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中药单体调控 PI3K/Akt 信号通路干预胰腺癌的研究进展 Δ
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摘 要 胰腺癌是最具破坏性的恶性肿瘤之一，其发病机制复杂，与遗传易感性、慢性胰腺炎、信号通路基因突变等因素密切相

关。磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路是经典的癌症信号通路，在胰腺癌细胞中被异常激活。近年来研究发

现，中药单体在胰腺癌治疗中表现出特殊活性，是治疗胰腺癌的潜在药物。本文基于 PI3K/Akt 信号通路总结中药单体干预胰腺

癌的作用机制发现，生物碱类（如青藤碱、白鲜碱、蝙蝠葛碱等）、萜类（如柴胡皂苷A、乌药内酯、异土木香内酯等）、酚类（如6-姜酮

酚、姜黄素、紫檀芪等）、黄酮类（如非瑟酮、山柰酚、槲皮素等）、醌酮类（β-羟基异戊酰紫草素、大黄酸、赤芝酮等）中药单体，可通过

抑制PI3K/Akt信号通路，抑制胰腺癌细胞增殖、侵袭、迁移，调节自噬和凋亡，进而抑制胰腺癌的病理进程。
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Study progress on traditional Chinese medicine monomer intervening in pancreatic cancer by regulating 

PI3K/Akt signaling pathway
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ABSTRACT Pancreatic cancer is one of the most destructive malignant tumors； the pathogenesis of this disease is complex and is 

closely related to genetic susceptibility， chronic pancreatitis， and gene mutations in signaling pathways. The phosphoinositide 3-

kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway is a classical cancer signaling pathway that is aberrantly activated in 

pancreatic cancer cells. In recent years， it has been found that traditional Chinese medicine （TCM） monomers show special activity 

in the treatment of pancreatic cancer and can be potential drug for the treatment of pancreatic cancer. Based on PI3K/Akt signaling 

pathway， this paper summarizes the mechanism of TCM monomer intervening in pancreatic cancer and finds that TCM monomer of 

alkaloids （sinomenine， dictamnine， dauricine， etc.）， terpenoids （saikosaponin A， linderalactone， isoalantolactone， etc.）， phenols 

（6-gingerol， curcumin， pterostilbene， etc.）， flavonoids （fisetin， kaempferol， quercetin， etc.） and quinones （β -hydroxyisovaleryl 

shikonin， rhein， lucidone， etc.） can inhibit the proliferation， invasion and migration of pancreatic cancer cells， regulate autophagy 

and apoptosis， and then inhibit the pathological process of pancreatic cancer by inhibiting PI3K/Akt signaling pathway.
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胰腺癌是最具破坏性的恶性肿瘤之一，其发病机制

复杂，与遗传易感性、慢性胰腺炎、信号通路基因突变等

因素密切相关，5年生存率低于 5%[1]。2021年全球报告

了 495 733例胰腺癌新发病例和 466 003例胰腺癌死亡

病例[2]。胰腺癌的治疗方法以手术及放化疗为主，但其

耐药性、高复发率仍然是一个巨大的挑战[3]。因此，寻找

新的治疗靶点和药物势在必行。

中医认为，胰腺癌归属于“积聚”“癥瘕”“伏梁”等范

畴，其主要病机为外感湿热、内伤七情及饮食失节等因

素引起的肝脾受损、气血失和、脏腑功能失调，进而导致

气郁、湿热、痰浊、瘀毒等实邪积聚，久之则腹中癥瘕结

块[4]。中医治疗胰腺癌以扶正为本，结合疏肝理气、清热

化湿、化痰祛浊、解毒化瘀、软坚散结药物以祛邪治标[5]。

磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋

白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路是癌症发生发

展过程中最常发生突变的信号通路之一，参与调节细胞
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存活、生长和运动等[6]。据报道，PI3K/Akt 信号通路可在

