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P13K/AKT/mTOR 信号通路
在椎间盘退变中的相关作用机制研究进展∗
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［摘 要］ 磷脂酰肌醇三羟基激酶/蛋白激酶B/雷帕霉素靶蛋白（phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B/mechanistic target of rapamycin，P13K/AKT/mTOR）信号通路是椎间盘退变（inter-

vertebral disc degeneration，IDD）中重要的信号通路之一，并与髓核细胞功能和代谢有着密切关系，在

IDD的发生和发展中起着重要作用。现对IDD中的P13K/AKT/mTOR信号通路及其相关中医药作用展开论述，

总结P13K/AKT/mTOR通路在IDD中的相关作用机制，并综述以该通路为靶点的中医药研究进展，以期阐明中

医药干预P13K/AKT/mTOR信号通路对IDD的作用机制，为中医药治疗IDD提供新思路和新方法。
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AbstractAbstract Phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mechanistic target of rapamycin (P13K/AKT/

mTOR) signaling pathway, one of the important signaling pathways of intervertebral disc degeneration (IDD), is 

closely related to the function and metabolism of nucleus cells, playing an vital role in the incidence and 

development of IDD. The article stated P13K/AKT/mTOR signaling pathway in IDD and the relevant TCM effects 

by summarizing the relevant mechanism of P13K/AKT/mTOR signaling pathway in IDD, and research progress of 

TCM with the pathway as the targets, so as to illustrate the mechanism of TCM intervention on IDD via P13K/

AKT/mTOR signaling pathway, which could provide new thinking and ideas for TCM therapy of IDD.
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椎间盘退变（intervertebral disc degenera-

tion，IDD）是一种慢性、复杂、多因素的肌肉骨骼

疾病，其特征在于髓核细胞数量减少，细胞外基质

合成和降解之间的失衡，以及组织结构的破坏。

IDD的进行性发展导致椎间盘吸收和分散脊柱压

力负荷的能力丧失，导致脊柱稳定性降低和腰痛

症状，严重影响工作生活［1］。针对IDD，目前治疗

主要包括保守、药物及手术治疗等措施，都不能够

达到很好的疗效，通过早期干预防治IDD，已成为

目前研究的热点［2］。近年来，中医药因其早期干

预治疗IDD的良好效果和微小的毒副作用而备受

瞩目。目前，研究表明磷脂酰肌醇三羟基激酶/

蛋 白 激 酶 B/雷帕霉素靶蛋白（phosphatidy ﹣

linositol 3-kinase/protein kinase B/

mechanistic target of rapamycin，P13K/AKT/

mTOR）信号通路在IDD中起着重要的作用［3］。因

此，现就 P13K/AKT/mTOR信号通路在 IDD中的作

用，以及中医药通过该通路对IDD的治疗作用机

制的研究现状展开论述，为优化中医药治疗IDD

提供更多的参考。

1 IDD的发生机制 

椎间盘作为连接着上下椎体的一种重要纤维

软骨结构，具有缓冲减震、维持脊柱弯曲度及椎体

活动度等多种功能［4］。椎间盘由三部分组成：髓

核、纤维环和软骨终板。正常的髓核位于椎间盘

中心区域，是乳白色半透明胶状体，富于弹性，在

两软骨板与纤维环之间，是软骨细胞和蛋白多糖

黏液样基质构成的弹性胶冻物质［5］。髓核的营养

主要由椎体-软骨终板-髓核的椎间盘途径供给。

人体的髓核与两个椎体的上下软骨终板及髓核周
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围的纤维环共同形成一个能够对抗重力和张力的

