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中药单体调控 PI3K/Akt信号通路干预卵巢癌的研究进展
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［摘要］ 卵巢癌是一种发病率较高的女性生殖系统恶性肿瘤，早期病情隐匿 ，症状不典型，多数患者确诊时已达晚期，严

重威胁着女性的生命健康。众多信号通路参与卵巢癌的形成、发展过程，其中磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信
号通路是关键的调控通路之一。近年来，中医药抗肿瘤以其安全性高、不良反应少等优势受到广泛的重视，其中对于中药单体

的研究也日益受到人们的关注。分子生物学研究表明，中药单体可通过调控多个靶点对肿瘤发挥作用。回顾文献，通过对多

个数据库进行检索，发现中药单体可以通过调控 PI3K/Akt 信号通路对卵巢癌细胞生长增殖、侵袭和迁移、凋亡、自噬、逆转耐

药等过程发挥着重要的作用。根据现有的研究显示，中药单体对于卵巢癌具有一定的疗效，但依然存在诸多问题。尽管中药

单体在卵巢癌治疗方面的一些机制已经明确，但这些中药单体也仅仅停留在体内荷瘤裸鼠及体外细胞实验研究层面，未来需

要更深入的研究。另外，在以后的研究中，还可将卵巢癌的辨证分型与靶向治疗的中药性味归经、功效主治相互联系，进一步

发扬传统中医药的优势。基于国内外的研究现状，该文归纳总结了中药单体通过调控 PI3K/Akt 信号通路干预卵巢癌的研究

进展，以期为中药单体的深入研究提供参考依据，为开拓中药靶向治疗卵巢癌的研究提供重要思路。
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Cancer by Regulating PI3K/Akt Signaling Pathway

XU Jia-yue1，GUO Ying2，YANG Shuang1，HAN Feng-juan2*

（1. Heilongjiang University of Chinese Medicine，Harbin 150040，China；
2. The First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine，Harbin 150040，China）

［Abstract］ Ovarian cancer is a kind of malignant tumor in female reproductive system with a high

incidence. This disease is insidious at its early stage and the symptoms are not typical. Most of the patients have

reached advanced stage by the time of diagnosis，seriously threating women's life and health. Many signaling

pathways are involved in the formation and development of ovarian cancer， among which the

phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）signaling pathway is one of the key regulatory

pathways. In recent years，traditional Chinese medicine（TCM）has obtained wide attention in treatment of

tumors due to its advantages of high safety and less adverse reactions，and more and more attention has been paid

to the study of TCM monomers. Molecular biology studies have shown that TCM monomers can play a role
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against tumor by regulating multiple targets. By reviewing the literature and searching several databases，we

found that TCM monomer can play an important role in the growth，proliferation，invasion and migration，

apoptosis，autophagy and reversal of drug resistance of ovarian cancer cells by regulating PI3K/Akt signaling

pathway. According to the existing studies，TCM monomers have a certain effect on ovarian cancer，but there

are still many problems. Although the mechanisms of some TCM monomers have been clarified in the treatment

of ovarian cancer， such TCM monomers are only limited to the tumor-bearing nude mice in vivo and

experimental studies on in vitro cells，and further studies are needed in the future. In addition，in the future

researches，ovarian cancer syndrome differentiation and targeted therapy can be linked to the TCM flavors，

efficacy and indications to further develop the advantages of TCM. Based on the current research situation at

home and abroad，this paper summarized the research progress of targeted intervention of TCM monomers in

ovarian cancer by regulating PI3K/Akt signaling pathway，in order to provide reference for further research of

TCM monomers，and provide important ideas for the development of targeted treatment of ovarian cancer with

TCM.

［Key words］ traditional Chinese medicine monomer； ovarian cancer； phosphatidylinositol 3-kinase

