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［摘要］ 骨肉瘤是临床上常见的一种原发性骨恶性肿瘤，具有肿瘤异质性高，预后差，易发生病变局部侵袭和远处转移及

病死率高的特点。新辅助化疗联合保肢术为目前治疗骨肉瘤的主要治疗手段，虽然通过此种治疗方法有效地降低了骨肉瘤患

者的致残率和致死率，但随着化疗技术的应用，长时间化疗药物的使用使得骨肉瘤细胞对其产生耐药作用，降低了肿瘤细胞对

药物的敏感度，使得此治疗方式具有了一定的局限性。近年来，随着中医药抗肿瘤的发展和进步，中医药以其治疗效果明显，

不良反应少等优势受到了广泛的关注。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号

通路作为经典的癌症信号通路，在骨肉瘤细胞中被异常激活，通过影响肿瘤细胞的周期、抑制肿瘤细胞的凋亡、抑制肿瘤细胞

的自噬及促进肿瘤新生血管的生成，影响骨肉瘤细胞的增殖、侵袭和转移等活动。临床研究发现，中药单体可以通过调控

PI3K/Akt/mTOR 信号通路蛋白的活性，对骨肉瘤细胞的增殖、凋亡、自噬及新生血管的生成等方面产生作用，发挥抑制骨肉瘤

组织和细胞发展的作用，并且能高效的逆转肿瘤细胞对抗癌药物的多药耐药。该文将从中医对骨肉瘤的认识和经验积累，及

中药单体调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路在治疗骨肉瘤疾病的研究进展作一综述，以期为中医药治疗骨肉瘤疾病的应用提供

参考。

［关键词］ 骨肉瘤；磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路；中医；中药

单体；肿瘤细胞

［中图分类号］ R22；R242；R2-031；R285.5 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2023）03-0254-09

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20221527

[网络出版地址] https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20220602.1805.004.html

[网络出版日期] 2022-06-06 14:42:05

Chinese Medicine Monomers in Treatment of Osteosarcoma by Regulating

PI3K/Akt/mTOR Signaling Pathway：A Review

YANG Haodong1，LI Ning1，2*，XIE Xingwen2，DING Juxian3，LIU Bo3，LIU Kai1

（1. Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou 730000， China；
2. Affiliated Hospital of Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou 730000， China；

3. Second Provincial People's Hospital of Gansu， Affiliated Hospital of Northwest Minzu University，

Lanzhou 730030， China）

［［Abstract］］ Osteosarcoma，a common primary bone malignancy， features high heterogeneity，poor

prognosis，high propensity for local invasion and distant metastasis，and high mortality. At the moment，the

major therapy is the combination of neoadjuvant chemotherapy and limb salvage surgery，which remarkably

reduces the disability rate and fatality rate. However，long-term use of chemotherapeutic drugs leads to the
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acquisition of drug resistance by osteosarcoma cells and reduces the sensitivity of the tumor cells to the drugs.

Thus，this therapy is not satisfactory. In recent years，amid the advancement in the treatment of tumor，Chinese

medicine has attracted extensive attention for the obvious therapeutic effect and few adverse reactions.

Phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）/mammalian target of rapamycin（mTOR）
signaling pathway，as a classic cancer signaling pathway，is abnormally activated in osteosarcoma cells，which

affects the proliferation，invasion，and metastasis of osteosarcoma cells by influencing the cycle of tumor cells，

inhibiting apoptosis and autophagy of tumor cells，and promoting tumor angiogenesis. According to clinical

research，Chinese medicine monomers influence proliferation，apoptosis，and autophagy of osteosarcoma cells

and angiogenesis by regulating the activity of proteins in PI3K/Akt/mTOR signaling pathway， thereby

suppressing osteosarcoma tissues and cells. Moreover，they can reverse the resistance of tumor cells to multiple

anticancer drugs. Based on the knowledge and experience of Chinese medicine in the treatment of osteosarcoma，

this paper reviews the role of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway in the treatment of osteosarcoma by Chinese

medicine monomers，which is expected to serve as a reference for the application of Chinese medicine in the

treatment of osteosarcoma.

