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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病是一种以肝细胞脂质蓄积为特征的代谢性疾病，其发病机制涉及胰岛素抵抗、脂代

谢紊乱、炎症反应及肝纤维化等多重病理过程。PI3K/Akt信号通路作为调控细胞代谢、增殖与存活的核

心通路，在NAFLD的发生发展中发挥关键作用。本文系统阐述了PI3K/Akt信号通路在非酒精性脂肪性肝

病中的作用机制，旨在为非酒精性脂肪性肝病的诊断和治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a metabolic disorder characterized by hepatic steatosis, 
involving multiple pathological processes including insulin resistance, lipid metabolism disorders, in-
flammatory responses, and hepatic fibrosis. The PI3K/Akt signaling pathway, as a core mechanism 
regulating cellular metabolism, proliferation, and survival, plays a pivotal role in NAFLD development. 
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This study systematically elucidates the mechanisms by which the PI3K/Akt pathway influences 
NAFLD, aiming to provide theoretical foundations for its diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(Non-alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)是一种与代谢紊乱密切相关的慢性肝

病，其核心特征是排除酒精滥用、病毒性肝炎、药物性肝损伤等其他明确致病因素的肝脏内脂肪的异常

堆积[1]。NAFLD 的疾病谱包括两个主要阶段，一是以肝细胞脂肪变性为主，无明显炎症或纤维化的单纯

性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver, NAFL)，二是在脂肪变性的基础上，伴随肝细胞损伤、炎症反应及纤维

化等特征，可进一步进展为肝硬化甚至肝癌的非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH) [2]。 
目前已有学者研究发现，非酒精性脂肪性肝脏病的发病机制尚未完全明确，其背后涉及代谢调节、

免疫应答、细胞应激等多通路的交互作用，相关机制的具体调控网络及关键分子靶点仍需进一步探索。

胰岛素功能衰减、脂质转运异常，还有氧化损伤反应与肠道微生态系统紊乱等一系列现象，都不是单独

发生的，而是在遗传易感性的作用下相互影响[3]。这种状态下，肥胖问题、第二型糖尿血糖病，再加上

新陈代谢综合失调，更成了 NAFLD 最突出难缠的隐患因素之一[4]。实际情况表明，这种健康状况目前

已普遍发生在全球不同区域，由此可见慢性肝性疾病领域里，它逐步成为主要驱动源。不仅如此，与心

脑血管方面风险增加之间，也表现出紧密牵连[5]。关于细胞内信号沟通体系，已有研究表明，磷脂酰肌

醇 3 激酶通路(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)是维持细胞增殖、存活、代谢等基础生理功能的核心信

号通路，其通过与上游受体、下游效应分子形成多级调控网络，实现信号的精准传递与整合。其所关联

的生物学活动涉及能量供应、自我再生产、长期存活以及对外界刺激快速作答等层面，且此路径协调身

体环境平衡效果明显[6]。在这一路径下，蛋白激酶 B 通路(protein kinase B, Akt)，作为核心枢纽节点，通

过对众多底物实现磷酸键修饰方式延展参与其中，贯穿于 NAFLD 相关各类生理及病损流程环节[7]。有

观点据以说明，上述 PI3K/Akt 路线同 NAFLD 产生联系密切，在整个动态变化过程中扮演重要地位[8]。
结合本次梳理内容，对比国内外材料总结 PI3K/Akt 信号体系对于 NAFLD 的作用逻辑，希望能给将来探

索诊断方法和临床干预措施提供新路径。 

2. 非酒精性脂肪性肝病的发病机制 

非酒精型脂质肝脏综合征表现为肝细胞中高度脂类储积，其发病涉及遗传易感性、胰岛素抵抗、氧

化应激等多因素，且各环节相互渗透[9]。主要相关要素，如胰腺激素抗受现象、脂类转运与分解混乱、

氧化损伤反应、胞内炎症活动以及遗传倾向等均在实际情况中出现过[10]。我们可观察到，上述因素推动

简单脂质沉积发展至不含酒精的肝细胞炎状态。 
作为本病重要发端环节之一，胰腺因子功能逐步减退。在这种条件下，外围组织处的脂滴水解速率

大幅提高，大量游离态脂酸流入肝器官内部。同时，肝区对于胰岛类激素调控能力变差，高密度脂性物
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质堆集引起线粒体单位出现结构杂乱，对能量转换系统产生影响[11]。紧接着，在脂酸被氧化的过程中，

