
www.wjgnet.com

■背景资料
PI3K-Akt信号通
路调节细胞的增
殖、分化、存活
和迁移等功能. 近
年来发现, 这条通
路的活性异常不
仅能导致细胞恶
性转化, 还与肿瘤
细胞的侵袭转移
行为相关. 目前以
这条信号通路为
靶点的肿瘤治疗
策略正在广泛的
研究中. 
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摘要  
磷脂酰肌醇3-激酶(PI3Ks)信号参与增殖、分
化、凋亡和葡萄糖转运等多种细胞功能的调
节. 近年来发现, IA型PI3K和其下游分子蛋白
激酶B(PKB或Akt)所组成的信号通路与人类
肿瘤的发生发展密切相关. 该通路调节肿瘤细
胞的增殖和存活, 其活性异常不仅能导致细胞
恶性转化, 而且与肿瘤细胞的迁移、黏附、肿
瘤血管生成以及细胞外基质的降解等相关, 目
前以PI3K-Akt信号通路关键分子为靶点的肿
瘤治疗策略正在发展中. 
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磷脂酰肌醇3-激酶(P I3K)家族参与多种信号

通路, 调节细胞的主要功能. 正常情况下, 由
其活化而产生的类脂产物3,4-二磷酸磷脂酰

肌醇[P I(3,4)P2]和3,4,5-三磷酸磷脂酰肌醇

[PI(3,4,5)P3]作为第二信使结合并激活多种细胞

内的靶蛋白, 形成一个信号级联复合物, 最终调

节细胞的增殖、分化、存活和迁移等[1]. 在PI3K
家族中, IA型PI3K和其下游分子丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶Akt(或PKB)所组成的信号通路因其与

肿瘤发生发展的相关性, 近年来备受瞩目. PI3K-
Akt信号通路在广泛的人类肿瘤谱中失调, 该通

路某些成分的突变所导致的功能获得或功能缺

失能够引起细胞转化, 这条通路调节肿瘤细胞

的增殖和存活, 与肿瘤的侵袭转移行为也密切

相关, 目前以该通路为靶点的肿瘤治疗策略正

在发展中. 我们就这方面的进展加以综述. 

1  PI3K-Akt信号通路 
在PI3K家族中, 研究最广泛的是能被细胞表面

受体所激活的I型PI3K. 哺乳动物细胞中Ι型

PI3K又分为IA和IB两个亚型, 他们分别从酪氨

酸激酶连接受体和G蛋白连接受体传递信号 . 
IA 型PI3K是由催化亚单位p110和调节亚单位

p85所组成的二聚体蛋白, 具有类脂激酶和蛋白

激酶的双重活性[2]. PI3K通过两种方式激活, 一
种是与具有磷酸化酪氨酸残基的生长因子受

体或连接蛋白相互作用, 引起二聚体构象改变

而被激活; 另一种是通过Ras和p110直接结合

导致PI3K的活化[3]. PI3K激活的结果是在质膜

上产生第二信使PIP3, PIP3与细胞内含有PH结

构域的信号蛋白Akt和PDK1(phosphoinositide-
dependent kinase-1)结合, 促使PDK1磷酸化Akt
蛋白的S e r308导致A k t的活化. A k t还能通过

PDK2(如整合素连接激酶ILK)对其Thr473的磷

酸化而被激活[4]. 活化的Akt通过磷酸化作用激

活或抑制其下游靶蛋白Bad 、Caspase9、NF-
κB、GSK-3、FKHR、 p21Cip1和p27 Kip1等, 进而

调节细胞的增殖、分化、凋亡以及迁移等(图1). 
P I3K-A k t信号通路的活性被类脂磷酸酶

PTEN(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten)和SHIP(SH2-containing inositol 
5-phosphatase)负调节, 他们分别从PIP3的3´和5´
去除磷酸而将其转变成PI(4,5)P2和PI(3,4)P2而
降解[5]. 迄今为止, 尚未发现下调Akt活性的特异

 图 1 PI3K-Akt信号通路.
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磷酸酶, 但用磷酸酶抑制剂处理细胞后, 发现Akt
的磷酸化和活性均有所增加. 最近发现Akt能被

一种C末端调节蛋白(CTMP)所失活, CTMP能结

合Akt并通过抑制Akt的磷酸化而阻断下游信号

的传递, CTMP的过表达能够逆转v-Akt转化细胞

的表型. 热休克蛋白90(HSP90)亦能结合Akt, 阻
止Akt被PP2A磷酸酶的去磷酸化而失活, 因此具

有保护Akt的作用[4]. 
               
