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[摘要] 通过文献阅读与整理，阐述中医药调节磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）通路治疗帕金森

病的研究进展。帕金森病发病机制复杂，西医学认为其与线粒体功能障碍、氧化应激、神经炎症及PI3K/Akt通路

失衡密切相关，中医学认为其核心病机为本虚标实，因肝肾亏虚、痰瘀互阻等致肢体震颤。PI3K/Akt通路异常与

帕金森病发病紧密相关，在细胞凋亡、氧化应激和炎症反应等方面影响帕金森病的发展。多种单味中药活性成

分、中药复方、针灸等可调节PI3K/Akt通路及上下游靶点，抑制神经元凋亡、抗氧化、减轻炎症。中医药能改善患

者运动及合并症状，其辨证理念与通路调控契合，为帕金森病精准治疗提供中西医结合新思路。
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Research Progress of Traditional Chinese Medicine in the Treatment of

Parkinson's Disease Based on the PI3K/Akt Signaling Pathway

[Abstract] By reviewing and sorting out relevant literatures, this paper elaborates on the research progress

of traditional Chinese medicine (TCM) in treating Parkinson's disease (PD) by regulating the phosphatidylinositol

3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway. The pathogenesis of PD is complex. Western medicine

holds that it is closely associated with mitochondrial dysfunction, oxidative stress, neuroinflammation and PI3K/

Akt pathway imbalance. In TCM theory, its core pathogenesis is characterized by root deficiency and superficial

excess, and limb tremor is caused by liver and kidney deficiency, intermingled phlegm and blood stasis, and

other pathogenic factors. Abnormalities of the PI3K/Akt pathway are closely linked to the onset of PD, and af原

fect the progression of PD in terms of cell apoptosis, oxidative stress and inflammatory response. A variety of

active components of single Chinese medicinal herbs, TCM compound prescriptions, acupuncture and moxibustion

can regulate the PI3K/Akt pathway and its upstream and downstream targets, thereby inhibiting neuronal apoptosis,

exerting antioxidant effects and alleviating inflammation. TCM can improve motor and comorbid symptoms of

PD patients, and its syndrome differentiation concept is consistent with pathway regulation, which provides a

new integrated traditional Chinese and Western medicine approach for the precision treatment of PD.
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帕 金 森 病 （ Parkinson’ s disease， PD） 是 全 球 第 二 大 常 见 神

经 退 行 性 疾 病 ， 其 核 心 病 理 改 变 为 黑 质 多 巴 胺 能 神 经 元 渐 进

性 退 变 ， 以 及 琢- 突 触 核 蛋 白 异 常 沉 积 形 成 路 易 小 体 [1]。 患 者 不

仅 表 现 出 静 止 性 震 颤 、 肌 肉 僵 直 、 步 态 异 常 等 运 动 功 能 障 碍 ，

还 常 伴 随 情 感 、 认 知 及 记 忆 功 能 损 伤 [2]。 随 着 发 病 率 逐 年 攀

升 ， 研 究 证 实 其 发 病 机 制 涉 及 氧 化 应 激 、 内 质 网 应 激 、 基 因 突

变 、 免 疫 炎 症 反 应 等 多 个 层 面 ， 微 生 物 - 肠 - 脑 轴 调 控 异 常 、 铁

线 粒 体 功 能 紊 乱 及 死 亡 调 控 失 衡 也 在 其 中 发 挥 重 要 作 用 [3]。

目 前 临 床 治 疗 以 多 巴 胺 替 代 疗 法 为 主 ， 但 该 方 案 仅 能 缓 解 运

动 症 状 ， 无 法 阻 断 疾 病 进 展 ， 且 长 期 使 用 易 引 发 不 可 逆 运 动

并 发 症 ， 毁 损 手 术 、 脑 部 深 刺 激 、 干 细 胞 疗 法 及 运 动 、 音 乐 疗

法 等 虽 为 治 疗 提 供 了 更 多 选 择 ， 但 均 难 以 实 现 根 治 [4-6]。 中 医

学 将 PD 归 属 于 “ 颤 证 ” 范 畴 ， 在 治 疗 本 病 上 积 累 了 丰 富 的 经

验 ， 中 医 药 具 有 多 成 分 、 多 靶 点 、 多 通 路 干 预 特 点 ， 是 目 前 治

疗 PD的 有 效 手 段 ， 可 通 过 调 控 相 关 信 号 通 路 发 挥 治 疗 作 用 [7]。

磷 脂 酰 肌 醇 -3 激 酶 /蛋 白 激 酶 B（ phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B ， PI3K/Akt） 信 号 通 路 作 为 细 胞 生 命 活 动 的

关 键 调 控 通 路 ， 与 PD 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。 研 究 表 明 该 通 路

