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天然萜类产物干预 PI3K/Akt 信号通路治疗肺癌的作用机制研究进展  
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摘  要：肺癌目前主要以手术、化疗和靶向治疗作为治疗肺癌的主要办法，其中靶向治疗有望成为治疗肺癌最有效的方法。

随着对推动肺癌发展的分子变化和基因组生物标志物的理解加深，发现磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路是影响肺癌发生发展的重要一环。该通路是细胞中广泛存在的重要信号通

路，激活会导致癌症的多种特征，包括获得性生长信号自主性、细胞凋亡抑制、持续血管新生、组织侵袭和转移增加及对抗

生长信号不敏感等，从而调控癌症的进程。天然萜类产物可通过抑制 PI3K/Akt 通路发挥抗肺癌活性，然而对于此类化合物

的研究多停留在体外及体内研究层面，缺乏对这些数据的系统梳理与总结。基于这些现状，就天然萜类产物通过 PI3K/Akt

信号通路调控肺癌进展的思路进行总结，为探索新型靶向药物和临床治疗肺癌提供相关的理论依据。 
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Abstract: At present, lung cancer is mainly treated by surgery, chemotherapy and targeted therapy, among which targeted therapy is expected 

to be the most effective method. With the increasing understanding of molecular changes and genomic biomarkers that promote the 

development of lung cancer, it has been found that the phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt) pathway is an important 

part of the development of lung cancer. This pathway is an important signaling pathway that is widely present in cells. Activation can lead 

to a variety of characteristics of cancer, including acquired growth signal autonomy, apoptosis inhibition, continuous angiogenesis, increased 

tissue invasion and metastasis, and insensitivity to anti-growth signals, thereby regulating the process of cancer. Natural terpenoids can exert 

anti-lung cancer activity by inhibiting PI3K/Akt pathway. However, the research on such compounds mostly stays at the level of in vitro and 

in vivo research, and there is a lack of systematic review and summary of these data. Based on these current situations, this review summarizes 

the current understanding of natural terpenoids in regulating lung cancer progression through the PI3K/Akt signaling pathway, aiming to 

explore new targeted drugs and provide relevant theoretical basis for clinical treatment of lung cancer. 
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肺癌是癌症中最常见的一种，根据全球癌症统

计数据，每年有超过 200 万人被诊断出患有肺癌，

并且有超过 176 万例死亡[1-3]。随着对疾病生物学的

理解、预测性生物标志物的应用及治疗的改进，近

年来，我国肺癌患者生存率有所提升，但总体 5 年

生存率仍低于 20%[4]，且患者预后伴随严重的免疫、

靶向不良反应，依然是一项重大考验[5]。出于上述

需求，对于探索肺癌治疗新方案的日益增长，而靶

向治疗在目前治疗方案中效果较好，涉及的各种信

号通路引起了广泛关注，其中磷脂酰肌醇 3-激酶

（（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（（protein kinase B，Akt）信号通路已成为新型抗肺癌

治疗的有吸引力的靶点。该通路的激活可以导致细

胞致癌成分的改变并且参与调控细胞自噬和凋亡、

细胞周期及上皮间质转化和肿瘤微环境（ tumor 

microenvironment，TME）等细胞进程，从而影响细

胞的增殖、转移及耐药性[6-9]。所以抑制 PI3K/Akt 信

号通路是治疗肺癌的可行策略之一。 

鉴于抑制 PI3K/Akt 通路已被证实为可行的治

疗策略，寻找能够作用于该通路的药物显得至关重

要。文献检索发现，天然萜类产物在癌症进展的多

个阶段可以抑制 PI3K/Akt 信号通路[10]。如通过诱

导细胞周期停滞来抑制肿瘤发生的早期阶段，抑制

癌细胞分化和激活细胞凋亡及自噬，调节其他信号

通路进而抑制血管生成和转移[11]等。使天然萜类产

物有望开发为高效、新型和安全抗肿瘤药物的先导

化合物。因此，本文就天然萜类产物通过干预

PI3K/Akt 信号通路治疗肺癌为切入点进行综述，为

肺癌的临床治疗和新药研发提供参考。 

1  PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路在信号转导和细胞增殖、凋

亡、代谢和血管生成等生物过程的调节中具有重要

作用。该通路在肿瘤环境中失调，在肿瘤发生和癌

症发展中发挥关键作用[12]。PI3K/Akt 信号通路通过

底物水平的磷酸化和去磷酸化发挥作用 [13]。其中

PI3K 由脂质激酶家族组成，有 I～III 类 3 种亚型。

其中 I 类 PI3K 研究最广泛，与肿瘤的关系最密切，

由 p85 调节亚基和 p110 催化亚基组成，分为 IA 类

和 IB 类 2 个亚群[14-15]。Akt 作为 PI3K 信号通路下

游的主要分子，包括 Akt1～3 亚型[16]。PI3K 调节亚

基与细胞膜上相应的受体或受体结合蛋白结合后，

其催化亚基被激活并催化磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸

（（phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate，PIP3）的形

成，然后PIP3将Akt募集到细胞膜上并激活Akt[17]。

激活的 Akt 通过进一步磷酸化糖原合酶激酶 -3

（（glycogen synthase kinase-3，GSK-3）、叉头框蛋白

O（（forkhead box O，FoxO）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-9（cystein-asparate protease-9，Caspase-9）等介导

