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摘要： 消化道肿瘤因侵袭性强、 起病隐匿， 常导致患者预后差、 死亡率高， 严重威胁生命健康。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

在食管癌、 胃癌、 肝癌等消化道肿瘤中普遍存在基因突变， 而且与肿瘤细胞的增殖、 迁移、 侵袭、 自噬、 血管生成等

恶性生物学行为密切相关， 故靶向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的小分子抑制剂开发已成为消化道肿瘤治疗领域的研究热点。
现代药理研究表明， 中药在消化道肿瘤治疗中展现出显著效果， 故本文总结中药活性成分及其复方干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路抗消化道肿瘤作用机制， 以期为相关临床防治提供新的理论依据与干预策略。 目前已发现， 红景天苷、 款冬花

多糖、 乌药内酯、 大黄酸、 青藤碱、 滨蒿内酯等中药活性成分， 以及滋阴化痰方、 健脾消癌方、 养阴化瘀解毒方等中

药复方能通过降低 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 等蛋白表达， 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路异常激活， 进而阻滞消化道肿瘤

细胞增殖、 迁移与侵袭， 并诱导其凋亡。
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　 　 消化道肿瘤是全球高发病率、 高致死率的恶性

疾病［１］， 在我国同样位居恶性肿瘤前列， 负担巨

大［２］。 目前， 临床治疗消化道肿瘤主要依赖手术、
放化疗、 免疫治疗与靶向治疗， 但不良反应明显，
而且易产生耐药， 导致患者预后不佳、 生存率提升

困难， 因此， 开发高效低毒、 能克服耐药的新型相

关药物已成为临床亟需。
磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，

ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号通

路是调控细胞生存、 增殖、 代谢的关键枢纽， 近年

来研究表明， 该信号通路在消化道肿瘤中普遍异常

激活， 并通过促进肿瘤细胞增殖、 迁移、 侵袭、 上

皮间质转化、 药物外排等机制， 从而在肿瘤进展和

耐药形成中发挥核心作用［３］。 中药在肿瘤综合治

疗中显示出独特优势， 可改善术后体质， 减轻放化

疗不良反应， 逆转耐药， 调节患者情绪， 从而提升

生活质量。 现代药理研究发现， 多种中药活性成分

及复方通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活， 进而阻

滞消化道肿瘤细胞恶性行为并诱导凋亡。 本文总结

中药活性成分及复方干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗消

化道肿瘤的研究进展， 重点剖析其作用靶点与分子

机制， 并指出现有研究不足， 以期为相关临床治疗

策略优化及新药研发提供参考依据。
１　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路概述

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是细胞内重要的信号传导

通路之一， 与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关。
ＰＩ３Ｋ 可将磷脂酰肌醇二磷酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ２） 磷酸化为磷脂酰肌醇⁃３，
４，５⁃三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３，４，５⁃ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ３），后者与 Ａｋｔ 结合， 促进 Ａｋｔ 的募集与活化，
进而调控下游多种细胞生物学过程［４］。

ＰＩ３Ｋ 属于脂质激酶家族， 根据结构特征可分

为 Ｉ 类、 Ⅱ类、 Ⅲ类。 其中， Ｉ 类 ＰＩ３Ｋ 在肿瘤研究

中最为广泛， 是由调节亚基 ｐ８５ 和催化亚基 ｐ１１０
构成的异源二聚体， 在生长信号刺激下可发挥脂质

磷酸化功能［５］。 Ａｋｔ 作为该信号通路的核心效应分

子， 在多种肿瘤中因基因突变或过表达而异常激

活， 参与调控血管生成、 细胞存活、 肿瘤形成等关

键环节， 它存在 ３ 种亚型———Ａｋｔ１、 Ａｋｔ２、 Ａｋｔ３，
各亚型的畸变与多种恶性肿瘤的复发及耐药性密切
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相关， 其中 Ａｋｔ１ 扩增常见于乳腺癌和胃癌， Ａｋｔ２
扩增多见于肝细胞癌、 结直肠癌、 胰腺癌、 卵巢癌，
Ａｋｔ３ 扩增主要见于三阴性乳腺癌和黑色素瘤［６⁃７］。

在信号传导过程中， ＰＩ３Ｋ 在接受受体酪氨酸

激酶 （ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＲＴＫ） 或 Ｇ 蛋白偶

联受体 （Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＰＣＲ） 的活

化信号后， 与相应受体结合而被激活， 进而催化

ＰＩＰ３ 生成。 ＰＩＰ３ 一方面促进 Ａｋｔ 向细胞膜募集并

使其磷酸化激活， 另一方面促使 ３⁃磷酸肌醇依赖

性蛋白激酶 １ （３⁃ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ⁃１， ＰＤＫ１） 磷酸化 Ａｋｔ 的活化环。 活化的

Ａｋｔ 可通过磷酸化下游多种底物发挥生物学效应，
包括 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ 相关启动子 （ Ｂｃｌ⁃ｘＬ ／ Ｂｃｌ⁃２
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｍｏｔｅｒ， Ｂａｄ）、 哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）、核
因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃
κＢ）、叉头框蛋白（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦｏｘＯ）等，从
而抑制细胞凋亡， 促进肿瘤细胞存活［８］。
２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与消化道肿瘤

