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PI3K/AKT通路在肺癌转移和耐药中的研究
祝冰晶  周向东

【摘要】 磷脂酰肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶（phosphatidyl-inositol 3-kinase/serine-threonine kinase, PI3K/

AKT）信号通路是细胞内重要信号转导通路之一，通过影响下游多种效应分子的活化状态，在细胞内发挥抑制凋

亡、促进增殖的关键作用，与人类多种肿瘤的发生发展密切相关。研究表明PI3K/AKT信号通路在恶性肿瘤细胞的

增殖、血管新生和转移及对放化疗的拮抗中都起着重要作用。对PI3K/AKT信号通路的深入研究有望找到肿瘤预防

和药物治疗的新靶点。本文简要介绍了PI3K/AKT信号通路的组成与功能调节，并着重阐述了其在肺癌转移和耐药

中的作用。
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【Abstract】 PI3K/AKT signal pathway is an important intracellular signal transduction pathway. It plays important 
roles in cell apoptosis and survival by affecting the activity of downstream effector molecules, and it is closely associated with 
the development and progression of human tumors. Recent researches of PI3K/AKT indicate that this pathway plays impor-
tant roles in tumor cells proliferation, blood vessel neogenesis, tumor metastasis and resistance to chemotherapy and radiother-
apy. The profound research of PI3K/AKT is beneficial to the prevention of tumor and to the finding of potential targets for new 
drugs. This article reviewed the composition, function and regulation of PI3K/AKT signal pathway, and its effect in metastasis 
and drug resistance of lung cancer.

【Key words】 PI3K/AKT; Signal transduction; Tumor metastasis; Drug resistance; Lung neoplasms
 Part of this study was supported by a grant from the National Natural Science Foundation of China (to Xiangdong 

ZHOU)(No.30971308). 

本研究部分受国家自然科学基金（No.30971308）资助

作者单位：400038 重庆，第三军医大学研究生六队（祝冰晶）；

400038 重庆，西南医院呼吸内科（周向东）（通讯作者：周向东，

E-mail: xiangdongzhou@126.com）

肺癌是当前世界对人类健康和生命威胁最严重的

肿瘤之一，其发病率和死亡率已跃居各类恶性肿瘤的前

列。其致死的主要原因是转移和耐药性的出现，这是临床

上治疗肺癌的难点，也是肺癌研究的热点。已有文献[1]报

道磷脂酰肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶（phosphatidyl-

inositol 3-kinase/serine-threonine kinase, PI3K/AKT）信号通

路的异常与肿瘤生长、维持和化疗耐药等方面有关。研

究[2]表明PI3K/AKT信号通路的失调对肿瘤形成具有重要

的作用，多个跨膜受体和配体结合所产生的细胞增殖信

号可激活PI3K/AKT信号通路，这与肿瘤细胞的增殖和存

活状态有密切关联。活化的 PI3K/AKT信号通路在广泛的

人类肿瘤谱中失衡，目前有研究发现肺癌转移和耐药都

与PI3K/AKT信号转导通路关系密切，其主要是由于PIK-

3CA基因编码的PI3K扩增和/或其他多种因素导致的AKT

过度活化[3]，或者是该通路某些调控成分，如类脂磷酸酶

（phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten, 

PTEN）的突变所导致的功能缺失[4]。因此，对PI3K/AKT

信号通路的深入了解有助于找到肺癌治疗的潜在靶点。

1    PI3K/AKT信号通路的组成

磷脂酰肌醇3-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（phospha-

tidyl-inositol, PI）的重要激酶，是细胞内重要的信号转导

分子，参与调节细胞增殖、凋亡与分化等过程，使PI环
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上的3’羟基磷酸化[5,6]。PI3K可分为3种类型，即I型、II型

