
第 28 卷第 22 期
2022 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 22

Nov. ，2022

PI3K/Akt信号通路与缺血性脑卒中的关系及
中药干预的研究进展

张建云 1，李婧雯 1，张丽红 1，王艺莹 1，梅紧紧 1，郭健 2，李瑞青 1，2*

（1. 河南中医药大学 康复医学院，郑州 450046；

2. 河南中医药大学 第一附属医院，郑州 450000）

［摘要］ 缺血性脑卒中是由于动脉突然阻塞引起的急性脑血管疾病，临床以高发病率、高死亡率和高致残率为主要特征，

是世界上神经系统发病率和死亡率最重要的原因之一。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路是细胞代谢、生

长、凋亡等生理活动的经典通路。近年来，中药因其不良反应小、作用靶点广泛等优势在缺血性脑卒中的改善和治疗中扮演着

重要角色，受到有关学者广泛关注，中药复方及其有效成分和提取物可依据其多靶点、多途径的优势来治疗相关疾病。目前，

相关研究人员对缺血性脑卒中的发生发展和药物干预治疗缺血性脑卒中的病理生理机制做了大量研究，结果显示 PI3K/Akt

信号通路在此期间发挥关键作用。PI3K/Akt信号通路通过调控炎症反应、氧化应激、细胞凋亡及自噬等重要病理生理过程参

与缺血性脑卒中的发生发展，中药在此过程中发挥重要的调控作用。该文通过综述 PI3K/Akt 信号通路与缺血性脑卒中的关

系及中药通过调控 PI3K/Akt信号通路参与缺血性脑卒中的发作机制，以期为临床治疗脑卒中提供新的理论依据。
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Chinese Medicine Regulates PI3K/Akt Signaling Pathway to Treat Ischemic Stroke：A Review
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［［Abstract］］ Ischemic stroke，an acute cerebrovascular disease caused by sudden arterial occlusion，is

characterized by high morbidity，high mortality，and high disability rate. It is a major cause of the occurrence

and death of neurologic diseases in the world. The phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）
signaling pathway is a classic pathway for cellular metabolism，growth，and apoptosis. In recent years，Chinese

medicine has played an important role in the treatment of ischemic stroke because of the small side effects and

wide range of targets and has received extensive attention. The compound prescriptions and extracts of Chinese

medicines can treat diseases via multiple targets and pathways. Researchers have extensively studied the

occurrence and development of ischemic stroke and the pathophysiological mechanism of drug intervention in the

treatment of ischemic stroke and have demonstrated that PI3K/Akt signaling pathway plays a key role in this

process. The PI3K/Akt signaling pathway is involved in the occurrence and development of ischemic stroke by
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regulating pathophysiological processes such as inflammation， oxidative stress response， apoptosis， and

autophagy，in which Chinese medicines play a regulatory role. This paper reviews the relationship between PI3K/

Akt signaling pathway and ischemic stroke and the mechanism of Chinese medicine in treating ischemic stroke

by regulating PI3K/Akt signaling pathway，aiming to provide a new theoretical basis for the clinical treatment of

stroke.

［［Keywords］］ phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt） signaling pathway；Chinese

