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基于PI3K/AKT信号通路探讨中医药治疗肝脏疾病 

朱心玉1，刘江凯2* 
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摘要：肝脏承担着人体代谢、生物转化、造血、免疫和解毒等多种生理功能，是药物和化学毒物最重 

要的靶器官，极易受到损伤。磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K)/蛋白激酶B(protein 
kinase B，AKT)是肝病发生、发展过程中的关键信号传导途径，其通路下游调控的关键因子在肝细胞 

炎症、凋亡及氧化应激等过程中发挥着重要作用，与肝脏疾病的发生关系密切。随着中医药在肝病防 

治领域研究的不断发展与完善，中药因其疗效显著、不良反应小而备受关注。研究发现，中药能够调 

控PI3K/AKT信号通路活性，影响肝脏疾病的发展过程。本文通过梳理中药靶向调控PI3K/AKT信号通 

路，归纳中药调控PI3K/AKT信号通路发挥治疗肝脏疾病的作用机制，以期为中医药防治肝病及开发 

新型药物提供参考。 

关键词：PI3K/AKT信号通路；肝脏疾病；中药 

Traditional Chinese medicine in the treatment of liver diseases 
based on PI3K/AKT signaling pathway 

ZHU Xinyu1, LIU Jiangkai2* 
(1The First Clinical Medical College of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, China;  

2Department of Gastroenterology, Hepatobiliary Tract, the First Affiliated Hospital of Henan University  

of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China) 

Abstract: The liver performs a variety of critical physiological functions in the human body, including 
metabolism, biotransformation, hematopoietic, immune and detoxification. The phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K)/protein kinase B (AKT) signaling pathway plays a pivotal role in the onset and progression of liver 
disease. Key factors regulating the downstream components of this pathway are crucial in processes such as 
hepatocyte inflammation, apoptosis and oxidative stress, and are closely associated with the development of 
liver diseases. With the continuous advancement and refinement of research on traditional Chinese medicine 
(TCM) for the prevention and treatment of liver diseases, TCM has garnered significant attention due to its 
notable therapeutic efficacy and minimal toxic side effects. Studies have demonstrated that TCM can modulate 
the activity of PI3K/AKT signaling pathway, thereby influencing the progression of liver diseases. This work 
systematically reviews the targeted regulation of the PI3K/AKT signaling pathway by TCM and elucidates the 
mechanism through which TCM regulates this pathway to treat liver diseases, aiming to provide valuable 
references for the application of TCM in liver disease prevention and treatment as well as the development of 
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肝脏是人体的主要代谢和排毒器官，参与机体 

的生物转化和新陈代谢，当肝细胞受到内源或外 

源因素刺激时，会导致肝细胞变性、坏死，引起 

肝脏出现病理性变化 [ 1 , 2 ]。磷脂酰肌醇3 -激酶 

(phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K)/蛋白激酶B 
(protein kinase B，AKT)信号通路是细胞内重要的 

