
第４３卷　第１期
２０２５年 １月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２５

ＤＯＩ：１０．１３１９３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７７１７．２０２５．０１．０１４

中药靶向 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路治疗阿尔茨海默病的研究进展

李佳欣，王少锋，郝彦伟，段学庆，李莉，李斌
（成都中医药大学附属医院，四川 成都 ６１００７２）

　　摘要：阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是痴呆中最常见的一种类型，以记忆障碍和认知功能下降为主要特
点。大脑内细胞信号转导通路的有序运转，维持着神经细胞的生理功能活动。磷脂酰肌醇 －３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路是细胞增殖、分化、生长、凋亡的经典通路，可调控下游效
应分子参与ＡＤ的发生发展，在异常蛋白聚集、脑内胰岛素抵抗、神经炎症、氧化应激、细胞凋亡、细胞自噬等多方面发挥
重要作用。基于国内外的研究现状，梳理总结了近年来中药通过靶向 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路治疗 ＡＤ的研究进展，以期为
ＡＤ药物治疗开拓新的思路，也为后续更深入的机制研究提供参考依据。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种与年龄相
关的神经退行性疾病，以记忆减退及其他认知功能渐进性下降

为主要临床表现。据２０２１年《中国阿尔茨海默病报告》表明，
中国现存ＡＤ患者将近１０００万，给家庭和社会带来了沉重负
担，世界卫生组织已将其列为全球公共卫生优先事项［１］。ＡＤ
发病机制复杂，其核心机制以β淀粉样蛋白（β－ａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）
级联假说和Ｔａｕ蛋白病理学说为主，此外与神经炎症假说、氧
化应激假说、胆碱能假说、神经血管学说、基因突变等紧密相

关［２］。尽管大量学者围绕 ＡＤ发病机制不断探索和研发治疗
方案，但迄今为止，仅有乙胆碱酯酶抑制剂和 Ｎ－甲基 Ｄ－天
冬氨酸受体拮抗剂两类药物被广泛应用于临床，且只能以控制

症状为主，无法改变 ＡＤ的病程发展［３］。因此，寻找有效可靠

的ＡＤ治疗药物仍是亟待解决的难题。

中药及其活性成分具有靶点广泛、途径众多、系统调节的

治疗作用，成为ＡＤ的潜力治疗药物［４］。机体维持正常生理活

动不仅仅依靠物质和能量代谢，还需依赖于细胞间的通讯和信

号调节［５］。研究发现磷脂酰肌醇 －３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路
广泛参与ＡＤ细胞内信号转导，通过调控其下游效应分子活
性，影响ＡＤ病理环节与病情进展［６］。近年来，运用中药调控

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在治疗 ＡＤ方面得到诸多研究者的积极探
索，因此本文系统总结了中药靶向ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路治疗ＡＤ
的研究进展，期冀对进一步研究和相关中药的开发提供一定依

据和参考。

１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路概述
ＰＩ３Ｋ是一种重要的细胞内信号转导激酶，几乎表达于所

有哺乳动物。根据其结构、调节模式、底物特异性可以被分为

ＰＩ３ＫⅠ、ＰＩ３ＫⅡ、ＰＩ３ＫⅢ ３类。Ⅰ类 ＰＩ３Ｋ研究最为广泛，由调
节亚基ｐ８５和催化亚基 ｐ１１０构成，可由细胞表面受体直接激
活。基础条件下，ｐ８５与ｐ１１０结合的酶活性被抑制，当细胞受
到受体酪氨酸激酶、Ｇ蛋白偶联受体和生长因子等信号刺激时
抑制解除，催化磷脂酰肌醇二磷酸向磷脂酰肌醇三磷酸［ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（３，４，５）－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３］转化，ＰＩＰ３作为
第二信使将效应子募集到特定的质膜或内膜位置，启动对下游

２７



第４３卷　第１期
２０２５年 １月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２５

信号的调控［７］。丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 Ａｋｔ是 ＰＩ３Ｋ下游的
主要信号靶点，是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导途径的核心环节［８］。

