
脓毒症定义为机体对感染的反应失调导致危

及生命的器官功能障碍［1］；脓毒症休克为脓毒症合

并出现严重循环障碍和细胞代谢紊乱，死亡风险更

高［1］。感染是炎症反应的根源，而免疫紊乱是器官

功能障碍的根本原因［2］。磷酸肌醇3⁃激酶（phospha⁃
tidylinositol 3⁃kinases，PI3K）/丝氨酸苏氨酸蛋白激

酶（protein⁃serine⁃threonine kinase，Akt）信号通路调

控炎症反应［3-4］，主要通过Akt的下游蛋白调控炎症

介质的表达，比如哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mam⁃
malian target of rapamycin，mTOR）、糖原合成酶激酶

3β（glycogen synthase kinase⁃3β，GSK⁃3β）、内皮型一

氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）
和 转 录 因 子 叉 头 框 蛋 白 O1（forkhead box O1，
FOXO1）等（图 1）。Akt既是 PI3K、JAK/STAT、TLR4
等信号通路的交叉点，又是PI3K信号通路的关键下

游蛋白［5］，因此研究Akt下游蛋白对脓毒症、脓毒症

休克、缺血再灌注损伤等与炎症反应有关疾病的调
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［摘 要］ 磷酸肌醇3⁃激酶（PI3K）/丝氨酸苏氨酸蛋白激酶（Akt）信号通路是生物体内重要的信号通路之一，能够调控细胞生

长、增殖、凋亡等生物活性。大量研究表明PI3K /Akt信号通路激活可以参与炎症反应、调节免疫应答。Akt是PI3K信号通路

的关键下游蛋白，因此研究Akt下游蛋白对休克、脓毒症、缺血再灌注损伤等炎性疾病调控的作用机制，有助于找到治疗该类

疾病的潜在靶点。
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［Abstract］ Phosphoinositol 3 ⁃ kinase（PI3K）/ serine threonine protein kinase（Akt）signaling pathway is one of the important
signaling pathways in the body，which can regulate the biological activity of cell growth，proliferation and apoptosis. A large number of
studies have shown that activation of PI3K / Akt signaling pathway is involved in inflammatory responses and regulation of immune
responses. Akt is a key downstream protein of the PI3K signaling pathway. Therefore，the mechanism of Akt downstream protein on the
regulation of inflammatory diseases such as shock，sepsis and ischemia⁃reperfusion injury is helpful to find a potential target for the
treatment of these diseases.
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控机制，有助于找到治疗该类疾病的潜在靶点。

1 Akt下游调控炎症介质表达的蛋白

Akt参与炎症反应［3-4］，是PI3K下游信号通路的

关键蛋白［5］。脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）刺激

人固有免疫细胞，应用PI3K或Akt抑制剂后促炎因子

IL⁃12、TNF⁃α和IL⁃6的表达增加，抗炎因子IL⁃10表达

减少［6］。有研究表明Akt的激活可抑制LPS诱导的脓

毒症小鼠、脓毒症兔的炎症反应［7］。以上体内外实验

研究表明Akt参与固有免疫应答和炎症反应。

Akt的完全活化需要 PDK⁃1和mTOR复合物 2
（mTORC2）的参与，分别激活 Akt 的苏氨酸 308
（Thr308）、丝氨酸 473（Ser473）疏水位点［7］。完全活

化的Akt激活下游一系列信号分子，这些信号分子

包含mTOR、GSK⁃3β、抑制性κB激酶（inhibitor of nu⁃
clear factor kappa⁃B kinase，IKK）、eNOS、促凋亡蛋白

Bad（BCL⁃xL/BCL⁃2⁃associated death promoter，Bad）、

环磷腺苷反应元件结合蛋白（cAMP⁃response ele⁃
ment binding protein，CREB）、含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶⁃3/9（cysteinyl aspartate specific protein⁃
ase3/9，Caspase⁃3/9）和 FOXO1等［8］。其中mTOR［9］、