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是胃癌、 结直肠癌、 胰腺

癌等多种消化道肿瘤的重要调控通路， 其异常激活

不仅增强肿瘤致癌性， 还参与介导化疗耐药性的产

生［９］。 该信号通路在消化道肿瘤中的作用机制主

要涉及 ５ 个方面。
其一，调节细胞周期进程。 细胞周期的有序运

行依赖于 ＤＮＡ 复制、细胞分裂与增殖等多重信号传

递机制的协调配合，其中 Ｇ１ 期、Ｓ 期及 Ｇ２ ／ Ｍ 期为 ３
个关键检查点，上述节点的紊乱可导致肿瘤细胞分

裂失控与过度增殖。 周期蛋白 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）是驱

动细胞从 Ｇ１ 期向 Ｓ 期转变的核心细胞周期蛋白，在
食管癌、胃癌、胰腺癌等恶性肿瘤中常发生扩增及过

表达［１０］，而活化的 Ａｋｔ 可通过调控 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达来

启动细胞 ＤＮＡ 复制，从而推动细胞周期进程。
其二， 诱导肿瘤细胞凋亡。 活化的 Ａｋｔ 可通过

磷酸化Ｂａｄ、 半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 （ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃９、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３， 抑制凋亡复合体的形成， 阻断 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反

应， 进而抑制肿瘤细胞凋亡， 促进其存活［１１］。
其三， 促进细胞迁移与侵袭。 上皮间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 是上皮细

胞向间充质细胞转分化的生物学过程， 与肿瘤侵袭

和转移密切相关， 其主要特征表现为上皮标志物

Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 表达缺失， 以及间充质标

志物 Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）表
达升高［１２］。 基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 属于 ＭＭＰｓ 家族， 在炎症反应、
肿瘤侵袭、 转移中发挥关键作用， 并深度参与了

ＥＭＴ 进程［１３］。 活化的 Ａｋｔ 可通过调控 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达， 从而增强

肿瘤细胞迁移、 侵袭能力。
其四， 调节细胞自噬。 细胞自噬在肿瘤发生的

早期阶段表现为抗肿瘤作用， 而在癌变进展及晚期

阶段可能促进肿瘤发展。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通

路是调控自噬的经典途径， 活化的 ＰＩ３Ｋ 通过磷酸

化 Ａｋｔ， 激活自噬负性调控蛋白 ｍＴＯＲ， 进而以泛

素化途径抑制细胞自噬。 此外， Ａｋｔ 也可通过直接

诱导 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 磷酸化来触发自噬［１４］。
其五， 促进肿瘤组织血管生成。 表皮生长因子

受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 与

多种实体瘤细胞的增殖、 侵袭、 转移、 血管生成、
抗凋亡密切相关， ＥＧＦＲ 过表达的胰腺癌患者往往

预后较差， 它可通过调节 Ｒａｓ 蛋白的二聚化刺激肿

瘤生长， 进而诱导级联反应激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路［１５］。 研究显示， 在食管癌、 胃癌、 肝癌、 胆囊

癌、 胰腺癌、 结直肠癌中， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路相

关基因［如 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＰＩＫ３Ｒ１、 ＰＩＫ３Ｒ２、 Ａｋｔ１、 Ａｋｔ２、
磷酸酯酶与张力蛋白同源物 （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ）］ 均存在基因突变［１６］。 因此， 开

发靶向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的抑制剂对消化道肿瘤

的治疗具有重要临床意义。
３　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗消化道肿瘤作

用机制

３􀆰 １　 活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 黄酮类　 该类化合物的抗肿瘤作用源于其

抗氧化、 抗炎等药理活性， 以及参与调控细胞增

殖、 分化、 迁移、 血管生成等生物学过程［１７］。 黏

着斑激酶 （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ） 是一种重

要的细胞内信号传导酶， 在多种晚期肿瘤中过表

达， 与细胞周期调控密切相关， 并可激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
等下游信号通路［１８］。

黄芩素是黄芩干燥根茎中的黄酮类化合物， 可

通过调节多种信号通路来发挥抗肿瘤作用。 研究显

示， 在 ＦＡＫ 过表达的胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 中， Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
Ｓｎａｉｌ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ｐ⁃ＦＡＫ ／ ＦＡＫ 蛋

白表达升高， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低； 经黄芩素

干预后， 上述蛋白表达变化均被逆转， 表明它可通

过介导 ＦＡＫ 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 从而抑制胃
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癌细胞增殖［１９］。
槲皮素是从槲皮等中药中提取的天然黄酮类化

合物， 具有抗血小板聚集、 抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤

等药理活性。 研究发现， 槲皮素处理肝癌细胞 ＢＥＬ⁃
７４０２ 后， Ｂｃｌ⁃２相关Ｘ 蛋白（Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂａｘ）、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＰＴＥＮ 蛋白表达升高， ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｂ 细胞淋巴瘤 ２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ２， Ｂｃｌ⁃２） 蛋白表达降低， 提示它可通

过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活， 从而诱导肝癌细

胞凋亡［２０］。
高良姜素来源于高良姜， 具有抗炎、 抑菌、 抗

氧化应激、 抗衰老、 抗肿瘤等药理活性。 在高良姜素

干预二乙基亚硝胺诱发的大鼠肝癌模型中， ＰＴＥＮ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达升高， ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白

表达降低， 表明它可抑制肝癌细胞侵袭与转移［２１］。
细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） 及其信号通路与肿瘤细胞的生长、
迁移及侵袭密切相关。 聚 ＡＤＰ 核糖聚合酶 （ｐｏｌｙ⁃
ＡＤＰ ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＰＡＲＰ） 是重要的 ＤＮＡ 修

