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中药单体调控PI3K/AKT/mTOR信号通路治疗心肌	
缺血再灌注损伤研究进展
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摘要：心肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia reperfusion injury，MIRI）是指恢复缺血心肌灌注所导致额外
心脏损伤。由于其发病机制复杂、预后差，严重威胁患者的身心健康。目前MIRI治疗手段有限且临床效果不佳，因
此，如何减轻心肌缺血再灌注损伤已成为心血管领域共同关注的重点问题之一。中药有效成分在治疗MIRI方面具
有多成分、多途径、多靶点等优势，能为减轻MIRI提供新的思路参考。磷脂酰肌醇三羟基激酶/蛋白激酶B/雷帕
霉素靶蛋白（PI3K/AKT/mTOR）信号通路在MIRI中扮演着至关重要的角色，可通过调控多个生物学过程，如氧化
应激、自噬、炎症反应、钙超载、铁死亡及细胞凋亡等，在改善MIRI中起重要作用。文章综述了PI3K/AKT/mTOR
信号通路的基本结构及其在MIRI中的作用，及目前中药单体通过调控PI3K/AKT/mTOR通路治疗MIRI的研究进
展，希冀为MIRI的防治提供一定的理论基础。
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Research Progress of Traditional Chinese Medicine Monomer Regulating PI3K/AKT/mTOR 
Signaling Pathway in the Treatment of Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury

LI Xinping1，YU Hubin1，WANG Sha1，LAI Xiuling1，ZHANG Peiyun1，LIU Dongmin1，2

（1.Shaanxi University of Chinese Medicine，Xianyang 712046，Shaanxi，China；2.Affiliated Hospital of 
Shaanxi University of Traditional Chinese Medicine，Xianyang 712000，Shaanxi，China）

Abstract：Myocardial ischemia reperfusion injury（MIRI）refers to the additional cardiac injury 
caused by the restoration of ischemic myocardial perfusion. Due to its complex pathogenesis and poor 
prognosis，it seriously threatens the physical and mental health of patients. At present，the treatment 
of MIRI is limited and the clinical effect is not good. Therefore，how to reduce myocardial ischemia-
reperfusion injury has become one of the key issues of common concern in the cardiovascular field. The 
effective components of traditional Chinese medicine have the advantages of multi-component，multi-
channel and multi-target in the treatment of MIRI，which can provide new ideas for reducing MIRI. The 
phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/rapamycin target protein（PI3K/AKT/mTOR）signaling 
pathway plays a crucial role in MIRI and can improve MIRI by regulating multiple biological processes，
such as oxidative stress，autophagy，inflammatory response，calcium overload，ferroptosis and apoptosis. 
This article reviews the basic structure of the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway and its role in MIRI，
and the current research progress of Chinese medicine monomers in the treatment of MIRI by regulating the 
PI3K/AKT/mTOR pathway，hoping to provide a theoretical basis for the prevention and treatment of MIRI.

Keywords：PI3K/AKT/mTOR signaling pathway；myocardial ischemia-reperfusion injury；traditional 
Chinese medicine monomers；research progress

急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）

是为心肌供血的冠状动脉闭塞所致的一种严重心

血管疾病，是人类死亡的主要原因之一［1-2］。及时

再灌注是目前治疗 AMI 最重要的方法，对保持心肌

完整性至关重要，但血管再通后部分患者会出现心

肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia reperfusion 

injury，MIRI）［3］。进而诱发心肌细胞凋亡、心肌损伤、

无回流现象以及微血管内皮损伤等，最终导致心律

失常、心力衰竭、心源性休克等，严重影响 AMI 患者

预后［4］。MIRI 发病机制复杂，氧化应激、细胞凋亡、

自噬、焦亡、细胞内钙超负荷、能量代谢紊乱、内质网

应激、铁死亡和坏死性凋亡等均可能参与其发生发

展［5-9］。治疗上以改善心肌灌注、减小梗死面积、恢

复心肌功能为主，目前用于 MIRI 的药物主要有血管

紧张素受体拮抗剂、腺苷受体激动剂、他汀类药物和

镁制剂等，但由于使用范围有限，寻求新策略和治疗
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靶点尤为重要［10］。因此探索 MIRI 的发病机制及改
善心肌灌注药物的研发成了心血管领域亟需解决的
问题。

