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中药调控PI3K/Akt/mTOR信号通路治疗
肌少症的研究进展
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【摘要】肌少症（SP）是一种与年龄增长相关的进行性骨骼肌疾病，主要临床特征为

进行性、全身性的骨骼肌质量下降、肌力减退或躯体功能衰退。。磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K） /丝氨酸-苏氨酸激酶（Akt） /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路作为调节

细胞生长、存活和代谢等生物过程的关键通路，其异常激活或失活可能引起肌肉的萎缩和

功能减退，在SP的形成与发展中发挥了重要作用。研究显示多种中药单体及中药复方等被

证实能够通过改善SP相关的炎症反应、细胞凋亡与自噬、蛋白质稳态、线粒体功能、氧化

应激和糖代谢等机制，缓解肌肉萎缩和功能减退。本文基于PI3K/Akt/mTOR通路，对中医药

干预PI3K/Akt/mTOR信号通路治疗SP的研究进展进行归纳分析，以期为中医药治疗SP提供

新思路。
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【Abstract】Sarcopenia (SP) is a progressive skeletal muscle disease associated with aging, 
the main clinical features of which are progressive, generalized loss of skeletal muscle mass, reduced 
muscle strength, and declining physical function. The phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/serine-
threonine kinase (Akt)/mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling pathway is a key 
pathway regulating biological processes such as cell growth, survival, and metabolism. Its abnormal 
activation or inactivation may cause muscle atrophy and functional decline, playing an important 
role in the formation and development of SP. Studies have shown that various traditional Chinese 
medicine monomers and traditional Chinese medicine compound prescriptions can alleviate 
muscle atrophy and functional decline by improving SP-related inflammatory responses, apoptosis 
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and autophagy, protein homeostasis, mitochondrial function, oxidative stress, and glucose metabolism. Based on 
the PI3K/Akt/mTOR pathway, this article summarizes and analyzes the research progress of traditional Chinese 
medicine intervention in the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway for the treatment of SP, aiming to provide new 
ideas for the treatment of SP with traditional Chinese medicine.

【Keywords】 Sarcopenia; PI3K/Akt/mTOR signaling pathway; Traditional Chinese medicine 
monomer; Traditional Chinese medicine compound; Mechanism of action

肌少症（sarcopenia，SP）是一种与年龄增长

相关的进行性骨骼肌疾病，主要临床特征为进行

性、全身性的骨骼肌质量下降、肌力减退或躯体

功能衰退［1］。流行病学研究表明，SP 影响全球

10%~16%的老年人，且在各类疾病患者中的患病

率高于普通人群，其中SP的患病率在糖尿病患者

中为 18%，在无法切除的食管癌患者中为 66%，

常作为疾病的生存率和临床并发症预后评估的重

要指标，与骨折、功能丧失等诸多不良健康结局相

关［2］ 。 研 究 表 明 ， 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K） /丝氨酸-苏

氨酸激酶（serine-threonine kinase，Akt） /哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）信号通路为 SP中的重要调控轴之一［3-6］。

它既是维持骨骼肌质量的积极调节者，也是多种

病理因素的共同作用靶点［7］。该通路活性降低是

介导炎症反应、线粒体功能损伤、氧化应激、糖

代谢紊乱等病理信号，最终引发骨骼肌蛋白分解

亢进、细胞凋亡与过度自噬的关键分子环节，直

接调控着SP的发病与进展［8］。近年来，多种中药

单体及中药复方被研究证明通过调控 PI3K/Akt/
mTOR 信号通路对 SP 治疗发挥积极作用。鉴于

此，本文以PI3K/Akt/mTOR信号通路及其相关分

子作为切入点，总结归纳中药单体及复方治疗SP
的研究进展，以期为中药应用于SP的治疗策略提

供理论依据。

1　PI3K/Akt/mTOR信号通路概述

PI3K/Akt/mTOR 信号通路是细胞内调控合成

代谢、细胞生长与增殖的核心传导网络。PI3K由

调节亚基p85和催化亚基p110组成，细胞外信号

刺激可使 p85的 SH2结构域发生磷酸化。磷酸化

的PI3K将磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸（PIP2）磷酸

化为磷脂酰肌醇-3，4，5-三磷酸（PIP3），而这

一过程可被磷酸酶及张力蛋白同源物（PTEN）逆

转。Akt 家族包括 Akt1 （PKBα）、Akt2 （PKBβ）

和Akt3（PKBγ），该结构域介导Akt与PIP3结合，

使Akt从胞质转位至细胞膜。随后，3-磷酸磷脂

酰肌醇依赖性蛋白激酶 1 （PDK1）磷酸化Akt激
酶结构域的Thr308位点，哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白复合物2（mTORC2）磷酸化Ser473位点，二者

