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靶向 PI3K /Akt 信号通路中医药治疗胃癌的研究进展
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摘要: 胃癌是一种具有强烈侵袭性和高度异质性的肿瘤，常涉及多条信号通路的活化。磷脂酰肌 3 － 激酶( PI3K) /
蛋白激酶 B( Akt) 信号通路作为经典的癌症信号转导通路之一，因能诱导多种细胞因子表达，近年来正成为胃癌的研究

热点。与此同时，中医药是历史悠久的经验医学，具有独特的整体协调能力干预胃癌的发生发展。因此，以 PI3K /Akt 信

号通路为基点，系统分析近年来学者们运用中医药治疗胃癌的研究，涉及胃癌细胞增殖、凋亡、侵袭转移、生长周期、自噬

和耐药性等多个生物学途径，有利于明确中医药通过 PI3K /Akt 信号通路干预胃癌的过程，为胃癌的治疗提供新的方向。
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Abstract: Gastric cancer is a highly aggressive and highly heterogeneous tumor，often involving the activation of multiple sig-
naling pathways． Phosphatidyl muscle 3 － kinase( PI3K) /protein kinase B( Akt) signaling pathway，as one of the classical canc-
er signal transduction pathways，has become a research hotspot in gastric cancer in recent years because it can induce the expres-
sions of a variety of cytokines． At the same time，traditional Chinese medicine has a long history of empirical medicine，with a u-
nique overall coordination ability to interfere with the occurrence and development of gastric cancer． Therefore，based on the
PI3K /Akt signaling pathway，this article systematically analyzes the research on the use of traditional Chinese medicine in the
treatment of gastric cancer by scholars in recent years，involving multiple organisms such as gastric cancer cell proliferation，ap-
optosis，invasion and metastasis，growth cycle，autophagy and drug resistance． The scientific approach is conducive to clarifying
the process of traditional Chinese medicine intervening in gastric cancer through the PI3K /Akt signaling pathway，and provides a
new direction for the treatment of gastric cancer．

Keywords: traditional Chinese medicine; PI3K /Akt signaling pathway; gastric cancer; mechanism of action

基金项目: 国家自然科学基金( 81560758)

作者简介: 陈小霞( 1996 － ) ，女，广西桂平人，硕士研究生，研究方向:

