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中医药调控TGF-茁1/PI3K/Akt通路干预
上皮间质转化研究进展*

张昕欣1,2，张宇婧1,2，闫永彬1,2

（1.河南中医药大学儿科医学院，河南 郑州 450046；

2.河南中医药大学第一附属医院儿科医院，河南 郑州 450099）

[摘要] 挖掘转化生长因子-茁1（TGF-茁1）/磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）信号通路诱导上皮间

质转化（EMT）发生的具体机制，剖析该机制在EMT相关疾病（纤维化疾病、肿瘤疾病和炎症性疾病）发生中的具

体表现，综述中医药（中药复方、单味中药及中药活性成分等）调控TGF-茁1/PI3K/Akt信号通路干预EMT治疗相关

疾病的研究进展。TGF-茁1/PI3K/Akt信号通路可协同调控EMT转录因子（SNAIL、SLUG等）及上皮/间质标志物（E-

钙黏蛋白、N-钙黏蛋白等）表达而促进EMT进程；连翘苷A、薯蓣丸、罗欧咳祖帕复方等中药活性成分及复方可通

过靶向抑制该信号通路抑制EMT发生、减少ECM沉积、改善组织纤维化、降低肿瘤细胞迁移侵袭、逆转耐药、减

轻炎症反应而发挥治疗作用，延缓相关疾病进展。
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Research Progress on Traditional Chinese Medicine Regulating the

TGF-β1/PI3K/Akt Signaling Pathway to Intervene in

Epithelial-Mesenchymal Transition

[Abstract] This article explores the specific mechanism by which the transforming growth factor-茁1 (TGF-

茁1)/phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt) signaling pathway induces epithelial-mesenchymal

transition (EMT), analyzes the specific manifestations of this mechanism in the development of EMT-related

diseases (fibrotic diseases, tumor diseases, and inflammatory diseases), and reviews the research progress of

traditional Chinese medicine (including TCM compounds, single herbs, and active ingredients of TCM) in

regulating the TGF-茁1/PI3K/Akt signaling pathway to intervene in EMT-related diseases. The results show that

the TGF-茁1/PI3K/Akt signaling pathway can synergistically regulate the expression of EMT transcription factors

(SNAIL, SLUG, etc.) and epithelial/mesenchymal markers (E-cadherin, N-cadherin, etc.) to promote the EMT

process. Active ingredients and compounds of TCM, such as forsythiaside A, Shuyu Pills (薯蓣丸), and Luo'ouke

Zupa Decoction (罗欧咳祖帕复方 ), can inhibit EMT, reduce extracellular matrix deposition, improve tissue

fibrosis, reduce tumor cell migration and invasion, reverse drug resistance, and alleviate inflammatory responses

by targeting this signaling pathway, thereby exerting therapeutic effects and delaying the progression of related

diseases.
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上 皮 间 质 转 化 （ epithelialmesenchymal transition ， EMT） 是

指 细 胞 失 去 上 皮 特 性 而 获 得 间 质 特 性 的 过 程 ， 表 现 为 上 皮 细

胞 失 去 极 性 和 细 胞 间 连 接 ， 转 变 成 具 有 迁 移 和 侵 袭 能 力 的 间

质 细 胞 [1]。 该 过 程 不 仅 参 与 胚 胎 发 育 ， 在 伤 口 愈 合 、 纤 维 化 疾

病 、 肿 瘤 进 程 中 也 扮 演 着 关 键 角 色 [2] 。 转 化 生 长 因 子 -茁1

（ transforming growth factor-茁1， TGF-茁1） 为 EMT最 有 效 的 诱 导

剂 ， 可 调 控 多 条 信 号 通 路 促 进 EMT 发 生 [3]。 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 通 过 调 节 多 种 细 胞 过 程 在 EMT 中 也

发 挥 重 要 作 用 [4]。 研 究 发 现 TGF-茁1 可 通 过 直 接 或 间 接 机 制 激

活 PI3K/Akt 信 号 通 路 ， 加 速 EMT 转 化 [5]。 近 年 来 中 医 药 干 预

EMT 疗 效 显 著 ， 因 此 ， 笔 者 基 于 TGF-茁1/PI3K/Akt 信 号 通 路 论

述 中 医 药 干 预 EMT相 关 疾 病 的 研 究 ， 进 一 步 印 证 TGF-茁1/PI3K/

Akt信 号 通 路 调 控 EMT在 疾 病 发 生 发 展 中 的 核 心 地 位 ， 为 相 关

疾 病 治 疗 提 供 新 视 角 ， 为 寻 找 新 的 治 疗 靶 点 与 药 物 治 疗 机 制

的 探 索 研 究 提 供 更 多 理 论 依 据 。

1 EMT生物学基础

根 据 功 能 不 同 ， EMT可 分 为 3 种 类 型 ： 1型 EMT涉 及 胚 胎 发

育 和 器 官 形 成 ； 2 型 EMT 在 损 伤 修 复 、 组 织 再 生 和 器 官 纤 维 化

中 发 挥 重 要 作 用 ； 3 型 EMT 参 与 上 皮 细 胞 来 源 的 恶 性 肿 瘤 表

型 转 化 及 转 移 [6]。 在 EMT 过 程 中 ， 细 胞 发 生 一 系 列 改 变 ， 包 括

极 性 丧 失 、 细 胞 间 紧 密 连 接 丢 失 等 ， 可 观 察 到 上 皮 细 胞 形 态

逐 渐 由 卵 圆 形 过 渡 到 间 充 质 细 胞 的 纺 锤 形 [7]。 分 子 层 面 上 ， EMT

标 志 性 变 化 为 上 皮 样 标 志 物 [ 如 E- 钙 黏 着 蛋 白 （ E-cadherin） 、

封 闭 蛋 白 ] 下 调 及 间 质 样 标 志 物 [ 如 波 形 蛋 白 、 纤 连 蛋 白 、 琢 平

滑 肌 肌 动 蛋 白 （ 琢-smooth muscle actin ， 琢-SMA） ] 上 调 [8]。 EMT

主 要 由 EMT 转 录 因 子 （ EMT transcription factors ， EMT-TF） 触

发 调 节 。 核 心 EMT-TF 由 SNAIL 、 SLUG 、 ZEB1 、 ZEB2 、 TWIST1

组 成 ， 可 通 过 调 节 黏 附 、 迁 移 和 细 胞 外 降 解 在 EMT 中 起 主 要

作 用 [9]。 生 长 因 子 、 缺 氧 、 细 胞 外 基 质 （ extracellular matrix，

ECM） 等 环 境 也 可 刺 激 EMT-TF 发 挥 作 用 ， 进 而 抑 制 上 皮 基

因 并 诱 导 间 质 基 因 表 达 [8]。

2 TGF-茁1/PI3K/Akt参与EMT进程

2.1 TGF-茁1信号通路与EMT TGF-茁 是 一 种 多 功 能 细 胞 因

子 。 TGF-茁1 为 转 化 生 长 因 子 超 家 族 的 重 要 成 员 ， 所 占 比 例 最

高 ， 可 在 整 合 素 （ 如 琢v茁6 和 琢v茁8） 、 机 械 力 及 细 胞 收 缩 的 作 用

下 被 激 活 [10]。 活 化 的 TGF-茁1 先 与 其 特 异 性 受 体 TGF-茁R域 结

合 ， 在 TGF-茁R域 招 募 到 两 个 单 位 的 TGF-茁R玉 后 ， TGF-茁R域

磷 酸 化 并 激 活 TGF-茁R玉 激 酶 ， 继 而 激 活 下 游 Smad2/3 ， 并 与

Smad4 结 合 形 成 复 合 物 [11]。 激 活 的 Smad 复 合 物 从 细 胞 质 向 细

胞 核 转 位 ， 进 而 调 控 靶 基 因 的 转 录 。 其 中 转 录 因 子 SNAIL 、

SLUG在 TGF-茁1诱 导 EMT中 起 关 键 作 用 [12]。

2.2 PI3K/Akt信号通路与EMT 脂 质 激 酶 PI3K 根 据 底 物 特

异 性 、 活 化 模 式 和 分 子 结 构 分 为 3种 类 型 ， 其 中 玉型 又 分 为 玉A

和 玉B ， 可 分 别 被 酪 氨 酸 激 酶 受 体 和 G 蛋 白 偶 联 受 体 激 活 [13]。

Akt作 为 丝 氨 酸 /苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 ， 是 其 下 游 关 键 靶 蛋 白 。 该 通

