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Abstract
The abnormal alternation of phosphatidylinositol-
3-kinase/Protein Kinase B (PI3K/PKB) and 
cyclooxygenase-2 (COX-2) signal pathways plays 
an important role in emergence and development 
of tumors, which also contributes to a series of 
biological processes and exerts a tremendous 
influence on treatment and prognosis of tumors. 
This review investigates PI3K/Akt and COX-2 
signal pathways blockage and their mechanism, 
and provided a original direction for molecular 
target therapy of diverse tumors including gastric 
carcinoma.
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摘要
磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(P I3K/P K B, 

PI3K/Akt)和环氧合酶-2(COX-2)信号通路的
异常改变在肿瘤的发生、发展过程中起重要
作用. 并且可以引起肿瘤的一系列生物学行为
改变, 对肿瘤患者的治疗和预后产生很大影
响. 本文研究PI3K/Akt和COX-2信号通路阻断
及其机制, 为包括胃癌在内的多种肿瘤的分子
靶向治疗提供新的方向.

关键词: 磷脂酰肌醇3-激酶; 蛋白激酶B; 环氧合酶

-2; 胃癌; 治疗
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0  引言

胃癌是发病率和死亡率非常高的疾病, 严重威

胁着人类的健康. 探讨胃癌防治的分子机制及

其应用, 是胃癌研究的新的热点. 目前, PI3K/Akt
和COX-2信号通路在包括胃癌在内的多种人类

肿瘤中表达失调, 并调节着肿瘤细胞的生长、

侵袭转移、凋亡和血管形成, 进而影响患者的

预后和化疗. 所以, 通过探讨PI3K/Akt和COX-2
信号通路阻断在胃癌治疗中的应用, 为胃癌的

预防和治疗提供新的依据和策略.

1  PI3K/Akt、COX-2信号通路与胃癌

1.1 PI3K/Akt信号通路与胃癌 PI3K由调节亚基

P85和催化亚基P11O构成, P11O亚基通过与P85
亚基结合富集在临近质膜的部位来催化PI(3, 4, 
5)P3的产生, 后者又可以和Akt的N端PH结构域

结合, 使Akt从细胞质转移到细胞膜上, 接近3-磷
酸肌醇依赖性蛋白1(3-phosphoinositid-dependent 
protein kinase-1, PDK1), 从而使其活化并磷酸

化其下游的许多底物发挥其生物学活性. Fuchs  
et al [1]发现PI3K通路参与上皮细胞钙黏蛋白对肿

瘤细胞迁移的调节. 最近研究还发现, 在30%以

上的各种实体瘤中PI3K的亚基PIUCA存在有基

因突变, 而对PI3K通路中其他重要的基因进一

步分析还发现了与肿瘤相关的另外8个突变基

因, 所以PI3K通路在肿瘤的发生上有重要作用. 
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通过对PI3CA突变基因的功能进行分析发现, 这
些突变基因增加了PI3K的活性, 刺激Akt信号转

