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前列腺癌雄激素受体和 PI3K/Akt信号通路相互作用研究进展 *
于殿君 孙晓文△ 施云峰 刘世博
（上海交通大学附属第一人民医院泌尿外科 上海 200080）

摘要：前列腺癌的发生、进展依赖于雄激素，因此去势手术成为治疗晚期前列腺癌的标准疗法。但是去势后大多前列腺癌最终将
转化为雄激素非依赖性前列腺癌，甚至进展为激素难治性前列腺癌，使得肿瘤的进展不受低水平雄激素的影响。即使如此，大多
数激素非依赖性前列腺癌，依然阳性表达雄激素受体。因而雄激素受体在前列腺癌发生发展中起着重要作用。而 PI3K/Akt信号通
路能够通过维持细胞生存、抑制细胞凋亡、促进细胞代谢及血管生成等促进前列腺癌进展。本综述旨在总结前人研究，阐述雄激
素受体和 PI3K/Akt信号通路之间相互作用关系。研究表明 Akt信号通路能够正性或者负性调控 AR蛋白表达、蛋白的稳定性及
其转录活性，从而维持细胞的生存、代谢。而 AR即可以通过基因转录途径抑制 Akt活化又能通过非转录基因途径激活 Akt及其
下游蛋白。因此，AR和 Akt信号通路相互协同促进前列腺癌的发生及其向雄激素非依赖性前列腺癌进展。
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ABSTRACT: The growth of prostate cancer dependent on androgen, however most of prostate cancer may result in progression to
androgen independence after ADT（androgen deprived therapy）. Even so androgen receptors express in majority of androgen indepen-
dent prostate cancer. Therefore androgen receptor is important in the progression of prostate cancer. The Akt signaling pathway promotes
the aggressive of prostate cancer, by the maintenance of cell survival, cell metabolism and angiogenesis, inhibiting apoptosis. In this
review, we described interaction between androgen receptor and the Akt signaling pathways by summarizing previous research. Akt sig-
naling pathway can be positive or negative regulation of AR protein expression, and its stability and transcriptional activity, thereby
maintaining cell survival, metabolism. In addition, androgens regulate the Akt pathway by both genomic and non-genomic effects. The
synergy between Akt and AR signaling that is sufficient to initiate and progress native adult murine prostatic epithelium to frank
carcino- ma and override the effect of androgen ablation.
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前列腺癌是威胁中老年男性健康的常见肿瘤。在美国成年
男性人群中，前列腺癌发病率已超过肺癌病死率仅次于肺癌成

为首位危害男性健康的肿瘤[1]。尽管中国前列腺癌的发病率低
于西方国家，但是近年来呈上升趋势。以上海为例，前列腺癌每
年新发病例数由 1984-1989 年的 1.833 人 /10 万人口上升至
2005年的 9.59人 /10万人口[2]。
自从 Huggins和 Hodges首先报道了去势能够延缓前列腺
癌的进展，手术或者药物去势成为治疗局限晚期前列腺癌和转

移及复发前列腺癌的一个主要手段。大多数患者早期对内分泌
治疗十分敏感，但是随着治疗时间推移几乎所有患者都将逐渐

发展为激素非依赖性前列腺癌（androgen independent prostate
cancer，AIPC），甚至进展成为激素难治性前列腺癌（hormone
refractory prostate cancer，HRPC）使得癌细胞增殖加速不受低
雄激素水平抑制导致肿瘤进展或转移[3]。虽然雄激素非依赖性

前列腺癌的患者可行二线内分泌治疗或者化疗，但是目前为止

还没有有效地方法来治疗雄激素非依赖性前列腺癌。
雄激素通过与前列腺细胞内雄激素受体（androgen recep-

tor，AR）结合调节细胞的生长、分化、凋亡。雄激素受体属于类
固醇核受体家族具有转录因子活性，作为目前前列腺癌进展和

疗效的一个重要指标的 PSA便是其目的基因之一[4]。大多数前
列腺癌，无论是原发肿瘤还是转移灶，低级别的还是高级别的，

即使在大多数的雄激素非依赖性前列腺癌（AIPC）中细胞核内
都阳性表达雄激素受体[5]。雄激素非依赖性前列腺癌的发生和
雄激素受体异常激活相关，其中包括雄激素受体和 PI3K/Akt
信号通路相互作用。
以往研究表明 Akt信号通路在前列腺癌的发生发展中有
重要地位。抑癌基因 PTEN失活在前列腺癌中是普遍现象，这
导致 Akt信号通路的持续激活。多个前列腺癌细胞系实验证

180· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.1 JAN.2011

明，Akt的激活和前列腺癌进展为 AIPC相关。经活性炭处理后
的血清几乎不含雄激素，Murillo 等 [6] 人将雄激素依赖的

LNCaP细胞长期培养在活性炭处理的血清上导致 Akt持续活
化，培养出雄激素非依赖的细胞株。Mikhailova等人的研究表
明同样条件下，LNCaP细胞的雄激素非依赖的亚型 C4-2细胞
较 LNCaP细胞 Akt的激活更强。活化 Akt和前列腺癌临床特
性相关，有学者研究表明活化的 Akt在低分化的前列腺癌上较
高分化及中分化的前列腺癌的比例明显增高[7]。另有研究发现
Akt的激活程度和前列腺癌的预后明显正相关[8]。
这些实验都表明 Akt信号通路和 AR激活有关，而二者的
相互作用可能与前列腺癌的发生、进展及前列腺癌向雄激素非
依赖性转变密切相关。本综述旨在总结以往研究成果，阐述
Akt信号通路及 AR相关信号通路以及两者相互作用在前列腺
癌中发生发展中的作用。

1 Akt信号通路结构特性

1.1 PI3K/Akt信号通路活化及其前列腺癌重要作用
Akt上游蛋白 PI3K由催化亚基和调控亚基组成，其催化

亚基至少有三种即 p110α、p110β 和 p110δ, 调控亚基至少
有五种 p85α、p85β、p55α、p55γ、p50α。内皮生长因子
（EGF）、胰岛素样生长因子（IGF）、胰岛素等与相应受体结合能
够激活 Akt信号通路、维持细胞的生存和增殖。还有一些蛋白
如 HER2/neu等能够通过非配体结合方式使受体酪氨酸激活，
使得受体能够和 p85α调控亚基相结合使其磷酸化，活化的
p85α激活催化亚基从而催化 PIP2转化为 PIP3，PIP3通过磷
酸化 PDK1和 PDK1来激活 Akt信号通路[7]。抑癌基因 PTEN
能够抑制 PIP3活化从而阻止 PI3K下游蛋白 Akt激活。Akt蛋
白的激活已经被证实和前列腺癌的进展及雄激素非依赖相关
[9]。Akt是一种丝氨酸 /酪氨酸激酶，因为其催化区和 PKA及
PKC相似亦被称为 PKB。人体内 Akt家族有三个成员即 Akt1、
Akt2、Akt3,其中 Akt1和 Akt2广泛表达而 Akt3只在前列腺等
少部分组织中表达。AKT1/AKT2基因的扩增在胰腺癌、卵巢
癌、胃癌标本中被发现,但是在前列腺癌中目前没有发现这些
基因的扩增。
1.2 Akt蛋白结构特性

Akt蛋白可分为三部分即 N末端的 PH区、一个催化基团
和一个 C末端的调控区 [10]。PIP3通过激活 PDK-1间接激活
Akt蛋白，也可直接和 Akt的 PH区相互作用使 Akt蛋白聚集
到细胞膜的内表面引起 Akt蛋白构象改变，导致激酶激活区在
Thr308位点发生的磷酸化。而 Akt蛋白的全面激活依赖于 C
末端调控区域的 Ser473位点的磷酸化，磷酸化的 Akt蛋白从
细胞膜上脱落后转移到细胞核及细胞器中活化并调节多种蛋

白的功能。
在正常前列腺中细胞增殖和凋亡处于一种动态平衡，前列

腺癌细胞的过度生长由增殖率的升高及凋亡率的下降所造成

的。所有的这些过程都由 Akt来调控，而且细胞分化、细胞代谢
等过程也是由 Akt来调控的[11]。Akt下游蛋白至少有 24个，包
括 BAD、GSK3、Ik B激酶、mTOR、FOXO家族等。这些底物和
Akt调控的细胞生存、细胞周期等密切相关。

