
临床研究 

34 

 医学研究 

PI3K/AKT 信号通路在肿瘤耐药中的研究进展
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【摘  要】磷脂酰肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶（phosohatidyl-inositol 3-kinase/serine-threonine kinase,PI3K/AKT)是细胞内重要的信号通路

之一，该通路通过接受胞外配体刺激而被激活，活化后与下游相应效应分子偶联，调控细胞周期，且对相应肿瘤细胞耐药起着关键作用。

研究表明 PI3K/AKT 信号通路及其下游分子的持续激活可导致肿瘤细胞对化疗药物的抵抗。因此，随着肿瘤细胞的化疗抵抗现象越来越普

遍，因此需要增加对该通路的深入研究，进一步找到有关于肿瘤的药物治疗的新靶点，开发新药。据此，本文就 PI3K/AKT 通路的功能以

及在肿瘤细胞耐药中的作用逐一讲述。 
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1、PI3K/AKT 信号通路的活化与抑制 
PI3K/AKT 信号通路主要是通过与相应生长因子、有丝蛋白分

裂原等配体与其相应的受体相互作用而被激活。酪氨酸蛋白激酶偶

联受体和 G 蛋白偶联受体通过激活相应肿瘤细胞配体，活化受体结

合亚单位 P85，进一步被招募至临近细胞膜。促进亚单位 P110 和

P85 的结合作用，催化第二信使 PIP3 的生成生成增多。活化后的

PIP3 将包含 PH 结构域的下游分子 AKT 由胞质向胞膜转位，募集

胞膜上 AKT 含量。同时被活化的磷脂酰肌醇依赖的蛋白激酶和 PIP3

对其下游 AKT 分子的活化位点进行催化，PDK-1 磷酸化 AKT 的

Thr308 结合位点，PDK-1 或 PDK-1 与 PDK-2 同步活化其底物结合

部位磷酸化位点 Ser473。活化后的 AKT 进入胞浆或细胞核与相应

下游信号分子作用，如 NF-kB、m-TOR、血红素加氧酶-1、叉头

转录因子 FOXO 等，发挥对相应肿瘤细胞的耐药、增殖、凋亡和血

管新生的作用。 

PI3K/AKT 信号通路同时也受诸如 PTEN、MTMI（motubularin 

myopathy）、PHLPP（PH domain leucine rich repeat protein phosphatase）

及 SHIP1/2(SH2-containinginositol 5-phosphatase）等负反馈因子的调

控。PTEN 又称 MMAC1（mytated in multiple advanced cancer 1)和 TEP1

（TFG-regulated and epithelial cell-enriched phosphatase）位于染色体

10q23.3。其所编码的蛋白质由 403 个氨基酸拼接而成，经活化后具

有相应磷酸酯酶的活性，对 PI3K/AKT 具有拮抗性作用[1]。有研究

表示，当 G129E 发生突变后，能显著降低 PTEN 脂质磷酸酶的活性，

但是对其磷酸化蛋白结合位点的能力无影响，从而丧失 PTEN 对相

应肿瘤细胞的抑制功能[2]。不仅如此，PTEN 的功能丧失还可通过其

基因突变，转录成魔和编码蛋白质功能不稳定而介导。磷酸化的

PTEN 介导级联反应的发生，进一步通过对其下游底物 PIP3 去磷酸

化而介导其活化，最终促进 4、5-二磷酸磷脂酰肌醇含量升高，由

此可见 PTEN 对 PI3K 的活化起着负性调节作用，有着肿瘤抑制剂

的功能[3]。在多种肿瘤细胞中 PTEN 常突变或缺失，因而导致肿瘤

细胞中 PI3K 信号通路被持续激活。 

2、PI3K/AKT 通路与肿瘤耐药的关系 
肿瘤耐药的发生是导致肿瘤化疗失败、肿瘤复发的重要原因，

也是肿瘤药物学领域难以攻克的难点之一，近年来已引起国内外学

者的关注。 

由上述可知，相应因子可激活 PI3K，而活化其底物 AKT。进

一步对下游信号分子相互作用，诱导分子之间的相互作用。由此，

在肿瘤细胞中激活 PI3K/AKT 信号通路，可促进肿瘤生长、血管新

生等，参与细胞多药耐药，调控细胞代谢等。临床研究显示，在所

中实体瘤中，如乳腺癌、结直肠癌、宫颈癌等均可探及 PI3K/AKT

信号通路被持续性异常激活。在细胞恶性生物学功能的维持上起到

至关重要的作用。 

2.1 乳腺癌 

在成年女性中吗，乳腺癌的发病率逐年走高，已然成为当代女

