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摘  要 

胃癌作为全球高发且致死率居高不下的恶性肿瘤，其诊治依然面临诸多困难。PI3K/AKT信号通路在胃

癌细胞的增殖、凋亡、转移及耐药等过程中起着核心调控作用，成为当前靶向治疗的重点靶标。中医药

凭借其多成分、多靶点的特性，在调节PI3K/AKT通路方面展现出独特优势和广阔应用前景。本文系统回

顾了PI3K/AKT信号通路在胃癌发生发展中的分子机制，重点总结了近年来中医药在调控该通路以抑制

胃癌进展的研究成果，分析其潜在的治疗机制及临床应用价值。旨在为中医药靶向胃癌的创新治疗策略

提供理论支持和研究参考，推动相关领域的深入发展。 
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Abstract 
Gastric cancer, as a highly prevalent and fatal malignant tumor worldwide, still faces numerous chal-
lenges in diagnosis and treatment. The PI3K/AKT signaling pathway plays a core regulatory role in 
the proliferation, apoptosis, metastasis, and drug resistance of gastric cancer cells, making it a key 
target for current targeted therapy. Traditional Chinese Medicine (TCM), with its multi-component 
and multi-target characteristics, has demonstrated unique advantages and broad application pro-
spects in regulating the PI3K/AKT pathway. This paper systematically reviews the molecular mech-
anisms of the PI3K/AKT signaling pathway in the occurrence and development of gastric cancer, 
focusing on summarizing the research achievements in recent years on how TCM regulates this 
pathway to inhibit gastric cancer progression. It analyzes its potential therapeutic mechanisms and 
clinical application value. The aim is to provide theoretical support and research references for the 
innovative targeted treatment strategies of TCM for gastric cancer, promoting in-depth develop-
ment in this field. 
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1. 前言 

胃癌作为全球范围内发病率和死亡率均居高不下的恶性肿瘤之一，具有极其复杂的流行病学特征和

临床治疗挑战[1] [2]。尤其是在东亚地区，胃癌的发病率及病死率居高不下，且其病理生物学特性表现出

高度异质性，给临床治疗带来了极大困难[3]。从流行病学角度看，胃癌的发病呈现出区域、种族、性别

及年龄等多方面的差异。例如，早发胃癌(Early-Onset Gastric Cancer, EOGC)与晚发胃癌(Late-Onset Gastric 
Cancer, LOGC)在遗传易感性、饮食因素、胃肠菌群失调等方面存在显著不同，这些因素共同影响胃癌的

发生发展及预后[4]。此外，胃癌患者的治疗策略因地区差异而异。中国临床肿瘤学会(CSCO)针对胃癌的

诊断与治疗指南每年更新，强调根据中国人群的临床研究数据制定个性化治疗方案，尤其针对非转移性

胃癌的围手术期化疗及转移性胃癌的免疫治疗给予明确推荐[5]。然而，胃癌晚期患者的五年生存率仍然

较低，且复发率高，耐药性强，加之肿瘤的高度异质性，均使得胃癌的临床治疗面临巨大挑战[2] [6]。 
PI3K/AKT 信号通路作为细胞内关键的信号转导途径之一，在胃癌的发生发展中发挥着核心作用。该

通路调控胃癌细胞的增殖、凋亡、迁移和侵袭等多种生命活动，并与肿瘤的耐药性密切相关[7]。PI3K/AKT
通路的过度激活可促进肿瘤细胞的增殖和抗凋亡能力，增强肿瘤的转移潜能及耐药性，成为胃癌治疗的

重要靶点[8]。近年来，多项研究表明，靶向 PI3K/AKT 路径的治疗策略，包括化疗药物联合中药成分，

已显示出潜在的协同增效作用。此外，传统中医药对 PI3K/AKT 通路的调控机制逐渐被揭示，涉及多种

活性成分及其复方制剂，这为胃癌的多靶点治疗提供了理论依据和实践基础。 
中医药在肿瘤治疗中具有独特优势，特别是在多靶点、多通路的调控方面表现出良好的整体调节作

用。中医药强调整体观念和辨证论治，能够通过复方制剂实现对肿瘤微环境、免疫功能及信号通路的综
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合调控[9] [10]。例如，传统中药复方如半夏泻心汤、六君子汤等经研究证实能够抑制胃癌细胞的增殖、