ＰＩ３Ｋ激活后，Ａｋｔ的 ＰＨ结构区与第二信使 ＰＩＰ３结合，促使
Ａｋｔ由细胞内迁移至细胞膜，发生构象改变和双磷酸化，最终
导致Ａｋｔ完全激活。活化的Ａｋｔ通过磷酸化作用，可调控下游
多个靶蛋白，如糖原合酶激酶 ３（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３，
ＧＳＫ－３）、促凋亡分子 Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ＸＬ相关的死亡启动因子
（Ｂｃｌ－２／Ｂｃｌ－ＸＬａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｍｏｔｅｒ，Ｂａｄ）、半胱天冬酶９
（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，Ｃａｓｐａｓｅ－９）、哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）、核转
录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａｂｅｔａ，ＮＦ－κＢ）等，在调节细胞
增殖、分化、凋亡、转录、迁移及葡萄糖代谢等过程中发挥关键

效应［９］。研究表明，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路参与多种神经退行性
疾病的发生及进展，包括ＡＤ、帕金森综合征、肌萎缩侧索硬化、
亨廷顿病等，是发挥神经保护效应的关键调控靶点［１０］。

２　中药靶向ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路治疗ＡＤ的作用机制
ＡＤ属于中医“呆病”“健忘”等范畴，病机多为本虚标实，

本虚以肾精亏虚和气血不足为要，标实以痰浊蒙窍和气滞血瘀

为主，在临证用药中从补肾益精、益气健脾、化痰祛瘀角度入

手，能使腑清神明，恢复认知功能［１１］。中医药在治疗呆病、健

忘等疾病方面积累了丰富的实践成果，归纳了一系列临床疗效

确切的药物和方法。随着近年来对中医药防治 ＡＤ机制的深
入挖掘，研发具有确切疗效的中药制剂已成为当今的热点，也

是未来ＡＤ药物研发的可靠来源［１２］。研究发现ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
调控多种细胞内信号分子和效应蛋白参与ＡＤ发生，而中药可
通过干预ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路在ＡＤ的不同致病因素与病理环节发
挥多靶点调控作用。

２．１　减少异常蛋白聚集　异常蛋白质的积累是中枢神经退行
性疾病的共有特征，Ａβ级联理论和 Ｔａｕ蛋白学说是 ＡＤ最重
要的两个病理假说，认为 Ａβ所致的老年斑（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，
ＳＰｓ）和 Ｔａｕ蛋白形成的神经原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎ
ｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）产生的神经毒性推动ＡＤ的发展，诱发神经炎症、突
触功能异常、线粒体功能障碍、神经元丢失等系列反应。研究

发现ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径作为脑内细胞信号转导的关键通路，可通
过调控下游信号分子来减轻 Ａβ和 Ｔａｕ蛋白病理损伤。其中
ＧＳＫ－３β作为细胞代谢和信号传导过程的核心元件，其活性
表达既参与淀粉样前体蛋白代谢促进Ａβ生成，又催化 Ｔａｕ蛋
白磷酸化形成 ＮＦＴｓ，而 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的激活能诱导 ＧＳＫ－３β向
细胞膜转位，及 ＧＳＫ－３β氨基端的 Ｓｅｒ９位点发生磷酸化，使
之失活，减轻对病理蛋白的影响［１３］。此外，胰岛素降解酶（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｄｅｇｒａｄｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＩＤＥ）作为 Ａβ降解酶之一，有研究证实
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号途径参与 ＩＤＥ对胞外 Ａβ水平的调节及 Ａβ的
降解过程［１４］。

中药活性成分及复方可以通过减少异常蛋白聚集，减轻其

病理损伤来改善ＡＤ症状。有研究以ＡＤ模型果蝇观察红景天
苷抗Ａβ的作用，结果表明红景天苷可减轻 Ａβ聚集及其造成
的神经毒性，提高果蝇的寿命和运动活性，其机制与激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路有关［１５］。丹参酮ⅡＡ能上调 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ
水平，活化的Ａｋｔ使Ｓｅｒ９位点ＧＳＫ－３β发生磷酸化，抑制 Ｔａｕ
蛋白异常磷酸化形成，同时还能减轻氧化应激和细胞凋亡，发

