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中药活性成分调节 PI3K/Akt信号通路在急性肺损伤
治疗中的研究进展

王依澜，黄德美，王飞，王振兴*

（成都中医药大学 附属医院，成都 610072）

［摘要］ 急性肺损伤是一种常见的呼吸系统危重疾病，可进一步发展为急性呼吸窘迫综合征（ARDS），其病死率高，但目

前没有明确有效的药物。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路通过无数下游效应分子的磷酸化参与细胞增殖、

代谢、存活和运动，在急性肺损伤的发生发展中发挥着重要作用，通过调节线粒体功能、细胞自噬、细胞凋亡、氧化应激和炎症

反应等干预急性肺损伤。中药活性成分通过靶向 PI3K/Akt信号通路对急性肺损伤具有一定的保护作用。目前中药活性成分

调节 PI3K/Akt 信号通路治疗急性肺损伤的国内外相关基础研究日益增长，具有较好的临床研究价值。文章首次对近年来国

内外 PI3K/Akt 信号通路与急性肺损伤之间的相关性研究进行综述，总结中药活性成分通过 PI3K/Akt 信号通路对急性肺损伤

的保护作用，并创新性地将 PI3K/Akt通路在急性肺损伤中的争议性趋势进行归纳梳理，为进一步指导中药治疗急性肺损伤的

临床应用提供创新的思路和治疗策略。
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Roles of Active Ingredients in Chinese Medicinals in Treatment of Acute Lung Injury by

Regulating PI3K/Akt Signaling Pathway：A Review
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（Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu 610072，China）

［［Abstract］］ Acute lung injury is a common critical respiratory disease，which can further develop into

acute respiratory distress syndrome（ARDS）with a high fatality rate，but there is no effective drug at present.

Phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）signaling pathway is involved in cell proliferation，

metabolism，survival，and motility through phosphorylation of numerous downstream effector molecules. It

plays an important role in the development of acute lung injury by regulating mitochondrial function，apoptosis，

autophagy，oxidative stress，and inflammatory response. The active ingredients in Chinese medicinals alleviate

acute lung injury by targeting the PI3K/Akt signaling pathway. There has been an explosion of research on the

treatment of acute lung injury by active ingredients in Chinese medicinals via PI3K/Akt signaling pathway，

which is of great clinical research value. The article presented the first summary of studies exploring the

correlation between PI3K/Akt signaling pathway and acute lung injury in recent years and summed up the

protective effect of the active ingredients in Chinese medicinals against acute lung injury via PI3K/Akt signaling
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pathway，providing innovative mindsets and strategies for clinical application of active ingredients in Chinese

medicinals in the treatment of acute lung injury.

［［Keywords］］ acute lung injury；phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B（PI3K/Akt）； active

