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基于PI3K/Akt/mTOR信号传导通路的抗癌中药单体的研究概况Δ
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摘 要 目的：为进一步研究中药单体的抗癌作用提供参考。方法：以“磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

通路”“中药”“中药单体”“恶性肿瘤”“PI3K/Akt/mTOR”“Chinese herbal medicine”“Traditional Chinese medicine monomer”“Neo-

plasm”“Tumor”等为关键词，在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Embase 等数据库中组合查询 2008－2018年发表的相关文

献，从抑制癌细胞生长和抗耐药两方面对基于磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号传

导通路的抗癌中药单体的相关研究结果进行归纳总结。结果与结论：共检索到相关文献330篇，其中有效文献39篇。目前研究证

实了不少中药单体具有抗癌作用，包括穿心莲内酯、β-榄香烯、麦冬皂苷、桔梗皂苷、芹菜素、青藤碱等中药单体的抗肺癌作用，漆

黄素、秦皮素、华蟾素、黑米花青素、鱼藤素等中药单体的抗乳腺癌作用，地肤子皂苷、蛇床子素、异荭草素、姜黄素等中药单体的抗

肝癌作用，龙葵碱、五味子乙素、竹节香附素Ａ、石见穿多糖、瓜蒌果实提取物TKP蛋白、姜黄素等中药单体的抗肠癌作用，二氢青

蒿素、黄芩苷、人参皂苷Rg3、没食子酸、白藜芦醇等中药单体的抗胃癌作用，重楼皂苷Ⅰ、川芎嗪的抗胰腺癌、抗前列腺癌作用，姜

黄素、苦参碱、黄芪皂苷Ⅱ、新型二萜类化合物 Jaridon 6的抗耐药作用等。中药单体可通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号传导通路，

发挥诱导癌细胞自噬死亡、促进细胞凋亡、抑制耐药相关基因表达的作用。鉴于目前中药单体本身作用靶点单一、抗癌谱较窄、缺

乏临床上标准用药的“头对头试验”的抑瘤效果对比，今后应通过多途径进一步论证这些单体的抗癌作用。
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目前，恶性肿瘤是世界上病死率最高的疾病之一，

仅次于心脑血管疾病，因此抗癌药物的研发具有非常

重要的临床和社会意义[1]。近几十年来，中医药在恶性

肿瘤的防治中发挥了越来越重要的作用，抗癌中药的研

发也取得越来越多的成果，但目前多以复方研究为主，

疗效虽有，机制难明，欠缺明确的科学证据，限制了其

临床应用及推广 [2]。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）信号传导通

路是哺乳动物细胞内重要的信号传导通路之一，它通过

影响其下游多种效应分子的活化状态，发挥抑制细胞凋

亡、促进增殖的作用，在癌症患者中可见该通路被过度

激活 [3]。研究表明，PI3K/Akt/mTOR信号传导通路通过

调控促癌基因及各种重要蛋白转录、翻译及表达，抑制

癌细胞自噬性死亡，发挥了促癌细胞增殖、抗凋亡、促血

管生成、转移及耐药等作用。研究表明，某些中药单体

可以通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号传导通路促进癌细

胞自噬、凋亡，从而发挥抗癌作用[4]。笔者以“磷脂酰肌

醇 3激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路”