medicine；ischemic stroke；mechanism of action

缺血性脑卒中是一种具有极大危害性的脑血

管疾病，其特征是大脑特定区域的血流突然丧失，

是导致永久性残疾的主要原因，也是全球第二大死

亡原因［1］。在全球范围内，约 1/6 的人会发生脑卒

中，并且每年约有 1 400 万人发生脑卒中［2］。目前普

遍认为氧化应激、细胞凋亡、炎症反应以及自噬等

原因是缺血性脑卒中发生发展的重要病理机制［3-6］。

当前缺血性脑卒中的干预手段包括手术干预和药

物干预，手术干预费用高、风险大，故药物干预成为

临床上最常用的措施，如抗血小板药、溶栓药［7-8］。

然而，此类药物途径单一、胃肠道反应明显，目前尚

缺乏有效的药物治疗方法。因此，寻找新的候选药

物、研究引起缺血性脑卒中的病理因素的信号转导

机制，可能为临床治疗脑卒中提供新思路。

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）是由调节性亚基 p85

和催化性亚基 p110 组成的一种二聚体，可与生长因

子结合而使蛋白激酶 B（Akt）变构，进而使 Akt 磷酸

化，Akt 活化后激活或抑制其下游底物，起到调节细

胞生长、分化、存活、凋亡的作用。研究表明，PI3K/

Akt 信号通路参与脑组织损伤中的多种细胞程序性

死亡，包括细胞凋亡、自噬等［9-12］。另有相关研究表

明，PI3K/Akt 信号通路在缺血性脑卒中病程中的氧

化应激和炎症反应中发挥重要作用［13］。中药复方、

有效成分及提取物可依据其多靶点、多途径的优势

来治疗相关疾病，一项网络药理学研究显示［14］，中

药干预治疗缺血性脑卒中具有安全有效、一方多效

等独特优势；更有关于脑卒中循证医学的专家共识

指南指出，中药干预对缺血性脑卒中效应显著、影

响深远，尤以活血化瘀类中药为主要代表［15］。因

此，中药作为缺血性脑卒中的补充替代疗法得到广

泛关注。本文梳理了近年来中药通过 PI3K/Akt 信

号通路治疗缺血性脑卒中的证据，阐述了 PI3K/Akt

信号通路在缺血性脑卒中期间的作用以及中药干

预 PI3K/Akt 信号通路治疗缺血性脑卒中的研究进

展，为脑卒中的临床治疗研究提供参考。

1 PI3K/Akt信号通路

1.1 PI3K/Akt 信号通路的组成与激活 PI3K/Akt

信号通路由 PI3K 及其下游分子 PKB/Akt组成。

1.1.1 PI3K 结构特征与激活 PI3K 是一种胞内磷

脂肌醇激酶，可产生特异性磷酸化反应，并具有丝

氨酸/苏氨酸（Ser/Thr）激酶和磷脂酰肌醇激酶的活

性，生物学功能丰富、结构复杂。根据其结构和功

能差异可分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ3 种亚型。其中Ⅰ型 PI3K

研究最广泛、与缺血性脑卒中联系最密切，由调节

性亚基（p85α、p85β和 p85γ）和催化性亚基（p110α、

p110β、p110δ和 p110γ）组成，可由细胞表面受体直

接 激 活 。 其 中 ，IA 类 PI3K 由 受 体 酪 氨 酸 激 酶

（RTK）、G 蛋白偶联受体和小 G 蛋白 RAS 激活；IB

类 PI3K 仅由 G 蛋白偶联受体激活。配体的激活导

致细胞表面受体的酪氨酸磷酸化，p85 调节亚基直

接与细胞膜上的酪氨酸受体结合，激活的亚基进一

步激活 PI3K，并通过募集运动迁移至相邻的质膜，

导致磷酸化反应。这种结合激活了 p110 催化亚基，

催化磷酯酰肌醇二磷酸（PIP2）向磷脂酰肌醇三磷酸

（PIP3）转化。作为第二信使，PIP3 继续磷酸化并将

其激活信号传递给 Akt。

1.1.2 Akt结构特征与激活 丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶 Akt 作为 PI3K 信号通路下游的主要分子，主要包

括 Akt1、Akt2 和 Akt3 3 个亚型，分别由 Aktα、Aktβ

和 Aktγ编码［16-17］。Akt1 在许多组织中广泛表达，

Akt2 主要在胰岛素敏感组织中表达，在其他组织中

低水平表达，Akt3 仅在大脑和睾丸中表达。不同

Akt 亚型的特定组织表达模式表明他们在维持不同

组织或器官生理功能中的关键作用［18-19］。作为

PI3K/Akt 信号通路的关键效应器，Akt 含有一个特

殊的 PH 结构域，在催化和调节功能中起着重要作

用。PH 结构域的缺失会降低 Akt 活性，甚至使其失

活。 PI3K 激活后，Akt 的 PH 结构区与 PI3K 产物

PIP3 结合，促使 Akt由细胞内迁移至细胞膜，改变构

象，使 Ser/Thr 蛋白磷酸化，最终导致 Akt 完全激活。

激活后的 Akt 能够进一步调控其下游底物，引起通
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路的一系列级联反应，调节细胞凋亡和细胞周期。

