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Abstract
Due to improvement in living standards, changes 
in eating habits, as well as a sharp increase in the 
incidence of diabetes and metabolic syndrome, 
the incidence of nonalcoholic fatty liver disease 
is continuously increasing. Recent studies have 
shown that the phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI-3K) pathway plays a crucial role in the 
pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease. In 
this article, we will review the role of PI-3K in the 
pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease.
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摘要
随着生活水平的提高、饮食习惯的改变以及

糖尿病和代谢综合征患病率的急速上升, 非酒
精性脂肪性肝病的发病率不断的升高. 最近的
研究表明此病与胰岛素介导的磷脂酰肌醇3-
激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI-3K)传导
通路有着密切的关系, 他在非酒精性脂肪性肝
病发病机制中起着关键的作. 本文就PI-3K在
非酒精性脂肪性肝病中的作用机制研究现状
作一综述.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除酒精和其他明确的肝

损伤因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪

变为主要特征的临床病理综合征[1-2], 包括单纯

性脂肪性肝病以及由其演变的脂肪性肝炎和肝

硬化; 他是一种代谢应激性肝损伤, 其与胰岛素

抵抗和遗传易感性密切相关. NAFLD可以从单

纯的肝脏脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎, 甚
至发展为肝硬化或直接导致肝衰竭、肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)和移植肝复发外, 
还可影响其他慢性肝病进展, 并参与2型糖尿病

和动脉粥样硬化的发病[3-7]. 由于缺乏有效防治

措施, NAFLD不仅导致患者生活质量下降和预

期寿命缩短, 其经济负担也较重. 

1  NAFLD发病机制

NAFLD发病机制复杂, 尚未完全阐明. NAFLD
的特征是大量肝细胞大泡性脂肪变性, 其发病

机制与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)和代谢

综合征(metabolism syndrome, MS)、脂肪因子异

常、氧应激、凋亡易感性增加以及细胞损伤的

反应异常等方面有关[8-9]. 目前的“二次打击”

或“多重打击”、“四步骤”学说虽不完善, 
但被广为接受. 初次打击为IR, 导致肝细胞脂肪
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变; 许多通常“微不足道”的损肝因素以氧化

应激和脂质过氧化作为共同发病途径对脂肪

变的肝脏实施二次打击, 导致肝细胞变性﹑坏

死、炎症细胞浸润; 坏死、炎症的持续存在, 导
致肝纤维化和微循环障碍; 进而引起肝静脉受

损、继发性肝萎缩和间隔纤维化, 最终发生肝

硬化[3,9-10]. 目前普遍认为与脂肪因子的作用异常

有关, MS是NAFLD发病的主要危险因素, 而IR
在NAFLD发生中起重要作用. 

IR是机体对胰岛素的反应减退, 正常剂量

的胰岛素产生低于正常生物学效应的一种状态

即胰岛素敏感细胞(主要为肝细胞、肌细胞、脂

肪细胞)对胰岛素介导的葡萄糖摄取及代谢的抵

抗, 而胰岛素信号传递受阻或减弱是导致IR的

主要原因[11-12]. 肝脏IR是NAFLD发生的中心环

节, IR不仅通过增加脂质分解及FFA运至肝脏的

增加导致脂肪变性的发生, 还通过增加肝脏的

氧化应激及脂质过氧化水平促进疾病发展, 此
外, 高胰岛素血症可能还通过刺激星状细胞合

成和分泌结缔组织生长因子(connective tissue 
growth factor, CTGF), 促进肝纤维化发生发展[13]. 
P I-3K通路是肝脏胰岛素信号传导中的主要通

路, PI-3K路径正常运转, 肝内物质代谢才能得以

正常运行; PI-3K通路任何一个环节出现异常都

有可能导致葡萄糖代谢或转运障碍, 导致IR发

生, 而PI-3K作为胰岛素信号转导中的关键酶, 在
IR的发生发展中起重要用[14].