2  PI3K-Akt信号通路与肿瘤 
2.1 PI3K的异常与细胞转化 PI3K的活性与乳腺

癌、肺癌、黑色素瘤和淋巴瘤等多种人类肿瘤

的发生相关[6]. 据报道在人类肿瘤中, PI3K-Akt
通路关键分子的编码基因在DNA水平上存在结

构的变化, 如最初从人类肿瘤细胞系分离到的

p85调节亚单位的突变体—截短的p65-PI3K(缺
乏iSH2结构域和C末端的SH2结构域), 能引起

PI3K的组成性活化和细胞转化; 大肠癌和卵巢

癌中p85α基因在iSH2区域的缺失和突变能导致

PI3K的激活[5,7]; 在非小细胞肺癌、前列腺腺癌

和肠癌中亦存在PI3K、Akt、NF-kappaB/p65等
持续活化以及表达量增高 [8-10]; 最近在Hodgkin's
淋巴瘤分离到p85α基因的突变[11], 在乳腺癌、

卵巢癌和胰腺癌等多种肿瘤中发现p110和Akt2
编码基因突变或扩增[12-18], 而抑制PI3K活性后细

胞的增殖明显被抑制, 表现为细胞周期阻滞、

G1期相关蛋白CyclinD1和CDK4表达量减少以

及 Rb的磷酸化等, 这种细胞周期的阻滞能因细

胞中活性Akt及其下游分子p70S6K的表达而恢

复. 上述情况与乳腺癌中非突变ERBB2RTK的

扩增相类似, 由此推测结构正常的蛋白过表达可

能导致转化. 
在对人类肿瘤PTEN基因缺失或突变的调查

中发现, PTEN缺失发生在广泛的人类肿瘤中[2], 
PTEN功能的缺失可以通过转录沉默或蛋白不

稳定而发生. 这表明PI3K-Akt信号通路中的关

键分子如p110α、p85α、Akt和PTEN等编码基

因的结构改变与细胞转化相关, 这些基因目前

已被证实是原癌基因或肿瘤抑制基因, 推测这

些基因结构的改变使PI3K活化过程中通过正常

RTK(receptor tyrosine kinase)信号对p85/p110复
合物的负调节作用被解除, 从而导致PI3K的组

成性活化和细胞转化. 目前已经在小鼠中建立了

该通路异常的多种动物模型, 并且在有些模型中

确实已经观察到该通路异常所导致的细胞转化

和肿瘤发生.  

2.2 Akt对肿瘤细胞存活和增殖的影响 细胞凋亡

是控制过度增殖的一种正常细胞功能, 癌细胞

具有多种抑制凋亡、延长其存活的机制. Akt主
要作用于抗凋亡通路, 因为显性负效应Akt能阻

止由类胰岛素生长因子1(IGF1)介导的存活, 持
续激活Akt能够阻止由PTEN介导的凋亡. Akt通
过对其下游的靶蛋白进行磷酸化而发挥其抗凋

亡的作用, 如Akt能通过磷酸化Bcl-2家组成员

BAD和蛋白水解酶Caspase-9而阻止凋亡; 还能

磷酸化转录因子Forkhead家族成员FKHR, 通过

抑制FKHR的核转位以及FKHR的基因靶点BIM
和FAS配体的激活而抑制凋亡; 此外, Akt还能通

过对NF-κB和P53的间接作用影响细胞存活[19], 
Akt通过磷酸化激活kB激酶(IKK)导致NF-κB的
抑制剂IκB的降解, 从而使NF-κB从细胞质中释

