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摘要： 磷脂酰肌醇三激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路是调节细胞增殖、分化、存活、迁移和代谢过程的最为重要的一个
信号通路。 越来越多的证据表明，骨组织中的许多信号分子能够选择性激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路的相关基因，通过调控成骨
细胞和破骨细胞的活动，破坏骨重建过程中骨形成与骨吸收的动态平衡，在骨质疏松的发生和发展中扮演着非常重要的角
色。
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Abstract： The phosphoinositide ３-kinase and Akt （PI３K／Akt） signaling pathway is the vital pathway responsible for the regulation
of the process of cellular proliferation， differentiation， survival， migration， and metabolism．Increasing evidences highlight a pivotal
role of diverse proteins in the bone tissue in the development and progression of osteoporosis．These molecules exert an influence in
specific activation of gene expression related to PI３K／Akt signaling， contributing to unbalance of bone formation and bone resorption
in the process of remodeling via regulation of activities of both osteoblasts and osteoclasts．
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　　骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）是一种以骨量低下，骨
微结构破坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的
全身性代谢性骨病［１］ 。 在成年脊椎动物的骨重建
过程中，成骨细胞负责的骨形成和破骨细胞负责的
骨吸收两个过程持续不断地交替发生［２］ ，使得骨骼
不断更新，从而维持骨代谢稳态［３］ ，因此这两种细
胞的功能异常在骨质疏松发病机理中扮演着重要角

色［４］ 。
在正常生理情况下，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路可以选

择性的影响成骨细胞和破骨细胞的生理功能；在氧
化应激状态下，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可通过作用于其
特异性的靶基因如叉头转录因子（ＦｏｘＯ）、糖原合成
酶激酶（ＧＳＫ３β）等，减轻成骨细胞和破骨细胞的氧
化损伤程度［５］ 。 研究表明，胰岛素、ＩＧＦ（胰岛素样

生长因子）等生长因子能够激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通
路，选择性地调控无翼型 ＭＭＴＶ 整合位点（Ｗｎｔ）、
ＦｏｘＯ、骨形成蛋白（ＢＭＰ）、ＮＦ-ｋＢ 受体激活剂配体
（ＲＡＮＫＬ）等通路，从而影响成骨细胞和破骨细胞的
形成、分化及其功能，发挥调节骨量和骨强度的作
用［６］ 。 因此，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路作为调控成骨细胞
和破骨细胞功能的信号通路网的中心，在正常生理
刺激和病理状态下对维持骨组织动态平衡具有重要

作用，以 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ作为靶点有可能成为研究开发治
疗骨质疏松症的新途径［７］ 。 本文将综述 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路在成骨细胞骨形成、破骨细胞骨吸收和骨
质疏松发生和发展过程中的作用，为进一步研究抗
骨质疏松药物提供依据。

1　PI3K／Akt信号通路
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路是细胞增殖、转移、粘附和
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死亡过程的重要调节者［８］ 。 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路存
在于所有哺乳动物细胞中，受一系列细胞外信号如
生长因子和细胞因子调节［９］ ，当这些因子与受体酪
氨酸激酶（ＲＴＫ）和 Ｇ-蛋白偶联受体（ＧＰＣＲｓ）结合
时，胞质区的酪氨酸残基将会发生自身磷酸化［１０］ ，
ＰＩ３Ｋ的调节亚基 Ｐ５８继而进入质膜内表面，催化亚
基 Ｐ１１０ 和磷酸化磷脂酰肌醇 ４，５-双磷酸（ＰＩＰ２），
形成大量的的磷脂酰肌醇三磷酸（ＰＩＰ３）［１１］ 。 Ａｋｔ，
一种丝／苏氨酸蛋白激酶，其 ＰＨ 结构域可与 ＰＩＰ３
结合［１２］ ，使得 Ａｋｔ 激酶聚集于质膜，位于质膜上的
Ａｋｔ的 Ｔｈｒ３０８和 Ｓｅｒ４７３ 残基分别被 ３-磷酸肌醇依
赖性蛋白激酶 １（Ｐｄｋ１）和哺乳动物雷帕霉素目标复
合物（ｍＴＯＲＣ２）磷酸化，继而被完全激活［１３］ ，激活
后的 Ａｋｔ可以磷酸化其下游调节细胞存活和生长的
靶基因，如：ＧＳＫ３、Ｂ淋巴细胞瘤-２（Ｂｃｌ）相关凋亡启
动子、ＦｏｘＯ，并使其功能发生改变［１４］ ，影响并调控着
一系列的细胞生理过程，如糖代谢、细胞增殖、分化
和存活等［１５］ 。 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路还受一系列因子
的负调节，如 Ｐ５３ 可负调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ， 胰岛素样生
长因子结合蛋白（ ＩＧＦＢＰ-３）可以结合 ＩＧＦ-１ 并抑制
其与受体的结合，磷酸酯酶与张力蛋白同源物
（Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ，简称 ＰＴＥＮ）则可使
ＰＩＰ３的脱磷酸化［１６， １７］ 。

