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摘　要：Akt/PKB是调控细胞生存与凋亡的重要信号物质之一。它能够影响下游多种效应分子的活化状

态，在细胞内发挥着抑制细胞凋亡、促进细胞增殖的作用，并同人类多种肿瘤的发生发展密切相关。

天然活性物质能够通过抑制 Akt/PKB通路、诱导细胞凋亡来发挥它们的抗肿瘤效应。对 Akt/PKB与细

胞凋亡关系的研究不但有利于理解细胞凋亡机制，还可以指导开发新型的抗癌活性物质。本文综述了

Akt/PKB对细胞凋亡、存活的调节机制及天然活性物质通过 PI3K/Akt信号通路抗肿瘤作用的研究进展。
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The anti-apoptosis mechanisms of Akt/PKB  and anti-tumor effects of
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Abstract: Akt/PKB is one of the important signal molecules, which play a pivotal role in inhibiting apoptosis,

promoting proliferation and influencing the activation state of some downstream molecules, and is closely

correlated with human tumorigenesis. The anti-tumor effects of natural active substances can be achieved by

inhibiting Akt signaling pathway to induce apoptosis. The study of the relationship between Akt/PKB and

apoptosis is important, not only for understanding the basic cellular life phenomenon, but also for developing

new anticancer active compounds. The mechanisms of Akt/PKB regulation in apoptosis, cell survival and

anticancer effects of natural active substances by Akt/PKB signaling pathway were reviewed.
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细胞凋亡( a p o p t o s i s )又称细胞程序性死亡

(programmed cell death)，是由基因调控引发的，细

胞在一定的生理或病理条件下遵循自身的程序，自

我结束生命的死亡方式。细胞凋亡对保持组织的健

康和正常生长具有十分重要的意义。细胞凋亡的紊

乱与许多疾病，如肿瘤、神经变性紊乱等的发生有

关。Akt(又名蛋白激酶B, PKB)是细胞凋亡的重要调

节因子，在细胞凋亡通路中发挥着十分重要的作

用。对Akt/PKB的研究最早可以回溯到1977年Staal

等[1,2]从患高发病率的自发性淋巴瘤的AHR小鼠身上

得到了转化的鼠白血病病毒Akt8，随后在这个反转

录病毒中找到了一个癌基因，将它命名为Akt。他

们还通过裸鼠成瘤实验进一步证明了Akt基因的致癌

潜能。l991年，3个独立的研究小组分别宣布找到

了Akt基因，并发现它是一个丝氨酸、苏氨酸蛋白

激酶[3-5]。由此奠定了Akt /PKB作为一种广泛表达的

新的磷酸化蛋白激酶的研究基础。近年来关于Akt/

PKB抗凋亡方面的机制及通过抑制Akt/PKB信号通

 ·评述与综述·
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路诱导肿瘤细胞凋亡的研究不断增加，筛选具有抑