的 异 常 激 活 或 抑 制 会 影 响 多 巴 胺 能 神 经 元 的 存 活 和 功 能 ， 通

过 调 节 PI3K/Akt 信 号 通 路 ， 有 可 能 干 预 PD 的 发 病 机 制 ， 为 PD

的 治 疗 提 供 新 的 靶 点 和 思 路 [8]。 近 年 来 发 现 ， 中 医 药 可 通 过 调

控 PI3K/Akt 信 号 通 路 ， 有 效 抑 制 多 巴 胺 神 经 元 凋 亡 [9]。 基 于 此 ，

笔 者 收 集 了 关 于 PD中 西 医 发 病 机 制 、 中 医 药 调 节 PI3K/Akt 通 路

的 文 献 ， 分 析 中 医 药 调 节 该 通 路 治 疗 PD的 研 究 进 展 。

1 PD的中西医病因病机

1.1 西医发病机制 PD 的 发 病 机 制 极 为 复 杂 ， 其 核 心 病 理

特 征 为 多 巴 胺 能 神 经 元 的 进 行 性 变 性 缺 失 ， 涉 及 氧 化 应 激 、 胶

质 细 胞 异 常 增 生 、 线 粒 体 功 能 紊 乱 及 蛋 白 质 错 误 折 叠 等 多 个

病 理 过 程 [10]。 流 行 病 学 研 究 显 示 ， 65 岁 以 上 人 群 的 PD 患 病 率

显 著 上 升 [11]， 表 明 因 年 龄 的 相 关 性 神 经 退 行 性 改 变 是 疾 病 发

生 的 重 要 诱 因 。 在 病 理 生 理 层 面 ， PD 患 者 存 在 多 巴 胺 代 谢 异

常 与 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 这 一 异 常 致 使 细 胞 内 活 性 氧 等 自 由 基

过 量 产 生 ， 不 仅 破 坏 蛋 白 质 、 脂 质 和 核 酸 等 生 物 大 分 子 ， 损 伤

生 物 膜 结 构 与 功 能 ， 引 发 过 氧 化 反 应 导 致 神 经 元 变 性 死 亡 ，

还 激 活 细 胞 内 凋 亡 信 号 通 路 ， 加 速 多 巴 胺 能 神 经 元 的 凋 亡 进

程 [12]。 同 时 患 者 体 内 胶 质 细 胞 激 活 增 生 现 象 明 显 ， 其 中 小 胶 质

细 胞 过 度 激 活 后 释 放 大 量 炎 性 细 胞 因 子 ， 通 过 炎 症 反 应 对 多

巴 胺 能 神 经 元 产 生 直 接 毒 性 作 用 ， 进 一 步 损 害 神 经 元 结 构 与 功

能 [13] 。 PI3K/Akt 信 号 通 路 在 PD 病 理 进 程 中 占 据 关 键 地 位 ， 其

活 性 失 衡 会 加 剧 细 胞 凋 亡 、 削 弱 抗 氧 化 能 力 并 激 化 炎 症 反

应 [14]。 尽 管 该 通 路 在 疾 病 发 生 发 展 中 的 核 心 作 用 已 被 证 实 ， 但

具 体 的 作 用 机 制 有 待 进 一 步 验 证 。 由 此 可 见 PD 发 病 与 年 龄 相

关 神 经 退 变 、 氧 化 应 激 、 胶 质 细 胞 增 生 等 有 关 ， PI3K/Akt 通 路

失 衡 会 加 剧 细 胞 凋 亡 、 氧 化 应 激 反 应 。

1.2 中医病因病机 从 中 医 学 理 论 来 看 ， PD 归 属 于 “ 颤 证 ”

