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摘要 ： 急性髓系白血病 （AML） 是一种极具侵袭力的血液恶性肿瘤，其特征表现为未成熟的髓系白血

病细胞快速增殖。随着基因测序、蛋白组学等现代科学技术的快速发展，AML 的发病及预后分子机制的研

究逐渐深入，但仍未打破目前 AML 治疗复发率高、免疫逃逸、微小残留、放化疗副反应大、患者家庭经济

及心理负担重的局面。磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B （PI3K/Akt） /哺乳动物雷帕霉素靶点是致癌通路中最

为经典的一条，不少研究通过该条通路研发出药物以应对AML。近些年，中医药因其具有多层次、多靶点、

低不良反应等优势，在肿瘤治疗领域大展身手，发挥重要作用，受到医学界广泛关注与认可。因此，该综述

概述了PI3K/Akt信号通路与AML的关系，归纳并发现中药单体和中药复方能介导PI3K/Akt信号通路，抑制

肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭及血管新生，进而影响AML的病理发展。
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Abstract:AAcute myeloid leukemia (AML) is a highly aggressive hematologic malignancy characterized by 

rapid proliferation of immature myeloid leukemia cells. With the rapid development of modern methods such as gene 

sequencing and proteomics, the molecular mechanism of the pathogenesis and prognosis of AML has gradually 

deepened, but it has not broken the current situation of high recurrence rate, immune escape, minimal residue, large 

side effects of radiotherapy and chemotherapy, and heavy financial and psychological burden on patients' families. 

Phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt)/mammalian target of rapamycin (mTOR) is the most 

classic oncogenic pathway, and many studies have developed many drugs to deal with AML through this pathway. In 

recent years, traditional Chinese medicine has been widely concerned and recognized because of its multi-level, 
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multi-target, and low adverse reaction advantages, and has played an important role in the field of cancer treatment. 

Therefore, this study reviewed the relationship between PI3K/Akt signaling pathway and AML, and found that TCM 

monomers and TCM compounds can mediate PI3K/Akt signaling pathway, inhibit tumor cell proliferation, 

migration, invasion and angiogenesis, and then affect the pathological development of AML.

Keywords:  acute myeloid leukemia; phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B; mammalian target of 