（PI3K）/protein kinase B（Akt）signaling pathway；research progress

卵巢癌是女性生殖系统中常见的恶性肿瘤，由

于其发病早期多无典型症状，70% 的患者确诊时已

属晚期，临床上多采用手术联合化疗的方案进行治

疗，而治疗后晚期患者的 5 年生存率也仅为 36%~

46%［1］。据统计，2015 年中国女性卵巢癌患者约

5.21 万例，死亡病例约 2.25 万例［2］。全球每年新发

卵巢癌病例约 22.5 万例，病死率居妇科恶性肿瘤

第 2 位［1］。目前，卵巢癌的发病率和病死率仍呈上

升态势，严重威胁着女性的健康和生命。卵巢癌的

治疗方案主要以手术为主，辅助术后化疗以及新辅

助化疗，靶向治疗等综合治疗手段［3］，但由于部分患

者无法耐受，从而具有一定的局限性。

近年来，中医药以其独特的优势，在肿瘤的治

疗中发挥了重要作用，诸多治疗肿瘤的中药复方、

中成药在临床上已得到广泛应用，对于肿瘤患者有

着良好的治疗效果。中药单体作为这些药物的研

究基础，更是具有种类繁多、靶点广泛、不良反应少

等优点。随着卵巢癌发病机制在分子生物学的研

究日益深入，各种诱发卵巢癌的信号通路引起了广

泛的关注，如磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）信号通路，Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通

路，Notch 信号通路，核转录因子-κB（NF-κB）信号通

路等［4-5］。在此背景下，运用中药单体调控 PI3K/Akt

信号通路在治疗卵巢癌方面得到了众多研究者的

积极探索，本文基于 PI3K/Akt 信号通路以中药单体

干预卵巢癌的研究为切入点进行综述，以期为中医

药在卵巢癌防治方面提供参考依据。

1 PI3K/Akt信号通路

PI3K/Akt 信号通路广泛存在于细胞中，与其他

信号通路有着复杂而紧密的联系，是体内重要的信

号传导通路之一。PI3K 最早发现于 20 世纪 80 年

代，根据其结构和底物特异性可分 PI3K Ⅰ，PI3K Ⅱ
和 PI3K Ⅲ［6］。其中 PI3K Ⅰ参与细胞增殖、免疫功

能以及炎症反应等；PI3K Ⅱ参与调节膜运输的单体

催化异构体［7］；PI3K Ⅲ参与细胞自噬。其中研究最

广泛的是能被细胞表面受体所激活的 PI3K Ⅰ，哺

乳动物细胞中 PI3K Ⅰ又分为ⅠA 和ⅠB 两个亚

型［4］。PI3K ⅠA 在肿瘤细胞中最为常见，是由催化

亚基 p110 和调节亚基 p85 所组成的异源二聚体，具

有类脂激酶和蛋白激酶的双重活性［8］。PI3K 具有

两种激活方式：一种是与具有酪氨酸残基的连接受

体或蛋白连接受体相互作用，导致二聚体构象改变

而被激活；另一种则是通过 Ras 和 p110 直接结合导

致 PI3K 的活化。

Akt 是 PI3K 下游非常重要的活性信号靶点，属

于一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，Akt 的磷酸化程度

决定了对下游信号因子的调控能力［9-10］。PI3K 激活

的结果是第二信使磷脂酰肌醇 3 磷酸（PIP3）在质膜

上产生，从而诱导 Akt三级结构的构象发生改变，引

起 Akt 转移至细胞膜上，使 Akt 两个主要的磷酸化

残基（Thr308 和 Ser473）暴露，即 Akt 催化区 Thr308

被 3-磷脂酰肌醇依赖性激酶 1（PDK1）磷酸化，C'端

疏水区 Ser473 被 PDK2 磷酸化，最终导致 Akt 完全

活化，活化的 Akt 通过磷酸化作用激活或抑制下游

信号因子从而调节细胞的增殖、分化以及凋亡等［11］。
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2 PI3K/Akt信号通路与卵巢癌的关系