闭合缓冲系统。髓核在整个脊柱的运动中犹如轴

承的滚珠在起支点作用，髓核在受到外力作用时

会将力量均匀地传递到纤维环四周，避免椎间盘

的某一部位因受到的力量过大而损伤，从而维持

椎间盘的结构和功能。

IDD是一种复杂的病理过程，随着退变的发

生，椎间盘会出现老化、骨化等问题，最后引起腰

椎不同程度失稳和功能下降。涉及椎间盘水分失

衡、纤维环结构改变、细胞凋亡和炎症反应、氧化

应激损伤及遗传因素等多种细胞和分子机制。髓

核衰老和功能受损也会导致椎间盘结构和功能发

生变化［2］，髓核细胞自噬也是IDD发生的重要病理

机制之一，在IDD中起着重要作用。髓核细胞凋

亡（细胞的活性和数量下降）以及髓核细胞外基质

（包括蛋白聚糖和胶原蛋白）的减少被认为是椎间

盘退变的主要原因［6］。受衰老、高糖、营养缺乏和

炎性因子等因素的影响，椎间盘中的细胞稳态被

破坏，出现促炎因子水平升高、蛋白多糖和胶原纤

维分泌减少［7］、细胞加速凋亡、衰老相关因子表达

增加、细胞外基质降解等［8-9］。促炎细胞因子血清

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、白

细胞介素 1α（interleukin-1α，IL-1α）、IL-1β、
IL-6和IL-17水平升高促进细胞外基质降解、趋

化因子产生和IDD细胞表型变化。由此产生的代

谢反应的不平衡导致髓核组织的退化。趋化因子

在退化性椎间盘中释放后可以促进免疫细胞的浸

润和活化，进一步促进炎症级联反应的发生。此

外，在椎间盘和免疫细胞中产生的神经源性因子

可以诱导背根神经节中疼痛相关阳离子通道的表

达，而这些离子通道的去极化可能会促进椎间盘

源性和神经根性疼痛产生，并加强细胞因子介导

的退行性级联反应，在退行性椎间盘组织中增加

并介导髓核细胞凋亡［10］。

2 P13K/AKT/mTOR信号通路与 IDD 

P13K/AKT/mTOR通路在细胞的生命周期中扮

演着重要的调控角色，其参与了细胞的生长、增殖

和存活，同时也参与细胞周期的控制。具体来说，

该通路不仅能够刺激蛋白合成和核酸合成，促进

细胞的生长和增殖，同时还能够抑制细胞凋亡，维

持细胞的存活。此外，P13K/AKT/mTOR通路还参

与调控葡萄糖代谢、脂质合成和氨基酸转运等细

胞代谢过程。该通路的异常激活与多种退行性疾

病及代谢性疾病的发生和发展密切相关，例如，

P13K/AKT/mTOR通路的异常激活可以促进肿瘤细

胞的生长、增殖和转移［11-12］。

研究证明，P13K/AKT信号通路也涉及细胞自

噬、氧化应激损伤、增殖以及衰老过程［13］，P13K/

AKT 信号通路的激活和负调控是 IDD 的关键因

素［14］，该信号通路作为一种主要的细胞内炎症通

路，与髓核细胞的增殖和凋亡有着密切关系，在

IDD的发生和发展中起着重要作用。近年来，研究

者开始关注P13K/AKT/mTOR通路在IDD中的作用。

研究表明，该通路与髓核细胞的状态和功能有关，

激活这一信号通路可以促进细胞生长和蛋白质合

成，为细胞提供抗凋亡基础［15］。

调节亚基p85和催化亚基p110构成的异源二

聚体通常认为是P13K，AKT是一种由N端含PH结

构域、中心激酶结构域和含有疏水基的C端调节

结构域组成的蛋白激酶，该蛋白激酶具有连接丝

氨酸/苏氨酸激酶磷酸化和酪氨酸磷酸化的作用，

同时也是P13K下游主要的靶蛋白激酶，是细胞生

长、存活和葡萄糖代谢的重要调节因子［16-17］。当

P13K激活后，可以使细胞膜上的磷脂酰肌醇磷酸

化，从而改变AKT的蛋白结构，激活AKT。激活的

AKT通过磷酸化作用于下游一系列底物，如含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶9（Caspase-9）、B