ingredients in Chinese medicinals；autophagy；apoptosis；inflammation

急性肺损伤是一种常见的呼吸系统危重疾病，

表现为急性低氧性呼吸衰竭、肺泡通透性增加和肺

水肿［1］，可以进一步发展为急性呼吸窘迫综合征，病

死率高达 40%［2］。急性肺损伤的发病率和死亡率随

着年龄而增加［3］，此外，季节、性别、吸烟和饮酒等因

素也能影响其发病率和死亡率。其发病机制是急

性炎症反应，与过度氧化应激、炎症、细胞凋亡和细

胞自噬密切相关［4］。目前，机械通气肺保护策略是

唯一有效提高急性肺损伤生存率的支持疗法，但还

没有明确有效的药物治疗方法，临床上多为对症治

疗，包括营养素、抗氧化剂、酮康唑、糖皮质激素

等［5］。考虑到急性肺损伤的高发病率和死亡率，寻

求新的治疗方法尤为重要。

急性肺损伤归属于中医“暴喘”“脱证”等范

畴［6］。目前多认为其病机早期以实证为主，中期虚

实夹杂，晚期以虚证为主，具有虚实夹杂的特点。

中医对急性肺损伤的治法根据其虚实夹杂的侧重

有所不同，包括通里攻下、活血化瘀、清热解毒、扶

正祛邪、肺肠同治等［7-11］，取得了一定的效果。中医

药能从多靶点、多途径改善急性肺损伤的症状，且

具有不良反应少的优势。

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）是由调节亚基 p85 和

催化亚基 p110 构成的二聚体［12］，当其与生长因子受

体结合后，可改变 Akt的蛋白结构并使其活化，并以

磷酸化作用激活或抑制下游一系列底物，从而调节

细胞的增殖、分化、凋亡以及迁移等表型［12］。近期

研究表明，PI3K/蛋白激酶 B（Akt）信号通路参与了

肺损伤中多种细胞程序性死亡，包括自噬、焦亡、铁

死亡等［13-16］。大量研究证实 PI3K/Akt信号通路在肺

炎症细胞存活和氧化应激中发挥重要作用［17-18］，能

影响多种呼吸系统疾病的发展，包括急性肺损伤、

急性呼吸窘迫综合征、慢性阻塞性肺疾病、哮喘、新

型冠状病毒肺炎等［19-24］。中药中的天然活性成分具

有多靶点作用的特点，通过多途径干预相关疾病。

目前，中药及其活性成分基于 PI3K/Akt 信号通路防

治急性肺损伤的研究日益增多。但值得注意的是，

PI3K/Akt 信号通路在急性肺损伤中的具体机制尚

存争议，而中药活性成分对 PI3K/Akt 信号通路的具

体调控方向（抑制/激活）也存在结论不一致的现象。

基于以上，为了进一步深入了解 PI3K/Akt 信号

通路与急性肺损伤发病机制的关系，本文首次对该

通路关键靶标与急性肺损伤的关系进行综述，并总

结近年来中药活性成分通过调控 PI3K/Akt 信号通

路防治急性肺损伤的研究进展。此外，创新性地将

PI3K/Akt 信号通路在急性肺损伤中的调控机制进

行归纳整理，结合现有文献阐述争议趋势的可能来

源，旨在为以 PI3K/Akt 信号通路为靶点防治急性肺

损伤提供一定的理论基础。

1 PI3K/Akt信号通路概述

1.1 PI3K 的结构与特征 PI3K 是一类脂质激酶，

本身具有丝氨酸/苏氨酸激酶活性以及磷脂酰肌醇

激酶的活性，能催化底物磷脂酰肌醇 2 磷酸发生磷

酸化，转变为第二信使磷脂酰肌醇 3 磷酸［12］。PI3K

家族分为 3 类，其中研究最广泛的Ⅰ类 PI3Ks 是由

一个调控亚基和一个催化亚基组成的异源二聚体，

又分为ⅠA 和ⅠB 类。ⅠA 类 PI3Ks 由 p110 催化亚

基和 p85 调节亚基之间的异源二聚体组成［25］。p85

亚基由 α、β 和 γ 组成。 pp110 亚基由 α、β 和 δ 组

成［26］。p110α和 p110β主要影响各种组织中的细胞

增殖和胰岛素信号转导，而 p110δ仅在白细胞中发

现，参与调控免疫功能和炎症［27］。ⅠB 类 PI3Ks 由

p101 调节亚基和 p110γ催化亚基组成，p110γ主要

在白细胞中表达，在心脏、胰腺、肝脏和骨骼肌中表

达 减 少 ，与 G 蛋 白 偶 联 受 体 的 亚 基 结 合 并 激 活

PI3K［25］。Ⅱ类 PI3Ks 与Ⅲ类 PI3Ks 研究较少，其中

Ⅲ类 PI3Ks可能不参与信号转导［28］。

1.2 Akt的结构与特征 Akt是一种丝氨酸/苏氨酸

激酶，也是一种原癌基因，是 PI3K 通路的核心，在许

多细胞过程中发挥关键作用，包括葡萄糖代谢、凋

亡、细胞增殖、转录和细胞迁移。Akt 有 3 种亚型：

PKBα（Akt1）、PKBβ（Akt2）和 PKBγ（Akt3）。 Akt1

在多种组织中广泛表达，而 Akt2 主要在胰岛素敏感

组织中表达，在其他组织中表达较低。Akt3 主要在

脑和睾丸中表达［29］。Akt 的 3 个异构体具有同源的

氨基酸序列，包括 N 端域、催化域和 C 端调控域。

Akt的激活取决于催化域的 Thr308 位点以及 C 端调

控域的 Ser473 位点［30］。

1.3 PI3K/Akt信号通路的传导 生长因子刺激下，
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会使细胞内的 PI3K 发生活化，将磷脂酰肌醇 -4，5-

二磷酸（PIP2）转化为磷脂酰肌醇 -1，4，5-三磷酸

（PIP3），从 而 活 化 3- 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 激 酶 1

（PDK1）。活化后的 PDK1 磷酸化 Akt，Akt 进一步

激活下游多种因子，包括糖原合成酶激酶-3β（GSK-

3β）、叉头框转录因子亚家族（FoxO）、结节性硬化复

合 物 1/2（TSC1/2）、哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）、核转录因子 -κB（NF-κB）、核因子 E2 相关