［［Keywords］］ osteosarcoma； phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of

rapamycin（PI3K/Akt/mTOR）signaling pathway；Chinese medicine；Chinese medicine monomer；tumor cell

骨肉瘤（OS）是一种恶性骨肿瘤，以儿童和青少

年为主要的发病人群，占儿童和青少年骨恶性肿瘤

的 25%~35%，男性的发病率高于女性，病变常见于

人体的长骨干骺端，以股骨远端和胫骨近端发病较

为多见［1-2］。OS 具有高死亡率和高致残率的特点，

无论是给患者的家庭还是社会都带来了沉重的负

担。随着医疗技术水平的提升，目前对于骨肉瘤的

疾病诊断和临床治疗水准都有了十分显著的提升，

尤其是化疗方案的出现，使得骨肉瘤患者的 5 年生

存率有显著提高，到目前为止，OS 患者的 5 年生存

率已提高到 55%~70%［3-4］。虽然现代医学所采用的

新辅助化疗与保肢相结合的治疗方式提高了骨肉

瘤的临床疗效，但是仍然有很大一部分患者应用此

治疗方式疗效欠佳［5］，导致肿瘤复发和进行肢体远

端转移［6］，究其原因是因为肿瘤细胞的产生和发展

是一个由多基因参与、多信号通路交叉作用的复杂

过程，长时间化疗药物的应用使得肿瘤细胞对其产

生耐药，降低了肿瘤细胞对药物的敏感度［7-8］，并且

因为保肢手术和抗癌药物昂贵的费用及患者无法

耐受治疗时的痛苦，使得此治疗方式具有了一定的

局限性［9］。

中医药以其独特的优势和临床疗效，在肿瘤疾

病的防治中发挥了及其重要的作用。相关研究发

现，中医药具有多生物活性成分、多靶点、多通路协

同、高效价廉和副作用少的治疗优势，能有效抑制

肿瘤生长及肿瘤血管的形成，并且能高效的逆转肿

瘤细胞对抗癌药物的多药耐药［10-12］。随着对骨肉瘤

发病机制研究的深入，相关研究表明骨肉瘤的发生

和 发 展 与 细 胞 内 的 多 种 信 号 通 路 失 调 紧 密 相

关［13-16］。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路作为在

细胞中广泛存在的信号传导通路之一，可以影响包

括骨肉瘤在内的多种肿瘤的形成过程［17-19］。现有的

研究证明，该条信号通路通过改变其下游信号分子

的活化状态，作用于肿瘤细胞的增殖、凋亡及自噬

等途径，并且促进肿瘤的新生血管生成［20］。本文通

过对应用中医药干预 PI3K/Akt/mTOR 信号通路相

关蛋白的表达治疗 OS 的文章进行分析、整理，阐明

骨肉瘤的中医药治疗与 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

之间的关系，以期为中医药在治疗骨肉瘤方面的应

用提供参考。

1 PI3K/Akt/mTOR信号通路

PI3K/Akt/mTOR 信号通路是细胞内一条重要

的信号传导通路，能够接受胞外多种信号的刺激调

节细胞的生物学活动［21-22］。PI3K 是一种由调节亚

基 P85 和催化亚基 P110 的异源二聚体构成的脂质

激酶，根据其结构和信号通路可分为 PI3K Ⅰ，PI3K

Ⅱ和 PI3K Ⅲ 3 种类型。 3 种类型中，研究人员对

PI3K Ⅰ的研究最为广泛，PI3K Ⅰ能被细胞表面的

受体激活，分为ⅠA 和ⅠB 两个亚型，其中ⅠA 在肿

瘤细胞中最为常见，其具有蛋白激酶和类脂激酶两

者的双重活性，在细胞膜的信号转导、膜转运和代

谢等过程中有着十分关键的调节作用［23-24］。Akt 是

PI3K 下游非常重要的活性信号靶点，由 PH 结构域、
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催化域及调节域 3 部分构成，其中调节域发挥丝氨

