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ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路与肿瘤多药耐药研究进展
张晔　刘云鹏

　　磷脂酰肌醇 ３唱激酶／蛋白激酶 Ｂ［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ唱３唱ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）／ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ（Ａｋｔ），ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ］信号传导通路作为
细胞生存重要通路之一，在促进细胞生长、增殖，促进细胞运动、侵袭，抑制细胞凋亡，促进血管生成，抵抗化疗和放疗等方面
起重要作用。 近年来，关于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与药物耐药性关系的研究越来越多，并被认为是化疗耐药治疗的新靶点。 Ａｋｔ
是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路中的关键性效应分子，多种肿瘤组织中都有 Ａｋｔ的过度表达和活化。 多项实验表明，化疗药物可增加 Ａｋｔ磷
酸化水平，使肿瘤细胞产生化疗耐受，深入研究其作用机制，可能为肿瘤的基因治疗、抗肿瘤药物开发提供新靶点。

一、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路及其活化机制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路（又称 Ａｋｔ或 ＰＫＢ通路）是新近发现的一条酪氨酸激酶级联信号传导通路，是细胞生存通路之一。 ＰＩ３Ｋ激

活可使膜磷酸肌醇磷酸化，催化肌醇环上 ３位羟基生成磷脂酰肌醇 ４，５ 二磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｉｌｉｎｓｏｉｔｏｌ ４，５唱ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）及
ＰＩＰ３，它们均可作为第二信使在细胞中传递信号，可通过与 Ａｋｔ 的 ＰＨ区结合来激活 Ａｋｔ。 在多种肿瘤组织如卵巢癌、前列腺
癌、多发性骨髓瘤、乳腺癌、胰腺癌、肺癌、子宫内膜癌等中都有 Ａｋｔ 的过度表达和活化［１唱６］ ，有文献报道，多种生长因子（如
ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ＩＧＦ、ＨＧＦ、ＮＧＦ等）、胰岛素、细胞因子等均可通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 通路刺激 Ａｋｔ 的活化［７唱１０］ 。 Ａｋｔ 是一种 Ｓｅｒ／Ｔｈｒ 蛋白
激酶，在磷脂酰肌醇依赖的蛋白激酶协同作用下，ＰＩＰ２和 ＰＩＰ３可与 Ａｋｔ结合，导致 Ａｋｔ从胞质转位到胞膜，并促进 Ａｋｔ的磷酸
化。 磷酸化是 Ａｋｔ激活的必要条件，激活的 Ａｋｔ 主要通过促进 Ｂａｄ （Ｂｃｌ唱２ 家族促凋亡成员之一）、哺乳动物 ｒａｐａｍｙｃｉｎ 靶点
（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）、Ｃａｓｐａｓｅ 家族、糖原合酶激酶唱３（ＧＳＫ唱３）等下游底物磷酸化而发挥广泛的生物学效应，
包括抗凋亡、促细胞生存等功能。

二、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路与细胞生物学功能的关系
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路活化可促进细胞生长、增殖，抑制多种刺激诱发的细胞凋亡，促进细胞周期进展以及促进细胞运

动、侵袭、转移，参与血管形成，同时在介导肿瘤多药耐药导致化疗和放疗抵抗方面发挥重要作用。
１畅抑制细胞凋亡： ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路可调控多个与细胞凋亡有关的家族从而抑制细胞凋亡。 （１）Ｂｃｌ唱２ 家族。 Ａｋｔ

