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摘  要 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是常见的恶性肿瘤之一，其发病机制复杂，临床治疗仍面临诸

多挑战。近年来，AKT信号通路及线粒体功能异常在HCC发生发展中的作用逐渐受到关注，其中线粒体通

透性转换(mitochondrial permeability transition, MPT)被认为是调控细胞命运的重要环节。与此同时，

来源于天然产物的姜黄素因其多靶点生物学效应，在肿瘤干预中的潜在价值不断被报道。本文围绕AKT-
MPT轴在HCC中的作用机制进行综述，重点从AKT信号调控、线粒体通透性转换的分子基础以及CypD相关

调控机制等方面，对相关研究进展进行了梳理。在此基础上，进一步总结了姜黄素在调控AKT信号及诱导

线粒体通路介导细胞凋亡中的可能作用，并对其潜在的抗肿瘤机制进行了分析。总体来看，AKT-MPT轴可

能在HCC细胞存活与凋亡调控中发挥重要作用，而姜黄素通过多途径调控该信号网络，因此展现出一定的

应用前景。但目前相关机制研究仍存在一定限制，其临床转化价值仍有待进一步探讨。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors, with complex patho-
genesis and limited therapeutic options. In recent years, increasing attention has been paid to the role 
of AKT signaling and mitochondrial dysfunction in HCC progression. Among these, mitochondrial per-
meability transition (MPT) has been considered an important regulatory event in determining cell 
fate. Meanwhile, curcumin, a natural polyphenolic compound, has attracted interest due to its multi-
target biological activities and potential anti-tumor effects. This review summarizes the current un-
derstanding of the AKT-MPT axis in HCC, with a focus on recent research advances in AKT signaling 
regulation, the molecular basis of mitochondrial permeability transition, and cyclophilin D (CypD)-
related regulatory mechanisms. In addition, the potential effects of curcumin on modulating AKT sig-
naling and inducing mitochondrial-mediated apoptosis are discussed, and its potential anti-tumor 
mechanisms are analyzed. Overall, the AKT-MPT axis may play a critical role in regulating cell survival 
and apoptosis in HCC. Curcumin appears to interfere with this signaling network through multiple 
mechanisms, showing promise for clinical applications. However, current research on the underly-
ing mechanisms remains limited, and its clinical translational value requires further investigation. 
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1. 引言 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的原发性肝癌，由于缺乏有效的生物标志物，HCC
通常在晚期，不能手术的阶段才被发现，传统的放化疗与严重的不良反应相关[1]。尽管近年来以索拉非

尼为代表的靶向药物在一定程度上改善了患者的生存结局，但其疗效仍受到耐药性和不良反应的限制，

这在临床实践中仍是一个有待解决的问题[2]。所以，迫切需要有效的治疗策略来改善 HCC 的预后。 
姜黄素是一种来源于传统中药姜黄的天然多酚类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤及免疫调节等

多种生物学活性[3]。其中在抗肿瘤方面，姜黄素对肺癌、肝癌和乳腺癌等在内的多种肿瘤起有效作用[4]。
如今，有研究表明，姜黄素可通过抑制 PI3K/AKT/mTOR、Wnt/β-catenin 和 NF-κB 等信号通路来改善 HCC
的预后[5]。更重要的是，据证实姜黄素可通过调控线粒体内源性途径来诱导肿瘤细胞凋亡，而线粒体通

透性转换在此途径中发挥了关键作用[6]。 
本文梳理了姜黄素调控AKT/MPT轴诱导HCC细胞凋亡的分子机制，重点关注了 AKT/GSK-3β/CypD

信号通路的调控作用，并探讨了与此通路相关的靶向药理学基础。值得注意的是，目前关于姜黄素调控

AKT/MPT 轴的研究仍处于机制探索阶段，不同研究之间在疾病模型、实验条件及证据层级方面存在差

异。因此，本文在综述相关机制时，将尽可能区分直接实验依据与基于相关通路推演的潜在机制。 

2. AKT 信号通路在肝癌中的异常调控 

2.1. AKT 通路在肝癌发生发展中的作用 

磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路是影响细胞

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662371
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


魏少一，张雪梅 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662371 1571 临床医学进展 
 

生存的关键通路，约有半数的 HCC 病例存在该通路的异常激活[7]。AKT 作为该通路的核心节点，可通

过磷酸化激活多种下游底物来促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、刺激血管生成并驱动代谢重编程[8]。而且