中医药防治脾胃病。
通讯作者: 陈国忠( 1970 － ) ，男，江西丰城人，博士，主任医师，博士研

究生导师，研究方向: 中医药防治脾胃病。E-mail: cheninjp@
163． com。

胃癌是我国发病率最高的消化道恶性肿瘤，死亡率远高于

世界平均水平［1］。据全球最新的流行病学统计报道，我国胃

癌每年死亡病例超过全球同期胃癌总死亡数的 8． 2%［2］。尽

管当前西医的手术和放化疗方式已提高了胃癌的临床疗效，但

是胃癌的发生发展是一个由多基因、多信号通路交叉作用的复

杂过程，放化疗的单一靶点作用关系已然不能满足医疗的需

求［3］。随着中医药事业的发展，较多研究发现，中医药具有多

成分、多靶点的药效作用，能整体调节机体的异常活动，且不良

反应少，正契合胃癌复杂的病情特点［4］。考虑磷脂酰肌 3 － 激

酶( PI3K) /蛋白激酶 B( Akt) 信号通路是癌症分子生物学标志

物和靶向治疗的热点［5］，能够影响多种肿瘤形成过程，包括乳

腺癌［6］、结肠癌［7］、肝癌［8］等。在此背景下，将中医宏观的调

控与西医微观的实验相结合进行综述，可阐明中医药治疗胃癌

与 PI3K /Akt 信号通路的关系，为将来运用中医药进行综合的

靶向研究提供科学依据，充分发挥中医药治疗胃癌的优势。
1 PI3K /Akt 信号通路与胃癌的关系

随着医学技术的发展，目前临床中积累了大量胃癌基因表

达谱，通过干预细胞因子和信号通路来防控胃癌，已成为近年

来的研究方向。PI3K 是脂质激酶家族的成员之一，能磷酸化

肌醇磷脂中 3 － OH 基团的肌醇环，为含 PH 结构域的信号蛋

白提供停靠位点，例如丝氨酸 /苏氨酸( ser / thr) 激酶，PKB 激酶

( 通 常 称 为 Akt 的 PKB ) 和 依 赖 磷 酸 肌 醇 的 蛋 白 激 酶 － 1
( PDK1) 。根据信号通路和结构的调节，PI3K 可分为 I、II、III
三类，与癌症更相关的 I 类分为 IA 和 IB 类。其中，IA 类 PI3K
的催 化 亚 基 p110 具 有 4 个 同 工 型 ( α、β、γ 和 δ ) ，分 别 由

PIK3CA、PIK3CB、PIK3CG 和 PIK3CD 基因编码。PI3K 的调节
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亚基变体又进一步分为 p85α、p85β 和 p55γ，具有调节和催化

亚基的异二聚体激酶［9］。Akt 则由激酶区、调节区及尾端三部

分构成，其中激酶区可结合于三磷酸腺苷( ATP) ，调节区则发

挥丝氨酸 /苏氨酸激酶( ser / thr) 磷酸化的功能。正常情况下，

PI3K /Akt 信号通路容易被多种刺激因子激活，发挥调节细胞

生长、细胞凋亡、细胞周期、蛋白质翻译和代谢等多种生理功

能［10］。例如胰岛素生长因子 ( IGF) 、表皮生长因子 ( EGF) 等

刺激细胞后，常通过自身的酪氨酸残基磷酸化受体酪氨酸激酶

( ＲTK) 。PI3K 作为脂质激酶则与这些磷酸化的酪氨酸残基缔

合，激活自身的催化亚基，使磷脂酰肌醇 4，5 － 二磷酸磷酸酯

( PIP2) 磷酸化，生成磷脂酰肌醇 － 3，4，5 － 三磷酸酯 ( PIP3 ) 。
并通过二级信使( 例如 PIP3) 使 Akt 转运到质膜，将 PDK1 募集

到质膜上与 PKB 紧密接近。此时，Akt 则分别被 PDK1 和雷帕

霉素多蛋白复合物 2 ( mTOＲC2) 磷酸化其 Ser473 和 Thr308 残

基而完全激活，协同 mTOＲC1 在细胞蛋白质合成、转录等过程

中发挥丰富的生物学效应［11］。另外，磷酸酶和张力蛋白同源

物( PTEN) 可充当 PIP3 磷酸酶，通过维持该通路正常激活的稳

态充当调节剂。因此，当 PTEN 基因发生突变，PI3K /Akt 信号

通路的 关 键 部 分 信 号 传 导 失 调 是 胃 癌 发 生 的 主 要 原 因

之一［12］。
在既往的研究中，MENG C 等［13］对 GEO 数据库中 4 个胃

癌的基因表达数据集进行差异分析，发现 PI3K /Akt 信号通路

上显著富集了胃癌的差异基因，涉及细胞增殖、凋亡和磷酸化

等多个生物过程。而 ＲIQUELM I 等［14］通过 qPCＲ 评估来自晚

期胃癌患者的 23 个肿瘤和 23 个非肿瘤的胃黏膜样品以及人

胃癌 AGS、MKN －28 和 MKN － 45 细胞系的基因表达，发现相

对于正常样品，肿瘤样品和不同的人胃癌细胞系中 PIK3CA、
PIK3CB、Akt、mTOＲ、ＲPS6KB1 和 EIF4E 的蛋白显著高表达，而

PTEN 显著低表达。类似结果的是，国内研究人员［15 － 16］ 在胃

癌患者的胃癌和癌旁组织中也发现 p － Akt( Akt 磷酸化水平) 、
p － mTOＲ( mTOＲ 磷酸化水平) 的过度表达，PTEN 过度抑制。
尤其在低分化、TNM 分期为Ⅲ +Ⅳ期的胃癌组织中蛋白表达

