
基金项目：黑龙江省自然科学基金重点项目（编号：ＺＤ２０１３１５）
作者简介：魏庆双（１９８５—），男，２０１２级针灸推拿专业博士研究生
通信作者：孙忠人（１９６０—），男，教授，主任医师，博士研究生导师，主要从事针刺防治脑与脊髓神经疾病的研究，Ｅｍａｉｌ：２５８０７９４２７＠ｑｑｃｏｍ

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路介导电针促进血管生成的研究进展

魏庆双１　孙忠人２　杨添淞２　李　佳１　郭恒瑞１　杨佳鹏１

（１黑龙江中医药大学，哈尔滨，１５００４０；２黑龙江中医药大学附属第一医院，哈尔滨，１５００４０）

摘要　有效的促进损伤的愈合是一项有意义且具有挑战性的工程，许多临床工作者提出了不同的治疗手段，其中，电针傍
刺是简便易行且行之有效的一种方法，并且电针被认为可通过活化 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路达到加速损伤组织愈合目的，本
文对ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路介导电针促进血管生成进行了深入的研究。此研究将对糖尿病性皮肤损害，老年性，难治性溃疡
等的中医电针治疗提供理论帮助。
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　　电针刺激已被广泛应用于创伤的修复［１－２］，临

床上也取得了一定的疗效，然而其作用的细胞机制

需要我们进一步探索。伤口愈合对维持多细胞生物

的完整性是至关重要的。血管再生是损伤修复中不

可缺少的环节，而这一过程取决于内皮细胞的迁移、

增殖。在现有的所有研究中，人们已经认识到，切断

一个上皮细胞层瞬间产生内源性电场，对伤口愈合

非常重要。此电场不仅影响再上皮化，同时也促进

了血管的重建。ＺｈａｏＭ等［３］发现，在７５Ｖ／ｍ的电场
中，人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）向负极定向迁移，
其细胞的长轴方向与电场垂直，同时电场中的创面

细胞发生了形态学改变：细胞膜向负极突出，而且胞

内纤维状肌动蛋白在电场的影响下分布不均匀。电

场强度越强，这种现象越明显。ＺｈａｏＭ等［４］发现：

电信号通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路实现控制损伤
组织血管再生进程。ＰＩ３激酶／蛋白激酶ｂ在细胞的
定向迁移中起到罗盘的作用。在无血清培养基中，

电场迅速而且特异性的激活了中性粒细胞和角质细

胞的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路［４］；最显著的是，在细胞的

迁移方向上，此信号通路的激活是极性的。电场的

极性反转时，细胞膜突出的方向和细胞迁移的方向

也随之反转［５－６］；ＰＩ３Ｋ基因缺失或者药理性抑制都
会废除损伤修复中角膜上皮细胞和角质细胞的趋电

性，这些结果表明，电场诱导的 ＰＩ３Ｋ定向激活是细
胞定向迁移的基础［７］；现在将ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与
损伤修复血管再生综述如下。

１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
１１　ＰＩ３Ｋ的结构与作用　ＰＩ３Ｋ是由 Ｗｈｉｔｍａｎ
等［８］于１９８８年首次发现，是一种脂类第二信使，与
细胞内信号转导有关。可被 Ｇ２蛋白耦联受体或受
体酪氨酸激酶激活，具备脂类激酶、蛋白激酶活性，

负责使磷脂酰肌醇（ＰＩ）肌醇环上３羟基发生磷酸
化，从而激活其下游靶点。可分为３种类型：Ｉ型、ＩＩ
型、ＩＩＩ型，由各自作用底物不同而区分。Ｉ型 ＰＩ３ｋ
可以磷酸化磷脂酰肌醇（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＰＩ），磷
脂酰肌醇 －４－磷酸（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４ｂｉｓｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＰＩ４Ｐ）和磷脂酰肌醇－４，５－二磷酸（Ｐｈｏｓｐｈａ
ｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩ４、５Ｐ２）但在细胞内
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却主要以ＰＩ４，５Ｐ２为主，此酶的产物主要是磷脂酰
肌醇 －３，４，５－三磷酸（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３，４，５
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩ３，４，５Ｐ３）。ＩＩ型 ＰＩ３Ｋ主要能磷酸
化ＰＩ及ＰＩ４Ｐ；ＩＩＩ型ＰＩ３Ｋ仅能磷酸化ＰＩ，生成ＰＩ３Ｐ；
上述３种类型均由催化亚基 Ｐ１１０和调节亚基 Ｐ８５
构成。Ｐ１１０共有Ｐ１１０α、β、γ、δ４种亚构体，其中α、
β、δ３种主要存在于哺乳动物中，每一种亚基异构
体均有四个结构域，分别为催化域、ＰＩＫ结构域、Ｃ２
结构域及Ｒａｓ结构域，并通过 Ｎ未端区与调节亚单
位结合。Ｐ８５有 ｐ８５ａ、β、ｐ５５α、ε和 ｐ５０α５种亚构
体。静息状态下，调节亚基抑制催化亚基的活性；其

