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PI3K/AKT 信号通路在非创伤股骨头坏死的作用△
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摘要：非创伤性股骨头坏死（nontraumatic osteonecrosis of the femoral head, NONFH）是临床常见的骨科疾病，而血液循环障

碍则是导致 NONFH 的主要病因之一，所以改善血液循环对 NONFH 的早中期阶段的预防和治疗具有重要的意义。多个信号通

路都可以通过改善血液循环对 NONFH 起到防治作用，包括 PI3K/AKT 作为其中重要的信号通路可以通过调控上下游因子来改

善血液循环，从而达到预防和治疗 NONFH 的作用。本文主要讨论 PI3K/AKT 信号通路通过影响导致血液循环障碍的众多因素

（例如脂代谢紊乱和血管再生等方面）防治 NONFH 进行综述。通过影响血管内皮生长因子、P2Y12 受体和一氧化氮合成酶等

上下游因子调整和改善血液循环，从而为 NONFH 防治提供新的参考及依据。
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Abstract: Nontraumatic osteonecrosis of the femoral head (NONFH) is a common clinical orthopaedic disease, while blood circulation

impairment has been considered as one of the main reasons of this disorder. Therefore, improving blood circulation is of great significance
for the prevention and treatment of NONFH in the early and middle stages. Multiple signal pathways might prevent and treat NONFH by im⁃
proving blood circulation, including PI3K/Akt signal pathway. This paper mainly discusses the role of PI3K/Akt signaling pathway in affect⁃
ing NONFH by many factors related to blood circulation, such as lipid metabolism disorder and vascular regeneration. In addition, PI3K/
Akt signaling pathway might improve blood circulation by affecting upstream and downstream factors such as vascular endothelial growth
factor, P2Y12 receptor and nitric oxide synthase, so as to provide a new reference and basis for the prevention and treatment of NONFH.
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非创伤性股骨头坏死（nontraumatic osteonecrosis
of the femoral head, NONFH）又称股骨头无菌性坏死

或股骨头缺血性坏死，是临床最常见的骨科疾病，大

多伴有皮质类固醇激素应用史或长期酗酒史等。股骨

头坏死大多是由于股骨头静脉瘀滞、动脉血供受损或

中断引起的成骨细胞及骨髓成分部分死亡，导致股骨

结构改变及塌陷［1，2］。临床多以髋部、臀部及腹股沟

疼痛为主，多发病于 20~59 岁人群［3，4］。在日本患病

率约为 0.018 2％、韩国患病率约为 0.028 9％［3］。由

于近年新冠肺炎的影响，临床使用激素类药物可能会

进一步导致患病比例的上升，对生活质量、经济负担

及社会卫生事业造成很大的影响，NONFH 作为骨科

领域常见的疑难杂症，引起国内外研究人员的广泛重

视。

1 血液循环障碍导致 NONFH 的机制研究

目前认为乙醇、激素和基因缺陷等问题都有可能

导致股骨头周围血液循环障碍或凝血功能障碍［1］。由

于脂代谢紊乱引起动脉粥样硬化导致血栓的形成等及

压力过大导致局部血管破坏，最终造成局部静脉血管

闭塞，引起股骨头周围静脉压力升高，造成软骨下的

软骨细胞和骨细胞营养的缺失，最终导致周围骨组织

坏死，引发成骨细胞和破骨细胞之间代谢障碍［5］。成
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骨细胞在骨形成和骨吸收方面都有很大的作用，成骨