细胞增殖、凋亡、细胞周期和糖代谢的调节[18-19]。

表 皮 生 长 因 子 受 体 （ epidermal growth factor 

receptor，EGFR）、胰岛素样生长因子-1（（insulin-like 

growth factor-1，IGF-1）、增殖细胞核抗原、B 淋巴

细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）和钙调蛋白

等分子可以促进该通路表达，而磷酸酶张力蛋白同

源物（（phosphatase and tensin homolog，PTEN）、GSK-

3β、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，

Bax）等分子则抑制该通路表达 [20]。因此，研究

PI3K/Akt 信号通路对进一步探索癌症的发病机制

和寻求新的治疗方案具有重要意义。 

1.1  PI3K/Akt 信号通路的调控机制 

PI3K/Akt 信号通路的活化在人类肿瘤的发生

中是极普遍的，该通路可以通过多种机制促进癌症

的发生，包括 EGFR 基因突变、抑癌基因 PTEN 的

表达减少、PI3K 的突变或扩增等[20-21]。这些机制会

导致 PI3K/Akt 信号通路的持续激活，从而导致肿瘤

发生和癌症治疗耐药。 

EGFR 是一种跨膜蛋白，能够影响肿瘤的发展。

当与配体相互作用时，可使 EGFR 二聚体构象发生

改变，从而激活各种亚细胞信号级联反应，如

PI3K/Akt 转导[22]。在非小细胞肺癌（non-small cell 

lung cancer，NSCLC）中常出现 EGFR 突变[23]。摆

惠芹等[24]用二代测序法检测 342例肺腺癌患者的手

术组织标本，发现 155 例 EGFR 突变，突变频率为

45.3%。Xu 等[25]发现 1 例携带 EGFR 激活突变的肺

腺癌患者在治疗后出现 PIK3CA/Akt1/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）通路扩增。Zhang 等[26]发现 EGFR 突变阳

性肺腺癌的 Akt mRNA 水平高于正常肺组织，而癌

组织中的 PTEN mRNA 水平降低，说明 EGFR 突变

会促进 PI3K/Akt 通路的激活。 

PTEN 是一种脂质磷酸酶，作为抑癌基因，是

PI3K/Akt 信号通路的重要负调节因子。通过阻止

Akt 磷酸化，将 PIP3 转化为 PIP2，抑制 PI3K/Akt

信号通路的活化从而发挥抑制肿瘤增殖功能 [27]。

PTEN 基因突变或表达减少，均会导致 PIP3 在细胞

内积累，从而持续激活 Akt，导致 PI3K/Akt 信号通
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路的激活，进而加重肿瘤的进展[28]。邓世超[29]研究