PI3K/Akt 信号通路是肿瘤发生和发展过程中

的关键调控通路，在肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭和迁

移以及细胞周期运行、血管形成、肿瘤耐药等方面

都发挥着重要的作用［12］。研究显示，PI3K/Akt 信号

通路在卵巢癌中会被异常活化。编码 PI3K 催化亚

基的基因 PI3KCA 被激活是引起 PI3K 活化的主要

方式之一［13］。PI3KCA 基因在约 80% 的早期卵巢癌

和上皮性卵巢癌中发生突变，在约 20% 的子宫内膜

样和黏液性卵巢癌中发生突变，在约 18% 的浆液性

卵巢癌中发生突变［14-15］。此外，HUANG 等［16］研究

发现，卵巢癌中 PI3KCA 基因变异与生存率下降相

关。LI 等［17］进一步对 PI3K/Akt 全基因组拷贝数变

异分析发现 PI3KCA 基因在高侵袭/迁移的卵巢癌

细胞系中的拷贝数扩增程度更高。

在卵巢癌中，磷酸酶和张力蛋白同源缺失基因

（PTEN）表达下调或缺失也是另一种引起 PI3K 信号

通路的活化方式［18］。PTEN 蛋白是一种磷酸酶，以

PIP3 为底物催化其重新生成 PIP2，与 PI3K 的生物

活性进行拮抗，发挥抑制肿瘤细胞生长的作用。有

研究表明，PTEN 基因在约 40% 的透明细胞样卵巢

癌中存在缺失，在约 27% 的子宫内膜样卵巢癌中发

生突变［19］。GEORGE 等［20］研究发现 PTEN 高表达

会导致卵巢癌细胞发生快速凋亡，而用 PTEN 小分

子抑制剂处理卵巢癌细胞后，又可导致 Akt 的高度

激活，且会激活 p53 肿瘤抑制因子介导的信号通路，

导致卵巢癌细胞增殖。RECK 等［21］通过进一步的研

究表明 PTEN 蛋白缺失表达可作为评估肿瘤预后和

诊断卵巢癌的新指标。

因此，抑制 PI3K/Akt 信号通路的活化，使下游

信号因子处于抑制状态抑或促进抑癌基因的表达，

均可发挥抑制卵巢癌细胞生长，促进细胞凋亡的

作用。

3 中医药与卵巢癌的关系

中医学中本无卵巢癌的病名，但根据其腹胀、

腹痛、腹部包块的临床表现，可将其归为“癥瘕”“肠

覃”“石瘕”“积聚”等范畴。关于卵巢癌的病因病机

在中医古籍中也进行了描述，《诸病源候论·积聚病

诸候》记载“积聚者，阴阳不和……搏于腑脏之气所

为也……留滞不去，乃成积聚”。《黄帝内经·灵枢·

水胀》中也记载“寒气客于肠外……恶气乃起，瘜肉

乃生”。现代医家的观点也与之相似，沈敏鹤教授

认为卵巢癌的根本病机在于虚、寒、瘀［22］。郁仁存

教授把卵巢癌的主要病因病机概括为气滞血瘀、痰

结湿聚、热毒内蕴、经络瘀阻、脏腑亏虚［23］。因此，

卵巢癌病因病机在内多为正气不足，加之情志、饮

食等因素导致脏腑气血阴阳失调，毒邪内蕴，在外

则多与感受六淫之邪，邪毒内侵机体有关。

目前，中医药已成为卵巢癌治疗中不可缺少的

一部分，其中包括中药复方、单味中药以及中药单

体。①中药复方：张卫平等［24］研究发现桂枝茯苓丸

可通过上调 PTEN 基因的表达，抑制 PI3K/Akt 信号

通路，诱导卵巢癌细胞的凋亡；宋亭亭等［25］发现桂

枝茯苓丸能降低卵巢癌患者化疗后的炎症应激反

应，减轻化疗不良反应，调节 T 淋巴亚群平衡，提高

免疫功能，从而提高化疗效果和患者的生存质量。

付杨等［26］研究发现理冲生髓饮具有抗卵巢癌的作

用，并可促进卵巢癌 SKOV3 细胞凋亡，阻滞细胞周

期，降低卵巢癌 SKOV3 细胞的干细胞数量；郭滢［27］

通过进一步研究发现理冲生髓饮具有改善卵巢癌

细胞微环境的作用；夏霁［28］将卵巢癌术后化疗患者

给予理冲生髓饮联合治疗后发现可有效降低肿瘤

标志物水平，同时还可缓解卵巢癌患者化疗后不良

反应。李怡帆等［29］研究发现益气活血解毒方可以

显著抑制小鼠卵巢上皮癌 ID-8 细胞株的增殖，同时

能够干预血管的形成，该机制可能是通过调节调节

性 T 细胞（Treg）相关的免疫抑制作用并干预其促进

免疫逃逸的功能来实现的；闫会苓等［30］研究发现益

气活血解毒方可改善卵巢癌患者的生活质量以及

免 疫 功 能 ，还 可 使 卵 巢 癌 患 者 外 周 血 中 CD4+ ，

CD25+和 CD8+CD28-明显降低，CD8+CD28+细胞毒

T 细 胞数量明显增高。②单味中药：唐德才等［31］研

究发现不同种类的莪术含药血清对卵巢癌肿瘤细

胞 HO8910 均有诱导凋亡的作用，还可明显抑制卵

巢癌细胞的增殖，使细胞周期受阻，而其中尤以温

莪术对卵巢癌细胞的抑制作用最为显著。朱海静

等［32］发现白英对卵巢癌 A2780 细胞的增殖有明显

抑制作用。此外，李冀等［33］研究发现半枝莲含药血

清对卵巢癌 SKOV3 细胞的增殖有明显的抑制作

用，同时还可阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡。③中

药单体：GAO 等［34］发现黄芩苷可抑制卵巢癌 A2780

细胞的增殖，促进细胞凋亡，抑制细胞迁移和侵袭

从而发挥抗癌作用。蒋绍艳等［35］研究发现淫羊藿

苷能够抑制卵巢癌 SKOV3 细胞及多药耐药细胞株

的增殖、迁移和侵袭能力，诱导细胞凋亡，并能够上

调含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3（Caspase-3）
蛋白表达。汤欣等［36］研究发现莪术醇可明显抑制

卵巢癌 SKOV3 细胞的增殖，诱导细胞凋亡，其机制
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可能是通过抑制酪氨酸激酶 2（JAK2），信号转导及

