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ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路调控哮喘机制及中药治疗研究进展

周子齐１，梁丽?２，李国信２

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁中医药大学附属第二医院，辽宁 沈阳 １１００３４）

　　摘要：哮喘是全世界范围内的一种高发性疾病，控制率低且具有一定的致死风险。目前改善哮喘的激素类西药存在
诸多不良反应，因此，找寻新的治疗手段已经势在必行。近年来，中医药凭借自身多成分、多靶点、多途径以及不良反应

小等优势在哮喘治疗中成为热门。磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）作为广泛存在于生物体内的经典通路，对调节细胞生长、增殖、分化、自噬等方面起到重要作用。中药有效成
分、中药复方及制剂通过调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路发挥抗炎、抗氧化应激、抗焦亡、调控免疫细胞优势应答、调节自噬、减
少气道重塑等作用，达到改善哮喘病程的目的。近年来此方面研究成果更新迅速，为便于广大学者全面把握其研究现

状，基于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，就目前中医药治疗哮喘的最新机制研究加以综述，以期为科研、临床以及新药研究提供新
的思路。
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计划项目（２０２０ＪＨ２／１０３０００９０）；李国信辽宁省名中医传承
工作室项目（辽中医药函〔２０２１〕１号）；辽宁省“兴辽英才计
划”医学名家项目（ＸＬＹＣ２２１２０３９）

作者简介：周子齐（１９９６－），女，辽宁沈阳人，博士在读，研究方向：中
西医结合临床药理学。

通讯作者：李国信（１９６３－），男，辽宁沈阳人，教授，博士研究生导师，
博士，研 究 方 向：新 药 研 发 与 临 床 药 理 学。Ｅｍａｉｌ：
ｓｙｙｌｊｄｌｇｘ０２４＠１２６．ｃｏｍ。
梁丽?（１９８３－），女，辽宁大连人，主任医师，博士，在站博
士后，研究方向：中药临床药理、中医辨证方法及老年病防

治应用。Ｅｍａｉｌ：５３０９３７０１＠ｑｑ．ｃｏｍ。

　　哮喘是一种以慢性气道炎症为主要特征的异质性疾病，长
期的气道炎症浸润可引发气道高反应性以及广泛的可逆性气

流受限，临床表现为反复发作性的喘息、气促，可伴胸闷、咳嗽

等呼吸道症状，严重的哮喘发作存在致死风险［１］。哮喘是全

球流行最常见的慢性气道疾病之一，全球哮喘患者多达３．５８
亿，最近的一项调查显示，我国成年人患病率为４．２％，根据人
口普查推算已达到惊人的４５７０万，然而我国城区哮喘总体控
制率仅为２８．５％［２］。针对哮喘的治疗，现代医学尚缺少令人

满意的治疗方案。中医药治疗哮喘在长期的临床实践中积累

出丰富的经验，近年来，随着现代科学研究手段的介入，中医药

可作用于多靶点、多途径防治哮喘的特点已逐渐显现。其中磷

脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号通路与哮喘发病关系十分密
切，可调控细胞生长、分化、自噬、迁移、凋亡等多种生物学行

为，有望成为治疗哮喘的重要切入点。

查阅相关文献，中医药通过调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路治疗
哮喘的研究成果颇丰，然而目前仍缺乏针对该领域的高质量总
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结，为准确把握其研究现状带来一定困难。因此，本研究将近

年来ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路针对哮喘的调控机制及中药干预
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的作用靶点作以综述，以期为哮喘治疗的
深入研究和新药研发提供理论基础。

１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
ＰＩ３Ｋ是一类胞内脂质激酶，根据底物特异性和序列同源

