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PI3K/Akt信号通路串扰在心肌缺血再灌注损伤中的作用及
中医药防治进展
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［摘要］ 心肌缺血再灌注损伤（MIRI）是指由于一些原因导致心肌细胞缺血性损伤，然而在恢复血液供应后心肌细胞损伤

进一步加重，从而引发再灌注性心律失常、心肌顿抑、微循环障碍和血液无复流等现象，是临床治疗中亟待解决的问题。因此，

探索如何改善 MIRI 具有重要的临床意义。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路被认为是预防 MIRI 的重要

级联信号通路，串扰在氧化应激、钙超载、自噬、炎症、内质网应激和线粒体障碍等多种机制中，并处于核心位点，与 MIRI 的严

重程度密切相关。同时，中医药凭借其多靶点、多通路和毒副作用小的优势以及中医的辨证治疗、整体观念等特点，使其在防

治 MIRI 方面有着独特的优势。大量研究已证实，该通路是众多中药复方、中药单体以及中药提取物常见的作用机制。因此，

本文将阐述 PI3K/Akt信号通路串扰在 MIRI机制中的作用，重点对 PI3K/Akt信号通路关键靶标与 MIRI的关系进行综述，以便

深刻理解其中错综复杂的关系，促进针对 PI3K/Akt信号通路的新型药物的研发。最后总结中医药对该通路已有的研究成果，

为 MIRI的治疗及药物研发提供参考依据。
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［Abstract］ Myocardial ischemia-reperfusion injury（MIRI）was originated from the ischemic injury to

myocardial cells due to some factors，and the injury will be aggravated after the blood supply recovery. MIRI

will cause reperfusion arrhythmia，myocardial stagnation，microcirculation disorders or blood loss reflow，and

become a key issue to be solved in the clinical treatment. Therefore，it is of important clinical significance to

explore how to improve MIRI. The phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）signaling

pathway has been regarded to be an important cascade signaling pathway to prevent MIRI，which is cross-talked

in such mechanisms as oxidative stress，calcium overload，autophagy，inflammation，endoplasmic reticulum
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stress and mitochondrial dysfunction. This pathway is at the core site and closely related to the severity of MIRI.

Meanwhile，traditional Chinese medicine（TCM）has its unique advantages in the prevention and treatment of

MIRI，including multiple targets，multiple pathways，fewer toxic and side effect，as well as TCM characteristics

of syndrome differentiation treatment and overall concept. A great number of studies have confirmed that this

pathway is a common mechanism of action for most TCM compounds，TCM monomers and extracts. In this

paper，we clarify the effect of PI3K/Akt signaling pathway crosstalk on the myocardial ischemia-reperfusion

injury，with the focus on the relationship between the key targets of PI3K/Akt signaling pathway and MIRI. It

will give great insights to the intricate relationship between them and promote the future development of new

drugs targeting the PI3K/Akt signaling pathway. Finally，we also summarized the existing findings of TCM on

PI3K/Akt pathway，which provides a reference for the treatment and drug development of MIRI.

［Key words］ phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway；
myocardial ischemia-reperfusion injury；traditional Chinese medicine