放出来进行核转位, 激活其靶基因而促进细胞的

存活. 最近发现, Akt能通过磷酸化P53结合蛋白

MDM2影响P53的活性, 磷酸化的MDM2转位到

细胞核与P53结合, 通过增加P53蛋白的降解而

影响细胞存活.   
细胞周期被细胞周期蛋白依赖性激酶

(CDK)复合物和CDK抑制剂(CDIs)的协调作

用所调节, A k t通过调节细胞周期影响细胞增

殖. Cyclin D1的水平对细胞周期G1/S的转换至

关重要, GSK3β通过磷酸化作用促进泛素介导

的Cyclin D1的降解, Akt通过直接磷酸化抑制

GSK3β的激酶活性从而阻止Cyclin D1的降解. 
Akt还对CKIs如p27Kip1和p21Cip1的表达具有负调

节作用, 他通过影响p21Cip1的磷酸化和与PCNA
结合而调节p21Cip1的活性, 导致细胞增殖的增

加[8]. Akt还能直接磷酸化p27Kip1的Thr157, 导致

p27Kip1在细胞质中的滞留, 防止由p27Kip1所导致

的细胞周期的阻滞[20]. 此外, Akt还能通过丝氨

酸/苏氨酸激酶mTOR(the mammalian target of 
rapamycin)影响细胞存活和增殖, mTOR能激活

核糖体激酶p70S6K(ribosomal S6-kinase, RSK), 
p70S6K通过抑制mRNA的转录后阻遏物4E-BP-1
而增加mRNA的转录, 进而调节蛋白质的合成. 
研究发现mTOR是Akt的直接靶点, 其活性能被

PI3K 的抑制剂wortmannin和LY294002所抑制, 
但mTOR被Akt磷酸化是否为其活化机制还不

清楚[2]. 在肿瘤中, PI3K-Akt通路可能不是导致

mTOR激活的唯一途径, 而且细胞的生长还可能

通过PDK1与RSK的直接联系而不依赖于PI3K-
Akt信号的调节. 
2.3 PI3K-Akt信号通路与肿瘤的侵袭和转移 肿
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■创新盘点
本文简要介绍了
PI3K-Akt通路的
组成、活化和调
节, 重点阐明该通
路与肿瘤细胞转
化、增殖以及转
移的相关性, 并对
当前以该通路为
靶点的抑制策略
加以总结.
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瘤细胞的迁移和黏附在肿瘤侵袭转移中起着重

要的作用. PI3K能传递整合素所介导的侵袭信

号, 尤其对整合素α2β1、α6β4和αVβ3的侵袭行为

是必要的, 如PI3K介导前列腺癌中整合素αVβ3

驱动的侵袭特性, 在乳腺癌和卵巢癌中, Akt2的
过表达能通过I V型胶原蛋白上调整合素β1从
而增加细胞的侵袭和转移[21]; 但在c-erbB2所诱

导的基质黏附和形成的破坏中, Akt显示出对整

合素α2β1的功能起负调节作用[22]. 而在鳞癌细

胞系中Akt的持续性表达能诱导上皮间质转变

(epithelial mesenchymal transition, EMT), 赋予

了组织侵袭和转移所需的运动性[23]. 表明PI3K-
Akt通路参与了黏附因子所介导的细胞黏附、

运动和侵袭作用.  
肿瘤血管生成是肿瘤发生转移的必要条件. 