路 通 常 由 生 长 因 子 及 其 他 细 胞 外 信 号 刺 激 激 活 ， PI3K 被 募 集

到 质 膜 并 催 化 磷 脂 酰 肌 醇 -4,5- 二 磷 酸 （ PIP2） 发 生 磷 酸 化 转

化 为 磷 脂 酰 肌 醇 -3,4,5-三 磷 酸 （ PIP3） ， PIP3 与 下 游 靶 分 子 Akt

或 PDK1 的 PH 结 构 域 特 异 性 结 合 ， PDK1 可 在 Thr308 位 点 磷 酸

化 Akt 而 引 起 一 系 列 反 应 [14] 。 Akt 可 通 过 上 调 SNAIL 、 SLUG 和

TWIST等 转 录 因 子 诱 导 EMT或 直 接 通 过 抑 制 上 皮 标 志 物 和 促

进 间 质 标 志 物 诱 导 EMT[15]。

2.3 TGF-茁1/PI3K/Akt信号通路协同参与EMT发生 研 究 发

现 TGF-茁1 可 与 PI3K/Akt 协 同 合 作 促 进 EMT 发 生 。 一 方 面 ，

TGF-茁能 上 调 miR-216a/217或 miR-21 表 达 ， 抑 制 PTEN表 达 而

激 活 PI3K/Akt 信 号 通 路 ； 另 一 方 面 ， TGF-茁 受 体 可 与 PI3K 调 节

性 p85 亚 基 相 互 作 用 激 活 PI3K 或 直 接 在 Ser473 位 点 磷 酸 化 Akt

促 进 EMT-TF表 达 [5]。 TGF-茁1 通 过 介 导 PI3K/Akt 信 号 通 路 可 进

一 步 提 高 Smads 与 DNA 的 亲 和 力 ， 使 SNAIL、 SLUG 转 录 增 加 ，

加 快 间 质 表 型 转 化 诱 导 EMT 形 成 [16]。 反 之 ， PI3K/Akt 信 号 通 路

不 仅 能 通 过 调 节 泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 4 活 性 ， 增 强 TGF-茁RI稳 定

性 ， 还 能 诱 导 Smad3 在 羧 基 末 端 区 域 之 前 的 残 基 上 磷 酸 化 ， 提

高 转 录 活 性 ， 增 强 TGF-茁 信 号 转 导 [5]。 因 此 ， TGF-茁1 可 通 过 激

活 PI3K、 Akt， 形 成 TGF-茁1/PI3K/Akt 信 号 通 路 ， 调 控 EMT 相 关

蛋 白 改 变 [17]。 TGF-茁1/PI3K/Akt 信 号 通 路 协 同 参 与 EMT 发 生 的

具 体 机 制 见 图 1。

图 1 TGF-茁1/PI3K/Akt信号通路协同参与 EMT发生

3 基于TGF-茁1/PI3K/Akt信号通路探讨中医药干预EMT

研究进展

3.1 纤维化疾病

3.1.1 肾 纤 维 化 中 医 学 认 为 肾 纤 维 化 病 因 多 以 正 气 不 足 、

复 感 外 邪 为 主 ， 当 “ 虚 、 湿 、 瘀 、 毒 ” 郁 结 于 体 内 可 逐 渐 在 肾 之

络 脉 上 形 成 微 型 癥 积 [18]。 现 代 研 究 表 明 当 肾 脏 损 伤 时 ， 肾 小 管 上

皮 细 胞 会 激 活 TGF-茁1/PI3K/Akt信 号 通 路 ， 通 过 下 调 E-cadherin 、

上 调 琢-SMA 促 发 肾 小 管 上 皮 细 胞 发 生 EMT 转 化 为 促 纤 维 化 、

促 炎 的 肌 成 纤 维 细 胞 [19-20]。 而 活 化 的 成 纤 维 细 胞 产 生 ECM 又

进 一 步 增 加 TGF-茁1 和 EMT的 表 达 水 平 ， 最 终 由 于 ECM 过 度 积

累 损 害 血 管 与 肾 小 管 形 成 细 胞 疤 痕 导 致 肾 纤 维 化 [21]。 中 医 学

中 的 外 邪 入 侵 、 湿 毒 瘀 凝 滞 肾 络 、 久 积 形 成 微 型 癥 积 致 肾 纤

维 化 与 现 代 研 究 中 TGF-茁1/PI3K/Akt信 号 通 路 激 活 诱 发 EMT、

成 纤 维 细 胞 活 化 、 ECM 沉 积 、 微 循 环 障 碍 致 肾 纤 维 化 过 程 十

分 相 似 。 连 翘 具 有 清 热 、 解 毒 、 散 结 排 脓 等 功 效 。 连 翘 苷 A 为 连

翘 的 主 要 活 性 成 分 ， 能 通 过 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路 减 少 TGF-

茁1 诱 导 的 纤 维 化 表 型 变 化 和 部 分 EMT 而 发 挥 抗 肾 纤 维 化 的

作 用 [22]。 中 药 姜 黄 味 苦 ， 可 泄 热 散 结 、 破 血 除 风 热 、 消 痈 肿 ， 而

姜 黄 素 作 为 其 发 挥 药 理 作 用 的 主 要 活 性 成 分 可 通 过 抑 制 人

肾 小 管 上 皮 HK-2 细 胞 中 的 Toll 样 受 体 4（ Toll-like receptor 4，

TLR4） /核 因 子 资B（ nuclear factor 资B， NF-资B） 和 PI3K/Akt 通 路

逆 转 TGF-茁1 诱 导 的 EMT[23]。 黄 精 皂 苷 是 从 补 虚 药 黄 精 中 提 取
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的 活 性 单 体 ， 可 通 过 抑 制 PI3K/Akt/NF-资B 通 路 下 调 补 体 相 关 蛋

