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中药调控 PI3K/Akt 信号通路治疗高脂血症的研究进展 
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摘  要：高脂血症是临床上常见的全身代谢性疾病，其引起的动脉粥样硬化性病理改变是导致心脑血管事件发生的主要原因之

一。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路在糖脂代谢中起着重要作用，是细胞内重要的能量调节器。中医药通

过作用于 PI3K/Akt 信号通路进而影响其下游介导脂质合成、脂肪分解、氧化应激、细胞自噬、炎症反应等，在治疗高脂血症方

面具有极大潜力。总结 PI3K/Akt 通路调控脂质代谢的机制，并对近些年来中药活性成分、中药提取物及中药复方等干预该信

号通路治疗高脂血症的实验研究成果进行综述，以期为高脂血症的中医药治疗、基础研究及药物开发提供理论依据和新思路。 
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Abstract: Hyperlipidemia is a common systemic metabolic disorder in clinical practice, and the atherosclerotic pathological changes 

it induces in arterial walls are one of the primary causes of cardiovascular and cerebrovascular events. The phosphoinositide 3-

kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway plays a crucial role in glucose and lipid metabolism and serves as an important 

intracellular energy regulator. Traditional Chinese medicine (TCM) holds great potential in treating hyperlipidemia by acting on the 

PI3K/Akt signaling pathway to influence its downstream regulation of lipid synthesis, lipolysis, oxidative stress, autophagy, and 

inflammatory responses. This article therefore elucidates the mechanisms by which the PI3K/Akt pathway regulates lipid metabolism. 

It reviews recent experimental research findings on the therapeutic effects of TCM monomers, single herbs, and compound formulas 

targeting this signaling pathway for hyperlipidemia. This review aims to provide theoretical foundations and novel insights for TCM 

treatment, basic research, and drug development in hyperlipidemia. 
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高脂血症是以血浆中一种或多种脂质结构失

衡为特征表现的代谢紊乱性疾病，包括总胆固醇
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（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、三酰甘油

（TG）升高和（或）高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）
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降低。流行病学研究和临床试验证实，LDL-C、TC