性可分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型。目前研究最为广泛的亚型是Ⅰ型
ＰＩ３Ｋ，其根据偶联受体又分为ⅠＡ、ⅠＢ两个亚家族［３］。ⅠＡ
型ＰＩ３Ｋ在结构上属异源二聚体，由调节亚基 ｐ８５和催化亚基
ｐ１１０构成［４］，在受到内外源刺激后，ｐ８５募集到细胞膜上，
ＰＩ３Ｋ活化并在膜上将磷脂酰肌醇 －４，５－二磷酸脂质转化为
磷脂酰肌醇 －３，４，５－三磷酸［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（３，４，５）－
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３］，并由ＰＩＰ３提供对接位点，与具有 ＰＨ结构
域的下游靶点ＡＫＴ结合，使其分别在苏氨酸残基（Ｔｈｒ３０８）和
丝氨酸残基（Ｓｅｒ４７３）连续磷酸化而激活［５］。ＡＫＴ是一种原癌
基因产物，激活后可调控多种下游信号分子，主要包括哺乳动

物西罗莫司靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）［６］、
糖原合酶激酶３（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３，ＧＳＫ－３）、叉头转
录因子等［７］，参与细胞生长、增殖、分化、代谢以及细胞凋亡、

细胞自噬等过程，已成为包括哮喘、肿瘤、阿尔茨海默病以及糖

代谢在内的多种疾病治疗的潜在靶点［８－９］。

２　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路在哮喘中的作用
２．１　调控炎症细胞及炎症信号通路

气道炎症是哮喘的基础病理表现。哮喘发生时，嗜酸性粒

细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）、中性粒细胞、淋巴细胞等炎症细胞向气
道募集，并伴随多种炎性因子以及组胺等物质大量释放，继而

引起平滑肌痉挛、杯状细胞增生以及黏液过度分泌，诱发气道

高反应性［１０］。其中，以ＥＯＳ含量增多为特征的哮喘表型研究
最为广泛，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激活可诱导过敏性气道炎症
过程中ＥＯＳ的分化、激活及脱颗粒等生物学过程。有研究表
明，哮喘患者气道中以ＥＯＳ介导的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路高度活
化［１１］，抑制ＰＩ３Ｋ则可显著降低气道中 ＥＯＳ的密集［１２］。血管

内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）被认为
是过敏性气道疾病重要介质之一，其表达受缺氧诱导因子 －
１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１，ＨＩＦ－１α）调控，对血管生成和
血管通透性起到重要作用，研究表明抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ可以阻断
ｍＴＯＲ／ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ转导并改善过敏性气道炎症［１３］。此

外，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路还通过参与 Ｔｏｌｌ样受体识别抗原呈递
细胞、Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）活化后调控核转录因子 κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）以及ＮＯＤ样受体热蛋白结构域
相关蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
３，ＮＬＲＰ３）炎症小体等多条级联通路，介导固有免疫与细胞焦
亡，调控炎症反应［１４－１５］。

２．２　调控免疫细胞优势应答
哮喘的发病过程与机体免疫反应密切相关，主要涉及Ｔ细

胞的不同亚群，如辅助性Ｔ细胞１／辅助性Ｔ细胞２（Ｔｈｅｌｐｅｒ１
ｃｅｌｌ／Ｔｈｅｌｐｅｒ２ｃｅｌｌ，Ｔｈ１／Ｔｈ２）以及调节性 Ｔ淋巴细胞／辅助性
Ｔ淋巴细胞 １７（ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ／Ｔｈｅｌｐｅｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｌ１７，
Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７）的平衡紊乱［１６－１７］。Ｔｈ２细胞过度分化会分泌白细
胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－５、ＩＬ－４和ＩＬ－１３等细胞因子，促进
ＥＯＳ的激活；Ｔｈ１７细胞过度激活则分泌 ＩＬ－１７、肿瘤坏死因
子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）等相关因子，促进平
滑肌细胞收缩和增殖，加重哮喘气道重塑和气道高反应

