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PI3K/Akt信号通路影响食管癌细胞生长的机制及中药
干预作用研究进展
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［摘要］ 食管癌是我国肿瘤发病死亡率较高的恶性肿瘤之一，国家癌症中心 2019 年发布的中国最新癌症报告中显示，

2015 年食管癌患病人口达到了 24. 6 万人，死亡人数高达 18. 8 万人。如何有效的治疗食管癌，提高患者的生存率也是当今医

学领域中亟待解决的首要问题之一。磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路是调节机体内细胞存活、分化及凋

亡的重要信号通路之一，在各种癌症的发生及作用机制中起到了重要的作用。近年来的研究表明，PI3K/Akt信号通路的激活

是调节食管癌细胞的增殖、凋亡、周期阻滞、迁移与侵袭的重要因素。长期的临床观察发现中药治疗食管癌作用平稳、毒副作

用小，尤其在改善肿瘤患者的生活质量，延长患者生存期等方面作用独特、效果显著。用中药干预该信号通路以探索其对食管

癌的作用机制是目前中药治疗食管癌的研究热点。本文对 2009—2019 年 CNKI，Pubmed 数据库中 PI3K/Akt 信号通路，食管

癌，miRNA 为关键词进行检索，共检索文献 226 篇，整理、归纳与中药，食管癌，miRNA，PI3K/Akt信号通路相关文献 61 篇。综

述了 PI3K/Akt信号通路在食管癌中的作用机制，miRNA 与 PI3K/Akt 信号通路与食管癌发生发展的关系以及中药如何通过调

控 PI3K/Akt信号通路中相关蛋白的表达而抑制细胞增殖、影响细胞生长周期、诱导细胞凋亡、诱导细胞自噬、抑制肿瘤的侵袭

和转移、抑制血管生成等，最终对食管癌起到一定的改善作用。对中医药治疗食管癌提供理论基础以及科学依据。
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Mechanism of PI3K/Akt Signaling Pathway in Affecting Growth of Esophageal Cancer Cell

and Research Progress of Intervention of Traditional Chinese Medicine
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［Abstract］ Esophageal cancer is one of the malignant tumors with a high morbidity and mortality in

China. According to China's latest cancer report released by the National Cancer Center in 2019，the number of

people suffering from esophageal cancer reached 246 000 in 2015，and the death toll reached 188 000. How to

effectively treat esophageal cancer and improve the survival rate of patients is one of the most urgent problems in

the field of medicine. Phosphatidylinositide 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）signaling pathway is one of

the most important signaling pathway for regulating cell survival，differentiation and apoptosis in the body. It

also plays an important role in the occurrence and mechanism of various cancers. Recent studies have shown that

the activation of PI3K/Akt signaling pathway is an important factor in regulating proliferation，apoptosis，cycle

arrest，migration and invasion of esophageal cancer cells. The long-term clinical observation found that
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traditional Chinese medicine has a stable effect in the treatment of esophageal cancer and little side effects，

especially in improving the quality of life of cancer patients and prolonging the survival period of patients. At

present， it is a research hotspot to intervene this signal pathway with traditional Chinese medicine in the

treatment of esophageal cancer，so as to explore its mechanism of action on esophageal cancer. This paper

focused on literatures in CNKI and PubMed databases from 2009 to 2019，with PI3K/Akt signaling pathway，

esophageal cancer and miRNA as the key words. A total of 226 literatures were retrieved，and 61 literatures

relating to traditional Chinese medicine，esophageal cancer，miRNA and PI3K/Akt signaling pathway were

sorted out and summarized. This paper reviewed the mechanism of PI3K/Akt signaling pathway in esophageal

cancer，the relationship between miRNA and PI3K/Akt signaling pathway and esophageal cancer，and how

traditional Chinese medicine can regulate the expressions of relevant proteins in PI3K/Akt signaling pathway to

inhibit cell proliferation，affect cell growth cycle，induce cell apoptosis，inducing cell autophagy，inhibit tumor

invasion and metastasis，inhibit angiogenesis. Finally，it can improve esophageal cancer to provide theoretical

basis and scientific basis for the treatment of esophageal cancer with traditional Chinese medicine.

