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Abstract
AIM: To investigate the effect of chemo-
resistance to Etoposide and Doxorubicin 
mediated by the PI3K/Akt/p27 pathway on 
human gastric carcinoma cell line BGC-823 and 
its mechanism. 

METHODS: Cultured BGC-823 gastric cancer 
cells were divided into control group, PI3K/
Akt/p27 Kip1 channel inhibitor Wort (Wort) 
group, Etoposide (Eto) group, Doxorubicin (Dox) 
group, Eto + Wort group and Dox + Wort group. 
Cell survival was assessed with MTT method. 
Cell cycle and apoptosis were detected using a 
flow cytometer (FCM). Expression level of p27 
Kip1 and p27 gene mRNA was determined by 
Western blotting analysis and reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction, respectively. 

RESULTS: The cell survival rate at 24 h was 
lower in Wort group, Eto +Wort group and 
Dox +Wort group than in control group (57.8%, 
46.5%, 44.3% vs 46.5%, 44.3%, P < 0.01). The cell 
ratio in G0-G1 phase was higher in Wort group, 
Eto +Wort group and Dox + Wort group than 
in control group (85.0 ± 3.54, 3.63 ± 91.5, 92.4 
± 3.64 vs 71.5 ± 3.25, P < 0.01) and the protein 
expression was increased at 12 h and 24 h. The 
cell survival rate in Eto and Dox groups was 
higher than that in control group, but no obvi-
ous change was found in G0 - G1 phase. The 
p27 mRNA expression was similar in different 
groups.

CONCLUSION: Activation of PI3K/Akt/p27 
channel can mediate chemo-resistance to tumor 
cells. 

Key Words: PI3K/Akt/p27kip1 pathway; p27 pro-
tein; Doxorubicin; Etoposide; Chemoresistance; 
Cell apoptosis and proliferation
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摘要
目的: 探讨PI3K/Akt(PKB)/p27kip1通道对胃
癌细胞BGC-823化疗的效果和作用机制. 

方法:  将培养的胃癌细胞B G C-823分为对
照组, PI3K/Akt/p27kip1通道抑制剂Wort组
(Wort组), 足叶乙甙组(Eto组), 阿霉素组(Dox
组), Eto+Wort组和Dox+Wort组; MTT法检测
细胞生存率, 流式细胞仪检测细胞周期和凋
亡, Western印迹法检测p27Kip1蛋白表达水平, 
RT-PCR检测p27基因mRNA表达水平.  

结果: 与对照组相比, Wort组, Eto+Wort组和
Dox+Wort组24 h细胞生存率降低(57.8%、

46.5%、44.3% vs  46.5%、44.3%, P <0.01), 
G0–G1期的比例增多(85.0±3.54, 91.5±3.63, 
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■背景资料
近年来, PI3K/Akt
通道与肿瘤的关
系已日益受到重
视. Akt又名PKB, 
是丝氨酸/苏氨酸
蛋白激酶, Akt是
磷脂酰肌醇3-激
酶的直接下游靶
蛋白, Akt成为信
号传导深入研究
的焦点. 通过抑制
Akt的活性, 从而
提高胃癌细胞中
的广谱周期蛋白
依赖性激酶抑制
剂 p 2 7 蛋 白 的 表
达, 进而对肿瘤细
胞周期行负性调
节和诱导凋亡. 

■同行评议者
王小众, 教授, 福
建医科大学附属
协和医院消化内
科



92.4±3.64 vs  71.5±3.25, P <0.01), 12 h和24 h
蛋白表达升高; Eto组和Dox组细胞生成率较
对照组升高, 但G0-G1期的比例无明显变化; 各
组p27基因mRNA表达水平一致. 

结论: PI3K/Akt/p27通道激活能介导肿瘤细胞
化疗耐药. 