转录激活因子 3（STAT3）基因的表达来实现的。何

冰 玉 等［37］研 究 发 现 雷 公 藤 红 素 可 抑 制 卵 巢 癌

SKOV3 细胞的增殖，还可明显增加细胞内活性氧

（ROS）水平，诱导卵巢癌 SKOV3 细胞凋亡，同时上

调 Caspase-3，Caspase-9 蛋白的表达，下调抗凋亡蛋

白 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）的表达。

4 中药单体调控 PI3K/Akt信号通路抑制卵巢癌生

长的机制

莪术醇是从中药莪术中提取出的一种倍萜类

化合物，具有抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑

制血管生成、逆转肿瘤耐药等多种功能［38］。戴凌虹

等［39］将 5 种 不 同 浓 度 的 莪 术 醇 作 用 于 卵 巢 癌

SKOV3 细胞，结果发现莪术醇可以明显抑制卵巢癌

SKOV3 细胞增殖、侵袭和迁移，并促进其凋亡，且呈

浓度依赖性，同时还能够下调 PI3K，Akt蛋白表达水

平，下调磷酸化磷脂酰肌醇 3-激酶（p-PI3K），磷酸化

蛋白激酶 B（p-Akt）的蛋白表达。提示莪术醇可能

通 过 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路 从 而 抑 制 卵 巢 癌

SKOV3 细胞增殖、迁移及侵袭，诱导其凋亡。赵楠

等［40］也通过实验进一步证实莪术醇能诱导卵巢癌

SKOV3 细胞凋亡并对 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白

有一定的影响。

淫羊藿苷是中药淫羊藿中的主要活性成分，作

为新型的黄酮类抗癌药物，在抗肿瘤实验中研究广

泛，其抗肿瘤效果显著［41］。侯科名等［42］探究淫羊藿

苷对卵巢癌细胞增殖及凋亡作用，结果显示淫羊藿

苷干预卵巢癌 SKOV3 细胞 48 h 后，可明显下调

PI3K，Akt的基因表达水平，下调 PI3K，p-Akt的蛋白

表达水平，上调 PTEN 基因和蛋白的表达水平，说明

淫羊藿苷可能通过调控 PI3K/Akt 信号通路相关因

子，抑制卵巢癌的发生和发展。

雷公藤红素是雷公藤的主要活性成分，作为一

种具有多种生物活性的天然醌甲基三萜类化合物，

在抑制肿瘤细胞增殖，诱导凋亡和自噬中发挥着重

要的作用［43］。马著妍等［44］探讨雷公藤红素对卵巢

癌 HeyA8 细胞作用机制，结果发现雷公藤红素可明

显上调 Gasdermin 家族蛋白（GSDMS-N），炎性小体

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3），凋亡相关斑点样蛋白

（ASC），Caspase-1，IL-1β，IL-18 蛋 白 表 达 ，下 调

PI3K，Akt，p-PI3K，p-Akt 蛋白表达，从而抑制卵巢

癌 HeyA8 细胞生长、诱导细胞凋亡，提示该机制可

能是通过抑制 PI3K/Akt信号通路来实现的。

紫草素是从中药紫草中提取的一种萘醌类物