细胞缺乏营养易过度凋亡，导致局部骨质疏松，引发

股骨头塌陷及坏死［6］。NONFH 在病理形态上也是通

过血液运行的变化情况将疾病分为早期、中期和晚

期，其中晚期甚至有可能达到局部动脉的完全闭

塞［1］。但是引起股骨头周围血液循环障碍的原因很

多，近些年通过加强对 NONFH 细胞分子方向上的研

究发现 Wnt/β-catenin 信号通路、PI3K/AKT 信号通路

等通过控制成骨细胞的凋亡情况、骨髓基质细胞的脂

肪化程度以及调控血管通透度来促进血管新生等方面

来防治股骨头坏死［7］。其中 PI3K/AKT 信号通路可以

通过激活血管内皮细胞的增殖改善微循环障碍，抑制

成骨细胞凋亡，从而达到治疗 NONFH 的作用［8］。

2 PI3K/AKT信号通路对 NONFH的血液循环的影响

PI3K 是一种胞内磷脂激酶，由调节亚基 p85 和

催化亚基 p110 构成。PI3K 与生长因子受体结合后可

以激活 AKT 蛋白并使其活化，调控细胞的代谢、生

长、增殖和存活等多种细胞功能 ［9］。近些年发现

PI3K/AKT 信号通路通过调控多种其他信号通路可以

改善股骨头周围血液供应并调整骨质疏松情况，而且

可以促进细胞生长、抑制细胞凋亡，可以调整脂代谢

紊乱情况，减少血栓的形成，并帮助血管修复新

生［10］。

脂代谢紊乱、血栓形成和血管损伤与破坏是导致

血液循环障碍的主要原因。PI3K/AKT 通路可以通过

调控胆固醇调节元件结合蛋白、糖原合成酶 3，纠正

脂代谢紊乱，从而减少动脉粥样硬化的发生；通过调

整 P2Y12 受体及 SHIP1 也可以影响 PI3K/AKT 作用

于血小板，减少血栓的形成；并且通过调控其下游的

因子一氧化氮、血管内皮生长因子（vascular endothe⁃
lial growth factor, VEGF）、低氧诱导因子血管生成素

等促进血管再生［11］。

2.1 PI3K/AKT 信号通路对脂代谢的影响

脂代谢紊乱也是导致 NONFH 发病的重要因素之

一，脂质部分异常沉积造成骨内压力过大，最终导致

血液回流受阻诱发血液流变学的改变。胆固醇调节元

件结合蛋白 （sterol regulatory element binding protein,
SREBP） 是调节胆固醇合成的关键核转录因子［12］。

其中 SREBP 的亚型 SREBP2 是可以选择性上调胆固

醇合成酶基因表达的重要转录因子，且广泛存在于大

部分组织当中。PI3K/AKT 信号通路可以通过诱导

SREBP 的高表达从而在血清中生成更多的甘油三酯

（TG），最终导致脂代谢的紊乱［13］。研究显示 PI3K/
AKT 信号通路相对表达水平与 TG、总胆固醇

（TC）、低密度脂蛋白（LDL）等指标呈正相关，越是

肥胖的患者体内 PI3K/AKT 信号通路相对表达水平越

高［14］。且临床研究表明，高脂血症及脂代谢紊乱是

股骨头坏死的高发因素之一［15］。其他研究也发现应

用 PI3K 抑制剂后，SREBP 表达明显下降，从而导致

TG 指标明显下降 ［16］。通过以上研究可以得知，

PI3K/AKT 信号通路的过表达对 TG、TC、LDL 等物

质生成起到明显的促进作用。从而导致脂代谢紊乱及

过度肥胖的产生，甚至导致动脉粥样硬化的形成，进

而影响股骨头坏死的发病。

2.2 PI3K/AKT 信号通路对动脉粥样硬化的影响