白 C3aR和 C5aR而 抑 制 TGF-茁1诱 导 的 肾 小 管 上 皮 细 胞 EMT[24]。

3.1.2 肺 纤 维 化 肺 纤 维 化 主 要 由 肺 泡 域 型 上 皮 细 胞 发 生

EMT促 进 肌 成 纤 维 细 胞 活 化 及 ECM 沉 积 产 生 [25]。 TGF-茁1 作 为

肺 纤 维 化 的 关 键 细 胞 因 子 ， 在 其 介 导 的 肺 上 皮 细 胞 EMT 中 存

在 Akt磷 酸 化 上 调 ， 提 示 PI3K/Akt信 号 通 路 可 能 参 与 此 过 程 [26]。

中 医 学 则 多 从 “ 肺 痹 ” “ 肺 痿 ” 辨 治 肺 纤 维 化 ， 病 机 以 “ 虚 、 痰 、

瘀 ” 为 主 [27]。 络 病 理 论 认 为 五 脏 六 腑 皆 有 其 络 ， 肺 络 更 有 气 络 、

血 络 之 分 ， 两 者 相 伴 而 行 则 气 血 交 感 ； 研 究 表 明 气 络 具 有 传

递 信 息 的 功 能 ， 与 信 号 通 路 有 异 曲 同 工 之 妙 [28]。 若 信 号 通 路 传

导 异 常 则 可 致 肺 之 气 络 受 损 ， 进 而 影 响 肺 之 血 络 致 气 血 交 互

失 常 、 脉 络 闭 阻 、 气 血 不 行 ， 因 此 ， 在 治 疗 中 常 采 用 补 虚 、 化 瘀

（ 痰 ） 、 通 络 之 法 。 补 阳 还 五 汤 为 补 气 活 血 的 经 典 方 ， 可 有 效 抑

制 TGF-茁1 诱 导 的 人 肺 泡 上 皮 A549 细 胞 EMT 及 ECM ， 该 作 用

可 能 是 以 PI3K/Akt 通 路 中 的 PI3K、 Akt 为 靶 点 来 实 现 干 预 肺 纤

维 化 进 展 [29]。 冬 虫 夏 草 常 以 补 为 要 治 疗 肺 纤 维 化 。 冬 虫 夏 草 繁

育 品 能 阻 滞 TGF-茁1诱 导 EMT中 的 PI3K/Akt信 号 通 路 ， 使 TGF-

茁1 表 达 降 低 ， 实 现 逆 转 EMT、 延 缓 肺 纤 维 化 的 目 的 [30]。 中 药 金

莲 花 具 有 清 热 解 毒 、 抗 菌 消 炎 之 功 。 金 莲 花 中 黄 酮 类 化 合 物

拥 有 良 好 的 抗 氧 化 活 性 ， 对 TGF-茁1 诱 导 的 A549 细 胞 EMT 具

有 显 著 抑 制 作 用 ， 可 能 是 通 过 其 潜 在 靶 点 Akt-1 实 现 [31]。

3.1.3 肝 纤 维 化 肝 纤 维 化 归 属 于 中 医 “ 积 聚 ” “ 胁 痛 ” 等 范

畴 ， 基 本 病 机 为 “ 虚 损 生 积 ” ， 即 脏 腑 功 能 不 足 、 形 质 损 伤 ， 湿

热 痰 瘀 毒 久 积 ， 气 血 凝 滞 不 行 [32]。 病 理 表 现 为 在 肝 纤 维 化 早 期

出 现 肝 星 状 细 胞 （ hepatic stellate cells， HSC） 激 活 及 形 态 、 功

能 改 变 ， 促 进 ECM 合 成 ， 影 响 肝 脏 血 流 与 物 质 交 换 ； 进 一 步 发

展 则 HSC 持 续 激 活 并 大 量 增 生 向 成 纤 维 样 细 胞 转 化 [33]。 其 中

PI3K/Akt激 活 可 参 与 HSC 活 化 与 ECM 沉 积 [34]； EMT则 是 产 生 肌

成 纤 维 细 胞 的 重 要 机 制 ， TGF-茁1 可 通 过 下 调 PTEN 表 达 、 上 调

Akt磷 酸 化 促 进 肝 细 胞 发 生 EMT[6]。 肝 豆 扶 木 颗 粒 以 槲 皮 素 、 山

柰 酚 、 豆 甾 醇 为 主 要 活 性 成 分 ， 能 通 过 影 响 TGF-茁 等 细 胞 因

子 释 放 、 抑 制 PI3K/Akt等 信 号 通 路 发 挥 抗 纤 维 化 及 保 肝 作 用 [35]。

和 枢 消 积 方 具 有 清 热 利 湿 、 调 和 肝 脾 之 功 。 和 枢 消 积 方 改 善

肝 纤 维 化 的 作 用 与 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路 有 关 [36]。 中 药 姜 黄

的 主 要 成 分 吉 马 酮 在 TGF-茁1 刺 激 LX-2 细 胞 （ 人 HSC） 中 可 抑

制 细 胞 活 化 、 诱 导 凋 亡 、 逆 转 EMT， 机 制 与 PI3K/Akt/哺 乳 动 物

雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mechanistic target of rapamycin ， mTOR） 通 路

有 关 [37]。 青 蒿 琥 酯 为 一 线 抗 疟 药 物 青 蒿 素 的 衍 生 物 。 青 蒿 琥

酯 联 合 PI3K 抑 制 剂 LY294002 、 mTOR 抑 制 剂 雷 帕 霉 素 处 理

LX-2 细 胞 ， 可 通 过 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 抑 制 TGF-茁 诱 导

的 HSC活 化 [38]。

综 上 ， 中 医 认 为 “ 内 邪 汇 聚 、 虚 实 夹 杂 ” 为 纤 维 化 疾 病 的

共 同 病 理 基 础 ， 其 中 以 “ 气 、 瘀 、 痰 、 毒 ” 为 关 键 病 理 因 素 [39]。 当

正 气 亏 虚 不 足 以 抗 邪 ， 邪 气 留 于 体 内 ， 气 血 津 液 运 行 失 常 则

生 瘀 ， 化 为 水 湿 痰 饮 ， 直 观 表 现 为 组 织 增 生 ， 如 出 现 细 胞 活

化 、 细 胞 增 殖 ； 体 内 瘀 滞 进 一 步 损 害 气 机 ， 日 久 气 、 瘀 、 痰 三 者

固 结 ， 致 失 荣 失 养 而 癥 瘕 积 聚 ， 即 形 成 有 别 于 正 常 组 织 的 结

块 并 丧 失 正 常 组 织 功 能 ， 如 细 胞 发 生 EMT、 出 现 ECM 沉 积 。 在

治 疗 上 均 可 通 过 消 除 关 键 病 理 因 素 限 制 纤 维 化 进 程 ， 具 体 机

制 为 中 医 药 以 PI3K、 Akt为 靶 点 通 过 改 善 ECM 沉 积 、 抑 制 TGF-

茁1 诱 导 的 EMT 、 减 少 细 胞 活 化 实 现 对 纤 维 化 疾 病 的 治 疗 。 在

临 床 上 可 进 一 步 通 过 病 证 结 合 及 病 邪 盛 衰 体 现 中 医 “ 辨 证 论

治 ” 的 治 疗 特 点 ， 为 新 药 开 发 奠 定 基 础 。 中 医 药 基 于 TGF-茁1/

PI3K/Akt信 号 通 路 干 预 EMT治 疗 纤 维 化 疾 病 的 总 结 见 表 1。

表 1 中医药基于 TGF-茁1/PI3K/Akt信号通路干预 EMT治疗纤维化疾病

疾 病 中 药 作 用 机 制 具 体 作 用 靶 点 参 考 文 献

肾 纤 维 化 连 翘 苷 A 改 善 E C M 沉 积 ， 减 少 T G F - β 1 诱 导 的 E M T 血 小 板 反 应 蛋 白 1 （ T H B S 1 ） 、 t - P I 3 K 、 p - P I 3 K 、 t - A k t 、 p - A k t [ 2 2 ]

姜 黄 素 改 善 E C M 沉 积 ， 降 低 细 胞 活 力 ， 抑 制 T G F - β 1 诱 导 的 E M T T L R 4 、 磷 酸 化 N F - κ B P 6 5 亚 基 （ p - P 6 5 ） 、 磷 酸 化 N F - κ B 抑 制 蛋

白 α （ p - I κ B α ） 、 p - P I 3 K 、 p - A k t

[ 2 3 ]

黄 精 皂 苷 调 节 细 胞 迁 移 ， 缓 解 T G F - β 1 诱 导 的 E M T ， 抑 制 补 体 系 统 激

活

补 体 蛋 白 （ C 3 a R / C 5 a R ） 、 P I 3 K 、 A k t 、 N F - κ B [ 2 4 ]

肺 纤 维 化 补 阳 还 五 汤 减 少 细 胞 纤 维 化 改 变 ， 抑 制 T G F - β 1 诱 导 的 E M T P I 3 K 、 A k t 、 p - P I 3 K 、 p - A k t [ 2 9 ]

冬 虫 夏 草 繁 育 品 改 善 T G F - β 1 诱 导 的 细 胞 形 态 ， 调 节 E C M 沉 积 ， 调 节 细 胞 周

期 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 T G F - β 1 诱 导 的 E M T

细 胞 周 期 蛋 白 （ C D K 2 、 C D K 4 、 p 2 1 ） 、 表 皮 生 长 因 子 受 体 （ E G F R ） 、

p - E G F R 、 P I 3 K 、 p - P I 3 K 、 A k t

[ 3 0 ]

肝 纤 维 化 肝 豆 扶 木 颗 粒 降 低 E C M 成 分 ， 减 少 H S C 活 化 M Y C 致 癌 基 因 、 肿 瘤 抑 制 蛋 白 基 因 （ T P 5 3 ） 、 雌 激 素 受 体 α

（ E S R 1 ） 、 T G F - β 、 白 细 胞 介 素 - 1 β （ I L - 1 β ） 、 I L - 6 、 P I 3 K / A k t 、 血

管 内 皮 生 长 因 子 （ V E G F ）

[ 3 5 ]

和 枢 消 积 方 减 少 胶 原 沉 积 ， 抑 制 H S C 活 化 ， 减 轻 炎 症 反 应 肿 瘤 坏 死 因 子 - α （ T N F - α ） 、 I L - 1 β 、 I L - 6 、 p - A k t 、 A k t 1 、 p - P I 3 K 、

P I 3 K

[ 3 6 ]