迁移和诱导凋亡，其作用机制多涉及 PI3K/AKT 信号通路的调控[11] [12]。同时，中医药在调节肿瘤相关

免疫反应、缓解化疗副作用及提高患者生活质量方面也显示出显著疗效[10]。现代药理学研究和网络药理

学方法的应用进一步阐释了中医药复方多成分、多靶点的作用机制，为中医药在胃癌治疗中的科学应用

提供了有力支持。 

2. PI3K/AKT 信号通路在胃癌中的作用机制 

2.1. PI3K/AKT 信号通路的基本组成及激活机制 

PI3K/AKT 信号通路是由磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)和蛋白激酶 B(AKT)组成的核心信号转导系统，在

细胞增殖、代谢、周期调控和存活等多种生物学过程中发挥关键作用。PI3K 包括 I 型、II 型和 III 型，其

中 I 型 PI3K 又分为 IA 和 IB 亚型，IA 型 PI3K 主要由 p110 催化亚单位和 p85 调节亚单位组成，p110 亚

单位包含 α、β和 δ三种亚型，p110α由 PIK3CA 基因编码，是胃癌中常见的突变类型之一。PI3K 的激活

通常由受体酪氨酸激酶(RTKs)、G 蛋白偶联受体(GPCRs)等上游信号诱导，进而将膜上的磷脂酰肌醇-4,5-
二磷酸(PIP2)磷酸化生成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸(PIP3)，作为信号分子招募 AKT 至细胞膜。AKT 有三

种亚型：AKT1、AKT2 和 AKT3，它们在不同组织和细胞类型中表达差异，激活后通过磷酸化下游多种

效应分子调控细胞的生长、代谢和存活。具体而言，AKT 激活后调节细胞周期蛋白 D1、GSK-3β、mTOR
等关键分子，促进细胞周期进展、代谢重编程及抑制凋亡。PRAS40 蛋白的 Thr246 位点被 AKT 磷酸化

后，可反馈激活 PI3K/AKT 信号通路，反映该通路的活性状态。此外，PI3K/AKT 通路的激活也参与细胞

对氧化应激、细胞迁移和上皮–间质转化(EMT)的调控[13]。 

2.2. PI3K/AKT 信号通路在胃癌发生发展中的功能 

在胃癌发生与进展过程中，PI3K/AKT 信号通路通过多种机制促进肿瘤细胞的增殖与侵袭。该通路激

活促进胃癌细胞周期加速，抑制细胞凋亡，主要通过调控 Bcl-2 家族蛋白、Caspase 蛋白等凋亡相关分子

表达，抑制凋亡信号传导通路，维持细胞存活[14]。PI3K/AKT 通路还通过调节肿瘤相关血管内皮生长因

子(VEGF)的表达，促进肿瘤血管生成，增强肿瘤供血，支持肿瘤生长和转移；消岩汤通过抑制 PI3K/AKT
通路，减少 VEGF 表达，实现胃癌血管生成抑制[15]。此外，PI3K/AKT 信号通路在胃癌转移过程中介导

EMT 过程，促进细胞迁移和侵袭，如小檗碱通过激活 PI3K-Akt-mTOR 通路促进胃癌细胞侵袭和 EMT 
[16]。该通路还与胃癌细胞对化疗药物的耐药性密切相关，如顺铂耐药胃癌细胞中 PI3K/AKT/mTOR 通路

被激活，抑制该通路可降低耐药性[17]。综上，PI3K/AKT 信号通路在胃癌细胞增殖、凋亡抑制、血管生

成、侵袭转移及耐药性形成中起关键调节作用。 

2.3. PI3K/AKT 信号通路与胃癌预后及临床相关性 

临床研究表明，PI3K/AKT 信号通路的活性与胃癌患者的预后密切相关。高表达 PIK3CA、p-AKT 及

相关通路关键蛋白的胃癌患者通常预后较差，肿瘤侵袭性更强，生存时间缩短[13]。因此，PI3K/AKT 通

路相关分子作为诊断和预后的生物标志物，具有潜在应用价值。目前，针对 PI3K/AKT 通路的靶向治疗

药物进入临床试验阶段，包括 PI3K 抑制剂、AKT 抑制剂和 mTOR 抑制剂等。多项临床研究显示，单药

治疗效果有限，而联合化疗或其他靶向药物的组合疗法显示出更好的疗效和耐受性。如双重

PI3K/AKT/mTOR 和 MAPK 通路抑制剂在体外研究中效果良好[13]。总之，PI3K/AKT 信号通路不仅是胃

癌发生发展的关键通路，也是预后判断及靶向治疗的重要方向，目前相关靶向药物的临床研究正逐渐深

入，期待为胃癌患者带来新的治疗希望。 
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3. 中医药调控 PI3K/AKT 信号通路治疗胃癌的研究进展 