2　PI3K／Akt信号通路与骨组织的联系
激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路可以引起一系列骨组

织相关信号分子的变化，例如，促进碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）、ＢＭＰ-２ 等成骨分化标志物的表达［１８］ ，促进
成骨细胞增殖和分化［１９］ 。 缺乏 Ａｋｔ１ 的小鼠在幼年
时表现为骨量增长不足，在成年期表现为骨量减少，
体现了 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路潜在的成骨特异性作
用［２０］ 。 同时，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路参与下游的核因
子 ｋＢ受体活化因子（ＲＡＮＫ）和巨噬细胞集落刺激
因子受体（ｃ-Ｆｍｓ）信号从而对破骨细胞分化、存活
和骨吸收起到了至关重要的作用，抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信
号通路活性将使破骨细胞骨吸收能力减弱［２１］ 。 因
此，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路具有调节成骨细胞和破骨细
胞功能的双重作用，进而影响了骨质疏松的发生发
展过程。

3　PI3K／Akt对成骨细胞功能的影响：

3畅1　成骨分化
成骨分化始于间充质干细胞（ＭＳＣ）转化为成

骨细胞系的过程中，能够表达成骨特异性转录因子

ｒｕｎｔ相关转录因子 ２（Ｒｕｎｘ２），成骨细胞的功能受一
系列转录因子调节，在这些因子中，随着前成骨细胞
不断的向成骨细胞转化，Ｒｕｎｘ２ 表达减少，而骨钙素
（Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ）表达增加，成熟的成骨细胞还可表达
ＡＬＰ、骨硬骨蛋白 （ Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ）、 ＢＭＰ 和骨保护素
（ＯＰＧ）等成骨相关基因，进而调节整个成骨分化过
程［２２］ 。
3畅2　ＰＩ３Ｋ与调控成骨分化的通路
3畅2畅1　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路与 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号
通路的联系：Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是骨细胞分化
和增值过程中重要的信号通路，该通路功能的强弱
与骨量的多少有关［２３］ 。 位于细胞质的β-ｃａｔｅｎｉｎ 受
抑癌基因（ＡＰＣ）、轴蛋白（Ａｘｉｎ）和 ＧＳＫ-３β组成的
降解复合物所调节，ＧＳＫ-３β属于丝／苏氨酸激酶，可
磷酸化β-ｃａｔｅｎｉｎ的 Ｎ末端，通过泛素化蛋白酶体途
径引起β-ｃａｔｅｎｉｎ的降解［２４］ 。 而在经典的 Ｗｎｔ 信号
途径中，Ｗｎｔ 配体与其膜受体 ｆｒｉｚｚｌｅｄ 和 ＬＲＰ５／６ 的
结合将会引起 ＧＳＫ-３β组成的降解复合物分解，细
