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摘  要 

PI3K/Akt信号通路在细胞生长、增殖、迁移、代谢和分泌等各种细胞调控过程中起着至关重要的作用。

PI3K/Akt信号转导是一种致癌途径，多项研究表明，PI3K/Akt信号转导的激活有利于增加肿瘤细胞的

增殖和转移以及诱导治疗耐药性，这使得PI3K/Akt信号通路可成为肿瘤诊断及治疗的新靶点之一，因此，

该通路的药物靶点有望成为癌症防治的有效临床治疗方法。PI3K/Akt信号通路抑制剂包括泛PI3K抑制

剂(pan-PI3Ki)、亚型特异性PI3K抑制剂(IS PI3Ki)、双PI3K/mTOR抑制剂和Akt抑制剂。其中泛PI3K
抑制剂是研究最多的药物。本文综述了PI3K/Akt信号通路抑制剂在疾病中的分子机制及其与妇科恶性肿

瘤的关系，为妇科恶性肿瘤的治疗提供新的选择。 
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Abstract 
The PI3K/Akt signaling pathway plays a crucial role in various cellular regulatory processes such 
as cell growth, proliferation, migration, metabolism and secretion. PI3K/Akt signal transduction is 
a carcinogenic pathway. Multiple studies have shown that activation of PI3K/Akt signal transduc-
tion is conducive to increasing the proliferation and metastasis of tumor cells and inducing thera-
peutic resistance, which makes the PI3K/Akt signaling pathway a new target for tumor diagnosis 
and treatment. Therefore, drug targets of this pathway are expected to become effective clinical 
therapies for cancer prevention and treatment. PI3K/Akt signaling pathway inhibitors include 
pan-PI3K inhibitors (panPI3Ki), subtype-specific PI3K inhibitors (ISPI3Ki), dual PI3K/mTOR inhi-
bitors and Akt inhibitors. PanPI3K inhibitors are the most studied of these drugs. This article re-
views the molecular mechanism of PI3K/Akt signaling pathway inhibitors in diseases and their 
relationship with gynecologic malignancies, providing a new option for the treatment of gyneco-
logic malignancies. 
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1. 引言 

妇科恶性肿瘤，尤其是宫颈癌、卵巢癌、子宫内膜癌和妊娠滋养细胞肿瘤，严重威胁着女性的健康。

尽管由于手术技术和辅助疗法(如放疗和化疗)的发展，妇科肿瘤患者的生存率逐渐提高，但 5%~10%晚期

和复发性恶性肿瘤的治疗仍然是一个挑战[1]。PI3K/Akt 是最重要的信号转导通路之一，参与细胞增殖、

细胞周期调控、细胞凋亡等相关病理生理过程，该通路是肿瘤中最常见的失调通路之一，也是调节肿瘤

细胞增殖和凋亡的关键信号。因此，可以使用相关药物分子来阻断或抑制 PI3K/Akt 信号通路，以促进抗

肿瘤靶点的鉴定。不同肿瘤中该通路的每个分子位点和结构域的具体功能仍然不明确，需要在未来的研

究中进行研究；然而，针对每个亚基和位点的靶向治疗药物已经获得了进一步的开发和验证[2]。近年来，

随着大量研究对潜在机制的深入阐明[3]，该途径中的抑制剂引起了广泛的关注，许多靶向该信号通路中

成分的药物已经在动物和人类中进行了研究和评估。研究发现该途径中的 40 多种不同抑制剂已进入临床

试验的不同阶段，但其中只有少数被美国食品和药物管理局(FDA)批准用于癌症治疗。因此，本文就

PI3K/Akt 信号通路抑制剂在妇科恶性肿瘤中的作用展开说明，也许有望成为妇科恶性肿瘤更好的治疗策

略。 

2. PI3K/Akt 信号通路诱导恶性肿瘤细胞发生的机制 

由磷酸肌醇 3-激酶、蛋白激酶 B (protein kinase B, AKT)组成的信号通路是复杂信号级联的一部分，

由不同的上游调节因子和下游效应子组成，它们在人类癌症的形成过程中起着关键作用[4]。PI3Ks 通过

磷脂酰肌醇的磷酸化，从而促进 PIP2 到 PIP3 的转移，PIP3 是 PI3K/Akt 信号通路多个下游靶标的基础。

PI3Ks 包含 3 类：PI3Ks I 类、PI3Ks II 类和 PI3Ks III 类，它们根据其结构、反应机理和特征进行区分[5]。
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IA 类和 IB 类通常均可通过 Gβγ蛋白或 RAS 间接激活 G 蛋白偶联受体(GPCR) [6]。此外，IA 类还可以受

受体酪氨酸激酶(RTKs)和上游癌基因的调控。IA 类 PI85Ks 包含一个调节亚基(p85α, p85β, p110γ)和一个

催化单元(p110α, p110β, p110δ, p29γ)，它们属于异二聚体[7]。调节亚基可被催化亚基激活，激活后，IA
类 PI3K 可以通过 p85 亚基募集到细胞膜上进行基序磷酸化。p110 催化亚基的激活反过来又激活了下游