rapamycin; signaling pathways; molecular mechanisms; research progress

急性髓系白血病 （acute myeloid leukemia, AML）

是一种复杂的高度异质性血液系统恶性肿瘤。其

特点是骨髓和外周血中有异常和低分化的造血细

胞浸润。流行病学显示，AML 多发生在体质偏虚

的中老年患者，该类患者常因体质虚、免疫力低、

不能耐受化疗等，临床疗效不佳[1]。目前 AML 治疗

方案存在剂量毒性的限制[2]。白血病干细胞在常规

化 疗 后 复 发 率 上 升 ， 增 加 了 肿 瘤 细 胞 的 恶 性 潜

力[3]。因此，迫切寻找安全有效的新型 AML 治疗手

段显得尤为重要。

随着基因组学、代谢组学等现代科学技术的

快速发展，AML 的分子机制逐渐清晰[4]。AML 患者

的预后很大程度取决于疾病的生物学特性。靶向

测序已经确定了几种携带预后信息的突变，包括

FMS 样 酪 氨 酸 激 酶 3 （FMS-like tyrosine kinase 3, 

FLT3）、核磷蛋白 1、受体酪氨酸激酶、CCAAT 增

强子结合蛋白 α 和 TP53 基因突变。FLT3 可异常激

活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B （phosphoinositide 

3-kinase/protein kinase B, PI3K/Akt） 信号通路，并与

PI3K/Akt 信号通路联合治疗 AML 备受期待[5]。研究

证实，PI3K/Akt 信号通路可参与肿瘤耐药，促进肿

瘤组织血管新生，调控肿瘤细胞周期，调节肿瘤

细胞凋亡和自噬，在 AML 的发生、发展中起关键

作用[6]。近年来，中医药凭借完善的辨证论治及中

医 药 特 色 优 势 ， 在 防 治 恶 性 肿 瘤 方 面 异 彩 纷 呈 。

中 医 药 具 有 多 层 次 、 全 方 位 、 低 毒 性 、 多 靶 点 、

温 和 安 全 等 优 势 。 研 究 证 实 ， 中 医 药 可 以 调 控

PI3K/Akt 信号通路，在肿瘤发生、发展中起关键作

用，单药有效成分和中药复方在调控肿瘤细胞凋

亡、促进肿瘤细胞自噬及抗肿瘤组织血管生成等

方面起效显著，发挥抗 AML 作用[7]。查阅相关文献

可见，中医药通过 PI3K/Akt 信号通路抗 AML 的研

究不少，但却未曾发现对其梳理归纳的相关文献。

因此，本综述通过从 PI3K/Akt 信号通路、PI3K/Akt

信号通路与 AML 的关系，以及中医药调控 PI3K/Akt

信号通路治疗 AML 几个方面进行总结分析，希望

为后续深入研究 AML 分子机制及治疗新方向提供

资料支持。

1 PI3K/Akt信号通路概述

PI3K/Akt 信号通路自发现以来，国内外已进行

了大量基础研究[8]。PI3K 家族成员为丝氨酸/苏氨

酸激酶异源二聚体，根据其结构特征和底物特异

性可分为 3 类 （PI3KⅠ、PI3KⅡ、PI3KⅢ）。其中

PI3KⅠ与造血有关，可分为ⅠA 类和ⅠB 类酶，均

由细胞表面受体激活。Akt 是一种 Ser/Thr 激酶，又

称蛋白激酶 B，可作为原癌基因发挥作用。哺乳动

物细胞中有 3 种结构活性形式的 Akt，分别为 Akt1、

Akt2 和 Akt3。这 3 种亚型均包括 1 个 N 端 PH 结构

域、1 个含有 Thr308 磷酸化位点的 T 区激活端，以

及 1 个含有 Ser473 磷酸化位点的 C 区调控端。PI3K

信号通路未激活的细胞中，Akt 仅分布于胞质中。

当受到细胞外刺激，Akt 通过第二信使磷脂酰肌醇

3，4，5-三磷酸易位到膜上时，代表由 PI3K 介导

的信号通路激活启动，随后膜上的磷酸肌醇依赖

性激酶和哺乳动物雷帕霉素靶点 （mammalian target 

of rapamycin, mTOR） 复合体 2（mTORC2） 在 Thr308

位点和 Ser473 位点先后 2 次磷酸化，将 Akt 完全激

活。随后彻底磷酸化的 Akt 可进一步激活下游重要

靶 点 ， 即 下 游 信 号 分 子 mTOR 复 合 体 1

（mTORC1）， 进 而 调 控 细 胞 必 需 过 程 ， 如 细 胞 增

殖 、 代 谢 、 自 噬 、 转 移 和 存 活 。 最 新 研 究 发 现 ，

mTORC2 作为 PI3K/Akt 信号通路的主要参与者，其

重 要 构 造 基 因 靶 向 蛋 白 激 酶 作 用 蛋 白 1 （SAPK 

interacting protein1, SIN1） /丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK） 过 表 达 可

促进肿瘤细胞的增殖、转移和侵袭[9]。该基因常与

其他经典致瘤信号通路相连，例如分泌型糖蛋白/

β-连环蛋白、蛋白激酶 Hippo、神经源性位点缺口

同源蛋白和 MAPK 等信号通路。因此，SIN1 相互作
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用组，可抑制 PI3K/Akt 信号通路与其他致癌通路交