制Akt/PKB信号通路的天然活性物质也成为目前的

热点问题之一。对Akt/PKB信号通路的研究有助于

更好的理解细胞凋亡途径、肿瘤发生机理及天然活

性物质的抗肿瘤作用。因此，本文将对Akt/PKB抗

凋亡机制及天然活性物质通过 PI3K/Akt信号通路

抗肿瘤作用等的研究进展进行综述。

1　Akt/PKB的结构和活化

Akt，又称蛋白激酶B(protein kinase B，PKB)，

是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶，相对分子质量约为57 k。

它是一类调节细胞凋亡 /存活的胞浆信号转导蛋白。

在哺乳动物细胞中，A k t 包括三个亚型：A k t l

(PKB-α)、Akt2(PKB-β)、Akt3(PKB-γ)。它们分别

位于染色体 14q32、19q13和 1q44三个位点，彼此

之间的氨基酸一致性达到了 80%以上[6]。它们都由

一个N端PH结构域(plecstrin homology domain，PH

domain)、激酶催化区(Thr308/Akt1)和一个C端调节

区(Akt丝氨酸残基磷酸化调节区，Ser473/Akt1)组

成。PH结构域即肌醇磷酯结合区，可以调节Akt与

3-磷脂酰肌醇(3-phosphatidy-linositol，PI-3)的结

合；激酶结构域类似于蛋白激酶A(PKA)、蛋白激

酶 C(PKC)的激酶结构域, 激酶催化区含有活化Akt

的苏氨酸磷酸化位点，即 Thr308位点；羧基末端

含有丝氨酸磷酸化位点，即 Ser473位点。

生理状态下，Akt以低活性(失活)状态存在于

细胞浆中。当其暴露于各种刺激因素如生长因子缺

乏、紫外线照射或DNA损伤剂等外在因素时，Akt

发生磷酸化后被激活，激活的Akt富集至胞浆膜和

转位到胞溶质或胞核，并与相应部位的底物蛋白发

生作用，使底物蛋白特定部位的丝氨酸、苏氨酸磷

酸化，从而导致细胞存活增殖，并保护细胞逃避凋

亡，因而影响癌细胞表型行为[7]。Akt的激活依赖

于 3-磷酸肌醇激酶(PI3K)的活化。PI3K是肌醇与PI

的重要激酶，正常情况下，由其活化而产生的类脂

产物有 3, 4-二磷酸磷脂酰肌醇[PI(3,  4)P2]、3,

5-二磷酸磷脂酰肌醇[PI(3, 5)P2]和 3, 4, 5-三磷酸

磷脂酰肌醇[PI(3, 4, 5)P3]。PIP3可以和Akt的N端

的PH结构域结合，使Akt从细胞质转移至细胞膜并

获得催化活性。Akt完全活化的必需条件是 Thr308

位点和 Ser473位点的同时磷酸化。

2　Akt/PKB的抗凋亡机制

Akt/PKB能够作用于下游关键的凋亡蛋白，如

Bcl-2家族成员的促凋亡因子 Bad (Bcl-2/Bcl-xL-an-

tagonist causing cell death，Bcl-2拮抗剂)、Bax、

Forkhead转录因子家族成员(Forkhead family of tran-

scription factors)、糖原合成酶激酶 -3β(glycogen

synthase kinase-3β，GSK-3β)[1]、procaspase-9[2]以

及核因子 kappa B (nuclear factor-kappa B，NF-κB)[1]、

Mdm-2(Mouse double minute 2)、人源 p53结合蛋

白(human homolog of p53-binding protein)[8]，使它

们磷酸化进而介导细胞抗凋亡的生物学功能。

2.1　Akt与Bcl-2家族

Bcl-2基因即B细胞淋巴瘤 /白血病 -2基因(B-

cell leukemia-2)，是研究最早的与凋亡有关的基因。

Bcl-2家族可分为两类：一类是抗凋亡基因如Bcl-XL、

Bcl-2等；另一类是促凋亡基因如 Bad、Bax等。

Bad、Bax可与具有抗凋亡活性的Bcl-2或Bcl-XL形

成复合体，使 Bcl-2或 Bcl-XL不能发挥抗调亡的作

用，从而表现促凋亡活性。Bad的功能受它的Ser112

和 Ser136位点磷酸化影响。在细胞信号通路中，磷

酸化和去磷酸化是一种常见的调节方式，Akt在此

过程中起了关键作用。Akt是强有力的 Bad激酶，

活化的Akt可以使Bad的Ser136位点磷酸化，有效阻

断Bad诱导的细胞凋亡。未磷酸化的Bad可与Bcl-2

形成异二聚体，而使Bcl-2失去抗凋亡能力。Akt也

能直接磷酸化 Bax，发挥抗凋亡功能[9]。细胞是否

进入凋亡途径，Bcl-2与 Bax的比例起着重要作用，

如Wang等[10]研究表明小檗胺(Berbamine，BER) 可

通过下调Bax/Bcl-2比例实现对乳腺癌和其他癌症的

治疗作用。

2.2　Akt与转录因子家族

2.2.1　叉头转录因子(Forkhead)

