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PI3K/AKT 通路在阿尔茨海默病中的机制
及针刺干预的研究进展

陈玉竹，魏玉婷，肖 敏，谢雯婷，严兴科

（甘肃中医药大学针灸推拿学院，兰州 730000）

【摘　要】　针刺治疗阿尔茨海默病（AD）疗效确切，其分子机制研究日益深入。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B（PI3K/AKT）通路主要参与调控细胞增殖、凋亡、自噬及突触可塑性等，在 AD 发生发展中发挥了重要

作用。本文梳理了 PI3K/AKT 通路在 AD 发病中的作用及针刺干预的相关机制研究，结果显示，该信号通

路异常表达会导致细胞氧化防御系统失衡、线粒体结构和功能损伤、突触破坏、自噬异常及能量代谢紊乱

等，针刺可通过调节 PI3K/AKT 信号通路改善氧化应激损伤、增强突触可塑性、调控细胞自噬活性及调节能

量代谢等途径达到治疗 AD 的作用。
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The mechanism of PI3K/AKT pathway in Alzheimer’s disease and the research progress of 

acupuncture intervention
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【ABSTRACT】　Acupuncture has a definite effect on the treatment of Alzheimer’s disease （AD）， and its molecular 

mechanism has been studied more and more deeply. The phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B （PI3K/AKT） 

signaling pathway is mainly involved in the regulation of cell proliferation， apoptosis， autophagy and synaptic plasticity， 

and plays an important role in the occurrence and development of AD. In this paper， we reviewed the role of PI3K/AKT 

pathway in the pathogenesis of AD and the mechanism of acupuncture intervention， and concluded that the abnormal 

expression of PI3K/AKT signaling pathway can lead to imbalance of cellular oxidative defense system， impairment of 

mitochondrial structure and function synaptic destruction， abnormal autophagy and energy metabolism disorders， and 

acupuncture can improve oxidative stress damage， enhance synaptic plasticity， regulate autophagic activity and 

regulate energy metabolism by regulating PI3K/AKT signaling pathway to cure AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是临

床常见的进行性神经衰退性疾病，主要表现为整体

认知功能下降、记忆力减退及语言障碍等 [1]。流行

病学调查显示，全球约有 5 400 万 AD 患者，预计

2050 年该人数将达 1.31 亿 [2]。目前临床上治疗本病

以多奈哌齐、美金刚等药物为主，可有效提高学习

和记忆水平，但长期使用易出现疲劳、肌肉痉挛等

不良反应 [3]。研究表明，磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，

PI3K/AKT）信号通路与 AD 的发生发展密切相关，

近些年对 PI3K/AKT 信号通路的研究主要集中于

氧化应激、突触可塑性、细胞凋亡、自噬及能量代谢

等方面 [4]。针刺是治疗 AD 常见的外治疗法之一，临

床治疗 AD 安全有效，可改善患者记忆及认知功能，

提高生活质量，并具有依从性高、耐受性好、不良反

应小等优势 [5]。近年来，针刺通过调节 PI3K/AKT
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信号通路干预 AD 的研究日益增多，本文结合现有

研究，从该通路与其在 AD 发病中的作用及针刺干

预治疗 AD 的机制角度进行回顾和梳理，现综述

如下。

1　PI3K/AKT通路的信号传导机制

PI3K/AKT 是 中 枢 神 经 系 统（central nervous 
system，CNS）重要的信号通路，主要参与调控神经

元的增殖、分化、凋亡和突触可塑性等 [6]。PI3K 作为

上游的关键信号，是由 p110 催化亚基和 p85 调节亚

基组成的异源二聚体，当接收到刺激信号时可激活

细胞内 PI3K，随即催化其底物磷脂酰肌醇二磷酸

（phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate，PIP2）转 化

为磷脂酰肌醇三磷酸（phosphatidylinositol -3,4,5-

trisphosphate，PIP3），PIP3 与 AKT 的 PH 结构域结

合，增强 AKT 部分催化活性 [7]。此外，AKT 在 AGC
激 酶 家 族 成 员 磷 脂 酰 肌 醇 依 赖 性 激 酶 -1
（phosphoinositide dependent kinase-1，PDK-1）催 化

