
细胞凋亡是机体细胞在正常生理

或病理状态下发生的一种自发的、程

序化的死亡过程 , 它的发生受到机体

的严密调控。目前认为 , 细胞内的基因

直接控制着细胞凋亡的发生和发展 ,

而细胞外部因素通过信号转导影响这

些细胞内基因的表达或其表达产物的

活化 , 从而间接地调控细胞凋亡。细胞

凋亡异常与多种疾病的发生发展有着

直接的联系 , 包括肿瘤、病毒性疾病及

多种退行性病变。研究表明 , 组成性活

化的 PI3K-Akt 信号通路在广泛的人类

肿瘤谱中失调 , 如卵巢癌 [ 1] , 乳腺癌 [ 1] ,

恶性胶质瘤 [ 2] , 子宫内膜癌 [ 3] , 成神经

管细胞瘤 [ 4] , 鼻咽癌 [ 5] , 骨髓增生异常

综合征 [ 6]等。其主要是由于 PIK3CA基

因编码的 PI3K 扩增和 /或其他多种因

素导致的 Akt 的过度活化 [ 7] , 或者是该

通路某些调控成分如 PTEN 的突变所

导致的功能缺失 [ 4]。目前 , 以 PI3K-Akt

信号通路中组成性活化的关键分子为

靶点的肿瘤治疗研究正在深入 [ 8]。

1 PI3K-Akt 信号通路的组成与

功能

3-磷酸肌醇激酶 ( phosphoinositide

3-kinase, PI3K) 家族成员属于原癌基

因 , 是 肌 醇 与 磷 脂 酰 肌 醇

( phosphatidylinositol, PI) 的重要激酶 ,

正常情况下 , 由其活化而产生的类脂

产物有 3, 4-二磷酸磷脂酰肌醇 [ PI( 3,

4) P2]、3, 5-二磷酸磷脂酰肌醇 [ PI( 3,

5) P2]和 3, 4, 5-三磷酸磷脂酰肌醇 [ PI

( 3, 4, 5) P3]。 PI( 3, 4, 5) P3 作为细胞

内的第二信使 , 是 Akt ( 又名蛋白激酶

B, PKB) 转位于胞膜并被活化所必需

的。PI3K与 Akt 组成的 PI3K-Akt 信号

通路在细胞的增殖和存活中起着重要

的作用 [ 9]。

PI3K是一种可使肌醇环第三位羟

基磷酸化的磷脂酰肌醇激酶。已发现

三种 PI3K 同工酶 , 其中研究最广泛的
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是能被细胞表面受体所激活的Ⅰ型

PI3K, 它是由一个催化亚基和一个调

节亚基组成的异源二聚体。哺乳动物

细胞中Ⅰ型 PI3K 的催化亚基又分为

ⅠA 和ⅠB 两个亚型 , 它们分别从酪

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

的异二聚体蛋白 , 具有磷脂酰肌醇激

酶和丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶的双重

活性。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 [ 9 ]。 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 , Akt 转位于细胞膜并