磷脂酰肌醇三羟基激酶 / 蛋白激酶 B/ 雷帕霉素
靶蛋白（phosphatidylinositol 3‑kinase/protein kinase 
B/mechanistic target of rapamycin，PI3K/AKT/mTOR）
信号通路是信号在细胞内转导的主要通路之一，可
以调控氧化应激、炎症因子的释放、自噬和细胞凋亡
等，在 MIRI 发生发展过程中扮演重要角色［11］。研
究表明 PI3K/AKT/mTOR 信号通路是 MIRI 的重要调
节通路，也是再灌注损伤的重要信号节点，对于开
发新的治疗策略具有重要意义［12］。近年来，随着
对中药研究的不断深入，发现中药治疗 MIRI 具有
多成分、多靶点、多途径等优势，其有效成分能通过
PI3K/AKT/mTOR 信号通路有效调控 MIRI 的发生发 
展［10，13］。因此本文从 PI3K/AKT/mTOR 信号通路调
控 MIRI 的作用机制及中药通过 PI3K/AKT/mTOR 信
号通路治疗 MIRI 两方面进行综述，以期为今后中
药的研究以及新药研发提供科学客观的证据。
1　PI3K/AKT/mTOR信号通路

磷脂酰肌醇三羟基激酶（PI3K）通路是一个
信号转导级联，是多种重要生理功能的核心，蛋白
激 酶 B（AKT）是 PI3K 通 路 的 中 心 介 质，AKT 通
过作用于下游的分子靶蛋白激活雷帕霉素靶蛋白

（mTOR），影响蛋白质合成和自噬［14-15］。
1.1　PI3K的结构特征与激活

PI3K 是磷脂酰肌醇家族中的特异性激酶，根
据其结构、脂质底物的特异性等分为三类：Ⅰ类

（PI3Kα、β、γ、δ）、Ⅱ类（PI3KC2α、β、γ）和Ⅲ类，
其中Ⅰ类研究最广泛，是组成 PI3K 的主要结构［16］。
Ⅰ 类 PI3K 是 由 调 节 亚 基 p85 与 催 化 亚 基 p110 组
成 的 异 源 二 聚 体，进 一 步 细 分 为 IA 类（p110α、
p110β 和 p110δ）和 IB 类（p110γ），前者由生长因
子受体酪氨酸激酶（receptor protein tyrosine kinase，
RTK）激 活，后 者 由 G 蛋 白 偶 联 受 体（G Protein-
Coupled Receptors，GPCR）激活［17］。当细胞受到生
长因子［表皮生长因子（EGF）、血小板衍生生长因
子（PDGF）和胰岛素样生长因子（IGF）］、细胞因子、
激素等信号刺激时，会与其相应的跨膜受体 RTK 的
N 端胞外区结合，导致 RTK 胞质区和连接分子中的
酪氨酸残基发生自身磷酸化，PI3K 通过 p85 SH2 和
RTK 复合物成员上的磷酸化 -Tyr 残基之间的相互
作用被募集到 RTK 上，最终激活 PI3K［18］。此外，G
蛋白偶联受体、小 G 蛋白 RAS 也可激活 PI3K［19］。
1.2　AKT的结构特征与激活

AKT 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，是 PI3K 信号
通路的下游的关键靶点蛋白，负责调节细胞的生长、
存活、转录和蛋白质合成。不同的基因编码 3 种高
度同源的 AKT 亚型（AKT1、AKT2 和 AKT3），每个亚
型均包含一个保守的 N 末端普列克蛋白（pleckstrin 
homology，PH）同源结构域、一个中心片段和一个
C 末端调节结构域［20］。PI3K 激活后产生的磷脂酰
肌醇 3，4，5- 三磷酸（PIP3）募集含有 PH 同源结构
域的下游效应蛋白 AKT，并与磷脂酰肌醇依赖性激
酶 1（phosphoinositidedependent kinase 1，PDK1）、
PDK2 相互作用，促使 AKT 的 Ser473 和 Thr308 位点