发现，在 286 例肺腺癌患者中，有 21 例（（7.3%）存

在 PTEN 突变，而肺鳞癌患者中 PTEN 突变的比例

为 6.8%。进一步表明，PTEN 的突变失活会导致其

对 PI3K/Akt 通路的抑制作用丧失，从而使下游信号

持续活化，进而促进肺癌的发生与发展。 

PI3K 的催化亚基包括 p110α、p110β、p110δ 和

p110γ 4 种亚型，p110α 亚基由 PIK3CA 基因编码。

PIK3CA 突变经常在多种癌症中被诊断出来，大多

数突变发生在编码螺旋结构域的外显子 9 或编码激

酶结构域的外显子 20 中[30]。PIK3CA 突变会激活

PI3K/Akt 信号通路，促进细胞存活和增殖 [31]。

PIK3CA 在肺癌中的突变频率为 0.6～20.0%[32]。

Yamamoto 等[33]分析发现在NSCLC 细胞中 PIK3CA

突变率为 9.3%，在 SCLC 细胞中为 4.7%。而且有

些 PIK3CA 突变的临床样本也具有 Kirsten 大鼠肉

瘤病毒癌基因同源物或 EGFR 突变。邓世超[29]检测

发现 286 例肺腺癌患者中有 40 例（14.0%）发生

PIK3CA 突变，146 例肺鳞癌患者中有 53 例（（36.3%）

发生 PIK3CA 突变。并且 EGFR 与 PIK3CA 容易出

现共同突变，其中在肺腺癌中共同突变率为 14.3%，

肺鳞癌中共同突变率为 42.9%。说明 EGFR 与

PIK3CA 共突变在肺癌中发生率较高，并且肺鳞癌

高于肺腺癌中的发生率。 

综上，PI3K/Akt 通路的激活和肺癌的发生、发

展密不可分，因此抑制 PI3K/Akt 通路转导是治疗肺

癌有效的手段。 

1.2  PI3K/Akt 信号通路调控肺癌作用机制研究 

PI3K/Akt 信号通路作为细胞内一条重要的传

导通路，参与调控多种细胞进程，在肺癌细胞中，

抑制该通路传导可以促进肺癌细胞的自噬和凋亡；

还可以抑制肺癌细胞的转移和上皮-间充质转化

（（epithelial-mesenchymal transition，EMT）及抑制肺

癌细胞的增殖、迁移、侵袭和血管生成；并且可以

阻滞细胞周期和调控 TME 及调控肺癌细胞耐药性

等。因此，抑制 PI3K/Akt 信号通路转导在治疗肺癌

方面展示出巨大的潜力。 

1.2.1  促进肺癌细胞自噬和凋亡  细胞自噬与凋

亡对肺癌的进展有促进作用。自噬可以调节免疫细

胞稳态、免疫反应和维持细胞生存及新陈代谢[34-35]。

mTOR 是一种抑制自噬的调节因子[36]。PI3KCI 可

以刺激 Akt，从而激活 mTORC1 并抑制自噬。Akt

由 mTORC2 触发，可以进一步抑制自噬。此外，

PTEN 可通过抑制 PIP3 的产生来促进自噬，从而触

发 PI3K/Akt/mTOR 信号传导[37]。细胞凋亡会引发

细胞中的各种结构改变，包括细胞核的碎裂和凝

聚、线粒体外膜的通透性、凋亡片段的产生、膜泡

的形成及细胞的萎缩[38]。在凋亡程序中，Bcl-2 蛋白

和 Bcl 蛋白、Bcl-xL 及 Caspase 家族作为主要成员，

协同调控细胞的凋亡[39]。细胞凋亡调控因子 Bax 可

以驱动细胞色素 C（cytochrome C，Cyt-C）进入细

胞基质，激活细胞凋亡程序中的调控因子 Caspase-

9 和-3，促使细胞凋亡[40]。Akt 已被证明是细胞凋亡

的关键调节因子，Akt 活化后可上调 Bcl-2 表达，促

进细胞存活[41]。活化的 Akt 将 Bad 蛋白磷酸化至未

活化状态，并诱导其下游 Bax 随后减少，从而表现

出抗细胞凋亡作用[42]。此外，p-Akt 可抑制 Caspase-

9 和线粒体释放 Cyt-C，从而抑制细胞凋亡[43]。 

1.2.2  抑制肺癌细胞转移和 EMT  EMT 可以导致

肺肿瘤细胞的转移[44]，而转移是导致癌症死亡的重

要因素[45]。EMT 是细胞间黏附减少，细胞之间的紧

密连接丢失，并且细胞的运动增强，上皮细胞转变

为间充质样特征的过程[46]。在肿瘤发展过程中，

EMT 可引起癌细胞侵袭和扩散。肺癌的转移、生长

和 EMT 相关[47-48]。在 EMT 期间，E-钙黏蛋白（（E-

cadherin）表达减少，而 N-cadherin、波形蛋白

（（Vimentin）和纤连蛋白表达增加。其中涉及许多转

录因子和诱导剂，如蜗牛家族转录抑制因子

（（Snail）、扭曲螺旋转录因子（（Twist）和锌指结构 E-

box- 结 合 同 源 框 （ zinc finger E-box binding 

homeobox，ZEB）等[49]。EMT 转录因子磷酸化可被

Akt 激活，导致 E-cadherin 表达降低，部分归因于

Snail 在细胞核中的积累。此外，Akt 还可能触发

Twist 表达，从而减少 E-cadherin 表达，抑制细胞转

移[37]。mTORC2 通过调节蛋白激酶 C 的磷酸化状

态和激活 Akt 来调节细胞 EMT[50]。 

1.2.3  诱导周期阻滞  细胞周期是由不同的阶段

组成的复杂且严格控制的过程。真核生物的细胞周

期由 4 个阶段组成，即 G0/G1、S、G2、M 期[51]。癌

症中的细胞周期常发生失调，这些失调部分是由于

异常的细胞信号通路[52]。而 PI3K/Akt 信号通路就

会导致细胞周期的失调[53]。细胞周期过程是由细胞

周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinases，

CDKs）及其调节细胞周期蛋白亚基介导的[51]。Akt

可以促进细胞周期蛋白 D1（（Cyclin D1）的表达，与

CDKs 结合形成 Cyclin D1-CDKs 复合物，促进细胞
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周期进程[54]。 