导, 允许非生长因子增长和促进细胞的侵袭与

转移. 所以PI3CA是促进肿瘤发展的致癌基因, 
包括PI3CA在内的PI3K通路中的突变基因都是

肿瘤治疗的靶点[2]. 这为胃癌的基因治疗或化学

治疗提供了依据. 
在PI3K/Akt信号通路中, Akt又被称为蛋

白激酶B(protein kinase B, PKB), 他通过残基

Thr308和Ser473的磷酸化而被激活. Akt的活性

在多种恶性肿瘤中被放大, 但是Akt亚基的激活

在临床上比其活性的放大更有意义, 许多研究

表明Akt磷酸化主要发生在胃癌, 进而促使其发

展、增殖和血管生成. 磷酸化的Akt在胃癌中

过表达并与肿瘤分化和PTEN有关, Akt激活后

延长细胞的生存寿命和增加细胞的增殖. 相反

PI3K抑制剂LY294002或显性负相Akt抑制Akt
的活性, 从而抑制胃癌细胞的生长和增殖, 诱导

细胞周期G1期停滞. 因此Akt不仅是一个有活

性的激酶, 而且他还促进胃癌的发展和增殖[3-4]. 
Nam et al [5]发现Akt激活促进胃癌细胞的存活可

能是通过Akt上调FLIPS来拮抗肿瘤坏死因子相

关的凋亡诱导配子(tumor necrosis factor-related 
apoptosis-inducing ligand, TRAIL), 从而诱导细

胞的凋亡, 同时通过Akt/FLIPS途径可以加强

TRAIL的细胞毒性效应. 同时磷酸化的Akt可预

测胃癌患者的预后和药物5-氟尿嘧啶的化疗功

效. Akt活性的测定对高危胃癌患者的筛选和化

学预防是有意义的[6-7]. 在化学耐药方面, 化疗药

物可激活PI3K/Akt和MAPK/ERK信号转导通路, 
抑制P53表达和增强c-Myc表达, 从而减弱胃癌

细胞的化疗敏感性. 这可能是胃癌化学耐药的

一个分子机制. Akt的激活还与PTEN杂合子丢失

有关, 并导致胃癌患者的化疗耐药. 所以Akt在提

高胃癌患者的化疗敏感性和预后方面可能是一

个新的分子靶点. 同时PI3K/Akt信号通路在胃癌

细胞化疗抵抗方面起一定作用, 联合化疗时应考

虑设计特殊阻止PI3K/Akt信号通路的新策略[8-10]. 
1.2 COX-2信号通路与胃癌 环氧合酶(cyc lo-
oxygenase, COX)是前列腺素(prostaglandin, PG)
合成过程中重要的限速酶 .  C O X是膜结合蛋

白, 存在于核膜和微粒体膜. 目前发现哺乳动物

的COX至少有2个同工酶, 即COX-1和COX-2. 
COX-2基因约8.3 kb, 由10个外显子和9个内含

子构成, 位于第1号染色体的q25.2-q25.3. 该基

因编码604个氨基酸, 主要定位于核膜, 因此, 

COX-2产生的PGs产物可进入核内, 调节靶细

胞基因的转录. 在病理情况下他可能参与肿瘤

的形成和发展. COX-2参与胃癌淋巴结的侵袭

和转移, 他通过促进基质金属蛋白酶-9(matrix 
metalloproteinase-9, MMP-9)表达和血管生成, 
促进胃癌的发展, 同时通过MMP-2介导而诱导

胃癌的生长和转移. 在COX-2和VEGF-C高表达

的胃癌组织可能存在一个较高的淋巴浸润和转

移潜能, COX-2通过上调VEGF-C来诱导淋巴

管生成和导致淋巴转移. 因此COX-2可能参与

VEGF-C的淋巴管生成通路以及二者的高表达

在胃癌的淋巴增殖与浸袭中起重要作用[11-13]. 在
肿瘤增殖方面, 许多研究证实COX-2 mRNA和

蛋白表达在胃癌组织上调, COX-2作为COX的

诱导形式, IL-1a可能是其刺激因素, 实验发现, 
二者在人胃癌组织相互表达, 并且IL-1a-COX-2
可能作为一个通路通过调节胃癌细胞的增殖参

与进行性肿瘤的发展[14]. 在胃癌细胞凋亡方面, 
Chen et al [15]发现COX-2可能调节凋亡的抑制基

因bcl-2的表达, 并在肿瘤的传代与发展方面起

作用, 这对形成新的抗肿瘤疗法是有帮助的. 在
胃癌细胞的侵袭和血管生成方面, COX-2在幽

门螺旋杆菌(H pylor i )相关的胃癌中起重要作

用, H pylori通过TCR2和TCR9激活MAPKs, 尤
其是P38及其下游转录因子CCREB-1、ATF-2、
c-Jun和c-fos而发挥作用, 从而导致COX-2启动

子上CRE和AP-1的激活, 这个胞内网促进COX-2
依赖的前列腺素2(PGE2)释放, 从而导致细胞侵

袭和血管生成, 所以H pylori诱导的COX-2表达

通过TCR2和TCR9增强胃癌细胞的侵袭和血管

生成[16]. Ding et al [17]发现, PGE2在胃癌细胞通

过激活EGFR-MAPK信号上调VEGF表达, 而后

者可能是COX-2在胃癌血管形成的潜在机制. 
DNA结合抑制剂-1(Id1)在胃癌COX-2介导的血

管发生也有潜在的作用. COX-2通过上调Id1刺
激VEGF和促进血管内皮细胞的增殖, 但是阻断

这个通路可能对肿瘤治疗有帮助, 因此COX-2
和I d1可作为胃癌治疗的新靶点. 而骨桥蛋白

(osteopontin, OPN)、COX-2和VEGF协调促进

胃癌的血管发生和转移, 靶向这些分子对预防

和治疗肿瘤可能是一个重要的策略[18-19]. 综上, 
COX-2在肿瘤细胞的生长、增殖侵袭、凋亡及

血管生成方面都起重要的作用.