2  磷脂酰肌醇3-激酶

磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI-3K)是早前发现的一种与细胞内信号传导有

关的脂类第二信使, PI-3K是由调节亚基和催化

亚基组成的异源二聚体, 由110 kDa(P110)的催

化亚基及85 kDa(P85)的调节亚基构成. 调节亚

基P85含2个SH2结构域, 1个inter-SH2模体及1
个SH3结构域, SH2结构域位于C末端, 能与含磷

酸酪氨酸残基的信号分子如IRS-1结合. SH3结
构域位于P85亚基的N-末端, 能与富含脯氨酸的

各种信号蛋白结合. P110亚基上有两个酶的活

性, 一为PI-3K活性, 催化PI-3位羟基磷酸化生成

PI(3, 4, 5)三磷酸及PI(3, 4)二磷酸; 一为丝氨酸

蛋白激酶活性, 能催化P85及IRS-1丝氨酸残基磷

酸化, 可能在胰岛素信号传递中发挥负反馈调

节作用[15]. 因为有研究发现其活性与病毒癌基

因的转化密切相关, PI-3K在20世纪80年代后期

就已经开始成为肿瘤研究的重点. 他的P85调节
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亚基是许多胞内激酶和受体酪氨酸激酶的磷酸

化底物, 能通过他的SH2结构域与许多酪氨酸残

基结合. 但在某些情况下, P85-RTK之间也可以

通过适配蛋白间接起作用, 如胰岛素受体底物

IRS-1和IRS-2[16].

3  PI-3K与NAFLD发病关系

3.1 PI-3K与IR IR目前被认为是NAFLD重要的

发病机制, NAFLD是IR在肝脏中的表现形式. IR
常常是因为胰岛素刺激PI-3K减少而引起的[17-18].  
胰岛素首先与细胞表面的胰岛素受体(insu l in 
receptor, InSR)结合并激活其β-亚基的酪氨酸蛋

白激酶(protein tyrosine kinase, PTK), PTK再磷

酸化胰岛素受体底物(insulin receptor substrate, 
IRSs)蛋白中特定酪氨酸残基, 磷酸化的IRSs能
与含SH2结构域的信号分子结合, 从而活化细胞

信号转导中起关键作用的多个分子, 激活磷脂

酞肌醇3-激酶AS/RAF/MAPK途径, 再作用于下

游靶分子, 以调节细胞的代谢、生长、分化[12]. 
PI-3K胰岛素作用于InsR后, 胰岛素与InsR

的a亚基结合后, 可激活b亚基, 从而磷酸化其

特定部位的酪氨酸残基, 使InsR构象发生改变, 
InsR构象改变进一步磷酸化IRSs的酪氨酸残基, 
激活底物蛋白, 活化的底物蛋白进一步与多种

下游信号蛋白发生作用, 引发细胞内级联反应. 
胰岛素信号传导途径有多条, PI-3K途径即为其

中之一. PI-3K与酪氨酸磷酸化的IRS-1结合, 刺
激其P110亚基催化活性. 若P85亚基的2个SH2结
构域均被磷酸化YMXM占领, 则PI-3K的活性达

到最大[15]. 
最近的实验研究表明, 微电流(mild electrical 

stimulation, MES)和热休克(heat shock, HS)影响

信号传导并且激活PI-3K/AKT传导通路, 通过增

加AKT磷酸化, 进而改善IR并且促进脂肪代谢, 
可以缓解NAFLD, 进一步证明了胰岛素信号传

导通路PI-3K-AKT是一种由胰岛素作用的瀑布

式信号传导通路, 并且在肝脏内葡萄糖的平衡

和甘油三酯(triglyceride, TG)的代谢起着非常重

要的作用[17-19]. 
肝脏是脂肪代谢的重要场所, 在脂肪的消

化、吸收、分解、合成及运输等过程中均起

着重要作用 .  一方面他从血液中摄取游离脂

肪酸(free fatty acid, FFA)合成TG, 另一方面又

以VLDL的形式将TG转运出肝. 肝脏FFA处理

的一个主要通路是通过TG以极低密度脂蛋白

(very low density lipoprotein, VLDL)的形式从

肝细胞分泌入血, VLDL的合成需要载脂蛋白

www.wjgnet.com

■研发前沿
N A F L D 的 发 病
机制以及其治疗
手段是目前的研
究热点, PI-3K与
N A F L D 的 关 系
的 研 究 进 展 使
NAFLD的治疗方
向有了新的方向.

■创新盘点
本文着重对目前
NAFLD发病机制
中胰岛素抵抗及
与胰岛素抵抗密
切 相 关 的 P I - 3 K
的相关研究进行
了 综 述 ,  并 更 深
入 的 对 P I - 3 K 及
NAFLD的影响因
素进行了阐述.
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B100(ApoB100)参与, ApoB100是个550 kDa的蛋

