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PI-3K1Akt 通路的下游因子磷酸二自旨酶 3B

及其临床研究
曹文石放雄*

(南京农业人学动物科学技术学院，南京 210095)

摘要 在月夷岛素诱导的PI-3K1Akt通珞中，磷酸二酣峰3B (phosphodiesterase type 弛， PDE3B) 

作为 Akt 的下游因子，通过调控胞内 cAMP 浓度，来调节抗糖原水解、抗脂解以及葡萄糖转运等一

系列生理过程。最近研究表明 PDE3B 的活性及表达的变化是产生月夷岛素抵抗的关键因素之一。因

此， PDE3B 及影响 PDE3B 活性的一些物质将可能成为治疗 2 型糖尿病、肥胖症等以月夷岛素抵抗为

病理基础疾病的重要靶因子。

关键词 磷酸二醋酶 3B; PI-3K1Akt; 膜岛素抵抗;2 型糖尿病

磷酸二白旨酶(phosphodiesterase， PDE)是 cAMP和

cGMP 介导的信号通路中号主要的调控因子。根据与

底物的亲和力、自身的生理生化特性，以及对抑制

剂敏感程度的不同， PDE )~分为 11 个家族[1 ， 2J。其中

磷酸二醋酶 3(phosphodiesterase type 3, PDE3)家族包

括磷酸二醋酶3A(phosphodiesterase type 3A, PDE3A) 

和磷酸、三四旨酶 3B(phosphodiesterase type 3B , PDE3B) 

两个亚型，二者对 cAMP和 cGMP都具有高度的亲和

性，并以不中相互竞争的方式水解 cAMP 不llcGMP成

为 5'-AMP 和 5'-GMP [2J o 近些年的研究表明 PDE3B

在调节月夷岛素诱导的抗脂解、抗糖鼠水解、葡萄糖

转运以及日夷岛京分泌等生理过程中起着举足轻重的

作用。本文就 PDE3B 在 PI-3K1Akt 通路中的作用及

其在治疗由膜岛素抵抗而引起的 2 ~~糖尿病仁的应

用作_，综述。

1 PDE3B 的结构、功能及分布

1.1 结构

PDE 家族成员含有面度保守且对催化活性起重

要作用的 C 端保守序列 (conserved C-terminal region, 

CCR) 0 PDE3B 的 CCR 中有二段 44 个氨基酸的插入

序列二一 INS，对 PDE3 家族至关重要。 PDE3B 的 N

端包含两个疏水区， NHR1(约 200 个氨基酸)和 NHR2

(约 50 个氨基酸)，负责 PDE3B 胞内定位。 NHR1 和

NHR2之间是调控催化活性的 PKA和 PKB 磷酸化位

点[3J (图 1 )。

PDE3B 的催化区位于C端(包括CC酌，由 3个含
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图 1 PDE3B 开放阅读框功能图(31

有l7个 α 螺旋的亚结构域构成。在所有 11 个 PDE

成员中，活性{I'[点均位于这 3 个亚结构域之间的连接

处[4J 。胞内 PDE3B 的定位主要与 N 端结构域 NHR1

~'[]NHR2 有关。 NHR1 包含 6 个跨膜螺旋，最后两个

螺旋足以使仅含有NHRl和NHR2的重组蛋白质起位

在转染细胞的细胞膜上。缺少 NHR1 而含有 NHR2

的重组蛋白质在转染细胞的微粒体手11胞质内都有分

布;而j缺少 NHR1 和 NHR2 的重组蛋白质则主要分布

在细胞质中[5， 6J 。尽管目前还没有关 fPDE3B 锚定蛋

白的报道，但它们与胞内膜的联系很可能涉及到蛋白

质与蛋内质的相互作用 [3J 。

1.2 功能和分布

PDE3A 主要在心肌、平滑肌、血小板中表达，

而 PDE3B 主要在脂肪细胞和膜腺细胞中表达[7J 0 在

脂肪细胞中， PDE3B 参与调控葡萄糖转运、抗脂解

和膜岛素分四、等生理过程 [8 ， 9 J ; 11:膜腺自细胞中，

PDE3B 抑制剂可通过增加 cAMP 浓度剌激腕岛素分

泌[川 l]; 在原骨髓细胞(promye1oid cell) 巾， PKB 引起
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阿 文吁: PI-3K/Akt 边路的r:ìJ}1 问 f磷酸」陆酶 3B)是14，: 1临床研究 801 