磷酸化 Ｂａｄ，引起 Ｂａｄ与 １４唱３唱３蛋白结合，阻止其与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ唱２和 Ｂｃｌ唱ＸＬ的相互作用，发挥抑凋亡作用。 Ａｋｔ 也磷酸化
Ｂａｘ，使 Ｂａｘ停留在细胞质中，促进它和 Ｂｃｌ唱２抗凋亡家族成员 Ｍｃｌ唱１和 Ｂｃｌ唱ＸＬ形成异源二聚体的能力，抑制凋亡。 Ｂｉｘ、Ｂｃｌ唱２、
Ｂｃｌ唱ＸＬ也被 Ａｋｔ磷酸化失活，从而灭活了它们的抗凋亡能力［１１］ 。 （２） Ｆｏｒｋｈｅａｄ 转录因子的 Ｆｏｘｏ 家族。 Ｆｏｘｏ 家族 ＦＫＨＲ、
ＦＫＨＲＬ１、ＡＦＸ是 Ａｋｔ的直接下游作用底物，Ａｋｔ能够磷酸化 ＦＫＨＲ、ＦＫＨＲＬ１及ＡＦＸ，其中磷酸化的 ＦＫＨＲ、ＦＫＨＲＬ１能够和 １４唱
３唱３蛋白结合，而 ＡＦＸ借助于 Ｃｒｍ１（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １）的结合，从胞核移到胞质，不能调节胞核中的靶基
因，同时也丧失了下调 Ｆａｓｌ、Ｐ２７ｋｌｐ１ ｍＲＮＡ及蛋白质表达水平、上调 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ蛋白表达的功能，因而抑制凋亡［１２］ 。 有学者认为
Ａｋｔ介导的 Ｆｏｒｋｈｅａｄ转录因子失活有助于细胞转化和再生，对于 Ｇ０期细胞再次进入细胞周期是关键的一步［１３］ 。 （３） 细胞凋
亡抑制蛋白 （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＩＡＰＳ）。 包括 ｃＩＡＰｓ唱１、ｃＩＡＰｓ唱２、ＸＩＡＰ 和生存素（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）。 Ｇａｇｎｏｎ 等［１４］研究证实

Ａｋｔ上调子宫内膜癌中 ｃＩＡＰ唱１。 Ａｋｔ 还可以磷酸化卵巢癌中的 ＸＩＡＰ，使其免于泛素化和降解，从而发挥抑凋亡作用［１５］ 。
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ活性的抑制可下调 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，从而阻断细胞周期的进程［１６］ 。 （４）ｃａｓｐａｓｅ唱９。 Ａｋｔ磷酸化 ｃａｓｐａｓｅ唱９，抑制其蛋白酶
活性，阻止它的促凋亡作用［１７］ 。

