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摘要： ２ 型糖尿病以慢性高血糖为主要临床表现， 随病情进展可出现多种并发症， 发病机制复杂， 涉及多种信号通路

的异常调控。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路作为关键信号传导通路， 与 ２ 型糖尿病的发生发展密切相关， 其信号通路相关蛋白

被视为干预 ２ 型糖尿病的关键靶标。 目前西医用于治疗 ２ 型糖尿病的药物仍存在一定局限。 研究表明， 中药在干预 ２
型糖尿病方面独具优势， 可通过多靶点、 多途径发挥作用。 单味中药及其活性成分， 如番石榴叶、 根皮苷、 黄芩苷

等； 中药复方， 如三黄泻心汤、 滋肾丸、 生脉散等， 均能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 调节糖异生、 糖原合成、 葡

萄糖摄取及转运过程， 改善糖代谢。 本文对近年来关于中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的研究进行归纳总结， 以期为 ２
型糖尿病的治疗提供理论依据和新的方向指引。
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　 　 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）
是以高血糖为临床表现， 以胰岛素抵抗和胰岛 β
细胞功能障碍为主要特征的慢性代谢性疾病［１］。
２０２４ 年全球范围内 ２０ ～ ７９ 岁的糖尿病患者数量为

５􀆰 ８８７ 亿， 其中 Ｔ２ＤＭ 病例占全球糖尿病病例的

９０％ 以上［２］。 伴随病情进展， 长期高血糖刺激， 可

引发糖尿病肾病、 糖尿病神经病变等多种并发

症［３⁃４］。 Ｔ２ＤＭ 发病机制复杂， 与遗传、 环境因素

及炎症、 代谢缺陷等密切相关［５］。 研究证实， 磷

脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号

通路在 Ｔ２ＤＭ 的发病过程中发挥重要作用［６］。
目前， 治疗 Ｔ２ＤＭ 的药物以二甲双胍、 磺脲

类、 α⁃糖苷酶抑制剂、 二肽基肽酶Ⅳ抑制剂、 钠⁃
葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂、 胰高糖素样肽⁃１
受体激动剂及胰岛素等为主， 但在应用过程中一些

禁忌症和不良反应无法避免［１，７］。 而中药凭借其整

体调节、 多靶点、 多通路等特点在治疗 Ｔ２ＤＭ 方面

优势显著。 有证据证实， 中药能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路， 激活下游因子表达， 发挥抑制糖异

生， 增加糖原合成， 影响葡萄糖转运等作用［８⁃１１］，
改善胰岛素抵抗， 从而达到干预及延缓病情进展的

作用。 因此， 本文综述 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信 号 通 路 在

Ｔ２ＤＭ 发病机制中的作用， 归纳总结中药在调控该

信号通路干预 Ｔ２ＤＭ 中的研究进展， 以期为中药防

治 Ｔ２ＤＭ 提供新方向与新思路。
１　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路概述

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路作为细胞内关键的信号传

导通路， 可对胞外信号刺激产生应答， 通过下游分

子的级联反应， 调控细胞代谢、 存活状态、 生长进

程， 同时参与一系列细胞和分子生理活动， 为细胞

功能的稳定发挥提供关键信号支持［１２］。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路主要由 ＰＩ３Ｋ 和 Ａｋｔ 组成。 ＰＩ３Ｋ 作为该信

号通路的关键组成部分， 由调节亚基 ｐ８５ 和催化亚

基 ｐ１１０ 组成。 Ａｋｔ 是 ＰＩ３Ｋ 的下游靶蛋白， 在

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路中处于核心位置， 由保守的 Ｎ
末端普列克底物蛋白同源结构域、 中心催化结构

域、 Ｃ 端调控结构域构成［１３］。 因其与蛋白激酶 Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ） 和蛋白激酶 Ｃ （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｃ， ＰＫＣ） 具有高度同源性， 因此又被称为
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蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ）， 被 ＰＩ３Ｋ 激

活［１４］， 存在 Ａｋｔ１、 Ａｋｔ２、 Ａｋｔ３ 共 ３ 种亚型， 在不

同细胞类型中具有不同的生物学作用， 与调节细胞

生长、 增殖， 调控葡萄糖代谢， 以及控制细胞体

积、 数量等相关［１５⁃１７］。
ＰＩ３Ｋ 经酪氨酸激酶激动后， ｐ１１０ 催化磷脂酰

肌醇⁃４， ５⁃二钠双磷酸酯 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４，
５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ２） 生成磷脂酰肌醇⁃３， ４， ５⁃
三 磷 酸 酯 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３， ４， ５⁃
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ３）， 进一步募集含有 Ｎ 末端普列

