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中药调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路改善睡眠障碍及
认知障碍的研究进展
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摘要:睡眠障碍与认知功能障碍是现代社会常见的共患病症ꎬ两者在病理机制存在密切关联ꎮ 磷脂酰肌醇 ３￣激
酶 / 蛋白激酶 Ｂ(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ)信号通路在神经保护、代谢调节及突触

可塑性中发挥核心作用ꎬ因此被视为干预此类疾病的重要靶点ꎮ 近年研究发现ꎬ中药单体、提取物及其复方能够

通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ改善睡眠与认知功能损害ꎮ 本文在概述 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路功能及其调控机制的基础上ꎬ
系统归纳了中药单体、提取物及复方通过调节该信号通路改善睡眠障碍和认知障碍的研究进展ꎬ揭示其在共病治

疗中的潜在作用ꎬ为基于传统医学开发神经精神疾病联合疗法及中药新药研发提供理论依据ꎮ
关键词:ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎻ中药ꎻ睡眠障碍ꎻ认知障碍ꎻ神经保护ꎻ突触可塑性
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　 　 睡眠障碍与认知功能障碍是现代社会常见的

共患病症ꎬ其发病率逐年上升ꎬ严重影响患者生活质

量并带来社会负担ꎮ Ｖａｎｅｋ 等[１] 研究发现ꎬ超过半

数的睡眠障碍患者伴有认知功能下降ꎮ 失眠、睡眠
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呼吸障碍、睡眠节律紊乱及过度睡眠等不同类型

的睡眠障碍ꎬ均可对认知功能产生负面影响ꎮ 长

期失眠可使大脑处于慢性应激状态ꎬ导致神经递

质耗竭ꎬ降低警觉性和注意力ꎬ并损害记忆与执行

功能[２] ꎮ 睡眠呼吸障碍患者在夜间反复出现呼吸

暂停和低氧血症ꎬ间歇性缺氧可损伤大脑神经元ꎬ
尤其是海马体和杏仁核等对缺氧敏感区域ꎬ进而

引发注意力不集中、记忆力减退和执行功能下降

等认知问题[３] ꎮ 认知障碍患者(如阿尔茨海默病、
血管性痴呆等)也常伴随睡眠障碍ꎮ 一方面ꎬ认知

功能下降可影响睡眠调节中枢功能ꎬ导致睡眠－觉
醒节律紊乱ꎬ表现为入睡困难、早醒和睡眠碎片

化[４] ꎻ另一方面ꎬ患者常伴发的焦虑、抑郁等情绪

问题也会加重睡眠障碍ꎬ形成恶性循环ꎬ进一步加

速认知衰退[５] ꎮ
目前ꎬ睡眠障碍与认知障碍的临床治疗仍存

在一定局限性ꎮ 传统治疗多采用单靶点药物ꎬ如
苯二氮 类药物和部分抗抑郁药物ꎬ虽可短期改

善睡眠ꎬ但长期使用易产生耐药性、依赖性ꎬ甚
至加剧认知功能损害 [６] ꎮ 近年来ꎬ中药通过磷脂

酰肌醇 ３￣激酶 /蛋白激酶 Ｂ ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３￣ｋｉｎａｓｅ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ) 信号通路

在改善睡眠与认知障碍方面的作用逐渐受到关

注ꎬ但相关机制尚未得到系统梳理与整合ꎮ 为

此ꎬ本文系统检索近十年国内外核心期刊与数据

库中的相关论文ꎬ围绕 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ梳
理中药单体、提取物及复方通过调控该通路改善