Forkhead家族是控制线虫长寿的基因DAF-16

在哺乳动物中的同源物，未被磷酸化的Forkhead家

族成员存在于细胞核中，激活促凋亡基因的转录，

如FasL、BIM或抑制促增殖基因的转录如周期蛋白

D(cyclin D)。一旦被Akt磷酸化，Forkhead家族成

员就离开细胞核，不能再激活促凋亡基因的转录。

Forkhead 家族成员有 4 个亚型(FKHR/FoxO1、

FoxO2、HRL1/FoxO3和AFX/FoxO4)，均能被Akt

直接磷酸化，磷酸化后的Forkhead蛋白能抑制促凋

亡基因的转录功能，负调节凋亡促进信号，促进细

胞存活。Forkhead蛋白的靶基因包括胞外的配体

FasL、TRAIL、TRADD和胞内的凋亡组分 Bim、

Bcl-6[11]。被Akt磷酸化的Forkhead家族转录因子能

降低 FasL的表达，从而减少细胞凋亡。Wang等[12]
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证明15-羟二十碳四烯酸保护肺动脉平滑肌细胞免于

凋亡就是通过这一途径实现的。

2.2.2　NF-κB

在肿瘤细胞中，NF-κB的典型功能是抗凋亡，

从而赋予肿瘤细胞存活的优势。NF-κB的活性依赖

于 IκB激酶(IκB kinase，IΚΚ)复合体的磷酸化和 IκB

的失调。Vandermoere等[13]研究证明Akt能够直接或

间接调节 IΚΚ的活性，导致NF-κB的核转位、活化

和NF-κB依赖的促进存活基因的转录。Akt使NF-κB

磷酸化，激活其转录功能，使促进细胞存活的Bcl-2

家族成员Bcl-xL表达增强，从而促进细胞存活。当

用 PI3K抑制剂 wortmannin和 LY294002处理后，

NF-κB的活化受到抑制。另外，Akt同时还能使NF-

κB的抑制酶 IκB磷酸化，使NF-κB进入核内，调节

抗凋亡基因的转录[14]。Méndez-Samperio等[15]通过对

分支杆菌感染A549细胞的研究也证明了这一通路。

2.2.3　p53

p53是一个重要的介导DNA损伤引起细胞凋亡

的蛋白，也是人类肿瘤中最易失活的抑癌基因。其

水平和功能可以被鼠双小蛋白2(murine double minute

2，MDM2)泛素连接酶抑制。MDM2是 p53的一种

负性调节蛋白，能够结合 p53蛋白，使 p53的转录

调节功能失活。Akt能结合MDM2并磷酸化其Ser166

和 Ser l88位点，从而促进 p53的失活或降解，阻断

p53介导的促凋亡转录反应[16,17]。Koprowska和Czyz[18]

证明小白菊内酯的抗癌作用可通过这一条通路实现。

而 p53 促凋亡作用调节并不单独依赖于MDM2，

Choy等[19 ]证明 Akt 活化抑制 p53介导的 HIF1α
(hypoxia inducible factor 1 alpha)降解，而此过程独

立于MDM2，从而证明了这一通路。

2.2.4　YAP(Yes-associated protein)

YAP是近年来才被证明的Akt的底物，相对分

子质量 65 k，是转录辅助激活因子。Akt能够磷酸

化YAP的Ser127位点，促进YAP从细胞核向细胞质

迁移，失去辅助转录的作用(包括核磷蛋白 p73)。

p73可以介导细胞损伤引起的细胞凋亡。Lapi 等[20]