GSK⁃3β［10］、eNOS［11］、FOXO1［12］能够调控炎症反应

（图1）。
2 mTOR调控炎症介质表达的机制

mTOR 是一种保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶。mTOR有mTORC1、mTORC2两种形式。mTOR
信号通路主要由 PI3K/ Akt / mTOR和 LKB1/AMPK/
mTOR［13］组成，前者在调控细胞生物活性、蛋白质翻

译和炎症反应等方面起主要作用。LPS刺激细胞或

动物后，可通过PI3K/ Akt信号通路完全活化Akt，完
全活化的Akt随后以两种方式激活mTORC1：一种是

激活Akt /TSC⁃2/TSC⁃1/Rheb/ mTORC1信号通路［14］，

另一种是直接激活mTORC1即PI3K/ Akt / mTORC1
信号通路［15］（图1）。

Vangan 等［9］研究表明 LPS 刺激人单核细胞、

THP⁃1 起源的巨噬细胞和树突状细胞（dendritic
cell，DC）后，通过激活mTORC1信号通路调控炎症

介质的表达。进一步研究发现，用雷帕霉素

（mTORC1抑制剂）处理 LPS刺激的细胞后，能激活

NF⁃κB、抑制 STAT3活性进而上调 IL⁃12、下调 IL⁃10
的表达［9］。相反，在人单核细胞中敲低TSC2后，以

激活mTORC1信号通路的方式上调 IL⁃10表达、下调

IL⁃12、IL⁃6和TNF⁃α等的表达［16］。有研究表明用雷

帕霉素治疗肾小球肾炎、间质性肺炎和淋巴细胞性

肺泡炎患者后，化验结果支持雷帕霉素促炎这一不

良反应［17］。Li 等［18］用PI3K、ERK和mTOR抑制剂刺

激c⁃fos⁃/⁃大鼠的骨髓源性巨噬细胞后，发现mTOR通

过调节 c⁃fos转录因子与NF⁃κB特异性结合进而调

控 LPS诱导的炎症反应。以上体内外实验研究表

明：mTORC1信号通路在转录因子水平上以阻断NF⁃
κB的激活、增强 STAT3活性的方式限制炎症反应

（图1）。
缺血再灌注损伤指组织或器官遭受一定时间

缺血恢复血液灌流即再灌注，组织或器官损伤程度

反而迅速增剧，常见于器官移植术后、器官组织损

伤、肺切除术、体外循环、心梗冠脉介入术后等过

程。缺血再灌注损伤的机制比较复杂，可能与氧化

应激、炎症反应、钙超载、自噬等有关［19］，其中炎症反

应是导致器官组织缺血再灌注损伤的重要环节［20］。

Aoyagi等［21］发现缺血再灌注损伤后第28天，过

表达mTOR的转基因小鼠（mTOR⁃Tg）的死亡率低于

同窝野生型（WT）小鼠。mTOR⁃Tg小鼠心脏促炎因

子的表达水平低于 WT 小鼠。可见心脏过表达

mTOR能够保护缺血再灌注损伤小鼠的心脏功能并

抑制炎症反应。但mTOR在缺血再灌注损伤中抑制

炎症反应的具体作用机制并不清楚，需进一步深入

研究。

3 GSK⁃3β调控炎症介质表达的机制

GSK⁃3β是一种多功能的丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，不仅是体内众多信号通路的关键靶点，也是炎

症反应中的关键激酶［22］。细胞未受刺激时，GSK⁃3β
处于活性状态；当细胞受到LPS刺激时，通过PI3K/
Akt信号通路进一步磷酸化GSK⁃3β N⁃端的丝氨酸

位点并使GSK⁃3β失活［10］；随后下调NF⁃κB表达进而

抑制炎症反应［7］。磷酸化失活的GSK⁃3β通过增强

CREB与共转录因子CREB结合蛋白（CREB binding
protein，CBP）的相互作用，降低 CBP与NF⁃kB的结

合力。活化的GSK⁃3β可直接磷酸化NF⁃κB的 p65
亚基和B淋巴细胞瘤3编码蛋白BCL⁃3［23］；BCL⁃3是
NF⁃κB的p50亚基同型二聚体的转录共激活子［23］；磷