1.2 缺血性脑卒中的 PI3K/Akt 信号通路激活 缺

血性脑卒中后，人体自身可以释放激活酪氨酸激酶

受体的物质（如神经细胞生长因子、整合素等），磷
酸化 PI3K 和 Akt 蛋白，触发 PI3K/Akt 通路的激活。

PI3K/Akt 通路活化后，引发一系列的信号级联反应

参与缺血性脑卒中的发生发展，如炎症反应、氧化

应激、细胞凋亡及自噬等。下文对 PI3K/Akt 信号通

路通过调控这 4 种效应改善缺血性脑卒中的机制做

一讨论。

2 PI3K/Akt在缺血性脑卒中发生发展中的作用

2.1 炎症反应 研究证实，炎症因子由于可破坏促

炎反应和抗炎反应间的动态平衡，在缺血性脑卒中

的病程中发挥重要作用［20］。一方面，脑缺血区炎症

反应可引起过度免疫反应，释放炎症趋化因子，产

生活性氧，促使肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和白细胞

介素 -6（IL-6）等促炎因子释放入血，造成神经细胞

广泛损伤［21］。另一方面，缺氧环境激活小胶质细

胞，促使 TNF-α和超氧化物等炎症介质释放，进而

促进中性粒细胞的活化和募集，造成血脑屏障的破

坏［22］。ZHANG 等［23］在一项动物实验中发现，白细

胞介素 -11（IL-11）作为一种抗炎因子，在缺血性脑

卒中期间表达降低，随后其研究通过增强 IL-11 的

表达改善神经功能，减少梗死体积。大量临床及基

础研究表明，核转录因子-κB（NF-κB）是炎症过程中

的一个关键调节因子，以其活性形式调节促炎基因

的表达［24-26］。PI3K/Akt 信号通路的激活可以抑制

NF-κB 引起的促炎因子的表达，并抑制 M1 型小胶

质细胞介导的神经炎症，促进 M1 型（促炎表型）小
胶质细胞向 M2 型（抗炎表型）转化，减轻炎症反

应［27］。因此，通过 PI3K/Akt 信号通路抑制炎症反应

可以减轻脑损伤程度，改善神经功能。

2.2 氧化应激 大脑约占人体耗氧量的 20%，故相

较于人体其他器官，大脑产生更多的自由基。此

外，由于脑组织中含有大量高浓度脂质和不饱和脂

肪酸，故其抗氧化能力较弱，更易受到氧自由基损

伤。活性氧（ROS）是哺乳动物中的一种高活性物

质，ROS 的过度产生与固有的抗氧化能力之间的不

平衡，导致缺血性脑损伤病理进展中的自由基氧化

损伤［28］。氧化应激便是由于体内 ROS 和自由基的

过度产生造成的，自由基的细胞形成与细胞防御自

由基能力之间的不平衡造成脑组织的损伤［29］。脑

卒中后，PI3K/Akt 信号通路激活，一方面，其下游糖

原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）随之磷酸化，GSK-3β磷

酸化后失去了激活 NF-κB 的能力，从而减轻炎症介

导的神经细胞损伤；另一方面，活化的 Akt进一步激

活氧化应激中的关键调节因子核因子 E2相关因子 2

（Nrf2），阻 止 Kelch 样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白 1

（Keap1）与其偶联，促进抗氧化反应元件（ARE）与
其结合，增强抗氧化蛋白的表达；这两种效应使脑

的损伤程度降低，从而起到保护脑组织的作用［30］。

由此可见，PI3K/Akt 信号通路可减轻缺血性卒中后

的氧化应激反应。

2.3 细胞凋亡 细胞凋亡是一种程序性死亡方式，

在脑缺血发作数小时后开始，受 B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）家族、胱天蛋白酶（Caspase）家族等多种基

因的调控。Bcl-2 家族分为抗凋亡蛋白 Bcl-2 和促凋

亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax），能有效调节细胞凋

亡。脑缺血后，Bcl-2 表达减少，而 Bax 表达增加，从

而激活 Caspase 并触发依赖性凋亡级联反应，激活

的 Caspase 可修饰蛋白质，在脑缺血引起的细胞凋

亡中发挥关键作用［31］。有研究发现，这一系列过程

与 PI3K/Akt 信号通路联系密切。缺血性卒中后，

PI3K/Akt 信号通路发生一系列磷酸化级联反应，从

而延缓细胞凋亡［32］。WANG 等［33］应用电针治疗大

脑中动脉闭塞（MCAO）模型大鼠发现，电针预处理

抑制促凋亡基因和蛋白的表达，减少细胞凋亡的机

制可通过 PI3K/Akt 信号通路实现，进而发挥神经保

护作用。由此可见，PI3K/Akt 信号通路的激活可以

通过延缓细胞凋亡而减轻缺血性卒中引起的脑

损伤。

2.4 自噬 自噬是一种自食性细胞分解代谢途径，

在细胞存活的调节中起着重要的稳态作用。大量

证据表明，在各种细胞类型中观察到的自噬在缺血

性中风后的脑病理学中起着关键作用［34-35］。自噬在

脑缺血的病理过程中具有双重效应，适度的自噬可

将其降解产物转化并合成三磷酸腺苷（ATP），为神

经细胞提供能量；而伴随缺血程度加重而引起的过

度自噬将导致神经细胞发生自噬性死亡［36］。哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）作为 PI3K/Akt信号通