可检测出大量活跃氧簇(Reactive Oxygen Species, ROS)生成，而细胞防御功能由于 Nrf2 (Nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2, Nrf2)蛋白信号链低效而逐步衰减[12]。ROS 通过攻击线粒体 DNA 和膜磷脂，

使电子传递链解耦联，引发能量代谢障碍，形成恶性循环[13]。此外，脂毒性代谢产物激活蛋白激酶 C 
(Protein Kinase C, PKC)和 c-Jun N 端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)通路，能够进一步加剧胰岛素抵抗

和细胞损伤[14]。肝细胞脂毒性释放损伤相关分子(Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs)激活肝

内 Kupffer 细胞和浸润的巨噬细胞，通过 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)和核因子 κB (Nuclear 
Factor kappa B, NF-κB)通路促进促炎因子的分泌[15]。 

由此可见，胰岛素抵抗与脂代谢紊乱构成了非酒精性脂肪性肝病的病理核心，氧化应激、炎症等共

同驱动疾病进展，NAFLD 的发病机制总体呈现出多维度、网络化特征。 

3. PI3K/Akt 信号通路  

3.1. PI3K 信号通路 

PI3K 是一类脂质激酶家族，根据结构和功能可分为 I 类、II 类、III 类三个亚型[16]，其中 I 类 PI3K
在细胞信号传导中最为关键[17]。I 类 PI3K 由催化亚基和调节亚基组成，调节亚基负责与上游激活信号

结合，而催化亚基执行脂质磷酸化功能，两者结合可以形成异源二聚体[18]。生长因子、细胞因子或激素

与细胞膜上的受体结合后，受体发生二聚化并自磷酸化[19]。招募 PI3K 至细胞膜后，PI3K 催化细胞膜上

的磷脂酰肌醇二磷酸转化为磷脂酰肌醇三磷酸，后者作为第二信使，募集下游含 PH 结构域的效应蛋白

至膜上从而发挥作用[20]。 
PI3K 信号通路对代谢的调控功能可以通过两个方面来实现。首先，PI3K 可以促进葡萄糖转运体

GLUT4 转位至细胞膜，增强细胞对葡萄糖的摄取，从而发挥对糖代谢的调控作用[21]。其次，PI3K 能够

激活转录因子 SREBP-1c，驱动脂肪酸和胆固醇的合成，对脂代谢进行调控[22]。PI3K 也可以通过激活下

游 Akt 和 mTOR 通路，抑制促凋亡蛋白，推动细胞周期进程，最终促进细胞存活[23]。 

3.2. Akt 信号通路 

Akt 属于丝氨酸和苏氨酸激酶家族，共包含三个亚型：Akt1、Akt2 及 Akt3，其中不同的亚型在不同

组织中的表达量和生理作用也不相同，Akt1 是表达最广泛的一种亚型，它主要调控细胞的存活和生长过

程[24]。Akt2 在肝脏、肌肉、脂肪等胰岛素敏感组织中高表达，在机体的其他部位表达量较低，主要发挥

糖脂代谢调控的作用[25]。Akt3 主要参与发育和神经功能，在脑和睾丸中表达量较高[26]。 
Akt 信号通路的激活主要通过上游信号触发、磷酸化激活、下游信号传递等过程[27]。首先，PI3K 通

路激活后生成 PIP3，Akt 通过 PH 结构域与 PIP3 结合，从细胞质转位至细胞膜，完成上游信号触发[28]。
然后，磷酸肌醇依赖性激酶 1 (3-Phosphoinositide-Dependent Protein Kinase 1, PDK1)使 Akt 的 Thr308 位点

磷酸化，激活部分活性，雷帕霉素靶蛋白复合体 2 (mammalian target of rapamycin complex 2, mTORC2)磷
酸化 Ser473 位点，使 Akt 完全活化[29]。最终，活化的 Akt 脱离细胞膜，进入细胞质或细胞核，磷酸化