“中药”“中药单体”“恶性肿瘤”“PI3K/Akt/mTOR”“Chi-

nese herbal medicine”“ Traditional Chinese medicine

monomer”“Neoplasm”“Tumor”等为关键词，在中国知

网、万方数据、维普网、PubMed、Embase等数据库中组合

查询2008－2018年发表的相关文献。结果，共检索到相

关文献330篇，其中有效文献39篇。本文从抑制癌细胞

生长和抗耐药两方面对基于PI3K/Akt/mTOR信号传导

通路的中药单体抗癌作用的相关研究结果进行归纳与

总结，以期为进一步研究中药单体抗癌作用提供参考。

1 抑制癌细胞生长的中药有效单体
1.1 抑制肺癌细胞生长

穿心莲内酯是从穿心莲中提取的具有一定抗癌作

用的中药单体，具有抑制肺癌细胞浸润的能力，其机制

可能通过抑制PI3K/核转录因子κB（NF-κB）信号通路来

发挥抑制肺癌细胞侵袭和转移的作用。罗汀玉等[5]分别

以不同浓度（1.0、3.0、5.0 μmol/L）穿心莲内酯处理肺癌

H3255细胞，结果表明，穿心莲内酯能够显著抑制H3255

细胞的侵袭和转移，降低磷酸化Akt（pAkt）表达水平及

Akt下游通路中NF-κB-luc的转录活性，通过抑制PI3K/

NF-κB信号通路来抑制促癌转移重要物质基质金属蛋

白酶9（MMP-9）的表达和转录，且穿心莲内酯浓度越高，

这一抑制作用较明显。

榄香烯是从姜科植物温郁金中提取的抗癌中药单

体，其机制可能是通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路促

进肺癌细胞的自噬，从而抑制肿瘤生长。刘静冰等 [6]

用β-榄香烯处理肺癌 A549细胞，发现当其浓度达 100

μg/mL以上时，A549细胞呈明显的自噬特点，表现为细

胞质空化及细胞核萎缩，且自噬相关蛋白LC3-Ⅱ明显高

表达，而PI3K/Akt/mTOR相关蛋白呈明显低表达。这表

明β-榄香烯可以通过该途径促进肺癌细胞的自噬，并呈

现剂量依赖特点，从而抑制肿瘤细胞生长。

麦冬皂苷是麦冬类植物的主要单体之一，其抗癌机

制可能是通过抑制PI3K/NF-κB信号通路上游中Akt及

p70S6K磷酸化水平导致肺癌细胞生长停滞，从而抑制

肿瘤生长。陈美娟等[7]采用麦冬皂苷类化合物处理肺癌

A549细胞和人非小细胞肺腺癌NCI-H157细胞，发现其

具有明显的抑制细胞增殖作用；而用麦冬皂苷 B 处理

NCI-H157细胞后发现，麦冬皂 B 可以明显抑制该通路

上游中Akt及 p70S6K磷酸化水平，导致G1期细胞生长

停滞，从而抑制肿瘤细胞增殖。

桔梗皂苷是中药桔梗具有抗癌作用的主要中药单

体，对肺癌细胞具有杀伤作用，其机制可能是与通过

PI3K/Akt/mTOR信号通路促进肺癌细胞自噬、抑制增殖

有关。赵若琳 [8]用桔梗皂苷-D 处理人非小细胞肺癌

H460细胞和肺癌A549细胞，发现细胞中pAkt被显著抑

制；同时，通过使用 PI3K抑制剂及mTOR抑制剂，进一

步证明桔梗皂苷-D可通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号通

路从而促进H460细胞和A549细胞自噬，抑制细胞增殖。

另有研究证实，芹菜素能抑制肺癌 A549细胞内

PI3K、mTOR蛋白的高表达，从而引起肺癌细胞凋亡[9]。

还有研究表明，青藤碱与PI3K/Akt和MAPK/ERK信号通

路抑制剂联用可协同发挥促进肺癌细胞凋亡的作用[10]。

综上，穿心莲内酯、β-榄香烯、麦冬皂苷、桔梗皂苷、

芹菜素、青藤碱等中药单体均有抑制肺癌细胞生长或促

进肺癌细胞凋亡的作用。

1.2 抑制乳腺癌细胞生长

漆黄素是漆树科植物木腊树经过提取精制得到的

抗癌中药单体，其可以通过抑制PI3K/Akt/mTOR通路下

游相关信号的表达，从而诱导乳腺癌细胞凋亡、抑制癌

细胞增殖 [11]。Sun X 等 [11]利用不同剂量（0、20、40、80

μmol/L）漆黄素处理乳腺癌 4T1细胞，以MTT法观察其

对 4T1细胞增殖、侵袭及转移的影响，并通过 Western

blotting方法检查PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白的

表达水平。结果发现，漆黄素可以明显抑制4T1细胞增

殖活性，且呈浓度和时间依赖性，并可以降低PI3K、Akt、

mTOR 磷酸化水平，提示漆黄素可以通过 PI3K/Akt/

mTOR通路抑制4T1细胞增殖，诱导其凋亡。

秦皮素是中药秦皮的中药单体，其抗乳腺癌机制可

能是通过抑制乳腺癌细胞的增殖，抑制雌激素受体α（ER

α）蛋白及靶基因蛋白的表达，并对PI3K/Akt信号通路有

一定抑制作用。霍洪楠 [12] 利用秦皮素处理乳腺癌

MCF-7细胞，以MTT法及划痕试验观察其对MCF-7细

胞增殖和侵袭能力的影响，通过Western blotting方法考

察ERα蛋白及靶基因蛋白 cyclin D1、Bcl-2及下游丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）-细胞外信号调节激酶（ERK）1/2

