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摘  要 

胃癌居全球发病谱的第5位，死因谱的第4位。随着对胃癌发病机制的研究发现，PI3K/AKT/mTOR与胃

癌的发生密切相关。该通路活化后，抑制胃癌细胞的凋亡、加速细胞周期的进程，促进血管形成，参与

胃癌的侵袭和转移。本文对PI3K/AKT/mTOR通路的结构特点及其对胃癌发生、发展的作用做一综述。 
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Abstract 
Gastric cancer ranks fifth in the global pathogenesis spectrum and the forth place in the cause of 
death spectrum. With the study of the pathogenesis of gastric cancer, PI3K/AKT/mTOR is closely 
related to the occurrence of gastric cancer. After the pathway is activated, it inhibits the apoptosis 
of gastric cancer cells, accelerates the cell cycle, and promotes angiogenesis, involved in the inva-
sion and metastasis of gastric cancer. This article reviews the structural characteristics of PI3K/ 
AKT/mTOR pathway and its occurrence and development of gastric cancer. 
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1. PI3K/AKT/mTOR 通路的结构特点 

1.1. PI3K 

PI3K，磷脂酰肌醇-3 羟基激酶，具有双重激酶活性–丝/苏氨酸蛋白激酶活性、磷脂酰肌醇激酶活性。

PI3K 包括 I、II、III3 种亚型，目前研究发现仅 I 型与肿瘤密切相关，该型是一种异源二聚体，由催化亚

基(P85)和调节亚基(P110)组成[1]。PI3K 有两种激活方式，一种是与磷酸化酪氨酸残基的生长因子受体或

连接蛋白相互作用，二聚体构象改变而被激活；另一种是 Ras 与 P110 直接结合激活 PI3K [2]。PI3K 激活

后，能使质膜上的(磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸) PIP2 转变为(磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸) PIP3 [3]。PIP3 作为第

二信使，能结合含有 PH 结构域的下游效应分子，包括 PDK1 和 AKT [4]。 

1.2. AKT 

AKT，称为蛋白激酶 B，是一种丝/苏氨酸蛋白激酶。AKT 是 PI3K 下游的关键效应蛋白，主要存在

于细胞质中。AKT 蛋白结构包括中心激酶结构域和 PH 结构域，中心激酶结构域对含有丝/苏氨酸残基的

蛋白底物具有特异性，位于氨基端的 PH 结构域能够介导脂质–蛋白质、蛋白质–蛋白质的相互作用[5]。
AKT 有两个磷酸化位点，其中 PDK1 激活 AKT 第 308 位点的苏氨酸(Thr308)，mTORC2 激活 AKT 第 473
位点的丝氨酸(Ser473)，从而 AKT 被彻底激活。AKT 彻底活化后，从细胞膜向细胞质移动，激活其下游

的效应因子。 

1.3. mTOR 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)，属于丝/苏氨酸蛋白激酶。mTOR 可形成两种复合物，mTORC1
和 mTORC2。mTORC1 由 mTOR、含 DEP 结构域的 mTOR 相互作用蛋白(Deptor)、哺乳动物致死性 SEC13
蛋白 8 (mLST8)、mTOR 调节相关蛋白(Raptor)、富含脯氨酸的 AKT 底物 40 KDa (PRAS40)组成，mTORC2
由 mTOR、Deptor、mLST8、雷帕霉素不敏感伴随物(Rictor)、哺乳动物应激活化蛋白激酶(SAPK)相互作

用蛋白 1-(mSIN1)、rictor 相关的蛋白(Protor)组成[6] [7]。mTORC1 通过磷酸化下游蛋白质底物来抑制自

噬、激活葡萄糖代谢、参与蛋白质、脂质、核苷酸生物合成，mTORC2 调节细胞骨架的重排并活化存活

和增殖通路[8]。 

2. PI3K/AKT/mTOR 通路在胃癌发生、发展的关系 

PI3K/AKT/mTOR 在多种恶性肿瘤中过度激活，如胃癌[9]、卵巢癌[10]、肺癌[11]、前列腺癌[12]等。

PI3K/AKT/mTOR 过度活化，促进细胞存活、增殖，抑制细胞凋亡，参与血管形成，辅助肿瘤生长，促

进肿瘤侵袭、转移[13]。 
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2.1. PI3K/AKT/mTOR 通路在胃癌中的表达 