２．促进细胞增殖： 活化的 Ａｋｔ蛋白调节许多与细胞增殖相关的底物，如 ｍＴＯＲ、ＧＳＫ唱３、Ｐ２１Ｃｉｐ１、ＣＲＥＢ 和 ＴＳＣ２（ ｔｕｂｅｒｏｕｓ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ２）等。 （１）ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途径。 ｍＴＯＲ是新发现的被称之为磷酸肌醇激酶 ３相关激酶中的一员，可调节至
少三种在翻译过程中有重要作用的蛋白：４Ｅ唱ＢＰ１、Ｐ７０Ｓ６Ｋ 和真核细胞翻译起始因子 ４ＧＩ。 在卵巢癌、前列腺癌细胞中，ＰＩ３Ｋ
传递一个有丝分裂原信号给 Ａｋｔ，Ａｋｔ可直接磷酸化ｍＴＯＲ，进而调节 Ｐ７０Ｓ６Ｋ，介导Ｇ１进展和 ｃｙｃｌｉｎ表达［１８］ 。 ｍＴＯＲ也可磷酸
化 ｎＰＫＣｄ Ｃ端疏水区的 Ｓｅｒ６６２ 位点及 ｎＰＫＣｅ Ｃ 端疏水区的 Ｓｅｒ７２９ 位点，使 ｎＰＫＣ 活性增加。 ＰＫＣｄ 近年来发现能介导 ４Ｅ唱
ＢＰ１的磷酸化，使之失活，抑制 ４Ｅ唱ＢＰ１和 ｅＩＦ唱４Ｅ之间的相互作用，刺激 ５＇帽状结构依赖的 ｍＲＮＡ翻译［１９］ 。 （２）ＧＳＫ唱３。 ＧＳＫ唱３
能被 Ａｋｔ磷酸化，磷酸化失活后，拮抗β唱连环素的降解，胞质中β唱ＣＡＴ积聚并进入核内与 ＤＮＡ结合蛋白家族的淋巴细胞增强
子／Ｔ细胞因子（ＬＥＦ／ＴＣＦ）作用，启动转录过程，上调 ｃ唱Ｍｙｃ、ｃ唱Ｊｕｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的表达，下调 Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达，有助于肿瘤发生。
ＧＳＫ唱３βＳｅｒ９的磷酸化还阻碍 ＣＲＥＢ 活性的增加［２０］ 。 （３）Ｐ２１ｃｉｐ１。 在体内、外，Ａｋｔ 均能够磷酸化 Ｐ２１ｃｉｐ１，阻止 Ｐ２１ｃｉｐ１ 和
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ＰＣＮＡ复合物的形成，从而使 ＰＣＮＡ能与聚合酶 δ形成复合物，促进 ＤＮＡ复制。 Ｐ２１ｃｉｐ１Ｔｈｒ１４５ 磷酸化后与 ｃｙｃｌｉｎＥ唱ｃｄｋ２、ｃｙ唱
ｃｌｉｎＤ唱ｃｄｋ４结合减少，解除了对其活性的抑制，使 Ｒｂ磷酸化，释放 Ｅ２Ｆ，促进 ＤＮＡ合成，细胞进入 Ｓ期，促增殖［２１］ 。 （４）ＣＲＥＢ。
ＣＲＥＢ的磷酸化和非磷酸化形式均可与 ＣＲＥ（ＣＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ）结合，但只有磷酸化的 ＣＲＥＢ 可进一步与 ＣＢＰ（ＣＲＥＢ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）结合，激活转录发生。 Ａｋｔ可磷酸化 ＣＲＥＢ，刺激 ＣＢＰ招募到启动子上，活化细胞基因表达，刺激细胞生存［２２］ 。
近年来还发现 ＣＲＥＢ是 Ｂｃｌ唱２表达的阳性调节者，在 Ｂｃｌ唱２启动子区域包含着一个 ＣＲＥ位点。 研究证实 Ａｋｔ的活化增加 ＣＲＥＢ
活性，导致 Ｂｃｌ唱２启动子活性增加，Ｂｃｌ唱２ ｍＲＮＡ水平增加，促进细胞生存［２３］ 。 （５）ＴＳＣ２：有研究发现 Ａｋｔ在体外直接磷酸化果
蝇的 ＴＳＣ２，使其失活，抑制 ＴＳＣ１唱ＴＳＣ２复合物的形成，抑制 ４Ｅ唱ＢＰ１，活化 Ｐ７ＯＳ６Ｋ，因而刺激细胞生长［２４］ 。

３．促进细胞的运动、侵袭、转移：Ｋｉｍ等［２５］构建了表达突变的甲状腺激素受体β基因的鼠模型，在此基础上诱发甲状腺
癌并使其发生远处转移。 免疫组化和共聚焦显微镜显示，原发灶和转移灶中 Ａｋｔ 都有高表达。 尤其在肺转移灶中，免疫组化
示 ｐＡｋｔ高表达而正常鼠肺组织中仅少量表达。 进一步实验证实［２６］ ，细胞运动能力的增加是经过 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ／Ｐ７０Ｓ６Ｋ途径，
Ｐ７０Ｓ６Ｋ的活化能促进肌动蛋白的细丝重构，促进细胞运动。 当使用 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 的抑制剂 ＬＹ２９４００２ 时，ｐＡｋｔ 的活性降低
５０％～６０％，细胞运动能力下降 ５７％。

４．促进血管形成：乳腺癌研究中发现，ＥｒｂＢ唱２信号诱导 ＶＥＧＦ唱Ａ基因转录依赖 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路的活化，该通路的活
化能明显增加 ＶＥＧＦ蛋白的合成［２７］ 。 卵巢癌中，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路参与 ４唱羟基雌二醇诱导 ＶＥＧＦ唱Ａ的表达，是卵巢癌发生
的重要机制［２８］ 。 进一步研究证实，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路在低氧反应和新生血管形成中发挥作用。 ＰＩ３Ｋ信号传导通路通过诱
导细胞生存、分化和血管形成，在新生血管的发生发展和耐药方面发挥重要作用，也因此成为新生血管干预治疗的新靶点。

三、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路与肿瘤多药耐药的关系
近年来，研究表明 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在许多恶性肿瘤中过度活化［２９］ 。
１．Ａｋｔ和实体瘤多药耐药：Ｈａｎ等［３０］发现胃癌 ＡＧＳ细胞中上调 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的表达导致 Ｐ唱ｇｐ相关及不相关药物耐药，该研

