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  [摘 要] 磷脂酸肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)信号通路是细胞内与增殖、分化和凋亡相关的信

号通路,是机体自我保护的重要通路。PI3K被激活后会使其下游分子Akt磷酸化,进而抑制细胞凋亡、调控细

胞生存及增殖。PI3K/Akt信号通路在众多肺系疾病,如急性肺损伤、肺炎、哮喘、肺纤维化、肺癌等的发展进程

中起着重要作用。该文对PI3K/Akt信号通路在肺系疾病进展中的作用机制进行了综述。
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[Abstract] The

 

phosphatidylinositol-3-kinase(PI3K)/protein
 

kinase
 

B(Akt)
 

signaling
 

pathway
 

is
 

an
 

in-
tracellular

 

signal
 

pathway
 

related
 

to
 

proliferation,differentiation
 

and
 

apoptosis,and
 

an
 

important
 

pathway
 

for
 

the
 

body's
 

self-protection.When
 

PI3K
 

is
 

activated,it
 

will
 

phosphorylate
 

its
 

downstream
 

molecule
 

Akt,and
 

then
 

inhibit
 

cell
 

apoptosis,regulate
 

cell
 

survival
 

and
 

proliferation.PI3K/Akt
 

signaling
 

pathway
 

plays
 

an
 

im-
portant

 

role
 

in
 

the
 

development
 

of
 

many
 

lung
 

diseases,such
 

as
 

acute
 

lung
 

injury,pneumonia,asthma,pulmo-
nary

 

fibrosis,lung
 

cancer,etc.The
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

PI3K/Akt
 

signaling
 

pathway
 

in
 

the
 

pro-
gression

 

of
 

pulmonary
 

diseases.
[Key

 

words] Phosphatidylinositol-3-kinase/protein
 

kinase
 

B
 

signaling
 

pathway; Pulmonary
 

diseases;

 Review

  磷脂酸肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)信
号通路是细胞内与增殖、分化和凋亡相关的信号通

路,其中PI3K是磷脂激酶家族中的一员,其活化产物

3,4,5-三磷酸磷脂酰肌醇能作为第二信使与 Akt蛋

白的PH结构域作用,激活Akt蛋白并转移到胞质中

或胞核内,进而激活相关因子,从而参与蛋白合成、细
胞生长、增殖、存活、凋亡等[1-4]。PI3K/Akt信号通路

活化后,血管内皮生长因子(VEGF)等相关因子被激

活,气道平滑肌(ASM)增殖明显,进而使管腔变狭窄,
参与气道重塑这一过程。此外,PI3K/Akt信号通路

还参与了淋巴细胞、嗜酸性粒细胞(EOS)等炎性细胞

的调控,介导炎性反应[5-7]。刘红红等[8]研究指出,

PI3K/Akt信号通路处于活化状态时,EOS与气道炎

症(血清免疫球蛋白E、呼出气一氧化氮)呈正相关。
而且,Thl/Th2细胞因子平衡受活化后 Akt蛋白影

响,进而影响肺系疾病慢性炎症过程[9]。杨金华等[10]

研究指出,Akt表达量与管壁厚度的改变程度呈正相

关。本文就PI3K/Akt信号通路在相关肺部疾病中

的作用研究进展进行了综述。

1 急性肺损伤

  急性肺损伤为肺部病理性损伤,是急性呼吸衰竭

最常见的病因[11]。在发病过程中,毛细血管内皮和肺

泡上皮屏障受损,肺泡内渗出大量蛋白和液体并释放

大量炎性因子。研究显示,激活PI3K/Akt信号通路

后,上皮钠离子通道表达上调,肺水肿液含量降低,支
气管肺泡灌洗液中蛋白渗出减少,从而能清除过多的
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蛋白水肿液[12-13]。PI3K/Akt信号通路激活后,p-Akt
表达增加,B淋巴细胞瘤-2相关X蛋白(BAX)蛋白表

达及肺泡Ⅱ型上皮细胞凋亡率显著下降,毛细血管内

皮和肺上皮屏障修复进程加快,从而起到肺保护

作用[14-16]。

PI3K/Akt信号通路参与了急性肺损伤诱导的炎

性反应和氧化应激的调控。杨莉等[17]研究利用脂多

糖建立急性肺损伤模型,以桑黄素进行干预,结果显

示,阻碍PI3K/Akt/核因子-κB(NF-κB)信号通路,可
降低白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子、血管细胞黏