和III型。I型PI3K以PI、磷脂酰肌醇-4-磷酸（phosphatidyl-

inositol 4-phosphate, PIP）及磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（phos-

phatidyl-inositol 4,5-biphosphate, PIP2）为底物，使底物的

肌醇环第3位发生磷酸化；II型PI3K在羧基末端有C2结构

域，主要磷酸化PI和PIP；III型PI3K由催化亚基Vps34和

调节亚基p150构成，以PI为底物，主要参与调控细胞生

长与存活。目前研究最广泛的是能被细胞表面受体活化

的I型PI3K。I型PI3K又分为IA和IB两个亚型，分别从酪氨

酸蛋白激酶偶联受体和G蛋白偶联受体传递信号[7]。PI3K

可被受体酪氨酸激酶和非受体酪氨酸激酶活化，在细胞

膜上生成PIP3。PIP3与细胞内磷酸肌醇依赖性蛋白激酶

1（3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1, PDK1）和

信号蛋白分子AKT（又名蛋白激酶B）结合，从而活化

AKT。

AKT是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，约由480个氨基

酸残基组成，与蛋白激酶A（protein kinase A, PKA）和蛋

白激酶C（protein kinase C, PKC）高度同源，是PI3K主

要下游效应分子之一，可通过直接磷酸化多种转录因

子如NF-κB和哺乳类动物雷帕霉素（the mammalian target 

of rapamycin, mTOR）等参与调节多种生命活动过程[8]。

AKT分子氨基酸组成由N端到C端依次为PH结构域、中

心催化结构域和短羧基端调节结构域[9-11]。PH结构域约

含100个氨基酸残基，介导AKT活化后的膜转位过程；催

化结构域含ATP结合位点，结构域内部Thr308的磷酸化为

AKT活化所必需；C端调节域富含脯氨酸，并有AKT活

化所必需的另一个磷酸化位点Ser473。目前发现AKT家族

成员有3种亚型，包括AKT1/PKBα、AKT2/PKBβ和AKT3/

PKBγ，分别由3个不同基因编码，但蛋白质高级结构基

本相同，在各种组织中均广泛表达。

2    PI3K/AKT信号通路的调控

PI3K/AKT信号转导通路受多因子调节，参与调节的

分子主要是负反馈分子，包括PTEN、CTMP（carboxyl-

terminal modulator protein）、PHLPP（PH domain leucine-

rich repeat protein phosphatase）和SHP2（Src homology 

phosphotyrosyl phosphatase 2）等抑癌蛋白。PTEN可拮

抗PI3K/AKT信号通路，催化PIP3去磷酸化生成PIP2，

从而拮抗AKT的活性[12,13]。在多种肿瘤组织中均能检测

到PTEN的缺失或突变， PI3K信号通路则相应显现高活

性。PHLPP能特异的使AKT在Ser473位点去磷酸化，从而

负调控AKT的活性[14]。

许多对PI3K正性调节的研究集中于其上游的活化过

程，包括生长因子在内的各种刺激能依赖受体/非受体酪

氨酸激酶来激活PI3K[15-17]。胞浆PIP3浓度升高，作为第

二信使与AKT的PH结构域结合，使AKT从细胞质转位到

细胞膜以及构象改变发生磷酸化而被激活。活化的AKT

再进一步激活其下游分子，如mTOR、Bcl-2家族、转录

因子E2F-1、糖原合成酶激酶-3（glycogen synthase kinase 3, 

GSK3）和S6蛋白激酶等，从而对细胞增殖、凋亡和血管

生成等进行调节（图1）。但PI3K通路并非AKT激活的惟

一途径，有研究[18]表明EGF能促进细胞内Ca2+释放，增加

胞浆内Ca2+水平，钙调蛋白是通过直接与AKT结合来调

控其活性的。

3    PI3K/AKT信号通路与肺癌的转移

恶性肿瘤的转移机制涉及肿瘤细胞遗传物质、表面

结构、侵袭力、黏附能力、血管新生、淋巴管新生等多

种因素。国内外研究证实PI3K/AKT信号通路与肺癌的转

移密切相关。PI3K/AKT信号通路促使肺癌发生转移的

机制主要有3种：①影响肿瘤黏附能力。上皮细胞-间充

图 1  PI3K/AKT/mTOR轴[19]

