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摘  要 

骨关节炎(Osteoarthritis, OA)是一种以疼痛、软骨退变和关节炎症为特征的慢性、退行性关节疾病，其

发病机制复杂，目前尚缺乏能逆转病程的治疗方法。信号通路在其发病机制中扮演核心角色，其中磷脂

酰肌醇3激酶/蛋白激酶B (PI3K/AKT)信号通路因其广泛调控细胞存活、代谢及炎症等功能而备受关注。

该通路通过精密调控软骨细胞的凋亡、自噬、炎症反应及基质代谢，深度参与OA病理进程。本综述系统

阐述PI3K/AKT信号通路在OA不同靶组织中的作用机制：在软骨中，该通路通过抑制自噬、促进凋亡和

分解代谢，加速软骨破坏；在滑膜中，它与炎症网络相互作用，加剧滑膜炎；在软骨下骨中，它异常驱

动骨重塑与硬化。文章进一步讨论靶向该通路所面临的挑战(如亚型特异性与组织选择性)及未来转化研

究方向，旨在阐明靶向该通路的挑战与机遇，为未来开发基于PI3K/AKT信号节点的OA精准治疗策略开

辟新思路。 
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Abstract 
Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint disease characterized by pain, cartilage degen-
eration, and joint inflammation. Its pathogenesis is complex, and there is currently a lack of treat-
ments capable of reversing its progression. Signaling pathways play a central role in its pathogen-
esis, among which the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/AKT) signaling 
pathway has attracted significant attention due to its broad regulatory functions in cell survival, 
metabolism, and inflammation. This pathway is deeply involved in OA pathology by precisely reg-
ulating chondrocyte apoptosis, autophagy, inflammatory responses, and extracellular matrix me-
tabolism. This review systematically elaborates on the mechanisms of the PI3K/AKT signaling 
pathway in different OA target tissues: in cartilage, it accelerates destruction by inhibiting au-
tophagy, promoting apoptosis, and enhancing catabolism; in the synovium, it interacts with in-
flammatory networks to exacerbate synovitis; in subchondral bone, it aberrantly drives bone re-
modeling and sclerosis. Furthermore, the article discusses the challenges in targeting this path-
way—such as isoform specificity and tissue selectivity—and future translational research direc-
tions. It aims to clarify both the challenges and opportunities in targeting this pathway, thereby 
paving new avenues for developing precise OA treatment strategies based on the PI3K/AKT sig-
naling node. 
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1. 引言 

骨关节炎(osteoarthritis, OA)是由多种致病因素综合作用引起的慢性反应性疾病，以软骨退变破坏、

细胞凋亡及自噬为典型病理特征，临床症状主要以局部关节活动功能障碍为主[1]。目前关于 OA 的发病

机制仍不明确，大多数学者认为其与细胞凋亡及自噬有关。据估计，全球约有 2.4 亿 OA 患者，其疼痛与

功能障碍严重损害生活质量，并带来巨大的社会经济负担[2]。因此，进一步探索 OA 致病机制，寻找有

效防治 OA 的方法和靶点具有重要研究价值。 
PI3K/AKT 是细胞内一条关键信号转导途径，其活性与细胞增殖、凋亡及自噬等多种生理过程的调控

密切相关[3]。在骨关节炎(OA)病理状态下，该通路的活性常呈现异常升高；与之对应，抑制其关键节点

的磷酸化则被证实能缓解 OA 疾病进程，表现出明确的保护效应[4]。多项体内外实验进一步揭示，对

PI3K/AKT 通路的抑制，能够有效减轻细胞外基质的破坏，具体表现为减少 II 型胶原降解，并降低促凋

亡蛋白 Bax 和 Caspase-3 的活性。同时，这种抑制还能下调诸如白介素-6 (IL-6)和基质金属蛋白酶-3 (MMP-
3)等促炎及基质降解因子的表达，进而促进软骨细胞增殖、抑制其凋亡，最终达到延缓关节软骨退变目的

[5]-[7]。 
以上证据确立 PI3K/AKT 通路在 OA 病理中的核心地位，其通过影响软骨细胞命运、基质代谢及滑

膜炎症等环节促使疾病发展。基于此，本文将对 PI3K/AKT 信号通路在 OA 关节滑膜、软骨及软骨下骨
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中的具体分子机制研究进展进行系统综述。 