白, 是ApoB转录产物在肝脏发生特异性剪切后

形成的. ApoB100产物丰度受到精密调节, 即使

合成初期正常, 其绝大部分的转录产物在内质网

中被降解, 只有一小部分能到达循环[20]. 目前已

知的新合成的(ApoB)的降解途径有3条: 与内质

网有关的降解(endoplasmic reticulum association 
degradat ion, ERAD), 内质网后分泌前的降解

(post-ER presecr-etory proteolysis, PERPP)和重

新摄取(Re-uptake)[21], 有研究显示, 在基础状态

下ApoB100产生过多, 初期的VLDL颗粒经过不

常见的通路从内质网进入高尔基体, 并在单独

的腔室内被降解, PERPP是被细胞内的活性氧所

触发并且认为他调解多不饱和脂肪酸的低脂质, 
胰岛素通过PI-3K通路, 胆碱的缺乏和地塞米松

诱导PERPP[22-26]. 因此, 胰岛素直接影响ApoB分
解的速率阻止肝脏VLDL的分泌, 但是, 如果这

种抑制消失了, 肝脏和肠道过度地产生ApoB以
及TG等脂蛋白, 于是脂肪便沉积在肝细胞内, 进
而转化为NAFLD[27-28]. 实验中, 用胰岛素处理的

体外培养肝细胞可以诱导VLDL降解和细胞内脂

质蓄积, 这一胰岛素诱导的VLDL降解可以被渥

曼青霉素(一种PI-3K抑制剂)所抑制. 因此高胰岛

素血症与NAFLD之间的联系可能与其增加肝细

胞内脂肪蓄积和损害肝脏脂肪的分泌有关[20].
3.2 PI-3K与肝细胞凋亡 据近年研究表明肝细胞

凋亡与非酒精性脂肪性肝炎直接相关, 并且肝

细胞凋亡的程度与疾病的严重性有密切的关系. 
实验证明, 胰岛素和其他一些相关的增长因素

阻止细胞凋亡并且通过PI-3K/AKT机制加速了

细胞的增殖, 从而说明PI-3K的激活从机能上可

能阻止了细胞死亡信号, 并且进一步可以改善

NAFLD[29].

4  PI-3K影响因素

4.1 D G AT2对P I-3K的影响 C h o i e t a l 对在

NAFLD大鼠中反义寡核苷酸介导的减少二酰

甘油酰基转移酶(Dgat)进行了评估, 认为这种干

预措施主要影响了TG的合成[30-31]. 二酰甘油酰

基转移酶(diacyl glycerol acyltransferase, Dgat)
通过促进甘油二酯(diacylglycerol, DAG)和长链

酰基辅酶A(long-chain acyl-CoA, LCCoA)成为

TAG合成的最后一个步骤, DGAT存在2种形式, 
分别为DGAT1和DGAT2, Dgat1主要是在小肠组

织和脂肪组织中高度表达; DAGT2主要在脂肪

组织和肝脏中表达, 这种表达主要是胰岛素应

答[21,32-33]. 其中DAGT2主要与NAFLD有着密切

的关系, 例如, 被敲除DGAT1的老鼠在组织中减

少了将近50%的TG, 通过人工喂养和通过涉及

到不断增长的能量消耗, 他们很幸运的活了下

来, 而DGAT2敲除的老鼠由于严重的脂肪减少

和受损的皮肤屏障功能在不久就死亡了[34-36]. 目
前, 反义技术已能在特殊处理的老鼠体内阻止

DGAT2的表达: 反义寡核苷酸类(antisense oli-
gonucleotides, ASOs)作用于肝脏和脂肪组织, 但
不作用于体内的肌肉里. 经过高脂饮食的肥胖

