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  [摘要] 磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路是细

胞内重要的代谢、增殖和存活调节途径,对维持细胞的稳态具有关键作用。该信号通路可以通过介导细胞自噬

参与多种疾病的发生和发展过程,如肿瘤、神经退行性疾病(ND)和代谢性疾病等。该文就PI3K/Akt/mTOR
信号通路在自噬调控中的作用进行综述,以期更好地理解细胞代谢和存活的调节机制,并探究该信号通路在多

种疾病中的作用及未来研究方向,为探索新的疾病治疗方法提供参考资料。
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  [Abstract] Phosphatidylinositol

 

3-kinase
 

(PI3K)/protein
 

kinase
 

B
 

(Akt)/mammalian
 

target
 

of
 

rapamy-
cin

 

(mTOR)
 

signaling
 

pathway
 

is
 

an
 

important
 

regulating
 

pathway
 

for
 

metabolism,proliferation
 

and
 

survival
 

in
 

cells,and
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

maintaining
 

cellular
 

homeostasis.This
 

signaling
 

pathway
 

participates
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

process
 

of
 

multiple
 

diseases
 

by
 

mediating
 

the
 

cellular
 

autophagy,such
 

as
 

tumors,
neurodegenerative

 

disorders
 

(ND)
 

and
 

metabolic
 

diseases.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

PI3K/Akt/mTOR
 

signaling
 

pathway
 

in
 

autophagy
 

regulation
 

in
 

order
 

to
 

better
 

understand
 

the
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

cellular
 

metabolism
 

and
 

survival,moreover
 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

this
 

signal
 

pathway
 

in
 

multiple
 

diseases
 

and
 

direc-
tion

 

of
 

the
 

future
 

study
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

explore
 

the
 

new
 

disease
 

treatment
 

methods.
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  正常生理状态下,自噬通过降解细胞内有害的蛋

白质或损伤的细胞器等来维持细胞内环境的稳定性,从
而促进细胞的正常代谢和更新[1-2]。与此同时,它与多

种疾病如癌症、神经退行性疾病(neurodegenerative
 

dis-
eases,ND)、心血管疾病等的发生和发展密切相关。近

年来研究表明,磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol
 

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
 

rapam-
ycin,mTOR)信号通路在自噬调控中发挥了重要作

用,如抑 制 自 噬 启 动、调 控 自 噬 过 程 及 终 止 自 噬

等[3-4],已成为自噬调控机制的研究热点之一。本文

通过探讨PI3K/Akt/mTOR信号通路在自噬调控中

的作用机制,以期揭示自噬调控的分子机制及其与疾

病的关系,从而为相关疾病的治疗提供研究思路和

方法。

1 PI3K/AKT/mTOR信号通路概述

1.1 PI3K家族

PI3K家族是一类在真核生物中广泛存在的酶,
可以催化细胞膜上的磷脂酰肌醇(phosphatidylinosi-
tol,PI)转化为磷脂酰肌醇三磷酸[phosphatidylinosi-
tol(3,4,5)-trisphosphate,PIP3][5-6]。由PI3K催化

产生的PIP3通过激活 Akt,从而促进 mTOR的活

性,最终影响细胞的代谢、生长和存活等过程[7]。此

外,PI3K还可以通过调节其他信号通路的活性来影

响细胞的生理过程,如可以激活Rac和Rho等小 G
蛋白,从而调节细胞的形态和迁移等[8-9]。
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1.2 Akt家族

Akt是一种关键的信号转导蛋白,在细胞增殖、
分化和代谢等过程中起着至关重要的作用。当细胞

膜上的胰岛素受体或其他受体被激活时,PI3K会被

激活并催化磷脂酰肌醇二磷酸[phosphatidylinositol
(4,5)bisphosphate,PIP2]向 PIP3转化,从而招募

Akt到细胞膜上[10-11]。随后,Akt被激活并转移到细

胞质和细胞核,参与多种疾病的发生和发展过程,如
Akt的持续性异常活化可促进肿瘤细胞的存活和

增殖[12]。
1.3 mTOR家族

mTOR是一种丝氨酸/苏氨酸激酶,主要参与细

胞的生长、凋亡和自噬等过程[13]。mTOR与不同蛋

白质相互作用,分别组成mTORC1和mTORC2两种

复合体,其中,mTORC1主要调节细胞生长和代谢,
对雷帕霉素敏感[14-15]。mTORC1通过磷酸化下游效

应因子核糖体蛋白S6激酶(ribosomaiprotein
 

S6
 

ki-
nase,S6K)和真核细胞始动因子4E结合蛋白(4E

 

