, Changchun University of Chinese Medicine, Changchun 130117, China.
2. Bao’an Authentic TCM Therapy Hospital, Shenzhen 518101)

　 　 【Abstract】 　 Stress-induced gastric ulcers(SGU) is a disease in which the body suffers from stress, Resultsing in
cell metabolism disorders and damage, and eventually causing acute erosion and ulcers of the gastric mucosa. The
pathogenesis of SGU is still unclear. Understanding the signaling pathways related to SGU is of great significance for further
research into the pathogenesis of SGU and the search for potential therapeutic targets. This article reviews the research
progress of SGU-related signal pathways, and shows that SGU and the JAK / STAT, Nrf2 / HO-1, NF-κB, ERK1 / 2,
Hedgehog, TLR, and PI3K / Akt signaling pathways are closely related. The goal of this review is to provide a certain
scientific basis for the study of the pathogenesis of SGU and potential new treatment method .
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　 　 应激性胃溃疡 ( stress-induced gastric ulcers,
SGU)通常是指机体内稳态被破坏,由于出现细胞代

谢障碍和损伤而引起的胃黏膜层的弥漫性病变[1]。
具体体现为在应激状态下(如长时间高强度运动、
各种创伤、休克、严重细菌感染、手术等)导致的胃

黏膜的急性糜烂与溃疡。 危重病人易发生 SGU,由
此引发的出血和休克会导致非常高的死亡率[2]。
目前,SGU 的发病机制尚不完全明确,但根据现有

研究表明,SGU 的发生、发展与细胞氧化应激和炎

性因子密切相关[3]。 了解与 SGU 相关的信号通路



对进一步阐明 SGU 的发病机制、发现新型治疗药

物、挖掘更有效的治疗手段具有重要意义。 本文对

与 SGU 相关的信号通路研究进展进行综述。

1　 JAK / STAT 信号通路

1. 1　 JAK / STAT 信号通路概况

　 　 信号转导和转录激活因子( signal transducers
and activators of transcription,STAT)被酪氨酸激酶

(janus kinase,JAK)磷酸化、二聚化,并通过核膜转

运到细胞核,调节相关基因的表达,该信号通路即

被称为为 JAK / STAT 信号通路[4]。 JAK / STAT 信号

通路主要由酪氨酸相关受体、JAK 及 STAT,这 3 个

主要部分组成[5]。 其中 JAK 家族主要由四个成员

组成:JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2,主要介导大约 60
种不同的细胞因子、激素和生长因子的信号转

导[6]。 STAT 则由七个成员组成,即 STAT1、STAT2、
STAT3、STAT4、STAT5A、STAT5B 和 STAT6,主要在

神经元和细胞因子介导的信号通路中发挥重要作

用[7]。 该信号通路与多种机体功能相关,多种细胞

因子和生长因子可通过该信号通路传递信号,并参

与一些重要的生物学过程,包括细胞增殖、分化、凋
亡、免疫调节和造血等[4]。
1. 2　 JAK / STAT 信号通路与 SGU
　 　 大量的体内和体外研究表明,JAK / STAT 信号

失调是各种癌症以及免疫系统疾病发病机制的驱

动力[8]。 炎性因子失衡是应激性胃溃疡发生的重

要因素之一。 研究表明在胃溃疡患者的血清中,其
白介素-2( interleukin-2,IL-2)、γ 干扰素( interferon-
γ,IFN-γ)的含量高于健康人群[9]。 IL-2 和 IFN-γ
这两种炎性因子可以诱导分化出辅助型 T 细胞 1(T
helper 1 cell,Th1) [10]。 正常情况下人体中 Th1 细胞

和辅助型 T 细胞 2(T helper 2 cell,Th2)处于相对平

衡的状态,Th1 细胞的过度释放会进一步使人体内

免疫反应失衡,导致胃溃疡病情的加重。 JAK2 /
STAT4 参与介导 Th1 细胞分化,JAK1、JAK3 / STAT6
参与介导 Th2 细胞分化,从而 JAK / STAT 通路可介

导 Th1 / Th2 平衡[11]。
有研究发现,患有应激性胃溃疡的小鼠,在经

过肝胃百合汤治疗后,其血清中的 IL-2 及 IFN-γ 含

量降低,胃黏膜中的 JAK2 / STAT4 表达有所减少[9],
说明该药物可能通过干预 JAK / STAT 信号通路,降
低炎症因子的含量,调节 Th1 / Th2 平衡,阻断应激