性［１８－１９］。研究表明，ＰＩ３Ｋ信号通路可介导平衡 Ｔｈ１／Ｔｈ２／

Ｔｈ１７免疫应答，促进Ｔｈ１型细胞因子干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，
ＩＦＮ－γ）的分泌，并降低Ｔｈ２和Ｔｈ１７型细胞因子（如 ＩＬ－４和
ＩＬ－１７）的水平［２０］，使用ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ抑制剂（ＬＹ２９４００２）可以显
著逆转辅助性Ｔ细胞亚群间的分化失衡，改善支气管以及血管
周围炎症，有效保护气道［２１－２２］。

２．３　调控自噬
自噬现象存在于真核生物中，是通过细胞内降解清除受损

细胞器和蛋白质等生物大分子来维持内环境稳态的一种动态

过程。研究发现，过度自噬可诱导ＩＬ－６、ＩＬ－８等炎性因子产
生，促进哮喘的气道炎症，同时自噬溶酶体降解所产生的氨基

酸又作为胶原蛋白的合成原料，进一步导致气道重塑［２３］。在

哮喘患者体内即存在异常自噬现象，研究发现，哮喘患者支气

管成纤维细胞和上皮细胞中检测到异常增多的自噬小体，且痰

和外周血中的ＥＯＳ自噬水平增加，而使用ＬＹ２９４００２后自噬受
到抑制［２４］。ｍＴＯＲ是 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ下游调节自噬的重要靶标，
ＡＫＴ活化后刺激ｍＴＯＲ复合物１（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１），
ｍＴＯＲＣ１磷酸化ＵＮＣ－５１样激酶１（ＵＮＣ－５１－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，
ＵＬＫ１）的Ｓｅｒ６３７、Ｓｅｒ７５７位点以及自噬基因１３的Ｓｅｒ２５８位点，
灭活由ＵＬＫ１与多种互作蛋白组成的自噬调节复合物，抑制自
噬小体形成。同时，ｍＴＯＲＣ１还能促进微管相关蛋白１Ａ／１Ｂ－
轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ１Ａ／１Ｂｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，
ＬＣ３）乙酰化，使其酯化异常，从而与自噬体膜结合受阻［２５］。

此外，细胞因子也是自噬反应的关键控制者。研究显示，抗炎

细胞因子ＩＬ－１０及其受体ＩＬ－１０Ｒ通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路抑制饥饿诱导的小鼠巨噬细胞自噬［２６］，但也出现有争议

性的观点，有研究发现，气道上皮细胞中自噬的缺失导致了对

乙酰胆碱表现出气道高反应性，支气管上皮细胞发生肿胀，同

时伴有ｐ６２增多［２７］，其似乎在细胞类型、肺内环境等多方面影

响下发挥一种平衡作用，有研究表明，ｍＴＯＲＣ１和 ｍＴＯＲＣ２在
中等活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）环境中抑制自噬，
但在高ＲＯＳ环境中，ｍＴＯＲＣ２可促进细胞自噬性死亡［２８］。