近日，国家心血管病中心发布《国家心血管病

报告 2018》，内容表明我国心血管疾病（CVD）现患

人数已接近 3 亿，同时死亡率高居首位，远超肿瘤及

其他疾病［1］。冠心病（CHD），又称为缺血性心脏病，

是最常见的 CVD，由于心肌供血中断而导致冠状动

脉阻塞的一种心肌病变。CHD 最直接的后果是急

性心肌梗塞（AMI），对于减少心肌梗死面积最有效

的治疗是及时进行再灌注。然而临床上很多患者

在恢复血流灌注之后，其组织和器官出现了更加严

重的损伤，称之为心肌缺血再灌注损伤（MIRI）［2］。

MIRI的概念起源于 1960 年，由 JENNINGS 等［3］首次

提出。由于诱发 MIRI 的原因较为复杂，主要涉及

氧化应激、钙超载、自噬、炎症、内质网应激和线粒

体障碍等，目前尚未发现安全有效的治疗方法［4-8］。

中医药能够显著改善 MIRI 程度，且多靶点，多通

路、毒副作用少和经济成本低而受到国内外众多研

究学者的关注。因此对于积极寻找抗 MIRI 的药物

或方法具有非常重要的临床意义。在 MIRI 中，磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路

错综复杂的串扰在氧化应激、钙超载、自噬、炎症、

内质网应激和线粒体障碍等各个环节中，并处于核

心位点，与 MIRI 严重程度密切相关。为了进一步

深入了解 PI3K/Akt 信号通路与 MIRI 发病机制的关

系，本文对其该通路关键靶标在 MIRI 中的关系进

行综述，最后总结中医药对该通路已有的研究进

展，旨在为预防 MIRI提供一定的理论基础。

1 PI3K/Akt结构

PI3K 属于胞内磷脂酰肌醇激酶。PI3K 根据脂

质底物的同源性和特异性分为 3 类，分别为Ⅰ，Ⅱ和

Ⅲ 3 种亚型［9］。其中Ⅰ型 PI3K 研究最为广泛。Ⅰ
型 PI3K 又分为ⅠA 和ⅠB 2 种类型。ⅠA 是由调节

亚基 P85 和催化亚基 P110 组成异源性二聚体结构。

在细胞内外多种信号刺激下，可影响 PI3K 其结构改

变，从而激活 PI3K。PI3K 被激活后，可催化底物磷

脂酰肌醇 2 磷酸（PIP2）转变为第 2 信使磷脂酰肌醇

3 磷酸（PIP3）。PIP3 作为信使可与下游多个靶分子

结合并活化，从而调控下游各项细胞活动［10］。

具体而言，Akt 是 PI3K 下游非常重要的活性靶

标，属于一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，包含 Akt1，

Akt2 和 Akt3 3 种亚型。虽然这 3 种亚型被 3 个不同

的基因进行编码，但它们之间具有相当高的同源

性［11］。其中 Akt1 型在心肺脑组织中表达最高，因而

研究最为广泛。Akt 的磷酸化程度决定了对下游靶

分子的调控能力。在细胞内外信号刺激下，激活

PI3K 后产生的 PIP3 能够与 Akt氨基末端的 PH 结构

域结合，使 Akt 从细胞质移位到细胞膜上并且获得

催化活性。Akt 磷酸化主要来自 2 个方面，一方面，

Akt的 Thr308 和 Ser473 位点分别在 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）催化下予以磷酸化。另一方面，Akt 活化后

直接对自身 Ser124 和 Thr450 位点磷酸化，从而使

Akt完全磷酸化，称之为磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt），
进而调节其下游的转录因子引起转导通路一系列

的级联反应［12］。

2 PI3K/Akt信号通路关键靶标与 MIRI的关系

大量研究结果显示，PI3K/Akt 信号传导通路在

MIRI 发生进展中发挥保护心肌细胞的作用［13-16］。

作为经典的细胞信号通路之一，PI3K/Akt 信号通路

广泛存在于细胞中并参与众多生命活动。在 MIRI

的进展中，PI3K/Akt 通过调控下游不同的靶点来发

挥不同的作用，其作用范围涵盖以下多个方面，例

如氧化应激、内质网应激、自噬、炎症、细胞凋亡、能
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量代谢以及电生理等活动，还参与血管新生，改善

内皮完整性等［17］。

2.1 Akt下游关键靶标与 MIRI的关系 具体而言，

Akt 被活化后通过调控下游以下靶点，如糖原合成

酶激酶 -3β（GSK-3β），哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR），内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶（eNOS），Bcl-x1/