睡眠障碍与认知障碍的机制ꎬ旨在为此类疾病的

整体治疗提供新思路ꎬ并为中药新药的研发提供

理论参考ꎮ

１　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的生物学功能
与调控机制

　 　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路是细胞内的关键通路之

一ꎬ由 ＰＩ３Ｋ 及其下游的丝氨酸 /苏氨酸激酶组

成[７]ꎮ 该通路通过多种机制参与神经功能的调节:
在细胞存活方面ꎬ通过抑制促凋亡蛋白(如 Ｂ 细胞

淋巴瘤 /白血病￣２ 相关死亡促进因子)以及激活抗

凋亡因子(如 Ｂ 细胞淋巴瘤 /白血病￣２)ꎬ维持神经

元和胶质细胞的数量与功能稳定ꎻ在能量代谢方面ꎬ
通过激活葡萄糖转运蛋白和糖原合成酶激酶￣３β
(ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣３βꎬ ＧＳＫ￣３β)是一种广泛

参与细胞信号传导的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶ꎬ增强

葡萄糖摄取与代谢[８]ꎬ为大脑活动提供能量支持ꎻ

在突触可塑性与学习记忆方面ꎬ通过磷酸化哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ)是一种进化保守的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶、环磷酸腺苷反应元件结合蛋白等下游靶点ꎬ促进

突触蛋白合成和树突棘重塑ꎬ参与长时程增强等过

程[９]ꎮ 此外ꎬ该通路还通过抑制核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣ｌｉｇｈｔ￣ｃｈａｉｎ￣ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓꎬ
ＮＦ￣κＢ)和调控抗氧化酶(如超氧化物歧化酶)活性ꎬ
发挥缓解神经炎症和氧化损伤的作用ꎮ

近年研究发现ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路活性与睡眠－觉
醒周期及认知功能密切相关ꎮ 该通路通过调节下丘

脑－垂体－肾上腺轴活性以及 ５￣羟色胺、去甲肾上腺

素等神经递质系统ꎬ参与昼夜节律的调控[１０]ꎬ见
图 １ꎮ同时ꎬＡＫＴ 对 ＧＳＫ￣３β(即糖原合成酶激酶￣
３βꎬ前文提及的神经元信号调控关键激酶)的抑制

作用可减少 ｔａｕ 蛋白的过度磷酸化ꎬ而对 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣
天冬氨酸 (Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＮＭＤＡ)
受体功能的调节则直接影响海马依赖性记忆的形

成[１１￣１２] ꎬ见图 ２ꎮ 临床研究显示ꎬ阿尔茨海默病、失
眠障碍等疾病中常伴有 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的异

常ꎬ提示该通路的稳态失衡可能是睡眠障碍与认

知功能障碍共病的重要分子基础[１３￣１４] ꎮ
综上ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路作为中药干预的重要靶

点ꎬ通过调控神经细胞存活、大脑能量代谢、突触

可塑性以及神经炎症与氧化应激等多个环节在维

持睡眠－觉醒节律和认知功能中发挥核心作用ꎮ
该通路的失调是阿尔茨海默病和睡眠障碍等疾病

中睡眠与认知共病的关键机制之一ꎮ

图 １　 中药通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 改善睡眠障碍的机制图
Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ
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图 ２　 中药通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 改善认知障碍的机制图
Ｆｉｇｕｒｅ ２ 　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ

２　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路与睡眠障碍和认知
障碍的病理关联

　 　 随着对睡眠障碍与认知障碍发病机制研究的深

入ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的核心调控作用日益凸显ꎮ 研

究表明ꎬ该通路在调节神经元活性、突触可塑性及神

经网络稳定性方面具有关键作用[９]ꎬ而上述生理过程

与睡眠障碍及认知障碍的发生、发展密切相关[１３￣１４]ꎮ
２.１　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路失调在睡眠障碍中的作用

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路作为调控细胞生长、增殖、
分化及代谢的关键通路之一ꎬ在睡眠－觉醒周期的

调节中具有重要作用[１５]ꎮ 该通路可通过调节下丘

脑－垂体－肾上腺轴的节律性活动ꎬ影响机体的应激

反应和睡眠质量[１６￣１７]ꎮ 有研究表明ꎬ激活 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 通路能够促进单胺类神经递质的释放ꎬ进而参