2. PI3K/AKT 信号通路 

2.1. PI3K 

磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)是一类存在于细胞质中的脂质激酶，能够催化磷脂酰肌醇肌醇环 D3 位的磷

酸化。目前已发现的磷脂酰肌醇-3 激酶(PI3K)有多种亚型，依据其结构及序列特征可进行系统分类。在

这些类别中，以Ⅰ型 PI3K 在信号转导中的功能最为明确，相关研究也最为深入[8]。Ⅰ型 PI3K 在结构上呈

现为异源二聚体形式，由调节亚基与催化亚基共同构成，并可基于调节亚基的差异及其上游激活信号的

特性，区分为ⅠA 与ⅠB 两个亚类。ⅠA 类主要响应受体酪氨酸激酶(RTK)及 G 蛋白偶联受体(GPCR)的激活

信号，其成员包括 PI3Kα、β 和 δ。这些成员共享一个共同机制：其催化亚基(分别为 p110α、p110β 和

p110δ)与 p85 家族的调节亚基结合，这种结合对于维持酶蛋白的结构稳定性和功能调控至关重要。与之

不同，ⅠB 类仅包含 PI3Kγ 这一成员，其 p110γ 催化亚基与 p101 或 p84 调节亚基相结合，主要接受来自

GPCR 的信号指令[9]。PI3K 的核心功能是催化底物二磷酸磷脂酰肌醇(PIP2)磷酸化，生成第二信使三磷

酸磷脂酰肌醇(PIP3)。PIP3 在质膜内积累，并募集下游含有 PH 结构域的效应蛋白(如 AKT)至膜上，从而

启动信号级联反应。该通路的活性受到第 10 号染色体同源缺失性磷酸酶–张力蛋白(PTEN)的严格负调

控，PTEN 能够将 PIP3去磷酸化回 PIP₂，从而终止信号传导[10]。 

2.2. AKT 

蛋白激酶 B (AKT)是一类关键的丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶，在介导生长因子相关的细胞存活信号

中扮演中心角色。作为 PI3K通路核心效应器，典型AKT蛋白结构主要由 Pleckstrin 同源(Pleckstrin homology, 
PH)结构域、激酶催化结构域及调节结构域组成，其功能是通过将 ATP 的磷酸基团转移至底物蛋白的丝氨

酸或苏氨酸残基，从而精确调控后者生物学活性[11]。AKT 的激活遵循一套有序且精密的级联机制：PI3K
被上游信号激活后，催化生成第二信使 PIP3；PIP3 一方面通过结合 AKT 的 PH 结构域将其募集至细胞质

膜，另一方面也募集并激活另一关键激酶 PDK1。PDK1 进而对膜定位 AKT 的 Thr308 位点进行磷酸化，此

步骤常与 mTORC2 复合物对 Ser473 位点的磷酸化协同，共同促成 AKT 的完全活化[12]。一旦被完全激活，

AKT 便从质膜解离，穿梭至细胞质与细胞核内，通过特异性磷酸化诸如 mTOR、FOXO 家族转录因子、

GSK-3 等众多下游靶标，精密协调包括细胞增殖、凋亡、自噬、代谢及炎症反应在内的多种细胞进程[13]。 

3. PI3K/AKT 信号通路在 OA 中的作用 

3.1. PI3K/AKT 信号通路调控 OA 中的自噬 

自噬是细胞在应激状态下降解并回收利用受损组分以维持稳态的关键过程。在 OA 中，适度自噬活

化有助于软骨细胞清除受损细胞器、抵抗凋亡，从而延缓软骨退变[14]。PI3K/AKT 通路是自噬的核心负

调控因子。该通路(尤其是其下游枢纽 mTOR)的激活会显著抑制自噬流。大量证据表明，在 OA 软骨细胞

中抑制 PI3K/AKT 信号，可上调自噬关键蛋白如 Atg5、Atg7、Beclin-1 的表达，并增加 LC3-II/LC3-I 转
化率，从而增强保护性自噬[15]-[17]；相反，氧化应激等因素诱导的 PI3K/AKT 通路过度活化则会抑制自

噬，加速软骨分解代谢[18] [19]。例如，ZHANG 等[20]研究发现，抑制 AKT 活性可诱导自噬，表现为

Beclin-1 与 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ蛋白水平升高，并显著减少软骨细胞凋亡。进一步支持这一观点的是，Chen 等[21]
与 Li 等[22]分别发现异补骨脂素和黄芩苷通过促进自噬通量来保护软骨细胞，其机制均涉及对