或 TG 升高是动脉粥样硬化性心血管疾病的主要原

因[1-2]。2012 年全国调查研究显示，我国成年人群中

血脂异常患病率高达 40.4%[3]。2014—2019 年对我

国心血管病高危人群进行早期筛查，发现≥35 岁成

年人群中血脂异常患病率可达 33.8%[4]。高脂血症

作为心血管疾病的独立风险因素，通过脂质沉积、

炎症反应、氧化应激等多机制影响血管内皮功能，

导致动脉血管粥样硬化，最终引起不良心血管事件

及过早死亡[5-6]。目前临床上用于治疗高脂血症的药

物主要包括他汀类、贝特类，虽调脂效果良好，但

临床使用中存在胃肠道反应、肌肉骨骼疼痛及肝肾

损伤等不良事件[7]。因此，探索有效低毒且具有多

重作用机制的药物改善血脂异常及延缓动脉粥样

硬化的发生具有重要的现实意义。 

近年来，磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）介导的

PI3K/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路调控细胞增

殖、分化、自噬及糖脂代谢等多个生物学过程的作

用机制已被充分研究[8-10]。然而，该通路在高脂血症

中的系统性作用机制尚未被完整阐释。此外已有研

究表明，PI3K/Akt 信号通路可调控雷帕霉素复合物

1（mTORC1）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、核

因子-κB（NF-κB）等下游关键因子介导脂质代谢、

炎症反应、氧化应激等参与动脉粥样硬化的发生发

展过程[11-12]。因此，系统总结 PI3K/Akt 信号通路在

高脂血症中的作用机制，挖掘干预该通路多机制防

治高脂血症及延缓动脉粥样硬化并发症发生的治

疗策略，或可成为临床治疗高脂血症的有效治疗手

段。中医以辨证论治、整体观念为核心，强调标本

兼治，中药治疗高脂血症不良反应少，具有多成分、

多靶点的作用特点，在治疗慢性疾病上具有较大优

势[13-14]。整理近些年来国内外相关文献，总结中药

干预 PI3K/Akt 信号通路治疗高脂血症的研究进展，

重点整合中药活性成分、中药提取物及中药复方的

多靶点调控证据，以期为高脂血症的中药治疗、基

础研究及药物开发提供参考依据。  

1  PI3K/Akt 信号通路 

PI3K 隶属于脂质激酶家族，依据不同的亚基及

底物细分为 I～III 类[15]。I 类 PI3K 是由催化亚基

（p110）和调节亚基（p85）组成的异二聚体，由受

体酪氨酸激酶（RTKs）和 G 蛋白偶联受体（GPCRs）

激活启动下游信号传导[16-17]。Akt 属于丝氨酸/苏氨

酸激酶家族成员，受上游 PI3K 激活参与调控细胞

自噬、糖酵解及脂质代谢[18-20]。生理条件下，生长

因子、细胞因子刺激并激活 RTKs 及 GPCRs，通过

p85 募集 PI3Ks 接近细胞膜，同时 p110 催化亚基催

化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（PIP2）转化为磷脂酰肌

醇-3,4,5-三磷酸（PIP3）[21]。磷酸酶张力蛋白同系物

（PTEN）可将 PIP3 去磷酸化转化回 PIP2[22]。PIP3

与 Akt 的 PH 结构域及磷酸肌醇依赖性激酶 1

（PDK1）结合后，介导 PDK1 激活 Akt 催化结构域

Thr308 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）中 Akt

结构域 Ser473 磷酸化，促使 Akt 完全活化[23-24]。激

活的 Akt 通过磷酸化多个下游目标分子，如叉头框

转录因子 O（FOXO）、mTORC1、Nrf2、NF-κB 等

参与机体生理病理过程[25]。 

2  PI3K/Akt 信号通路与高脂血症的联系 

2.1  PI3K/Akt 信号通路参与调控脂质合成 

血液中 TG 的来源途径之一是肝脏生成的脂肪

酸与甘油酯化形成 TG，并进一步与载脂蛋白 B 等

脂蛋白结合成为极低密度脂蛋白分泌入血[26-27]。胆

固醇调节元件结合蛋白-1（SREBP-1）位于内质网，

为参与 TG 合成基因的重要转录因子，其亚型

SREBP-1c 通过调节下游多种参与脂肪酸和甘油三

酯合成酶的靶基因，如乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）、

脂肪酸合成酶（FAS）等的转录和翻译，增加脂肪酸

合成[28-29]。mTOR 为非典型的丝氨酸/苏氨酸激酶，

与其他蛋白质结合形成的蛋白复合物 mTORC1 对

脂质的合成代谢具有重要作用[30]。PI3K/Akt 信号通

路通过调控 mTOR 因子，使形成的 mTORC1 激活

下游介导因子 SREBP-1，从而促进内质网应激和脂

肪生成[31-32]。FOXO 是 PI3K/Akt 的下游因子，可抑

制机体糖原分解和糖异生。当 PI3K/Akt 信号通路异

常时，FOXO1 表达降低，葡萄糖氧化分解生成乙酰

CoA 增多，其含量升高可使脂肪酸合成增加，脂肪

酸与甘油酯化形成的 TG 随之升高[33]。由此可见，

PI3K/Akt 信号通路的异常激活可通过增加脂质合

成原料及驱动脂肪酸合成 2 条途径共同导致肝脏脂

肪酸与 TG 合成过剩，进而组装入血引发和维持高

三酰甘油血症。 

2.2  PI3K/Akt 信号通路参与调控脂肪分解 

脂肪分解模式包括经典途径与溶酶体介导的

途径。在脂肪分解的经典途径中，脂肪甘油三酯脂

肪酶（ATGL）主要负责脂肪细胞中三酰甘油水解酶

活性，其表达受胰岛素/IGF-1/PI3K/Akt 通路调节，

其中 FOXO1 发挥重要作用[34-35]。胰岛素/IGF-1 与
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其受体结合可触发 PI3K/Akt 的激活，PI3K/Akt 通

路激活使 FOXO1 在 3 个位点发生磷酸化从而滞留

于细胞质，阻断其对 ATGL 启动子的结合能力，进

而抑制 ATGL 表达减少脂解[36-37]。对于存在胰岛素

抵抗的患者，胰岛素与受体结合后受体底物发生异

常磷酸化，从而与 PI3K 结合障碍，致使未充分磷

酸化的 FOXO1 持续入核激活转录增强 ATGL 表达

引起脂解过度，加剧血糖和血脂代谢异常[38]。以上

表明，在高脂血症相关的胰岛素抵抗状态下，

PI3K/Akt 信号转导受阻引起脂肪分解过度，过量游

离脂肪酸释放入血，加剧胰岛素抵抗与全身代谢紊

乱，促进高脂血症的发生与发展。 

2.3  PI3K/Akt 信号通路调控氧化应激 

氧化应激是高脂血症形成的重要因素。在一些

病理状态下，机体体内氧化作用过强而抗氧化防御

系统难以抵抗，致使氧化与抗氧化失衡，大量活性

氧（ROS）物质蓄积，影响机体正常的脂质代谢从

而导致高脂血症等代谢疾病的发生[39]。同时，长期

的高血脂状态又会增强机体的氧化应激，ROS 水平

持续升高，使机体抗氧化酶活性降低，促进 LDL-C

氧化，致使血管内皮脂质过量沉积，增加冠心病风

险[40]。Nrf2 是一个平衡氧化和抗氧化应激的关键转

录调节蛋白，位于 Akt 通路下游，能有效预防肝组

织氧化应激[41]。已有研究证实，通过激活 PI3K/Akt

信号通路可调节 Nrf2 通道，进一步影响抗氧化酶水

平，发挥治疗高脂血症的作用[42-43]。综上，氧化应激

与高脂血症之间存在互为因果的恶性循环，通过激

活 PI3K/Akt/Nrf2 轴增强机体抗氧化防御能力，或可

成为改善高脂血症及其血管并发症的重要策略。 

2.4  PI3K/Akt 信号通路调控炎症反应 

高脂血症形成的重要途径包括炎症反应。炎症

贯穿于高脂血症的整个过程，脂质过量沉积诱导炎

症反应的发生，炎症因子又会促发血脂升高[44]。有

研究表明，在高脂血症患者血清中相关炎症因子如

超敏 C 反应蛋白（hsCRP）、白细胞介素（IL）-6、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平与 TC、TG、LDL-C