克底物蛋白同源结构域的下游效应蛋白 Ａｋｔ 至细胞

膜， 并 与 磷 脂 酰 肌 醇 依 赖 性 激 酶 １
（ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＤＫ１ ）、
ＰＤＫ２ 相互作用， 通过苏氨酸磷酸化位点 （Ｔｈｒ３０８）
和丝氨酸磷酸化位点 （Ｓｅｒ４７３） 磷酸化， 使 Ａｋｔ 激
活， 进 而 磷 酸 化 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 （ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＧＬＵＴ）、 糖 原 合 酶 激 酶 ３ （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ， ＧＳＫ３）、 叉 头 盒 Ｏ１ 转 录 因 子

（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｏ１， ＦｏｘＯ１） 等多个

下游效应因子， 参与多种细胞和生理过程， 调节糖

原合成、 葡萄糖摄取、 蛋白质合成等过程［１４，１８⁃２０］。
此外， 磷酸酶与张力蛋白同源物 （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ
ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ） 是 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的负

向调节因子， 将 ＰＩＰ３ 去磷酸化， 从而抑制 Ａｋｔ 的
激活， 维持细胞内环境稳态［２１］。 详见图 １。

图 １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路机制示意图

２ 　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与 Ｔ２ＤＭ 葡萄糖代谢的

关系

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的失调与多种疾病的发生

发展联系紧密， 在维持机体正常代谢方面发挥关键

作用［２２］。 其可通过调控 ＧＬＵＴ４、 ＧＳＫ３β、 ＦｏｘＯ１
底物受体分子影响葡萄糖摄取及转运、 糖原合成、
糖异生途径， 进而影响葡萄糖代谢［２３］， 参 与

Ｔ２ＤＭ 的发生进展过程。 因此， 以 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路作为关键调控靶点， 归纳阐述其在 Ｔ２ＤＭ 中的

分子生物学机制， 可为 Ｔ２ＤＭ 的临床治疗提供新的

思路与方向。
２􀆰 １　 影响葡萄糖的摄取及转运　 细胞对葡萄糖的

摄取是葡萄糖由细胞外向细胞浆转移的重要的生理

过程， 与葡萄糖稳态相关， 这种跨生物膜的运动，
涉及专门的转运蛋白［２４］。 ＧＬＵＴ４ 是葡萄糖转运蛋

白家族的一员， 由 １２ 个跨膜结构蛋白组成， 主要

表达于脂肪、 骨骼肌等胰岛素敏感的靶组织中， 是

葡萄糖代谢的关键参与者。 作为介导葡萄糖跨膜转

运的关键蛋白， ＧＬＵＴ４ 在维持机体葡萄糖摄取、
转运及葡萄糖代谢平衡稳态方面具有重要意义［２５］，
是影响糖代谢的主要限速步骤。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＬＵＴ４
信号通路是胰岛素介导的调控糖代谢的重要通路。
生理条件下， 胰岛素与细胞膜表面的胰岛素受体特

异性结合， 激活胰岛素受体底物 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ， ＩＲＳ） 表达， 经过信号传导， 激活 ＰＩ３Ｋ
表达， 进一步激活下游靶点 Ａｋｔ 使其磷酸化， 调控

ＧＬＵＴ４ 转运过程， 从而增强细胞对葡萄糖的摄取

能力， 促进葡萄糖由细胞外转移至细胞内， 降低血

糖水平， 维持血糖稳态。 ＧＬＵＴ４ 功能异常， 可导

致葡萄糖的摄取和利用效率降低， 该环节紊乱使血

糖稳态被打破， 成为糖尿病发病的重要原因［２６］。
相关研究发现， 杂合 ＧＬＵＴ４＋小鼠的骨骼肌组织中

ＧＬＵＴ４ 表达降低， 葡萄糖摄取减少， 并伴有全身

葡萄糖利用受损， 存在胰岛素抵抗及糖尿病倾向。
而通过标准基因杂交， 可使 ＧＬＵＴ４＋小鼠骨骼肌组

织 ＧＬＵＴ４ 表达升高， 改善胰岛素抵抗及全身葡萄

糖的利用率， 避免糖尿病的发生［２７］。 研究也证实，
在高脂饮食诱导的 ＫＫ⁃Ａｙ 小鼠 Ｔ２ＤＭ 模型中，
ＧＬＵＴ４ 表达降低， 影响葡萄糖的摄取和利用， 升