Fig 1  PI3K/AKT/mTOR axis[19]

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·691·中国肺癌杂志 2 0 1 1 年 8 月第 1 4 卷第 8 期 Chin J  Lung Cancer,  August 2011,  Vol .14,  No.8

质细胞转换（epithelial-mesenchymal transition, EMT）可使

上皮细胞获得纤维母细胞样特性，降低细胞间黏附力，

增强运动能力。在细胞外信号分子与细胞膜表面的特异

性受体结合后，通过细胞内不同信号转导途径活化，获

得不同的转录因子，使上皮细胞表型发生不同程度的转

化。有研究[20,21]报道PI3K/AKT信号通路参与诱导鳞癌细

胞EMT的发生：活化的PI3K产生第二信使PIP3活化下游

的AKT，进而通过磷酸化作用激活或抑制下游靶蛋白，

调节细胞的生存、增殖分化及细胞骨架的构成等，诱导

EMT的发生，PI3K/AKT信号通路的活化增加了肿瘤细胞

的侵袭性和转移性。Steelman等[22]认为，PI3K/AKT的持

续活化及高表达与非小细胞肺癌（non-small cell lung can-

cer, NSCLC）发生EMT关系密切。②对肿瘤新生血管的

影响。肿瘤的转移扩散依赖于新生血管形成。目前已发

现多条信号通路参与调控肿瘤血管生成，PI3K/AKT是其

中极重要的一条[23]。PI3K通过与E-Cadherin、β-Catenin、

和血管内皮生长因子受体-2（vascular endothelial growth 

factor receptor 2, VEGFR-2）形成复合物由PI3K/AKT通路

的活化参与血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor, VEGF）介导的内皮信号传递[24,25]。PI3K/AKT信号

通路还能促进肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）

诱导的内皮细胞迁移，调节肿瘤新生血管生成[26]。基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMPs）和环氧