下磷酸化其自身 Thr308 位点，雷帕霉素复合物 2
（mammalian target of rapamycin C2，mTORC2）磷

酸化其 Ser473 位点，共同促使 AKT 完全活化 [8]。活

化后的 AKT 调控多种转录因子，如蛋白质合成、自

噬、细胞存活、细胞凋亡、糖代谢等，现已成为治疗

AD 的重要靶点 [9]。磷酸酯酶与张力蛋白同源物

（phosphatase and tensin homolog，PTEN）可以产生

与 PI3K 相反的功能，将 PIP3 脱磷酸化变为 PIP2，
抑制 PI3K/AKT 通路启动，导致细胞凋亡增加、增

殖下降 [10]。故 PTEN 是该通路的重要负调控机制之

一。见图 1。

2　PI3K/AKT信号通路在AD发病中的作用

AD 的主要病理表现为细胞外 Aβ 沉积形成老

年斑（senile plaques，SPs）、细胞内 Tau 蛋白过度磷

酸化构成神经原纤维缠结（neurofibrillary tangles，
NFTs）等 [11]。研究显示，PI3K/AKT 信号通路异常

表达会加剧 Aβ 沉淀及 NFTs，诱导促炎因子产生，

注：PI3K 为磷脂酰肌醇 3-激酶，AKT 为蛋白激酶 B，PIP2 为磷脂酰肌醇二磷酸，PIP3 为磷脂酰肌醇三磷酸，PDK-1 为磷脂酰

肌醇依赖性激酶-1，mTORC2 为雷帕霉素复合物 2，PTEN 为磷酸酯酶及张力蛋白同源物，p110 为催化亚基，p85 为调节亚基，

mTORC1 为雷帕霉素复合物 1，BAD 为 B 淋巴细胞瘤-2 基因相关启动子，Bcl-2 为 B 细胞淋巴瘤-2，Bcl-xl为 B 细胞淋巴瘤-

超大蛋白，S6K1 为核糖体蛋白 S6 激酶 1，4EBP 为真核翻译起始因子 4E 结合蛋白，GSK3 为糖原合成酶激酶 3，GYS 为糖原

合成酶，CCND1 为细胞周期蛋白 D1，Mye 为髓系细胞，RTK 为受体酪氨酸激酶。

图 1　PI3K/AKT信号通路转导机制

Fig. 1　Transduction mechanism of PI3K/AKT signaling pathway
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促使小胶质细胞迁移和炎性反应激活，进而促进活