Bcl-2 相 关 死 亡 启 动 子（Bad），核 转 录 因 子 - κB

（NF-κB），叉头框转录因子家族 O 亚族（FoxO）以及

缝隙连接蛋白 43（Cx43）等来发挥对 MIRI 的保护

作用。

2.1.1 GSK-3β与 MIRI 的关系 GSK-3β作为 Akt

下游重要的靶标之一，是一种多功能丝氨酸/苏氨酸

激酶，通过调控其磷酸化水平来改变其活性，其磷

酸化主要受控于 Ser9 和 Tyr216 位点，其中 Ser9 位点

可 使 GSK-3β 降 低 活 性 ，而 Tyr216 位 点 能 够 使

GSK-3β 提 高 活 性［18］。 PI3K/Akt/GSK-3β 通 路 在

MIRI 的研究中被认为是一条重要的抗细胞凋亡的

信号通路。在 MIRI 期间，氧化应激和钙超载等因

素会导致细胞线粒体通透性转变孔（mPTP）的开

放。mPTP 是引发细胞凋亡的关键导火线。早在

2004 年，JUHASZOVA 等［19］发现 GSK-3β可以决定

mPTP 在初期的开放。Akt将 GSK-3β的 Ser9 位点磷

酸化后，导致 GSK-3β失去活性，从而抑制 mPTP 的

开放，减少细胞凋亡，发挥对 MIRI 的保护作用［20］。

最近研究发现，通过对 MIRI 模型大鼠中长链非编

码 RNA 生长阻滞特异性转录因子 5（GAS5）的敲

低，可以激活 PI3K/Akt，进而导致 GSK-3β失去活性

和 mPTP 的开放受到限制，从而减少心肌梗死面积，

减轻 MIRI［21］。GSK-3β对 MIRI 的保护作用不仅仅

局限于抑制 mPTP 开放，还可继续调控其下游重要

的核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/Kelch 样环氧氯丙烷

相关蛋白 1（Keap1）/抗氧化反应元件（ARE）抗氧化

通路。目前，Nrf2/Keap1/ARE 是机体内重要的内源

性抗氧化信号通路，被认为是抗氧化研究领域的重

点［22-23］。氧化应激参与 MIRI 的进展，细胞受到缺血

缺氧刺激后，大量自由基和活性氧簇增加，从而体

内抗氧化防御系统开始被激活。然而对于激活氧

化应激防御机制的关键因子是 Nrf2［24］。Nrf2 信号

通路是一条高度保守且复杂的通路，其调节路径主

要有两种，一种是通过 Keap1 依赖的信号通路，另外

一种是非 Keap1 依赖的信号通路。在非 Keap1 依赖

的信号通路中，主要涉及 GSK3β，PI3K/Akt，蛋白激

酶 C（PKC）等参与对 Nrf2 蛋白的调控。GSK3β通

过被 Akt磷酸化后失活，进一步活化 Nrf2，从而影响

Nrf2 与 Keap1 偶联，并使 Nrf2 转移到细胞核内，识

别抗氧化基因启动子 ARE 并结合，从而增强醌氧化

还原酶 1（NQO1），血红素加氧酶 1（HO-1）等抗氧化

蛋白的表达，减轻缺血再灌注后对心肌细胞产生的

氧 化 损 伤［25］。 以 上 提 示 GSK-3β 可 能 成 为 减 轻

MIRI的关键靶标。

2.1.2 mTOR 与 MIRI 的关系 mTOR 作为 Akt 下

游重要的靶标之一，属于丝氨酸/苏氨酸激酶，调控

细胞内部多种信号，影响细胞增殖、分化、凋亡和自

噬。研究已证实，mTOR 是细胞自噬的负调控因

子［26］。自噬是细胞在各种应激状态下对自身的分

解代谢过程。研究表明自噬在 MIRI 中起着双重作

用。在缺血期，心肌细胞处于缺血缺氧状态可激活

细胞自噬进而对受损心肌细胞发挥保护作用。自

噬系统激活后，其降解产物如氨基酸可被转化成腺

苷三磷酸（ATP），为缺血缺氧受损的心肌细胞提供

能量。在再灌注期，细胞自噬被继续增强，随着自

噬水平的过度升高，导致大量心肌细胞自噬性死

亡［27］。有研究还表明 mTOR 可通过减轻炎症反应，

从而减轻 MIRI。自噬通过减少线粒体脱氧核糖核

酸（mtDNA）的释放，限制被损害的线粒体产生大量

的活性氧，从而达到降低炎症的程度。自噬过程还

可消除这些被受损的线粒体，减少细胞促炎因子的

释放。PI3K/Akt/mTOR 信号通路是细胞自噬过程

中的一条重要信号转导通路，其信号通路的激活，

可抑制过度升高的自噬水平，从而减轻 MIRI［28］。细

胞自噬和炎症之间，二者相互影响相互调节，共同

在 MIRI的进展中发挥重要作用。

2.1.3 eNOS 与 MIRI 的关系 eNOS 是 Akt 磷酸化

后下游的重要底物之一，由 1 203 个氨基酸组成，其

广泛存在于心肌细胞、心内膜以及内皮细胞中。

eNOS 作为一氧化氮（NO）的限速酶，不过需要先在

左旋精氨酸（L-Arg）的催化下才能产生内源性 NO。

NO 是一把双刃剑，但多数研究表明，在急性 MIRI

时，心肌细胞被损伤的程度与 NO 的含量关系密

切［29］。NO 作为血管内皮极强的舒张因子，能够调

控血压和冠状动脉内的基础张力，使心肌血流灌注

维持在稳定状态，并保持整个心血管系统的舒张活

性在正常状态［30］。具体而言，eNOS 产生的 NO 可以

激活线粒体内膜上的线粒体 ATP 敏感性钾离子通

道（mitoK-ATP）及蛋白激酶，并限制 mPTP 的开放，

同时使线粒体膜的通透性降低，抑制钙超载，恢复

线粒体功能，提高心肌细胞储备能力，并提高 B 淋巴

细胞瘤 -2（Bcl-2）等抗凋亡因子的表达，最终减少心
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肌细胞凋亡［31］。mitoK-ATP 还能够减少心肌组织内