呈正相关[45]。NF-κB 是 PI3K/Akt 信号通路下游介

导炎症反应的重要转录因子，在调节促炎细胞因子

和趋化因子中起着关键作用，当 PI3K/Akt 通路功能

失衡时可介导 NF-κB 促进炎症因子的过度表达，进

而导致机体产生炎症反应[46-47]。动物实验发现[48]，

雌二醇可通过雌激素受体 β 介导的 PI3K/Akt 信号

通路的激活，减少抑制蛋白磷酸化，进而抑制 NF-

κB 活性有效缓解绝经后模型小鼠血脂异常，证明

PI3K/Akt 信号通路可通过介导下游炎症反应发挥

降脂疗效。由此可知，炎症反应与高脂血症可相互

作用加剧脂代谢紊乱，通过激活 PI3K/Akt/NF-κB 通

路可减轻炎症反应，从而改善血脂异常。 

2.5  PI3K/Akt 信号通路调节细胞自噬 

细胞自噬是细胞利用自身溶酶体的独特结构

和功能，将受损或衰老的细胞器、异常的蛋白质和

其他大分子物质运送至溶酶体进行降解，促进细胞

新陈代谢和维持内部环境的稳定[49]。脂噬为一种特

殊形式的细胞自噬，是将由单层磷脂膜包裹 TG、

TC、磷脂分子以及各种特定蛋白形成的脂滴经选择

性自噬转运至溶酶体，在溶酶体内被酸性水解酶降

解的过程[50]。Rab 活性蛋白与脂滴的磷脂单层关系

紧密，在 mTOR 信号被抑制时，可激活自噬体膜上

的 Rab10，由 Rab10 介导对脂滴的特异性选择，促

进脂肪吞噬[51]。研究表明[52]，五味子丙素可通过抑

制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，调控自噬相关因子

Unc-51 样激酶 1（ULK1）、自噬相关蛋白 Bcl-2 同

源结构域蛋白 1（Beclin1）表达，上调自噬活性，

促进细胞内脂滴降解。综上，PI3K/Akt/mTOR 通路

作为影响自噬的经典通路，其抑制可激活细胞自

噬，减少细胞内脂质蓄积，从而发挥治疗高脂血症

的作用。PI3K/Akt 通路的具体作用机制见图 1。 

由此可见，PI3K/Akt 信号通路作为胰岛素下游

一条重要的信号转导通路，可通过调控 FOXO、

mTORC1、Nrf2、NF-κB 等下游关键因子活性，进而

调节脂质合成与分解、炎症反应、氧化应激及细胞自

噬等多个途径参与高脂血症的发生与发展过程。因

此，调控 PI3K/Akt 信号通路可能成为治疗高脂血症

的潜在靶点，可为高脂血症的治疗提供新的契机。 

3  中药调控 PI3K/Akt 信号通路改善高脂血症 

中医古籍中无“高脂血症”“血脂异常”对应病

名的记载，现代医学的血脂与古籍中“膏”“脂”论

述相似，根据疾病的临床表现不同，可将其归属于

中医学“肥胖”“膏浊”“血浊”“血瘀”等范畴。《灵

枢·五癃津液别》中明确记载：“五谷之津液和合而

为膏者，内渗于骨空，补益脑髓，而下流于阴股”，

张志聪云：“中焦之气，蒸津液化其精微，溢于外则

皮肉膏肥，余于内则膏肓丰满”。以上对血脂的来

源、生理功能、病理表现做了明确的阐释，其中脾

的运化功能在血脂的生成、转化、分布中起着重要

作用。现代医家多从痰浊、瘀血、湿浊等方面对高 
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图 1  PI3K/Akt 信号通路作用机制 

Fig. 1  Mechanism of PI3K/Akt signaling pathway 

脂血症进行论治。认为先天不足、饮食不节、劳逸

失常、年老体虚等导致脾气亏虚，精微运化及布散

失权，而致水谷、津液的运化及血液运行不利，酿

生痰湿瘀浊而发病，多运用健脾化湿、活血化瘀、

化痰去浊治疗血脂异常的患者[53-54]。 

现代研究发现，一些中药成分、提取物及中药

复方如泽泻汤、化瘀祛痰方治疗高脂血症效果确

切，且部分中药可通过调节 PI3K/Akt 信号转导发挥

调脂作用。因此，对中药活性成分、单味中药、复

方的调血脂药理作用及分子机制的系统总结及深

入探讨有助于治疗高脂血症的中药开发与利用。 

3.1  中药活性成分 

基于动物及细胞模型实验发现，丹参酮 IIA、葛

根素、柴胡皂苷 A 等中药活性成分多靶点调控

PI3K/Akt 及其下游 mTOR、Nrf2 等信号通路，在增

强细胞自噬、减少脂质合成、降低氧化损伤及抑制

脂肪蓄积等方面发挥重要作用，从而有效改善血脂

水平及延缓病理进程。 

丹参酮 IIA 是来源于丹参的一种二萜醌类化合

物，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡的作用。丹参酮 IIA

可下调高脂血症大鼠肝脏 p-Akt、p-mTOR 蛋白质水

平，上调 Beclin1 基因及蛋白质表达量，通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路及增强自噬相关蛋白