性氧（reactive oxygen species，ROS）产生并导致细

胞损伤 [12]。

2.1　调节 Aβ、Tau 蛋白表达

Aβ 来源于 β-分泌酶和 γ-分泌酶对淀粉样蛋白

前体蛋白的顺序裂解，其过度聚集形成的低聚物会

造成突触损伤、神经元坏死，是 AD 发病的重要因

素 [13]。Tau 是一种微管相关蛋白，可促进微管组装

并保持其稳定性，从而影响细胞骨架、轴突转运及

神经元形态 [14]。研究表明，Aβ 沉积会加剧 AD 的下

游 Tau 的磷酸化、聚集和积累，两者共同加剧神经元

变性 [15]。同时，糖原合酶激酶 3β（glycogen synthase 
kinase-3 isoform β，GSK-3β）作为 Tau 的主要蛋白激

酶，聚集的 Aβ 通过增强其活性来诱导 Tau 过度磷

酸化，从而加速 NFTs 的形成 [16]。Peng 等 [17]观察到，

PI3K/AKT 通 路 异 常 会 激 活 GSK-3β 活 性 ，促 进

Tau 蛋白过度磷酸化形成 NFTs，同时加剧 Aβ 沉

积，最终导致神经元变性，而激活 PI3K/AKT 信号

通路可显著下调 GSK-3β 表达，抑制 Tau 过度磷酸

化 ，减少 Aβ 含量 ，从而减弱神经毒性。这提示

PI3K/AKT 信号通路可能参与清除错误折叠蛋白

Aβ 及磷酸化 Tau 蛋白来保护神经系统。

2.2　影响线粒体结构和功能

AD 患者脑中 Aβ 沉积、Tau 过度磷酸化等异常

蛋白累积致使线粒体功能结构改变，出现水肿、嵴

肿胀破裂、双膜消失等变化，从而产生大量自由基

攻击细胞膜和线粒体内膜，导致氧化应激损伤，氧

化损伤反过来进一步破坏线粒体结构功能，促进 Aβ
聚集和沉积，加速 NFTs 的形成，如此恶性循环在

AD 发展过程中不断产生神经元毒性作用，加剧神

经元的退化和死亡 [18]。Wang 等 [19]研究证明，激活

PI3K/AKT 信 号 通 路 可 抑 制 GSK-3β 活 性 ，抑 制

Tau 蛋白过度磷酸化，减少 Aβ 沉积和 NFTs 的形

成，同时修复线粒体结构及功能，降低 ROS 含量，从

而减少神经元凋亡，对 AD 发挥保护作用。此外，

AD 患者脑中葡萄糖代谢紊乱造成三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate，ATP)水平下降，而线粒体

破坏产生过量的 ROS 进一步加重 ATP 负担，导致

高 ROS 和低 ATP 水平出现 [20]。刘晓羽等 [21]观察到

激活 PI3K/AKT 信号通路可增加 ATP 合成，减轻

线粒体损伤，恢复 ATP/ROS 平衡。这表明 PI3K/
AKT 通路可能通过改善线粒体功能结构受损、减少

自由基及脂质过氧化，抑制 Aβ 沉积和 NFTs 的形

成，减轻 AD 脑组织损伤。

2.3　改善突触损伤

突触是神经元间信息传递的关键环节，由前

膜、间隙和后膜构成，其强度变化对于学习及记忆

储存至关重要，该变化也被称为突触可塑性 [22]。突

触可塑性是神经可塑性最主要的表现形式，突触损

伤或丢失作为 AD 早期主要病理变化会损害 AD 患

者学习及记忆功能 [23]。研究显示，Aβ 寡聚体过度沉

积会增强 GSK-3β 活性，导致 Tau 过度磷酸化，随即

将 Tau 蛋白运输到突触后膜，从而驱动 α-氨基 -3 羟

基 -5 甲 基 -4 异 恶 唑 受 体（α -amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazole propionic acid， AMPAR）和 N-甲

基 -d-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor， 
NMDAR）的内化并损害海马突触功能，影响 AD 早

期认知功能 [24]。Hamilton 等 [25]观察到，激活 PI3K/
AKT 信号通路可通过抑制 GSK-3β 活性来阻止 Aβ
诱导的 Tau 过度磷酸化，防止 AMPAR、NMDAR 内

化，从而改善突触损伤，发挥提高学习记忆能力的

作用。综上，激活 PI3K/AKT 信号通路可有效改善

突触损伤，延缓 AD 早期病理进程，提高学习记忆

能力。

2.4　抑制过度自噬

自噬具有维持细胞稳态的作用，但 AD 脑内大

量错误折叠的蛋白质损伤线粒体结构功能，导致神

经元中未成熟自噬体大量积累和自噬体 -溶酶体融

合受损，造成细胞过度自噬，引发神经毒性作用 [26]。

同时，线粒体功能受损产生大量 ROS，诱发氧化应

激，进一步加剧自噬损伤 [27]。自噬与细胞凋亡密切

相关，后者主要由线粒体膜通透化（mitochondrial 
membrane permeabilization，MMP）引发，过度自噬

会导致细胞凋亡增加 [28]。自噬信号可由哺乳动物雷

帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）调 节 ，主 要 包 括 雷 帕 霉 素 复 合 物