高血糖水平［２８］。 体外细胞实验表明， 激活 ＩＲＳ１ ／
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＬＵＴ４ 信号通路， 可增强棕榈酸诱导脂

肪细胞形成的胰岛素抵抗模型中 ＧＬＵＴ４ 易位和葡

萄糖摄取， 改善胰岛素抵抗［２９］。 另一体外细胞实

验研究发现， 刺激 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＬＵＴ４ 信号通路可增

加高糖诱导的 Ｃ２Ｃ１２ 细胞葡萄糖的摄取和利用，
发挥胰岛素增敏效应， 提高抗糖尿病的潜力［３０］。
２􀆰 ２　 影响糖原合成　 糖原合成是指在骨骼肌和肝

脏中， 多余的葡萄糖以糖原形式储存于细胞内的生

物学过程， 在对葡萄糖代谢的调节方面具有关键作

用［３１］。 ＧＳＫ３β 是一种普遍表达的蛋白激酶家族中

的丝氨酸 ／苏氨酸激酶， 在多种关键细胞生物学过
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程中发挥调节作用［３２］。 作为 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路下

游的重要效应分子， ＧＳＫ３β 的活性状态是调控糖

原合成的核心环节之一， 也是调节血糖水平的主要

途径。 糖原合成酶 （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＧＳ） 是糖

原合成过程中的关键限速酶。 胰岛素信号转导过程

中， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ３β 信号通路激活， 可通过增加

ＧＳＫ３β 磷酸化， 从而激活 ＧＳ， 促进葡萄糖转化为

糖原， 维持葡萄糖代谢稳态［３３］。 当机体处于糖尿

病病理状态时， ＧＳＫ３β 常呈现过度激活状态， 而

这种异常激活会进一步作用于 ＧＳ， 导致 ＧＳ 磷酸

化， 正常活性受到抑制， 从而干扰糖原的正常合成

过程［３４⁃３５］， 升高血糖水平。 体内动物实验研究发

现， 在 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肝组织中， ｐ⁃ＧＳＫ３β 蛋白表达降

低， 而在青钱柳⁃杜仲叶联合干预后， ｐ⁃ＧＳＫ３β 蛋

白表达升高， 其激酶活性被抑制。 ＧＳ 通过去磷酸

化过程被激活， 有效促进肝糖原的积累， 降低血糖

水平［３６］。 体外细胞实验表明， 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ＧＳＫ３β ／ ＧＳ 信号通路可增加氨基葡萄糖诱导的

ＡＭＬ 细胞胰岛素抵抗模型的糖原合成， 降低血糖

水平［３５］。
２􀆰 ３　 影响糖异生　 糖异生是指机体将乳酸、 甘油、
生糖氨基酸等非糖类物质转化为葡萄糖的过程。 肝

脏糖异生增加是 Ｔ２ＤＭ 的重要标志［３７］。 磷酸烯醇

丙酮酸羧激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＰＣＫ ） 和 葡 萄 糖⁃６⁃磷 酸 酶 （ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃６⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， Ｇ６Ｐａｓｅ） 是参与糖异生过程的关键限

速酶， 两者受 ＦｏｘＯ１ 的调控。 ＦｏｘＯ１ 作为 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路的下游因子， 通过转录激活 ＰＥＰＣＫ、
Ｇ６Ｐａｓｅ 调控糖异生途径， 与 Ｔ２ＤＭ 的发生发展密

切相关［３８］。 激活的 Ａｋｔ 通过磷酸化 ＦｏｘＯ１， 使其由

细胞核转移至细胞质中， 阻碍其对靶基因的转录激

活， 抑制 ＰＥＰＣＫ、 Ｇ６Ｐａｓｅ 合成， 从而减少糖异

生， 调节血糖水平［３９］。 体内动物实验发现， Ｔ２ＤＭ
大鼠模型体内肝组织 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ
表达降低， ＦｏｘＯ１、 Ｇ６Ｐａｓｅ、 ＰＥＰＣＫ 蛋白表达升

