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中药成分通过调节 PI3K/AKT 信号通路在前列腺癌治疗中的研究进展 
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摘要：前列腺癌已成为世界范围内男性最常见的癌症之一。在临床中主要通过手术切除治疗、放射治疗和药物治疗，但

在治疗的同时会产生一定的不良反应。近年来中药成分在治疗缓解癌症方面具有明显疗效，且不良反应相对较少。

PI3K/AKT 信号通路是癌症中最经典的通路之一，其参与肿瘤的增殖、细胞周期运行和迁移侵袭等过程。本文总结近年来

国内外学者中药成分在 PI3K/AKT 信号通路中对前列腺癌治疗保护作用，旨在为利用中药成分及药物联用等方式治疗癌

症提供新思路和治疗策略提供依据。 
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ABSTRACT: Prostate cancer has become one of the most common cancers in men worldwide. In clinical practice, it is mainly 
through surgical resection treatment, radiation treatment and drug treatment, but it will produce side effects at the same time. In 
recent years, traditional Chinese medicine ingredients have obvious curative effects in the treatment of cancer, and relatively few 
side effects. PI3K/AKT signaling pathway is one of the most classical pathways in cancer, and it is involved in tumor 
proliferation, cell cycle operation, and migration and invasion. This article summarizes the protective effects of traditional 
Chinese medicine ingredients in the PI3K/AKT signaling pathway on prostate cancer treatment in recent years by domestic and 
foreign scholars, aim to provide a basis for the use of Chinese medicine ingredients and drug combination to treat cancer by 
providing new ideas and treatment strategies. 
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前列腺癌是最常见的非皮肤恶性肿瘤之一，

也是男性癌症死亡的第二大常见原因，约占所有

男性癌症的 15%[1]。2018 年全球的前列腺新增患

者约 1 276 106 例，死亡人数约 358 989 例，其主

要患者群为 65~79 岁的男性[2]。随着人们生活方式

的转变和中国正逐步迈向老龄化社会，中国的前

列腺癌发病率逐年上升[3]。前列腺癌的预后主要与

是否转移相关，并且目前的研究也主要集中在其

转移方面。 
磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 (phosphatidylinositol3- 

kinase，PI3-K)，丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(protein 
kinase B，AKT，也称为 PKB)组成的 PI3K/AKT
信号通路是已被确定为癌症发生的 3 种主要信号

传导途径之一[4]。PI3Ks 蛋白家族参与细胞增殖、

分化、凋亡和葡萄糖转运等多种细胞功能的调节，

其活性的强弱与多种癌症相关[5]。PI3K/AKT 信号

通路与患者的前列腺切除术后的生化复发以及对

放疗和化疗的抵抗存在一定关联[6]。当接受外来

信号后，PI3K 即被募集到邻近质膜的部位，将底

物 3,4- 磷 脂 酰 肌 醇 二 磷 酸 [phosphatidylinositol 
(4,5)bisphosphate，PIP2]磷酸化为 3,4,5-磷脂酰

肌 醇 三 磷 酸 [D-myo-inositol, 1-(2R)-2,3-bis(1- 
oxohexadecyl) oxypropyl hydrogen phosphate 3,4, 
5-tris(dihydrogen phosphate)，PIP3]，PIP3 可以使

AKT 从细胞质转移到细胞膜上，促使 PDK1 磷酸

化 AKT 蛋白的 Thr308 端导致 AKT 的活化[7]。
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PI3K/AKT 通过磷酸化激活抗细胞凋亡成员，并抑