差异更明显。表明 PI3K /Akt 信号通路的靶基因和上下游因

子，如 PTEN、Akt、mTOＲ、p － Akt 和 p － mTOＲ 等积极参与到胃

癌细胞分化、增殖凋亡等生物学行为中［17］。可见靶向干预

PI3K /Akt 信号通路治疗胃癌存在切实可靠性。
2 中医对胃癌的认识及经验积累

中医古籍中没有胃癌的病名，关于胃癌的论述主要见于

“噎膈”“积聚”“胃痛”“反胃”等疾病中。中医证型主要见于

瘀毒内阻、脾胃气虚证。有学者总结各地名老专家辨治胃癌的

经验［18］，认为胃癌发病是源于素体脾胃亏虚，复加外感六淫，

饮食失调、情志紊乱等多种因素，导致气血痰湿毒等多种病理

产物夹杂的结果。正所谓“夫众病积聚，皆起于虚”“正气虚则

成岩”。正是胃癌细胞侵袭人体正常组织，破坏机体功能而发

生恶变的过程。刘沈林教授作为知名的中医肿瘤专家，所提

“脾虚毒蕴”之论［19］，也揭示了癌症毒根深藏，耗损正气，纠缠

难清，广泛侵袭的核心病机。在治疗上，他认为，人体是一个统

一的整体，中医药能协调机体内阴阳平衡，纠正肿瘤紊乱的气

机，达到驱逐邪气癌毒、抑制甚至杀死癌细胞的目的。同时，中

医药具有“同病异治”“异病同治”的特色理论，在改善胃癌细

胞生存的微环境，调节各类细胞和细胞外基质等的异常表达上

具有明显优势，能多环节地影响胃癌细胞生长过程［20］。临床

上通过中医药调理胃癌患者体质、填充后天气血精髓，提高胃

癌患者生存周期、维持患者生活质量的情况也不在少数［21］。
但是，区别于西医个体实验的直接结果，中医药讲究四诊合参、
脏腑阴阳的整体观，在治疗胃癌中发挥的具体作用机制尚不完

全清晰，临床应用缺乏认可和支撑。因此，借助分子生物学和

PI3K /Akt 癌症信号通路的热点，明确中医药治疗胃癌的作用

方向，将有利于中医药的开发与应用。
3 靶向干预 PI3K/Akt 信号通路中医药治疗胃癌的过程

3． 1 中医药干预胃癌细胞的增殖、凋亡 胃癌的形成源于细

胞增殖和细胞死亡之间的不均衡，逃避凋亡和无限增殖是癌症

的主要特征。PI3K /Akt 信号通路的异常活化与过度表达，对

胃癌的发生、发展起着推动的作用。中医药靶向干预 PI3K /
Akt 信号通路，诱导胃癌细胞凋亡、抑制胃癌细胞增殖是最基

础的作用［22］。在前期报道中，研究人员们发现姜黄素［23］、二

氢丹参酮［24］、复方蜥蜴散［25］均能下调 PI3K、p － PI3K、Akt、p －
Akt 的蛋白表达水平。与对照组相比，在相同时间内，中药组

中胃癌细胞存活率最低，凋亡率最高，增殖显著受到抑制，并且

呈浓度依赖性。表明中医药能在 PI3K /Akt 信号通路中发挥抗

胃癌作用。类似地，樊玉祥等［26 － 27］重视对新疆道地药材骆驼

蓬提取物 β － 咔啉类生物碱的研究，他们认为骆驼蓬味辛苦，

性凉，有毒，具有消肿毒之功效。曾在中药组中检测到人胃癌

SGC － 7901 细胞的 PTEN 的 mＲNA 和蛋白表达增加，PI3K、p －
PI3K、Akt、p － Akt 的 mＲNA 和蛋白低表达。与空白对照组和

阳性对照组相比，差异有统计学意义。并且在裸鼠移植瘤组织

中，高剂量的中药组胃癌细胞凋亡率、组织抑瘤率最高，提示

β － 咔 啉 类 生 物 碱 诱 导 胃 癌 细 胞 凋 亡、抑 制 增 殖 与 干 预 了

PTEN /PI3K /Akt 信 号 通 路 有 关。另 一 方 面，游 莉 等［28］ 使 用

PI3K /Akt 信号通路的激动剂 IGF － 1 预处理人胃癌 AGS 细胞，

明显明显抵消了红景天苷单用时，抗凋亡蛋白 Bcl － 2 下调，促

凋亡蛋 白 Bax、cleaved － Caspase － 3、cleaved － Caspase － 9、
cleaved － PAＲP 上调，p － PI3K 和 p － Akt 活性下降的作用机

