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摘  要 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种高发的代谢性疾病，可引发骨骼、血管、神经等多系统并发症，

其中骨质疏松症(osteoporosis, OP)是其常见并发症之一。糖尿病性骨质疏松(diabetic osteoporosis, 
DOP)主要表现为糖尿病患者出现骨代谢异常、骨脆性增加，易发生骨折，其骨代谢紊乱的机制十分复杂。

最新的研究表明，磷脂酰肌醇三激酶/蛋白激酶B (PI3K/Akt)通路可参与骨代谢的调节，对调控骨髓间

质干细胞、成骨细胞和破骨细胞等细胞的生长、增殖、分化、凋亡和衰老具有重要意义，成为当前的研

究热点。结合目前国内外学者对PI3K/Akt通路与糖尿病性骨质疏松的相关机制进行的研究，本文将对

PI3K/Akt信号通路与糖尿病性骨质疏松的相关性进行综述，为进一步研究抗糖尿病性骨质疏松药物提供

更多思路及重要靶点。 
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Abstract 
Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease with high incidence, which can cause multi-system 
complications such as bone, vascular, nerve and so on. Osteoporosis (OP) is one of its common 
complications. Diabetic osteoporosis (DOP) is mainly characterized by abnormal bone metabolism, 
increased bone fragility and fracture in diabetic patients. The mechanism of bone metabolism dis-
order is very complex. Recent studies have shown that the phosphatidylinositol trikinase/protein 
kinase B (PI3K/Akt) pathway can participate in the regulation of bone metabolism, which is of 
great significance in regulating the growth, proliferation, differentiation, apoptosis and aging of 
bone marrow mesenchymal stem cells, osteoblasts and osteoclasts, and has become a current re-
search hotspot. Combined with the current domestic and foreign scholars’ research on the me-
chanism of PI3K/Akt signaling pathway and diabetic osteoporosis, this article will review the cor-
relation between PI3K/Akt signaling pathway and diabetic osteoporosis, and provide more ideas 
and important targets for further research on anti-diabetic osteoporosis drugs. 
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1. 引言 

随着我国人民生活方式的改变和人口老龄化日益严重，糖尿病与骨质疏松症的患病率逐年递增，这

两种疾病均严重影响人民的生活质量和生存年限。DM 是一种严重危害人类健康的慢性全身代谢性疾病，

常伴有骨组织代谢异常相关并发症，发生骨结构改变，诱发DM相关性骨质疏松症的发生。1型糖尿病(type 
1 diabetes mellitus, T1DM)和2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者发生骨折的风险均高于正常同

龄人，并且 T2DM 是骨质疏松性骨折的一个危险因素，这可能与骨代谢异常、高葡萄糖毒性、体重指数、

胰岛素抵抗等多因素有关[1]。数据显示，T2DM 合并 OP 的发生率超过 50%，且 T2DM 患者发生髋骨骨

折的风险为非糖尿病人群的1.3~2.1倍[2] [3]。既往研究报道，骨质疏松症的发病机制与破骨细胞(osteoclast, 
OC)及成骨细胞(osteoblast, OB)共同影响并介导的“骨平衡”失衡关系密切[4]，当成骨细胞和破骨细胞的

存活、分化过程受到影响时，成骨细胞骨形成和破骨细胞骨吸收功能将被损坏，从而打破骨量和骨转换

平衡，进一步导致骨质疏松的发生。 
大量研究表明，PI3K/Akt (phosphateidylinositol-3 kinase/serine-threonine kinase, PI3K/Akt)信号通路是