性胃溃疡炎症的发展,可见 JAK / STAT 信号通路在

调节机体免疫功能中发挥重要作用,或许未来可以

应用 JAK 阻断剂来治疗应激性胃溃疡。

2　 Nrf2 / HO-1信号通路

2. 1　 Nrf2 / HO-1信号通路概况

　 　 转录因子 NF-E2 相关因子(NF-E2-related factor
2,Nrf2)作为抗氧化反应的关键调节因子,在细胞氧

化还原状态的调节中起关键作用[12]。 血红素加氧

酶 1(heme oxygenase 1,HO-1)是一种重要的内源性

抗氧化剂,其诱导的下游信号轴对多个器官均具有

抗氧化的保护作用[13]。 完整的 Nrf2 / HO-1 信号通

路参与钙调节、氧化应激、自噬等多种反应过程。
在该通路激活的情况下,可以清除人体多余的羟自

由基、单线态氧和超氧阴离子来防止脂质和蛋白质

的过度氧化,并发挥有效的抗炎、抗氧化和抗凋亡

作用[14]。
2. 2　 Nrf2 / HO-1信号通路与 SGU
　 　 Nrf2 及其靶基因 HO-1 作为抗氧化防御、抗炎

的主要调节者,在应激性胃溃疡的发病过程中有着

重要的地位。 目前研究表明,在应激条件下,活性

氧( reactive oxygen species,ROS)、炎性因子等多种

因素可对机体产生影响,线粒体很容易发生线粒体

突变,从而改变细胞膜的通透性。 而 Nrf2 / HO-1 通

路的激活可以降低线粒体的氧化应激程度,并减轻

了炎症反应,从而缓解溃疡程度[15]。
研究发现,由水浸束缚法造成应激性胃溃疡的

小鼠经过注射含有内源性硫化氢的药物后,其血浆

内的炎性因子, 如白介素-1α ( interleukin-1α, IL-
1α)、 白 介 素-4 ( interleukin-4, IL-4 )、 白 介 素-10
( interleukin-10, IL-10)、白介素-12 ( interleukin-12,
IL-12)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α)及
IFN-γ 含量均显著下降,且 Nrf2 蛋白与 HO-1 蛋白

均有所上调[16],提示该药物可激活应激状态下胃黏

膜的 Nrf2 / HO-1 信号通路,降低了应激诱导的全身

炎症和胃黏膜中促炎因子的表达,阻止并改善氧化

应激程度,为今后治疗应激性胃溃疡药物的研发提

供新的靶点。

3　 NF-κB 信号通路

3. 1　 NF-κB 信号通路概况

　 　 核因子 κB(nuclear factor kappa-B,NF-κB)是一

种普遍存在的转录因子,其家族主要包括 NF-κB1
p50、NF-κB2 p52、 RELA (又称 p65)、 RELB 和 c-
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REL1[17]。 NF-κB 信号通路发生调节参与炎症和免

疫反应的各种细胞因子、细胞因子受体和粘附因子

的基因表达。 活化后的 NF-κB 具有暴露的核定位

序列,并与 B 细胞免疫球蛋白 κ 轻链结合,触发下

游基因表达,从而潜在促进炎症的发生[18]。
3. 2　 NF-κB 信号通路与 SGU
　 　 经典的 NF-κB 通路主要针对 TNF-α 和白介素-
1(interleukin-1,IL-1)而定义,这两种典型的促炎细

胞因子在慢性炎症性疾病,如胃溃疡、炎症性肠病

中具有重要作用[19]。 目前已有许多研究结果证明

胃黏膜的炎性病变及胃部肿瘤的形成中有 NF-κB
信号通路的参与[20-21]。

有结果证明,大鼠造模后,测定其胃黏膜 NF-κB
下游效应分子 TNF-α、IL-1、诱导型一氧化氮合酶

(inducible NOS,iNOS)mRNA 的表达水平,这些炎性

基因的表达随着 NF-κB 的活化,其表达均明显升

高,且这些基因的转录启动时间晚于 NF-κB 活

化[22]。 说明 NF-κB 信号通路在胃黏膜发生改变的

早期就已激活,在 SGU 的病情进展中起到重要

作用。

4　 ERK1 / 2 信号通路

4. 1　 ERK1 / 2 信号通路概况

　 　 细胞外信号调节激酶 1 / 2( extracellular signal-
regulated kinases,ERK1 / 2)是丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 信号通路

的组成成员之一。 MAPK 信号通路还包括 p38
MAPK 激酶和 c-Jun 氨基末 端 激 酶 ( JNK) [23]。
ERK1 / 2 在胞浆中被磷酸化,随后移位到细胞核并