制。同时，导致胃癌细胞增殖。这从侧面验证了红景天苷通过

抑制 PI3K /Akt 信号通路，激活其下游与细胞凋亡相关的蛋白，

抑制胃癌的形成。与此同时，冯旻璐等［29 － 30］认为木瓜总三萜

的抗胃 癌 作 用 与 PI3K /Akt 信 号 通 路 密 切 相 关。进 一 步 将

PI3K 抑制剂、mTOＲ 抑制剂、同转染 miＲ － 10a mimic ( miＲNA
的高水平表达) 单独及分别联合木瓜总三萜作用于人胃癌

HGC － 27 细胞，进行多组别间比较。最终发现木瓜总三萜联

合诸类试剂的抗胃癌作用比单用更明显。通过上调 miＲ － 10a
mＲNA 水平，下调 PI3K、Akt、mTOＲ、p70S6K 的蛋白表达，木瓜

总三萜在降低胃癌细胞和线粒体活性，促进细胞凋亡上发挥了

显著效应。可见木瓜总三萜在治疗胃癌上有较大的临床应用

价值。通过 PI3K /Akt /mTOＲ 信号通路的靶基因和上下游效应

因子发挥了主要作用。另外，舍雅莉等［31］发现，敦煌平胃丸及

其拆方( 活血解毒方) 对小鼠 SCG － 7901 胃癌皮下荷瘤的有明

显的抑制作用。并且检测到 PI3K、Akt、mTOＲ 的 mＲNA 和蛋

白表达均下降。提示中药复方也可抑制 PI3K /Akt /mTOＲ 信号

通路，从而抑制瘤体的生长。详见表 1。
3． 2 中医药干预胃癌细胞的侵袭转移 与许多原发肿瘤相

比，PI3K /Akt 信号通路在胃癌远处转移和淋巴结转移中存在
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表 1 胃癌细胞增殖、凋亡过程中相关因子的变化

研究人员 研究用药 研究对象 表达水平 参考文献

王彩艳 姜黄素 人胃癌 MGC －
803 细胞

下调: p － PI3K、p － Akt 的蛋白表达;