究还揭示了 Ｐ唱ｇｐ、Ｂｃｌ唱２及 Ｂａｘ的改变可能与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路相关性耐药有关。 Ｏｋｉ等［３１］报道了 Ａｋｔ的活化与多种化疗药物如
５唱ＦＵ、阿霉素、丝裂霉素 Ｃ及顺铂耐药有关，其机制与 ＰＴＥＮ基因的杂合性丢失密切相关。 Ｙｕａｎ等［３２］发现卵巢癌耐吉西他滨

细胞株 Ａ２７８０ＣＰ中存在 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的过度活化，活化的 Ａｋｔ通过抑制凋亡信号激酶（ＡＳＫ）而抑制 ＡＳＫ下游 ＪＮＫ和 Ｐ３８ 的
活性，从而导致耐药性的产生。 Ｊｉｎ等［３３］发现 Ｒａｓ介导的乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７对阿霉素、紫杉醇以及 ５唱Ｆｕ的耐药与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
的活性升高有关，抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ可以逆转 ＭＣＦ７的耐药性。 Ｓｉｍｏｎ等［３４］发现使用 ＰＩ３Ｋ抑制剂可以明显增强胰腺癌耐药株对
吉西他滨的敏感性。 近期，我们报道了 Ｅ３ 泛素连接酶 Ｃｂｌ唱ｂ能够与 ＰＩ３Ｋ的 Ｐ８５ 亚单位结合位点相互作用而抑制 Ａｋｔ 的活
力，促进多药耐药胃癌细胞凋亡，逆转耐药［３５］ 。

２．血液系统肿瘤： Ｏ′Ｇｏｒｍａｎ 等［３６］发现抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 通路可以显著降低 ＨＬ６０ 的耐药性，增强多种化疗药物诱导的
ＨＬ６０细胞凋亡。 Ｊａｚｉｒｅｈｉ等［３７］发现 Ａｋｔ活化与非霍奇金淋巴瘤 Ｂ细胞的化疗耐药有关，抑制 Ａｋｔ通路可以明显增强紫杉醇诱
导的凋亡，降低细胞株的耐药性。

四、抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路与肿瘤多药耐药逆转的关系（图 １）

　　 近年的研究中，真菌代谢物 Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ 作为高选择性的 ＰＩ３Ｋ Ⅰ型抑制剂，与 Ｐ１１０ 催化亚单位结合而不可逆地抑制
ＰＩ３Ｋ，ＩＣ５０范围为 ２ ～４ ｎｍｏｌ／Ｌ。 Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ 能明显抑制细胞的增殖反应和（或）促进凋亡，每天口服 Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ 能抑制荷瘤
的 ＳＣＩＤ鼠乳腺癌或胰腺癌的 Ａｋｔ磷酸化达 ５０％以上，并缩小肿瘤体积。 另一种 ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２ 可竞争地、不可逆地
抑制 ＰＩ３Ｋ的 ＡＴＰ结合位点。 ＬＹ２９４００２ 能导致胰腺癌细胞系、胃癌细胞系（ＭＫＮ唱４５）Ｇ１ 期阻滞，该作用与 Ｐ２７／Ｋｉｐ１ 水平增
加，Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ水平降低，ＲＢ蛋白超磷酸化被抑制有关。 非小细胞肺癌、人鼻咽癌中，ＬＹ２９４００２ 能抑制 Ａｋｔ磷酸化及其
活性并诱导凋亡，ＬＹ２９４００２ 也能抑制卵巢癌的生长［３８唱３９］ 。 另外一些实验结果提示，Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ 和 ＬＹ２９４００２ 能增强化疗或放
疗的疗效。 因此，应用该通路的靶点可能具有治疗效应。 前面所述的 Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ 和 ＬＹ２９４００２ 均直接抑制 ＰＩ３Ｋ，而不直接抑
制 Ａｋｔ。 Ｏｇａｔａ等［４０］报道磷脂酰肌醇和脂质类似物（ＰＩＡＳ）通过与 Ａｋｔ 的 ＰＨ 结构域的磷脂酰肌醇结合位点相互作用而抑制
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Ａｋｔ的活力。
五、结语与展望
作为细胞生存重要通路之一的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路在促进细胞生长、增殖，促进细胞运动、侵袭，抑制细胞凋亡、促进

