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磷脂酰肌醇 3-激酶对心脏的调节
王玉强 盛 净△

(上海交通大学医学院附属第九人民医院 老年科 上海 200011)

摘要：磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinosito1 3-kinase，PI3K)是体内很多生理过程中起关键作用的信号分子，PI3K介导的信号转
导通路调节细胞的增生、分化、凋亡等活动。以往研究较多的是 PI3K与肿瘤发生发展的关系，最近很多研究发现 PI3K介导的信
号转导通路对心脏具有重要的调节功能。本文就近年来关于 PI3K的结构和功能以及 PI3K对心脏的调节的研究作一综述。
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ABSTRACT: Phosphoinositide 3-kinases (PI3K)plays an important role in cell responses including cell proliferationl,differentiation
and apoptosis.In the past,many studies focused on the effects of PI3K on genesis and development of tumor, however ,in recent years,
many researches have revealed that PI3K signaling pathway has significant effects on cardiac regulation.In this review,the structure and
function of PI3K and its roles in cardiac regulation will be summarized.
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前言

PI3K是细胞内重要的信号转导分子，在细胞存活、增殖和
分化过程中起重要调节作用。作为受体酪氨酸激酶（RTK）和 G
蛋白偶联受体（GPCR）的主要下游效应器，PI3K通过生成可活
化丝氨酸苏氨酸蛋白激酶（AKT）及其他下游效应器的磷脂，将
来自各种生长因子和细胞因子的信号转导至细胞内信使。
PI3K/Akt和其他一些下游通路在一些心脏疾病中可被激活。
1 PI3K的结构和功能
1.1 结构及分型
磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)由

具有调节功能的亚单位 p85和具有催化功能的亚单位 pl10组
成[1]。p85的氨基端含有 SH3结构域和能与 sH3结构域结合的
脯氨酸富集区，其羧基端含有 2个 SH2结构域及 1个与 pl10
结合的区域。PI3K的 pl1O亚基与蛋白激酶具有同源性，本身
既具有 Ser／Thr激酶的活性，也具有磷脂酰肌醇激酶的活性。
根据 PI3K的 pl1O结构特点和底物分子不同可将其分为三大
类：I、Ⅱ、Ⅲ3个亚型。I型分为 I A和 1 B亚类，l A亚类包括
pllOα、pl1Oβ、pl10γ，能与 p85形成二聚体；I B亚类包括 p10γ，
它并不与 p85结合，而是与 1个相对分子质量为 101×l03的接

头蛋白结合，此接头蛋白可介导 G蛋白的 β、γ亚基活化 pl10[2]；

Ⅱ型 PI3K是含有 C2结构域的 PI3K；Ⅲ型 PI3K是在哺乳动物

细胞内发现的与酵母的 VPS34分子结构同源的蛋白。
1.2 主要功能

PI3K在体内不同的生理过程中起着关键作用，这些生理
过程如细胞增殖、分化、凋亡以及肿瘤的发生和发展。PI3K/Akt
和其他一些下游通路在一些心脏疾病中被激活，如心肌缺血、
再灌注损伤、糖尿病相关心肌病、阿霉素诱导心肌病、压力负荷
诱导高血压症等。IA和 IB亚型 PI3K在心脏疾病的发病机理
上有着截然不同的作用。在心脏，IA和 IB型 PI3K都有表达，
而且 IA亚型在心脏生理性肥大过程中起主导作用，IB亚型则
可以控制 G蛋白偶联受体信号和心肌细胞收缩性[3]。

2 PI3K对心脏的调节

2.1 PI3K与细胞存活
在包括心肌细胞、心脏成纤维细胞、血管平滑肌细胞

（VSMC）和内皮细胞在内的许多细胞中，PI3K的激活能增强细

胞存活并且抑制其发生凋亡，这些都是通过 Akt/PKB实现的。

像胰岛素、胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）、促红细胞生成素（E-

PO）和细胞因子这些生长因子减少凋亡的方式几乎完全是通

过 PI3K/Akt通路实现的；而 G蛋白偶联受体（GPCR）诱导
PI3K/Akt激活和保护心脏是为了应对诸如生长素和肾上腺髓

质素以及 β2-AR等多种肽类兴奋剂的刺激[4]。与 Akt/PKB的生

化效应相一致的是，Akt/PKB 在心脏中的过度表达会抑制凋

亡，而敲除 Akt2/PKBβ会增强凋亡以应对心肌缺血 [5]。与 Akt/

PKB在细胞存活中起关键作用相同的是，PTEN活性降低或增

强会分别导致凋亡的减少或增加,而 PTEN表达增加会诱导新

生儿心肌细胞凋亡的预期增加。
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2.2 PI3K与心肌肥大
心肌肥大是心肌细胞对多种刺激因素的复杂反应。心肌肥
大有两种不同的类型：病理性肥大和生理性肥大。不同的刺激
原因可以造成不同类型的心肌肥大，持续的压力负荷过重(如
高血压)、容量负荷过重(如动静脉分流)以及基因突变(如肥厚
型心肌病)可以产生病理性心肌肥大；而长期高强度运动训练
可以诱导生理性心肌肥大。
生理性肥大是可逆的，能增强心脏的功能而不进展为扩张