目前，针对哮喘中的自噬反应究竟是有害还是有益仍未有

定论［２９－３０］，但不可否认的是，自噬能通过多方面机制影响哮喘

发病，其不仅与哮喘气道炎症关系密切，还可通过影响气道纤

维化、黏液高分泌及平滑肌细胞迁移等影响气道重塑［３１－３２］，深

挖ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路调节自噬的具体机制可能对哮
喘治疗产生新的突破。

２．４　参与调控氧化应激
已经证实，氧化应激反应是包括哮喘在内的炎症性肺病的

重要触发因素［３３］。当气道暴露于刺激物（如过敏原、感染或其

他刺激物）时，免疫细胞释放大量 ＲＯＳ，这使得内源性抗氧化
剂不足以平衡氧化损伤，进而释放促炎性因子并诱发气道重

塑。哮喘氧化应激反应与 ＰＩ３Ｋ通路关系密切，有研究表明，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可促进下游 ＮＦ－κＢ的核表达，释放 ＲＯＳ
以及多种炎症因子［３４］；同时，ＲＯＳ也作为上游信号调控 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ信号通路，其通过触发ＰＩ３Ｋ，放大下游信号并灭
活同源性磷酸酶 －张力蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，
ＰＴＥＮ），从而负调节ＡＫＴ活化，促进肺部炎症反应［３５］，ＲＥＮＹ
等［３６］使用ＬＹ２９４００２抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ后，可有效缓解ＲＯＳ引起
的气道平滑肌分化增殖。有研究表明，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可
介导细胞质中核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）与 Ｋｅｌｃｈ－样 ＥＣＨ相关蛋白 １（Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅ
ＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ－１，Ｋｅａｐ１）解离，转移至细胞核中积累
并磷酸化，继而与血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ－１）
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启动子区域的ＡＲＥ结合并激活抗氧化基因ＨＯ－１的诱导，从
而维持细胞氧化还原稳态［３７］。

２．５　参与气道重塑
气道重塑由长期的气道炎症导致，是上皮组织反复损伤和

修复所引发的一种气道结构改变，主要病理表现包括上皮下纤

维化、细胞外基质沉积、气道平滑肌细胞（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌ，ＡＳＭＣ）增生以及杯状细胞化生等，可导致肺功能不可逆
性损伤［３８］。α－平滑肌肌动蛋白（α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－
ＳＭＡ）、Ｉ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎＩ，ＣＯＬ－Ⅰ）和上皮 －间充质转
化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是气道重塑的标志
物。气道重塑过程中伴随的一系列病理改变，很大程度上是由

ＥＭＴ导致的，上皮细胞受特定刺激后极性消失，细胞间丧失黏
附连接，获得迁移能力，上皮屏障受到破坏［３９］。研究发现，α－
ＳＭＡ、ＣＯＬ－Ⅰ、转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＴＧＦ－β）与磷酸化的 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ表达趋势一致［４０］；且阻断

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可显著减少进入肺部的炎细胞，抑制人支
气管上皮细胞的迁移和ＥＭＴ，下调α－ＳＭＡ、ＣＯＬ－Ⅰ、纤连蛋
白－１的表达，上调 Ｅ－钙黏蛋白以及 ＰＴＥＮ表达，有效缓解
ＥＭＴ进展并改善肺功能［４１－４２］。ＡＳＭＣ的异常增殖是气道重塑
的重要特点，ＷＡＮＧＸＪ等［４３］研究发现，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通
路可调控成纤维细胞活化、ＡＳＭＣ增殖迁移，同时诱导细胞凋
亡，这可能与ＡＫＴ抑制糖原合成激酶活化，高表达体内周期蛋
白Ｄ１从而使ＤＮＡ复制加速有关。气道重塑伴随上皮杯状细
胞肥大增生，释放大量黏蛋白５ＡＣ（ｍｕｃｉｎ５ＡＣ，ＭＵＣ５ＡＣ），同
时纤毛清除功能下降，在气道中聚集大量黏液栓，这也是哮喘

致死的主要原因。研究显示，抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ转导可
有效抑制ＭＵＣ５ＡＣ的表达［４４］，此外，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ还可通过调控
高迁移率族蛋白Ｂ１、ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ的表达水平缓解黏液高
分泌，改善气道重塑程度［４５］。

３　中药调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路防治哮喘
３．１　中药有效成分
３．１．１　青蒿素　青蒿素是从天然植物黄花蒿中提取的一种倍
半萜内酯化合物，具有抗炎、抑菌、抗病毒、抗疟、抗肿瘤等多种

药理作用。研究发现，青蒿素干预哮喘模型大鼠后，肺组织中

ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ以及支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖ
ａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１β、ＩＬ－１０的表达量均明显减
少，巨噬细胞焦亡率降低［４６］，提示青蒿素可以有效抑制气道炎

症并延缓气道重塑进程。

３．１．２　龙鶪叶总黄酮　龙鶪叶总黄酮是从大戟科植物龙鶪叶
中提取出的黄酮类化合物，研究发现，龙鶪叶总黄酮可以显著

减轻哮喘模型大鼠肺组织黏膜上皮变性，减少 ＥＯＳ等炎症细
胞浸润，降低ＢＡＬＦ以及血清中异常累积的 ＲＯＳ水平、提高超
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平，并降低肺组织
中ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ和ＰＩ３Ｋ的表达量［４７］，提示龙鶪叶总黄酮具有

