
细胞凋亡是指机体为维持内环境稳定, 由基
因控制的细胞自主的、有序的程序性死亡, 对维
持细胞内的动态平衡发挥重要作用[1]。细胞凋亡
途径主要有 3种: 死亡受体途径、线粒体途径和
内质网途径, 各个凋亡途径相互联系, 共同介导
细胞凋亡。其中线粒体途径最为重要, 被称为是
凋亡过程的执行者, 其主要过程严格受 Bcl-2家

族蛋白的调控。PI3K/Akt信号通路, 作为重要的
调节细胞存活与凋亡的信号通路, 与线粒体途径
细胞凋亡过程中 Bcl-2 家族蛋白的活性密切相
关。许多细胞保护性药物或因子主要是通过激活

或抑制 PI3K/Akt信号通路, 进而影响 Bcl-2家族
蛋白的活性发挥抗凋亡或促凋亡作用。
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摘 要: 线粒体途径细胞凋亡与多种疾病(如肿瘤尧心血管疾病尧神经退行性疾病等)密切相关, B淋巴细胞瘤-2
(B-cell leukemia-2, Bcl-2) 家族蛋白的调控在这些疾病的治疗中起着重要作用遥 磷脂酰肌醇-3-激酶(phos鄄
phatidylinositol-3-kinase, PI3K)/丝/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine protein kinase Akt)信号通路作为机体细胞
信号转导的重要通路, 可通过影响下游效应分子(Bcl-xL尧Bcl-w尧Mcl-1尧A1尧Bax尧Bak尧Bim尧Bad尧Bid等)的活性调
节细胞的凋亡遥 就 PI3K/Akt与线粒体途径凋亡相关因子的关联性进行综述, 以期发现此通路中某些关键的分
子靶点, 为凋亡相关性疾病的治疗及药物研发提供参考遥
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Progresses on Correlation of PI3K/Akt with Mitochondrial
Apoptosis-related Factors
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Abstract: It has been discovered that mitochondrial cell apoptosis have close relation with some diseases
including cancer, cardiovascular disease, neurodegenerative diseases, etc. The regulation of the Bcl-2 family
proteins plays important roles in the treatment of these diseases. It has been confirmed that the PI3K/Akt
(phosphatidylinositol -3-kinase/serine/threonine protein kinase) is one of the major signaling pathway that
regulars cell survival, proliferation and apoptosis by affecting the activity of down-tream effector molecules
(Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1, A1, Bax, Bak, Bim, Bad, Bid etc). The relevance of the PI3K/Akt and apoptosis-re原
lated factors of mitochondrial were reviewed, which would discover some key targets, providing a therapeutic
approach for apoptosis-related diseases.
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1 PI3K/Akt信号通路
PI3K是由 85 kD的调节亚单位和 110 kD的

催化亚单位组成的二聚体蛋白质, PI3K的 p85可
以通过与生长因子受体或生长因子相关蛋白结合

而活化,也可以直接通过与 G蛋白偶联而被活化[2]。
活化的 PI3K募集到细胞膜后, 其 p110部位将底
物磷脂酰肌醇 4, 5-二磷酸 (phosphatidylinositol 4,
5-diphosphate, PIP2)催化为磷脂酰肌醇 3, 4, 5-三
磷酸 (phosphatidylinositol 3, 4, 5 -trisphosphate,
PIP3), PIP3可作为第二信使传递信号, 介导 PI3K
的多种生物学功能。PIP3可以将含有 PH (pleck原
strin homology)结构域的信号蛋白如 Akt募集到细
胞膜表面并使之激活[3], 激活的 Akt进而影响下游
Bcl-2家族蛋白的活性, 调节细胞的存活。

Akt, 又称蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB),
其氨基末端含有普列克底物蛋白同源序列, 被认
为是与 PI3K结合的关键部位, 结合以后, 可以通
过磷酸化 Akt的 Thr308残基部位的磷酸肌醇依赖
的激酶 1 (phosphoinositidedependent kinase 1)和
Ser473残基部位的磷酸肌醇依赖的激酶 2 (phos原
phoinositidedependent kinase 2)使得 Akt磷酸化并
活化。活化的 Akt将会转移至细胞质或细胞核内
进一步活化下游的靶点, 进而调节细胞的生长、
增殖与分化[4]。