胰腺癌细胞中被异常激活，进而促进癌细胞的增殖、自

噬、侵袭、转移和新生血管生成，加速胰腺癌的病理进

程[7]。因此，抑制 PI3K/Akt 信号通路被认为是干预胰腺

癌的有效策略。相关研究证实，中药单体成分在胰腺癌

治疗中表现出特殊活性，是治疗胰腺癌的潜在药物[8]。

然而，目前尚缺乏中药单体基于 PI3K/Akt 信号通路干预

胰腺癌的相关总结。基于此，本文通过整理中药单体调

控 PI3K/Akt 信号通路干预胰腺癌的文献进行综述，以期

为胰腺癌的治疗及新药研发提供新思路。

1　PI3K/Akt信号通路概述
PI3K/Akt 信号通路是细胞内重要的信号转导途径，

能够响应细胞外信号刺激以调节代谢、存活、生长和血

管生成等多种细胞和分子功能[9]。PI3K 是脂质激酶家

族的一员，根据其结构、调控方式和底物特异性可分为

Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型，目前有关Ⅰ型的研究最为广泛。

PI3KⅠ可分为ⅠA 类和ⅠB 类，ⅠA 类酶在癌症的发生

发展过程中发挥重要作用[10]。Akt 蛋白是一种丝氨酸/苏

氨酸激酶，被认为是 PI3K 下游最重要的效应激酶之一，

也是 PI3K/Akt 信号通路的核心；不同的基因编码3种高

度同源的 Akt 亚型（Akt1、Akt2和 Akt3），每个亚型均包

含一个保守的 N 末端普列克蛋白（pleckstrin homology，

PH）同源结构域、一个中心片段和一个 C 末端调节结构

域[11]。PI3K 在酪氨酸激酶受体（tyrosine kinase receptor，

RTK）、细 胞 因 子 受 体 和 G 蛋 白 偶 联 受 体（G-protein 

coupled receptor，GPCR）等的触发下激活，随即被募集到

质膜，催化磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸（phosphatidylinositol 

4，5-bisphosphate，PIP2）的 3′-羟基磷酸化，产生第二信

使分子磷脂酰肌醇 3，4，5-三磷酸（PIP3）。PIP3在质膜

上积累以募集含有 PH 同源结构域的下游效应蛋白 Akt，

并 与 磷 脂 酰 肌 醇 依 赖 性 激 酶 1（phosphoinositide-

dependent kinase 1，PDK1）、PDK2相互作用，促使 Akt 的

Ser473和 Thr308位点暴露，导致 Akt 激活。Akt 蛋白可

向多个下游效应器发出信号，如哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）、胱天蛋白酶

9（caspase-9）、鼠 双 微 粒 体 2（mouse double minute-2，

MDM2）、核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）抑制蛋白

激酶（inhibitor of NF-κB，IKK）等，以控制不同的细胞功

能，进而在多种疾病中失衡表达以加速疾病进程[12]。

PI3K/Akt 信号通路的调控机制见图1。

2　PI3K/Akt信号通路在胰腺癌中的作用
胰腺癌的发病机制尚未明确，多种信号通路在其发

病过程中呈异常表达。PI3K/Akt 信号通路是肿瘤中活

动最频繁的信号通路之一。研究发现，磷酸化 PI3K（p-

PI3K）和磷酸化 Akt（p-Akt）蛋白在胰腺癌细胞系中高度

表达[13]。众多研究证实，PI3K、p-Akt 水平与胰腺癌的预

后及生存率显著相关，并且 PI3K/Akt 信号通路的基因甲

基 化 水 平 可 用 于 诊 断 和 预 测 胰 腺 癌 患 者 的 临 床 结

果[14―16]。mTOR 复合物作为 PI3K/Akt 信号通路的关键

下 游 靶 标，其 被 激 活 后 可 通 过 诱 导 上 皮 - 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）增强胰腺癌细