因子 2（Nrf2）等，形成多级调控，级联放大的信号传

导形式，参与细胞增殖、代谢、存活和运动。

2 PI3K/Akt信号通路下游关键靶点与急性肺损伤

的关系

PI3K/Akt 信号通路参与调节细胞增殖、凋亡、

肿瘤侵袭转移等，在急性肺损伤的发生发展中发挥

着重要作用，通过下游的多靶点效应参与调节急性

肺损伤。

2.1 TSC1/2 与急性肺损伤的关系 TSC1 和 TSC2

是结节性硬化症复合体中突变的肿瘤抑制基因，他

们组成的蛋白质复合物是一个异二聚体复合物，参

与广泛的细胞功能，是多种生长因子、营养和应激

信号的关键整合者，控制蛋白质合成、细胞生长和

其他细胞过程［31］。其中 TSC1 通过稳定 TSC2 来增

强 TSC2 的活性。TSC1/TSC2 复合物是 Akt 下游信

号转导的一个关键负调控因子［32］。Akt是第一个被

证实能直接磷酸化细胞中 TSC1/TSC2 复合物的生

长因子［33-34］，在一定条件下，TSC2 被 Akt 磷酸化并

灭活［34-35］。TSC2 通过负调控小 G 蛋白 Rheb，抑制雷

帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1（mTORC1），从 而 下 调

mTORC1 活性［34，36-38］。

研究表明，用脂多糖（LPS）刺激巨噬细胞引起

相关炎症因子表达上调，并通过基因敲除手段发现

TSC1 的缺失会升高巨噬细胞中的促炎细胞因子和

一氧化氮，证实了 TSC1 通过抑制 mTORC1 和 c-Jun

氨基末端激酶 1/2（JNK1/2）的激活，负调控 M1 巨噬

细胞的功能［39］。为了验证 TSC1 在巨噬细胞中的作

用，用 LPS 和白细胞介素-4（IL-4）分别诱导 TSC1 基

因敲除的巨噬细胞 M1 极化和 M2 极化，发现其对促

炎刺激产生的炎症反应增加［40］，促进巨噬细胞 M1

极化，但是对巨噬细胞 M2 极化没有明显的影响，并

证 实 了 在 TSC1 基 因 敲 除 的 巨 噬 细 胞 模 型 中 ，

mTORC1 活性增高，负反馈引起 Akt 激活减弱。有

研 究 证 实 了 沉 默 TSC1 表 达 的 巨 噬 细 胞 会 引 起

mTORC1 信号通路的活化，使巨噬细胞 M1 极化［41］，

从而加重脂多糖诱导的急性肺损伤。然而，关于

TSC1/TSC2 复合物在急性肺损伤中的调节作用，存

在不同的趋势。研究发现，在急性肺损伤小鼠体

内，Akt 磷酸化（p-Akt）水平下降，从而引起 TSC2 表

达上调，抑制 mTOR 活化，而沉默 TSC2 基因后逆转

了这一现象［42］，证实 p-Akt 水平降低抑制 mTOR 活

化，从而激活自噬可能是急性肺损伤的病理机制。

有研究发现，在甲型流感病毒 H5N1 亚型染毒的

A549 细胞及 H5N1 小鼠模型中发现 p-Akt 水平降

低，并出现了严重的肺部炎症；随后构建 TSC2-

siRNA 转染 H5N1 模型的 A549 细胞，证实 H5N1 病

毒 引 起 肺 部 炎 症 的 原 因 可 能 是 靶 向 Akt/TSC2/

mTOR 信号通路诱导自噬［43］。现有研究也证实了

PI3K/Akt/TSC2/mTOR 信号通路能介导细胞自噬从

而调控急性肺损伤的病理进展［44］。以上研究证实，

上 游 PI3K/Akt 信 号 通 路 通 过 调 节 下 游 的 TSC1/

TSC2 来影响 mTOR 活化，从而干预急性肺损伤。

2.2 糖原合成酶激酶-3（GSK-3）与急性肺损伤的关

系 GSK-3 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，广泛存

在于真核生物中［45］。有研究显示，GSK-3 可以激活

多种 Toll 样受体促进炎症反应［46］，作为一种有效的

炎症驱动因子，GSK-3 能够促进肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α），IL-1β，IL-6 的表达升高［47］。在哺乳动物

中，GSK-3 以两种形式存在，GSK-3α 和 GSK-3β。

GSK-3β在胰岛敏感组织中具有相关的调节功能，

能作用于多种信号蛋白和转录因子，调节细胞凋

亡、增殖、分化等［48］。GSK-3β的催化活性由 2 个位

点的磷酸化调控，其中 Ser9 的磷酸化抑制 GSK-3β

的活性，而 p-Tyr216 可促进其活性升高。因此，

p-GSK-3β（Ser9）水平的增高意味着 GSK-3β的活性

降低。GSK-3β作为 Akt的已知重要底物，其活性受

Akt的负调控，上游 Akt能 p-GSK-3β的 Ser9 位点，从

而抑制 GSK-3β的 d 活性，干预多种疾病［49］。GSK-

3β还可以显著抑制 Nrf2 参与细胞炎症，破坏氧化还

原 稳 态 ，是 PI3K/Akt/Nrf2 信 号 通 路 中 的 关 键 环

节［50］。在急性肺损伤中，GSK-3β作为 Nrf2 信号通

路的上游，通过抑制 Nrf2 发挥促进炎症和氧化应激

的作用［51］。

在脓毒血症诱导的急性肺损伤大鼠模型中，

Akt、GSK-3β的磷酸化水平明显下调，随后用线粒

体辅酶 Q 进行治疗，证实了其可以通过上调磷酸化

（p）-Akt、p-GSK-3β发挥抑制细胞凋亡的作用［52］。

予岩藻多糖干预 LPS 诱导的急性肺损伤后发现，岩

藻多糖通过上调 p-GSK-3β和 Nrf2 显著抑制肺组织

细胞炎症和氧化应激反应，在该研究中值得注意的
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是，LPS 的刺激能引起 p-GSK-3β的升高，来对抗已

