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[摘要】 辐射抵抗的三个主要机制为内在辐射敏感性、肿瘤细胞增殖和乏氧。磷脂酰肌醇 3激酶 

(PI3K)／蛋白激酶B(AKT)信号通路是肿瘤细胞的存活通路之一，该通路的激活与辐射抵抗密切相关。该文 

就PI3K／AKT信号通路与辐射抵抗机制作一综述。 
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[Abstract] The three major radiation resistance mechanisms are intrinsic radiosensitivity，tumor cell prolifera- 

tion and hypoxia．The phosphatidy-linositol-3-kinase(PB-K)／protein kinase B(AKT)pathway is one of the survival 

pathways of tumor cells。Activation of this pathway is closely related to radiation resistance．This review focuses on 

the PI3K／AKT signal pathway and radiation resistance mechan isms． 
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磷脂酰肌醇3激酶(phosphafidy-linositol-3．kinase， 

PI3K)／蛋白激酶B(protein kinase B，AKT)信号通路 

对肿瘤的发生、发展和转归起重要作用，目前也有研 

究表明它还参与了肿瘤的辐射抵抗和化疗耐药机 

制⋯。肿瘤细胞的三个主要辐射抵抗机制为内在 

辐射敏感性、肿瘤细胞增殖和乏氧。放射治疗可以 

上调 PI3K／AKT级联反应 。本文旨在讨论在肿瘤 

细胞的微环境下PBK／AKT信号通路对放疗后肿瘤 

细胞乏氧、增殖和DNA修复可能产生的影响。 

1 PDK．／AKT信号通路 

PI3K是一种细胞质复合物，由一个 85 kDa的 

调节亚基和一个 110 kDa的催化亚基 (pllO )组 

成。酪氨酸激酶(tyrosine kinase，TK)受体在配体介 

导的激活过程中，p85一pl 10复合物会被募集到受体 

中激活受体并产生磷脂酰肌醇3，4，5．三磷酸(phos． 

phatidylinositol 3，4，5-triphosphate，PIP3)。PIP3的 

作用是作为第二信使并募集 AKT到细胞膜上通过 

其同源结构域与细胞膜相连。在细胞膜上，AKT被 
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3一磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1介导苏氨酸 308位点 

磷酸化而激活。完全激活还需要丙酮酸脱氢酶激酶 

2(pyruvate dehydrogenasekinase 2，PDK2)介导丝氨 

酸473位点磷酸化。激活后，AKT转到细胞质和细 

胞核使它的底物磷酸化。PI3K／AKT是 ErbB TK受 

体家族下游主要靶点之一。这条通路的激活与表皮 

生长因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR) 