胞的迁移率，并通过增强细胞自噬，减弱细胞凋亡信号，

进而促进细胞耐药[17―18]。此外，相关研究发现，PI3K/Akt

信号通路可与神经源性位点缺口同源蛋白、丝裂原活化

蛋白和 NF-κB 信号通路等多个信号级联相互作用，形成

高度相互依赖的信号网络，以协同调节癌细胞的多种细

胞功能，并通过增强细胞增殖、迁移、侵袭来加速胰腺癌

的进程[19―20]。

由上可知，PI3K/Akt 信号通路在胰腺癌的疾病进程

中起关键作用，有望成为胰腺癌潜在治疗靶点。故抑制

PI3K/Akt 信号通路可减少胰腺癌细胞的增殖、侵袭、迁

移和血管生成，调节癌细胞的自噬和凋亡程度，进而遏

制胰腺癌的进展。

3　各类中药单体调控 PI3K/Akt 信号通路干预胰

腺癌
3.1　生物碱类单体

陈伟毅等[21]研究发现，青藤碱可降低胰腺癌细胞中

间质样 N-钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白表达水平和

p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt 的 比 值，升 高 E- 钙 黏 蛋 白（E-

cadherin）表达水平，并在胰岛素生长因子 1处理后逆转

青藤碱对 E-cadherin、N-cadherin、波形蛋白表达的作用。

Zhang 等[22]采用白鲜碱干预胰腺癌细胞发现，白鲜碱具

有显著的抗 EMT 作用，这提示白鲜碱可通过抑制 PI3K/

Akt 信号通路介导的 EMT，进而抑制胰腺癌细胞增殖、

侵袭和转移等。相关研究采用蝙蝠葛碱、血根碱分别干

预胰腺癌细胞发现，两者均能显著降低胰腺癌细胞中

PI3K、Akt、Bcl-2蛋白和 mRNA 表达水平，这提示蝙蝠葛
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图1　PI3K/Akt信号通路的调控机制
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碱、血根碱均能通过抑制 PI3K/Akt 信号通路诱导胰腺癌

细胞凋亡[23―24]。还有研究证实，小檗碱能够显著上调胰

腺癌吉西他滨耐药胰腺导管腺癌细胞中 Bcl-2相关 X 蛋

白（Bcl-2-associated X protein，Bax）、细胞周期蛋白 D1

（cyclin D1）mRNA 的 表 达，下 调 Bcl-2、生 存 素 蛋 白、

PI3K、Akt、p-Akt 蛋白的表达，这提示小檗碱可通过抑制

PI3K/Akt 信号通路发挥抗胰腺癌作用[25]。Hong 等[26]研

究发现，吴茱萸碱能够抑制胰腺癌 PANC-1和 SW1990

细 胞 中 p-Akt 和 微 管 相 关 蛋 白 轻 链 3 Ⅱ（lipidated 

microtubule-associated light chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ）蛋白的

表达，增强 p62蛋白的表达，这提示吴茱萸碱可通过抑制

PI3K/Akt 信号通路促进细胞凋亡，并抑制细胞自噬。

Song 等[27]研究发现，粉防己碱可升高胰腺癌吉西他滨耐

药细胞中 Bcl-2、caspase-3蛋白的表达水平，降低生存素

蛋白、p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 蛋白的表达水平，且上述

结果在 mTOR 激动剂作用下显著逆转，这提示粉防己碱

可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路促进胰腺癌细胞

凋亡。还有研究证明，采用槐定碱能够抑制胰腺癌

SW1990细胞的生长，升高细胞中 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值和

自噬效应蛋白 Beclin-1的表达水平，降低 p-PI3K、p-Akt

和 p-mTOR 蛋白的表达水平；经槐定碱+自噬抑制剂混

合处理后，SW1990细胞中 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值降低，p-

mTOR 蛋白表达水平升高，这提示槐定碱可通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路影响细胞自噬，进而抑制胰腺