酸/苏氨酸激酶磷酸化的功能。 PI3K 作为脂质激

酶，与被磷酸化的酪氨酸残基缔合，激活自身的催

化亚基 P110，将磷脂酰肌醇（4，5）二磷酸［PI（4，5）
P2］的肌醇环 3 位磷酸化，生成磷脂酰肌醇（3，4，5）
三磷酸［PI（3，4，5）P3］［25］，诱导 Akt 的 3 级结构的构

象发生改变，PIP3 作为第二信使将 Akt 转运到质膜

上 ，将 Akt 主 要 的 两 个 磷 酸 化 残 基（Ser473 和

Thr308）暴露，使两个残基分别被 3-磷脂酰肌醇依赖

性激酶 1（PDK1）和 3-磷脂酰肌醇依赖性激酶 2

（PDK2）磷酸化［26］，从而完全激活 Akt，使其成为有

活性的激酶进一步调节下游信号分子［27-28］。mTOR

作为 PI3K/Akt/mTOR 信号传导通路上的重要蛋白，

有 2 种结构相似却功能不同的复合体，分别是哺乳

动物雷帕霉素复合物 1（mTORC1）和哺乳动物雷帕

霉素复合物 2（mTORC2）。活化后的 Akt 蛋白直接

将 mTORC1 磷酸化，激活后的 mTORC1 继续磷酸化

下游的效应分子，调节 p70 核糖体 S6 蛋白激酶、自

噬激酶 1、真核起始因子 4E 和转录因子 EB 等蛋白

的磷酸化或表达，并介导核苷酸和蛋白质等物质的

合成；mTORC2 则调节 Akt、血清/糖皮质激素调节

激酶和蛋白激酶 C 等物质的磷酸化或活性表达，控

制细胞的生长、增殖、代谢和自噬［29-30］。

2 中医对骨肉瘤的认识及经验积累

2.1 中医对骨肉瘤的认识 在祖国医学的传统医

籍中，并无骨肉瘤的病名记载，根据其病变部位疼

痛、肿胀、周围关节活动受限、下肢跛行及全身发热

的临床表现，如在《黄帝内经·灵枢·痈疽》中记载：

“发于膝，名曰疵痈，其状大，痈色不变，寒热，如坚

石”，多将其归属于“下石疽”“骨疽”“骨瘤”“骨蚀”

等范畴。中医学认为此病的产生多由患者先天禀

赋不足，导致正气亏虚，邪气趁虚而入，随经络气血

运行，深入骨髓，造成局部气血凝滞，血脉闭阻，日

久积聚成瘤，如在《黄帝内经·灵枢·刺节真邪》中记

载：“虚邪之入于身也深，寒与热相搏，久留而内著，

寒胜其热，则骨疼肉枯，热胜其寒，则烂肉腐肌为

脓，内伤骨，内伤骨为骨蚀。”