性最常见的恶性肿瘤。而据研究报道在乳腺癌细胞耐药中，

PI3K/AKT 通路活化起着关键作用。学着 Clark 等[4]发现乳腺癌患者

长期使用化疗药物他莫昔芬和曲妥珠单抗可增加活化的 PI3K 水

平，进而升高 AKT 含量。从而使细胞对药物产生抵抗。若 PI3K/AKT

信号通路激活，可增加 P27 降解，解除了对 P27-细胞周期依赖性

激酶 2 复合物对细胞周期依赖性激酶 2 的活性。同时 PI3K/AKT 信

号通路还可通过 PTEN 失活或激活胰岛素生长因子 1 受体来增加乳

腺癌细胞对曲妥珠单抗的耐药性[5]。另有研究发现[4]，在乳腺癌细胞

BT47 中发现一亚株细胞系 BT-HerR，其可对曲妥珠单抗发生耐药，

究其原因是因为 PI3K 被活化，进一步磷酸化 AKT。相反若使用 PI3K

特异性抑制剂 LY294002，该亚株的 AKT 含量显著降低。从而升高

曲妥珠单抗的治疗水平。抑制 PI3K/AKT 信号通路可以抑制乳腺癌

细胞克隆的形成，下调细胞周期相关信号分子，降低乳腺癌细胞对

化疗药物的抵抗力。 

2.2 卵巢癌 

卵巢癌是当代女性致死率最高的恶性肿瘤。现有研究表明，

PI3K/AKT 信号通路可介导卵巢癌细胞发挥对顺铂的耐药性。

Sutherland 等[6]证实 YB-1 是 AKT 的新底物，通过干扰其特异的结

合位点，以此发挥对肿瘤细胞生长的抑制作用。由此，耐药性卵巢

癌细胞株的产生是通过介导 PI3K/AKT/YB-1 信号通路的活化来调

控细胞周期进程。Yahata 等[7]通过用 Western blot 分析细胞核与细胞

质提取物发现与敏感细胞相比，顺铂抵抗性细胞核内 YB-1 表达明

显，提示顺铂核内高表达与卵巢癌获得顺铂耐药有关。研究发现[8]，

在化疗药物对卵巢癌细胞核 DNA 造成损伤时，YB-1 通过招募，进

一步与 MDR1 上游反向 CCAAT 序列结合，活化 MDR1，升高细胞

中 P-gp ， 通 过 泵 药 作 用 发 挥 耐 药 性 。 据 此 推 断 ， 通 过 逆 转

PI3K/AKT/YB-1 信号通路可发挥卵巢癌靶向性治疗提供帮助。 

2.3 白血病 

白血病是一类起源于造血干细胞恶性克隆性疾病，尤以青少年

常见。Tazzari 等[8]研究发现，PI3K/AKT 信号通路被激活可介导白血

病细胞的多药耐药，进一步上调细胞中 MRP1 的含量有关。在 III

型酪氨酸激酶受体家族成员中，FLT-3 是与耐药相关的重要一员。

而其配体 FLT3-L 是与早期造血相关的重要生长因子，发挥着免疫

调节和抗肿瘤作用。Kim 等[9]研究证明, 活化的 FLT- 3 可以诱发 

PI3K/AKT 在内的多种信号途径。FLT- 3 活化的 PI3K/AKT 信号途

径可以抑制 Foxo3a 的转录, 调控细胞周期，同时增强了白血病细

胞的耐药水平。当使用 LY294002 处理后，降低了 PI3K/AKT 对 

Foxo3a 的转录抑制作用, 使细胞药敏性升高 。临床在治疗白血病

中，使用如 FLT3、Notch1 等使 PI3K/AKT 通路过度激活，通过对

下游相应靶位的调节，增强了耐药性，影响疗效。而若使用

PI3K/AKT 信号通路抑制剂，如姜黄素、wortmannin、LY294002 等，

可抑制该信号通路被过度激活，降低白血病细胞对化疗药物的耐药 
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性，升高凋亡水平，提高化疗药物作用疗效。 

2.4 其他 

除了上文提及的乳腺癌、卵巢癌、白血病、前列腺癌外，还有

研究显示 PI3K/AKT 信号通路的活化也参与胃癌、肺癌、鼻咽癌及

胰腺癌等多种实体瘤细胞耐药性。 

3、结语 
PI3K/AKT 信号转导通路的激活可进一步导致细胞生长、增殖

和凋亡抑制，同时增加细胞的耐药性。阐明该信号传导通路的具体

机制、如何抑制细胞凋亡和促进细胞耐药对肿瘤的治疗具有至关重

要的意义。同时 PI3K/AKT 信号通路的持续性活化，参与了肿瘤细

胞对化疗药物的抵抗性。近来多有以 PI3K/AKT 信号通路为靶点的

抗肿瘤药物的研究和开发。从理论上讲，通过阻断 PI3K/AKT 通路

或通过阻断其上下游均可降低由该通路异常激活水平，以此减少因

此而导致的耐药现象。因此，深入研究 PI3K/AKT 信号通路的下游

对寻找和开发以该信号转导通路为靶点的肿瘤治疗和预防有非常

重要的意义。 
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