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益气活血类中药通过PI3K/Akt信号通路防治
心肌梗死的研究进展
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【摘要】 PI3K/Akt信号通路作为调控细胞增殖与凋亡的经典信号通路之一，对促进心肌梗死后心肌组织修复及侧支循环

的形成具有重要作用。益气活血类药物被广泛应用于心肌梗死患者的治疗，疗效确切。既往研究表明，益气活血类药物的

药理作用与PI3K/Akt信号通路具有显著关联，相关研究丰富了中医防治心血管疾病的科学内涵。
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心肌梗死是全球死亡率最高的疾病之一，

2020 年的报告显示，我国心肌梗死死亡率呈上升

态势，成为日益迫切的重大公共卫生问题［1-2］。尽

管经皮冠状动脉介入治疗可以大幅降低心肌梗死

的死亡率，然而心肌梗死后炎症反应、血流动力

学障碍、神经激素调节、细胞因子活化等复杂的

病理生理学变化，引起组织稳态失调，可导致心

肌梗死后再狭窄、心室重构以及不可逆性心力衰

竭的发生［3-5］。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B
（PI3K/Akt）信号通路生物学效应广泛，对细胞的

增殖分化、生长代谢、自噬凋亡等具有重要作用，

与心血管疾病的病程发展密切相关［6-8］。本研究检

索 2023年 6月前发表的益气活血类中药调控 PI3K/
Akt信号通路治疗心肌梗死的相关文献，以改善心

肌损伤作用为切入点进行综述，以期为心肌梗死

的临床中医治疗与中药药物研发提供参考。

1 PI3K/Akt信号通路 
PI3K 是一种存在于真核生物内、能催化肌醇

与磷脂酰肌醇的重要激酶。PI3K 具有多种亚型，

根据其不同特点可分为Ⅰ类、Ⅱ类、Ⅲ类，其中

ⅠA类是由P85调节亚基和P110催化亚基两条链组

成的异源二聚体，具有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶活

性，是目前研究最为广泛的亚型［9］。PI3K 是细胞

内一种重要的信号转导分子，生长因子、激素、

细胞因子等生物学信号可通过诱导 RAS和 P110直

接激活 PI3K，或使 PI3K与具有磷酸化酪氨酸残基

的生长因子受体、连接蛋白受体相互作用，使二

聚体构象改变而激活，催化PIP2转化为PIP3［10］。

AKT 是一种具有高度保守结构和功能的丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶，是 PI3K 下游的关键靶点。

AKT1 是 AKT 的亚型之一，广泛表达于人体的心

脏、脑与肺组织中［11］。位于AKT氨基末端的PH结

构域与 PIP3 结合后， AKT 构象改变，暴露其

Ser473 和 Thr308 位点，分别被细胞内磷酸肌醇依

赖性蛋白激酶 PDK2和 PDK1磷酸化，实现 AKT 的

完全激活［12］。激活后的 AKT 可通过磷酸化其下游

靶蛋白如 mTOR、 eNOS、Caspase-9、NF-κB 等，

促进细胞的生长分化、增殖与凋亡［13-14］。

AKT 与不同底物结合会诱发不同的生物学效

应，如 AKT 可诱导 TSC2 蛋白的 939 位 Ser 和 1462
位Thr磷酸化，抑制TSC2活性，激活mTOR，促进

肿瘤细胞的增殖［15］，FOXO也可以被AKT磷酸化，

并被移出细胞核，促进肿瘤细胞的增殖［16］。癌症、

心血管疾病、糖尿病、神经性疾病中均存在 PI3K/
Akt信号通路失调。
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2 PI3K/Akt信号通路改善心肌损伤 
2. 1　PI3K/Akt信号通路与氧化应激　