获得催化活性 , 催化自身的 Ser124 和

Thr450 磷酸化 , PDK1 能催化 Akt 蛋

白的 Thr308 磷酸化 , Akt 还可能通过

PDK2 ( 如整合素连接激酶 ILK) 对其

Ser473 的磷酸化导致 Akt 的完全活

化 [ 10 , 11 ]。

Akt 是分子量约为 57 ku 的丝 /苏

氨酸蛋白激酶 , 哺乳动物中的 Akt 是病

毒原癌基因 v-Akt 的同源物。Akt 家族

的成员有 Akt1、Akt2、Akt3 三个亚型 ,

又分别称为 PKB"、PKBβ、PKBγ。Sale
等 [ 12]利用亚型特异的反义寡核苷酸探

针策略对 Akt 及其三个亚型的功能进

行研究 , 发现三个 Akt 亚型均参与下游

底物的活化 , 其中以 Akt2 的作用为主。

Akt 的三个亚型在氨基酸序列上有

80%以上的同源性 , 而且它们在结构方

面很相似 , 均有三个不同的功能区域

的共同结构特征。一是氨基末端的 PH

区域 , 包括约 100 个氨基酸序列和类

似于其他信号分子的 3 磷酸肌醇结合

区域 , 它能调节蛋白质-蛋白质和蛋白

质-脂质的相互作用 ; 二是重要的激酶

区位于 Akt 分子的中央区 , 与 PKA、

PKC 有高度的相似性 , 该区域的 308

位点还包含有 Akt 部分活化所必需的

苏氨酸 ; 三是羧基末端的调节区 , 约有

40 个氨基酸系列 , 其中包含有疏水基

序 F-X-X-F /Y-S /T-Y /F( X是任意氨基

酸 ) , 是蛋白激酶的一个特征 , 该区域

中丝 /苏氨酸残基的磷酸化是 Akt 完全

活化所必需的。PI3K 激活的 Akt 可以

通过磷酸化作用激活或抑制其下游靶

蛋 白 Bad、Caspase9、NF-κB、Forkhead、

mTOR、Par-4、P21 等 , 而介导胰岛素、

多种生长因子等诱发的细胞生长 , 经

多种途径促进细胞存活 , 是重要的抗

凋亡调节因子 [ 11]。

2 PI3K-Akt 信号通路的调节

PI3K-Akt 信号通路是受多因素调

节的 , 其负反馈主要由类脂磷酸酶

PTEN ( phosphatase and tensin homolog

deleted onchromosome ten) 和 SHIP2

( SH2-containing inositol5-phosphatase)

调节的 , 它们分别从 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 , 从而阻断 Akt 及

其下游效应分子的有效活化 [ 13 ]。因

此 , 提高磷酸酶 PTEN 或 SHIP2 的活

性能够消除 PI3K-Akt 信号通路的抗

细胞凋亡作用。此外 , PI3K-Akt 信号通

路的抗细胞凋亡作用还受到其他一些

细胞特异的酶或蛋白的影响。最近

Wang 等 [ 14]研究证明 , 在 PC12 细胞中

存在一种神经内分泌相关的磷酸酶

( NEAP) , 它能够抑制 PI3K 调节亚基

P85 的磷酸化 , 负调节 PI3K-Akt 信号

通路 , 但其具体机制尚需进一步研究。

Maira 等的研究已表明 Akt 能被一种

C 末端调节蛋白 ( CTMP) 所灭活 ,

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 [ 15 , 16 ]。蛋白磷酸酶 2A

( PP2A) 能够使 Akt 的 Ser473 位点去

磷酸化而使其失活 , 但人乳头瘤病

毒 癌 蛋 白 ( E7 ) 和 热 休 克 蛋 白 90

( HSP90 ) 能够与 Akt 结合 , 阻止 Akt

被 PP2A 磷酸酶的去磷酸化 , 具有保

护 Akt 的作用 [ 18, 19]。脂肪酸合酶 ( Fas )