经发生的氧化应激，而药物的干预能进一步上调

p-GSK-3β［51］。同时，也有研究证实了右美托咪定通

过上调急性肺损伤中升高的 p-GSK-3β改善 LPS 引

起的急性肺损伤［53］。有研究发现，褪黑素可以激活

PI3K/Akt 信 号 通 路 ，导 致 A549 细 胞 中 GSK-3β

（Ser9）磷酸化和 Nrf2 上调，最终减弱 LPS 诱导的上

皮 -间充质转化，从而治疗急性肺损伤后的肺纤维

化［54］。研究提示，LPS 诱导人肺内皮细胞单层膜破

裂伴随着 GSK-3β活性的增加，并证实了 p-GSK-3β

加重急性肺损伤中肺微血管高通透性，是通过激活

鸟 嘌 呤 核 苷 酸 交 换 因 子 H1/Rho 激 酶（GEF-H1/

ROCK）信号通路和破坏细胞内连接蛋白进行调控

的，有趣的是，该研究中 p-GSK-3β在肺损伤中的表

达出现了与上述研究相反的趋势［55］。有研究使用

GSK-3β抑制剂治疗急性胰腺炎相关肺损伤，发现

其保护作用是通过灭活 NF-κB 信号通路实现的［56］。

以上阐述了 PI3K/Akt 下游的 GSK-3β信号通路对急

性肺损伤的具体调控机制，证实了 Akt 可以磷酸化

GSK-3β的 Ser9 位点，从而抑制 GSK-3β的活性，通

过对 GSK-3β 的负调控来干预急性肺损伤，其中

GSK-3β相关下游靶点涉及 Nrf2、NF-κB 等。值得注

意的是，p-GSK-3β在部分研究的急性肺损伤模型

中，出现了相反的表达趋势，可能跟蛋白在不同品

种、组织、细胞中的代谢差异有关。尽管 p-GSK-3β

在急性肺损伤中存在表达差异，但是上调 p-GSK-3β

的表达都能发挥治疗作用。

2.3 叉头框转录因子 O（FoxO）与急性肺损伤的关

系 Fox 属于叉头转录因子大家族，FoxO 是该家族

中的 O 亚族［57］，FoxO 家族可以通过激活或抑制基因

转录发挥生物学功能，调节下游靶基因的表达，参

与调控细胞周期、分化、代谢、自噬和凋亡等重要生

命过程［58］，从而干预多种疾病。FoxO 主要包含 4 个

家族成员：FoxO1、FoxO3a、FoxO4 和 FoxO6。当无

外界刺激因子作用时，FoxO 位于核内，调控靶基因

的转录；当机体受到氧化应激刺激时，FoxO 发生核

易位启动下游促凋亡基因的表达 ，引起细胞凋

亡［59］。 PI3K/Akt 信号通路主要负向调节 FoxO1、

FoxO3a 和 FoxO4 蛋白的转录活性，FoxO6 蛋白的活

性调节对经典 PI3K/Akt 信号通路的依赖性较小。

当 PI3K/Akt 信号通路被生长因子、细胞因子或激素

等 激 活 后 ，导 致 下 游 分 子 p-Akt 活 化 ，进 而 使

FoxO1、FoxO3a 磷酸化从胞核易位到胞质失去活

性，从而抑制了细胞凋亡［60-61］。

何婧等［62］在 LPS 引起的小鼠急性肺损伤模型

中发现，肺组织中 p-FoxO1（Ser256）表达水平明显

降 低；然 后 对 A549 细 胞 进 行 基 因 干 预 ，验 证 了

PI3K/Akt 激活能促使 FoxO1 发生磷酸化，并由胞核

穿梭至胞质内而失去转录活性，从而改善肺损伤的

预后。潘旭东等［63］也在急性肺损伤大鼠模型中验

证了 p-Akt 下调、FoxO1 上调的表达趋势。有研究

采用高通量测序，对急性肺损伤小鼠模型和健康对

照小鼠进行肺环状 RNA 差异表达谱分析，鉴定了

581 个环状 RNA，并进行相关信号通路的基因本体

（GO）富集分析，发现其与 FoxO 信号通路高度相

关［64］。将 SD 大鼠暴露在硫化氢中建立急性肺损伤

模型，发现 p-Akt 和 p-FoxO1 水平下调，用地塞米松

治疗能明显上调 p-Akt 和 p-FoxO1 的表达，随后用

PI3K 抑制剂 LY294002 进行反向验证，表明 PI3K 抑

制剂能明显阻断地塞米松的治疗作用［65］。LPS 以时

间依赖性的方式显著降低了原代人肺内皮细胞中

Akt 的磷酸化水平以及 FoxO1 和 FoxO3a 的磷酸化，

并激活了下游的 FoxO1 和 FoxO3a，同时在体内实验

中，发现使用 FoxO 抑制剂及敲除 FoxO 基因的小鼠

急性肺损伤得到了改善［66］。上述研究证实了 Akt/

FoxO 通路在急性肺损伤中发挥了不可或缺的作用，

Akt 通过磷酸化 FoxO，使 FoxO 失活，改善急性肺

损伤。

2.4 mTOR 与急性肺损伤的关系 mTOR 是丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶，在感知营养能量、应激信号、激