范 畴 ， 其 核 心 病 机 可 概 括 为 “ 本 虚 标 实 ” 。 “ 本 虚 ” 以 肝 肾 亏 虚 、

气 血 不 足 为 主 ， 体 现 为 年 老 体 弱 或 先 天 禀 赋 不 足 导 致 的 肾 精

耗 损 、 脑 髓 失 养 。 现 代 研 究 发 现 随 着 年 龄 的 增 长 ， 神 经 系 统 逐

渐 老 化 ， 黑 质 多 巴 胺 能 神 经 元 开 始 呈 退 行 性 改 变 ， 数 量 进 行

性 减 少 [15]， 这 与 中 医 学 理 论 高 度 契 合 。 中 医 学 认 为 肾 精 亏 虚 无

法 滋 养 筋 脉 ， 虚 风 内 动 引 发 肢 体 震 颤 ， 强 调 了 衰 老 导 致 机 体

功 能 衰 退 在 疾 病 发 生 中 的 关 键 作 用 。 若 患 者 长 期 情 志 失 调 ， 导

致 肝 气 郁 结 ， 气 滞 血 瘀 ， 肝 病 乘 脾 而 气 血 运 化 失 常 ， 痰 浊 内

生 ， 痰 瘀 互 阻 扰 动 筋 脉 ， 由 此 发 为 PD 运 动 障 碍 。 现 代 研 究 发

现 ， 肝 气 郁 结 可 引 发 肝 脏 线 粒 体 自 噬 障 碍 ， 导 致 活 性 氧 积 累

和 神 经 毒 性 [16]， 与 氧 化 应 激 损 伤 神 经 元 机 制 一 致 ， 印 证 了 情 绪

因 素 对 神 经 细 胞 的 潜 在 损 害 。 在 “ 标 实 ” 方 面 ， 中 老 年 人 机 体

易 气 血 阴 阳 亏 虚 ， 加 之 风 、 火 、 痰 、 瘀 等 实 邪 影 响 ， 相 互 转 化 ，

风 火 相 煽 、 痰 浊 瘀 血 壅 阻 筋 脉 形 成 风 阳 内 动 、 痰 热 风 动 、 气 血

亏 虚 等 证 。 中 医 学 的 风 、 火 、 痰 、 瘀 等 病 理 产 物 ， 与 西 医 学 中 的

氧 化 应 激 、 炎 症 反 应 、 线 粒 体 功 能 障 碍 等 病 理 过 程 形 成 互 补 。

如 痰 浊 瘀 血 壅 阻 筋 脉 与 西 医 中 炎 症 因 子 引 发 的 神 经 炎 症 过

程 类 似 ， 二 者 均 强 调 病 理 产 物 对 神 经 微 环 境 的 破 坏 [17]。 而 肝 郁

化 火 、 肝 风 内 动 导 致 的 筋 脉 失 养 ， 与 线 粒 体 功 能 障 碍 引 起 的

神 经 元 能 量 代 谢 异 常 相 互 呼 应 ， 共 同 揭 示 了 神 经 细 胞 功 能 失

调 的 机 制 。 临 床 治 疗 以 柔 肝 息 风 、 宁 神 定 颤 为 原 则 ， 这 与 西 医

通 过 调 节 PI3K/AKT通 路 改 善 细 胞 凋 亡 、 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应