重要的胰岛素信号通路，是胰岛素发挥作用的重要传导通路[5]。同时亦是骨代谢的主要调节因子，可以

定向诱导骨分化，促进骨形成[6]。胰岛素、胰岛素样生长因子(IGF)等能够激活 PI3K/Akt 信号通路，选

择性地调控骨形成蛋白(BMP)、NF-kB 受体激活剂配体(RANKL)等通路，从而影响成骨细胞和破骨细胞

的形成、分化及其功能，发挥调节骨量和骨强度的作用[7]。因此，PI3K/AKT 通路与骨质疏松症之间具

有较大的相关性，且 PI3K/Akt 信号通路处于调控成骨细胞和破骨细胞增值、分化、凋亡及功能的信号通

路中心。国内外学者也曾对中医药等多种药物直接或间接激活 PI3K/AKT 通路治疗骨质疏松症的相关机

制进行了多维度、深层次的研究，但仍存在较多缺陷，以 PI3K/Akt 作为靶点有可能成为研究开发治疗糖
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尿病性骨质疏松症的新途径。本文将从 PI3K/Akt 信号通路与糖尿病性骨质疏松相关性方面进行综述，为

进一步开发治疗糖尿病性骨质疏松新药物提供一定理论依据及思路。 

2. PI3K/Akt 信号通路 

2.1. PI3K/Akt 信号通路的组成 

磷脂酰肌醇 3激酶(phosphoinositide 3-kinase, P13K)是一种位于胞质的脂类激酶。PI3K由调节亚基 p85
和 p110 组成的异源二聚体，分别起着催化亚单位和调节亚单位的作用，具有丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)激酶

和磷脂酰肌醇(PI)激酶的双重活性[8]，有 PI3KI、PI3KII、PI3KIII 三种结构功能不同的类型，PI3KI 在信

号转导中发挥最为重要的作用，有 PI3KIA 和 PI3KIB 两种亚型[9]。PI3K 在细胞膜大范围的信号转导、

膜转运和代谢过程中起着关键调节作用。当前研究发现，PI3K 所合成的活化后产物磷脂酰肌醇-3，4，5-
三磷酸(PIP3)接受特定的刺激，作为许多不同细胞表面受体来控制细胞运动、生长、存活和分化的“第二

信使”因此，对于调控细胞生命活动具有关键作用[10]。p85 由 Src 同源结构域(SH)2，SH3 及 p110 与 p85
相互作用的非编码区共同构成，SH2 具有结合酪氨酸残基传导酪氨酸激酶信号的功能[11]。丝氨酸/苏氨

酸激酶(serine/threonine kinase, Akt)是 P13K 最重要的下游信号分子，也称蛋白激酶(protein kinase, PKB)，
主要表达在细胞质内，约含 480 个氨基酸残基。目前发现的 Akt 的三种亚型是 Akt1，Akt2，Akt3。其中

Akt1 调节细胞生长和凋亡，能够磷酸化肌动蛋白相关蛋白表达。Akt2 主要表达于脂肪、骨骼肌和肝脏。

Akt 是 PI3K/Akt 信号下游的主要效应激酶，Akt 的活化以质膜募集方式启动，其活化尚需 T308 和 S473
两个位点分别被 PDK1 和 mTORC2 磷酸化[12]。 

2.2. PI3K/Akt 信号通路的激活 

细胞内的 P13K 可在受体酪氨酸激酶的作用下被激活，上游信号分子刺激后，处于胞质区位置自身

磷酸化的酪氨酸残基与 P110 结合，PI3K 被募集至质膜，P85 进入质膜内表面，磷脂酰肌醇 4，5-双磷酸

(PIP2)磷酸化后与 P110 结合，形成大量的磷酸酰肌醇-3-磷酸(PI3P)。PIP3 与含有 PH 结构域的磷酸肌醇

依赖性蛋白激酶 1 (phosphoinositide, dependent kinase 1, PDKl)及Akt结合使二者定位在细胞膜并相互靠近，

促进 PDKl 对 Akt 进行磷酸化，PDKl 磷酸化 Akt 的 Thr308 位点使其部分活化，哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白复合体 2 (mammalian target of rapamycin complex 2, mTORC2)再对 Akt 的 Ser473 位点进行磷酸化，导致