质，具有抗病毒、抗氧化、抗肿瘤以及增强免疫力的

功效［45］。袁建华等［46］通过实验发现紫草素可上调

卵 巢 癌 HO8910 细 胞 中 Bcl-2 凋 亡 相 关 X 蛋 白

（Bax），Caspase-3 蛋 白 表 达 ，下 调 PI3K，Akt，

p-PI3K，p-Akt，细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）表达，同

时促进卵巢癌 HO8910 细胞的凋亡，阻滞其细胞周

期，说明该机制可能与 PI3K/Akt 信号通路被抑制有

关。樊涛等［47］进一步探究紫草素对卵巢癌细胞

SKOV3 的放射增敏作用，结果发现单用紫草素可以

明显抑制卵巢癌 SKOV3 细胞活力，呈剂量依赖性，

紫草素联合放疗处理后的卵巢癌 SKOV3 细胞的存

活曲线与单独放疗相比左移，可明显提升放疗敏感

性，同时阻滞细胞周期，使 p-PI3K 和 p-Akt蛋白水平

显著降低，该机制可能与抑制 PI3K/Akt 信号通路

有关。

千金藤素是从千金藤中提取的异喹啉生物碱，

具有抑制肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡、逆转化疗

药物耐药等广泛的药理作用［48］。项福英等［49］通过

体外培养卵巢癌 SKOV3 细胞，经千金藤素处理后

发现千金藤素可以抑制卵巢癌 SKOV3 细胞增殖，

且呈一定的剂量依赖性，同时还可明显增加卵巢癌

SKOV3 细胞内酸性自噬泡数量。此外，千金藤素还

可以通过抑制 Akt 和雷帕霉素靶蛋白（mTOR）的磷

酸化，显著下调 p-Akt 和磷酸化雷帕霉素靶蛋白

（p-mTOR）的蛋白表达，提示千金藤素诱导卵巢癌

SKOV3 细胞自噬可能是通过抑制 PI3K/Akt 信号通

路来实现的。

大蒜素取自天然植物大蒜鳞茎中，具有杀菌、

抑制肿瘤细胞生长，增强化疗药物敏感性等多种药

理学作用［50］。黄汉陵等［51］对大蒜素促进卵巢癌细

胞凋亡的机制进行研究，结果发现经大蒜素作用后

的 卵 巢 癌 SKOV3 细 胞 中 血 管 内 皮 生 长 因 子

（VEGF），PI3K，Akt 蛋白的表达含量均明显下调，

Caspase-3 蛋白表达含量明显上调，提示大蒜素可能

通过调控 PI3K/Akt 信号通路而抑制卵巢癌细胞生

长，促进细胞凋亡。

柚皮素是从芸香科植物柚中提取的一种黄酮

类化合物，具有较强的清除自由基、抗炎的作用，还

具有抑制肿瘤细胞增殖、侵袭能力的作用［52］。齐冰

丽等［53］以不同浓度的柚皮素处理 SKOV3 细胞，研

究显示经柚皮素处理后的各组卵巢癌 SKOV3 细胞

增殖、迁移、侵袭能力受到明显抑制，凋亡显著，同

时使神经钙黏蛋白（N-cadherin），基质金属蛋白酶-2

（MMP-2），MMP-9，Bcl-2，PI3K，p-Akt，p-p65 蛋白
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表达水平显著下调，上皮钙黏蛋白（E-cadherin），
Bax，Caspase-3 蛋白表达水平显著上调。提示柚皮