关键词: PI3K/Akt通道; p27蛋白; 阿霉素; 足叶乙

甙; 化疗耐药; 细胞增殖与凋亡
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0  引言

胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤, 其发病率和

死亡率居我国恶性肿瘤之首, 寻找一种辅助疗

法以提高手术疗效和延长失去手术机会患者的

生存期已成为令人瞩目的课题. 目前胃癌化学

治疗(简称化疗)已引起越来越多医学工作者的

重视. 
最新研究显示, 一些肿瘤细胞可以通过对

负责细胞生长和凋亡的细胞信息传导通路进行

调控而获得对化疗药物的耐药性[1], 磷脂酰肌

醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, 以下简

称PI3K)信息传导通路的激活被认为是肿瘤细

胞抗凋亡的主要机制之一[2-3], 该通路不但与肿

瘤的发生有关, 还与肿瘤的进一步浸润和转移

有关[4], 可能该通道抑制剂有较强的癌细胞杀

伤和抑制作用[5-8]. 足叶乙甙(Etoposide)和阿霉

素(Doxorubicin)为应用较为普遍的抗癌药, 这
两种药物主要通过干扰拓扑异构酶Ⅱα诱导双

链DNA断裂[9]. 因拓扑异构酶Ⅱα的表达与细胞

周期循环紧密联系, 故足叶乙甙和阿霉素主要

影响快速增殖细胞. 本研究通过PI3K/Akt/p27 
kip1通道抑制剂Wortmannin, 阿霉素及足叶乙

甙对低分化胃癌细胞B G C-823生长增殖的影

响, 以探求其作用机制, 为克服肿瘤细胞化疗耐

药提供指导. 

1  材料和方法

1.1 材料 噻唑蓝(MTT)、二甲亚砜(DMSO)、胎

牛血清、RPMI–1640、碘化丙啶(PI)、Annexin 
V/PI双染试剂盒、细胞计数板、96孔培养板、

Western blot试剂盒、P27兔抗人一抗、羊抗兔

二抗、5×上样缓冲液(以上试剂均购于武汉林
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海生物); 流式细胞仪(武汉大学医学院), 酶联检

测仪、CO2孵箱、电泳和电转槽、底片、显影

液和定影液、Vilber Lourmat凝胶成像系统(以
上于武汉大学人民医院消化实验室); Ecl试剂盒

(Santa公司); 细胞裂解液, TRIzol, RNA初提试剂

盒, cDNA合成试剂盒及PCR试剂盒(以上购于晶

美生物); 引物合成和设计由英骏公司提供帮助, 
100 bp DNA ladder(Genscript Corporation); 人胃

癌细胞株BGC-823购用中国科学院上海细胞生

物研究所细胞库.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 将胃癌细胞接种于含100 mL/L
胎牛血清(56℃灭活30 min),100 000 IU/L青霉素

及100 000 IU/L链霉素的RPMI1640培养液中, 在
37℃, 50 mL/L CO2培养箱中进行单层传代培养2 
d更换培养基1次, 1∶4常规传代培养, 取对数生

长期细胞进行实验.  
1.2.2 MTT法检测细胞生存率: 细胞以每孔3×
108个/L的浓度接种于96孔培养板,于含100 mL/L
胎牛血清RPMI-1640培养液中培养36 h, 细胞贴

壁后, 先均用无血清培养液培养24 h后, 实验组: 
Ⅱ: 单加Wortmannin组(Wort, 终浓度40 nmol/L), 
Ⅲ: 单加足叶乙甙组(Eto, 20 µmol/L), Ⅳ: 加
Eto+Wort组, Ⅴ: 单加阿霉素(Dox, 0.3 µmol/L)
组, Ⅵ: 加Dox+Wort组及他们的混合液, 对照组