在 人 类 的 大 部 分 肿 瘤 细 胞 中 高 表

达 [ 20 ]。Wang 等 [ 21 ]研究发现在人卵巢

癌细胞中 , PI3K-Akt 信号通路中 Akt

的活化能调节 Fas 的表达 , 而 Fas 又

能正反馈调节 PI3K-Akt 信号通路。当

用 Fas 的抑制剂 C75 抑制 FAS 的活

性时 , 能下调 Akt 的活化 , 促进癌细

胞的凋亡。但具体的机制尚不清楚。

3 PI3K-Akt信号通路与细胞凋亡

3.1 PI3K-Akt 信号通路抗细胞凋亡

的机理

近年来研究表明 , PI3K-Akt 能经

多种途径抑制细胞凋亡 , 促进细胞存

活。PI3K-Akt 信号通路抗细胞凋亡的

机制主要有 :①直接调节作用。哺乳动

物细胞的细胞凋亡是多级联反应的过

程。BAD是 Bcl-2 家族成员之一 , 可与

Bcl-2 或 Bcl-xl 形成复合体而表现促凋

亡活性。BAD 的功能受它的 Serl12 和

Ser136 位点磷酸化所调节。BAD 一旦

磷酸化 , 磷酸化的 BAD能与伴侣蛋白

( Chaperone) 14-3-3 蛋白结合 , 从而阻

断 BAD 与 Bcl-2 /或 Bcl-xl 形成二聚

体 , 使 BAD不能发挥促细胞凋亡作用。

Akt 是强有力的 BAD激酶 , 活化的 Akt

可以使 BAD 的 Ser136 位点磷酸化 , 有

效阻断 BAD诱导的细胞凋亡。当用特

异 的 PI3K 抑 制 剂 wortmannin 和

LY294002 处理后 , Akt 引起的 BAD 磷

酸化受阻 [ 11]。Akt 也能磷酸化 Bcl-2 家

族成员 BAX 的 Ser184 位点 , 负调控促

凋亡功能 [ 22]。促凋亡相关因子如半胱

天冬酶 caspase-9 是细胞凋亡的启动者

和效应者。活化的 Akt 可以使 caspase-

9 Ser196 位点磷酸化而失活 , 抑制其

促凋亡作用 [ 11]。Par-4 是一种促凋亡蛋

白 , Goswami 等 [ 23]研究表明 , Akt 能结

合并磷酸化 Par-4, 从而灭活 Par-4 的

促凋亡作用。通过 PI3K抑制剂 PTEN、

LY294002 或 DN-Akt1 等直接或间接抑

制 Akt 的活性 , 能够解除 Akt 对 Par-4

促凋亡作用的抑制 , 增加肿瘤细胞的

凋亡 , 而且研究还表明 , 这种凋亡是

Par-4 依赖性的。②通过直接或间接影

响转录因子家族 ( Forkhead、NF-κB、p53

等 ) 发挥细胞存活调控作用。叉头转

录因子 ( Forkhead or FoxO) 家族成员

的 4 个 亚 型 ( FKHR /FoxO1、FoxO2、

FKHRL1 /FoxO3 和 AFX/FoxO4) 均能

被 Akt 直 接 磷 酸 化 , 磷 酸 化 后 的

Forkhead 蛋白能抑制促凋亡基因的转

录功能 , 负调节凋亡促进信号 , 促进细

胞存活。Forkhead 蛋白的靶基因是包括

胞外的配体 FasL、TRAIL、TRADD 和胞

内的凋亡组分 Bim、Bcl-6[ 24]。磷酸化的

332



Forkhead 家族转录因子能降低 FasL的

表达 , 从而减少细胞凋亡。在肿瘤细胞

中 , NF-κB 的典型功能是抗凋亡 , 从而

赋予肿瘤细胞存活的优势。NF-κB 的

活性依赖于 I!B 激酶 ( IKK) 复合体的
磷酸化和 IκB 的失调。 Vandermoere

等 [ 25]研究证明 Akt 能够直接或间接调

节 IKK的活性 , 导致 NF-κB的核转位、

活化和 NF-κB 依赖的促进存活基因的

转录。Akt 使 NF-κB磷酸化后 , 激活它