现代医家的观点也与之相似，以中医整体观为

出发点，将骨肉瘤的病因分为内因、外因和不内外

因。内因包括个人体质、精神状态、年龄、遗传等因

素，外因即为机体感受外邪的侵袭，外邪又称“六

淫”，是机体外感疾病的主要致病因素，包括“风、

寒、暑、湿、燥、火”6 种邪气，与骨肉瘤的发生密切相

关，而在当今社会，所谓的外邪还应该包括超出

人体健康承受范围之外的空气污染、化学污染及各

种辐射等对机体有损害的不利因素，除去以上 2 种

原因之外，不内外因也是骨肉瘤发病的重要原因之

一，人体常因先天禀赋不足，又饮食偏嗜、喜食肥甘

厚味，并且易受“喜、怒、忧、思、悲、恐、惊”七情所

伤，或因暴力及金石外伤等因素损伤机体骨骼，又

复感外邪侵袭等内外作用，致使人体气血凝滞，脏

腑功能失调，经络不通，导致肿瘤的产生。

2.2 中医对骨肉瘤的治疗经验积累 在现代临床

上，根据骨肉瘤的发病原因在辩证上将其分为血瘀

证、痰瘀互结证、肾阳虚证、脾肾阳虚证、气血两虚

证，肾阴虚证等六种证型，治疗上予以活血化瘀、化

痰散结、健脾益肾、补肾填精、补气养血之法［31-32］。

如孙桂芝教授认为本病的产生的根本因素是因为

先天禀赋不足，肾气亏虚，肾精空弱，导致骨养无

力，邪毒趁虚内侵，著而不去及后天因素所致的肾

虚不固，致使气血不和、痰浊血瘀内生，在临床治疗

中以本虚标实为基础，辨脾肾之盈虚，瘤毒之寒热、

痰湿之有无和血瘀之利弊［33］。遵循中医整体观念

及辩论论治的特点，全方位考虑患者病情特点，综

合分析骨肉瘤患者的个人体质、饮食习惯及日常生

活和工作的环境等相关因素，标本同治，内外结合、

虚实兼顾，以调节机体状态的平衡为要务，恢复阴

阳平衡的状态，即所谓的“阴平阳秘，精神乃治”。

中医治疗肿瘤疾病的优势不在于消除肿瘤本

身，或缩小肿瘤的大小，而在于依据其辨证论治的

诊治特点，基于中医理论对不同证型的肿瘤患者个

体化治疗，控制肿瘤的生长及其发展，以改变患者

的机体状态为基本点，提高患者的生存质量，以延

长患者的生存期为终极治疗目标，使患者实现带瘤

高质量生存［34-35］。

3 PI3K/Akt/mTOR 信号通路对骨肉瘤细胞的

影响

3.1 PI3K/Akt/mTOR 信号通路与骨肉瘤细胞增殖

与凋亡 PI3K/Akt/ mTOR 信号通路作为细胞内重

要的一条信号传导通路，与细胞的生命活动密切相

关，在骨肉瘤细胞或其他肿瘤细胞中，具有加快肿

瘤细胞周期运行、促进细胞增殖、抗凋亡、抑制细胞

自噬及促进肿瘤新生血管生成等功能，对肿瘤的发

生和发展有着十分重要的作用［36-38］。

相关研究发现，PI3K/Akt/mTOR 信号通路通过

调控肿瘤细胞周期影响肿瘤细胞的增殖［39］。Akt蛋

白被上游的 PI3K 磷酸化激活后，能够促进细胞周期

促进因子（c-Myc）的转录增加蛋白表达，并且抑制
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糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）的蛋白活性，进而抑

制细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）等与细胞周期相关蛋

白的降解［40］。同时，具有活性的 Akt 蛋白能够将抑

癌基因 p21 CIP1 活化，阻断其与细胞增殖核抗原

（PCNA）的结合，使 PCNA 与聚合酶 D 结合，加快骨

肉瘤细胞的细胞周期，使其从 G1 期过渡到 S 期，其

下游的 mTOR 蛋白在被激活磷酸化后，将信号传递

给下游的靶蛋白，启动蛋白翻译过程，加速细胞分

裂进入 S 期，促进骨肉瘤细胞的大量增殖［41］。

在影响骨肉瘤细胞凋亡方面，PI3K/Akt/mTOR

通路作为一条经典的抗凋亡信号通路，能够对多种

细胞凋亡家族进行干预调控，Akt 蛋白被 PI3K 蛋白

活化后，能够将促凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）
相关凋亡促进因子（Bad）磷酸化，促进 Bad 与 Bcl-2