在白血病研究中证明了这一通路。

2.3　Akt与细胞色素C

线粒体可释放细胞色素C及凋亡诱导因子，细

胞色素 C 与凋亡蛋白酶激活因子 - 1 ( A p a f - 1 )、

Caspase -9 的前体结合形成凋亡体，凋亡体激活

Caspase-3，启动级联反应，导致胞内的结构蛋白

和功能蛋白降解，引起凋亡[21]。Akt可稳定线粒体

的膜电位，从而阻止细胞色素C的释放起到抗细胞

凋亡的作用[22]。Huang等[23]证明冠心 2号减少贲门

凋亡可通过这一通路实现。

2.4　Akt与胱天蛋白酶(Caspase)

胱天蛋白酶是天冬氨酸特异性半胱氨酸酶，在

凋亡过程中起中枢作用。目前已知Caspase-9是Akt

下游的靶基因，Caspase-9能激活酶原Caspase-3，

活化的 Caspase-3能导致细胞凋亡。Caspase-3反过

来也可激活 Caspase-8和 -9，形成正反馈。活化的

Akt可使其 Ser196位点磷酸化而失去蛋白水解酶的

活性，并进一步抑制 C a s p a s e - 9 下游分子包括

Caspase-2、3、6、8、10，引起一系列串联反应

进而起到抗细胞凋亡的作用[24] ；另外，Akt/PKB磷

酸化水平的提高亦能降低 Caspase-3的活性进而起

到抗细胞凋亡的作用[25]。

2.5　Akt与Par-4

前列腺细胞应答凋亡蛋白 -4 ( the  prosta te-

apoptosis-response-gene-4，Par-4)是一种促凋亡蛋

白，在人类前列腺癌中高度缺乏。Goswami等[26]研究

表明，Akt能结合并直接磷酸化Par-4，从而灭活Par-4

的促凋亡作用。通过PI3K抑制剂PTEN、LY294002

或DN-Aktl等直接或间接抑制Akt的活性，能够解除

Akt对Par-4促凋亡作用的抑制，增加肿瘤细胞的凋

亡。Diaz-Meco和Abu-Baker[27]研究证明通过抑制

Akt的活性能为癌症的治疗提供新的有效的策略。

3　PI3K/Akt信号通路与抗肿瘤作用

3.1　PI3K/Akt信号通路组成与作用

PI3K/Akt通路是由PI3K家族、Akt蛋白及其一

系列底物组成。3-磷酸肌醇激酶 (phosphoinositide3-

kinase, PI3K) 家族成员属于原癌基因，是肌醇与磷

脂酰肌醇(phosphatidylinositol, PI)的重要激酶。正

常情况下，由其活化而产生的类脂产物有 3, 4-二

磷酸磷脂酰肌醇[PI(3, 4)P2]、3, 5- 二磷酸磷脂

酰肌醇[PI(3, 5)P2]和 3, 4, 5-三磷酸磷脂酰肌醇

[PI(3, 4,  5)P3] [28]。PI(3,  4, 5)P3作为细胞内的

第二信使，是 Akt转位于胞膜并被活化所必需的。

PI3K与Akt 组成的 PI3K-Akt 信号通路在细胞的增

殖和存活中起着重要的作用[29]。PI3K通过两种方式

激活，一种是与具有磷酸化酪氨酸残基的生长因

子受体或连接蛋白相互作用，引起二聚体构象改变

而被激活；另一种是通过Ras和催化亚基 p110直接

结合导致PI3K的活化[30-32]。PI3K激活的结果是在质

膜上产生第二信使 PIP3。PIP3与细胞内含有 PH结

构域的信号蛋白Akt和 PDK1 (phosphoinositide de-
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pendent kinase-1)结合，Akt 转位于细胞膜并获得催