3.1. 经典中药单体及其对 PI3K/AKT 通路的调控作用 

经典中药单体在调控PI3K/AKT信号通路治疗胃癌中发挥着重要作用，特别是黄酮类和皂苷类成分。

研究显示，黄酮类化合物如槲皮素(quercetin)、山柰酚(kaempferol)和木犀草素(luteolin)通过多个靶点调节

PI3K/AKT 通路，从而抑制胃癌细胞的增殖、迁移和诱导凋亡。例如，槲皮素不仅能直接与 AKT1 等关键

蛋白结合，还能通过下调 PI3K 和 p-AKT 表达，阻断信号传导，达到抗肿瘤的效果[18]。皂苷类成分如人

参皂苷和黄芪皂苷也被证实具有调控 PI3K/AKT 信号通路的能力。以厚朴酸(Pachymic acid)为例，作为传

统中药茯苓中的活性成分，其通过降低血小板衍生生长因子受体 β (PDGFRB)表达，抑制 PI3K/AKT 通

路，从而诱导胃癌细胞的铁死亡，减少肿瘤的生长和转移[19]。此外，黄芪等中药中所含的皂苷类成分在

体内外模型中表现出明显的抗胃癌活性，能有效阻断 PI3K/AKT 信号，抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移[20]。
综上所述，经典中药单体中的黄酮类和皂苷类成分通过多靶点、多路径调控 PI3K/AKT 信号通路，展现

出良好的抗胃癌潜力和临床应用前景，其具体分子机制包括抑制 PI3K 激酶活性、阻断 AKT 磷酸化、调

节下游细胞凋亡和增殖相关蛋白表达等，为胃癌的中医药治疗提供了有效策略。 

3.2. 中药复方及其调控 PI3K/AKT 通路的协同作用 

中药复方通过多组分、多靶点的协同作用，对 PI3K/AKT 信号通路实现综合调控，从而发挥抗胃癌

作用。经典方剂如半夏泻心汤、六君子汤等在临床和实验研究中均体现出调节 PI3K/AKT 通路的效力。

例如，半夏泻心汤能通过抑制 PI3K/AKT 通路的关键启动子、调控器及效应子抑制胃癌前病变的发展并

促进癌细胞凋亡[11]。 
此外，中药复方如香砂六君子汤通过降低 PI3K、p-AKT 以及磷酸酶张力蛋白同源物基因(PTEN)和

VEGF 表达，显著改善模型大鼠生存状况及胃黏膜病理状态[12]。类似地，四君子汤通过调节 PI3K/AKT
信号通路，促进胃癌细胞凋亡并抑制肿瘤血管生成，达到抗肿瘤效果[21]。综上，经典中药复方通过多成