［Key words］ esophageal cancer； phosphatidylinositide 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）
signaling pathway；miRNA；traditional Chinese medicine

食管癌是常见的恶性肿瘤之一，且早期症状比

较隐匿，不易被发现。全世界恶性肿瘤发病率中，

食管癌位居第 7 位，并且全世界恶性肿瘤发病致死

中排在了第 6 位［1］。我国是世界上食管癌高发地区

之一，位居我国恶性肿瘤发病死亡的第 4 位［2］。中

药治疗食管癌，具有耐受性高，能够减轻放、化疗副

作用等优势。近年来的研究表明，磷脂酰肌醇-3-激

酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路的激活是调节

食管癌细胞的增殖，凋亡，周期，迁移与侵袭的重要

因素。现将 PI3K/Akt 信号通路与食管癌的研究进

展及中药干预作用综述如下。

1 PI3K/Akt 通路影响食管癌发生发展的机制研

究

PI3K/Akt 信号通路控制着众多肿瘤发生以及

发展的必要细胞生物学途径，在多种癌症中均可发

现 PI3K/Akt 信号通路的过表达［3-4］。PI3K 是一类特

异性的磷酸化磷脂酰肌醇激酶，PI3K 的活化可以通

过与生长因子受体或 G 蛋白偶联受体结合而引起。

从而通过生成可活化丝氨酸 ∕苏氨酸蛋白激酶 Akt

及其下游效应器的磷酯，将来自各种生长因子和细

胞因子的信号转导至细胞内信使，与肿瘤细胞增殖

和存活状态有密切关联［5］。

PI3K 能够特异性地催化磷脂酰肌醇 3 位的羟

基磷酸化，催化磷脂酰肌醇二磷酸（PIP2）为磷脂酰

肌醇三磷酸（PIP3）。PIP3 通过与下游靶点分子 Akt

的 PH 结构域结合，引发 Akt分子从细胞质转位到细

胞膜并促使其构象发生改变，进而磷酸化 Akt 分子

第 308 位的苏氨酸和 473 位的丝氨酸，使其活化。

而 Akt为 PI3K 的下游效应分子，是 PI3K/Akt通路的

中心，对于众多激酶靶点起到关键作用。此外，Akt

能 直 接 或 间 接 激 活 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR），mTOR 受到生长因子、激素等因素的影

响 ，能 磷 酸 化 激 活 p70 核 糖 体 蛋 白 S6 激 酶

（P70S6K）［6］。与此同时，P70S6K 的亚基核糖体蛋

白 S6 激酶 1（S6K1）能够磷酸化雷帕霉素复合物 2

（mTORC2）的核心亚基雷帕霉素哺乳动物靶调控敏

感 蛋 白（Rictor）的 位 点 Thr 1135，从 而 介 导

mTORC2/Akt通路［7］，对 Akt的活性进行抑制。

人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同

源的基因（PTEN）是一种双重脂质蛋白磷酸酶，正

常情况下，PTEN 可以产生与 PI3K 相反的功能，即

可以通过去磷酸化将 PIP3 转变为 PIP2。在食管癌

患者中，PTEN 基因在蛋白表达上存在较有意义的

变化，且 PTEN 可以通过调控 PI3K/Akt 信号通路对

食管癌细胞的增殖，侵袭起到抑制作用［8］。

研究者收集了 120 例经组织病理学检查证实的

食管癌患者的食管癌组织和癌旁正常黏膜组织，结

果食管癌组织中 PI3K 和 Akt 蛋白的阳性表达率分

别为 85. 0% 和 86. 7%，均明显高于癌旁食管组织。

说明 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白在食管癌组织中

呈高表达［9］。使用 Akt变位抑制剂 MK2206 和 PI3K/

mTOR 抑制剂 BEZ235 通过抑制 Akt磷酸化，在致癌

物诱导的动物模型，人食道鳞状细胞癌（SCC）细胞

系和异种移植小鼠模型中都起到了抑制细胞增殖，

增强细胞凋亡并增加细胞 G2/M 期比例从而诱导细

胞周期停滞的作用［10］。将 Akt 的异构体 Akt3 进行
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敲低，可以有效的促进顺铂（DDP）所诱导的细胞周