素能够抑制卵巢癌 SKOV3 细胞的增殖和侵袭能

力，促进其凋亡，该机制可能是通过抑制 PI3K/Akt

通路来实现的。

麦冬皂苷 D 是从中药麦冬中提取出的重要单

体成分，具有抑制肿瘤细胞增殖、阻滞细胞周期等

多种生物学效应［54］。王宇华等［55］探讨麦冬皂苷 D

对卵巢癌细胞 8910 增殖、迁移、侵袭及凋亡的分子

机制，结果显示麦冬皂苷 D 可显著降低卵巢癌细胞

8910 的增殖、迁移以及侵袭并能明显增加凋亡率，

且相关蛋白 PI3K，Akt的磷酸化水平受到显著抑制，

提示麦冬皂苷 D 可能是通过阻断 PI3K/Akt 信号通

路来抑制卵巢癌细胞的增殖、迁移和侵袭的。

黄芩苷是中药黄芩的主要活性成分之一，近年

来，越来越多的研究显示黄芩苷具有抗肿瘤的作

用，已被认为是一种新的抗肿瘤药物［56］。王熙熙［57］

研究发现黄芩苷可抑制卵巢癌 SKOV3 细胞的增

殖，且具有剂量依赖性，还具有降低 SKOV3 细胞侵

袭和迁移的能力，同时还可通过下调 p-Akt 蛋白的

表达水平，抑制 PI3K/Akt 信号通路，起到逆转上皮

细胞间质转化、影响卵巢癌干细胞特性的作用。

白术内酯Ⅰ是中药白术的主要活性成分之一，

属于倍半萜内酯类化合物，具有较强的抗肿瘤作

用［58］。龙方懿等［59］通过实验研究发现，白术内酯Ⅰ
可抑制卵巢癌 SKOV3 与 OVCAR3 细胞 PI3K 和 Akt

的磷酸化，提示白术内酯Ⅰ可以通过 PI3K/Akt 信号

通路下调卵巢癌 SKOV3 与 OVCAR3 细胞周期蛋白

依赖性激酶 1（CDK1）的表达，从而阻滞细胞周期，

进而发挥抑制肿瘤细胞增殖的作用。

穿心莲内酯是从穿心莲中提取出的二萜内酯

类化合物，具有良好的抗肿瘤、抗病毒感染、抗炎、

提高免疫力等药理作用［60］。苏芳静等［61］探讨穿心

莲内酯对卵巢癌 SKOV3 细胞侵袭与凋亡的影响，

结果发现穿心莲内酯可明显抑制卵巢癌 SKOV3 细

胞生长，呈浓度时间依赖性，同时还可以明显抑制

SKOV3 细 胞 的 侵 袭 ，诱 导 细 胞 凋 亡 ，使 细 胞 内

p-PI3K，p-Akt 与 p-mTOR 的蛋白表达显著下调，提

示该机制可能是通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路来实现的。

胡椒碱是从胡椒中提取的生物碱，具有抗氧

化、抗菌、抗肿瘤等多种药理学作用，由于其不良反

应少 ，因此其抗肿瘤的作用逐渐得到学者的关

注［62］。许静等［63］在研究胡椒碱对卵巢癌细胞侵袭

及凋亡的研究中发现，胡椒碱可显著抑制卵巢癌

SKOV3 细胞增殖并加速细胞凋亡，这可能与胡椒碱

抑制卵巢癌 SKOV3 细胞中 PI3K 与 Akt 磷酸化水平

进而抑制 PI3K/Akt信号通路有关。

土荆皮乙酸是从土荆皮及邻近根皮中提取的

二萜类化合物，具有促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤

细胞侵袭和迁移、抗血管生成等作用［64］。王佳贺

等［65］探讨土荆皮乙酸对卵巢癌 HO8910 细胞自噬蛋

白的表达及 PI3K/Akt 信号通路的传导变化时发现

土荆皮乙酸能够上调自噬相关蛋白［微管相关蛋

白 1 轻链蛋白 3-Ⅱ（LC3-Ⅱ）］和自噬调节蛋白 1

（Beclin 1）的表达水平，诱导卵巢癌 HO8910 细胞自

噬，同时还能够下调 p-Akt，p-mTOR 蛋白表达水平，

而经自噬激动剂雷帕霉素处理可以上调土荆皮乙

酸诱导的 HO8910 细胞自噬相关蛋白的表达，自噬

特异性抑制剂 3-MA 可以下调土荆皮乙酸诱导的

HO-8910 细胞自噬相关蛋白的表达。提示土荆皮乙

酸诱导卵巢癌 HO8910 细胞自噬的机制可能是通过

抑制 PI3K/Akt信号通路而实现的。

粉防己碱是从粉防己的块根中提取的一种双

苄基异喹啉类生物碱，具有消炎、镇痛等作用，已被

临床上广泛应用。近年来，有研究证明粉防己碱还

具有抑制肿瘤细胞增殖，促进细胞自噬等作用［66］。

申屠乐等［67］研究粉防己碱对卵巢癌 SKOV3 细胞活

力及自噬的影响，结果发现粉防己碱可显著抑制卵

巢癌 SKOV3 细胞的活力，促进细胞中自噬溶酶体

的 生 成 。 同 时 ，经 粉 防 己 碱 处 理 后 的 卵 巢 癌

SKOV3 细胞中 LC3-Ⅱ和 P62 蛋白表达水平显著上

调；p-mTOR 和 p-Akt 蛋白表达水平显著下调。而

经自噬抑制剂 3-MA 干预后可增强粉防己碱对卵

巢癌 SKOV3 细胞活力的抑制作用，提示该机制可