AKT 磷酸化水平升高与 HCC 患者预后不良密切相关，这也进一步凸显了 AKT 作为治疗靶点的潜力。 
在 HCC 中，AKT 的过度激活与多种因素有关，例如 PTEN 功能缺失或发生突变[9]、生长因子受体

(例如表皮生长因子受体)的过度表达[10]以及乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒感染所形成的慢性炎症微环

境[11]。在这些因素的作用下，过度激活的 AKT 最终通过磷酸化促凋亡蛋白 Bad 和 caspase-9，同时激活

NF-κB 和 MDM2 等抗凋亡因子，进而构建起一个严密的细胞保护网络[12]。 

2.2. AKT 的线粒体定位和功能 

据研究显示，AKT 还可以转位至线粒体并发挥调节作用。经 Patel 等人[13]证实，转位后的 AKT 能

够进一步磷酸化丙酮酸脱氢酶复合物，影响能量代谢和线粒体动力学。更重要的是，有研究表明 AKT 对

线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability transition, MPT)同样具有调节作用。Ajzashokouhi 等人[14]
发现，AKT 能调控 GSK-3β激活，使其在 Ser9 位点发生磷酸化，而磷酸化的 GSK-3β能抑制线粒体通透

性转换孔(mPTP)的开放。Wu 等人[15]发现，AKT 在磷酸化 GSK-3β之后，其与腺嘌呤核苷酸转位酶(ANT)
的相互作用会随之减弱，从而抑制 CypD-ANT 复合物的合成并阻止 MPT 的开放。这些发现确立了 AKT
作为 MPT“守门人”的关键作用，并将生存信号通路与内源性细胞凋亡通路紧密连接。 

3. 线粒体通透性转换的分子机制 

3.1. MPT 孔复合物的组成和调控 

mPTP 是一个动态的多蛋白复合物，由位于内膜的 ANT、位于外膜的电压依赖性阴离子通道(VDAC)
以及位于线粒体基质中的环状蛋白 D (CypD)构成[16]。据报道，MPT 表现为 Ca2+依赖性线粒体内膜通透

性增加，引起 mPTP 持续开放，进而导致线粒体能量代谢障碍、线粒体肿胀、外膜破裂和细胞色素 c 释

放，最终触发凋亡性细胞死亡[17]。 
CypD 是一种肽基脯氨酰顺反异构酶(PPIase)，也是 mPTP 的关键调节因子。在钙超载和氧化应激条

件下，CypD 与 ANT 结合并诱导 mPTP 开放[18]。通过基因敲除研究证实，CypD 在 mPTP 的调节和缺血

再灌注损伤中起到了关键作用[19]。此外，研究还发现 CypD 与线粒体 F0F1-ATP 合酶关系密切，二者的

相互作用有利于调节通道活性[20]。 

3.2. 靶向线粒体通透性转换孔(MPT)在肝细胞癌(HCC)治疗中的意义 

研究表明，尽管瓦博格效应(Warburg effect)在大多数肿瘤细胞中普遍存在，但 HCC 细胞仍保留有功

能性线粒体，存在线粒体功能障碍也并非罕见[21]。这些功能性线粒体通过上调抗凋亡的 Bcl-2 家族蛋白

维持线粒体稳态，从而抵抗化疗诱导的细胞凋亡[22]。因此，通过药物诱导 MPT 已成为克服化疗耐药性

的有效策略。例如，雷斯米诺司他(一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂)在 HCC 研究中显示具有 MPT 介导的

抗肿瘤活性。其与索拉非尼联用可协同增强抗肿瘤效应，目前正处于临床评估阶段[23]。 

4. 姜黄素对 AKT/MPT 轴的调控 

4.1. 姜黄素抑制 AKT 活化 

据报道，姜黄素能抑制HCC细胞中AKT磷酸化。Bai等人[24]发现，姜黄素通过抑制 PI3K/AKT/mTOR
通路，诱导 HepG2 细胞在 G0/G1 期阻滞并降低其增殖活性。经 He 等人[25]进一步证实，姜黄素可通过

PI3K/AKT/mTOR 和 HIF-1/VEGF 级联反应调控血管生成，发挥肝脏保护作用。值得注意的是，在 p53 缺
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陷的 Hep3B 细胞中，姜黄素仍可通过 AKT-PTEN-FOXO4 通路来维持其促凋亡活性，这提示该作用机制

可能不依赖 p53 [5]。 
姜黄素可通过多种机制来抑制 AKT 的激活，例如通过激活蛋白磷酸酶 2A 促进 AKT 去磷酸化[26]、

直接抑制上游激酶 PI3K 和 PDK1 [27]、上调 PTEN 表达[28]、抑制 mTORC1 活性[29]以及通过调控 miRNA 
(如 miR-145)间接抑制 AKT 信号[30]。近期研究表明，姜黄素还可通过下调 BCLAF1 表达间接抑制