制促凋亡成员的活性[8]。因此，抑制该途径的激活

对于前列腺癌的临床治疗具有重要意义。 
目前，前列腺癌的治疗主要通过手术切除、

放射治疗和药物治疗[9]，但由于在放化疗的同时会

产生一定的不良反应，因此迫切需要能够对癌症

具有一定治疗保护作用的药物对其进行替代。本

文通过检索、归纳国内外相关文献，从中药成分

通过 PI3K/AKT 信号通路介导前列腺癌的机制进

行综述，旨在为中药成分对前列腺癌保护作用的

研究提供参考。 
1  PI3K/AKT 信号通路在前列腺癌症中的表达 

PI3K/AKT 信号传导通路具有抑制细胞凋亡、

加快细胞周期运行、促进血管形成和肿瘤侵袭转

移等功能，在前列腺癌的发生和发展中发挥着重

要的作用。 
1.1  抑制前列腺癌细胞凋亡 

AKT 通过下游多种途径对靶蛋白进行磷酸化

而发挥抗凋亡作用。AKT 激活 IκB 激酶(IKKα)，
导致 NF-κB 的抑制剂 IκB 的降解, 从而使 NF-κB
从细胞质中释放出来进行核转位, 激活其靶基因

而促进细胞的存活[10]。AKT 通过磷酸化 Bcl-2 家

族成员 BAD，使其与 14-3-3 蛋白结合而阻止其与

Bcl-XL 结合起始凋亡[11]。此外，AKT 能抑制蛋白

水解酶 Caspase-9 的活性而阻止凋亡级联反应的激

活[12]。肿瘤抑制因子 p53 为一转录因子，调控凋

亡、DNA 修复和细胞周期的停滞，AKT 能通过磷

酸化 p53 结合蛋白 MDM2 影响 p53 的活性, 磷酸

化的 MDM2 转位到细胞核与 p53 结合, 通过增加

p53 蛋白的降解而影响细胞存活[13]。Forkhead 转录

因子 FOXO1(或 FKHR)调节涉及多种细胞功能基

因的表达，包括凋亡、DNA 修复和细胞周期的停

滞和葡萄糖代谢等，AKT 磷酸化 FOXO1，抑制其

核转位而阻止其转录激活作用，从而抑制相关凋

亡蛋白的表达[14]。 
1.2  促进前列腺癌细胞的周期运行 

活化的 AKT 通过磷酸化多种酶、激酶和转录

因子等下游因子，进而调节细胞的功能。比如 AKT
刺激葡萄糖的代谢：AKT 激活 AS160(AKT 底物)，
进而促进 GLUT4 转座和肌细胞对葡萄糖的吸

收 [15]。AKT 也磷酸化 GSK3β 而抑制其活性，从

而 促 进 葡 萄 糖 的 代 谢 和 调 节 细 胞 的 周 期 [16] 。

PI3K/AKT 通路还可能参与调控 G2/M 期转变，

AKT 活化可以使细胞越过不依赖 P53 的 G2/M 期

检查点，逃逸 DNA 损伤诱发的凋亡[17]。 
1.3  促进肿瘤组织血管生成 

血管生成是肿瘤赖以生长、转移并具有致死

性的基础，PI3K/AKT 信号通路不但参与调控肿瘤

细胞增殖与凋亡，还与血管生成密切相关，促进

正常血管发育和肿瘤血管生成[18]。PTEN 基因功能

失常使得血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor，VEGF)表达增加，从而引起肿瘤组

织微血管密度增加，活化的 AKT 能提高低氧诱导

因子-1a(hypoxia inducible factor-1a，HIF-1a)和它的

转录靶基因 VEGF 的表达，使内皮细胞迁移形成新

生血管，增加肿瘤细胞的血供[19]。活化的 AKT 还

可通过磷酸化 S1177，激活分布于血管内皮的内皮

型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase，

eNOS)，活化的 eNOS 于血管内产生一氧化氮(nitric 
oxide，NO)，协助调节血管功能，引起血管扩张，

血管重塑与血管新生[20]。 
1.4  促进前列腺癌细胞的侵袭和转移 

PI3K/AKT 通 路 与 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix 
metalloproteinase，MMP)的表达有关，MMP 属于

蛋白水解酶类的一员，参与细胞外基质的降解[21]。

目前认为在细胞侵袭过程中具有重要作用的主要

是 MMP-2 和 MMP-9[22]。此外，活化的 AKT 增加

NF-κB 的转录活性，促进肿瘤细胞的转运能力，

利于肿瘤的侵袭[23]。有学者发现，PI3K 下游分子

AKT1 能够磷酸化肌动蛋白相关蛋白靶蛋白的

Ser507 位点，进而调控肿瘤细胞的侵袭与转移[24]。 
1.5  介导雄激素受体(androgen receptor，AR) 