的 机 制 形 成 协 同 [18]， 提 示 中 医 经 络 调 节 与 西 医 信 号 通 路 干 预

可 能 存 在 共 同 的 靶 点 ， 因 此 中 医 药 治 疗 PD具 有 科 学 依 据 。

综 上 所 述 ， 中 西 医 对 PD 发 病 机 制 的 认 识 虽 体 系 不 同 ， 但

在 “ 细 胞 存 活 调 控 失 衡 ” 这 一 核 心 环 节 形 成 交 汇 。 尤 其 是 PI3K/

Akt 信 号 通 路 作 为 连 接 氧 化 应 激 、 炎 症 反 应 与 细 胞 凋 亡 的 关

键 枢 纽 ， 其 功 能 异 常 与 “ 本 虚 标 实 ” 病 机 理 论 存 在 密 切 关 联 ，

这 为 阐 释 中 医 药 治 疗 PD的 科 学 内 涵 提 供 了 重 要 切 入 点 。

2 PI3K/Akt信号通路与PD的关系

2.1 PI3K/Akt信号通路 PI3K 作 为 细 胞 内 关 键 的 信 号 转 导

激 酶 ， 广 泛 存 在 于 哺 乳 动 物 体 内 。 依 据 结 构 、 调 控 模 式 及 底 物

特 异 性 ， PI3K 可 分 为 玉 、 域 、 芋 三 类 ， 其 中 玉 类 PI3K 由 调 节 亚

基 p85 和 催 化 亚 基 p110 构 成 ， 研 究 最 为 广 泛 。 在 基 础 状 态 下 ，

p85 与 p110 结 合 会 抑 制 酶 活 性 ， 当 细 胞 受 到 受 体 酪 氨 酸 激 酶 、

G蛋 白 偶 联 受 体 等 信 号 刺 激 时 ， 该 抑 制 被 解 除 ， PI3K 催 化 磷 酯

酰 肌 醇 二 磷 酸 转 化 为 磷 脂 酰 肌 醇 三 磷 酸 （ PIP3） ， PIP3 作 为 第

二 信 使 能 招 募 效 应 分 子 至 细 胞 膜 ， 激 活 下 游 信 号 通 路 。 Akt 作

为 PI3K 下 游 核 心 靶 点 ， 在 PI3K 激 活 后 ， 其 PH 结 构 域 与 PIP3 结

合 ， 促 使 Akt 从 胞 质 转 位 至 细 胞 膜 ， 并 发 生 构 象 改 变 与 双 磷 酸

化 。 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 2（ mTOR） 进 一 步 磷 酸 化

Akt 的 473 号 位 的 丝 氨 酸 ， 实 现 Akt 完 全 激 活 ， 最 终 形 成 PI3K-

Akt信 号 通 路 。 活 化 的 AKT通 过 磷 酸 化 糖 原 合 酶 激 酶 3（ GSK-3） 、

促 凋 亡 蛋 白 、 半 胱 天 冬 酶 9、 mTOR、 核 转 录 因 子 资B（ NF-资B） 等

下 游 靶 蛋 白 ， 在 细 胞 增 殖 、 分 化 、 凋 亡 、 转 录 、 迁 移 及 糖 代 谢 等

生 理 过 程 中 发 挥 调 控 作 用 ， 同 时 Akt 磷 酸 化 抑 制 糖 原 合 酶 激

酶 -3茁（ GSK-3茁） ， 减 少 茁-淀 粉 样 蛋 白 沉 积 与 神 经 元 凋 亡 [19]。 活

化 的 Akt 激 活 mTOR 后 ， 可 驱 动 肿 瘤 血 管 生 成 ， 其 直 接 下 游 底

物 S6 激 酶 通 过 增 强 糖 酵 解 、 蛋 白 质 、 脂 质 、 核 酸 生 物 合 成 实 现

代 谢 重 编 程 ， 促 进 细 胞 生 长 和 增 殖 。 磷 酸 化 B 淋 巴 细 胞 瘤 -

2（ Bcl-2） 相 关 的 细 胞 死 亡 激 动 剂 （ BAD） 能 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 促
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表 1 单味中药活性成分调节 PI3K/Akt通路治疗 PD

活 性 成 分 来 源 分 子 或 通 路 反 应 作 用 参 考 文 献

β - 细 辛 醚 石 菖 蒲 p - P I 3 K ↑ ， p - A k t ↑ ， p - m T O R ↑ 抑 制 纹 状 体 自 噬 、 保 护 神 经 元 [ 2 4 ]

黄 芪 甲 苷 黄 芪 P - A k t 、 p - P I 3 K 蛋 白 ↑ 抑 制 细 胞 凋 亡 [ 2 5 ]

槲 皮 素 仙 茅 p - A k t ↑ ， p - P 1 3 K ↑ ， p - G S K - 3 β ↑ 抑 制 神 经 炎 症 、 减 少 细 胞 凋 亡 [ 2 6 ]

橙 皮 苷 陈 皮 调 节 P I 3 K / A k t 和 N F - κ B 信 号 通 路 改 善 模 型 小 鼠 焦 虑 抑 郁 样 行 为 、 增 加 神 经 因 子 、 降 低 炎 症 因 子 水 平 [ 2 7 ]

牡 荆 素 山 楂 、 仙 鹤 草 激 活 P I 3 K / A k t 信 号 通 路 保 护 多 巴 胺 能 神 经 元 [ 2 8 ]

钩 藤 生 物 碱 钩 藤 调 节 P I 3 K / A k t / m T O R 信 号 通 路 保 护 神 经 、 抑 制 M P P + 神 经 毒 性 [ 2 9 ]

小 檗 碱 黄 芩 激 活 P I 3 K / A k t 信 号 通 路 恢 复 线 粒 体 跨 膜 电 位 、 抗 氧 化 [ 3 0 ]

当 归 多 糖 当 归 p - I κ B - α ↓ ， 调 节 m T O R 通 路 调 节 小 胶 质 细 胞 的 极 化 状 态 、 保 护 神 经 [ 3 1 ]

甜 菜 碱 黄 芪 、 肉 苁 蓉 激 活 P I 3 K 通 路 抗 氧 化 应 激 、 抑 制 细 胞 凋 亡 [ 3 2 ]

黄 精 多 糖 黄 精 激 活 A k t / m T O R 介 导 的 p 7 0 S 6 K 通 路 、 N r f 2 介 导 的 N Q O 1 通 路 抑 制 M P P + 诱 导 的 氧 化 应 激 和 神 经 元 凋 亡 [ 3 3 ]

牛 膝 多 肽 牛 膝 激 活 P I 3 K / A k t 依 赖 性 N O X 2 / R O S 途 径 降 低 小 胶 质 细 胞 的 神 经 毒 性 [ 3 4 ]

白 芍 总 苷 白 芍 B c l - 2 / B A D ↑ 减 少 神 经 元 炎 症 和 氧 化 应 激 [ 3 5 ]