分协同作用，有效调控 PI3K/AKT 信号通路，抑制胃癌细胞的增殖与转移，诱导细胞凋亡，体现出系统

性和综合性的抗肿瘤机制，为胃癌的中医药治疗提供了理论依据和临床支持。 

3.3. 中医药调控 PI3K/AKT 通路逆转耐药性的研究进展 

胃癌化疗耐药是临床治疗中的重大难题，PI3K/AKT 信号通路异常激活被认为是耐药发生的重要机

制之一。近年来，中医药在逆转胃癌细胞耐药性方面的研究取得显著进展，尤其是在调控 PI3K/AKT 通

路方面表现突出。如八珍丹被证实能逆转耐药胃癌细胞 (SGC7901/DDP)的多药耐药，通过抑制

PI3K/AKT/mTOR 通路活性，促进细胞凋亡和自噬，增强化疗药物敏感性[22]。实验证明，BBD 结合自噬

抑制剂后，细胞存活率下降，进一步证实其通过诱导自噬促进凋亡逆转耐药的作用机制[22]。再如传统中

药复方左金丸能够激活 ROCK/PTEN 信号通路，抑制 PI3K/AKT 通路，促进顺铂耐药胃癌细胞的凋亡。

体内外研究均显示左金丸与顺铂联合用药显著抑制肿瘤生长，逆转耐药[23]。综上所述，中医药通过多靶

点调控 PI3K/AKT 信号通路，有效逆转胃癌多药耐药，促进细胞凋亡和自噬，恢复化疗敏感性，展现出

良好的应用前景和研究价值。 

4. 中医药调控 PI3K/AKT 信号通路的分子机制及未来研究方向 

4.1. 作用靶点的多样性及信号网络调控 

中医药调控 PI3K/AKT 信号通路表现出显著的多靶点特征，不仅作用于 PI3K、AKT 的直接激活或抑
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制，还广泛影响其上游受体如 VEGF 以及下游的关键分子如 mTOR 等。这表明，中医药不仅直接调控