期停滞以及凋亡，然而 Akt3 的过表达，则会出现降

低 DDP 所诱导的细胞周期停滞以及抑制食管鳞状

细胞癌的凋亡［11］。对食管癌 Eca-109 细胞使用抑制

剂 LY294002 后，可以有效抑制其增长，并且诱导细

胞凋亡，且与浓度与时间都成正相关［12］。用 PI3K/

mTOR 双重抑制剂 BEZ235 和组蛋白脱乙酰基酶抑

制剂（TSA）共同使用，可以有效降低自噬相关的蛋

白酵母 Atg6 同系物（Beclin-1）和微管相关蛋白 1 轻

链 3（LC3）在食管鳞癌中的表达从而对食管癌细胞

进行调控［13］。

2 PI3K/Akt信号通路与微小 RNA（miRNA）

miRNA 是一种细胞内高保守的非基因编码的

20~22 nt小 RNA，研究表明 miRNA 对基因表达具有

非常重要的调控作用。它在翻译前水平上，通过结

合信使 RNA（mRNA）的 3-端的非翻译区域来行使

调节功能，使 mRNA 降解或阻止其翻译［14］。miRNA

参与了细胞的分化、增殖、凋亡、代谢等生理病理过

程，几乎存在于每一种已知的癌症模型中，并可以

调节化疗和放疗效果，增强药物敏感性，显著提高

癌症治疗疗效［15］。

笔者前期应用 TARGETSCAN 数据库和 GEO

基因芯片数据库，在食管癌组织与正常组织中得到

了 8 个差异的 miRNA，这 8 个 miRNA 具有 142 个靶

基因［16］。研究发现，在人食管鳞癌细胞 KYSE 150

中转染 miR-133a 模拟物及 miR-133a 抑制剂，模拟

物组出现细胞凋亡增加并且表皮生长因子受体

（EGFR）表达降低；而抑制剂组则出现相反的趋势。

EGFR 作为 PI3K/Akt 信号的上游蛋白，可以证明

miR133a可以通过干预 PI3K/Akt信号通路促进食管

癌细胞凋亡［17］。在食管癌细胞 Eca-109 细胞中，转

染 miR-21 后细胞增殖率显著高于对照组，凋亡率显

著 低 于 对 照 组 。 MiR-21 转 染 组 Eca-109 细 胞 中

PI3K 和磷酸化 Akt（p-Akt）表达水平显著高于对照

组。说明 miR-21 通过调节 PI3K/Akt 信号通路促进

食管癌细胞增殖、并抑制细胞凋亡［18］。在 EC-9706

细胞中转染 miR-150 以及 miR-150 抑制剂。使用

miR-150 抑制剂后可以减少 EC-9706 细胞的增殖，

增加细胞的凋亡，并且抑制剂组 PI3K，p-Akt的表达

都低于对照组。说明干扰 miR-150 表达能够通过

PI3K/Akt信号通路抑制食管癌 EC-9706 细胞株的增

殖，促进细胞凋亡［19］。在食管鳞状细胞癌（ESCC）
细胞和组织中发现 miR-133b 低表达，萤光素酶报告

基因测定证实 EGFR 是 ESCC 细胞中 miR-133b 的靶

标通过使 miR-133b 过表达可通过靶向 EGFR 抑制

丝裂原活化蛋白激酶/细胞外调节蛋白激酶（MAPK/

ERK）和 PI3K/Akt信号通路，从而抑制 ESCC 细胞的

增殖，迁移和侵袭［20］。miR-214 可作为肿瘤启动子，

通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路靶向假定肿瘤抑制

亮氨酸拉链蛋白 1 抗体（LZTS1），促进 ESCC 细胞的

增殖，迁移，侵袭并抑制其凋亡［21］。

3 中药干预 PI3K/Akt信号通路影响食管癌细胞生

长的作用研究进展

食管癌属于中医“噎膈”范畴，主要病机包括气

郁、痰阻、血瘀、气血津亏。食管癌的各种证型中，

痰气交阻证、气虚阳微证、津亏热结证、瘀血内结证

4 类证型是食管癌证型覆盖率最高的证型［22］。这其

中因食管癌患者多有素食肥甘或酗酒、吸烟等嗜好

导致痰浊蕴结 ，故食管癌证型痰气交阻型为最

高［23］，实验室检查也显示患者血液流变学指标增

高，患者血液处于明显高凝状态［24-25］。PI3K/Akt 通

路是调控食管癌细胞增殖，凋亡的重要通路［26］。

PI3K/Akt 信号传导通过抑制包括食管癌细胞在内

的各种癌细胞的凋亡来促进癌细胞生长［27］。

3. 1 中药复方 启膈散通过抑制 PI3K/Akt 信号通

路的相关蛋白表达，对 EC-9706 和 Eca-109 细胞增殖

的抑制率随药物浓度增加而上升，呈现剂量依赖

性，可诱导细胞发生凋亡，减弱食管癌细胞上清对

树突状细胞成熟的影响。抑制 EC-9706 细胞所致血

管生成、内皮细胞增生和小管形成，增加内皮细胞

迁 移 ，减 少 内 皮 细 胞 分 泌 血 管 内 皮 生 长 因 子

（VEGF）和白细胞介素 -6（IL-6），改善动物生存质

量、保护脏器、提升免疫功能等［28-31］。肿瘤血管和新

生的血管内皮细胞分泌的多种蛋白酶都易使肿瘤

细胞进入血流发生转移。而启膈散及其拆方可以

通过抑制 PI3K/Akt信号通路上游的 EGFR 和下游的

VEGF，抑制肿瘤微血管的生成，抑制肿瘤的迁移与

侵袭［32］。管通方及其拆方的乙醇部位，可以诱导

G0/G1期细胞阻滞，降低 PI3K 与 Akt 的表达，并且可

以降低食管癌细胞 EC-9706 细胞的增殖［33-34］。沙参

麦冬汤与通幽汤可以通过抑制 PI3K 与 Akt 的表达，

对食管癌细胞 EC-9706 细胞的增殖起到显著的抑制

作用，通过促进细胞半胱氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）
蛋白表达诱导细胞凋亡，并且能够诱导 EC-9706 细

胞的 G1期阻滞［35-37］。

启膈散是行气化痰法治疗食管癌代表方剂，其

中的郁金与姜黄都具有活血行气的功效，在临床中

单独应用或与化疗联合应用，对食管癌抑制癌细胞
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生长及扩散，提高免疫力，改善吞咽梗塞、疼痛、呕