和PI3K/Akt信号通路的影响。结果发现，秦皮素能明显

··2871



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 20 中国药房 2019年第30卷第20期

抑制ERα蛋白及靶基因蛋白Cyclin D1、Bcl-2的表达，并

对 MAPK-ERK1/2和 PI3K/Akt 信号通路均有一定抑制

作用。

华蟾素是干蟾皮经提取制成的灭菌水溶液，其抗乳

腺癌的机制可能是通过抑制乳腺癌细胞增殖，并通过

PI3K/Akt/mTOR 通路诱导乳腺癌细胞凋亡。牟姣姣 [13]

以不同剂量（5.25、10.5、21、42 ng/mL）华蟾素处理人乳

腺癌 MDA-MB-468 细胞及人乳腺癌 BT549 细胞，以

CCK-8法检测及划痕试验观察其对上述细胞增殖、侵袭

能力的影响，通过 Western blotting 方法测定 cleaved-

PARP、pAkt及pS6RP蛋白表达水平。结果发现，华蟾素

可以明显抑制MDA-MB-468细胞和BT549细胞增殖水

平，且呈剂量依赖性，并可以上调 cleaved- PARP表达水

平，降低磷酸化Akt和pS6RP蛋白表达水平，提示华蟾素

可能通过PI3K/Akt/mTOR通路诱导上述乳腺癌细胞凋

亡。也有研究证实，黑米花青素可以通过 PI3K/Akt/

mTOR信号通路抑制HER-2阳性乳腺癌细胞转移[14]；鱼

藤素可通过抑制PI3K/Akt通路和MAPK通路相关蛋白

表达，从而诱导乳腺癌MCF-7细胞凋亡[15]。

综上，漆黄素、秦皮素、华蟾素、黑米花青素、鱼藤素

等中药单体均有抑制乳腺癌细胞生长的作用。

1.3 抑制肝癌细胞生长

地肤子皂苷是从地肤子果实提取出的单体，其抗肝

癌机制可能是通过PI3K/Akt传导通路调节Bcl-2家族成

员表达水平从而促进肝癌细胞凋亡。王静[16]利用地肤

子皂苷处理肝癌HepG2细胞，结果发现肝癌细胞明显呈

凋亡状态，并且随药物浓度升高、作用时间延长，细胞凋

亡状态表现越明显。该研究进一步探讨了地肤子皂苷

促肝细胞凋亡的机制，结果发现，PI3K/Akt通路下游中

促凋亡相关Bax蛋白表达水平升高，而抑凋亡相关Bcl-2

蛋白表达水平下降；另外，pAkt水平亦明显下降。这表

明地肤子皂苷可能通过PI3K/Akt传导通路调节Bcl-2家

族成员表达水平从而促进肝癌细胞凋亡。

蛇床子素是蛇床子提取物的主要中药单体，其可以

抑制肝癌细胞增殖，并通过调控PI3K/Akt通路激活肝癌

细胞系内源性凋亡途径，从而促进其凋亡。朱兴阳[17]通过

细胞试验及动物实验研究了蛇床子素通过 PI3K/Akt/

mTOR通路抑制肝内胆管癌的作用。在细胞试验中，使

用不同浓度（0、100、150、200 μmol/L）蛇床子素处理肝

癌HCCC-9810细胞，经CCK-8法检测，蛇床子素对肝癌

细胞具有明显抑制作用，且呈时间-剂量相关性；Western

blotting检测结果表明，线粒体相关抗凋亡蛋白Bcl-2的

表达水平显著降低，同时促凋亡蛋白以 Cleaved Cas-

pase-3等蛋白水平明显升高，说明蛇床子素能抑制抗凋

亡基因Bcl-2的表达，促进凋亡蛋白以Cleaved Caspase-3

等表达，而PI3K及 pAkt的表达水平随着蛇床子素的浓

度升高明显降低。在动物实验中，通过给予小鼠腹腔灌