加等量相同不含药物培养液. 药物作用24 h后, 
于每孔中加入配制的0.5% MTT 20 µL继续培养

4 h, 弃上清, 加入150 µL DMSO, 在混合振荡仪

上振摇约15 min, 使结晶物充分溶解后, 于酶联

检测仪上570 nm波长测定各孔吸光光度值. 计
算细胞毒性值(CT%), CT% = (1-A处理/A对照)
×100%. 分别做5次, 结果以mean±SD表示. 
1.2.3 药物作用时间曲线: 细胞以每孔3×108个/L
的浓度接种于96孔培养板, 共接种4个96孔板,  
实验组单独加入阿霉素(0.3 µmol/L)、足叶乙甙

(20 µmol/L)、单独Wort组(40 nmol/L)及他们的

混合培养液, 对照组加入等量相同培养液. 分别

于加药后12、24、36、48 h取出一培养板测定

药物组的A值, 并根据存活率绘制药物作用下的

细胞生长曲线, 存活率= A处理/A对照×100%. 
1.2.4 流式细胞仪: (1)PI单染色检测Etoposide, 
Doxorubicin, Wort及他们的混合液对BGC-823
细胞周期和凋亡的影响: 药物干预分组同1.2.2, 
于药物作用24 h后, 分别收集处理组及对照组

培养瓶细胞, 用PBS洗涤2次后, 用700 mL/L乙
醇固定待检. 上机前再经PBS洗涤2次, RNA酶
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■研发前沿
肿瘤细胞信号转
导特别是各种传
导通路是该领域
研究热点, PI3K/
Akt通道以及下游
Akt/p27途径参与
了调控胃癌细胞
生长传导的机制. 
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消化, PI染色. 用流式细胞仪测定, 每次计数细

胞10 000个, 用多参数细胞分析软件处理测定结

果, 对各样本进行细胞周期分析, 并计算凋亡率. 
(2)Annexin V/PI双染: 将各分组干预的细胞, 用冰

冷PBS洗涤2次后, 离心, 加入结合缓冲液(1∶4去
离子水稀释)250 µL重新悬浮细胞, 取100 µL放入

待测管, 按说明加以上两种染色试剂置暗处孵育

15 min上机, 检测早期细胞凋亡.  
1.2.5 Western blot检测p27蛋白表达: 取对数生

长期肿瘤细胞先加无血清培养液24 h后, 再分

别在六组中加抗癌药, Ⅰ: 对照组(无血清培养

液), Ⅱ: 单加Wort组, Ⅲ: 单加足叶乙甙组(Eto), 
Ⅳ: 加Eto+Wort组, Ⅴ: 单加阿霉素(Dox)组, Ⅵ: 
加Dox+Wort组. 作用12、24 h后分别收集细胞

(死亡细胞多漂起, 通过收集培养液离心而收集

死亡细胞), 加裂解液提取总蛋白, 取400 µL裂解

上清液, Bradford法测定蛋白浓度: 每种样品以

20 µg总蛋白上样, 进行12.5% PAGE凝胶电泳, 
100 V, 40 min. 电泳结束后, 取下凝胶25 V电转2 
h,使蛋白转移至硝酸纤维素膜(NC)膜上, 将NC
膜用封闭液封闭非特异性抗体2 h, 加入一抗(兔
抗人p27抗体1∶1000), 4℃摇床孵育过夜加入

二抗(羊抗兔1∶2000)室温孵育1 h, 将NC膜置于

ECL(增强化学发光试剂)中反应1-3 min, 暗室中

使X线片曝光, 常规方法显影定影, X线片上的条

带用图像分析系统进行分析, 测定积分灰度值,
将p27/β-actin的比值作为蛋白表达的相对量.  
1.2.6 RT-PCR检测p27基因的表达: (1)细胞总

RNA的提取: 细胞处理过程及分组同1.2.5, 将
分组干预的细胞, 经PBS洗涤后, 每瓶加入1 mL 
TRIzol, 使细胞充分裂解, 按操作手册抽提取总

