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PI3K/Akt/mTOR信号通路在骨关节炎中的作用
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摘要 ：骨关节炎（OA）是常见的骨关节疾病，是导致疼痛和致残的主要病因，主要影响膝、髋、腕、

脊柱等关节。OA发病机制尚不清楚。PI3K/Akt/mTOR信号通路调控细胞的生长、分化、迁移、血管生成

和代谢，是体内调节细胞凋亡、自噬的重要通路。最近有研究发现PI3K/Akt/mTOR信号通路参与了OA的

发生、发展。笔者查阅相关文献后拟从PI3K/Akt/mTOR信号通路对OA作用机制研究的新进展进行综述，

以期为OA的防治提供新思路。
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Role of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway in osteoarthritis
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Abstract: Osteoarthritis (OA) is the most common form of joint disease, and is the leading cause of pain and

disability by affecting knee, hip, wrist, spine and other joints. However, the pathogenesis of osteoarthritis is still

unclear. PI3K/Akt/mTOR signaling pathway regulates cell growth, differentiation, and migration, as well as

angiogenesis and metabolism, and is also essential for apoptosis and autophagy. Recent studies have found that PI3K/

Akt/mTOR signaling pathway is involved in the occurrence and development of osteoarthritis. This paper reviews

the research progress on the roles of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway in osteoarthritis, aiming to provide novel

ideas for the prevention and treatment of osteoarthritis.
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骨关节炎（Osteoarthritis, OA）是一种以关节软骨

软化剥脱、软骨下骨密度增加及关节间隙变窄为

特征的慢性退行性疾病。其主要表现为关节疼痛、

僵硬和活动受限，伴有少量积液和不同程度的局

部炎症[1]。OA影响全球3亿多人，目前我国患病率

约为15%，不同地区之间存在差异，中老年患者的

女性发病率明显高于男性[2-3]。其致畸率、致残率

较高，严重影响患者的日常生活，给患者家庭和

社会带来巨大的经济负担。其发病机制较为复杂，

可能与年龄、肥胖、性别、炎症、和损伤等因素

有关[4]。磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidyl inositol 3-

kinase, PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B, Akt）/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin,

mTOR）通路在细胞中广泛存在，在调控细胞增殖、

凋亡、自噬、血管生成等方面起着重要作用[5]。有

研究显示 PI3K/Akt/mTOR 通路在 OA 的发生、发展

骨科疾病专题·综述
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中扮演重要角色[6]。本文就近年来关于 PI3K/Akt/