吐等症状具有良好疗效［38-39］。管通方具有益气活

血、攻毒散坚的功效，沙参麦冬汤针对“阴津亏虚热

结”而立；通幽汤针对“瘀”而立，在治疗食管癌中单

独应用或与化疗联合应用均具有良好的效果［40-41］。

与中医对于“噎膈”的气郁，血瘀等病机以及最为常

见的痰气交阻证候相符合。

3. 2 中药单味药 南蛇藤提取物与 miR-302 的过

表达均可以抑制食管癌细胞的增殖，迁移，侵袭以

及 PI3K/Akt 通路的活化。并且南蛇藤提取物与

miR-302 联合应用，在抑制迁移侵袭等方面可以取

得更好的效果［42］。蝉蜕、土荆皮、皂角、斑蝥的醇提

部位；蟾皮、常山的水提醇沉部位均能够阻滞细胞

周期，抑制食管癌 EC-9706 细胞的增殖［43］，其机制与

其抑制了 PI3K/Akt 信号通路的激活与表达有关。

天然冰片作为促进剂，可以通过 Caspase-3 表达的上

调以及 p-Akt 表达的下调显著激活凋亡途径帮助紫

杉醇的吸收，从而抑制食管癌细胞的增殖［44］。

南蛇藤具有活血、解毒、祛风、消肿等功能，还

具有抗炎镇痛及抗肿瘤的作用［45］，冰片具有清热止

痛的功效，蝉蜕、土荆皮、皂角、斑蝥、蟾皮、常山等

具有祛风化痰解毒的功效，对于“噎膈”的津亏热结

证、瘀血内结证等证型患者起到良好的治疗效果。

3. 3 中药单体 将淫羊藿苷应用于食管癌细胞

KYSE70 中，发现淫羊藿苷可以通过抑制 PI3K/Akt

信号通路，在促进食管癌细胞凋亡，阻滞细胞 G2/M

期的同时，还可以通过调节上皮细胞向间充质细胞

转变（EMT）标志物的表达来抑制食管癌细胞的迁

移，侵袭和转移［46］。西红花酸联合顺铂作用于食管

癌 KYSE-150 细胞，可以通过降低磷酸化磷脂酰肌

醇 -3-激酶（p-PI3K）和 p-Akt 蛋白表达，有效诱导细

胞凋亡并抑制细胞增殖，并且二者联合应用能产生

叠加效应，相较于单独使用西红花酸或顺铂能产生

更好的效果［47］。姜黄素可以增高抑癌基因 PTEN 的

表达，通过 PTEN 使 PI3K 的活化产物 PIP3 去磷酸

化，从而抑制 Akt 的表达。同时姜黄素可增强细胞

中 PTEN，糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）的表达，呈

浓度依赖得抑制食管癌细胞 Eca-109 的增殖作用。

并且姜黄素可以使 Caspase-3 表达均显著升高从而

提高食管癌细胞的凋亡［48-50］。使用槲皮素-3-甲基醚

应用于食管鳞状细胞癌，可以有效得抑制 Akt 及下

游 mTOR 的蛋白表达，并且能有效得减弱食管癌细

胞增殖和锚定非依赖性生长［51］。补骨脂素在食管

癌细胞 EC-9706 中能够降低 PI3K 和 Akt 蛋白的表

达和 Caspase-3 的表达并以剂量依赖性方式减少

EC-9706 细胞的增殖并促进其细胞凋亡［52］。人参皂

苷 Rk3 能够在体外显着抑制 Eca-109 和 KYSE150 细

胞中的细胞增殖和集落形成。并且人参皂苷 Rk3可

以通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路触发 G1期阻滞，使

细胞周期停滞［53］。人参皂苷 Rg5 作用于 Eca-109 细

胞可以通过抑制 PI3K 与 Akt 蛋白表达，诱导细胞凋

亡，抑制细胞增殖［54］。冬凌草甲素可以显著抑制