动脉粥样硬化（atherosclerosis, AS）是血栓栓塞

形成的病理基础。脂质代谢障碍和复合糖类积聚，导

致动脉壁增厚变硬、血管腔狭窄是动脉粥样硬化的病

变基础。在 AS 形成过程中，血块凝结导致血流中断

也会导致 VEGF 数量的减少，最终影响血管新生，

导致骨细胞坏死，关节面塌陷［17］。PI3K/AKT 信号通

路也可以通过调节脂代谢、血管炎症和血管钙化影响

动脉粥样硬化的形成。通过激活 PI3K/AKT 下游因子

如：bcl-2、糖原合成酶 3（GSK3）等调节细胞生长

与凋亡。研究表明使用 GSK-3 的亚型 GSK-3β 的抑

制剂 Li CL，可以促进 wnt/β-catenin 活化，进而加速

血管平滑肌的钙沉积速度［18］。也有研究表明 PI3K 通

过激活氧化低密度脂蛋白诱导增强了细胞的自噬，从

而导致血管内皮细胞损伤及凋亡［19］。而氧化低密度

脂蛋白是导致动脉粥样硬化形成的原因之一，而且过

度自噬也会导致动脉粥样硬化的发生和发展［20，21］。

通过脂代谢异常紊乱而引起的动脉粥样硬化对血管起

到一定的伤害作用，可能影响股骨头坏死的发生与发

展。并且由于动脉粥样硬化进一步发展导致血栓的形

成，更是对股骨头周围血液流通造成了极大的影响。

2.3 PI3K/AKT 信号通路对血栓形成及稳定的影响

动脉粥样硬化进一步发展就会导致血栓的形成，

血栓的形成也是导致血液运行不利的主要原因。由于

血管粥样硬化斑块破溃、血管内膜受损导致血小板活

性因子增多，介导血小板活化并在局部聚集最终形成

血栓损伤血管，造成管腔狭窄，血液运行不畅。有研

究表明患有 NONFH 的患者发生深静脉血栓的概率更

高［22］。而 P2Y12 受体作为 PI3K/AKT 的上游因子，

是血小板上广泛存在的受体，帮助扩大血小板的聚集

反应，维持受损部位的血栓稳定。P2Y12 的受体与

Gi 蛋白的联合激活 PI3K/AKT 并且使其蛋白磷酸化生
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成整合素 aIIbβ3，而 aIIbβ3 活化作用于血小板并且

诱导血小板聚集［23］。aIIbβ3 的激活将激动剂二磷酸

腺苷（ADP）释放到血小板外，从而更好地调节血小

板活化和聚集反应，而抑制 ADP 则可以抑制 PI3K 的

活化最终抑制血小板聚集［24］。通过 P2Y12 受体和

PI3K/AKT 的关系调控血小板，可以减少血栓的形

成，减少导致血液循环障碍的因素，给予骨组织更多

的营养，减少骨坏死的机率［25］。通过检测 PI3K/AKT
表达量还可以知道 P2Y12 受体的表达情况进而更好

调控 PI3K/AKT 从而减少血小板的聚集，减少血栓的

形成从而促进和调节血液流通。

2.4 PI3K/AKT 信号通路对血管通透度的影响

血管通透度是检验营养物质交换效率的关键，通

过增加血管通透性可以促进血管修复，增加营养细胞

的效率。缺氧状态下 VEGF 刺激血管生成可能导致

水肿并最终导致髓腔压力过大导致骨坏死［26］。一氧

化氮 （nitric oxide, NO） 是血管疾病的重要调节剂，

可舒张血管、促进血管内皮再生并增加血管通透

性［27］。NO 表达情况受到血管内皮因子和 PI3K/AKT
的正向调节作用，AKT 通过一氧化氮合成酶（nitric
oxide synthase, eNOS）进行磷酸化，促进一氧化氮的