氧化应激反应是心肌损伤的重要环节，心肌

梗死后，尤其是心肌缺血再灌注时会出现较强的

氧化应激反应，此时黄嘌呤氧化酶（XO）、非偶联

内皮型一氧化氮合酶 （eNOS）、NADPH 氧化酶等

迅速增多、线粒体电子传递链损伤、中性粒细胞

呼 吸 爆 发 等 事 件 引 起 活 性 氧 （reactive oxygen 
species，ROS）水平激增［17-18］。过量的ROS攻击细

胞膜脂质，使细胞膜流动性降低，钙离子通道大

量开放加重细胞内钙离子超载，最终导致心肌细

胞线粒体损伤，诱导促凋亡因子的释放。此外，

ROS 可与蛋白质及核酸发生反应，破坏蛋白质与

DNA的结构与功能，导致细胞坏死与凋亡［19-20］。

益母草碱是活血调经药益母草的主要活性成

分，研究［21］发现益母草碱可以通过激活PI3K/Akt/
eNOS 信号通路，提高 H2O2诱导的 HUVECs 细胞氧

化应激模型的细胞活力，下调细胞内ROS、MDA、

LDH 的生成，改善氧化应激对细胞的损伤，抑制

细胞凋亡。血红素加氧酶 1 （HO-1） 是人体中一

种重要的抗氧化防御酶，可以促进含铁血红素与

氧气的释放与结合，并催化血红素分解代谢。细

胞受到缺氧、细胞因子等刺激下，可上调HO-1表

达，抵抗氧化应激反应。抑制 PI3K/Akt 信号通路

可降低 HO-1 的活性［22］，而这一现象可能是 PI3K/
Akt信号通路被抑制后影响Nrf2核移位的结果［23］。

2. 2　PI3K/Akt信号通路与炎症　

炎症反应是心肌梗死后一个复杂的动态过程，

涉及TLR、NF-κB信号通路以及补体系统激活等事

件［24］。心肌梗死后数小时内，固有免疫途径触发

剧烈的炎症反应，促使单核细胞吞噬坏死的心肌

细胞及基质，随后大量单核细胞与吞噬细胞被募

集，分泌生长因子，活化心肌成纤维细胞与内皮

细胞，分泌细胞外基质蛋白形成瘢痕组织，保持

心肌组织形态的完整性，避免心脏破裂、恶性室

颤等不良事件的发生。而过度的炎症反应则会导

致心肌细胞早期基质成分被过度吞噬，心室壁变

薄，长时间的炎症反应则又会导致胶原过度沉积，

限制室壁运动，降低心功能，诱发心力衰竭。因

此，调节心肌梗死后炎症反应是避免心血管不良

事件与恢复患者心功能水平的重要途径［25］。

人参由于其益气养血之功，临床中被广泛运

用于心肌梗死后的治疗。研究发现，人参皂苷Rb1

可以通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，降低脂多糖诱

导的心肌细胞中炎症因子 IL-6、IL-1β、TNFα 的