路下游靶点，可以调节多种细胞内信号，并在细胞

增殖、分化、凋亡和自噬中均发挥关键作用［37］。资

料显示，缺血性卒中后，PI3K/Akt/mTOR 信号通路

在自噬中扮演重要角色，mTOR 是细胞自噬作用的

抑制性蛋白，激活可抑制自噬的发生［38-39］。一项巢

式病例对照研究显示［40］，与对照组比较，缺血性脑

卒中复发组的 mTOR 蛋白的表达明显升高，PI3K/

Akt/mTOR 自噬信号通路激活增强，抑制神经细胞
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过度自噬。因此，缺血性脑卒中的改善可能是通过

激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路减少细胞过度自噬

实现的。

综上所述，PI3K/Akt 信号通路在减轻过高的炎

症反应、氧化应激、细胞凋亡及过度自噬方面分别

发挥着重要作用，阻碍缺血性脑卒中的发生发展。

但应注意的是，缺血性脑卒中后的这 4 种效应并非

单独存在，而是重叠进行，具体表现在缺血性脑损

伤后，缺血中心区受损的神经炎症细胞被激活并产

生 ROS，而 ROS 的产生会反过来激活更多的炎症细

胞［41］，在加重炎症反应的同时促使炎症细胞产生更

多的 ROS，ROS 的大量增加可引发氧化应激反应，

导 致 神 经 元 凋 亡 、炎 症 信 号 的 激 活 、自 噬 的 发

生［42-43］。在这一过程中，炎症反应细胞释放的特定

炎症因子可能通过其受体促进自噬的发生［44］，而适

度的自噬可以通过清除炎症小体来减轻炎症反

应［45］，炎症反应还可以促进缺血性脑卒中后细胞凋

亡的发生［46］。

3 中药通过调控 PI3K/Akt信号通路改善及治疗缺

血性脑卒中

寻找预防及治疗缺血性脑卒中的有效方法十

分迫切。上述病理生理过程是改善及治疗缺血性

脑卒中的有效途径。中药具有多角度、多靶点、多

途径等独特优势，中药复方及其有效成分和提取物

可通过促进 PI3K/Akt 信号通路的活化，促进或抑制

相关靶基因的表达，从而发挥神经保护作用。

3.1 中药复方作用于 PI3K/Akt 信号通路 中药复

方因其独特的一方多效治疗优势广泛用于治疗缺

血性脑卒中的研究。一项基于中药处方用药规律

的数据挖掘研究表明，缺血性脑卒中的辨证用药以

行气补血、滋阴活血为法［47］。现对中药复方作用于

PI3K/Akt 信号通路实现缺血性脑卒中治疗的研究

进展进行总结。

3.1.1 补阳还五汤 补阳还五汤是广泛用于我国

缺血性脑卒中患者康复的中药复方，具有益气、活

血、通络等功效。现代医学认为，补阳还五汤可通

过调节信号级联反应，发挥抗凋亡作用。 CHEN

等［48］在一项动物实验中发现，补阳还五汤上调了磷

酸化的表皮生长因子受体（p-EGFR）、磷酸化的磷脂

酰肌醇 3-激酶（p-PI3K）、磷酸化的蛋白激酶 B（p-

Akt）、磷酸化的 Bad（p-Bad）和 14-3-3 的表达，并降

低了缺血性脑损伤中剪切的胱天蛋白酶 -3（cleaved

Caspase-3）的表达，起到抗凋亡的作用，从而减少短

暂 MCAO 大鼠脑中的梗死体积和神经细胞死亡。

3.1.2 桃红四物汤 桃红四物汤具有祛瘀、行气、

养血的功效。可诱导 Nrf2 调节一系列Ⅱ期酶，在细

胞防御氧化应激方面发挥重要作用。LI 等［49］通过

建立脑缺血/再灌注（I/R）损伤模型发现，使用 PI3K/

Akt 抑制剂 LY294002 后，有效抑制了桃红四物汤诱

导的 Nrf2 核转位，表明 PI3K/Akt通路在桃红四物汤

诱导的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞（PC12 细胞）中
Nrf2 信号通路的激活中起重要作用，从而减少氧化

应激反应，表现出显著的神经保护特性。

3.1.3 瓜蒌桂枝颗粒 瓜蒌桂枝颗粒具有发散风

寒，解肌舒筋的作用。有研究表明，瓜蒌桂枝颗粒

在体内和体外都有抗炎、抗凋亡和神经保护作

用［50-51］。 ZHANG 等［52］在一项细胞培养实验中发

现，瓜蒌桂枝颗粒可以通过激活 PI3K/Akt 信号通路

来抑制缺血性卒中后氧糖剥夺/复氧（OGD/R）诱导

的细胞凋亡，增加神经元细胞的生物活性，减少白

细胞介素 -18（IL-18）和白细胞介素 -1β（IL-1β）的产

生，并下调细胞凋亡标志物核苷酸结合寡聚化结构

域样受体 3（NLRP3）、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）
和胱天蛋白酶 -1（Caspase-1）的表达水平，从而发挥