共同完成Akt的完全激活［9-10］。活化的Akt进而磷

酸化下游多种底物：如使糖原合成酶激酶-3β失

活以解除其对蛋白质合成的抑制；间接激活

mTOR复合物1（mTORC1）以促进核糖体蛋白S6
激酶（p70S6K）和真核翻译起始因子 4E 结合蛋

白 1 （4E-BP1） 的磷酸化，驱动蛋白质翻译进

程［11］。该通路在生理状态下精密调控细胞生长、

代谢与存活。

2　PI3K/Akt/mTOR 信号通路与 SP 的

关系

2.1　炎症反应
SP相关的慢性低度炎症环境中，肿瘤坏死因

子-α （TNF-α）通过核因子κB （NF-κB）途径上

调肌生成抑制素（MSTN）及白细胞介素-6（IL-6）
表达。IL-6 持续激活 Janus 激酶 2/信号转导及转

录激活因子 3信号通路，诱导细胞因子信号抑制

因子3（SOCS3）高表达。SOCS3通过泛素化降解

胰岛素受体底物 1 （IRS-1），直接阻断PI3K的招

募与激活，导致PI3K/Akt/mTOR通路被抑制，使

肌蛋白合成减少而降解增加［12-13］。Cui等［14］研究

表明，PI3K/Akt/mTOR 通路是低强度高频振动和

镁降低SP小鼠炎症，促进肌肉再生和抑制肌萎缩

的主要调节机制。

2.2　细胞凋亡与自噬失调
B 淋巴细胞瘤-2 （Bcl-2）和 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax）是调控细胞凋亡的关键因子，其表达

失衡在 SP的发病机制中发挥重要作用。Bcl-2降

低线粒体膜通透性，阻止细胞色素 c释放，阻断

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）级

联激活，Bax促进线粒体膜通透性增加，触发凋
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亡执行蛋白Caspase活化，因此Bcl-2/Bax是决定

细胞生存或凋亡的关键指标［15］。研究表明［16］，

PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活可能与Bcl-2/Bax
水平上调和Caspase的水平下调相关。

生长因子或胰岛素等激活PI3K/Akt/mTOR 通

路，mTOR磷酸化并抑制Unc-51样自噬激活激酶

1 （ULK1）复合物，使自噬正常化，防止过度自

噬，当营养缺乏、能量不足、应激状态时，PI3K/
Akt/mTOR活性下降，mTOR对ULK1的抑制解除，

自噬启动，细胞开始自我降解、回收物质［17］。适

度自噬可清除受损细胞器、维持细胞稳态，而过

度激活的自噬会加速蛋白质分解，最终导致肌肉

萎缩［18］。

2.3　蛋白质稳态
骨骼肌是人体最大的氨基酸储存场所，它的

蛋白主要由控制肌纤维收缩的肌动蛋白以及肌球

蛋白所构成，骨骼肌质量维持依赖于蛋白质合成

与降解的精确平衡。PI3K/AKT/mTOR通路可调控

骨骼肌成肌细胞分化与肌细胞蛋白质合成［19］。首

先，PI3K的激活促进Akt磷酸化，进而激活下游

的mTOR，从而刺激蛋白质合成并促进肌肉细胞

增 殖［20］。 Akt 还 抑 制 肌 肉 萎 缩 F-box 蛋 白 1
（Atrogin-1） 和肌肉环指蛋白 1 （MuRF1） 的表

达，减少肌肉蛋白质的降解［21］。其次，mTOR可

以促进肌源性分化标记蛋白成肌分化抗原

（MyoD）和肌细胞生成素（MyoG）的表达，诱导

肌肉分化［22］。因此，该通路活性低下直接导致

SP特征性的肌蛋白合成减少与分解增强并存的负

氮平衡状态。

2.4　线粒体功能和氧化应激
骨骼肌内含有大量的线粒体。线粒体是细胞

内的能量工厂，与肌细胞的代谢、合成等功能息

息相关。线粒体的生物合成、三磷酸腺苷（ATP）
产生减少和活性氧（ROS）增加是导致肌肉无力

和疲劳的重要原因［23］。炎性因子也能够促进ROS
产生，同时抑制胰岛素样生长因子-1 （IGF-1）
和生长激素，进而减少肌细胞的修复与生成［24］。

研究表明，PI3K/Akt 通路可通过调控下游 mTOR
信号，上调过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激

