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PI3K/Akt及其靶蛋白 FOXO1与非酒精性脂肪性肝病
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摘要：FOXO转录因子是 Forkhead蛋白大家族的一个亚群，在人类的 4个同源基因中包括 FoxO1、FoxO2、FoxO3a和 FoxO4。
FoxO蛋白质通过丝氨酸或苏氨酸以及赖氨酸残基的磷酸化和乙酰化等后转录修饰后而发挥作用。其中 Foxo1是含有高度保守
DNA结合位点的核转录蛋白，其主要功能是磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B(Akt)的底物，在胰岛素信号转导中起负性调
节作用，Foxo1通过介导胰岛素依赖性微粒体甘油三酯转运蛋白（MTP）的表达，影响肝脏装配和分泌极低密度脂蛋白（VLDL）,维
持脂代谢稳定。在胰岛素抵抗和脂肪肝状态下，肝细胞核内 Foxo1表达明显升高，引起高甘油三酯血症和脂肪肝。有针对性的干
预 PI3K/Akt及 Foxo1的表达，可能从分子机制上为非酒精性脂肪肝的防治提供广阔前景。
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ABSTRACT: FOXO transcription factors are a subgroup of the Forkhead protein family, and it contains four homologous genes,
namely FOXO1, FOXO2, FOXO3 and FOXO4 in the human genome. FOXO protein were activated by post translational modification
such as the phosphorylation of serine or threonine and acetylation of lysine residues. Among them FOXO1 is the nuclear transcription
protein which contains highly conserved DNA binding sequence. It acts as a substrate of phosphatidylinositol 3-kinases (PI3K) / protein
kinase B (Akt),and plays a negative regulatory role in insulin Signal transduction pathway. Foxo1 maintains the lipid metabolism stable
through mediating the expression of insulin-dependent microsomal and then influencing the assembling and secretion of VLDL. In the
condition of insulin resistance and fatty liver, the expression of liver cell nuclear Foxo1 increased significantly, therefore resulted in high
triglycerides and fatty liver. Targeting interference on PI3K/Akt and Foxo1 expression may provide a broad prospect for the treatment of
nonalcoholic fatty liver disease in the aspect of molecular mechanism.
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非酒精性脂肪性肝病 (Nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD)是一种多病因引起的肝细胞内脂质蓄积过多的临床病
理综合征，经历非酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎
和非酒精性脂肪性肝纤维化及肝硬化的演变过程。近年来，我
国的 NAFLD发病率明显上升，已成为仅次于病毒性肝炎的第
二大肝病，且患病年龄趋于低龄化，已经成为严重危害人民健

康的常见病、多发病。而目前 NAFLD被认为是代谢综合征的
成分之一，且与糖脂代谢异常关系密切。研究显示 FOXO1位
于很多信号途径的交叉点，在调节细胞的代谢、转化、存活和增
殖中有重要作用[1，2]。本文就信号通路中 PI3K/Akt及其靶蛋白
FOXO1与非酒精性脂肪性肝病肝脏相关研究作一综述。

1 NAFLD与胰岛素抵抗（Insulin Resistance, IR）

Ludwig最初发现患者无明确的饮酒史,而出现与酒精性脂
肪肝相似的病理表现,故称非酒精性脂肪肝。NAFLD常与代谢
综合征（Metabolic syndrome, MS）的各种组分相伴发生，美国肝
脏病学 NAFLD专题研讨会甚至将 NAFLD定义为MS的一个
组成部分。研究发现, NAFLD患病率的升高与肥胖、2型糖尿
病、胰岛素抵抗和代谢综合征的患病率的升高平行。有研究者[3]

探讨了 NAFLD发病中基因的作用，阐明了瘦素基因、细胞色
素 P450基因、脂联素基因、肿瘤坏死因子基因、脂肪酸转运蛋
白基因和解偶联蛋白基因在 NAFLD发病中的分子机制。除此
之外，血流动力学改变、铁超载等可能也参与 NAFLD的形成。
已有动物实验证实高脂血症常伴发肝损伤，肝脏损伤也伴有血

流变异常[4]。两者互为因果，相互作用。而铁超载在 NAFLD的
发病机制中的作用尚存在争议。目前，胰岛素抵抗所致的糖、脂
代谢紊乱是代谢综合征的主要组分，胰岛素抵抗可引起脂代谢

紊乱，空腹胰岛素水平升高与甘油三脂浓度升高和血浆高密

度脂蛋白浓度下降密切相关,在正常情况下，脂肪酸能被储存
而不释放入血是由于受到胰岛素敏感脂酶的抑制，在 NAFLD
患者中,由于肝脏发生胰岛素抵抗,血浆游离脂肪酸(FFA)水平