诺 卡 酮 香 附 激 活 P I 3 K / A k t 信 号 通 路 减 轻 P D 大 鼠 行 为 障 碍 、 神 经 炎 症 ， 保 护 多 巴 胺 能 神 经 元 [ 3 6 ]

异 鼠 李 素 党 参 、 淫 羊 藿 P - A k t ↓ 、 p - P I 3 K ↓ 、 p - m T O R ↓ 抗 氧 化 应 激 [ 3 7 ]

芦 荟 大 黄 素 衍 生 物 大 黄 抑 制 P I 3 K - A k t / N F - κ B 通 路 抑 制 神 经 炎 症 [ 3 8 ]

米 螺 酮 丹 参 激 活 P I 3 K / A k t 信 号 通 路 抑 制 细 胞 凋 亡 [ 3 9 ]

雷 公 藤 红 素 雷 公 藤 调 节 P I 3 K / A k t / m T O R 通 路 减 轻 神 经 毒 性 [ 4 0 ]

甘 草 苷 甘 草 p - P I 3 K ↑ ， p - A K T ↑ ， B c l - 2 ↑ 抑 制 多 巴 胺 能 神 经 元 细 胞 的 凋 亡 [ 4 1 ]

刺 囊 酸 皂 角 刺 激 活 P I 3 K / A k t / N r f 2 通 路 抑 制 细 胞 凋 亡 [ 4 2 ]