2 Bcl-2家族蛋白
线粒体膜的完整性严格受 Bcl-2家族蛋白的

调控。Bcl-2家族蛋白包括促凋亡蛋白和抗凋亡蛋
白, 其中 Bcl-2本身是属于抗凋亡蛋白, 其同系物
主要包括 Bcl-xL (B-cell lymphoma-extra large)、
Bcl-w、Mcl-1 (myeloid cell leukemia 1) 和 A1 [5]。
Bcl-2家族促凋亡蛋白包括两种亚型, 一种是与
Bcl-2 同源, 含有 3 个 BH (Bcl-2 homology)结构
域的 Bax (Bcl-2 associated X protein, BAX)、Bak;
一种是只有 BH3 结构域蛋白 , 包括 Bim、Bad
(Bcl-2 associated death domain)、Bid (BH3 inter原
acting domain death agonist)、Bik、Bmf、Puma、Noxa
和 Hrk, 它们与上游的 Bax或 Bak相互作用来诱
导细胞凋亡[6]。

3 PI3K/Akt与促凋亡蛋白
3.1 PI3K/Akt与 Bax

Bax由 192个氨基酸组成, 基因产物蛋白相

对分子质量为 21 kD, 21%的氨基酸与 Bcl-2 同
源, 且集中在 C端的保守区 BH1和 BH2。研究表
明, Bax与 Bcl-2自可形成同二聚体, 也可相互作
用为异二聚体, Bax 与 Bcl-2 蛋白水平的高低与
凋亡调控直接相关 : Bax 增高 , 促进细胞凋亡 ;
Bcl-2 增高, 抑制细胞凋亡[7]。Gardai 等 [8]通过对
Akt磷酸化 Bax调节中性粒细胞的凋亡及活性进
行研究, 利用体内外磷酸化实验、免疫荧光反应、
磷酸化氨基酸检测及 PI3K抑制剂实验, 发现 Akt
主要磷酸化 Bax的 Ser184残基, 使其与 Bcl-2家族
抗凋亡蛋白 Mcl-1和 Bcl-xL在细胞质内形成异
二聚体, 不能在线粒体内寡聚化形成孔道来改变
线粒体膜通透性, Bax即无法在线粒体内发挥促
凋亡活性。Ma 等 [9]对胰岛素受体底物 1 (insulin
receptor substrate1, IRS1) 促进成骨细胞增殖进行
研究, 发现其主要是通过 PI3K/Akt通路下调大鼠
成骨细胞 NF-资B 和 BAX 表达实现的, 该研究利
用重组 pEGFP-N1-IRS1 转染大鼠成骨细胞, 同
时给予 PI3K激酶特异性抑制剂 LY294002, 观察
大鼠成骨细胞 BAX 和细胞周期在有或无
LY294002 条件下的变化, 结果发现与正常组相
比, IRS1组 BAX 蛋白表达降低, 与 IRS1组相比,
IRS1 +LY294002 组 BAX 蛋白表达增加 , 表明
IRS1是通过激活 PI3K/Akt通路降低 Bax的表达,
进一步抑制成骨细胞的凋亡。

3.2 PI3K/Akt与 Bad
Bad由 204个氨基酸组成, 蛋白相对分子质

量为 22 kD, 有 BH1和 BH2片段。Bad的功能调
节主要是通过磷酸化 Ser112和 Ser136这两个位点
实现的[7]。Claerhout等[10]研究发现, 紫外辐射诱导
的皮肤表皮角质形成细胞凋亡早期是以线粒体内