活因子 1α （PGC-1α） 等线粒体合成关键因子，

促进线粒体生物发生、提升膜电位与ATP生成并

降低氧化应激，进而显著改善骨骼肌线粒体功

能，增强肌细胞稳态与抗萎缩能力［25］。

2.5　糖代谢
骨骼肌是通过葡萄糖转运蛋白4型（GLUT4）

摄取葡萄糖的主要器官，约占葡萄糖清除率的

80%。PI3K/Akt 信号通路受损，GLUT4转位至细

胞膜受阻，葡萄糖摄取减少，血糖利用率下降，

胰岛素抵抗引发的代偿性高胰岛素血症状态下，

糖原合成抑制不足、蛋白质降解加速、蛋白质合

成减少，进而导致MSTN水平升高并加剧骨骼肌

流失。Zha等［26］指出，激活Akt/mTOR轴是改善2
型糖尿病相关肌肉萎缩的重要策略。

在 SP病理背景下，PI3K/Akt/mTOR信号通路

活性受抑制是连接多种致病环节的共同分子基础

（图 1）。慢性炎症通过 SOCS3 降解 IRS-1 阻断该

通路上游激活；通路抑制进而导致 Bcl-2/Bax 比

值失衡与自噬过度启动、肌蛋白合成减少与泛

素-蛋白酶体降解增强、线粒体生物发生障碍与

氧化应激加剧，以及GLUT4转位受阻介导的糖代

谢紊乱。上述多环节的级联失稳态共同构成骨骼

肌质量流失与功能衰退的重要机制，提示恢复该

通路活性是干预SP的潜在关键策略。

3　中药通过调控PI3K/Akt/mTOR信号

通路治疗SP

3.1　中药单体及有效成分
3.1.1　黄酮类

槲皮素是一种广泛存在于药物果蔬中黄酮类

化合物，是中药材槐花的重要有效成分，具有抗

炎、抗氧化、抗癌和抗病毒等多种药理作用［27］。

在槲皮素治疗老年 SP大鼠的研究中［28］，与老年

对照组相比，槲皮素干预组 （40 mg/kg，灌胃 5
周）比目鱼肌重量显著增加，腓肠肌纤维平均横

截面积（CSA）亦明显增大。Western blot检测显

示，槲皮素处理组老年大鼠腓肠肌中 p-PI3K/
PI3K、 p-Akt/Akt、 p-mTOR/mTOR、 p-p70S6K/
p70S6K、p-4EBP/4EBP和磷酸化叉头框蛋白O3a
（p-FoxO3a） /FoxO3a比值均较老年对照组显著升

高，表明槲皮素激活PI3K/Akt/mTORC1通路，并

通过激活 mTORC1 及其下游 p70S6K 和 4E-BP1，
增强了肌蛋白的合成能力，同时通过促进FoxO3a
的磷酸化使其失活，在转录和翻译水平下调了

Atrogin-1和MuRF1的表达，从而抑制了泛素-蛋
白酶体系统介导的肌蛋白降解。此外，槲皮素显

著提高了老年大鼠肌肉中的超氧化物歧化酶
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（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）活性和总