PI3K/AKT/GSK-3β信号通路并诱导线粒体凋亡。这种多靶点活性特性，降低了姜黄素的耐药性，并为其

在 HCC 的治疗策略上提供了可能[24]。 

4.2. 姜黄素诱导的 MPT 激活 

姜黄素诱导激活 MPT 已在多种肿瘤中得到验证。在 HCC 中，Esmaeli 等人[5]观察到，HepG2 细胞

经姜黄素处理后，会出现线粒体肿胀、膜去极化以及细胞色素 c 释放等现象，这些现象与 MPT 激活的特

征相符。 

4.2.1. 氧化应激和钙稳态破坏 
姜黄素可通过促进活性氧(ROS)的生成，引起线粒体氧化应激作用的发生。据证实，姜黄素纳米载体

具有线粒体靶向作用，可显著升高 ROS 和丙二醛(MDA)水平，同时消耗谷胱甘肽(GSH)，破坏电子传递

链，继而触发 MPT 开放，最终引起细胞凋亡的发生[31]。 

4.2.2. CypD 活性的调控 
尽管目前已有研究提示姜黄素可能通过 AKT/GSK-3β 轴间接调控 CypD 介导的 MPT 开放，但现阶

段关于“姜黄素-AKT/GSK-3β-CypD”这一完整信号链在 HCC 中的直接证据仍较有限。 
GSK-3β是 AKT 的经典下游底物，当 AKT 受到抑制时，GSK-3β Ser9 位点磷酸化水平下降，从而导

致 GSK-3β活化。已有研究表明，活化的 GSK-3β可促进 mPTP 开放，并增强线粒体对氧化应激的敏感性

[32]。 
目前关于 GSK-3β 调控 CypD 的研究主要来源于缺血再灌注损伤、神经退行性疾病及生殖系统等非

肿瘤模型。例如，Park 等人[32]发现 GSK-3α/β与 CypD 之间存在功能关联，并可影响线粒体通透性转换

孔开放状态。然而，这些研究并非基于 HCC 模型，其机制在肿瘤细胞中的适用性仍需谨慎外推。 
在 HCC 相关研究中，目前已有较明确的证据表明姜黄素能够抑制 AKT 磷酸化并诱导线粒体凋亡

[24]，也有研究观察到姜黄素处理后出现线粒体膜电位下降、细胞色素 c 释放及 ROS 积累等 MPT 相关事

件[5] [31]。然而，关于姜黄素是否能够直接影响 CypD 磷酸化状态、促进 CypD-ANT 复合物形成，或通

过线粒体定位 AKT 调控 mPTP 开放，目前尚缺乏直接实验数据支持。 
因此，现阶段“姜黄素-AKT/GSK-3β-CypD”更应被视为一种具有生物学合理性的机制假说，而非已

经完全证实的经典通路。未来仍需通过线粒体分离、CypD 免疫共沉淀、位点突变及磷酸化蛋白质组学等

实验进一步验证其分子机制。 

5. 挑战与未来方向 

5.1. 当前局限性 

5.1.1. 直接证据不足 
目前，关于姜黄素通过调控 AKT 介导 CypD 磷酸化并最终影响 mPTP 开放的直接证据仍较有限。 
现有研究更多集中于以下几个相对独立的现象：① 姜黄素能够抑制 AKT 活化；② AKT/GSK-3β信

号参与 mPTP 调控；③ 姜黄素可诱导线粒体凋亡和 ROS 积累。然而，这些研究之间尚未在 HCC 模型中
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形成完整且连续的因果证据链。 
尤其是关于“姜黄素是否直接影响 CypD 磷酸化状态”以及“线粒体定位 AKT 是否参与该过程”