源性途径进行的, 胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)能
明显延迟紫外辐射诱导的细胞凋亡, 对其参与的
蛋白进行研究 , 发现 IGF-1 通过磷酸化 Akt 的
Ser473 和 Thr308 这两个位点而使其活化 , 活化的
Akt 进一步磷酸化 Akt 下游的 Bcl-2 家族蛋白
Bad的 Ser136。Quan等[11]研究发现, 弓形虫感染的
宿主细胞可以增强宿主细胞的抗凋亡作用, 利用
十字孢碱诱导弓形虫感染的和未感染的 THP-1
细胞凋亡 , 发现弓形虫感染的 THP-1 细胞组
Caspase-3、Caspase-9的活性明显降低, 细胞色素
C释放减少, 利用 PI3K抑制剂, 发现其主要机制
是弓形虫诱导磷酸化 Akt 的 Ser473和 Thr308位点,
活化的 Akt进一步磷酸化 Bad的 Ser112。Bad磷酸
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化的结果是促进 Bad募集到细胞质与 14-3-3蛋
白结合, 使其不能在线粒体内与 Bcl-2和 Bcl-xL
结合, 游离的 Bcl-2和 Bcl-xL可以与 Bax自由结
合形成异源二聚体, 即抑制了 Bax自身形成寡聚
体, 抑制其发挥促凋亡作用。
3.3 PI3K/Akt与 Bid

Bid 蛋白属于 Bcl-2 超家族成员中的 BH3-
only亚类, 即只含有保守的 BH区域中的 BH3区
域。在正常的生理条件下 Bid以基本不具备诱导活
性的形式存在。王媛[12]在研究 PI3K/Akt通路与脑创
伤大鼠神经元损伤中的作用及其与 Caspase-8、Bid
的关系中发现脑创伤后 PI3K/Akt 通路被激活, 磷
酸化的 Akt 可以通过抑制 Caspase-8、Bid 表达,
起到神经元保护作用。Garc侏a等[13]对 Fas介导的风
湿样滑液成纤维细胞 (rheumatoid synovial fibrob原
lasts cell RA FLS)凋亡进行研究, 利用 PI3K抑制
剂 Wortmannine和 LY294002阻断 Akt的磷酸化,
发现 Bid的裂解显著增加, 断裂的 15 kD 的 Bid
的 c-片段从胞浆转移至线粒体, 促进了 Bax 和
Bak 的构象改变形成寡聚体, 寡聚的 Bax 和 Bak
形成线粒体膜通道, 诱导细胞色素 c从线粒体释
放, 从而激活线粒体途径细胞凋亡。除此之外, Li
等[14]研究发现, 通过 Bid 过表达可以调控 Akt和
MAPK的磷酸化水平以调节依托泊苷诱导的肝癌
细胞 DNA 损伤, 其主要机制是 Bid 过表达抑制
Akt的磷酸化, 增加细胞对依托泊苷诱导的细胞
凋亡的敏感性。以上研究表明, 活化的 Akt抑制
Bid的裂解, 发挥抗凋亡作用, 反过来讲, Bid的过
表达, 抑制 Akt的活化。
3.4 PI3K/Akt与 Bim 和 Puma

Bim和 Puma属于 Bcl-2家族中促凋亡蛋白
BH3-only蛋白, 可以与 Bcl-2家族抗凋亡蛋白结
合而释放 Bax 等促凋亡蛋白 , 也可以直接激活
Bax 和 Bak, 促进 Bax 和 Bak 的寡聚化而形成线
粒体膜通道, 诱导细胞色素 c 释放, 激活线粒体
途径细胞凋亡。Bean等[15]研究发现, 在人表皮生
长因子受体 2 (human epidermal growth factor re原
ceptor 2, HER2)扩增的乳腺癌细胞与表皮生长因
子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)突
变的肺癌细胞中, 阻断 PI3K/Akt通路, Puma被活
化, 其主要机制是 Puma的表达主要受 FoxO蛋白
的转录活化, 而 FoxO是 PI3K/Akt信号通路下游
的重要靶点, Akt可以磷酸化 FoxO蛋白的不同位
点, 磷酸化 FoxO1 的 T24、S256、S319, 磷酸化 FoxO3a