抗氧化能力 （T-AOC），同时降低了丙二醛

（MDA）的水平，缓解了 ROS。此外，电镜观察

显示槲皮素减少线粒体肿胀，JC-1 染色显示其

红/绿荧光比值回升，提示其恢复线粒体膜电位，

下调了促凋亡蛋白 Bcl-2/腺病毒 E1B 19kDa 相互

作用蛋白3 （Bnip3）的表达，表明槲皮素改善了

线粒体结构和功能损伤。综上，槲皮素可能激活

PI3K/Akt/mTOR 通路来促进蛋白质合成，抑制蛋

白质降解，并改善线粒体功能和氧化应激状态，

从而双向协同缓解老年性SP。
橙皮苷是陈皮、青皮等中药材提取出的重要

二氢黄酮类化合物，现代药理研究表明，橙皮苷

具有抗氧化、抗炎、保护心血管作用和抗糖尿病

并发症等多种药理作用［29］。Oh 等［30］研究表明，

橙皮苷处理显著提高了老年小鼠血清中 IGF-1和

雌二醇的水平，为下游通路激活提供了启动信

号。Western blot检测显示，橙皮苷呈剂量依赖性

上调了老年小鼠股四头肌和腓肠肌中 p-PI3K、

p-Akt、p-mTOR 和 p-p70S6K 的蛋白水平，表明

其激活了 PI3K/Akt/mTOR 蛋白质合成通路。同

时，橙皮苷显著促进 FoxO3a 磷酸化，下调

Atrogin-1和MuRF1的表达，从而抑制了泛素化介

导的肌蛋白降解。同时，提高 MyoD、肌细胞增

强因子2（MEF-2）和MyoG的表达水平，并显著

增加了股四头肌和CSA，发挥肌细胞分化和再生

的促进作用。血清学检测显示，橙皮苷呈剂量依

赖性降低了老年小鼠血清中 IL-6、IL-1β、TNF-
α等促炎因子的水平，从而缓解了导致肌肉萎缩

的慢性炎症环境。综上，橙皮苷通过上调 IGF-1，
激活PI3K/Akt/mTOR/FoxO3a信号通路，一方面促

进肌蛋白合成和肌细胞生成，另一方面抑制肌蛋

白降解，并且还能通过调节免疫平衡来抑制炎症

性衰老，从而综合性地改善老年性SP。
白藜芦醇主要存在于蓼科植物虎杖、何首

乌，因其具有抗炎、抗氧化和抗衰老等多种生物

学活性而备受关注［31］。Pan等［32］研究表明，白藜

芦醇干预可显著改善高脂饮食诱导的小鼠骨骼肌

糖脂代谢紊乱，降低空腹血糖和血清胰岛素水

平，提高定量胰岛素敏感性检测指数，并降低血

图1  PI3K/Akt/mTOR信号通路调控SP的作用机制

Figure 1. The regulatory mechanism of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway in sarcopenia
注：本图采用BioGDP绘制。IGF-1.胰岛素样生长因子-1；IR.胰岛素受体；IGF-1R.胰岛素样生长因子-1受体；IRS-1.胰岛素受体底物1；PI3K.
磷脂酰肌醇3-激酶；PIP2.磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸；PTEN.磷酸酶及张力蛋白同源物；PIP3.磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸；PDK1.3-磷酸磷脂酰肌醇

依赖性蛋白激酶1；mTORC2.哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物2；ULK1.Unc-51样自噬激活激酶1；Ser473.丝氨酸473位点；Thr308.苏氨酸308位

点；Akt.丝氨酸-苏氨酸激酶；mTORC1.哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1；p70S6K.核糖体蛋白S6激酶；4E-BP1.真核翻译起始因子4E结合蛋白

1；FoxO3a.叉头框蛋白O3a；GLUT4.葡萄糖转运蛋白4型；Bcl-2.B淋巴细胞瘤-2；Bax.Bcl-2相关X蛋白；Caspase-3.含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶3；ROS.活性氧；PGC-1α.过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α；Atrogin-1.肌肉萎缩F-box蛋白1；MuRF1.肌肉环指蛋白1。
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清甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平，减少骨

骼肌脂质沉积。机制方面，白藜芦醇上调 p-
PI3K、p-Akt 及 GLUT4 蛋白表达，激活 IRS-1/
PI3K/Akt信号轴，恢复胰岛素介导的葡萄糖摄取

能力；同时显著上调骨骼肌DNA损伤诱导转录因

子 4 （DDIT4）的mRNA和蛋白表达，下调mTOR
与p70S6K磷酸化水平。上述效应在C2C12细胞中

使用mTOR激动剂MHY1485或沉默DDIT4后均被

逆转，提示白藜芦醇通过调控DDIT4/mTOR信号

通路间接激活 IRS-1/PI3K/Akt/GLUT4轴，从而改

善骨骼肌胰岛素抵抗和糖脂代谢紊乱。

3.1.2　多糖类
黄精多糖是一种多糖类化合物，为中药黄精

的主要活性物质之一，具有抗氧化、抗炎、免疫

调节、神经保护、抑菌、抗疲劳以及降血糖等特

性［33］。Li等［34］利用体内实验研究了黄精多糖治

疗 SP 的作用机制。结果显示，黄精多糖可调节

SP 及 PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关的关键蛋白，

经低剂量和高剂量黄精多糖治疗后，D-半乳糖诱

导的SP小鼠的肌肉力量、耐力、骨骼肌质量和骨

骼肌横截面积均得到明显改善。体外实验证明黄

精多糖下调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1
（p21）、肿瘤抑制蛋白（p53）、细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制剂 2A （p16）、MuRF1 和 Atrogin-1
以及上调 MyoD、肌球蛋白重链（MyHC），显著