的 PDE3B 磷酸化能剌激 DNA {ì成[12] 。因为 PDE3B

足 m~胁细胞Ij 1 IIJ 被)J亮岛主激活的主要亚型，所以

PDE3B 又被称作)Jrr肪细)血 PDE30

2 PI-3K1 PKB 信号通路

2.1 PI-3K 概述

硝Jj旨眈肌肉'/-31敢酶 (phosphoinositide3-kinase， PI-

3K) 是Whitman~ij[I'1发现的 种与细胞内信号转导有

关的脂类第'.{川史，负 di催化磷脂航肌醇(PI) 肌醇环

l: 3' 'f王墓的研龄化，根据底物结构不同 IfJ分为 3 种类

型， E! IJ 1 哩[ PI-3K 、 II 刑 PI-3K 、 III 型 PI-3K。体内

发挥重要作用的Ji: I 型 PI-3Ko 1 型 PI-3K 又可分为

两个\flI刑: IA 和 IIB ，均 LLJ p85α/ß/y (调节哑基)和

PII0α/自/y (肚化、|们U组成。静启、状态下，调节亚基

使他:化亚棋保.j:，) A但低的活)J状态;当日夷岛主与其受

体(IR)纣台后， iL川平主体的内放~drt酷氨酸激酶活性，导

致向身磷酸化不[J}j夷岛主受体底物(insulin -receptor 

substrate , IRS)的 l月的，l酸磷酸化，醋氨酸磷酸化的 IRS

通过 t' 1 身 SH2f/;构域114募到 PI-3K 的 P85，从 1M解除对

Pl lO的抑制作111，使 PI-3K~吕化 11[J PI-3K信口通路被激

i舌。 IB 亚咽的ì)司节、rJi基 LJ 己知任何蛋白质在结构仁

没有同源性，H:ú:酶活怦:调节中的作用仍不清楚[14] 。

2.2 PKB 概述

蛋白j敢自11 B (protein kinase B, PKB) 是种分子

量为 60 kDa 的 lli l' 1 i殷酶，因 IJ蛋白激酶 A (protein 

kinase A, PKA) 手11蛋白激酶C (protein kinase C, PKC) 

有很品的同源't'E (PKC 为 739毛， PKA 为 68%) 的j得

名。 rtl fì生激陶被证明为反转求耐毒 Akt-8 由墓|大l

V-akt 编码的最1' 1质产物，故又称 Akt[ 15 1 0 日前发现

哺乳动物 11 1 PKB ff~-= 种亚型: PKBα 、 PKBß 、

PKByo PKBαJjP阻ßÆ[J PKBy分别有近 81% 丰1183~ì'o

的同源、啊。 PKBα 和 PKBßA人体组织中普届表达;