叠串扰，并能避免 mTOR 抑制剂的脱靶效应，不过

目前尚未发现特异性 mTORC2 抑制剂。此外有研究

发现，PI3K/Akt 信号通路与经典肿瘤通路 MAPK 联

合 靶 向 恶 性 肿 瘤 可 形 成 B 淋 巴 细 胞 瘤 -2 （B-cell 

lymphoma-2, Bcl-2） 和苄氯素 1 复合物，此类复合

物在细胞凋亡与自噬的最终输出起决定作用，从

而发挥抗癌作用[10]。另有资料显示，PI3Ki 与 MEKi

协同作用的程度由共同收敛点真核延伸因子 2 激酶

介导，这为未来联合靶向 PI3K 和 MAPK 通路抗 AML

提供了标志物参考[11]。并有报道称，联合靶向 PI3K/

Akt 信号通路与 MAPK 信号通路，可调节组蛋白 H3

第 27 位赖氨酸三甲基化酶和去甲基化酶的水平，并

调节同源转录因子 DLX5 抗体的转录和表达，从而

有 效 减 缓 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 向 AML 的 转 化

进程[12]。

2 PI3K/Akt信号通路在AML中的作用

2.1　调控肿瘤细胞增殖

AML 最显著特征就是造血干细胞异常增殖和

分化，并发生肝、脾等脏器的白血病浸润[13]。有资

料表明，神经胶质瘤相关癌基因 （gioma-associated 

oncogene homolog, GLI1） 的转录过表达是刺猬信号

通路中的重要基因，常在预后不良的 AML 患者身

体中找到[14]。GLI1 过表达可异常激活 PI3K/Akt 信号

通路，随后磷酸化 Akt 可调控糖原合成酶激酶-3，

上调周期蛋白依赖性激酶 4/6 蛋白表达，促进 AML

细胞周期，致使 AML 细胞大量繁殖。

2.2　调控肿瘤细胞自噬

细胞自噬是细胞应对内质网应激、氧化应激、

缺氧、凋亡的一种重要降解机制。目前研究表明，

细胞自噬是临床治疗 AML 的双刃剑，在肿瘤发展

过程中存在互相矛盾的特点[15]。PI3K/Akt 信号通路

调控细胞自噬是近年热点，其机制逐渐清晰。研

究发现，Akt 下游靶点 mTOR 可抑制自噬核心启动

靶点 Unc-51 样激酶复合体，是调控细胞自噬的关

键靶点[16]。此外有文献报道，PI3K/Akt 信号通路的

彻底激活，可以活化 Akt 下游靶标 Beclin 1，该蛋白

是 自 噬 和 肿 瘤 抑 制 所 必 需 的[17]。 由 Akt 介 导 的

Beclin 1 磷酸化可以增强 Akt 与 14-3-3 波形蛋白中

间丝蛋白的相互作用，抑制 Akt 转化，从而调节自

噬，可见 Akt 也可通过非 mTOR 途径抑制细胞自噬

发生，促进 AML 的生长。

2.3　调控肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡受基因调控程序化清除无用或衰老

的细胞，是机体保障正常发育和维持稳态的重要

机 制 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 疗 法 对 AML 意 义 重 大[18]。

PI3K/Akt 信号通路异常激活后，可通过下调 G1/S-

特异性周期蛋白-D1 促进细胞周期进程，通过失活

促凋亡蛋白骨髓细胞白血病序列 1、Bcl-2 基因相

关启动子，同时增加 Bcl-2 蛋白的表达来支持细胞

存活，并通过磷酸化下游 mTOR 促进肿瘤细胞生

长 ， 从 而 促 进 AML 的 生 长[19]。 另 有 研 究 报 道 ，

RNA 结合基序蛋白 39 （RNA binding motif protein 39, 

RBM39） 是一种转录蛋白类固醇核受体，被认为是

许多恶性肿瘤的原癌基因，损伤特异性 DNA 结合

蛋白 1 和 CUL4 相关因子 15 是 CUL4/DDB1 E3 泛素连

接酶的适配蛋白，可选择性降解 RBM39，CUL4 相

关因子 15 在 AML 患者中高水平表达，敲低 RBM39 

AML 细胞系可抑制 PI3K/Akt 信号通路，抑制肿瘤细

胞增殖，并诱导肿瘤细胞凋亡[20]。

2.4　调控肿瘤细胞存亡

AML 是一种极具侵袭力的血液恶性肿瘤，预

后差、复发率高是其病理特点[4]。其中血管内皮生

长因子 （vascular endothelial growth factor, VEGF） 起

关键作用[21]。VEGF 是参与肿瘤血管新生的家族之

一，能够为 AML 细胞存活提供巨大优势。有文献

称，磷脂酰肌醇转移蛋白家族的成员 Sec14 类脂质

结合 3 缺陷会激活 PI3K/Akt 信号通路，促进血管内

皮生长因子受体 2 表达增加，导致斑马鱼胚胎体外

血管生成，促进肿瘤组织血管再生[22]。资料显示，

精子相关抗原 6 （sperm associated antigen 6, SPAG6）

在 AML 患者 SPAG 基因谱中过表达[23]。体内实验证

实了 SPAG6 低表达可抑制肿瘤细胞的增殖和阻断

肿瘤细胞迁移，延长小鼠生存期。此外，SPAG6 可

与肌球蛋白 1D 相互作用，激活 PI3K/Akt 信号通路，

提高下游表皮生长因子受体家族的表达水平，支

持 AML 细胞的迁移和存活，提高 AML 恶性潜力。

2.5　调控肿瘤细胞代谢

肿瘤的发生、发展受肿瘤细胞内代谢重编码

的支持。脂滴可作为 AML 的潜在预后标志物和治

疗靶点，代谢激活是许多抗癌药物发挥其作用机
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制所必需的过程，把控药物代谢酶的活性对治疗