信号传导途径，与细胞的生长、分化、迁移和凋 

亡等过程密切相关，尤其在肝脏疾病的发展过程 

中，此信号通路发挥了重要的调节作用[3,4]。中医 

药在肝病防治方面的应用源远流长，近数十年的 

研究和临床应用实践表明，中药中含有丰富的化 

学成分，具有多样的生物活性，是肝病新药研发 

的重要源泉[5]，中医通过辨证论治，充分发挥中医 

药多途径、多层次、多靶点的综合药理效应，在 

肝病防治方面有其独特的优势[6]。本文通过综述中 

药靶向调控PI3K/AKT信号通路治疗肝脏疾病的研 

究进展，为探究肝脏疾病的病理机制、中医药防 

治及临床新药的研发提供参考。 

1  PI3K/AKT信号通路的组成及激活过程 

PI3K/AKT是一条广泛存在于多种细胞中的信 

号转导途径，能被许多细胞受体激活，参与多种 

生物学功能的调控，包括细胞周期、糖代谢、蛋 

白质合成和基因组的稳定性，是疾病发展过程中 

最常见的信号通路[7]，被认为是炎症、癌症和其他 

适应症的治疗靶点，与肝脏疾病的产生和发展密 

切相关[8]。 

PI3K/AKT信号通路通过调控下游效应分子参 

与炎症反应、氧化应激、凋亡等细胞过程。相关文 

献报道，PI3K/AKT信号通路与肝细胞周期、肝细 

胞增殖和胶原合成等活动紧密相关，是参与肝新生 

脂肪形成、胰岛素抵抗和糖代谢的关键环节[9]。 

PI3K是调节亚基p85和催化亚基p110构成的异 

二聚体型脂激酶，按结构可分为三种——PI3KⅠ、 

PI3KⅡ、PI3KⅢ[10]。PI3K是一种既有蛋白激酶活 

性又有类脂激酶活性的蛋白激酶，在调控细胞膜 

的信号传导、膜运输及代谢等方面起着重要的调 

控作用[11]。AKT是PI3K信号途径中的一个重要靶 

标，包括Pleckstrin同源结构域、调节结构域和催 

化层。脂激酶PI3K通过与磷酸化的酪氨酸残基结 

合，活化催化亚基p110，磷酸化磷脂酰肌醇二磷 

酸生成三磷酸，引起AKT的空间结构变化。PIP3 
作为第二信使，将AKT的两个磷酸化位点(Ser473、 

Thr308)活化，使两个位点分别被3-磷脂酰肌醇依 

赖性激酶1(3-phosphoinositide-dependent kinase 1， 

PDK1)和PDK2磷酸化，激活AKT向下游的底物传 

递信号，进而调控下游的信号通路[12,13](图1)。叉头 

盒蛋白O1(forkhead box protein O1，FoxO1)作为 

AKT的下游靶点，在调控肝细胞再生、抗氧化应 

激及脂噬过程中发挥着重要作用[9,14]。相关研究发 

现，FoxO1的表达水平与肝细胞的受损程度密切相 

关[15]，推测FoxO1蛋白过表达可能是限制肝硬化组 

织中肝细胞再生的潜在机制，并且通过促进AKT/ 
FoxO1通路的活性表达能够促进肝癌的发展[16]。核 

转录因子-κB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)信号 

通路作为PI3K/AKT通路下游重要的靶蛋白之一， 

主要负责调控细胞的炎症反应、免疫应答及焦亡 

等过程[17]。Meng等[18]发现，通过阻碍AKT蛋白的 

磷酸化，能够抑制其下游NF-κB通路介导的炎症反 

应，从而减轻硫代乙酰胺诱导的肝纤维化(hepatic 
fibrosis，HF)。 

PI3K/AKT信号通路通过调控下游效应分子参 

与炎症反应、氧化应激、凋亡等细胞过程。有文 

献报道，PI3K/AKT信号通路与肝细胞周期、肝细 

胞增殖和胶原合成等活动紧密相关，是参与肝新生 

脂肪形成、胰岛素抵抗和糖代谢的关键环节[9]。 

2  中药干预PI3K/AKT信号通路治疗肝脏相 

关疾病 

中药调控PI3K/AKT信号通路治疗肝脏疾病具 

有多靶点、多机制的独特优势。PI3K/AKT通路是 

细胞增殖、凋亡、代谢及炎症反应的核心调控者， 

其异常激活或抑制与酒精性肝病(alcohol-associated 
liver disease，ALD)、HF、肝硬化、肝癌等疾病密 
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切相关(图2)。 

