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摘要  卒中后认知障碍（PSCI）是卒中患者常见且严重的并发症之一，包括从卒中后轻度认知障碍到卒中后痴呆的一

系列综合征。尽管近年来对 PSCI 的研究逐步深入，但目前治疗手段仍较局限。现代医学研究发现，PI3K/AKT 通路

与细胞凋亡、神经炎症、突触可塑性、氧化应激、血管再生等存在密切联系，在 PSCI 的病理生理过程中发挥着至关

重要的作用。中药具有多途径、多功效、多靶点优势，通过多种机制调节 PI3K/AKT 通路，成为治疗 PSCI 的潜在新

途径。本文综述了中药在调控 PI3K/AKT 信号通路干预治疗 PSCI 的最新研究进展，对 PI3K/AKT 信号通路在 PSCI 发

病过程中的作用，以及中药单体、复方和中成药在该通路中的作用机制进行系统综述，以期为未来 PSCI 的治疗提供

理论依据，为中药治疗 PSCI提供更广阔的视野。 
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Research progress on traditional Chinese medicine regulation of the PI3K/AKT 

signaling pathway for treating post-stroke cognitive impairment 
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Abstract  Post-stroke cognitive impairment (PSCI) is one of the common and severe complications in stroke patients, 

encompassing a spectrum of syndromes ranging from mild cognitive impairment to post-stroke dementia. Despite increasing 

research on PSCI in recent years, current treatment options remain limited. Modern medical research has revealed that the 

PI3K/AKT pathway is closely associated with apoptosis, neuroinflammation, synaptic plasticity, oxidative stress, and vascular 

regeneration, playing a crucial role in the pathophysiological process of PSCI. Traditional Chinese medicine (TCM) possesses 

advantages of multi-pathway, multi-functional, and multi-target effects. By regulating the PI3K/AKT pathway through various 

mechanisms, TCM has emerged as a potential new therapeutic approach for PSCI. This review summarizes the latest research 

progress on TCM's           intervention in PSCI through regulating the PI3K/AKT signal ing pathway. It systematically 

reviews the role of the PI3K/AKT signaling pathway in the pathogenesis of PSCI, as well as the mechanisms of action of 

TCM monomers, compound formulas, and proprietary Chinese medicines within this pathway. This review aims t o provide a 

theoretical basis for future PSCI treatment and broaden the perspective for TCM applications in PSCI management.  

Key words  Post-stroke cognitive impairment; Traditional Chinese medicine; PI3K/AKT signaling pathway; Neuroprotection; 

Mechanism 
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卒中后认知障碍（post-stroke cognitive impairment，PSCI）是卒中后常见并发症，表现为执行功

能、注意力、记忆力、语言能力和视觉空间能力等 5 个核心认知领域的障碍，且可持续 3~6 个月[1]。

PSCI 是脑卒中患者生活质量下降的主要原因，与脑卒中复发相关 [2]。目前，PSCI 的发病机制仍不明

确，脑小血管病、神经解剖病变、神经炎症和氧化应激等均可在 PSCI 的发病中发挥重要作用 [3,4]。

PSCI 涉及的通路繁多，研究表明，磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide-3 kinase，PI3K）/蛋白激酶

B（protein kinase B，AKT）信号通路是重要信号通路之一，其激活通过调节炎症、氧化应激、细胞

凋亡等与卒中后认知障碍后的神经保护作用密切 [5]。西医治疗 PSCI 主要是药物和康复措施，副作用

多，治疗周期长，局限性较多。随着对中药治疗 PSCI 的研究不断深入，发现其具有多途径、多功

效、多靶点优势，且不良反应较少[6]。基于此，本文综述了 PI3K/AKT 信号通路在 PSCI 发病后病理

生理过程中的作用机制，以及基于 PI3K/AKT 信号通路中药调控 PSCI 的相关研究进展，为今后其在

PSCI 临床诊疗实践中的应用提供参考。 

1 PI3K/AKT信号通路概述 

PI3K/AKT 信号通路是细胞中调控存活、增殖、代谢与生长的核心通路之一[7]，在维持神经元稳

态中发挥着至关重要的作用。该通路的异常与多种神经系统疾病的发生发展密切相关。 

PI3K 是细胞内脂质激酶家族的重要成员，是位于细胞膜上的关键信号枢纽，作为 PI3K/AKT 信

号通路的上游核心启动因子，在 PI3K/AKT 信号通路起着关键作用[8]。根据结构和底物特性的不同，

可将其分为 PI3KⅠ型、PI3KⅡ型、PI3KⅢ型[9]。其中 PI3KⅠ型在 PI3K/AKT 信号通路中扮演着至关

重要的角色[10]。当接收到生长因子、细胞因子等胞外刺激信号时，可激活细胞内 PI3K，催化细胞膜

上的磷脂酰肌醇-4，5 二磷酸（phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate，PIP2）转化为 PIP3
[11]。PIP3 的