复酶， 在 ＤＮＡ 损伤修复、 细胞凋亡过程中发挥关

键作用， 同时也是 Ｃａｓｐａｓｅ 的切割底物。 厄洛替尼

是一种受体酪氨酸激酶抑制剂， 作为 ＥＧＦＲ 拮抗剂

可抑制胰腺癌肿瘤细胞增殖［２２］。 山柰酚来源于山

柰根茎， 具有神经保护、 抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤等

作用， 可升高 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ
表达， 降低 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ＥＧＦＲ、 Ｂｃｌ⁃２ 表

达， 并且它与厄洛替尼联用时对肿瘤细胞的抑制效

果增强。 综上所述， 山柰酚可通过抑制 ＥＧＦＲ 表

达， 降低 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路活性， 从而增强厄洛

替尼对胰腺癌的干预作用［２３］。
漆黄素是从木腊树中提取的黄酮类化合物， 具

有神经保护、 抗炎、 抗氧化等作用。 人胰腺癌细胞

系 ＰＡＮＣ⁃１、 Ｐａｔｕ⁃８９８８ 经漆黄素干预后， ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ 蛋白

表达升高， ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达降低，
表明它可通过靶向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路并抑

制其活性， 从而促进胰腺癌细胞凋亡［２４］。
灯盏花素是灯盏花主要天然提取物， 具有血管

保护、 抗炎、 抗氧化、 抑制肿瘤转移和增殖等作

用。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验显示， 灯盏花素作用于结直

肠癌细胞 ＨＣＴ１１６、 ＳＷ４８０ 时， ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高。
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 激活剂 ７４０Ｙ⁃Ｐ 可逆转灯盏花素对结直肠

癌细胞的作用， 进一步证实它通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ

信号通路来抑制结直肠癌细胞迁移与侵袭［２５］。
３􀆰 １􀆰 ２　 苷类　 红景天苷是从红景天中提取的该类

化合物， 可通过诱导肿瘤细胞凋亡、 阻滞细胞周期

及下调相关信号通路来抑制胃癌细胞生长［２６］。 研

究显示， 红景天苷作用于人胃癌细胞株 ＡＧＳ 后，
促凋亡蛋白Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ 表达升高， ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 及抗凋亡

蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达降低， 提示它可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路活化， 从而促进胃癌细胞凋亡［２７］。

龙胆苦苷是从龙胆草中提取的环醚萜苷类化合

物， 具有保肝利胆、 抗炎镇痛、 抗氧化、 抗肿瘤等

作用。 龙胆苦苷作用于胃癌细胞 ＡＧＳ、 ＨＧＣ２７ 后，
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ、 Ｂａｘ、 细胞色素

Ｃ （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ， ｃｙｔ Ｃ） 蛋白表达升高， ＥＧＦＲ、
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低， 表明它可通过抑制

ＥＧＦＲ 表达来调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 从而影响

胃癌的恶性进展［２８］。
重楼皂苷 Ｉ 是从重楼中分离纯化的皂苷类化合

物， 具有化疗增敏、 逆转耐药、 抑制肿瘤增殖等作

用。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验显示， 重楼皂苷 Ｉ 作用于人

肝癌细胞 ＨＣＣＬＭ３ 后， ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低， 表明它通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路来发挥抑制肝癌细胞增殖、 迁移、 侵袭的

作用［２９］。
３􀆰 １􀆰 ３　 多糖类　 近年来， 从动植物、 海藻、 菌类

等天然来源中分离得到的该类化合物具有抗炎、 免

疫调节、 抗氧化、 抗肿瘤等多种药理活性， 正受到

广泛关注［３０］。
款冬花多糖是从款冬花中提取的多糖类化合物，

具有抗炎、 抗氧化、 抗血小板聚集、 神经保护、 抗

肿瘤等药理活性。 刘宜峰等［３１］研究发现， 款冬花多

糖作 用 于 食 管 癌 细胞 Ｅｃａ１０９ 后， 微小 ＲＮＡ⁃９９ａ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃９９ａ， ｍｉＲ⁃９９ａ） 表达升高， ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃
９、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低。 ｍｉＲ⁃
９９ａ 作为多种肿瘤的抑癌因子， 其高表达可抑制肿

瘤细胞增殖， 并降低 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９
蛋白表达， 而 ｍｉＲ⁃９９ａ 低表达可逆转款冬花多糖对

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白的调控作用。 综上所述， 款冬

花多糖可通过调控 ｍｉＲ⁃９９ａ 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路的激活， 从而抑制食管癌的恶性进展。
党参多糖是从党参中分离提取的多糖类化合

物， 广泛应用于抗肝癌及免疫调节。 它作用于人肝癌

细胞 ＨｅｐＧ２ 后， ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
蛋白表达降低， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高， 并呈浓
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度依赖性， 而 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 激活剂 ７４０Ｙ⁃Ｐ 可逆转上

述效应。 综上所述， 党参多糖可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路活化， 进而抑制肝癌细胞的增殖与迁

移能力［３２］。
灵芝多糖来源于灵芝， 具有阻滞细胞周期、 抑

制肿瘤细胞增殖、 诱导凋亡等药理作用。 它可呈浓

度依赖性地抑制 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达， 进而抑

制肝癌细胞 ＳＫ⁃ＨＥＰ⁃１、 Ｈｕｈ⁃７ 的增殖［３３］。
３􀆰 １􀆰 ４　 内酯类　 天然或合成的该类化合物均具有广

泛的生物活性， 包括抗炎、 抗微生物、 抗肿瘤等特

性［３４］。 Ｘｕ 等［３５］研究发现， 从中药中提取的乌药内

酯处理人胰腺癌细胞系 ＡＳＰＣ⁃１、 ＢＸＰＣ⁃３、 ＣＦＰＡＣ⁃１、
ＳＷ⁃１９９０ 后， Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ⁃１ 蛋白表达升高，
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＰＡＲＰ⁃１ 蛋白表