癌细胞增殖[28]。

由上可知，青藤碱、白鲜碱、蝙蝠葛碱、血根碱、小檗

碱、吴茱萸碱、粉防己碱、槐定碱等生物碱类单体可通过

抑制 PI3K/Akt 信号通路抑制胰腺癌细胞的增殖、侵袭、

迁移和自噬，并促进细胞凋亡。

3.2　萜类单体

Shi 等[29]研究证实，柴胡皂苷 A 可显著升高胰腺癌

BxPC-3、Mia PaCa-2 细胞中 caspase-3、Bax 蛋白的表达

水平，降低 Bcl-2、细胞增殖蛋白 Ki67、磷酸化人表皮生

长因子受体（phosphorylated epidermal growth factor re‐

ceptor，p-EGFR）、p-Akt 和 p-PI3K 蛋白的表达水平，这提

示柴胡皂苷 A 可通过靶向 EGFR/PI3K/Akt 信号通路，发

挥抗胰腺癌活性。Xu 等[30]研究表明，经乌药内酯处理

后，胰腺癌细胞中 Bax、多腺苷二磷酸核糖聚合酶1[poly

（ADP-ribose）polymerase1，PARP1]蛋白的表达水平升

高 ，cyclin A2、cyclin D1、cyclin E1、Bcl-2、PARP1、cas‐

pase-3、p-PI3K 和 p-Akt 蛋白的表达水平降低。进一步实

验发现，乌药内酯与 PI3K/Akt 激活剂 YS-49共同处理后

能有效逆转乌药内酯对 p-PI3K 和 p-Akt 的抑制作用，这

表明乌药内酯可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，降低胰腺

癌细胞活性。Zhang 等[31]研究证实，异土木香内酯能够

下调胰腺癌细胞中磷酸化表皮生长因子（phosphory‐

lated epidermal growth factor，p-EGF）、磷酸化 S 期激酶

相关蛋白2（phosphorylated S-phase kinase associated pro‐

tein 2，p-SKp2）和 p-Akt 蛋白的表达，上调 caspase-3 和

Bax 蛋白的表达，这提示异土木香内酯可通过阻断 EGF/

PI3K/SKp2/Akt 信号轴抑制胰腺癌的病理进程。相关研

究发现，丹参酮ⅡA 可降低胰腺癌 Mia PaCa-2 细胞中

PI3K、Akt 和 mTOR 蛋白的表达水平，这提示丹参酮ⅡA

可通过阻断 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，抑制胰腺癌细胞

的生长[32]。还有相关研究证实，去甲斑蝥酸钠能够抑制

胰腺癌 PANC-1细胞活力，降低细胞中 p-PI3K、p-Akt 和

Bcl-2蛋白的表达水平，升高 Bax、caspase-3蛋白的表达

水平，这提示该成分可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，促

进胰腺癌细胞凋亡[33]。

由上可知，柴胡皂苷 A、乌药内酯、异土木香内酯、

丹参酮ⅡA、去甲斑蝥酸钠等萜类单体可通过抑制 PI3K/

Akt 信号通路，降低胰腺癌细胞活性。

3.3　酚类单体

Jiang 等[34] 采用 6-姜酮酚处理胰腺癌 Mia PaCa-2、

SW1990 细胞，发现其可降低两种细胞中 Ki67、EGFR、

N-cadherin、波形蛋白、p-Akt 和 p-PI3K 蛋白的表达水平，

升高 E-cadherin 蛋白的表达水平；进一步以 EGFR 抑制

剂厄洛替尼与6-姜酮酚共同处理后作用更为显著，表明

6-姜酮酚可通过 EGFR/PI3K/Akt 信号通路抑制胰腺癌

细胞的增殖、侵袭和迁移。相关研究发现，姜黄素可下

调胰腺癌 BxPC-3、PANC-1 细胞中 p-Akt、p-NF-κB、N-

cadherin 和波形蛋白的表达，上调 E-cadherin 的表达，表

明姜黄素可通过阻断 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路，抑制胰

腺癌转移[35]。相关研究证实，尿石素 A 可减少胰腺癌细

胞迁移，下调细胞中 p-Akt、磷酸化核糖体蛋白 S6激酶、

PDK1、磷酸化 GSK3β（p-GSK3β）的表达，表明尿石素 A

可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，抑制胰腺癌细胞

增殖，并促进其凋亡[36]。还有研究发现，紫檀芪可上调

Mia PaCa-2细胞中 Bax、自噬相关蛋白 5（autophagy pro‐

tein5，Atg5）、Beclin-1和 LC3-Ⅱ的表达，下调 B 细胞淋巴

瘤 xl 蛋白（B-cell lymphoma-xl protein，Bcl-xl）、晚期糖基

化终末产物受体、多药耐药蛋白 1（multidrug resistance 

protein1，MDR1）、p-PI3K 和 p-Akt 的表达，表明紫檀芪可

通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，诱导胰腺癌细胞自噬、

凋亡[37]。

由上可知，6-姜酮酚、姜黄素、尿石素 A、紫檀芪等酚

类单体可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，抑制胰腺癌细胞

的增殖、侵袭和迁移，进而遏制胰腺癌的病理进程。

3.4　黄酮类单体

研究表明，胰腺癌 PANC-1、Patu-8988细胞在非瑟酮

干预后，细胞中 Ki67、基质金属蛋白酶2（matrix metallo‐

proteinase-2，MMP-2）、MMP-9、p-Akt、p-mTOR 和 PI3K

蛋白的表达水平均显著降低，cleaved-PARP、caspase-3

和 caspase-8蛋白的表达水平升高，这提示非瑟酮可通过
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靶向 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，抑制胰腺癌细胞增殖、