AML 具有深远意义。研究表明，对 PI3K/Akt/mTOR

抑制剂敏感的白血病细胞在能量、氨基酸和花生四

烯酸代谢方面存在差异，而花生四烯酸代谢的调节

改变 mTOR 及其下游介质的激活[24]。此外，TSENG

等[25]通过多组学科结合体内外实验，首次发现 PI3K/

mTOR 抑 制 剂 Omipalisib （GSK2126458） 作 用 AML

后，通过抑制 AML 细胞的糖酵解、新生丝氨酸合成

和叶酸/蛋氨酸循环、抑制线粒体生物发生和抑制线

粒体呼吸来抑制谷胱甘肽代谢，并下调这些蛋白质

和谷胱甘肽代谢相关的几个基因，而 AML 细胞比正

常造血细胞具有更高的线粒体生物发生。

3 中医对AML的认识及诊疗经验

3.1　中医对AML的认识

中医古籍中并无“AML”这一确切名称，依据

其易感染、出血、贫血、发生髓外组织白血病浸

润、气短乏力等各种临床症状的表现，将 AML 归

为“虚劳”“急劳”“血证”“积聚”“温病”等范

畴[26]。如“虚劳”最早出现在 《诸病源候论》 中：

“夫虚劳者，五劳、六极、七伤是也”。中医学中

多认为其病位在骨髓，在发生、发展过程中可出

现湿、毒、瘀、虚互相形成虚实夹杂之证，病情

危急，发展迅速，变幻莫测，经中华中医药学会

血液病分会专家讨论后，统一名称为“急髓毒”。

现多认为在 AML 发生、发展及转变过程中，正气

虚损是最大前提，毒邪内伏是关键病机。其人素

体正气亏虚，再因后天脾胃不固、饮食劳倦、内

伤 七 情 ， 致 使 气 血 阴 阳 失 调 、 脏 腑 功 能 失 调 常 ，

邪毒乘虚内侵或入血伤髓或内伏骨髓，最终毒聚

为癌。

3.2　中医对“急性髓系白血病”的诊疗经验

文献报道，中医药治疗 AML 很有前景[27]。闫

理想[28]结合 《老年急性髓系白血病 （非急性早幼粒

细胞白血病） 》 中西医结合诊疗专家共识 （2017

年版）》，将 AML 分为邪盛正虚证、邪热炽盛证、

痰瘀互结证、气阴两虚证及气血亏虚证 5 大证型。

治疗上予清热解毒、益气养阴、补气养血、化痰

散结等法。沈一平教授在临床实践多年，继承中

医传统精华，结合西医现代技术，将中西医结合

治疗 AML 落在实处，认为 AML 多因先天禀赋不足，

加之后天脾胃之本失养，邪蕴骨髓，而致骨髓虚

损 ， 而 后 疾 病 日 久 ， 邪 毒 深 伏 骨 髓 ， 暗 耗 精 血 ，

而致气血阴阳俱虚，一派虚像，热、毒、痰、瘀、

虚 等 可 发 生 在 疾 病 的 各 个 阶 段 是 基 本 病 机 特 点 ，

并将该病分为 4 期：化疗前期、化疗期、化疗后期

及缓解期，针对各期临床表现，四诊合参，辨证

论治。化疗前期和化疗期治疗宜凉血祛瘀、化痰

散结，投以抗白延年 1 号方，临床疗效满意；化疗

后期和缓解期，则治以益气补血、增效减毒，同

时强调在治疗过程中，清热解毒和扶正补虚应贯

穿始末[29]。国医大师张学文将临床诊治 AML 近七

十载经验归纳为以下 5 点：祛邪扶正贯全程、凉血

透营需分别、扶正多宜养阴血、化湿活血勿过用、

调摄防护需重视。此外还强调，重视气血津液辨

证，多从湿毒淤热入手，临床实践效佳[30]。

4 中药干预PI3K/Akt信号通路治疗AML

4.1　中药单体

白花蛇舌草是一味传统的散瘀解毒的中草药。

研究发现，白花蛇舌草通过抑制 PI3K/Akt 信号通路

的活化，阻滞细胞周期，降低细胞线粒体膜电位，

达到诱导细胞凋亡的作用，从而抑制人白血病细

胞 HL-60 细胞增殖，发挥抗 AML 作用[31]。紫杉醇

是当代公认最有效的天然抗癌药物之一，已被临

床多次证实。有文献报道，紫杉醇对 ITD 突变型

FLT3 的 AML 细胞株 MOLM-13 具有明显的增殖抑制

及诱导凋亡作用，其机制可能与下调 FLT3 基因的

表达，抑制 PI3K/Akt 信号通路的活性有关[32]。综上

可知，白花蛇舌草、紫杉醇可抑制 PI3K/Akt 信号通

路的活性，或阻断细胞周期，或促进诱导癌细胞

凋亡，或明显抑制癌细胞发生、发展，从而发挥

抗 AML 的作用。

4.1.1 　 黄酮类 　白杨素是从蜂蜜、蜂胶和西番莲

中提取出来的天然黄酮类化合物，现已被证实在

各种恶性肿瘤中具有抑制癌细胞迁移、增殖、侵

袭和血管生成的作用，是一种抗癌潜力药物。一

项研究表明，白杨素不仅与盐酸柔红霉素对抑制

HL-60 细胞增殖具有协同作用，并且通过调节细胞

周期因子 （下调 S 期激酶相关蛋白 2、Bcl-2 蛋白表

达）， 进 而 影 响 细 胞 周 期 ， 并 增 加 肿 瘤 细 胞 的 凋

亡[33]。 从 而 证 实 了 白 杨 素 通 过 PI3K/Akt 通 路 抑 制
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HL-60 细胞增殖，有效抵抗了 AML 的进程。汉黄