达降低， 而加入 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 激活剂 ＹＳ⁃４９ 可逆转它对

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 的抑制作用。 综上所述， 乌药内酯可

通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 进而抑制胰腺癌细胞

的增殖、 迁移与侵袭。
３􀆰 １􀆰 ５　 醌类　 该类化合物主要通过调控 ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ、
Ｒａｓ ／丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、 Ｊａｎｕｓ 激酶 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／
信号转导与转录激活因子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 等信号通路， 从而

抑制肿瘤血管生成、 转移与侵袭［３６］。 β⁃羟基异戊

酰基⁃紫草素可从增强细胞毒性、 减少肿瘤细胞侵

袭迁移、 抗血管生成等方面发挥抗肿瘤作用， 并且

干预胰腺癌细胞系后 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达降低， 表明该

化合物可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路活化， 从而

促进胰腺癌细胞凋亡［３７］。
大黄酸是从大黄中提取的蒽醌类化合物， 具有

免疫抑制、 抗炎、 抗菌、抗肿瘤等作用。 人胰腺癌细

胞系 Ｐａｎｃ⁃１、ＭＩＡＰａＣａ⁃２ 经大黄酸处理后， ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达升高， Ｂｃｌ⁃２、
Ｂ 细胞淋巴瘤⁃ｘＬ（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃ｅｘｔｒａ ｌａｒｇｅ， Ｂｃｌ⁃
ｘＬ）、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＤＫ１ 表达降低。 另外， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
特异性抑制剂 ＬＹ２９４００２ 可增强大黄酸诱导的胰腺

癌细胞凋亡， 而激活剂 ７４０Ｙ⁃Ｐ 可减弱该效应。 综

上所述， 大黄酸可通过干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，
进而抑制胰腺癌细胞增殖［３８］。
３􀆰 １􀆰 ６　 多酚类　 该类化合物在新陈代谢、 抵抗病

原体、 调节生长方面发挥着关键作用， 尤其在抗肿

瘤时可抑制肿瘤细胞增殖、 血管生成、 转移等［３９］。
丹皮酚来源于牡丹干燥根茎， 具有抗炎、 抑菌、 抗

氧化、 抗肿瘤等药理活性， 它作用于人肝细胞癌细

胞 Ｈｅｐ３Ｂ 后， 微小 ＲＮＡ⁃４２４⁃３ｐ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃４２４⁃３ｐ，
ｍｉＲ⁃４２４⁃３ｐ） 表达升高， 而 ｍｉＲ⁃４２４⁃３ｐ 过表达可抑

制 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达， 还可降低 ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达， 而 ｍｉＲ⁃４２４⁃３ｐ
低表达可逆转上述效应。 综上所述， 丹皮酚可通过

升高 ｍｉＲ⁃４２４⁃３ｐ 表达抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激

活， 从而抑制人肝细胞癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ 增殖、 迁移

能力［４０］。
６⁃姜酮酚是从生姜根茎中提取的该类化合物，

具有抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤等生物活性， 它可升高

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 降低 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ＥＧＦＲ、
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 与厄洛替尼联合使用时效果

更显著。 综上所述， ６⁃姜酮酚可通过抑制 ＥＧＦＲ／
ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ 信号通路来促进人胰腺癌细胞系 ＭＩＡＰａＣａ⁃
２、 ＳＷ１９９０ 凋亡［４１］。
３􀆰 １􀆰 ７　 生物碱　 既往研究证实， 新疆传统中药骆

驼蓬提取物中的 β⁃咔啉类生物碱具有抑制胃癌细

胞增殖的作用［４２］。 樊玉祥等［４３］ 发现， β⁃咔啉类生

物碱作用于人胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞后， 可通过降低

ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 从

而诱导胃癌细胞凋亡。
青藤碱是从青风藤中提取的该类化合物， 具有

抗肿瘤、 抗炎、 镇痛等药理作用。 在青藤碱干预后

的胰腺癌细胞 ＡｓＰＣ⁃１ 中， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低， 而 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路激活剂胰岛素样生长因子⁃１ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＩＧＦ⁃１） 干预后上述变化逆转， 提示它可

通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的激活， 进而抑制胰

腺癌细胞迁移与侵袭［４４］。
３􀆰 １􀆰 ８　 其他　 肉豆蔻木脂素是从肉豆蔻中提取的

木脂素类化合物， 具有抗真菌、 抗炎、 抗血小板聚

集、 抗肿瘤等活性。 它通过升高 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达， 降低 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 蛋白表达，
抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 从而诱导 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞

凋亡［４５］。
滨蒿内酯是从茵陈蒿中提取的天然香豆素类化

合物， 具有抗凝血、 抗炎、 抗纤维化、 抗氧化、 抗

肿瘤等药理特性。 它作用于胰腺癌细胞系 Ｃａｐａｎ⁃２、
ＳＷ１９９０ 后， ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表

达升高， ＭＭＰ⁃９、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低， 即通过抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路活化来诱导细胞凋亡［４６］。
山椒子烯酮是从大花紫玉盘中提取的化合物，具有

抗肿瘤活性。 它干预人结直肠癌细胞 ＤＬＤ⁃１、ＨＣＴ１１６
３９９２
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后，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）
蛋白表达升高，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值降低，
而 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 激活剂 ７４０Ｙ⁃Ｐ 可削弱其对结直肠癌