改善气道炎症浸润的作用，其机制与抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
并调控氧化应激反应有关。

３．１．３　五味子多糖　五味子多糖是植物五味子果实的主要活
性成分之一，研究发现，经五味子多糖干预后，哮喘模型小鼠的

增强呼吸间歇值降低，提示小鼠气道高反应性有所减轻；同时，

肺组织 ＣｏｌＩ、基质金属蛋白酶 －９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ－９，
ＭＭＰ－９）的 ｍＲＮＡ表达水平均显著降低，与 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－
ＡＫＴ、ｐ－ｍＴＯＲ、α－ＳＭＡ水平变化一致［４８］。提示五味子多糖

具有缓解气道重塑、改善肺功能的作用，与其抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路激活及气道重塑的相关蛋白的表达有关。

３．１．４　欧前胡素　欧前胡素是白芷干根中的主要成分，具有
抗炎、抗ＨＩＶ、抗惊厥以及抑制肿瘤的药理作用。研究表明，欧
前胡素可提高Ｎｒｆ２／ＨＯ－１蛋白表达，抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路相
关蛋白表达，降低ＲＯＳ、炎症因子（ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－
α）含量，减少气道重塑标志蛋白 ＶＥＧＦ、α－ＳＭＡ和 ＭＭＰ－９
表达［４９］，提示欧前胡素的抗炎、抗气道重塑作用与 Ｎｒｆ２／ＨＯ－
１／ＲＯＳ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ级联有关。
３．１．５　胭脂素　《中华本草》中记载胭脂木可退热、截疟、解
毒，从其种子中提取的胭脂素具有良好的抗氧化、抗炎、抗纤维

化等药理作用。研究发现，经胭脂素干预后，急性哮喘、慢性哮

喘、激素抵抗型哮喘３组模型小鼠的ｐ－ＰＩ３Ｋ以及ｐ－ＡＫＴ等
蛋白表达均下降，而非磷酸化形式未受影响；ＢＡＬＦ中 ＩＬ－６、
ＩＬ－１７Ａ、ＩＦＮ－γ和ＴＮＦ－α等炎性因子减少，同时，气管平滑
肌增厚、杯状细胞增生以及黏液栓的形成程度均有所减轻；进

一步以胭脂素干预经 ＴＧＦ－β１刺激的正常小鼠气道上皮细
胞，发现细胞ＥＭＴ在一定程度上被逆转［５０］，这些结果表明胭

脂素具有抗炎、减轻气道重塑的作用，是哮喘 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路
的有效抑制剂。

３．１．６　山姜素　山姜素是从高良姜、草豆蔻等山姜属中药中
分离出的天然类黄酮化合物。以山姜素分别干预哮喘小鼠以

及在体外经ＬＰＳ刺激的巨噬细胞，发现 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＮＦ－κＢ、
ｐ６５以及ＩκＢ的磷酸化均受到抑制，ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β等
炎性因子减少［５１］，证实山姜素可能通过调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－
κＢ通路减轻哮喘的炎症反应。
３．１．７　木犀草素　木犀草素是广泛存在于金银花、荆芥、紫苏
等中药材中的天然黄酮类化合物，具有抗炎、抗菌、抗氧化等多

种药理作用。研究表明，高剂量（２０ｍｇ／ｋｇ）木犀草素可显著降
低哮喘小鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ－４、ＩＬ－５以及 ＩＬ－１３等炎性因子水
平，并有效提高肺动态顺应性，降低气道高反应性。同时上调

肺组织中ＰＩ３Ｋｐ８５、ｐ－ＡＫＴ和ｐ－ｍＴＯＲ蛋白水平，抑制自噬
标志物以及ＬＣ３的活性［５２］。证明高剂量木犀草素可能通过调

控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路来抑制哮喘中过度活跃的自噬
现象，减轻炎症反应，有效保护气道结构。