注不同（50、100 mg/kg）剂量的蛇床子素后发现，蛇床子

素能抑制小鼠体内移植瘤生长速度，且瘤内pAkt的表达

水明显降低，且药物浓度越高，pAkt表达水平越低。

另外，亦有研究证实，异荭草素可抑制肝癌细胞

HepG2、Hep3B 和 Huh7增殖，抑制 PI3K/Akt 通路激活，

促进凋亡相关蛋白表达[18]；姜黄素可以增强表柔比星对

肝癌HepG2细胞的抑制作用，同时可以抑制Akt、NF-κB

和FOXP3 mRNA的表达，并促进第 10号染色体缺失的

磷酸酶和张力蛋白同源物基因（PTEN）和肿瘤坏死因子

α诱导蛋白-8样分子2（TIPE2）mRNA的表达，提示姜黄

素联合表柔比星可以通过上调TIPE2抑制 PI3K/Akt信

号通路，从而抑制肝癌细胞生长[19]。

综上，地肤子皂苷、蛇床子素、异荭草素、姜黄素等

中药单体均有抑制肝癌细胞生长的作用。

1.4 抑制肠癌细胞生长

龙葵碱是从中药龙葵中提取的生物碱，是一种常见

的抗癌单体，其抗肠癌的机制可能是通过抑制PI3K/Akt

通路相关蛋白的表达对肠癌细胞起到抑制生长和促凋

亡作用。赵逸斌等[20]研究龙葵碱对人结肠癌的促凋亡

作用及机制时发现，不同浓度（4、8、16 mmol/L）龙葵碱

对人结肠癌SW480细胞具有明显的抑制生长和促凋亡

作用，而且药物浓度越高、作用时间越长，其作用效果越

明显；在龙葵碱高剂量组（16 mmol/L）的 PI3K/Akt蛋白

表达明显受到抑制，提示龙葵碱可能通过抑制PI3K/Akt

通路相关蛋白的表达起到抑制细胞增殖及促凋亡作用。

五味子乙素是中药五味子中含量最高的单体之一，

具有抗肠癌的作用，其机制可能与通过血管内皮生长因

子（VEGF）/PI3K/Akt通路来抑制结肠癌细胞增殖、迁移

有关。戴国梁等[21]采用CKK-8法检测了不同浓度（0.1、

1、10 mg/L）五味子乙素对人结肠癌SW620细胞的作用，

结果发现，五味子乙素对 SW620细胞具有明显抑制作

用，且药物浓度越高，增殖抑制率越大。该研究通过反

转录-聚合酶链反应（RT-PCR）及Western blotting法检测

五味子乙素处理后SW620细胞内血管内皮生长因子A

（VEGFA）、血管内皮生长因子受体2（VEGF-R2）、PI3K、

Akt的mRNA及蛋白表达情况，结果提示五味子乙素可

以显著降低 SW620 细胞内 VEGFA、VEGF-R2、PI3K、

Akt基因和蛋白表达水平。

竹节香附素Ａ是从中药银莲花中提取出来的具有

抗肠癌作用的中药单体，其抗癌机制可能是通过PI3K/

Akt/mTOR通路抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞自噬和凋

亡。孟春芹等[22]通过体内外实验研究竹节香附素Ａ对

肠癌的自噬及凋亡的影响及其相关机制，采用不同浓度

的竹节香附素A（1、2、4、8、16 μmol/Ｌ）作用不同的时间

（12、24、36、48ｈ）后，结果发现，其对结肠癌HCT116细

胞具有明显抑制作用，且抑制强度与药物浓度及作用时

间呈明显正相关；而且竹节香附素 A 能明显促进
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HCT116细胞内自噬及抑制凋亡相关基因Bax的表达，