与维持正常的睡眠－觉醒平衡[１８￣１９]ꎮ 此外ꎬ该通路

还可通过 ｍＴＯＲ 介导的突触重塑机制ꎬ调节神经元

可塑性与功能ꎬ从而影响睡眠结构[２０￣２１]ꎮ 在睡眠障

碍动物模型中ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路通常表现为活性降

低ꎬ导致神经递质释放减少和突触功能受损ꎬ最终引

发睡眠结构紊乱和睡眠质量下降[２２]ꎮ
２.２　 ＰＩ３Ｋ/ ＡＫＴ通路失调导致认知障碍的分子机制

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路在维持认知功能方面具有多方

面的保护效应ꎬ涉及神经保护、突触可塑性、炎症调

节、自噬与凋亡等关键环节[２３]ꎮ 该通路还能通过增

强 ＮＭＤＡ 受体(即 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸受体ꎬ前文

中提及的兴奋性神经传递关键受体)功能ꎬ促进海

马区记忆的形成和巩固[２４￣２５]ꎮ 在认知障碍相关模

型中ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路往往受到抑制ꎬ导致神经元存

活能力降低、突触可塑性减弱以及记忆功能受

损[２６]ꎬ这些变化共同促成认知功能的显著衰退ꎮ
２.３　 睡眠障碍介导的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路失调对认知

功能的影响

睡眠障碍与认知障碍之间存在复杂的相互作

用ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的失调被认为是二者形成恶性

循环的重要机制ꎮ Ｃａｏ 等[２７] 研究表明ꎬ三七茎叶

皂苷可以通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路抑制异

常自噬ꎬ从而减轻睡眠剥夺导致的小鼠海马神经

元损伤ꎬ并改善其记忆功能障碍ꎮ 杨正富等[２８] 研

究发现ꎬ中药可通过调节多个信号通路同步改善

睡眠与认知功能ꎬ显示出独特的治疗优势ꎮ 例如ꎬ
临床常用失眠治疗药物乌灵胶囊ꎬ其主要成分乌

灵菌粉在改善睡眠剥夺所致认知障碍方面亦表现

出积 极 作 用[２９] ꎮ 这 些 研 究 为 “睡 眠 障 碍 通 过

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路影响认知功能”的假说提供了动

物实验层面的证据支持ꎮ 相关研究显示ꎬ睡眠剥

夺可导致小鼠海马区 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路相关蛋白表

达异 常ꎬ并 伴 随 认 知 行 为 测 试 成 绩 的 显 著 下

降[１０ꎬ３０] ꎮ 而通过药物或基因干预恢复该通路活性

后ꎬ实验动物的认知损伤得到一定程度的逆转ꎬ进
一步证实 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路在睡眠相关认知障碍中

的核心调控作用[２２] ꎮ

３　 中药单体、提取物及复方通过 ＰＩ３Ｋ/
ＡＫＴ通路改善睡眠障碍和认知障碍
的干预策略

３.１　 中药通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路改善睡眠障碍

近年来ꎬ中药以其多成分、多靶点的作用特

点ꎬ在睡眠与认知障碍研究领域备受关注ꎮ 基于

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的干预策略成为其中的重要

研究方向ꎮ 该通路能够同时调控神经炎症、氧化

应激等睡眠障碍与认知障碍共有的病理环节ꎮ 研

究表明ꎬ中药单体、提取物及复方通过激活或抑制

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ可有效改善睡眠质量并缓解认知

损伤ꎬ体现出中药在多维度、系统性调节方面的独

特优势[３１￣３２] ꎮ
３.１.１　 中药单体与提取物的多靶点调控作用

中药单体及提取物在睡眠障碍治疗中具有独

特优势ꎬ其核心机制在于以 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路为调

控主干ꎬ实现多靶点协同干预———既能精准调控

通路关键节点ꎬ又可协同作用于睡眠障碍的多个
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发病环节ꎮ
从具体作用机制来看ꎬ 不同中药成分通过