（mammalian target of rapamycin C，mTORC）1 和

mTORC2，其中，mTORC1 是自噬-溶酶体的主要控

制者，可抑制自噬体的形成，并通过调节 UNC-51 样

自噬激活激酶 1（UNC51-like kinase-1，ULK1）复合

物的活性来调节自噬 [29]。Querfurth 等 [30]研究显示，

AD 脑内自噬标志物 mTOR 表达异常，影响神经元

蛋白合成和记忆形成等功能。进一步研究表明，激

活 PI3K/AKT 信号通路可有效增强 mTORC1 活

性，随即磷酸化 ULK1 来抑制过度自噬，从而减少细

胞凋亡 [31]。这表明 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的

激活可以下调 AD 过度自噬，保护神经元免于凋亡，

提高记忆功能。
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2.5　调节神经元能量代谢

大脑能量代谢高度活跃，能量代谢与神经元的

存活或凋亡密切相关。葡萄糖是神经元的唯一能

量来源，AD 脑中胰岛素信号转导受损导致葡萄糖

代谢失调，脑区能量代谢降低，脑葡萄糖摄取减少

进一步导致认知记忆能力下降 [18]。研究显示，AD
大 鼠 脑 区 葡 萄 糖 转 运 体 1（glucose transporter 1，
GLUT1）水平显著下降，且伴随相应脑区的突触活