2  PI3K/Akt和COX-2信号通路阻断在胃癌治疗

中的应用

2.1 PI3K/Akt信号通路阻断在胃癌治疗中的应用 
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作为细胞生长、侵袭、抗凋亡和血管生成的重

要调节因素, PI3K/Akt信号转导通路阻断在胃癌

治疗中起着非常重要的作用.
2.1.1 通过抑制侵袭和转移治疗胃癌: PI3K/Akt
信号通路的激活与胃癌的侵袭和转移有关 , 
Lin et al [20]发现甲氧雌二醇(2-methoxyestradiol, 
2-ME)通过阻碍Akt磷酸化抑制其活性, 从而达

到抗胃癌转移的效果. 研究还发现COX-2抑制

剂, NS398通过诱导PTEN和Bad上调和磷酸化

Akt(Thr308)下调, 抑制胃癌细胞系MKN-45的增

殖和促进Fas介导的凋亡. 同时, 选择性COX-2抑
制剂尼美舒利还通过阻断PKB/Akt的活性, 抑制

胃癌细胞端粒酶的活性, 所以COX-2抑制剂通过

阻断Akt活性提供了一个新的抑癌机制[21-22]. 
2.1.2 通过诱导凋亡治疗胃癌: 研究发现, PI3K抑

制剂(LY294002)通过上调P53和下游的P53上调

调节子(PUMA)诱导胃癌细胞的凋亡. 而且他还

可以减弱Akt磷酸化水平, 引起Bcl-2家族中的抗

凋亡因子Mcl-2和磷酸化Bad蛋白下调来诱导凋

亡. 所以PI3K/Akt信号通路在预防Fas介导的凋

亡方面起重要作用, 抑制PI3K/Akt信号通路可能

是治疗胃癌的一个潜在策略[23-24]. 
2.2 COX-2信号通路阻断在胃癌治疗中的应用 
通过反义COX-2转染子或选择性COX-2抑制剂

抑制COX-2信号转导通路, 可以抑制胃癌细胞的

生长、增殖侵袭、血管生成及诱导凋亡, 所以

COX-2信号通路阻断在胃癌治疗中同样起着非

常重要的作用.
2.2.1 通过抑制增殖侵袭和转移治疗胃癌: 角
质化细胞生长因子(keratinocyte growth factor, 
KGF)对胃硬癌细胞的增殖有显著作用, Yashiro 
et al [25]发现选择性COX-2抑制剂JTE-522在胃成

纤维细胞可下调KGF, 从而抑制旁分泌间质胃

硬癌细胞和成纤维细胞增殖的相互作用. 而肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)
通过与其受体结合调节胃癌的进展和转移, 在
胃黏膜他还上调COX-2基因的表达和增加PG
的合成, 而且OX-2基因表达和PG分泌增加也参

与胃癌的生长和转移. 研究结果表明, COX-2特
异性抑制剂NS398抑制HGF刺激的胃癌细胞生

长, 并阻断HGF刺激的PG2合成, 因此COX-2特
异性抑制剂对治疗高表达的HGF胃癌患者有一

定作用[26]. 一些研究还证实, 联合COX-2抑制剂

塞来考昔(celecoxib)和生长抑素类似物善得定

(octreotide)对人胃癌转移有抑制效果. 而联合

COX-2抑制剂和S-1对胃硬癌细胞的腹膜腔转移

也有协同抑制效果[27-28]. 
2.2.2 通过促进凋亡治疗胃癌: 缩胆素-2(CCK-2)
和COX-2在胃癌的发生发展起重要作用, 尽管

COX-2抑制剂抑制胃癌细胞的增殖, 但是联合

受体拮抗剂和COX-2抑制剂对胃癌的协同抗肿

瘤作用是未知的. 研究发现, 联合受体拮抗剂和

COX-2抑制剂在胃癌细胞不仅协同抑制增殖, 而
且还通过下调Bcl-2和上调Bax的表达诱导细胞

凋亡, 因此联合靶向CCK-2受体和COX-2比靶

向单一分子对胃癌抑制更有效[29]. 其他一些研

究也表明, 在胃癌细胞COX-2抑制剂通过抑制

Akt/PKB诱导凋亡或通过调节PTEN-Akt通路加

强Fas介导的凋亡或是通过上调Bak, 刺激Cytc释
放和激活Caspase-3来诱导凋亡[21,30-31]. 
2.2.3 通过抑制血管生成治疗胃癌: Zhou et al [32]