高。 黄芪⁃葛根药对干预后， 上述相关指标情况得

到逆转， 糖脂代谢水平得到改善［４０］， 证实 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路在 Ｔ２ＤＭ 中发挥的关键作用，
提示激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路， 抑制糖异

生， 是治疗 Ｔ２ＤＭ 的重要途径。
３　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路干预 ２ 型糖尿病

３􀆰 １　 中药及其活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 根皮苷 　 根皮苷从木姜叶柯中提取而得，
能抑制糖重吸收， 降糖效果稳定。 努尔·艾力

等［４１］研究发现， 根皮苷可改善糖脂代谢紊乱， 减

少胰岛受损， 修复胰岛结构， 保护胰岛 β 细胞功

能， 减轻肝脏病理损伤， 其机制与激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路， 促进糖原合成， 抑制糖异生过程有关。
３􀆰 １􀆰 ２　 番石榴叶　 番石榴叶是番石榴的干燥叶及

带叶嫩枝， 具有燥湿健脾、 清热解毒、 涩肠止泻、
收敛止血之功效和抗氧化、 降血糖、 抗菌等药理作

用。 苏通［８］研究发现， 番石榴叶提取物可改善糖

脂代谢水平， 升高小鼠肝脏组织 ＩＲＳ２、 ｐ⁃Ａｋｔ 表

达， 使下游糖异生蛋白表达发生变化， 提示番石榴

叶提取物可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路，
抑制肝脏糖异生过程， 从而改善糖脂代谢及胰岛素

抵抗状态。
３􀆰 １􀆰 ３　 黄芩苷 　 黄芩苷是黄芩的重要活性成分，
具有抗炎、 抗氧化、 抗菌、 抗病毒、 保肝等药理学

作用［４２］。 Ｍｉａｏ 等［４３］通过体内外实验发现， 黄芩苷

可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 升高 ＧＬＵＴ４ 表

达， 抑制 ＧＳＫ３β 活性， 发挥加速葡萄糖摄取利用

和增加糖原合成的作用， 从而减轻胰岛素抵抗， 调

节肝脏葡萄糖代谢水平。
３􀆰 １􀆰 ４　 葛根素 　 葛根素是葛根的重要药效成分，
具有抗炎、 保护肝脏等作用［４４］。 Ｌｉｕ 等［４５］ 研究表

明， 葛根素可激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信 号 通 路， 促 进

ＦｏｘＯ１ 磷 酸 化， 降 低 糖 异 生 相 关 酶 Ｇ６Ｐａｓｅ、
ＰＥＰＣＫ 活性， 从而抑制肝糖异生途径， 改善胰岛

素抵抗。
３􀆰 １􀆰 ５　 王不留行黄酮苷　 王不留行黄酮苷是王不

留行的活性成分， 具有抗氧化、 抗炎、 提高免疫力

等作用［４６］。 Ｊｉａ 等［４７］ 研究发现， 王不留行黄酮苷

可激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＬＵＴ４ 信号通路， 增加胰岛素敏

感性， 促进葡萄糖摄取过程， 改善葡萄糖代谢平衡。
３􀆰 １􀆰 ６　 绞股蓝 　 绞股蓝是一种药食同源性植物，
含有皂苷、 多糖等活性成分， 具有益气健脾、 化痰

止咳、 清热解毒之功效。 Ｙａｎｇ 等［４８］ 通过网络药理

学及分子对接综合实验验证表明， 绞股蓝可通过激

活 ＩＲＳ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 促进葡萄糖摄取消耗

和糖原合成， 并抑制糖异生途径， 发挥改善胰岛素

抵抗作用， 从而干预 Ｔ２ＤＭ。
详见表 １。

３􀆰 ２　 中药复方

３􀆰 ２􀆰 １　 三黄泻心汤 　 三黄泻心汤出自张仲景的

《金匮要略》， 是治疗糖尿病的重要方剂， 由黄连、
黄芩、 大黄等组成， 具有清热解毒除湿、 逐瘀通经

活络之功［４９］。 Ｃｈｅｎ 等［５０］研究表明， 三黄泻心汤能
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　 　 　 表 １　 中药及其活性成分调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路干预 Ｔ２ＤＭ 作用机制
中药及活性成分 研究对象 给药剂量及时间 主要生物学效应表达 文献