4584· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.23 AUG.2012

升高, TG增高，HDL水平降低，引起脂代谢紊乱，大量脂肪进
入肝细胞,在肝内蓄积，形成脂肪沉着及肝细胞变性、肿大形成
脂肪肝,故肝源性胰岛素抵抗成为 NAFLD的发病关键因素。现
有研究证实[5]脂代谢紊乱、IR及 NAFLD之间存在着一个复杂
因果关系,当胰岛素抵抗时，胰岛素抑制甘油三酯（triglyceride,
TG)水解,而脂肪组织过度分解释放大量游离脂肪酸被肝细胞
摄取,加速 TG及极低密度脂蛋白(very low density lipoprotein,
VLDL)合成[6]，同时减弱胰岛素刺激脂蛋白脂肪酶(lipoprotein
lipase, LPL) 的作用,使 LPL酶活性下降，TG分解减慢，导致
VLDL降解减少,加重高 TG血症，TG水平增加会加重 IR,产生
恶性循环。IR发生时肝细胞内出现氧化应激反应，由于 TG在
肝细胞内蓄积，大量的游离脂肪酸在线粒体内氧化，肝细胞对

脂肪酸的高摄入导致肝细胞线粒体氧化超载，反过来影响游离

脂肪酸代谢，进一步加重肝脏的脂质蓄积，造成肝细胞内脂肪

堆积及肝细胞变性、肿大,形成脂肪肝。因此，我们认为 IR可能
是 NAFLD的原发病理改变而非继发性改变，其在 NAFLD发
病过程中起着重要的作用。

2 PI3K/Akt及靶蛋白 FOXO1

2.1 PI3K/Akt
在细胞内众多信号传导途径中，PI3K/Akt途径在细胞生长

调节和肿瘤发生的过程中起重要作用[6]。PI3K作为酪氨酸激酶
和 G蛋白偶联受体的主要下游分子，通过催化产生第二信使
3，4，5- 三磷酸磷脂酰肌醇并激活 Akt、糖原合酶激酶 -3
(GSK-3)、转录因子 FoxO1等下游分子，将多种生长因子及细
胞因子的信号传递到细胞内，从而对细胞增殖、分化、凋亡和葡
萄糖转运等多种生物过程起重要的调节作用。PI3K/Akt信号通
路是胰岛素的主要下游分子通路，经胰岛素诱导后，该途径上

游信号逐渐激活，磷酸化 Akt的 Thr308和 Ser473位点使之活
化，转膜脱落至细胞质，启动其下游相关底物蛋白质级联反应，

参与糖原合成、葡萄糖转运、糖酵解蛋白合成、糖异生抑制及抗
凋亡等作用，在维持血糖内环境稳定中起重要作用 [7]。此外，
PI3K的 p85亚基能与胰岛素受体底物结合，从而接近胰岛素
受体并被锚定在细胞膜上，进而激活 p110亚基，通过一系列信
号传导调节脂肪细胞和肝细胞对葡萄糖的摄取，目前已证实

PI3K的表达和活性降低，则胰岛素信号无法通过 PI-3K通路
向葡萄糖摄取的方向传递而出现 IR。Yuan J[8]等研究结果发现
长期的胰岛素刺激 HepG2细胞 (人肝癌细胞 )可以通过 PI3K
信号通路下调胰岛素信号转导，使胰岛素信号传导受到抑制，

导致胰岛素抵抗。
2.2 PI3K/Akt靶蛋白 FOXO1

1989年，Weigel等在果蝇中克隆了第一个叉头基因(Fork-
head Gene)，随后，Lai等发现了另一个肝细胞富含的转录因子
肝细胞核因子(HNF)-3A。Weigel等将 HNF-3A与叉头样基因
进行对比后发现，两者的 DNA结合区相似性高达 92%，并且
将其归入了一个新的转录因子家族，即 "叉头蛋白(Fork-head
Protein)"家族[9]。人的 FOXO蛋白以 CK1、DYRK、SGK、CDK2、
IKKB、JNK、CGK1和 MST1为底物，接受甲基化、乙酰化和泛
素化作用，但是，通过 MST1磷酸化的 FOXO蛋白可以降低
14-3-3蛋白的活性，使 FOXO滞留在核内持续表达。在人类的