素、生长因子以及细胞生长增殖方面发挥着重要作

用［67］。 mTOR 包 括 mTOR 复 合 物 1（mTORC1）和
mTOR 复合物 2（mTORC2），两者具有不同的结构与

功能。mTORC1 主要调控细胞生长和能量代谢，对

雷帕霉素敏感。mTORC2 主要参与细胞骨架重建

和细胞存活，对雷帕霉素不敏感［68］。 Akt 依赖的

mTORC1 激活对细胞增殖至关重要，活化的 Akt 通

过 磷 酸 化 mTORC1 的 Ser2448 位 点 直 接 激 活

mTORC1［69］。Akt 也可通过磷酸化 TSC2，从而抑制

复合物 TSC1/TSC2 的作用，激活 mTORC1［70］。激活

的 mTORC1 磷酸化其效应物，发挥抗凋亡、促进血

管生成和细胞周期进展等作用［71］。mTORC2 参与

了细胞增殖、代谢和自噬［72］。有研究表明，Akt的完

全激活需要 mTORC2 的 Ser473 位点磷酸化和 PDK1

的 Thr308 位点磷酸化［73］。

体 内 实 验 研 究 发 现 ，高 迁 移 率 族 蛋 白 B1

（HMGB1）介 导 了 LPS 诱 导 急 性 肺 损 伤 中 Akt/

mTOR 信号通路的活化，p-Akt 与 p-mTOR 在急性肺
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损伤中的表达明显上调，并在体外进行了验证［17］。

然而有研究表明，在 LPS 诱导的急性肺损伤中，

p-Akt、p-mTOR 表 达 下 降 ，青 蒿 酯 能 通 过 上 调

p-Akt、p-mTOR 缓解急性肺损伤，使用 PI3K/Akt 抑

制剂后，青蒿酯的治疗作用被阻断［74］。在肢体缺血

再灌注引起的急性肺损伤中，PI3K/Akt/mTOR 磷酸

化降低，自噬活性升高，予以自噬抑制剂 3-MA 治疗

后 改 善 急 性 肺 损 伤［75］。 研 究 发 现 ，Akt/mTOR/

p70S6K 信号通路的激活能抑制促凋亡蛋白 Bax 的

表达，促进抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，可减轻 PM2.5

诱导的急性肺损伤［76］。PI3K/Akt/mTOR 信号通路

通过调节细胞自噬、凋亡等细胞程序性死亡方式，

干预急性肺损伤。然而，关于 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路在急性肺损伤模型中的表达至今仍存在较大