呈浓度依赖性

［23］

钟广俊 二 氢 丹

参酮

人胃癌 MKN －
45 细胞

下调: PI3K、p － Akt 的 mＲNA 和蛋白

表达; 胃 癌 细 胞 存 活 率; 呈 浓 度 依

赖性

上调: 胃癌细胞凋亡率

［24］

艾梦环 复 方 蜥

蜴散

人胃癌 MGC －
803 细胞

下调: Akt、p － Akt 的蛋白表达 ［25］

樊玉祥 β － 咔 啉

类生物碱

人胃癌 SGC －
7901 细胞及裸

鼠异体移植瘤

下调: PI3K、p － PI3K、Akt、p － Akt 的

mＲNA 和蛋白表达; 呈剂量依赖性

上调: PTEN 的 mＲNA 和蛋白表达

［26 －
27］

游莉 红景天苷 人 胃 癌 AGS
细胞

下调: Bcl － 2、p － PI3K、p － Akt 的蛋

白表达

上 调: Bax、cleaved － Caspase － 3、
cleaved － Caspase － 9、cleaved －
PAＲP 的蛋白表达

IGF － 1 处理后: 蛋白表达水平与上

面相反

［28］

冯旻璐 木 瓜 总

三萜

人胃癌 HGC －
27 细胞

下调: PI3K、Akt、mTOＲ、p70S6K 的

蛋白表达及其磷酸化

上调: miＲ － 10a 的 mＲNA 表达

［29 －
30］

舍雅莉 敦煌平 胃

丸 及 其

拆方

小 鼠 皮 下 移

植瘤

下调: PI3K、Akt、mTOＲ 的 mＲNA 和

蛋白表达

上调: 抑瘤率

［31］

表 2 胃癌细胞侵袭转移相关因子的变化

研究人员 研究用药 研究对象 表达水平 参考文献

李沐涵 没食子酸 人胃癌 MGC －
803 细胞

下 调: p － PI3K、p － Akt、MMP2、
MMP9 的蛋白表达

使用 PI3K 抑 制 剂: 增 强 上 述 蛋 白

表达

［33］

Song 斑蝥素 人胃癌 MGC －
803、BGC － 823
细胞

下 调: CCAT1、MDM2、MMP － 9、
MMP － 2、PI3K、p － PI3K、Akt、p －
Akt; 呈浓度依赖性

上调: PTEN、E － cadherin

［35］

Wu 芥子内酯 人 胃 癌 AGS、
NCI － N87
细胞

下调: N － cadherin、Snail、MMP － 2、
MMP － 9、uPA、FAK、ＲhoA、p －
PI3K、p － Akt、p － mTOＲ; 呈浓度依

赖性

上 调: E － cadherin、TIMP － 1、
TIMP － 2

［37］

明显高表达，具备下游细胞因子活性，如作为癌症负调控因子

的小鼠双分子 2 同源物( MDM2) 、能水解外膜蛋白的基质金属

蛋白酶( MMP) 等，增加肿瘤细胞侵袭转移的能力［32］。如国内

人员发 现［33］，牡 丹 皮 和 芍 药 中 含 有 的 没 食 子 酸 通 过 抑 制

PI3K、Akt 蛋白的磷酸化水平，抑制 MMP2、MMP9 的活性，降解

细胞外基质，抑制胃癌的侵袭转移。使用 PI3K 抑制剂作用于

人胃癌 MGC －803 细胞后，以上细胞蛋白表达结果更明显。另

外，E － 钙黏蛋白( E － cadherin) 的缺失和 n － 钙黏素( N － cad-
herin) 、波形蛋白( Vimentin) 、锌脂蛋白( Snail) 的上调关系胃癌

细胞上皮 － 间质转化( epithelial － mesenchymal transition，EMT)

过程。通过 EMT，上皮细胞失去自身特性，获得某些间充质细

胞的表型，具备侵袭、转移等特性，从而增加了癌症扩散的机

率［34］。因此，减弱肿瘤细胞间黏附能力和增强运动能力，是中

医药阻止胃癌侵袭转移的方向。国外人员［35］用不同浓度的斑

蝥素分别作用于人胃癌 MGC － 803、BGC － 823 细胞，检测到胃

癌细胞中 CCAT1、PI3K、p － PI3K、Akt、p － Akt、MDM2、MMP －
9、MMP －2 的蛋白下调和 PTEN、E － cadherin 的蛋白上调。其

中，CCAT1 是一种致癌增强子 ＲNA( eＲNA) ，在胃癌中处于高

表达，与肿瘤直径、静脉 /淋巴管浸润转移水平明显相关［5］。
其通过调节转录可激活 PTEN /PI3K /Akt 信号通路。反之，如

研究所示，斑蝥素通过下调 CCAT1 即可抑制 PTEN /PI3K /Akt
信号通路，干预 MDM2、MMP 表达，增强细胞间黏附能力，一定

程度上减缓胃癌细胞迁移过程［36］。对此，WU Y J 等［37］提出

相似的观点。在观察用芥子内酯处理过的人胃癌 AGS、NCI －
N87 细胞时，可见细胞胞浆和细胞核中 E － cadherin、N － cad-
herin 和 Snail 的蛋白表达明显发生改变，胃癌细胞的侵袭转移

作用随芥子内酯浓度的增加而增强。免疫组化显示，芥子内酯

抑制了 尿 激 酶 纤 维 蛋 白 溶 酶 原 激 活 物 ( uPA ) 、MMP － 2、
MMP －9、FAK、ＲhoA、p － PI3K、p － Akt、p － mTOＲ 的蛋白表达，