活性氧的蓄积，减轻细胞氧化应激损伤。在 MIRI

中，炎症反应引起的过度免疫应答也是心肌细胞损

伤的重要机制。MIRI 过程中大量炎性因子释放入

血、血管内皮细胞和白细胞表面黏附分子表达升高

以及白细胞过度激活等都加剧了心肌细胞损伤，诱

发级联炎症反应。研究表明，对于 eNOS 生成的

NO，可以使血小板和白细胞在细胞壁上的黏联程度

降低，并能够减轻这些炎性物质对细胞的浸润程

度，从而保护心肌细胞［32］。研究还发现，在缺氧情

况下，NO 可通过 PI3K/Akt 信号通路促进诱导因子

产生，促进血管新生，重新适应缺血缺氧等生理环

境［33］。因此，通过 PI3K/Akt 信号通路来调控 eNOS

的表达，从而促进 NO 的表达，减轻对心肌细胞的损

害，从而发挥出对 MIRI的保护作用。

2.1.4 Bad 与 MIRI 的关系 Bad 属于 Bcl-2 蛋白家

族。Bcl-2 蛋白家族分为抗凋亡和促凋亡，Bad 蛋白

属于促凋亡蛋白中的一员［34］。目前，Bad 蛋白的磷

酸化和非磷酸化成为了研究者们所关注的热点。

在体内正常情况下，Bad 稳定存在于细胞质中且以

磷酸化的状态对抗细胞凋亡。然而在 MIRI 等外源

因子刺激条件下，影响 Bad 蛋白去磷酸化，从而使其

与分子伴侣蛋白解联，导致促凋亡蛋白中 Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bax）释放出来。其中，Bax 以二聚体结构

易位插入到线粒体膜上形成一种孔道结构，导致线

粒体钙超载和细胞色素 C（CytC）的释放，从而促进

细胞死亡。研究表明，Bad 蛋白在被上游 PI3K/Akt

信号通路磷酸化后，能够抑制线粒体释放 CytC，限

制细胞凋亡程序的启动。Akt 活化后，可以将 Bad

的 Ser136 位点磷酸化，从而与分子伴侣蛋白 14-3-3

竞争性结合形成无活性的复合物，相当于促凋亡蛋

白 Bax 等缺少分子伴侣，从而直接失去诱导凋亡的

作用［35］。未磷酸化的 Bad 蛋白则依然会促进心肌细

胞凋亡。因此 Bad 与磷酸化 Bad（p-Bad）的比值增

高表明对心肌细胞凋亡起抑制作用。

2.1.5 NF-κB 与 MIRI 的关系 NF-κB 蛋白是 Akt

的下游重要效应因子之一，对炎症反应各个阶段以

及细胞凋亡等活动都有调控作用。NF-κB 是一种基

因转录调控蛋白，于 1986 年被 RANJAN 等首次发

现。 NF-κB 家族包含 5 种亚单位，分别为 RelB，

c-Rel，NF-κB1（p50），NF-κB2（p52）及 RelA（p65）。
在正常生理条件下，NF-κB 中的 p50/p65/NF-κB 抑

制蛋白（IκB）形成三聚体复合物存在于细胞质中，

并处于沉息状态［36］。在 MIRI 刺激下，可以有效激

活 IκB 激酶并进行降解，从而暴露出 p65 亚基的

DNA 位点和 p50 亚基的易位信号，导致 NF-κB 和

IκB 解联，进一步导致 NF-κB 进入细胞核启动一系

列的炎症介质，从而促进肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）
和白细胞介素 -1β（IL-1β）等炎症因子分泌。TNF-α