细胞的影响，即通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来促进

结直肠癌细胞凋亡［４７］。
中药活性成分调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗消化

道肿瘤作用机制见表 １。

表 １　 中药活性成分调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗消化道肿瘤作用机制

类型 名称 来源 肿瘤 研究对象 给药浓度 作用机制 文献

黄酮类 黄芩素 黄芩 胃癌 ＨＧＣ⁃２７ 细胞 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃
Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ＦＡＫ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ 蛋白表达

降低

［１９］

槲皮素 槲皮 肝癌 ＢＥＬ⁃７４０２ 细胞 １６０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＰＴＥＮ 蛋白表达升

高，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表

达降低

［２０］

高良姜素 高良姜 肝癌 大鼠肝癌模型 １０、４０ ｍｇ ／ Ｌ ＰＴＥＮ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达升高，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、
ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低

［２１］

山柰酚 山柰 胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１、ＢｘＰＣ⁃３
细胞

４８ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ 蛋白表

达升高， ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＥＲＫ１、 ｐ⁃ＥＲＫ２、 ｐ⁃ＥＧＦＲ、
Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低

［２３］

漆黄素 木腊树 胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１、Ｐａｔｕ⁃８９８８
细胞

５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
ＰＡＲＰ 蛋白表达升高，ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ
蛋白表达降低

［２４］

灯盏花素 灯盏花 结直肠癌 ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０
细胞

０、２５、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低

［２５］

皂苷类 红景天苷 红景天 胃癌 ＡＧＳ 细胞 ０、１０、２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ 蛋白表达升高，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、
Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低

［２７］

龙胆苦苷 龙胆草 胃癌 ＡＧＳ、ＨＧＣ２７ 细胞 ５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ、Ｂａｘ、ｃｙｔ Ｃ
蛋白表达升高，ＥＧＦＲ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白

表达降低

［２８］

重楼皂苷 Ｉ 重楼 肝癌 ＨＣＣＬＭ３ 细胞 ０、０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１、２、４、
８、１６ μｍｏｌ ／ Ｌ

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达

升高

［２９］

多糖类 款冬花多糖 款冬花 食管癌 Ｅｃａ１０９ 细胞 １０、２０、４０、８０、１６０
ｍｇ ／ Ｌ

ｍｉＲ⁃９９ａ 蛋白表达升高，ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低

［３１］

党参多糖 党参 肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞 ５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高，ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达降低

［３２］

灵芝多糖 灵芝 肝癌 ＳＫ⁃ＨＥＰ⁃１、 Ｈｕｈ⁃７
细胞

３􀆰 ５、７、１４ ｇ ／ Ｌ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低 ［３３］

内酯类 乌药内酯 乌药 胰腺癌 ＡＳＰＣ⁃１、 ＢＸＰＣ⁃３、
ＣＦＰＡＣ⁃１、ＳＷ⁃１９９０
细胞

０、３０、６０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ１ 蛋白表达升高，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃Ａｋｔ、Ｂｃｌ⁃２、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＰＡＲＰ⁃１ 蛋白表达

降低

［３５］

醌类
β⁃羟基异戊酰基⁃
紫草素　 　 　

紫草 胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞 ０、５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达降低

［３７］

大黄酸 大黄 胰腺癌 Ｐａｎｃ⁃１、 ＭＩＡＰａＣａ⁃
２ 细胞

０、２５、５０、１００、２００
μｍｏｌ ／ Ｌ

ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表

达升高，Ｂｃｌ⁃２、Ｂｃｌ⁃ｘＬ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ｐ⁃ＰＤＫ１ 蛋白

表达降低

［３８］

酚类 丹皮酚 牡丹 肝癌 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞 ５０、１００、２００、４００
ｍｇ ／ Ｌ

ｍｉＲ⁃４２４⁃３ｐ 蛋白表达升高，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、
ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达降低

［４０］

６⁃姜酮酚 生姜 胰腺癌 ＭＩＡＰａＣａ⁃２、
ＳＷ１９９０ 细胞

０、２０、４０、８０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高，ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、
ＥＧＦＲ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低

［４１］

生物碱 β⁃咔啉类生物碱 骆驼蓬 胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞 １０μｇ ／ ｍＬ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐ⁃Ａｋｔ ｍＲＮＡ 蛋白表达

降低

［４３］

青藤碱 青风藤 胰腺癌 ＡｓＰＣ⁃１ 细胞 ９００ ｍｇ ／ Ｌ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表

达降低

［４４］

其他 肉豆蔻木脂素 肉豆蔻 胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞 ２５、５０、１００、２００
ｍｏｌ ／ Ｌ

Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９蛋白表达升高，ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ 蛋白表达降低

［４５］

４９９２
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续表 １

类型 名称 来源 肿瘤 研究对象 给药浓度 作用机制 文献

滨蒿内酯 茵陈蒿 胰腺癌 Ｃａｐａｎ⁃２、 ＳＷ１９９０
细胞

０、１００、２００、４００
μｍｏｌ ／ Ｌ

ｐ⁃Ａｋｔ、Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高，
ＭＭＰ⁃９、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低

［４６］

山椒子烯酮 大花紫玉盘 结直肠癌 ＤＬＤ⁃１ 与 ＨＣＴ１１６
细胞

０、２􀆰 ５、５、１０、２０
μｍｏｌ ／ Ｌ

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＬＤＨ 蛋白表达 升 高， ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／
ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值降低

［４７］

３􀆰 ２　 复方　 归芪白术方由 《普济方》 中的黄芪汤

化裁而来， 具有抑制胃癌组织生长及血管生成、 调

节免疫微环境等作用。 其含药血清可通过降低 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 及抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 升高促凋