能与粉防己碱参与抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

有关。

此外，研究还发现奇果菌素［68］，鼠尾草酚［69］，蝎

毒多肽［70］，β-榄香烯［71］，射干苷［72］也可通过参与调

控 PI3K/Akt 信号通路而发挥抑制卵巢癌细胞增殖、

侵袭和迁移，促进凋亡等作用。

5 中药单体调控 PI3K/Akt信号通路逆转卵巢癌耐

药的机制

雷公藤内酯醇（TP）是从中药雷公藤中提取的

二萜内酯类化合物，具有抗炎、抗肿瘤等多种药理

作用［73］。刘斐等［74］研究发现 TP 加紫杉醇组对耐顺

铂（DDP）人上皮性卵巢癌细胞（COC1/DDP 细胞）
的增殖抑制率、凋亡率较单药组均显著增高，且
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p-Akt 蛋白和磷酸化糖原合成酶激酶 3β（p-GSK3β）
蛋白的表达显著减少，提示 TP 可协同紫杉醇促进

COC1/DDP 细 胞 凋 亡 ，该 机 制 可 能 是 通 过 抑 制

PI3K/Akt/GSK3β信号通路来实现的。胡辉［75］通过

实验研究也进一步证实 TP 可以抑制耐 DDP 人上皮

性卵巢癌细胞（A2780/DDP 细胞）生长，促进凋亡，

且呈时间剂量依赖性；同时，TP 还可以协同 DDP 诱

导 A2780/DDP 细胞凋亡，增加 A2780/DDP 对 DDP

的敏感性。提示 TP 可能通过下调 p-Akt，p-p65 以及

MMP-2，MMP-9，VEGF 的蛋白表达，抑制 PI3K/Akt

信号通路从而诱导肿瘤细胞凋亡。

羟基红花黄色素 A（HSYA）是中药红花中最有

效的水溶性提取物，具有诱导肿瘤细胞凋亡、干扰

血管生成、逆转化疗药物耐药等多种作用［76］。梁若

笳等［77］通过建立 DDP 耐药卵巢癌鼠模型，研究

HSYA 对卵巢癌 A2780/DDP 细胞 DDP 耐药性的逆

转作用及具体机制。结果发现 HSYA 与 DDP 联合

组的肿瘤质量明显下降，肿瘤坏死程度更高；单用

HSYA 组和 HSYA 与 DDP 联合组的 Akt，p-Akt 蛋白

表达水平显著下调，提示 HSYA 可能通过抑制 PI3K/

Akt信号通路来增强卵巢癌 A2780/DDP 细胞对顺铂

的化疗敏感性，从而逆转 DDP 耐药。

酯蟾毒配基是中药蟾皮的提取的有效活性成

分之一，具有抑制肿瘤细胞增殖，促进凋亡的作

用［78］。韩萍［79］研究酯蟾毒配基对卵巢癌 SKOV3 细

胞增殖和凋亡的影响，结果发现酯蟾毒配基作用于

卵巢癌 SKOV3 细胞后，Akt 蛋白表达下调，磷酸化

环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）总体表达水平

及 Caspase-3 表 达 水 平 均 上 调；当 酯 蟾 毒 配 基 与

DDP 联用后与上述表达趋势相同，即表现出酯蟾毒

配基对 DDP 抑制卵巢癌 SKOV3 细胞增殖有增效作

用。提示酯蟾毒配基可能通过下调 Akt，活化 CREB

来调控 PI3K/Akt/CREB 通路，从而诱导细胞凋亡，

增强 DDP 化疗的敏感性，抑制卵巢癌 SKOV3 细胞

增殖。

紫铆因是从紫铆树中提取的多酚类化合物，具

有抗氧化、抗炎、抗肿瘤等多种药理作用［80］。CHOI

等［81］研究显示，在耐紫杉醇卵巢癌细胞 SKOV3/

PAX 中，紫铆因可以显著下调 Akt 的磷酸化水平而

引起凋亡起始蛋白 Caspase-3，Caspase-8，Caspase-9

的转录，抑制细胞生长，诱导细胞凋亡，改善紫杉醇

耐药，这可能与抑制 PI3K/Akt信号通路有关。

6 小结与展望

综上所述，中药单体可以通过调控 PI3K/Akt 信

号通路对卵巢癌细胞生长增殖、细胞侵袭和迁移、

细胞自噬、细胞凋亡、细胞周期运行、化疗敏感性、

逆转耐药等过程都发挥着重要的作用。虽然中药

单体在抗肿瘤治疗方面的一些机制已经明确，但这

些中药单体也仅仅停留在实验研究层面，因此中药

单体在卵巢癌临床治疗上的广泛应用还有很长的

路要走。中药单体调控 PI3K/Akt 信号通路对卵巢

癌的作用及靶点总结见表 1。

表 1 中药单体调控 PI3K/Akt信号通路对卵巢癌的作用

Table 1 Regulation of PI3K/Akt signaling pathway by traditional Chinese medcine

莪术醇 [39-40]