生成是激活下游信号的关键步骤。 

AKT 是是 PI3K 下游的核心效应激酶，作为 PI3K/AKT 信号通路的核心效应分子，AKT 有 3 种同

源的亚型，包括广泛表达的 AKTⅠ型、主要在胰岛素敏感组织的 AKTⅡ型、在特定组织如大脑和睾

丸发育相关的 AKTⅢ型[12]。PI3K 催化生成 PIP3，其在丙酮酸脱氢酶激酶 1 和丙酮酸脱氢酶激酶 2 的

协同作用下[13]，使 AKT 由细胞质转位到细胞膜，从而获得催化活性，同时与磷脂酰肌醇依赖性激酶-

1（phosphoinositide dependent kinase-1，PDK-1）锚定在细胞膜上，在 PDK-1 的催化下磷酸化 AKT 自

身 Thr308 位点，而雷帕霉素靶蛋白复合体（mechanistic target of rapamycin complex，mTORC）2 及

辅助激酶进一步协同磷酸化其 Ser473 位点，二者共同作用实现 AKT 的完全激活[7]。活化的 AKT 可

通过磷酸化多种下游靶蛋白广泛调控细胞生物学功能，包括激活哺乳动物 mTORC1、调控多种转录因

子，进而参与细胞凋亡、细胞增殖、细胞周期进程、蛋白质合成及葡萄糖代谢等生物学过程 [14]。此

外，PI3K/AKT 信号通路受其主要负向调节因子磷酸酯酶与张力蛋白同源物（phosphatase and tensin 

homolog，PTEN）的严格调控，PTEN 可催化 PIP3 去磷酸化生成 PIP2，进而终止 AKT 的活化信号，

维持信号通路的稳态平衡[15]。在认知相关疾病中，PI3K/AKT 信号通路的紊乱被认为是导致神经元损

伤和死亡的主要机制之一[16-18]。综上，深入探讨 PI3K/AKT 信号通路在 PSCI 中的具体作用机制，对

于理解 PSCI 的病理及寻找潜在治疗靶点具有重要意义。 

2 PI3K/AKT信号通路在 PSCI中的作用 

2.1 PI3K/AKT信号通路与细胞凋亡 

细胞凋亡是指细胞在一定的生理或病理条件下，受内在遗传机制控制，按照自身程序主动性、生

理性的死亡过程[19]。其通常与缺血缺氧、能量代谢不足等有关。卒中后缺血区大量神经元凋亡是导致

认知相关脑区结构受损的直接原因。神经元凋亡是 PSCI 的关键病理环节[20,21]，PI3K/AKT 信号通路

是拮抗该过程的核心。正常情况下，PI3K/AKT 信号通路处于基础激活水平，p-AKT 一方面上调下游

的抗凋亡因子（如 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma，Bcl-2）和 B 细胞淋巴瘤-xL（B-cell lymphoma-

extra large，Bcl-xL））[22]，另一方面抑制 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、
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Bcl-2 相关死亡促进因子（Bcl-2-antagonist of cell death，Bad）等促凋亡蛋白，进而抑制半胱天冬酶

（cysteine-aspartic acid-specific protease，Caspase）-9 的活化，减少 Caspase-3 的生成，阻断凋亡执行

过程。糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）是 AKT 的关键下游底物[23]。研究

表明，活化的 AKT 可以磷酸化 GSK-3β 抑制其活性，从而减少 GSK-3β 的表达，抑制其促凋亡作用，

促进细胞存活[24,25]。仲丽丽等[26]研究发现，经鞣花酸（ellagicacid，EA）干预后的 APP/PS1 双转基因

小鼠其 GSK-3β 表达下调，PI3K、AKT 表达上调，表明 EA 可通过激活 PI3K/AKT/GSK-3β 信号通路

抑制细胞凋亡，改善神经元损伤，从而改善大鼠学习和记忆能力。 

2.2 PI3K/AKT信号通路与能量代谢 

大脑能量代谢高度活跃，神经细胞对能量（adenosine triphosphate，ATP）的需求极高。脑缺血导

致氧气和葡萄糖供应急剧下降，引发线粒体功能障碍、ATP 合成锐减[27]，最终导致神经元活性丧失

与认知功能受损。PI3K/AKT 信号通路是介导脑葡萄糖代谢的主要通路[28]。正常情况下，AKT 磷酸化

后作用于 GSK-3β，介导其下游多个糖代谢关键分子的表达与活性，上调葡萄糖转运蛋白 1/3（glucose 

transporter 1/3，GLUT1/3）促进葡萄糖跨膜转运；激活糖原合成酶（glycogen synthase，GS）调控糖

原合成；同时上调磷酸果糖激酶-1（phosphofructokinase-1，PFK-1）促进糖酵解进程，共同推动 ATP

生成，维持神经元能量供给。p-AKT 可激活下游 mTOR 通路，保护线粒体结构。卒中后 mTOR 通路

活性异常会直接引发能量代谢崩溃，不仅无法维持神经细胞基本活性，还会因能量匮乏进一步加剧细

胞损伤，影响认知相关信号传递，形成“缺血-能量不足与神经元损伤-认知障碍”的恶性循环。体内

外研究均证实，PI3K/AKT 信号通路的正常激活可调节糖脂代谢，减轻缺血性脑损伤对神经元的能量

剥夺，从而改善认知能力[29, 30]。 

2.3 PI3K/AKT信号通路与细胞自噬 

自噬是维持细胞稳态的主要机制之一，通过降解溶酶体中有缺陷的蛋白质或细胞器，确保细胞内

物质的正常循环利用和更新，阻断细胞异常凋亡，对神经元等终末分化细胞的存活至关重要。脑缺血

后，大脑可出现“能量剥夺-缺氧-氧化应激”的瀑布连锁反应，直接导致 PI3K/AKT 通路活性一过性降

低。进而打破 PI3K/AKT 自噬轴的平衡，导致神经元损伤。mTOR 是 PI3K/AKT 信号通路的下游重要

靶点[31]，是自噬过程的主要调节因子。研究表明，p-AKT 可通过磷酸化 mTORC1 直接激活 mTORC1

启动下游信号传导过程，或通过破坏结节硬化症（tuberous sclerosis，TSC）复合物 TSC1/2 的稳定性

间接激活 mTORC1，活化的 mTORC1 进一步作用于 p70 核糖体蛋白 S6 激酶/4E-结合蛋白 1（p70 

ribosomal protein S6 kinase/4E-binding protein 1，p70S6K/4E-BP1），启动下游信号传导，抑制细胞过

度自噬[32]。Beclin-1、微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule-associated protein 1 light chain 3，LC3）、

螯合体 1（sequestosome-1，p62）是评估自噬状态的核心标志物，PI3K/AKT/mTOR 通路可通过调控

上述标志物的表达，精准调控自噬活性。 Jeong 等 [33]研究证实，卷柏乙醇提取物（ selaginella 

tamariscina ethanol extract，STE）可激活谷氨酸损伤小鼠海马神经元中的 PI3K/AKT/mTOR 通路，下

调 LC3Ⅱ和 Beclin-1 表达，抑制神经元过度自噬，最终起到神经保护的作用。 

2.4 PI3K/AKT信号通路与突触可塑性 

突触是神经元间信息传递的关键环节，作为学习记忆的神经生物学基础，对神经元信息的捕捉、

传送及管理发挥重要作用 [34]。卒中损害神经网络的完整性，导致海马等认知关键脑区的突触结构破

坏，造成神经元分支变少，树突棘密度锐减，突触活性区面积缩小，突触间隙增宽，同时伴随突触相

关蛋白的表达水平降低，最终导致神经信号传递障碍，引发认知障碍[35,36]。突触素（synaptophysin，

SYP）为突触囊泡特征蛋白，与神经生长相关蛋白 43（growth-associated protein-43，GAP-43）共同参

与轴突生长和突触可塑性调控，在突触的发育、成熟和结构维持中发挥作用；二者常作为评价突触前

功能与突触成熟度的重要标志物[37,38]。突触后密度蛋白（postsynaptic density protein 95，PSD-95）、

钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（calcium/calmodulin-dependent protein kinaseⅡ，CaMKⅡ）等为突触后

结构可塑性的关键蛋白，调控突触后膜信号传导效率。PI3K/AKT/mTOR 通路是原肌球受体蛋白激酶

B（ tropomyosin receptor kinase B，TrkB）介导的经典信号通路，与神经修复和突触重塑关系密
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切[39]。研究显示，当脑源性神经生长因子（brain-derived neurotrophic facor，BDNF）与其特异性受体