受体的内源性酪氨酸激酶活性被胰岛素激活，导致

自身磷酸化和胰岛素受体底物（ＩｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒＳｕｂ
ｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）的酪氨酸磷酸化［９］，酪氨酸磷酸化的 ＩＲＳ
通过自身 ＳＨ２结构域招募到 ＰＩ３Ｋ的 Ｐ８５，从而解
除对Ｐ１１０的抑制作用，使ＰＩ３Ｋ活化［１０］。

１２　Ａｋｔ（ＰＫＢ）的结构与作用　蛋白激（ＰＫＢ）是一
种丝氨酸／苏氨酸激酶，由于该激酶为反转录病毒
Ａｋｔ８癌基因 Ｖａｋｔ编码的蛋白质产物，所以称为
Ａｋｔ［１１］，分子量为６０ｋＤａ，是蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）及蛋
白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）的高度同源物（ＰＫＡ为 ６８％，ＰＫＣ
为７３％），因此又被命名为 Ａ／Ｃ相关激酶（ＲＡＣ）。
它是ＰＩ３Ｋ的一个下游靶点，Ａｋｔ有 ３种亚型 Ａｋｔｌ
（ＰＫＢα）、Ａｋｔ２（ＰＫＢβ）和 Ａｋｔ３（ＰＫＢγ）。ＰＫＢα与
ＰＫＢβ和 ＰＫＢγ分别有近 ８１％和 ８３％的同源性。
Ａｋｔ主要由３个结构域构成，分别是 Ｎ端 ＡＨ／ＰＨ结
构域（１－１４７）、中心催化结构域（１４８－４１１）及 Ｃ端
尾部区（４１２－４８０）［１２］。细胞受到胞外信号刺激后，
ＰＩ３Ｋ的产物ＰＩＰ３与ＡｋｔＮ端的ＰＨ结构域结合，使
Ａｋｔ的Ｓｅｒ１２４和Ｔｈｒ４５０位点磷酸化［１３］，同时使ＰＩＰ３
依赖激酶（ＰＩＰ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＫｉｎａｓｅ）ＰＤＫ１、ＰＤＫ２分别
催化Ａｋｔ的Ｔｈｒ３０８和Ｓｅｒ４７３磷酸化，从而引起级联
反应。Ａｋｔｌ和Ａｋｔ２在人体组织中普遍表达；而Ａｋｔ３
的表达主要在脑、肾、睾丸、骨骼肌等组织中［１４］。

１３　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的调控　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路主要参
与细胞的增殖，分化和迁移，既有抗凋亡作用又有促

凋亡作用。研究表明ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与癌症、孤
独症、胰岛素抵抗、阿尔兹海默氏病、精神分裂等密

切相关。除此之外，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路被证实还与
血管内皮细胞的迁移有着密切的关系［１５］。ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路主要调控途径有：１）通过抑制 ＦＫＨＲ、
ＮＦκＢ、ＹＡＰ，促进ＣＲＥＢ、Ｍｄｍ２等转录因子的活性，
调控凋亡；２）抑制 Ｂａｄ和 ｃａｓｐａｓｅ９磷酸化，抑制凋
亡；３）抑制 ＧＳＫ３活性，抑制凋亡；４）使 ｅＮＯＳ的

Ｓｅｒ１１７７位点发生磷酸化，从而激活ｅＮＯＳ［１６］。
２　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与损伤修复血管再生的关系

血管生成是伤口愈合的重要环节，是指血管内

的成熟分化的内皮细胞增殖、迁移，最终以出芽的方

式，从已存在的血管床中长出新的血管，或者由骨髓

内的内皮祖细胞（ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＰｒｏｇｅｎｉｔｏｒＣｅｌｌ，ＥＰＣ），
经过迁移、增殖、分化形成新的血管。一氧化氮