4个同源基因中包括 FoxO1、FoxO2、FoxO3a和 FoxO4，其中人
FOXO1基因定位于 13号染色体，编码 655个氨基酸，其最突
出的特点是具有三个保守的 Akt/PKB磷酸化位点，分别对应于
FOXO1的 T24、S256和 S319。已有研究证明，FOXO1转录因
子广泛表达于成人的各组织器官中，包括心、脑、肺、肝、骨骼
肌、肾、胰腺、脾、卵巢、小肠等组织器官中。不同组织中，FOX-
O1的功能各异,如在肝脏中，FOXO1参与糖异生及极低密度脂
蛋白的合成 , 在肌肉组织中，FOXO1参与蛋白质的分解作用。
此外，FOXO1与脂肪、肌肉组织的分化有关[10]。Foxo1是含有
高度保守 DNA结合位点的核转录蛋白，其主要功能是磷脂酰
肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B(Akt)的底物，在胰岛素信号转
导中起负性调节作用, 其主要机制是磷酸化的 FOXO1蛋白被
排出细胞核进去细胞质，转录活性受到抑制[11]。参与其磷酸化
修饰的蛋白激酶主要有 AKT、SGK、CKI、DYRK1A和 Ral。如
果 FOXO1不能被有效的磷酸化，该蛋白就会在细胞核内持续
表达并发挥作用，其中 PI3K/Akt通路磷酸化调节最为重要，在
各种刺激作用下激活 PI3K/Akt磷酸化通路后，活化的 Akt使
FoxO1的 3个保守的磷酸化位点发生磷酸化，从而促使 FoxO1
发生核转位，由核内排出入胞浆，同时 Thr24和 Ser256可抑制
FoxO1与 DNA的结合。在大多数细胞种类中，FOXO穿梭于胞
核和胞浆之间。相反，在 B细胞中，FOXO1因为内源性胰岛素
持续的刺激作用而定位于胞浆，当暴露于氧化应激或高葡萄糖

浓度时可导致 B细胞的 FOXO1核内重新分布。FOXO1的核
转运同时伴随着 NeumD 和 MafA 的表达增加，NeumD 和
MafA编码是 B细胞功能十分重要的转录蛋白，Kitamura等证
实这两个基因是 FOXO1的直接靶向基因，能显著上调 INS编
码基因 Ins2的表达。许多学者提出 FOXO1的核转运是对抗高
血糖所致的 B细胞机能障碍的保护反应的一对抗高血糖所致
的 B细胞机能障碍的保护反应的一部分[12]。关于氧化应激条件
下 FOXO1发生的核转运的分子机制特征已被阐明。总之，磷酸
化去磷酸化修饰在调节 FOXO1蛋白分子的亚细胞定位及其转
录活性中起核心作用。目前，关于 FoxO1的过度表达可引起糖
脂代谢紊乱已有许多报道[13]。研究亦表明[14]，FoxO1通过调节各
种靶基因的转录发挥作用，尤其是某些肝脏基因表达的调节。

3 NAFLD与 PI3K/Akt及其靶蛋白 FOXO1

3.1 NAFLD与靶蛋白 FOXO1
正常肝脏是机体能量平衡，尤其是糖脂代谢的主要器官。

肝糖脂代谢异常是糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪肝等代谢综合
征的主要病理要素，肝脏胰岛素抵抗则是这类疾病发病机制的