1.2.4  抑制肺癌细胞增殖、迁移和侵袭及血管生成  

与正常细胞不同，癌细胞能够无限增殖并对正常细

胞组织造成损伤。同时，癌细胞还可侵入 TME 中

的周围组织，或通过直接侵犯循环系统迁移至邻近

及远处器官[55]。而癌细胞的存活依赖充足的氧气与

营养物质，这使得血管生成成为肿瘤生长与转移的

关键环节[56-57]。在此过程中，PI3K 和 Akt 作为肿瘤

抑制与免疫调节的潜在上游调控因子，可通过影响

下游 mTORC1、核因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-

κB）及 GSK-3 等信号分子，参与对血管生成、细胞

生长、营养摄取利用及代谢的调控[58-62]。 

1.2.5  调控肺癌细胞耐药性  化疗耐药性是肺癌

治疗中日益严峻的挑战，基因变化在这一过程中起

着重要作用[63]。一些肺癌细胞具有突变，使其对化疗

产生耐药性，而另一些则在化疗期间发生突变[64]。此

外，由于遗传和表观遗传改变、EMT 机制的激活及

氧化应激介导的代谢重编程等原因，肺癌细胞也会

表现出放射抗性[65-67]。而 PI3K/Akt 信号轴是介导肺

癌化疗耐药性的关键分子途径[68]。PI3K 信号传导及

其下游效应子 Akt 可以调节 Bax、Fox 因子及 mTOR

激酶。而 Bax、Fox 因子及 mTOR 激酶参与调控化

疗药物耐药性[69-70]。PI3K/Akt 通路激活可以维持

mTORC1 的信号传导，持续的 mTORC1 信号转导

是癌症对靶向治疗耐药的主要机制[71]。 

1.2.6  调控 TME  TME 结构复杂，由多种细胞类

型和非细胞成分组成，如众多生长因子、细胞因子、

趋化因子及其他由细胞外基质释放或产生的促进

肿瘤的分子[72]。TME 的非恶性细胞成分包括肿瘤相

关成纤维细胞、脂肪细胞、血管内皮细胞及不同的

免疫细胞类型，如调节性 T 细胞、肿瘤相关巨噬细

胞、髓系来源抑制细胞、B 淋巴细胞、树突状细胞、

自然杀伤细胞和自然杀伤 T 细胞等，这些细胞成分

在肿瘤识别、发展及介导药物或抗体治疗耐药性方

面发挥关键作用[73-75]。PI3K/Akt/mTOR 轴在免疫细

胞分化、激活、稳态及效应器功能性质中的关键调

控作用，该轴可以感知并整合 TME 背景下多种环

境信号输入，调控免疫细胞的转运、极化及其功能

特性，促进肿瘤进展和转移。 

2  不同萜类产物干预PI3K/Akt信号通路治疗肺癌 

研究发现通过植物化学物质预防肺癌可能是

最可行的方法之一，其中天然萜类产物分布广泛，

其凭借多成分、多效应、多靶点的优势，已经成为

治疗肺癌的主要来源。鉴于 PI3K/Akt 信号轴在肺癌

中的高频异常激活及其对肿瘤恶性表型的核心驱

动作用，靶向干预该通路已成为抗肺癌药物研发的

新范式。本文对萜类化合物通过调控 PI3K/Akt 信号

转导防治肺癌的研究进行总结。目前，通过干预

PI3K/Akt 信号通路调控肺癌进展的天然萜类产物

主要有单萜类、倍半萜类、二萜类和三萜类[8]。 

2.1  单萜 

单萜类化合物作为芳香植物精油的主要活性

成分，具有广泛的抗肿瘤活性。研究表明，以斑蝥

素为代表的单萜能通过调控 PI3K/Akt 信号通路，在

肺癌中发挥多重抗肿瘤作用。斑蝥素具有很强的抗

癌作用，其衍生物已广泛用于临床治疗肺癌。房传

赐等[76]发现斑蝥酸钠注射液处理人肺癌 A549 细胞

后 24 h 的半数抑制浓度（half maximal inhibitory 

concentration，IC50）为 1.58 mg/L，该注射液可降低

A549 细胞的增殖率和迁移率，同时，降低细胞中

Akt、PI3K、mTOR、血管内皮生长因子-C（（vascular 

endothelial growth factor-C，VEGF-C）和 p70 核糖

体蛋白 S6 激酶（（p70 S6 kinase beta peptide，P70S6）

的蛋白表达。Liu 等[77]发现斑蝥素能抑制 A549 细

胞生长，Transwell 侵袭和迁移测定显示细胞迁移和

侵袭被抑制，且细胞中苄氯素-1（Beclin-1）、微管

相关蛋白轻链 3II（microtubule-associated protein 

light chain 3II，LC3II）、Bax 和活性 Caspase-3 蛋白

表达增加，p62、Bcl-2 和 Cyclin D1 的表达降低，

同时，PI3K/Akt/mTOR 通路磷酸化水平受到抑制。 

以斑蝥素为代表的单萜类化合物，能够通过有

效抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，在肺癌细胞中实

现抑制增殖、阻滞迁移侵袭、诱导细胞自噬与凋亡

等多重抗肿瘤效应。为开发利用单萜类化合物作为

肺癌治疗或辅助治疗的天然药物提供了重要的实

验依据。 

2.2  倍半萜 

倍半萜类化合物因多样的化学结构，表现出包

括潜在抗癌活性在内的广泛生理活性。研究表明部

分倍半萜可通过靶向调节 PI3K/Akt 信号通路，在肺

癌模型中发挥明确的抗肿瘤作用。 

β-榄香烯是一种新型中药，已被证明对多种肿

瘤有效。Cheng 等[78]发现 β-榄香烯与顺铂联用能

够促进 A549 和人非小细胞肺癌 NCI-H1650 细胞

凋亡和损害葡萄糖代谢，体内非小细胞肺癌小鼠异

种移植模型显示肿瘤生长被显著抑制，并且发现这
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些作用是通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 激活介导的。