或 B 细胞淋巴瘤-xL（Bcl-xL）的分离，使得抗凋亡蛋

白快速增加，从而发挥抗细胞凋亡的作用，并且激

活后的 Akt蛋白能够抑制细胞色素 C 和凋亡诱导因

子（AIF）释放，激活胱天蛋白酶（Caspase）家族，在活

化 Caspase-9 前体的基础上进一步抑制线粒体的激

活途径，从而干预细胞凋亡［42］。

3.2 PI3K/Akt/mTOR 信号通路与骨肉瘤细胞自噬

在干预骨肉瘤细胞自噬方面，研究证明，PI3K/

Akt/mTOR 信号通路在肿瘤细胞自噬过程中起重要

作用，与自噬的发生有着密切的关系［43-44］，PI3K 作

为信号通路的主要参与者，当其受到抑制后能够阻

止其下游靶基因 Akt 蛋白及 mTOR 蛋白的磷酸化，

而下游的 mTOR 蛋白是一种自噬负性调节激酶［45］，

其 mTOR C1 亚型是自噬过程中发挥调节作用的上

游活性因子之一，当 mTOR 的活性被抑制后，下游

靶基因 Unc-51 样激酶 1（ULK1）活性被激活，ULK1

能够促使自噬相关蛋白（Atg）复合体的产生，增加

微管相关蛋白轻链 3（LC3）Ⅱ/LC3Ⅰ［46］，使 LC3Ⅱ通

过自噬相关蛋白 Atg3 及 Atg7 的调节下转移至细胞

膜演变成自噬小体，促进骨肉瘤细胞的自噬。

3.3 PI3K/Akt/mTOR 信号通路与骨肉瘤细胞血管

化 在影响肿瘤新生血管生成方面，血管内皮生长

因子（VEGF）作为促进血管内皮生长最有效的细胞

因子［47］，其上游基因缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）在
诱导新生血管生成中占据主要地位，VEGF 因子通

过与其蛋白上的结合位点与 HIF-1α结合发挥调控

肿瘤新生血管的生成［48］。当 PI3K 中的催化亚基

（p110）被激活后，能够诱导 VEGF 蛋白的表达从而

使细胞内皮迁移，且下游磷酸化后的 Akt 蛋白和

mTOR 蛋白能够上调 HIF-1α的表达水平，进一步

激活 VEGF 促进新生血管的形成［49］。

4 中药单体干预 PI3K/Akt/mTOR 信号通路治疗

骨肉瘤

4.1 抑制骨肉瘤细胞增殖 肿瘤细胞增殖是肿瘤

组织生长的基础，也是肿瘤细胞转移和侵袭的前

提。肿瘤细胞具有自泌或内泌性产生促增殖因子

的能力，在机体内具有不受控增殖性的特性。相关

研究证明，在骨肉瘤的发生和发展过程中 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路经常被激活，激活后的信号通路发

挥相关调节作用，影响肿瘤细胞的增殖和侵袭［50-52］。

第 10 号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源基因

（PTEN）是具有磷酸酶活性的抑癌基因，通过将

PIP3 转化为 PIP2，并且催化其产生其他反应从而抑

制细胞的繁殖［53-54］。PTEN 在多种类型的肿瘤细胞

中都存在异常表达，作为 Akt 蛋白的关键负性调节

因子，在信号通路的传导过程中起着十分重要的作

用，能够对 PI3K/Akt 信号通路起到负向调节的作

用［37］。现代研究证明，通过调节抑癌基因 PTEN 的

表达或使用 PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制剂，均可

抑制肿瘤细胞的增殖及逆转肿瘤细胞的多药耐药。

WANG 等［55］探 究 白 皮 杉 醇（PIC）对 骨 肉 瘤 细 胞

U2OS 和 MG-63 的影响，发现 PIC 能够使肿瘤细胞

在 G2 期延迟，在 G1 和 S 期细胞百分比降低，并且下

调了磷酸化（p）-PI3K、p-Akt、p-mTOR 在细胞体内

的表达水平，在加入通路激动剂 740Y-P 后，能够逆

转 PIC 对肿瘤细胞增殖的抑制作用，说明 PIC 抑制

骨肉瘤细胞的增殖和诱导凋亡的机制通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 通路活性来实现。吴琪等［56］通过