PI3K/AKT/mTOR 轴的调控。杨阳等[23]的研究则从反面证实，白杨素通过抑制 PI3K/AKT 通路下调自噬

相关蛋白，在特定模型中发挥了细胞保护作用。这些研究共同确立了 PI3K/AKT 通路通过负向调控自噬，
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深度参与 OA 软骨稳态失衡的分子机制。 

3.2. PI3K/AKT 信号通路调控 OA 软骨细胞凋亡 

细胞凋亡的异常增加是 OA 软骨细胞丢失的重要途径。PI3K/AKT 通路是细胞存活的关键信号，其活

化能强力抑制凋亡[24]，多项研究通过药理干预验证了这一点：例如，牡荆素通过激活 PI3K/AKT 信号拮

抗 IL-1β诱导的软骨细胞凋亡，而该保护作用可被 PI3K 抑制剂 LY294002 所逆转[25]。郑世雄等[26]发现

氟尿嘧啶通过调控此通路抑制凋亡与基质降解。反之，付亚静等[27]证实 miR-214-3p 通过抑制 PI3K/AKT
通路来促进细胞存活。其分子机制涉及 AKT 对下游凋亡执行蛋白的直接调控：活化的 AKT 可磷酸化并

抑制促凋亡蛋白 Bad [28]，并能通过调控 IKK/IκB 通路影响细胞存活信号[29]。更重要的是，AKT 可直

接或间接地抑制 Caspase-9 和 Caspase-3 等关键凋亡执行者的活性[30]。因此，在 OA 病理状态下，抑制

异常活跃的 PI3K/AKT 通路成为减少软骨细胞凋亡、延缓疾病进展的重要策略。 

3.3. PI3K/AKT 信号通路在 OA 滑膜炎症中的作用 

滑膜炎症是驱动 OA 进展的关键环节。活化的滑膜细胞(尤其是成纤维样滑膜细胞，FLS)释放大量促

炎因子(如 IL-1β、TNF-α)及基质降解酶(如 MMPs)，形成破坏关节的炎症微环境[31]。已知 PI3Kδ可控制

成纤维细胞样滑膜细胞(FLS)的增殖和迁移，这可能会导致软骨损伤；炎性细胞因子 IL-1b 和 TNF-α也会

刺激 PI3Kδ的表达，因此以 PI3Kδ为靶点可降低滑膜细胞的炎症水平[32]。此外，PI3Kγ缺乏可减少 TNF-
α诱导的 MMP 表达以及 AKT 和 ERK 在成纤维细胞中的激活[33]。PI3K 的下游效应因子 mTOR 也是滑

膜中的促炎反应调节因子。TNF-α在培养的 FLSs 中刺激 mTOR 的活化，而 mTOR 则通过限制 NF-κB 信

号的活化来负向调节 TNF 上调的多种促炎细胞因子或趋化因子(如 IL-6、MMP3 等)的表达，从而改变滑

膜 FLS 的炎症反应[34]。因此，靶向该通路能有效遏制滑膜炎症。例如，研究证实褪黑激素可通过干预

PI3K/AKT 和 ERK 信号，上调 microRNA-185α，从而降低滑膜中 TNF-α、IL-8 等因子的表达[35]。综上，

PI3K/AKT 通路并非孤立作用，而是与 NF-κB、MAPK 等通路交织成网，协同驱动 OA 滑膜炎的发生与

发展，使其成为颇具潜力的治疗靶点。 

3.4. PI3K/AKT 信号通路对 OA 软骨基质代谢的双重调控 

软骨细胞外基质(ECM)的合成与降解失衡是 OA 的核心特征。PI3K/AKT 通路对 ECM 代谢具有复杂

且有时看似矛盾的调控作用。在多数 OA 病理背景下，该通路的过度激活倾向于促进分解代谢。研究显

示，炎症刺激可通过激活 PI3K/AKT 通路，加剧软骨细胞周基质(PCM)的降解，破坏 ECM 的力学和生物

学功能，从而加速软骨破坏[36] [37]。然而，也有研究报道相反的现象，例如，在 IL-1β刺激的 SW1353
软骨细胞中，观察到 PI3K/AKT/mTOR 通路活性被抑制，而特异性激活 PI3K 催化亚基 p110α却能减轻细