的 T32、S253、S31, 磷酸化 FoxO4 的 T28、S193、S258, Akt
通过磷酸化 FoxO使其贮留在细胞质中, 降低了
与 DNA结合活性, 同时还可以诱导胰岛素和生
长因子刺激下的 FoxO蛋白酶体降解[16]。故抑制
PI3K/Akt通路, 可以抑制 FoxO蛋白的磷酸化, 减
少其向胞质转移及降解, 从而促进对 Puma 的转
录活化。另外还有文献报道[17], 在 Ba/F3细胞中,
白介素-3可以通过激活 PI3K/Akt通路进一步磷
酸化 Bim, 体外激酶实验表明, Akt主要是磷酸化
Bim 的亚型 BimEL的 Ser87, 磷酸化的 Bim 同 Bad
一样被募集到细胞质与 14-3-3蛋白结合, 促进
Bcl-2、Bcl-xL发挥抗凋亡作用。
4 PI3K/Akt与抗凋亡蛋白
4.1 PI3K/Akt与 Bcl-w

Bcl-w 在 1996 年由 Gibson 等首次发现 , 属
于 Bcl-2家族中抗凋亡蛋白, 由 193个氨基酸组
成, 和 Bcl-2家族其他成员(Bcl-2、Bcl-xL、Mcl-1
等) 之间具有高度的同源性, 位于线粒体, 以外周
膜蛋白形式存在。在正常细胞中抗凋亡蛋白 Bcl-w
通过结构域中 BH1、BH2、BH3 竞争性地同 Bax、
Bak形成异二聚体, 阻止 Bax、Bak同二聚体的形
成, 从而发挥抗凋亡的效应[18]。Garofalo等[19]通过
遗传学和生化实验发现, Akt可以与 Bcl-w的碳
端和氮端相互作用, 且 Akt的活性影响 Bcl-w 的
表达量及活性 , Akt 还可以调节 Bcl-w 与其他
Bcl-2家族促凋亡蛋白的相互作用。此外, 磷酸化
实验表明, Bcl-w是 Akt的磷酸化底物。该研究表
明, Akt诱导抗凋亡信号转导的方法之一, 是通过
调节 Bcl-w的表达和活性来实现的。
4.2 PI3K/Akt与Mcl-1

Mcl-1是在人髓细胞性白血病细胞系中细胞
分化过程中发现的 , 其相对分子质量为 37 kD,
羧基端序列与 Bcl-2 相似, 含有保守区域 BH1、
BH2、BH3和一段疏水的跨膜区域[20]。Mcl-1发挥
功能的区域可能是 BH1-3区域[21]。Mcl-1位于线
粒体外膜, 与 BH3-only蛋白(Bim、Bid、Puma)有高
的亲和力, 它还可以选择性与 Noxa 和 Bak 直接
作用, 使得 Bak从线粒体外膜分离, 阻止其寡聚
化[22, 24]。还有报道称[25], Mcl-1可以抑制线粒体的
Ca2+通道间接发挥抗凋亡作用。Mcl-1的泛素化降
解是通过 GSK-3茁磷酸化其 Ser159位点实现的, 而
GSK-3茁 的活性受上游 PI3K/Akt 信号通路的调
控, Akt可以磷酸化 GSK-3茁的 Ser9而使其失活。
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故通过调节 PI3K/Akt 这条信号通路 , 可以改变
GSK-3茁的活性, 进而影响 Mcl-1的活性, 发挥促
凋亡或抗凋亡作用[26耀28]。Wang等[29]对三氧化二砷
诱导的急性髓细胞样白血病细胞凋亡进行研究,
发现通过 GSK3茁抑制剂和 siRNA干扰实验可以
阻断三氧化二砷诱导的细胞凋亡, 而 Akt抑制剂
可以降低 Mcl-1的表达, 增强三氧化二砷诱导的
细胞凋亡, 由此表明, 三氧化二砷诱导细胞凋亡主
要是通过抑制 PI3K/Akt 信号通路, 活化 GSK3茁,
诱导 Mcl-1 降解。Ren 等 [30]对新型 PI3K 抑制剂
NVP-BKM120诱导人类肺癌细胞凋亡的机制进行
研究, 发现 NVP-BKM120 能降低 Mcl-1 的表达,
其主要机制是 NVP-BKM120抑制 PI3K/Akt通路,
降低 Akt的磷酸化水平, 进而降低 GSK3茁的磷酸
化, 从而促进了 Mcl-1的泛素化降解。
5 PI3K/Akt与其他凋亡相关蛋白
5.1 PI3K/Akt与 p53