Liu 等[79]发现 β-榄香烯可呈剂量相关性抑制 A549

细胞的存活能力并且通过流式细胞术检测到 LC3II

和自噬相关 5 蛋白（autophagy related 5，Atg5）-

Atg12 结合蛋白水平的增加，蛋白结果显示 PI3K/ 

Akt/mTOR/p70S6K1 信号通路的活性被抑制。李琳

等 [80]发现 β-榄香烯能够抑制 A549 细胞生长，

Hoechst 33258 染色显示细胞凋亡增多，Transwell 实

验显示细胞迁移受到抑制，且 E-cadherin 蛋白表达

升高，Vimentin、p-PI3K 和 p-Akt 蛋白表达降低。 

法尼醇对肥胖、糖尿病、炎症和癌症表现出显

著的治疗作用。Lee 等[81]发现法尼醇可以减少 A549

和人非小细胞肺癌 H1299 细胞的增殖，此外，异种

移植小鼠肺癌模型显示肿瘤的生长被抑制。其机制

是通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路减弱细胞转

移，及抑制纤连蛋白、Vimentin、N-cadherin、Twist

和 Snail 等间充质基因的表达，并且增加 Occludin

和 E-cadherin 等上皮基因表达实现的。 

青蒿素除了具有抗疟作用外，其强大的生物活

性也受到广泛关注。研究发现双氢青蒿素能够抑制

A549/DDP 细胞的增殖，双氢青蒿素抑制浓度 IC10

为（32.07±1.04）μmol/L，流式和 Western blotting

显示细胞凋亡率和 Caspase-3 表达显著升高，细胞

中 Bcl-2、PI3K、p-Akt/Akt 表达降低。说明双氢青

蒿素通过抑制 PI3K/Akt 通路抑制 A549/DDP 细胞

增殖并且诱导细胞凋亡，而且可以增加顺铂化疗敏

感性[82-83]。 

雪松醇是从生姜中提取的天然化合物，具有广

泛的药理活性。研究发现雪松醇能够降低 A549 细胞

活力，诱导 A549 细胞发生自噬和凋亡。此外，还可

降低细胞内微粒体三酰甘油转运蛋白和 p-PI3K和 p-

Akt 的表达。说明雪松醇通过 PI3K/Akt 信号通路抑

制 A549 细胞增殖并诱导细胞凋亡和自噬[84-85]。 

曹雪婷等[86]发现刺五加苷 B 可以抑制 A549 和

人非小细胞肺癌 H460 细胞的增殖，其对 A549 和

H460 细胞的 IC50 分别为 28.64、22.16 mmol/L。细

胞集落形成实验显示集落形成被抑制，Hoechst 

33342 实验及 AO/EB 染色实验显示细胞凋亡被增

强。Western blotting 显示细胞中多聚 ADP-核糖聚

合酶 [poly (ADP-ribose) polymerase，PARP]、p53、

cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-9、Bax 及 Cyt-

C 蛋白表达升高，细胞中 Bcl-2、Survivin、PI3K、

p-Akt 和 p-mTOR 蛋白表达下降。说明刺五加苷 B

通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路诱导肺癌细胞凋亡

及抑制 NSCLC 细胞增殖。 

小白菊内酯可以抑制肺癌细胞生长。Sun 等[87]