提高了C2C12细胞的活力和肌管分化能力，还通

过上调PI3K/Akt/mTOR通路的磷酸化，显著提高

线粒体膜电位并降低线粒体活性氧水平。此效应

在加入 PI3K/Akt/mTOR 通路抑制剂 LY294002后，

得到部分逆转。通过网络药理学研究发现黄精多

糖与SP有278个共同靶点，这些靶点与线粒体功

能和PI3K/Akt/mTOR通路相关。这表明黄精多糖

可以调节PI3K/Akt/mTOR通路，对骨骼肌衰老和

萎缩以及线粒体功能障碍表现出显著的改善作

用，突显了黄精多糖作为SP新型治疗剂的潜力。

知母多糖是知母中含量最多的成分，具有抗

氧化、抗炎和降血糖等药理作用［35］。Wang等［36］

采用体内外实验研究了知母多糖减轻香烟烟雾诱

导的SP的功效及潜在机制，发现知母多糖不仅上

调萎缩肌肉和肌细胞中MyoD1和MyHC的表达水

平，下调 MuRF1 和 Atrogin-1 的表达水平，还显

著提升小鼠握力、攀爬耐力和转轮运动活动，并

增加股四头肌、腓肠肌和胫骨前肌重量，CSA亦

显著增大；并且在体外实验使用Akt抑制剂MK-
2206 处理后，知母多糖的保护效应均被部分抵

消，证实知母多糖改善香烟烟雾相关肌肉萎缩的

作用机制可能与 Akt/mTOR 通路激活促进肌细胞

分化、结构蛋白合成以及抑制泛素-蛋白酶体系

统介导的肌蛋白降解有关，为香烟烟雾这类影响

人类健康的主要环境致病因子相关的SP领域开辟

了全新研究视角。

3.1.3　皂苷类
黄芪总皂苷是中药黄芪中所含的甾体皂苷和

三萜皂苷的混合物，主要分为四环三萜皂苷、五

环三萜皂苷两种类型，具有多种药理作用，包括

免疫调节、多器官保护、降血糖、抗肿瘤等［37］。

马雷雷等［38］研究表明，2 型糖尿病 SP 大鼠在给

予黄芪总皂苷干预后，骨骼肌组织中 IGF-1水平

显著升高，PI3K、p-Akt、mTOR、p70S6K 表达

水平升高，MuRF1、叉头框蛋白O1 （FoxO1）表

达水平下降；同时，大鼠的糖代谢指标如空腹血

糖、餐后 2 h血糖、口服葡萄糖耐量试验曲线下

面积及稳态模型评估的胰岛素抵抗指数均显著降

低，血清胰岛素和C肽水平升高和肌萎缩相关炎

症指标如TNF-α、IL-1β水平亦明显降低，研究

认为黄芪总皂苷可能通过激活PI3K/Akt/mTOR通

路促进肌肉合成、抑制肌肉分解、调节糖代谢和

减轻炎症反应来改善2型糖尿病相关性SP。
匙羹藤皂苷A是一种常见于武靴藤属植物中

的孕甾烷皂苷类化合物。匙羹藤皂苷A具有显著

的生物活性，有降血糖、抗肿瘤、免疫调节、抗

菌、愈合伤口、保肝等作用［39］。Park等［40］通过

体外实验对匙羹藤皂苷A进行探讨，在维持蛋白

质稳态方面，匙羹藤皂苷 A 下调 atrogin-1 和

MuRF1的表达，上调4E-BP1和p70S6K的磷酸化

水平；在调节糖代谢方面，增加 IGF-1的mRNA
表达和胰岛素受体（IR）蛋白表达，并恢复下游

Akt/mTOR 介导的胰岛素信号通路的活性；在自

噬方面，该物质则降低了脂质修饰的微管相关蛋

白 1A/1B 轻链 3B （LC3B II） /新合成形式（LC3B 
I）比值的平均值和ULK的磷酸化，增高了p62和

Beclin-1自噬相关蛋白（Beclin-1）的表达水平。

上述结论在地塞米松诱导的骨骼肌萎缩模型体内

实验中得到了验证，表现为肌纤维横截面积恢

复、转棒实验运动耐力提升及胫骨前肌质量增

加，提示匙羹藤皂苷A可能通过调节胰岛素受体
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激酶结构域并激活下游 Akt/mTOR 信号通路，在