RNA, 紫外分光光度计检测RNA的纯度和含量, 
RNA电泳检测其完整性. (2)两步法实时定量RT-
PCR: 按cDNA合成说明书逆转录为cDNA, 合成

的引物序列见表1, 常规PCR扩增, 循环参数如

下: 94℃预变性5 min, 94℃变性30 s, 最佳退火

温度55℃ 30 s, 72℃延伸30 s, 35个循环后, 72℃
延伸10 min, GAPDH为内参照, PCR反应产物15 
g/L琼脂糖凝胶电泳, 两者同时进行(两引物退火

温度相同). 采用法国Vilber Lourmat凝胶成像系

统观测实验5次, 测定积分灰度值以p27/GAPDH
的比值作为基因表达的相对量(表1). 

统计学处理 数据以mean±SD表示, 采用

SPSS13.0软件, 单纯比较处理组与对照组之间的

差别用t检验. 随机区组间三者或以上计量资料

的两两比较, 用LSD检验. 

2  结果

2.1 MTT法测定细胞生存率 药物作用24 h后, 阿
霉素、足叶乙甙、Wort组均有肿瘤细胞抑制作组均有肿瘤细胞抑制作均有肿瘤细胞抑制作

用(以阿霉素为例, 细胞生长状态前后对比见图

1), 以Wort较为明显, 且联合作用抑制作用最为

显著(表2). 
2.2 药物作用时间趋势 各实验组和对照组药物

作用胃癌细胞, 分别于12、24、36、48 h行细胞

毒性检测, 单用足叶乙甙、阿霉素两组细胞生

存率有明显下降, 但于24 h后出现细胞耐药, 下
降幅度明显减弱; Wort组也有较强的细胞毒性,组也有较强的细胞毒性,也有较强的细胞毒性, 
且联合作用不但细胞毒性加强, 又能克服单用

足叶乙甙、阿霉素出现的化疗耐药, 药物作用24 
h后细胞生存率下降幅度仍明显(图2). 

表  1  p27及内参GAPDH引物序列、TM值和产物长度

     
Primer                     Seq(5' to 3')                   TM值   产物长度

p27 

    Left     TCATGCCCTCTCTTCGTTTCC  59.89    353 bp

    Right   CGTTCGGATATAAACTGGCC  59.57    353 bp

GAPDH

     Left    ACCACAGTCCATGCCATCAT  60.36    182 bp

     Right  TCTACCACCCTGTTGCTGTA  60.64    182 bp

■应用要点
本文通过体外细
胞培养, 测定不同
化疗药物干预后
的生存率和增殖
抑制指标, 并裂解
细 胞 检 测 p 2 7 蛋
白、mRNA的表
达, 为常规化疗药
物作用PI3K/Akt/
p27通道, 调控胃
癌细胞增殖的信
号传导机制提供
了更有力的支持. 
为临床联合化疗
药物以提高疗效
性提供了理论依
据和指导作用.  

A B

图  1  细胞生长状态. A: 给药(阿霉素)前; B: 药物(阿霉素)作用细胞24 h后.
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2.3 细胞周期和凋亡的检测结果 Wort、Etopo-
side,  Doxorubicin及联合应用组分别作用细胞24 
h后, Wortmannin参与三组与对照组在各期、增, Wortmannin参与三组与对照组在各期、增 Wortmannin参与三组与对照组在各期、增三组与对照组在各期、增组与对照组在各期、增

殖指数和早期凋亡率上的比较, 均有显著差异, 
而足叶乙甙、阿霉素单用组与对照组比较, 各
期细胞比例、PI和早期凋亡率的比较无统计学

意义(阿霉素和联合Wortmannin作用细胞早期凋

亡分布见图3). 显示Wortmannin及其联合应用组

药物作用肿瘤细胞后, 与对照组比较细胞处于

G0-G1期的比例增多, 说明药物作用后细胞G1期

延长和不增殖细胞群即G1期细胞增多, G1期延长

意味着细胞增殖周期延长, 增殖缓慢, 而相对增

殖期细胞减少, 以联合组最显著; 并分析含Wort 
3组的S期细胞比例可见, 该期细胞明显减少, 在
联合组中更为突出(表3). 
2.4 Western-blot对不同分组处理的胃癌细胞