化酶-2（cyclooxygenase-2, COX-2）也能影响肿瘤新生血

管的形成。在肿瘤的侵袭转移中，血小板源性生长因子

（plateletderived growth factor, PDGF）经过由PI3K介导的

信号通路诱导MMPs表达[27]，上调抗凋亡蛋白Bcl-2和激

活PI3K/AKT信号通路是COX-2刺激内皮细胞血管生成的

主要机制[28,29]。由此可见，PI3K/AKT信号通路参与了多

种因子介导的肿瘤新生血管的生成。③通过PI3K/AKT/

mTOR/p70s6k途径，促进肌动蛋白的细丝重构，促进肿

瘤细胞运动转移[30]。

4    PI3K/AKT信号通路与肺癌耐药

NSCLC约占肺癌总发病率的85%，放疗、化疗是其

主要治疗手段，但肿瘤细胞对化疗药物耐受性的产生是

导致肺癌化疗失败，患者生存率低的主要原因之一。有

研究[31]表明目前认为以铂类为主的联合化疗在NSCLC的

治疗中有效率为50%左右，被推荐为治疗NSCLC的标准

方案，不仅可减轻症状、提高生存质量，还可延长生存

期。顺铂（cis-dichlorodiamine platinum, CDDP）是肺癌化

疗中有效且广泛应用的一线药物，但是由于肺癌细胞耐

药性问题的存在，其疗效不尽人意。CDDP等化疗药物

不仅能够直接杀伤肿瘤细胞，还可以通过诱导肿瘤细胞

发生凋亡而发挥作用[32]。抑制凋亡是肿瘤细胞产生耐药

性的共同途径，细胞进入凋亡程序的能力可直接影响化

疗药物发挥作用的效应。肿瘤细胞通过抑制进入凋亡程

序表现出对化疗药物的耐受性，是肿瘤细胞的自我保护

功能之一。选择性诱导肿瘤细胞发生凋亡已经成为肿瘤

治疗的一条有效途径而倍受关注，并可能明显改善患者

的预后[33]。PI3K/AKT信号转导通路能够调节细胞生存、

增殖和分化等多种功能，是最主要的抑制细胞凋亡的信

号途径[34,35]。Liu等[36]研究证实，PI3K/AKT信号通路与肺

癌细胞对CDDP的耐药密切相关，通过抑制AKT1的表达

可有效逆转肺癌细胞对CDDP的耐药，采用PI3K的抑制

剂LY294002能明显抑制AKT1的表达并增强肺癌耐药细胞

对CDDP的敏感性。

PI3K/AKT信号转导通路抑制细胞凋亡的机制为：

①通过磷酸化forkhead家族转录因子阻止其发挥调节相关

基因的转录功能[37]；②活化转录因子NF-κB，NF-κB进入

细胞核后，促进细胞增殖，抑制细胞凋亡，从而诱导抗

凋亡基因Bcl-2、Bcl-XL的表达；③活化的AKT直接磷酸化

cAMP应答元件结合蛋白（cAMP response element binding 

protein, CREB）的Ser133位点，诱导Bcl-2、Bcl-XL等相关基

因的表达；④PI3K依赖的AKT激活，使促细胞凋亡基因

Bad与Bcl-2或Bcl-xL解聚，Bad再与抗凋亡结合蛋白14-3-3

相结合，而游离的Bcl-2发挥抗凋亡作用[38]；⑤抑制天冬

氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶家族成员的活化，活化的

AKT可以直接催化磷酸化caspase-9的Ser196和caspase-3，使

其失活从而抑制caspase导致的细胞凋亡；⑥抑制肿瘤细

胞膜上TRAIL受体的活性，从而抑制由凋亡受体家族介

导的细胞凋亡[39]；⑦通过调节细胞周期影响细胞增殖，

mTOR是AKT下游的一个重要作用靶点，能够被AKT磷酸

化激活，调控相关mRNA的转录，进而调节蛋白质的合

成，影响细胞的增殖，AKT1诱导肺癌细胞对CDDP的耐

药是通过mTOR-P70核糖体S6激酶（P70S6K1）信号途径

进行[36]。

肿瘤分子的靶向治疗研究发现信号转导通路与肿瘤

进展以及放、化疗抵抗密切相关。PI3K/AKT信号通路在

肺癌细胞耐药中发挥了非常重要的作用[36]。研究[40,41]表

明PI3K/AKT的抑制剂在体外可抑制肿瘤细胞的生长，诱

导肿瘤细胞进入凋亡程序，对于AKT高表达的NSCLC，

使用PI3K/AKT信号通路的抑制剂能够增强化疗诱导的癌
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细胞凋亡，减少化疗抵抗，抑制PI3K/AKT信号通路能够