等关键问题，目前仍缺乏直接实验验证。 
在未来研究中，有望通过线粒体分离、磷酸化蛋白质组学、CypD 位点突变及免疫共沉淀等技术进一

步明确该机制。 

5.1.2. 生物利用度的限制 
姜黄素水溶性差，代谢清除快，全身生物利用度较低。即使在高剂量口服的状态下，血浆浓度仍低

于有效浓度水平。如今，纳米颗粒递送系统(包括脂质体和固体脂质纳米颗粒)的应用，改善了姜黄素的药

代动力学特性，但其临床转化与应用仍待进一步研究[33]。 

5.1.3. 脱靶效应 
姜黄素的作用机制存在多种信号通路(例如 NF-κB、STAT3 和 MAPK)的协同调控，这增加了阐明其

多效性的难度[34]。因此，利用 CRISPR-Cas9 介导的基因编辑等先进遗传检测工具来进一步分析 AKT/MPT
轴的具体作用，成为未来研究的迫切需要。 

5.2. 未来研究方向 

5.2.1. 衍生物开发和结构优化 
目前，开发具有更高生物利用度和更强线粒体靶向能力的姜黄素衍生物，已成为提高其抗 HCC 活性

的关键方向。据证实，单羰基姜黄素衍生物 B5 和 G2 在维持线粒体靶向能力的同时，表现出了更优异的

抗肿瘤活性[35]。 
未来的结构优化不应仅局限于提高姜黄素稳定性，更应围绕 AKT/MPT 轴中的关键分子进行定向设

计。例如，可尝试开发能够优先富集于线粒体的姜黄素衍生物，以增强其对线粒体定位 AKT (mitochondrial 
AKT)的抑制作用；或者设计能够直接干预 CypD 构象变化及其与 ANT/F-ATP synthase 相互作用的小分子

衍生物，从而提高 mPTP 开放的特异性。 
此外，基于结构–活性关系(SAR)的研究，可进一步分析姜黄素 β-二酮结构、酚羟基及甲氧基修饰对

ROS 生成、GSK-3β 活化以及 CypD 调控能力的影响，以筛选兼具 AKT 抑制与 MPT 诱导双重特性的候

选化合物。 

5.2.2. 联合治疗策略 
姜黄素与一线靶向药物(例如索拉非尼)的联合应用，可能通过多层次调控 AKT/MPT 轴而产生协同抗

肿瘤效应。 
有研究证实，索拉非尼在抑制 RAF/MEK/ERK 通路的同时，也可诱导 ROS 积累和线粒体功能障碍，

而姜黄素则能够进一步抑制 PI3K/AKT 信号并降低线粒体凋亡阈值。因此，二者联用可能通过“AKT 生

存信号抑制 + MPT 开放增强”的双重机制协同促进 HCC 细胞凋亡。 
此外，姜黄素与 BH3 模拟物(如 ABT-737)联用也具有潜在价值。ABT-737 通过抑制 Bcl-2/Bcl-xL 降

低线粒体膜稳定性，而姜黄素可进一步诱导 ROS 积累并促进 MPT 开放，从而形成对线粒体稳态的双重

打击[36]。 
另一值得关注的方向是姜黄素与 mTOR 抑制剂或 AKT 抑制剂联合使用。理论上，这种联合方案可

更彻底地阻断 AKT-GSK-3β介导的线粒体保护效应，并增强 CypD 依赖性 mPTP 开放，从而提高对耐药

HCC 细胞的敏感性。 
研究表明，肠道菌群可提高姜黄素的生物利用度并增强其对 5-氟尿嘧啶化疗的敏感性[37]。未来仍需
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进一步通过动物模型和临床研究验证上述联合方案的有效性与安全性。 

5.2.3. 临床转化 
如今，姜黄素在 HCC 方面的临床研究主要集中在辅助治疗或化学预防方面。为了更好地实现临床转

化与应用，需要开展严格的随机对照试验来评估其作为 MPT 靶向治疗的潜力。研究表明，AKT 的磷酸

化状态可作为预测性生物标志物指导癌症患者的治疗，在帮助不同患者分层方面存在可能，对于实现更

精准的个体化治疗具有重要意义[38]。 

6. 结论 

姜黄素通过抑制 AKT 信号、诱导氧化应激及促进线粒体功能障碍等多种机制影响 HCC 细胞命运。

其中，AKT/GSK-3β/CypD 相关调控网络可能在 MPT 开放及线粒体依赖性凋亡中发挥重要作用。 
目前已有较充分证据支持姜黄素对 AKT 信号及线粒体凋亡的调控作用，但关于“姜黄素-AKT/GSK-

3β-CypD”这一完整机制链条，仍主要基于间接研究结果及不同疾病模型推演，其在 HCC 中的分子细节

尚待进一步验证。 
尽管如此，将 AKT 生存信号、线粒体通透性转换及天然产物干预整合为统一调控网络，仍为理解姜

黄素抗 HCC 机制提供了新的理论框架，也为后续靶向线粒体稳态的药物开发提供了潜在方向。 
在未来，随着纳米递送系统、线粒体靶向药物设计以及精准肿瘤治疗的发展，姜黄素及其衍生物在

HCC 中的临床转化潜力仍值得进一步探索。 
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