认为COX-2抑制剂通过减少COX-2的表达可

以增加E-黏钙蛋白和诱导凋亡, 减少胃癌组织

VEGF和微血管密度(MVD), 所以抑制COX-26
诱导胃癌细胞凋亡和抑制血管生成, 同时对晚

期胃癌患者的侵袭也有抑制作用 .  动物实验

还证实, COX-2抑制剂非甾体类抗炎药(non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)在癌

瘤血管形成中起重要作用, 他不仅干预肿瘤细

胞的生物学行为, 还降低血管生成因子的表达

和抑制肿瘤血管发生, 这为临床上应用NSAIDs
治疗胃癌提供了另一个理论基础[33].

3  PI3K/Akt和COX-2信号通路阻断在胃癌预防

和细胞耐药中的应用

PI3K/Akt信号通路是一个在肿瘤中频繁被激活

的细胞内通路, 他在胃癌细胞对etoposide和阿

霉素的化学耐药方面起重要作用. 通过PI3K抑

制剂可减弱胃癌细胞对两者的化疗抵抗, 阻止

etoposide和阿霉素诱导的1kappaB-a降解, NF-
kB激活和Akt磷酸化以及MDM-2、forkhead转
录因子, 而且促进etoposide和阿霉素诱导的Cas-
pase-3、Caspase-9活性和多聚ADP-核糖聚合酶

裂解, 因此在胃癌化疗时应考虑同时设计阻止

PI3K/Akt通路的新的化疗策略[34]. Han et al [35]发

现, 将AktsiRNA表达载体转染胃癌细胞后, 通
过下调Akt, 可明显增强胃癌细胞对化疗药物长

春新碱、阿霉素、5-氟尿嘧啶和顺铂的敏感性

以及下调Bcl-2和上调Bax表达, 所以抑制Akt活
性对增强胃癌细胞的化疗敏感性和胃癌预防

是有帮助的. 包括COX-2特异性抑制剂在内的

NSAIDs是胃癌化疗的潜在药物, 他们通过诱导

■创新盘点
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Akt和COX-2信号
通路与胃癌发生
发展关系的同时, 
系统阐述了PI3K/
Akt和COX-2信号
通路阻断在胃癌
治疗中的应用.
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细胞凋亡和调节血管生成抑制肿瘤的发生, 对
减少肿瘤发生率和预防肿瘤发生都有极大的帮

助的. 在胃癌, Cetecoxib通过下调P-糖蛋白的表

达能够反转胃癌细胞的多重耐药, 而他和Octreo-
tide联合治疗胃癌时, 通过抑制DNA的合成和诱

导凋亡又能够抑制胃癌细胞的多重耐药[36-37].

4  结论

通过探讨PI3K/Akt和COX-2信号通路阻断及其

机制, 为胃癌的治疗和预防提供了新的途径. 研
究还发现, COX-2和PI3K/Akt信号通路之间也存

在联系, Li et al [38]发现COX-2通过激活PI3K/Akt
信号通路可以上调Bcl-2家族的Mcl-1水平. 相反

Fan et al [30]也发现COX-2抑制剂通过下调Akt和
Cytc释放诱导胃癌细胞的凋亡. 另外, 最近化学

预防试验发现COX-2抑制剂引起的心血管危险

事件的正在增加, 因此COX-2抑制剂在肿瘤化

学预防的安全性受到质疑. 所以, 在进一步探讨

PI3K/Akt和COX-2信号通路阻断在胃癌治疗的

研究时, COX-2和PI3K/Akt信号通路的基因治疗

正越来越受到人们的关注, 尤其通过RNAi等技

术联合敲低COX-2和PI3K/Akt信号通路中的关

键基因, 可能将为包括胃癌在内的多种肿瘤治

疗提供一个新的策略.
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■同行评价
本文主要阐述了
胃癌与PI3K/PKB
及COX-2信号通
路的关系及信号
通路阻断在胃癌
治疗中的作用, 具
有一定新意, 学术
价值较好.