挥神经保护效应［１６］。同样，隐丹参酮［１７］、积雪草酸［１８］、淫羊

藿苷［１９］、萝卜硫素［２０］也能作用于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β通路，抑
制Ｔａｕ蛋白结构纤维化减轻ＡＤ模型病理改变，发挥抗 ＡＤ作
用。清心开窍方通过促进ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路激活，上调ＩＤＥ表达，
增加Ａβ脑内降解与清除，缓解 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠认知障碍［２１］。

远志散［２２］和酸枣仁汤［２３］皆可激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β信号通
路，减少Ｔａｕ蛋白聚集，修复ＡＤ神经元损伤。
２．２　改善脑内胰岛素抵抗　大脑是机体最活跃的能量代谢区
域，能量代谢紊乱是 ＡＤ发病的启动因素和关键环节，常常先
于病理特征和临床症状出现［２４］。ＡＤ的大脑被描述为“胰岛素
抵抗”（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）状态，认为异常的胰岛素信号转
导是ＡＤ的早期危险因素之一。正常生理条件下，胰岛素或胰
岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ／ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ－１）
与胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩｎｓＲ）结合后，引起ＩｎｓＲ的自身
磷酸化以及胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）的
酪氨酸残基磷酸化，随后激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，调控多种蛋
白质表达水平，进而促进神经元生长、维持突触可塑性等［２５］。

而长期脑内ＩＲ将严重损伤ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号级联反应，导致其下
游靶点葡萄糖转运载体蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ）、
ｍＴＯＲ、ＧＳＫ－３β等表达紊乱，降低脑内葡萄糖转运功能，进而
导致大脑能量代谢失衡，造成神经退化和认知障碍［２６］。

中医药调控机体代谢具有系统、整体的优势，诸多中药活

性成分及经典复方在调节ＡＤ脑内胰岛素抵抗发挥重要作用。
有学者利用ｍｉｃｒｏ－ＰＥＴ技术发现姜黄素可改善脑内葡萄糖代
谢，调节胰岛素信号通路相关蛋白，上调 ＩＧＦ－１Ｒ、ＩＲＳ－２、
ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｐ－Ａｋｔ蛋白表达，下调 ＩｎｓＲ和 ＩＲＳ－１，
改善 ＡＤ小鼠的空间学习和记忆能力［２７］。荔枝核能改善

Ｔ２ＤＭ大鼠脑内胰岛素抵抗，减少病理蛋白堆积，从其分离出
的多酚类物质可调控ＩＲＳ－１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β通路来减轻
胰岛素抵抗诱发的神经损伤［２８－２９］。半夏泻心汤通过激活

ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠脑内 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，上调 ＧＬＵＴ１和 ＧＬＵＴ３蛋
白表达，促进葡萄糖的摄取和转运，修复胰岛素信号异常，增强

海马突触可塑性来改善认知功能［３０］。肾气丸是补肾助阳的代

表方，研究发现肾气丸改善 ＡＤ大鼠学习和记忆障碍，减轻组
织病理损伤和神经元凋亡，逆转胰岛素抵抗相关基因的表达，

可能是通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路发挥作用的［３１］。

２．３　抑制神经炎症　越来越多证据表明，慢性且持续的神经
炎症反应会导致神经元损伤与凋亡，加速 ＡＤ的发展进程。小
胶质细胞是驻留在中枢神经系统的免疫细胞，其过度激活是炎

症反应发生的核心环节。Ａβ沉积和Ｔａｕ蛋白异常磷酸化所引
起的免疫反应会持续激活小胶质细胞，进而释放大量炎症介

质，如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－６、肿瘤坏死因
子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、环氧合酶 －２（ｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）和诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）等［３２］。研究发现中枢炎症因子的信

号转导依赖于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径，可通过调控该通路改善 ＡＤ脑
内炎症微环境。ＮＦ－κＢ作为炎症介导的关键转录因子，当
Ａｋｔ发生磷酸化时，促使ＮＦ－κＢ抑制蛋白α（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔ
ａｌｐｈａｏｆＮＦ－κＢ，ＩκＢ－α）磷酸化，与ＮＦ－κＢ解离，ＮＦ－κＢ激
活并进入细胞核，触发炎症级联反应，通过不同的途径诱导机