的转录功能 , 使促进细胞存活的 Bc1-2

家族成员 Bcl-xl 表达增强 , 从而促进细

胞存活 , 当用特异 的 PI3K 抑 制 剂

wortmannin 和 LY294002 处 理 后 , NF-

κB的活化受到抑制。另外 , Akt 同时还

能使 NF-κB 的抑制酶 IκBa 磷酸化 , 使

NF-κB 进入核内 , 调节抗凋亡基因的

转录 [ 26]。P53 是一个重要的介导 DNA

损伤引起的细胞凋亡的蛋白 , 其水平

和功能能够被 MDM2 泛素连接酶抑

制。MDM2 是 P53 的一种负性调节蛋

白 , 能够结合 P53 蛋白 , 使 P53 的转录

调节功能失活。Akt 能结合 MDM2 并磷

酸化其 Ser166 和 Ser186 位点 , 诱导核

输入或上调泛素连接酶的活性 , 进而

促进 P53 的失活或降解 , 阻断 P53 介

导的促凋亡转录反应 [ 27, 28]。YAP 是转

录辅激活因子 , 它能够与核磷蛋白 P73

相互作用 , 并增强由于 DNA损伤介导

的 P73 依赖型凋亡 , 用特异的 SiRNA

沉默 YAP 基因 , 能够延缓或减少 P73

介导的凋亡 [ 29]。YAP 是近年来才被证

明的 Akt 的底物 , Akt 能够磷酸化 YAP

的 Ser127 位点 , 磷酸化的 YAP 是 P73

转录活性介导的凋亡抑制因子 [ 30]。③

通过调节细胞周期影响细胞增殖。哺

乳类动物雷帕霉素 ( the mammalian

target of rapamycin, mTOR)是 Akt 下游

的一个重要作用靶点 , 能够被 Akt 磷酸

化激活 , 通过调控核糖体激酶 p70s6k

( ribosomal S6-kinase, RSK)和 4E-BP-1

两条不同的下游通路 , 分别控制特定

亚组分 mRNA 的翻译 , 进而调节蛋白

质的合成 , 影响细胞的增殖。研究表

明 , mTOR 的活性能够被 PI3K 的抑制

剂 wortmannin 和 LY294002 所抑制 , 抑

制 mTOR 能够阻断其下游的 p70s6k 与

4E-BP-1 的信号通路 , 阻滞细胞周期在

G1 期 , 导致细胞生长停滞 [ 31]。④防止

线粒体释放凋亡因子。线粒体可释放

细胞色素 c 及凋亡诱导因子 , Akt 可

阻止其释放从而起到抗细胞凋亡的

作用 [ 32, 33]。

3.2 以 PI3K-Akt 信号通路分子为靶

点的肿瘤治疗策略

近年来研究表明 , PI3K-Akt 信号

通路在多种肿瘤的发生发展中起着重

要作用。PI3K-Akt 主要是通过影响其

下游的多种效应分子而发挥其抗凋亡

作用的。目前 , 通过基因干预方法敲除

或小分子药物抑制 PI3K、Akt 及相关基

因 , 阻断其对下游多种抗凋亡效应分

子的活化 , 促进细胞凋亡已经成为肿

瘤治疗研究的焦点。

3.2.1 RNA 干 扰 技 术 RNA 干 扰

( RNAi) 是指生物体内利用双链 RNA

( dsRNA)诱导同源靶基因的 mRNA 特

异性降解 , 从而导致转录后基因沉默

的现象。RNAi 主要通过核酸酶 Dicer

切 割 dsRNA 生 成 21-23nt 的 小 干 扰

RNA( siRNA) , 继而由 siRNA 识别并靶

向降解同源靶基因 mRNA, 从而抑制靶

基因的蛋白表达。PI3K-Akt 信号通路

在乳腺癌的发生发展中起着重要作

用 , PI3K 的过表达与乳腺癌的恶性程

度有关。PI3K-Akt 通路的活化能够抑

制 FoxO 转录因子介导的细胞生长停

滞和细胞凋亡。Reagan-shaw等 [ 34]研究

表明 , 利用 RNAi 降低乳腺癌细胞中