性和密度下降，进一步加重 Aβ 沉积和 Tau 蛋白过

度磷酸化 [32-33]。Cao 等 [34]研究表明通过激活 PI3K/
AKT 可上调 GLUT1 的表达，减少突触丢失和神经

元死亡等兴奋性神经毒性损伤，从而减少异常 Aβ
沉积和 Tau 蛋白磷酸化。提示 PI3K/AKT 可能通

过参与调节 AD 的能量代谢过程来恢复脑区能量平

衡，进一步减少神经元损伤，提高认知功能。

综上所述，激活 PI3K/AKT 信号通路可下调

GSK-3β 活性，抑制 Tau 过度磷酸化，减少 Aβ 含量；

改善线粒体结构功能受损，减少 ROS 产生，干预氧

化应激损伤；阻止 Aβ 诱导的 Tau 过度磷酸化，防止

AMPAR、NMDAR 内 化 ，改 善 突 触 损 伤 ；增 强

mTORC1 活性，磷酸化其底物来抑制过度自噬，同

时修复线粒体损伤，减少 ROS 产生提高 MMP，调节

细胞自噬活性，恢复促凋亡因子/抗凋亡因子（Bax/
Bcl-2）比值，下调 Caspase-3 表达，从而减缓细胞凋

亡 ；上 调 葡 萄 糖 转 运 蛋 白（glucose transporters， 
GLUTs）表达，提高脑区能量代谢，减少神经元凋

亡，共同发挥治疗 AD 的作用。见图 2。

3　针刺调节 PI3K/AKT信号通路治疗 AD的

分子机制

3.1　改善氧化损伤

氧化应激是指机体 ROS 等自由基产生过量，超

过机体抗氧化防御系统的一种氧化还原失衡状

态 [35]。 AD 脑内过量的自由基可抑制抗氧化酶活

性，引发更多链式反应，导致胞内大分子蛋白质、脂

质过氧化，造成神经元变性和坏死 [36]。研究证实，

注：PI3K为磷脂酰肌醇 3-激酶，AKT为蛋白激酶 B，AD为阿尔茨海默病，PIP2为磷脂酰肌醇二磷酸，PIP3为磷脂酰肌醇三磷酸，

PDK-1为磷脂酰肌醇依赖性激酶-1，PTEN 为磷酸酯酶及张力蛋白同源物，mTORC2 为雷帕霉素复合物 2，APP 为淀粉样前体

蛋白，Aβ为淀粉样 β蛋白，Tau为微管相关蛋白 Tau，β-Secretase为 β-分泌酶，γ-Secretase为 γ-分泌酶，RTK为受体酪氨酸激酶，

GLUT 为葡萄糖转运蛋白，GSK-3β 为糖原合成酶激酶 3β，mTORC1 为雷帕霉素复合物 1，Bcl-2 为 B 细胞淋巴瘤-2，
Bax 为 Bcl-2 相关 X 蛋白，ROS 为活性氧，Caspase-3 为半胱天冬酶-3。

图 2　PI3K/AKT信号通路在 AD中的机制

Fig. 2　Mechanism of PI3K/AKT signaling pathway in AD
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AD 高度聚集的 Aβ 和过度磷酸化的 Tau 显著降低

机体抗氧化酶表达水平，导致氧化应激损伤加重，

而大量氧自由基又可使 Aβ 和 Tau 增多，最终形成  
Aβ、Tau 与氧化应激相互作用的恶性循环 [37]。

有研究报道 AD 患者脑中核因子 E2 相关因子 2
（nuclear factor erythroid 2– related factor 2，Nrf2）及

其 靶 基 因 NAD(P)H: 醌 氧 化 还 原 酶 1[NAD(P)H:
quinone oxidoreductase 1，NQO1]、血红素加氧酶 -1
（heme oxygenase-1，HO-1）、谷氨酸半胱氨酸联接酶