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路构建了多样化的调控网络ꎮ 目前已

报道的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路调控作用的中药单体及提

取物包括三七茎叶皂苷、苦参醇提取、秫米提取物、
白藜芦醇、川芎嗪、小檗碱、雷公藤红素、姜黄素等ꎮ
例如ꎬ三七茎叶皂苷以 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路为核

心ꎬ通过抑制异常自噬与凋亡、改善心肌功能ꎬ间接

恢复自主神经系统的平衡ꎬ形成 “外周－中枢” 联动

的睡眠改善路径[２６]ꎻ苦参醇提取物则主要调控该通

路下游的脑源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏ￣
ｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＢＤＮＦ)信号ꎬ通过增强神经可塑性直

接发挥抗失眠作用[３３]ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路改善睡眠障碍的中药单体和提取物
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｍｏｎｏｍｅｒｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ

中药 实验动物 造模方法 给药方式 作用与机制 参考文献

三七茎叶皂苷 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
改良多平台睡眠剥夺法

(急性睡眠剥夺) 灌胃给药
上调 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 及

ｐ￣ｍＴＯＲ 水平以改善睡眠
[２６]

苦参醇提物 ＳＤ 大鼠
对氯苯丙氨酸诱导失眠

(急性睡眠剥夺) 静脉注射
上调 ｐ￣ＰＩ３Ｋ / ＰＩ３Ｋ 及

ｐ￣ＡＫＴ / ＡＫＴ 比例以改善失眠
[３３]

秫米提取物 ＩＣＲ 小鼠
对氯苯丙氨酸诱导失眠

(急性睡眠剥夺) 灌胃给药
调节 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 及

下游 ＮＦ￣κＢ 以改善失眠
[３４]

白藜芦醇 大鼠
对氯苯丙氨酸诱导失眠

(急性睡眠剥夺) 口服给药
激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等

信号通路以改善失眠
[３５]

川芎嗪 ＳＤ 大鼠 — 腹腔注射
下调 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 水平以

改善睡眠
[３６￣３７]

小檗碱 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
慢性束缚

(慢性睡眠剥夺) — 上调 ＰＩ３Ｋ 和 Ａｋｔ 水平并增加
ＢＤＮＦ 表达以改善睡眠

[３８￣３９]

雷公藤红素 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠
连续 ７２ ｈ 睡眠剥夺
(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

激活 ＰＰＡＲＧ / ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 信号通路ꎬ

下调 ＰＩ３Ｋ 和 ｐ￣ＰＩ３Ｋ 水平
以缓解睡眠障碍

[４０]

姜黄素 ＢＡＬＢ / ｃＡ 小鼠
改良平台水环境
(急性睡眠剥夺) 腹腔注射

上调 ｐ￣ＰＩ３Ｋ / ＰＩ３Ｋ 和
ｐ￣ＡＫＴ / ＡＫＴ 比例以

改善睡眠
[４１]

　 　 注:“—”表示未提及ꎮ

　 　 这些研究共同表明ꎬ中药单体及提取物对

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的调控并非简单的激活或抑制ꎬ而
是依托其天然成分特性ꎬ实现对通路不同分支的有