根皮苷 ＳＤ 大鼠（高脂饲料＋ＳＴＺ） １００、２５ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ６ 周 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达升高，ｐ⁃ＧＳＫ３β ／
ＧＳＫ３β、ｐ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 比值降低

［４１］

番石榴叶 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 １ ０００、 ５００、 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ， 连 续
４ 周

ＩＲＳ２、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋 白 表 达 升 高， ＰＥＰＣＫ、
Ｇ６Ｐａｓｅ 蛋白表达降低

［８］

黄芩苷 体内：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（高脂饲料）
体外：ＨｅｐＧ２ 细胞 （地塞米松 ＋葡萄
糖）

体内：５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ４ 周
体外：２５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，培养 １６ ｈ

ＩＲＳ⁃１、 ＰＩ３Ｋ、 ＩＲＳ⁃２、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＧＳＫ３β、
ＧＬＵＴ４ 蛋白表达升高

［４３］

葛根素 体内：Ｗｉｓｔａｒ 大鼠（高脂饲料＋ＳＴＺ）
体外：ＨｅｐＧ２ 细胞（棕榈酸）

体内：３００ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ４ 周
体外：１０、１００、１ ０００ μｍｏｌ ／ Ｌ，培
养 ２４ ｈ

ｐ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表
达升高，ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐａｓｅ ｍＲＮＡ 和蛋白
表达降低

［４５］

王不留行黄酮苷 体内：Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（高脂饲料）
体外：３Ｔ３⁃Ｌ１ 前脂肪细胞

体内：２５ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ８ 周
体外： ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ， 培 养
２４ ｈ

ＩＲＳ１、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋 白 表 达 和
ＧＰＲ１２０ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高

［４７］

绞股蓝 ＨｅｐＧ２ 细胞（氨基葡萄糖） ０􀆰 １、１、１０ μｇ ／ Ｌ，培养 ２４ ｈ ＩＲＳ⁃１、ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ＧＳＫ３β、ｐ⁃ＦｏｘＯ１ 蛋
白表达升高，ｐ⁃ＧＳ、ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐａｓｅ 蛋白
表达降低

［４８］

靶向肝脏， 通过胰岛素 ／ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ 信号通路

抑制肝脏糖异生， 缓解 Ｔ２ＤＭ。
３􀆰 ２􀆰 ２　 滋肾丸　 滋肾丸首见于金元四大家李东垣

《兰室秘藏》， 由知母、 黄柏、 肉桂组成， 具有清

热泻火、 滋阴之功效［５１］。 Ｗｕ 等［５２］ 研究发现， 滋

肾丸能改善 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠糖尿病症状， 改善葡萄糖稳

态， 发挥改善糖尿病作用， 其机制与激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路， 加强糖原合成和糖酵解相关过程，
抑制糖异生过程有关。
３􀆰 ２􀆰 ３　 生脉散　 生脉散由人参、 麦冬、 五味子组

成， 具有益气生津、 敛阴止汗之功。 Ｓｈａｎｇ 等［５３］研

究发现， 生脉散在改善胰岛组织损伤、 减少氧化应

激、 缓解糖脂代谢方面效果显著， 其机制为激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 促进 ＧＳＫ３β 磷酸化， 升高糖

原合成酶 ２ （ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２， ＧＹＳ２） 活性， 增

强糖原的合成和葡萄糖的摄取， 从而发挥降低血糖

的作用。
３􀆰 ２􀆰 ４　 化浊颗粒　 化浊颗粒由黄连、 法半夏、 陈

皮、 茯苓等组成， 具有清热燥湿、 健脾化痰、 行气

化瘀之功效。 刘聪聪等［５４］ 研究表明， 化浊颗粒能

改善糖脂代谢水平与肝损伤情况， 其机制为激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ３β 信号通路来促进糖原合成， 并通

过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路来抑制糖异生，
从而达到抗 Ｔ２ＤＭ 作用。
３􀆰 ２􀆰 ５　 黄连人参汤　 黄连人参汤由黄连、 人参组

成， 具有益气养阴、 清热之功。 Ｗｕ 等［５５］ 研究发

现， 黄连人参汤可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 信号

通路， 抑制肝糖异生， 发挥抗 Ｔ２ＤＭ 的作用。
３􀆰 ２􀆰 ６　 参七糖络方 　 参七糖络方由葛根、 黄芩、
黄连等组成， 具有清热燥湿、 养阴通络之功。 赵小