Akt 完全活化，Akt 活化后作用于下游效应分子半胱天冬蛋白酶 9 (Caspase 9, Casp9)、糖原合成激酶 3 
(Glycogen synthase kinase 3, GSK3)等进一步调控细胞的生长、存活、增殖、分化、蛋白合成、血管发生、

新陈代谢等多种过程[13] [14]。 

3. PI3K/Akt 信号通路与骨组织的联系 

3.1. PI3K/Akt 信号通路与骨代谢 

PI3K/Akt 信号通路是广泛存在于真核细胞内，参与细胞生长、存活等众多过程[15] [16]，是细胞增

殖、转移、粘附和死亡过程的重要调节者[17]。越来越多的证据表明 PI3K/Akt 信号通路能调节骨代谢[18] 
[19] [20]。缺乏 Akt1 的小鼠表现为骨量增长不足，次级骨化中心形成延迟[21]。激活 Akt 蛋白可促进前

体成骨细胞 MC3T3-E1 增殖、分化[22]。Lee SU [23]等报道了大黄素通过激活 PI3K/Akt 信号通路促进

MC3T3-E1 细胞内 ALP 的表达及细胞外矿化的形成，其促进作用在使用 P13K 特异性抑制剂 LY294002
时受到抑制。提示 PI3K/Akt 在骨形成过程中发挥着重要作用。同时目前研究发现，成骨细胞与破骨细胞

上也表达胰岛素信号通路中的关键因子，并且这些因子参与骨形成与骨吸收，影响骨代谢。IGF-1 是骨生

成的强刺激因子，可与成骨细胞上的 IGF-1 受体结合，激活下游的信号分子 P13K、Akt，促进成骨细胞
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的增殖、分化，促进骨形成。现有研究发现，在体外破骨细胞上清液 IGF-1 也可通过该信号调节破骨细

胞增殖和分化[24]。同时，PI3K/Akt 信号通路参与下游的核因子 kB 受体活化因子(RANKL)和巨噬细胞集

落刺激因子受体(c-FMS)信号从而对破骨细胞分化、存活和骨吸收起到了至关重要的作用，抑制 PI3K/Akt
信号通路活性将使破骨细胞骨吸收能力减弱[25]。因此，PI3K/Akt 信号通路既参与调控成骨细胞的存活、

分化及凋亡[26] [27] [28]，也参与调控破骨细胞的分化及功能[29] [30]。 

3.2. PI3K/Akt 信号通路对成骨细胞的影响 

成骨细胞(Osteoblast, OB)起源自间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)，在参与调节骨形成过

程中起重要作用。Huang 等[31]研究指出，PI3K/Akt 在加快 OB 增殖同时，也可以通过 Wnt/β-catenin、生

长激素/胰岛素样生长因子-1 等多种途径，促进 OB 增殖分化。既往研究显示[32]，PI3K/Akt 信号通路参

与人骨髓间充质干细胞(hMSCs)增殖和分化过程。PI3K 抑制剂可抑制 hMSCs 增殖，但同时促进其向成骨

分化和矿化。实验研究显示[33]，PI3K 表达受抑制可阻断骨形态发生蛋白 2 (bone morphogenetic protein 2, 
BMP2)介导的 p-连环蛋白(13-catenin)的激活，进而影响骨髓干细胞(bone marrow stem cells, BMSCs)分化