序干预ꎮ 该特点既体现了天然产物“精准靶向”与

“系统调节”的双重优势ꎬ也为阐释中药“一药多效”
的作用机制提供了科学依据ꎮ
３.１.２　 中药复方的协同放大效应

在 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路调控中ꎬ中药复方凭借其多

组分、多靶点的天然优势ꎬ通过各成分间的互补与协

同ꎬ实现对睡眠障碍的精准干预ꎬ并显著增强整体

疗效ꎮ
从具体机制来看ꎬ 不同复方通过差异调节

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ形成了针对不同种类型睡眠障碍

的多样化治疗策略ꎮ 目前已报道的通过 ＰＩＫ / ＡＫＴ
通路改善睡眠障碍的复方包括柴胡加龙骨牡蛎汤、
交泰丸、消鼾利气颗粒、酸枣仁汤、黄连温胆汤、柴芩

温胆汤、柴桂温胆定志汤、天王补心丹等ꎮ 例如ꎬ交

泰丸与黄连温胆汤均聚焦于该通路的激活:前者主

要通过抑制睡眠剥夺引发的炎症反应发挥作用[４２]ꎬ
后者则侧重于调节神经递质平衡[４３]ꎮ 二者分别从

病理损伤修复与神经功能调节两个方面不同层面改

善睡眠ꎮ 见表 ２ꎮ
上述研究表明ꎬ中药复方对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路

的调控并非单一成分的叠加ꎬ而是通过多成分协

同作用实现“１＋１>２”的增效作用ꎮ 以消鼾利气颗

粒为例ꎬ方中的麻黄碱可特异性抑制 ＰＩ３Ｋβ 亚型

活性ꎬ减少气道平滑肌细胞的过度增殖ꎻ甘草酸通

过下调 ＡＫＴ１ 磷酸化水平ꎬ抑制下游 ＮＦ￣κＢ 介导

的炎症反应[４４] ꎬ从而系统干预睡眠障碍的不同病

理环节ꎮ 此类多靶点协同机制不仅为中药“君臣

佐使”配伍理论提供现代科学依据ꎬ也为突破单靶

点药物的局限、推动中药复方的临床转化提供新

思路ꎮ
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表 ２　 通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路改善睡眠障碍的中药复方
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｍｏｎｏｍｅｒｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ

中药 实验动物 造模方法 给药方式 作用与机制 参考文献

交泰丸 雄性 ＳＤ 大鼠
环境噪声干扰睡眠剥夺法

(慢性睡眠剥夺) 灌胃给药
激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ

信号通路并且上调
ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 水平

[４２]

黄连温胆汤 雄性 ＩＣＲ 小鼠
对氯苯丙氨酸诱导失眠

(急性睡眠剥夺) 灌胃给药
激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ
上调 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 水平

以改善睡眠
[４３]

消鼾利气颗粒 ＳＤ 大鼠
阻塞性睡眠呼吸

暂停低通气综合征模型
(慢性睡眠剥夺)

灌胃给药
抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号

通路的传导
[４４]

柴胡加龙骨
牡蛎汤

ＳＤ 雄性大鼠
改良多平台睡眠剥夺法

(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

缩短睡眠潜伏时间、
延长睡眠持续时间ꎬ
改善失眠及伴发

不良情绪

[４５￣４６]

酸枣仁汤 雌性 ＳＤ 大鼠
摘除卵巢建立模型
(慢性睡眠剥夺) 灌胃给药

上调 ＰＩ３Ｋ 上调和
ＡＫＴ 水平以改善

失眠症状
[４７]

柴芩温胆汤 — — —
通过多靶点、

多通路调控关键通路ꎬ
起到改善睡眠障碍的作用

[４８]

柴桂温胆
定志汤

临床患者 — 口服
激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ
下调 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ 和

ＩＬ￣１β 水平以改善睡眠
[４９]

天王补心丹 昆明小鼠
多平台睡眠剥夺法
(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / Ｎｒｆ２
信号通路ꎬ上调 Ｎｒｆ２、
ＨＯ￣１ 并下调 ＮＦ￣κＢ
水平以改善睡眠

[５０]