芩素是从中国传统清热解毒药黄芩中提取的一种

天然的黄酮类化合物，对白血病、乳腺癌、肺癌

等多种肿瘤细胞具有增殖抑制作用。有学者在汉

黄芩素作用于白血病 HL-60 细胞实验中得出，该化

合物可能通过下调 HL-60 细胞中的 p-PI3K，p-Akt，

mTOR 和 p-mTOR 蛋白表达，延缓 PI3K/Akt 信号通

路转导，进而抑制 HL-60 细胞增殖，诱导细胞凋

亡，发挥抗 AML 作用[34]。此外有研究显示，部分

黄 酮 类 化 合 物 对 PI3K 信 号 通 路 有 显 著 亲 和 力[35]。

上 述 研 究 表 明 ， 白 杨 素 和 汉 黄 芩 素 可 通 过 调 控

PI3K/Akt 信号通路相关因子分子抗 AML，汉黄芩素

主要调控 p-PI3K，p-Akt，mTOR 和 p-mTOR 蛋白表

达，促进 HL-60 细胞凋亡的作用。白杨素较之作用

更为广泛，可与盐酸柔红霉素起到协同作用，且

能调控 PI3K/Akt 下游细胞周期因子，影响细胞周

期 ， 抑 制 癌 细 胞 的 生 长 。 两 者 同 为 黄 酮 类 药 物 ，

且都证实在诸多癌细胞系具有明显广泛抑制作用，

为 临 床 寻 找 更 多 更 好 的 天 然 黄 酮 类 化 合 物 治 疗

AML 提供详细的参考资料。

4.1.2 　 萜类 　齐墩果酸是从龙胆科植物獐牙菜属

的青叶胆全草或女贞子的果实中分离提取的一种

五环三萜类化合物。临床常用于护肝降酶，可治

疗心血管、急性肠胃炎、泌尿系统感染等疾病[36]。

研究发现，将齐墩果酸作用于白血病 HL-60 细胞

后 ， HL-60 细 胞 的 PI3K 和 Akt mRNA 基 因 表 达 降

低，同时观察到 HL-60 细胞出现凋亡现象，细胞抑

制率增加，提示齐墩果酸可能通过抑制 PI3K/Akt 信

号通路，进而促进 HL-60 细胞凋亡，起到抗 AML

的作用[37]。研究表明，中药雷公藤主要成分雷公藤

甲素可以降低癌细胞 PI3K、Akt、mTOR 的 mRNA，

从而抑制细胞增殖和促进细胞凋亡，影响 AML 的

发生、发展[38]。知母皂苷作为知母的主要成分，干

预 HL-60 细 胞 后 可 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路 ， 导 致

HL-60 细胞发生 G0/G1 期阻滞，抑制细胞增殖，发

挥治疗 AML 的作用[39]。资料显示，青蒿素提取物

青蒿琥酯可调控 Bcl-2、BCL2 相关 X 蛋白 （BCL2-

associated X protein, Bax）、胱天蛋白酶3 （Caspase-3）、

张 力 素 同 源 物 （phosphatase and tensin homolog, 

PTEN） 等 凋 亡 相 关 蛋 白 的 表 达 ， 正 是 通 过 抑 制

PI3K/Akt 信号通路得以实现的，从而促进 AML 细胞

快速凋亡，影响 AML 进程[40]。丹参酮ⅡA 是来源于

传统中药丹参的一种二萜类化合物。据报道，丹

参酮可介导 PI3K/Akt 信号通路，对肿瘤细胞集落形

成、凋亡、侵袭及转移、自噬全方面有明显抑制

阻断作用，且以诱导肿瘤细胞自噬为突出，发挥

抗 AML 显著作用[41]。通过梳理上述研究成果发现，

齐 墩 果 酸 、 雷 公 藤 甲 素 、 知 母 皂 苷 、 青 蒿 琥 酯 、

丹参酮ⅡA 等萜类化合物均可通过 PI3K/Akt 信号通

路 抑 制 细 胞 增 殖 。 其 中 齐 墩 果 酸 、 雷 公 藤 甲 素 、

知母皂苷都观察到 PI3K 和 Akt mRNA 基因表达降低

和细胞凋亡现象，但还需进一步实验证实其机制。

青蒿琥酯、丹参酮ⅡA 被明确证实可通过调控 Bcl

家族、Bax、Caspase-3 等凋亡相关蛋白的表达，抑

制 PI3K/Akt 信号通路，但只有丹参酮ⅡA 展现了诱

导肿瘤细胞自噬的功用，极大地干预了 AML 的发

生、发展。

4.1.3 　 其他 　苦参碱提取于中国传统中药苦参，

具有广泛的抗肿瘤作用。研究表明，无论单药或

联合其他用药，苦参碱可在细胞增殖、凋亡、侵

袭等多方面影响 AML 的发生、发展[42]。王梅爱等[43]