亡蛋白 Ｂａｘ 表达， 从而促进胃癌细胞株 ＭＫＮ⁃４５
凋亡［４８］。

滋阴化痰方是基于 “肿瘤⁃痰微环境” 假说，
由百合、 白花蛇舌草、 半夏组成的复方制剂。 方中

百合提取物所含的异螺醇型皂苷具有抗炎、 抗肿瘤

作用， 白花蛇舌草所含的总黄酮可抑制胃癌生长，
调节免疫功能， 而半夏所含的半夏多糖同样具有较

强的抗肿瘤活性［４９⁃５１］， 全方可通过降低 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达， 从而抑制人胃癌

细胞 ＨＧＣ２７、 ＭＧＣ８０３ 增殖， 并促进其凋亡［５２］。
健脾消癌方中人参、 半枝莲、 薏苡仁、 藤梨

根、 重楼等药材均具有抗肿瘤活性。 肿瘤细胞的增

殖与转移与血管新生密切相关， 而血管内皮生长因

子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 作为

高度特异性的促血管内皮细胞生长因子， 可触发多

条信号通路， 其中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是调控 ＶＥＧＦ
的重要途径之一， 而健脾消癌方可通过抑制肺、
肝、 结肠等组织中 ＶＥＧＦ 水平， 升高血管内皮抑素

水平， 从而抑制结直肠癌的转移［５３］。 王容容等［５４］

研究发现， 健脾消癌方含药血清干预结肠癌 ＨＣＴ１１６
细胞后， ｐ⁃Ａｋｔ、 ＶＥＧＦ 蛋白表达降低， 提示它可通

过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路调控 ＶＥＧＦ 表达， 进而

发挥抑制结肠癌细胞血管生成的作用。
既往实验证实， 养阴化瘀解毒方含药血清可促

进结直肠癌细胞凋亡［５５］。 在低氧环境下， 其含药

血清作用于 ＨＣＴ⁃１１６ 细胞后可抑制细胞自噬， 升

高 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值， 而 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路的磷酸化活化可参与细胞自噬调控。 综上所

述， 养阴化瘀解毒方在低氧条件下可通过激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ 信号通路抑制结直肠癌细胞自噬， 从而促进细胞

凋亡［５６］。
肝复乐胶囊是基于健脾理气、 化瘀软坚、 清热

解毒治则研制的复方制剂， 临床用于治疗中晚期肝

癌， 疗效显著。 它可降低 ＨｅｐＧ２ 细胞中 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、

ｐ⁃Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达， 抑制 ＨｅｐＧ２ 细

胞增殖， 促进细胞凋亡［５７］。
参灵抗肿瘤方由人参、 绞股蓝、 灵芝、 半枝

莲、 连翘、 白花蛇舌草、 山茱萸、 浙贝母等药材组

成。 王常松等［５８］研究发现， 它作用于 ＳＧＣ⁃７９０１ 细

胞后， ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 蛋白表达降低， 胃癌细胞凋亡率

升高。
鳖甲煎丸可抑制肝癌细胞迁移， 并诱导其衰

老。 它与 ＬＹ２９４００２ 分别处理人胰腺癌细胞 ＡｓＰＣ⁃
１、 ＰＡＮＣ⁃１ 后， ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表

达降低， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高， 而加入 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 激活剂 ７４０Ｙ⁃Ｐ 后上述变化逆转。 综上所述，
鳖甲煎丸可通过干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路活性， 从

而抑制胰腺癌细胞增殖与迁移［５９］。
复方蜥蜴散是由宁夏密点麻蜥、 半枝莲、 丹参

等药材组成的复方制剂， 具有抑制胃癌细胞增殖的

作用。 它作用于人胃癌耐药 ＭＫＮ４５ ／ ＤＤＰ 细胞后，
ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋 白

表达降低， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高， 而 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
激活剂 ７４０Ｙ⁃Ｐ 干预后上述变化逆转。 综上所述，
复方蜥蜴散可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活，
降低 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达， 从而干预 ＥＭＴ 进

程， 抑制胃癌细胞的迁移、 侵袭与增殖［６０］。
中药复方调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗消化道肿

瘤作用机制见表 ２。
４　 结语与展望

消化道肿瘤作为预后差、 死亡率高的恶性肿

瘤， 严重威胁患者身心健康。 中药在肿瘤治疗中展

现出独特优势， 不仅疗效显著， 还在改善患者情绪

与体质方面亦具有积极意义。 本文系统梳理了近年

来中药活性成分及复方通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路抗消化道肿瘤的相关报道， 现归纳如下。
在诱导肿瘤细胞凋亡方面， 高良姜素、 红景天

苷、 乌药内酯、 灵芝多糖、 大黄酸、 β⁃咔啉类生物

碱、 肉豆蔻木脂素、 山椒子烯酮、 养阴化瘀解毒

方、 参灵抗肿瘤方等均可通过干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路诱导肿瘤细胞凋亡， 从而发挥抗肿瘤作用。 在

抑制肿瘤细胞迁移与侵袭方面， 灯盏花素、 黄芩
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　 　 　 表 ２　 中药复方调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗消化道肿瘤作用机制
名称 组成 肿瘤 研究对象 给药剂量 作用机制 文献

归芪白术方 黄芪、白术、当归等 胃癌 ＭＫＮ⁃４５ 细胞 ６、１２、２４ ｇ ／ ｋｇ Ｂａｘ 蛋白表达升高，ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表
达降低