竞争性抑制糖皮质激素受体的同时调节糖代谢、

改善自噬、抑制肌蛋白分解和促进肌蛋白合成，

从而延缓肌肉减少，为糖尿病相关SP治疗策略提

供理论依据。

3.1.4　生物碱类
荷叶碱是中药荷叶的主要活性成分，对人体

健康有益，如具有抗肥胖、降血脂、预防糖尿病

和癌症等作用，且与抗炎密切相关［41］。An等［42］

利用体内外实验研究了荷叶碱治疗癌症恶病质相

关性SP的作用机制。体内实验结果显示，荷叶碱

显著改善了荷瘤小鼠肿瘤无关体重、腓肠肌和股

四头肌肌肉质量、肌肉力量和肌纤维横截面积的

损失。体外细胞实验结果显示，荷叶碱通过激活

Akt/mTOR信号通路和减少MyHC降解来延缓肌肉

萎缩，下调 Atrogin-1 和 MuRF1 的水平，并抑制

促炎因子 IL-6和TNF-α的释放，表明荷叶碱可能

通过激活 Akt/mTOR 通路抑制与炎症相关的蛋白

质降解来缓解由癌症恶病质导致的肌肉萎缩。

3.1.5　酚类
芝麻酚是中药胡麻的特征性酚类，因对众多

疾病具有潜在的强效抗炎和免疫调节作用，成为

一种有前景的物质［43］。Yang等［44］实验证明，芝

麻酚显著上调了老年肥胖小鼠肌肉组织和D-半乳

糖联合棕榈酸损伤 C2C12 肌管细胞中 p-Akt、p-
mTOR 和 p-FoxO1 的蛋白水平，并通过上述激活

作用，上调了p-p70S6K和p-4E-BP1的水平，从

而增强肌蛋白的合成；同时磷酸化FoxO1使其失

活，下调了 Atrogin-1 和 MuRF1 的表达，抑制肌

蛋白的降解。此外，芝麻酚还逆转了老年肥胖小

鼠肌肉中 p53 和 p16 的升高。在细胞实验中，当

加入Akt特异性抑制剂MK2206后，芝麻酚带来的

上述所有保护效应均被部分消除，提示芝麻酚可

能通过激活 PI3K/Akt 下游 mTOR/FoxO1 通路发挥

降低细胞衰老、调节蛋白合成与降解的作用，改

善由衰老和肥胖引起的SP。
3.1.6　三萜类

齐墩果酸是中药山萸的五环三萜类化合物有

效成分，该成分具有多种药理特性，如骨保护、

抗肥胖、抗炎、抗癌、抗糖尿病和神经保护［45］。

齐墩果酸可通过激活PI3K/Akt信号通路改善肥胖

诱导的骨骼肌萎缩［46］，与模型组相比，齐墩果酸

组 p-Akt/Akt、p-PI3K/PI3K 磷酸化水平显著升

高，肌肉萎缩相关因子MuRF1、Atrogin-1表达显

著降低；MyoD蛋白、MyoG mRNA表达均显著上

调，肌纤维横截面积显著增大。同时，齐墩果酸

可降低空腹血糖、改善胰岛素抵抗指数，减少肌

肉纤维化与炎症浸润，且其作用呈剂量依赖性，

高剂量组效果优于低剂量组。结果表明，齐墩果

酸可通过激活PI3K/Akt信号通路，从抑制肌肉降

解、促进肌再生、改善代谢三方面改善肥胖诱导

的骨骼肌萎缩。

3.1.7　甾体类
睡茄交酯是茄科酸浆属及睡茄属药用植物的

特征性活性成分，能抗氧化、抗炎、调节糖脂代

谢，发挥抗肥胖、改善胰岛素抵抗、保护肝脏及

神经等作用［47］。在棕榈酸诱导的大鼠骨骼肌 L6
细胞 IR 模型中［48］，睡茄交酯可通过调控 PI3K/
Akt/mTOR信号通路改善 SP相关代谢紊乱。研究

发现，该类成分能够显著提升 p-Akt/Akt 与 p-
mTOR/mTOR 的磷酸化水平，有效恢复胰岛素信

号传导功能。同时，还明显降低细胞内 ROS 水

平，并减少自噬阳性细胞比例，同时下调LC3Ⅱ、

Beclin-1等自噬相关蛋白表达。部分活性成分还

可通过上调沉默调节蛋白 3 （Sirt3）表达，进一

步抑制过度自噬与氧化应激反应。睡茄交酯通过

激活Akt/mTOR通路、抑制ROS生成与异常自噬，

有效改善骨骼肌 IR情况。

各类中药单体及有效成分虽化学结构各异，

但均能通过靶向激活PI3K/Akt/mTOR信号通路发

挥抗 SP 作用（附件表 1）。黄酮类、多糖类、皂

苷类、生物碱类、酚类、三萜类及甾体类等成

分，普遍通过增强该通路磷酸化水平，一方面

促进 mTORC1 介导的蛋白质合成与肌源性分化，

另一方面抑制 Atrogin-1/MuRF1 介导的蛋白质降

解，同时协同改善线粒体功能、氧化应激、炎

症反应及糖代谢紊乱，从多环节延缓骨骼肌萎

缩，为中药活性成分干预 SP 提供了丰富的药理

学依据。

3.2　中药复方及中成药
3.2.1　归脾汤

归脾汤由黄芪、白术、茯苓、龙眼肉、酸枣

仁、人参、当归、木香、炙甘草、远志、生姜、

大枣组成。SP的常见证型为心脾两虚证，可由脾

虚气血生化不足，肌肉失于濡养所致。宋予馨

等［49］研究表明，低、中、高剂量归脾汤干预能
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够显著改善 5-氟尿嘧啶（5-FU）诱导的 SP模型

大鼠体质量和抓力，改善了腓肠肌的病理形态。

同时，与模型组比较，中、高剂量组 IGF-1 和

IGF-1R的蛋白表达增加，mRNA表达水平上升，

并显著上调了PI3K/Akt/mTOR信号通路相关蛋白

表达，p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR
比值均较模型组升高，结果表明 IGF-1/PI3K/Akt/
mTOR 信号通路是归脾汤干预 5-FU 诱导 SP 模型

大鼠的靶通路之一，提示其能够调控蛋白质合

成。此外，与模型组比较，中、高剂量组

Atrogin-1及MuRF1蛋白表达下降，说明其在抑制

肌蛋白降解方面也发挥了作用。后续实验表

明［50］，该通路还能够明显降低5-FU诱导SP模型

大鼠 IL-1β、IL-6和TNF-α的产生，改善ROS水

平。总之，归脾汤可能通过激活 IGF-1/PI3K/Akt/
mTOR信号通路，促进肌蛋白合成、抑制肌蛋白

分解、减轻炎症和抗ROS多方面改善化疗诱导的

继发性SP。
3.2.2　益气健脾汤

益气健脾汤由人参、白茯苓、山药、白术、

黄芪、半夏、陈皮、炙甘草和焦三仙药物组成，

临床常用于治疗糖尿病性肌萎缩。许欣竹等［51］

研究表明，益气健脾汤联合二甲双胍组与模型组

和单独二甲双胍组相比，联合组显著上调了比目

鱼肌中 PI3K 蛋白表达、 p-Akt/Akt 比值和 p-
mTOR/mTOR 比 值 ， 表 明 其 激 活 了 PI3K/Akt/
mTOR信号通路。同时，联合组显著降低了自噬