血管生成等方面起重要作用。 目前研究证实多种肿瘤组织中都有 Ａｋｔ的过度表达和活化，同时研究结果提示我们 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
通路活化可能是多药耐药产生的新机制，Ａｋｔ作为细胞生存的一个关键性因子，对于肿瘤耐药逆转治疗具有十分重要的意义。
深入研究其作用机制，应用新型的逆转药物成为多药耐药研究的重点，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与细胞耐药的关系有望成为新的研
究亮点。

目前，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路在肿瘤多药耐药机制中的研究国外刚刚起步，尤其是重要枢纽分子 Ａｋｔ活性与多药耐药产生和逆转
的关系还没有更为详细的研究报道。 深入研究 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路在多药耐药中的具体机制可能为肿瘤治疗提供一个新的靶点。
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１００（９）：１４０６唱１４１４．
［２０］　Ｗｕ Ｘ，Ｒｅｉｔｅｒ ＣＥ， Ａｎｔｏｎｅｔｔｉ ＤＡ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａ ｐ７０Ｓ６Ｋ唱ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００４，２７９

（１０）：９１６７唱９１７５．
［２１］　Ｗａｎｇ Ｌ，Ｃａｏ ＸＸ，Ｃｈｅｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ．ＤＩＸＤＣ１ ｔａｒｇｅｔｓ ｐ２１ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．Ｃａｎｃｅｒ

Ｓｃｉ，２００９，１００（１０）：１８０１唱１８０８．
［２２］ 　 Ｐｅｌｔｉｅｒ Ｊ，Ｏ′Ｎｅｉｌｌ Ａ， Ｓｃｈａｆｆｅｒ ＤＶ．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ ａｎｄ ＣＲＥＢ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｄｕｌｔ ｎｅｕｒａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｄｅｖ

·８４４· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 １ 月第 ５ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １５，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．２



Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００７，６７（１０）：１３４８唱１３６１．
［２３］　Ｇａｒａｔ ＣＶ，Ｆａｎｋｅｌｌ Ｄ，Ｅｒｉｃｋｓｏｎ ＰＦ，ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔ唱ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＢＢ ｉｎｄｕｃｅｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ ａｎｄ ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＥＢ ｖｉａ

ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３唱ｋｉｎａｓｅ／Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ．Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００６，２６（１３）：４９３４唱４９４８．
［２４］　Ｆｅｎｇ Ｚ，Ｈｕ Ｗ，ｄｅ Ｓｔａｎｃｈｉｎａ Ｅ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｂｅｔａ１，ＴＳＣ２，ａｎｄ ＰＴＥＮ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｐ５３： ｓｔｒｅｓｓ，ｃｅｌｌ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ａｎｄ

ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｇｅｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＧＦ唱１唱ＡＫＴ唱ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙｓ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００７，６７（７）：３０４３唱３０５３．
［２５］　Ｋｉｍ ＣＳ，Ｖａｓｋｏ ＶＶ，Ｋａｔｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ．ＡＫＴ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００５，１４６

（１０）：４４５６唱４４６３．
［２６］　Ｌｉａｎｇ Ｚ， Ｂｒｏｏｋｓ Ｊ， Ｗｉｌｌａｒｄ Ｍ，ｅｔ ａｌ．ＣＸＣＲ４／ＣＸＣＬ１２ ａｘｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＶＥＧＦ唱ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．

Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２００７，３５９（３）：７１６唱７２２．
［２７］　Ｇａｏ Ｎ，Ｎｅｓｔｅｒ ＲＡ，Ｓａｒｋａｒ ＭＡ．４唱Ｈｙｄｒｏｘｙ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｂｕｔ ｎｏｔ ２唱ｈｙｄｒｏｘｙ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ唱ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ａｌｐｈａ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３唱ｋｉｎａｓｅ／Ａｋｔ／ＦＲＡＰ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＯＶＣＡＲ唱３ ａｎｄ Ａ２７８０唱ＣＰ７０ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ．Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００４，１９６（１）：１２４唱１３５．

