
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2022, 42(11) https://lcbl.csu.edu.cn

2826

收稿日期 (Date of reception)：2022–04–24

通信作者 (Corresponding author)：吕佩源，Email: peiyuanlu@163.com

基金项目 (Foundation item)：河北省高端人才资助项目 (6833452，83587216)；河北省政府资助临床医学优秀人才培养项目 (2019-139-5)；

河北省引智项目 (2020-19-2)。This work was supported by the Hebei Provincial High-End Talents Funding Project (6833452, 83587216), Hebei Provincial 

Government Funded Clinical Talents Training Project (2019-139-5), and Project of Introducing Talents to Hebei Province (2020-19-2), China.

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2022.11.034
View this article at: https://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2022.11.034

PI3K/AKT 信号通路与缺血性脑损伤引起的细胞凋亡研究进展

张家伟1  综述   许莉莉2，吕佩源3,4  审校

(1. 河北医科大学研究生院，石家庄 050017；2. 河北北方学院研究生院，河北 张家口 075000； 

3. 河北省人民医院神经内科，石家庄 050051；4. 河北省脑网络及认知障碍疾病重点实验室，石家庄 050051)

[摘　要]	 PI3K/AKT信号通路是细胞内调控信号转导的一个重要途径，其组成较为复杂，参与细胞增殖、凋

亡、代谢等活动。缺血性脑损伤是一个复杂的病理过程，而细胞凋亡在此过程中发挥重要作用。

PI3K/AKT信号通路是细胞存活的关键通路，在缺血性脑损伤、神经退行性疾病及肿瘤等诸多疾病

中起调控作用。因此，研究该通路并探讨其在缺血性脑损伤中的作用对进一步探寻此类疾病的治

疗具有重要意义。
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Abstract The PI3K/AKT signaling pathway is an important intracellular pathway to regulate signal transduction. Its 

composition is relatively complex, involving in cell proliferation, apoptosis, metabolism and other biological 

processes. Ischemic brain injury is a complex pathological process, in which apoptosis plays an important 

role. The PI3K/AKT signaling pathway are crucial in many human diseases including ischemic brain injury, 

neurodegenerative diseases, and tumors for cell survival. Therefore, the study of this pathway and its role in 

ischemic brain injury is of great significance to further explore the treatment of the disease.

Keywords PI3K/AKT signaling pathway; ischemic brain injury; apoptosis

2831



PI3K/AKT 信号通路与缺血性脑损伤引起的细胞凋亡研究进展    张家伟，等 2827

多 细 胞 生 物 的 正 常 生 理 活 动 不 仅 依 赖 于

物 质 和 能 量 代 谢 ， 还 依 赖 于 细 胞 间 的 通 讯 和 信

号 调 节 。 一 般 来 说 ， 不 同 的 通 讯 信 号 负 责 调

节 不 同 的 细 胞 行 为 。 P I 3 K / A K T 信 号 通 路 是 一

个 重 要 的 途 径 ， 其 组 成 包 括 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)及其下游分子

