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摘要：中枢神经细胞对各种损伤刺激耐受差，损伤后神经修复困难。因此促进神经保护增强神经再生能力已成为神经治疗关

键。磷脂酰肌醇３磷酸激酶／ＡＫＴ／雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ）信号通路是调节细胞周期的重要通路，在细胞增殖、
生长、分化过程中起中心调控作用，在神经损伤过程中通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可减少神经细胞死亡，促进神经修
复。该文对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路在中枢神经损伤保护作用、修复机制及可能风险作一综述，探讨将 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路作为靶点治疗中枢神经疾病。
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　　不同原因造成的中枢神经系统损伤都可表现
为突触连接中断甚至神经细胞死亡。与周围神经

不同，成年哺乳动物中枢神经对缺血、缺氧等损伤

刺激耐受差，当损伤后其再生能力弱［１］。目前对神

经损伤后神经功能恢复仍无有效治疗方法，这给患

者身心、家庭及社会带来巨大的压力，因而如何促

进神经再生成为国内外研究的热点及难点。目前

研究发现激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路不仅减
少神经损伤，促进突触重塑，还可诱导神经分化，这

些作用均有助于对神经疾病治疗。

１　磷脂酰肌醇３磷酸激酶／ＡＫＴ／雷帕霉素靶蛋
白（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ）信号通路关键信号分子
１．１　ＰＩ３Ｋ　为原癌基因编码，是细胞内信号传导
相关酶。根据一级结构、调控机制和底物特异性不

同可将 ＰＩ３Ｋ分为３种亚型，其都具有磷酸化磷脂
酰肌醇第３位羟基的能力［２］。

（１）ＰＩ３ＫⅠ型：由催化亚基和调节亚基组成的
异二聚体，直接参与细胞表面受体的激活，通过其

基因序列又分为ⅠＡ和ⅠＢ两个亚型。ＰＩ３ＫⅠＡ型
由催化亚基 ｐ１１０和调节亚基 ｐ８５组成，可以被
ＲＴＫｓ、ＧＰＣＲｓ及某些原癌基因如Ｒａｓ激活。在哺乳
动物体内，ＰＩＫ３Ｒ１，ＰＩＫ３Ｒ２和 ＰＩＫ３Ｒ３基因编码表
达ｐ８５α、ｐ５５α、ｐ５０α、ｐ８５β和 ｐ５５γ调节亚基，其中
前三种调节亚基由 ＰＩＫ３Ｒ１通过不同剪切产生，这
五种调节亚基统称为ｐ８５。调节亚基 ｐ８５含有 ＳＨ２
结构域，可与含有相应结合位点的靶蛋白相作用，

如ＳＨ２能与胞外激活的生长因子受体上磷酸化的
酪氨酸残基结合或与 Ｒａｓ结合 ，促使 ｐ８５及 ｐ１１０
产生构象变化从而活化 Ｐ１１０。活化后的催化亚基
ｐ１１０能催化４，５二磷酸磷脂酰肌醇磷酸化为３，４，
５三磷酸磷脂酰肌醇。ＰＩ３ＫⅠＢ型由催化亚基
ｐ１１０γ和调节亚基ｐ１０１组成，可以被Ｇ蛋白偶联受
体激活，调节亚基ｐ１０１通过与 Ｇ蛋白 Ｇβγ亚基结
合活化催化亚基ｐ１１０γ。

（２）ＰＩ３ＫⅡ型：由单一催化亚基构成，分为
ＰＩ３ＫＣ２α，ＰＩ３ＫＣ２β和 ＰＩ３ＫＣ２γ三种亚型，可通过
酪氨酸激酶受体、细胞因子受体和整合素激活，催

化磷脂酰肌醇、４磷脂酰肌醇磷酸化为３磷脂酰肌
醇、３，４磷脂酰肌醇。目前对 ＰＩ３ＫⅡ型的功能调控
及生理作用尚未研究清楚。

（３）ＰＩ３ＫⅢ型：其结构与Ⅰ型相似，由催化亚基
Ｖｐｓ３４和调节亚基Ｖｐｓ１５／ｐ１５０组成，只能将磷脂酰
肌醇磷酸化为３磷脂酰肌醇。Ｖｐｓ３４在所有真核生
物中表达保守，是膜信号转运重要调节蛋白，其活