抗炎、抗凋亡的神经保护作用。

3.1.4 保元胶囊 保元胶囊是一种由中药制成的

保健胶囊剂，具有活血通络、滋阴补气的功效［53］，可

用于缺血性脑卒中的治疗，有利于神经功能的恢

复。研究表明，保元胶囊通过调节线粒体功能和激

活 PI3K/Akt信号通路，有效提高了短暂性 MCAO 缺

血小鼠的运动能力，减弱了焦虑样行为，增强了探

索行为及学习和记忆能力，促进缺血后的脑神经发

生和神经功能恢复［54］。

3.1.5 逍遥散 逍遥散是一种中药方剂，具有疏肝

解郁，养血健脾的功效。一项网络药理学研究显

示，逍遥散通过上调 PI3K 和 Akt 的信使核糖核酸

（mRNA）表达，增加其磷酸化，并激活 PI3K/Akt 信

号通路，使增加抗凋亡基因 Bcl-2 的表达，降低促凋

亡基因 Bax 的表达，并抑制 Caspase-3 和 Caspase-9

介导的凋亡级联反应，从而起到抗凋亡作用，发挥

神经保护效应［55］。

3.1.6 通心络 通心络是一种根据中医络病学说

配制而成的复方，具有益气活血，通络止痛的功效，

广泛用于心脑血管病的治疗。一项动物实验显示，

通心络能减轻脑损伤，参与 PI3K/Akt 信号通路神经

元的凋亡，对大鼠脑缺血再灌注损伤具有神经保护

作用［56］。

3.1.7 丹红注射液 丹红注射液的主要中药成分
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为丹红和红花，具有活血化瘀、通脉舒络的功效。