吉 马 酮 阻 断 H S C 激 活 ， 抑 制 细 胞 增 殖 与 迁 移 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 抑 制

T G F - β 1 诱 导 的 E M T

p - P I 3 K 、 p - A k t 、 p - m T O R [ 3 7 ]

青 蒿 琥 酯 抑 制 H S C 向 肌 成 纤 维 细 胞 样 细 胞 转 化 p - P I 3 K 、 p - A k t 、 p - m T O R [ 3 8 ]

金 莲 花 黄 酮 调 节 氧 化 应 激 ， 改 善 细 胞 形 态 ， 抑 制 T G F - β 1 诱 导 的 E M T 核 因 子 E 2 相 关 因 子 2 （ N r f 2 ） 、 K e l c h 样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白 1

（ K e a p - 1 ） 、 血 红 素 氧 合 酶 1 （ H O - 1 ） 、 醌 氧 化 还 原 酶 1 （ N Q O - 1 ） 、

A k t - 1 、 p - A k t - 1

[ 3 1 ]
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3.2 肿瘤疾病

3.2.1 乳 腺 癌 中 医 理 论 认 为 乳 腺 癌 属 于 “ 乳 岩 ” 范 畴 ， 病 机

特 点 为 “ 邪 实 正 虚 ” 。 癌 毒 是 在 脏 腑 功 能 失 调 、 气 血 郁 滞 的 基

础 上 由 内 外 多 种 因 素 诱 导 而 生 成 ， 具 有 隐 匿 、 损 正 、 多 变 、 走

窜 的 致 病 共 性 ， 故 乳 腺 癌 转 移 的 病 机 为 肝 阴 血 虚 、 痰 瘀 郁 结 、

癌 毒 流 注 [40]。 研 究 发 现 EMT 与 乳 腺 癌 转 移 及 化 疗 耐 药 密 切 相

关 ， 在 组 织 活 检 中 间 质 标 志 物 过 表 达 可 增 加 肿 瘤 危 险 性 、 疾

病 复 发 率 并 降 低 患 者 生 存 率 [41]， 与 中 医 癌 毒 病 机 相 一 致 。 TGF-茁1/

PI3K/Akt 信 号 通 路 可 诱 导 乳 腺 癌 细 胞 发 生 EMT[42]。 而 中 医 药

可 通 过 调 节 全 身 气 血 运 行 、 纠 正 阴 阳 盛 衰 辅 助 降 低 乳 腺 癌 的

复 发 与 转 移 率 。 三 阴 性 乳 腺 癌 具 有 发 病 率 高 、 恶 性 程 度 高 、 侵

袭 性 强 的 特 点 。 薯 蓣 丸 具 有 攻 补 兼 施 、 寒 热 并 用 、 阴 阳 气 血 共

调 之 功 。 薯 蓣 丸 联 合 依 维 莫 司 可 抑 制 TGF-茁1 诱 导 的 三 阴 性

乳 腺 癌 细 胞 EMT 并 降 低 迁 移 、 侵 袭 等 恶 性 生 物 学 行 为 ， 机 制

与 PI3K/Akt/mTOR信 号 通 路 相 关 [43]。 薯 蓣 丸 与 紫 杉 醇 联 用 也 可

抑 制 小 鼠 及 细 胞 模 型 中 三 阴 性 乳 腺 癌 生 长 及 侵 袭 转 移 ， 下 调

PI3K/Akt/mTOR信 号 通 路 抑 制 EMT[44]。 EMT是 细 胞 获 得 迁 移 侵

袭 能 力 的 重 要 原 因 ， 而 扶 正 固 摄 基 础 方 芪 甲 扶 正 方 可 通 过 抑

制 TGF-茁/Smad 和 PI3K/Akt 两 条 信 号 通 路 实 现 逆 转 MCF-7-

TamR 细 胞 EMT[45]。 苦 豆 子 性 寒 、 味 苦 ， 可 清 热 利 湿 、 止 痛 杀 虫 。

苦 豆 子 中 提 取 分 离 出 的 苦 豆 碱 能 抑 制 人 三 阴 性 乳 腺 癌 细 胞

的 迁 移 侵 袭 ， 机 制 可 能 与 下 调 TGF-茁1 逆 转 EMT 有 关 。 同 时 苦

豆 碱 还 可 阻 滞 细 胞 周 期 抑 制 增 殖 ， 机 制 可 能 与 下 调 PI3K/Akt

有 关 [46]。

3.2.2 肺 癌 肺 癌 中 医 病 名 为 “ 息 贲 ” ， 发 生 侵 袭 转 移 的 根 本

原 因 是 由 于 正 气 虚 弱 ， 痰 瘀 久 积 于 肺 则 成 肺 癌 。 肺 中 痰 瘀 可

随 气 达 机 体 各 处 ， 若 积 于 他 处 则 实 现 转 移 扩 散 [47]。 现 代 研 究 表

明 TGF-茁 可 诱 导 EMT 对 肺 腺 癌 起 促 进 作 用 [48]。 激 活 的 PI3K/

Akt/mTOR信 号 通 路 可 通 过 下 调 上 皮 样 标 志 物 、 上 调 间 质 样 标

志 物 使 肺 癌 细 胞 发 生 EMT[49] 。 在 肺 癌 EMT 过 程 中 ， TGF-茁1

可 上 调 Akt 磷 酸 化 而 促 进 SNAIL 入 核 表 达 [50]。 因 此 ， 信 号 通 路

的 异 常 激 活 导 致 癌 毒 形 成 ， 发 生 EMT 推 动 痰 瘀 扩 散 ， 使 肿 瘤

细 胞 实 现 侵 袭 转 移 。 中 药 复 方 补 中 益 气 汤 扶 正 培 本 ， 可 抑 制

TGF-茁1 激 活 的 PI3K/Akt 信 号 通 路 而 抑 制 肺 癌 细 胞 发 生 EMT，

对 肺 腺 癌 顺 铂 耐 药 的 改 善 机 制 也 可 能 与 抑 制 上 述 机 制 有 关 [51]。

葫 芦 素 B 是 一 种 源 自 中 药 葫 芦 科 植 物 的 天 然 三 萜 类 化 合 物 ，

具 有 抗 癌 活 性 。 研 究 表 明 其 可 通 过 减 少 活 性 氧 （ reactive oxygen

species， ROS） 产 生 ， 抑 制 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 ， 逆 转 TGF-