TrkB 结合后可激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，进而促进突触递质释放、树突生长与突触蛋白合

成，改善脑缺血后突触结构损伤，提升大鼠的空间学习与记忆能力[40]。 

2.5 PI3K/AKT信号通路与神经炎症反应 

神经炎症是中枢神经系统损伤后产生的应激性免疫应答，多发于认知障碍早期 [41,42]。脑缺血缺氧

后，小胶质细胞和星形胶质细胞等被激活，释放白细胞介素（ interleukin，IL）-1β、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、环氧合酶-2（cylooxygenase-2，COX-2）等大量促炎细胞因子，

导致神经元损伤，破坏神经组织微环境，加剧突触损伤与认知功能障碍 [43]。PI3K/AKT 信号通路的下

游靶蛋白核因子-κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）是参与炎症反应的关键转录因子[44]，未激活状

态下 NF-κB 与抑制蛋白结合存在于胞质中，炎症刺激会导致其核移位，启动促炎因子的转录与释

放。Yan 等[45]的研究证实，益智仁可激活小鼠海马和皮质神经元中 PI3K/AKT/NF-κB 通路，显著抑制

NF-κB 核易位剂促炎因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的释放，有效抑制神经元炎症反应与认知障碍的作

用。 

2.6 PI3K/AKT信号通路与氧化应激 

神经细胞需要大量能量需求，占人体重量 2%~3%的大脑需要约 20%的耗氧量[46]。研究表明，氧

化应激与衰老和疾病相关[47]。卒中后大脑局部处于缺血缺氧状态，线粒体呼吸链功能障碍导致活性氧

（reactive oxygen species，ROS）大量生成。 

过量 ROS 既可攻击神经细胞的脂质、蛋白质及 DNA，造成氧化损伤、触发炎症反应，进而加重

认知功能障碍[48]；也可激活凋亡信号调节激酶 1（apoptosis-signal-regulating kinase 1，ASK1），调控

下游 c-Jun 氨基末端激酶 /p38-丝裂原活化蛋白激酶（c-Jun N-terminal kinase/p38-mitogen-activated 

protein kinase，JNK/p38-MAPK）信号通路，诱导神经元凋亡。体内氧化-抗氧化系统的平衡是维持神

经元存活的关键，超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）是核心抗氧化酶，可清除过量 ROS；丙二醛（malondialdehyde，MDA）是脂质

过氧化产物，其水平可直接反映氧化损伤程度。PI3K/AKT 信号通路可通过抑制 GSK-3β 活性，解除

GSK-3β 对核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）的负向调控，促进

Nrf2 入核激活抗氧化反应元件（antioxidant-response element，ARE），进而上调 SOD、GSH-Px 等抗

氧化酶的表达，增强机体抗氧化能力。张敏等 [49]研究发现，杨梅素（myricetin，MyR）可通过促进

PI3K/AKT 信号通路的活化，上调 SOD、GSH-Px 等抗氧化酶的表达，清除过量 ROS，减轻氧化损

伤，保护神经元，从而减轻认知功能损伤。 

2.7 PI3K/AKT信号通路与血管新生 

缺血性卒中后，缺血核心区严重缺血，神经元发生坏死，形成不可逆的损伤，但缺血半暗带区的

神经元还具有一定修复潜力 [50]。血管生成可促进缺血组织的血流输送和细胞代谢的恢复 [51]。

PI3K/AKT 信号通路在血管新生的 3 个核心环节（内皮细胞存活增殖、内皮细胞迁移、成管）均发挥

关键调控作用。血管内皮生长因子（vascular endothrlial growth factor，VEGF）在脑缺血代偿中被释

放，与血管内皮生长因子受体（vascular endothrlial growth factor receptor，VEGFR）2 结合，可激活

下游 PI3K/AKT 信号通路，调控内皮细胞的增殖、存活、迁移与成管功能，促进新血管生成，增加脑

血流量 [52,53]。PI3K/AKT 信号通路是调控内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，

eNOS）磷酸化的关键上游通路，p-AKT 磷酸化 eNOS，促进一氧化氮（nitric oxide，NO）的合成和

释放，诱导血管平滑肌细胞松弛，从而维持血管舒张，同时 NO 可维持血管完整和血液循环、抑制血

栓形成，为血管新生创造稳定微环境[54,55]。Sun 等[56]研究发现，上调内皮细胞中 miR-15a/16-1 簇可激

活血管内皮生长因子-A（vascular endothrlial growth factor-A，VEGF-A）、VEGF 及其受体表达，促

进血管重塑和功能性血管生成，改善缺血性脑卒中后的感觉运动和认知障碍。另有研究表明，上调

VEGF 表达可通过 PI3K/AKT 信号通路减轻脑小血管病大鼠的神经损伤与认知障碍 [57]。 

综上所述，PI3K/AKT 信号通路与 PSCI 密切相关，通过抑制细胞凋亡、调节能量代谢及细胞自
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噬、调控突触可塑性、抑制神经炎症反应及氧化应激、促进血管新生等机制影响 PSCI 发生发展。见

图 1。 
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图 1  PI3K/AKT 通路在治疗 PSCI 中的多机制协同作用（本图采用 BioGDP 绘制） 

Figure 1 Multimodal synergistic effects of the PI3K/AKT pathway in treating PSCI (This figure was created using BioGDP) 

3 中药调控 PI3K/AKT信号通路对 PSCI的干预作用 

3.1 中药单体 

3.1.1黄酮类 

黄酮类是研究较为广泛的一类单体，其通过激活 PI3K/AKT 信号通路发挥抗炎、抗氧化及抗凋亡

等基本作用。深入研究显示，不同黄酮类单体在机制上展现出各自独特的侧重点和下游靶点偏好。黄

芩苷（baicalin，BA）为代表成分，近年来已被研究证实，其具有抗氧化、抗炎、促进神经元再生、

保护神经功能等多种活性[58]。钟文闻等[55]研究发现，经 BA 干预后的脑微出血大鼠其 Bcl-2 表达上

调，Bax、Caspase-3 表达下调，表明 BA 可通过激活 PI3K/AKT/eNOS 信号通路抑制神经炎症，减少

神经元凋亡和脑梗死面积，改善脑血流，为小鼠神经修复提供支持。羟基红花黄色素 A

（hydroxyysafflor yellow A，HYSA）是从红花干花中分离出来的一种水溶性化合物，是红花黄色素中

的主要有效成分 [59]。HYSA 通过抗氧化、抑制炎症反应、抑制细胞凋亡进而保护神经系统 [60]。冯永

岗等[61]发现，经 HYSA 干预后的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）小鼠其 PI3K、AKT、叉头框蛋白