下游靶蛋白[30]。 

3.3. PI3K/Akt 信号通路的生物学功能 

PI3K 作为脂质激酶，其 I 类亚型由催化亚基和调节亚基组成，依赖受体酪氨酸激酶或 GPCRs 的磷

酸化招募至膜上，催化 PIP2 转化为 PIP3 [31]。除激活 Akt 外，还可直接调控其他含 PH 结构域的效应分

子，影响细胞迁移和免疫应答[32]。Julie 等研究表明，PI3Kγ亚型在炎症中通过 GPCR 信号独立于 Akt 激
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活中性粒细胞趋化[33]。PI3K/Akt 通路通过激活 SREBP-1c 促进脂肪酸合成，抑制脂解酶活性，协同减少

脂质分解，维持能量储存[34]。二者均通过抑制凋亡信号支持细胞存活[35]。PI3K 生成的 PIP3 招募 Akt
至细胞膜，活化的 Akt 通过磷酸化促凋亡蛋白 BAD 和 Caspase-9，阻断线粒体凋亡途径[36]。由此可见，

PI3K 与 Akt 在功能上能够形成“启动–执行”的协同关系。二者共同维持代谢稳态与细胞生存，但其结

构多样性与靶点特异性赋予了 PI3K/Akt 通路多层次的调控潜力。 

4. PI3K/Akt 信号通路在 NAFLD 中的调控机制  

4.1. 脂质代谢的调控  

PI3K/Akt 信号通路作为胰岛素信号转导的核心路径，在 NAFLD 的脂质代谢调控中发挥关键作用。

该通路通过调节脂肪酸合成、氧化及脂质转运的动态平衡，直接影响肝脏脂质蓄积进程[37]。研究表明，

PI3K/Akt 的激活可通过磷酸化抑制糖原合成酶激酶-3β，进而促进固醇调节元件结合蛋白-1c 的核转位，

显著上调脂肪酸合成关键酶的表达，导致肝细胞中甘油三酯(Triglyceride, TG)过度合成。有动物实验证实，

高脂饮食诱导的 NAFLD 模型中，肝脏 Akt 磷酸化水平升高与 SREBP-1c 活性增强呈显著正相关[38]。 

4.2. 胰岛素敏感性的调节 

NAFLD 作为全球范围内常见的慢性肝病，其发病与胰岛素抵抗密切相关。PI3K/Akt 信号通路在维持

机体正常代谢，尤其是调节胰岛素敏感性方面发挥着核心作用[39]。在正常生理状态下，胰岛素与细胞表

面受体结合，激活受体酪氨酸激酶，使 PI3K 的调节亚基与之结合并活化，进而催化磷脂酰肌醇-4,5-二磷

酸生成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸(Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate, PIP3) [40]。PIP3 作为第二信使招

募并激活 Akt，活化的 Akt 通过磷酸化下游多种底物，促进葡萄糖转运体 4 (glucose transporter 4, GLUT4)
转位至细胞膜，增强细胞对葡萄糖的摄取，降低血糖水平，维持胰岛素敏感性[41]。 

在 NAFLD 中，该信号通路受到多种因素干扰。游离脂肪酸的大量堆积、炎症因子的释放等，均可抑

制 PI3K/Akt 信号通路[42]。Jiang 等研究表明，肿瘤坏死因子-α可通过激活抑制性蛋白激酶，使 PI3K 的

调节亚基磷酸化，抑制 PI3K 活性，阻碍 Akt 的激活，导致 GLUT4 转位障碍，细胞摄取葡萄糖能力下降，

胰岛素抵抗加剧，肝脏脂肪合成增加，进一步加重 NAFLD 病情[43]。 

4.3. 炎症与氧化应激 

正常情况下，PI3K/Akt 信号通路通过维持肝脏内环境稳态对炎症与氧化应激起到一定的调控作用。

当受到胰岛素等刺激时，PI3K 被激活，促使 Akt 磷酸化[44]。活化的 Akt 可作用于下游的核因子 κB (nuclear 
factor kappa B, NF-κB)抑制蛋白激酶，抑制 NF-κB 的活化，从而减少炎症因子如肿瘤坏死因子-α、白细胞