binding
 

protein,4EBP)促进合成代谢,同时磷酸化

Unc-51样激酶1(Unc-51-like
 

kinase
 

1,ULK1)抑制

分解代谢,并参与调控自噬的不同阶段[16]。
2 PI3K/Akt/mTOR信号通路与自噬及其关键调控

因子

一定程度上的自噬激活才具有保护作用,过度激

活反而会造成细胞损伤[2,17]。研究显示,活性氧(re-
active

 

oxygen
 

species,ROS)的产生可以诱导自噬过

程,这有助于清除功能受损的线粒体,而阻断自噬会

造成毒性蛋白质聚集,导致线粒体功能障碍[18-19]。在

自噬诱导阶段,ROS可通过调控 mTOR诱导自噬降

解途径,清除受损线粒体的同时维持ROS的产生量。
在自噬启动阶段,细胞内的自噬相关基因(auto-

phagy
 

related
 

genes,Atg)会被转录和翻译成 Atg蛋

白,形成自噬体。PI3K/Akt/mTOR信号通路通过调

节翻译前修饰和翻译后修饰等多个环节,影响Atg的

表达和 Atg蛋白的功能,从而调节自噬的启动[20]。
mTORC1是自噬调节的重要负性调控因子,通过调

节多种自噬相关蛋白,如ULK1、Atg13、Atg1等的表

达来影响自噬[21]。
2.1 mTORC1的激活及其调控

研究发现,PI3K/Akt信号通路是 mTOR信号传

递的主要通路,刺激信号通过与细胞膜上的受体结合

将信号直接传递到PI3K/Akt通路,或者经过Ras/丝

裂原 活 化 蛋 白 激 酶(mitogen-activated
 

protein
 

ki-
nase,MAPK)信号触发 mTOR信号的激活[7]。目前

对 mTORC2的相关报道较少,故本文将深入讨论

mTORC1的上游激活途径及其机制,寻找自噬异常

相关疾病的治疗靶点。具体来说,mTORC1的激活

离不开两个关键因子,即负调控因子结节性硬化症蛋

白复合体(tuberous
 

sclerosis
 

complex,TSC)和激活

因子脑富含的Ras同源蛋白(Ras
 

homolog
 

enriched
 

in
 

brain,Rheb)。许多与细胞生长有关的信号均可通

过抑制TSC调控Rheb来激活 mTORC1,从而达到

抑制降解、储存能量及促进细胞生长的作用[22-23]。虽

然,目前对 TSC与 Rheb之间的调控关系已比较清

楚,但TSC接收上游刺激信号后如何进行信息整合

仍不清楚,Rheb如何激活 mTORC1的机制也未阐

明,仍需要进一步探究。
2.2 不同因素激活mTORC1的作用机制

研究显示,胰岛素通过磷酸化胰岛素受体底物1
(insulin

 