mTOR通路在OA中的分子机制研究进展做一综述。

以期为OA防治提供新的思路。

1 PI3K/Akt/mTOR信号通路

PI3K/Akt/mTOR是体内最重要的细胞内通路之

一，参与调控细胞周期的各个环节如细胞的生长、

分化、代谢和细胞骨架重组等。胰岛素受体酪氨

酸激酶 （insulin resistance, InsR）、胰岛素样生长因

子 1 受体 （insulin-like growth factor-1 receptors, IGF-

1R）、表皮生长因子（epidermal growth factor, EGF）、

血小板衍生生长因子受体 （platelet derived growth

factor-1 receptors, PDGF-R）、G 蛋白偶联受体 （G

protein-coupled receptors, GPCRs） 等均可激活 PI3K/

Akt/mTOR通路[7]。

1.1 PI3K

PI3K 是由催化亚基 p110 和调节亚基 p85 构成

的异源二聚体。根据p110亚基的结构和底物分子

的不同PI3K分为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型。Ⅰ型研究最

为广泛，分为ⅠA 和ⅠB。与 p85 结合形成二聚体

的 为ⅠA 亚 类 ， 包 括 催 化 亚 基 p110α、 p110β、
p110δ和调节亚基p85α、p85β、p55γ；不与p85结

合的为ⅠB亚类，包括调节性亚基p101和催化亚基

p110γ [8]。可由生长因子、细胞因子、受体酪氨酸

激酶和GPCRs激活或RAS蛋白直接激活[9]。激活后

PI3K 催化产生二磷酸磷脂酰肌醇（PIP2），PIP2 磷

酸化磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸（PIP3）。PIP3与下游

含 Pleckstrin （PH） 结构域的靶分子结合并活化。

人第 10 号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源物

（PTEN） 通过 PIP3 去磷酸化为 PIP2，并抑制 PI3K

的 活 性 ， 对 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 进 行 负 向

调节[10]。

1.2 Akt

Akt是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是生长因

子诱导的细胞存活的关键介质。哺乳动物中Akt有

3 种亚型，分别为 Akt1、Akt2、Akt3，由有 N 端的

PH结构域、中间激酶结构域及包含疏水基序的羧

基端调节域构成。PH结构域与PI3K产生的第二信

使 PIP3 结合，在 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1 的

苏氨酸蛋白 Thr308 位点发生磷酸化；哺乳动物雷

帕 霉 素 复 合 物 1（mammalian target of rapamycin

complex 2, mTORC2）催化丝氨酸 Ser473 位点的磷酸

化并激活 Akt[11]。该位点磷酸化后 Akt 达到完全激

活。然后Akt进入胞质和细胞核进而继续对下游信

号分子进行靶向调控，如ｍTOR、叉头转录因子、

转录因子和糖原合酶激酶3[12]。

1.3 mTOR

mTOR 属于 PI3K 家族成员，是 PI3K/Akt/mTOR

信号轴的重要蛋白。mTOR有 2种结构相似和功能

不 同 的 复 合 体 ， 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 复 合 物 1

（mTORC1） 和 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 复 合 物 2

（mTORC2）。mTORC1 是自噬的主要负调节因子，

调节 p70 核糖体 S6 蛋白激酶（p70S6K）、真核起始

因子 4E、自噬激酶 1、转录因子 EB、激活转录因

子 4、缺氧诱导因子 1α等蛋白的磷酸化或表达，

并介导蛋白质、脂质和核苷酸合成[13]。mTORC2调

节Akt、血清/糖皮质激素调节激酶、蛋白激酶C等

的磷酸化或活性，从而控制细胞生长、增殖、自

噬和代谢[14]。

2 PI3K/Akt/mTOR通路对OA炎症反应的调节

疼痛是OA最突出的表现，是各种刺激因素所

引发炎症反应的结果。炎症是机体应对感染、损

伤的应激反应。在OA发病过程中，炎症反应持续

存在。白细胞介素-1β（Interleukin-1β, IL-1β）是一

种促进软骨降解的炎症细胞因子，在OA早期IL-1β
便大量表达，通过激活有丝分裂原激活的蛋白激酶、

细胞外信号调节激酶和特异性蛋白1增加骨形态发生蛋白

和基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMP）的

水平，促进关节软骨降解[15]。LOU等[16]通过给小鼠

注射丹皮酚，研究其在 OA 中 IL-1β诱导 PI3K/Akt/

核因子-κB（nuclear factor-κB, NF-κB）信号通路炎

症的抑制作用，发现丹皮酚可抑制 IL-1β诱导的

NF-κB活化、PI3K和Akt磷酸化，并逆转诱导型一

氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase, INOS）、

环 氧 化 酶 2（Cyclooxygenase-2, COX-2）、 MMP-1、

MMP-3和MMP-13的过量生产，抑制软骨的降解。

大蒜素是膳食大蒜的活性成分，具有抗炎作用。

大剂量大蒜素可以抑制软骨细胞中 IL-1β、一氧化

氮 、INOS、前 列 腺 素 E2（prostaglandin E2, PGE2）、

COX-2和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor alpha,

TNF-α）和白细胞介素6（Interleukin-6, IL-6）过量产

生，逆转聚集蛋白聚糖（Aggrecan, ACAN）和减少产

生Ⅱ型胶原蛋白[17]。TNF-α是巨噬细胞和单核细胞
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在急性炎症过程中产生的炎症细胞因子，负责细