上调了 MMP 组织抑制剂( TIMP － 1 / － 2) 的表达。考虑芥子内

酯具有多重功效，通过抑制 FAK/PI3K /Akt /mTOＲ 信号通路，

影响下游的 uPA、ＲhoA，从而激活 MMP －2、MMP －9，阻止胃癌

细胞的 EMT 和侵袭转移［38］。这充分体现了中医药在 PI3K /
Akt 信号通路多靶向的效应关系［39］。详见表 2。
3． 3 中医药干预胃癌细胞周期 哺乳动物的细胞周期调控着

人体正常组织的生长、凋亡。PI3K /Akt 信号通路能促进细胞

蛋白合成及有丝分裂、加速细胞周期进程，当其异常活动时，通

过诱导细胞周期蛋白依赖性激酶( CDKs) 、调节亚基—细胞周

期蛋白( Cyclin) 等关键蛋白的过度表达，可导致胃癌的发生。
因此，中医药调控此通路相关蛋白的表达，相当于间接恢复细

胞内环境的稳定［40］。YU J 等［41］从“肿瘤 － 痰微环境”的中医

药理论出发，自拟滋阴化痰汤( 百合、半夏、白花蛇舌草) ，对人

胃癌 HGC － 27、MGC － 803、HGC － 27 细胞和裸鼠皮下移植瘤

进行实验，发现中药组的胃癌细胞停滞在 G0 /G1 期，肿瘤生长

受到抑制，PI3K /Akt 信号通路中的 PI3K、Akt 活性下降，细胞

周期的靶基因 CyclinD1 水平下调。表明中医药能通过 PI3K /
Akt 信号通路影响胃癌细胞周期蛋白的表达，具备恢复细胞正

常生理功能的潜力。另外，中药莲心碱是一种具有抗癌活性的

生物碱，其产生的活性氧类( ＲOS) 可以影响胃癌的细胞周期，

促进凋亡［42］。其机制可能是通过抑制 PI3K /Akt 信号通路的

活化，下调 CyclinD1、CDK4、Bcl － 2 表达，上调 Bax、Caspase － 3、
Caspase － 9 表达，增加早期和晚期细胞凋亡。当使用 ＲOS 清

除剂 NAC 时，以上细胞因子的表达则显著逆转，裸鼠异体移植

瘤生长加速［43］。由此可知，莲心碱具有级联放大效应，通过

ＲOS /PI3K /Akt 信号通路，在阻止胃癌恶性进展中发挥着重要

作用。详见表 3。
3． 4 中医药干预胃癌细胞自噬 近几年，关于细胞自噬的研

究一直位于自然生命科学领域的热点［44］。甘草是药之国老，

《本草纲目》谓其入脾胃，能解百毒。ZHANG X Ｒ 等［45］则在甘

草中提取主要成分: 异甘草素( ISL) ，在人胃癌 MKN － 28 细胞

中检测与自噬相关的微管相关蛋白 1 轻链 3( LC3) 、酵母 ATG6
同源物( Beclin 1) 、泛素结合蛋白 － 1 ( p62) 的表达水平。结果
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与空白组相比，ISL 组 LC3II /LC3I 比值和 Beclin 1 表达明显上