标志物 LC3B-II 的表达，并显著升高了 p62 的表

达，表示抑制自噬。然而，联合组对线粒体生物

发生相关蛋白如 PGC-1α、琥珀酸脱氢酶复合物

亚基A （SDHA）等和泛素-蛋白酶体系统相关蛋

白如 FOXO3a、MuRF1无显著影响，提示益气健

脾汤改善肌萎缩的主要机制是通过抑制自噬，并

非促进线粒体新生或直接抑制泛素-蛋白酶体系

统。益气健脾汤联合二甲双胍通过激活PI3K/Akt/
mTOR信号通路，抑制糖尿病状态下骨骼肌过度

活跃的自噬，提高肌力和比目鱼肌湿重及肌纤维

横截面积，发挥对2型糖尿病SP的治疗作用。

3.2.3　人参养荣汤
人参养荣汤由人参、白术、茯苓、炙甘草、

当归、白芍、熟地黄、黄芪、桂心、五味子、陈

皮、远志、生姜、大枣组成。该方益气补血，养

心安神，可以用于心脾、气血两虚证的老年人

SP。Takemoto 等［52］实验发现，尾部悬吊导致小

鼠血清 IGF-1水平下降后，5%人参养荣汤显著恢

复了 IGF-1 的血清浓度，激活下游的 Akt，并显

著提高了比目鱼肌中 mTOR 的磷酸化水平。

mTOR激活后，其下游的 p-4E-BP1水平在 5%给

药组中显著升高，表明蛋白质合成的翻译起始

步骤被促进；同时，p-p70S6K在 5%给药组也有

升高趋势，但差异无统计学意义。此外，人参

养荣汤显著抑制了尾部悬吊引起的比目鱼肌湿

重下降，而对含更多快肌纤维的腓肠肌和跖肌

重量无显著影响，提示其对慢肌纤维为主的肌

肉萎缩有更显著的保护作用。综上，人参养荣

汤通过提高血清 IGF-1 水平，激活肌肉中的

mTOR/4E-BP1信号通路，从而促进蛋白质合成，

最终改善废用性SP。
3.2.4　芪骨胶囊

芪骨胶囊组成包括淫羊藿、制何首乌、黄

芪、石斛、肉苁蓉、骨碎补、菊花，中医认为其

具有“强骨”“壮肌”的功效，可缓解与年龄相

关的肌肉萎缩，改善肌肉功能，可能有助于治疗

SP。Shi等［53］研究表明，芪骨胶囊对蛋白质合成

通路PI3K/Akt/mTOR具有激活作用，在地塞米松

诱导的SP小鼠模型中，芪骨胶囊干预显著增加了

PI3K、Akt 和 mTOR 的磷酸化水平，促进蛋白质

合成；同时，激活Akt促进FoxO3a磷酸化使其失

活，从而显著下调了 MuRF1 和 Atrogin-1 的蛋白

表达，表明其抑制了泛素化水平。此外，芪骨胶

囊还上调MyHC的蛋白表达，提高了DEX诱导小

鼠的前肢握力、腓肠肌重量/体重比值和肌纤维平

均横截面积。

3.2.5　密骨胶囊
密骨胶囊方由制首乌、淫羊藿、黄芪、石

斛、肉苁蓉、骨碎补和杭菊花等组成，因其补肾

健脾的功效，在治疗肌骨系统疾病中具有良好疗

效。孙雯等［54］研究表明，TNF-α 诱导的萎缩肌

细胞经5%密骨胶囊含药血清干预后，p-Akt、p-
mTOR、p-p70S6K、p-4E-BP1蛋白水平均有上升

趋势，其中 p-Akt 和 p-4E-BP1 的升高在 TNF-α
刺激下仍具有统计学意义；同时，密骨胶囊含药

血清降低了 TNF-α 诱导的 Atrogin-1 蛋白水平和

MuRF1 的 mRNA 水平，提示密骨胶囊通过激活

Akt-mTOR 通路促进蛋白合成，减少蛋白降解，

从而改善TNF-α诱导的C2C12肌细胞萎缩。
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归脾汤、益气健脾汤、人参养荣汤、芪骨胶