2 Akt信号通路在癌症发生发展中的作用

2.1 活化 Akt抑制细胞凋亡、维持细胞的生存

FOXO是 Akt调控的细胞生存的一个重要底物，它是一个
转录因子，调节前凋亡基因如 BIM、FAS等转录活性。FOXO家
族包括 FOXO1、FOXO3a、FOXO4等，他们均通过多个丝氨酸 \
苏氨酸位点磷酸化而失活。Akt蛋白可使之磷酸化从而抑制其
转录活性并导致其蛋白降解[12]。一项前列腺癌的细胞系和临床
标本的研究表明，FOXO1a检出率在前列腺癌中较正常前列腺
降低了 31%到 34%。由于 PETEN的缺失使得前列腺癌细胞株
LNCaP中 Akt蛋白持续激活，导致了 FOXO因子的失活[13]。

GSK3β是 Akt蛋白另外一个重要的下游蛋白，它是一种
广泛分布于各个细胞中丝氨酸 /苏氨酸激酶。GSK3β通过降
解β-catentin，在Wnt信号通路中有着重要作用。Akt能够磷酸
化 GSK3β并抑制其作用，维持β-catentin稳定并促使其核内
转运，从而导致 TCF/LEF-1激活并促使 Cyclin D等多个基因
转录。

BAD是凋亡分子 BCL-2家族中的一员，它能够和生存因
子 BCL-Xl结合形成无功能复合体导致细胞发生凋亡。而 Akt
通过磷酸化 BAD 阻止其与 BCL-XL 的结合而抑制细胞凋
亡[14]。再者 Akt抑制 BCL-2家族中另外一个凋亡分子作用，避
免半胱天冬酶 3（caspase 3）的激活可抑制细胞凋亡[15]。
2.2 Akt信号通路和细胞代谢的关系
在肝脏、骨骼肌等组织中，胰岛素能够通过信号通路的级

联反应影响细胞的代谢。Akt信号通路亦可以通过胰岛素受体
激活参与这个级联反应。GLUT1在大多数细胞中都存在的，是
负责糖转运主要蛋白。活化的 Akt能够增强 GLUT1的转录和
促进其向细胞膜上转移，从而增强细胞糖酵解作用，使得细胞

能够在应急状态（比如生长因子缺失）时向线粒体提供原料为

细胞提供能量维持细胞存活[16]。
2.3 Akt和细胞周期

P21是一个肿瘤抑制因子，P53的目的基因。当发生 DNA
损伤等原因所致的抑制信号激活 P53使其和 P21结合能够抑
制细胞周期。活化 Akt能够磷酸化 p21从而抑制其核内结合过
程，导致细胞周期停滞的消失[17]。同样的方式见于另外一个肿
瘤抑制因子 P27[18]。体内实验证实，Akt导致的游离 P27蛋白的
减少和前列腺种植瘤的生长加强成正比[19]。
2.4 Akt和血管生成

Akt能够影响肿瘤细胞微环境如细胞外基质和血管生长
因子等。Maroulakou等人描述 Akt通过刺激肿瘤细胞分泌基质
内金属蛋白酶 9导致肿瘤细胞侵袭力的增强[20]。另有研究表明
Akt介导了 VEGF刺激的内皮细胞的增殖，Akt的活化能够促
进肿瘤血管生成。在 PTEN缺失的前列腺癌组织中其微血管密
度是增加的，而将 PTEN导入 PC3和 LNCaP等 PETEN表达
阴性的细胞其分泌 VEGF增多[21]。而在内皮细胞中 Akt能够通
过磷酸化内皮细胞一氧化氮合酶刺激 NO合成从而促进血管
生成[22]。
2.5 Akt在前列腺癌中的临床意义

Akt蛋白表达量增多和磷酸化水平升高与雄激素非依赖
性前列腺癌相关，并与前列腺癌侵袭性成正比。Ayala[23]的一项
组织芯片结果表明磷酸化 Akt和前列腺癌的复发可能相关，即
使是在 Gleason评分在 6-7分的患者这个相关性依然存在。在
非肿瘤组织中 Akt磷酸化也能预测前列腺癌的预后，并且 Akt
在胞浆和核的定位不同前列腺癌患者的预后亦不同。Kreisberg
的一项研究表明磷酸化 Akt增加和前列腺癌根治术后 5年内
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PSA复发相关[24]。