一项动物实验研究表明，与 MCAO 对照组比较，丹

红注射液组中促凋亡因子 Bad、Bax、Bim 的表达明

显下降，而抗凋亡因子 Bcl-2 的表达显著上调，并且

这种抗凋亡的神经保护作用可以被 PI3K/Akt 信号

通路抑制剂 LY294002 减弱［57］。这表明丹红注射液

对缺血性脑卒中具有神经保护作用，并且这种作用

是由 PI3K/Akt信号通路的激活产生的。

3.1.8 醒脑静注射液 醒脑静注射液源自安宫牛

黄丸，主要成分为姜黄、麝香、冰片和栀子，具有凉

血活血、开窍醒脑的作用［58］。ZHANG 等［59］在一项

脑 缺 血 的 大 鼠 研 究 中 表 明 ，醒 脑 注 射 液 降 低

Caspase-3 的活性和细胞收缩，减轻了氧葡萄糖糖剥

夺（OGD）在人脑微血管内皮细胞中诱导的线粒体

去极化，并且这种效应可被 LY294002 所逆转，证明

了 PI3K/Akt/内皮型一氧化氮合酶（eNOS）通路对于

醒脑注射液防止人脑微血管内皮细胞的凋亡是必

不可少的。由此可见，醒脑静注射液的神经保护作

用可能与 PI3K/Akt/eNOS 通路的磷酸化水平有关。

3.2 中药有效成分作用于 PI3K/Akt信号通路

3.2.1 酮类 黄芩苷是从黄芩的干燥根中提取并

分离出来的一种黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎

的药理作用［60］。LI 等［61］在一项神经元 -星形胶质细

胞共培养实验中发现，黄芩苷保持了反应性星形胶

质细胞的特性，明显增加了 OGD/R 后共培养系统中

脑源性神经营养因子（BDNF）的水平，而 PI3K/Akt

是由 BDNF 与络氨酸激酶受体 B（TrkB）结合激活的

重要下游级联信号通路。因此，黄芩苷的神经保护

作用是通过显著增加了 PI3K/Akt的表达实现的。

白杨素属于黄酮类化合物，在紫葳科植物木蝴

蝶中提取，具有抗氧化、抗炎症的作用［62］。LI 等［63］

在一项动物体内体外实验中发现，体外实验中，白

杨素通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路显著降低

了 OGD/R 诱导的人神经母细胞瘤（SH-SY5Y）细胞

上清液中 TNF-α、IL-6、IL-1β水平；体内实验中观察

到大鼠血清和脑组织中的上述炎性因子释放的抑

制。由此可见，白杨素可通过激活 PI3K/Akt/mTOR

信号通路改善缺血再灌注损伤，可作为缺血性卒中

的潜在治剂。

3.2.2 蒽醌类 芦荟大黄素是主要来源于蓼科植

物掌叶大黄或药用大黄的干燥根和根茎的一类化

合物，具有显著的抗炎活性［64］。XIAN 等［65］通过探

索体内体外实验发现，在基因方面，芦荟大黄素降

低了 TNF-α、Caspase-3 等促炎因子的表达，并增加

了超氧化物歧化酶（SOD）、Bcl-2 等抗炎因子的表

达；在蛋白方面，芦荟大黄素显著增加了 PI3K、Akt

及 mTOR 蛋白的表达，并降低 NF-κB 蛋白的表达。

随 后 ，其 实 验 进 一 步 使 用 Akt 抑 制 剂 MK-2206

2HCL 后，发现抑制 Akt的表达可以阻断芦荟大黄素

对 OGD/R 的神经保护作用。因此，上述结果表明，

芦荟大黄素可通过激活 PI3K/Akt 信号通路预防和

治疗缺血性脑卒中。

3.2.3 皂苷类 人参皂苷 Rg1是从中药人参中提取

出来的生物活性多样的有效成分，可以通过诱导血

管新生促进神经保护作用，也可以通过抑制细胞毒

性减少氧化应激，进而抑制细胞凋亡［66］。 CHEN

等［67］通过建立 OGD 模型发现，人参皂苷 Rg1显著增

加了 OGD 后内皮细胞的增殖、迁移和血管生成，并

上调了 PI3K/Akt 的表达，这表明人参皂苷可以通过

PI3K/Akt 信号通路促进缺血性卒中后脑血管的

生成。

三七总皂苷是从中药三七中提取的一类化合

物，含有 20 多种皂苷活性物质。具有活血化瘀、通

脉活络的功效。研究发现，三七总皂苷一方面可以

通过维持线粒体稳态抑制炎症反应，保护血脑屏

障；另一方面，可通过 PI3K/Akt 相关蛋白发挥抑制

细胞凋亡等抗缺血性脑损伤的作用［68］。一项药理

学研究指出［69］，三七总皂苷可增加 Akt 磷酸化和

Nrf2 的活性及抗氧化酶血红素氧合酶 -1（HO-1）的
表达，抑制细胞中 ROS 的产生，并抑制由 OGD/R 触

发的紧密连接蛋白的降解，这些作用都可被 PI3K 抑

制剂 LY194002 所逆转。因此，三七总皂苷可通过

PI3K/Akt 信号通路激活 Nrf2 抗氧化信号，并在体内

防止 OGD/R 诱导的血脑脊髓屏障破坏。

黄芪总皂苷是从中药黄芪的根部提取出的包

括黄芪皂苷Ⅰ~Ⅷ在内的 40 多种皂苷类成分的化合

物，一项网络药理学和动物实验研究表明，黄芪总

皂苷可通过促进体内和体外神经干细胞（NSCs）的
增殖，改善 MCAO 小鼠的神经和运动功能，随后通

过建立药物、基因和生物通路之间的初级网络发

现，PI3K/Akt在上述 3 个方面起关键作用［70］。因此，

黄芪总皂苷可能通过靶向 Akt促进 NSCs 的增殖，从

而在缺血性脑卒中的病程中发挥保护作用。

黄芪甲苷是从中药黄芪中提取的主要生物活

性化合物。有研究表明，黄芪甲苷具有保护神经元

免于凋亡和自噬的作用［71-72］。SUN 等［73］在一项小

鼠实验研究中发现，黄芪甲苷下调了皮层缺血时升

高的白细胞介素 -17（IL-17）和 Caspase-3 的表达，上
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调了 p-PI3K 和 p-Akt 的表达。以上结果说明，黄芪