信号[8]。P85 与受体结合，p110 通过在 PIP3 上添加额外的磷酸盐来催化 PIP2 的形成。PTEN 促进 PI (3, 
4, 5) P3 转移回 PI (4, 5) P2，从而通过内源脂质磷酸酶降低 PIP3。Akt 与 PI (3, 4, 5) P3 对接的 N 端区域有

助于向细胞膜的易位，导致 AKT 激活，两个重要的氨基酸残基被磷酸化。综上所述，PI1K 信号转导的

调节可以诱导人类癌症中的 Akt1 激活。Akt 的 PI3K 依赖性激活机制涉及 Akt 与 PIP3 的相互作用，导致

其易位到内膜，其中其 Thr308 和 Ser473 位点暴露。PDK1 磷酸化 Akt 的 Thr308 位点，作为 Akt 激活的

第一步。随后，PDK2 磷酸化疏水羧基末端的 Ser473 位点，以实现最大的 Akt 激活[9]。一旦完全激活，

Akt 就会磷酸化下游靶蛋白，从而调节各种细胞功能，如血管生成，代谢，生长，增殖，蛋白质合成，

转录和细胞凋亡。从而维持并促进细胞恶性转化，使肿瘤细胞产生多药耐药性。 

3. PI3K/Akt 信号通路抑制 

1) PI3K 抑制剂 
PI3K 是癌症治疗的主要药物靶点，因为它的高活跃度与人类肿瘤进展、肿瘤微血管形成增强和浸润

性癌细胞数量增加显著相关。PI3K 抑制剂分为三大类：泛 PI3K 抑制剂(pan-PI3Ki)、亚型特异性 PI3K 抑

制剂(IS PI3Ki)和双 PI3K/mTOR 抑制剂。LY294002 是 PI3K 的泛抑制剂，表现出低的半数最大抑制浓度

(IC50)，显示出较差的药代动力学和不良毒性，不良毒性可能阻止了抑制剂获得 FDA 批准[10]。copanlisib
的临床抗癌活性已被证明是血液系统恶性肿和晚期实体的单药治疗[11]。Alpelisib 是一种对 PI3Kα 亚型

具有靶向疗效的强效特异药物，与氟维司群联合使用，在激素受体(HR)+/HER2-PIK3CA 突变的晚期或转

移性乳腺癌患者中显示出显著的临床益处，alpelisib 的临床抗肿瘤活性已被证明是乳腺癌[12]和其他晚期

实体肿瘤的单药治疗。国内外有研究 PI3K/Akt 抑制剂用于妇科恶性肿瘤中的靶向治疗中，但是，是否能

应用于临床还尚未可知，因此，我们还需要进一步研究。 
2) Akt 抑制剂 
许多药物可以特异性抑制 Akt 蛋白，从而阻止 PAM 信号通路中下游蛋白的过度激活例如

capivasertib、ipatasertib 和 M2698 作为晚期实体瘤的单一疗法/与其他药物联合治疗，仅联合用于血液

系统恶性肿瘤。然而，这些药物均未获得 FDA 的批准[13]。capivasertib 是晚期实体瘤(尤其是乳腺癌)
中抗 AKT 最突出的药物。在最近的 3 期 CAPItello-291 研究中[14]，与单独使用氟维司群相比，卡比司

群联合使用对芳香化酶抑制剂和 CDK2/CDK4 抑制剂产生耐药性的 HR+、HER6-乳腺癌患者的 PFS 增

加了一倍，因此，capivasertib 为这些患者提供了一种新的有价值的治疗选择，有望在适当的时候获得

FDA 的批准。 
3) PI3K/Akt 信号通路抑制剂在妇科肿瘤中的作用 
PI3K/Akt 信号通路抑制剂在子宫内膜癌治疗中的应用 
PI3K/Akt 信号转导通路是子宫内膜癌中最常见的生化通路之。先前的数据表明，该通路在 80%的

z 子宫内膜癌中异常激活[15]。PI3K/AKT 信号通路通过促进细胞增殖和迁移来调节子宫内膜癌的进展

[16]。Liao J 等人研究表明 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激活可以显著促进 z 子宫内膜癌细胞的增殖和迁

移，LY294002 能显著抑制子宫内膜癌细胞的增殖和迁移[17]。体外研究表明，舒尼替尼可以抑制 Akt
并使 EC 细胞对电离辐射敏感，已被证明可以增强 EC 对化疗的敏感性和抗肿瘤活性[18]。这些结论表

明，PI3K/Akt 信号通路在子宫内膜癌中起着关键作用，该途径的抑制剂有望成为子宫内膜癌的治疗策
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略。 
PI3K/Akt 信号通路抑制剂在宫颈癌治疗中的应用 
PI3K/Akt 信号通路对宫颈癌的迁移和侵袭至关重要。我们的研究证明，通过抑制宫颈癌细胞中存在