（ＮＯ）是一种强大的血管生成递质，具有调节血管生
成因子的作用，能刺激血管生成［１７］；Ａｋｔ磷酸化及其
下游ｅＮＯＳ的磷酸化是内皮细胞合成 ＮＯ的重要途
径［１８－１９］，在 ＮＯＳ作用下，以左旋精氨酸（ＬＡｒｇ）为
底物，利用氧生成ＮＯ和Ｌ瓜氨酸，以非囊泡形式释
放，ＮＯ易通过弥散出入质膜，直接进入相邻的细胞，
在局部发挥作用，性质活泼，半衰期仅为３～６ｓ。内
皮细胞的存活、增殖、迁移均离不开 ＮＯ的调节。除
此之外ＮＯ还被证实与内皮细胞和细胞外基质之间
的黏附有关。已有研究表明，ＮＯ能促进 ＶＥＧＦ和
ＭＭＰ的表达并抑制 ＴＩＭＰ１的表达，加速内皮细胞
的增殖及细胞基质的降解。

有研究表明，在 ｅＮＯＳ基因敲除或被抑制表达
的鼠中，损伤愈合过程明显延长，在皮肤的损伤愈合

过程的早期可有大量 ＮＯＳ的表达，活性明显增高，
伤后１０ｄ持续性产生，伤后１４３５ｄＮＯＳ活性基本趋
于缓和［２０］。艾明等［２１］通过ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术在体外
模型中研究明确，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路参与
ＣＯＸ２对血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）负向调控，这种
调控可被选择性的 ＣＯＸ２抑制剂所抑制，并且这种
抑制作用涉及到 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ表达的变化。ＡＫＴ抑制
剂也已进入临床试验，哌立福辛和米替福辛在多发

性骨髓瘤和体外培养内皮细胞血管的形成中有明显

的抗血管生成作用［２２－２４］。

胰岛素样生长因子－１（ＩＧＦ１）在新生血管的形
成和发展过程中起着重要的调控作用。ＩＧＦ１具有
广阔的生物学功能，它是一种结构和功能都类似于

胰岛素的多肽类神经营养因子，是可以使得细胞提

前进入细胞复制前期的一种感受肽促进因子。研究

表明其具体通路可能为，激活的 ＩＧＦ１将进一步激
活ＰＩ３Ｋ，增加磷脂酰肌醇 －３，－４，－５三磷酸化水
平，然后三磷酸化的磷脂酰肌醇 －３，－４，－５结合
到磷脂酰肌醇依赖激酶 －１和 Ａｋｔ的血小板 －白细
胞Ｃ激酶底物同源性区域。从而开始Ａｋｔ和一些其
他信号分子如蛋白激酶Ｃ和 Ａ的磷酸化，再引起下
游的反应［２５］。Ｙｏｓｈｉｔｏｍｉ等［２６］报道 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路对于 ｅＮＯＳ的磷酸化与激活关系密切。Ｌｉｕ
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等［２７］报道在ＭＣＡＯ模型中使用氯沙坦，通过ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路磷酸化ｅＮＯＳ而改善缺血再灌注损伤。
Ｄｍｉｔｒｉｙ等［２８］研究表明，脑缺血后１ｈ内内皮细胞释
放ｅＮＯＳ增加，８ｈ内达高峰。
３　小结与展望

皮肤损伤后瞬间产生内源性电场，对伤口愈合

非常重要。此电场不仅影响再上皮化，同时也促进

了血管的重建。在此电场的作用下，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路发挥作用，内皮细胞发生增殖、迁移，参与损伤

修复过程中的血管再生。同时，我们课题组近期研

究观察到，在特定的电流条件下，电针傍刺对皮肤创

伤后的血管重建有促进作用。这提示我们在一些慢

性，难治性创面上，通过涉及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的
药物干预或者外加电刺激成为了加速其愈合的新的

方式。而电针激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的细胞机制，
目前尚待进一步深入研究。

参考文献

［１］ＨｏｕｇｈｔｏｎＰＥ，ＫｉｎｃａｉｄＣＢ，ＬｏｖｅｌｌＭ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｌｅｇｕｌｃｅｒｓｉｚｅａｎｄａｐｐｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＰｈｙｓＴｈｅｒ，２００３，８３（１）：１７
－２８．