蛋白激酶B(protein kinase B，AKT)[1]。PI3K/AKT

通路在受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase，

RTK)和细胞因子刺激时激活，酪氨酸残基随后被

磷酸化并为PI3K易位至细胞膜提供结合位点，从

而参与转导各种细胞外基质和细胞因子[2]。这个信

号通路对细胞也有重要的生理作用，如增强细胞

活性、抑制衰老等[3]。脑卒中是我国居民的首位死

因，且有高致残、高致死率的特点[4]。在脑卒中患

者中，缺血性脑卒中占比呈明显上升趋势[5]。缺血

性脑损伤是一个复杂的病理过程，其发生机制与

缺血灶周围细胞膜的去极化、细胞内钙超载、自

由基和炎性介质的产生等有关，脑缺血后会引起

神经元的死亡。PI3K/AKT信号通路是细胞存活的

关键通路，此通路的功能障碍不仅与缺血性脑损

伤的发生、发展有关，还与很多其他人类疾病，

比如肿瘤、神经退行性疾病等有关[6]。

1  PI3K/AKT信号通路组成

P I3K s根据其结构和底物特异性可分为3类：

I类、II类和III类。在这些激酶中，研究最广泛的

是 I类P I 3 K s，它可以被细胞表面受体直接激活，

根据其激活方式又分为 I A 类和 I B 类。 I A 类 P I 3 K s

可以被RT K、G蛋白偶联受体及肾素 -血管紧张素

系统(renin-angiotensin system，R A S)激活。IB类

P I 3 K s仅由一个亚基(P I 3 K γ )组成，它仅被G蛋白

偶联受体激活。 I类P I 3 K s由调控亚基和催化亚基

组成 [ 7 ]。配体和生长因子的活化导致细胞表面受

体 的 酪 氨 酸 磷 酸 化 。 I A 类 P I 3 K s 的 p 8 5 调 节 亚 基

直接与被配体(如生长因子和受体相关蛋白)激活

的 细 胞 膜 上 的 酪 氨 酸 受 体 结 合 。 这 种 结 合 最 终

激活p 1 1 0催化亚基，并催化磷脂酰肌醇4 , 5 -双磷

酸( phosphat idy l inositol  4 ,5-bi sphosphate，PIP2)

向磷脂酰肌醇3 , 4 , 5 -三磷酸( p h o s p h at i d y l i n o s i to l 

3,4,5-triphosphate，PIP3)的转化(图1)。作为第二

信使，PIP3调控许多下游信号通路。IB类PI3K s是

由p101调节亚基和p110γ催化亚基组成的异源二聚

体。IB类PI3K s通过p110γ与G蛋白偶联受体的Gβγ

亚基直接结合而被激活[8]。

A KT是PI3K信号通路下游的主要分子，包括

A K T 1、A K T 2和A K T 3  3个亚型，分别由P K B α、

PKBβ和PKBγ编码 [9]。A KT1在许多组织中均有表

达；AKT2主要在胰岛素敏感组织中表达，其他部

位表达水平较低；AKT3仅在大脑和睾丸中表达。

A KT的不同亚型特异性的组织表达模式表明其在

不同组织或器官中维持生理功能的关键作用 [10]。

AKT位于PI3K/AKT信号转导通路中的核心部位，

其磷酸化可进一步激活下游因子，发挥相应的生

物学效应。

2   PI3K/AKT信号通路与缺血性脑损伤引
起的细胞凋亡

目前已有研究 [ 1 1 ]证明 P I 3 K / A K T 信号通路在

神 经 生 长 和 神 经 营 养 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 ， 从

而 能 够 抑 制 缺 血 性 脑 损 伤 后 的 神 经 细 胞 凋 亡 。

A K T 介 导 的 神 经 元 凋 亡 的 抑 制 通 过 多 种 途 径 发

生 ， 许 多 A K T 下 游 因 子 参 与 了 这 些 过 程 ， 包 括

caspase-9、Bcl-2家族、糖原合成酶激酶-3(glycogen 

synthase kinase-3，GSK-3)、叉头框O(forkhead box 

O，FoxO)、核转录因子(nuclear factor-kappa B，

NF-κB)、内皮型一氧化氮合酶(endothel ia l  n i t r ic 

oxide，eNOS)等。PI3K/AKT信号通路主要通过调

节这些因子发挥缺血性脑损伤后的保护作用。

2.1  AKT/caspase途径

细胞凋亡的机制非常复杂，涉及能量依赖的

分 子 级 联 反 应 。 它 主 要 通 过 2 个 途 径 介 导 ， 一 种

为外源性途径，另一种为内源性或线粒体途径。

外源性途径始于细胞外，由外部信号激活，如Fas

配体(Fa s  l igan d，Fa sL)和肿瘤坏死因子 -α(t u m o r 

necrosis factor-α，TNF-α)。FasL与Fas受体和Fas相

关死亡结构域蛋白(Fas-associated protein with dead 

d o m a i n ， FA D D ) 结 合 。 然 后 进 一 步 激 活 死 亡 诱

导信号复合体(death-inducing signaling complex，

D I S C ) ， 它 可 以 将 c a s p a s e - 8 前 体 转 化 为 活 性

caspase-8。活性caspase-8有2个作用，一方面激活

caspase-3，另一方面将BH3-only蛋白Bid裂解为tBid

和BH3，然后tBid通过触发促凋亡蛋白Bcl-2相关X

蛋白(Bcl-2-associated X protein，Bax)和Bcl-2同源

拮抗杀伤蛋白(Bcl-2 homologous antagonist-ki l ler 

p r o t e i n ， B a k ) 的 寡 聚 化 激 活 固 有 凋 亡 通 路 [ 1 2 ]。 
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缺 血 性 脑 损 伤 时 神 经 元 内 的 损 伤 触 发 了 内 源 性