Beclin1 表达提高肝脏自噬水平，减少肝脏脂质沉

积，从而发挥治疗高脂血症的作用[55]。葛根素是从豆

科植物野葛或甘葛藤的干燥根中提取出的一种异黄

酮苷化合物，具有抑制肝脏脂肪生成，增强肝脏抗氧

化能力及减少脂质沉积的作用[56]。侯迥等[57]研究发

现，葛根素低、中、高剂量（50、100、200 mg·kg−1）

可降低高脂血症模型小鼠血清 TC、LDL-C 水平，

升高 HDL-C 水平，且调节血脂的作用呈剂量相关

性。进一步行机制探索发现，葛根素通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，激活脂代谢基因，降低

SREBP-1c、FAS 的表达，减少脂质合成。 

柴胡皂苷 A 是柴胡的主要成分之一，也是监测

柴胡药材质量的指标之一。现代药理学研究表明，柴

胡皂苷 A 可影响细胞对脂类分子的吸收与代谢[58]。

程玉鹏等[59]研究发现，柴胡皂苷 A 可上调 HepG2

细胞中磷脂酰肌醇-4, 5-二磷酸 3-激酶催化亚基 α

（PIK3CA）、生长因子受体结合蛋白 2（GRB2）、表

皮生长因子受体（EGFR）、信号转导和转录激活因

子 3（STAT3）基因表达量，下调细胞因子信号转导

抑制因子 1（SOCS1）表达量，通过激活 PI3K/Akt

及 Janus 激 酶 / 信 号 转 导 及 转 录 激 活 蛋 白
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（JAK/STAT）信号通路抑制 HepG2 细胞的脂质合成

与炎症反应，从而发挥治疗高脂血症的作用。野黄

芩苷是从黄芩、灯盏花和半枝莲等中药中提取的活

性类黄酮成分，Fan 等[60]研究发现，野黄芩苷可上

调高脂血症大鼠肝脏中 p-Akt 基因表达，通过激活

Nrf2 调节核转位，释放其下游系列底物如醌氧化还

原酶 1（NQO1）和血红素加氧酶-1（HO-1）调节细

胞的抗氧化作用，从而改善高脂血症。人参皂苷是

一种从人参中提取的达玛烷型甾体苷类成分，已有

研究表明人参皂苷具有抗炎、抗肿瘤、心血管保护

等多种药理活性。有学者将其用于棕榈酸诱导的

HepG2 脂肪肝细胞模型，发现其可通过激活

PI3K/Akt 信号通路降低诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）、环氧化酶-2（COX-2）、IL-18 蛋白表达量，

减轻炎症反应，从而抑制细胞内脂质聚集，调节脂

质表达[61]。黑参属于人参的深加工产品，据网络

药理学分析结果显示，黑参水提物可通过人参皂

苷 Rk1、Rk3、Rh3、和 Rh4 等化学成分，作用于

AKT1、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG）

等关键靶点，调节 PI3K/Akt 信号通路发挥调血脂

作用[62]。 

五味子丙素是提取自五味子的一种木脂素类

小分子化合物，具有多种生物学效应，可促进自噬、

减轻炎症及降低氧化应激[63]。五味子丙素[52]可显著

降低高脂血症小鼠血清 PI3K、Akt、mTOR 磷酸化

水平，抑制 PI3K-Akt/mTOR 通路，升高自噬相关因

子 Beclin1 表达，减少 P62 表达，促进细胞自噬，

减少细胞内脂质蓄积。 

目前研究发现通过调控 PI3K/Akt 信号通路改

善高脂血症的主要中药成分及其作用机制见表 1。 

表 1  基于 PI3K/Akt 通路改善高脂血症的中药活性成分 

Table 1  Traditional Chinese medicine active ingredients for improving hyperlipidemia via the PI3K/Akt pathway 

中药成分 实验对象及模型 剂量 调控 PI3K/Akt 通路 作用机制 

丹参酮 IIA
[55] SD 大鼠高脂血症模型 10 mg·kg−1 PI3K/Akt/mTOR↓ 细胞自噬↑ 

葛根素[57] C57BL/6J 小鼠高脂血症模型 5、100、200 mg·kg−1 PI3K/Akt/mTOR↓ 脂质合成↓ 

柴胡皂苷 A[59] HepG2 脂肪变性模型 10 μg·mL −1 PI3K/Akt↑ 炎症反应↓ 

野黄芩苷[60] SD 大鼠高脂血症模型 50、100、300 mg·kg−1 PI3K/Akt/Nrf2↑ 氧化应激↓ 

人参皂苷[61] HepG2 脂肪变性模型 2.5、5.0、10.0 μmol·L −1 PI3K/Akt↑ 炎症反应↓ 

五味子丙素[52] C57BL/6J 小鼠高脂血症模型 2.5、5.0、20.0 mg·kg−1 PI3K/Akt/mTOR↓ 细胞自噬↑ 

↑-上调/促进；↓-下调/抑制。 

↑-upregulation/promotion; ↓-downregulation/inhibition. 