型心肌病和心衰，而病理性肥大可以起分子和结构的改变，对

心脏的功能有害[6]。心脏生理性肥大和病理性肥大所引起的不
同变化和不同的信号通路的激活有关，生理性肥大主要由

IGF-1/PI3K通路介导[7]，与此相反，病理性肥大主要是在如 Ang
Ⅱ（血管紧张素Ⅱ）、内皮素 -1（ET-1）和儿茶酚胺类激素的刺激
后由 GPCR介导。胰岛素和 IGF是心肌细胞 AKt强效激活剂。
IGF信号调节胚胎期及出生后器官的正常生长 [8]。IGF—1或
IGF—1受体基因敲除小鼠表现出全身性生长发育迟缓。在运
动员心肌中发现 IGF—1高表达，并伴随生理性心肌肥大，表明
IGF信号通路参与心肌生理性肥大[9]。但 IGF—1或 IGF—1受
体基因转基因(TG)小鼠研究结果存在冲突，应用大鼠 α—MHC
启动子 IGF—1TG小鼠可导致心肌细胞增殖，应用 α-action启
动子 IGF—1TG小鼠早期可诱导心肌生理性肥大，后期可导致
病理性肥大。应用小鼠 α—MHC启动子 IGF—1 TG小鼠可表
现出心肌生理性肥大：心肌细胞增大、收缩功能增强以及活化
PI3K—AKt—S6K信号通路。造成上述研究差异的原因可能和
TG小鼠表达量不同或应用不同的启动子有关。
在新生的心肌细胞中，PI3K抑制剂能降低基础蛋白质合

成效率，并且能够抑制由于胰岛素刺激导致的蛋白质合成增

加。用大鼠进行的实验显示：组织活性 PI3Kα在心脏中特异性
超表达可引起心脏变大，但这种心脏变大是由于心肌细胞变大

而而引起的；而显性失活 PI3Kα在心脏中超表达能使心脏变
小，心肌细胞也变小，但心肌细胞数目并不发生变化。这些在心
脏大小方面的变化与 Akt/PKB，p70S6K的磷酸化和活性的相
应变化有关，这也就为 PI3Kα活化后能调节生理性增生和肥大
提供了证据。组织活性 PI3Kα和显性失活 PI3K在心脏中的超
表达都不会造成心肌细胞功能紊乱和寿命减少，这表明 PI3K
所调节的是心脏生理性的增生和肥大[10]。与此相同的是，在应
答各种不同的生理性刺激（比如通过增加含磷 Akt/PKB以及
p70S6K的水平和活性来增强 IGF-1作用）时，PI3Kα对于所造
成的生理性增生都是必须的。与向心性肥大和离心性肥大不
同，通过增强 PI3Kα（以及 Akt/PKB）活性造成的心肌肥大，是
一种生理性的肥大，其心肌细胞的大小不会发生改变，其具体

机制可能与某一独特的基因表达特性有关[11]。
2.3 PI3K与心肌收缩力
在基础条件和β-AR刺激时，通过腺苷酸环化酶诱导合
成和磷酸二酯酶介导降解相互作用这样一种复杂的方式调节

心肌细胞内的 cAMP水平[12]。蛋白激酶 A（PKA）是心肌细胞内
cAMP的主要效应器，他能通过使参与兴奋收缩耦联的靶蛋白
磷酸化来介导正性变时、变力和松弛效应。缺失 PI3Kγ会增加
心肌的基础 cAMP水平而不会影响毛喉素诱导的最大 cAMP
水平和心肌腺苷酸环化酶的表达。PI3Kγ可能在选定的细胞室

内调节 PDE4，导致心肌细胞亚细胞室的 cAMP信号转导的改
变，这些亚细胞室包括：SR Ca2+-ATP酶 (非 RyR2)或者 L型
Ca2+通道[13]。和这些生化变化相一致的是，不论在体内还是在
没有发生病理性肥大或间质纤维化的单个心肌细胞内，缺失

PI3Kγ 都和收缩和舒张的持续增强有关 [12]。此外，Roberta
Ramella等人研究发现[14]，在心脏中，通过作用于内皮细胞上的

特异性受体，TPO能诱导 PI3K/Akt依赖的 eNOS磷酸化和 NO
释放，从而起到对冠脉流量生理性调节作用。
2.4 PI3K与代谢

PI3K 在心肌代谢和机械传导中起重要作用。RTK 或
GPCR的激活能促进葡萄糖摄取，这是通过一种 Akt/PI3K依赖
的方式将胰岛素反应性葡萄糖转运体易位到质膜来实现的。有
研究表明 [15]，SIRT1以一种胰岛素依赖的方式和 PI3K的调节
亚单位 p85相互作用，SIRT1对肌细胞中胰岛素信号传导通路
起正性调节作用，而这是通过 PI3K这条通路来实现的。PI3K
激活后葡萄糖摄取增强是心肌收缩力增强的结果，这可能会像