有效地提高药物诱导的肺癌细胞凋亡。

5    PI3K/AKT信号通路抑制剂的研究

PI3K/AKT信号通路在肺癌发生、发展至关重要的众

多细胞生物学过程都发挥了重要作用，抑制该信号通路

成为了肺癌预防和靶向治疗的热点。PI3K/AKT信号通路

的各个激酶，均有多种抑制剂处于临床前、临床研究及

应用阶段。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），其中Wort-

mannin和LY294002是两种广泛应用的PI3K/AKT信号通路

的抑制剂。Wortmannin可与PI3K相对分子质量1.1×105催

化亚基结合，特异性抑制PI3K，从而抑制PI3K/AKT信号

通路。PX-866和PWT-458是近年新发现的Wortmannin的

衍生物，可高效抑制PI3K。在肺癌模型中PX-866与顺铂

或放疗联合使用能增强抗肿瘤作用[42]。此外，PWT-458

还能增强紫杉醇抗肿瘤的疗效[43]。LY294002可完全特异

性的抑制PI3K的活性，能和PI3K竞争性结合ATP位点，

抑制AKT的活性。LY294002与常规放化疗联合应用具有

协同作用，并可以减少不良反应，对标准化方案产生

耐药的肿瘤可考虑联合应用PI3K抑制剂[44]。吴等[45]发

现LY294002可抑制A549细胞增殖，且随LY294002浓度的

增大及作用时间的延长，生长抑制率也随之增大；同

时LY294002可抑制裸鼠移植瘤的生长，使移植瘤的磷酸

化AKT蛋白表达下降，提示LY294002可通过抑制PI3K活

性，进而调控AKT表达及活化，从而抑制肺癌细胞的生

长。研究[46-48]表明Wortmannin和LY294002均能通过抑制

AKT磷酸化进而发挥抗肿瘤的效应。

PI3K抑制剂在NSCLC的研究中证明在体内单独使用

及与化疗药物联合应用均能增加肿瘤细胞的凋亡[49]。磷

酸化的AKT通过将信号传递给众多下游分子参与肿瘤发

生发展，是目前肿瘤靶向研究的一个热点。抑制AKT的

活性能抑制下游靶基因转录，从而抑制下游信号传递。

目前研究的AKT抑制剂主要有两种形式：脂类抑制剂和

通过高通量筛选化合物库所得的SMIs。脂类抑制剂有

perifosine、磷脂酰肌醇烷脂和PX-316。对于perifosine的研

究最为透彻，能抑制AKT的膜转位，并能通过降低AKT

的活性抑制多种肿瘤细胞生长[50]。SMIs主要有API-2、

API-59CJ-Ome和吲哚-嘧啶A-443654等。

6    结语

细胞生存信号的转导对肺癌的发生发展非常重要，

而PI3K/AKT信号通路被认为是癌细胞存活的首要通路。

目前对PI3K/AKT信号通路的作用及其具体调节机制认识

尚不完全，许多问题还有待进一步探讨。随着对PI3K/

AKT信号转导通路及其在肺癌中重要作用研究的逐渐深

入，针对该信号通路开发新的肿瘤治疗药物对肺癌的治

疗具有十分重要的意义。

近年以PI3K/AKT信号通路分子作为靶点的抗肿瘤药

物已得到很好的开发，这些AKT特异性抗肿瘤药物可拮

抗AKT抗凋亡作用，破坏癌细胞的耐药性，诱导癌细胞

发生凋亡[51]。此外，还能有效提高化疗药物顺铂、紫杉

醇对体外肺癌细胞抑制作用的敏感性，抑制PI3K/AKT信

号通路可明显提高肺癌的化疗效果，减少化疗药物的剂

量，提高患者对治疗的依从性。但是特异性抑制剂因其

毒性较强使临床应用具有一定限制性，此外，在基础研

究及动物模型取得的抗癌效果对于肺癌病例是否具有足

够的效力而改变癌症的进展及PI3K/AKT信号通路的下游

底物并未完全了解，还有待进一步研究。PI3K/AKT信号

通路的任何一个环节的异常都与肺癌的发生发展密切相

关。因此，全面、系统地深入研究PI3K/AKT信号转导通

路分子机制对以信号通路作为靶点的肺癌防治工作具有

非常重要的意义。

参 考 文 献

1 Shaw RJ, Cantley LC. Ras, PI(3)K and mTOR signaling controls tumor cell 

growth. Nature, 2006, 441(7092): 424-430.

2 Pisick E, Jagadeesh S, Salgia R. Receptor tyrosine kinases and inhibitors in 

lung cancer. Sci World J, 2004, 4: 589-604. 

3 Samuels Y, Wang Z, Bardelli A, et al. High frequency of mutations of the 

PIK3CA gene in human cancers. Science, 2004, 304(5670): 554.

4 Hartmann W, Digon-Sontgerath B, Koch A, et al. Phosphatidrl inositol 3'-ki-

nase/AKT signaling is actived in medulloblastoma cell proliferation and is 

associated with reduced expression of PTEN. Cli Cancer Res, 2006, 12(10): 

3019-3027.

5 Engelmann JA. Targeting PI3K signaling in cancer: opportunities, challenges 

and limitations. Nat Rev Cancer, 2009, 9(8): 550-562.

6 Franke TF. PI3K/Akt: getting it right matters. Oncogene, 2008, 27(50): 

6473-6488.

7 Yuan TL, Cantley LC. PI3K pathway alterations in cancer: variations on a 

theme. Oncogene, 2008, 27(41): 5497-5510.