性受到糖、氨基酸等营养物质及Ｇ蛋白偶联受体调

节，并可通过激活 ｍＴＯＲ１促进细胞合成，显示其具
有潜在的生长调节功能。此外，ＰＩ３ＫⅢ也参与细胞
自噬调控［３］。

１．２　ＡＫＴ　又名蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ），因其能磷酸
化丝氨酸／苏氨酸（Ｓｅｒ／Ｔｈｒ），被称为丝氨酸／苏氨
酸蛋白激酶。ＡＫＴ有 ３种结构相似的亚型：
ＡＫＴ１，ＡＫＴ２和 ＡＫＴ３，分别由 ＰＫＢα、ＰＫＢβ、ＰＫＢγ
基因编码，广泛存在于各种组织。三种亚型均在

氨基末端含有一个 ＰＨ结构域，一个中央丝氨酸／
苏氨酸催化域和一个碳末端调节域，当 ３磷脂酰
肌醇与 ＡＫＴ氨基末端的 ＰＨ结构域结合促使 ＡＫＴ
构象变化，从胞质转移到胞膜上，在３磷脂酰肌醇
依赖激酶１（ＰＤＫ１）的协同作用下，在 Ｔｈｒ３０８位点
磷酸化 ＡＫＴ。ＡＫＴＳ４７３位点则主要通过 ＰＤＫ２、
整合 素 链 激 酶 （ＩＬＫ）、雷 帕 霉 素 复 合 物 ２
（ｍＴＯＲＣ２）和 ＤＮＡ依赖性蛋白激酶（ＤＮＡｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＤＮＡＰＫ）磷酸化，也可受到
Ｔｈｒ３０８磷酸化后的 ＡＫＴ自磷酸化影响［４］。ＡＫＴ
不同位点磷酸化使其对底物选择及活性上产生差

异，从而产生复杂的调控方式［５］，然而目前尚不明

确 ＡＫＴ在不同位点磷酸化产生的生理功能调控作
用差异。

１．３　ｍＴＯＲ　是 ＰＩ３Ｋ相关激酶家族成员及
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的下游分子，属于不典型的丝
氨酸／酪氨酸蛋白激酶。ｍＴＯＲ通过与其结合亚基
不 同 分 为 ｍＴＯＲＣ１和 ｍＴＯＲＣ２。ｍＴＯＲＣ１由
ｍＴＯＲ、Ｄｅｐｔｏｒ、ＭＬＳＴ８、ＰＲＡＳ４０、Ｒａｐｔｏｒ组成，受胰
岛素、生长因子、磷脂酸、氨基酸及其衍生物、机械

刺激和氧化应激的调控，调节细胞能量代谢及蛋

白合成。ｍＴＯＲＣ２由 ｍＴＯＲ、Ｄｅｐｔｏｒ、ＭＳＩＮ１、ＧβＬ、
ＲｔｃｔｏｒＴＴＩ１和ＴＥＬ２组成。目前对ｍＴＯＲＣ２信号知
之甚少，ｍＴＯＲＣ２通过尚不确定的机制可对生长
因子刺激产生反应，其过程同样需要 ＰＩ３Ｋ参与。
ｍＴＯＲＣ２控制 ＡＧＣ亚家族成员的几种激酶，如血
清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶（ＳＧＫ１）和蛋白
激酶Ｃα（ＰＫＣα），并在Ｓ４７３位点磷酸化ＡＫＴ使
其完全激活［６］。

１．４　ＰＴＥＮ　作为ＰＩ３Ｋ天然抑制剂，参与 ＰＩ３Ｋ通
路负调节，在体内细胞中广泛表达，参与细胞周期

的调控，防止细胞生长和分裂过快。其主要包括一

个磷酸酶结构域和Ｃ２结构域。磷酸酶域为其活性
部位，而 Ｃ２结构域促使其与磷脂膜结合，因而
ＰＴＥＮ通过其磷酸酶结构域和 Ｃ２结构域与磷脂膜
结合，将与膜结合的 ＰＩＰ３脱去磷酸，从而抑制 ＡＫＴ
激活［７］。
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２　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路保护损伤的神经
细胞