AR 是一种依赖配体的转录因子，可控制雄激

素响应基因的表达[25]。如果 AR 以某种方式保留

在细胞质中，并且其进入核内的穿梭受到抑制，

则它不能激活雄激素应答基因并阻止前列腺癌的

进展[26]。有研究表明，PI3K/Akt 途径可以通过 IL-6
抑制 AR 反式激活[27]。 
2  中药成分介导 PI3K/AKT 信号通路缓解前列

腺癌 
许多中药成分都通过 PI3K/AKT 信号通路对

前列腺癌具有一定的治疗保护作用，如黄酮类、

生物碱类、萜类等化合物，还有一些中药有效部

位和复方药同样通过 PI3K/AKT 信号通路对前列
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腺癌起到一定的治疗保护作用。 
2.1  黄酮类化合物 

黄酮类化合物主要通过诱导凋亡和细胞周期

停滞抑制前列腺癌细胞的生长。研究表明，槲皮

素和二甲双胍联合用药可抑制 VEGF/PI3K/AKT
信号通路使前列腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭的

表达失活并诱导细胞凋亡，同时槲皮素还可与中

期因子(midkine，MK)siRNA 联合应用促进细胞凋

亡，诱导细胞周期 G1 期停滞，并通过下调 PI3K / 
PTEN，MAPK 和 NF-κB 信号通路的表达抑制 PC-3
和 CD44+/CD133+细胞的迁移，从而有效消除癌症

和癌症干细胞[28-29]。Erdogan 等[30]研究结果表明，

芹菜素诱导细胞周期停滞，促进外源性凋亡途径，

并且部分通过下调 PI3K/AKT 和 NF-κB 信号传导

来减少前列腺癌细胞干细胞的迁移。有报道称柚

皮苷和阿托伐他汀组合用药，降低了前列腺癌细

胞中 p-AKT，Bcl-2，AR，p-STAT3 和 survivin 蛋

白的表达，但增加了 Bax 蛋白的表达，抑制了细

胞生长并诱导细胞凋亡[31]。Adhami 等[32]研究结果

表明，当非瑟酮与其他治疗药物联合使用时，可

抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，还使 TRAIL 抗

性雄激素依赖性细胞 LNCaP 和雄激素依赖性细胞

DU145 和 PC-3 前列腺癌细胞对 TRAIL 诱导的死

亡敏感。Cho 等[33]研究证明，昆明鸡血藤素通过

触发死亡受体 5 的上调，使前列腺癌细胞对肿瘤

坏死因子相关的凋亡诱导配体(TRAIL)敏感，导致

Caspase 依赖性和非依赖性 TRAIL 介导的细胞凋

亡。姚欣等[34]发现，从藤茶中提取的黄酮类有效

部位过调控 PI3K/AKT 信号通路抑制人前列腺癌

LNCaP 细胞的增殖，并下调 p-AKT 和 Bcl-2 蛋白

的表达，诱导凋亡。饶红等[35]的结果表明，淫羊

藿素具有阻止雄激素受体 AR 和 AKT 磷酸化生成

反应来实现抑制肿瘤生长的作用，并通过提高 E-
钙黏蛋白来增加肿瘤细胞与基质之间的黏附力，

降低降钙素分泌，从而阻止原发性肿瘤细胞脱落

而降低其转移。 
2.2  生物碱类化合物 

有研究结果表明[36]，苦参碱能通过诱导 PC-3
细胞周期阻滞于 G0/G1 期，调控 PI3K/AKT/Bcl-2 
信号通路表达来抑制人前列腺癌 PC-3 细胞的生长