３．１．８　橘皮素　橘皮素是富含于陈皮中的多甲氧基黄酮类成
分，具有抗炎、抗氧化和抗细胞增殖活性的作用。研究发现，橘

皮素干预能够抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路所介导的 Ｔｈ１／Ｔｈ２／
Ｔｈ１７细胞因子极化，包括降低 Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ－４、ＩＬ－５、
ＩＬ－１３）和Ｔｈ１７细胞因子（ＩＬ－１７Ａ，ＩＬ－６）分泌，增加 Ｔｈ１细
胞因子ＩＦＮ－γ；并且通过促进 ＰＴＥＮ和 ｐ２７ｋｉｐ１的表达抑制
ＡＫＴ、ＧＳＫ－３β及其磷酸化表达水平，改善哮喘小鼠气道高反
应性［５３］。

３．１．９　穿山龙总皂苷　穿山龙总皂苷属甾体皂苷类化合物，
是中药穿山龙的主要活性成分，具有抗炎、抗氧化、免疫调节等

多种药理作用。有研究发现其可降低乳腺回归蛋白以及通路

关键蛋白ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ的表达量，有效抑制哮喘小鼠气道平滑肌
增生以及管腔狭窄［５４］。

３．２　中药复方及制剂
３．２．１　益气温阳护卫汤　“审察卫气，为百病母”，国医大师
洪广祥认为气阳虚弱、卫气不固是哮喘反复发病的重要内

因［５５］，据此，洪教授首提“益气温阳护卫”治法，并创立“益气

温阳护卫汤”以防治哮喘发作，由桂枝汤、玉屏风散加仙茅、淫

羊藿组成。向双娣等［５６］研究表明，益气温阳护卫汤能降低支

气管自噬蛋白 ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ１以及 ＢＡＬＦ中 ＩＬ－３３、ＩＬ－２５等
多种炎性因子水平，减少支气管上皮细胞双荧光示踪下自噬体
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数量，抑制 ＬＣ３Ⅰ泛素化趋势，降低 ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ值，同时提高
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和ｍＴＯＲ蛋白的磷酸化水平，提示该方可通过调控
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号转导，抑制气道上皮细胞自噬，从而缓
解哮喘气道炎症。

３．２．２　麻芍平喘汤　“痰挟瘀血，遂成窠囊”，伏痰为哮喘发
作之宿根，每遇外邪引发，致肺气升降无权；痰气胶着，日久化

瘀，“血不利则为水”，复因瘀血日久酿痰，痰瘀互化，哮喘迁延

难愈。对此，国医大师韩明向在治疗中主张温消同偕，其效验

方麻芍平喘汤（组方为麻黄、细辛、五味子、钩藤、赤芍）治疗寒

哮患者作用显著［５７］，任燕群等［５８］研究发现，麻芍平喘汤能降

低ＬＣ３Ｂ蛋白以及ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１０等炎性因子的表达水
平，减少自噬小体生成，抑制气道上皮细胞自噬发生，作用途径

与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路有关。
３．２．３　蝎黄解痉治哮颗粒　“因内有壅塞之气，外有非时之
感，膈有胶固之痰”，外感风邪是哮喘发作的重要病因之一，外

邪引触伏痰，气道挛急，肺气宣降失常，则发为哮喘。冯晓纯

等［５９］在总结国医大师王烈治疗哮喘的临床经验基础上，对《摄

生众妙方》中定喘汤加减化裁，创制蝎黄解痉治哮颗粒，全方

由麻黄、苦杏仁、苦参、白果、全蝎、甘草组成，具有疏风宣肺，解

痉平喘的功效。研究表明，经此方干预后，哮喘小鼠 ＢＡＬＦ中
ＥＯＳ等炎症细胞减少，气道壁增厚以及血管翳生成有所改善，
与此同时，肺组织 ＡＫＴ、ＨＩＦ－１α、α－ＳＭＡ蛋白表达明显下
降，提示此方可靶向调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，抑制其传导而
改善哮喘小鼠的气道重塑。