的 AKT 磷酸化水平，宫颈癌细胞增殖和侵袭能力显著降低。结果表明，磷酸化的 AKT 是宫颈癌细胞增

殖和侵袭调控过程中的参与者之一[19]。先前研究表明，使用 PI3K 抑制剂 LY294002 治疗后，LC3 表达

增加，表明 LY294002 抑制 PI3K/Akt 信号通路诱导宫颈癌细胞自噬[20]。这些结论说明，PI3K/Akt 信号

通路抑制剂可抑制宫颈癌细胞增殖和侵袭。 
PI3K/Akt 信号通路抑制剂在卵巢癌治疗中的应用 
根据最近的统计数据，卵巢癌是一对全球女性健康构成严重威胁的恶性肿瘤。据报道，PI3K/Akt 信

号通路与卵巢癌的发生发展密切相关[21]。该通路在卵巢癌中经常通过肿瘤抑制基因的功能获得突变和扩

增或功能丧失而激活[22]。在 2%~20%的高级别浆液性癌和 20%~46%的子宫内膜样癌、黏液性癌和透明

细胞癌中发现 PIK3CA 基因的功能获得性扩增或突变导致 p110α亚型[23]。在先前分析的病例中，20%的

PIK3CA 扩增，5 种 Akt 亚型中有 67%出现 PTEN 缺失。小鼠模型研究表明，卵巢癌是由 PIK3CA 突变和

PTEN 缺失的激活引发的，抑制 PI3K/Akt 可能会延长肿瘤的生长和存活时间。p-Akt 和 PIK3CA 的表达

水平与卵巢癌生存率相关，PI70K/Akt 通路的激活状态被认为是卵巢癌的独立预后标志物[24]。PI3K/Akt
通路在卵巢癌中很重要，研究表明，PI3K/Akt/mTOR 通路可能是治疗 OC 的潜在靶点，该通路的激活可

以促进肿瘤血管生成和扩张。PI3K/Akt 通路的抑制剂已被证明可以显著减缓 OC 的生长。在大约 70%的

OC 病例中，PI3K/Akt 通路上调，导致血管生成、细胞存活和代谢增加[25]。以上多项临床研究表明，PI3K
通路是治疗 OC 的一个有前途的靶点。 

PI3K/Akt 信号通路抑制剂在妊娠滋养细胞肿瘤治疗中的应用 
妊娠滋养细胞肿瘤包括了侵袭性葡萄胎、绒毛膜癌(CCA)、胎盘部位滋养细胞肿瘤和上皮样滋养细

胞肿瘤。PI3K/Akt 信号通路是一种中枢生理通路，在绒毛膜癌中经常被过度激活[26]。在正常细胞和肿

瘤细胞发生发展过程中 PI3K/Akt 信号通路发挥了重要的功能，并且在绒毛膜癌的增殖，侵袭，凋亡等方

面也发挥了无可替代的作用，因此抑制改信号通路是治疗绒毛膜癌的一个重要的靶点[27]。目前，PI3K/Akt
信号通路在妊娠滋养细胞肿瘤中的发生发展机制尚不清楚，该通路的抑制剂在妊娠滋养细胞肿瘤中的研

究也相对较少，未来可进一步探索。 

4. 小结 

综上所述，PI3K/Akt 信号通路的过度激活，在乳腺癌、结肠癌、胃癌、卵巢癌、胰腺癌、食管癌和

甲状腺癌中均有发现。近年来，该通路的不同抑制剂已进入临床试验的不同阶段，已有少数抑制剂经(FDA)
批准用于癌症治疗。研究表明，PI3K/Akt 的靶向治疗已经进入了一个新阶段，随着研究的深入，PI3K/Akt
抑制剂在血液系统恶性肿瘤及乳腺癌中已被重点研究。然而，目前关于 PI3K/Akt 抑制剂至今少有报道用

于妇科恶性肿瘤的治疗，可能和抑制剂的药理毒性以及严重的不良反应有关。大多数广谱 PI3K 抑制剂表

现出更大的遗传毒性，而 PI3K 亚型特异性抑制剂提供所需的治疗特性，副作用减少。这可为后续靶向

PI3K/Akt 的药物开发提供指导。以 PI3K/Akt 为靶点的抗肿瘤治疗，目前已有少数用于恶性肿瘤的治疗中，

但是对于妇科恶性肿瘤而言，临床试验较少，关于 PI3K/Akt 抑制剂对妇科恶性肿瘤影响的研究正在加强。

本综述也阐明了一些抑制恶性肿瘤细胞的 PI3K/Akt 信号通路抑制剂，例如 Copanlisib、alpelisib、
capivasertib、ipatasertib 等，良好的抗肿瘤活性预示着在未来的研究中有更高的价值，越来越多的临床研

究强调了其作为这些癌症的重要治疗靶点的潜力。总之，迫切需要进一步了解 PI3K/Akt 通路在妇科恶性

肿瘤发展中的关键调控机制，以及探索从这种方法衍生出的更安全、更有效的治疗策略。 
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