PI3K/AKT/mTOR 在胃癌中表达异常。周[14]等采用免疫组织化学法检测 74 例胃癌患者胃癌组织和

癌旁组织中 PI3K 表达水平，结果发现，胃癌组织中 PI3K 表达水平高于癌旁组织；且 PI3K 与肿瘤浸润

程度、淋巴结转移、TNM 分期有关；PI3K 的高表达与患者预后差有关。Song [15]等采用免疫组织化学

法、实时定量逆转录聚合酶链反应(reverse transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR)检测 25 对胃癌

组织和相应的癌旁组织中磷酸化 AKT (phospho-AKT, P-AKT)的表达水平，均发现胃癌组织中 P-AKT 在

胃癌组织中过表达。刘[16]等采用免疫组织化学法及 western blot 法检测 120 例胃癌患者胃癌组织、癌旁

组织及正常粘膜组织中 P-AKT、P-mTOR 表达水平，发现 P-AKT、P-mTOR 在胃癌组织中过表达；且

P-AKT、P-mTOR 表达水平与低分化，TNM 分期较晚有关，表明 P-AKT、P-mTOR 参与胃癌的恶性进展。 

2.2. PI3K/AKT/mTOR 对胃癌细胞周期的调节 

真核生物的细胞周期包括 G1 期、S 期、G2 期、M 期，其中 G1 期、S 期、G2 期称为间期，M 期称

为分裂期[17]。PI3K/AKT/mTOR 参与细胞周期的进程，对细胞周期的调控起着重要作用[18]。Din [19]
等人研究发现，从香菇中提取的 Latcripin-7A 抑制胃癌细胞 SGC-7901 和 BGC-823 的细胞增殖，通过抑

制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的活化，影响 CDK-6、cyclinD、cyclinE1 和 P21 蛋白的表达，使细胞周期

阻滞于 G1 期。Kim [20]等用 Apigetrin 处理 AGS 细胞，结果显示，Apigetrin 通过抑制 PI3K/AKT/mTOR
信号通路并降低 CDK1、cyclinB1、cdc25c 蛋白的表达水平，诱导细胞周期阻滞在 G2/M 期，进而抑制细

胞周期进展，从而抑制胃癌的发展。Lee [21]等证明 Pectolinarigenin 抑制 AGS 和 MKN28 细胞生长，通

过下调 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，使 P21 和 P53 的 mRNA 水平显著增加，CDK1 和 CDC25C 蛋白的水

平下调，使细胞周期阻滞于 G2/M 期。 

2.3. PI3K/AKT/mTOR 通路对胃癌细胞凋亡的调节 

细胞凋亡，是一种程序性细胞死亡，可维持组织稳态或清除潜在的有害细胞[22]。细胞凋亡的失调参

与癌症的发生、发展，细胞凋亡途径受阻或凋亡功能丧失成为肿瘤发生的诱因[23]。PI3K/AKT/mTOR 是

一条经典的促存活、抗凋亡的信号通路，该通路在胃癌细胞凋亡的调节中起到了非常重要的作用。Rong 
[24]等在研究红景天苷对人胃癌 AGS 细胞生物学作用的研究中发现，红景天苷通过抑制 PI3K 和 AKT 蛋

白的激活，诱导人胃癌 AGS 细胞凋亡，在 PI3K/AKT 激动剂 IGF-1 干预后，红景天苷诱导的细胞凋亡被

抑制。Luo [25]等研究发现，Vernodalin 通过 FAK/PI3K/AKT/mTOR 和 MAPKs 信号通路减弱 MMP-2 和

MMP-9 的活性，诱导 SGC-7901 和 AGS 两种细胞凋亡。Wang [26]等人用生物合成的黑姜硒纳米粒子处

理 AGS 细胞后，细胞内促凋亡蛋白 Bax、caspase3 表达上调，抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达下调，引起细胞凋

亡，其机制为生物合成的黑姜硒纳米粒子通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路诱导人胃癌细胞 AGS 凋亡。这