PI3K 的表达 , FoxO 转录因子活化增

强 , 能够消除 PI3K-Akt 通路对 FoxO转

录因子介导的细胞生长停滞和细胞凋

亡的抑制 , 促进癌细胞的凋亡 ; 研究还

发现 , 在雌激素受体 ER$ 阳性的乳腺
癌细胞中 , FoxO 转录因子的活化能够

抑制 CDK4、CDK6、cyclin D1 的蛋白水

平 , p27Kip1 累积 , 导致细胞周期阻滞在

G1 期。TRAIL是肿瘤坏死因子 TNF 家

族的成员 , 是 PI3K-Akt 信号通路下游

分子 Forkhead 的靶基因。TRAIL 能够

选择性地诱导肿瘤细胞凋亡 , 在人结

肠 癌 细 胞 株 KM20 和 KM12C 由 于

PI3K-Akt 信号通路的激活 , 却能抑制

TRAIL 诱导的凋亡。使用针对 PI3K

p85α调节亚单位和 Akt1 的 siRNA 和

TRAIL联合治疗结肠癌 , 凋亡细胞的数

量明显多于单独应用 TRAIL。而且

Akt1 siRNA 介导的 PI3K 通路的抑制

导致 TRAIL 死亡受体 4 和 5 增加。

RNAi 在 抑 制 PI3K-Akt 的 同 时 诱 导

TRAIL死亡受体表达 , 使抵抗性结肠癌

细胞对 TRAIL诱导的细胞死亡更加敏

感 [ 35]。编码 PI3K p100α催化亚单位的

PIK3CA 基因在大多数的人类肿瘤中

发生突变。最近 , Wang 等 [ 36]研究发现

PIK3CA 基因突变型的结肠癌细胞株

由于 PI3K-Akt 信号通路的激活 , 其能

抵抗由生长因子缺乏诱导的细胞凋

亡 , 对 PI3K 的抑制剂 LY294002 高度

敏感 , 而且 , PIK3CA 特异的 siRNAs 能

够显著减少 DNA 的合成和 /或诱导细

胞凋亡。而 PIK3CA基因野生型的结肠

癌细胞株却没有表现出明显的 PI3K

活 性 , 其 虽 然 对 PI3K 的 抑 制 剂

LY294002 诱导的生长抑制高度敏感 ,

但对于 PI3K 抑制诱导的凋亡却不敏

感 , 如果将突变型的 PIK3CA 基因转染

至野生型的结肠癌细胞株后也能获

得与 PIK3CA 基因突变型的结肠癌细

胞 株 相 同 的 特 性 。 PI3K 特 异 性 的

siRNA 除可降低体外结肠癌细胞的活

力 , 还可抑制体内转移性结肠癌的生

长 [ 8]。Evi1 在肠上皮细胞和结肠癌中作

为一个生存基因发挥作用 , 可活化

PI3K-Akt 信号通路 , 对生理性和治疗

性凋亡刺激有不同程度的抵抗性。Evi1

在人结肠癌细胞中过表达 , 这种过表

达与其扩增有关。利用特异的 SiRNA

敲除人结肠癌细胞系 HT-29 的 Evi1

后 , 能抑制 Akt 的磷酸化并增加癌细

胞对红杉醇介导的细胞凋亡的敏感

性 [ 37]。由此可见 , 对于 PI3K-Akt 相关的

肿瘤 , PI3K /Akt 及其相关基因有望成

为基因疗法的靶点 , 同时也为联合使

用 siRNA 和其他化学药物治疗肿瘤提

供新的策略 , 进一步提高肿瘤的治疗

效果。

3.2.2 反义技术 基于质粒的反义载

体或人工合成的反义寡核苷酸在较早

前已经用于干扰 PI3K-Akt 信号通路。

据报道 , PI3K p85α基因相关的反义

cDNA 或反义寡核苷酸能下调 p85 基

因的表达 , 消除 PI3K 信号。Akt1 的反

义寡核苷酸能够降低癌细胞在软琼脂

中的生长能力、诱导凋亡以及增加癌

细胞对化疗药物敏感性等。而且 , 类似

的结果在 PDK1 的反义寡核苷酸的研
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究中也得到了证实。Akt2 的反义 RNAS