p27蛋白的检测 对照组及处理组Wort、Eto、
Wort+Eto、Dox、Wort+Dox 5个组药物干预肿

瘤细胞12 h、24 h后, 裂解细胞行免疫印迹p27
蛋白表达检测, 各灰带值分别与β-act in进行校校

正(图4). 两时间段含Wort组与对照组比较, p27
蛋白表达强, 统计分析有差异(P <0.05), 以24 h更
为明显, 干预24 h时联合组有显著差异(P <0.01); 
单用Eto、Dox干预12 h时两组则较对照组表

■名词解释
Wort :  一种常见
phosphatidylinosi-
tol 3kinase(PI3K)
抑制剂. Wort可以
通过细胞和PI3K
的110 kDa催化亚
基相结合, 特异性
抑制PI3K,  抑制
PI3K/Akt信号通
路 ,  包 括 常 见 的
Akt磷酸化等. 
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图  3  细胞早期凋亡分布图. A: 单用阿霉素药物组; B: 联合Wartmannin组; 右下象限为早期凋亡细胞比例分布.
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分组                                         吸光值(A )               生存率(%)

对照组                              1.136±0.115              95.2

Wort组                             0.712±0.096b             58.8

Eto组	                         0.978±0.126               76.4

Wort+Eto组                     0.625±0.103bc                    51.5

Dox组                              0.897±0.130a                  73.5

Wort+Dox组	        0.594±0.110bd               48.9

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  单用Wort组.

表  2  实验组及对照组药物作用24 h后的吸光值及生存
率比较(n  = 5)
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图  2  对照组和处理组药物作用时间趋势曲线图.

表  3  Wort、Eto、Dox及联合液作用后的细胞周期、增殖指数和早期凋亡率分析(n  = 5, %)

     
分组                              G0-G1期                             S期                            G2-M期                           PI                              凋亡率  

对照组                     71.5±3.25                18.9±1.36                   6.3±1.68               25.0±2.35                  7.2±2.15

Wort组                    85.0±3.54b                 8.7±1.46b                  5.1±0.84               13.6±1.87b               42.4±3.57b

Eto组                      75.1±3.18                16.3±1.25                    8.2±1.56               24.4±2.14                   9.2±2.16

Wort+Eto组            91.5±3.63bd                2.5±0.78bd                  5.7±1.16                  7.9±1.16bd              53.4±3.82b

Dox组                      76.4±3.36                 15.8±1.17                     7.8±1.45               23.6±2.05                 11.4±2.21a

Wort+Dox组           92.4±3.64bd                 2.3±0.65bd                  5.4±1.02                 7.4±1.08bd                54.8±3.06b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  单用Wort组.
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达强弱无差异, 干预24 h时则出现有显著差异

(P <0.01). 灰度值进行统计学分析结果见(表4).
2.5 RT-P C R对不同分组处理的胃癌细胞p27 
mRNA基因表达的检测 对照组及处理组Wort、
Eto、Wort+Eto、Dox、Wort+Dox五个组药物干

预肿瘤细胞24 h后, TRIzol初提RNA, 逆转录为

cDNA, 再进行PCR和p27 mRNA基因表达的检

测(图5). 各灰度值与GAPDH比较, 并统计分析

见(表4), 显示各药物组对p27 mRNA基因表达水

平无影响. 