能够抑制心肌收缩并启动炎症反应，最终引起细胞

死亡。 IL-1β引起中性粒细胞以及血管内皮细胞粘

附因子的表达，加剧炎症反应并浸润心肌细胞［37］。

因此，由 NF-κB 引发的过度炎症反应是导致 MIRI

的重要因素之一，并贯穿 MIRI 发生与发展的全过

程［38］。同时，大量研究已证实，对 NF-κB 信号通路

的抑制可有效减轻 MIRI 的程度［39］。因此，在 MIRI

期间，通过激活 PI3K/Akt 信号通路，诱导 NF-κB 活

化，进而抑制 TNF-α和 IL-1β等促炎因子的过度表

达，减少炎症反应，从而减轻对心肌细胞的损伤。

2.1.6 FoxO 与 MIRI 的关系 FoxO 蛋白是 PI3K/

Akt 信号通路重要的下游因子。 FOXO 家族包括

4 个成员，分别为 FoxO1（FKHR），FoxO3（FKHRL1），
FoxO4（AFX），FoxO6。他们均由 113 个氨基酸所构

成，但具有不同的 DNA 结合域，其转录活性受磷酸

化影响［40］。目前，FoxO1 和 FoxO3 的研究最为广

泛。在 MIRI 过程中，对于 FoxO1 和 FoxO3，能够维

持心肌细胞存活、正常代谢以及整个心脏稳定状

态。FoxO1 磷酸化路径主要通过 PI3K/Akt 信号通

路，Akt 活化后通过对 FoxO1 的 Ser256，Ser319 和

Thr24 这 3 个位点磷酸化，从而完成对 FoxO1 的活

化。被活化后的 FoxO1，其转录活性大大降低，从而

对下游促细胞凋亡基因的表达产生抑制作用［41］。

FoxO3 磷酸化路径也是主要通过 PI3K/Akt 信号通

路，活化后的 Akt 可使 FoxO3 氨基酸残基上 Thr32，

Ser253 和 Ser315 位点磷酸化，阻止 FoxO3 进入细胞

核内，从而抑制下游细胞自噬基因和细胞凋亡基因

的表达［42-43］。FoxO 蛋白在在 MIRI 过程中，最终形

成 PI3K/Akt/FoxO 的抗心肌细胞凋亡通路。以上表

明，FoxO1 和 FoxO3 被磷酸化后，作用于不同的效应

分子可产生不同的生物作用。

2.1.7 Cx43 与 MIRI 的关系 缝隙连接蛋白能够促

进细胞之间的信息传递和电活动传导［44］。Cx43 由

382 个氨基酸构成，在心肌细胞膜和线粒体中被大

量表达，可以有效减轻 MIRI 的程度。Cx43 的表达

含量和磷酸化水平与 MIRI 发病机制密切相关，涉

及心肌细胞离子通道、线粒体功能障碍、细胞自噬、

内质网应激以及细胞凋亡等方面［45］。MIRI 过程中

会引起细胞内钙离子超载和氧化应激反应。对于
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钙离子超载，会进一步导致细胞质膜上的 Cx43 半通