研究发现丹皮酚联合顺铂可明显下调骨肉瘤细胞

中 PI3KCA、Akt、mTOR mRNA 等蛋白的表达，上调

PTEN mRNA 表达，从而阻断 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路靶基因的表达，发挥抑制肿瘤细胞增殖的作

用。杨志强等［57］探究紫草素（SK）抗骨肉瘤的作用

机制，研究发现 SK 能够抑制骨肉瘤细胞 U2OS 和

MG-63 的增殖，且抑制程度随浓度和时间的增加而

增强，SK 能够降低肿瘤细胞中 p-Akt、p-PI3K 和细胞

增殖核抗原 67（Ki67）的表达水平且上调切割的

（cleaved）Caspase-3/Caspase-3 和 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）/Bcl-2，应用 PI3K 激活剂 IGF-1 后，能够显著

逆转 SK 对肿瘤细胞的抑制作用，说明 SK 可能是通

过抑制 PI3K/Akt 通路的活性从而抑制骨肉瘤细胞

的增殖。蛇床子素作用于骨肉瘤 U-2OS 细胞后，能

够下调肺腺癌转录物 1（MALAT1）的表达水平，并

且能够下调细胞中 p-PI3K、p-Akt、基质金属蛋白酶-
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2（MMP-2）、MMP-9 等 蛋 白 的 表 达 水 平 ，而 当