途径。在细胞质内，细胞色素 C 诱导腺苷三磷酸

(adenosine tr iphosphate，ATP)依赖的凋亡蛋白酶

激活因子 -1(apoptosis  protease act iv it ing factor，

Apaf-1)寡聚化，形成活化的caspase-9(通过凋亡复

合物的形成)，进而激活caspase-3，引起caspase级

联反应，导致细胞凋亡 [13]。内源性途径的关键步

骤是细胞色素 C 从线粒体的释放。 A K T 可稳定线

粒体的通透性，调节Bcl-2家族成员组成的跨膜通

道，抑制线粒体中细胞色素C的释放，进而促进细

胞存活。另外，活化的AKT可以使caspase-9在丝氨

酸196(serine 196，Ser196)位点磷酸化而失活，从

而抑制下游分子引发的级联反应，达到抑制凋亡

的目的(图1)。

2.2  AKT/Bcl-2途径

B c l - 2 家 族 是 影 响 细 胞 凋 亡 的 关 键 调 节 因 素

之一，在细胞凋亡信号转导途径中有非常重要的

作用。根据Bcl-2蛋白家族结构和功能的不同分为 

2类：一类是抗凋亡蛋白，如Bcl-2、Bcl-xL、Bcl-w

等；另一类是促凋亡蛋白，主要包括Ba x、Bak和

Bcl-2细胞死亡激动剂(Bcl-2 agonist of cel l  death，

Bad)等。Bcl-2家族蛋白同源二聚体和异源二聚体

之间的平衡被认为是维持细胞存活或诱导死亡的

关键。Bad是Bcl-2的家族成员，其功能由2个位点

S e r 1 1 2和S e r 1 3 6的磷酸化调节。活化的A K T可使

Bad在Ser136磷酸化，并与伴侣蛋白14-3-3结合，

其结合可以使Bad从与Bcl-2或Bcl-xL结合而成的异

源二聚体中分离出来，从而产生更多游离Bcl-2或

Bcl-xL，促进细胞生存。当发生缺血性脑损伤时，

细胞在受到缺血刺激，可激活其表面的PI3K，活

化的PI3K激活A KT的磷酸化。同时活化的A KT可

以使Bcl-2的表达增加而Ba x的表达下降(图1)，从

而发挥其脑保护作用[14]。

图1 PI3K/AKT信号通路与细胞凋亡的关系

Figure 1 The relationship between PI3K/AKT signaling pathway and apoptosis
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2.3  AKT/GSK-3β途径