附分子1等相关因子水平,上调VEGF水平,从而抑

制肺组织中炎性反应的发生。

2 肺  炎

  尹香琳等[18]探讨1-磷酸鞘氨醇受体2对病毒性

肺炎的作用机制时指出,内皮型一氧化氮(NO)合酶

作为PI3K/Akt信号通路下游分子,是调控内源性

NO产生的关键酶,NO的生成被抑制,则血管通透性

和炎症因子的释放受限,从而抑制病情的发生发展。
此外,刘双等[19]以流感病毒FM1株造模幼龄大鼠肺

炎,并以清肺通络膏贴敷于大鼠背部肺脏投影区进行

治疗;蒋渝等[20]分析了 miR-149-5p过表达对重症肺

炎大鼠肺组织PI3K/Akt/mTOR通路的影响。这2
项研究均证实了通过调控PI3K/Akt信号通路可调

控Bax、VERGF、控脑源性神经营养因子mRNA的表

达量及NF-κB表达,进而减少机体各种细胞因子和炎

症因子的合成与释放,抑制细胞凋亡,减轻肺组织功

能和结构损伤。

3 哮  喘

  PI3K/Akt信号通路能刺激ASM 细胞增殖并调

控其生长周期,且与气道炎症与气道重构关系密

切[21-22]。李鑫等[23]研究证实,哮喘组小鼠p-Akt表达

水平显著高于对照组。车楠等[24]以桦褐孔菌多糖干

预哮喘模型小鼠时发现,PI3K/Akt信号通路的重要

因子p-PI3K、p-Akt和基质金属蛋白酶的表达在哮喘

气道重构模型中显著增加。有相关研究显示,BRP-
39/YKL40依赖于PI3K/Akt/蛋白激酶 A信号途径

刺激ASM细胞的增殖和迁移,且在Th2诱导的细胞

因子调控、炎性反应和组织结构重塑等方面都有重要

作用[25-27]。

4 肺纤维化

  肺纤维化为一种肺间质性疾病,由肺泡损伤、成
纤维细胞增殖、肺泡细胞外基质破坏及过度沉积等多

种原因导致,可导致患者肺功能通气障碍、呼吸衰竭

等症状[28-29]。作为信号传导酶,PI3K的4种特异性

底物中的Ⅰ型能参与 Akt的激活,进而参与细胞增

殖、分化,并通过激活缺氧诱导因子1α、哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mTOR)等参与肺纤维化。有研究认为,

结缔组织生长因子诱导的成纤维细胞-肌成纤维细胞

转分化中有PI3K/Akt通路的激活,且PI3K和p38
丝裂原活化蛋白激酶均可调节Akt活性,其特异性抑

制剂均可阻断 Akt的磷酸化[30-31]。相关研究证实,

PI3K/Akt/mTOR通路能调控细胞内Ca2+ 水平,成
纤维细胞内Ca2+ 水平与PI3K、Akt、mTOR

 

mRNA
表达呈正相关[32-33]。有研究显示,通过调控 PI3K/

Akt/mTOR通路的表达,能激活肺细胞自噬,进而缓

解肺纤维化进程[34]。

5 肺  癌

  在恶性肿瘤细胞中,PI3K/Akt/mTOR信号转导

通路的活性增强。PI3K家族作为一类重要激酶,是
原癌基因的重要组成部分,核心靶点Akt的磷酸化或

去磷酸化后能影响肿瘤细胞周期,进而调控下游凋亡

蛋白表达[35-37]。陈超等[38]通过皮下注射方式构建肺

癌荷瘤裸鼠模型,以miR-15b调节,结果显示,间质表

皮转化因子/PI3K/Akt通路的上调是肺癌发生和进

展的重要机制,并且PI3K/Akt通路与凝血功能有

关。另有研究证实,抑制通路活性,可抑制肺腺癌

A549细 胞 增 殖、迁 移 及 侵 袭。高 尔 基 体 膜 蛋 白

GP73、蛋白激酶CK2均可通过PI3K/Akt信号通路

调控肺腺癌A549细胞侵袭、转移[39-40]。公小迪等[41]

通过研究表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-
TKI)AG1478对非小细胞肺癌细胞(NSCLC)中叉头

转录因子 O3a(FOXO3a)表达的影响时发现,PI3K/

Akt信号通路被EGFR酪氨酸激酶抑制剂抑制后,活
化的FOXO3a的表达呈时间依赖性上调,并促进其由

胞浆向胞核的转位。这一过程可能发挥EGFR-TKI
的靶向治疗效应,为肺癌靶向药物的研究提供理论

依据。

6 其  他

  PI3K/Akt信 号 通 路 在 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病

(COPD)、支气管发育不良(BPD)、急性肺栓塞(APE)
等疾病的发展进程中也起着重要作用。陈忠仁等[42]

研究指出,抑制COPD模型大鼠体内PI3K的表达能

有效抑制NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3、IL-
18的活化,进而减轻COPD气道炎症及肺外炎症。
岳嗣凤等[43]给受孕的SD大鼠的孕囊内注射脂多糖

致宫内炎性暴露,结果显示,重组人促红细胞生成素

能改善肺细胞凋亡情况,其对新型BPD起一定的保

护作用,这一机制与PI3K/Akt信号转导通路有关。
王灵聪等[44]研究指出,姜黄素能降低APE大鼠肺组

织PI3K、Akt及血清脑钠肽、肌钙蛋白和 D-二聚体

水平。

7 小  结

  PI3K/Akt信号通路是机体自我保护的重要通

路,其中PI3K被激活后会使其下游分子Akt磷酸化,
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进而抑制细胞凋亡、调控细胞生存及增殖[45]。近年

来,关于PI3K/Akt信号通路在肺部疾病进展中的作

用关注度逐年升高,但相关研究通路繁多、复杂,无法

明确揭示众多通路之间的关系及各通路作用绝对性

和唯一性,且上游因子激活、下游因子调控参与信号

通路证据不完整。相关信号通路的研究虽取得了一

定成果,展示了肺部疾病与信号通路的联系及调控关

系,但仍有相关问题有待研究。
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