3.2  单味中药及配伍中药提取物 

随着生物信息学、分子对接技术、网络药理学

等现代技术的成熟，联合体内外实验，证实诸多中

药提取物可通过多靶点调控血管内皮生长因子 A

（VEGFA）、激酶插入区受体（KDR）、雌激素受体

1（ESR1）及 PI3K/Akt 信号通路下游内皮型一氧化

氮合酶（eNOS）、血凝素样氧化型低密度脂蛋白受

体 1（LOX1）等分子表达水平，从而发挥抗炎、抗

动脉粥样硬化、抑制细胞凋亡的作用，对改善脂质

代谢紊乱及预防动脉粥样硬化性心血管疾病等并

发症至关重要。 

3.2.1  单味中药提取物  黄芪甘，微温，始载于《神

农本草经》，具有生津养血、行滞通痹的作用。王玲

等 [64]报道黄芪提取物可通过抑制高脂血症小鼠

PI3K/Akt 信号通路，降低 Akt1 蛋白水平，减少脂

质合成，改善肝脏组织中的脂肪沉积；同时黄芪提

取物可上调 ESR1 与 VEGFA 蛋白表达水平，降低

白色脂肪组织中游离脂肪酸含量，进而改善血脂水

平。虎杖味微苦，性寒，以干燥根和茎入药，具有

清热解毒、活血化瘀的功效。虎杖提取物具有抗炎、

调血脂、抗氧化等多种药理作用。Ding 等[65]发现虎

杖提取物可促进 HepG2 细胞 Akt 磷酸化，诱导

FOXO3 逐渐转移至细胞质中。联合生物信息学及网

络药理学等分析，结果表明虎杖提取物通过激活

PI3K/Akt 信号通路及其下游 FOXO3/雌激素受体 α

（ERα）因子，抑制 TNF-α 和 IL-6 等炎症细胞因子

的产生，从而发挥治疗高脂血症的作用。石榴花是

石榴的干燥花瓣，其提取物具有抗炎、抗血脂、抗

氧化等作用。有研究表明，石榴花提取物可通过下

调 HepG2 细胞中 PI3K、Akt 蛋白和 mRNA 表达水

平，上调蛋白酪氨酸激酶 2（JAK2)、STAT3 蛋白和

mRNA 水平，抑制 PI3K/Akt 信号通路和促进

JAK2/STAT3 途径减少脂质合成，从而改善细胞脂

质沉积[66]。Li 等[67]研究发现，石榴花提取物可通过
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抑制凋亡因子 Bax、Caspase-3 的 mRNA 和蛋白表

达，增加凋亡抑制因子 Bcl-2 的 mRNA 和蛋白表

达，抑制 PI3K/Akt 信号通路并降低过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）蛋白表达达到抑制前脂肪

细胞分化、凋亡的作用。绞股蓝味苦，性寒，为葫芦

科绞股蓝属植物绞股蓝的全草，现代药理学表明绞

股蓝具有调血脂、降血糖、保肝的作用。Shen 等[68]

利用绞股蓝提取物干预 HepG2 细胞模型，发现绞股

蓝提取物可下调 LOX1 蛋白的表达，通过激活

PI3K/Akt 信号通路促进 eNOS 蛋白的表达，抑制炎

症反应，进而发挥治疗高脂血症的作用。雪菊是一

种具有芳香性的小型菊科植物，以干燥头状花序入

药，具有清热解毒、活血化瘀的功效。Zhang 等[69]

研究发现，雪菊水提取物中主要成分马里苷可显著

降低 HepG2 细胞模型中 PI3K、Akt 和 mTOR 磷酸化

水平，通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的表达促

进脂质吞噬，达到治疗高脂血症的目的。三七味甘、

微苦，性温，具有化瘀止血、消肿定痛的功效，常以

粉剂入药，多项研究表明三七可有效改善高脂血症

大鼠血脂水平。杜晓燕[70]利用精制三七粉联合血脂

康胶囊治疗高脂血症患者 30 例，发现精制三七粉可

通过下调 VEGF/KDR 基因表达，抑制 PI3K/Akt 信

号通路活性发挥降血脂作用。 

3.2.2  配伍中药提取物  丹参为唇形科植物的干

燥根茎，性微寒，味苦，具祛瘀止痛、凉血消痈、

除烦安神之功效。李梦华等[71]发现，黄芪、丹参配

伍提取物可提高高脂血症模型大鼠肝组织中肿瘤

坏死因子受体（TNFR）蛋白、PI3K 及磷酸化 PI3 水

平，且呈剂量相关性，表明黄芪、丹参配伍提取物

可能通过 TNF-α-TNFR 通路激活 PI3K/Akt 途径抑

制炎症反应，调节下游 TG、TC 代谢。沙棘为药食

两用植物，可健脾消食、活血化瘀。蒲公英为菊科

多年生草本植物，有清热解毒、清利湿热之效，其

活性成分具有良好的抗氧化活性与抑菌效果。Yang

等[72]采用网络药理学以及体内外实验相结合的研

究方法，发现黄芪、沙棘、蒲公英 3 者提取物（按

3∶1∶2 比例混合）可有效下调 p-Akt/Akt 和 p-

PI3K/PI3K 蛋白表达水平，上调 p-AMPK/AMPK 和

沉默信息调节因子 2 相关酶 1（SIRT1）蛋白表达水

平，增强机体的抗氧化能力，进而改善血脂异常。 

    目前研究发现通过调控 PI3K/Akt 信号通路改善

高脂血症的主要中药提取物及其作用机制见表 2。 

表 2  基于 PI3K/Akt 通路改善高脂血症的中药提取物 

Table 2  Extracts of traditional Chinese medicine for improving hyperlipidemia via PI3K/Akt pathway 