小鼠和肥胖的ob/ob小鼠给予DGAT2 ASO干预

后, 结果发现在肝脏里的TAG和TG脂蛋白明显

减少了, 说明了在肝脏里有一条肝脏脂肪的下

行调节通路(包括SREBP-1C, SCDl, ACC, ATP柠
檬酸裂合酶, glycerol lcinase and HMG-CoA还原

酶)和一条上调FFA氧化的通路; 如果体质量、

肥胖、代谢速率、胰岛素敏感性都不变, 主要

是由于体内肝脏阻断DGAT2[37]. DGAT2 ASO逆

转了由饮食因素引起的肝脏脂肪沉积和胰岛素

抵抗, 后者的影响与蛋白激酶C的复位膜电位相

偶联的. 蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)是一

种丝氨酸/苏氨酸激酶, 他能作用于胰岛素受体

进而阻止他的酪氨酸激酶的活性, 而且目前已

被证实了他在啮齿目动物和人体中与肝脏相介

导的胰岛素抵抗有着密切的关系[38-41]. 进一步

的实验表明有些分子, 包括DAG可能与胰岛素

抵抗有关[39]. 研究表明, 经过DGAT2 ASO治疗

后, DAG明显减少, 从而使肝脏的胰岛素抵抗有

所改进, 很可能是由于固醇调节元件结合蛋白

-1C(SREBP-lc)的反馈, 进而调整了脂肪生成通

路和由肝脏LCCoAs对线粒体氧化的激活, 这是

在DGAT2 ASO干预以后改变的[31,40-43]. SREBP-
1c引起IR的原理主要是增加乙酰CoA合成酶的

表达,于是依次又增加乙酰CoA的产生并启动脂

肪生成[44]. SREBP-1c高表达者肝细胞脂肪酸的

合成量增加, 而抑制SREBP-1c可引起脂质合成

基因表达的下调. SREBP-1C的表达受胰岛素受

体底物-1/磷脂酰肌醇-3-激酶(IRS-1/PI3-K)的调

控, 胰岛素可持续刺激SREBP-1c的表达. 胰岛素

受体底物-2缺乏的小鼠(IRS-2-/小鼠)SREBP-1c的
表达显著增高, 其机制可能与IRS-1/PI3-K信号代

偿性上调有关[45].
4.2 DAG对PI-3K的影响 以上这些发现和DAG激

活PKCa的能力, 使得DAG成为肝脏脂质引起的

胰岛素抵抗最佳的中间介质[31,40-43]. 例如, 连接肝

脏TG的代谢异常的主要通路是IR. 如果增加了

■应用要点
本文阐述了PI-3K
及相关调节因素
在NAFLD发病机
制中的深入研究
成果, 进一步探明
NAFLD的发病机
制; 为开发研制抑
制胰岛素抵抗药
物, 并改善PI-3K在
肝脏中的表达, 进
而阻断NAFLD的
进展带来了曙光.
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细胞内的二酰基甘油, 由于脂肪生成的增加和

不饱和脂肪酸氧化的减少激活了PKC, PKC能使

胰岛素受体激酶失活, 从而导致了胰岛素刺激

IRS-1和IRS-2的酪氨酸磷酸化的减少. 接着, 这
会导致胰岛素激活PI-3K/AKT-2的减少. 减弱的

AKT-2的激活导致了糖原激酶合酶激酶3(glyco-
gen synthase kinase-3, GSK3)和FOXO的磷酰化

的降低, 然后会降低肝糖原合成和减弱肝糖异

生的抑制作用[31].

5  结论

NAFLD的确切发病机制目前尚不完全阐明, 有
研究表明其发生可能与脂质代谢异常有关, 涉
及到脂肪因子平衡的紊乱、IR和MS [46]. 肝脏

IR是NAFLD发生的中心环节. 肝脏单纯性脂

肪变性的预后良好 ,  而非酒精性脂肪型肝炎

患者应当给予治疗. 在人体中, 我们已经发现

如果减少能量的摄取并且适度减轻体质量可

以减少肝脏脂肪变态并且在2型糖尿病可以改

善胰岛素的敏感性[47]. 但是, 生活方式的改变

是很难持续下去的, 他迫使了寻求对NAFLD
以及肝脏胰岛素抵抗的另外的治疗手段 ,  如
应用降糖药 ,  调脂药以及抗氧化剂等 .  随着

对NAFLD发病机制研究的深入, 也许能为其

治疗找到更好的治疗途径. 有研究显示, 大约

98%的NAFLD患者存在IR, 而PI-3K与IR的关

系密切. 有研究发现单纯脂肪肝时, P I-3K蛋

白表达量出现下降, PI-3K mRNA表达水平变

化不明显; 肝脏脂肪变程度加重, 并且病理形

态上进展至脂肪性肝炎时, PI-3K mRNA表达

水平和蛋白表达量均明显降低; 并且认为, P I-
3K可能是影响N A F L D发生和发展的重要因 
素[48]. 目前, 一些策略已经应用于啮齿类动物

来减少肝脏脂肪变态以及肝脏IR; 例如线粒体

解偶联介质[38], DGAT1 ASO和DGAT2 ASO的

抑制措施 [49], 丙二酰-COA脱羧酶的超表达和

解偶联蛋白转基因的超表达[50-51], 这些都已成

功的改善了肝脏IR. 近20年来, 针对NAFLD的

流行病学、自然史和病理生理学机制的研究

取得很大的进展, 也对很多药物治疗NAFLD的

疗效进行了探索, 但尚未发现治疗NAFLD的特

效药[52]. PI-3K与NAFLD的关系的研究进展使

NAFLD的治疗方向有了新的方向, Choi et al对
在NAFLD大鼠曾用DGAT2 ASO来干预PI-3K 
mRNA表达水平和蛋白表达量, 但是PI-3K的表

达和蛋白量能否用于NAFLD临床治疗值得进

一步研究. 
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