PI3K/AKT 核心节点，也通过调节相关信号网络实现多层面调控。交叉信号通路的调节在中医药治疗胃癌

中具有重要意义。PI3K/AKT 通路与 MAPK、NF-κB、Wnt/β-连环蛋白等多个信号通路存在复杂的交互作

用。例如，中药制剂“泽气汤”通过抑制 PI3K/AKT/NF-κB 通路，减轻小鼠哮喘模型中的气道炎症和重

塑[24]。这表明中医药能够实现多靶点协同作用，增强治疗效果并克服肿瘤耐药性。这种多维度的信号调

控，为胃癌等恶性肿瘤的治疗提供了新的思路和策略。 

4.2. 结合现代分子生物学技术的研究进展 

近年来，基因组学、蛋白质组学及代谢组学等现代组学技术在解析中医药作用机制方面取得了重要

进展。通过高通量测序和质谱技术，研究者能够全面识别中药复方及单体成分调控的分子靶点和信号通

路网络。例如，采用蛋白质组学方法揭示了中医药对癌症细胞中差异蛋白的调控，进一步阐明其通过

PI3K/AKT 信号通路参与细胞凋亡和周期调控的机制[25]。代谢组学分析帮助揭示了中药成分对癌细胞代

谢重编程的影响，为理解其抗肿瘤效应提供了系统生物学视角。现代分子生物学技术已成为揭示中医药

作用机制的重要工具，结合组学分析、分子对接和单细胞测序等方法，有效促进了中医药靶向 PI3K/AKT
信号通路的研究进展，为新药筛选和靶向设计提供了先进平台。 

4.3. 临床转化与中医药现代化挑战 

基于 PI3K/AKT 通路的中医药治疗胃癌临床试验设计与实施正逐步推进，但仍面临诸多挑战。目前，

相关临床试验多采用随机、双盲、对照设计，但存在样本量较小、盲法难以保证、疗效评价指标多样且

缺乏统一标准等问题。此外，中医药特有的辨证施治理念与现代临床试验的标准化需求存在矛盾，如何

兼顾个体化治疗与科学严谨的试验设计，是临床转化的重要难题。药物安全性和有效性评价是中医药现

代化的关键。中医药复方成分复杂，药效物质基础尚未完全明确，药物间相互作用及潜在毒性需系统评

估。已有研究表明，中医药在调控 PI3K/AKT 通路的同时，能够减轻化疗相关副作用，提高患者生活质

量[26] [27]。然而，缺乏高质量、多中心、大样本的循证数据，限制了其国际认可度和广泛应用。未来研

究应重点推进跨学科合作，融合中医学、分子生物学、临床医学及信息科学，构建多维度评价体系，推

动中医药精准化发展。发展多组学联合分析、人工智能辅助药物筛选和临床数据挖掘等新技术，促进中

医药临床转化效率和质量提升。 

5. 中医药靶向 PI3K/AKT 通路治疗胃癌的临床转化挑战与策略 

中医药调控 PI3K/AKT 信号通路在胃癌治疗中展现出良好的基础研究前景，然而其临床转化仍面临

多重瓶颈。本部分系统剖析中医药在药代动力学、质量控制及临床评价等方面的关键问题，并提出面向

精准医学的转化策略。 

5.1. 中药活性成分的药代动力学瓶颈 

中药单体及有效成分在体内的生物利用度是制约其疗效的关键因素。以厚朴酸为例，虽在体外模型

中可通过抑制 PDGFRB 介导的 PI3K/AKT 通路诱导胃癌细胞铁死亡，但其低水溶性与显著的首过效应导

致系统暴露量不足。建议采用基于纳米技术的药物递送系统(如聚合物胶束、脂质体)改善其溶解性与靶向

性，并结合生理药代动力学模型优化给药方案，为临床剂量设计提供依据。 

5.2. 中药复方的质量控制与标准化路径 

中药复方多成分、多靶点的特性导致其批次一致性与质量可控性成为临床转化的核心障碍。建议构
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建“化学成分–生物效应”双维质控体系：采用高效液相色谱指纹图谱、液质联用技术对复方中主要活

性成分(如半夏泻心汤中的黄芩苷、甘草酸)进行定量监控；同时结合 PI3K/AKT 通路报告基因细胞模型评

估其生物学效价，实现从化学表征到功能标准化的全面质量控制。 

5.3. 现有临床研究的局限与反思 

当前中医药治疗胃癌的临床研究多为小样本、单中心探索性试验，虽提示半夏泻心汤联合 SOX 方案

可改善患者生活质量、减轻化疗不良反应，但缺乏高级别循证医学证据。未来需开展多中心、随机双盲、

安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，并采用复合终点指标(如无进展生存期、生活质量评分、免疫功能参数)进行

综合评价。 

5.4. 面向精准医学的临床试验设计策略 

为推动中医药的精准临床转化，建议在未来研究中推动以下几方面的发展：① 生物标志物驱动的人

群富集：将 PIK3CA 突变、PTEN 缺失、p-AKT 高表达等分子特征纳入入组标准，实现基于通路活性的

患者分层；② 中医证候与现代分型的整合：建立“脾胃虚寒证”–基因表达谱关联模型，探索证候–分

子分型–疗效的内在联系；③ 联合治疗模式的优化：设计中医药与 PI3K/AKT 抑制剂序贯或同步给药方

案，通过药效动力学监测评估协同效应。 

6. 结论 

PI3K/AKT 信号通路作为胃癌发生、发展及耐药机制中的核心环节，其重要性已被大量基础和临床研

究所证实。该通路不仅参与调控肿瘤细胞的增殖、凋亡、迁移和侵袭，还在耐药形成中发挥关键作用，

成为目前胃癌治疗中极具潜力的靶点。中医药作为一种具有多成分、多靶点特性的天然药物体系，在调

控 PI3K/AKT 信号通路中表现出独特优势。大量实验研究表明，中医药复方及其有效成分能够通过多重

机制抑制该通路的激活，从而抑制胃癌细胞的增殖和转移，逆转耐药状态。这种多维调控模式不仅丰富

了胃癌治疗的手段，也为克服单一靶点治疗的局限提供了新的思路。 
尽管已有研究初步阐明了部分中医药调控PI3K/AKT通路的分子机制，但目前仍存在一定的局限性。

许多研究多停留在体外细胞或动物模型层面，缺乏系统性、机制深度和临床验证的结合。此外，中医药

成分复杂、作用靶点多样，如何准确解析其作用的关键节点及网络互动，仍是亟需突破的难题。为此，

未来研究应加强多组学技术与网络药理学的应用，结合精准医学理念，构建更为全面的中医药调控

PI3K/AKT 信号通路的机制模型。 
PI3K/AKT 信号通路是中医药治疗胃癌的重要科学依据。尽管现有研究初步揭示了中医药多成分、多

靶点的调控优势，但其临床转化仍面临药代动力学属性不明、质量控制体系不完善、临床评价证据链断

裂等挑战。未来应整合系统药理学、多组学技术与智能递送系统，构建“化学成分–靶点网络–药效应

答”多维研究范式，推动中医药在胃癌靶向治疗领域的精准化与国际化。 
综上所述，PI3K/AKT 信号通路在胃癌中的关键作用及其作为治疗靶点的价值已被广泛认可。而中医

药通过多成分、多靶点调节该通路，展现出巨大的抗胃癌潜力。未来的发展方向应聚焦于系统性机制的

深入解析与临床转化的加速推进，充分发挥中医药的整体优势，结合现代分子生物技术，推动基于

PI3K/AKT 信号通路的中医药治疗胃癌的科学化、规范化和个体化，从而为胃癌患者带来更加有效和安全

的治疗选择。 
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