3  讨论

PI3K是一种胞内磷脂酰肌醇激酶, 可以特异性

使肌醇环上的3位羟基磷酸化, 使PIP2转变为第

二信使PIP3. PI3K主要是通过其3位羟基磷酸

化产物PIP3转移Akt到细胞膜上, 并改变Akt的
构象使之能被3-磷脂酰肌醇依赖蛋白激酶所磷

酸化和激活, 从而传递抗凋亡信号到PI3K/Akt

下游通道的效应因子, 本研究证实Akt/p27途径

起一定作用. 
p27kip1是1994年由Polyak et al首先发现的

一种广谱周期蛋白依赖性激酶抑制剂, 具有抑

制细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)和抑制细胞

从G1期到S期的转化功能, p27蛋白的下调和高

表达, 直接影响肿瘤细胞周期和肿瘤细胞的凋

亡, 现纳入候选的抑癌基因[10-11], 从p27基因的复

制, 转录, 翻译到p27蛋白的降解, p27蛋白水平的

调节, 主要是转录后水平, 转录后水平的调节途

径包括对p27蛋白的水解、对p27在细胞中的定

位以及对p27被扣留的调控, p27kip1基因改变少

见[12], 最新研究显示, 在乳腺癌[13]及结肠癌[14]患

者中, p27蛋白表达高的患者其预后明显好于p27
蛋白低表达者; p27蛋白低表达与肿瘤向血管、

淋巴管侵润有明显关系[15]; p27蛋白免疫反映性

与肿瘤分期有关[16]; 在卵巢上皮细胞癌患者中, 
p27蛋白低表达预示临床预后差[17]; 食管癌患者

1          2         3         4         5         6

β-actin对照

1          2          3           4          5          6

B

A

1      2       3       4      5      6
β-actin对照

1      2       3       4      5      6

图  4  p27蛋白表达检测结果. A: 干预细胞12 h; B: 干预细胞24 h; 1: 对照组; 2: Wort 组; 3: Eto组; 4: Wort+Eto组; 5: Dox组; 

6: Wort+Dox组.
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表  4  对照组和各处理组p27/β-actin和p27/GAPDH灰度值比较(n  = 5)

     
                                对照组                  Wort                         Eto                     Wort+Eto                      Dox                    Wort+Dox

p27/β-actin

   12 h             0.19±0.045        0.27±0.047a        0.21±0.036         0.28±0.040a         0.17±0.039        0.29±0.043b

   24 h             0.29±0.057        0.38±0.063a        0.11±0.043b        0.43±0.045b         0.14±0.047b       0.44±0.056b

p27/GAPDH    0.33±0.046        0.31±0.053         0.32±0.063         0.34±0.056          0.33±0.050        0.30±0.048 

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

■同行评价
本文内容较新, 层
次分明, 具有临床
指导价值. 
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图  5  p27 mRNA的表达结果. 1: 对照组; 2: Wort组; 3: Eto组; 4: Wort+Eto组; 5: Dox组; 6: Wort+ Dox组; M为Marker分子质

量指示.
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中, p27蛋白表达水平能反映食管癌细胞的增殖

状态[18], 均提示p27表达的高低将直接反映患者

的预后, 也可间接反映化疗预后. 
PI3K/Akt(PKB)通道激活对p27的作用是多

方面的, 在不同的细胞类型中其效应也有不同: 
(1)PKB能磷酸化p27核定位信号区的T157[19]; 
(2)PI3K调节p27的稳定性; (3)在PTEN缺失的细

胞中, PKB介导的磷酸化可抑制p27的核转位; 
(4)PI3K途径的激活会导致p27在特定细胞中的

表达下调; (5)PI3K的激活促进p27蛋白水解; (6)
磷酸化p27KIP1使他们在胞内堆积; (7)forkhead
家族蛋白, 是一类转录因子, 入核后促进p27蛋
白的表达, 而PI3K通道的激活可以对其磷酸化

起负性调节[20-21]. PI3K/Akt途径对p27稳定性的

调控在活体内可能更复杂一些. 综上所述, PI3K/
Akt(PKB)通道激活或失活将直接影响p27的表

达水平.  
通过实验, 我们得出: (1)p27蛋白水平的调

节, 在转录后, 故RT-PCR检测的结果p27基因各

组的表达水平趋于一致, 各药物组对p27 mRNA
无影响. (2)含PI3K/Akt(PKB)通道抑制剂Wort的
3组p27蛋白表达均较对照组表达强, 联合应用