淫羊藿苷 [42]

雷公藤红素 [44]

紫草素 [46-47]

千金藤素 [49]

大蒜素 [51]

柚皮素 [53]

麦冬皂苷 D[55]

PI3K，p-PI3K，Akt，p-Akt

PTEN，PI3K，Akt，p-Akt

GSDMS-N，Caspase-1，NLRP3，ASC，IL-1β，IL-18，PI3K，p-PI3K，Akt，p-Akt

Cyclin D1，Bax，Caspase-3，PI3K，Akt，p-PI3K，p-Akt

p-Akt，p-mTOR，LC3-Ⅱ
VEGF，PI3K，Akt，Caspase-3

PCNA，Bcl-2，N-cadherin，MMP-9，MMP-2，Bax，Caspase-3，E-cadherin，PI3K，Akt，p65

PI3K，p-PI3K，Akt，p-Akt

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡；抑制细胞侵袭和迁移；
阻滞细胞周期

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡；阻滞细胞周期

抑制细胞增殖和侵袭；诱导

细胞凋亡

诱导细胞凋亡；阻滞细胞

周期；增强放疗敏感性

诱导细胞自噬

诱导细胞凋亡；阻滞细胞

周期

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡；抑制细胞侵袭和迁移

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡；抑制细胞侵袭和迁移

中药单体 分子靶点 作用
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黄芩苷 [57]

白术内酯Ⅰ [59]

穿心莲内酯 [61]

胡椒碱 [63]

土荆皮乙酸 [65]

粉防己碱 [67]

奇果菌素 [68]

鼠尾草酚 [69]

蝎毒多肽 [70]

β-榄香烯 [71]

射干苷 [72]

雷公藤内酯醇 [74-75]

羟基红花黄色素 A[77]

酯蟾毒配基 [79]

紫铆因 [81]

p-Akt

Cyclin D1，CDK1，p-PI3K，p-Akt

p-PI3K，p-Akt，p-mTOR

p-PI3K，p-Akt

p-Akt，p-mTOR，LC3-Ⅱ，Beclin-1

p-Akt，p-mTOR，LC3-Ⅱ，P62

p-Akt

PI3K，p-Akt，FOXO3a，XIAP ，Akt

PTEN，PI3K，p-Akt

p-Akt，Caspase-3，Caspase-8，Caspase-9，Cyto-c，HIF-1α

p-PI3K，p-Akt

p-Akt，p-GSK3β，p-p65，MMP-2，MMP-9，VEGF

Akt，p-Akt

Akt，CREB，Caspase-3

p-Akt，Caspase-3，Caspase-8，Caspase-9

抑制细胞增殖；抑制细胞

侵袭和迁移

抑制细胞增殖；阻滞细胞

周期

抑制细胞增殖和侵袭；诱
导细胞凋亡

抑制细胞增殖和侵袭；诱
导细胞凋亡

诱导细胞自噬

诱导细胞自噬

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡；阻滞细胞周期

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡

抑制细胞增殖

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡

抑制细胞增殖；抑制细胞

侵袭和迁移

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡；逆转化疗耐药

逆转化疗耐药

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡；逆转化疗耐药

抑制细胞增殖；诱导细胞

凋亡；逆转化疗耐药

续表 1

中药单体 分子靶点 作用

中医理论主要讲究辨证论治，而中药单体研究

大多与卵巢癌的辨证分型相分离，因此，在日后的

研究中，若能将卵巢癌的辨证分型与靶向治疗的中

药性味归经、功效主治相统一，能否对提高临床疗

效发挥作用，这将为未来开拓中药靶向治疗卵巢癌

的深入研究提供重要的思路。但目前的研究尚存

在一些问题，对于其向临床转化、对临床的指导作

用可能会有些影响：①由于检索到的文献有限，所

总结的中药单体抗癌、逆转化疗耐药的研究结果都

是基于单项研究，需要进一步研究证实；②中药单

体抗癌作用存在多靶点效应，故从分子生物学层面

上探讨中药单体在 PI3K/Akt 信号通路中的具体作

用机制有待后续更加深入地研究。
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