介素-6 等的转录与释放，最终降低炎症反应[45]。 

4.4. 肝纤维化的促进 

活化的 Akt 通过多条途径推动肝纤维化。对 PI3K/Akt 信号通路促进肝纤维化机制的深入研究，有助

于为 NAFLD 相关肝纤维化的治疗找到更有效的干预靶点。一方面，Akt 能够通过激活下游的信号分子促

进肝星状细胞的活化[46]。有研究指出，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
能够使静止的 HSC 转变为活化状态，大量增殖并分泌细胞外基质，导致细胞外基质过度沉积，加速肝纤

维化进程[47]。另一方面，Akt 抑制基质金属蛋白酶的表达，同时促进其抑制因子(tissue inhibitor of metal-
loproteinases, TIMPs)的生成。MMPs 负责降解细胞外基质，其活性被抑制，而 TIMPs 含量增加，使得细

胞外基质降解减少，进一步加重肝脏纤维化程度[48]。 
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在正常肝脏中，PI3K/Akt 信号通路维持着肝脏细胞的正常生理功能，适度调控细胞增殖、存活与代

谢[49]。Riaz 等研究表明，氧化应激、炎症反应产生的大量活性氧和炎症因子，可激活 PI3K，促使 Akt
磷酸化，但在 NAFLD 进程中，氧化应激、炎症反应等多种因素会导致 PI3K/Akt 信号通路异常激活，从

而加重 NAFLD 疾病进程[50]。 

5. 靶向 PI3K/Akt 通路的治疗策略 

在调节细胞能量转换、增殖行为及生物活性维系的诸多通路体系中，PI3K-Akt 相关信号网络通常被

视为一条关键的核心纵向监控链。且有实际情况表明，此类信号支路的异常变化与非酒精性脂肪变性疾

病进展存在着明显关联[51]。 
PI3K 类酶活调控剂的核心作用机制，是通过与 PI3Kα、PI3Kβ、PI3Kγ、PI3Kδ亚型的 p110 亚基等磷

脂酰肌醇激酶催化亚基中的 ATP 结合口袋特异性结合，形成稳定的复合物以竞争性抑制 ATP 结合，进

而直接阻断 PI3K 介导的磷脂酰肌醇向磷脂酰肌醇-3-磷酸、磷脂酰肌醇-3,4-二磷酸及磷脂酰肌醇-3,4,5-三
磷酸的磷酸化级联反应，最终导致下游包括 Akt1、Akt2、Akt3 亚型的 Akt 蛋白的磷酸化激活受阻，其介

导的细胞存活、代谢调控等信号级联被显著抑制[52]。在 PI3K 抑制剂的临床前研究中，Idelalisib 作为一

款选择性 PI3Kδ 亚型抑制剂，在通过高脂饮食联合四氯化碳诱导建立的慢性肝功能障碍模型小鼠中的干

预实验显示，经每日 50 mg/kg 剂量灌胃处理 4 周后，小鼠肝组织中脂质生成关键调控因子固醇调节元件

结合蛋白-1c 的 mRNA 表达水平较模型对照组降低，其下游靶基因脂肪酸合成酶的蛋白表达水平降低；

同时，肝组织匀浆中三酰甘油含量由模型组的较高水平降至较低水平，肝小叶内脂肪空泡数量显著减少，

但该药物对调控肝脏代谢的 PI3Kα 等 PI3K 其他亚型无明显抑制作用，且在高剂量处理时出现小鼠外周

血淋巴细胞计数下降的免疫抑制倾向[53]。然而，早期研发的非选择性 PI3K 抑制剂——第一代泛 PI3K
抑制剂 Buparlisib 存在明显的亚型选择性缺陷，其对 PI3Kα、PI3Kβ、PI3Kγ、PI3Kδ四种亚型的半数抑制

浓度均处于较低水平范围内，缺乏亚型区分能力。临床前及 I 期临床试验数据显示，这类药物在干预肝

脏疾病时，常因抑制 PI3Kα亚型，影响胰岛素信号调控，最终导致血糖稳态失衡；且受试者空腹血糖较

基线升高，糖化血红蛋白也相应升高；同时，因抑制 PI3Kγ、PI3Kδ亚型，影响免疫细胞活化调控，引发

综合免疫功能下降，临床表现为外周血 CD4⁺T 细胞计数减少，呼吸道感染发生率增加[54]。 
针对上述问题，新一代 PI3K 亚型选择性抑制剂成为研发焦点，这类药物通过优化分子结构，实现对