中药 实验对象及模型 剂量 调控 PI3K/Akt 信号通路 作用机制 

黄芪[64] C57BL/6J 小鼠高脂血症模型 100 mg·kg−1 PI3K/Akt↓ 脂质合成↓ 

虎杖[65] HepG2 脂肪变性模型 5、10、20 μg·mL −1 PI3K/Akt/FOXO3↑ 炎症反应↓ 

石榴花[66-67] HepG2 脂肪变性模型 0、25、50、100、200、400 mg·L −1 PI3K/Akt↓ 脂质合成↓ 

前脂肪细胞 20、40、60 μg·mL −1 PI3K/Akt↓ 脂质合成↓ 

绞股蓝[68] HepG2 脂肪变性模型 100、200、400 μg·L −1 PI3K/Akt↑ 炎症反应↓ 

雪菊[69] HepG2 脂肪变性模型 40、80、160、320、640 μg·mL −1 PI3K/Akt/mTOR↓ 细胞自噬↑ 

三七[70] 高脂血症患者 三七粉剂胶囊 6 g，每天 2 次 VEGF/KDR/PI3K/Akt↓ 炎症反应↓ 

黄芪、丹参[71] Wistar大鼠高脂血症模型 2.5、5.0、10.0 g·kg−1 TNF-α-TNFR/PI3K/Akt↑ 炎症反应↓ 

黄芪、沙棘、蒲公

英[72] 

HepG2 脂肪变性模型 165、55、110（3∶1∶2） mg·kg−1 PI3K/Akt↓  氧化应激↓ 

↑-上调/促进；↓-下调/抑制。 

↑-upregulation/promotion; ↓-downregulation/inhibition. 

3.3  中药复方 

中药复方针对具体病因病机辨证施治，具有多

成分、多靶点、多途径的独特优势。治疗高脂血症

的中药复方以健脾利湿、活血化瘀、化痰祛浊类为

主，其机制主要通过调控 PI3K/Akt 及下游 mTOR、

FOXO1、Beclin1 等多条相关通路，调节 ATGL、

SREBP-1c、自噬微管相关蛋白轻链 3B（LC3B）、血

清水通道蛋白（AQP9）、血清载脂蛋白 B（ApoB）、

甲氧基色氨酸（MTP）等分子水平，参与脂肪合成、

存储、分解、转运及细胞自噬等关键环节发挥调脂

作用。 

3.3.1  补阳还五汤  补阳还五汤出自王清任的《医

林改错》，方中重用生黄芪为君，意在气旺血行，瘀

去络通，臣以当归尾活血养血，祛瘀而不伤血，佐
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以赤芍、地龙、川芎、桃仁、红花活血祛瘀，全方

具有补气活血通络的功效。卞敬琦等[73]利用补阳还

五汤治疗高脂饲料诱导的高脂血症大鼠，结果提示

血清黏着斑激酶（FAK）、磷脂酰肌醇 4-磷酸 5-激

酶、PI3Kp110β、p-AKT1/2/3（Thr308）蛋白表达量

明显下降，表明补阳还五汤可通过抑制 FAK-

PI3K/Akt 信号通路抑制脂质形成，从而治疗高脂血

症。薛嘉宝[74]研究发现，补阳还五汤可直接改善糖

脂毒引起的细胞氧化损伤，同时激活 PI3K/Akt 信号

通路调控线粒体凋亡相关蛋白和炎症相关蛋白的

表达，抑制细胞凋亡和炎症反应，保护肝脏。 

3.3.2  化瘀祛痰方  化瘀祛痰方由绞股蓝、黄芪、

茯苓、丹参、党参、川芎、石菖蒲、法半夏、郁金

等 9 味中药组成，具有健脾益气、化瘀祛痰的功效。

化瘀祛痰方能有效下调高脂血症模型大鼠肝脏

PI3K、p-Akt、p-mTOR 蛋白表达水平，增强肝脏自

噬蛋白 LC3A/B 的表达，促进细胞自噬，从而发挥

抗高脂血症的作用[75]。体外验证表明，化瘀祛痰方

可使 HepG2 细胞内脂滴形成减少，且抑制 p-Akt、

p-mTOR、SREBP-1c 蛋白表达，显著升高 LC3B 蛋

白 的 表 达 ， 证 明 化 瘀 祛 痰 方 可 通 过 抑 制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，上调细胞自噬水平来改