催化亚基的表达下降，而激活 Nrf2 则能减少 Aβ 介

导的 ROS 簇过度增加，进一步减轻氧化损伤 [38]。

GSK-3β 是 PI3K/AKT 通路经典的下游靶点之一，

GSK-3 β 在 S9 位点磷酸化，随后在苏氨酸残基处

磷 酸 化 Fyn，并 在 细 胞 核 内 于 Tyr568 位 点 处 磷

酸化 Nrf2，使 Nrf2 与染色体区域维持蛋白 1 结合

并 以 Kelch 样 ECH 关 联 蛋 白 1（Kelch-like ECH-

associated protein 1， Keap1）非依赖性方式降解 [39]。

而在氧化应激状态下，由于 PI3K 被抑制而未能激活

Nrf2 导致 ROS 积累，细胞凋亡增加。研究证明，电

针可激活 PI3K/AKT 信号通路，显著上调磷酸化

（p）-AKT、Nrf2 蛋白表达，增加超氧化物歧化酶活

性，同时下调丙二醛（malondialdehyde， MDA）的含

量，减少氧化损害，进一步抑制细胞凋亡 [40-41]。提示

针刺可通过激活 PI3K/AKT 信号通路抑制 GSK-3β
活性，增加 Nrf2 表达参与抗氧化作用，从而修复海

马组织氧化损伤，恢复神经元功能。

3.2　增强突触可塑性

突触是产生认知记忆的基础，突触损伤或丢失

是 AD 早期主要的病理变化 [42]。突触可塑性是指在

一定条件下，通过外部刺激所引起的突触形态及功

能的改变，根据突触传递功能的强弱变化可分为长

时程增强（long-term potentiation，LTP）、长时程抑

制（long-term depression，LTD）和稳态缩放 [43]。实

验研究显示，AD 小鼠海马 CA1 区突触数量减少，突

触前后膜致密带厚度减小，突触小泡稀少，境界不

清；神经元树突棘部分丢失，数目显著减少；突触蛋

白如突触素、突触后密度蛋白 95 表达水平显著降

低 [44-45]。故 AD 的严重程度与关键脑区突触可塑性

结构和功能的改变密切相关。既往研究表明 ，

PI3K/AKT 通路可上调 LTP、并下调 LTD，改善突

触可塑性和调节突触的形成，提高学习记忆力 [46]。

AKT 在突触可塑性中作用广泛，对突触结构功

能改变有重要作用，影响学习记忆功能 [47]。王渊

等 [48]研究显示，针刺通过上调 AD 小鼠海马组织

p-PI3K 和 p-AKT 蛋白表达，增加海马组织突触数

量，突触结构趋于完整，突触膜的稳定性增强，突触

前后膜及突触间隙得到改善并趋向清晰，提示针刺

可调节海马 PI3K/AKT 磷酸化表达，修复海马突触

形态结构损伤，改善海马突触可塑性，从而发挥改

善记忆功能的作用。研究表明，脑源性神经生长因

子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）通过与

其特异性受体酪氨酸激受体 B 结合后可激活下游

PI3K/AKT 信号通路，从而抑制神经元凋亡，调节

突 触 可 塑 性 [49-50]。 徐 少 群 等 [51-52] 通 过 电 针 上 调

BDNF、原 肌 球 蛋 白 相 关 激 酶 B（tropomyosin 
receptor kinase B， TrkB）、PI3K、AKT 等因子的表

达，修复受损神经元，增强海马突触可塑性，进而改

善 AD 小鼠记忆功能。故针刺可通过激活 PI3K/
AKT 信号通路表达，调节突触可塑性，修复突触损

伤，发挥提高学习记忆的作用。

3.3　调控细胞自噬

自噬是维持细胞稳态的主要机制之一，通过降

解溶酶体中有缺陷的蛋白质或细胞器，来确保细胞

内物质的正常循环利用和更新，阻断细胞异常凋

亡 [53]。研究表明，AD 早期自噬具有保护作用，但随

着病情发展 Aβ 过度沉积，抑制自噬溶酶体降解，阻

断其对内容物的消化和降解途径，从而促进神经元

凋 亡 ，导 致 学 习 记 忆 能 力 下 降 [54-55]。 mTOR 是

PI3K/AKT 信号通路下游靶点，可通过抑制 ULK
活性来抑制自噬 [56]。研究显示，活化的 AKT 可直接

激活 mTORC1 启动下游信号转导过程，或通过抑

制 TSC1/2 复合物的活性间接激活 mTORC1，从而

抑制细胞过度自噬，进一步阻断细胞凋亡，促进增

殖，改善 AD 学习记忆能力 [57-58]。

研 究 证 实 ，电 针 可 上 调 痴 呆 大 鼠 海 马 组 织

PI3K、p-AKT、p-mTOR 蛋白表达，同时减少 Beclin1
蛋白含量，降低 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比值，提示电针通过

激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，降低 Beclin-1 蛋

白表达和 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比值，进一步减少自噬小体

生成，降低神经元自噬活性，从而减缓神经元凋

亡 [59]。进一步研究证明，Aβ 过度沉积会产生大量

ROS，严重损伤线粒体导致 MMP 变化，从而诱导线

粒体自噬 [54]。李龙春等 [60]研究观察到，针刺可显著

上 调 PI3K/AKT/mTOR 通 路 蛋 白 的 表 达 ，减 少

ROS、MDA 生成，增强 MMP 从而修复线粒体功能

损伤，减轻神经元自噬损伤，提高认知功能。综上，

针刺可通过激活 PI3K/AKT 信号通路修复线粒体

功能及结构，改善氧化应激损伤，抑制神经元过度
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自噬，提高学习记忆能力。