芳等［５６］研究发现， 参七糖络方通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路， 抑制糖异生， 增加糖原合成， 从而发挥

改善糖脂代谢及胰岛素抵抗的作用。
３􀆰 ２􀆰 ７　 乌葛丹丸　 乌葛丹丸由乌梅丸加减化裁而

成， 由乌梅、 葛根、 丹参等组成， 具备辛开脾困、
苦降胃热、 酸化阴精之功。 张萌等［５７］ 研究证实，
乌葛丹丸可改善胰腺及肝脏病理变化， 保护胰腺及

肝脏生理功能， 升高 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ＧＬＵＴ４ 蛋白表

达， 增加葡萄糖的摄取和转运能力， 改善糖脂代

谢， 从而减轻胰岛素抵抗。
３􀆰 ２􀆰 ８　 白虎加人参汤 　 白虎加人参汤由生石膏、
知母、 甘草、 人参等组成， 具有清热益气、 泻火生

津之功效。 陈昱彤等［５８］ 研究发现， 白虎加人参汤

可改善 Ｔ２ＤＭ 糖脂代谢紊乱， 其机制为调控 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路， 调节葡萄糖摄取， 促进糖原合成，
抑制糖异生。
３􀆰 ２􀆰 ９　 解毒通络调肝方　 解毒通络调肝方由黄连、
榛花、 酒大黄等组成， 具有清热祛浊、 化瘀通络、
解毒调肝、 畅达气机、 推陈致新之功效。 吴萃

等［５９］基于中医药整合网络药理学和体外实验研究

证实， 解毒通络调肝方通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路， 改善 Ｔ２ＤＭ⁃胰岛素抵抗细胞模型的形态， 缓

解葡萄糖消耗减少， 提高胰岛素敏感性， 加速葡萄

糖摄取和糖代谢过程。
详见表 ２。

４　 结语与展望

Ｔ２ＤＭ 的病理机制多样， 单一靶点和作用途径

的药物难以达到良好疗效。 中药凭借多靶点、 多途

径的协同作用优势及整体调节、 不良反应少等特

点， 在 Ｔ２ＤＭ 的治疗中发挥着不可替代的作用。 本
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　 　 　 表 ２　 中药复方调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路干预 Ｔ２ＤＭ 作用机制
中药复方 研究对象 给药剂量及时间 主要生物学效应表达 文献

三黄泻心汤 体内：ＫＭ 小鼠（高糖高脂饲
料＋ＳＴＺ）
体外：ＨｅｐＧ２ 细胞（葡萄糖）

体内：２、４、８ ｇ ／ ｋｇ，连续 ８ 周
体外： １、３、 ５ ｍｇ ／ ｍＬ，培养
２４ ｈ

ＧＳＫ３β、ＦＢＰ１、ＰＥＰＣＫ、ＦｏｘＯ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降
低；ＧＳ、ＩＧＦ１Ｒ、ＰＩＫ３Ｒ１、Ａｋｔ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，ｐ⁃
ＧＳＫ３β ／ ＧＳＫ３β、 ｐ⁃ＰＩＫ３Ｒ１ ／ ＰＩＫ３Ｒ１、 ｐ⁃Ａｋｔ２ ／ Ａｋｔ２、 ｐ⁃
ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 比值升高

［５０］

滋肾丸 Ｃ５７ＢＬ ／ ＫｓＪ⁃ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 ３􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ，连续 ４０ ｄ Ｇ６ｐａｓｅ ｍＲＮＡ 表达降低，ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋
白表达和 Ｃｓｆ１、Ｆｌｔ３ ｍＲＮＡ 表达升高

［５２］

生脉散 ＳＤ 大鼠（高脂饲料＋ＳＴＺ） ２􀆰 １６、４􀆰 ３２、８􀆰 ６４ ｇ ／ ｋｇ，连续
４ 周

ＧＹＳ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达，ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达升高；ＧＳＫ３β ｍＲＮＡ 和蛋白表
达降低

［５３］

化浊颗粒 ＳＤ 大鼠 （高糖高脂饲料 ＋
ＳＴＺ）

１􀆰 ０１２、２􀆰 ０２５、４􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ，连
续 ４ 周

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ＦｏｘＯ１、ｐ⁃ＧＳＫ３β 蛋白表达和 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达升高，Ｇ６Ｐａｓｅ、ＰＥＲＣＫ、ＦｏｘＯ１、ＧＳＫ３β
ｍＲＮＡ 表达降低