O1（forkhead box protein O1，FOXO1）表达上调、TNF-α、IL-6、NO 表达下调，表明 HYSA 可通过

PI3K/AKT/FOXO1 信号通路抑制炎症反应，有效改善小鼠认知功能。淫羊藿次苷Ⅱ（icariisideⅡ，

ICSⅡ）又名宝藿苷Ⅰ，是淫羊藿的主要药理活性成分之一，具有减轻神经炎症、改善突触可塑性、

促进神经再生等作用[62-64]。施懿峻等[65]研究表明，ICSⅡ通过激活 PI3K/AKT 信号通路，发挥抗细胞

凋亡作用，减少 APP/PS1 双转基因小鼠海马内 cleaved Caspase-3 阳性细胞数量，减轻免疫炎性损伤，

抑制神经元凋亡，有效改善小鼠学习记忆能力。 
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3.1.2 萜类 

萜类单体结构复杂，其神经保护作用机制在调控能量代谢及突触保护方面具有特色。银杏二萜内

酯（ginkgo diterpene lactone，GDL）以银杏科植物银杏（Ginkgo biloba）的干燥叶为提取部位[66]，研

究表明，GDL 具有抗血小板聚集、抗炎、抗氧化应激、抗凋亡、减轻血脑屏障损伤、促进神经元等

药理作用[67]。王艳等[68]研究发现，GDL 可通过激活 PI3K/AKT 信号通路，上调大鼠海马组织 PI3K、

AKT、Bcl-2 蛋白表达，下调 cleaved Caspase-3、Bax 表达，抑制细胞凋亡，从而延缓衰老，保护组织

免受损伤并延缓神经退行性疾病的进展。酸枣仁其主要活性药理成分酸枣仁皂苷 A（jujuboside A，

JuA）在抗炎 [69]、抗氧化 [70]等方面具有显著作用。黄子轩等 [71]研究证明，经 JuA 干预后的 VCI 小

鼠，其海马组织中 p-PI3K、p-AKT、p-GSK-3β、环磷酸腺苷应答元件结合蛋白（ cAMP-response 

element-binding protein，CREB）、Bcl-2 蛋白表达上调，GSK-3β mRNA 表达下调，GSK-3β 是调控细

胞代谢与存活的关键节点，这可能与 PI3K/AKT/GSK-3β 信号通路的激活相关，最终抑制神经元细胞

的凋亡起到神经保护的作用。青蒿素（artemisinin，ART）是一种含过氧化基的倍半萜内酯化合

物[72]，具有抗炎、抗氧化、免疫调节等作用[73]。前期已有研究证明，ART 能缓解 LPS 诱导的小鼠认

知功能下降[74, 75]。有学者进一步研究发现，ART 可通过激活 PI3K/AKT 信号通路，减轻糖尿病小鼠

CA1 区神经元损伤，上调突触囊泡蛋白（synaptophysin，SYN）和 PSD-95 蛋白的表达，通过改善突

触可塑性，减少神经元的损伤，从而增强认知能力[76]。 

3.1.3酚类、苷类、醌类、其他 

酚类、苷类、醌类、其他这几类成分的作用机制相对集中，但各自的核心侧重点不同。 

白藜芦醇（resveratrol，RSV）是一种天然多酚，可通过抑制神经炎症对急性脑卒中发挥保护作

用[77]。王瑜等[78]研究表明，RSV 可降低缺血性脑卒中小鼠脑梗死面积，激活 PI3K/AKT 信号通路，

抑制血清 IL-1β、IL-6 炎症因子表达，发挥保护神经细胞的作用。紫檀芪（pterostilbene，PTE）是我

国众多传统中药的主要成分之一，为非黄酮类多酚化合物，具有多种生物活性，如抑制神经炎症反

应、改善认知功能、保护心血管、抗肿瘤等作用 [79-82]。二者作用高度集中于强大的抗炎与抗氧化应

激，被认为是清除自由基、抑制炎症级联反应的优势成分。 

延龄草总皂苷（total saponins from Trillium tschonoskii Maxim，TST）为百合科延龄草属植物延龄

草(Trillium tschonoskii Maxim)的干燥根茎，具有抗氧化、延缓衰老、促进学习记忆及促进神经重塑等

生物活性[83,84]。王刚等[85]研究表明，TST 可显著减少 PSCI 模型大鼠逃避潜伏期，激活 PI3K/AKT 信

号通路，上调 PI3K、Bcl-2、SYN、PSD-95、p-AKT 蛋白表达，下调 Bax、Caspase-3 表达，抑制神经

细胞凋亡，减轻神经元突触损伤，从而有效改善小鼠认知功能，呈现抗凋亡与突触重塑并重的协同作

用。 

芦荟大黄素（aloe-emodin，AE）是多种中草药的天然生物活性蒽醌类化合物，具有抗炎、抗

癌、抗氧化等多种生物学作用 [86]。雷鑫等[87]通过实验表明，AE 可明显上调模型大鼠的 Beclin-1 与

LC3Ⅱ/Ⅰ表达，降低 p62 表达，促进细胞自噬，维持细胞内环境稳定，其机制可能与 PI3K、AKT、

mTOR 信号分子表达相关。 

苗 药 山 蜡梅 是腊 梅 科腊 梅 属 植物 腊梅 （ Chimonanthus praecox （ L. ） Link ） 及 山 蜡 梅

（Chimonanthus nitens Oliv.）的干燥根，具有祛风止痛、理气解毒的功效。研究结果显示，山蜡梅挥

发油（essential oil from Chimonanthus nitens Oliv.，EO）为苗药山蜡梅的主要活性部位之一，其中含

有较多的不饱和脂肪酸，能通过抗炎和抗氧化作用发挥维护心脑血管的作用[88]。丁晓丽等[89]研究发

现，EO 通过激活 BDNF/TrkB/PI3K/AKT 信号通路，可增加血管性认知障碍（vascular cognitive 

impairment，VCI）模型大鼠的跨格次数，上调 TrkB、PI3K、p-AKT 蛋白水平，下调 Caspase-3 蛋白

表达，抑制细胞凋亡，提高大鼠的探索能力，改善大鼠认识功能。荷叶碱（nuciferine，NF）是传统

中药荷叶中提取的阿朴啡类生物碱，具有明显的抗炎、抗氧化等作用[90,91]。近年来，NF 在神经系统

疾病的治疗中表现出良好的调控神经炎症作用 [92]。段婷婷等 [93]通过对双侧颈总动脉狭窄（bilateral 

common carotid artery stenosis，BCAS）小鼠模型腹腔注射 NF 发现，NF 可缩短小鼠水迷宫的平台潜
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伏期，激活 PI3K/AKT 信号通路，上调 Nrf2、溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 