PI3K/Akt/mTOR 和有丝分裂原活化蛋白激酶 Ras/

Raf 信号通路，与此同时，冬凌草甲素可通过下调与

周期相关的高迁移率族蛋白 B1 和周期蛋白依赖性

激酶 2 复合物（CDK2）蛋白，上调肿瘤抑制基因 p53

和 p21 蛋白，在 KYSE-150 食管癌细胞中触发 G2/M

期阻滞，在 EC-9706 食管癌细胞中触发 S 期阻滞［55］。

蟾蜍皮肤的主要活性化合物华蟾酥毒基通过下调

p-Akt 的表达以及升高 PTEN 的表达抑制 PI3K/Akt

通路，华蟾酥毒基降低血管内皮生长因子 A（VEGF-

A），基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）和基质金属蛋白

酶 -9（MMP-9）的转录和翻译水平，抑制了食管癌细

胞 KYSE-520 的迁移和侵袭［56］。蛇床子素可以通过

上 调 PTEN 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路 表 达 ，诱 导

ESCC 细胞 G2/M 期阻滞以及诱导细胞凋亡，抑制

ESCC 细胞增殖［57］。黄芩素可以通过抑制 PI3K/Akt

信号通路，在食管癌细胞 Eca-109 中诱导细胞凋亡，

增加 DNA 断裂，抑制细胞增殖［58］。

淫羊藿苷具有补肾阳，强心等功效，可以有效

治疗“噎膈”的气虚阳微证候。人参皂苷被认为是

人参的有效成分，人参的大补元气等功效，与中医

中噎膈的气血津亏的病机以及气虚阳微证候相符

合。冬凌草则具有清热解毒、清咽利喉功效，能够

治疗噎膈的津亏热结证，在临床治疗食管癌中，被

广泛应用［59］。蟾酥具有解毒，消肿，强心，止痛的功

效，南蛇藤则具有祛风活血的功效，与“噎膈”中血

瘀的病机相符合。黄芩具有清热燥湿的功效；补骨

脂具有补肾壮阳、补脾健胃的功效；蛇床子具有燥

湿，祛风，杀虫，温肾壮阳的功效，与“噎膈”的气虚

阳微证、津亏热结证证型相符合。

综上所述，不同中药抑制食管癌细胞的作用机

制归纳总结见表 1。

4 讨论

本文通过综述 PI3K/Akt 信号通路及中药治疗

该信号通路在食管癌领域的机制研究进展，可对食

管癌的 PI3K/Akt 信号通路研究提供合理的参考

意见。
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PI3K/Akt 信号通路对于食管癌细胞的增殖，凋

亡，周期，迁移与侵袭中都起到了至关重要的作用，

成为了近年来对于食管癌的研究热点。也出现了

各种与该信号通路相关新兴的研究。例如表观遗

传学，DNA 甲基化是最广为人知的表观遗传学标

志。DNA 甲基化模式的破坏会导致抑癌基因失活

和癌基因激活，与肿瘤的发生和癌细胞的存活密切

相关，从而影响了许多重要的细胞过程，包括细胞

周期、凋亡、信号转导等［60］。抑制 PI3K/Akt 信号通

路可以降低甲基化相关的蛋白表达［61］。但是目前

的研究一般仅局限于单一信号通路，涉及多条信号

通路的研究以及可预期的环路研究相对仍然较少，

表 1 不同中药抑制食管癌细胞的作用机制

Table 1 Mechanism of different traditional Chinese medicines in inhibiting esophageal cancer cells