而 PKBy 的表达川只有组织特异性，主盟在脑、肾、

军丸、骨骨制JL咛组织中表达[1 叫。

2.3 PI-3K/ PKB 信号通路

PI-3K/Akt 信弓i道路只有调节细胞增殖、分

化、有活和迁移吁:诸多功能[17-201。膜岛素或生长因

子 l~细胞膜上的'主体结合后激活PI-3K，活化的PI-3K

催化 PI(4 ,5)P2 ， '<1 吁~ PI (3，4， 5) 矶， PIP，位于质膜，是

磷酸酶作用的靶分-f，同时也是细胞内重要的第二信

使，通过与 PH 纣丰ÄJ城(pleckstrin homology，系一种存

在于多种信号最 (1和细胞甘架相关蛋向中的功能做

区)，在接或阳J接激活多种激酶，如 PKBo PKB 的活

化不仅需盟完整的 PH 结构域， JÆ需要 PKB Thr308 和

Ser473 两个位点的磷酸化。磷脂田先肌醉依赖性蛋白

i敏因每1/2 (phosphoinositide- dependent kinase 1/2, PDK1/ 

PDK2)，能使T308 和 S473 {\!. ，~r，~磷酸化，而 PDK 的激

活义依赖于 PIP，的调节[14.16] 。参与 PI-3K1PKB 途径

负调节的分子主要包括丝氢酸/苏组酸磷酸酶 PP2A

(protein phosphatase 2A)、磷酸酶酶 (phatase and 

tensin homology deleted on chromosome ten , PTEN) , 

SHIP (SH2 domain-containing PI5-phosphatase) 0 PI 

忡，5) P2 产生的 IP3 1可促边 PKB 1]膜分肉，进」步被

PP2A 水解失泪。川外， SHIPl 和 SHIP211J使 PIP3 去

磷酸化，生成 PI(3 ，4)矶， PTEN 使 PI-3K 的磷脂产物

PIP3 去磷酸化，生成 PI (4 ,5) P2，从向 i减少 PKB 的活
化[21-23] 。

3 PDE3B途经PI-3K1Akt信号通路作用于
脂肪细胞

3.1 PDE3B 在脂肪细胞中的作用

最近研究发现PDE3B{I脂肪细胞中不但口Jl秀导

葡萄糖含量的1-.升，葡萄糖转运蛋白 4 (glucose trans

porter 4 , GLUT-4) 的跨膜转运，还涉及抗脂解作用，

Lj脂肪含量的卜升密切相关1241 脂肪细胞中加入

OPC3911( -种 PDE3 的特异忡押制剂)后，抑制月夷岛

素诱导的葡萄糖含量七升、脂肪生成及 GLUT-4 跨

膜转运能力，尤其是在异同某肾 1'.腺素( '1'中 P 肾 t

腺素受体拈:J:A物)存在的情况 f ， OPC3911 的抑制作

用进一步加强。此外，脂肪细胞中 PDE3B 的过表达

能加强脂肪生成作用 I刊。 Elks 等[25]研究发现， cilos

tamide( 一种 PDE3 的特异性抖I制剂)能够民导培养的

鼠类 3T3-Ll 脂肪细胞中脂解反应的发生。

研究证明，脂肪细胞中调控cAMP的因子参与膜

岛素民导的葡萄糖浓度 l二升，以及 GLUT-4 的跨膜转

运1261 。冈此，调拧 cAMP 池的 PDE3B 很可能负责胞

内囊泡中 GLUT-4 的转运及融合过科中重'芷蛋白的

调控，从而对腆岛素诱导的葡萄糖转运进行调控。

GLUT-4的跨!I更转运是腆岛京敏感组织摄取葡萄糖的

仨'?f:机制。静息状态下，多数 GLUT-4 被隔离在胞

内囊泡中，有J壳岛素剌激|石， PI-3K/Akt 通路被激活，

活化的 Akt 能够再接磷酸化 GLUT-4，而 GLUT-4 的

磷酸化与它的转运能力有关[271 。这样，经过一系列

复杂的反应， GLUT-4 从胞内跨膜转运歪胞膜，通过

构象变化将胞外葡萄糖转运歪胞内，促使脂肪细胞中

葡萄糖含量升高。{I::I对此问题的研究仍然存在分

适用 ]"1.命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实驹数据更逼真 Tel: 021 引 263268 www.baolor.com 
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802 ·也述