淋巴细胞瘤-2 基因相关启动子（Bcl-xL/Bcl-2 

as sociated death promoter，BAD）、核因子 κB
（nuclear factor kappa-B，NF- κB）、哺乳动物

mTOR等，进而调节控制细胞的增殖、分化、凋亡以

及迁移［18-19］。mTOR是一个通过几种细胞刺激来激

活并控制细胞的基本功能的关键激酶，其能够调

节髓核细胞自噬，即可通过抑制mTOR信号通路来

诱导自噬。自噬在细胞能量和营养供应不足时发

生，细胞降解一些次要的蛋白及多余的细胞器来

供给能量和物质。而一些中药能通过抑制mTOR

的活性来减少细胞的增殖和分泌，从而减轻椎间

盘的退变［20-21］。激活的AKT可磷酸化mTOR的多种

底物，其中包括丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）和磷酸化酶及

抑制剂的亚单位（TORC1和 TORC2）等。MTORC1和

MTORC2是酶复合物，分别由目标蛋白酶抑制剂雷

帕霉素敏感的调节蛋白和核氏蛋白样激酶

（regulatory-associated protein of mTOR，

RAPTOR）组成。mTOR底物复合物的易位需要一个

包含ATG6或其哺乳动物同源物Beclin 1的复合

物，该复合物招募Ⅲ类 P13K。mTORC1 由 mTOR、

Raptor（mTOR调节相关蛋白）、PRAS40（AKT底物）

和Deptor（mTOR相互作用蛋白）组成，其对细胞质

氨基酸水平高度敏感，通过抑制自噬来调节细胞

周期与代谢［22］。另一方面，P53基因组的稳定性也



Western Journal of Traditional Chinese Medicine,2025 Vol.38 No.4研 究 进 展·108·

可直接调节mTORC1的活性［23］，P13K/AKT信号通路

对mTORC1的调控体现了其与代谢之间的联系。

真核细胞中普遍存在的细胞自噬是一种高度

保守的防御机制，营养缺乏、缺氧、氧化应激、DNA

损伤或其他压力条件均可诱导细胞自噬的发生。

髓核细胞的自噬可通过控制促炎细胞因子的分泌

水平如 IL-1β［24］，来调节炎症反应。研究表明，

Moracin M能显著抑制脂多糖诱导的炎症反应，

它可以通过自噬相关蛋白的表达并上调 P13K/

AKT/mTOR 的磷酸化水平来逆转 IL-1β、TNF-α 和

IL-6在NPCs中的升高［25］。此外，研究还发现miR-

654-5p可能通过靶向自噬相关基因来激活P13K/

AKT/mTOR信号通路，抑制自噬，从而增强细胞外

基质降解［26］。P13K/AKT/mTOR信号通路与细胞凋

亡的关系较密切，当P13K/AKT信号通路激活后，

可作用于mTOR，发挥抗凋亡作用。适量的柚苷可

以通过激活P13K/AKT信号通路改善细胞凋亡，促

进Ⅱ型胶原及蛋白多糖的表达［27］，而P13K/AKT信

号通路的特异性抑制剂LY294002可以降低柚苷

的这种作用［28］。研究显示，骨蛋白1在高渗培养

下激活P13K/AKT/mTOR通路以保护NP细胞［29］，而

曲美汀酸B可以通过抑制miRNA-10a表达［30］，引起

P13K/AKT/mTOR信号通路激活，该信号通路可减

少线粒体介导的细胞凋亡，在氧糖剥夺-复氧

（oxygen-glucose deprivation-reoxygenation，

OGD/R）细胞水平以及在脑缺血模型大鼠中都能表

现出这一作用。

这些研究进一步推进了我们对IDD潜在分子

机制的理解，也有助于开发针对患者的靶向治疗。

3 中药治疗 IDD 

中医学将 IDD 的一系列症状归纳为“腰痛

病”，这是一种常见的疾病。中医将“腰痛”主要分

为风寒湿痹和肝肾亏虚两类。正如《诸病源候论》

中所说，腰痛的发生是因为劳伤之人肾气虚弱，而

肾主腰脚，其经络贯穿全身，风邪乘虚而入之后就

导致腰痛。亦有《证治准绳·腰痛》言：“假令足太

阳令人腰痛引项脊尻背如重状……有风、有湿、有

寒、有热、有挫闪、有瘀血、有滞气、有痰积、皆标

也。肾虚其本也。”说明该病以肾虚为本，外邪为

标，致病因素不同，症状亦有所不同。按照中医学