11 ， xCT ）、谷胱甘肽过氧化物酶 4 （ glutathione peroxidase 4 ， GPX4 ）蛋白表达，调控

Nrf2/xCT/GPX4 信号轴，，减少 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症因子的释放，改善小鼠铁死亡和氧化应

激，进而改善其认知功能。李雪珍等[94]研究发现，奇任醇（kirenol，KIR）作为豨签草中的指标性成

分，可通过调控 PI3K/AKT/叉头框蛋白 O3a（forkhead box O3a，FoxO3a）信号通路，减少缺血-再灌

注损伤（ischemia-reperfusion injury，I/R）过程中的氧化应激，进而发挥神经保护作用。 

综上所述，尽管大多数中药单体均以 PI3K/AKT 通路为共同作用枢纽，但其下游调控网络和核心

效应靶点存在差异。这种差异使得不同类别的单体在干预 PSCI 的复杂病理网络时，可能具备不同的

“优势环节”，黄酮类在血管调节和特异性抗炎方面突出，萜类在能量代谢和突触保护上有特色，酚类

强于抗炎抗氧化，苷类注重抗凋亡与结构重塑的协同，醌类专于自噬调控，而其他成分则触及上游神

经营养启动和铁死亡。现将中药单体及活性成分调控 PI3K/AKT 信号通路干预 PSCI 的具体作用机制

总结如表 1 所示。 
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表1 中药单体调控PI3K/AKT信号通路防治PSCI的研究 

Table 1 Study on the regulation of PI3K/AKT signalling pathway by single traditional Chinese medicine components for t he prevention and treament 

of PSCI 

类别 
Category 

成分 
Ingredients 

作用靶点/调控机制 
Target/regulatory mechanism 

黄酮类 
Flavonoids 

黄芩苷[55] 
BA 

PI3K/AKT/eNOS↑, PI3K↑, p-AKT↑, p-eNOS↑, Bcl-2↑, Bax↓, Caspase-3↓ 
抑制神经细胞凋亡，减轻神经炎症反应 
Inhibit neuronal apoptosis, alleviate neuroinflammatory responses 

 羟基红花黄色素 A[61] 
HYSA  

PI3K/AKT/FOXO1↑, PI3K↑, p-AKT↑, p-FOXO1↑, TNF-α↓, IL-6↓, NO↓ 
减轻神经炎症反应 
Alleviate neuroinflammatory responses 

 淫羊藿次苷Ⅱ[65] 
ICSⅡ 

PI3K/AKT↑, PI3K↑, p-AKT↑, p-AKT/AKT↑, cleaved Caspase-3↓, Bax↓, 

Bcl-2↑, Bax/Bcl-2↓ 
抑制神经细胞凋亡，减轻神经炎症反应 
Inhibit neuronal apoptosis, alleviate neuroinflammatory responses 

萜类 
Terpenes 

银杏二萜内酯[68] 
GDL 

PI3K/AKT↑, p-PI3K/PI3K↑, p-AKT/AKT↑, Bcl-2↑, cleaved Caspase-3↓, 

Bax↓ 
抑制神经细胞凋亡，延缓衰老，保护神经元 
Inhibit neuronal apoptosis, delay ageing, protect neurons 

 酸枣仁皂苷 A[71] 
JuA 

PI3K/AKT/GSK-3β↑, PI3K↑, AKT↑, CREB↑, Bcl-2 mRNA↑, GSK-3β 

mRNA↓ 
抑制神经细胞凋亡，修复神经细胞损伤 
Inhibit neuronal apoptosis, repaie nerve cell damage 

 青蒿素[76] 
ART 

PI3K/AKT↑, PI3K↑, p-AKT↑, SYN↑, PSD-95↑ 
改善突触可塑性，提高认知功能 
Improve aynaptic plasticity, enhance cognitive function 

酚类 
Phenols 

白藜芦醇[78] 
RSV 

PI3K/AKT↑, IL-1β↓, IL-6↓, PI3K↑, p-PI3K↑, AKT↑, p-AKT↑ 
减轻神经炎症反应，降低脑梗死面积，保护神经细胞 
Alleviate neuroinflammatory responses, reduce the area of cerebral 
infarction, protect nerve cells 

苷类 
Glycosides 

延龄草总皂苷[85] 
TST 

PI3K/AKT↑, PI3K↑, Bcl-2↑, SYN↑, PSD-95↑, p-AKT↑, Bax↓, Caspase-3↓ 
抑制神经细胞凋亡，改善突触可塑性 
Inhibit neuronal apoptosis, improve aynaptic plasticit 

醌类 
Quinones 

芦荟大黄素[87] 
AE 

PI3K/AKT/mTOR↓, p-PI3K↓, p-AKT↓, p-mTOR↓, Beclin-1↑, LC3Ⅱ/Ⅰ↑, 

p62↓ 
调节细胞自噬 
Regulate cellular autophagy 

其他 
Other 

山蜡梅挥发油[89] 
EO 

BDNF/TrkB/PI3K/AKT↑, BDNF↑, TrkB↑, p-TrkB↑, PI3K↑, p-AKT↑, 

Caspase-3↓ 
抑制神经细胞凋亡 
Inhibit neuronal apoptosis 

 荷叶碱[93] 
NF 

PI3K/AKT与Nrf2/xCT/GPX4轴↑, TNF-α↓, IL-1β↓, IL-6↓, p-PI3K↑, p-

AKT↑, Nrf2↑, xCT↑, GPX4↑ 
减轻神经炎症反应 
Alleviate neuroinflammatory responses 

 奇任醇[94] 
KIR 

PI3K/AKT/FoxO3a↑, PI3K↑, p-AKT/AKT↑, p-FoxO3a↑, SOD↑, GSH↑, 

MDA↓, ROS↓, cleaved Caspase-3/Caspase-3↓, Bax↓, Bcl-2↑ 
抗氧化应激，抑制神经细胞凋亡 
Resist oxidative stress, inhibit neuronal apoptosis 

注：↓表示下调；↑表示上调。 

Note. ↓ incidates downregulation；↑ incidates upregulation. 