茁1 诱 导 的 A549 细 胞 及 吉 非 替 尼 耐 药 A549 细 胞 EMT[52]。 补 气 药

黄 芪 的 主 要 活 性 成 分 黄 芪 多 糖 可 抑 制 肺 腺 癌 细 胞 增 殖 与

EMT ， 分 子 机 制 与 抑 制 PI3K/Akt信 号 通 路 活 化 有 关 [53]。

3.2.3 胃 癌 Correa 级 联 反 应 是 胃 癌 的 经 典 发 展 过 程 。 EMT

可 促 进 正 常 黏 膜 炎 症 反 应 发 生 癌 变 ， 在 胃 癌 发 展 、 临 床 分 期

及 不 良 预 后 中 均 发 挥 重 要 作 用 。 发 生 EMT 的 胃 癌 细 胞 可 脱 离

原 发 部 位 ， 借 助 血 道 、 淋 巴 道 、 种 植 等 多 途 径 实 现 转 移 [54]。 研 究

发 现 激 活 TGF-茁1 信 号 通 路 可 使 胃 癌 细 胞 中 SLUG 表 达 上 调 促

进 EMT发 生 ， 增 强 其 在 体 内 外 的 增 殖 侵 袭 能 力 [55]。 在 胃 癌 组 织

中 Bcl2 相 关 基 因 也 可 启 动 PI3K/Akt/ZEB1 轴 诱 导 EMT 促 进 胃

癌 细 胞 侵 袭 转 移 [56]。 从 中 医 角 度 来 看 ， 核 心 病 机 为 “ 脾 胃 虚 弱 ，

气 滞 湿 热 瘀 毒 阻 滞 ” [57]。 脾 胃 虚 弱 而 濡 养 不 足 、 黏 膜 屏 障 功 能

障 碍 ， 气 滞 、 湿 热 、 瘀 血 等 邪 实 阻 滞 ， 日 久 形 成 癌 毒 引 发 胃 癌

并 促 进 转 移 。 复 方 苦 参 注 射 液 具 有 清 热 散 结 、 凉 血 止 痛 等 作

用 ， 能 通 过 介 导 PI3K/Akt 通 路 抑 制 胃 癌 细 胞 EMT ， 降 低 细 胞 增

殖 侵 袭 [58]。 中 药 威 灵 仙 辛 散 咸 软 温 通 ， 可 祛 风 湿 通 经 络 ， 治 疗

痰 饮 积 聚 。 常 春 藤 皂 苷 元 作 为 威 灵 仙 中 的 一 种 单 体 化 合 物 可

阻 滞 细 胞 周 期 、 阻 断 细 胞 增 殖 、 促 进 细 胞 凋 亡 ， 也 可 抑 制 TGF-

茁1 表 达 阻 止 EMT发 生 ， 机 制 与 抑 制 PI3K/Akt 信 号 活 化 相 关 [54]。

黄 酮 类 物 质 Acacetin 广 泛 存 在 于 刺 槐 、 菊 花 、 广 藿 香 等 中 药

中 ， 可 通 过 抑 制 PI3K/Akt/SNAIL 信 号 通 路 抑 制 胃 癌 细 胞 迁 移

侵 袭 及 TGF-茁1诱 导 的 EMT[59]。

3.2.4 结 直 肠 癌 随 着 疾 病 进 展 TGF-茁信 号 通 路 的 抑 制 作 用

逐 渐 转 变 为 肿 瘤 进 展 转 移 的 促 进 因 素 ， 关 键 机 制 就 是 诱 发

EMT[60]。 PI3K/Akt 信 号 通 路 可 通 过 上 调 SNAIL、 下 调 CDH1 促 进

结 直 肠 癌 EMT发 生 ， 诱 导 转 移 [4]。 结 直 肠 癌 组 织 中 也 存 在 PI3K

基 因 突 变 。 PTEN 表 达 丢 失 ， 引 起 PI3K/Akt 信 号 通 路 异 常 激 活 ，

其 中 PTEN 缺 失 也 可 直 接 促 使 结 直 肠 癌 细 胞 发 生 EMT[61]。 中 医

学 中 本 病 具 有 本 虚 标 实 、 虚 实 夹 杂 、 易 于 复 发 的 特 点 ， 其 中

“ 湿 、 瘀 ” 等 “ 伏 毒 ” 或 “ 虚 、 滞 、 瘀 、 郁 ” 久 伏 肠 络 为 肠 瘤 复 发 的

宿 根 [62]， 长 期 的 瘀 滞 状 态 也 能 通 过 加 重 肿 瘤 微 环 境 恶 化 而 促

进 肿 瘤 扩 散 、 转 移 。 中 药 复 方 解 毒 三 根 汤 有 清 热 解 毒 之 功 。 解

毒 三 根 汤 联 合 PD-L1 抑 制 剂 可 通 过 PI3K/Akt 信 号 通 路 逆 转

EMT 而 抑 制 结 直 肠 癌 迁 移 侵 袭 [63]。 研 究 表 明 清 解 扶 正 颗 粒 既

清 热 解 毒 又 扶 正 补 虚 ， 能 上 调 E-cadherin、 微 管 相 关 蛋 白 1轻 链

3-域（ microtubule associated protein 1 light chain 3-域 ， LC3-

域） 表 达 ， 下 调 N- 钙 黏 着 蛋 白 （ N-cadherin） 表 达 ， 降 低 p-PI3K/

PI3K、 p-Akt/Akt 和 p-mTOR/mTOR 比 率 诱 导 自 噬 并 抑 制 结 直

肠 癌 EMT[64]。 桂 皮 醛 作 为 肉 桂 树 皮 中 提 取 的 一 种 生 物 活 性 物

质 ， 可 通 过 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路 活 化 而 抑 制 TGF-茁1 诱 导 的

结 肠 癌 细 胞 侵 袭 及 EMT过 程 [61]。

3.2.5 宫 颈 癌 宫 颈 癌 的 发 生 发 展 可 能 与 体 内 不 同 时 期 的

正 气 盛 衰 及 瘀 血 程 度 有 关 ， 即 宫 颈 癌 的 发 病 与 湿 热 瘀 毒 互

结 、 气 血 失 和 密 切 相 关 ， 毒 、 瘀 、 滞 为 本 病 核 心 病 机 [65]。 现 代 研

究 表 明 在 宫 颈 癌 细 胞 发 生 侵 袭 迁 移 中 同 样 存 在 TGF-茁 信 号

及 其 诱 导 的 EMT[66]。 PI3K/Akt 信 号 通 路 活 化 也 能 促 进 宫 颈 癌

细 胞 迁 移 并 刺 激 EMT 发 生 [67]。 黄 芪 甲 苷 郁 来 源 于 补 气 中 药 黄

芪 ， 可 通 过 抑 制 TGF-茁1 逆 转 EMT ， 降 低 宫 颈 癌 细 胞 侵 袭 迁

移 能 力 ； 同 时 黄 芪 甲 苷 郁 对 宫 颈 癌 细 胞 中 p38 丝 裂 原 活 化 蛋

白 激 酶 （ p38 mitogen-activated protein kinase， P38 MAPK） 、

PI3K、 Akt 和 mTOR 磷 酸 化 也 具 有 抑 制 作 用 ， 因 此 其 抑 制 EMT

的 作 用 机 制 可 能 与 MAPK 和 PI3K 信 号 通 路 有 关 [68]。 化 湿 药 厚

朴 性 苦 辛 温 ， 具 有 燥 湿 消 痰 、 下 气 除 满 的 功 效 。 厚 朴 酚 是 从 厚

朴 中 提 取 的 一 种 具 有 抗 炎 、 抗 菌 、 抗 肿 瘤 作 用 的 化 合 物 。 厚 朴

酚 联 合 5- 氟 尿 嘧 啶 不 仅 可 下 调 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 ， 还

可 抑 制 EMT 降 低 宫 颈 癌 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 ， 逆 转 5- 氟 尿

嘧 啶 耐 药 [69]。 黄 酮 类 化 合 物 原 花 青 素 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化 等 功

效 ， 能 抑 制 人 宫 颈 癌 HeLa 细 胞 EMT ， 降 低 细 胞 侵 袭 和 迁 移 ，

机 制 与 TGF-茁1 介 导 的 SMAD通 路 有 关 [70]。

综 上 ， 肿 瘤 疾 病 总 体 呈 现 中 医 “ 虚 、 毒 、 瘀 ” 的 病 理 特 征 ，
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主 要 病 机 为 正 气 亏 虚 、 气 血 失 和 、 癌 毒 蕴 结 ， 且 阴 阳 变 化 存 在