表达，保护心肌细胞。NF-κB 是 PI3K/Akt 信号通

路的下游，NF-κB 作为转录因子，被 AKT 磷酸化

激活后转移到细胞核，调节特定核酸序列的编码、

翻译，释放 IL-6、TNF-α 等炎症细胞因子，激活

炎症反应［26］。羽扇豆醇可以通过 TLR/PI3K/Akt 信
号通路抑制NF-κB p65核转位，降低炎症因子的表

达，延缓心室重构［27］。此外，PI3K/Akt 信号通路

对炎症反应中巨噬细胞的分化具有重要影响。M1
型巨噬细胞在心肌梗死初期主要扮演吞噬坏死组

织与细胞碎片的作用，而M2型巨噬细胞则主要在

心肌梗死后期大量出现，促进组织修复，抑制炎

症反应继续发生［28］。AKT 可以聚合炎症与代谢信

号，激活巨噬细胞，并调节表型转化，调节细胞

自噬与代谢功能［29］。

2. 3　PI3K/Akt信号通路与细胞凋亡　

心肌细胞凋亡是心肌梗死后细胞死亡的主要

方式之一。细胞内 Bax 是人体中重要的促凋亡蛋

白，而 Bcl-2 作为原癌蛋白则可以抑制细胞凋亡，

当细胞受到凋亡信号后，Bax 与 Bcl-2 结合形成异

二聚体，增强细胞中线粒体膜的通透性，诱发细

胞凋亡［30］。胱天蛋白酶通常被认为是细胞凋亡的

特异性标志，是细胞凋亡过程中的关键环节，胱

天蛋白酶-3 （Caspase-3）活化后可降解Bcl-2，并

以活性酶的形式裂解 DNA 损伤修复相关酶，切割

DNA，令与细胞结构、细胞周期等关键蛋白失活，

从而促进细胞凋亡［31］。

PI3K/Akt信号通路对抑制细胞凋亡具有重要作

用，AKT可磷酸化细胞中促凋亡蛋白Bax的Ser126/
Ser112 残基，阻止 Bax 与 Bcl-2 的相互作用，使游

离的Bcl-2发挥抑制细胞凋亡的作用［32］。热休克蛋

白衍生肽HSP-17可以抑制心肌细胞氧化应激后诱

发的细胞凋亡，而这一现象可以被 PI3K/Akt 的典

型抑制剂 LY294002 所消除［33］。PTEN 是 PI3K/Akt
信号通路的主要上游调控分子，可以使 PIP3 去磷

酸化，负向调控 PI3K/Akt 信号通路［34］。WEN Z
等［35］ 发现，骨髓间充质干细胞来源的外泌体

miRNAs 可以靶向抑制 PTEN 的表达，激活 PI3K/
Akt信号通路，减少缺氧环境下H9c2细胞的凋亡。

2. 4　PI3K/Akt信号通路与血管新生　

心肌梗死后，梗死边缘区中的血管通透性增

加，细胞外基质逐渐降解以促进内皮细胞向外延
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伸，以“出芽”的方式形成新生血管，小血管的