［５４］

黄连人参汤 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 ３􀆰 ０３、６􀆰 ０６ ｇ ／ ｋｇ，连续 ４ 周 ＰＥＰＣＫ、Ｇ６Ｐａｓｅ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，ＦｏｘＯ１ 蛋白表达
降低；ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 比值
升高

［５５］

参七糖络方 ＳＤ 大鼠（高脂饲料＋ＳＴＺ） １３􀆰 ４、２６􀆰 ８、５３􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ，连续
４ 周

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐ⁃ＧＳＫ３β 蛋白表达和 ｐ⁃ＧＳＫ３β ／ ＧＳＫ３β、
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ＦｏｘＯ１ ／ ＦｏｘＯ１ 比值升高，
ＦｏｘＯ１ 蛋白表达降低

［５６］

乌葛丹丸 ＳＤ 大鼠（高脂饲料＋ＳＴＺ） ２􀆰 ８５、０􀆰 ９５ ｇ ／ ｋｇ，连续 ５ 周 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＧＬＵＴ４ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高 ［５７］
白虎加人参汤 ＭＫＲ 小鼠（高脂饲料＋ＳＴＺ） １２􀆰 ０９ ｇ ／ ｋｇ，连续 ４ 周 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＩＲＳ⁃２、ＩｎｓＲ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／

ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值升高；ＦｏｘＯ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表
达降低

［５８］

解毒通络调肝方 ＨｅｐＧ２ 细胞（棕榈酸） ５０、 １００、 ２００ μｇ ／ ｍＬ， 培养
２４ ｈ

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ＧＬＵＴ２、ＧＬＵＴ４ 蛋白表达和 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ
ｍＲＮＡ 表达升高，ＧＳＫ３β ｍＲＮＡ 表达降低

［５９］

文通过梳理近年来相关研究， 发现中药能通过调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 发挥调节葡萄糖摄取和转运、
糖原合成、 糖异生过程的作用， 进而改善 Ｔ２ＤＭ 糖

代谢紊乱状态及相关症状。 其中涉及的中药及其活

性成分、 中药复方以清热泻火、 益气养阴等功效为

主， 为靶向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路干预 Ｔ２ＤＭ 提供了

新的思路与方向。
中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路干预 Ｔ２ＤＭ 已取

得一定的进展， 但是目前的研究仍存在着一定的局

限与不足之处。 首先， 在机制深度方面， ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路调控着下游多个分子信号靶点， 形成

交错复杂的调节网络， 其作用机制复杂多样， 研究

局限于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路本身， 对其作用机制研

究的深度和广度不足， 目前仅从 ｍＲＮＡ 或蛋白层

面验证通路相关分子表达情况， 未对其通路上下游

靶点进行探讨， 因此需要更深入研究 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路在 Ｔ２ＤＭ 中的特异分子机制， 为 Ｔ２ＤＭ 的治

疗提供更加可靠的理论支撑。 其次， 在证据等级方

面， 目前相关的作用机制研究均以动物实验和细胞

实验为主， 临床高质量的循证证据匮乏， 未来应该

进一步开展多中心、 大样本量、 前瞻性的临床试

验， 对中药疗效机制加以验证， 为靶向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路治疗 Ｔ２ＤＭ 提供坚实临床数据支持。 此

外， 在系统整合方面， 未研究与其他相关通路的交

互作用， 其复杂生物学效应仍然未知。 未来可借助

网络药理学对关键靶点进行筛选， 同时应用多组学

技术和基因编辑等方法明确中药多层次、 多通路的

协同作用机制。 最后， 在临床转化方面， 中药复方

成分较为复杂， 中药配伍及不同中药间的相互作用

也尚不明晰， 未对药物的量效、 时效关系进行评

估。 因此今后还需要深入的中药及其活性成分的药

理学、 毒理学、 药动学等研究以探明药物对机体的

调节作用， 明确最佳药物剂量， 从而为临床遣方用

药提供依据。 相信随着研究技术的持续创新与发展

及研究体系的逐步完善， 中药凭借其多成分协同、
多靶点调控的独特优势， 将在代谢性疾病的治疗领

域具备更加广阔的应用前景， 为 Ｔ２ＤＭ 的防治提供

全新的研究方向及实践策略。
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