于 肿 瘤 的 各 个 阶 段 。 癌 毒 病 机 理 论 从 中 医 角 度 揭 示 了 癌 毒 形

成 后 随 着 精 微 物 质 耗 损 、 脏 腑 组 织 结 构 功 能 改 变 ， 可 通 过 特

定 途 径 从 原 发 部 位 转 移 至 特 定 部 位 实 现 肿 瘤 细 胞 转 移 扩

散 [71]， 且 EMT与 痰 邪 致 病 特 点 相 似 。 中 医 药 在 治 疗 过 程 中 通 过

调 理 脏 腑 、 平 衡 阴 阳 、 巩 固 疗 效 、 防 止 复 发 转 移 也 体 现 出 既 病

防 变 、 瘥 后 防 复 的 中 医 “ 治 未 病 ” 思 想 ， 具 体 表 现 为 中 医 药 可

抑 制 或 阻 断 TGF-茁1/PI3K/Akt 信 号 通 路 着 重 作 用 于 抑 制 细 胞

增 殖 、 降 低 细 胞 侵 袭 及 迁 移 能 力 逆 转 EMT， 同 时 也 凸 显 了 中

医 药 治 疗 具 有 增 效 减 毒 、 改 善 耐 药 的 优 势 。 在 临 床 中 采 用 中

医 药 治 疗 或 配 合 中 医 药 协 同 治 疗 可 为 肿 瘤 治 疗 带 来 新 发 展 。

但 目 前 研 究 多 以 动 物 实 验 、 细 胞 实 验 为 主 ， 需 进 一 步 加 强 临

床 试 验 提 供 循 证 证 据 并 结 合 中 医 辨 证 选 用 相 应 中 医 药 实 现

精 准 治 疗 减 少 复 发 ， 提 高 患 者 生 存 质 量 。 中 医 药 基 于 TGF-茁1/

PI3K/Akt信 号 通 路 干 预 EMT治 疗 肿 瘤 疾 病 的 总 结 见 表 2 。

3.3 炎症性疾病

3.3.1 哮 喘 中 医 学 将 哮 喘 归 为 “ 喘 证 ” “ 哮 证 ” 等 范 畴 ， 基 本

病 机 为 肺 气 壅 塞 ， 肺 失 宣 降 [72]。 在 中 医 理 论 中 “ 肺 主 气 属 卫 ” ，

卫 气 的 防 御 功 能 体 现 在 对 机 体 免 疫 反 应 的 全 面 调 控 ； 当 出 现

卫 虚 脏 损 时 ， 机 体 免 疫 功 能 下 降 ， 进 而 下 调 抑 炎 通 路 [73]。 过 度

的 炎 症 反 应 可 诱 发 上 皮 损 伤 及 基 底 细 胞 异 常 分 化 ， 导 致 纤 毛

细 胞 减 少 、 杯 状 细 胞 增 生 和 EMT增 加 [74]， 促 进 哮 喘 发 生 气 道 重

塑 。 其 中 EMT 在 气 道 重 塑 过 程 中 具 有 关 键 作 用 。 在 TGF-茁1

介 导 EMT期 间 ， 支 气 管 上 皮 细 胞 中 核 蛋 白 DEK过 表 达 也 可 通 过

PI3K/Akt/mTOR信 号 通 路 参 与 调 控 EMT过 程 [75]。 中 医 药 治 疗 本

病 以 解 表 、 补 益 方 药 配 伍 为 主 ， 具 有 扶 正 （ 提 高 免 疫 功 能 ） 与

祛 邪 （ 抑 制 炎 症 反 应 ） 兼 顾 的 独 特 优 势 。 罗 欧 咳 祖 帕 复 方 具 有

温 肺 平 喘 、 止 咳 化 痰 的 作 用 ， 可 通 过 减 少 TGF-茁1 产 生 ， 下 调

PI3K/Akt 和 缺 氧 诱 导 因 子 1琢（ hypoxia inducible factor-1琢 ，

HIF-1琢） 表 达 ， 减 轻 气 道 炎 症 和 哮 喘 小 鼠 模 型 中 气 道 重 塑 抑

制 EMT 发 展 [76]。 研 究 表 明 丹 龙 口 服 液 可 改 善 哮 喘 小 鼠 气 道 高

反 应 性 ， 减 少 肺 组 织 中 炎 症 细 胞 浸 润 ； 在 细 胞 实 验 中 含 丹 龙

口 服 液 的 血 清 可 抑 制 TGF-茁1 诱 导 的 人 支 气 管 上 皮 BEAS-2B

细 胞 EMT ， 机 制 与 Akt/ 糖 原 合 酶 激 酶 -3茁（ glycogen synthase

kinase-3茁， GSK-3茁） 通 路 有 关 [77]。 而 青 蒿 琥 酯 可 上 调 miR-503

表 达 ， 下 调 TGF-茁1 表 达 ， 抑 制 PI3K/Akt 通 路 激 活 而 缓 解 哮 喘

小 鼠 气 道 炎 症 、 肺 损 伤 和 肺 纤 维 化 [78]。

3.3.2 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ chronic obstructive pulmonary

diseases， COPD） COPD 以 慢 性 炎 症 为 重 要 发 病 机 制 ， 由 反 复

损 伤 和 氧 化 应 激 引 起 ， 可 导 致 上 皮 丧 失 完 整 性 并 发 生 气 道 重

塑 [74]。 EMT 为 COPD 重 要 的 生 理 病 理 过 程 ， 炎 症 因 子 IL-17A 能

以 TGF-茁1 依 赖 方 式 调 节 肺 泡 上 皮 细 胞 中 胶 原 蛋 白 合 成 与 分

泌 促 进 EMT 转 化 [79]。 PI3K/Akt 信 号 通 路 可 通 过 调 节 炎 症 细 胞

活 化 、 炎 症 介 质 释 放 和 气 道 重 塑 参 与 COPD 过 程 [80]。 研 究 表 明

在 COPD 模 型 中 EMT 发 生 存 在 Akt 信 号 通 路 可 激 活 参 与 [81]。 中

医 认 为 本 病 为 本 虚 标 实 、 虚 实 夹 杂 之 证 ， 外 邪 、 正 虚 、 痰 饮 、 瘀

表 2 中医药基于 TGF-茁1/PI3K/Akt信号通路干预 EMT治疗肿瘤疾病

疾 病 中 药 作 用 机 制 具 体 作 用 靶 点 参 考 文 献

乳 腺 癌 薯 蓣 丸 联 合 依 维 莫 司 可 抑 制 细 胞 增 殖 ， 降 低 细 胞 克 隆 形 成 能 力 ， 降 低 细 胞 侵 袭 、

迁 移 能 力 ， 抑 制 T G F - β 1 诱 导 的 E M T

P T E N 、 P I 3 K 、 A k t 、 m T O R [ 4 3 ]

联 合 紫 杉 醇 可 降 低 细 胞 侵 袭 、 迁 移 能 力 ， 减 小 肿 瘤 体 积 ， 减 少 E M T 发 生 P I 3 K 、 A k t 、 p - A k t 、 m T O R 、 p - m T O R [ 4 4 ]

芪 甲 扶 正 方 抑 制 细 胞 增 殖 ， 降 低 细 胞 侵 袭 、 迁 移 能 力 ， 逆 转 E M T T G F - β 1 、 S m a d 2 / 3 、 p - S m a d 2 / 3 、 A k t 、 p - A k t [ 4 5 ]

苦 豆 碱 抑 制 细 胞 增 殖 ， 降 低 细 胞 侵 袭 、 迁 移 能 力 ， 逆 转 E M T ， 调 节 细 胞 周 期 T G F - β 1 、 P I 3 K 、 A k t 、 p - P I 3 K 、 p - A k t [ 4 6 ]

肺 癌 补 中 益 气 汤 改 善 肿 瘤 顺 铂 耐 药 ， 抑 制 E M T T G F - β 1 、 p - P I 3 K 、 P I 3 K 、 p - A k t 、 A k t [ 5 1 ]

葫 芦 素 B 逆 转 细 胞 形 态 变 化 ， 抑 制 细 胞 迁 移 、 侵 袭 能 力 ， 抑 制 T G F - β 1 诱 导 的 E M T ，

抑 制 R O S 产 生

P I 3 K 、 A k t 、 p - P I 3 K 、 p - A k t 、 m T O R 、 p - m T O R 、 R O S [ 5 2 ]

黄 芪 多 糖 抑 制 肿 瘤 生 长 和 转 移 ， 调 节 细 胞 形 态 ， 调 节 细 胞 间 黏 附 力 ， 抑 制 肺 腺 癌 细

胞 E M T

p - P I 3 K 、 p - A k t [ 5 3 ]

胃 癌 复 方 苦 参 注 射 液 抑 制 细 胞 增 殖 ， 抑 制 细 胞 侵 袭 ， 促 进 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 胃 癌 细 胞 E M T p - A k t 1 、 P I 3 K [ 5 8 ]

常 春 藤 皂 苷 元 抑 制 细 胞 增 殖 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 调 节 细 胞 周 期 ， 抑 制 细 胞 迁 移 、 侵 袭 能 力 ，

逆 转 T G F - β 1 诱 导 的 E M T

p - A k t（ S e r 4 7 3 ） 、 A k t 、 p - P I 3 K - p 8 5 （ T y r 4 5 8 ） 、 P I 3 K - p 8 5 [ 5 4 ]

A c a c e t i n 抑 制 细 胞 迁 移 、 侵 袭 能 力 ， 逆 转 T G F - β 1 诱 导 的 E M T p - P I 3 K 、 p - A k t 、 S N A I L 、 P I 3 K 、 A k t [ 5 9 ]

结 直 肠 癌 解 毒 三 根 汤 逆 转 E M T ， 抑 制 细 胞 迁 移 、 侵 袭 能 力 P I 3 K 、 A k t 、 p - A k t [ 6 3 ]