3.4　调节能量代谢

研究显示，AD 脑中 GLUTs 显著降低导致能量

供应不足，且葡萄糖代谢改变先于 Aβ 沉积和 Tau
磷酸化，提示脑葡萄糖代谢降低可能是 AD 的先期

标志 [61]。实验研究显示，促进特定大脑区域的葡萄

糖代谢可有效减少 AD 大鼠脑区神经元死亡，改善

空间学习和记忆受损，故脑葡萄糖摄取减少和认知

记忆能力下降密切相关 [62]。此外，AD 患者尸检结

果表明，海马、额叶皮质等脑区胰岛素、胰岛素样生

长因子 1 mRNA 及其受体减少，表明 AD 与胰岛素

抵抗亦密切相关 [63]。PI3K/AKT 信号通路是介导脑

葡萄糖代谢的主要通路，激活该通路可促使其下游

分子 GLUTs 从细胞内转移到细胞膜，加快葡萄糖

转 运 ，促 进 糖 原 合 成 和 糖 酵 解 ，改 善 大 脑 认 知

能力 [64]。

李星 [65] 研究显示，针刺可诱导 AD 大鼠海马

PI3K、AKT、胰岛素受体蛋白含量升高，下调 GSK-3β
水平，同时增加 GLUTs 蛋白表达。说明针刺可通

过激活 PI3K/AKT 信号通路抑制 GSK-3β 的过度活

跃，加快葡萄糖转运，改善认知记忆能力。研究证

明，脑葡萄糖代谢障碍会损害神经元超微结构，引

起神经元细胞凋亡，而 PI3K/ AKT 磷酸化可激活

cAMP 反应元件结合蛋白（cAMP response element-
binding protein，CREB），促进神经元再生 [66-68]。邓倩

等 [69]观察到针刺调节 PI3K/AKT/CREB 信号通路

可促进神经营养因子的产生，提高葡萄糖代谢，减

轻海马神经元损伤，改善痴呆大鼠认知功能障碍。

此外，糖代谢受损会破坏线粒体功能结构，导致大

量 ROS 产生，而针刺可修复线粒体呼吸链酶活性，

恢复线粒体蛋白的传递与折叠，改善 AD 线粒体能

量代谢功能，从而提高认知水平 [70]。这表明针刺可

通过激活 PI3K/AKT 信号通路，促进 GLUTs 表达，

提高脑区能量代谢，从而减少神经元凋亡，改善 AD
认知记忆能力。

4　小结

综上所述，PI3K/AKT 信号通路与 AD 关系密

切，该通路的激活对改善 AD 脑组织损伤有积极作

用。针刺可能通过激活 PI3K/AKT 信号通路，良性

调节突触相关蛋白，改善突触结构及功能可塑性；

减少自由基过度积累，干预氧化应激损伤；改善线

粒体功能结构，修复异常自噬损伤，抑制神经元凋

亡；提高脑区能量代谢，减少神经元凋亡，进一步延

缓 AD 的病理改变进程。

众多研究证明 PI3K/AKT 信号通路的异常表

达是 AD 发病的主要机制之一，但相关研究仍有很

多问题值得探讨。首先，目前研究已为针刺调节

PI3K/AKT 信号通路干预 AD 提供了实验依据，但

相关检测指标较为单一、局限，需结合更多实验检

测手段进行深层次、多维度的研究。其次，现有研

究多集中在观察针刺调节 PI3K/AKT 信号通路上

的关键蛋白表达，仅从单个信号通路或蛋白变化出

发，难以较全面地反映针灸效应的整体性，且通路

之间存在串话，针刺该通路是否会被其他通路影响

的研究较少。再者，对针刺干预 PTEN 等 PI3K/
AKT 通路负调节因子作用机制研究较少，可加强进

一步研究以发挥针刺多靶点、多角度的作用。最

后，PI3K/AKT 信号通路主要作用是促进增殖，抑

制凋亡，而针刺如何精确调控该通路相关蛋白水平

以避免过度或不足导致的细胞功能异常，确切研究

机制仍有待深入研究。因此，今后应进一步完善针

刺调节 PI3K/AKT 信号通路具体机制的研究，结合

先进的技术手段（如单细胞转录、空间转录组学、脑

类器官等技术）揭示针刺的作用靶点，多角度、多途

径、多环节、多层次地揭示针刺干预 AD 的复杂作用

机制，为针刺治疗 AD 提供更多理论支持。
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