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路是调节细胞周期的
重要通路，该通路可促进细胞增殖、生长，维持细胞

存活。研究发现在诱导中枢神经神经损伤时通过

激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可减轻对神经细
胞的损伤作用，减少细胞死亡，而抑制该通路后可

导致神经损伤加重，这种保护作用主要通过阻止细

胞凋亡及抑制自噬产生。

凋亡是细胞主动死亡的过程，多种损伤刺激包

括缺血缺氧、药物、代谢废物堆积、持续癫痫发作等

均导致中枢神经细胞凋亡。研究发现激活 ＡＫＴ后
可通过多种途径抑制神经细胞凋亡：ＰＡＫＴ可将
Ｂａｄ磷酸化，从而抑制Ｂａｄ游离及向线粒体转移，游
离态的Ｂａｄ可与 Ｂａｘ从 ＢｃｌＸ中置换，Ｂａｘ游离后
形成二聚体移位到线粒体膜上使细胞色素氧化酶Ｃ
从线粒体中释放，激活 ｃａｓｐａｓｅ级联反应，导致细胞
凋亡；ＰＡＫＴ可直接磷酸化 ｃａｓｐａｓｅ９抑制其活性，
阻止细胞凋亡［８］；当转录因子ＦＯＸＯｓ转移至细胞核
中，可促进凋亡因子转录，诱导细胞凋亡，而 ＰＡＫＴ
可通过磷酸化ＦＯＸＯｓ使其固定在细胞质中，抑制细
胞凋亡［９］；ｐＡＫＴ还参与 ＣＲＥＢ激活，活化后的
ＣＲＥＢ可促进一些细胞因子如ＢＤＮＦ转录表达，ＢＤ
ＮＦ通过ＰＩ３Ｋ通路作用，加强对受损神经保护［１０］；

神经细胞受到伤害刺激后可快速激活 ＮＦκＢ，ＮＦ
κＢ可促进抗细胞凋亡蛋白 ＩＡＰ１／２合成，ｐＡＫＴ则
可通过激活 ＩκＢ激酶促进 ＮＦκＢ向核内转移启动
ＩＡＰ１／２基因转录及蛋白合成，抑制细胞凋亡［１１］。

自噬是细胞自我消化的过程，其对维持细胞存

活的作用具有双重性，在正常生理环境中细胞通过

自噬作用清除胞内有害物质以及促进细胞器更新，

但在病理环境中细胞自身代谢障碍、营养缺乏，在

损伤早期可通过有限的自噬作用回收一些大分子

蛋白以应对环境压力，促进细胞存活，然而过度的

自噬作用将导致维持细胞基本活动的蛋白、细胞器

等被消化，细胞则会死亡。自噬可通过多种途径调

控，其中 ＡＭＰＫ及 ｍＴＯＲ１信号通路占主导作用。
ｍＴＯＲ１激活可抑制自噬，ＡＭＰＫ激活促进自噬［１２］。

自噬在中枢神经损伤中的作用同样具有双重性：一

方面，在大部分中枢神经损伤过程中，损伤刺激往

往产生严重或快速的自噬反应，导致神经细胞死

亡，当激活 ｍＴＯＲＣ１可减少神经细胞自噬死
亡［１３１４］；另一方面在阿茨海默病发生发展过程中自

噬作用是有利的，阿茨海默病发生是由于 Ａβ蛋白
堆积导致神经元死亡，Ａβ蛋白可通过自噬作用清

除，减少毒性物质积累，因此可通过抑制 ｍＴＯＲＣ１
加强细胞的自噬作用，延缓阿茨海默病的发展［１５］。

３　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路保护血脑屏障
血脑屏障（ＢＢＢ）是在中枢神经系统中将血液

与脑细胞外液分割的高选择性半透膜屏障，脑血管

内皮细胞间形成的紧密连接是决定 ＢＢＢ渗透性的
重要因素。ＢＢＢ功能及结构完整性维持了神经正
常功能活动。脑卒中、创伤及某些系统性疾病往往

造成 ＢＢＢ破坏，造成神经炎症反应，加重神经
损伤［１６］。

通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ可缓解 ＢＢＢ破坏。Ｗａｎｇ
等［１７］发现碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）通过
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径激活Ｒａｃ１抑制 ＲｈｏＡ，上调 ｐ１２０连
环蛋白、β连环蛋白表达，促进紧密连接蛋白合成，
保护ＢＢＢ。Ｌｉ等［１８］发现粒细胞刺激因子（ＧＣＳＦ）
可通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径抑制糖原合酶激酶３β（ＧＳＫ
３β），ＧＳＫ３β抑制后一方面通过减少血管细胞粘附
分子（ＶＣＡＭ）和细胞间粘附分子（ＩＣＡＭ）表达，减轻
免疫细胞对毛细血管渗透作用，减轻神经炎症反