调，而 p62、p － Akt、p － mTOＲ 表达明显下调。提示 ISL 可抑制

PI3K /Akt 信号通路，引起胃癌细胞的自噬反应。这和芹菜素

的作用相一致［46］，并且孙悦采用自噬抑制剂氯喹或 3 － 甲基

腺苷联合芹菜素( 联合组) 预处理人胃癌 SGC － 7901 细胞后，

LC3Ⅱ、Beclin 1 为正常表达水平。但是，联合组中胃癌细胞凋

亡率和 PAＲP 凋亡蛋白的表达却明显高于芹菜素组。这可能

与抑制剂抑制芹菜素诱导的细胞自噬，但不影响芹菜素诱导胃

癌细胞凋亡有关。为进一步明确中医药的自噬机制，陈伟妍

等［47］将熊果酸作用于人胃癌 MGC －803 细胞，拓展检验水平。
发现治疗组中 Bax、LC3B 和 ULK1 自噬蛋白的表达显著上调，

Bcl － 2 及Ⅰ型的 PI3K、p － Akt、p － mTOＲ 蛋白的水平显著下

调。考虑与熊果酸抑制 PI3K /Akt 信号通路，激活自噬因子，诱

导胃癌细胞凋亡有关。另外，最新的研究显示［10］，大蓟的果胶

苷元成分( PEC) 能显著降低人胃癌 AGS、MKN －28 细胞中 p －
PI3K、p － Akt 的表达水平，引起关键蛋白 p － mTOＲ 异常表达，

从而导致其下游因子磷酸化水平急性下降，如 p － p70S6K、
4E － BP1、p － eIF4E 等。同时，PEC 通过降低 PI3K /Akt 信号通

路活 性，诱 导 LC3 － II 转 化，促 进 Beclin 1、Caspase － 3、
Caspase － 7 上调，procaspase － 8 和 procaspase － 3 下调及 PAＲP
裂解，多途径地增强胃癌细胞的自噬和凋亡作用。因此，以上

结果表明，中医药通过 PI3K /Akt 信号通路可激活细胞自噬和

凋亡双重过程，降低胃癌的发生率［48］。详见表 4。
表 3 胃癌细胞周期相关因子的变化

研究人员 研究用药 研究对象 表达水平 参考文献

YU J 滋 阴 化

痰汤

人胃癌 HGC －
27、 MGC －
803、HGC － 27
细胞和裸鼠皮

下移植瘤

下调: PI3K、Akt、CyclinD1 ［41］

YANG
J H

莲心碱 人胃癌 BGC －
823、 SGC －
7901 细胞和裸

鼠异体移植瘤

下调: p － PI3K、p － Akt、CyclinD1、
CDK4、Bcl － 2
上调: ＲOS、Bax、Caspase 3、Caspase
9; 凋亡率

NAC 处理后: 蛋白表达水平与上面

相反

［43］

3． 5 中医药干预胃癌的其他作用机制 关于中医药介入治疗

胃癌的研究有很多，对于新兴方向我们仍可进一步深入挖掘。
PI3K /Akt 信号通路作为人类癌症中最频繁被激活的信号转导

通路之一，不可避免地涉及临床用药敏感性和耐药性 的 问

题［49］。而中医药有丰富的药效作用，在治疗胃癌的同时也可

调和西药的耐药性，协同增强抗癌效应。据调查，曲妥珠单抗

在治疗胃癌过程中 1 年内容易发生细胞逃逸，与癌症信号通路

改变相关［50］。王亚坤等［51］将红豆杉提取物与曲妥珠单抗联

合使用在接种了人 HEＲ2 阳性耐药胃癌 NCI － N87 细胞的荷

瘤裸鼠，检测到裸鼠移植瘤中 PI3K、Akt、mTOＲ 的 mＲNA 和蛋

白水平较单用曲妥珠单抗的下降更明显，细胞凋亡率更高。因

此，可认为含有抗癌活性的红豆杉提取物通过干预 PI3K /Akt
信号通路，抑制 HEＲ2 表达，能改善曲妥珠单抗的耐药性。而

王丽君等［52］以人顺铂( cDDP) 耐药胃癌 SGC － 7901 细胞为研

究对象，发现汉黄芩苷与 PI3K 抑制剂均可抑制 PI3K /Akt 信号

通路的 Akt 磷酸化，增加 ＲOS、cleaved Caspase － 3 含量，下调

Nrf2 蛋白水平。相应地，使用 NAC 减轻 ＲOS 含量后，细胞表

达明显改变。表明汉黄芩苷通过诱导 ＲOS 在细胞内积累，抑

制 PI3K /Akt /Nrf2 信号通路，可触发 cDDP 的氧化应激损伤，增

加胃癌细胞凋亡。而这将有利于 cDDP 在临床上发挥更大的

作用。另外，刘宁宁等［53］将健脾解毒方作用于幽门螺杆菌感

染的人胃 癌 MKN － 45 细 胞，发 现 与 血 管 生 成 密 切 相 关 的

VEGF 蛋白表达明显下调，同时降低了 PTEN、p － PTEN、Akt、
p － Akt 的表达。暗示这可能是中医药从 PTEN /PI3K /Akt 信号

通路影响胃癌血管生成的新方向。
表 4 胃癌细胞自噬相关因子的变化

研究人员 研究用药 研究对象 表达水平 参考文献

ZHANG
X Ｒ

异甘草素 人胃 癌 MKN －
28 细胞

下调: p － Akt、p － mTOＲ、p62
上调: LC3II /LC3I、Beclin 1

［45］

孙悦 芹菜素 人 胃 癌 SGC －
7901 细胞

下调: p － Akt、p － mTOＲ
上调: LC3Ⅱ、Beclin － 1; 自噬率

自噬抑制剂处理后芹菜素组上调:

PAＲP; 凋亡率

［46］

陈伟妍 熊果酸 人 胃 癌 MGC －
803 细胞

下调: Bcl － 2、Ⅰ型的 PI3K、p － Akt、
p － mTOＲ
上调: Bax、LC3B、ULK1

［47］

LEE H J 大 蓟 的 果

胶苷元

人 胃 癌 AGS、
MKN － 28 细胞

下调: p － PI3K、p － Akt、p － mTOＲ、
p － p70S6K、4E － BP1、p － eIF4E、
procaspase － 8、procaspase － 3
上调: Beclin 1、LC3 － I、LC3 － II、
PAＲP、cleaved Caspase － 3、cleaved
Caspase － 7

［10］

4 展望

胃癌根于脾胃、损及脾胃，复加手术、放化疗对机体的不良

反应，常导致机体正虚邪恋，缠绵难愈。中药治疗胃癌具有扶

正祛邪、标本兼治的多维度作用关系，对人体损伤较少，同时可

提高患者免疫力，恢复胃肠道正常功能，具有明显的发展潜

力［54］。本文遵从多角度、多层次的研究原则，对不同药物引起

不同胃癌细胞株的变化进行分析，证实中医药可靶 向 干 预

PI3K /Akt 信号通路，影响胃癌细胞增殖、凋亡、侵袭转移、生长

周期、自噬和耐药性等多个生物过程。但是，PI3K /Akt 信号通

路涉及的面较广，作用于细胞分裂、增殖、转录和翻译等多个重

要环节，部分作用机制尚不清晰。因此，仍需在今后的研究中

逐步丰富并完善研究层次，深入挖掘中医药潜在的疗效机制。
这将有利于开发具有抗癌活性且靶点丰富的新型中药，对开辟

中医药综合治疗方法上具有重要的临床参考价值。
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基于 fMＲI 技术探讨针刺治疗脑卒中阴阳经选穴脑效应差异

张元1，2，李香淑1，2，鲁海1，2，赵晓峰1，2，3，张春红1，2，3
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3． 国家中医针灸临床医学研究中心，天津 300193)

摘要: 脑卒中是目前人类死亡和致残的主要原因之一，极大地增加了个人及社会的负担。基于功能磁共振成像技术

( functional magnetic resonance imaging，fMＲI) ，从阴阳经选穴方案切入，以期通过分析近 10 年针刺治疗脑卒中过程中阳

经穴位、阴经穴位和阴阳经穴位共选在静息态 fMＲI( resting － state fMＲI，rsfMＲI) 和任务态 fMＲI( task － based fMＲI，tbfM-
ＲI) 中所影响脑区的异同，进而优化临床针刺治疗脑卒中选穴方案，并对未来针刺治疗脑卒中 fMＲI 研究范式提出合理

建议。
关键词: 脑卒中; 针刺; fMＲI; 阴阳经; 脑效应; 综述
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Exploration on Differences of Acupuncture － induced Brain Effects of Stroke by Selection of
Acupoints in Yin and Yang Meridians Based on fMＲI

ZHANG Yuan1，2，LI Xiangshu1，2，LU Hai1，2，ZHAO Xiaofeng1，2，3，ZHANG Chunhong1，2，3

( 1． Clinical Acupuncture Department，First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 300193，China;

2． Graduate College，Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 300193，China;

3． National Clinical Ｒesearch Center for Chinese Medicine Acupuncture and Moxibustion，Tianjin 300193，China)

Abstract: Stroke is one of the major causes of human death and disability，which greatly increases the burden on individuals
and society． This review regarded the meridian － based acupoints selection plan as the basis，and then analyzed the similarities
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