使过表达 Akt2 的 PCNC1 细胞在裸鼠

中形成肿瘤的能力明显下降 [ 38]。同样

的结果在体外培养的脑胶质瘤细胞中

也得到了证实 [ 39]。致癌基因 MDM2 是

PI3K-Akt 信号通路中一个重要的调节

因子 , 在人类的多种肿瘤中高表达 , 包

括有软组织肿瘤、骨肉瘤、血液系统肿

瘤、乳腺癌、结肠癌和前列腺癌等 [ 40]。

Bianco 等研究证明 MDM2 的反义寡核

苷酸具有明显的抗肿瘤活性 , 它能特

异性地抑制 MDM2 的表达 , 增强癌细

胞对化疗和放疗的敏感性 , 增强表皮

生长因子抑制剂对激素抵抗和激素依

赖的前列腺癌细胞的增殖、凋亡和蛋

白表达的影响 [ 41, 42]。王宏梅等 [ 43]研究

证明 ATM/PI3K 区反义 RNA 能够抑

制鼻咽癌细胞系 CNE1 ATM蛋白的表

达及增强鼻咽癌细胞系 CNE1 对辐射

的敏感性。对于特定的疾病或靶基因

已经确证的疾病 , 反义寡核苷酸单独

应用或联合其他药物综合应用 , 将是

一种有效的治疗策略。

3.2.3 小分子抑制剂 在多种 PTEN

突变和 /或 PI3K-Akt 信号通路活性上

调的人类肿瘤细胞系中 , 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) , 它们具有选择性的抗肿瘤活

性。Wortmannin 和 LY294002 是两种广

泛应用的 PI3K 抑制剂 , 它们特异性抑

制 PI3Kp110 亚单位的催化活性 , 阻断

PI3K-Akt 通路的活化 , 能有效的增加

化疗药物对癌细胞的敏感性 [ 44]。但由

于这两种抑制剂潜在的副作用 , 目前

还都限于体外研究。Akt 抑制剂是当

前研发的热点 , 它能拮抗 Akt 的抗凋

亡作用 , 破坏癌细胞耐药性 , 诱导癌细

胞凋亡。较早发现的 Akt 的抑制剂有

抗炎药物塞莱考昔 ( Celecoxib , 是一

种 COX-2 抑制剂 ) 及其衍生物 OSU-

03012 和 OSU-03013, 其中 OSU-03012

在抑制 Akt 方面表现更高的专一性 ,

并且研究表明 OSU-03012 在体内具有

很高的生物活性 , 产生很低的毒副作

用。现在 , 研究进一步证实 Celecoxib

能够通过使 Akt 失活而抑制乳腺癌细

胞的生长 , 成为乳腺癌治疗研究中的

主要药物之一 [ 45]。Perifosine 是一种基

于脂的 Akt 抑制剂 , 通过抑制 Akt 的

膜转位 , 降低 Akt 的活性 , 抑制多种肿

瘤细胞的生长 [ 46]。Ⅱ期临床研究正在

评价 perifosine 对于复发性胰腺癌、前

列腺癌、复发性或转移性头颈癌和晚

期软组织肉瘤的疗效 [ 47 - 50 ]。PX-316

是另一个基于脂的 Akt 抑制剂 , 它与

Akt 的 PH 结构域结合 , 阻止 Akt 的

膜定位。在临床前研究中 , 每日腹腔

注射 PX-316 能够抑制 Akt 活性并减

缓 MCF-7 裸小鼠移植瘤的生长 , 但

是对于 HT-29 裸小鼠移植瘤仅有微

弱的疗效 [ 51 ]。Mandal 等 [ 52 ]研究发现

了 Akt 的 抑制剂 1L-6-hydroxymethyl-

chiro-inositol 2-( R) -2-O-methyl-3-O-

octadecylcarbonate ( LHMO)、KP-321-1

( KP-1)和 KP-321-2( KP-2)。其选择性

抑制 Akt 的 IC50 值大约是 5 μmol /L,

明显小于其抑制 PI3K 的 IC50 值 90

μmol /L。KP-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。KP-1 和 KP-2 能够有效抑制 Akt