PI3K通过与E-Cadherin 、β-Catenin和VEGFR-2
形成复合物经由PI3K-Akt通路的活化参与血管

内皮生长因子(VEGF)介导的内皮信号传递; 而
VEGFR-2与α Vβ3复合物也以PI3K依赖的方式

介导内皮细胞的黏附和迁移[1,24,25]. PI3K-Akt信
号还能促进肿瘤坏死因子(TNF)诱导的内皮细

胞迁移, 调节肿瘤血管的生成[26]. 基质金属蛋白

酶(MMPs)和环氧化酶-2(COX-2)均能影响肿瘤

血管生成, 在肿瘤的侵袭和转移中, 血小板衍

生生长因子 (PDGF) 经由PI3K介导的通路诱导

MMP3的表达 [27], 而上调抗凋亡蛋白Bcl-2和激

活PI3K-Akt通路是COX-2刺激内皮细胞迁移和

血管生成的主要机制[28,29]. 可见PI3K-Akt信号通

路参与了多种因子所介导的肿瘤血管生成过程. 
尿激酶型纤维蛋白酶原活性因子(uPA)是一

个丝氨酸蛋白水解酶, 他能引起细胞外基质和基

膜的重塑而促进肿瘤转移. uPA水平的增加与肿

瘤细胞的侵袭特性密切相关, 如在肝细胞癌中

uPA的上调与血管入侵、直接肝侵袭等密切相

关, 在大肠癌中uPA的表达增加了从腺瘤发展到

癌变的进程[30-33]. 近年来发现, PI3K在促进uPA
介导的多种肿瘤细胞侵袭中起着重要的作用, 如
在乳腺癌中uPA以依赖于PI3K和ERK的方式被

ILGF-1上调, uPA的过表达是乳腺癌预后的强指

示剂. 抑制PI3K信号能够抑制uPA的分泌, 导致

乳腺癌的运动和迁移被抑制[34-39]. 转化生长因子

β(TGF β)能以剂量和时间依赖的方式上调uPA 
mRNA和蛋白的表达促进转移, 而其上调uPA的

作用也主要是通过PI3K/Akt/NF-κB通路所介导

的[40]. 目前已经证实, uPA是NF-κB的靶基因, 因
此推测PI3K-Akt途径的活化导致NF-κB的上调, 

后者作用于其靶基因uPA 导致肿瘤的转移. 

3  PI3K-Akt信号通路肿瘤治疗的靶点 
PI3K和其下游分子所转导的抗凋亡信号已经成

为药物研究领域的焦点, 目前用于抑制该信号

通路的策略主要有以下几个方面:     
3.1 发展和应用小分子抑制剂 目前已经发现了

该信号通路中多种激酶的小分子抑制剂(small 
molecule inhibitors, SMIs), Wortmannin和LY294002
是两种广泛应用的PI3K抑制剂, 他们特异性抑

制PI3Kp110亚单位的催化活性, 但这两种抑制

剂因其对细胞的毒性作用目前还都限于体外研

究, 尚未发展到临床应用. 最近又发现了Akt的抑

制剂1L-6-hydroxymethyl-chiro-inositol 2-(R)-2-O-
methyl-3-O-octadecylcarbonate, 其选择性抑制Akt
的IC50值大约是5 μm, 明显小于其抑制PI3K的IC50

值90 μm [41]; 酪氨酸磷酸化抑制剂AG597是Bcr-
Abl染色体转位基因产物的特异抑制剂, 与慢性

粒细胞性白血病的发展相关, 研究发现AG597能
导致Akt去磷酸化而失活[42]; 最近发现KP372-1能
够抑制甲状腺癌细胞中Akt的活化以及细胞增殖

诱导细胞凋亡[43]. p70S6K是PI3K-Akt信号通路的另

一可行性靶点, 免疫抑制剂Rapamycin(RPM)广泛

应用于临床器官移植中, 研究发现, RPM能够使

p70S6K去磷酸化而抑制该激酶的活性, 从而抑制

肿瘤细胞的生长, 目前已经在多种PTEN突变和

/或PI3K-Akt通路活性上调的人类肿瘤细胞系中

观察到RPM的选择性抗肿瘤活性[44-46].   
3.2 反义策略 用基于质粒的反义载体进行转染

或用人工合成的反义寡核苷酸进行治疗, 也已

经用于干扰PI3K-Akt信号通路. 据报道, 反义

cDNA的表达或用反义寡核苷酸治疗能下调p85
基因的表达并消除PI3K信号, 反义RNA使过表

达Akt2的PCNC1细胞在裸鼠中形成肿瘤的能力

明显下降. Akt1的反义寡核苷酸在癌细胞中具

有使细胞在软琼脂中的生长能力下降、诱导凋

亡以及增加细胞对化疗药物敏感性等多种作用, 
在PDK1的反义寡核苷酸研究中也得到了相似

的结果[6]. 
3.3 显性负效应蛋白的表达 显性负效应(domi-
nant negative, DN)蛋白结合和抑制内源性蛋白

的功能, Sonoyama et  al [47]报道,  p85调节亚单位

的显性负效应蛋白Δp85的表达使Bcr-Abl转化

细胞的细胞生长速度明显下降, p110显性负效应

蛋白的作用亦有报道. Mabuchi et  al  [48]报道, 显
性负效应Akt蛋白的表达使卵巢癌细胞对化疗
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■应用要点
本文阐明了PI3K-
Akt信号通路与肿
瘤发生发展的相
关性, 为开发以该
信号通路为靶点
的小分子药物通
过抑制该信号通
路的活性进行肿
瘤治疗提供了理
论基础.
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药紫杉醇的敏感性增加; 最近发现, 显性负效应