清 解 扶 正 颗 粒 抑 制 结 直 肠 肿 瘤 生 长 ， 抑 制 E M T ， 诱 导 肿 瘤 细 胞 自 噬 L C 3 - I I 、 自 噬 相 关 蛋 白 1 （ B e c l i n - 1 ） 、 泛 素 结 合 蛋 白 6 2

（ p 6 2 ） 、 P I 3 K 、 p - P I 3 K 、 A k t 、 p - A k t 、 m T O R 、 p - m T O R 、 腺 苷

酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ A M P K ） 、 p - A M P K

[ 6 4 ]

桂 皮 醛 抑 制 细 胞 侵 袭 能 力 ， 抑 制 T G F - β 1 诱 导 的 E M T p - P I 3 K 、 p - A k t 、 P I 3 K 、 A k t [ 6 1 ]

宫 颈 癌 黄 芪 甲 苷 Ⅳ 抑 制 细 胞 迁 移 、 侵 袭 能 力 ， 抑 制 E M T T G F - β 1 、 p P 3 8 、 p - P I 3 K 、 p - A k t 、 p - m T O R [ 6 8 ]

厚 朴 酚 增 强 5 - 氟 尿 嘧 啶 疗 效 ， 抑 制 细 胞 增 殖 ， 破 坏 细 胞 骨 架 F - 肌 动 蛋 白 结 构 ， 调

节 细 胞 间 黏 附 ， 抑 制 细 胞 迁 移 、 侵 袭 能 力 ， 调 节 E M T

p - P I 3 K 、 p - A k t 、 P I 3 K 、 A k t 、 m T O R 、 S N A I L 、 S L U G [ 6 9 ]

原 花 青 素 抑 制 细 胞 迁 移 、 侵 袭 能 力 ， 抑 制 E M T 形 成 T G F - β 1 、 S m a d 2 、 S m a d 3 、 p S m a d 2 、 p S m a d 3 、 S m a d 7 [ 7 0 ]
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血 互 为 因 果 。 肺 脾 两 脏 在 “ 气 、 血 、 水 ” 功 能 上 关 系 密 切 。 肺 脾