MALAT1 过表达时，蛇床子素对以上蛋白的抑制作

用有所减弱，说明蛇床子素抑制肿瘤细胞的增殖和

转移可能与下调 MALAT1、阻断 PI3K/Akt 信号通路

有关［58］。

4.2 促进骨肉瘤细胞凋亡 细胞凋亡，被公认为是

一种正常的程序性细胞死亡，对胚胎细胞的正常发

育和维持细胞稳态有着十分重要的意义。机体内

的一系列分子机制指导去除恶性或异常细胞，这一

事件是由外部信号（如细胞死亡受体的触发）或由

线粒体依赖的内在级联激活的，而肿瘤细胞则利用

一系列分子过程来逃避凋亡，造成细胞凋亡失调，

加速了非典型细胞的增殖及其对抗癌治疗药物的

耐药性。PI3K/Akt/mTOR 信号通路作为控制细胞

生命周期的重要细胞内通路，始终与细胞的增殖和

存活紧密相关，在大多数的癌症中，这条信号通路

变得过度活跃，最终通过抑制细胞凋亡而导致无限

制的增殖。WU 等［59］通过采用不同浓度的原花青素

B2 处理 MNNG 和 143B 骨肉瘤细胞株，实验结果显

示，不同浓度的原花青素 B2 处理后，骨肉瘤细胞株

中 的 促 凋 亡 蛋 白 Bax、cleaved Caspase-9、cleaved

Caspase-3 和切割的多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶降

解产物（cleaved PARP）的蛋白表达水平都随着原花

青 素 B2 浓 度 的 增 加 而 增 加 ，Bcl-2、PI3K、Akt

mRNA、p-PI3K 和 p-Akt 等蛋白的表达水平均显著

降低，并且通过应用 PI3K 激活剂 740Y-P 激活 PI3K/

Akt 信号通路研究发现，PI3K 激活剂 740Y-P 可以逆

转原花青素 B2对骨肉瘤细胞增殖和凋亡的影响，降

低 OS 细胞的凋亡率，这些结果证实了原花青素 B2

通过抑制 PI3K/Akt 信号通路抑制 OS 细胞增殖并诱

导其凋亡。勾旭升等［60］探究槲皮素对软骨肉瘤细

胞（SW1353）线粒体的抑制机制，研究发现槲皮素

能够上调肿瘤细胞中 ROS、Bax 水平，并下调 p-Akt、

Bcl-2 的表达水平，通过抑制 Akt 蛋白的活化，导致

线粒体功能下降，从而启动肿瘤细胞内线粒体的凋

亡程序，促进凋亡。曲国欣等［61］发现木犀草素可以

降 低 骨 肉 瘤 U2OS 细 胞 p-PI3K、p-Akt、磷 酸 化

核转录因子 -κB（NF-κB）抑制蛋白激酶（p-IKK）、
NF-κB 等蛋白的表达，上调 Bax、Caspase-2 mRNA

表达水平，并且下调 Bcl-2 mRNA 的表达，证明木犀

草素能够通过抑制 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路的活

性从而促进肿瘤细胞的凋亡。研究发现，松乳菇多

糖能够通过 PI3K/Akt 通路抑制 MG-63 移植瘤裸鼠

肿瘤的生长，降低瘤重，并且促进组织中肿瘤细胞

的凋亡率，其作用途径与其下调 PI3K、Akt、p-Akt 蛋

白的表达水平相关［62］。

4.3 诱导骨肉瘤细胞自噬 自噬是指老化或受损

的细胞器被内质网包围的过程，其产生的小泡被称

为自噬体，与溶酶体融合后形成自噬溶酶体进行降

解过程，从而清除细胞内受到损伤的细胞器、蛋白

质及侵入机体的病原体，从而改善细胞内环境，被

认为是一个重要的细胞代谢过程［63-64］。PI3K/Akt/

mTOR 信号通路因机体损伤或者氧化应激被激活，

PI3K 被激活后，上调与自噬过程相关的关键调节因

子，PI3K 磷酸化 Akt 的两个磷酸化残基 Thr308 和

Ser473 位点，使 Akt 蛋白活化，活化后的 Akt 磷酸化

mTOR，mTOR 是细胞生长和代谢的关键调节剂。

ZHANG 等［65］发现灵芝破壁孢子水提取物能诱导骨

肉瘤细胞 HOS、U2OS 自噬，促进了 HOS 和 U2OS 细

胞凋亡小体和自噬小体的形成，通过诱导骨肉瘤细

胞的自噬启动和增加自噬体积累来阻断自噬通量。

LIU 等［66］通过研究发现人参皂苷 Rg5能有效抑制人

骨肉瘤细胞增殖，且呈剂量依赖关系，Rg5 降低了

PI3K、Akt和 mTORC1 的磷酸化激活，PI3K/Akt刺激

因子 IGF-1 逆转了 Rg5 诱导的 MG-63 细胞自噬，证

实了 Rg5通过自噬相关蛋白 LC3 介导的自噬途径诱

导人骨肉瘤细胞凋亡，在生理条件下，激活 PI3K/

Akt/mTORC1 可抑制 LC3 活性，而 Rg5 通过抑制通

路的活化来激活 LC3。

4.4 抑制骨肉瘤血管新生 肿瘤新生血管的生成，

是肿瘤细胞增殖的必要条件。新生血管的生成为

肿瘤组织提供了增殖和生长所须的氧气和营养物

质，还为肿瘤细胞向周围组织侵袭进程中进入循环

系统完成转移提供了条件。VEGF 作为一种重要的

促 血 管 生 成 因 子 ，VEGF 及 其 家 族（VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D）能够特异性地促进血