进 细 胞 存 活 ， 激 活 泛 素 连 接 酶 则 可 拮 抗 p53介 导 的 细 胞 周 期 阻

滞 ， 维 持 细 胞 存 活 [20]。 由 此 可 见 ， PI3K/Akt 信 号 通 路 通 过 复 杂

的 级 联 反 应 激 活 下 游 靶 点 ， 精 准 调 控 细 胞 多 项 生 命 活 动 ，

在 生 理 与 病 理 过 程 中 均 扮 演 关 键 角 色 ， 是 维 持 细 胞 稳 态 和 驱

动 疾 病 发 生 的 重 要 分 子 机 制 。

2.2 PI3K/Akt信号通路与PD相关 近 年 研 究 证 实 ， PI3K/Akt

信 号 通 路 异 常 与 PD 发 病 机 制 密 切 相 关 ， 在 PD 患 者 的 脑 组 织

及 细 胞 模 型 中 均 发 现 该 通 路 的 激 活 或 抑 制 失 调 现 象 。 这 一 异

常 直 接 影 响 细 胞 凋 亡 相 关 蛋 白 的 表 达 与 活 性 ， 例 如 Akt磷 酸 化

水 平 下 降 ， 导 致 其 无 法 有 效 抑 制 BAD 蛋 白 活 性 ， 促 使 线 粒 体

释 放 细 胞 色 素 C ， 激 活 Caspase 级 联 反 应 ， 加 速 多 巴 胺 能 神 经

元 凋 亡 [21]。 在 氧 化 应 激 层 面 ， PI3K/Akt 对 细 胞 抗 氧 化 防 御 起

关 键 调 节 作 用 。 正 常 状 态 下 ， 细 胞 受 氧 化 应 激 刺 激 时 ， Akt 可

磷 酸 化 激 活 核 因 子 E2相 关 因 子 2（ Nrf2） ， 启 动 抗 氧 化 酶 基 因 转

录 ， 增 强 细 胞 抗 氧 化 能 力 。 但 在 PD 患 者 中 ， 该 通 路 异 常 导 致

Akt 对 Nrf2 激 活 能 力 减 弱 ， 抗 氧 化 酶 表 达 和 活 性 降 低 ， 致 使 自

由 基 大 量 累 积 ， 损 伤 神 经 细 胞 结 构 与 功 能 [22] 。 在 炎 症 调 控

方 面 ， PI3K/Akt 通 路 通 过 调 节 NF-资B 参 与 炎 症 反 应 。 正 常 情

况 下 ， NF-资B 与 其 抑 制 蛋 白 I资B 结 合 处 于 失 活 状 态 ， 炎 症 刺

激 时 ， PI3K/Akt 通 路 被 激 活 ， Akt 磷 酸 化 激 活 I资B激 酶 ， 促 使 I资B降

解 ， 释 放 NF-资B 进 入 细 胞 核 ， 启 动 炎 症 因 子 基 因 的 转 录 。 而 在

PD 患 者 中 ， PI3K/Akt 通 路 异 常 引 发 NF-资B 过 度 激 活 ， 大 量 释

放 炎 症 因 子 ， 诱 发 神 经 炎 症 ， 破 坏 神 经 递 质 平 衡 ， 加 剧 病 情

进 展 [23]。 因 此 PI3K/Akt 信 号 通 路 在 细 胞 凋 亡 、 氧 化 应 激 及 炎

症 反 应 等 多 个 环 节 影 响 PD 病 理 进 程 ， 其 功 能 失 调 打 破 神 经 细

胞 稳 态 ， 是 推 动 PD疾 病 发 展 的 核 心 驱 动 因 素 之 一 。 （ 见 图 1）

图 1 PI3K/Akt信号通路异常与 PD的病理关系

综 上 所 述 ， PI3K/Akt通 路 是 细 胞 内 重 要 信 号 转 导 通 路 ， 其

激 活 后 通 过 磷 酸 化 下 游 靶 蛋 白 调 控 细 胞 增 殖 、 分 化 等 生 理 过

程 。 该 通 路 异 常 与 PD 发 病 紧 密 相 关 ， 在 PD 中 其 失 衡 可 致 多 巴

胺 能 神 经 元 凋 亡 增 加 、 抗 氧 化 能 力 减 弱 及 神 经 炎 症 加 剧 ， 在

细 胞 凋 亡 、 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 等 环 节 影 响 PD 病 理 进 程 ， 是

推 动 PD发 展 的 核 心 驱 动 因 素 之 一 。

3 中医药调节PI3K/Akt通路治疗PD

3.1 单味中药活性成分 多 种 单 味 中 药 活 性 成 分 在 调 节

PI3K/Akt 通 路 治 疗 PD 方 面 展 现 出 一 定 作 用 ， 相 关 研 究 如 表 1

所 示 。 黄 芪 甲 苷 通 过 提 升 p-Akt 、 p-PI3K 蛋 白 表 达 抑 制 细 胞

凋 亡 [25]， 其 “ 补 气 固 表 ” 功 效 对 应 西 医 中 Akt 通 路 对 神 经 元 的 保
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护 作 用 。 橙 皮 苷 调 节 PI3K/Akt 和 NF-资B 通 路 降 低 炎 症 因 子 水

平 [27]， 与 “ 理 气 化 痰 、 调 和 气 血 ” 的 治 法 相 呼 应 。 芦 荟 大 黄 素 衍

生 物 通 过 抑 制 PI3K-Akt/NF-资B 通 路 减 轻 神 经 炎 症 [38]， 对 应 中

医 学 “ 清 热 化 痰 、 逐 瘀 通 络 ” 以 消 除 “ 痰 浊 瘀 血 ” 实 邪 的 理 论 。

刺 囊 酸 激 活 PI3K/Akt/Nrf2 通 路 增 强 抗 氧 化 能 力 [42]， 与 中 医 学

“ 滋 补 肝 肾 以 濡 养 筋 脉 ” 的 治 则 一 致 。 由 此 可 见 多 种 单 味 中 药

活 性 成 分 如 黄 芪 甲 苷 、 牡 荆 素 等 通 过 激 活 或 抑 制 PI3K/Akt 通

路 及 相 关 分 子 反 应 ， 在 促 进 线 粒 体 自 噬 、 抗 凋 亡 、 抗 氧 化 、 减

轻 神 经 炎 症 、 保 护 多 巴 胺 能 神 经 元 等 方 面 对 PD发 挥 治 疗 作 用 ，

但 部 分 成 分 与 PI3K/Akt通 路 的 直 接 关 系 或 具 体 作 用 机 制 尚 待

进 一 步 验 证 。

3.2 中药复方 复 方 地 黄 颗 粒 作 为 一 种 中 药 复 方 ， 在 PD治 疗

中 展 现 出 显 著 的 疗 效 ， 胡 聃 等 [43]研 究 发 现 复 方 地 黄 颗 粒 高 剂

量 组 能 抑 制 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 的 过 度 激 活 ， 自 噬 能 力