［４８］

滋阴化痰方 百合、白花蛇舌草、
半夏

胃癌 ＨＧＣ２、 ＭＧＣ８０３
细胞

５０、１００、２００ μｇ ／ ｍＬ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ｂｃｌ⁃２、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达降低 ［５２］

健脾消癌方 人参、半枝莲、薏苡
仁、藤梨根等

结肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞 １􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ ｐ⁃Ａｋｔ、ＶＥＧＦ 蛋白表达降低 ［５４］

养阴化瘀解毒方 炒白芍、败酱草、党
参、茯苓等

结直肠癌 ＨＣＴ⁃１１６ 细胞 ５％ 、１５％ 、２５％ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值升高 ［５６］

肝复乐 党参、鳖甲、重楼、
陈皮、茵陈、大黄

肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞 ０􀆰 １、０􀆰 ５、１ ｍｇ ／ ｍＬ ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达降低 ［５７］

参灵抗肿瘤方 人参、 绞 股 蓝、 灵
芝、半枝莲等

胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞 ０、１、２、４、８、
１６ ｍｇ ／ ｍＬ

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 蛋白表达降低 ［５８］

鳖甲煎丸 鳖甲胶、阿胶、蜂房
（炒）、鼠妇虫等

胰腺癌 ＡｓＰＣ⁃１、 ＰＡＮＣ⁃１
细胞

１􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高，ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达降低

［５９］

复方蜥蜴散 宁夏密点麻蜥、半
枝莲、丹参等

胃癌 ＭＫＮ４５ ／ ＤＤＰ
细胞

６８􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高，ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 蛋白表达降低

［６０］

素、 重楼皂苷 Ｉ、 党参多糖、 β⁃羟基异戊酰基⁃紫草

素、 丹皮酚、 青藤碱、 复方蜥蜴散等通过 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路来抑制肿瘤细胞的迁移与侵袭， 肝复

乐可通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来调节肿瘤细胞自噬

而发挥抗肿瘤效应， 而漆黄素可同时促进肿瘤细胞

自噬与诱导凋亡。
部分中药活性成分具有多靶点协同作用。 例

如， 滋阴化痰方与槲皮素不仅可通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路来调节细胞周期、 抑制肿瘤细胞增殖， 还能

诱导肿瘤细胞凋亡； ６⁃姜酮酚、 龙胆苦苷及山柰酚

可通过调节肿瘤组织血管表皮生长因子及其受体表

达来抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 其中前者还可抑制

肿瘤细胞增殖， 后两者则兼具促凋亡作用； 滨蒿内

酯可通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来诱导肿瘤细胞凋亡，
并抑制其迁移与侵袭； 款冬花多糖不仅可抑制肿瘤

细胞增殖、 迁移与侵袭， 还能促进其凋亡， 从而多

环节抑制消化道肿瘤进展。 具体见图 １。

图 １　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗消化道肿瘤作用机制

　 　 尽管现有研究表明， 中药活性成分及复方通过

调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗消化道肿瘤具有潜在优

势， 但仍存在诸多不足。 首先， 大多数研究基于单

一实验类型， 缺乏多方法交叉验证， 结论的可靠性

有待进一步加强。 其次， 中药活性成分及复方与现

有化疗药物、 免疫治疗药物的联合应用研究尚不充

分。 最后， 现有实验大多局限于细胞、 动物层面，
缺乏大规模临床研究数据支持， 并且中药活性成分

及复方生物利用度尚不明确， 成分组成及其占比也

缺乏系统解析。
因此， 未来研究应着力于以下方向， 一是开展

多中心、 多层面的系统性实验， 推动从基础研究向

临床实验的转化， 以期获取更真实准确的数据； 二

是在实验设计过程中明确中药活性成分及复方的不

良反应， 并探索提高其生物利用度的有效策略。 因

此， 仍需持续深化中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗

消化道肿瘤的动物实验及临床研究， 以期为相关新

药开发提供更坚实的实验依据。
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ４１（１）： １７５．

［１３］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｈ Ｆ， Ｌｉ Ｈ Ｐ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒａｌ ＭＭＰ２ ａｎｄ
ＭＭＰ９ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２１（１）： １４９．

［１４］ 　 陶爱琳， 乔新月， 冯晓玲． 中药单体调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ
通路介导自噬干预妇科常见恶性肿瘤的研究进展［Ｊ］． 中药

药理与临床， ２０２５， ４１（２）： １２１⁃１２８．
［１５］ 　 Ｌｅｖａｎｔｉｎｉ Ｅ， Ｍａｒｏｎｉ Ｇ， Ｄｅｌ Ｒｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＥＧＦＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ８５： ２５３⁃２７５．

［１６］ 　 梁慧婷， 东 　 靓， 郗彦凤， 等． Ｎｅｓｆａｔｉｎ⁃１ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路促进结直肠癌进展研究［Ｊ］． 现代预防医学， ２０２３，
５０（１４）： ２６５６⁃２６６２．

［１７］ 　 Ｈｏｓｓｅｉｎｚａｄｅｈ Ｅ， Ｈａｓｓａｎｚａｄｅｈ Ａ， Ｍａｒｏｆｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ⁃
ｂａｓｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２０， ２０（１２）： １３９８⁃１４１４．

［１８］ 　 Ｓｈｉ Ｙ Ｊ， Ｊｕ Ｍ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ３３ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０２４，
１０３（１２）： ｅ３７３６２．