善高脂血症[76]。 

3.3.3  泽泻汤  泽泻汤源自《金匮要略》，其记载：

“心下有支饮，其人苦冒眩，泽泻汤主之”。该方重

用泽泻利水渗湿而化饮，白术健脾燥湿，培土制水，

全方共奏利水除饮、健运脾胃之功。现代研究表明，

泽泻汤具有调节血脂、抗动脉粥样硬化等多重药理

学 作 用 [77] 。 王 群 等 [78] 发 现 泽 泻 汤 可 通 过

PI3K/Akt/FoxO1/AQP9 途径改善肝脏内水和甘油的

转运，促进脂质代谢，发挥调脂作用。汤甜甜等[79]

研究发现，泽泻汤通过调节 PI3K/Akt 信号通路上调

高脂血症大鼠肝脏自噬相关蛋白（Beclin1、ATG3、

ATG5、ATG12）的表达，下调 p62 蛋白的表达，促

进自噬体的形成，激活细胞自噬，从而发挥抗高脂

血症的作用；同时降低炎症因子表达，增加抗氧化

应激关键蛋白 NRF2、HO-1 的表达水平，具有抗炎、

抗氧化的作用。鞠爱霞等[80]采用网络药理学和动物

实验相结合的方式，发现泽泻汤能通过抑制

miRNA-21/PI3K/Akt 信号通路，下调 PI3Kinase 

p110β、p-Akt（Ser473）水平，减少 SREBP-1c 蛋白

的表达，从而抑制脂质合成。 

3.3.4  小陷胸汤  小陷胸汤为东汉张仲景创制治

疗小结胸病痰热互结证的经典方剂，由瓜蒌、半夏、

黄连 3 味药材组成。有研究发现，小陷胸汤低、中、

高剂量（3.139、6.279、12.558 g·kg−1）可使高脂血

症小鼠肝脏中 PI3K、Akt 及 mTOR 的 mRNA 水平

显著下降，其中高剂量组尤为明显，表明该方可通

过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，抑制脂质合成，

从而改善高脂血症小鼠血脂水平[81]。 

3.3.5  健脾祛痰方  健脾祛痰方是经典名方四君

子汤加化瘀祛痰药物化裁而成，由党参、炙黄芪、

白术、茯苓、清半夏、瓜蒌、丹参、炙甘草等中药

共奏益气健脾、运化水湿之功效。健脾祛痰方可降

低高脂血症大鼠血清 NO、TGF-β 和单核细胞趋化

蛋白-1 水平，上调血清内皮素 1、p-PI3K/PI3K、p-

Akt/Akt 蛋白表达，表明健脾祛痰方可能通过影响

TGF-β/PI3K/Akt 信号通路，改善内皮损伤及降低炎

症反应，从而发挥抗高脂血症的作用[82]。 

3.3.6   布芍调脂胶囊  布芍调脂胶囊由布渣叶、

赤芍、穿心莲、莪术 4 味药材组成。Tang 等[83]使用

布芍调脂胶囊治疗高脂血症模型小鼠，发现小鼠血

清中 TC、TG、LDL-C、AST 和 ALT 水平明显降低，

PIK3CA、Akt、血清前列腺素内过氧化物合酶 2 和

TNF 的 mRNA 水平显著下调，证明布芍调脂胶囊

可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，减少巨噬细胞脂质

摄取，改善脂质异常和肝损伤。 

3.3.7  苓桂术甘汤  苓桂术甘汤出自《金匮要略》：

“心下有痰饮，胸胁支满，目眩，苓桂术甘汤主之”。

该方为治疗中阳不足之痰饮病的代表方，由茯苓、

桂枝、白术、炙甘草组成，具有温阳化饮、健脾利

湿的功效。有学者研究发现[84]，苓桂术甘汤可升高

高脂血症小鼠血清 PI3K、ATGL mRNA 表达水平，

下调脂肪酸合成相关基因 FASN与 SREBP1 mRNA

水平，表明苓桂术甘汤可能通过调节 PI3K/Akt 信

号通路促进肝脏 TG 分解，抑制脂肪酸合成，从而

改善血脂异常和抑制代谢相关脂肪性肝病的发生

发展。 

3.3.8  藏药三果汤  藏药三果汤源自《四部医典》，

具有息热明目、活血散瘀的作用。卡毛加等[85]建立

高脂血症小鼠模型并监测给药后小鼠 PI3K/Akt 通

路相关蛋白的表达，发现藏药三果汤能降低肝组织

中 PI3K、Akt 磷酸化蛋白表达水平，从而降低小鼠

血脂水平，发挥抗高脂血症的作用。 

目前研究发现通过调控 PI3K/Akt 信号通路改

善高脂血症的主要中药复方及其作用机制见表 3。 
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表 3  基于 PI3K/Akt 通路改善高脂血症的中药复方 

Table 3  Traditional Chinese medicine formulas for improving hyperlipidemia via PI3K/Akt pathway 