实验表明，苦参碱干预 HL-60 细胞后 Bcl-2 表达水

平、VEGF 及 Akt 表达降低，抑制 PI3K/Akt 信号通

路，同时 PTEN 表达水平升高，证实了苦参碱可阻

断 AML 侵袭、抑制细胞增殖、加速细胞凋亡，影响

AML 发展。研究发现，中药臭椿的主要提取物臭椿

酮作用 HL-60 细胞后出现 PI3K/AKT 上游信号通路

miR-449a 的表达升高，可调控细胞增殖、阻断细胞

迁移、侵袭，并诱导细胞凋亡，从多方面把控 AML

的发展路径[44]。丹酚酸 A 是中国传统中药丹参的主

要活性物质之一。有学者通过体内外实验发现，首

次证实丹酚酸 A 能显著抑制人 AML 细胞株，将其作

用于人 AML 细胞株后，可有效降低 p-Akt 及 Bcl-2

家族在 AML 细胞中的表达，强烈诱导细胞凋亡，从

而发挥其抗 AML 的作用[45]。上述研究证实，苦参

碱、臭椿酮、丹酚酸 A 均具有明显抑制 AML 细胞增

殖效果。其中苦参碱、臭椿酮较之丹酚酸 A 抗 AML

作用更为广泛，可阻断 AML 细胞下一步侵袭及迁移

路径，有效防止了癌细胞的扩散，但研究仅停留在

细胞体外水平。反之，丹酚酸 A 研究较为深入，体

内外实验成果可相互印证，提示苦参碱、臭椿酮在

后续研究应积极进一步完善体内实验。
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4.2　中药复方及制剂