2.1  PI3K/AKT信号通路与酒精性肝病 

酒精性肝病(alcohol-associated liver disease， 

ALD)是长期酗酒导致的肝脏损害，严重者将出现 

肝细胞大量坏死，进而引发一系列严重的肝脏疾 

病[14]。ALD的发病机理十分复杂，过往研究多基 

于酒精代谢所致的氧化应激及肠道内毒素血症所 

致的“二次打击”理论[15]。肝脏中的过氧化氢酶 

和乙醇脱氢酶系统会对机体摄入的酒精进行氧化 

代谢，从而产生大量的活性氧(reactive oxygen 
species，ROS)，导致氧化应激反应的发生，过量 

ROS的产生会与DNA、脂质和蛋白质相互作用， 

从而破坏肝细胞的代谢稳态 [16]。另有研究证明， 

炎症反应也是造成肝细胞损害的主要因素之一[17]， 

白介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)、IL-6和肿瘤坏死 

因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)等炎症因子 

图1 PI3K/AKT信号通路  

图2 中药有效成分调控PI3K/AKT信号通路治疗肝脏疾病机制图  

朱心玉, 等. 基于PI3K/AKT信号通路探讨中医药治疗肝脏疾病 · 763 ·  



可通过其受体作用诱导肝细胞发生凋亡[18]。PI3K/ 
AKT信号通路作为参与调节细胞氧化应激及炎症 

反应的关键通路，在ALD的发病中发挥着关键作 

用，磷酸化的AKT会激活其下游的NF-κB蛋白，加 

剧肝细胞的炎症反应和氧化应激，造成肝细胞损 

伤 [ 1 9 ]。苏海兴等 [ 2 0 ]的研究结果表明，通过抑制 

PI3K和AKT蛋白的磷酸化，能够明显减轻肝损伤 

小鼠的炎症反应和氧化应激，改善其肝功能指标。 

王文萱等 [ 2 1 ]研究发现，与模型组相比较， 

100 mg/kg的红花提取物能够显著抑制酒精性肝病 

模型小鼠血清中谷草转氨酶和谷丙转氨酶水平的 

升高，而谷胱甘肽水平和超氧化物歧化酶活性水 

平的上调则提示，红花提取物能够改善肝脏的氧 

化应激水平。研究还显示，红花提取物能够抑制 

PI3K/AKT信号通路的激活，减少ROS对小鼠机体 

的损伤和肝脏细胞凋亡，从而减轻小鼠的酒精性 

肝损伤[21]。另有研究发现，肝脏是胰岛素调节体 

内糖脂及能量代谢的敏感靶器官，在正常的生理 

活动中，胰岛素能够与其受体结合激活PI3K/AKT 
通路，调节葡萄糖转运蛋白4从胞内转到胞膜，发 

挥调节葡萄糖代谢的作用；而当机体因病理因素 

出现胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)时，则会抑 

制PI3K/AKT信号通路的激活，导致葡萄糖转运能 

力降低，引起血糖升高；并且IR还会激活肝星状 

细胞(hepatic stellate cell，HSC)并促进细胞外基质 

(extracellular matrix，ECM)沉积，造成肝细胞损 

伤[22-24]。相关研究发现，酒精性肝病患者常伴有一 

定程度的胰岛素抵抗，会增加患者得2型糖尿病的 

风险[25]。叶永慧等[26]研究发现，酒精性肝损伤模 

型大鼠的空腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指 

数水平均显著升高，当采用枳葛口服液干预后， 

实验组大鼠肝脏组织中的IRS-1胰岛素受体底物-1 
(insulin receptor substrate-1，IRS-1)、PI3K、p- 
PI3K、p-AKT、AKT等蛋白质的表达均显著升高， 