Akt能明显抑制肿瘤细胞的运动性[49], 这表明显

性负效应Akt的表达能在一定程度上抑制肿瘤

细胞的侵袭和转移. 此外, PI3K的信号还能通过

提高磷酸酶PTEN或SHIP的活性而消除[50]. 抑制

PI3K-Akt信号通路的策略见图2. 
总之, PI3K-Akt信号通路对于细胞增殖、

分化和凋亡的调节是必要的. 其组成性活化与

肿瘤发生及肿瘤侵袭转移的相关性, 提示发展

小分子药物有效抑制该通路的高活性, 将有可

能提高恶性肿瘤临床治疗的效果. 目前, 对该信

号通路在肿瘤侵袭转移中的作用机制还不清楚, 
相信随着对这条通路分子机制研究的深入, 在
不久的将来, 以PI3K-Akt通路为靶点的小分子药

物将有望应用于肿瘤的临床治疗中.  
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 图 2 PI3K-Akt信号通路的抑制位点.
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■名词解释
显性负效应(DN): 
抑癌基因突变的
拷贝在另一野生
型拷贝存在并表
达的情况下, 仍可
使细胞出现恶性
表型和癌变, 并使
野生型拷贝功能
失活, 这种作用称
为显性负效应.
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■同行评价
本文表达了PI3K-
Akt信号通路的组
成, 信号的途径及
调控网络, 具有分
子生物学的理论
意义, 文中还强调
了该信号通路与
肿瘤发生、发展
及转移潜能的关
系, 提示了以信号
传导异常为治疗
靶点的策略及研
究结论, 有较为广
泛的可读性及启
示.
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世界华人消化杂志入编《中文核心期刊要目总览》
2004年版内科学类的核心期刊

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》2004年版编委会, 依据文献计量学的原理和方法, 经过研究人员对相关文

献的检索、计算和分析, 并通过学科专家评审, 世界华人消化杂志被确定为内科学类的核心期刊, 编入《中

文核心期刊要目总览》2004年版(第4版). 本版核心期刊研究, 被列为"2001年国家社会科学基金项目". 该书于

2004年7月由北京大学出版社出版.

该书已于1992, 1996, 2000年出版过三版, 在社会上引起了较大反响, 图书情报界、学术界、出版界和科

研管理部门对该项研究成果都给予了较高平价, 普遍认为他适应社会需要, 为国内外图书情报部门对中文学术

期刊的评估和选购提供了参考依据, 促进了中文期刊编辑和出版质量的提高, 已成为具有一定权威性的参考工

具书. 为了及时反映中文期刊发展变化的新情况, 《中文核心期刊要目总览》2004年版编委会, 开展了新一版

核心期刊的研究工作, 课题组认真总结了前三版的研究经验, 对核心期刊评价的基础理论、评价方法(定量评

价指标体系、核心期刊的学科划分、核心期刊数量)、评价软件、核心期刊的作用与影响等问题进行了深入

研究, 在此基础上, 进一步改进评价方法, 使之更加科学合理, 力求使评价结果能更准确地揭示中文期刊的实际

情况. 本版核心期刊定量评价, 采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、获国家奖或被

国内外重要检索工具收录等7个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库达51种, 统计文献量达到943万余篇

次(1999-2001年), 涉及期刊1万2千种. 本版还加大了专家评审力度, 1 873位学科专家参加了核心期刊评审工作. 

经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的中文期刊中评选出1 800种核心期刊, 分属七大编75个学科类目. 

该书由各学科核心期刊表、核心期刊简介、专业期刊一览表等几部分组成, 不仅可以查询学科核心期刊, 还可

以检索正在出版的学科专业期刊, 是图书情报、新闻出版、科研成果管理等部门和期刊读者的不可或缺的参

考工具书.

该书由北京大学图书馆和北京高校图书馆期刊工作研究会合编, 北京大学图书馆戴龙基馆长和蔡蓉华研

究馆员任主编, 北京高校图书馆期刊工作研究会成员馆、中国科学院文献中心、中国社会科学院文献中心、

中国人民大学书报资料中心等相关单位的百余名专家和期刊工作人员参加了研究.