　 　 注:“—”表示未提及ꎮ

３.２　 中药单体、提取物及复方通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通

路改善认知障碍

在认知障碍的复杂病理进程中ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通

路发挥着关键作用ꎬ其异常激活或抑制可显著影

响神经元存活、突触可塑性及神经递质传递ꎬ进而

导致认知功能下降[５１] ꎮ 中药凭借其多成分、多靶

点、多途径的作用特点ꎬ为通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通

路改善认知障碍提供了丰富且具有特色的干预

策略ꎮ
３.２.１　 中药单体及提取物的调控作用

中药单体与提取物作为中药药效的物质基础ꎬ
具有化学结构明确、生物活性特异的特点ꎬ能够构建

针对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的精准调控体系ꎮ 该类成分

既可靶向通路关键节点进行精准干预ꎬ又能通过多

靶点协同作用覆盖认知障碍的多种发病环节ꎬ体现

“单分子－多靶点－整体网络”的独特优势ꎮ
在具体调控机制上ꎬ中药单体及提取物表现

出对病理状态的适应性调节作用ꎮ 目前已报道的

通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 发挥调控作用的单体及提取物包

括川续断皂苷、丹参酮ⅡＡ、三七茎叶皂苷、川芎

嗪、丹参提取物、人参醇提取物、预知子提取物等ꎮ
例如ꎬ川续断皂苷[５２] 、丹参酮ⅡＡ[１０] 等成分通过

激活通路的关键节点ꎬ在睡眠剥夺模型中促进神

经发生ꎬ改善空间识别与学习记忆功能的退化ꎬ体
现了该通路在“神经可塑性－认知功能”调节中的

关键作用ꎮ 见表 ３ꎮ
以上研究共同表明ꎬ中药单体及提取物对

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的调控并非简单的 “开关式” 干

预ꎬ而是依托其化学结构特异性与组分协同性ꎬ实
现对通路关键节点、分支网络及相关病理机制的

复合式调控ꎮ 这种特性不仅为阐释中药“药效物

质－作用靶点－临床效应”之间的关联提供了科学

依据ꎬ也为认知障碍的多靶点药物研发提供了新

思路ꎬ兼具单一成分的精准性与多组分的系统性

优势ꎮ
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表 ３　 通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路改善认知障碍的中药单体及提取物
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｍｏｎｏｍｅｒｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ
中药 实验动物 造模方法 给药方式 作用与机制 参考文献

川续断皂苷
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｌ
雄性小鼠

多平台睡眠剥夺法
(急性睡眠剥夺) 腹腔注射

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ
抑制神经炎症ꎬ改善睡眠剥夺

小鼠的认知功能
[５２]

丹参酮ⅡＡ Ｗｉｓｔａｒ
雄性大鼠

多平台睡眠剥夺法
(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ
改善睡眠剥夺的大鼠
学习记忆功能障碍

[１０]

三七茎叶皂苷
Ｃ５７ＢＬ / ６
雄性小鼠

睡眠剥夺 ４８ ｈ
(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和
ｍＴＯＲ 通路ꎬ改善睡眠剥夺

引起的认知障碍
[５３]

川芎嗪 ＳＤ 大鼠 — 腹腔注射

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路ꎬ
下调 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 的表达

以改善睡眠剥夺引起的
认知障碍

[３４￣３５]

丹参提取物
Ｗｉｓｔａｒ

雄性大鼠
多平台睡眠剥夺法
(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路和
ＣＮＲ１ 通路ꎬ改善睡眠剥夺

引起的认知障碍
[５４]

人参醇提取物
雄性

ＳＤ 大鼠
多平台睡眠剥夺法
(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和
ｍＴＯＲ 通路ꎬ改善睡眠剥夺

引起的认知障碍
[５５]

预知子提取物 ＳＤ 大鼠
卒中后失眠模型
(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ
降低炎症反应

以改善睡眠剥夺引起的
认知障碍

[５６]