暴露，最终激活 AKT［21］。活化的 AKT 还可作用于
下游靶蛋白，如 mTOR、糖原合酶激酶 -3（glycogen 
synthase kinase-3，GSK3）、核转录因子 -B（nuclear 
transcription factor-B，NF-B）等产生细胞反应，在细
胞增殖、细胞自噬、细胞凋亡以及炎症反应等过程中
发挥作用以参与疾病的进程［22］。
1.3　mTOR的结构特征与激活

mTOR 是 PI3K 相关蛋白激酶（PIKK）家族中的
一 种 289 -kDa 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶，在 哺 乳
动物中根据辅助蛋白和对雷帕霉素的不同敏感性
分成两个不同复合物催化亚基，即 mTOR 复合物
1（mTORC1，由 mTOR、Raptor、mLST8、PRAS40 和
Deptor 组成）和 mTOR 复合物 2（mTORC2，由 mTOR、
Rictor、mLST8、Deptor、mSin1 和 Protor1/2 组成）［23］。
mTORC1 磷酸化下游真核翻译起始因子 4E 结合蛋
白（4E-binding protein1，4E-BP1）和 p70 核 糖 体 蛋
白 S6K 激酶（p70S6K），mTORC2 作用于下游底物聚
集蛋白聚糖（AGC）蛋白激酶家族［24］。生长因子、
氧化应激、低能量状态等可刺激活化 PI3K、AKT 和
腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）等信号分子，进而激
活 mTOR 复合体，磷酸化其下游核糖体 40S 小亚基
p70S6K 和 4EBP1 等效应因子影响细胞的翻译和转
录，最终影响细胞生长和增殖等过程［25］。
2　PI3K/AKT/mTOR调控MIRI的作用机制

2.1　氧化应激

氧 化 应 激 是 指 机 体 活 性 氧（reactive oxygens 
species，ROS）等氧化剂产生过量与抗氧化防御系
统受损的一种氧化还原失衡状态，是疾病发生的重
要分子机制［26］。缺血后再灌注诱导的氧化应激被
认为是 MIRI 的主要驱动力［27］。缺血再灌注期间，
由于黄嘌呤氧化酶形成增加、中性粒细胞呼吸暴发
和线粒体电子传递链损伤等，产生过量 ROS，导致
蛋白质功能变化、膜损伤、基因突变和代谢紊乱而
引起氧化应激［28］。持续的氧化应激不仅能对膜和
蛋白质造成直接损伤，还可通过打开线粒体通透性
过渡孔（MPTP）与激活促凋亡途径来诱导心肌细
胞的死亡，最终引起并促进 MIRI［29］。研究表明，由
活化形式 ROS 介导的 PI3K/AKT/mTOR 信号通路是
氧化应激的主要途径［30］。PI3K/ AKT 通路通过提高
核因子红细胞 2 相关因子 2（NRF2）水平，降低丙二
醛（MDA）、一氧化氮（nitric oxide，NO）的表达，升高
超氧化物歧化酶（SOD）、GPx、谷胱甘肽 S- 转移酶 

（glutathione S-transferase，GST）、过氧化氢酶（catalase，
CAT）、还原型谷胱甘肽（glutathione，GSH）的表达，
减轻氧化应激损伤，从而改善 MIRI［31］。
2.2　炎症反应

炎症反应是机体应对外界感染、组织损伤及
细胞应激的反应，在 MIRI 的发生发展中起重要作
用［32］。再灌注的心肌细胞会引发过度炎症反应，
快速释放白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）、血
清 肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、细胞间黏附分子 -1（intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1）等 细 胞 因 子 并 激 发 进 一
步的心肌损坏，抑制这些促炎因子能缓解或预防
MIRI［33］。研究表明，PI3K/AKT/mTOR 信号通路是
机体炎症反应的重要调节途径，PI3K 通过经活化
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后的 AKT 激活底物 mTOR，起到调控下游细胞增殖
和炎症靶基因表达的作用［34］。再灌注损伤时 PI3K
不仅可通过间接激活酪氨酸激酶（如 Src 家族激酶）
或黏附受体介导使得细胞获得牵引力迁移至炎症
部位；还能激活 AKT 进一步活化 NF-κB，诱导促炎
因子趋化因子、黏附分子及与炎症级联放大相关的
酶的表达，从而趋化大量的中性粒细胞等炎性细胞
浸润、聚集到损伤心肌，导致炎症反应最终加重心肌
损伤［35］。上述研究表明 PI3K/AKT/mTOR 信号通路
能够参与炎症反应影响 MIRI 进程。
2.3　钙超载