胞质中的β-ｃａｔｅｎｉｎ不断积累并向细胞核中聚集，进
而与核内 Ｔ 细胞淋巴因子和淋巴放大因子（ＴＣＦ／
Ｌｅｆ）结合，刺激包括 Ｒｕｎｘ２ 在内的成骨相关靶基因
的转录［２５］ 。 Ａｋｔ 可以磷酸化 ＧＳＫ-３β的 Ｓｅｒｉｎｅ ９ 位
点，使其磷酸化下游蛋白的功能丧失，ＧＳＫ-３β形成
的降解复合物减少，导致β-ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞核中大量
聚集，同时，Ａｋｔ 还可直接磷酸化 β-ｃａｔｅｎｉｎ，促使其
激活核中的 ＴＣＦ 能力增强，进而使得靶基因 Ｒｕｎｘ２
和其他成骨相关基因的表达增加，从而促进成骨分
化［２６］ 。
3畅2畅2　 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 和 ＢＭＰ 通路： 骨形成蛋白
（ＢＭＰＳ），作为重要的自分泌和旁分泌生长因子，由
成骨细胞合成并释放，在骨形成和骨修复过程中起
着不可替代的作用［２７］ 。 ＢＭＰ 信号分为经典和非经
典的 ＢＭＰ信号通路，通过 Ｉ 型和 ＩＩ 型丝-苏氨酸激
酶受体激活细胞内信号分子 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ５
和 Ｓｍａｄ８［２８］ 。 在经典的 ＢＭＰ信号中，ＢＭＰ-２与其磷
酸化受体 Ｓｍａｄ１／５／８结合后在细胞核中聚集，进而
激活一系列与成骨相关的靶基因的转录［２９］ 。 ＢＭＰ-
２ 还可以刺激 Ｒｕｎｘ２ 的表达，同时，ＢＭＰ-２ 激活的
Ｓｍａｄｓ可以通过结合 Ｒｕｎｘ２的 Ｃ末端片段引起成骨
特异基因（如 ｏｓｔｅｒｉｘ）的表达，而 Ａｋｔ 可以负调控
Ｓｍａｄｓ，抑制活化的 Ｓｍａｄ１ 和 Ｓｍａｄ５ 在细胞核聚集，
从而阻断了 ＢＭＰ-２ 调控的成骨分化等功能［３０］ 。 同
时，ＢＭＰ-７ 也可通过作用于其受体 ＢＭＰＲ２，激活
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号，从而发挥抑制成骨细
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胞凋亡的作用［３１］ 。
3畅2畅3　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 Ｒｕｎｘ２：越来越多的研究表明，
Ａｋｔ及其下游靶基因是成骨分化和存活过程中的关
键调节者，在缺乏 Ａｋｔ１ 和 Ａｋｔ２ 的小鼠中可见明显
的骨量减少，而当 ＰＩ３Ｋ的内原性阻断剂 ＰＴＥＮ缺乏
时，Ａｋｔ信号通路增强，引起骨量增加［２０］ ，运用 ＰＩ３Ｋ
阻断剂可明显的抑制成骨细胞分化和矿化［３２］ 。
Ｒｕｎｘ２ 是成骨分化过程中所必需的一个转录因
子［３３］ ，在成骨分化和调控骨形成过程中是至关重要
的［３４］ 。 基因敲除研究表明，缺乏 Ｒｕｎｘ２或其下游因
子成骨相关转录因子抗体（ｏｓｔｅｒｉｘ）对成骨分化有着
不利影响［３５］ ，缺乏 Ｒｕｎｘ２的小鼠因缺少成骨细胞而
基本上丧失了骨形成能力［３６］ ，而过表达 Ｒｕｎｘ２又可
以导致骨量的减少［３７］ 。
研究表明，Ｒｕｎｘ２ 可以通过上调 ＰＩ３Ｋ Ｐ８５ 亚