浸润和迁移，从而遏制胰腺癌的发展[38]。有学者用山柰

酚或山柰酚+厄洛替尼处理 PANC-1、BxPC-3细胞后，细

胞中 p-EGFR、p-Akt、p-ERK1/2和 Bcl-2蛋白的表达水平

降低，cleaved-caspase-9、cleaved-PARP 和 Bax 蛋白的表

达水平升高，这提示山柰酚可通过抑制 PI3K/Akt 信号通

路，增强胰腺癌细胞对厄洛替尼的敏感性，进而遏制胰

腺癌的发展[39]。Lan 等[40]使用槲皮素联合吉西他滨干预

胰腺癌 Mia Paca-2细胞，发现细胞中 Atg5、LC3-Ⅱ、cas‐

pase-3、NF-κB p65蛋白表达水平升高，癌细胞的平均荧

光强度值上调，晚期糖基化终产物受体（receptor for ad‐

vanced glycation endproducts，RAGE） mRNA 和蛋白的

表达水平降低，这提示槲皮素可通过抑制 PI3K/Akt 信号

通路，促进胰腺癌细胞自噬、凋亡。

由上可知，非瑟酮、山柰酚、槲皮素等黄酮类单体通

过抑制 PI3K/Akt 信号通路，进而抑制胰腺癌细胞的增

殖、浸润和迁移。

3.5　醌酮类单体

Zeng 等[41]研究发现，β-羟基异戊酰紫草素处理胰腺

癌 PANC-1细胞后，可下调细胞中 p-PI3K、p-Akt 蛋白表

达，这提示该成分可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，抑制

胰腺癌细胞活性。Liu 等[42]研究表明，大黄酸处理胰腺

癌 PANC-1、Mia PaCa-2 细 胞 后 ，细 胞 中 PTEN、Akt、

PDK1和丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的磷酸化水平均降低。

以 PI3K/Akt 特异性抑制剂 LY294002处理后，可促进大

黄酸的作用效果；反之以激动剂 740Y-P 处理后，可抑制

大黄酸的作用效果，这提示大黄酸可通过抑制 PI3K/Akt

信号通路，诱导胰腺癌细胞凋亡。Chen 等[43]研究发现，

赤芝酮能够下调胰腺癌Mia PaCa-2细胞中Atg5、Beclin-1、

LC3-Ⅱ、PI3KⅢ、Bcl-xl、高迁移率族蛋白 B1、RAGE、

p-PI3K、p-Akt 和 MDR1蛋白的表达，且在耐药细胞中的

表现更显著，这提示赤芝酮可通过抑制 PI3K/Akt/MDR1

信号通路增强胰腺癌细胞的化学敏感性。

由上可知，β-羟基异戊酰紫草素、大黄酸、赤芝酮等

醌酮类单体可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，抑制胰腺癌

细胞活性，诱导凋亡并提高化学敏感性，进而遏制胰腺