［２］ＦｒａｎｅｋＡ，ＰｏｌａｋＡ，ＫｕｃｈａｒｚｅｗｓｋｉＭ．Ｍｏｄｅｒｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｖｏｌｔ
ａｇｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｄｈｅａｌｉｎｇｏｆｖｅｎｏｕｓｃｒｕｒａｌｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＭｅｄＥｎｇＰｈｙｓ，２０００，２２（９）：６４７－５５．

［３］ＺｈａｏＭ，ＢａｉＨ，ＷａｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｄｕｃｅｓ
ｐｒｅａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈＶＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００４，１１７（Ｐｔ３）：３９７－４０５．

［４］ＺｈａｏＭ，ＳｏｎｇＢ，ＰｕＪ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｉｇｎａｌｓｃｏｎｔｒｏｌｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ＯＨｋｉｎａｓｅｇａｍｍａａｎｄＰＴＥＮ［Ｊ］．Ｎａ
ｔｕｒｅ，２００６，４４２（７１０１）：４５７－６０．

［５］ＭｏｕｌｉｎＶＪ，ＤｕｂéＪ，ＲｏｃｈｅｔｔｅＤｒｏｕｉｎＯ，ｅｔａｌ．ＥｌｅｃｔｒｉｃＰｏｔｅｎｔｉａｌＡｃｒｏｓｓ
ＥｐｉｄｅｒｍｉｓａｎｄＩｔｓＲｏｌｅＤｕｒｉｎｇＷｏｕｎｄＨｅａｌｉｎｇＣａｎＢｅＳｔｕｄｉｅｄｂｙＵ
ｓｉｎｇａｎＲｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄＨｕｍａｎＳｋｉｎ［Ｊ］．ＡｄｖＷｏｕｎｄＣａｒｅ（ＮｅｗＲｏ
ｃｈｅｌｌｅ），２０１２，１（２）：８１－８７．

［６］ＨｕｔｔｅｎｌｏｃｈｅｒＡ，ＨｏｒｗｉｔｚＡＲ．Ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５６（３）：３０３－４．

［７］ＺｈａｏＭ，ＪＰｅｎｎｉｎｇｅｒ，ＲＲＩｓｓｅｒｏｆｆ．ＥｌｅｃｔｒｉｃａｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｏｕｎｄ
ＨｅａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＡｄｖＳｋｉｎＷｏｕｎｄＣａｒｅ，２０１０，１：５６７－５７３．

［８］ＷｈｉｔｍａｎＭ，ＤｏｗｎｅｓＣＰ，ＫｅｅｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＴｙｐｅＩｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｋｉｎａｓｅｍａｋｅｓａｎｏｖｅｌｉｎｏｓｉｔｏｌｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ，ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９８８，３３２（６１６５）：６４４－６．

［９］曹文，石放雄．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的下游因子磷酸二酯酶３Ｂ及其临
床研究［Ｊ］．细胞生物学杂志，２００７，２９（６）：８００－８０４．

［１０］ＶａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋＢ，ＭＤＷａｔｅｒｆｉｅｌｄ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｄｉｓｔｉｎｃｔｃｌａｓｓｅｓｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，１９９９，２５３（１）：２３９－
５４．

［１１］ＪｏｎｅｓＰＦ，ＪａｋｕｂｏｗｉｃｚＴ，ＰｉｔｏｓｓｉＦＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇａｎｄｉ
ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄｍｅｓ
ｓｅｎｇｅｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９１，８８（１０）：４１７１
－５．

［１２］ＳＲＤａｔｔａ，ＡＢｒｕｎｅｔ，ＭＥＧｒｅｅｎｂｅｒｇ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｓｕｒｖｉｖａｌ：ａｐｌａｙｉｎｔｈｒｅｅ

Ａｋｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，１９９９，１３（２２）：２９０５－２７．
［１３］潘蓉蓉，金永喜，朱文宗．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路介导的细胞凋亡机

制研究进展［Ｊ］．浙江中西医结合杂志，２０１３，２３（１）：７０－７２．
［１４］ＬａｉｎｅＪ，ＫüｎｓｔｌｅＧ，ＯｂａｔａＴ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡｋｔｋｉ

ｎａｓｅｉｓｏｆｏｒｍｓｂｙｔｈｅｍｅｍｂｅｒｓｏｆｔｈｅＴＣＬ１ｏｎｃｏｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＪＢｉ

ｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７（５）：３７４３－５１．
［１５］ＭＡＭｅｓｓｅｒｌｉ，ＤＭ Ｇｒａｈａｍ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄｓｄｉｒｅｃｔ

ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｕｌｌ，２０１１，２２１（１）：７９－
９２．

［１６］ＹｏｓｈｉｔｏｍｉＨ，ＸｕＱ，ＧａｏＭ，ｅｔａｌ．ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＮＯＳ
Ｓｅｒ１１７７ｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｓｄｅｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｏｆ
ｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ
Ｄｉｓ，２０１１，２０（５）：４０６－１２．

［１７］余玲玲．电针对局灶性脑缺血再灌注损伤大鼠海马区 ＶＥＧＦ、
ＨＩＦ１α表达的影响［Ｄ］．武汉：湖北中医学院，２００９．

［１８］ＴｓｃｈｏｐｐＯ，ＹａｎｇＺＺ，ＢｒｏｄｂｅｃｋＤ，ｅｔａｌ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＢｇａｍｍａ（ＰＫＢｇａｍｍａ／Ａｋｔ３）ｉｎｐｏｓｔｎａｔａｌｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｂｕｔｎｏｔｉｎｇｌｕｃｏｓｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００５，１３２（１３）：
２９４３－５４．

［１９］吴德华，姜桢，缪长虹，等．Ａｐｅｌｉｎ通过 Ａｋｔ／ｅＮＯＳ机制促进肺血
管内皮细胞一氧化氮释放［Ｊ］．复旦学报：医学版，２００９，３６（１）：

５７－６０．
［２０］官大威，赵锐，杜宇．皮肤损伤愈合中ＮＯＳ的表达及 ＮＯ的作用

［Ｊ］．法医学杂志，２００４，２０（４）：２４４－２４６．
［２１］艾明，陈彬，贺涛，等．ＣＯＸ２通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路调节氧诱导视

网膜病变模型中视网膜新生血管的形成［Ｊ］．华中科技大学学
报：医学版，２００９，３８（５）：６５５－６５９．

［２２］ＧａｒｌｉｃｈＪＲ，ＤｅＰ，ＤｅｙＮ，ｅｔａｌ．Ａｖａｓｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｅｄｐａｎｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏｄｒｕｇ，ＳＦ１１２６，ｗｉｔｈａｎｔｉｔｕｍｏｒａｎｄ

ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（１）：２０６－１５．
［２３］ＭａｉｒａＳＭ，ＳｔａｕｆｆｅｒＦ，ＢｒｕｅｇｇｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｚａｔｉｏｎｏｆＮＶＰＢＥＺ２３５，ａｎｅｗｏｒａｌｌｙａｖａｉｌａｂｌｅｄｕａｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓ
ｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｗｉｔｈｐｏｔｅｎｔｉｎ

ｖｉｖｏａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００８，７（７）：１８５１－
６３．

［２４］赵婧，屈艺，母得志．ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号节点与血管生成研究
进展［Ｊ］．广东医学，２０１０，３１（１９）：２５９５－２５９７．

［２５］ＫｉｎｇＪＬ，ＧｕｉｄｒｙＣ．Ｍｕｌｌｅｒｃｅｌｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｖｉｔｒｏ：ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００４，４５（１２）：
４５３５－４２．

［２６］ＹｏｓｈｉｔｏｍｉＨ，ＸｕＱ，ＧａｏＭ，ｅｔａｌ．ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＮＯＳ
Ｓｅｒ１１７７ｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｓｄｅｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｏｆ
ｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ
Ｄｉｓ，２０１１，２０（５）：４０６－１２．

［２７］ＬｉｕＨ，ＬｉｕＸ，ＷｅｉＸ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓａｒｔａｎ，ａｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａ
ＰＩ３Ｋ／ＡｋｔｍｅｄｉａｔｅｄｅＮＯＳｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，
２０１２，８９（１－２）：６５－７０．

［２８］ＡｔｏｃｈｉｎＤＮ，ＣｌａｒｋＪ，ＤｅｍｃｈｅｎｋｏＩＴ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｍｉｃｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００３，３４（５）：１２９９－３０３．

（２０１５－０１－１２收稿　责任编辑：王明）

·３６４·世界中医药　２０１５年３月第１０卷第３期