内源性产生进而促进血管内皮细胞迁移［28］。研究发

现，AKT 磷酸化水平与一氧化氮合成酶含量成正

比，可以表明 PI3K/AKT 对一氧化氮有调控作用，通

过激活 PI3K/AKT 可以改善血管内皮细胞的氧化应激

损伤和血管生成问题［29］。也有研究表明在内皮细胞

中，PTEN 也参与了 eNOS 的调控影响内皮细胞周期

抑制血管通透度从而减慢血管生成［30］。综上所述，

AKT 结合 eNOS 磷酸化促进 NO 产生，其上游因子

PTEN 蛋白通过影响细胞生长周期改善血管通透度，

调整股骨头坏死周围血液循环状态，达到防治 NON⁃
FH 的作用。通过改善血管通透度改善股骨头周围血

运对防治早中期股骨头坏死治疗提供一定的方向。但

大多都停留在动物实验阶段，需要更进一步研究从而

得到更为直观的临床数据。

2.5 PI3K/AKT 信号通路对血管再生的影响

PTEN 蛋白位于 10q23.3 号染色体上，是 PIP3 基

因的负调节蛋白。通过阻止 PI3K/AKT 信号通路的激

活，抑制细胞生长周期和生长速度［31］。还可以通过

促使 PIP3 脱磷酸化，降低 PIP3 表达水平，减少对

AKT 激活的参与，降低 AKT 自身和其下游激酶，从

而抑制通路的活化，导致细胞死亡，PTEN 可以抑制

VEGF 的受体 VEGFR2 与 PI3K 的结合从而抑制血管

新生的形成［32］。研究表明敲除 PTEN 蛋白有助于激

活 PI3K/AKT 通路，促进 VEGF 生成增强 PI3K/AKT
信号通路的血管再生能力［33］。

VEGF 是血管再生的重要因素，可以促进血管内

皮细胞的增殖。VEGF 通过与酪氨酸激酶受体结合激

活信号通路，促进内皮细胞转移和增殖在 PI3K/AKT
的活化过程中通过激活下游因子，将 AKT 激活为 p-
AKT，通过将其磷酸化调控下游靶蛋白从而调节血管

内皮细胞迁移和增殖［33］。作为 PI3K/AKT 的下游因

子，VEGF 通过促进股骨头血管化对股骨头坏死组织

进行修复，从而达到治疗股骨头坏死的作用。研究表

明，PI3K/AKT 受到外部刺激被激活时可以调节亚基

磷酸化，从而启动 VEGF 基因转录促进血管生

成［34］。而且通过激活补充 VEGF 可以促进 PI3K/AKT
的高表达，刺激机体内部产生更多的 VEGF 和与血

管生成相关的 miRNA 蛋白质表达，从而更好地促进

血管新生［35］。有研究发现在低氧状态下软骨细胞的

低氧诱导因子和 VEGF 表达均呈上升状态［36］。另有

实验表明低氧诱导因子 α 的基因表达和蛋白质合成

可以降低 VEGF 的生成，从而阻碍血管新生。而

PI3K/AKT 被激活后可以促进低氧诱导因子的表达调

控其介导 VEGF，从而影响血管新生［37］。以上研究

提示 PI3K/AKT 可以直接诱导 VEGF 的生成和表达，

通过 VEGF 促进细胞生成和调节周围血供可以帮助

血管修复再生，且可营养周围骨细胞，缓解股骨头坏

死早期病情发展。关于 VEGF 改善股骨头坏死周围

血运状况具有一定可能性，且理论较为完善但是还未

进一步应用于临床治疗中，值得继续探讨及研究以更

好地明晰其作用机制。

3 小 结

通过分子生物学角度探讨 NONFH 血液循环障碍

的发生机制，从微观角度认识了解疾病发生的原因，

从而得到治疗的方法是医学不断发展的方向。PI3K/
AKT 通过纠正脂代谢异常紊乱、增强血管通透性及

促进血管再生等几个方面，达到延缓及预防股骨头坏

死的作用。本文针对 PI3K/AKT 通过增强 VEGF 来促

进血管再生的研究相对更加完善，相关佐证也更充

足。但是现今还处于实验室研究阶段，且 PI3K/AKT
对 NONFH 骨组织方面的影响还有待完善。同时针对

肥胖、遗传及环境因素等方面也可以通过信号通路从

微观角度展开研究，从而更加明确 NONFH 发生的机

制和治疗的方法。更准确地认识和了解 NONFH 的病

理变化和发病机制，以帮助提前预防和尽早治疗，是
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未来前进的方向。
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