应，另一方面 ＧＳＫ３β抑制后也可促进紧密连接蛋
白合成，维持ＢＢＢ稳定。
４　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可促进损伤后突
触修复

中枢神经细胞间通过复杂的突触连接进行信

号传递与信息处理，然而各种神经损伤往往造成髓

鞘脱失，突触连接中断，这导致了神经功能缺损。

研究发现通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通
路，可促进神经突触再生。Ｐａｒｋ等［１９］最先报道了该

通路对中枢神经轴突再生作用，他通过对敲除抑癌

因子Ｒｂ、Ｐ５３、Ｓｍａｄ４、Ｄｉｃｅｒ、ＬＫＢ１和 ＰＴＥＮ基因的
小鼠视神经（ＲＧＣｓ）进行物理损伤，发现当敲除
ＰＴＥＮ基因的小鼠 ＲＧＣｓ在损伤２周后再生的神经
轴突明显延长，在损伤后第４周再生的轴突已延伸
到视交叉区，而其他组无此变化。当敲除 ＰＴＥＮ后
发现 ＰＩ３Ｋ及其下游分子激活增强，促进了轴突的
再生。Ｍｉａｏ等［２０］也通过对视神经 Ｒａｐｔｏｒ敲除后发
现受ｍＴＯＲＣ１调控的４ＥＢＰ和Ｓ６Ｋ磷酸化减少，轴
突的再生能力减弱，这说明 ｍＴＯＲＣ１可通过磷酸化
４ＥＢＰ和Ｓ６Ｋ促进轴突相关结构蛋白合成。当抑
制ｍＴＯＲＣ１上游ＡＫＴ的激活后，轴突再生的抑制作
用比抑制 ｍＴＯＲＣ１还强，因为 ＡＫＴ除了激活
ｍＴＯＲＣ１，其还可通过磷酸化作用失活ＧＳＫ３β，从而
减弱 ＧＳＫ３β对突触再生的抑制作用。目前对
ｍＴＯＲＣ２在神经再生中的作用尚不明确，有研究认
为ｍＴＯＲＣ２可在Ｓ４７３位点磷酸化ＡＫＴ增强其激活
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ｍＴＯＲ１的能力，从而促进神经再生，然而也有研究
认为Ｓ４７３位点磷酸化的 ＡＫＴ对 ＧＳＫ３β磷酸化作
用下降，从而抑制神经再生。

神经髓鞘可以促进神经冲动传递，减少相邻突

触间干扰，并营养神经细胞。髓鞘损伤后可导致神

经冲动传导异常甚至导致神经细胞死亡，因此神经

髓鞘修复对神经纤维再生的意义同样重要。研究

发现ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路除了促进神经突
触再生，在神经髓鞘的形成中也起着重要作用。

Ｚｏｕ等［２１］发现当抑制ｍＴＯＲＣ１后，髓鞘前体细胞分
化减少，髓鞘无法正常形成。Ｇｏｅｂｂｅｌｓ等［２２］通过激

活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路后发现在无髓鞘的小脑
浦肯野细胞平行纤维上形成了髓鞘结构。

５　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路调控神经干细胞
分化、生长

以前认为神经细胞作为一种永久性细胞，在神

经损伤后往往无法恢复，然而目前发现在脑室周围

及海马区域还存在部分神经干细胞。虽然这些细

胞仍具有向神经分化能力，但在一般情况系这些细

胞也很难向病灶处迁移，分化替代死亡的神经细

胞。通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可促进
神经干细胞分化及神经细胞成熟。

研究发现 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路激活可
促使并调控神经干细胞分化，尤其在中枢神经发育

早期ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路就处于较强的激
活状态。Ｆｉｓｈｗｉｃｋ等［２３］发现鸡胚神经管部位的