8 Sheng SJ, Qiao M, Pardee AB. Metastasis and AKT activation. J Cell Physiol, 

2009, 218(3): 451-454.

9 Carnero A, Blanco-Aparicio C, Renner O, et al. The PTEN/PI3K/AKT 

signaling pathway in cancer, therapeutic implications. Curr Cancer Drug 

Targets, 2008, 8(3): 187-198.

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·693·中国肺癌杂志 2 0 1 1 年 8 月第 1 4 卷第 8 期 Chin J  Lung Cancer,  August 2011,  Vol .14,  No.8

10 Tokunaga E, Oki E, Egashira A, et al. Deregulation of the Akt pathway in hu-

man cancer. Curr Cancer Drug Targets, 2008, 8(1): 27-36.

11 Manning BD, Cantley LC. AKT/PKB signaling: navigating downstream.

Cell, 2007, 129(7): 1261-1274.

12 Rosivatz E. Inhibiting PTEN. Biochem Soc Trans, 2007, 35(Pt2): 257-259.

13 Downes CP, Perera N, Ross S, et al. Substrate specificity and acute regulation 

of the tumor suppressor phosphatase, PTEN. Biochem Soc Symp, 2007, (74): 

69-80. 

14 Gao T. PHLPP: a phosphatase that directly dephosphorylates akt, promotes 

apoptosis, and suppresses tumor growth. Mol Cell, 2005, 18(1): 13-24.

15 Duronio V. The life of a cell: apoptosis regulation by the PI3K/PKB pathway.

Biochem J, 2008, 415(3): 333-344.

16 Zhao L, Vogt PK. Class IPI3K in oncogenic cellular transformation. Onco-

gene, 2008, 27(41): 5486-5496.

17 Ali K, Bilancio A, Thomas M, et al. Essential role for the p110 delta phos-

phoinositide 3-kinase in the allergic response. Nature, 2004, 431(7011): 

1007-1011.

18 Deb TB, Coticchia CM, Dickson RB. Calmodulin-mediated activation of 

Akt regulates survival of c-Myc-overexpressing mouse mammary carcinoma 

cells. J Biol Chem, 2004, 279(37): 38903-38911.

19 Qi HW, Fan LH. PI3K/Akt/mTOR signaling pathway and non-small cell 

lung cancer. Chin J Lung Cancer, 2010, 13(12): 1149-1154. [祁慧薇, 范理

宏. PI3K/Akt/mTOR信号转导通路与非小细胞肺癌. 中国肺癌杂志, 

2010, 13(12): 1149-1154.]

20 Grille SJ, Bellacosa A, Upson J, et al. The protein kinase Akt induces epitheli-

al mesenchymal transition and promotes enhanced motility and invasiveness 

of squamous cell carcinoma lines. Cancer Res, 2003, 63(9): 2172-2178.

21 Yan W, Fu Y, Tian D, et al. PI3 kinase/Akt signaling mediates epithelial-

mesenchymal transition in hypoxic hepatocellular carcinoma cell. Bio Chem 

Biophys Res Commun, 2009, 382(3): 631-636.

22 Steelman LS, Stadelman KM, Chappell WH, et al. Akt as a therapeutic target 

in cancer. Expert Opin Ther Targets, 2008, 12(9): 1139-1165.

23 Kerbel RS. Tumor angiogenesis. N Engl J Med, 2008, 358(19): 2039-2049.

24 Katso R, Okkenhaug K, Ahmadi K, et al. Cellular function of phosphoinosit-

ide 3-kinases: implications for development, homeostasis, and cancer. Annu 

Rev Cell Dev Biol, 2001, 17: 615-675.

25 Namiecinska M, Marciniak K, Nowak JZ. VEGF as an angiogenic, neu-

rotrophic, and neuroprotective factor. Postepy Hig Med Dosw, 2005, 59: 

573-583.