的激活状态相关。ErbB TK受体家族包括 ERBB1 

(EGFR)，ERBB2(HER-2／neu)，ERBB3(HER-3)和 

ERBB4(HER-4)，这4个受体通过配体介导(EGFR 

和肿瘤生长因子)、受体同源或异源二聚化来激活。 

在异源二聚化中，ERBB一3的细胞质域会发生酪氨 

酸磷酸化，然后激活PBK。EGFR本身是一个弱的 

PI3K直接激活剂，尤其是在连接 RAS／PBK／AKT通 

路或结合 ErbB一3时。已证实在一些肿瘤中，PI3K／ 

AKT信号牢牢地被 EGFR控制着，但这不是普遍的 

特征，并且 EGFR的过表达并不是 PI3K／AKT激活 

所必需的。此外，TK受体独立激活PI3K／AKT通路 

也可以在很多肿瘤中观察到，其发生的机制也是多样 

的，如受体突变或 PBK扩增、AKT扩增、上游致癌基 

因如RAS激活或突变或PTEN表达减少等。肿瘤抑制 

基因PTEN通过在细胞膜上脱磷酸化对 PI3K／AKT通 

路进行负调节。已证实 EGFR表达 PTEN的缺失，肿 

瘤细胞会抵消EGFR抑制因子的抗肿瘤作用，主要 

是通过允许TK受体输入使 AKT活性独立。PTEN 

也存在于细胞核中，其通过磷酸酶的非依赖性着丝 

点蛋白和DNA双链断裂修复机理来维持染色体的 

稳定性。 

2 PDK／AKT信号通路与辐射抵抗 

2．1 PI3K／AKT信号通路与内在辐射敏感性 辐射 

能够诱导多重信号通路激活，至少部分取决于EGFR 

的表达 ，其中就包括辐射保护信号。电离辐射导 

致能量沉积或产生活性氧族导致复杂多样和有潜在 

致死性的DNA双链断裂。DNA双链断裂的主要修 

复机制是同源重组和非同源末端连接(nonhomolo— 

gous endjoining，NHEJ)。同源重组一般发生在细胞 

周期的s期和G2期，它大约能修复20％的DNA双 

链断裂 j。剩下大部分由辐射引起的DNA双链断 

裂更倾向于通过 NHEJ来修复，因此通过 NHEJ的 

易错修复机制可能对疗效的影响更为重要。EGFR／ 

PB K／AKT信号通路直接参与激活DNA依赖蛋白激 

酶催化亚基(catalytic subunit of DNA—dependent pro— 

tein kinase，DNA—PKcs)。DNA—PKcs在 K—RAS基因 

突变细胞中通过 NHEJ机制来调节 DNA双链断裂的 

修复，阻断这条通路则使 DNA修复出现障碍。EGFR 

核转运和DNA—PKcs共同导致DNA—PKcs依赖性NHEJ 

的增加 J。有研究发现 DNA—PKcs在 EGFR介导的 

辐射抵抗机制中起关键作用，在 DNA—PKcs缺乏的 

细胞中辐射保护效应消失-3]。EGFR抑制剂西妥昔 

单抗是一种针对 EGFR配体结合域的免疫球蛋白1 

单克隆抗体，它可以调节胞浆和胞核 DNA．PKcs的 

平衡，从而降低 DNA的修复，提高肿瘤细胞的辐射 

敏感性 J。RAS信号激活了的PI3K／AKT信号通路 

会延长 DNA已发生损伤的肿瘤细胞的存活，因此产 

生辐射抵抗。这种情况的发生与由什么原因导致的 

RAS激活无关，RAS突变或TK受体突变或过表达 

都有可能产生这种结果。在肿瘤细胞中通过选择性 

抑制PI3K或AKT通路激活 RAS信号，其辐射敏感 

性增强也印证了上述观点 J。Grosso等 研究发现 

miR-210能改善人肺癌细胞系A549的乏氧状况，提 

高辐射敏感性。在人类肿瘤细胞中通过突变或者 

TK受体涪l生的RAS激活频繁发生，表明PBK／AKT介 

导的DNA损伤修复通路在辐射抵抗中起关键作用。 

2．2 PI3K／AKT信号通路与肿瘤细胞增殖 肿瘤 

细胞的增殖受分化状态、细胞周期基因调节和微环 

境(包括氧和营养物质的可用度)等因素的影响。在 

乏氧状况下，肿瘤细胞的整个细胞周期进程会减缓， 
一 旦改善乏氧细胞的再氧合状况则会导致肿瘤细胞 

的快速再群体化。PI3K／AKT主要是一条存活通 

路，但它也可以通过作用于周期素 D依赖蛋白激酶 

调节细胞周期 G1／S期的转化，参与肿瘤细胞增殖。 

抑制EGFR能够使 G1期阻滞从而防止放射治疗的 

再群体化 川。分次放疗会加速肿瘤细胞的增殖。 

辐射导致 EGFR酪氨酸磷酸化，与 EGFR的表达水 

平无关，通过下游通路 PIP3的激活如 RAF／促分裂 

原活化蛋白激酶通路 (mitogen—activated protein ki 

nase，MAPK)，继而促进增殖。相反，在 EGFR主表 

达阴性的肿瘤细胞对射线的反应是肿瘤细胞的增殖 

被抑制。放疗联合抑制 EGFR和 ERBB2能进一步 

降低 AKT活性和肿瘤细胞的增殖 J。放疗联合西 

妥昔单抗抑制EGFR能够显著抑制肿瘤的生长，其 

机制可能为GO／G1细胞周期的转换从而减少了EGF 

诱导的EGFR和ERBB2的磷酸化-】̈。在 FaDu细 

胞(人下咽鳞状细胞癌细胞系)分次放疗联合 EG— 

FR／Erb—B抑制剂 BIBW2992能减少肿瘤细胞的再 

群体化和提高再氧合，两者均有助于肿瘤的局部控 

制。这种提高再氧合的内在机制可能是由于肿瘤的 

快速消退和耗氧量减少 引。这些数据为临床研究 
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EGFR靶向药物抗联合放疗治疗肿瘤提供了基本论据。 