浙 贝 黄 芩 汤 由 复 方 浙 贝 颗 粒 配 伍 黄 芩 而 成 。

复方浙贝颗粒，是陈信义教授结合中医传统理论

及多年临床实践所创，由浙贝母、川芎、汉防己 3 味

中药组成 （配伍比例为 4∶3∶3），现已进行了大

量的基础与临床应用研究。基于此，林楠等[46]临床

研究成果表明，浙贝黄芩汤可提高 AML 患者 PETN

蛋白表达，降低 PI3K 表达，抑制 AML 细胞增殖，

有效治疗高痰瘀互阻、热毒夹湿证 AML 患者。进

一步通过体内外实验发现，浙贝黄芩汤联合干预

后 KG1A 干 细 胞 后 PTEN 呈 上 升 趋 势 ， 下 调 PI3K、

Akt、mTOR mRNA 表达，并增强盐酸柔红霉素对白

血病干细胞的抑制作用，从而阻断肿瘤细胞增殖，

有效遏制了 AML 发生、发展。

升麻鳖甲汤源于 《金匮要略·百合狐惑阴阳

毒病脉证治》，首批国家级名老中医、南京中医药大

学周仲瑛教授根据历代医家的相关理论，结合个人

多年临床经验，针对恶性肿瘤提出“伏毒”学说。

基于此理论，自拟升麻鳖甲汤加减方用于临床，疗

效明显。王梦亚等[47]通过细胞及动物体内实验证实，

升麻鳖甲汤干预后可显著下调 PI3K、Akt、p-PI3K、

P-Akt、VEGF 的表达，结合体外实验结果可见，升

麻鳖甲汤通过调控 PI3K/Akt 通路明显抑制 AML 细胞

中 VEGF 表达，发挥显著的抗 AML 血管新生作用，

遏制癌细胞的进一步扩散，实现抗 AML 作用。

微残清颗粒 （益气养阴解毒方） 是天津中医药

大学第一附属医院血液病科基于传统中医辨病辨证

理论，结合多年临床实践归纳总结而得，由黄芪30 g、

茯苓 15 g、全蝎 9 g、白术 15 g、青黛 9 g、当归 15 g、

人参 10 g、雄黄 0.3 g、甘草 10 g 组成，应用临床治

疗 AML 多年，疗效显著。闫理想等[48]通过体外实验

证实，该方作用经盐酸柔红霉素处理的白血病干细

胞后可提高白血病干细胞 PTEN 基因及蛋白表达，

降低 PI3K、Akt、mTOR mRNA 及磷酸化蛋白表达。

可调控 PI3K/Akt 信号通路关键因子，干预白血病干

细胞增殖、细胞周期及凋亡，有效减缓了 AML 的发

生、发展。此外，该方可协同盐酸柔红霉素对白血

病干细胞的抑制作用，诱导白血病干细胞进入细胞

周期 G2/M 期，促进白血病干细胞提早凋亡，进一步

验证了前期临床观察研究成果。

四 逆 散 作 为 仲 景 疏 肝 解 郁 类 祖 方 ， 由 甘 草 、

白芍、柴胡、枳实 4 味草药组成，方中以柴胡为

君，起疏肝解郁，引邪透达于表的作用，臣以白

芍柔肝养血，柴胡与白芍经典药对相配伍被证实

对癌症具有良好的活性，佐以枳实，破气泄其壅

滞，降气以通胆经，与柴胡相配，可起升清降浊

之效，甘草平和，益太阴之气，是以使药，与白

芍相配，共起酸甘化阴、调和肝脾、转枢少阴之

效 。 有 研 究 通 过 网 络 药 理 学 结 合 体 外 实 验 证 实 ，

四逆散含药血清干预 AML 细胞后可显著降低 PI3K、