发现使用小白菊内酯处理 A549 和 H1299 细胞后，

细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-8，CCK-8）和

集落形成显示细胞增殖受到抑制，伤口愈合显示细

胞迁移数量减少，且 IGF-1R、PI3K/Akt 和 FoxO3α

的磷酸化受到抑制。此外，皮下异种移植小鼠模型

显示肺癌生长受到抑制。体内和体外结果表明，小

白菊内酯可能通过抑制 PI3K/Akt 信号传导抑制

NSCLC 细胞的增殖和迁移。 

综上，多种倍半萜化合物均能通过抑制 PI3K/ 

Akt 通路及其关键下游节点（（如 mTOR、FoxO），在

肺癌中实现多重抗肿瘤效果，包括诱导细胞凋亡与

自噬、抑制增殖与迁移、逆转 EMT 及增敏化疗药

物，为开发基于倍半萜的肺癌靶向治疗或辅助治疗

策略提供了坚实的实验依据。 

2.3  二萜 

二萜类化合物结构复杂，是重要的抗癌天然产

物来源。多项研究表明，多种二萜能通过调控 PI3K/ 

Akt 信号通路，在肺癌中发挥显著的抗肿瘤作用。 

紫杉醇是治疗各种癌症的一线药物 。

Mohiuddin 等[88]研究发现使用紫杉醇处理人肺腺癌

PC9 细胞后，细胞中的 Bcl-2、p-Akt、PI3K p110α、

p-mTOR、细胞分裂周期 25A（cell division cycle 

25A，CDC25A）、CDK2 和 Cyclin E1 蛋白表达降

低，而 Bax、cleaved Caspase-9、cleaved Caspase-3

和 PARP 表达升高。表明紫杉醇能够通过抑制 PI3K/ 

Akt/mTOR 信号通路降低 PC9 细胞活力、诱导细胞

周期停滞并且诱导细胞凋亡。 

穿心莲内酯是二萜类内酯，具有成为化疗剂的

潜力。Lee 等[89]发现穿心莲内酯能够抑制 A549 细

胞活性，伤口愈合和 Transwell 实验显示穿心莲内

酯可以抑制 A549 细胞的迁移和侵袭，且穿心莲内

酯可诱导 A549 细胞中 PI3K/Akt 信号通路的持续失

活 ， 进 而 下 调 基 质 金 属 蛋 白 酶 7 （ matrix 

metalloproteinase 7，MMP7）的表达。 

雷公藤甲素具有抗肿瘤作用。胡明亮[90]发现该

成分可抑制 A549 细胞迁移和促进细胞凋亡，其

IC50 为 50 nmol/L，且细胞内 PI3K、Akt 等的表达

下降，体内模型实验也得到上述结果。Ren 等[91]发

现雷公藤甲素可显著降低 6-磷酸-2-激酶/果糖-2,6-

双磷酸酶 2（6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-
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biphosphatase 2，PFKFB2）、PI3K 和 Akt 表达，体

外异种移植肿瘤实验发现雷公藤甲素可以抑制非

小细胞肺癌。林小红[92]发现雷公藤氯内酯醇（T4）

能够抑制 A549 及 A549/DDP 细胞的裸鼠皮下移植

瘤模型生长，并且减少皮下移植瘤中 Ki-67、p62 的

表达，升高 LC3II/LC3I 的值。透射电镜观察到皮下

移植瘤组织中的自噬体数量增多及 p-PI3K、p-Akt、

p-mTOR、p70S6K 等蛋白水平明显下降。说明雷公

藤活性成分可抑制非小细胞肺癌裸鼠皮下移植瘤

的生长并且诱导肺癌细胞自噬，具体机制为抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路。 

隐丹参酮是一种从天然植物中提取的二萜醌

化合物，具有抗肿瘤功效。Kim 等[93]发现隐丹参酮

能够降低 NSCLC 细胞中 Bcl-2、存活素及 PI3K/Akt

通路和 Cyclin A、D、E、CDK2 和 CDK4 的表达，

增加细胞内 Caspase-3、Caspase-9、PARP 和 Bax 的

表达。Zhang 等[94]发现隐丹参酮能够阻止肺癌细胞

生长。MTT 显示 A549 和 H1299 细胞的增殖被抑

制，集落形成显示数量减少，伤口愈合显示细胞迁

移受到抑制，且 IGF-1R/PI3K/Akt 信号通路的磷酸

化水平被抑制。说明隐丹参酮能够抑制 NSCLC 细

胞增殖，并诱导细胞周期停滞和细胞凋亡，可能是

通过调控 PI3K/Akt 通路实现的。 

丹参酮 IIA具有抗肿瘤活性。Jiang 等[95]发现丹

参酮 IIA 能够抑制小细胞肺癌细胞增殖。使用丹参

酮 IIA 处理 H1688 和 H446 细胞后，伤口愈合和细

胞迁移受到抑制，E-cadherin 表达增加，而 Vimentin

和 PI3K/Akt 信号通路蛋白的表达受到抑制。Wang

等[96]发现丹参酮 IIA 衍生物 1,6,6-三甲基-11-苯基-

7,8,9,10-四氢-6H-呋喃[2',3':1,2]苯-南氧[3,4-d]咪唑

（1,6,6-trimethyl-11-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-6H-furo 