３．２．４　哮喘宁颗粒　“四时之气始于春，五脏之气始于肝”，
肝脏具有主疏泄的生理功能决定了它在与其他脏腑的协同运

作中占主导地位。肺主气，肝调气，共司气机升降，武维屏教授

首倡“肝肺相关”立论［６０］，认为肝失疏泄，肝肺失和是哮喘发

作的重要环节，并以肝肺同治立法研制出哮喘宁颗粒，在多年

临床应用疗效显著，方由《伤寒论》四逆散、小柴胡汤化裁而

来，组方为柴胡、白芍、清半夏、枳壳、黄芩、丹参、地龙、葶苈子、

炙麻黄、前胡、炙甘草。研究发现，哮喘宁颗粒可以降低哮喘大

鼠肺组织ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路相关蛋白 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ的表达量，
抑制ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３ｍＲＮＡ表达，降低 ＢＡＬＦ中相应炎症

因子含量，减轻肺组织炎症反应，改善气道较狭窄及黏膜下层

充血［６１－６２］。

３．２．５　运脾泻肺化痰汤　“脾为生痰之源，肺为贮痰之器”，
脾主运化水液，脾不健则水不行，肺气宣降失常则津液输布不

畅，全国名老中医黄建业教授主张哮喘发作应注重肺脾同治，

其创立的“运脾泻肺化痰汤”临床治疗安全有效。有研究表

明，运脾泻肺化痰汤（胆南星、全瓜蒌、黄芩、浙贝母、法半夏、

苦杏仁、茯苓、槟榔、焦山楂、枳实、陈皮、甘草）能有效降低幼

龄哮喘大鼠肺组织、ＢＡＬＦ以及血清中ＩＬ－１７、ＩＬ－２３表达，降
低肺组织ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ、ＮＦ－κＢｐ－ｐ６５／ＮＦ－
κＢｐ６５、ＭＵＣ５ＡＣ蛋白表达量，改善气道炎症及黏液高分
泌［４４］，可能与ＩＬ－２３／Ｔｈ１７炎症轴抑制了 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ
信号通路有关。

其他通过调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路改善哮喘的中药复方
及制剂见表１。
４　讨论

气道炎症、气道高反应性和气道重塑等多种机制互相影

响，常使得哮喘迁延难愈。已有大量的研究证明ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ是
治疗哮喘的重要途径，该通路通过调控炎症细胞浸润、炎性因

子释放、刺激免疫细胞优势应答、ＥＭＴ、细胞自噬、黏液栓形成
等多方面改善气道炎症，进而减少气道重塑和高反应性。中药

具有低毒、多靶点、来源广泛的优势，其通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路治疗哮喘有着十分广阔的应用前景，但在令人振奋的同时，

也存在一些问题：①机制研究不成体系。哮喘具有多表型的特
点，疾病的发展受多种因素相互影响，在以后的研究中可以考

虑从多维度、多通路出发，将具有级联关系的机制一并探讨，增

强研究的系统性。②病程定位应力求精准化。哮喘在各阶段
侧重不同的病理表现，可结合基因组学、转录组学、代谢组学等

现代化检测手段，精准靶向于某病理阶段，并充分探讨药物的

具体作用靶点。③提高动物模型特异性。中医诊疗向来重视
三因制宜，哮喘病随地域以及人群特征的差异偏重不同的症状

表现，许多研究基于名医名家的经验方、针对某特定证候遣方，

但在实验造模时并未对此加以考虑，更缺乏统一的评价标准，

不利于推广。④缺乏临床验证。目前在动物体内、体外的实验
表１　中药复方及制剂调控ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号通路改善哮喘机制