化活性，催化自身的 Ser124和 Thr450磷酸化，PDK1

能催化Akt 蛋白的 Thr308磷酸化。Akt 还可能通过

PDK2(如整合素连接激酶ILK)对其Ser473的磷酸化导

致Akt 的完全活化[33]。因此，PI3K/Akt是一条重要

的维持细胞生存的信号通路，能刺激细胞增殖并抑

制细胞凋亡。

国内外很多研究以PI3K/Akt通路为目标开展对

新的抗肿瘤药物的研究。很多种具有抗癌作用的药

物，如噻嗪类化合物、神经酰胺等都是通过抑制

PI3K/Akt通路诱导癌细胞凋亡或增加癌细胞对药物

敏感性起作用的[34-36]。

3.2　PI3K/Akt信号通路与天然活性物质抗肿瘤作用

近年来，从植物中提取的各种活性物质以其有

效低毒的优势作为肿瘤治疗和疾病预防的替代物日

益得到人们的重视，许多草药及天然产物在我国正

被应用于肿瘤治疗的临床实验中，对其作用机理的

研究报道也日益增多。具有抗癌作用的天然活性物

质能够通过抑制PI3K/Akt通路发挥抗肿瘤作用的研

究结果总结见表 1。

表1  Akt信号通路在天然活性物质抗肿瘤作用的机制研究

天然活性物质 来源 作用机制 治疗疾病

青蒿素 从菊科植物黄花蒿中分离 下调 Bcl-2表达、上调 Bax 表达， 对白血病、黑素瘤、结肠癌、前

    出的倍半萜内酯化合物     激活Caspase通路，延迟细胞     列腺癌和乳腺癌细胞株高度敏感

    周期，依赖 p53途径及自由基     而对非小细胞肺癌、中枢神经系

    形成和DNA链碎裂等[37]     统肿瘤、卵巢癌和肾肿瘤细胞株

    的抑制活性较低

芹菜素 黄酮类物质，广泛分布于 可以时间依赖方式抑制与细胞增殖 体外可抑制多种肿瘤细胞的增长

    水果和蔬菜中     相关的Akt及Akt下游促凋亡蛋

    白Bad的磷酸化，但对总Akt

    及总Bad蛋白的表达无影响[38].

厚朴酚 木兰科植物厚朴的有效成分 Akt信号通路的持续抑制[39] 处理前列腺癌细胞诱导其发生凋亡

红景天苷 传统中药红景天的有效萃 激活Akt的磷酸化[40] 抑制缺氧诱导的心肌细胞凋亡

    取物之一

冬凌草甲素 从中药冬凌草中提取分离 抑制 PI3K/Akt和糖原合成酶激酶 3 对肺癌、前列腺癌、乳腺癌等多

    出来的一种四环二萜类     (GSK-3)的激活[41]     种细胞株均具有明显的体外抗肿

    化合物     瘤作用[40]

大黄素 蒽醌类衍生物，是中药 下调细胞 A k t、p - Ak t、I ê B - α、 抑制人卵巢癌细胞的侵袭
    大黄的主要有效单体    p-IêB-α、p65、p-p65、mTOR

    及 p-mTOR蛋白表达[42]

土槿皮乙酸 从松科植物金钱松的根皮 通过 PIK/AKT活性下降，导致 对人胃腺癌细胞BGC823具有明显

    中分离出的有效成分     Caspase-3激活[43]     的细胞毒作用

葛根素 豆科葛属植物葛的根中异 PI3K/Akt信号通路的活化[44] 预处理对缺血再灌注大鼠心肌有较

    黄酮的主要有效成分之一     好的保护作用

番茄红素 一种重要的类胡萝卜素， 抑制Akt信号通路和下游靶分子[45] 抑制人类直肠癌细胞增殖、前列腺

    广泛存在于番茄、西   癌、乳腺癌、肺癌等

  瓜、葡萄、杏、番木

    瓜、番石榴等深色蔬菜

    水果中

类胡萝卜素 存在于多种黄绿蔬菜和水 强化Akt磷酸化[46] 抑制上皮细胞内组织因子活性

    果中

白藜芦醇 广泛存在于葡萄科、百合 通过调节Akt通路[47] 抑制白血病细胞、人乳腺癌细胞等

    科等植物中     的增殖

花青素 是一种黄酮类物质，在 抑制Akt[48]和细胞色素C的释放[49] 诱导人类直肠癌细胞凋亡、减少癌

  葡萄、紫甘蓝、红心     症的发生

  萝卜、紫苏、黑米和

    黑豆中含量较高
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PI3K/Akt信号转导通路在促进细胞生长增殖，

维持细胞周期运行，抑制细胞凋亡中起着重要作

用，其在肿瘤细胞中表现为异常激活。目前已有许

多以抑制PI3K/Akt通路为靶点的抗肿瘤药物的研究

报道，天然生物活性物质由于其在体内没有明显的

毒副作用，作为Akt底物及特异性抑制剂将会日益

受到人们的关注，可能成为我国中草药的抗肿瘤药

物的筛选和新药发现的一个有效途径。
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