为成骨细胞。研究显示，敲除成骨细胞前体及软骨细胞 Pten 基因的老鼠表现出骨骺生长板畸形及骨骼过

度生长，表明成骨细胞中 P13K 通过激活 Akt 后促进骨形成[34] [35]。 

3.3. PI3K/Akt 信号通路对破骨细胞的影响 

破骨细胞(Osteoclast, OC)来源于骨髓造血干细胞，是一个高度分化的多核巨细胞，主要功能是直接

参与骨吸收[36]。破骨细胞的形成和活化需要两个因素：RANKL 和巨噬细胞集落刺激因子[37]。破骨细

胞的数量与功能方面受到外界因素的影响，则会导致以骨破坏为主要特征的疾病[38] [39] [40]。RANKL
属于肿瘤坏死因子(TNF)超家族成员之一，能诱导破骨形成的关键转录因子的转录，如 NF-KB，C-FOS
等[41]，是破骨细胞形成过程中的主要调节者[42]。有研究表明，PI3K/Akt通路与OC间存有重要联系[43]，
破骨细胞对于 Akt2 敲除和加入 PI3K/Akt 通路抑制剂的细胞来说，骨钙素(Osteoclacin, OCN)表达降低(P < 
0.05)，说明这一通路在 OC 活化和极化的过程中发挥着重要的作用[24]。PI3K/Akt 通路可通过影响巨噬

细胞集落刺激因子受体(M-CSF)及核因子-κB 受体活化因子配体(RANKL)、前列腺素 E2 (PGE2)等因子，

在 OC 存活、分化以及“骨平衡”中产生影响[25]，当 PI3K/Akt 通路被抑制时 OC 的形成减少。TNF-α、
IL-1、IL-6 及 Lhx-2、TGF-β等信号能够通过 PI3K/Akt 途径，直接或间接促进 OC 生成，影响 OP 的发病。 

4. PI3K/Akt 信号通路与糖尿病性骨质疏松 

PI3K/Akt 信号通路在糖尿病[44]和骨质疏松[45]中均研究广泛。PI3K/Akt 通路是胰岛素的主要信号转

导通路，参与调控糖代谢。近年研究发现细胞因子 P13K、Akt 与成骨细胞及破骨细胞的增殖、分化等有

关，可参与调控骨代谢。有研究显示利拉鲁肽在 T2DOP 大鼠中通过激活 PI3K/Akt 通路增加骨密度、抑

制破骨细胞生成从而缓解疾病[46]，将 PI3K/Akt 信号通路与糖尿病、骨质疏松相联系起来。同时既往研

究发现[47]，骨质疏松症致病与骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)生物学行为有关。

PI3K/Akt 信号通路参与 MSCs 增殖和成骨分化调控。成骨分化伴随该信号通路下游 Akt 蛋白表达。在

MSCs 培养时加入 PI3K 抑制剂，细胞增殖数量明显减少，但促进其向成骨细胞分化和矿化，证实了增殖

和分化之间的非共存关系，促进分化的同时也阻止了干细胞重新进入细胞周期。PI3K/Akt 信号可能参与

OP 致病，并与其他信号通路之间存在协同作用。除此之外，PI3K/Akt 通路与成骨和破骨通路紧密联系，

调控着成骨细胞和破骨细胞存活、分化过程从而维持骨量和骨转换平衡。因此，PI3K/Akt 信号通路具有

调节成骨细胞和破骨细胞功能的双重作用，进而影响了骨质疏松的发生发展过程。 
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5. 展望 

综上，PI3K/Akt 信号通路近年来研究广泛，通过参阅文献发现，PI3K/Akt 信号通路参与骨破坏相关

疾病的发生[48]。临床上治疗糖尿病性骨质疏松症应从单纯降糖外的各个环节进行综合治疗。骨组织

PI3K/Akt 信号通路的激活可增加骨密度、抑制破骨细胞生成从而缓解疾病。尽管 PI3K/Akt 信号通路与糖

尿病性骨质疏松症相关的分子机制还未被完全阐明，但为预防治疗糖尿病性骨质疏松症提供了新思路和

研究方向。因此，以 PI3K/Akt 通路为一支点，更多 DOP 治疗手段将会被发掘，PI3K/Akt 信号通路有望

成为开发预防治疗糖尿病性骨质疏松症新药的潜在有效靶点。 
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