基、Ｐ１１０β亚基和 Ａｋｔ 的蛋白水平，从而增强 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路活性［３８］ 。 在乳腺癌细胞中，Ｒｕｎｘ２ 还
可通过调节 ｍＴＯＲ-Ｒｉｃｔｏｒ 复合物活性，引起 Ａｋｔ 的
Ｓｅｒｉｎｅ ４７３ 位点磷酸化所必须的 ｍＴＯＲＣ２ 的增加，
从而激活了 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路［３９］ 。 同时，ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ又可以显著的促进 Ｒｕｎｘ２ 和 Ｒｕｎｘ２ 依赖的转录
之间的ＤＮＡ结合［４０， ４１］ 。 Ａｋｔ２缺乏时Ｒｕｎｘ２的基因
和蛋白都表达甚少，Ａｋｔ 通路可以促进 Ｒｕｎｘ２ 基因
的表达［４２］ 。 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 Ｒｕｎｘ２ 之间的反馈调节使
得成骨分化过程中的 Ｒｕｎｘ２ 活性增强，从而促进了
成骨分化。 因此，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路对骨骼的生长和发
展是必不可少的。 然而，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 如何调控成骨分
化相关因子尚不完全清楚。
3畅2畅4　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ与 ＦｏｘＯ信号通路：在成骨细胞氧
化应激状态下，依赖 ＦｏｘＯ 信号通路的氧化防御机
制对维持骨量平衡是必不可少的［４３］ 。 ＦｏｘＯ 属于叉
头框蛋白（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ）家族中的一个亚类，在
哺乳动物中有四个 ＦｏｘＯ 同源基因，分别为 ＦｏｘＯ１、
ＦｏｘＯ３ａ、ＦｏｘＯ４和 ＦｏｘＯ６［４４］ 。 当机体处于氧化应激
状态时， ＦｏｘＯ 竞争性的结合 β-ｃａｔｅｎｉｎ，使得 β-
ｃａｔｅｎｉｎ与 ＴＣＦ结合减少，Ｗｎｔ 信号通路减弱，骨形
成相关基因表达减少，ＦｏｘＯ依赖的氧化防御作用对
骨形成和骨内稳态至关重要［４５］ 。 Ａｋｔ 可磷酸化
ＦｏｘＯ 的 Ｔｈｒ-２４， Ｓｅｒ-２５６ 和 Ｓｅｒ-３１９ 位点，促进了
ＦｏｘＯ１，３ａ，４ 的细胞质聚集及降解， Ａｋｔ还可促使磷
酸化后的 ＦｏｘＯ 与衔接蛋白 １４-３-３ 结合，促进 ＦｏｘＯ
向细胞质聚集，从而使得 ＦｏｘＯ 丧失活性［４６-４８］ 。
Ａｋｔ１能够磷酸化 ＦｏｘＯ３ａ，阻止其向细胞核聚集，使
得反式激活其下游靶基因成骨细胞中的前凋亡分子