　 　 注:“—”表示未提及ꎮ

３.２.２　 中药复方的协同增效作用

中药复方是“君臣佐使”理论的具体实践ꎬ通过

多味药材的科学配伍产生协同效应ꎬ在认知障碍治

疗中展现出独特优势ꎮ 其作用并非单一成分的简单

叠加ꎬ而是通过对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的多节点、多层

面调控ꎬ实现对认知功能的整体改善ꎮ
从具体作用机制来看ꎬ不同复方根据其配伍特

点和目标病理环节ꎬ形成了具有针对性的调控方式ꎮ
目前已报道的通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路改善认知功能

的复方包括黑逍遥散、黄连温胆汤、固本健脑液、左
归丸、安寐丹、天麻复方以及四君子汤等ꎮ 例如ꎬ黑
逍遥散[５７] 与四君子汤[５８] 分别针对肝郁、脾虚等中

医证候特点ꎬ通过差异调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的关键

节点ꎬ在相应的证候动物模型中有效改善认知功能ꎬ
体现了中药复方“因证施治”的治疗特点ꎮ 见表 ４ꎮ

上述研究共同表明ꎬ中药复方对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通

路的调控体现了“配伍规律－分子机制－临床效应”
的有机统一ꎮ 以黄连温胆汤改善阿尔兹海默病相关

认知障碍为例:方中黄连所含的黄连碱可能通过靶

向激活胰岛素样生长因子￣１ꎬ启动 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路

上游信号ꎻ茯苓中的茯苓多糖促进 ＰＩ３Ｋ 磷酸化ꎬ增
强 ｐ￣ＰＩ３Ｋ 蛋白表达ꎻ半夏所含生物碱成分则能特异

性作用于 ＡＫＴꎬ提高 ｐ￣ＡＫＴ / ＡＫＴ 比值ꎬ从而协同

增强该通路对神经元存活与突触可塑性的调控作

用[４５]ꎮ 这些成分在通路不同层级上的协同干预ꎬ共
同促成了认知功能的整体改善ꎮ 中药复方所展现的

多靶点、多层次的作用特点ꎬ不仅为阐释中医“整体

调节”理论提供了现代分子生物学证据ꎬ也为认知

障碍的多靶点治疗策略开发ꎬ提供了基于复方配伍

思想的创新范式ꎮ
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表 ４　 通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路改善认知障碍的中药复方
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｆｏｒｍｕｌａｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ/ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ

中药 实验动物 造模方法 给药方式 作用与机制 参考文献

黑逍遥散 ＳＤ 大鼠
肝郁型失眠模型
(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ
改善肝郁型失眠大鼠

的认知功能
[５７]

四君子汤 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 脾气虚证模型 灌胃给药
上调 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号

通路以及下游的
ＢＤＮＦ 通路

[５８]

黄连温胆汤 ＩＣＲ 小鼠
对氯苯丙氨酸诱导失眠

(急性睡眠剥夺) 灌胃给药
激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ上调
ＧＡＢＡ、ＰＩ３Ｋ 和上调 ＡＫＴ 水平ꎬ

改善小鼠睡眠及认知障碍
[４５]

固本健脑液 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠 — 灌胃给药
上调 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ 和

ｍＴＯＲ 水平ꎬ改善睡眠－
觉醒昼夜节律紊乱

[５９]

左归丸 ＳＤ 大鼠
多平台水环境法

睡眠剥夺
(急性睡眠剥夺)

灌胃给药
上调 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号

通路相关蛋白和 Ｂｃｌ￣２ 水平
并下调 Ｂａｘ 水平以改善认知

[６０]

安寐丹 Ｃ５７ＢＬ / ６ 雄性小鼠
睡眠剥夺

(急性睡眠剥夺) 灌胃给药

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号
通路以及下游的 ｍＴＯＲ 通路ꎬ

改善睡眠剥夺小鼠
学习记忆能力

[６１]

天麻复方 ＩＣＲ 小鼠
慢性睡眠限制模型
(慢性睡眠剥夺) 灌胃给药

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ上调
ｐ￣ＰＩ３Ｋ 和 ＣＲＥＢ 磷酸化水平ꎬ

改善认知障碍
[６２]