争议。作为调节细胞自噬的主要通路，PI3K/Akt/

mTOR 信号通路的激活通常会抑制自噬，一定程度

的自噬对细胞具有保护作用，而自噬过度激活可能

导致细胞损伤甚至死亡。PI3K/Akt/mTOR 在急性

肺损伤研究中相反的表达趋势，除了与蛋白代谢差

异以及时间依赖性变化有关，可能跟自噬对环境的

适应性调节有一定的关系。

2.5 其他下游靶点与急性肺损伤的关系 也有研

究发现通过调节 Akt/NF-κB 信号通路，能下调维甲

酸受体相关孤儿受体 γt（RORγt）和 IL-17 的表达，对

LPS 诱导的急性肺损伤发挥抗炎和保护作用［77-78］。

药物通过激活 PI3K/Akt/SGK1 信号通路增加 Akt 和

血清/糖皮质激素调节激酶（SKG1）磷酸化水平能改

善 LPS 诱导的急性肺损伤，减轻肺水肿［79］。PI3K/

Akt 信号通路的激活能活化 Nrf2，抑制高氧诱导的

肺 损 伤 和 炎 症［80］。 但 目 前 NF- κB、Nrf2 是 否 是

PI3K/Akt的直接下游靶点，其机制尚未清楚。PI3K/

Akt 信号通路通过多靶点参与急性肺损伤的进展，

见图 1。

3 PI3K/Akt信号通路在急性肺损伤中的功能

PI3K/Akt 是急性肺损伤发生发展的重要信号

通路，有望成为治疗急性肺损伤的关键靶点。然而

其在急性肺损伤中的具体功能存在分歧 ，根据

PI3K/Akt 信号通路在现有研究中的不同功能进行

归纳分类，见表 1。

PI3K/Akt 信号通路通过调控细胞自噬、细胞凋

亡、炎症、氧化应激等途径干预急性肺损伤，但是具

体的调控机制存在一定的差异。PI3K/Akt 信号通

路机制复杂，且多种因子参与调控，该靶点对于急

性肺损伤具有极大的研究价值。

4 中药活性成分介导 PI3K/Akt信号通路缓解急性

肺损伤

许多中药活性成分通过 PI3K/Akt 信号通路对

急性肺损伤具有一定的治疗作用，国内外相关基础

研究也日益增加。中药活性成分通过 PI3K/Akt 信

号通路治疗急性肺损伤的研究逐渐深入，对此进行

系统性综述。

4.1 调控 PI3K/Akt 信号通路干预线粒体功能障碍

急性肺损伤中的炎症因子风暴与氧化应激启动

的线粒体稳态失调密切相关［96］。锰超氧化物歧化

酶（MnSOD）是线粒体中最主要的抗氧化酶之一，通

过清除超氧阴离子来保护线粒体免受氧化损伤［97］。

LPS 诱导大鼠肺线粒体 MnSOD 活性显著降低，

PI3K 抑制剂预处理后 MnSOD 活性进一步降低，表

明 PI3K/Akt 信号通路的激活对 LPS 介导的线粒体

损伤具有保护作用，减轻了大鼠的肺组织氧化损

伤［87］。研究表明，栀子苷预给药能上调 Akt 磷酸化

水平，抑制 LPS 介导的线粒体凋亡，改善线粒体功

能障碍，治疗 LPS 诱导的肺组织病理学恶化、肺水

肿加重、氧合指数降低［98］。

4.2 靶向 PI3K/Akt 信号通路参与调节细胞自噬

自噬在肺损伤过程中是一种代偿机制，激活自噬

图 1 PI3K/Akt信号通路与急性肺损伤的关系

Fig. 1 Relationship between PI3K/Akt signaling pathway and

acute lung injury
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可能通过提供能量来提高肺细胞的存活。到目前