（Ｂｉｍ）破坏，进而抑制了成骨凋亡［４９］ 。

4　PI3K／Akt对破骨细胞的影响
4畅1　破骨分化

破骨细胞由多核巨细胞组成，形成具有骨吸收
功能的破骨细胞过程中需要两个关键性因子：
ＲＡＮＫＬ和巨噬细胞集落刺激因子 （Ｍ-ＣＳＦ） ［５０］ 。
ＲＡＮＫＬ，属于肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）超家族成员之
一，能诱导破骨形成的关键转录因子的转录，如 ＮＦ-
ｋＢ，ｃ-Ｆｏｓ等［５１］ ，是破骨细胞形成过程中的主要调节
者［５２］ 。 成骨细胞表面的 ＲＡＮＫＬ和位于破骨细胞表
面的受体 ＲＡＮＫ相互作用后，能募集很多承接分子
如肿瘤坏死因子受体相关因子 ６（ＴＲＡＦ６），能激活
很多下游信号通路，如 ｐ３８、Ａｋｔ、ＮＦ-ｋＢ 等，继而引
起破骨形成相关基因（如 ｃ-Ｆｏｓ、ＮＦＡＴｃ１ 等）的转
录，从而刺激破骨分化［５３］ 。
4畅2　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和破骨相关通路
4畅2畅1　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／ＮＦＡＴｃ１信号通路：ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路对于破骨细胞的存活是至关重要
的［５４］ 。 研究表明，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 信号通路在破骨细胞
分化中也扮演着非常重要的角色［５５］ 。 胰岛素或生
长因子激活 ＰＩ３Ｋ 信号后，活化的 Ａｋｔ 能使 ＧＳＫ３β
的丝氨酸残基磷酸化，从而阻断了 ＧＳＫ３β的激酶活
性［５６］ 。 ＧＳＫ３β能通过调节 ＮＦＡＴｃ转录因子的细胞
定位来调节其活性，ＧＳＫ３β能直接磷酸化 ＮＦＡＴｃ１
核输出所必须的保守丝氨酸残基，还可以通过磷酸
化 ＮＦＡＴｃ１的丝氨酸-脯氨酸重复片段，从而阻止了
ＮＦＡＴｃ１与 ＤＮＡ 结合，进而抑制了 ＮＦＡＴｃ１ 依赖的
基因表达，而 ＮＦＡＴｃ１ 是破骨细胞生成最关键的调
节者之一［５７］ 。 因此，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／ＮＦＡＴｃ１ 信
号轴在 ＲＡＮＫＬ引起的破骨细胞形成和分化过程中
扮演着至关重要的角色。
4畅2畅2　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＡＦＸ／ＦｏｘＯ４：Ａｋｔ 可利用不同的
下游效应器来调节细胞存活，如 ＧＳＫ３β，ＦｏｘＯ１ａ，
ＢＡＤ和 ＦｏｘＯ４ 等，在 ＲＡＮＫＬ 引起的破骨存活和分
化过程中扮演了重要角色［５８］ 。 ＲＡＮＫＬ 与其受体
ＲＡＮＫ结合后，ＲＡＮＫ募集 ＴＲＡＦ-６、原癌基因 ｃ-Ｓｒｃ
形成三聚物，其中，ＴＲＡＦ-６ 可激活 ｃ-Ｓｒｃ，后者继而
引起 ＰＩ３Ｋ激活，激活后的 ＰＩ３Ｋ可进一步激活 Ａｋｔ。
活化的 Ａｋｔ 可引起下游效应器 ＡＦＸ／ＦｏｘＯ４ 发生磷
酸化，进而结合 ＢＣＬ-６，引起抗凋亡蛋白 ＢＣＬ-ＸＬ的
表达增加，调节了破骨细胞存活［５９］ 。
4畅2畅3　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ ／ＧＳＫ３β调节破骨微结构：研究表
明，微管蛋白作为细胞骨架的重要组成部分，可通过
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调节破骨细胞中伪足和封闭区的形成来调节破骨细

胞的功能和骨吸收，如乙酰化的微管蛋白在调节破骨
细胞活力中发挥重要作用，去乙酰化的微管蛋白与分
泌骨吸收过程所必需的溶解性颗粒有关，ＧＳＫ３β可
磷酸化微管结合蛋白（ＭＡＰｓ），阻止其与微管的结合，
使得ＭＡＰｓ稳定微管的作用丧失［６０， ６１］ 。 Ａｋｔ 可负调
控 ＧＳＫ３β，进而调节了破骨细胞活性及骨吸收功能。
然而，这个通路如何调节破骨细胞骨架结构及功能的
分子机制还有待进一步研究。

5　总结与展望
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路与成骨和破骨通路紧密联系，调

控着成骨细胞和破骨细胞存活、分化过程从而维持
骨量和骨转换平衡。 ＡＫＴ缺乏或者 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路
抑制，都将通过各自细胞的自治机制引起成骨细胞
骨形成和破骨细胞骨吸收功能损坏。 综上，ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路很可能处于调控成骨细胞和破骨细胞
增值、分化、凋亡及功能的信号通路网的中心，影响
骨转换平衡。 因此，研究与开发 Ａｋｔ 作为治疗骨质
疏松新靶点，是开发治疗骨质疏松新药物的策略。
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