的理论，腰痛的主要病因在于经络气血运行不畅

或腰府失养，而腰则是“肾之府”，通过补肾活血的

治疗方法，可以使经络通畅，气血运行正常，从而

有效缓解IDD引起的腰痛症状。

研究表明，中药可通过P13K/AKT/mTOR信号

通路调节IDD，从而改善症状、促进组织修复和再

生，同时减轻疼痛和功能障碍［21］。研究表明，激活

P13K/AKT信号通路可刺激髓核细胞外基质表达，

这一发现为相关领域的研究提供了新的启示［28，31］。

研究发现，中药提取物黄芩素和葛根素可以通过

P13K/AKT通路减轻髓核细胞凋亡及线粒体功能

障碍［32-33］。白藜芦醇可通过激活P13K/AKT信号通

路在氧化应激损伤下诱导髓核细胞自噬，从而在

体外减轻炎症环境诱导的髓核细胞衰老，以发挥

其抗炎作用［20，34］。另外，白藜芦醇类衍生物可以

降低活性氧产生、减少炎性细胞因子生成及血管

内皮细胞生长因子表达等途径起到抗炎作用。此

外，联合使用17β-雌二醇（estradiol，E2）和白藜

芦醇，可以通过P13K/AKT/mTOR信号通路有效地

抑制由IL-1β诱导的人髓核细胞凋亡，从而延缓

炎症反应引发的IDD［35］。张超等［21］发现牛膝苷可

通过调控 P13K/AKT/mTOR 通路及自噬，促进 p-

AKT、p-P13K、p-mTOR、LC-3Ⅱ/Ⅰ和 Beclin1 的表

达，抑制P62的表达，从而有效降低髓核细胞损伤

和IDD的风险。研究结果显示，淫羊藿经P13K/

AKT信号通路调控髓核间充质干细胞凋亡，从而

改善IDD的程度［36］。P13K/AKT/mTOR信号通路在

一定程度上参与了缓解H2O2诱导的大鼠髓核细胞

凋亡的保护作用。因此，淫羊藿苷有可能作为一

种新型的抗氧化剂来治疗脊柱退行性疾病。此

外，淫羊藿苷能促进髓核内自噬的发生和发展；莪

术醇能够抑制该通路的自噬激活，从而发挥其治

疗作用［37-41］；麦芽酚可抑制P13K/AKT通路，从而减

少炎症介质IL-18和IL-1β的分泌，改善紊乱和降

解的椎间盘内组织，减少蛋白多糖和糖胺聚糖的

损失，抑制椎间盘炎症的发生，对椎间盘可以起到

保护作用［42-45］。诸多研究发现，身痛逐瘀汤能通

过调控P13K/AKT信号转导途径相关分子蛋白的

表达来延缓IDD的进程［46-48］，其他中药复方也在缓

解IDD方面具有重要作用，如补肾活血汤方可调

整炎症及氧化应激以缓解IDD［49-50］。

总之，中药中的活性成分具有调节 P13K/

AKT/mTOR通路活性的潜力，从而影响该通路的活

性，进而抑制细胞凋亡、诱导细胞增殖，特别是在

补肾活血类中药中表现出显著的效果。

4 讨论 

目前，对于IDD相关治疗方法的研究，仍然面

临着相当大的挑战和难题。随着IDD发病率逐年

升高，临床上迫切需要一种安全有效的新治疗手

段以预防或减少此类患者发生脊柱畸形及功能障

碍。然而，了解髓核细胞凋亡及髓核细胞外基质

减少在IDD发病机制中的作用具有重要意义，有
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望为开发新的治疗策略提供支持。P13K/AKT/

mTOR信号通路在维护髓核细胞的完整性以及减

轻高糖、机械负荷和炎症反应等危险因素对其产

生的不良影响方面扮演着至关重要的角色，对于

改善 IDD 具有显著的疗效。以往的研究表明，

P13K/AKT/mTOR信号通路可能是多种危险因素引

起的IDD治疗的潜在靶点。

深入研究P13K/AKT/mTOR信号通路可以揭示

IDD发生的分子机制，并可以发现该通路下游靶

蛋白的未知功能。深入探索该信号通路上游途径

的活化途径及信号传导方式，同时寻找能提高

P13K/AKT/mTOR活性的药物，可为预防和治疗IDD

提供线索。然而，中药成分介导的 P13K/AKT/

mTOR信号通路调控机制的研究还比较初步，需要

进一步的实验研究和临床试验来验证其对IDD的

治疗作用。这些研究对于揭示中药治疗IDD的分

子机制及提高患者生活质量有重要的临床意义。
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