些研究结果提示，PI3K/AKT/mTOR 通路的抑制能够诱导胃癌细胞凋亡，以此通路为靶点可能成为治疗

胃癌的新策略。 

2.4. PI3K/AKT/mTOR 通路促进胃癌血管生成(促进肿瘤转移) 

新生血管的生成对肿瘤的生长、转移有着至关重要的作用。血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)是促进血管生成的最关键的调节因子。VEGF 受缺氧、癌基因等的调控，刺激血管

内皮细胞的增殖与迁移，促进血管的生成，增加血管的通透性[27]。缺氧诱导因子-1α (hypoxia-inducible 
factor, HIF-1α)参与血管的生成中起着重要的作用，而VEGF是HIF-1α下游的重要靶基因，HIF-1α与VEGF
的转录起始位点结合促进其转录激活，共同促进肿瘤血管的新生[28]。Mahfouz [29]等研究表明端粒酶抑
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制剂 BIBR-1232 与贝伐珠单抗的组合降低了人胃癌细胞(AGS)血管的生成能力，其机制为端粒酶抑制剂

BIBR-1232 与贝伐珠单抗的组合降低了人胃癌细胞(AGS)VEGF 的表达和分泌。刘[30]等人研究发现，

miR-101-3P 在胃癌细胞(BGC-823)中过表达，可抑制胃癌细胞(BGC-823)的侵袭转移和血管生成，其机制

为 miR-101-3P 可抑制靶基因 STC-1 的表达，下调 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、VEGF 等水平，抑制肿瘤

细胞的侵袭转移和血管生成。 

2.5. PI3K/AKT/mTOR 通路促进胃癌细胞的侵袭和转移(促进肿瘤转移) 

PI3K/AKT/mTOR 通路的异常表达与胃癌的侵袭和转移密切相关。宫[31]等人采用免疫组织化学法，

检测 68 例胃癌组织及 15 例胃正常黏膜组织中 PI3K 蛋白的表达，发现在进展期胃癌组织标本中，PI3K
蛋白的阳性表达率为 76.47%，且 PI3K 蛋白的阳性表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、远处转移及临床

TNM 分期有关。袁[32]等人研究发现，mTOR 在胃癌组织中出现异常激活，且 mTOR 的高表达与肿瘤浸

润深度、TNM 分期、淋巴结转移相关，提示 mTOR 参与胃癌的恶性进展。胡[33]研究发现，肝再生磷酸

酶-3 (PLR-3))通过调控 PI3K/AKT 信号通路，促进胃癌腹膜转移。 

3. PI3K/AKT/mTOR 通路与胃癌的药物研究 

PI3K/AKT/mTOR 通路在肿瘤的发生、发展中起着重要的作用。目前有较多针对胃癌药物研究涉及

PI3K/AKT/mTOR 通路。PI3K 是 PI3K/AKT/mTOR 通路的始动因子，Xing [34]等在裸鼠皮下注射人胃腺

癌细胞 SGC-7901 构建小鼠移植瘤模型，将负瘤小鼠分成 2 组，分别用 PI3K 抑制剂 LY294002、安慰剂

处理小鼠，发现实验组小鼠的肿瘤体积缩小，且血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP) 2、MMP9 的表达水平和肿瘤微血管密度等均较

对照组降低，这一结果提示 LY294002 可能通过移植肿瘤血管增生。AKT 是 PI3K 下游的关键效应蛋白，

费[35]等人研究发现，AKT 抑制剂 perifosine 通过调节细胞周期相关蛋白的表达水平和激活胱天蛋白酶家

族关键成员的活性，能够抑制人胃癌细胞 SGC-7901 的增殖，又可诱导胃癌细胞发生凋亡。mTOR 是 AKT
下游的重要靶点，张[36]等人研究显示，mTOR 抑制剂依维莫司可以通过上调细胞周期蛋白 P21 的表达，

通过阻滞人胃癌细胞 SGC-7901 细胞周期，进而抑制细胞增值。 

4. 展望 

PI3K/AKT/mTOR 通路在胃癌组织中异常激活，抑制胃癌细胞凋亡，促进胃癌细胞的侵袭和转移，

有利于胃癌的发生、发展。因此，应进一步研究 PI3K/AKT/mTOR 通路与胃癌的关系，研发更多高效、

毒性小的靶向药物，为胃癌患者带来更加精确地个体化治疗方案，提高胃癌患者的生存质量。 
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