26 Zhang R, Xu Y, Ekman N, et al. Etk/Bmx transactivates vascular endothelial 

growth factor 2 and recruits phosphatidylinositol 3-kinase to mediate the 

tumor necrosis factor-induced angiogenic pathway. J Biol Chem, 2003, 

278(51): 51267-51276.

27 Kanaki T, Bujo H, Mori S, et al. Functional analysis of aortic endothelial cells 

expressing mutant PDGF receptors with respect to expression of matrix me-

talloproteinase-3. Biochem Biophys Res Commun, 2002, 294(2): 231-237. 

28 Gately S, Kerbel R. Therapeutic potential of selective cyclooxygenase-2 

inhibitors in the management of tumor angiogenesis. Prog Exp Tumor Res, 

2003, 37: 179-192.

29 Thiel A, Heinonen M, Rintahaka J, et al. Expression of cyclooxygenase-2 is 

regulated by GSK-3beta in gastric cancer cells. J Biol Chem, 2006, 281(8): 

4564-4569.

30 Qian Y, Corum L, Meng Q, et al. PI3K induced actin filament remodeling 

through Akt and p70S6K1: implication of essential role in cell migration. Am 

J Physiol Cell Physio, 2004, 286(1): C153-C163.

31 Yin L, Liu JW, Guo YC, et al. Non-small cell lung cancer treatment status. J 

Mod Oncol, 2010, 8(1): 185-187. [殷柳, 刘基巍, 郭英昌, 等. 非小细胞

肺癌治疗现状. 现代肿瘤医学, 2010, 8(1): 185-187.] 

32 Wangpaichitr M, Wu C, You M, et al. Inhibition of mTOR restores cisplatin 

sensitivity through down-regulation of growth and anti-apoptotic proteins.

Eur J Pharmacol, 2008, 591(1-3): 124-127.

33 Fulda S. Targeting inhibitor of apoptosis proteins (IAPs) for cancer therapy. 

Anticancer Agents Med Chem, 2008, 8(5): 533-539.

34 Brozovic A, Osmak M. Activation of mitogen-activated protein kinases by 

cisplatin and their role in cisplatin-resistance. Cancer Lett, 2007, 251(1): 

1-16.

35 Corradetti MN, Guan KL. Upstream of the mammalian target of rapamycin: 

do all roads pass through mTOR? Oncogene, 2006, 25(48): 6347-6360.

36 Liu LZ, Zhou XD, Qian G, et al. AKT1 amplification regulates cisplatin resis-

tance in human lung cancer cells through the mammalian target of rapamy-

cin/p70S6K1 pathway. Cancer Res, 2007, 67(13): 6325-6332.

37 Yoeli-Lerner M, Toker A. Akt/PKB signaling in cancer: a function in cell 

motility and invasion. Cell Cycle, 2006, 5(6): 603-605.

38 Henshall DC, Araki T, Schindler CK, et al. Activation of bcl-2 associated 

death protein and counter-response of Akt within cell populations during 

seizure-induced neuronal death. J Neurosci, 2002, 22(19): 8458-8465.

39 Coffey JC, Wang JH, Smith MJ, et al. Phosphoinositide 3-kinase accelerates 

postoperative tumor growth by inhibiting apoptosis and enhancing resis-

tance to chemotherapy-induced apoptosis novel role for an old enemy. J Biol 

Chem, 2005, 280(22): 20968-20977. 

40 Alexia C, Bras M, Fallot G, et al. Pleiotropic effects of PI-3′kinase/Akt signal-

ing in human hepatoma cell proliferation and drug-induced apoptosis. Ann 

N Y Acad Sci, 2006, 1090: 1-17. 

41 Poh TW, Pervaiz S. LY294002 and LY303511 sensitize tumor cells to drug-

induced apoptosis via intracellular hydrogen peroxide production inde-

pendent of the phosphoinositide 3-kinase-Akt pathway. Cancer Res, 2005, 

65(14): 6264-6274.

42 Ihle NT, Wiliams R, Chow S, et al. Molecular pharmacology and antitumor 

activity of PX-866, a novel inhibitor of phosphoinositide-3-kinase signaling. 