receptor
 

substrate
 

1,IRS1)激活PI3K,活化

后的 PI3K 催化膜结合的 PIP2转化为 PIP3,随后

PIP3与Akt二聚化并暴露Akt催化位点。Akt被激

活后有两条去路:(1)直接磷酸化 mTORC2,并被

mTORC2磷酸化后激活,从而阻止 Akt的泛素化和

降解。Akt通过“支援”作用促进PI3K/Akt信号通路

对mTORC1的激活。(2)通过抑制 TSC间接激活

mTORC1。TSC是由 TSC1、TSC2和 TBC1蛋白家

族 第 7 成 员 (TBC1
 

domain
 

family
 

member
 

7,
TBC1D7)组成的具有抑制mTORC1作用的功能复合

体,其发挥作用依赖TSC2的三磷酸鸟苷(guanosine
 

triphosphate,GTP)酶 活 化 蛋 白(GTPase-activating
 

protein,GAP)活性[24-26]。TSC1/TSC2/TBC1D7复合

物 通 过 水 解 失 活 Rheb-GTP, 从 而 抑 制

mTORC1[24-26]。
另有研究表明,氨基酸可刺激重组激活基因(re-

combination
 

activating
 

gene,Rag),形成异二聚体,包
括RagA和RagB或RagC和RagD强制性异源二聚

体,向活性构象转化以激活mTORC1。Rag与镶嵌在

溶酶体膜上的五聚体复合物“Regulator”结合后,同溶

酶体膜上的Rheb组成激活mTORC1的“联控”开关,
只有 同 时 激 活 Rag和 Rheb时 mTORC1 才 被 激

活[14]。然而,由于体内氨基酸种类较多,尚不能确定

mTORC1上游氨基酸传感器具体是什么。
机体细胞的低三磷腺苷(adenosine

 

triphosphate,
ATP)状态、缺氧和DNA损伤通过诱导激活TSC负调

控mTORC1,AMP活化蛋白激酶(AMP-activated
 

pro-
tein

 

kinase,AMPK)是这一过程的关键酶[27]。AMPK
作为应激反应代谢调节因子,对 AMP/ATP比值的

变化敏感性高。AMP/ATP比值升高促使上游肝激

酶 B1(liver
 

kinase
 

B1,LKB1)的 磷 酸 化 以 激 活

AMPK,之后 AMPK通过两种途径调控 mTORC1:
(1)直接抑制 mTORC1;(2)激活TSC活性间接抑制

mTORC1[27-28]。
2.3 mTORC1调控自噬的机制

mTORC1主要通过磷酸化ULK1复合物调控自

噬诱导阶段。ULK1复合物是由FIP200、Atg13和
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Atg101等组成。在营养充足情况下,mTORC1与

ULK1处于结合状态,可介导 Atg13和 ULK1磷酸

化,从而使Atg13与 ULK1亲和力下降,导致 ULK1
激酶活性降低,抑制自噬[16]。相反,饥饿或细胞应激

时,mTORC1活 性 受 上 游 信 号 通 路 的 抑 制,其 与

ULK1分离,Atg13和 ULK1去磷酸化,ULK1复合

物被激活并转移到内质网隔离膜上,自噬启动[16,29]。
Ⅲ型磷脂酰肌醇3-激酶复合物1(class

 

Ⅲ
 

phos-
phatidylinositol

 

3-kinase
 

complex
 

1,PI3KC3-C1)由
Beclin1、Agt14、膜泡分选蛋白(vacuolar

 

protein
 

sor-
ting,Vps)15、Vps34、自噬和Beclin1调节蛋白(auto-
phagy

 

and
 

Beclin1
 

regulator
 

1,AMBRA1)及核受体

结 合 因 子 2(nuclear
 

receptor
 

binding
 

factor
 

2,
NRBF2)组成,与自噬成核过程有关[29-30]。mTORC1
通过磷酸化 Agt14、AMBRA1和 NRBF2直接调节

PI3KC3-C1活性,抑制自噬成核[29-30]。mTORC1通

过阻碍微管相关蛋白轻链3(microtubule-associated
 

protein
 

light
 

chain
 

3,LC3)脂化抑制自噬延伸步骤和

自噬体的形成,这一过程与 mTORC1靶向磷酸肌醇

相互作用蛋白2(WD
 

repeat
 

domain
 

phosphoinosit-
ide-interacting

 