胰岛素抵抗相关指数明显降低，提示枳葛口服液 

可能通过激活IRS-1/PI3K/AKT通路逆转大鼠胰岛 

素抵抗，发挥护肝作用。由此可见，PI3K/AKT信 

号通路对于肝细胞的保护与损伤修复具有双向性， 

既能够作为机体维持正常生理平衡的基础，也能 

够成为药物治疗疾病的作用靶点，如AKT蛋白的 

不同亚型可能发挥不同的调控功能，AKT1主导细 

胞存活、增殖和促纤维化作用，而AKT2则主要负 

责调控糖脂代谢、抑制HSC活化，当其活性被抑制 

时则会导致胰岛素抵抗，并且在疾病进展的不同 

阶段，能够与其他信号通路的产生协同作用，对 

疾病发展和预后产生影响[27,28]。 

2.2  PI3K/AKT信号通路与肝纤维化 

HF是由于各种致病因子引起肝内结缔组织异 

常增生，导致ECM过度沉积的病理过程[29]。HSC 
在HF的发病中起着重要作用，是参与HF形成的主 

要细胞类型，当肝细胞长时间受到损伤刺激时， 

HSC会分化为肌成纤维细胞，从而分泌、沉积 

ECM蛋白，最终使肝脏的正常结构遭到破坏[30]。 

激活的HSC具有更强的迁移能力，HSC的异常激活 

被认为是驱动HF的关键因素[31]，促使活化的HSC 
转为静止状态是逆转HF的关键。相关研究表明， 

在肝脏损伤初期，其炎症微环境中常伴有缺 

氧[32,33]，鉴于肝细胞的高代谢特性，其易受缺氧微 

环境的影响，故在缺氧及炎症的微环境中，PI3K/ 
AKT通路被异常激活，诱导HSC的活化和增殖， 

ECM合成增加，从而逐渐形成HF[34]。相关研究表 

明，p-PI3K、p-AKT等蛋白表达在HF中明显升高， 

PI3K/AKT信号通路可调控HSC的活化、增殖和 

ECM合成[35]，当PI3K/AKT信号通路被通路抑制剂 

阻断后，发现其能够有效地拮抗HSC的活化，并促 

进细胞凋亡，发挥抗纤维化的作用[36]。而细胞凋 

亡过程是一种受多个蛋白质和信号途径调节的细 

胞程序性死亡方式，B细胞淋巴瘤因子-2(B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2)和Bcl-2家族相关X蛋白(Bcl-2- 
associated X，Bax)是细胞内重要的凋亡调控分子。 

相关研究发现，p-AKT能够激活其下游因子，促进 

Bcl-2等抗凋亡因子的产生[37]，而抑制Bax的促凋亡 

作用，能够阻滞caspase-9的活化，使c leaved  
caspase-3的磷酸化失活，从而抑制细胞的凋亡 

过程[38]。 

扶正化纤方为卢秉久教授治疗HF的经验方， 

临床治疗效果显著，由人参、丹参、三七等药物 

组成[39]。孙竞然等[40]通过制备HF小鼠模型，探究 

扶正化纤方对HF小鼠的作用机制，发现其能够通 

过抑制AKT蛋白的表达，上调Bax等促凋亡蛋白的 

表达量，促进活化HSC的凋亡，减少ECM沉积和 

胶原纤维合成，从而发挥抗HF的作用。蓝盆花作 
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为治疗肝胆疾病的特色药物，含有蛋白质、皂苷、 

氨基酸、多肽、生物碱和黄酮类等成分，具有抗 

肿瘤、抗氧化、消炎以及清除自由基等功效，具 

有保肝利胆的活性，能够抑制PI3K、AKT以及 

mTOR蛋白的磷酸化，减少肝脏中α-平滑肌肌动蛋 

白(alpha-smooth muscle actin，α-SMA)、Ⅰ型胶原 

蛋白(collagen type Ⅰ，Col-Ⅰ)的表达，增加E- 
cadherin的表达、抑制ECM的合成，缓解HF[41]。和 

枢消积方具有清热利湿、调和肝脾的功效，可改 

善二甲基亚硝胺诱导的肝损伤小鼠的肝功能，减 

轻肝细胞坏死，能够抑制HepG2细胞增殖并诱导其 

凋亡，具有抗炎保肝的作用[42,43]。另有研究发现， 

加味柴胡当归汤处理HSC-T6细胞，可降低细胞中 

的PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、p- 
mTOR等蛋白质的表达水平，也可降低细胞的增殖 