中药复方 组成 实验对象及模型 剂量 PI3K/Akt 信号通路 作用机制 

补阳还五汤[73-74] 黄芪、当归尾等 SD 大鼠高脂血症模型 14.0、3.5 g·kg−1 FAK/PI3K/Akt↓ 脂质合成↓ 

C57BL/6J 小鼠高脂血症

模型 

3.7、7.4 g·kg−1 PI3K/Akt↑ 炎症反应↓ 

化瘀祛痰方[75-76] 绞股蓝、黄芪等 SD 大鼠高脂血症模型 0.45、0.90、1.80 g·mL −1 PI3K/Akt↓ 细胞自噬↑ 

HepG2 脂肪变性模型 10 mL·kg−1 PI3K/Akt↓ 细胞自噬↑ 

泽泻汤[78-80] 泽泻、白术 SD 大鼠高脂血症模型 0.945、1.890、3.780 g·kg−1 PI3K/Akt/FOXO1↑ 脂质代谢↑ 

SD 大鼠高脂血症模型 1、25 g·kg−1 PI3K/Akt↓ 细胞自噬↑ 

KM 小鼠高脂血症模型 3.0、6.0、12.0 g·kg−1 PI3K/Akt↓ 脂质合成↓ 

小陷胸汤[81] 瓜蒌、半夏、

黄连 

ApoE-/-小鼠高脂血症模型 3.139、6.279、12.558 g·kg−1 PI3K/Akt↓ 脂质合成↓ 

健脾祛痰方[82] 党参、炙黄芪等 SD 大鼠高脂血症模型 4.45、8.90、17.80 g·kg−1 PI3K/Akt↑ 炎症反应↓ 

布芍调脂胶囊[83] 布渣叶、赤芍等 C57BL/6小鼠高脂血症模型 4.16 g·kg−1 PI3K/Akt↓  细胞自噬↑ 

苓桂术甘汤[84] 茯苓、桂枝等 C57BL/6J 小鼠高脂血症

模型 

— PI3K/Akt↑ 脂质分解↑，

合成↓ 

藏药三果汤[85] 诃子、余甘

子、毛诃子 

ApoE-/-小鼠高脂血症模型 — PI3K/Akt↓ 脂质合成↓ 

↑-上调/促进；↓-下调/抑制。 

↑-upregulation/promotion; ↓-downregulation/inhibition. 

4  结语 

高脂血症为常见的代谢紊乱性疾病，发病率居

高不下。临床合并多种代谢性疾病时对血脂控制更

为严格，化学药虽降脂作用确切，但面临个体化差

异、疗效有限、联合用药增加不良反应等多重局限。

相较之下，中医药在高脂血症的综合治疗方面优势

日益凸显。PI3K/Akt 信号通路作为调控细胞能量代

谢、自噬及免疫应答的核心通路，在高脂血症病理

生理过程中发挥重要作用[86]。基于现有文献整理，

中医药主要通过调控 PI3K/Akt 下游互作紧密的

FOXO、mTORC1、Nrf2、NF-κB 等相关通路，从干

预脂质合成与分解、炎症反应、氧化应激及细胞自

噬等多个维度治疗高脂血症。其中，抑制脂质合成、

减轻炎症反应及增强细胞自噬的研究较丰富，提示

可能为中药干预 PI3K/Akt 信号通路改善脂代谢的

关键机制，今后有待进一步研究。此外，部分中药单

体、中药提取物可作用于 PI3K/Akt、JAK/STAT、

AMPK/SIRT1 等多个信号通路，通过抗炎、抗氧化、

抑制细胞凋亡等多靶点途径发挥作用；中药复方遵

循则“健脾利湿”“化痰祛浊”等治法，通过调控

PI3K/Akt 下游多条相关通路实现整体干预，在降血

脂的同时改善内皮损伤，延缓动脉粥样硬化的发生。 

然而对该领域进行研究总结后，发现目前依旧

存在诸多的不足与挑战：（1）PI3K/Akt 信号通路是

细胞内重要的能量通路，在高脂血症等代谢性疾病

中常与其他信号网络交叉影响。而现有研究多聚焦

于 PI3K/Akt 通路的线性调控机制，对 PI3K/Akt 与

AMPK、JAK 等重要通路间的动态交互网络解析不

足；（2）当前干预 PI3K/Akt 信号通路治疗高脂血症

主要依赖于动物及体内外细胞模型，虽已有临床试

验表明三七等药物具有降脂作用，但缺乏大规模、

多样化的临床研究探索其有效性，现有证据难以准

确评估中药干预 PI3K/Akt 信号通路治疗高脂血症

的临床效果，导致基础研究向临床成果转化缺失；

（3）中医针对不同临床表现的高脂血症进行辨证施

治，高脂血症在现代医学中分为高胆固醇血症、高

三酰甘油血症、混合性高脂血症、低高密度脂蛋白

血症，目前仍缺乏中医药干预 PI3K/Akt 信号通路对

不同类型的高脂血症的针对性研究；（4）中药提取

物及复方成分复杂，且药物在体内的代谢机制尚不

明确，中药的代谢产物及衍生物对 PI3K/Akt 及其下

游分子是否存在交互或协同作用还需进一步探索。 

目前越来越多学者开展中药治疗高脂血症的

基础研究，逐步从分子机制层面揭示中药调脂作

用，对中药调脂的物质基础及药理机制进行不断探

索。因此，将来可进一步对不同类型的高脂血症进
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行辨证分型研究，同时结合网络药理学、生物信息

学、多组学联合分析等现代技术探索中药单体激活

PI3K/Akt 通路的具体机制及与其他信号通路之间

的交互作用，为临床开发更多中药靶向药物提供依

据和参考。 
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