［２８］　Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｈｕａ Ｋ，Ｚｈｏｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＦＳＨ唱ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｓｅｒｏｕｓ ｃｙｓｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ．
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２００８，１８（７）：７８０唱７９１．

［２９］　Ｍｉｃｈｌ Ｐ， Ｄｏｗｎｗａｒｄ Ｊ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ： ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒｓ．Ｚ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，４３（１０）：１１３３唱１１３９．
［３０］　Ｈａｎ Ｚ，Ｈｏｎｇ Ｌ，Ｈａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏ Ａｋｔ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ唱ｇｐ，Ｂｃｌ唱２ ａｎｄ Ｂａｘ．Ｊ Ｅｘｐ

Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００７，２６（２）：２６１唱２６８．
［３１］　Ｏｋｉ Ｅ， Ｂａｂａ Ｈ， Ｔｏｋｕｎａｇａ Ｅ， ｅｔ ａｌ．Ａｋｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ＬＯＨ ｏｆ ＰＴＥＮ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ．Ｉｎｔ

Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２００５，１１７（３）：３７６唱３８０．
［３２］　Ｙｕａｎ ＺＱ，Ｆｅｌｄｍａｎ ＲＩ， Ｓｕｓｓｍａｎ ＧＥ， ｅｔ ａｌ．ＡＫＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ＪＮＫ／ｐ３８ ａｎｄ Ｂａｘ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＫ１：

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ２ ｉｎ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００３，２７８（２６）：２３４３２唱２３４４０．
［３３］　Ｊｉｎ Ｗ，Ｗｕ Ｌ，Ｌｉａｎｇ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ唱３Ｋ ａｎｄ ＭＥＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ｒａｓ唱ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ．Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２００３，８９

（１）：１８５唱１９１．
［３４］　Ｓｉｍｏｎ ＰＯ Ｊｒ，ＭｃＤｕｎｎ ＪＥ，Ｋａｓｈｉｗａｇｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＫＴ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＴＡＴ唱ＣＴＭＰ： ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２００９，１２５（４）：９４２唱９５１．
［３５］　Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｑｕ Ｘ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ Ｐ唱ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ唱ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｕｌｔｉ唱ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｔｈｅ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ Ｃｂｌ唱ｂ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ．Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２００９，２１８（２）：２４８唱２５５．
［３６］　Ｏ′Ｇｏｒｍａｎ ＤＭ，ＭｃＫｅｎｎａ ＳＬ，ＭｃＧａｈｏｎ ＡＪ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３唱ｋｉｎａｓｅ ｓｅｎｓｉｔｉｓｅｓ ＨＬ６０ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋａｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｂｏｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ唱

ａｎｄ Ｆａｓ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ａ ＪＮＫ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ．Ｌｅｕｋ Ｒｅｓ，２００１，２５（９）：８０１唱８１１．
［３７］　Ｊａｚｉｒｅｈｉ ＡＲ，Ｖｅｇａ ＭＩ，Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ｄ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｒａｆ唱ＭＥＫ１／２唱ＥＲＫ１／２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，Ｂｃｌ唱ｘＬ ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ

ｎｏｎ唱Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００４，６４（１９）：７１１７唱７１２６．
［３８］　Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｆａｎ Ｄ， Ｚｈｏｕ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３唱ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＬＹ２９４００２） ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ

ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ．Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１０，２９：３４．
［３９］　Ｌａｎｅ Ｄ，Ｒｏｂｅｒｔ Ｖ，Ｇｒｏｎｄｉｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｓｃｉｔｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ＴＲＡＩＬ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ

ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ．Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２００７，１２１（６）：１２２７唱１２３７．
［４０］　Ｏｇａｔａ Ｙ，Ｏｓａｋｉ Ｔ，Ｎａｋａ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＩＡＳ３ ｓｕｐｐ唱ｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＰＩ３唱Ｋ／Ａｋｔ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，２００６，８（１０）：８１７唱８２５．
（收稿日期：２０１０唱１０唱０８）

（本文编辑：巨娟梅）

　　张晔，刘云鹏．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路与肿瘤多药耐药研究进展［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１１，５（２）：４４６唱４４９．

·９４４·中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 １月第 ５ 卷第 ２期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １５，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．２