[2',3':1,2]phenanthro[3,4-d]imidazole，TA25）能够显

著抑制 A549 细胞的生长。MTT 法与细胞集落形成

实验结果显示，TA25 可抑制 A549 细胞增殖，其

IC50 为 17.9 μmol/L。在体内模型中，TA25 还能抑

制斑马鱼异种移植肺癌细胞的生长。其核心机制是

TA25 通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路及上调

p53 表达，从而抑制 A549 细胞迁移、侵袭并诱导 S

期阻滞。Liao 等[97]发现丹参酮 IIA 和顺铂联用能够

抑制A549和PC9细胞的生长，结果显示细胞中Bax

和 cleaved Caspase-3 表达上调，而 Bcl-2、Caspase-

3、p-Akt 和 p-PI3K 蛋白表达下调，细胞迁移和侵

袭受到抑制，细胞周期停在 S 期，并以协同方式诱

导细胞凋亡。Chen 等[98]发现丹参酮 IIA对 A549/Tax

细胞有显著的抑制作用，其对 A549 和 A549/Tax 的

IC50 分别为 15～20 和 70～80 μmol/L，Western 

blotting 结果显示 A549/Tax 细胞中 PI3K、p-Akt、

Akt、mTOR 和 MMP7 蛋白表达降低。说明丹参酮

IIA 通过抑制 PI3K/Akt 通路转导抑制肺癌细胞的增

殖、迁移和侵袭并且诱导细胞周期停滞及诱导细胞

凋亡从而抑制肺癌进展。 

此外，鼠尾草酸[99]、13-氧辛醇-十二酸酯[100]及

青绿萼素 A[101]等均可抑制 PI3K/Akt 信号通路及其

下游节点进而发挥多方面的抗肿瘤效应。 

2.4  三萜 

三萜类化合物广泛存在于植物中，具有显著的

抗肿瘤潜力。大量研究表明，多种三萜类化合物能

通过调控 PI3K/Akt 信号通路，在肺癌中发挥多层次

的抑制作用。 

熊果酸具有显著的抗肿瘤活性。乌兰图雅等[102]

发现熊果酸可抑制 A549 细胞增殖，诱导细胞凋亡

与侵袭，且细胞中 PI3K、Akt、VEGF 和 MMP9 的

蛋白表达下降。李姝叶等[103]发现熊果酸对 A549 细

胞的 IC50 为 42 μmol/L，使用熊果酸处理 A549 细胞

后，细胞增殖、迁移和侵袭受到抑制，细胞中 PI3K、

Akt 蛋白表达降低。说明熊果酸通过抑制 PI3K/Akt

信号转导抑制 A549 细胞增殖、迁移和侵袭并且诱

导细胞凋亡。 

葫芦素具有悠久的抗肿瘤历史。Wang 等[104]发

现葫芦素 A 抑制 A549 细胞活力及集落形成，还诱

导染色质浓缩、细胞收缩和凋亡体形成等细胞形态

变化。流式细胞术显示葫芦素 A 可诱导 G2/M 期细

胞周期崩溃，且 PI3K/Akt/mTOR 蛋白表达被抑制。

Yuan 等[105]发现葫芦素 B 能够有效逆转转化生长因

子-β1 诱导的 A549 细胞 EMT。伤口愈合实验及

Transwell实验结果表明，葫芦素B可显著抑制A549

细胞的迁移与侵袭能力。机制研究显示，葫芦素 B

处理可降低细胞内 N‑cadherin、Vimentin、ZEB1 及

p‑PI3K/PI3K、p‑Akt/Akt、p‑mTOR/mTOR 的蛋白表

达，同时上调 E‑cadherin 的表达。此外，体内小鼠

移植瘤模型结果同样证实，葫芦素 B 可有效抑制肺

癌的转移。Zhang 等[106]发现葫芦素 E 和杨梅素联合

使用抑制 A549 细胞增殖和集落形成，诱导 G0/G1

期细胞周期停滞和细胞凋亡，Western blotting 显示

Beclin-1、PI3K、Akt 和 p-Akt 蛋白减少。Zhu 等[107]

发现葫芦素 I 可以减弱 A549 细胞增殖，显著降低
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PI3K、p-Akt 和 p-p70S6K 蛋白表达，升高 Caspase-

3/9 表达。说明葫芦素可以通过 PI3K/Akt 通路调节

肺癌的进展。 

人参皂苷具有很强的抗肿瘤潜力。沈佳伟等[108]

发现人参皂苷 Rg2 可以降低 A549/CDDP 细胞的存

活率，PCR 结果显示 Rg2 显著降低了 A549/CDDP

细胞中 PI3K、Akt 的 mRNA 表达。还有研究发现使

用人参皂苷 Rg3 处理 A549 细胞后，CCK-8 显示

A549 细胞活力降低，流式、Transwell 和伤口愈合

实验显示细胞凋亡率升高，G2/M 期细胞的比例升

高，并且细胞的迁移和侵袭受到抑制，具体机制为

Bcl-2、p-PI3K、p-Akt 的蛋白和 mRNA 表达降低，

Caspase-3 蛋白和 mRNA 表达升高[109-111]。Yu 等[112]