激活转录因子,影响细胞生理。 ERK1 / 2 信号通路

参与多种调控过程,包括细胞增殖与分化、细胞迁

移、代谢与转录等, 并与多种疾病的发生关系

密切[24]。
4. 2　 ERK1 / 2 信号通路与 SGU
　 　 炎性细胞因子、细胞应激均可激活 ERK1 / 2 通

路,当 ERK1 / 2 激活转录因子 c-Jun 和 c-fos 原癌基

因蛋白( c-fos proto-oncogene protein,c-fos)后,可调

控 IL-1、TNF-α 等炎性因子的转录,导致胃黏膜炎症

的发生[25]。
研究表明,SGU 大鼠蓝斑中的 c-fos 与 ERK1 / 2

的表达均有显著上升,胃黏膜损伤加重。 而在注射

ERK1 / 2 信号通路抑制剂后,可缓解胃黏膜损伤并

使星形胶质细胞与蓝斑内神经元活性下降[26-27],推

测 ERK1 / 2 信号通路可以激活处于应激状态下的神

经元-星形胶质细胞网络,从而加重胃黏膜的损伤,
为进一步探讨应激性胃溃疡的发病机制提供思路。

5　 Hedgehog 信号通路

5. 1　 Hedgehog 信号通路概况

　 　 Hedgehog(Hh)信号通路是一条从细胞膜到细

胞核的编码高度保守的信号传递进化途径,在胚胎

发育过程中起着重要作用。 它通过信号级联发挥

生物学效应,最终影响胶质瘤相关癌基因( glioma-
associated oncogene1,Gli)转录因子激活型与抑制型

之间平衡的改变[28]。 目前 Gli 基因家族有 3 个成

员:Gli1、Gli2、Gli3,均可作为 Hh 信号通路激活后的

最后通路。 胞质 Sufu( suppressor of fused)蛋白是

Hh 信号通路下游中的关键性调控因子,可与 Gli 相
结合形成蛋白复合物,进一步调节下游靶基因的

表达[29]。
5. 2　 Hedgehog 信号通路与 SGU
　 　 Hh 信号通路与胃的生理功能联系密切,作为胃

生理和分化的调节因子对理解胃疾病的发病机制

具有重要意义。 研究显示,Gli1、Gli2、Sufu 参与胃酸

与胃泌素分泌的过程,Gli1-Gli2-Sufu 信号通路则是

多种消化系统疾病的主要转导通路[30],因此该通路

可能是研究应激性胃溃疡的重要通路之一。
有研究显示,在模型组大鼠胃黏膜组织中,

Gli1、Gli2、Sufu 的表达水平均明显升高,Gli2 与 Sufu
形成的蛋白复合物也明显增加[31],说明 Gli1-Gli2-
Sufu 信号通路参与了应激性胃溃疡发生的过程。
而经过石榴皮多酚处理的模型组,上述蛋白含量均

有所下降,胃黏膜损伤指数、氧化应激指标也有所

降低。 因此猜测石榴皮多酚可通过抑制 Gli1-Gli2-
Sufu 信号通路从而缓解胃黏膜损伤。

6　 TLR 信号通路

6. 1　 TLR 信号通路概况

　 　 Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)是一个模

式识别受体家族,在人体免疫系统中发挥重要作

用。 TLR 产生的信号通过 NF-κB 信号转导途径及

特定的病原体相关分子模式募集促炎细胞因子和

趋化因子,促进炎症反应,同时也会激活免疫系统。
因此其在调控炎症与肿瘤方面作用显著[32]。
6. 2　 TLR 信号通路与 SGU
　 　 Toll 样受体家族中, Toll 样受体 4 ( Toll-like

611 中国比较医学杂志 2021 年 10 月第 31 卷第 10 期　 Chin J Comp Med, October 2021,Vol. 31,No. 10



receptor 4,TLR4)信号通路与炎症反应和肿瘤进展

关系最为密切。 TLR4 可诱导四种衔接蛋白,其中髓

样分化因子(myeloid differentiation factor88,MyD88)
可激活 IL-1 受体相关激酶并进一步与 TNF-α 相互

作用,释放出更多炎性因子,使胃及其他组织器官

受到损害[33]。
研究表明,对 SGU 大鼠进行针刺足三里、中脘

之后,其 TNF-α 等炎性因子含量均有所降低,TLR4、
MyD88、NF-κB 表达有所下降,相关氧化应激指标也

均降低[34]。 说明 TLR 信号通路参与了应激性胃溃

疡的发病过程,且针刺可以通过该通路抑制胃黏膜

进一步损伤,为治疗应激性胃溃疡提供新的治疗

方法。

7　 PI3K / Akt 信号通路

7. 1　 PI3K / Akt 信号通路概况

　 　 磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶 ( phosphatidylinositol 3-
kinase,PI3K)是胞内磷脂酰肌醇激酶,其在炎症进