［１９］ 　 乔　 丹， 张晟郡， 王时玉， 等． 黄芩素介导 ＦＡＫ 蛋白调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抑制胃癌 ＨＧＣ⁃２７ 细胞增殖和迁移［Ｊ］ ．
中国实验方剂学杂志， ２０２２， ２８（７）： ７３⁃８０．

［２０］ 　 聂新华， 丁　 浩， 谭　 丽． 基于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路探讨槲

皮素对肝癌细胞增殖、 凋亡的影响［Ｊ］ ． 中国老年学杂志，
２０２４， ４４（８）： １９６０⁃１９６４．

［２１］ 　 张国燕， 尚　 军， 陈海娟， 等． 高良姜素通过调节 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 信号通路抑制 ＤＥＮ 诱发大鼠肝癌进展［Ｊ］ ． 中国老年

学杂志， ２０２３， ４３（１）： １６６⁃１７０．

［２２］ 　 Ｂａｏ Ｓ Ｈ， Ｚｈｅｎｇ Ｈ Ｌ， Ｙｅ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥＧＦＲ ａｎｄ
ＳＴＡＴ３ ｗｉｔｈ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ａｎｄ ａｌａｎｔｏｌａｃｔｏｎｅ ｃｏ⁃ｌｏａｄｅｄ ＰＬＧＡ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２： ６２５０８４．

［２３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｇ， Ｇｕｏ Ｙ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ
ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］． Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２１， ２９（５）：
１５８７⁃１６０１．

［２４］ 　 Ｘｉａｏ Ｙ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ Ｌ， Ｇａｏ Ｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｓｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），
２０２１， １３（２２）： ２４７５３⁃２４７６７．

［２５］ 　 Ｙｅ Ｊ Ｗ， Ｇａｏ Ｍ Ｑ， Ｇｕｏ Ｘ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＰＡＱＲ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０２０， １２７： １１０２２３．

［２６］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ Ｐ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｄ， Ｃａｏ Ｘ Ｌ． Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｍｉＲ⁃１３４３⁃３ｐ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＡＰ３Ｋ６ ／ ＭＭＰ２４
ｓｉｇｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２４， ２５（１）： ２３２２２０６．

［２７］ 　 游　 莉， 黄　 薇， 池祥波， 等． 红景天甙通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路促进人胃癌 ＡＧＳ 细胞凋亡［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志，
２０２０， ３６（１２）： １４６２⁃１４６５．

［２８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｑ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｔ， Ｌｉ Ｂ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｔｉｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＥＧＦＲ ／
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２４， ２９（１）：
４７．

［２９］ 　 秦美蓉， 陈润桦， 刘林华， 等． 重楼皂苷Ⅰ调控 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 信号通路抑制肝癌细胞增殖、 侵袭及迁移的作用机制

研究［Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０２４， ５１（５）： １４４⁃１４７； ２２１．
［３０］ 　 Ｙｕ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｍ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｑ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｆｒｏｍ ｎａｔｕｒａｌ
ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍ， ２０１８， １８３： ９１⁃１０１．

［３１］ 　 刘宜峰， 杨　 华， 曹　 磊， 等． 款冬花多糖通过调控 ｍｉＲ⁃
９９ａ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路影响食管癌细胞增殖、 迁移和侵袭［Ｊ］ ．
中成药， ２０２０， ４２（８）： ２１６１⁃２１６５．

［３２］ 　 刘云鹤， 蔡金保， 王红丽． 党参多糖抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路对

人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞生长和运动能力的影响［Ｊ］ ． 中国免疫

学杂志， ２０２０， ３６（９）： １１０８⁃１１１３．
［３３］ 　 沈　 瑞， 徐　 静， 王　 雷， 等． 灵芝多糖调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信

号通路抑制肝癌细胞恶性表型［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０２３， ２９（６）： ８８⁃９４．

［３４］ 　 Ｋｉｍ Ｙ， Ｓｅｎｇｕｐｔａ Ｓ， Ｓｉｍ Ｔ． Ｎａｔｕｒａｌ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｌａｃｔｏｎｅｓ
ｐｏｓｓｅｓｓｉｎｇ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（３）：
１０５２．

［３５］ 　 Ｘｕ Ｄ Ｃ， Ｔｉａｎ Ｍ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｗ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｎｄｅｒａｌａｃｔｏｎｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｖｉａ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２， ２０２２（１）： ８６７５０９６．

［３６］ 　 Ｙｉｎｇ Ｈ Ｚ， Ｙｕ Ｃ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｉｎｏｎｏｉｄｓ： Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２０，

７９９２
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２０２０（１）： ２４６０５６５．
［３７］ 　 Ｚｅｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｆ， Ｚｈｕ Ｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． β⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｖａｌｅｒｙｌ⁃

ｓｈｉｋｏｎｉｎ ｅｘｅｒｔｓ ａｎ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １２：
９０４２５８．

［３８］ 　 Ｌｉｕ Ｙ Ｈ， Ｓｈｉ Ｃ Ｊ， Ｈｅ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｖｉａ ＲＯＳ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ Ｒｈｅｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， １７（２）： ５８９．

［３９］ 　 Ｐｏｐ Ｔ Ｄ， Ｄｉａｃｏｎｅａｓａ Ｚ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｈｅｎｏｌｉｃ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（１８）：
９７０７．

［４０］ 　 孙新锋， 韩志毅， 冯文杏， 等． 丹皮酚通过上调 ｍｉＲ⁃４２４⁃３ｐ
和抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路影响肝癌细胞的生长和迁移［Ｊ］．
中国病理生理杂志， ２０２０， ３６（８）： １４８７⁃１４９２．
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