为止，自噬过程在急性肺损伤中的确切作用尚不清

楚。有研究显示桑黄中酚类衍生物 Hispolon 激活了

PI3K/Akt/mTOR 轴，调节 LPS 诱导的内质网应激、

凋亡和自噬，用于急性肺损伤的治疗［22］。体内外实

验研究发现，甘草酸能显著减轻 LPS 诱导的肺损

伤，并减少炎症因子 TNF-α、IL-1β和 HMGB1 的产

生，通过调节 PI3K/Akt/mTOR 通路激活自噬，改善

LPS 诱导的急性肺损伤［99］。延胡索乙素通过上调

PI3K/Akt/mTOR 的磷酸化水平调节自噬，改善肢体

缺血诱导的急性肺损伤［75］。

4.3 激活 PI3K/Akt 信号通路缓解肺组织细胞氧化

损伤及炎症反应 LPS 引起促炎细胞因子发生显著

且剂量相关的增加，在 2~6 h 后开始升高，24 h 达到

高峰，炎症是急性肺损伤发病的关键因素［100］。LPS

诱导的急性肺损伤促使大量促炎介质招募中性粒

细胞到肺组织［101］。在炎症反应的早期阶段，中性粒

细胞是破坏肺泡毛细血管的主要免疫细胞，最终导

致缺氧和肺水肿，并在肺泡壁形成透明膜［102］。研究

发现，人参皂苷 Rh2 能降低 LPS 诱导的促炎介质一

氧化氮、TNF-α、IL-1β在肺组织中的生成，并调节

PI3K/Akt信号通路的传导，具有抗炎作用［103］。甘草

酸对 LPS 诱导的急性肺损伤具有保护作用，能抑制

PI3K/Akt 通路引起的巨噬细胞核苷酸结合寡聚化

结构域样受体 3（NLRP3）的激活，改善 LPS 诱导的

急性肺损伤［104］。近期有研究证实，牛蒡子素能降低

支气管肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β含量，显

著改善 LPS 刺激的急性肺损伤，降低肺组织 MPO 活

性［105］。口服柚皮素可显著提高急性肺损伤小鼠存

活率，改善组织病理学改变，减轻肺水肿和肺血管

漏损 ，下调血清和支气管肺泡灌洗液中活性氧

（ROS）水平，抑制了 PI3K/Akt 磷酸化［106］。任辉邦

等［107］研究发现山姜素能激活 PI3K/Nrf2/HO-1 信号

通路，减少炎症和氧化应激反应来改善脓毒血症诱

导的大鼠急性肺损伤。

4.4 靶向 PI3K/Akt 信号通路抑制细胞凋亡 脓毒

血症诱导的急性肺损伤可导致肺组织细胞发生凋

亡［108］。 在 LPS 诱 导 的 急 性 肺 损 伤 中 ，p-Akt、

表 1 PI3K/Akt信号通路在急性肺损伤中的作用机制

Table 1 Mechanisms of PI3K/Akt signaling pathway in acute lung injury

相关靶点

TSC2、mTOR

GSK-3β

Nedd4-2

Nrf2、FoxO1、NLRP3

SGK1

PHLPP2

Sox9

HSPA12A

Bax、Bcl-2

Nrf2、HO-1

mTOR

NF-κB、NLRP3

TLR4

mTOR

GADD45a

mTOR

HDAC

MEK、ERK

TLR4、mTOR

模型

A549 细胞

SD 大鼠

Wistar大鼠、A549 细胞

SD 大鼠、人肺上皮细胞、大鼠肺泡

上皮细胞

BALB/c小鼠、A549 细胞

人脐静脉内皮细胞

C57BL/6 小鼠、Sox9CreER转基因小鼠

C57BL/6 小鼠、人脐静脉内皮细胞

SD 大鼠、A549 细胞

SD 大鼠、大鼠肺泡巨噬细胞

C57BL/6 小鼠、小鼠肺泡巨噬细胞

C57BL/6 小鼠、小鼠肺泡巨噬细胞

BALB/c小鼠、小鼠肺泡巨噬细胞

SD 大鼠、大鼠肺泡巨噬细胞

C57BL/6 小鼠、人肺动脉内皮细胞

小鼠、小鼠肺微血管内皮细胞

C57BL/6 小鼠

ICR 小鼠、中性粒细胞

ICR 小鼠

急性肺损伤中的

表达趋势

下调 p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

机制

PI3K/Akt通路的抑制促进细胞自噬

PI3K/Akt通路的抑制促进细胞凋亡

PI3K/Akt通路的抑制促进炎症

PI3K/Akt通路的抑制促进细胞凋亡、炎症、氧化应激

PI3K/Akt通路的抑制阻碍上皮钠通道中 Na+转运

PI3K/Akt 通路的抑制促进细胞凋亡、炎症、氧化应激、

屏障功能障碍

PI3K/Akt通路的抑制阻止细胞增殖、分化

PI3K/Akt通路的抑制诱导内皮功能障碍

PI3K/Akt通路的活化发挥抗细胞凋亡的作用

PI3K/Akt通路的活化发挥抗氧化应激的作用

PI3K/Akt通路的活化发挥抗炎的作用

PI3K/Akt通路的活化促进炎症

PI3K/Akt通路的活化促进炎症、氧化应激

PI3K/Akt通路的活化抑制细胞自噬、促进炎症、氧化应激

PI3K/Akt通路的活化促进炎症、内皮功能障碍

PI3K/Akt通路的活化促进细胞凋亡、炎症

PI3K/Akt通路的活化促进炎症、上皮间充质转化

PI3K/Akt通路的活化促进中性粒细胞趋化

PI3K/Akt 通路的活化促进炎症、内质网应激、细胞凋

亡、细胞自噬

参考

文献
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［88］

［89］
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p-mTOR 表 达 下 降 ，青 蒿 酯 通 过 上 调 p-Akt、p-

mTOR，抑制细胞凋亡和炎症介质的产生，对急性肺

损伤有一定的保护作用［74］。研究显示，大蒜素能增

加 Bcl-2 的蛋白表达，降低了 Caspase-3 的活性，并增

加 p-PI3K 和 p-Akt蛋白水平，改善氧化应激、炎症和

凋亡，从而减轻 LPS诱导的新生大鼠急性肺损伤［109］。

此外，HMGB1/PI3K/Akt/mTOR 信号通路也能

通过诱导肺树突状细胞成熟和抗原提呈能力，调

节髓系树突状细胞（mDCs）的百分比，增强肺树突

状细胞的黏附和趋化能力，参与急性肺损伤的病

理过程［110］，与以上机制不同。中药活性成分靶向

PI3K/Akt 通路治疗急性肺损伤作用机制见表 2。

表 2 中药活性成分靶向 PI3K/Akt通路治疗急性肺损伤的作用机制

Table 2 Mechanism of Chinese medicine active ingredients in treatment of acute lung injury via PI3K/Akt signaling pathway