抑制抗凋亡基因Bcl-2的表达。在细胞及裸鼠移植瘤组

织内均检测到磷酸化PI3K、Akt及mTOR蛋白表达水平

明显下降，提示其能够抑制HCT116细胞增殖，并能诱导

细胞自噬和凋亡，其机制可能是通过调控mTOR信号通

路实现的。

另外，亦有研究证实，中药单体石见穿多糖能抑制

结肠癌SW480细胞增殖、促进细胞凋亡，其分子机制可

能是通过PI3K/Akt信号通路下调PI3K蛋白表达及抑制

Akt磷酸化[23]；栝楼果实提取物TKP蛋白能明显抑制大

肠癌细胞增殖并诱导细胞凋亡，机制研究发现TKP蛋白

可通过PI3K/Akt信号通路介导的线粒体依赖凋亡途径

诱导大肠癌细胞凋亡[24]；姜黄素可能通过抑制PI3K/Akt

和分裂原活化抑制剂（MEK）/蛋白激酶（ERK）信号通路

的活化、下调Bcl-2 与Bax的比值，从而抑制结肠癌RKO

细胞增殖、诱导细胞凋亡[25]。

综上，龙葵碱、五味子乙素、竹节香附素Ａ、石见穿

多糖、瓜蒌果实提取物TKP蛋白、姜黄素等中药单体均

有抑制肠癌细胞生长的作用。

1.5 抑制胃癌细胞生长

二氢青蒿素是青蒿素中主要活性单体之一，对胃癌

细胞增殖有抑制作用，其机制可能与二氢青蒿素通过

PTEN/PI3K/Akt信号通路抑制胃癌细胞增殖有关[26]。钟

轩等[27]采用不同浓度（6.25、12.5、25、50、100 μmol/L）二

氢青蒿素作用于人胃癌SGC-7901细胞24、48、72 h后发

现，二氢青蒿素能明显抑制SGC-7901细胞的增殖，并与

药物浓度及作用时间呈明显正相关。该研究同时发现，

二氢青蒿素能明显促进 P27相关 mRNA 的表达、抑制

Cyclin D1相关mRNA的表达；且当PTEN相关蛋白水平

升高后，PI3K及磷酸Akt相关蛋白也明显升高，而敲除

PTEN基因相关片段后，后者表达水平恢复。这提示二

氢青蒿素是通过 PTEN/PI3K/Akt 信号通路调控 P27及

Cyclin D1相关mRNA的表达，从而实现抑制人胃癌细胞

增殖的作用。

黄芩苷是中药黄芩的单体之一，具有抗人胃癌

SGC-7901细胞增殖的作用，其机制可能是通过抑制

PI3K及Akt磷酸化、促进凋亡相关蛋白表达有关[28]。郑

晓珂等[28]研究了黄芩苷对SGC-7901细胞增殖的影响及

其作用机制，结果发现黄芩苷能明显抑制SGC-7901细

胞的活力，使其停滞在G1期；黄芩苷能明显抑制PI3K及

Akt 磷酸化表达，并调节 Bax 及 Bcl-2相关蛋白表达水

平，从而发挥抑制SGC-7901细胞增殖的作用。

人参皂苷Rg3是从人参中提取出来的单体之一，具

有一定的抗胃癌活性，其机制可能是通过抑制PI3K/Akt

下游基因钙调蛋白（CaM）的表达来促进胃癌细胞的凋

亡。石燕燕等[29]研究发现，人参皂苷Rg3能明显提高细

胞增殖抑制率，降低细胞侵袭活性，并可以明显降低

CaM及 pAkt相关蛋白表达，推测人参皂苷Rg3可能是通

过PI3K/Akt通路抑制胃癌BGC-823细胞内CaM的表达，