酸化的 BCL⁃3通过与NF⁃κB1（p50）⁃DNA或者NF⁃
κB2（p52）⁃DNA的结合形成三聚体促进炎症因子的

表达［24］；磷酸化失活的GSK⁃3β不能磷酸化BCL⁃3，
从而使 p52或 p50从DNA上解离变成BCL⁃3⁃p52或
BCL⁃3⁃p50二聚体，同时磷酸化失活的GSK⁃3β通过

泛素⁃蛋白酶体降解途径促进BCL⁃3的降解从而限
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制炎症反应［24］。可见活化的GSK⁃3β以磷酸化活化

NF⁃κB p65和BCL⁃3的方式增强NF⁃κB的活性，进而

调控促炎因子的表达。

Wang等［25］研究表明LPS刺激单核细胞后，应用

雷帕霉素，GSK⁃3β的磷酸化水平降低，其激酶活性

反而增强。免疫共沉淀法证实GSK⁃3β是mTORC1，
p85S6K的下游靶标。抑制 S6K1后可减弱GSK⁃3β
的磷酸化水平，进而上调 IL⁃12、下调 IL⁃10的表达；

抑制GSK⁃3β后可减弱上游 S6K1的抑制能力、增加

CREB的表达水平，进而上调 IL⁃10、下调 IL⁃12的表

达。可见GSK⁃3β活性受mTORC1调控［26］，进而在

CREB、NF⁃κB p65和AP⁃1等转录因子水平上调控细

胞因子的表达（图 1）。未来需进一步深入研究

mTORC1调控炎症介质表达的具体分子机制，以及

如何调控GSK⁃3β参与的炎症反应。

GSK⁃3β功能失调与许多疾病的病理生理有关，

比如心衰、炎性疾病［27］、高血压和 2型糖尿病［28］等。

因此研究GSK⁃3β的功能活性及其抑制剂成为治疗

众多疾病的潜在靶点。Jellestad等［29］研究者构建大

鼠肝脏缺血再灌注损伤模型发现，与假手术相比，

应用GSK⁃3β抑制剂后显著改善肝脏微循环、肝细胞

功能和上调 IL⁃10的表达。GSK⁃3β抑制剂作为应激

事件后调节炎症反应的关键调节剂，在脓毒症、脓

毒症休克、缺血再灌注损伤等与炎症反应有关的疾

病中起保护作用。但GSK⁃3β抑制剂的特异性（有

ATP竞争性抑制剂、非ATP竞争性抑制剂，又有单靶

点药物和多靶点药物）、安全性（特别是ATP竞争性

抑制剂容易引起癌症［30］）、耐药性不容忽视，同时其

具体作用机制并不十分清楚，仍需进一步深入研究

和长期实验观察。

4 eNOS调控炎症介质表达的机制

eNOS是调节内皮源性NO产生的关键激酶，也

是依赖钙调蛋白的酶。在血管内皮细胞和心肌细

胞中分布广泛。eNOS的功能失活与氧化应激、炎症

反应［22］和对血管内皮的黏附有关。内皮功能障碍

在动脉粥样硬化和缺血再灌注损伤中扮演重要角

色。内皮功能障碍的特点是降低 eNOS诱导的NO
生物利用度。NO不仅扩张血管，而且具有抑制炎

症反应的作用［11］。

Wang等［11］研究发现，应用LY294002（PI3K抑制

剂）或EGTA（去除细胞外Ca2+的培养基）预处理人脐

静脉内皮细胞（HUVEC）后，CAP（特异性 TRPV1激

动剂）诱导NO的产生被显著抑制，这表明TRPV1可

通过依赖Ca2+的PI3K / Akt信号通路诱导NO产生。

进一步研究发现，CAP通过下游蛋白 eNOS的激活

抑制LPS诱导的炎症反应。LPS处理HUVEC后，上

调 IL⁃6、ICAM⁃1和VCAM⁃1等的表达，这与NF⁃κB的

活性增强有关；用 CAP处理HUVEC后可抑制 LPS
诱导的炎症反应。可见TRPV1诱导的 eNOS激活以

阻断NF⁃κB的方式减弱 LPS诱导的炎症反应。但