增殖，并诱导其凋亡。青藤碱通过下调 miR-23a
表达诱导前列腺癌细胞中 PI3K/AKT 和 JAK/STAT
信号通路的失活，从而抑制细胞增殖、迁移、侵

袭并促进细胞凋亡[37]。喜树碱可提高前列腺癌细

胞 LNCaP 的 AKT 磷酸化，增强 hTERT 的磷酸化

和易位，诱导端粒酶活性上调，从而抑制前列腺

癌细胞生长[38]。 
2.3  萜类化合物 

Sachan 等[39]从中药点地梅中提取的三萜皂苷

类化合物 Afrocyclamin A 可激活细胞的凋亡及自

噬，并通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号传导途径

而增强其抗肿瘤活性。双氢青蒿素则是通过抑制

细胞内与 HIF-1α 相关的 PI3K/AKT 途径降低糖酵

解来抑制 LNCaP 细胞增殖并诱导细胞凋亡[40]。王

燕等[41]从霞草根中分离的霞草苷Ⅱ可通过 PI3K/ 
AKT 和 ERK/MAPK 通路下调 CXCR4 的表达，抑

制前列腺癌细胞 DU145 的细胞侵袭能力。 
2.4  木质素类化合物 

有研究表明，粗糠柴毒素通过激活 AMPK 途

径诱导前列腺癌细胞产生早期自噬，并通过抑制

人前列腺 CSC 中的 PI3K/AKT/mTOR 途径诱导细

胞凋亡[42]。牛蒡子苷对前列腺癌耐酸性细胞 PC- 
3AcT 的细胞毒性是基于 ROS 驱动的线粒体损伤，

并对 PI3K/AKT/mTOR 途径抑制[43]。 
2.5  其他化合物 

除了上述几种化合物，酚类、多糖类、醌类

及一些中药有效部位和复方药同样通过 PI3K/ 
AKT 信号通路对前列腺癌具有一定的治疗保护作

用。有研究表明[44]姜黄素通过提高前列腺癌 PC-3
细胞中 p53 和 Caspase-3 的表达，降低 AKT 的

NF-κB(p65)的转录活性来达到抑制细胞增殖，促

进其凋亡的作用。方芳等[45]研究发现，胡桃醌能

够促进前列腺癌细胞内 ROS 异常积累，抑制

PI3K/AKT 途径，导致 Nrf2 活性下降，抑制前列

腺癌细胞的增殖。枸杞花粉多糖通过诱导细胞凋

亡来抑制前列腺癌 DU145 细胞增殖，并能抑制裸

鼠皮下移植前列腺癌细胞瘤模型中肿瘤的生长，

降低肿瘤的体积及质量，其作用机制与抑制细胞

PI3K/AKT 信号通路的激活以及下调抗凋亡蛋白

Bcl-2 的表达水平，上调凋亡蛋白 Bax、caspase-9
和 caspase-3 的表达水平有关[46]。印度楝叶乙醇提

取物可通过抑制 PI3K/AKT 通路，增加细胞色素 C
和 caspase-3 活性诱导细胞凋亡，还可通过降低细

胞周期蛋白 D1 表达和增加 p21 来调节细胞增殖[47]。

肿节风通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，抑

制人前列腺癌细胞 DU-145 的增殖[48]。宋竖旗等[49]
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研究表明，前列消癥汤能下调磷酸化的 AKT、

mTOR 和 NF-κB 表达，上调 PTEN 表达，这可能

是中药复方治疗前列腺癌的分子机制之一。 
3  讨论 

作为一种在全球范围内具有高发病率和高死

亡率的常见男性肿瘤，前列腺癌的预防和治疗对

男性健康状况和生活质量的提高具有重要意义。

PI3K/AKT 信号通路是肿瘤中的经典信号通路，

PI3K/AKT 信号通路失调见于多种人类疾病，包括

癌症、糖尿病、心血管疾病和神经疾病。中药成

分在防治癌症方面具有明显疗效，且不良反应相

对较少，越来越得到医患的重视。本文通过对中

药成分或有效部位结合 PI3K/AKT 信号通路治疗

缓解癌症进行总结，为进一步指导中药或制剂抗

癌症有效成分的发现和分离提供依据。另外，以

PI3K/AKT 为治疗靶点，从抑制 AKT 的激活途径

与机制角度出发，利用中药成分及药物联用等方

式治疗缓解癌症，深入研究 PI3K/AKT 调控的相关

信号通路与癌症的关系，将为临床治疗癌症提供

新思路和治疗策略。 
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