钙超载指细胞内 Ca2+ 异常升高并引起细胞内一
系列事件，可由心肌缺血缺氧等引起［36］。Ca2+ 主要储
存在肌浆网和线粒体中，静息状态下在细胞质中的
浓度很低，在心肌缺血再灌注过程中，心肌缺血和
缺氧导致胞浆内 Ca2+ 超负荷，进一步造成心肌细胞
损伤［37］。研究表明 PI3K/AKT/mTOR 通路通过参与 
调节囊泡运输，调控 Ca2+、钙蛋白酶、半胱天蛋白酶、 
Bcl-2 家 族 成 员 和 信 号 激 酶，进 而 影 响 MIRI 进
程［38］。大蒜素可激活 PI3K 信号通路降低 t-GRK2、p- 
GRK2、p-CaMKII、p-PLC-γ 和 p-IP3R 的表达，在心 
肌缺血再灌注时调节 Ca2+ 释放［39］。还有研究发现
钙超载能通过增加线粒体通透性来增加 ROS 的产
生，从而促进 MIRI 发生发展［40］。因此，PI3K/AKT/
mTOR 通路能够调控钙超载影响 MIRI 发生发展。
2.4　铁死亡

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化物致死性积
累为主要特征的新型程序性细胞死亡方式。心肌
再灌注损伤时谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）系统
被破坏，并触发脂质过氧化（如氧化磷脂酰胆碱）的
积累，从而诱导心肌细胞铁死亡［41］。铁死亡诱导的
MIRI 过程中内源性物质的释放可以通过 Toll 样受
体 4 依赖性信号通路促进中性粒细胞与冠状动脉
血管内皮细胞的黏附，从而引发供体心脏中的有害
炎症反应［42］。研究表明 mTOR 能调节心脏中的铁
稳态，其机制靶点在保护心肌细胞免受过量铁和
铁死亡方面起着重要作用［43］。此外，再灌注损伤
时 PI3K/AKT 信号通路通过调控铁死亡参与其发生
发展，并且在 ROS 介导的心肌细胞死亡中起重要作
用［44］。可见，PI3K/AKT/mTOR 信号通路可通过调
控心肌细胞铁死亡而影响 MIRI 进展。
2.5　细胞自噬

细胞自噬是溶酶体介导的细胞自行消化，是维
持细胞和生物体稳态的核心分子途径，是 MIRI 的
基础［45］。细胞自噬是把双刃剑，在心肌缺血性损伤
情况下，自噬诱导细胞存活，在再灌注时则诱导细
胞死亡［46］。自噬的起始步骤由 I 类和 III 类 PI3K 调
节，I 类 PI3K 可通过 AKT/mTOR 通路间接抑制自噬，
而 III 类 PI3K 通过与 Beclin1 的相互作用直接促进自
噬［47］。心肌缺血时细胞自噬通过清除毛状样蛋白

（CLP36）保护心肌细胞免受 MIRI［48］。缺血再灌注
期间，心肌细胞中的自噬体清除率随着再灌注而显
著降低，从而影响了再灌注心肌细胞的存活率［49］。
再灌注损伤时自噬的程度（适度或过度）可能与缺
血期缺血时间、缺血程度、自噬与凋亡时间、自噬的
激活程度等紧密相关。PI3K/AKT/mTOR 信号通路

是细胞自噬过程中的一条重要信号转导通路，其信
号通路的激活，可抑制过度升高的自噬水平，在保
护心肌细胞中起着重要作用［50］。以上研究表明，
PI3K/AKT/mTOR 信号通路可通过调控细胞自噬而
参与 MIRI 的进程。
2.6　细胞凋亡