道的开放，从而使更多的小分子通过 Cx43 半通道进

入到胞内，加剧对心肌细胞的损伤。Cx43 还会进一

步激活隧道纳米管（TNTs）调控的细胞间电偶联活

动，从而使更多心肌细胞电压门控的钙离子通道开

放，再一次加重钙离子超载。氧化应激反应和不断

加重的钙离子超载现象引起 mPTP 的开放，最终导

致线粒体功能障碍，加重 MIRI 进展［46］。Cx43 主要

通过磷酸化来发挥其调控作用。Cx43 中 Ser-369 和

Ser-373 位点是 PI3K/Akt 的信号通路上的 Akt 激酶

结合的底物［47］。大量研究证明，在 MIRI 过程中，通

过 PI3K/Akt 信号通路，通过调控 Cx43 的表达和磷

酸化水平，改善心肌细胞间的缝隙连接功能，从而

减少心肌梗死面积，减少再灌注性心律失常，增强

线粒体功能，从而减轻 MIRI 的程度［48-50］。研究发

现，整合素连接激酶（ILK）在 MIRI 模型 SD 大鼠中

可能通过激活 Akt 来抑制 Cx43，从而减少心律失常

发生率，改善心功能，减轻 MIRI［51］。然而，MIRI 的

作用机制复杂，Cx43 在 MIRI 过程中的具体机制尚

未完全阐明清楚。越来越多研究也证明，Cx43 在自

噬中扮演着重要角色［52］。因此加深对 Cx43 的深入

研究可能为以后 MIRI的临床治疗提供新的靶点。

PI3K/Akt 信 号 通 路 关 键 靶 标 Akt，GSK-3β，

mTOR，eNOS，Bad，NF-κB，FoxO 以及 Cx43 与 MIRI

密切相关。 PI3K 激活下游关键靶标 Akt，活化的

Akt进一步激活下游的 GSK-3β，mTOR，eNOS，Bad，

NF-κB，FoxO 以及 Cx43 而发挥作用，其作用机制串

扰在氧化应激、细胞凋亡、自噬、炎症和线粒体障碍

等各个环节，见图 1。

3 中医药通过 PI3K/Akt信号通路对 MIRI的防治

作用

中医药凭借其多靶点、多通路和副作用小的优

势以及中医的辨证治疗、整体观念等特点，使其在

治疗 MIRI 方面有着独特的优势。本文从中药单

体、中药提取物、中药复方/制剂以及针灸和艾灸预

处理的角度对 PI3K/Akt 信号通路在抗 MIRI 中药作

用机制的研究进行综述，以期为寻找有效的药物来

预防和降低 MIRI提供一定的理论指导。

3.1 中药单体 丹参素，来源于中药丹参的一种化

合物，被认为是防治心血管疾病的重要活性成分，

尤其对 MIRI 的治疗和预防具有显著的疗效，并得

到了广泛的研究。丹参素的作用机制主要通过抗

氧化和抗凋亡两种机制发挥心脏保护作用。基础

实验中，通过结扎 SD 大鼠左冠状动脉前降支法构

建 MIRI 模型来模拟临床上的 MIRI。研究结果表

明，与模型组相比，丹参素在 1 µmol·L-1浓度时可将

大鼠心肌梗死面积从（43.29±5.86）%降低至（34.90±

9.15）%。随着浓度增加到 10 µmol·L-1，最终可以降

低至（24.00±6.35）%。在 1 µmol·L-1 浓度时可将超

氧化物歧化酶（SOD）活性从每毫克 100 U 增加至

125 U。浓度为 10 µmol·L-1 时，可将 SOD 含量恢复

至接近正常水平（每毫克蛋白质约 150 U）。其丹参

素调控具体机制可能通过 PI3K/Akt 介导的内质网

应激和氧化应激来预防 MIRI［50］。丹参素能够发挥

作用并不仅仅通过 PI3K/Akt 一条信号通路，其作用

不是单纯的一条直线关系，而是通过作用于多种靶

点，激活多种通路，组成一个错综复杂的系统，通过

相互作用和相互影响，最后共同保护心肌细胞。目

前，丹参素对 MIRI 的药效和机制在动物和细胞中

已得到广泛研究，对此 BAO 等［53］和 ZHANG 等［54］也

对其进行了全面的综述概括。还有来自丹参中的

丹 参 酮 ⅡA 磺 酸 钠 化 合 物 通 过 调 控 PI3K/Akt/

FoxO3a 信号通路，改善心肌功能，降低心肌梗死面

积，从而减少心肌细胞的凋亡，最终对大鼠 MIRI 心

肌细胞发挥保护作用［55］。最近研究还发现，丹参中

的丹酚酸也是通过激活 PI3K/Akt 信号通路减少高

迁移率族蛋白 1 表达，并减轻炎症浸润和细胞凋亡，

从而改善心功能，减少心肌梗死面积，减轻 MIRI［56］。

白藜芦醇属于天然非黄酮类多酚化合物，主要

从葡萄和虎杖等植物中提取。白藜芦醇可以有效

降低 MIRI 后心律失常事件的发生率来发挥保护作

用［57］。研究发现，通过构建 SD 大鼠在体 MIRI 模

型，实验数据表明，与模型组相比，白藜芦醇给药组

图 1 PI3K/Akt信号通路串扰在心肌缺血再灌注损伤中的作用

Fig. 1 Role of PI3K/Akt signal pathway crosstalk in myocardial

ischemia-reperfusion injury
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可以降低心律失常评分，增强左心室的舒张收缩功