歧。例如有研究表明，促使 cAMP 含量 L升的 P 肾

上腺素激动剂俏-adrenergic agonist)能够促进、抑制

或者对脂肪细胞中月夷岛东诱导的葡萄糖上升无影

响 [28-30 1 0 一而 PDE3 抑制剂(在日 OPC3911)对脂肪细胞

中膜均素诱导的葡萄糖上升不起作用等131] 。

日夷岛素能使PDE3B磷酸化，从而激沾PDE3B，这

就增加了对于cAMP的水解程度，从而降低了 PKA的

活性。脂酶活性变 PKA 调控 PKAi月一性的降低意味

着脂酶磷酸化程度 F降，脂酶i舌性受到抖l制，最终导

致脂解反应受到抑制，脂肪含量 L升。此外， PDE弛

的过表达与重要H旨酶-一乙酷辅酶A竣化酶(ACC)磷

酸化的下降有关。例如 Zmuda-Trzebiatowska 等问

的研究证明 OPC3911 对于ACC 的磷酸化有技若的促

进作用。

3.2 PDE3B 在脂肪细胞中可能的信号通路

Wortmannin (PI-3K抑制剂)能够抑制腆岛素诱导

的葡萄糖跨膜转运、抗脂解及 PDE3B 的活性。 ML9

(一种强效的 PKB 抑制因 f)也能抑制膜岛素诱导的

葡萄糖转运[33]0 PKB 的过表达，以 PDE3B 依赖的方

式诱导 3T3-L1细胞葡句精转运、 GLUT-4 跨膜运输

以及脂肪生成的发哇[34]。但也有证据表明 PKB 不参

与抗脂解反应[331 0

PI-3K抖l制剂能够抑制生长因子或细胞激素激活

的 Akt 活性，这表明 PI-3K 是位于 Akt 上游的调控因

子[35 1 0 尽管 MAPK 平U p70 S6 激酶也位于 PI-3K 的下

游，但这些蛋白质似乎并不参与对 PDE弛的调控[36J 。

己证实脂肪细胞中眼岛素激活 PDE3B 市要 Akt

的参与。例如， Kitamura 等 [37J发现，重组体 Akt 可以

直接磷酸化重细体 PDE3B. Akt 的磷酸化与重组体

PDE3B 活d性的升高直接相关。此外，当 PDE3B 上的

Akt 磷酸化位}，'，(由丝氨酸转变成丙氨酸后， ]夷岛素不

能再激沾 3T3-L1脂肪细胞巾 PDE3B 突变体的活性。

进一步研究发现·在二种 Akt 异构体中， Akt2 与

GLUT-4 的转运紧密相连。剔除 Akt2 将导致骨略肌

中葡萄糖含量七升'吏抖l以及肝叶 l膜局素抵抗。借助

RNAi 剔除 Akt2，将导致 3T3Ll脂肪细胞降低对腆岛

素的敏感性。此外，人类家族中出现的 Akt2 突变体

也与人类腆闯京抵抗和糖尿病有关 [38-40 1 0

在对腆岛素的应答中 PDE3B 主要分布在细胞

膜上，而Akt 会从胞内转iÈ至质膜，以激活 PDE3B[41J 。

PDE3B 被激活后，随即水解 cAMP， cAMP 又通过依

赖PKAI不依赖PKA 两条通路发挥作用，最终参与对

葡萄糖转运和脂肪代谢的调控。{fJ.目前关fPDE3B

Aurt 

C 

1I日 ~It
)Jh !lh 一一…_. J/r I"~\ !Ih I的阳斗 Ililll

图 2 脂肪细胞中膜岛素诱导的 PI-3K1Akt 信号通路图[42)

lnsulin: 月亮岛素; IR: )j夷凶东安体; IRS: I快 JL 亲 '2 休战斗胁。

如何调节胞内囊泡中 GLUT-4 的转运戊融合过程中

重要蛋白的活化尚不清楚。

通过以 1-. .系列丰实， IIJ推断 PDE3B 在脂肪细

胞中可能的信号通路: ~夷岛主(insulin)- ~夷岛主受休

(IR)- 膜岛主受体底物(IRS)-PI3K-PIP3- PDK l/2-Akt/ 

PKB-PDE3B-cAMP -PKA途径 / WPK1气途径 -GLUT-

4 跨膜转运/葡萄糖浓度升岗/脂肪生成(图 2) 。

4 11备床研究现状

4.1 PDE3B 与肥胖、 2 型糖尿病

口前ι经明确，月亮岛东[抵抗是 2 )Å'! ~J r J7J(俯发病的
主要原因之;贯穿于 2 型糖尿病发牛、发展的整

个过程[431 ~夷岛素抵抗足指腆闯京作用的靶器官、

组织(主要为肝脏、肌肉、脂肪组织)叫帧岛京生物

学效应的反向性降低或丧失，囚 1(1]产生 A系列耐理和

临床表现。脂肪细胞对于1夷岛举敏感性的减弱是甘

悟肌和肝脏中1夷岛素抵抗发生的先兆， 1阳 PDE3B 对

脂肪细胞中膜岛素质导的 系列生理过程发挥着重

要的作用。|大|此， PDE3B 活性的下降崽l味着月夷岛素

岗导的 PI-3K1Akt 通路受阻，这1'1':脂肪细胞对 1夷岛京

敏感性减弱，从而诱发快Jb京抵抗，敲终就可能导致

2 型糖尿病的发生。

研究发现，酶活性降低的 PDE3B .)ft国突变体能

气也界接轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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够刺i版肤J腺 ß tlll胞产午1夷岛亲，并促进内脏脂肪累积