主要环节。肝脏胰岛素抵抗时最明显的病理生理特点为糖原分
解和糖异生增加，肝合成输出富含甘油三酯颗粒的 VLDL增
加，导致高血糖症和高甘油三酯血症。PI3K/Akt信号通路是胰
岛素的主要下游分子通路。Akt对转录因子 PGC-1α的磷酸化
会抑制脂肪酸氧化和肝细胞糖异生( gluco-neogenesis )[15]。Akt2
(蛋白激酶 B)可与转录因子 PGC-1α(过氧化物酶刺激因子受体
协作子 ,peroxisome proliferators activated receptor coactivator )
和 FoxO1相互作用，后两者共同刺激糖异生基因表达，另外
Akt可以直接抑制脂肪酸氧化相关基因的表达，从而调节肝脏
糖脂代谢过程[16]。近年来研究发现，翼状螺旋转录因子 FoxO1
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在肝脏胰岛素抵抗中有重要意义。FOXO1作为胰岛素通路的
一个重要靶分子，被 Akt磷酸化后出核失活，从而解除其对糖
异生基因 G6P及 PEPCK的转录调控作用，抑制肝脏的葡萄糖
异生[17]，此外，FOXO1也可通过与代谢性核受体 PPAR家族的
共激活蛋白 PGC- 1以及胆固醇代谢通路中重要的调节分子
SIRT相互作用，在肝脏的脂质合成过程中发挥重要的作用[18]。
在肝脏中过表达 FoxO1能在肝细胞内诱导脂质沉积，而敲减
肝脏 FoxO1的表达对脂肪肝及 VLDL- TG分泌具有明显的缓
解作用[19]。Foxol通过介导胰岛素依赖性 MTP的表达，影响肝
脏装配和分泌 VLDL，维持了脂代谢的稳定。研究显示，与胰岛
素抑制 MTP基因表达的作用相反，Foxol能够直接刺激肝脏
MTP的产生。此外，Foxol还能结合到MTP启动子区的 Foxol
结合位点，反式激活MTP的活性。通过转基因或者腺病毒介导
增加 Foxol水平将使肝脏 MTP的表达增加，并且促进 ApoB
的产生，结果使 VLDL的数量和体积明显增加。相反，去除肝脏
的 Foxol，或者使 Foxol去功能，将抑制肝脏 MTP的表达，减少
VLDL的分泌。生理状态下，进食后，伴随胰岛素的释放，Foxol
被磷酸化，并转移至核外，使肝脏MTP的表达受到抑制，VLDL
合成和释放减少，从而降低血甘油三酯水平。胰岛素抵抗时，由
于 FOXO1未被胰岛素磷酸化，而定位在细胞核内，导致高血
糖、高胰岛素血症、高甘油三酯血症及脂肪肝。已有实验证实
[20]，在胰岛素抵抗小鼠模型中，肝脏组织中 FOXO1表达明显增
高，可使肝内与糖代谢相关的酶基因表达及活性发生改变。
Altomonte 等[21]也报道，FoxOl 载体处理小鼠和 Fox0s253A 转
基因小鼠显示肝脏脂肪含量和 TG水平增加。相反，RNAi介导
的肝脏 Fox01 失功能抑制了小鼠肝脏 MTP的表达并减少了
VLDL-TG输出[22]。
3.2 干预 PI3K/Akt信号传导及 FOXO1蛋白的研究
动物实验表明[23]，通过 siRNA干预技术降低 FOXO1的表

达，可以促进 β细胞的增殖，降低其调亡从而增加 β细胞的数
量，减轻胰岛素抵抗。Eduardo R. Ropelle[24]对高脂诱导的脂肪
肝大鼠进行 2h的急性运动干预，实验结果证明，运动可以改善
胰岛素抵抗，促进 Akt和 FOXO1磷酸化，同时可以降低过氧化
物酶增值体激活受体 α（PGC-1α）的表达，从而改善肝脏的胰
岛素抵抗，降低肝脏甘油三酯沉积，为非酒精性脂肪肝的分子

防治提供了新的途径。Avid c.Bouck [25]的研究中，发现了抑制

FOXO1核转出的抑制剂，但是这种抑制剂是否会影响 FOXO1
转录活性目前尚未有报道。Paola Dongiovann[26]等研究中发现

铁超载可诱导细胞器膜的脂质过氧化，一部分 NASH患者具
有血色病基因 Cys282Y或 H63D的纯合子或杂合子变异，具有
铁蛋白和转铁蛋白饱和度的异常和肝铁含量的升高，通过去铁

胺导致大鼠体内的铁耗竭，可以改善肝脏胰岛素抵抗，降低

NAFLDA和代谢综合症患者肝细胞的凋亡，同时加强 FOXO1
磷酸化抑制因肝脏胰岛素抵抗引起的肝细胞凋亡。Huang CW
[27]等人进一步证实了铁负荷可诱导细胞器膜的脂质过氧化。

4 小结

FoxO1作为 PI3K/Akt信号通路途径的下游效应因子,在肝
脏中高表达并且在 β细胞的功能成长调节中发挥了重要的作
用。PI3K /Akt途径被胰岛素、IGF-1、葡萄糖、胰高血糖素样肽

-1(GLP-1)或葡萄糖相关的促胰岛素多肽(GIP)等活化后能够磷
酸化 FoxO1以调控胰岛在 β细胞的增殖和凋亡。FOXO1与肝
细胞核因子（HNF-4α）之间也存在着多种相互影响[28]，两者在

调控肝脏的葡萄糖合成信号途径中起重要作用也是相互联系

的。胰岛素抵抗或胰岛素缺乏可导致 FOXO1活性的异常而引
起高血糖、高甘油三酯血症和脂肪肝。总之，FoxO1介导的胰岛
素信号通路的网络调控相当复杂，不断深入研究 FoxO1基因
在胰岛素活性损伤和 VLDL增多之间的关系以及 PI3K/Akt与
其他信号通路的关系，将有助于阐明与之相关的某些疾病如肿

瘤性疾病及 NAFLD的发病机制，为这些疾病的治疗提供新的
视角。
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