香草乙酮

白藜芦醇

氧化芍药苷

白藜芦醇

萝卜硫素

大蒜素

木犀草素

延胡索乙素

青蒿琥酯

五味子素

栀子苷

山姜素

川芎嗪

藻蓝素

红景天苷

枸杞多糖

人参皂苷

四氢小檗碱

3-O-咖啡酰基齐墩果酸

蒲公英水提取物

甘草酸

黄芪甲苷

芦荟苷

银杏叶提取物（EGb761）
芸香苷

鸦胆子苷 B

黄芩素

花姜酮

甘草次酸

白藜芦醇

木犀草素

牛蒡子苷

七叶内酯

去氢木香内酯

Wistar大鼠

Wistar大鼠

C57BL/6 小鼠，MLE-12 细胞

Wistar大鼠，A549 细胞

Wistar大鼠，MLE-12 细胞

SD 大鼠

昆明鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

Wistar大鼠

SD 大鼠，A549 细胞

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠，大鼠肺泡巨噬细胞

C57BL/6 小鼠

C57BL/6 小鼠，小鼠肺泡巨噬细胞

ICR 小鼠

BALB/c小鼠，小鼠肺泡巨噬细胞

BALB/c小鼠

BALB/c小鼠，小鼠肺泡巨噬细胞

SD 大鼠，大鼠肺泡巨噬细胞

BALB/c小鼠

ICR 小鼠

小鼠

BALB/c小鼠

ICR 小鼠

ICR 小鼠

C57BL/6 小鼠

A/J小鼠

ICR 小鼠

BALB/c小鼠

C57BL/6 小鼠

C57BL/6 小鼠，小鼠肺泡巨噬细胞

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-Akt

下调 p-Akt

抑制氧化应激

抑制炎症、细胞凋亡

抑制炎症、氧化应激

抑制氧化应激、细胞凋亡

抑制氧化应激

抑制氧化应激、炎症、细胞凋亡

抑制氧化应激

抑制细胞自噬

抑制细胞凋亡、炎症

抑制细胞凋亡

抑制线粒体凋亡、炎症

抑制炎症、氧化应激

抑制炎症

抑制氧化应激

抑制炎症、氧化应激

抑制细胞凋亡、氧化应激、炎症

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症、氧化应激

抑制炎症

促进细胞自噬

促进细胞自噬，抑制炎症、氧化应激

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症

阻断中性粒细胞趋化

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症

［111］

［112］

［113］

［114］

［115］

［109］

［116］

［75］

［74］

［117］

［98］

［107］

［118］

［119］

［120］

［121］

［88］

［122］

［90］

［123］

［99］

［91］

［124］

［125］

［126］

［127］

［128］

［129］

［104］

［130］

［95］

［105］

［77］

［131］

活性成分 模型 调控 PI3K/Akt 干预急性肺损伤机制
参考

文献
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人参皂苷 Rh2

桑黄酚类衍生物

槲皮素

柚皮素

榛蘑粗多糖

桑黄素

丹参酮ⅡA磺酸钠

川芎嗪

紫草素

ICR 小鼠

ICR 小鼠

C57BL/6 小鼠

C57BL/6 小鼠

SD 大鼠

SD 大鼠，大鼠肺泡巨噬细胞

C57BL/6 小鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

下调 p-PI3K、p-Akt

抑制炎症

抑制内质网应激、细胞自噬、细胞凋亡、炎症

抑制炎症

抑制炎症、氧化应激

抑制炎症

抑制细胞凋亡

抑制炎症

抑制炎症

抑制炎症

［103］

［22］

［132］

［106］

［133］

［134］

［135］

［136］

［137］

续表 2

活性成分 模型 调控 PI3K/Akt 干预急性肺损伤机制
参考

文献

5 讨论与展望

急性肺损伤整体机制复杂，涉及不同分子通路

之间的相互作用。PI3K/Akt 通路是急性肺损伤发

病机制中的一条重要调控途径，在肺炎症细胞存活

和氧化应激中发挥重要作用。而中药中的天然活

性成分能靶向 PI3K/Akt 信号通路干预相关疾病，且

相关基础研究不断深入，取得了一定进展。近年来

靶向 PI3K/Akt 信号通路逐渐成为防治急性肺损伤

的研究热点。从中药活性成分研究出发，通过网络

药理学、生物信息学、动物细胞实验等手段探讨中

药调控 PI3K/Akt 信号通路防治急性肺损伤具有重

大意义，有望成为急性肺损伤药物开发的新方向。

然而，目前 PI3K/Akt 信号通路在急性肺损伤中

的作用机制不是很明确。基于上述 PI3K/Akt 信号

通路在急性肺损伤中的功能，以及中药活性成分对

其调控机制的总结，发现 PI3K/Akt 信号通路的激活

或抑制对急性肺损伤的调控尚有争议，主要概括为

①PI3K/Akt 信号通路的激活可能通过抑制细胞凋

亡、自噬或抗氧化应激来减轻急性肺损伤；②PI3K/

Akt 信号通路的抑制可能通过促进细胞自噬、抗炎

来治疗急性肺损伤。结合现有文献，笔者总结这种

明显分歧的趋势可能来源于：①PI3K/Akt 信号通路

相关蛋白在不同种属、组织、细胞的代谢中具有差

异性，造成 PI3K/Akt 的磷酸化水平及相关蛋白在急

性肺损伤模型中存在不同的表达趋势；②PI3K/Akt

信号通路的激活和抑制与急性肺损伤的时间依赖

性有关，肺损伤模型构建后，蛋白的表达量随时间

发生变化，不同的观察时间节点可能存在不同的蛋

白表达量；③ PI3K/Akt 信号通路参与调节细胞自

噬，自噬作为一种代偿机制，可以及时清除损伤、保

护细胞，然而过度的自噬活化会大量降解蛋白、损

伤细胞，因此自噬的不同程度可能导致 PI3K/Akt 在

急性肺损伤中的作用差异；④在急性肺损伤中，存

在大量因子参与 PI3K/Akt 信号通路的调控，各个靶

点间的相互作用可能对 PI3K/Akt 信号通路的功能

存在影响，这种复杂的靶点间相互作用可能导致了

PI3K/Akt的表达趋势差异。

为了进一步明确 PI3K/Akt 信号通路在急性肺

损伤中的作用机制，在未来的研究中，需要对 PI3K/

Akt 的代谢差异性进行深入探讨，并从时间医学角

度出发，探究时间节点对急性肺损伤病理进展的影

响。同时，对 PI3K/Akt 信号通路相关靶点及串扰关

系进行系统挖掘，明确各个靶点间的相互作用，是

未来亟待解决的问题，对急性肺损伤的认识与防治

具有重大的研究价值。

本文首次对中药活性成分靶向 PI3K/Akt 信号

通路治疗急性肺损伤的相关研究进行总结，研究

PI3K/Akt 通路在急性肺损伤中的重要作用，探索中

医药发挥多靶点效应在急性肺损伤中的治疗优势。

同时，创新性地将 PI3K/Akt 通路在急性肺损伤中的

争议性趋势进行归纳，并总结了结论分歧的可能来

源，为进一步指导中药治疗急性肺损伤的临床应用

提供新的思路。
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