体免疫和炎症的发生发展［３３］。

中医药能够抑制ＡＤ脑内炎症信号激活，减轻神经炎症反
应造成的神经元损伤。以脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导
ＢＶ２细胞构建 ＡＤ模型，发现石菖蒲多糖能够显著降低ＴＮＦ－
α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＣＯＸ２、ｉＮＯＳ等促炎介质的表达，并且下调
ｐ－ＰＩ３Ｋ和ｐ－Ａｋｔ水平，当使用ＰＩ３Ｋ抑制剂（ＬＹ２９４００２）后显
著增强其抗炎作用，表明石菖蒲多糖可能是通过抑制 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路来发挥抗神经炎症作用［３４］。藏红花色素 ＧＪ－４是栀
子的活性成分，干预ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠后可降低脑内Ａβ和Ｔａｕ水
平，进一步机制研究表明是通过抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，减轻小胶

３７
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质细胞异常活化，抑制炎症蛋白和炎症因子释放有关［３５］。木

香内酯通过抑制 Ａｋｔ、ｐ６５ＮＦ－κＢ、ＩκＢ的磷酸化，使 ＮＦ－κＢ
转录活性降低，减少全身与脑内炎性物质释放，发挥保护神经

元作用［３６］。川陈皮素亦可通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路来控制小
胶质细胞异常激活状态，减少 ＣＯＸ－２、ｉＮＯＳ、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α
释放，抑制神经炎症反应［３７］。双氢青蒿素是青蒿素的衍生物，

研究发现其通过下调 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ表达水平，抑制 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路来减轻ＬＰＳ诱导的神经损伤［３８］。

２．４　减轻氧化应激　氧化应激是导致衰老和神经退行性疾病
的常见诱因，是ＡＤ发病机制中的早期事件，与多种经典病理
表现密切关联。ＡＤ患者脑内，线粒体功能障碍产生过量的活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），抗氧化防御屏障被削弱，
诱发神经细胞氧化损伤，促使突触功能障碍和ＡＤ病理标志物
形成，造成认知损伤。核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙ
ｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是调节抗氧化系统的关键转录
因子，通过组织清除细胞自由基发挥保护效应。在细胞氧化应

激反应下，Ｎｒｆ２与Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷相关蛋白１（Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅ
ＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）解离后转移入核，激活下游
靶基因转录，如红素加氧酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１），
从而发挥抗氧化的作用［３９］。研究发现，过量的 ＲＯＳ堆积在脑
内，会激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路参与 Ｎｒｆ２的调控转录，而抑制
Ａｋｔ或其上游ＰＩ３Ｋ活化均可抑制 Ｎｒｆ２活性，影响着脑内抗氧
化功能，推动ＡＤ进展与演变［４０］。

氧化应激作为ＡＤ的早期病理环节，中药活性成分及复方
可通过抗氧化作用来预防和治疗ＡＤ的发生。β－细辛醚能够
减轻Ａβ诱发的氧化应激损伤，减少 ＲＯＳ生成，上调超氧化物
歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）水平，减少丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量，维持 ＡＤ氧化与抗氧化系统平衡稳定，其机
制可能是通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路来促进 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１表达实
现的［４１］。经体内外实验验证，发现花青素可调节 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ＧＳＫ－３β途径，上调Ｎｒｆ２和ＨＯ－１表达，增加氧化应激抗性，
改善ＡＤ突触损伤和神经元凋亡情况［４２］。以 Ｈ２Ｏ２诱导 ＰＣ１２
细胞建立ＡＤ模型，发现益智仁提取物可通过调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
途径，增加抗氧化酶表达，减少 ＲＯＳ堆积，稳定线粒体膜通透
性，而当使用ＰＩ３Ｋ抑制剂后其抗氧化作用明显减弱［４３］。远志

皂苷元可增加细胞活力，减少凋亡率，且ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ水平
升高，Ｎｒｆ２、ＨＯ－１表达上调，ＲＯＳ减少，Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值增大，
表明远志皂苷元可能通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路发挥抗氧化和抗
细胞凋亡作用［４４］。阿魏提取物亦可抑制氧化应激诱导的神经

元凋亡，改善认知缺陷，发挥抗 ＡＤ作用，与激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ＧＳＫ３β／Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路有关［４５］。补肾健脾开心方可上调

ＡＤ模型大鼠脑内ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ蛋白表达，减少ＮＯＳ的含量，增
加ＳＯＤ的含量，改善脑组织的抗氧化能力，提高其学习与记忆
水平［４６］。