和 l 门静脉 L t 1 iJ!f 1[/';5脂肪酸(free fatty acid, FFA )浓度升

函，战终导致肝脏和脂肪组织山现膜岛主抵抗[44 [ 0 

内!旺脂肪祟积被认为 JL导致腆岛素抵抗的原因之\

它.ìlR过用力川 FFA 浓度和月中怕坏死|大|了'(tumor neC fO

sis factor , TNF)衣达米;反;扣'作用。

Suzuki ^，[~J叫 1x: r见:腆岛东抵抗会使糖尿病 KK 小

鼠、*-然肥胖大鼠以及如[美松(dexamethasone)处理过

的大鼠|时草脂肪细胞 rjl 基础 PDE3 的活性(主要是

PDE3B)以及!比岛主诱导的膜结合 PDE3B 沾性降低。

Tang 飞\[46[发现， {I:肥胖、精尿病KKAy小鼠中 PDE3B

及其mRNA 以戊膜生fifTPDEI击性较对照组均明显 F

降。 Eriksson ~i;' [4 7]也怦 fbU豆 PDE3B 抑制剂有减缓大

t<l，t 脂肪细胞椭代谢的作川L 这表明酶活性降低的

PDE3B 突变体 IIJ 能诱发;糖尿恼。

|临床研究发现在 2 咱糖尿病忠者脂肪细胞中

PDE弛的 mRNA 求达卡.降，激素敏感脂酶(hormone

sensitive lipase , HSL)沾性增面，脂解增加， FFA 辛辛 7改

增多 [441 [Úl WJ FFA 的升高叮引屈骨路肌、肝脏的

腆闯京抵抗，是 IJ壳岛素抵抗和糖尿病发做的一个重要

因素，这 ι{~fYiJ公认。 血泊 FFA 升 l白句可降f低民 PI-3K

;沽币刮4↑性l

岛亲抵J打抗J儿t: 1附抖叫J 0 J见己证实， PDE3B 水解 cAMP，使 PKA

1月性降低，会 iJ 1 赳 HSL 的去磷酸化和l失沾，最终导致

甘 lHI=醋(TG)水解减少反 FFA 从脂肪细胞中释放减

少，从T削减轻快 jb京抵抗[48 .4 9J 。但 H 前 PDE3B 基因

突变是否涉歧 2 型轴尿耐的发病机制还未得到~证，

PDE3B 基回去达(内调拉机制以及 PDE3B)主妇;作为 2

?!糖尿的发生的首发 I大!王三内刊研究。

4.2 药物研究

Tang 节 l拍圳发现盐酸~rt恪列四r~) ;'(pioglitazone) 

以及 JTT5011 种过氧化物曲体JltJ~1'l:物激活受体 y

(PPARy) 阻休]，川1'1史!占有肥胖、 1壳岛京抵抗的糖尿

病K:KJ勺小 liuUl凹的组织中， PDE3B某同表达得到恢复，

从 1M降低 KKAy 小鼠血清 It 1月亮岛主、葡萄糖和 FFA

含量，以歧减少!l打11 二 r~日水解，最终减轻忠病程度。

I[rt恪列酬作只l 类新刑的月亮岛素增敏剂，有明显降低

的1;惰的功放，门 lìíJιJHf治疗人类 2 型糖尿病，并取

得了良奸的放出: 0 日 抗糖};K病药物 cilostazol 叮选

拌性增加 rt1]密皮脂蛋白 (HDL) \flI型 LpA-l 的含量，并

能改善 2 I归椭 J/K'1r马 j占击的餐1月 I削1旨血症I川。

f凡酸盐(vanadate)丰U 'ó){:ìl氧酸pV (peroxovanadate) 

能够加强机体对快向东的敏感性，降低腆岛素抵抗，因

此被f 泛HH工泊疗由膜自l素抵抗 cJ 1 1，(的疾病。其作

用机理 lJð各氨酸磷酸酶的抑制有关，其中涉及PDE3B

介导的 PI-3K 通路[52] 。

5 小结

PDE3作为胞内第二信使cAMP手DcGMP联系的

纽带，在细胞信号转导、生长、新陈代谢以及细胞

增殖中都起着重要的调拧作用。 PDE3B 作为 PDE3

家族的 Ji，在调节膜岛主诱导的抗糖原水解、抗

月旨解、葡萄糖转运等过程中发挥着重要作用。

PDE3B 功能缺陷可能导致由月亮岛素抵抗引起的 2 型

糖尿病、肥胖症节疾病。 11白床上影响 PDE3B 洁性

的药物己经用f泊疗这些庆病 lB I-l前有关这些药物

影响 PDE3B 活性的具体机制仍不洁楚，进伞步研究

会对治疗 2 刑椭际病和肥胖症有重大意义。
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Phosphodiesterase Type 3B: Downstream Factor of PI-3KjPKB Pathway 

as well as Its Clinical Research 

Wen Cao, Fang-Xiong Shi* 
(College 01 Animal Science and Technology, Nanjing Agricultural Universi凯 Nanjing 210095, China) 

Abstract In the insulin-induced PI-3K1Ak pathway, phosphodiesterase type 3B(PDE3B), as downstream 

factor of Akt, plays an important role in the physiological responses such as antiglycogenolysis , antilipolysis , 

glucose transport by mediating intracellular cAMP level. Recent evidence suggests that variety of PDE3B's activity 

and expression is one of key factors which lead to insulin resistance. Therefore, PDE3B and some substances 

affecting activity ofPDE3B could be the target to cure Type 2 diabetes and adiposity which pathophysiology are 

based on insulin resistance. 

Keywords PDE3B; PI-3K1Akt; insulin resistance; 句rpe 2 diabetes 
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