G S K - 3 是 A K T 下游的重要分子，是由轴抑制

蛋白、β - c aten i n和腺瘤性结肠息肉病蛋白组成的

丝氨酸/苏氨酸蛋白酶 [15]。GSK-3是一种多功能丝

氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 ， 最 初 被 认 为 是 糖 原 代 谢 的 调

节剂，具有2个亚型：GSK-3α和GSK-3β。其中，

GSK-3β在大脑中广泛表达，其活性受磷酸化和去

磷酸化调节，GSK-3β需要磷酸化才能被激活 [16]。

缺血性脑损伤时，细胞受到缺血刺激，Se r 4 7 3位

点磷酸化从而激活A K T，进而通过S e r 9位点的磷

酸化而降低 G S K - 3 β 活性。当 G S K - 3 β 失活时可激

活环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(c yclic  adenosine 

monophosphate response element binding protein，

CREB)，CREB活化后通过调控生存因子的转录发

挥其抗凋亡作用 [17](图1)，进而减少缺血性脑损伤

后的神经元凋亡。

2.4  AKT/FoxO途径

哺乳动物细胞中的 Fo x O 蛋白分为 4 个亚型：

FoxO1、FoxO2、FoxO3和FoxO4，参与丝氨酸、

苏氨酸和赖氨酸残基的磷酸化和乙酰化转录后分

化 [ 1 8 ]。 Fo x O 亚 家 族 成 员 可 以 从 细 胞 质 穿 梭 到 细

胞核，在细胞增殖、分化、凋亡和抗氧化应激中

发挥重要作用。A K T在体内可使Fo x O 3在苏氨酸

32(threonine 32，Thr32)、Ser253和Ser315 3个位

点磷酸化，这一磷酸化作用导致FoxO3由细胞核排

出至细胞质，减缓神经元损伤后的细胞凋亡。相

反，FoxO3去磷酸化后可重新转移至细胞核内，调

控Bim、p27等与细胞周期相关的基因加速细胞的

凋亡[19]。转接蛋白14-3-3是一类调节蛋白，与靶蛋

白结合后，通常作为二聚体，可通过多种方式影

响靶蛋白的功能。14-3-3蛋白与Thr32、Ser253位

点磷酸化介导的Fo x O 3结合后可以使其保留在胞

质中，从而抑制Fas的活化和caspase级联反应的触

发，抑制细胞凋亡(图1)。目前有研究鉴定了胰岛

素样生长因子结合蛋白-1(insulin-like growth factor 

binding protein-1，IGFBP-1)和Fas配体叉头响应元

件(forkhead response element，FHRE)启动子内介

导Fox O 3结合的D N A序列，表明A K T磷酸化调控

FoxO3的转录活性[20]。

2.5  AKT/eNOS途径

一氧化氮合酶(n i t r i c  o x i d e  s y n t h a s e，N O S)

在中枢神经系统的生理和病理活动中起着重要作

用。 e N O S 存在于神经元亚群和脑血管内皮细胞

中。eNOS产生的一氧化氮(nitric oxide，NO)对神

经元功能和稳态至关重要，并在血管信号转导、

白细胞内皮相互作用中发挥重要作用 [21]。NO可通

过活性氧和氮介导的NF-κB和丝裂原活化的蛋白激

酶通路的激活，或通过caspase或N-甲基-D-天冬氨

酸受体(N-methyl-D-aspar tate receptor，NMDAR)

的S -亚硝基化，或通过环鸟苷酸(c ycl ic  guanosine 

monophosphate，cGMP)介导的血管舒张和线粒体

通透性过度抑制减少细胞凋亡，发挥其保护作用

(图1)。研究[22]发现eNOS缺失的小鼠脑卒中后出现

梗死体积增加。另有研究[23]表明eNOS在神经元和

内皮细胞中的上调具有保护作用，并通过这种机

制发挥其抗凋亡作用。

2.6  AKT/NF-κB途径

正常情况下，NF-κB二聚体通过与IκB结合，

在细胞质中以非激活状态存在。当PI3K/AKT通路

激活时，AKT通过诱导NF-κB激酶抑制剂的连续磷

酸化和蛋白降解使N F - κ B由抑制状态转为激活状

态，其过程通常依赖于IκB激酶(i k appab k inase，

IKK)复合物(由IKKa、IKKb和IKKg 3个亚基组成)

和泛素/蛋白酶体途径 [24]。NF-kB二聚体从抑制因

子中释放出来后，进入细胞核，激活抗凋亡基因

的表达。研究[25]表明：NF-κB可通过调控靶基因产

物Bcl-2、Bcl-xL等从而抑制内源性凋亡途径，也可

通过上调细胞内凋亡蛋白抑制剂(cel lular inhibitor 

of  apoptosis  protein，cIAP)和Fas相关死亡域样白

细 胞 介 素 - 1 β 转 换 酶 抑 制 蛋 白 的 表 达 水 平 抑 制 外

源性凋亡途径(图1)。因此，NF-κB是细胞存活的

关键调控因子，参与多种抗凋亡相关蛋白的转录

调控，还可影响介导凋亡的信号通路中的相关分

子，参与调控细胞凋亡。

3  结语

P I 3 K / A K T 信号通路由哺乳动物酶联受体介

导，是重要的信号转导通路，参与具有诸多生物

学 功 能 。 该 通 路 可 以 产 生 并 磷 酸 化 凋 亡 前 体 蛋

白，由此进一步调控神经元的凋亡，发挥其在缺

血性脑损伤后的神经保护作用。因此，PI3K/AKT

通 路 为 治 疗 缺 血 性 脑 损 伤 提 供 了 重 要 靶 点 。 目

前已有多种药物(如丁基苯酞、芒果苷)及辅助治

疗手段(如针灸、运动训练)可通过此通路发挥其
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神经保护作用 [ 2 6 - 2 8 ]。然而目前的研究尚有不足之

处：第一，PI3K/AKT信号通路参与细胞凋亡、炎

症反应、氧化应激、自噬等过程，其在不同疾病

或者在同一疾病中的作用机制可能不同，在疾病

治疗过程中临床干预手段通过哪种机制发挥作用

有待进一步研究；第二，目前的实验多为基础实

验，临床实验较少，之后可以将基础与临床实验

结合，实现由基础到临床的转化。深入了解PI3K/

A KT通路在人类各种疾病中的关键调控步骤，将

有助于阐明疾病的发病机制，为不同疾病的精准

化治疗提供新的分子靶标。
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