　 　 注:“—”表示未提及ꎮ

４　 小结与展望

中药在调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路过程中ꎬ最显著的

特征在于其对睡眠与认知功能的整体性干预ꎬ这种

干预并非针对单一功能的孤立调节ꎬ而是依托多成

分协同形成的网络化调控模式ꎬ系统整合了通路的

核心节点及其上下游关联信号ꎮ 从作用机制来看ꎬ
中药通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路实现的“睡眠改善￣认知

提升”协同效应ꎬ本质上是源于对神经可塑性与神

经稳态的双重优化:其多组分特性既能精准作用于

与睡眠节律相关的通路节点ꎬ又可同步激活与认知

功能相关的下游信号ꎬ促使两种生理功能在通路调

控下形成良性循环[６３￣６４]ꎮ 这一特点突破了单一靶

点药物难以兼顾睡眠与认知共病的局限ꎬ充分体现

了中药“整体调节”的治疗优势ꎮ
在临床应用层面ꎬ中药的优势进一步表现为疗

效与安全性的良好平衡ꎮ 相较于部分西药可能引发

的不良反应ꎬ中药凭借多成分、多靶点的协同特性ꎬ
普遍表现出不良反应少、适应证广泛、疗效持续稳定

的特点[６５]ꎮ 该优势与其对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的调控

逻辑高度契合:既避免了因单一靶点过度干预导致

的生理失衡ꎬ又能通过多组分的动态平衡满足不同

病理状态下的个体化治疗需求ꎬ为睡眠障碍与认知

障碍共病的临床管理提供了更多样化的策略选择ꎮ

综上所述ꎬ本文系统梳理了睡眠障碍与认知障

碍在病理机制上的关联性ꎬ以及中药单体与复方通

过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路发挥的治疗作用ꎮ 中药可通过

激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ促进神经元能量代谢、维持

神经细胞稳态、抑制神经炎症反应并增强突触可塑

性ꎬ从而改善由睡眠剥夺等因素引起的认知功能障

碍ꎮ 然而ꎬ当前研究多聚焦于单一成分、单一通路或

单一病症ꎬ对两病共患机制及中药整体干预效应的

关注仍显不足ꎮ 此外ꎬ中药活性成分的系统性解析

尚不充分ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路上下游的具体调控机制

也有待深入探索ꎮ 未来将应致力于阐明中药成分在

该通路中的作用机制ꎬ明确其活性物质与作用靶点ꎬ
为临床推广应用提供更安全有效的治疗策略与方案

依据ꎮ
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２０６２.
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２０２４ꎬ ３５(３): ３２２￣３２６.
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[３６] 胡文静ꎬ 王建涛ꎬ 马惠ꎬ 等. 柴胡疏肝散治疗失眠的研

究进展[Ｊ] . 中草药ꎬ ２０２５ꎬ ５６(１５): ５６９０￣５６９８.
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[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｈｅｒｂａｌ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２５ꎬ ５６
(１５): ５６９０￣５６９８.

[３７] Ｌｉ ＧＭꎬ Ｌｉｕ ＳＳꎬ Ｗａｎｇ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ａｍｅｌｉｏ￣
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２０２４ꎬ ４３(２): １２０￣１２９.
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业与健康ꎬ ２０２５ꎬ ４１(２): １７７￣１８０.
ＳＵＮ Ｔｉｎｇｔｉｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｃｏｎｇｍｉｎꎬ ＤＯＮＧ Ｊｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] . Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２５ꎬ ４１
(２): １７７￣１８０.

[４２] Ｈｕａｎｇ ＷＹꎬ Ｚｏｕ Ｘꎬ Ｌｕ ＦＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｉａｏ￣Ｔａｉ￣Ｗａｎ ｕｐ￣
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ
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