囊及密骨胶囊被证实可通过激活 PI3K/Akt/mTOR
信号通路发挥抗 SP 效应（附件表 2）。归脾汤可

上调该通路磷酸化水平并降低Atrogin-1、MuRF1
表达及炎症因子水平；益气健脾汤联合二甲双胍

通过激活该通路抑制LC3B-II介导的自噬；人参

养荣汤通过恢复血清 IGF-1 水平激活 mTOR/4E-
BP1轴；芪骨胶囊与密骨胶囊则均能促进该通路

磷酸化，同时下调泛素连接酶表达。可见，上述

复方干预 SP 的作用机制高度集中于 PI3K/Akt/
mTOR通路的激活及其下游蛋白合成与降解环节

的调控。

4　结语

SP的发病机制错综复杂，多种信号通路可以

相互作用。当前研究发现，PI3K/Akt/mTOR 通路

在SP防治策略中占据重要的地位，目前现代医学

针对该通路不断研究，Chen等［55］研究揭示，角

膜聚糖精准靶向PI3K/Akt/mTOR通路，促进肌卫

星细胞增殖和肌源性分化以及促进慢肌纤维向快

肌纤维转化来改善肌肉萎缩。Teng 等［56］提出表

皮生长因子通过表皮生长因子受体调节PI3K/Akt/
mTOR信号通路的活性，从而促进成肌细胞的增

殖和分化。然而，这些现代医学研究存在着不良

反应多、单一治疗效果等一系列问题，难以在临

床应用中进一步推行。与之相比，中药具有简便

效廉、多成分、多靶点、多机制等优势，在SP治

疗策略中凸显独特优势。近年来，中药通过干预

PI3K/Akt/mTOR 信号通路治疗 SP 受到广泛关注，

为中医药替代治疗方案的研究提供新思路。

中药调控PI3K/Akt/mTOR信号通路干预SP的

机制研究展现出复杂性与共性。其共同的核心机

制在于：无论是中药单体还是中药复方，其最主

要作用途径是通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号轴，

一方面促进下游 p70S6K和 4E-BP1的磷酸化以增

强蛋白质合成；另一方面通过磷酸化FoxO转录因

子家族，使其失活并进入胞质，从而在转录水平

下调 Atrogin-1 和 MuRF1 的表达，抑制蛋白质降

解。这种“促合成、抑分解”的双向调节作用是

大多数药物改善肌萎缩、增加肌纤维横截面积和

提升肌力的共同药理学基础。然而，不同干预手

段在作用细节和侧重点上存在明显差异。在中药

单体层面，研究更倾向于揭示其具体的分子切入

点及附加效应。例如，槲皮素在激活通路的同

时，还显著改善线粒体功能并减轻ROS；橙皮苷

则通过上调血清 IGF-1 水平间接启动通路信号，

并兼具抗炎作用；而知母多糖和匙羹藤皂苷A的

研究则分别聚焦于环境因素和代谢紊乱背景下的

通路调节。这表明单体成分的研究往往更深入探

讨通路激活与线粒体稳态、自噬流、炎症微环境

等细胞病生理环节的关联。在中药复方层面，其

作用则趋于整体调节和多靶点协同。归脾汤和人

参养荣汤等侧重于通过上调 IGF-1等上游信号来

启动通路，突出对全身性激素水平的调节能力；

而益气健脾汤联合用药的研究则揭示了该通路在

糖尿病的特定情境下，主要通过抑制过度自噬而

非直接影响线粒体功能及再生来发挥效应，体现

复方作用的整体性和特殊性。此外，研究模型涵

盖衰老、化疗诱导、废用性、糖尿病及恶病质等

多种SP类型，说明PI3K/Akt/mTOR通路是多种病

因所致肌肉萎缩的共有枢纽，而不同中药成分针

对不同病因背景下的这一枢纽进行干预，为SP的

治疗提供了策略和理论依据。

当前相关研究仍存在多方面局限。第一，虽

然多种中药单体及其有效成分、中药复方和中成

药具备调节PI3K/Akt/mTOR通路的能力，能够改

善 SP 的症状，但这些物质的具体分类及其在

PI3K/Akt/mTOR 通路中的详细作用机制有待进一

步厘清。第二，目前关于中药单体及复方调控

PI3K/Akt/mTOR通路改善SP的相关研究仅集中在

细胞实验与动物实验，缺乏临床实验研究。究其

原因，一是中药饮片的成分复杂，复方配伍的标

准化、均一化难以实现，不足以达到临床研究对

药物质控的严格要求；二是SP好发于老年人群且

常合并多种基础病，研究对象异质性高、疗效评

估难度大；三是基础研究多聚焦单一通路和理想

场景，与临床实际脱节，且缺乏人体药代、毒理

等数据，使得基础实验向临床转化存在壁垒。第

三，中药通过活性组分、单体化合物及复方系统

三种形式，分别展现了多元干预、靶向强化和多

靶点协同的独特优势，目前研究仍多集中于单体

成分，而中医治疗讲究辨证论治，更能够凸显多

组分、多靶点优势的复方制剂相关研究略显不

足。因此，未来应不断深化机制研究和开展多中

心、大样本的高质量临床研究，并通过人工智

能、交叉学科及多组学技术等现代技术，设计复
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方相关研究，推动中医药在SP治疗领域的研究和

应用。

附件见《药物流行病学杂志》官网附录（https://
ywlxbx. whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/
202603018.pdf）

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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