的活化及神经胶质瘤细胞的生长 , 诱

导细胞凋亡 , 并呈剂量依赖性。另外 ,

KP-1 和 KP-2 还能够有效抑制 U251

和 U87 细胞形成集落的能力 , 而对正

常的星形胶质细胞和人成纤维细胞

没有抑制效应 [ 53 ]。最近 , zhang 等 [ 54 ]研

究发现了一种新的 Akt 抑制剂 CMEP

( 9-chloro-2-methylellipticinium acetate) ,

CMEP 是 通 过 抑 制 Akt Ser473 和

Thr308 的磷酸化下调 Akt 的活性 , 而

对 PI3K、PDK1 或 MAPK 的活性则没

有影响。研究证明 CMEP 对多种 Akt

高度活化的前列腺癌细胞具有抗增殖

和诱导凋亡的效应 , 而对于 Akt 没有

激活的其他癌细胞的抑制作用极微。

相同的效应在荷瘤小鼠的试验中也得

到了证实。雷帕霉素 ( Rapamycin)是一

种 mTOR 的抑制剂 , 是美国食品药品

管理局批准适用于临床移植的免疫抑

制剂 , 但其衍生物 CC I-779、RAD-001

和 AP-23573 被明确定位为抗肿瘤药

物。临床前研究结果表明 , 这类化合物

无论是单药还是与细胞毒药物联用 ,

都能够有效的抑制肿瘤生长。在临床

Ⅰ、Ⅱ期研究中 , 雷帕霉素衍生物有明

显的抑制多种肿瘤的作用。在非小细

胞肺癌、乳腺癌、子宫颈癌、泌尿系统

肿瘤、肉瘤、间皮瘤、淋巴瘤和胶质瘤

的治疗中 , 均观察到雷帕霉素衍生物

使患者病情部分缓解和病程稳定。同

时 , 在上述临床研究中引入了一个作

为监测临床响应的指标 , 即检测外周

淋巴细胞中 mTOR 下游底物 4E-BP-1

和 S6K1 的磷酸化程度。临床上 , 用常

规手段治疗肾癌易复发 , 在一项针对

肾癌的Ⅱ期临床研究中 , 雷帕霉素衍

生物 CC I-779 产生一例完全缓解 , 数

例部分缓解 , 还有半数患者病程稳定

达 24 周以上 [ 55]。Christian 等 [ 56]研究证

明 MDM2 的小分子拮抗剂 nutlin-3α

可用于 P53 途径失调的肿瘤 , nutlin-

3α结合 P53 的口袋蛋白 , 破坏 P53 与

MDM2 的结合 , 使 P53 稳定 , 激活 P53

依赖的凋亡途径。另外 , 一些小分子抑

制剂通过间接作用于 PI3K-Akt 信号

通路中的凋亡相关蛋白 , 促进肿瘤细

胞的凋亡 , 抑制肿瘤的生长。目前 , 已

经应用于临床试验的抑制 PI3K-Akt

信号通路的小分子抑制剂有 Imatinib

mesylate ( STI571) 和表皮生长因子受

体 ( epidermal growth factor receptor,

EGFR)抑制剂 ZD1839。STI571 是一种

靶向 CML BCR-ABL 融合蛋白的小分

子 , 研究表明 STI571 能够下调 BCR-

ABL 阳性细胞的 BCR-ABL 蛋白水平 ,

诱导细胞凋亡。在 EGFR 高表达的多

种癌细胞中 , ZD1839 的抗肿瘤活性可

能是通过抑制 EGFR 下调 Akt 的活

性、诱导凋亡、抑制增殖 [ 57, 58]。综上所

述 , 对于 PI3K-Akt 信号通路中过度活

化或过度表达的关键性组成分子 , 特

异性的小分子抑制剂能够有效地阻断

该通路过度活化引起的凋亡抑制效

应 , 增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感

性 , 诱导细胞凋亡 , 抑制肿瘤细胞的生

长。

4 展 望

多细胞生物通过细胞增殖和凋亡

来维持自身的稳定 , 若两者之间的动

态平衡失调 , 则可导致肿瘤的发生。

PI3K-Akt 信号通路对于细胞的增殖和

凋亡的调节是必需的 , 其组成性活化

与人类肿瘤的发生发展密切相关。通

过基因干预方法敲除或小分子药物抑

制 PI3K-Akt 及相关基因 , 阻断其对下
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游多种抗凋亡效应分子的活化 , 能够

促进细胞凋亡 , 有效抑制肿瘤的生长 ;

并且能增加癌细胞对放化疗的敏感

性 , 提高放化疗的疗效。提示对于与

PI3K-Akt 信号通路机能亢进相关的多

种肿瘤的治疗 , PI3K-Akt 基因有望成

为新的靶点。而且 , 这也为临床应用基

因干预方法治疗恶性肿瘤提供新的策

略。
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