甲苷可能是通过上调 PI3K/Akt 通路，实现促进神经

干细胞增殖和缺血性卒中后的神经发生的。

3.2.4 萜类 梓醇是一种从地黄中提纯的重要环

烯醚萜苷化合物，具有抗氧化、抗炎、抗凋亡的作

用［74］。ZHU 等［75］通过一项细胞实验表明，微小核

糖核酸 -124（miRNA-124）拮抗剂和梓醇对促进神

经元存活和轴突生长方面具有协同作用。一方

面，miRNA-124 拮抗剂抑制 miRNA-124 的表达，从

而激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，另一方面，梓醇

可下调 miRNA-124 表达并激活此通路。因此，同

时使用 miRNA-124 拮抗剂和梓醇治疗可以逆转

miRNA-124 激动剂对神经元存活和轴突生长的抑

制作用。

3.2.5 生物碱类 小檗碱是从传统中药黄连中分

离出来的一种生物碱类化合物，具有抗血小板、抗

炎 的 药 理 作 用 。 YANG 等［76］在 探 索 小 檗 碱 对

MCAO 大鼠的抗凋亡反应和神经保护作用时，发现

小檗碱可以减少纹状体细胞凋亡 ，并通过调节

BDNF/TrkB/PI3K/Akt信号通路发挥神经保护作用。

麻黄碱是麻黄科的一种，一般存在于麻黄植物

的根茎处，具有抗炎、抗氧化的作用［77］。HUANG

等［78］通过腹腔注射麻黄碱探究其对于 MCAO 大鼠

的影响时发现，麻黄碱通过增强 PI3K/Akt 信号通路

的表达，增加了 Bcl-2 在 MCAO 大鼠脑组织中的表

达，抑制了 Bax 和 Caspase-3 的表达，从而抑制了海

马神经元的凋亡，减轻了神经功能的缺损。

益母草总碱源自益母草的新鲜或干燥地上的

成分，在《神农本草经》中被描述为优质药材，具有

活血化瘀、消炎镇痛的作用［79］。LI 等［80］通过蛋白免

疫印迹法（Western blot）检测大鼠脑组织中蛋白的

含量发现，脑缺血再灌注后，磷酸化的 PI3K 和 Akt

蛋白的表达明显下调，而益母草总碱预处理可以显

著上调两者的表达，从而保护脑神经。

3.2.6 酚类 白藜芦醇是一种非黄酮类多酚化合

物，在葡萄中含量最高，具有抗氧化、抗炎的作

用［81］。研究表明，白藜芦醇通过调节 PI3K/Akt 信号

通路，抑制炎症因子 IL-1β、TNF-α 和环氧合酶 2

（COX2）mRNA 水平的上调，发挥抗炎作用和神经

保护特性，从而减轻脑动脉闭塞所致的缺血性脑

损伤［82］。

3.2.7 苯乙醇类 红景天苷是中药材红景天的提

取物。研究指出，红景天苷具有调节多种细胞内途

径，减轻炎症的作用［83］。黄嘉慧等［84］通过建立大鼠

永久性大脑中动脉闭塞（pMCAO）模型，观察红景

天苷对神经的保护作用，发现红景天苷可以通过调

节 PI3K/Akt 信号通路来抑制 NF-κB p50 的表达可

以减轻炎症反应，起到神经保护作用。

3.3 中药提取物作用于 PI3K/Akt 信号通路 葛根

提取物是从豆科植物葛根中提取的多种化学成分，

具有抗炎、抗氧化、调节免疫反应等多重作用［85］。

ZHENG 等［86］在一项实验研究中发现，葛根提取物

黄豆苷元处理降低了 cleaved Caspase-3 水平，增强

了 Akt 和 mTOR 的磷酸化和 BDNF 的表达，减少了

细胞调亡和自噬。因此，葛根提取物可以通过激活

PI3K/Akt/mTOR/BDNF 信号通路，保护大鼠免受缺

血性损伤。

藏萝卜提取物是从藏萝卜中提出的多种化学

成分，具有清热、解毒、抗缺氧等多种药性。HUA

等［87］通过建立小鼠 MCAO 模型发现，藏萝卜提取物

可以抑制乳酸脱氢酶（LDH）和 ROS 的释放，恢复

OGD/R 诱导的线粒体表达，逆转 OGD/R 诱导的

PI3K、Akt、mTOR 磷酸化水平降低，并且这种效应

可被 LY294002 所阻断。上述结果说明，藏萝卜提

取物可能通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路发挥神经

保护作用。

中药调控 PI3K/Akt 在缺血性脑卒中中的作用

机制详见图 1。中药复方及有效成分的作用于

PI3K/Akt 信 号 通 路 治 疗 脑 卒 中 的 机 制 见 表 1

和表 2。

图 1 中药调控 PI3K/Akt信号通路在缺血性脑卒中中的作用机制

Fig. 1 Mechanism of traditional Chinese medicine regulating

PI3K/Akt pathway in ischemic stroke
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4 总结与展望