增 强 ， 与 美 多 芭 组 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） 。 分 析 其

中 原 因 ， 复 方 地 黄 颗 粒 可 改 善 因 肝 肾 亏 虚 、 气 血 不 足 导 致 的 机

体 功 能 衰 退 ， 滋 养 脑 髓 、 补 充 气 血 ， 改 善 PD 患 者 本 虚 状 态 。 复

方 地 黄 颗 粒 通 过 抑 制 PI3K/Akt/mTOR 通 路 过 度 激 活 、 增 强 自

噬 ， 改 善 “ 肝 肾 亏 虚 ” 导 致 的 神 经 元 退 变 [43]， 体 现 “ 以 补 为 通 ” 的

中 医 思 维 。 天 麻 钩 藤 饮 有 助 于 改 善 气 血 不 足 、 肾 精 耗 损 不 能

滋 养 筋 脉 的 状 况 ， 能 够 降 低 PD 模 型 小 鼠 脑 内 的 氧 化 应 激 水

平 ， 抑 制 炎 症 反 应 ， 保 护 多 巴 胺 能 神 经 元 ， 其 作 用 机 制 可 能 与

天 麻 钩 藤 饮 激 活 PI3K/Akt 信 号 通 路 ， 调 节 相 关 基 因 和 蛋 白 的

表 达 有 关 [44]。 陈 亚 飞 [45]发 现 莲 草 静 松 胶 囊 可 以 显 著 降 低 PD 模

型 小 鼠 PI3K 含 量 ， 提 升 P-Akt/Akt 的 含 量 ， 调 控 PI3K/Akt 通 路 ，

改 善 小 鼠 运 动 障 碍 ， 并 且 有 效 保 护 小 鼠 多 巴 胺 神 经 元 。 胡 周

圆 等 [46]研 究 丹 星 止 颤 方 ， 发 现 其 能 下 调 Bcl-2相 关 X蛋 白 （ Bax） 、

Akt1 、 琢- 突 触 核 蛋 白 （ 琢-Syn） 蛋 白 表 达 ， 改 善 脑 部 供 血 、 调 节

神 经 递 质 平 衡 、 抑 制 氧 化 应 激 反 应 和 促 进 神 经 再 生 ， 主 要 活

性 成 分 包 括 槲 皮 素 、 山 柰 酚 、 苯 丙 氨 酸 等 ， KEGG通 路 富 集 分 析

其 与 PI3K/Akt 信 号 通 路 密 切 相 关 。 丹 星 止 颤 方 通 过 下 调 AKT1

表 达 、 改 善 脑 部 供 血 ， 其 “ 调 节 气 血 、 平 息 内 风 ” 的 功 效 与 PI3K/

Akt 通 路 对 神 经 递 质 平 衡 的 调 控 形 成 中 西 医 结 合 靶 点 [46]。 丹 星

止 颤 方 可 调 节 气 血 运 行 ， 化 解 痰 浊 瘀 血 ， 平 息 内 风 ， 有 效 减 轻

痰 浊 瘀 血 壅 阻 筋 脉 、 风 阳 内 动 等 “ 标 实 ” 症 状 。 张 雅 蓓 等 [47]发 现

珍 珠 通 络 丸 治 疗 PD主 要 通 过 脂 质 和 动 脉 粥 样 硬 化 、 肿 瘤 坏 死

因 子 、 IL-17 、 PI3K-Akt、 细 胞 凋 亡 等 信 号 通 路 ， 主 要 活 性 成 分

为 槲 皮 素 、 山 柰 酚 、 木 樨 草 素 等 。 其 可 调 节 气 血 阴 阳 ， 清 除 体

内 风 、 火 、 痰 、 瘀 等 实 邪 ， 改 善 神 经 微 环 境 从 而 减 轻 “ 标 实 ” 症

状 。 多 种 中 药 复 方 如 复 方 地 黄 颗 粒 、 天 麻 钩 藤 饮 等 ， 通 过 调 节

PI3K/Akt 等 相 关 通 路 ， 对 PD 模 型 动 物 产 生 保 护 多 巴 胺 能 神 经

元 、 改 善 症 状 等 治 疗 作 用 。

3.3 针灸 有 研 究 表 明 针 灸 可 通 过 相 关 信 号 通 路 调 控 神 经

炎 症 反 应 以 发 挥 治 疗 PD 的 作 用 机 制 [48]。 李 媛 媛 等 [49] 发 现 电 针

通 过 调 控 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ， 激 活 PI3K/Akt与 ERK1/2 通 路 ，