活性及Bcl-2、α-SMA、Col-Ⅰ、TIMP-1的表达， 

抑制HSC-T6细胞的活化；而当使用PI3K特异性激 

动剂HY-101625增强PI3K表达后，Bax蛋白的表达 

水平明显降低[44]，表明加味柴胡当归汤可通过抑 

制HSC-T6细胞中PI3K/AKT通路活化，减少ECM 
的分泌沉积，从而逆转HF的进程。 

2.3  PI3K/AKT信号通路与肝硬化 

肝硬化是由肝炎病毒感染、反复酗酒以及寄生 

虫感染等引起的肝脏慢性、进行性、弥漫性病变， 

其特点是肝内炎性细胞浸润，造成肝细胞变性、 

坏死，ECM沉积，肝小叶结构破坏，伪小叶及异 

常血管形成，是进行性HF的终末期阶段，在失代 

偿期会出现门静脉高压、腹水及全身多个器官的 

损害[45]。相关研究显示，肝细胞自噬功能的异常 

在疾病的发展进程中发挥着重要作用，而PI3K/ 
AKT信号通路作为抑制细胞自噬的经典信号通路， 

能够有效地调控肝细胞的自噬过程[46]，下游mTOR 
作为自噬起始过程中的重要调节分子，可通过抑 

制微管相关蛋白轻链3(microtubule-associated 
protein light chain 3，LC3)-Ⅱ/LC3-Ⅰ的泛素化水 

平，进而抑制自噬小体形成标志物Beclin1蛋白的 

磷酸化，阻滞肝细胞自噬过程[47,48]。 

刘礼剑等[49]研究了归芍三甲汤治疗肝硬化的疗 

效机制，发现归芍三甲汤能够明显修复大鼠肝脏 

的病理改变，减轻其纤维化程度，减少假小叶形 

成，与模型组相比，给药组大鼠肝脏组织中PI3K、 

AKT mRNA的表达显著降低，而Beclin1蛋白表达 

水平显著提高，提示其机制主要是通过抑制PI3K/ 
AKT信号通路活性，进而促进肝细胞自噬，缓解 

肝硬化大鼠的肝脏损伤。青蒿-二氢青蒿素可通过 

调控PI3K/AKT通路，下调HIF-1α表达，降低肝干 

细胞脂代谢，降低线粒体β-氧化生成ATP，逆转HF 
进程[50,51]；济生肾气汤具有温肾化气、利水消肿之 

功效，常被应用于肝硬化代偿期、肝硬化腹水、 

肝癌等疾病的治疗。相关文献报道，济生肾气汤 

联合骨髓间充质干细胞移植治疗肝硬化，可通过 

调节机体的免疫系统，改善肝功能，缓解机体的 

HF进程[52]。王月明[53]给大鼠腹腔注射40%四氯化 

碳橄榄油溶液制备肝硬化模型，观察济生肾气汤 

的干预作用，发现济生肾气汤能够有效改善大鼠 

肝功能，减轻炎症并抑制病理性血管的生成，肝 

脏组织中PI3K、AKT mRNA及蛋白质表达水平的 

降低提示上述作用可能与其调控PI3K/AKT信号通 

路有关。 

2.4  PI3K/AKT信号通路与肝癌 

肝癌是全球第六大癌症，80%~90%的肝癌由 

HF、肝硬化演变而来[54]。活化的HSC在肝硬化转 

化为肝癌的病变过程中发挥着至关重要的作用。 

现有研究证明，活化的HSC能够促进TGF-β1分泌， 

从而激活PI3K/AKT信号通路[55]。而PI3K/AKT信号 

通路作为典型的促癌途径，在肿瘤细胞的增殖代 

谢、转移侵袭、血管新生以及上皮-间质转化等过 

程中发挥着重要作用，并且与肿瘤细胞的耐药性 

也密切相关，可以通过传导丝氨酸/苏氨酸激酶的 