能，并能够增加 p-Akt，Akt 以及 Cx43 的蛋白表达 ，

但在添加 PI3K/Akt 特异性抑制剂 LY294002 后，其

对心肌细胞的保护作用消失。以上表明，白藜芦醇

通过激活 PI3K/Akt 信号通路，上调下游因子 Cx43

表达，增加心肌细胞之间的缝隙连接面积，从而改

善对缝隙连接功能的损害程度，保护心肌细胞免受

再灌注所引起的损伤，最终改善心功能和减少心律

失常的发生［58］。此外研究还发现，白藜芦醇通过激

活 PI3K/Akt/eNOS 信号通路，上调 eNOS 蛋白的表

达，减少心肌细胞凋亡，从而减轻 MIRI程度［59］。

来自于熊胆草的一种相对较新的化合物鸟苷

酸 B（TAB）对心肌细胞具有保护作用。通过对 SD

大鼠离体心脏局部缺血和再灌构建 MIRI 模型，与

模型组相比，发现 TAB 给药组可显著改善 SD 大鼠

离体心脏的血液动力学参数，SOD，过氧化氢酶

（CAT），谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）以及线粒体

膜电位的指标，来减少对心肌细胞损害，其体制可

能通过抑制 PI3K/Akt 调控的内质网应激和氧化应

激来减轻 MIRI［60］。

最近研究发现，来源于传统中药黄芪中的黄芪

甲苷对 MIRI 具有保护作用。通过构建 SD 大鼠

MIRI模型，结果发现，与模型组相比，黄芪甲苷给药

组能够改善心脏功能指数，降低血清中乳酸脱氢酶

（LDH）和肌酸激酶（CK）水平，减少心肌梗死面积，

并且增加 p-Akt/Akt 以及磷酸化 GSK3β（p-GSK3β）/

GSK3β。以上数据表明，黄芪甲苷可能通过调节

PI3K/Akt/GSK3β 信 号 通 路 来 减 轻 大 鼠 MIRI

程度［61］。

最近研究发现，从中国绿茶中提取的一种单体

表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对 MIRI 具有

保护作用。通过构建体内 SD 大鼠 MIRI 模型和体

外大鼠心肌细胞 H9C2 缺氧复氧模型，结果发现，与

模型组相比，EGCG 可以在体内减少心肌梗死面积、

血清中肌钙蛋白（cTnl）含量，并且同时增加体内体

外自噬相关蛋白酵母 Atg6 同系物（Beclin-1）表达水

平，而添加 PI3K 抑制剂后，其对心肌细胞保护作用

随之消失。以上数据表明，EGCG 可能通过 PI3K/

Akt 信 号 途 径 来 减 少 细 胞 自 噬 ，从 而 减 轻 MIRI

程度［62］。

3.2 中药提取物 研究发现来自人参的乙醇提取

物对 MIRI 具有保护作用。通过构建 SD 大鼠 MIRI

模型，于造模前 1 h 给予人参乙醇提取物。结果表

明，与模型组相比，人参乙醇提取物给药组可减少

心律失常和心肌梗死面积，降低 CK 和 LDH 活性，并

增加血清中的 NO 含量。通过分别添加糖皮质激素

受体（GR）抑制剂、雌激素受体（ER）抑制剂、细胞外

信号调节激酶 1/2（Erk1/2）抑制剂，一氧化氮合酶

（NOS）抑制剂，PI3K 抑制剂，Akt 抑制剂后，结果表

明，人参乙醇提取物并不能发挥保护心肌细胞的作

用。对于这些特异性抑制剂的应用，以上结果表

明，人参乙醇提取物发挥作用，不仅仅单靠 PI3K/

Akt 信号通路，还可能通过激活 GR/ER 和 Erk1/2 的

活性，充分发挥出中药多靶点和多通路的优势，从

而多角度多方面保护心肌细胞［63］。

研究发现，红花提取物对 MIRI 具有保护作用。

通过构建 SD 大鼠 MIRI模型，结果表明，与模型组相

比，红花提取物给药组能够提高大鼠的心率、左心室

舒张压、左心室内压最大上升（下降）速率、左心室舒

张末期压，同时明显降低肌酸激酶同工酶（CK-MB），
NF-κB，白细胞介素-6（IL-6）以及 TNF-α表达水平，并

且对心肌组织中 PI3K，Akt，p-Akt，mTOR的蛋白表达

水平明显增加，心脏组织的病理结构明显改善，同时

红花提取物对于 MIRI的保护作用呈现剂量相关性，

其作用机制可能通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路，减少炎症因子释放有关［64］。

研究发现香青兰提取物对 MIRI 具有保护作

用，是蒙古族和维吾尔族的常用药材。通过构建 SD

大鼠 MIRI 模型，随机分为模型组和给药组。结果

发现，与模型组相比，香青兰提取物预处理能够明

显降低 LDH，CK-MB 和丙二醛（MDA）的释放，增加

SOD 活性，并明显减少心肌梗死面积、凋亡指数和

线 粒 体 损 伤 ，同 时 促 进 PI3K，Akt，GSK-3β 和

ERK1/2 的磷酸化水平，并且对心脏的保护作用受到

PI3K 抑 制 剂（LY294002）和 ERK1/2 抑 制 剂

（PD98059）的影响。以上结果表明，香青兰提取物

可能通过 PI3K/Akt/GSK-3β和 ERK1/2 信号通路介

导抑制心肌细胞凋亡，从而减轻 MIRI程度［65］。

3.3 中药复方/制剂 复方丹参片由丹参、冰片、三

七组成，临床中多用于治疗气滞血瘀型胸痹和冠心

病心绞痛类疾病。研究发现，通过构建 SD 大鼠

MIRI 模型，与模型组相比，结果表明复方丹参片能

够明显减少 SD 大鼠心肌梗死面积，增加心肌组织

中 SOD 和 NO 的水平并降低 MDA 水平，增加血清

中 CK，LDH 和 cTnl 水平，增加心肌组织中 p-Akt，

p-eNOS，Bcl-2 蛋白的表达水平并降低半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）蛋白表达，其机制可能

通过调节 Akt/eNOS 通路来保护再灌注损伤的心肌
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细胞，减少心肌细胞凋亡，从而减轻 MIRI［66］。