药物

启膈散

管通方

沙参麦冬汤

通幽汤

南蛇藤提取物

蝉蜕、土荆皮、皂角、斑

蝥的醇提部位；蟾皮、常

山的水提醇沉部位

冰片

淫羊藿苷

西红花酸

姜黄素

槲皮素-3-甲基醚

补骨脂素

人参皂苷 Rk3

人参皂苷 Rg5

冬凌草甲素

华蟾酥毒基

蛇床子素

黄芩素

细胞系

EC-9706

Eca-109

EC-9706

EC-9706

EC-9706

TE-1

TE-10

Eca-109

EC-9706

EC-9706

TE-1

TE-13

KYSE-70

KYSE-150

Eca-109

KYSE-450

KYSE-510

EC-9706

Eca-109

KYSE150

Eca-109

KYSE-150

EC-9706

KYSE-520

KYSE-30

KYSE-150

KYSE-180

KYSE-410

KYSE-450

Eca-109

作用机制

通过抑制 PI3K/Akt信号通路，诱导细胞发生凋亡，减弱食管癌细胞上清对树突状细胞成熟

的影响。抑制血管生成、内皮细胞增殖和小管形成，增加内皮细胞迁移，减少内皮细胞分泌

VEGF 和 IL-6，抑制肿瘤的迁移与侵袭

通过抑制 PI3K/Akt信号通路，诱导 G0/G1期细胞阻滞，降低食管癌细胞增殖

通过抑制 PI3K 与 Akt的表达，抑制食管癌细胞增殖，促进细胞 Caspase-3 蛋白表达，诱导细

胞凋亡，诱导细胞的 G1期阻滞

通过抑制 PI3K 与 Akt的表达，抑制食管癌细胞的增殖，促进细胞 Caspase-3 蛋白表达，诱导

细胞凋亡，诱导细胞的 G1期阻滞

通过抑制 PI3K/Akt信号通路，抑制食管癌细胞的增殖、迁移、侵袭

通过抑制 PI3K/Akt信号通路，诱导凋亡，抑制食管癌细胞的增殖

通过触发裂解的 caspase-3 表达的上调以及 P-Akt表达的下调显着激活凋亡

通过抑制 PI3K/Akt信号通路，促进食管癌细胞凋亡，诱导细胞 G2/M 期阻滞，调节上皮细胞

向间充质细胞转变（EMT）标志物的表达，抑制食管癌细胞的迁移，侵袭和转移

通过降低 p-PI3K 和 p-Akt蛋白表达，诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖

增高抑癌基因 PTEN 的表达，抑制食管癌细胞增殖作用。升高 Caspase-3 的蛋白表达，提高

食管癌细胞的凋亡

抑制 Akt及 mTOR 的蛋白表达，减弱食管癌细胞增殖和锚定非依赖性生长

降低 PI3K、Akt、caspase-3 的表达，减少食管癌细胞的增殖并促进其细胞凋亡

通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路诱导 G1 期阻滞，抑制细胞增殖和集落形成

通过抑制 PI3K 与 Akt蛋白表达，诱导细胞凋亡，抑制细胞增殖

抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路，下调 B1 和 CDK2 蛋白，上调 p53 和 p21 蛋白，在 KYSE-

150 食管癌细胞中触发 G2/M 期阻滞，在 EC-9706 食管癌细胞中触发 S 期阻滞

抑制 PI3K/Akt通路，降低 VEGF-A，MMP-2 和 MMP-9 的转录和翻译水平，抑制食管癌细胞

的迁移和侵袭

抑制 PI3K/Akt信号通路表达，诱导 ESCC 细胞 G2/M 期阻滞以及诱导细胞凋亡，抑制 ESCC

细胞增殖

抑制 PI3K/Akt信号通路，诱导细胞凋亡，增加 DNA 断裂，抑制细胞增殖
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并且通过中药干预 PI3K/Akt 信号通路进行治疗食

管癌，也存在着规范化治疗指南缺乏，循证医学证

据不完善等问题。

课题组前期在中药干预信号通路以治疗食管

癌方面进行了大量的研究，应用 TARGETSCAN 数

据库和 GEO 基因芯片数据库筛选可能的 miRNA，

mRNA 及其相应靶点，在分子生物学等方面也有一

定的研究，以期整合多种技术从、基因、蛋白等水平

阐释 PI3K/Akt 信号通路以及中药干预该信号通路

治疗食管癌的作用机制。相信随着分子生物学技

术的不断发展，分子生物学技术与其他技术的整

合，将对 PI3K/Akt 信号通路的研究越来越深入，为

食管癌及治疗食管癌药物的研发提供参考依据。
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