细胞凋亡又称细胞程序性死亡，是由内、外因素
触发，机体自主调控的死亡方式，是导致 MIRI 的重
要因素。心肌缺血再灌注时，在缺血缺氧等多种因
素刺激下可诱发心肌细胞凋亡，也可直接诱发 DNA
变异促心肌细胞凋亡，或使具有抗氧化和抗炎症的
酶活性蛋白质失去活性，心肌细胞胞内相关蛋白受
到攻击，最终导致心肌细胞凋亡［51］。促凋亡蛋白
Bax 以及抗凋亡蛋白 Bcl-2 参与内源性细胞凋亡，两
种凋亡机制都导致 Caspase-3 的激活，最终通过核活
性介导细胞凋亡［52］。研究发现，PI3K/AKT 信号通
路的激活可调节细胞凋亡相关因子的表达，对 MIRI
期间的心肌细胞凋亡起着至关重要的作用［53-54］。 
此外，缺血再灌注时氧化应激及炎症因子等可激活
PI3K/AKT/mTOR 信号通路，活化 Caspase-3，诱导心
肌细胞凋亡［55］。这表明 PI3K/AKT/mTOR 信号通路
可通过调控心肌细胞凋亡影响 MIRI 进展。
3　中药单体调控PI3K/AKT/mTOR信号通路治疗

MIRI

临床治疗 MIRI 的药物包括腺苷受体激动剂、血
管紧张素受体拮抗剂、镁剂、他汀类、钙离子拮抗剂
等，这些药物直接作用于某一环节或靶点，尽管起
效迅速，但因 MIRI 病理机制复杂，涉及多个环节，最
终的临床疗效不佳。近年来，随着中药防治 MIRI 的
深入研究，发现中草药可通过多个途径调控 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路中的靶基因及蛋白转录因子的
表达，通过调控氧化应激、细胞自噬、铁死亡、钙超
载等方面进而改善 MIRI［56］。研究表明，临床治疗
多以活血化瘀、清热解毒、益气类中药为主，使用频
次靠前的中药为人参、三七、丹参、黄芪、川芎等。为
了协助今后中药治疗 MIRI 的研究发展，现将近几年
国内外中药单体通过 PI3K/AKT/mTOR 信号通路治
疗的研究成果进行归纳。
3.1　皂苷类

皂苷（Saponin）是苷元为三萜或螺旋甾烷类化
合物的一类糖苷，是存在于植物界的一类结构较为
复杂的苷类化合物。人参皂苷是五加科植物人参的
主要生物活性成分，人参皂苷 Rb1（Gs-Rb1）是目前
已鉴定的人参皂苷中最重要的成员之一。可通过抗
氧化、减轻钙超载、抗炎、抗凋亡及调节能量代谢等
对再灌注心肌发挥保护作用［57］。研究表明，人参皂
苷 Rb1 通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路不仅可
以下调 ROS、MDA、乳酸脱氢酶（LDH）和基质金属
蛋白酶 2（MMP-2）的水平，还能发挥抗凋亡和调节
自噬作用［58］。黄芪甲苷 IV（As-IV）是黄芪的重要
有效化学成分之一，具有增强免疫力、抗炎、抗氧化
等作用。杨平等观察黄芪甲苷 IV 对缺氧复氧诱导的
H9c2 心肌细胞损伤的影响，发现细胞中的 PI3K 和
p-AKT 表达显著提高，Bach1 的核表达降低，HO-1
蛋白的表达增加，主要通过 PI3K/AKT/mTOR 改善
MIRI［59］。绞股蓝苷（GP）是绞股蓝的主要有效成
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分，具有拮抗炎症和氧化的作用，研究发现其通过
抑制 CHOP 通路和激活 PI3K/AKT 通路来抑制心肌
细胞凋亡，从而防止心肌缺血再灌注损伤［60］。周伟
等［61］通过实验发现，三七的有效成分三七皂苷 R1