表达升高更加显著, 而单用足叶乙甙和阿霉素

组p27表达较对照组降低, 可知足叶乙甙和阿霉

素能异常激活PI3K/Akt通道, 磷酸化的PKB通

过上文所述的诸多作用机制, 导致p27表达下调, 
且随时间的延长而下调明显, 与PI3K/Akt通道抑

制剂Wort联合应用, 既能提高Wort对该通道的抑

制能力, 直接上调p27蛋白表达水平, 又加强肿

瘤细胞毒性和杀伤力, 细胞生存率明显降低; (3)
足叶乙甙、阿霉素和Wort均有较强的胃癌细胞

BGC-823抑制和杀伤作用, 以Wort作用更为突

出, 单用足叶乙甙、阿霉素于24 h后出现明显细

胞耐药, 联合Wort处理后未见肿瘤细胞耐药; 且

在含PI3K通道抑制剂Wort组, 细胞生存率均较

对照组低(57.8%), 细胞停止生长在G1期(85%), 
联合阿霉素和足叶乙甙生存率更低(44.3%、

46.5%), 停止在G1期的肿瘤细胞为(92.2%、

91.5%), 结合各实验结果综合分析, 提示PI3K/
Akt通道抑制剂Wort能通过上调p27蛋白表达对

肿瘤细胞周期进行负性调节, 并使肿瘤细胞停

止生长在G1期、明显降低增殖期细胞比例, p27
蛋白还可以诱导肿瘤细胞凋亡, 且与阿霉素、

足叶乙甙联合应用既加强了自身对PI3K/Akt通
道的抑制作用, 又能提高足叶乙甙和阿霉素细

胞毒性和杀伤力; 而单用阿霉素和足叶乙甙, 则
异常激活PI3K/Akt通道, 直接下调p27表达水平, 
失去了对肿瘤细胞周期的负性调节和诱导凋亡

的能力, 胃癌细胞对化疗药物产生耐药. 以上提

示PI3K/Akt/p27通道激活能介导肿瘤细胞化疗

耐药. 
进展期肿瘤的治疗问题, 主要是手术切除

和解决肿瘤细胞的无限增殖 ,  而对细胞调控

点的抑制作用是解决细胞增殖的关键 ,  细胞

周期的调控点有三个: G1期控制点, S期及M期

控制点. p27蛋白主要是通过结合和抑制cyclin 
E/CDK2复合物(一种能调节细胞进入S期所必

须的催化酶)来抑制细胞从G1向S期转变, 同样, 
还能广泛的调节其他的周期蛋白cyclin, 因而被

称广谱细胞周期蛋白依赖性激酶C D K抑制剂

(CDKI)[22]: 一方面, p27kip1能够与CDK亚单位

结合, 抑制CAK(CDK2 activating kinase)对CDK
的激活过程; 另一方面, p27kip1直接抑制细胞中

已激活的cyclin 2/CDK激酶活性[23], 由于p27kip1
的作用, cyclin D2/CDK4/6、cyclin E2/CDK2不
能有效地磷酸化Rb蛋白, E2F转录因子不能被释

放, 细胞周期的进程被阻断; p27蛋白的下调, 其
直接结果导致TNF-α的下调, 肿瘤细胞抗凋亡, 
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以上为p27蛋白作用G1期控制点抑制肿瘤细胞

增殖和诱导凋亡的机制. 
总之, 足叶乙甙、阿霉素诱导PI3K/Akt/p27

通路的异常激活能下调p27蛋白, 从而对细胞周

期负性调节和诱导肿瘤细胞凋亡的能力下降, 
该通道的激活参与胃癌细胞对化疗药物耐药性

的产生. 应用PI3K/Akt通路抑制剂将增加胃癌细

胞对化疗药物的敏感性. 
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