癌的病理进程。

3.6　其他单体

Yan 等[44]研究表明，缬草三酯衍生物 Amcp 可显著抑

制胰腺癌 BxPC-3、SW1990细胞中 p-Akt、p-mTOR 和髓

系细胞白血病 1 蛋白的表达，上调 caspase-3 蛋白的表

达，这提示 Amcp 可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，促进

胰腺癌细胞凋亡。Marelia 等[45]研究证实，知母皂苷 AⅢ
可降低胰腺癌 PANC-1、BxPC-3细胞中 mTOR、Akt 的磷

酸化水平，升高 caspase-3表达水平，这提示该成分可通

过抑制 PI3K/Akt 信号通路，抑制胰腺癌细胞增殖并诱

导其凋亡。Li 等[46]研究发现，滨蒿内酯可降低胰腺癌

Capan-2、SW1990细胞中 MMP9、Bcl-2、Akt1和 p-Akt 蛋

白的表达水平，升高 Bax、cleaved-caspase-3和丝裂原活

化蛋白激酶蛋白的表达水平，这提示滨蒿内酯可通过调

控 PI3K/Akt 信号通路，抑制胰腺癌细胞的迁移和侵袭，

并诱导细胞凋亡。

由上可知，缬草三酯衍生物 Amcp、知母皂苷 AⅢ、

滨蒿内酯等其他类单体可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，

诱导癌细胞凋亡来抑制胰腺癌的病理进程。

4　结语
胰腺癌作为一种恶性程度高的癌症，其预后差、病

死率高，严重影响患者的身心健康。中医药在防治胰腺

癌上有着独特的优势，大量中药单体能够通过抑制

PI3K/Akt 信号通路，阻断胰腺癌的进展。本文就近年来

中药单体调控 PI3K/Akt 信号通路干预胰腺癌的研究进

行总结，发现生物碱类（如青藤碱、白鲜碱、蝙蝠葛碱

等）、萜类（如柴胡皂苷 A、乌药内酯、异土木香内酯等）、

酚类（如 6-姜酮酚、姜黄素、紫檀芪等）、黄酮类（如非瑟

酮、山柰酚、槲皮素等）、醌酮类（β-羟基异戊酰紫草素、

大黄酸、赤芝酮等）等中药单体，可通过抑制 PI3K/Akt 信

号通路，抑制胰腺癌细胞增殖、侵袭、迁移，调节自噬和

凋亡，进而抑制胰腺癌的病理进程。

综上可知，PI3K/Akt 信号通路能够与多个信号级联

相互作用，协同抑制胰腺癌细胞的增殖、侵袭和迁移，但

具体作用机制尚未阐明，故 PI3K/Akt 信号通路与其他信

号通路间的交叉机制有待进一步挖掘。此外，中药单体

研究多停留在细胞实验层面，因此其作用于胰腺癌的动

物研究和临床研究仍须继续探索，以期为胰腺癌的治疗

及中药单体的临床转化提供依据。
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