（notoginsenoside R1，NGR1），能激活 PI3K/AKT 通路
降低心肌缺血再灌注大鼠心肌组织中 Caspase-3 和
Bax 蛋白的表达，升高 Bcl-2 蛋白的表达，减轻心肌
细胞的凋亡，保护心肌组织。
3.2　黄酮类

黄芩苷作为从黄芩干燥根部中提取并分离的
核心黄酮类成分之一，展现出了显著的抗炎效应、
高效的抗氧化能力以及潜在的抗肿瘤活性。研究
表明黄芩苷能提高自噬相关蛋白（Beclin-1、Atg5、
p62、Atg12 等）和 细 胞 凋 亡 相 关 蛋 白（Caspase-3、
Caspase-8 等）的表达水平，降低 Bcl-2/Bax 的比值，
证实黄芩苷可通过 PI3K/AKT/mTOR 信号通路发挥
对心脏微血管缺血再灌注损伤的保护作用［62］。田兆
光等［63］发现，银杏素可通过激活 PI3K/AKT/mTOR 
信号通路降低 I / R 损伤大鼠凋亡细胞数量，下调
Caspase-3、Bax 以及上调 Bcl-2，显著抑制了缺血再
灌注大鼠心肌细胞的凋亡，从而改善 MIRI。异甘
草素（ISL）是甘草中的一种类黄酮活性单体，具有
广泛的抗炎、抗脂质过氧化、抗血小板聚集、抗病毒
等作用。何金娟等［64］发现异甘草素能够通过降低
PI3K、AKT 和 mTOR 的磷酸化水平，抑制 PI3K/AKT/
mTOR 信号通路，从而激活自噬，改善 MIRI。葛根素
是一种从葛根中提取的异黄酮化合物，临床常用于
多种疾病的治疗。实验发现葛根素能够激活 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路，减弱线粒体超微结构的破坏，
提高 Bcl-2/Bax 比率，阻断 Casepase3 活化，抑制细胞
自噬以减轻细胞损伤［65］。
3.3　生物碱类

黄连为毛茛科植物黄连、三角叶黄连或云连的
干燥根及根茎，具有清热燥湿、泻火解毒等功效。药
理研究表明，黄连药材中含量最多是生物碱类成分，
其中小檗碱含量最高［66］。王瑾等［67］发现小檗碱可
通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路减少 TNF-α、IL-6、
IL-β 和高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）的释放，减
轻心肌 I/R 损伤。延胡索是一种草本植物的根茎，
生物碱是其主要生物活性成分，常用于镇痛、抗炎
和抗肿瘤等方面。心肌缺血时延胡索可通过激活
PI3K/AKT 通路降低 CK、LDH、MDA 的水平来产生
抗氧化和抗炎作用，以减少心肌细胞损伤［68］。吴茱
萸碱（EVO）是从吴茱萸果实中分离得到的喹诺酮
类生物碱，具有多种药理学特性。吴茱萸碱可通过
PI3K/AKT/mTOR 信号通路调节凋亡抑制因子 Bcl-2
和 细 胞 凋 亡 诱 导 剂 Bax 的 活 性，激 活 Caspase-8、
Caspase-9、Caspase-3，抑制心肌细胞凋亡，进而抑
制 MIRI 的进展［69］。
3.4　酚类

川芎（CX）是伞形科植物川芎的干燥根茎，总
酚酸是其药效学的物质基础，在降低心血管疾病风
险方面具有巨大潜力。研究显示，川芎激活 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路通过上调 Bcl-2 蛋白，下调促凋
亡蛋白 Bax 和 Caspase-3 mRNA 的水平调节自噬和
细胞凋亡，在 MIRI 中发挥治疗作用［70］。丁香酚是

丁香的主要生物活性成分，具有抗氧化、抗微生物、
抗炎和抗肿瘤等特性。丁香酚可通过 PI3K/AKT 通
路降低细胞内 ROS、线粒体活性氧（mtROS）和超氧
阴离子水平缓解细胞线粒体功能障碍，减轻再灌注
期间心肌细胞损伤［71］。丹皮酚是从牡丹根皮中提
取出的一种酚类化合物，在抗氧化、抗炎、抗凋亡等
方面运用广泛。丹皮酚通过抑制 PI3K/AKT/mTOR
信号通路减少 Caspase-3 和 Bax 表达，增加 Bcl-2 表
达，从而减少心肌细胞凋亡，改善 MIRI［72］。
3.5　萜类