protein
 

2,WIPI2)和p300乙酰转移酶

有关[31]。mTORC1磷酸化p300后,促使LC3乙酰

化,从而阻碍LC3脂化,或磷酸化 WIPI2后,阻止其

与自噬相关16样蛋白L1(autophagy
 

related
 

16
 

like
 

protein
 

1,Atg16L1)结 合,进 而 阻 滞 Agt12-Agt5-
Agt16L复合物结合到吞噬细胞上,钳制了磷脂酰乙

醇胺脂化LC3的作用,从而抑制自噬[16,31]。
3 PI3K/Akt/mTOR信号通路在自噬相关疾病中的

意义

3.1 PI3K/Akt/mTOR信号通路与肿瘤

目前,PI3K/Akt/mTOR信号通路仍是最主要的

自噬抑制性通路,其异常激活与肿瘤的增殖、转移、侵
袭和耐药等关系密切[32-33]。Rab相互作用溶酶体蛋

白(Rab-interacting
 

lysosomal
 

protein,RILP)作为一

种肿瘤抑制因子,被认为是多种癌症的治疗靶点,其
表达水平的高低与患者的预后有关[34-35]。RILP主要

参与自噬体的生物发生、运输和降解等一系列生理过

程,在RILP缺失时表现出自噬体的数量减少,但其具

体机制仍需深入探究。KHOBREKAR等[35]研究显

示,抑制mTOR可增加RILP
 

mRNA和蛋白表达,同
时RILP招募到LC3阳性自噬体的能力也得到了加

强,这说明RILP调控自噬体的行为具有mTOR依赖

性。此外,RILP通 过 与 关 键 的 自 噬 组 件 Atg5和

LC3,以及微管马达蛋白的相互作用来完成自噬的调

控过程[36]。
非小 细 胞 肺 癌 (non-small

 

cell
 

lung
 

cancer,
NSCLC)是最常见的一种肺癌类型,其发生与间质表

皮转化因子(mesenchymal
 

epithelial
 

transition
 

fac-

tor,Met)密切相关[37]。在肺癌发生时,Met表现出高

表达状 态,通 过 抑 制 Met可 诱 导 自 噬,从 而 抑 制

NSCLC肿瘤细胞的存活、增殖及耐药形成[38]。山柰

酚是多种中草药的提取物,具有明确的抗氧化、抗炎

和抗肿瘤作用。山柰酚与PI3K结合后可抑制 Akt1
的活 性,从 而 抑 制 转 化 生 长 因 子-β1(transforming

 

growth
 

factor-β1,TGF-β1)诱导的 NSCLC肿瘤细胞

迁移和间质上皮转化,或通过抑制PI3K/Akt/mTOR
信号通路诱导自噬,从而缓解内皮细胞凋亡[39]。朱志

明等[40]研究发现,山柰酚处理组NSCLC肿瘤细胞内

的自噬体数量明显增多,自噬标志蛋白LC3B和Bec-
lin1表达明显升高,而p62表达明显降低。随着山柰

酚剂量的增加,NSCLC肿瘤细胞内 Met
 

mRNA及蛋

白表达被明显抑制,且PI3K、Akt和 mTOR蛋白及

其磷酸化水平明显降低。因此,山柰酚可能通过抑制

Met/PI3K/Akt/mTOR通路诱导 NSCLC自噬影响

其增殖,从而发挥其抗癌作用。这些发现为肿瘤患者

的治疗提供了重要的理论基础,并有助于推动临床应

用的进一步发展。
3.2 PI3K/Akt/mTOR与ND

ND是神经元功能进行性衰退或死亡导致的一类

疾病,包括阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)、
帕金森病(Parkinson’s

 

disease,PD)及血管性痴呆

(vascular
 

dementia,VaD)等。多巴胺能神经元自噬

机制受损是造成α-突触核蛋白蓄积和神经元退化的

关键原因[41]。
有研究显示,采用6-羟基多巴胺(6-hydroxydo-

pamine,6-OHDA)构建的PD大鼠模型,脑黑质多巴

胺能神经元的自噬功能发生障碍,自噬体数量减少,
关键性自噬调节蛋白 Beclin1升高、Lamp2表达及

LC3Ⅱ/Ⅰ比值降低[42]。在使用芍药甘草汤治疗后,
PD大鼠的症状得到有效改善,脑黑质区自噬体的数

量增多,多巴胺能神经元的自噬能力增强,与6-OH-
DA组相比PI3K/Akt/mTOR通路蛋白被抑制[43]。
这说明抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路可以增强黑

质多巴胺能神经元的自噬能力,从而改善PD大鼠的

症状。研究发现,VaD患者的海马区常常有突触可塑

性方面的缺陷,而细胞自噬与突触可塑性之间具有紧

密联系,抑制自噬可重建海马CA1区的突触[44]。针

刺颞区可疏通经络,常用于治疗多种神经系统疾病。
邢昱一等[44]采用电针颞区对VaD大鼠模型进行干预

治疗,结果显示针刺组大鼠海马CA1区p62蛋白表

达升高,Beclin1表达和 LC3Ⅱ/Ⅰ比值降低,PI3K/
Akt通路的活性增加,并观察到海马区过度自噬现象

被明显抑制。说明过度自噬是损害VaD海马神经元

的重要原因,通过上调PI3K/AKT/mTOR信号通路

活性可以抑制神经元过度自噬,从而改善 VaD的学

习和记忆能力。
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以上研究证实了调控PI3K/Akt/mTOR信号通