3.2 中药复方 

不忘散加味方（modified bu wang san decoction，MBWSD）的关键活性化合物可发挥抗炎、抗氧

化的神经保护作用[95]。杨婕等[96]研究表明，MBWSD 能改善 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）大鼠的糖脂代谢、胰岛素抵抗，并通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，上调 LC3Ⅱ/Ⅰ、

Beclin-1 表达，下调 TNF-α、IL-1β、IL-6 蛋白表达，减轻神经炎症反应及氧化应激，促进血管再生，

保护神经元，最终改善认知功能。王杰等[97]研究表明，解毒益智方（jiedu yizhi formula，JDYZF）能

激活阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）小鼠模型中的 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，进而促进

小胶质细胞向 M2 型极化，升高 IL-13、IL-4 抗炎因子并减少 TNF-α、IL-1β 促炎因子的释放，抑制神

经炎症反应，有效改善认知功能。张红晓等 [98]研究证明，天麻钩藤饮（tianma gouteng decoction，

TMGTD）可能通过提高大鼠海马组织中 PI3K、AKT、Bcl-2 的蛋白表达水平，下调 Bax、Caspase-3
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表达，抑制细胞凋亡，改善脑灌注、降低血压，进而改善大鼠学习认知功能。动物实验表明黑逍遥散

（hei xiaoyao san decoction，HXYSD）能通过降低神经炎症水平、减轻氧化应激、调节自噬及肠道菌

群等多种途径改善认知障碍 [99]。刘佳敏等[100]研究表明，HXYSD 可通过激活 PI3K/AKT 信号通路并

下调 PTEN 表达，进而调控海马区 Bcl-2、Bax、Caspase-3 凋亡相关蛋白，从而改善肝郁失眠大鼠的

认知功能障碍。除 PTEN 外，丝裂原活化蛋白激酶 1（mitogen-activated protein kinase 1，MAPK1）、

Bcl-2 样蛋白 11（Bcl2-like 11，BCL2L11）基因为富集于 PI3K/AKT 信号通路的关键基因，HXYSD

可下调 MAPK1、BCL2L11 的表达来延缓认知损伤，进一步证明其作用与阳性药右佐匹克隆存在类

似。张运辉等[101]通过双侧颈总动脉结扎法建立血管性痴呆（Vascular dementia，VD）大鼠模型，经

丹龙醒脑方（danlong-xingnao decoction，DLXND）给药后显著降低大鼠的逃避潜伏期，通过激活

PI3K/AKT/mTOR 信号通路，降低氧化应激反应，抑制神经细胞凋亡，促进血管生成和神经功能恢

复，从而改善学习记忆。林智颖等 [102]研究表明，通过构建携带 5 个家族性阿尔茨海默病突变的转基

因小鼠（transgenic mice with five familial Alzheimer’s disease mutations，5xFAD）发现，调补心肾方

（tiaobu-xinshen decoction，TBXSD）通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路显著改善小鼠突触超微结

构，上调 PSD-95、N-甲基 -D-天冬氨酸受体 1 亚基（N-methyl-D-aspartate receptor subunit 1，

NMDAR1）、CaMKⅡα 等突触相关蛋白表达，进而改善 AD 模型小鼠的认知障碍。在阿尔茨海默病

合并胰岛素抵抗（Alzheimer’s disease-insulin resistance，AD-IR）小鼠模型中，洗心汤（ xixin 

decoction，XXD）被证实具有改善认知和神经保护的作用，通过降低小鼠模型中 β-淀粉样蛋白 42

（amyloid-β 42，Aβ42）、p-Tau 水平显著改善小鼠的空间学习及记忆能力，同时激活 PI3K/AKT/GSK-

3β 信号通路，进而调控下游凋亡相关蛋白，并有效减轻氧化应激损伤，最终发挥治疗效果 [103]。王妍

等[104]研究发现，在 APP/PS1 双转基因小鼠模型中，交泰丸（jiaotai wan decoction，JTW）被证实可

通过激活 PI3K/AKT/GSK-3β 通路，改善中枢胰岛素抵抗并同步上调海马和皮质中 GLUT1、GLUT3、

GLUT4 的表达，共同改善了脑组织的葡萄糖摄取与能量代谢，最终减轻了神经元损伤并恢复学习记

忆能力。杨帆等[105]研究发现，补肾活血方（bushen-huoxue decoction，BSHXD）对 VD 模型认知功能

的改善作用，与其激活 PI3K/AKT/mTOR 通路以修复神经损伤和增强突触可塑性密切相关。李晓宁

等[106]研究发现，地黄饮子（dihuang-yinzi decoction，DHYZ）能激活 VEGF/PI3K/AKT 信号通路，表

现为 p-PI3K、p-AKT 及下游 Bcl-2、VEGFR2 蛋白表达的上调，这一机制共同促进了脑内血管新生并

抑制了神经元凋亡，进而驱动 VD 大鼠神经功能恢复与认知改善。刘燕等 [107]研究发现，通脑饮

（tongnao decoction，TND）对卒中后神经认知功能的改善作用，与其调控 PI3K/AKT/GSK-3β 通路以

促进血管新生和组织修复密切相关，同时通过升高 5-溴 -2’-脱氧尿苷（5-bromo-2’-deoxyuridine，

BrdU）、分化簇 34（cluster of differentiation 34，CD34）表达水平可促进血管新生。现将中药复方通

过调控 PI3K/AKT 信号通路抵抗 PSCI 的作用机制总结如下。见表 2。 

表2 中药复方调控PI3K/AKT信号通路防治PSCI的研究 

Table 2 Study on the regulation of PI3K/AKT signalling pathway by traditional Chinese medicine compounds   for the prevention and treatment of 

PSCI 

中药复方 
Traditional Chinese 

medicine compound 

组成 
Compose 

作用靶点/调控机制 
Target/Regulatory mechanism 

不忘散加味方[96] 
MBWSD 

远志，石菖蒲，人参，茯苓，茯神 
Polygala tenuifolia, Acorus tatarinowii , Panax 

ginseng, Poria cocos, Poria cocos (processed)  

PI3K/AKT/mTOR↓, p-PI3K/PI3K↑,  p-

AKT/AKT↑, p-mTOR/mTOR↑, TNF-α↓, IL-
1β↓, IL-6↓, LC3Ⅱ/Ⅰ↑,  Beclin-1↑ 
减轻神经炎症反应，抗氧化应激，促进血

管再生，保护神经元，改善认知功能 
Alleviate neuroinflammatory responses, resist 

oxidative stress, promote vascular 

regeneration,  protect neurons, improve 

cognitive function 

解毒益智方[97] 
JDYZF 

川芎，黄连，益智仁，龟板胶，地龙，山茱萸，

酒大黄 
Ligusticum chuanxiong, Coptis chinensis, Alpinia 

oxyphylla, Chinemys reevesii, Pheretima 

aspergillum, Cornus officinalis, Rheum palmatum 

(wine-processed)  

PI3K/AKT/mTOR↑, p-PI3K↑, p-AKT↑, p-

mTOR↑, mTOR mRNA↑, TNF-α↓, IL-1β↓, IL-

13↑, IL-4↑ 
减轻神经炎症反应，改善认知功能 
Alleviate neuroinflammatory responses, 

improve cognitive function 
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天麻钩藤饮[104] 
TMGTD 