磷酸化，诱导β-catenin蛋白表达，从而促进肿瘤细 

胞转移和耐药[56]。人第10号染色体同源丢失性磷 

酸酶张力蛋白基因(phosphatase and tensin homolog， 

PTEN)编码的蛋白作为PI3K/AKT信号通路上游负 

调节因子，其介导的AKT/β-catenin信号传导在细 

胞增殖、黏附以及恢复肝脏的再生过程中发挥着 

重要作用，有望成为治疗肝癌的有效靶点[57]。相 

关研究表明，以阻断或抑制PI3K/AKT信号通路为 

靶点的药物具有抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞 

凋亡的潜力[58]。 

鹿药作为“太白七药”之一，其有效化学成分 

主要以皂苷和黄酮为主。崔誉文等[59]发现，鹿药 

皂苷 japonicoside B(JaB)能够显著降低人肝癌 

朱心玉, 等. 基于PI3K/AKT信号通路探讨中医药治疗肝脏疾病 · 765 ·  



SMMC-7721、HepG2细胞中抑凋亡蛋白Bcl-2的表 

达而增加Bax蛋白的表达，并诱导其细胞G0/G1期阻 

滞。通过对其作用机制研究发现，JaB能够抑制 

AKT蛋白的磷酸化，阻断PI3K/AKT信号通路传 

导，从而促进肝癌细胞凋亡，并抑制其增殖。藏 

红花素是传统中药藏红花的主要活性成分之一， 

具有抗炎、抗氧化等功效。赵彩莎等[60]通过采用 

藏红花素干预肝癌HepG2细胞发现，藏红花素能够 

降低细胞中p-PI3K、p-AKT、p-mTOR蛋白的表达 

水平，增加细胞的增殖抑制率、凋亡率以及自噬 

小体的数量，当使用IGF-1特异性激动PI3K表达 

后，藏红花素对HepG2细胞的上述作用明显降低， 

表明藏红花素通过抑制HepG2细胞中PI3K/AKT通 

路的激活来达到促进肿瘤细胞自噬和凋亡的目的。 

另有体外研究证实，将重楼皂苷Ⅰ作用于人肝癌 

细胞HCCLM3，发现重楼皂苷Ⅰ能够抑制肝癌细 

胞的细胞活力，降低肿瘤细胞中MMP2、MMP9等 

标志蛋白的表达，抑制其转移和侵袭能力；p-  
PI3K、p-AKT蛋白表达的降低提示重楼皂苷Ⅰ抗 

肝癌细胞活力的作用可能与调控PI3K/AKT信号通 

路活性有关[61]。 

3  总结与展望 

综上，PI3K/AKT信号通路在肝病的发病中发 

挥着重要作用，该通路通过调控抗氧化、抗炎和 

抗纤维化等多种过程，参与肝脏疾病的病理机制。 

通过使用中药抑制其通路蛋白活性可有效减轻肝 

脏炎症，减缓肝脏疾病的发展进程，对于维持肝 

脏稳定的生理功能发挥着重要作用。然而现有的 

研究基本为中药药效物质或复方调控PI3K/AKT信 

号通路的细胞或动物实验，缺乏足够的临床病例 

支撑其有效性和安全性，未在实际的应用中考量 

其临床疗效，也没有考虑到中医药辨证论治的特 

征和方药配伍的优势，并且对PI3K/AKT的上下游 

蛋白的靶向药物研究较少，未来的研究还需加强 

跨学科合作，整合免疫学、基因组学及代谢组学 

等多领域技术手段，为包括肝脏疾病在内的多种 

炎症性疾病提供新的治疗思路和方法。  
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