从而发挥促凋亡作用。

另外，亦有研究证实，没食子酸可有效抑制胃癌

MGC-803细胞侵袭能力，其机制可能是与通过调控PI3K/

Akt信号通路、抑制MMP2和MMP9的表达有关[30]。白藜

芦醇可抑制人胃癌 SGC-7901细胞的增殖并促进其凋

亡，其机制可能是通过抑制 PI3K/Akt 信号通路来实

现的[31]。

综上，二氢青蒿素、黄芩苷、人参皂苷 Rg3、没食子

酸、白藜芦醇等中药单体均有抑制胃癌细胞生长的

作用。

1.6 抑制其他类型癌细胞生长

重楼皂苷Ⅰ为从七叶一枝花根茎提取的具有抗胰

腺癌的单体，其机制可能与通过PI3K/Akt/mTOR信号通

路抑制细胞增殖、促进凋亡有关。江皓等[32]研究了该单

体对胰腺癌 PANC-1细胞的促凋亡作用及与 PI3K/Akt/

mTOR信号通路的关系，以MTT法检测重楼皂苷Ⅰ对胰

腺癌 PANC-1细胞增殖的抑制作用，通过 Western blot-

ting法检测PI3K、Akt、pAkt及凋亡相关基因Bax、Bcl-2、

半胱氨酸蛋白酶3（Caspase-3）的蛋白表达情况。结果发

现，重楼皂苷Ⅰ能抑制PANC-1细胞增殖作用；同时，其

能使促凋亡基因Bax的蛋白表达水平升高，而抑凋亡基

因Bcl-2的蛋白表达水平降低，且PI3K、Akt、pAkt表达水

平明显下降，提示重楼皂苷Ⅰ可能通过PI3K/Akt/mTOR

信号通路调控凋亡相关基因的表达从而发挥抑制

PANC-1细胞增殖、促凋亡作用。

川芎嗪是从川芎中提取的具有抗前列腺癌的中药

单体，其机制可能与通过PI3K/Akt/mTOR信号通路抑制

下游信号表达、促进细胞凋亡有关。韩娇艳[33]利用盐酸

川芎嗪处理前列腺癌 PC-3细胞，结果发现川芎嗪对

PC-3细胞具有明显抑制作用，对mTOR及其下游关键蛋

白p70S6K、S6、eIF4E、4E-BP1的磷酸化具有明显抑制作

用，且能促进促凋亡蛋白Bax和Caspase-3的表达、抑制

抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达，提示盐酸川芎嗪可以通过

PI3K/Akt/mTOR 通路抑制前列腺癌细胞增殖、促进其

凋亡。

综上，重楼皂苷Ⅰ、川芎嗪分别具有抗胰腺癌、抗前

列腺癌的作用。

2 抗耐药的中药有效单体
PI3K/Akt/mTOR 信号通路异常激活是 EGFR-TKIs

获得性耐药的重要机制之一，中药可以通过抑制该通路

从而克服耐药[34]。盛琦等[35]研究了姜黄素对吉非替尼耐

药的非小细胞肺癌的影响，以无毒剂量姜黄素（4 μmol/L）

处理非小细胞肺癌 PC9/G2细胞 TKI 靶向耐药株，结果

发现姜黄素能明显增强吉非替尼的抑瘤效果，RT-PCR

检测结果提示姜黄素能较好地抑制PI3K相关mRNA表
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达，其联合吉非替尼后能使mRNA水平较单用效果明显