天麻，钩藤，石决明，山栀子，黄芩，川牛膝，

杜仲，益母草，桑寄生，夜交藤，朱茯神 
Gastrodia elata, Uncaria rhynchophylla , Haliotis 

diversicolor, Gardenia jasminoides, Scutellaria 

baicalensis, Cyathula officinalis, Eucommia 

ulmoides, Leonurus japonicus, Taxillus chinensis, 

Polygonum multiflorum, Poria cocos (processed 

with cinnabar) 

PI3K/AKT↑, p-PI3K↑, p-AKT↑, Bcl-2↑, 
Bax↓, Caspase-3↓ 
抑制神经细胞凋亡 
Inhibit neuronal apoptosis 

黑逍遥散[100] 
HXYSD 

熟地，柴胡，当归，白芍，茯苓，白术，生姜，

甘草，薄荷 
Rehmannia glutinosa, Bupleurum chinense, 

Angelica sinensisPaeonia lactiflora, Poria cocos, 

Atractylodes macrocephala, Zingiber officinale, 

Glycyrrhiza uralensis, Mentha haplocalyx  

PI3K/AKT↑, p-PI3K↑, p-AKT↑, Bcl-2↑, 

Bax↓, Caspase-3↓, PTEN mRNA↓, MAPK1 

mRNA↓, BCL2L11 mRNA↓ 
抑制神经细胞凋亡，减轻神经炎症反应，

改善认知功能 
Inhibit neuronal apoptosis, alleviate 

neuroinflammatory responses, improve 

cognitive function 

丹龙醒脑方[101] 
DLXND 

丹参，地龙，三七，淫羊藿，菟丝子，远志，石

菖蒲 
Salvia miltiorrhiza, Pheretima aspergillum, Panax 
notoginseng, Epimedium brevicornu, Cuscuta 

chinensis, Polygala tenuifolia, Acorus tatarinowii  

PI3K/AKT/mTOR↑, PI3K↑, AKT↑, mTOR↑,, 

VEGF↑, Bcl-2↑, Bax↓, SOD↑, GSH-Px↑, 

MDA↓ 
抑制神经细胞凋亡，抗氧化应激，促进血

管再生 
Inhibit neuronal apoptosis, resist oxidative 

stress, promote vascular regeneration 
 

调补心肾方[102] 
TBXSD 

党参，制首乌，枸杞子，山茱萸，黄精，全当

归，赤芍，石菖蒲，远志，五味子，黄芪 
Codonopsis pilosula, Polygonum multiflorum 

(processed), Lycium barbarum, Cornus officinalis, 

Polygonatum sibiricum, Angelica sinensis, Paeonia 

lactiflora, Acorus tatarinowii, Polygala tenuifolia, 

Schisandra chinensis, Astragalus membranaceus 

PI3K/AKT/mTOR↑, p-PI3K/PI3K↑, p-

AKT/AKT↑, p-mTOR/mTOR↑, PSD-95↑, p-

NMDAR1/NMDAR1↑, p-

CaMKⅡa/CaMKⅡa↑ 
改善突触可塑性 
Improve synaptic plasticity 

洗心汤[103] 
XXD  

人参，姜半夏，茯神，酸枣仁，陈皮，神曲，石

菖蒲，甘草，附子，炮附片 
Panax ginseng, Pinellia ternata (ginger-processed), 

Poria cocos (processed), Ziziphus jujuba var. 
spinosa, Citrus reticulata, Massa Medicata 

Fermentata (fermented-processed), Acorus 

tatarinowii, Glycyrrhiza uralensis, Aconitum 

carmichaelii, Aconitum carmichaelii (processed) 

PI3K/AKT/GSK-3β↑, Aβ42↓, p-Tau↓, ROS↓, 

MDA↓, SOD↑, GSH-Px↑, Bcl-2↑, Bax↓, 
Caspase-3↓ 
抑制神经细胞凋亡，减轻神经炎症反应，

抗氧化应激 
Inhibit neuronal apoptosis, alleviate 

neuroinflammatory responses, resist oxidative 

stress 

交泰丸[104] 
JTW 

黄连，肉桂 
Coptis chinensi, Cinnamomum cassia  

PI3K/AKT/GSK-3β↑, PI3K↑, PI3K mRNA↑, 

AKT↑, AKT mRNA↑, GSK-3β mRNA↑, 

GULT1↑, GULT3↑, GULT4↑ 
调节能量代谢，改善脑部神经元损伤 
Regulate energy metabolism, improve brain 
neuronal damage 
 

补肾活血方[105] 
BSHXD 

人参，益智仁，核桃仁，制首乌，川芎，郁金，

当归，丹参 
Panax ginseng, Alpinia oxyphylla, Juglans regia, 

Polygonum multiflorum (processed), Ligusticum 

chuanxiong, Curcuma wenyujin, Angelica sinensis, 

Salvia miltiorrhiza  

PI3K/AKT/mTOR↑, PI3K↑, AKT↑, mTOR 
mRNA↑, SYN↑, PSD-95↑ 
改善突触可塑性，抑制神经元凋亡，保护

神经元 
Improve synaptic plasticity，inhibit neuronal 

apoptosis，protect neurons 

地黄饮子[106] 
DHYZ 

熟地黄，巴戟天，山茱萸，石斛，肉苁蓉，炮附

子，五味子，茯苓，麦冬，石菖蒲，远志，薄荷 
Rehmannia glutinosa, Morinda officinalis, Cornus 

officinalis，Dendrobium nobile, Cistanche 

deserticola, Aconitum carmichaelii (processed), 
Schisandra chinensis, Poria cocos, Ophiopogon 

japonicus, Acorus tatarinowii, Polygala tenuifolia, 

Mentha haplocalyx 

VEGF/PI3K/AKT↑, PI3K↑, AKT↑, Bcl-2↑, 

VEGFR2↓, Bax↓ 
促进血管新生，抑制神经元凋亡 
Promote vascular regeneration，inhibit 

neuronal apoptosis 
 

通脑饮[107] 
TND 

川芎，制天南星，天麻，钩藤，红景天，九节菖

蒲，僵蚕，水蛭 
Ligusticum chuanxiong, Arisaema erubescens, 

Gastrodia elata, Uncaria rhynchophylla, Rhodiola 

crenulata , Anemone altaica, Bombyx mori, 

Whitmania pigra  

PI3K/AKT/GSK-3β↑, PI3K↑, AKT↑, p-
PI3K↑, p-AKT↑, GSK-3β↑, p-GSK-3β↑, 

BrdU↑, CD34↑ 
促进血管新生 
Promote vascular regeneration 

注：↓表示下调；↑表示上调。 

Note. ↓ incidates downregulation；↑ incidates upregulation. 