p53基因是一种与肿瘤发生发展相关的抑癌
基因, 人 p53蛋白是一个由 393个氨基酸组成的
核内磷酸蛋白, 参与细胞生长、分化及死亡的调
控。p53激活后将导致细胞周期停滞或死亡[9]。鼠
双微粒体 2 (murine double minute 2, MDM2)蛋白
是调节 p53活性的重要因子之一, 其抑制 p53的
活性主要通过两种方式实现: 第一, MDM2与 p53
的激活区结合, 阻止其下游的转录; 第二, MDM2
发挥类似 E3连接酶的作用, 在正常情况下, p53
低水平表达。研究发现[31], Akt可以磷酸化 MDM2
的不同位点, 增加其稳定性, 进而降低 p53 的转
录活性, 增加其泛素化降解。MDMX作为 MDM2
的同系物, 除了与 p53 的激活区结合阻止转录,
还可以与 MDM2 结合并稳定其活性。MDMX的
Ser367残基可以被 Akt磷酸化, 产生一个 14-3-3
结合位点, 使其稳定性增加, 进而增强了 MDM2
的稳定性。故 Akt 可以通过磷酸化 MDM2 或
MDMX, 抑制 p53的活性, 抑制凋亡。
5.2 PI3K/Akt与 Caspase家族蛋白

Caspase是一类与 CED-3具有序列和结构同
源性的蛋白酶, 它们在细胞中都是以 Caspase酶
原的形式被合成, 包括 3 个结构域: N端的前结
构域、对应于成熟蛋白大亚单位(大约 20 kD)和小
亚单位(大约 10 kD)。Caspase-9作为线粒体途径
细胞凋亡的起始者, 与细胞色素 c和 Apaf-1结合
形成复合物, 即由前体酶转化成活化形式, 活化

的 Caspase-9进一步裂解 Caspase-3和 Caspase-7,
凋亡过程开始。有研究发现[32], 活化的 Akt可以磷
酸化 Caspase-9的 Ser196残基, 使其失活, 抑制其
促凋亡活性。Sanngawa等[33]利用免疫组化研究胃
癌和结肠癌组织的 Akt和 Caspase-9的磷酸化水
平时发现 , 活化的 Akt 可以进一步磷酸化 Cas原
pase-9, 且 Caspase-9 的磷酸化水平与 p-Akt 成
正相关, 表明 Caspase-9的活性受 PI3K/Akt通路
的调控。

6 展望

许多疾病的发生(如: 癌症、血栓性疾病及神
经退行性疾病等 ) 都与细胞增殖或凋亡相关 ,
PI3K/Akt信号通路作为一种调节细胞存活与凋亡
的重要通路, 通过直接或间接调节线粒体途径细
胞凋亡相关因子参与细胞凋亡的不同阶段调控。

近年来, 就 PI3K/Akt通路的研究发现, 应用抑制
剂或基因敲除对该通路进行干预, 体外实验证实
均能抑制肿瘤细胞增殖和诱导细胞凋亡。另外,
一些中药提取物如金丝桃苷可以激活该通路, 增
强其对 Bcl-2家族抗凋亡蛋白的调控, 从而发挥
细胞保护作用。因此, 针对 PI3K/Akt作用底物的
研究及以 PI3K/Akt为靶点的药物研发, 将会为凋
亡相关性疾病的治疗提供新的思路。但 PI3K/Akt
信号通路调控凋亡相关因子的具体机制十分复

杂, 需要我们在前人的基础之上, 进一步深入研
究 PI3K/Akt信号通路的作用机制, 为凋亡相关疾
病的治疗筛选出新的靶点, 为临床上的药物治疗
提供更多选择。
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