复方 药物组成 模型 作用靶点 作用途径 调控机制 文献

阳和汤 蛤蚧、淫羊藿、山药、五指毛桃、墨

旱莲

ＳＤ大鼠 ＢＡＬＦ中ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α、肺组
织ＭＤＡ、ＰＩ３ｋｐ１１０β和ＡＫＴ↓，ＳＯＤ↑

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ 抗炎、抗氧化应激 ［６３］

自制缓解合剂 黄芪、茯苓、五味子、鱼腥草、白

果、葶苈子、细辛和莪术

ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠

ＢＡＬＦ中ＩＦＮ－γ↑，ＢＡＬＦ中ＩＬ－４、血清总ＩｇＥ
↓，α－ＳＭＡ、ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ、
ｐ－ｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ比值↓

ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ

纠正 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫失
衡，减轻气道重塑

［６４］

抗敏止嗽颗粒 炙麻黄、炒紫苏子、紫苏叶、蜜紫

菀、蜜款冬花、蜜枇杷叶、防风、醋

五味子、乌梅、地龙、僵蚕、蝉蜕

ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠

血清ＩＦＮ－γ↑，ＩＬ－４、ＰＩ３ＫｍＲＮＡ、ＡＫＴｍＲ
ＮＡ、ｐ－ＡＫＴ、ｐ－ＰＩ３Ｋ↓

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ 纠 正 Ｔｈ１／Ｔｈ２ 免 疫
失衡

［６５］

五虎汤 麻黄、杏仁、石膏、甘草、细茶 ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠

ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ↑，ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ和ｐ－ｍＴＯＲ↓ ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ

调控树突细胞的自噬，

减轻气道重塑

［６６］

百诃清金汤 百部、诃子、麻黄、紫菀、地龙、桑

白皮、仙鹤草

ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠

ＢＡＬＦＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－９、ＩＬ－１３↓，血
清ＩｇＥ↓，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＮＦ－κＢｐ６５磷酸化↓

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ＮＦ－κＢ

抗炎 ［６７］

芍药甘草汤 芍药、甘草 ＳＤ大鼠 Ｐ－ＡＫＴ、ＰＩ３Ｋ↓，Ｔｒｅｇ细胞数↑ ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ 纠正Ｔｒｅｇ分化失衡 ［６８］
枇杷润肺汤 枇杷叶、玄参、麦冬、桔梗、诃子、

芦根、薄荷、甘草

ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠

ＢＡＬＦ中ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α以及血清中
ＩｇＥ↓，肺组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ↑，ＮＯ、ＭＤＡ、
ＮＦ－κＢ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ和ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ↓

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ＮＦ－κＢ

抗炎、抗氧化应激 ［６９］

麻黄汤 麻黄、桂枝、杏仁、甘草 Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠

ＢＡＬＦ中ＩＬ－４，ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α↓，肺组织
ＳＰ１、ＦＧＦＲ３、ｐ－ＡＫＴ、ｐ－ＰＩ３Ｋ↓

ＳＰ１／ＦＧＦＲ３／
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ

减轻气道炎症、气道

重塑

［７０］
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成果颇丰，但若要在临证应用中取得同样卓著的效果，还需针

对性地在剂量、剂型、提纯方法以及质量控制等方面进行大量

试验。

综上，中医药经过几千年的沉淀与传承，蕴藏着丰富的新

药创制资源，顺应时代发展，守正创新，中医药治疗哮喘必将大

有可为。
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０２２，２９（１）：７６．

［９］　武峻艳，李星，王杰，等．针刺对阿尔茨海默病大鼠海马区胰岛素
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路及葡萄糖代谢的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，
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［１１］　刘红红，邢宁宁，师丽敏，等．支气管哮喘患者气道炎症与 ＥＯＳ
的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路活化程度的关系研究［Ｊ］．河北医科大学
学报，２０２１，４２（８）：８８１－８８５．
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ＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０２（１１）：Ｌ１１７９－Ｌ１１９１．
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［１６］　张宇婧，梁磊，郭旭冉，等．基于伏风暗瘀宿痰病机探讨搜风愈
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