２．５　抑制细胞凋亡　广泛的神经元丢失是ＡＤ的重要组织病
理改变。研究表明，抑制细胞凋亡，阻断细胞启动程序性死亡，

可有效缓解ＡＤ早期神经元死亡［４７］。细胞凋亡过程包含 Ｂ细
胞淋巴瘤 －２（Ｂｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｔｕｍｏｒ－２，Ｂｃｌ－２）蛋白家族、胱天
蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅｓ）家族、细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ＣｙｔＣ）等关
键调控分子，共同维持着有序的凋亡过程。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路作为经典的抗凋亡通路，Ａｋｔ被激活后，可抑制 Ｂｃｌ－２蛋白
家族中促凋亡因子Ｂａｄ的活化，使得Ｂａｄ与Ｂｃｌ－２或Ｂｃｌ－ＸＬ
分离，释放大量抗凋亡蛋白，抑制神经元的过早凋亡；此外，活

化的Ａｋｔ还可抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－９的活性，阻止 Ｃａｓｐａｓｅ－３的激

活，阻断线粒体介导的凋亡途径启动，保护神经元［４８］。

中药及活性成分针对 ＡＤ神经元过度丢失的病理情况能
有效发挥抗神经细胞凋亡作用。黄精多糖能够显著减轻 Ａβ
毒性作用，升高 Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值，抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－３活化，抑制
线粒体功能障碍造成的细胞凋亡；此外，还能提高ｐ－Ａｋｔ蛋白
水平，而将ＰＩ３Ｋ抑制剂与其共处理则消除了这些有益作用，表
明黄精多糖对 Ａβ２５－３５诱导的 ＰＣ１２细胞凋亡的保护作用与
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激活有关［４９］。异连翘酯苷能上调 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ的磷酸化水平，提高抗凋亡蛋白水平，降低促凋亡蛋白表
达，缓解线粒体功能障碍，发挥神经保护作用［５０］。芍药苷增加

ｐ－Ａｋｔ蛋白的表达水平，上调 Ｂｃｌ－２表达、下调 Ｂａｘ表达、抑
制Ｃａｓｐａｓｅ－３活性，能激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路促进细胞存活来对
抗Ａβ毒性［５１］。研究证实使用 ＰＩ３Ｋ抑制剂可消除人参皂苷
Ｒｇ２对Ｐ１２细胞的保护作用，表明人参皂苷Ｒｇ２可以通过调控
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径，增强 Ａｋｔ磷酸化水平，提高 Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值，
抑制Ｃａｓｐａｓｅ－３活化，实现其抗神经元凋亡作用［５２－５３］。益智

治呆方可以激活Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β通路，上调Ｂｃｌ－２表达，
下调Ｂａｘ表达，最终抑制神经细胞凋亡的发生［５４］。

２．６　调节细胞自噬　自噬作为一种清除受损神经元和异常蛋
白聚集体的溶酶体内降解途径，在维持细胞稳态、能量平衡和

细胞防御方面发挥保护作用。自噬在 ＡＤ发展中具有两面性，
自噬不足或过度都会影响ＡＤ。启动自噬可清除异常沉积的错
误折叠蛋白，减轻其毒性损伤，修复神经元；但随着病情进展，

溶酶体蛋白酶降解的敏感性下降，持续激活的自噬反而会诱导

神经元的过度死亡［５５］。ｍＴＯＲ蛋白作为自噬诱导过程中关键
激酶，包括 ｍＴＯＲ复合体 １（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１）与
ｍＴＯＲＣ２两个信号复合体。ｍＴＯＲＣ１作为自噬的负性调节因
子，被激活后可调控自噬各环节的关键因子，包括自噬相关基

因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＧ）、Ｕｎｃ５１样激素１（Ｕｎｃ－５１ｌｉｋｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）、苄 氯 素 １（Ｂｅｃｌｉｎ１，
ＢＥＣＮ１）、微管相关蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）等，最终抑制自噬发生［５６］。研究证实

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ作为多种效应蛋白的主要上游信号，Ａｋｔ磷酸化后可
介导活化ｍＴＯＲ，参与调控细胞自噬的过程，影响ＡＤ进展［５７］。