Mol Cancer Ther, 2004, 3(7): 763-772.

43 Yu K, Lucas J, Zhu T, et al. PWT-458, a novel pegylated-17-hydroxywort-

mannin, inhibits phosphatidylinositol 3-kinase signaling and suppresses 

growth of solid tumors. Cancer Biol Ther, 2005, 4(5): 538-545.

44 Kim W, Seong J, An JH, et al. Enhancement of tumor radioresponse by wort-

mannin in C3H/HeJ hepatocarcinoma. J Radiat Res (Tokyo), 2007, 48(3): 

187-195.

45 Wu QG, Jiang GJ, Wang J. PI3K/Akt inhibitors on lung adenocarcinoma 

A549 cells proliferation activity effect. Chin J Gerontol, 2011, 2(31): 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



中国肺癌杂志 2 0 1 1 年 8 月第 1 4 卷第 8 期 Chin J  Lung Cancer,  August 2011,  Vol .14,  No.8·694·

278-280. [吴秋歌, 蒋军广, 王静. PI3K/Akt抑制剂对肺腺癌A549细胞

增殖活性的影响. 中国老年学杂志, 2011, 2(31): 278-280.]

46 Sourbier C, Lindner V, Lang H, et al. The phosphoinositide 3-kinase/Akt 

pathway: a new target in human renal cell carcinoma therapy. Cancer Res, 

2006, 66(10): 5130-5142.

47 Kunnimalaiyaan M, Ndiaye M, Chen H, et al. Apoptosis-mediated medullary 

thyroid cancer growth suppression by the PI3K inhibitor LY294002. Surgery, 

2006, 140(6): 1009-1014.

48 Takeda A, Osaki M, Adachi K, et al. Role of the phosphatidylinositol 

3-kinase-Akt signal pathway in the proliferation of human pancreatic ductal 

carcinoma cell lines. Pancreas, 2004, 28(3): 353-358.

49 Huang Q. Advance in the relationship between PI3K/Akt and blood maliga-

nancy. Med Recap, 2010, 16(14): 2135-2137. [黄青. PI3K/Akt与血液恶

性肿瘤关系的研究进展. 医学综述, 2010, 16(14): 2135-2137.]

50 Zhang C, Yang N, Zhang WX, et al. Advances in kinase inhibitors targeting 

PI3K-Akt-mTOR signal transduction pathway. Chin Oncol, 2006, 16(12): 

1064-1070. [张超, 杨娜, 章雄文, 等. 靶向PI3K-Akt-mTOR信号通路抑

制剂的研究进展. 中国癌症杂志, 2006, 16(12): 1064-1070.]

51 Nguyen DM, Chen GA, Reddy R, et al. Potentiation of paclitaxel eytotoxic-

ity in lung and esophageal cancer cells by pharmacologic inhibition of the 

phosphinsitide 3-kinase/protein kinase B (Akt)-mediated signaling pathway.

J Thorac Cardiovasc Surg, 2004, 127(2): 365-375.

                        

（收稿：2011-06-22    修回：2011-07-13）

                             （本文编辑    孙丹）

· 消 息·

中国癌症研究英文杂志（SCI收录）开通在线投审稿系统

中国癌症研究英文杂志（Chinese Journal of Cancer Research）（ISSN1000-9604，CN11-2591/R）是中国科

协主管、中国抗癌协会主办、北京大学临床肿瘤学院（北京市肿瘤防治研究所暨北京肿瘤医院）承办的全

英文肿瘤学期刊。本刊被国内外各主要数据库收录，是中国科技核心期刊。2008年被SCI和JCR（期刊引证报

告）收录，并与世界著名出版公司Springer合作出版。

为方便作者投稿，并使投、审稿过程进一步规范化，本刊现已开通使用界面友好的在线投审稿系统

ScholarOne Manuscripts。

投稿请登录http://mc03.manuscriptcentral.com/cjcr，或登录本刊网站http://www.cjcrbj.com点击online submis-

sion导航栏登录到作者中心上传稿件。

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 