胞内各种信号传导事件，TNF-α可诱发细胞坏死

或凋亡。罗沙替丁为H2受体拮抗剂，常用于治疗

胃和十二指肠溃疡。ZE 等[18]发现罗沙替丁降低了

人软骨细胞中TNF-α诱导的Iκ激酶、κB抑制剂α、
NF-κB p65及其核易位，消除NF-κB信号通路的激

活，罗沙替丁可能是抗骨关节炎的潜在药物。

ZHAO等[19]研究发现，皮质抑素与肿瘤坏死因子受

体1和肿瘤坏死因子受体2竞争性结合，抑制TNF-α
的促炎功能。另一项研究发现，柚皮苷减弱了软

骨细胞中TNF-α介导的炎症和分解代谢[20]。

3 PI3K/Akt/mTOR 通路对 OA miRNA 的

调节

miRNA 是近年来发现的一类重要基因调节分

子，其表达水平与骨关节炎发展进程中软骨退化

变性、软骨细胞凋亡、炎症及疼痛等病理变化关

系密切[21]。CHEN等[22]研究发现Wnt1诱导信号通路

蛋 白 1（wnt1-induced signaling pathway protein 1,

WISP1）过表达抑制软骨细胞的增殖，诱导细胞凋

亡、细胞外基质（extracellular matrix, ECM）降解，促

进产生炎症细胞因子。蒲博强等[23]研究发现苍术提

取物可抑制 IL-1β诱导的软骨细胞 miR-378c 的表

达，上调细胞周期蛋白D1和凋亡抑制蛋白（B-cell

leukemia-2, Bcl-2）蛋白表达，降低P21和 Bcl-2相关

X 蛋白（Bcl-2 associated X, Bax）蛋白表达，促进增

殖活性，抑制细胞凋亡，提示苍术提取物具有成

为治疗骨关节炎潜在药物。SUN 等[24] 研究发现

miR-4262 上调促进 TNF-α诱导的细胞损伤，抑制

软骨细胞自噬，沉默调节蛋白1型的过表达可以逆

转miR-4262对 TNF-α处理的软骨细胞的作用，这

一过程可能是由PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活介

导的。ZHANG等[25]的一项临床研究显示OA患者的

miR-132 表达水平下降，通过 PTEN/PI3K/Akt 信号

通路促进 Bax 的表达，激活半胱氨酸蛋白酶-3/9，

增加炎症因子降低软骨细胞的细胞增殖并诱导细

胞凋亡；相反，miR-132过表达提高细胞增殖，降

低了软骨细胞的凋亡。LU等[26]研究发现，OA患者

的软骨细胞和软骨组织中的miR-218-5p明显上调，

抑 制 miR-218-5p 可 提 高 2 型 胶 原 α1 链 基 因 和

ACAN的表达，降低血小板结合蛋白基序的解聚蛋

白样金属蛋白酶（ADAMTS-5）和 MMP-13 的表达，

故认为miR-218-5p是通过调节PI3K/Akt/mTOR信号

传导而引起软骨破坏的新型诱导剂。

4 PI3K/Akt/mTOR信号通路对OA软骨细

胞凋亡的调节

细胞凋亡又称程序性细胞死亡，正常的凋亡

是细胞更新，免疫系统正常的运行，维持内环境

稳定的重要机制，凋亡失调可诱发多种疾病。近

来研究表明PI3K/Akt 在 OA软骨细胞凋亡中起着重

要作用[6]。中药的一些活性成分通过调节PI3K/Akt/

mTOR 通路而表现出抗软骨细胞凋亡作用，对 OA

有良好的疗效。WU等[27]研究发现红景天苷通过抑

制PI3K/Akt可促进软骨细胞增殖，抑制 IL-1β诱导

的细胞凋亡和炎症，并清除软骨细胞的活性氧

（reactive oxygen species, ROS）和一氧化氮，在软骨

细 胞 中 上 调 Bcl-2， 下 调 Bax， 抑 制 Caspase-3/

Caspase-9 的产生和 PI3K、Akt 的磷酸化，延缓 OA

的发生、发展。三七总皂苷（PNS）是从三七体育植

物中提取的活性提取物。PNS具有抗炎、抗氧化和

抗衰老的药理作用。ZHANG等[28]研究发现，PNS显

著抑制了OA软骨细胞的衰老和凋亡，在PNS处理

的 OA 软骨细胞中，自噬相关蛋白和 Bcl-2 的表达

水平显著增加，而 Bax 和 Caspase-3 的表达水平降

低，MMP-3和MMP-13表达降低，抑制Ⅱ型胶原蛋

白的降解，从而减弱了OA中的软骨破坏。PNS可

通过抑制PI3K/Akt途径来保护骨关节炎软骨细胞免

于衰老和凋亡，从而延迟关节软骨的降解。马钱

苷是山茱萸和马钱子主要活性成分。YANG等[29]研

究发现马钱苷降低OA软骨细胞中Bax和 Caspase-3

的表达，增强 Bcl-2 的表达，减少 IL-1β诱导的

MMP-3、MMP-13 以及 ADAMTS-4、ADAMTS-5 的

释放，延缓ECM分解代谢。WU等[30]研究发现，反

式肉桂醛处理的 IL-1β诱导的软骨细胞中 IL-8、

TNF-α和PGE2的蛋白质水平显著降低。此外，随

着反式肉桂醛浓度的增加，IL-1β诱导的软骨细胞

中 MMP-13、INOS、COX-2 和 ADAMTS-5 的 mRNA

表达以及Akt和PI3K的磷酸化明显降低，反式肉桂

醛通过PI3K/Akt途径抑制软骨细胞IL-1β诱导的炎

症反应，提示反式肉桂醛可能是骨关节炎的潜在

治疗剂。
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5 PI3K/Akt/mTOR信号通路对OA自噬的