抑 制 GSK-3茁以 减 少 细 胞 凋 亡 ， 缓 解 PD 小 鼠 运 动 障 碍 ， 发 挥 神

经 保 护 作 用 。 可 见 电 针 可 调 和 气 血 、 扶 正 祛 邪 、 疏 通 经 络 ， 从

而 改 善 PD 患 者 筋 脉 失 养 状 态 。 白 妍 等 [50]采 用 调 神 畅 志 法 针 刺

治 疗 PD伴 便 秘 症 状 的 模 型 大 鼠 ， 发 现 其 能 上 调 大 鼠 远 端 结 肠

组 织 中 P13K 、 Akt 表 达 ， 降 低 一 氧 化 氮 合 酶 从 而 改 善 临 床 症

状 。 调 神 畅 志 针 法 可 激 发 人 体 经 气 ， 促 进 气 机 升 降 ， 恢 复 气 血

正 常 运 化 ， 从 而 改 善 PD 患 者 神 志 及 肠 道 功 能 。 电 针 通 过 激 活

PI3K/Akt 通 路 抑 制 GSK-3茁， 减 少 细 胞 凋 亡 [49]， 其 “ 调 和 气 血 、

疏 通 经 络 ” 的 作 用 机 制 与 通 路 调 控 存 在 双 重 效 应 ， 针 刺 穴 位

通 过 经 气 运 行 调 节 全 身 气 血 ， 对 应 PI3K/Akt 通 路 对 全 身 氧 化

应 激 水 平 的 调 控 ， 调 神 畅 志 针 法 上 调 结 肠 组 织 PI3K 、 Akt 表

达 [50]， 体 现 “ 经 脉 所 过 ， 主 治 所 及 ” 与 信 号 通 路 局 部 激 活 的 一 致

性 。 李 含 章 等 [51]发 现 电 针 治 疗 鱼 藤 酮 诱 导 的 PD 模 型 小 鼠 可 改

善 其 行 为 学 指 标 ， 提 升 胰 高 血 糖 样 肽 -1 受 体 介 导 的 P13K、 Akt

表 达 ， 降 低 GSK-3茁 水 平 ， 从 而 发 挥 保 护 神 经 系 统 作 用 。 由 此

得 出 针 刺 、 电 针 均 可 激 活 PI3K/Akt 通 路 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 并 对 抗

氧 化 应 激 ， 有 效 改 善 PD 患 者 的 运 动 障 碍 及 合 并 症 状 。 其 作 用

机 制 与 “ 本 虚 标 实 ” 的 病 机 理 论 高 度 契 合 ， 体 现 了 针 灸 通 过 调

节 经 络 气 血 ， 达 到 扶 正 祛 邪 、 调 和 阴 阳 的 治 疗 特 色 。

基 于 PI3K/Akt 通 路 在 PD 病 理 中 的 核 心 地 位 ， 中 医 药 凭 借

多 成 分 、 多 靶 点 的 调 节 优 势 ， 在 干 预 该 通 路 失 衡 方 面 展 现 出

独 特 潜 力 。 无 论 是 单 味 中 药 活 性 成 分 、 复 方 配 伍 还 是 针 灸 疗

法 ， 均 通 过 靶 向 调 控 PI3K/Akt 及 其 上 下 游 信 号 轴 ， 实 现 对 PD

“ 本 虚 标 实 ” 病 理 环 节 的 整 体 调 节 。

4 展 望

综 上 所 述 ， 中 医 药 在 治 疗 PD 方 面 展 现 出 多 成 分 、 多 靶 点 、

多 通 路 干 预 的 优 势 ， 通 过 调 节 PI3K/Akt通 路 ， 在 抑 制 细 胞 凋 亡 、

减 轻 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 等 方 面 发 挥 作 用 ， 发 展 前 景 可 观 。

然 而 由 于 中 药 的 成 分 极 为 复 杂 ， 不 同 成 分 对 PI3K/Akt 通 路 的

不 同 靶 点 可 能 具 有 不 同 的 调 节 作 用 ， 这 种 复 杂 的 多 靶 点 作 用

机 制 增 加 了 研 究 的 难 度 ， 难 以 精 确 阐 释 其 治 疗 PD的 具 体 机 制 。

中 药 在 调 节 PI3K/Akt通 路 的 同 时 ， 可 能 也 会 影 响 其 他 信 号 通 路 ，

产 生 复 杂 的 生 物 学 效 应 。 由 于 对 通 路 交 互 作 用 研 究 不 足 ， 限

制 了 对 中 医 药 治 疗 PD整 体 机 制 的 全 面 理 解 ， 阻 碍 了 中 医 药 在

PD 治 疗 领 域 的 进 一 步 发 展 和 应 用 。 此 外 ， 中 医 药 治 疗 PD 在 临

床 应 用 中 缺 乏 统 一 标 准 ， 导 致 不 同 研 究 结 果 难 以 比 较 和 验

证 ， 影 响 临 床 推 广 。 未 来 需 运 用 多 组 学 技 术 ， 如 蛋 白 质 组 学 、

代 谢 组 学 、 转 录 组 学 等 ， 全 面 系 统 探 究 中 医 药 对 PI3K/Akt 通 路

的 影 响 ， 挖 掘 潜 在 作 用 靶 点 和 信 号 分 子 ， 揭 示 深 层 分 子 机 制 ，

同 时 研 究 中 药 复 方 的 配 伍 规 律 ， 优 化 中 药 复 方 的 组 成 和 剂 量 ，

开 发 针 对 PI3K/Akt 通 路 的 高 效 、 低 毒 的 新 型 中 药 复 方 制 剂 ， 以

满 足 临 床 治 疗 的 需 求 。 此 外 需 开 展 多 中 心 、 大 样 本 的 随 机 对

照 试 验 ， 提 高 研 究 结 果 的 可 靠 性 和 代 表 性 ， 为 中 医 药 治 疗 PD

提 供 更 有 力 的 临 床 证 据 。
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