升高（P＜0.05），且Caspase-3凋亡相关蛋白活性也明显

升高（P＜0.05），提示姜黄素对吉非替尼耐药PC9/G2细

胞株具有耐药逆转作用，其机制可能是通过下调 EG-

FR-TKI 下游信号中 PI3K 的表达水平、增强凋亡蛋白

Caspase-3的活性来实现的。

化疗耐药是乳腺癌治疗失败的重要原因之一，寻找

抗乳腺癌化疗耐药的药物具有重要临床意义。魏昌晟

等[36]研究了苦参碱对耐化疗药的乳腺癌细胞的影响及其

作用机制，以MTT检测方法分析不同浓度（0.6、1.2 g/L）

苦参碱对乳腺癌耐药株MCF-7/ADR细胞活性的影响，

结果表明苦参碱对乳腺癌耐药株具有明显抑制作用，且

药物浓度越高，细胞抑制率越高，且耐药基因 MDR1、

MRP1的表达量逐渐降低，而AKK基因的mRNA及蛋白

表达逐渐降低，提示苦参碱具有逆转乳腺癌多药耐药的

作用，其机制可能是通过抑制PI3K/Akt通路发挥作用。

自噬是肿瘤细胞内常见的现象之一，通过调控耐药细胞

中自噬相关基因或蛋白表达，可以增强化疗药物的敏感

性[37]。武超[38]研究黄芪皂苷Ⅱ增强顺铂对人肝癌细胞的

毒性作用及与PI3K/Akt/mTOR信号通路的相关性时发

现，黄芪皂苷Ⅱ联合顺铂可以显著增加顺铂对人肝癌

HepG2细胞和人肝癌 SMMC-7721细胞的毒性作用，抑

制细胞增殖活性，且可以激活自噬相关PI3K/Akt/mTOR

信号通路，从而促进肝癌细胞自噬。韩兵凯[39]研究了冬

凌草中新型二萜类化合物 Jaridon 6对耐药胃癌细胞

MGC803/5-Fu的抗耐药作用，结果发现其能明显增强对

耐药胃癌细胞的增殖抑制活性；而Western blotting检测

结果提示，MGC803/5-Fu细胞中磷酸化PI3K、pAkt的蛋

白表达量明显下降，细胞内凋亡相关Caspase途径明显

激活，提示 Jaridon 6可通过PI3K/Akt信号通路诱导耐药

胃癌细胞的凋亡。

综上，姜黄素、苦参碱、黄芪皂苷Ⅱ、新型二萜类化

合物 Jaridon 6等中药单体均有一定的抗耐药作用，其中

姜黄素能增强吉非替尼耐药非小细胞肺癌的抑瘤强度，

苦参碱对化疗药耐药的乳腺癌细胞具有明显抑瘤作用，

黄芪皂苷Ⅱ可以增强顺铂对人肝癌细胞的毒性作用，新

型二萜类化合物 Jaridon 6对耐药胃癌细胞具有明显抗

耐药作用。

3 讨论

PI3K/Akt/mTOR是细胞信号传导的重要通路之一，

在癌细胞中该通路被过度激活，从而抑制了癌细胞的自

噬死亡，而抑制该通路可以起到一定抗癌作用[3]。抗癌

中药单体可以通过以下途径抑制PI3K/Akt/mTOR通路

而发挥抗癌作用：（1）参与细胞自噬。通过启动自噬中

重要因子mTOR，其活化后可抑制自噬的发生，从而诱

导细胞自噬死亡。（2）促进细胞凋亡。通过调控Bax及

Bcl-2凋亡相关基因表达水平，抑制凋亡相关Caspase水

解酶 Caspase-3和 Caspase-9的活化，从而促进细胞凋

亡。（3）抗肿瘤耐药。通过抑制耐药相关基因的表达，增

强化疗或靶向药物的敏感性。因此，通过 PI3K/Akt/

mTOR信号通路控制细胞自噬、凋亡、耐药相关重要基

因及蛋白的表达可以作为今后抗癌中药单体研发的切

入点。

本研究总结了目前具有抑制癌细胞生长、抗耐药的

中药单体成分，这些单体均可以通过PI3K/Akt/mTOR抑

制相关蛋白表达或基因转录，从而促进细胞凋亡和自噬

性死亡、抑制细胞增殖，发挥抗癌和抗耐药的作用。但

目前的研究尚存在一些问题，可能影响其成果向临床转

化、降低其指导临床的作用：（1）单体本身作用靶点单

一，抗癌谱较窄，而且尚缺乏临床上标准用药的“头对头

试验”的抑瘤效果对比，因此今后应该通过多途径进一

步论证这些单体的抗癌作用，针对其中疗效确切、稳定、

明显的单体积极开展临床试验，促进试验研究结果向临

床转化，进一步提升中医药在抗癌领域的地位。（2）中药

单体是从中药饮片中提取出来的，中药单体药效剂量关

系与中药饮片存在一定关系，但人体服用中药饮片后经

过消化吸收是否能转化为相应单体发挥作用，还有待进

一步论证，因此目前还难以论证饮片也具有单体一样的

抗癌效果。（3）因检索到的相关文献数量有限且分散，本

文总结的单体抗癌、抗耐药研究尚无法找到相关的类似

研究，因此很多结论都是基于单项研究的总结，需要进

一步研究证实。（4）在“中药-单体-抗癌作用”三者之间明

确关系的基础上，还应该开展中药饮片的药效剂量研

究，明确饮片抗癌作用的最低起效剂量以及不同给药途

径的吸收程度，从而真正指导临床用药。
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