路可能是ND治疗的新靶点,但其上游或其他小分子

蛋白质影响该通路的作用机制仍不清楚。因此,未来

需要进一步研究该信号通路在 ND中的调控机制及

其在治疗ND中的应用前景。
3.3 PI3K/Akt/mTOR 与 动 脉 粥 样 硬 化 (athero-
sclerosis,AS)

 

AS是发生冠状动脉疾病(coronary
 

artery
 

dis-
ease,CAD)的病理基础,其主要病理特征是脂质代谢

紊乱和炎症反应[45]。自噬在调节脂质代谢和炎症方

面的作用明确,靶向自噬可能是减缓AS进展的重要

策略[43]。
有研究指出,mTOR可以阻止磷酸化 Atg13与

Atg1受体结合,从而抑制自噬体形成,这一过程与

AS炎症反应过程中的血管损伤机制有关[46]。PI3K/
Akt作为mTOR的上游调控因子,在细胞自噬和凋

亡过程中起着至关重要的作用。尹丽梅等[47]使用解

毒活血方治疗载脂蛋白E基因敲除(ApoE-/-)AS小

鼠,结果显示中药治疗组高密度脂蛋白(high-density
 

lipoprotein,HDL)水 平 均 明 显 升 高,PI3K、Akt、
mTOR表达降低,自噬标志蛋白Beclin1、LC3Ⅱ表达

及LC3Ⅱ/Ⅰ比值升高,病理及电镜观察发现血管损

伤减轻,自噬体数量增多。这说明选择性抑制PI3K/
Akt/mTOR信号通路可诱导细胞自噬,改善脂质代

谢,从而减少斑块内炎性细胞浸润,提高斑块稳定性。
LI等[48]研究显示,ApoE-/- 小鼠的冠状动脉病变部

位、心肌组织及泡沫细胞中C-X-C趋化因子受体4(C-
X-C

 

motif
 

chemokine
 

receptor
 

4,CXCR4)和p62的

表达上调,巨噬细胞自噬被抑制,致使AS病变的严重

程度增加。特异性敲低CXCR4后上述结果得以逆

转,并发现下调CXCR4可通过PI3K/Akt/mTOR信

号通路促进巨噬细胞自噬,减轻AS。
然而,自噬在AS的发生过程中扮演着双重角色,

过度自噬会导致存活相关蛋白的降解,从而促进细胞

死亡,称为自噬依赖性细胞死亡[49]。在 AS晚期,自
噬调节失调可促进斑块的形成和破裂。过度自噬可

导致炎症应激和氧化应激的发生,以及自噬蜡样体的

形成[50]。自噬蜡样体能够限制自噬体与溶酶体的结

合,从而引起内皮细胞和巨噬细胞死亡,促进血栓形

成,最终导致不良心血管事件的发生[50]。因此,自噬

在AS中的预防或治疗作用,取决于自噬的激活程度。
了解PI3K/Akt/mTOR信号通路在 AS发展中的作

用机制及其相关调控网络的整合,将为治疗AS提供

有效的策略。
4 小  结

近年来,PI3K/Akt/mTOR信号通路在自噬调节

中的作用备受关注。目前,对于 PI3K/Akt/mTOR
信号通路调节免疫细胞在疾病中的作用,以及该通路

与 AMPK、MAPK、核 因 子-κB(nuclear
 

factor,NF-
κB)等通路之间的复杂调控关系仍研究不足。未来需

要结合新的技术手段进一步开展基础研究,如基因编

辑技术、单 细 胞 测 序 技 术 等,以 便 更 深 入 地 探 究

PI3K/Akt/mTOR信号通路调控自噬在多种疾病中

的作用机制,为相关疾病的治疗提供新 的 策 略 和

方法。
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