2．3 PBK／AKT信号通路与乏氧 乏氧是实体瘤 

的重要现象之一，能引起基因遗传的不稳定并产生 

更多的侵袭性表型从而导致对放化疗的抗拒。癌细 

胞有基因遗传和适应性改变的能力，因而能在乏氧 

状况下继续生存甚至增殖。低氧诱导因子 1(HIF一 

1)是一个关键的乏氧诱导产生的转录因子调节基 

因表达，其蛋白产物参与肿瘤生长和凋亡 3̈'̈】。一 

旦 HIF—I被激活，就会导致许多基因产物包括血管 

内皮生长 因子 (vascular endothelial growth factor， 

VEGF)、葡萄糖转运蛋白和碳酸酐酶Ix的上调。在 

含氧量正常的情况下，HIF-l 通过与 von Hippel 

Lindau蛋白或因子结合而快速失活，抑制 HIF．1从 

而阻止其进一步转录。然而，在乏氧状况下转录活 

动是通过 PI3K／AKT信号通路进行调节Ll引。这条 

通路的激活会导致转录和HIF．1表达增加。前列腺 

细胞在 AKT或PBK被抑制时 HIF—l的转录被阻 

断，而持续激活 AKT或 PTEN显性失活时 HIF一1的 

转录被激活 引̈。此外在肝癌细胞系可以观察到基 

质金属蛋白酶2和HIF—la过表达  ̈。在乳腺癌细 

胞系中也可以观察到抑制HIF一1仪和VEGF表达可 

以降低其腺癌细胞的增殖 引̈。在头颈肿瘤中已表 

明乏氧、血管生成和辐射敏感性之间紧密相关，阻断 

PI3K／AKT信号通道使 VEGF和 HIF一1ot二者表达 

减少，导致血管生成减少以及乏氧状况改善，从而提 

高辐射的敏感性m】。 

2．4 PI3K／AKT信号通路、乏氧和VEGF 通过抑 

制EGFR调节VEGF是提高肿瘤氧合的重要机制之 
一

。 VEGF在肿瘤诱导内皮细胞增殖和血管通透性 

引导新血管生成中至关重要。阻止新血管生成可以 

使脉管系统正常化，改善血流灌注，从而减轻肿瘤细 

胞乏氧。VEGF是最广泛应用于研究诱导乏氧的蛋 

白之一u"。调节VEGF表达有两条通路，一条是通 

过HIF-1 转录，另一条是 HIF非依赖性通路，并且 

均参与PBK和AKT信号通路 6̈．"】。VEGF是在乏 

氧状况下受HIF—la控制的基因之一，但在正常含氧 

状况下也可以通过EGFR或PTEN功能丢失而被激 

活。 EGFR／PI3K／AKT信号通路既可通过EGF以旁 

分泌的方式，也可通过 PI3K／AKT通路的下游信号 

来控制 VEGF的表达。在体内和体外实验均表明 

PI3K抑制剂能够减少 VEGF的表达。另外 pAKT 

能够抵消由 TK抑制导致的 VEGF活性下调，这表 

明PBK／AKT能立即启动TK受体下游信号通路从 

而控制 VEGF的表达 8̈． J。 

· 801· 

3 结语 

PI3K／AKT是一个集多种细胞功能于一身的重 

要调节器，这些功能包括增殖、侵袭、凋亡和上调乏 

氧相关蛋白。这条通路在内在的辐射敏感性、肿瘤 

细胞增殖和乏氧等三个主要的辐射抵抗机制中起关 

键作用。通过 EGFR抑制阻断 PI3K／AKT信号通路 

提高辐射敏感性，通过VEGF抑制血管生成、改善乏 

氧等不同机制影响肿瘤生长。重要的是EGFR非依 

赖性激活 PI3K／AKT通路普遍存在，这也是治疗抵 

抗的一个重要环节。确定 EGFR／P13K／AKT通路的 

激活状态，也许有助于选择患者进行放化疗联合靶 

向的个体化治疗。 
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