Akt、mTOR 的蛋白表达，促进 AML 细胞凋亡，发

挥抗 AML 效应[49]。通过归纳整理上述研究成果可

发现，治疗 AML 的中药复方以清热、益气、解毒

为主要功效，兼顾化瘀、疏肝。从分子机制角度

出 发 ， 浙 贝 黄 芩 汤 、 升 麻 鳖 甲 汤 、 残 微 清 颗 粒 、

四逆散均可通过调控 PI3K/Akt 信号通路抑制癌细胞

的增殖、促进细胞凋亡。其中浙贝黄芩汤和残微

清 颗 粒 均 已 证 实 与 盐 酸 柔 红 霉 素 具 有 协 同 效 用 ，

但只有升麻鳖甲汤能进一步抑制 AML 细胞 VEGF 的

表达，阻断癌细胞新生血管的生成生长，有效缩

小患癌范围。提示今后实验可进一步挖掘其机制，

为中药复方多层次、多靶点、多方位治疗 AML 提

供研究方向。

5 总结与讨论

AML 是一种常见的造血系统恶性肿瘤，约 50%

的 60 岁以下 AML 患者在实现完全缓解后发生难治

性复发性 AML，而 60~80 岁患者的复发率达到惊人

的 80%~90%，化疗耐药是导致高复发率和不良预后

的主要原因。随着多组学科快速发展，AML 的分子

机制研究逐渐明朗，证实 AML 的发生、发展受多条

信号通路的异常激活所调控。其中 PI3K/Akt 经典通

路调控关键细胞过程，如细胞增殖、侵袭、迁移、

凋亡、自噬和肿瘤细胞血管新生，高度影响 AML 的

发展进程。在中医辨证论治指导下，中药在治疗恶

性肿瘤方面具有多靶点、低副反应、全方位的独特

优势，在调控癌细胞增殖，遏制癌细胞扩散、促进

癌细胞快速凋亡、阻断癌组织血管再生多方面起到

了不容忽视的作用。据此，本综述在系统阐述 PI3K/

Akt 信号通路与 AML 的关系外，对近些年中医药通

过 PI3K/Akt 通路治疗 AML 的研究成果进行归纳梳

理，为后续深入研究做出微薄贡献。
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中医药通过 PI3K/Akt 信号通路治疗 AML 有得

天独厚的优势，但同样存在一些亟待解决的问题：

①在查找 PI3K/Akt 信号通路和 AML 关系的过程中，

发现 AML 的发生、发展受多个信号通路异常激活

所调控，甚至通路之间存在交叠串扰，因此在今

后研究其机制时应全方位、多层次联合，以免对

待 AML 机制产生盲人摸象的片面观点；②通过对

中医药治疗 AML 相关文献研究可见，中药因其成

分复杂存在两面性，目前对很多中药成分存在一

定的认识不足，相应的对中药发挥功效的关键成

分认识存在盲区，应在后续加大对中药质量标志

物的研究，积极完善中药质量和药效的系统评估；

③通过复方研究可见，复方样本少，仅有 2 个是在

经典方剂基础上加减而成，造成复方治疗 AML 的评

价缺乏准确性和说服力；④上述中药单体研究绝大

多数以体外实验为主，需进一步完善体内实验。
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