展、新陈代谢、细胞增殖等过程发生中发挥了重要

作用。 蛋白激酶 B(protein kinase B,Akt)是一种生

长因子调节的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,为 PI3K 下

游的关键靶点,也是 PI3K 途径的中心介质,具有多

个下游效应因子,参与多种细胞过程[35]。 磷酸酯酶

与张力蛋白同源物(phosphatase and tensin homolog,
PTEN)是该通路的负调控因子,PTEN 功能丧失后,
会导致 PI3K / Akt 通路上调,进而磷酸化下游信号蛋

白,如叉头转录因子 O(forkhead box O,FoXO)来刺

激细胞生长增殖[36]。 因此 PI3K / Akt 信号通路及其

上下游分子可能是治疗各种炎症性疾病的靶点。
7. 2　 PI3K / Akt 信号通路概况与 SGU
　 　 在应激性胃溃疡中,胰岛素 1 号增长因子

(insulin-like growth factors-1,IGF-1)和 Akt 蛋白通过

抑制胃黏膜细胞凋亡而发挥胃保护作用[37]。 IGF-1
可激活 PI3K / Akt 信号通路,进而引发一系列联级反

应,因此 IGF-1 / PTEN / Akt / FoXO 信号通路可作为抑

制应激性胃溃疡发生的关键通路及靶点。
研究显示,在正常大鼠胃黏膜中 PTEN、Akt、

FoXO 主要分布在靠近黏膜肌层的胃底腺细胞质

中。 而在 SGU 模型大鼠胃黏膜愈合的过程之中,
IGF-1、PTEN、Akt、FoXO 的活性表达均有所上升,且
其分布主要在溃疡边缘与肉芽组织之中[38]。 说明

IGF-1 / PTEN / Akt / FoxO 信号通路可能通过调节大

鼠胃溃疡发生和愈合过程中的细胞凋亡而发挥一

定的抗溃疡作用,这为开发新型抗应激性胃溃疡药

物提供了一定可能性。

8　 小结与展望

　 　 综上所述可知,SGU 的发病与多条信号通路均

有密切关系。 SGU 的发生机理尚不明确,但普遍认

为是机体在不同应激状态下产生的非特异性反应,
免疫系统、循环系统、神经系统、消化系统、内分泌

系统均参与了这一应激过程[39]。 且因其病程较长

且没有特效药,所以临床上有效的治疗手段较少。
目前常用的药物多为抗氧化应激类药物、修复胃黏

膜屏障类药物及抗炎症因子表达药物[40],但均为作

用于单一信号通路的药物。 由于多条信号通路都

会参与 SGU 的发生与发展,寻找能够同时作用于多

条信号通路的治疗手段成为目前研究的重点。
中医一直强调在治疗中注重整体观念,辨证施

治,信号通路互相之间也存在“交互影响”。 在现代

研究中,中药方剂与针灸已被证明可以同时作用于

多条信号通路。 例如,在内分泌疾病中,艾灸一方

面可以抑制 NF-κB 通路所引起的炎性反应,也可以

同时激活 Nrf2 / HO-1 信号通路所引导的抗炎,抗氧

化作用,减轻由糖尿病引发的周围神经炎症,为糖

尿病周围神经病变患者提供治疗效果[41]。 在神经

系统疾病中,针灸可以利用信号转导途径,涉及多

条信号通路,通过影响突触的可塑性,增加脑源性

神经营养因子,以抗凋亡、抗炎,维持血脑屏障功

能[42]。 在胃肠道疾病中,中药方剂可以调控多条信

号通路,缓解胃肠道炎症,修复胃肠道黏膜,在治疗

慢性炎症性胃肠道疾病中起到较优的治疗效果[43]。
也因其疗效好,副作用少,作为一种绿色治疗方式

更能被病人所接受。 在日后的研究过程中,可以进

一步挖掘中药方剂与针灸在治疗 SGU 的过程中具

体活化了哪些信号通路,中医手段是如何通过多条

途径整体治疗 SGU。 这样在深入研究中医手段治

疗 SGU 机制的同时,也能够找出 SGU 发病及发病

过程中所涉及的信号通路的特异性靶点,为治疗

SGU 提供更有效的手段。
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