3.3 中成药 

有研究表明，黄精健脑颗粒（huangjing-jiannao granules，HJJNG）可通过增加神经元核抗原
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（neuronal nuclei antigen，NeuN）蛋白表达，显著减轻双侧颈总动脉永久性结扎模型（ two-vessel 

occlusion，2-VO）大鼠海马 CA1 区神经元损伤和丢失，同时抑制海马组织相关蛋白表达，提高核因

子-κB 抑制蛋白 α（NF-κB inhibitor α，IκBα）蛋白表达，降低血清炎症因子含量，促进脑血流量恢

复，改善学习与记忆能力 [108]。韩沁等 [109]通过体外实验研究发现，复方苁蓉益智胶囊（ fufang 

congrong yizhi capsule，FCYC）改善认知障碍的作用机制，可能与上调 PI3K、AKT 蛋白表达，降低

促炎因子分泌量有关。前期研究显示，生慧颗粒（shenghui granules，SHG）具有抑制神经炎症、改

善突触可塑性等作用[110,111]。张旖旎等[112]更进一步研究显示，在 APP/PS1 双转基因小鼠中，生慧颗

粒被证实可通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，调控关键自噬指标，从而激活细胞自噬，发挥神经

保护作用。杨烁等[113]发现，养血口服液（yangxue oral liquid，YXOL）可通过激活 APP/PS1 双转基

因小鼠的 PI3K/AKT 信号通路，上调相关基因表达，并减轻神经炎症反应，从而发挥神经保护作用并

改善其学习记忆功能。现将中成药通过调控 PI3K/AKT 信号通路缓解 PSCI 的作用机制总结如表 3 所

示。 

表3 中成药调控PI3K/AKT信号通路防治PSCI的研究 

Table 3 Study on the regulation of PI3K/AKT signalling pathway by Chinese patent medicine for the prevention and treament of PSCI 

中成药 
Chinese 

patent 
medicine 

组成 
Compose 

作用靶点/调控机制 
Target/Regulatory mechanism 

黄精健脑颗

粒[108] 
HJJNJ 

黄精，葛根，茯苓，丹参，酸枣仁，人参，远志，人工牛黄 
Polygonatum sibiricum，Pueraria lobata ，Poria cocos，Salvia miltiorrhiza，

Ziziphus jujuba var. spinosa，Panax ginseng，Polygala tenuifolia，Calculus Bovis 

Artifactus 
  

PI3K/AKT↓, PI3K↓, p-AKT↓, NF-κB↑, p65↓, 
IκBα↑, TNF-α↓, IL-1β↓, NeuN↑ 
减轻神经炎症反应，减轻神经元损伤 
Alleviate neuroinflammatory responses, alleviate 

neuronal damage 

复方苁蓉益

智胶囊[109] 
FCYC 

肉苁蓉，何首乌，荷叶，漏芦，地龙 
Cistanche deserticola，Polygonum multiflorum，Nelumbo nucifera，Rhaponticum 

uniflorum，Pheretima aspergillum 

  

PI3K/AKT↑, p-PI3K↑, p-AKT↓, Bcl-2↑, Bax↓, 

Caspase-3↓, IL-1β↓, TNF-α↓, IL-6↓, , Bcl-2/Bax↑ 
减轻神经炎症反应，抑制神经细胞凋亡 
Alleviate neuroinflammatory responses, inhibit 
neuronal apoptosis 

生慧颗粒[112] 
SHG 

熟地，山茱萸，远志，酸枣仁，柏子仁，茯神，人参，石菖蒲，白芥子 
Rehmannia glutinosa(processed)，Cornus officinalis，Polygala tenuifolia，Ziziphus 

jujuba var. spinosa，Platycladus orientalis，Poria cocos (processed)，Panax 

ginseng，Acorus tatarinowii，Sinapis alba 

  

PI3K/AKT/mTOR↓, PI3K↓, p-PI3K↓, AKT↓, p-

AKT↓, mTOR↓, p-mTOR↓, p62↓, Beclin-1↑, 

LC3Ⅱ./LC3Ⅰ↑ 
调节细胞自噬，保护神经细胞 
Regulate cellular autophagy, protect nerve cells 
 

养血口服液
[113] 
YXOL 

皂矾，沙棘，山楂，大枣 
Melanteritum，Hippophae rhamnoides，Crataegus pinnatifida，Ziziphus jujuba 

PI3K/AKT↑, PI3K↑, AKT mRNA↑, TNF-α↓ 
减轻神经炎症反应，抑制神经细胞凋亡 
Alleviate neuroinflammatory responses, inhibit 

neuronal apoptosis 

注：↓表示下调；↑表示上调。 

Note. ↓ incidates downregulation；↑ incidates upregulation. 

4 小结与展望 

PSCI 的发病机制复杂，目前治疗手段多为对症治疗，无法阻止病程发展也不能实现彻底治愈，

存在治疗周期长，依从性差等局限。越来越多证据表明，PI3K/AKT 通路的调控在治疗 PSCI 方面展

现出巨大的潜力。PI3K/AKT 信号通路可通过发挥抗炎、抗氧化应激、促进神经发生、增强突触可塑

性等作用，起到延缓 PSCI 进展的作用。本文以 PI3K/AKT 信号通路在 PSCI 中的作用机制为主要线

索，对中药单体成分、中药复方、中成药在调控该信号通路中的潜在作用进行了系统总结，为指导

PSCI 的临床治疗提供理论基础。尽管当前研究取得了丰硕成果，但仍存在若干问题有待深入探索，

（1）多数研究证实了中药干预后通路关键蛋白磷酸化水平的变化，但对其上游受体如何被中药成分特

异性激活，以及下游更精细的效应网络仍挖掘不足；（2）当前研究多将复方视为一个整体，其多组

分如何协同调控 PI3K/AKT 网络，何者为君、何者为使，尚未明晰；（3）现有研究绝大多数基于动

物模型，高质量的临床研究相对匮乏；（4）PI3K/AKT 通路在不同疾病时期和不同细胞类型（神经

元、胶质细胞、血管内皮细胞）中的作用可能存在差异。中药干预的最佳时间窗口、长期用药的安全

性及耐受性，仍需系统评估。综上所述，在现有研究的基础上，以 PI3K/AKT 信号通路为切入点，进
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一步探究中医药调控 PI3K/AKT 在其中发挥的具体作用机制，并尝试探索更多中医药特色方法调控

PI3K/AKT 信号通路治疗 PSCI 的潜能，中医药有望在 PSCI 的防治领域发挥更重要的作用，为全球脑

卒中患者的认知康复提供方案。 
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