研究表明不同中药及活性成分在 ＡＤ的细胞自噬过程中
可发挥双向调节作用。部分中药成分能够促进自噬的正向调

控，如黄芪甲苷呈剂量依赖性地上调 Ｂｅｃｌｉｎ１、Ａｔｇ５、Ａｔｇ１２、
ＬＡＭＰ－１表达，升高 ＬＣ３ＢⅡ／ＬＣ３ＢⅠ比值，下调 ｐ６２水平，其
调控机制与抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路有关，调控自噬流，促进
自噬体形成，减少Ａβ沉积，改善神经损伤［５８］。栀子苷同样可

下调ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠脑内 ｐ－Ａｋｔ和 ｐ－ｍＴＯＲ表达，提高 Ｂｅｃ
ｌｉｎ１和ＬＣ３－Ⅱ蛋白的表达，通过调节 ｍＴＯＲ自噬相关信号通
路，减少Ａβ聚集，改善小鼠认知障碍［５９］。然而另有一些中药

可通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径来抑制自噬，如五味子醇 Ａ能够通
过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ减轻 Ａβ诱导的自噬和凋亡，下调
ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ和Ｂｅｃｌｉｎ－１，升高ｐ６２表达［６０］。同样，由人

参总皂苷联合石菖蒲挥发油所组成的补气开窍方也通过激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路抑制 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠脑内自噬水平，减少
Ｂｅｃｌｉｎ－１和 ＬＣ３的含量，增加 Ｂｃｌ－２和 ｐ６２含量，减少脑内
Ａβ４２和ＡｃｈＥ表达，起到改善学习记忆能力的保护作用

［６１］。目

前的研究发现不同中药通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ调节自噬具有双向性，
可能与ＡＤ不同病理阶段的自噬调控作用不同有关，需要更多
研究来进一步明晰其中关系。

３　结语
基于ＡＤ病因的多样性、复杂性及不确定性，中药以其多

４７
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靶点、多途径的治疗优势成为 ＡＤ的治疗潜力药物。目前 ＡＤ
的中药研究主要集中在补虚药、化痰药、活血药，复方治法亦以

补肾益精、益气化痰、活血化瘀为主，切中 ＡＤ本虚标实的病
机，贯穿ＡＤ不同病理环节，与ＡＤ临床治疗中的思路与方药贴
合。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导途径参与脑内多种生理活动，中药及
活性成分可调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，从减少异常蛋白聚集、改善脑
内胰岛素抵抗、抑制神经炎症、减轻氧化应激、抑制细胞凋亡、

调节细胞自噬等多方面参与控制 ＡＤ进展，在 ＡＤ治疗中具有
独特的优势。

尽管目前针对ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ调控的研究较多，但也存在些许
有待解决的问题。首先是目前研究仍多是以经典靶蛋白为主

要对象，难以评估整条通路上其他靶蛋白之间相互作用与影

响，同时 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ与 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＴＬＲ等信
号通路具有交互调控作用，未来需构建中药在多条信号通路交

互之间的精密调控网络图，从中厘清主要作用靶点，才能实现

精准调控；其次在不同病理阶段，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路可能发挥不同
作用，例如在自噬的双重性调节方面，需要建立不同动物模型、

不同病程阶段等来明确中药发挥药效的确切节点，争取在 ＡＤ
不同发展阶段都能实施更适当更有效的中医药治疗；此外，

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号轴对脑内不同细胞的调控作用不尽相同，在神
经元中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的激活是有利的，而针对小胶质细胞调控炎
症反应则相反，因此如何利用现代技术，如免疫疗法或纳米递

送等，将药物输送到特定宿主细胞发挥相应作用，也是未来亟

须关注的问题。

综上所述，靶向 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路是治疗 ＡＤ的有
效手段，对中药调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路治疗ＡＤ进行更为系统、更
为深入的研究，有利于 ＡＤ治疗药物的研发，同时也需要结合
中医药组方配药的优势，明确中药各组分在不同靶点的精准效

应，利用中药多生物活性成分的优势，合理配伍，实现多靶点、

多通路协同互作，发挥出中医药治疗的最优效用，有利于中医

药理论的现代化发展与进步。
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