管内皮细胞进行分裂、增殖及迁移等生命活动，并

且能够参与多种类型肿瘤疾病的发生和后续发展，

其作用十分强大，能够促使相关的血管壁通透性增

高、促进相应血管支持物的生成及血管内皮细胞的

增殖，进而促使肿瘤新生血管的生成。VEGF 是血

管平衡转换中的关键因子［67］，其家族成员 VEGF-A

在 OS 细胞中呈现高表达水平状态，并与肿瘤的复

发、转移及预后呈正相关［68］。相关研究证明，通过

抑制 PI3K/Akt 通路的活性可以阻断 HIF-1α/VEGF

相关蛋白的表达，减少肿瘤新生血管的生成，从而

抑制骨肉瘤细胞的生长［48］。mTOR 蛋白作为 Akt 的

下游的靶蛋白，不仅能够促进 VEGF 蛋白的表达［69］，
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而且能够调节 STAT3 的活化进而促进血管新生［70］，

因此通过干预 PI3K/Akt/mTOR 信号通路能够抑制

肿瘤新生血管的生成，进而抑制骨肉瘤的发展。将

中药单体抗骨肉瘤的相关机制总结，见增强出版附

加材料。

5 问题与展望

骨肉瘤作为临床上常见的原发性恶性骨肿瘤，

具有较高的肺转移率和病死率，给患者的生存带来

了严重的威胁。现代医学对于 OS 的治疗以新辅助

化疗联合保肢术为主，临床上尚未发现特效的治疗

药物和治疗方法。随着对骨肉瘤发病机制的深入

认识，研究发现骨肉瘤的发生和发展与肿瘤细胞内

的 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的传导活性紧密相关，

作为骨肉瘤细胞内一条重要的信号传导通路，PI3K/

Akt /mTOR 信号通路可以通过调控骨肉瘤细胞的自

噬、增殖与凋亡、血管新生等多种途径影响骨肉瘤。

因此，基于此条信号通路进行抗肿瘤药物的研究具

有广阔的发展前景。本文系统阐述了骨肉瘤与

PI3K/Akt /mTOR 信号通路之间的关系及中药单体

调控 PI3K/Akt /mTOR 信号通路治疗骨肉瘤的研究

进展，发现中药单体能够通过干预调控 PI3K/Akt /

mTOR 信号通路的活性从而达到抑制肿瘤细胞增

殖，诱导肿瘤细胞凋亡和自噬及抗肿瘤新生血管生

成的作用，在调节靶基因治疗方面有着显著的治疗

效果，且药物的副作用相对较少。

因此，PI3K/Akt/mTOR 信号通路可能是骨肉瘤

靶向治疗的有效手段。综合现有的国内外研究现

状，中药单体主要通过调控 PI3K/Akt /mTOR 信号通

路途径抑制骨肉瘤细胞增殖、促进细胞凋亡、诱导

细胞自噬、抑制血管化进程等方面具有良好的效

果，但目前的研究主要停留在中药单体对骨肉瘤治

疗的基础实验研究阶段，多为药物作用于体外骨肉

瘤细胞系的研究，异种移植动物模型类研究相对较

少，缺少相关的体内临床研究，未验证对人体骨肉

瘤防治的有效性和安全性，并且未对在辨证论治体

系指导下的中药复方和中成药治疗骨肉瘤的机制

进行探究，忽视了中医药组方配伍的优势，且没有

形成行业内统一的骨肉瘤疾病的中医诊断标准及

证候分类标准，因此严重制约了中医药对骨肉瘤辨

证论治水平的提高和相关学术的发展和进步。

因此，在今后的研究中应该加强对骨肉瘤的临

床证候研究，将现代医学和现有的研究成果相结

合 ，多学科交叉深入研究骨肉瘤的病因病理及

PI3K/Akt/mTOR 信号通路的作用机制，探究多条信

号通路相互作用的关系，运用大数据分析及网络药

理学等技术手段进行新的药物作用靶点预测，利用

现代医药科技技术，将中药单体与方剂配伍规律相

结合，研制出疗效更加突出，作用靶点更加明确，价

格低廉的抗肿瘤药物，充分发挥中医药多生物活性

成分、多靶点、多通路协同作用的治疗优势，体现出

中医药防治骨肉瘤的作用和价值。
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