缺血性脑卒中病理机制复杂，涉及多种分子信

号转导通路的相互作用。PI3K/Akt 信号通路是缺

血性脑卒中发病机制中的重要通路，在抗神经细胞

凋亡、氧化应激、炎症反应以及自噬中发挥重要作

用。而中药复方及其有效成分和提取物可通过靶

向 PI3K/Akt 信号通路改善和治疗缺血性脑卒中，其

相关研究取得了一定的进展。据此，本文较系统地

阐述了中药干预与 PI3K/Akt 信号通路及缺血性脑

卒中发病机制之间的关系，便于从整体上认识缺血

性脑卒中的病理过程，为中药治疗缺血性脑卒中提

供理论依据。本研究发现，中药复方及其多种有效

成分和提取物可以通过调控 PI3K/Akt 信号通路的

表达，抑制导致脑损伤的多种病理因素，从而起到

神经保护作用。

综上所述，PI3K/Akt 信号通路可能是缺血性脑

卒中靶向治疗的有效干预手段。从目前的国内外

研究现状来看，中药干预调控 PI3K/Akt 信号通路改

善和治疗缺血性脑卒中已取得了可喜的研究成果，

然而，目前的研究尚有不足，第一，目前关于缺血性

卒中 PI3K/Akt 信号通路的研究略显单薄，有些研究

未进行通路的抑制或激活，后续可以应用 PI3K/Akt

信号通路的抑制剂或激活剂来正反向验证；第二，

实验类型多为动物实验，研究方法较为单一，临床

实验较少，后续可以将动物实验与临床观察相结

合，建立独特的与缺血性脑卒中相关的中医理论动

物模型数据库，并依此来提出新靶点、新思路；另
外，这一通路治疗缺血性脑卒中的作用靶点仅以经

典靶点蛋白作支撑，无法整体判断 PI3K/Akt 在缺血

性脑卒中病程中的参与程度，尚有待完善。总之，

表 1 中药复方作用于 PI3K/Akt信号通路治疗缺血性脑卒中的机制

Table 1 Chinese medicine compound acting on mechanism of ischemic stroke in PI3K/Akt pathway

中药复方

补阳还五汤

桃红四物汤

瓜蒌桂枝颗粒

保元胶囊

逍遥散

通心络

丹红注射液

醒脑静注射液

组成

黄芪、当归尾、赤芍、地龙、川芎、红花、桃仁

当归、熟地黄、川芎、白芍、桃仁、红花

瓜蒌根、桂枝、白芍、甘草、生姜、大枣

冬虫夏草、黄芪、人参

甘草、当归、茯苓、白者、白芍药、白术、柴胡

人参，水蛭，全蝎、赤芍、蝉蜕、土鳖虫、蜈蚣、

檀香、降香、乳香、酸枣仁、冰片

丹参、红花

麝香、郁金、冰片、栀子

研究模型

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠，大鼠原代神经元

C57BL/6 小鼠

PC12 细胞

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

PI3K/Akt的调控

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

干预缺血性脑卒中机制

抑制细胞凋亡、氧化应激

抑制氧化应激

抑制细胞焦亡

抑制氧化应激

抑制细胞凋亡和氧化应激

抑制细胞凋亡

抑制细胞凋亡

抑制细胞凋亡

表 2 中药有效成分作用于 PI3K/Akt信号通路治疗缺血性脑卒中的机制

Table 2 Mechanism of effective ingredient of traditional Chinese medicine acts on PI3K/Akt signaling pathway to treat ischemic stroke

中药有效成分

黄芩苷

白杨素

芦荟大黄素

人参皂苷 Rg1

三七总皂苷

黄芪总皂苷

黄芪甲苷

梓醇

小檗碱

麻黄碱

益母草总碱

白藜芦醇

红景天苷

分类

酮类

酮类

蒽醌类

皂苷类

皂苷类

皂苷类

皂苷类

萜类

生物碱类

生物碱类

生物碱类

酚类

苯乙醇类

研究模型

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

C57BL/6 小鼠

小鼠脑内皮细胞（bEnd.3 细胞）
C57BL/6 小鼠

C57BL/6 小鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

PI3K/Akt的调控

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 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-PI3K、p-Akt

上调 p-PI3K、p-Akt

上调 p-Akt

干预缺血性脑卒中机制

抑制炎症反应和氧化应激

抑制炎症反应

抑制炎症反应和细胞凋亡

促进内皮细胞增殖、血管生成

抑制氧化应激

抑制炎症和细胞凋亡

抑制细胞凋亡

增加细胞存活和轴突生长

抑制纹状体细胞凋亡

抑制氧化应激和炎症反应

抑制细胞凋亡

抑制炎症反应

抑制炎症反应
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依据 PI3K/Akt 信号通路在缺血性脑卒中病理生理

进程中的推动作用，提示 PI3K/Akt 信号通路可能作

为缺血性脑卒中靶向药物治疗的一种有效途径，延

缓及阻碍缺血性脑卒中的发生发展，由于中药存在

多靶点治疗效应，故从分子生物学角度分别探究中

药复方、有效成分、提取物在 PI3K/Akt 信号通路中

的具体作用机制，可能为缺血性脑卒中的改善和治

疗提供新的药物开发策略，这一机制有待进一步研

究和探索。
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