ＡＫＴ及 ｍＴＯＲ信号活跃，当给予小分子抑制剂
ＬＹ２９４００２（ＰＩ３Ｋ抑制剂）或雷帕霉素（ｍＴＯＲ抑制
剂）后，这些区域分化的神经细胞会减少。此外，在

雷帕霉素的作用下，一些表达早期神经元标记的细

胞出现在异常的部位。离体实验同样证明 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可调控神经分化。Ｌｅｅ等［２４］

发现通过持续激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可
促进神经干细胞（ＮＳＣｓ）向多巴胺能神经分化，而其
分化率与ｍＴＯＲＣ１激活程度呈正相关。Ｏｊｅｄａ等［２５］

发现适度抑制激活的ＰＩ３Ｋ可增加诱导的ＮＳＣｓ的运
动神经元转录因子ＨＢ９表达，促进 ＮＳＣｓ向运动神经
元分化，但过度抑制ＰＩ３Ｋ则抑制了细胞分化。这些
发现表明，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号是启动神经元分化
的必要条件，并具有调控神经分化的作用。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路调控分化后神经细
胞成熟和突触生长。Ｃｌｏｅｔｔａ等［２６］发现 ｍＴＯＲＣ１主
要调空分化后神经元大小和细胞数量，当敲除胎鼠

脑部神经祖细胞的 Ｒａｐｔｏｒ基因，选择性抑制
ｍＴＯＲＣ１表达，小鼠出现了严重的小颅畸形，脑内神

经元减少，相对胶质细胞增多了。ｍＴＯＲＣ２则在神
经发育过程中影响着神经元的大小、形态及神经元

功能，当敲除胎鼠神经祖细胞的 ｒｉｃｔｏｒ基因后，也表
现出小颅畸形，鼠脑内神经元体积减小，细胞形态

及突触结构异常［２７］。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路在神经发育过程中
起着重要作用，但随着中枢神经发育逐渐成熟，该

通路作用被逐渐抑制，这可能是造成潜在的神经干

细胞处于休眠状态的原因，因此可通过再激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路促进神经干细胞分化替
代缺失神经元来治疗神经系统疾病。

６　激活中枢神经 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可
能的风险

激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路对损伤后中
枢神经保护及神经再生有利，然而该通路是一把双

刃剑，可能带来治疗风险。一方面，在神经发育阶

段ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路过度激活会导致如
巨脑症、局灶性皮质发育不良、结节性硬化症（ＴＳＣ）
等疾病，出现难治性癫痫和智能减退等神经症

状［２８］。在神经修复过程中，该通路特别是ｍＴＯＲ的
激活在促进神经突触重塑的同时，可能导致癫痫发

生［２９］。另一方面，在神经 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通
路作为细胞主要促活途径在神经肿瘤发生中也起

着重要作用，研究发现多种神经肿瘤由于 ＰＴＥＮ突
变导致ＰＩ３Ｋ激活造成［３０］。

７　小结与展望
随着中枢神经疾病治疗技术及检查手段日益

成熟，中枢神经系统疾病治疗效果得也到部分提

高，然而目前治疗技术对神经功能缺损仍无法完全

恢复。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路被抑制是造成神
经损伤修复困难的重要原因，一方面在中枢神经神

经发育过程中为避免神经过度生长及突触错误连

接，随着神经成熟ＰＴＥＮ表达逐渐增多，另一方面当
中枢神经神经损伤后细胞代谢障碍也可进一步抑

制该信号通路［３１］。因此，在中枢神经损伤过程中通

过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可减少神经细
胞死亡，促进突触再生甚至通过潜在干细胞分化替

代死亡的神经元，让神经功能缺损恢复成为可能。

然而在激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路治疗过程中仍
需考虑诱导癫痫、肿瘤等风险。目前发现许多药物

及细胞因子可通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路保
护治疗神经疾病，但该信号通路在神经中枢的调控

作用及机制仍不明确。因此，更准确的了解 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路在生理、病理环境中如何调控
中枢神经细胞功能活动，将有助于我们有目的地利

·８１２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｆｅｂ，２２（２）



用该通路相关分子作为靶点对神经疾病进行安全、

有效的治疗。
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