特定 PI3K 亚型的精准调控。例如，选择性 PI3Kα 抑制剂 Alpelisib 的衍生物在小鼠非酒精性脂肪性肝病

模型中的研究表明，该化合物对 PI3Kα的半数抑制浓度为较低水平，而对 PI3Kδ、PI3Kγ的半数抑制浓度

均为较高水平；经一定剂量腹腔注射处理 8 周后，模型小鼠肝组织中三酰甘油含量显著降低，肝纤维化

标志物 α-平滑肌肌动蛋白的表达水平也相应降低，且血糖波动幅度小，对小鼠空腹血糖及胰岛素敏感性

无显著影响，体现出良好的肝脏靶向性与安全性[55]。 
除 PI3K 抑制剂外，Akt 通路靶向干预药物也在逐步推进。这类药物主要通过两种作用模式发挥功效：

一是针对 Akt 蛋白的 PH 结构域，通过小分子化合物与 PH 结构域结合，阻止 Akt 向细胞膜募集并与磷脂

酰肌醇-3,4,5-三磷酸结合，从而抑制其磷酸化激活；二是针对 Akt 的激酶催化结构域，通过竞争性抑制

ATP 结合，直接阻断 Akt 对下游底物的磷酸化作用。两种干预方式最终均会导致下游哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白复合物 1、糖原合成酶激酶-3 等关键信号节点的活性受抑，其中 mTORC1 活性降低可减少肝脏脂

质合成相关蛋白的表达，GSK-3 活性受抑则可促进糖原合成，协同改善肝脏代谢紊乱[56]。 
在 Akt 抑制剂的临床研究中，一种选择性 Akt1/Akt2 抑制剂 MK-2206 联合胰岛素增敏剂二甲双胍的

II 期临床试验结果显示，在五十多例非酒精性脂肪性肝炎患者中，经 12 周联合治疗后，采用磁共振波谱

检测的肝内脂肪含量较基线平均降低 28.6%，其中 32 例患者的 IHL 降低幅度 ≥ 30%；但在安全性评估
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中，18 例患者出现以痤疮样皮疹为主的短暂性皮肤不适，12 例患者出现恶心、腹泻等轻中度消化道应激

反应。目前，以开发缓释制剂降低血药浓度波动和调整与二甲双胍的给药间隔等给药工艺优化及联合用

药方案的调整已成为后续研究重点[57]。 
由于 PI3K/Akt 通路的复杂网络特性，联合靶向治疗成为突破单药局限的重要方向，有临床前研究表

明，PI3K 抑制剂与 PPARα 激动剂联用可协同增强脂肪酸氧化，并且对抑制脂质合成也能发挥较好作用

[58]。 

6. 总结与展望 

NAFLD 发病机制中，PI3K/Akt 分子级联体系居于十分重要的地位，其对病理进展层面起着潜移默化

且复杂的影响作用。在胰岛素敏感性调节方面，正常情况下此信号体系活跃时，对葡萄糖摄入具有推动

意义，同时维持血糖状态相对稳定。反观 NAFLD 背景下，PI3K/Akt 相关传导网络遭受障碍，则可见胰

岛素应答能力降低现象更加明显。实际情况表明，在炎症反应及氧化刺激管控方面，这种极其完备繁复

的分子通路若能处于平衡状态，将有利于减少促炎因子外排、提升细胞抗氧化性能；但当该系统紊乱以

后，常会诱导炎性过程骤增，并引起一系列氧损伤后果。而在肝组织纤维演变阶段，异常兴奋激活的

PI3K/Akt 调控轴可以间接促进肝内星形细胞呈强烈活化态度，导致细胞外基质过量累积，纤维化速度因

此加快。这类表现说明，研究取向要聚焦各环节精准调剂，从而有助于研发目标更明确、副效用更可控

的新型药物。还需不断拓展 PI3K/Akt 及其与多套生物信号交互关系，全方位解析 NAFLD 这一疾病背后

的高阶分子网络，为联合干预提供理论支撑。除此之外，有关针对 PI3K/Akt 信号维修或修饰的新手法，

给 NAFLD 治疗方向带来了焕然一新的希望，也增加了患者康复概率。 
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