虚 弱 ， “ 气 、 血 、 水 ” 运 行 失 调 ， 则 痰 饮 、 瘀 血 停 聚 。 此 与 线 粒 体

功 能 障 碍 致 ATP产 生 减 少 ， 细 胞 能 量 供 应 不 足 ， 大 量 ROS 堆 积

加 重 氧 化 应 激 相 似 ， 最 终 均 导 致 COPD 发 生 [82]。 苦 杏 仁 苷 是 中

药 苦 杏 仁 的 有 效 成 分 。 苦 杏 仁 苷 可 减 轻 COPD 小 鼠 肺 部 炎 症 ，

可 抑 制 肺 组 织 气 道 内 EMT发 生 ， 作 用 机 制 可 能 是 抑 制 TGF-茁1/

SMAD 通 路 [83]。 在 COPD 小 鼠 及 细 胞 模 型 中 ， 丹 参 酮 域A 磺 酸 钠

可 抑 制 其 气 道 重 塑 与 胶 原 沉 积 ， 通 过 减 轻 氧 化 应 激 和 线 粒 体

功 能 障 碍 抑 制 EMT ， 该 保 护 作 用 与 抑 制 TGF-茁1/Smad3 和

Akt/mTOR 信 号 通 路 有 关 [84]。 山 柰 酚 为 玉 屏 风 散 调 控 Akt1 通 路

的 活 性 成 分 ， 研 究 表 明 其 能 抑 制 PI3K/Akt 信 号 通 路 而 抑 制

COPD炎 症 反 应 和 ECM损 伤 [85]。

3.3.3 克 罗 恩 病 克 罗 恩 病 的 发 生 多 由 于 脾 肾 亏 虚 ， 湿 从 内

生 ， 日 久 化 热 ， 湿 热 壅 滞 肠 间 与 气 血 相 搏 结 ， 损 伤 肠 络 ， 血 败

肉 腐 ， 内 溃 成 疡 [86]。 克 罗 恩 病 患 者 肠 道 上 皮 细 胞 EMT会 导 致 肠

上 皮 结 构 中 断 、 肠 道 屏 障 功 能 受 损 而 加 剧 菌 群 失 调 和 肠 道 炎

症 。 TGF-茁1 的 过 表 达 是 EMT 的 主 要 诱 导 剂 ， 可 能 诱 发 结 肠 狭

窄 [87]。 PI3K/Akt 信 号 通 路 激 活 则 能 够 通 过 加 剧 免 疫 耐 受 和 炎

症 促 进 肠 上 皮 细 胞 EMT， 使 克 罗 恩 病 进 一 步 恶 化 [88]。 研 究 发 现

三 棱 丸 方 能 发 挥 活 血 化 瘀 功 效 改 善 克 罗 恩 病 肠 纤 维 化 大 鼠

模 型 纤 维 化 程 度 ， 抑 制 TGF-茁1 诱 导 肠 上 皮 IEC-6 细 胞 EMT[89]。

香 砂 六 君 子 丸 具 有 益 气 健 脾 、 燥 湿 化 痰 止 泻 之 功 ， 可 通 过 抑

制 PI3K/Akt 和 MAPK 信 号 通 路 有 效 减 轻 2,4,6- 三 硝 基 苯 磺 酸

诱 导 的 结 肠 炎 症 状 ， 保 护 肠 道 屏 障 功 能 ， 预 防 并 治 疗 克 罗 恩

病 [90]。 乌 梅 丸 温 肾 暖 脾 、 清 热 和 中 。 实 验 表 明 其 能 通 过 下 调 促

炎 性 NF-资Bp65 和 STAT3 信 号 通 路 与 促 纤 维 化 TGF-茁/Smad 和

Wnt/茁- 连 环 蛋 白 （ 茁-catenin） 信 号 通 路 ， 减 少 结 肠 成 纤 维 细 胞

增 殖 并 抑 制 EMT， 延 缓 肠 道 纤 维 化 进 展 ， 预 防 克 罗 恩 病 并 发

症 发 生 [91]。

综 上 ， 中 医 药 多 通 过 调 节 TGF-茁1/PI3K/Akt 信 号 通 路 降 低

炎 症 反 应 、 抑 制 氧 化 应 激 、 改 善 EMT， 进 而 缓 解 炎 症 性 疾 病 。

不 同 炎 症 性 疾 病 有 各 自 变 化 显 著 、 具 有 代 表 性 的 炎 症 因 子 ，

在 临 床 中 较 EMT 更 容 易 发 现 ， 因 此 ， 可 进 一 步 关 注 并 分 析 这

些 炎 症 因 子 的 调 控 机 制 与 TGF-茁1/PI3K/Akt 信 号 通 路 及 EMT

发 生 的 互 作 关 系 ， 以 期 在 临 床 中 能 以 炎 症 因 子 变 化 警 示 EMT

发 生 。 中 医 药 基 于 TGF-茁1/PI3K/Akt信 号 通 路 干 预 EMT治 疗 炎

症 性 疾 病 的 总 结 见 表 3 。

4 小结与展望

TGF-茁1/PI3K/Akt信 号 通 路 为 EMT核 心 通 路 之 一 ， 与 纤 维

化 疾 病 （ 肾 纤 维 化 、 肺 纤 维 化 、 肝 纤 维 化 ） 发 生 、 肿 瘤 疾 病 （ 乳

腺 癌 、 肺 癌 、 胃 癌 、 结 直 肠 癌 、 宫 颈 癌 ） 转 移 与 耐 药 、 炎 症 性 疾

病 （ 哮 喘 、 COPD、 克 罗 恩 病 ） 组 织 结 构 改 变 等 关 系 密 切 。 同 时

中 医 药 抑 制 TGF-茁1/PI3K/Akt 信 号 通 路 逆 转 EMT在 阻 止 疾 病

发 生 发 展 中 已 展 现 出 巨 大 优 势 。 中 医 学 认 为 信 号 通 路 调 控

EMT 发 生 与 癥 积 形 成 相 似 ， 且 EMT 与 痰 邪 特 点 相 似 ， 伴 随 着

EMT发 生 ， 细 胞 的 迁 移 能 力 显 著 增 强 ， 易 于 向 全 身 转 移 ， 此 与

痰 邪 具 有 随 气 流 行 、 无 处 不 到 的 特 点 相 吻 合 ， PI3K/Akt 信 号

通 路 与 中 医 毒 、 瘀 的 病 机 也 存 在 潜 在 关 联 [92-93]。 因 此 ， TGF-茁1/

PI3K/Akt 信 号 通 路 诱 导 EMT 而 导 致 疾 病 发 生 的 过 程 可 从 痰 、

毒 、 瘀 、 虚 4 个 方 面 概 括 。 毒 邪 外 侵 ， 气 机 郁 遏 ， 血 行 不 畅 而 成

瘀 ， 血 瘀 既 久 则 可 生 痰 ； 正 气 不 足 ， 脏 腑 功 能 失 调 ， 痰 湿 内 生 ，

痰 湿 壅 盛 亦 可 致 瘀 ， 相 互 胶 结 ， 促 进 疾 病 发 生 发 展 [94]。 EMT 相

关 疾 病 的 基 本 病 机 均 可 概 括 为 本 虚 标 实 ， 因 此 ， 不 论 是 扶

正 祛 邪 的 治 疗 纲 领 还 是 通 过 TGF-茁1/PI3K/Akt 信 号 通 路 改

善 EMT 可 治 疗 多 种 疾 病 均 体 现 了 中 医 学 异 病 同 治 的 治 疗 特

点 ， 但 由 于 个 人 体 质 与 病 邪 盛 衰 在 具 体 治 疗 中 对 痰 、 毒 、 瘀 、 虚

的 重 点 把 控 也 凸 显 出 辨 证 论 治 的 特 点 ， 如 ： 治 疗 纤 维 化 疾 病

时 多 以 改 善 ECM 沉 积 、 减 少 细 胞 活 化 为 主 ， 治 疗 肿 瘤 疾 病 时

多 以 抑 制 细 胞 增 殖 、 降 低 细 胞 侵 袭 及 迁 移 能 力 、 改 善 耐 药 为

主 ， 治 疗 炎 症 性 疾 病 时 以 降 低 炎 症 反 应 、 抑 制 氧 化 应 激 为 主 ，

分 别 针 对 其 关 键 病 理 改 变 发 挥 治 疗 作 用 。 但 仍 有 部 分 方 面 有

待 完 善 ： （ 1） 文 中 提 到 的 部 分 中 医 药 治 疗 已 被 证 明 可 通 过 抑

表 3 中医药基于 TGF-茁1/PI3K/Akt信号通路干预 EMT治疗炎症性疾病

疾 病 中 药 作 用 机 制 具 体 作 用 靶 点 参 考 文 献

哮 喘 罗 欧 咳 祖 帕 复 方 抑 制 细 胞 增 殖 、 迁 移 能 力 ， 逆 转 T G F - β 1 诱 导 B E A S - 2 B 细 胞 E M T ， 缓

解 气 道 炎 症

p - P I 3 K 、 p - A k t 、 H I F - 1 α 、 T G F - β 1 、 I L - 4 、 I L - 1 3 [ 7 6 ]

丹 龙 口 服 液 减 少 炎 症 细 胞 浸 润 、 胶 原 蛋 白 沉 积 ， 抑 制 细 胞 迁 移 能 力 ， 逆 转

T G F - β 1 诱 导 B E A S - 2 B 细 胞 E M T

T G F - β 1 、 p - A k t 、 p - G S K - 3 β [ 7 7 ]

青 蒿 琥 酯 减 少 炎 症 细 胞 浸 润 ， 减 轻 气 道 上 皮 水 肿 和 变 性 ， 缓 解 肺 纤 维 化 程 度 T N F - α 、 I L - 6 、 m i R - 5 0 3 - 5 p 、 T G F - β 1 、 A k t 、 p - A k t [ 7 8 ]

C O P D 苦 杏 仁 苷 改 善 细 胞 形 态 ， 保 护 肺 功 能 ， 减 少 炎 症 细 胞 浸 润 ， 抑 制 E M T T G F - β 1 、 S m a d 2 、 p - S m a d 2 、 S m a d 3 、 p - S m a d 3 [ 8 3 ]

丹 参 酮 Ⅱ A 磺 酸 钠 减 轻 气 道 重 塑 ， 抑 制 E M T ， 抑 制 细 胞 氧 化 应 激 ， 减 轻 细 胞 线 粒 体 功

能 障 碍

R O S 、 丙 二 醛 （ M D A ） 、 谷 胱 甘 肽 （ G S H ） 、 A T P 、 线 粒 体 融 合 蛋 白 2 （ M f n 2 ） 、 线

粒 体 分 裂 蛋 白 1（ F i s 1 ） 、 T G F - β 1 、 S m a d 3 、 p - S m a d 3 、 A k t 、 p - A k t 、 m T O R 、 p - m T O R

[ 8 4 ]

山 柰 酚 缓 解 E C M 损 伤 ， 抑 制 炎 症 反 应 I L - 1 β 、 T N F - α 、 Ⅰ 型 前 胶 原 羧 基 端 前 肽 （ P I C P ） 、 Ⅰ 型 胶 原 羧 基 末 端 交 联

肽 （ I C T P ） 、 A k t 1 、 p - A k t 1

[ 8 5 ]

克 罗 恩 病 三 棱 丸 降 低 肠 组 织 中 胶 原 含 量 ， 减 少 炎 症 细 胞 浸 润 ， 逆 转 T G F - β 1 诱 导

E M T

T G F - β 1 、 纤 维 黏 连 蛋 白 （ F N ） 、 结 缔 组 织 生 长 因 子 （ C T G F ） 、 过 氧 化 物 酶 体

增 殖 物 激 活 受 体 - γ （ P P A R - γ ） 、 S M A D 2 / 3 、 p - S M A D 3

[ 8 9 ]

香 砂 六 君 子 丸 抑 制 炎 症 、 修 复 肠 道 屏 障 I L - 6 、 I L - 1 β 、 T N F - α 、 闭 锁 小 带 蛋 白 - 1 （ Z O - 1 ） 、 闭 合 蛋 白 （ O c c l u d i n ） 、

P I 3 K 、 p - P I 3 K 、 A k t 、 p - A k t 、 c - J u n 氨 基 末 端 激 酶 （ J N K ） 、 p - J N K 、 p 3 8 、 p - p 3 8

[ 9 0 ]

乌 梅 丸 降 低 纤 维 化 标 志 物 表 达 ， 抑 制 结 肠 成 纤 维 细 胞 增 殖 ， 抑 制 E M T I L - 6 、 γ 干 扰 素 （ I F N - γ ） 、 N F - κ B p 6 5 、 S T A T 3 、 T G F - β / S m a d 、 W n t / β - c a t e n i n [ 9 1 ]

119



2026年5月第32卷第5期 May.2026 Vol.32 No.5

制 TGF-茁1诱 导 EMT进 程 治 疗 疾 病 ， 但 具 体 作 用 机 制 尚 未 明 确

或 已 证 实 可 通 过 该 信 号 通 路 调 控 疾 病 ， 但 未 检 测 EMT 相 关 蛋

白 变 化 ， 均 可 进 一 步 设 计 实 验 以 全 面 探 索 药 物 的 作 用 机 制 与

过 程 ； （ 2） 部 分 实 验 未 能 使 用 通 路 抑 制 剂 或 激 动 剂 以 明 确 药

物 对 该 通 路 的 靶 向 作 用 ， 值 得 进 一 步 探 究 ； （ 3） 相 关 中 药 复 方 、

单 味 中 药 及 中 药 活 性 成 分 能 够 调 控 细 胞 周 期 、 细 胞 凋 亡 、 炎

症 性 信 号 通 路 而 发 挥 抗 EMT 作 用 。 我 们 也 可 深 入 探 讨 相 关 机

制 与 TGF-茁1/PI3K/Akt信 号 通 路 调 控 EMT的 交 互 作 用 。
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深 入 探 究 。

综 上 所 述 ， 采 用 通 督 调 神 针 法 联 合 TOT 干 预 中 风 后 偏 瘫

患 者 效 果 显 著 ， 不 仅 可 有 效 减 轻 患 者 神 经 功 能 损 伤 ， 同 时 可

提 高 患 者 肢 体 功 能 及 日 常 生 活 能 力 ， 值 得 临 床 推 介 。
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