白术内酯是来源于白术根茎的倍半萜类化合
物，王明清等［73］通过实验发现白术内酯通过 PI3K/
AKT/mTOR 通路减轻氧化应激，抑制 IL-6、IL-1β、
TNF-α 和 IL-8 等促炎细胞因子的产生，从而达到
抗 MIRI 的治疗效果。栀子苷是一种从栀子果实中
提取的环烯醚萜类化合物，具有抗炎、抗血栓和抗
糖尿病等多种生物活性。心肌缺血再灌注时，栀
子苷可抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路减少自噬相关蛋
白的表达及其在体外和体内的积累，从而改善心肌
损伤，改善 MIRI［74］。柴胡皂苷是柴胡根茎中提取
出的三萜皂苷类化合物，研究显示柴胡皂苷可抑制
PI3K/AKT/mTOR 信号通路下调凋亡相关因子（Bcl-
2、Caspase-3 等）和炎性因子（IL-1、IL-6 和 TNF-α
等），从而缓解 MIRI 进展［75］。

上述研究表明，皂苷类（人参皂苷、黄芪甲苷、绞
股蓝苷、三七皂苷）、黄酮类（黄芩苷、银杏素、异甘草
素、葛根素）、生物碱类（小檗碱、延胡索、吴茱萸碱）、
酚类（川芎、丁香酚、丹皮酚）、萜类（白术内酯、栀子
苷、柴胡皂苷）均能通过 PI3K/AKT/mTOR 信号通路
中改善 MIRI。
4　结语

中药单体调控 PI3K/AKT/mTOR 信号通路表现
出双重机制：（1）激活 PI3K/AKT/mTOR 级联反应，减
少心肌细胞凋亡，提高再灌注心肌细胞的存活率，促
进心肌修复，从而延缓疾病的发展；（2）抑制 PI3K/
AKT/mTOR 信号轴，降低氧化应激水平，抑制炎性
细胞因子分泌，减轻炎症反应，并恢复再灌注心肌
稳态，防止进一步的心肌损害。PI3K/AKT/mTOR 信
号通路在 MIRI 发病机制和治疗干预的关键介质，是
MIRI 治疗的一个新兴通路。中药单体的生物活性
成分通过刺激或抑制该途径，为延缓 MIRI 进展提供
了新策略，并为临床治疗提供了新思路。

在当前科研背景下，尽管针对该领域的研究越
来越多，但仍面临若干关键挑战与不足，亟需深入
探索与验证：（1）当前研究焦点主要聚焦于动物模
型和细胞实验，对于中药单体活性成分在 MIRI 患
者中的确切临床疗效，尚需通过严谨的临床试验来
加以确证，以确保其转化应用的科学性与有效性； 

（2）关于中药成分对 PI3K/AKT/mTOR 这一关键信
号通路潜在的双向调控机制，目前认知仍显模糊， 
其复杂性及具体作用模式亟待系统阐明；（3）MIRI
病理生理过程复杂，其发生发展涉及多条信号通
路及多种信号分子的精密协作，深入解析这些信
号通路间的交互作用与协同效应，对于全面理解
MIRI 的 分 子 机 制 至 关 重 要。 针 对 上 述 问 题，未
来的研究应建立在坚实的细胞与动物实验基础
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上，创造性地引入基因编辑技术，如利用基因敲
除或过表达小鼠模型，通过精确操控特定信号通
路，来揭示中药有效成分及其体内代谢物的作用
靶点与量效关系。这一策略不仅能精准定位药物
作用机制，还能为探索不同信号通路间的协同调
控网络提供有力工具。随后逐步推进临床试验，
以直接评估中药单体有效成分在 MIRI 患者中的
治疗效果，为临床提供基于循证医学的、更为精
准与安全的中药治疗方案参考。通过这一系列
努力，我们有望充分挖掘并发挥中药在 MIRI 治疗
中的独特优势，为患者带来更加安全、有效的治疗 
方案。◆
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