发现人参皂苷 Rg3 和人参皂苷 Rg5 的组合治疗可抑

制人肺肿瘤异种移植小鼠模型。而且还可抑制 A549

细胞的增殖，人参皂苷 Rg3和人参皂苷 Rg5 对 A549

细胞的 IC50 值分别为 44.6、36.0 μmol/L。Western 

blotting 结果显示 cleaved Caspase-9 和 Caspase-3 和

PARP 表达升高，而 PI3K、Akt 和 mTOR 水平降低。

Song 等[113]发现人参皂苷 Rh2 能够诱导 A549 细胞

凋亡，MTT 结果显示 24、48 h 对 A549 细胞的 IC50

分别为 42.75 和 36.25 μmol/L。流式检测细胞凋亡

增多，Western blotting 显示 3-磷酸肌醇依赖性蛋白

激酶 1、p85、PI3K、p-Akt 水平降低。Du 等[114]发

现人参皂苷 Rk1 可显著抑制 A549 和 H1975 细胞增

殖，具体机制为 PI3K、Akt 表达降低，细胞凋亡增

加，细胞迁移受到抑制。说明人参皂苷通过抑制

PI3K/Akt 信号通路抑制肺癌进展。 

Bauerane 是一种源自蒲公英根的三萜类化合

物。Chen 等[115]发现 bauerane 抑制 A549 细胞的增

殖，IC50 为 10 μmol/L，AO/EB 染色显示细胞凋亡

增加，且细胞周期停滞在 S 期，Western blotting 显

示细胞内 Bax 表达上调、Cyclin B1、Bcl-2、p-PI3K

和 p-Akt 的蛋白表达降低。说明 bauerane 通过

PI3K/Akt 通路抑制 A549 细胞的增殖，并诱导细胞

凋亡和细胞周期停滞。 

此外，柴胡皂苷 D[116]、灵芝酸 DM[117]、桔梗

皂苷 D[118]、远志皂苷 D[119]、23-乙酰泽泻醇 B[120]、

羽扇豆醇[121]、黄芪甲苷[122]、竹节香附素 A[123]、积

雪草酸[124]、重楼皂苷 II[125]、重楼皂苷 VII[126]和酸

枣仁皂苷 B[127]等三萜类化合物均能够通过干预

PI3K/Akt 通路，实现对肺癌细胞增殖、代谢、转移

及耐药性的全方位调控。 

综上，天然萜类产物是靶向肺癌 PI3K/Akt 信

号通路的天然抑制剂宝库。它们通过调控该核心生

存通路，引发一系列抑制肿瘤生长、转移并导致细

胞死亡的生物学效应，且部分具有增敏化疗、克服

耐药的重要功能。为基于萜类结构的抗肺癌新型药

物研发和辅助治疗策略提供了坚实的科学依据和

丰富的候选分子。 

3  结语与展望 

肺癌作为全球疾病负担最重的恶性肿瘤，其生

存率一直不理想，且靶向与免疫治疗伴随的不良反

应及耐药问题日益凸显。PI3K/Akt 信号通路作为细

胞内核心的生存与代谢调控枢纽，其异常激活几乎

贯穿肺癌发展的全过程。因此，从中药及天然药物

中寻找高效低毒的 PI3K/Akt 通路抑制剂，已成为突

破当前治疗瓶颈的重要研究方向。 

本文系统梳理了单萜、倍半萜、二萜及三萜类

代表性化合物调控该通路防治肺癌的作用机制。研

究表明，不同萜类成分可通过多节点抑制 PI3K/ 

Akt/mTOR 信号轴，协同实现促凋亡/自噬、阻滞细

胞周期、逆转 EMT、抗血管生成及调控 TME 等抗

肿瘤效应，其核心抗肿瘤机制均是通过抑制

PI3K/Akt 信号通路调控 p70S6K、GSK3β、FoxO 等

关键下游效应分子实现。这些差异深刻反映了萜类

化合物（“结构决定功能”的构效关系，同时也提示，

未来应基于此类化合物的结构特点，筛选和优化具

有高活性的萜类先导化合物。 

虽然目前发现大量具有活性的天然萜类，但其

结构复杂、体内代谢不稳定及生物利用度低等问题

依然突出。此外，国内外研究多停留在细胞与动物

模型阶段，缺乏临床前药效学与安全性评价，其实

际转化潜力尚不明确，难以评估这些天然产物的实

际临床应用前景。其次，萜类成分普遍存在水溶性

差、口服生物利用度低等问题，严重制约其从先导

化合物到创新药物的实质性跨越。最后，研究多聚

焦于 PI3K/Akt/mTOR 核心轴的线性调控，而肿瘤的

发生发展涉及复杂的信号网络交互，单一抑制

PI3K/Akt 通路往往难以避免反馈性耐药 

基于上述挑战与机遇，如何在继承传统中医药

智慧的基础上，融合现代科学技术实现突破性创新，

已成为当前天然药物化学领域的核心议题。这不仅

要求从单一的活性筛选转向系统的成药性优化，更

需要建立一套从（“实验室发现”到（“临床验证”的

全链条研发策略，从而充分释放萜类化合物在肺癌
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精准治疗中的巨大潜能。 

综上，萜类化合物作为天然 PI3K/Akt 信号通

路抑制剂的宝藏库，在肺癌防治创新药物研发中承

载着重要使命。未来的研究应在深化机制认知的基

础上，采用现代药物化学及化学生物学等多学科之

所长，着力推动高活性萜类先导化合物的结构优

化、成药性评价及临床转化进程，实现从（“单一通

路抑制”向“多维度协同干预”的精准治疗转化，

为肺癌精准治疗贡献中国特色的天然药物方案。 
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