新生以及侧支循环的早期建立，能够一定程度恢

复心肌血氧供应。在此过程中，内皮祖细胞

（EPCs）由骨髓动员至血管损伤部位，分化为成熟

的内皮细胞，并分泌血管内皮生长因子（VEGF）、

缺氧诱导因子 -1 （HIF-1） 以促进血管修复与

再生。

PI3K/Akt信号通路的激活在血管新生中具有重

要作用。当机体血管受到损伤时，PI3K/Akt信号通

路被激活，磷酸化转录调节因子 SP1 的 Thr453 与

Thr739，SP1 与 VEGF 启动子结合，促进 VEGF 表

达［36］。此外，AKT 还可以磷酸化一氧化氮合酶

（NOS） 上 Ser1177 位点，促进血管内皮细胞的迁

移［37-38］。先前研究发现，益气药代表黄芪中的有

效成分黄芪甲苷可以通过下调 HUVEC 细胞中

PTEN 水平，激活 PI3K/Akt 信号通路，升高 VEGF
表达，促进 HUVEC 细胞管腔形成［39］。研究［40］发

现，从心梗小鼠模型中分离出的原代内皮细胞中

VEGF与miRNA-26a-5p明显下调，PTEN表达明显

升高，而通过在 HUVEC 细胞中转染 miRNA-26a-
5p，细胞中 ET-1、TXA2 和 AngII 明显上调，抑制

miRNA-26a-5p 后 p-Akt 表达下降，说明 miRNA-
26a-5p可以靶向调控PTEN/PI3K/Akt信号通路，促

进血管新生。

3 PI3K/Akt信号通路是益气活血类中药的重要

靶点

本课题组前期通过临床研究发现，自拟益气

活血方稳心汤可以有效地降低硝酸甘油使用量，

降低患者血清中 hs-CRP、LDL 水平，减少不良心

脑血管事件发生率，尤其可减少非致死性心肌梗

死的发生［41］。沈建平［42］使用由生黄芪、紫丹参、

红景天等 9 味药自拟的益气活血方对 21 位急性 ST
段抬高型心肌梗死患者进行为期 12 周的干预，结

果发现相较于西药组，益气活血方可明显改善患

者中医证候积分，并通过心脏磁共振成像技术

（CMR）发现益气活血方能降低患者 ECV和 T1值，

抑制心肌梗死后纤维化进程，避免心脏不可逆重

塑的发生。

PI3K/Akt信号通路是益气活血类中药发挥作用

的重要靶点之一。芪参益气滴丸可以激活PI3K/Akt
信号通路，在急性心肌缺血再灌注损伤的时候发

挥心肌保护作用［43］。麝香保心丸可以通过激活巨

噬细胞释放VEGF-α等促血管生成因子来显著增加

内皮细胞中与血管生成相关的 mRNA 和蛋白质的

表达，最终导致血管内皮细胞增殖、迁移和新生

血管形成，对心肌梗死后血管新生具有重要作

用［44］，该现象与麝香保心丸激活 PI3K/Akt 信号通

路有关。PI3K/Akt作为经典的抑制细胞凋亡、促进

细胞增殖的信号通路，被发现是益气活血类中药

的有效作用靶点。黄芪甲苷可以激活 PI3K/Akt/
mTOR 信号通路，降低心肌细胞缺氧/复氧模型的

自噬水平，减小心肌细胞损伤［45］；丹参的有效成

分丹酚酸 B 能够改善大鼠心肌缺血再灌注 （I/R）
损伤，提高大鼠心功能，减少心肌梗死面积，降

低心肌损伤标志物的表达，抑制炎症反应与细胞

凋亡，这一作用可能与丹酚酸B激活PI3K/Akt信号

通路并抑制高迁移率组蛋白（HMGB1）的表达相

关［46］；四氢姜黄素 （THC） 是姜黄有效成分姜黄

素的主要氢化代谢产物，体内实验证明，THC 能

够降低心肌梗死大鼠的心肌梗死面积与细胞凋亡

程度，通过体外实验，THC 可抑制心肌细胞缺氧/
复氧后乳酸脱氢酶的释放，并提高超氧化物歧化

酶（SOD）和过氧化氢酶（CAT）活性，降低丙二

醛 （MDA） 水平，降低细胞内 Bax/Bcl-2 比值和

cleaved-caspase3 水平，而 PI3K 抑制剂 LY294002
和mTOR抑制剂雷帕霉素却可消除上述影响，证明

THC可通过部分激活PI3K/Akt/mTOR信号通路有效

抑制缺氧/复氧对心肌细胞造成的损伤［47］。

4 小结 
PI3K/Akt信号通路是细胞中经典的信号通路之

一，是抗细胞凋亡及促进细胞增殖的重要开关，

对心肌梗死后心脏功能的恢复具有重要作用，与

抗心肌细胞凋亡、抑制炎症反应、降低氧化应激

水平、改善细胞自噬、促进血管新生、抑制心肌

纤维化等过程密切相关。因此，深入研究PI3K/Akt
信号通路对改善心肌梗死后心肌损伤具有重要意

义。近年来，随着对中医药的基础与药理研究不

断深入，越来越多的中药单体被发现可多环节、

多靶点、多信号通路参与防治心肌梗死。益气活

血法作为治疗心肌梗死的主要治则，益气活血类

中药在提高患者心肌梗死后心脏功能、延缓心肌

梗死后心室重构、预防心力衰竭发生的过程中优

势明显，大量研究证明 PI3K/Akt 信号通路在上述

过程中发挥重要作用。然而益气活血类中药体系

庞大，有效成分复杂，中药复方作用机制不明确，

是限制中医药研究发展的瓶颈。因此，将现代基
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础研究及中医传统特色相结合，明确中药治疗心

肌梗死的作用机制，是今后的研究重点。
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