在骨骼肌里那样由于 Akt/PKB介导的 GSK3β被抑制而增加心
脏糖原的合成。Akt/PKB激活也降低了 α-AMP活化型蛋白激
酶的活性，α-AMP的活性是心脏能量底物利用的关键决定因
素，尤其是在刺激雷帕霉素靶蛋白(mTOR)活动时对胰岛素的
反应，而 mTOR活动能感知氨基酸水平的变化和调节蛋白质
合成。是 Akt2/PKBb,而非 Akt1/PKBa才是胰岛素刺激性葡萄
糖摄取和代谢所必须的。虽然 Akt2/PKBb负性调节脂肪酸的摄
取和代谢，但是 PI3Kα的激活足以增加心肌脂肪酸氧化，这是
生理性肥大的特征性反应，独立于 Akt/PKB通路之外。
2.5 PI3K与机械传导
机械传导和对生物机械压力的反应能力对心脏功能有很

大的作用，细胞外基质和细胞内骨架蛋白质通过细胞粘连复合

体相互作用，而此复合体正是由 IA和 IB型 PI3Ks所调控。心
肌细胞通过启动心肌生长和存活下游信号通路，从而对机械压

力的刺激起作用，同时心肌细胞压力感受器的功能失调会导致

心肌病和心力衰竭。IA和 IB亚型、脂质磷酸酶 PTEN、以及其
他一些 PI3K 相关的下游通路 （Akt1/PKBa, Akt2/PKBb,
Akt3/PKBc,GSK3a/b and mTOR/p70S6K1）在 VSMC中均有表
达。Xiaorong Hu等人的研究表明[16]，二甲胺四环素能减少大鼠

急性缺血引起的室性心律失常，但是给予 LY294002（一种
PI3K抑制剂）后，这种抗心率失常作用就会消失，因此推测
PI3K/Ak信号通路参与二甲胺四环素抗心律失常作用
在内皮细胞和 VSMC中，PI3K/Akt和 PTEN 在胞质和胞

核内的信号转导中都有作用，如调节血管稳态和血管生成，以

及血管平滑肌细胞生长增殖等。PI3K通过一些因子(VEGF、
HGF、血管生成素 -1等)来调节促存活信号。
2.6 PI3K对衰竭心脏的保护作用
在小鼠扩张型心肌病的模型中，长期游泳训练能延长小鼠

存活时间[17]。患有扩张型心肌病的小鼠由于运动而是寿命延长
是由于心脏 PI3K(p110α)被激活所致，因心脏内 PI3K(p110α)活
性增加和游泳训练有相同的效果。相反，心脏 PI3K(p110α)活性
降低会明显加速心衰的进程，这表明 PI3K(p110α)对维持心脏
的结构和功能起重要作用。
在很多疾病中，PI3K(p110α)保护心脏可能是通过延缓左
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室重塑（如病理性肥大和纤维化）发挥作用。主动脉缩窄是用来
诱导小鼠心脏病理性肥大的手术方法[18]，主动脉缩窄能使非转

基因小鼠的心脏增大 40%，但只能使 caPI3K小鼠增加 17%使
dnPI3K小鼠增加 80%。在压力负荷过重一周后，dnPI3K小鼠
表现出严重的肺淤血和左室功能障碍，而 caPI3K小鼠保持良
好的心功能。这些都表明在疾病中 PI3K (p110α)激活能保持心
脏功能，而这是通过延缓心脏病理性生长来实现的。

PI3K(p110α)也能通过抑制凋亡途径来保护衰竭的心脏。
体外研究表明，PI3K能通过激活下游效应器 Akt来促进心肌
细胞存活[19]。最近，张等[20]指出长期运动训练能使患有心肌缺血

或再灌注损伤的大鼠梗死面积减小和抑制心肌细胞凋亡，再灌

注前用 PI3K抑制剂治疗会抵消运动训练的效果，此研究为心
脏应激中 PI3K的抗凋亡效应提供了证据。

3 展望

PI3K/Akt信号传导通路从配体、受体,到胞内信号分子,很
多环节都与心肌细胞发生、发展密切相关。全面的、系统地进一
步研究 PI3K/Akt信号传导通路的分子机制及下游因子的功能
和传导通路的调节,对以信号通路作为靶点的心血管疾病防治
工作将具有重要的意义，特别是在衰竭的心脏中，由于 PI3K
(p110α)激活后能通过延缓左室重塑来保护心脏，因此通过激
活 PI3K(p110α)的方法可能成为慢性心衰的新的治疗策略，具
有广泛的研究前景和实际应用价值。
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