胞损伤[38]。这种差异可能源于：① 使用的细胞模型不同；② PI3K 不同亚型(如 p110α、β、δ、γ)具有独

特甚至相反的功能；③ 通路激活的程度与时空特异性：适度激活可能促进生存与基质合成，而持续过度

激活则导致分解代谢主导。这凸显了PI3K/AKT通路在OA中作用的复杂性。此外，其他调控因子如SIRT3，
也被证明可通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号来减轻 IL-1β引起的 ECM 降解和细胞损伤[39]。上述研究进

一步说明 PI3K/AKT 信号通路的激活也可能给 OA 带来益处，认为可能是该通路对软骨细胞凋亡、自噬、

炎症等作用的综合效应，但具体机制有待进一步研究。 

3.5. PI3K/AKT 信号通路驱动 OA 软骨下骨重塑 

软骨下骨硬化与异常重塑是 OA 的重要病理改变。软骨的异常机械应力可能会导致软骨下骨或骨软

骨交界处的微骨折，从而促进软骨下骨重塑，进一步加速软骨下硬化的发展和骨质增生的形成，该过程
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与 PI3K/AKT 信号通路密切相关[40] [41]。例如，骨桥蛋白(OPN)在 OA 软骨下骨中高表达，其促重塑作

用部分依赖于 PI3K/AKT 信号的激活；抑制该通路则可减轻 OPN 介导的骨变性[42]。同样，前列腺素 E2
受体 EP4 通过激活 PI3K/AKT/MAPK 级联反应，促进破骨分化和血管新生，敲除 EP4 则能延缓 OA 进展

[43]。Lin [44]等进一步发现，OA 软骨下骨前成骨细胞中 mTORC1 (PI3K/AKT 的关键下游)被激活，进而

促进硬化并分泌 CXCL12 等因子加重软骨损伤。以上证据一致表明，抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路能

够有效调控软骨下骨的异常重塑，减缓骨硬化与骨赘形成。这为从软骨下骨这一病理环节入手，开发治

疗骨关节炎的新策略提供具体分子靶点。 

4. 小结与展望 

本综述系统阐述了 PI3K/AKT 信号通路在骨关节炎(OA)关键病理环节中的核心作用。该通路通过调

控软骨细胞的自噬、凋亡、细胞外基质代谢，以及影响滑膜炎症和软骨下骨重塑，深度参与 OA 发生与

发展。总体而言，在 OA 病理环境下，PI3K/AKT 通路异常激活往往加速疾病进程，而对其予以抑制则展

现出关节保护潜力。然而，该通路在 OA 中的作用效应受到细胞类型、激活程度、特定亚型及与其他信

号网络(如 NF-κB、MAPK)交互的复杂影响。基于其多效性调控特征，未来研究需致力于解决以下几个关

键问题，以推动其向临床转化：① 阐明亚型特异性功能：明确 PI3K 不同亚型(如 PI3Kα、δ、γ)在 OA 各

组织(软骨、滑膜、骨)中的特异性角色，以便开发出针对性更强、副作用更小的抑制剂。② 理清通路间

相互作用：深入研究在 OA 发生发展的不同阶段，PI3K/AKT 通路如何与其他重要通路(如 NF-κB)相互影

响、协同作用，从而更全面地理解 OA 的信号网络。③ 挖掘其作为诊断标志的潜力：评估该通路中关键

蛋白的活性变化，是否能够用于 OA 的早期发现、区分不同类型或预测疾病进展。④ 探索多靶点干预新

策略：鉴于该通路在 OA 中网络化调控特点，未来研究应重视多靶点干预策略的独特价值。特别是中医

药复方或其活性成分，因其具有多组分、多靶点、多通路协同作用的特点，在同时调节 PI3K/AKT 通路

的多个节点、平衡其上下游信号、或协调该通路与其他相关网络的对话方面，可能展现出独特优势。探

索此类多靶点疗法，有望为克服单一靶点抑制剂可能存在的疗效局限或代偿性激活提供新思路，是未来

转化研究的重要方向之一。综上所述，PI3K/AKT 通路是 OA 治疗中一个至关重要的多效性调控节点。持

续深化对其机制的精准理解，并同步探索包括高选择性化学抑制剂与多靶点天然药物在内的多元化干预

策略，将为未来开发能安全有效改变 OA 疾病进程的创新疗法奠定坚实的理论与实践基础。 
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