通心络胶囊主要由人参、水蛭、土鳖等组成。

临床上多用于治疗血瘀阻络和心气虚型的冠心病

心绞痛等病。研究发现，通过构建 SD 大鼠 MIRI 模

型，结果表明，与模型组相比，通心络给药组明显对

再灌注性心律失常的发生次数和心肌梗死面积降

低。通心络胶囊通过改善 MIRI 后心肌收缩性，降

低心肌损伤酶等指标来保护心肌细胞。为反面论

证，通过使用 PI3K 信号通路阻断剂，发现通心络胶

囊对 SD 大鼠心脏的保护作用也随之减少。表明其

机制可能通过 PI3K/Akt 信号通路来发挥保护心肌

细胞的作用［67］。

栝楼薤白半夏汤的组成由栝楼、薤白和半夏并

辅以黄酒同煎，具有行气解郁，祛痰宽胸的作用。

临床上多用于治疗胸痹证或冠心病心绞痛等病。

来源于《金匮要略》中“胸痹不得卧，心痛彻背者，栝

蒌薤白半夏汤主之”，表明栝楼薤白半夏汤对心脏

具有保护作用。研究发现，通过构建 SD 大鼠 MIRI

模型组和栝楼薤白半夏汤给药组，栝楼薤白半夏汤

组预防性给药 2 周后制备 MIRI 模型。通过检测大

鼠血清中的 CK-MB，LDH 和肌钙蛋白 T（cTnT）表
达含量以及心肌组织中 Bax，Bcl-2，Akt 和 p-Akt 蛋

白表达情况。结果表明与模型组比较，栝楼薤白半

夏汤给药组能够对心肌酶学指标 CK-MB，LDH 和

cTnT 含量明显降低，同时降低心肌组织中促凋亡蛋

白 Bax 表达，提高 Bcl-2 和 p-Akt 蛋白的表达。说明

栝楼薤白半夏汤给药组可能通过激活 PI3K/Akt 信

号通路调控凋亡相关基因 Bcl-2 和 Bax 蛋白表达，减

少心肌细胞的凋亡，进而对 MIRI发挥保护作用［68］。

3.4 针灸和艾灸预处理 针灸和艾灸预处理，皆属

于中医中的“治未病”理念，其发挥治疗作用源于能

够预先调动机体中的内源保护效应，充分启动体内

自我反馈机制以及调动各种调节机制，以保证机体

内环境处于稳定状态。针灸和艾灸预处理的这种

治疗方式对 MIRI 心肌细胞的保护作用已经被基础

和临床研究所证实。针灸和艾灸预处理能通过多

靶点、多通路作用于 MIRI 各个环节中，如参与减轻

氧化应激、炎症、自噬以及细胞凋亡等环节中［69-70］。

研究发现，SD 大鼠通过每日注射盐酸异丙肾上腺素

（ISO）来构建慢性心肌缺血模型组和电针治疗组。

电针治疗组于第 1 次造模前给予电针刺激关元、内

关和足三里穴位，共持续治疗 21 次，造模方式同模

型组。并添加 PI3K/Akt 激活剂 IGF-1 水溶液组和

PI3K/Akt 抑 制 剂 LY294002 组 来 探 究 是 否 通 过

PI3K/Akt 信号通路发挥保护作用。数据表明，与模

型 组 比 较 ，电 针 治 疗 组 可 以 降 低 促 凋 亡 蛋 白

Caspase-3，Caspase-9 和 Bax 的表达，增加抗凋亡蛋

白 Bcl-2 的表达，且电镜下其心肌线粒体损伤程度

也明显减轻。与电针治疗组相比，PI3K/Akt 激活剂

IGF-1 水溶液组其心肌线粒体损伤程度明显得到改

善，而 PI3K/Akt 抑制剂 LY294002 组明显减少对心

肌细胞的保护作用。以上结果提示，电针治疗组可

能通过激活 PI3K/Akt 信号通路抑制心肌细胞凋亡，

从而减轻 MIRI［71］。最近研究还发现，通过构建 SD

大鼠 MIRI 模型，随机分为模型组和艾灸治疗组。

艾灸治疗组于造模前艾灸内关穴 5 d，每天每次 7 个

小艾灸柱。结果表明，与模型组相比，艾灸治疗组

能够明显减少心肌梗死面积，降低血清中 LDH 和

cTnT 含量，抑制 Akt和自噬相关蛋白 Beclin1 表达以

及增加抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达。以上结果提示，

艾灸治疗组可能通过 Akt信号通路来调控细胞自噬

水平，减少细胞凋亡，从而减轻 MIRI程度［72］。

4 结语与展望

本文基于目前研究现状对 PI3K/Akt 信号通路

关键靶标在 MIRI 中的关系及中医药防治进展进行

了综述。但是，上述研究仍然存在着一些不足，大

量研究还显示，PI3K/Akt 信号通路纵横交错贯穿于

磷酸腺苷激活蛋白激酶通路，PKC 通路等各个信号

通路中，并且各个信号通路之间相互影响相互作

用，然而目前对于各个通路之间的具体联系尚未完

全阐明。随着生物和医学技术的不断发展，一些特

异性抑制剂的不断优化与发展以及实验方法的成

熟，将更有利于 PI3K/Akt 信号通路的深入研究，为

MIRI 药物的研发提供参考依据。以往大量研究已

经证明，中医药在改善 MIRI 方面具有多靶点、多途

径、毒副作用小、经济成本低且对患者依从性好等

优势，临床应用市场广阔，已成为研究热点。在后

续的研究工作中，应多思考和解决以下问题，①以

PI3K/Akt 信号通路为“桥梁”建立中西医之间的关

联，为中医药防治 MIRI 提供现代医学佐证。②完

善中医药作用机制，深入研究相关信号通路及基因

等，充分利用中医药多靶点、多环节以及毒副作用

小的优势，提高药物效果。③借鉴现代科技手段，

将西方医学与传统中医药辨证论治思想相结合，对

MIRI的作用机制进行深入研究，并在中医独特的遣

方用药上不断创新。④基础与临床应更加紧密结

合，努力将基础实验更好地与临床实际相结合，以

期为临床治疗 MIRI提供理论依据和治疗策略。
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