eNOS调控炎症介质表达的机制并不明确，需进一步

深入研究和长期实验观察。

5 FOXO1调控炎症介质表达的机制

FOXO1涉及许多疾病的病理生理过程，包括糖

类脂类代谢、免疫炎症和抗氧化应激等方面，与肿

瘤、糖尿病和心血管疾病等多种疾病有关。有研究

表明FOXO1参与炎症反应［12］。

Wang等［31］研究发现 LPS不仅刺激 FOXO的表

达、细胞核定位和FOXO介导的基因转录，还通过调

控FOXO转录因子的活性诱导炎症因子的表达。在

成熟巨噬细胞中，FOXO1以增强 TLR4信号通路的

方式促进LPS诱导的炎症反应。LPS通过几种信号

通路激活Akt，促进 FOXO1的快速磷酸化和出细胞

核。当 FOXO1增强 TLR4信号通路时，TLR4/PI3K/
AKT信号通路又使FOXO1反式激活的功能失效进

而限制炎症反应。

FOXO1过度激活所致的炎症反应受到mTOR
信号通路的反馈调节。Rictor是mTORC2的关键组

成部分，通过降低下游蛋白FOXO1的活性限制炎症

反应。Brown等［12］研究发现在 rictor缺陷MEFs（小鼠

胚胎成纤维细胞）中敲低 FOXO1或在 DC 中敲低

FOXO1可下调炎症介质的表达，表明mTORC2通过

调控FOXO1的活性影响炎症介质的表达（图1）。但

FOXO1调控炎症介质表达的机制并不明确，需进一

步深入研究和长期实验观察。

6 展 望

Akt调控炎症介质表达的下游蛋白有mTOR、

GSK3β、eNOS 和 FOXO1 等。LPS 刺激细胞后，使

PI3K/Akt/TSC ⁃ 2/TSC ⁃ 1/Rheb/mTORC1、PI3K/Akt/
GSK⁃3β、PI3K/Akt/mTORC1/ GSK⁃3β/GATA⁃6、PI3K/
Akt/mTORC1/eNOS ⁃ Thr495 和 PI3K/mTORC2/Akt/
FOXO1等一系列信号分子活化（图 1），从而激活

CREB、NF⁃κB p65和AP⁃1等转录因子（图1），进而影

响促炎、抗炎反应平衡和免疫应答，最终影响休克、脓

毒症和缺血再灌注损伤等炎性疾病的发生发展。
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吴慧丽等［32］通过检测溃疡性结肠炎患者的血

清发现，使用mTORC1抑制剂雷帕霉素后，IL⁃6表达

降低，IL⁃10表达增高，说明雷帕霉素可以调节免疫

炎症反应，减轻炎症反应。PI3K/Akt/TSC⁃2/TSC⁃1/
Rheb/mTORC1信号通路为休克、脓毒症和缺血再灌

注损伤等炎性疾病的发生发展提供新的解释机制，

mTORC1抑制剂可能为休克、脓毒症和缺血再灌注

损伤等炎性疾病的治疗提供新的思路。

虽然GSK⁃3β抑制剂已经在多种脓毒症、缺血再

灌注损伤动物模型中被证明发挥有效的抗炎作用，

但因GSK⁃3β抑制剂的特异性、致癌风险性及耐药

性，需要继续研发高效特异性、能够降低患癌风险、

降低耐药性的抑制剂，为脓毒症、炎症性疾病患者

带来福音。

目前关于eNOS和FOXO1的细胞与动物实验研

究仅证实与炎症反应有关，但具体作用机制并不清

楚，而且临床上针对炎症反应的有关 eNOS 和

FOXO1抑制剂的使用尚未见报道，仍需进一步深入

研究和长期实验观察。因此深入研究Akt下游蛋白

及其对炎症、休克、脓毒症、缺血再灌注损伤等的调

控机制，有助于找到治疗炎症性疾病的作用靶点，

从而指导临床诊断治疗、降低该类疾病的病死率。
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