调节

自噬又被称为Ⅱ型程序性细胞死亡，主要作

用是利用溶酶体降解自身受损的细胞器和生物大

分子，保护生物体免受正常或病理性衰老，是维

持细胞内稳态的关键途径。自噬参与了软骨细胞

代谢，激活自噬可以抑制软骨细胞凋亡，延缓细

胞 衰 老 和 死 亡 ， 从 而 延 缓 骨 关 节 炎 的 进 展 。

HUANG等[31]发现阻断PI3K/Akt/mTOR信号通路可促

进大鼠关节软骨细胞自噬，减轻炎症反应，证明

肾母细胞瘤过表达因子通过抑制PI3K/Akt/mTOR信

号通路，改善IL-1β诱导的分解代谢、软骨基质降

解，促进自噬。WU 等[32]研究发现硫化氢可通过

ROS介导的PI3K/Akt/mTOR级联反应，降低细胞凋

亡，促进自噬。自噬基因是酵母自噬蛋白的哺乳

动物直系同源物，在自噬过程中起着核心作用，

它与辅助因子相互作用以调节脂质激酶Vps-34蛋

白，促进 Beclin 形成 1-Vps34-Vps15 核心复合物，

从而诱导自噬[33]。微管相关蛋白1轻链3（LC3）是酵

母 Atg8 的哺乳动物直系同源物，是促成自噬主要

步骤的关键蛋白。ZHANG等[34]研究发现Akt激活和

自噬诱导后，Beclin-1 和 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ蛋白水平显

著升高，对细胞凋亡显著抑制。TAKAYAMA 等[35]

在小鼠OA模型局部关节内注射雷帕霉素，可以降

低 mTOR、血管内皮生长因子（vascular endothelial

growth factor, VEGF）、COL10A1 和 MMP-13 的表达，

激活LC3，雷帕霉素的局部关节内注射可能是预防

OA的潜在疗法。Torin1是一种可引起自噬的mTOR

特异性抑制剂，与雷帕霉素相似[36]。CHENG 等[37]

研究显示在兔关节腔内注射Torin1导致软骨细胞中

Beclin-1和 LC3表达增加，MMP-13和VEGF的表达

降低，显著降低了 OA 诱导后关节软骨的变性。

CHEN等[38]研究发现，异补骨脂素可显著提高LC3-

Ⅱ和溶酶体相关膜蛋白 1 的表达，显著降低 p62/

SQSTM1的表达；认为补骨脂素通过促进自噬通量

改善软骨细胞凋亡。LI等[39]研究显示，黄芩苷通过

上调自噬标志物Beclin-1的表达和LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比例

并促进自噬通量，增加自噬保护人OA软骨细胞免

于IL-1β诱导的细胞凋亡和ECM降解。杨阳等[40]提

取了正常大鼠软骨细胞进行体外培养，并用脂多

糖 诱 导 软 骨 细 胞 自 噬 ， 发 现 白 杨 素 可 以 下 调

Beclin-1和 LC3Ⅱ的表达，抑制PI3K/Akt信号通路，

从而保护软骨细胞；其研究只表明在白杨素可以

抑制正常软骨细胞自噬，未进行OA软度细胞模型

的实验。虽然，目前认为自噬对软骨细胞具有细

胞保护作用，自噬减少与衰老和OA发病有关，但

其效果受诸多条件的影响。因此，需要对自噬进

行更深入的研究，以确定其对细胞存活和死亡的

影响。

6 总结与展望

PI3K/Akt/mTOR是一个复杂的信号通路，由多

个调控因子和效应因子组成。OA作为常见的关节

疾病，因其高致畸率、致残率给社会带来了较大

的经济负担。但由于其发病机制较为复杂，除了

晚期关节置换外尚无有效药物或者手段逆转关节

的退变。在临床上通过在 OA 发病早期检测 PI3K/

Akt/mTOR 的表达来判断病情的发生、发展。对其

进行尽早的干预治疗，对延缓关节退化进程和患

者后期关节功能恢复有着重要的意义。但 PI3K/

Akt/mTOR在OA发病中的生理病理阶段中的作用尚

不清楚。PI3K/Akt/mTOR 信号通路在 OA 发病中的

重要作用可能为治疗OA提供新的靶点。阐述清楚

PI3K/Akt/mTOR 信号通路在 OA 发病中的具体的分

子机制及与其他信号通路是如何相互作用，让以

PI3K/Akt/mTOR 信号通路为基础的 OA 治疗变得安

全有效，是未来需要解决的问题。
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