3 Akt信号通路与 AR的相互作用

3.1 Akt信号通路对雄激素受体的作用
AR和 Akt在前列腺癌发生发展中都具有重要作用。以往
研究表明 AR的转录活性及其稳定性甚至 AR的表达都是由
PI3K/Akt信号通路所调控的[25]。通过干扰 Akt RNA或者通过
PI3K阻断剂抑制 Akt信号通路活化均会导致 HER2/neu激活
的 AR信号通路失活，而且此作用不受雄激素影响。PI3K抑制
剂 LY294002能够拮抗 IL-4刺激的 PSA表达和其他 AR相关
信号通路。Akt还可作用于雄激素受体转录后的修饰过程，从
而影响雄激素受体功能及其稳定性[26]。一项体外研究显示抑制
Akt信号通路使 AR表达量下降，说明 Akt对 AR的表达是必
不可少的 [27]。将 AR基因导入 AR阴性的 DU145细胞后发现
AR的乙酰化在 Akt调控的 AR转录活性中起着重要作用[28]。
高浓度雄激素环境下雄激素将诱导细胞发生凋亡，而激活

的 Akt能够通过多种方式抑制这个过程。在高雄激素环境下，
Akt能够抑制 AR和 AR共调节子相互作用。此外，Akt通过与
结合蛋白连接，活化其 APPL区从而抑制 LNCaP细胞 AR转
录活性[29]。而在 COS-1细胞中，高浓度雄激素刺激 Akt激活
蛋白酶体 -泛素化途径 AR降解。综上所述，在生理浓度下 AR
刺激细胞生存和生长，Akt刺激 AR转录活性和 AR表达。而在
高浓度雄激素水平下，AR抑制细胞生长抑制、促进细胞凋亡，
Akt则抑制 AR功能、并使其降解。因此，虽然 AR对不同雄激
素水平反应不同，但是 Akt只有一个功能那就是维系细胞生
存。
3.2 雄激素受体对 Akt磷酸化的调控
大量的实验表明，Akt信号通路被雄激素及雄激素受体通
过基因转录途径和非基因转录途径所调控。AR与 PI3K的 p85
亚基相互作用，通过非基因转录途径激活激活 PI3K，并上调
Akt磷酸化[30]。因此，通过非基因转录途径 AR正性调节 Akt活
性，这也是雄激素受体促进细胞生存、生长的一个新的途径。在
一项实验中，研究者将 AR阴性的前列腺癌 PC-3细胞导入野
生型雄激素受体，结果 EGF刺激的活化 Akt下降了，用人工合
成雄激素 R1881刺激后 Akt磷酸化水平进一步下降[31]。因此，
AR对 EGFR激活的 Akt是负性调节的。AR通过非基因转录
途径正性调节 Akt激活，而通过基因转录途径负性调控 Akt。
最近一项研究表明 Akt和 AR相互协同促进成年小鼠前

列腺癌的发生及进展，并且去势手术不能抑制这个过程。在这
项研究中，研究者将 Akt和 AR基因共同或者分别导入正常小
鼠前列腺上皮中，然后将其与泌尿生殖窦（urogenital sinus mes-
enchymal，UGM）细胞共培养后将细胞种植到裸鼠肾包膜内。结
果显示将 Akt和 AR共同导入小鼠体内模型和单独导入 Akt
或者 AR的小鼠相比较，能够产生积更大、增殖能力更强前列
腺癌。作者认为此过程中 AR的基因转录途径和非基因转录途
径都起着重要作用。而且高表达的 AR能够促使迷行的前列腺
细胞再生。而 AR和 Akt的协同作用是是前列腺癌上皮转变成
雄激素非依赖而雄激素受体依赖的前列腺癌是必不可少的因

素[32]。
3.3 AR通过基因转录途径和非基因转录途径调控 Akt
如前所述，Akt调控 AR转录翻译、稳定性和其转录活性。
同时，AR也能调控 Akt的活化。有学者将野生型的 AR导入

AR阴性的前列腺癌细胞株 PC-3中，结果转基因细胞的恶性程
度下降，EGF刺激的活化的 Akt下降，而且当给予雄激素刺激
后，这种作用变的更加明显。HER-2/neu是 EGFR家族成员，它
是 PI3K/Akt的上游蛋白，在 AR阴性的前列腺癌中的表达高
于 AR阳性的前列腺癌的。因此 AR的转录活性对 PI3K/Akt信
号通过是负性调控的。

AR负性调控 Akt另一个证据来源于一项小鼠的体内实
验。在这个实验中，AR的核内定位和 Akt磷酸化呈现负相关
的。并且随着前列腺癌的进展，细胞核内与胞浆的 AR比率逐
渐下降，最高比率出现在前列腺增生阶段，而最低比率是在低

分化的前列腺癌中。但是磷酸化 Akt的表达正好相反，随着肿
瘤进展其阳性率是升高的。而且有实验证实 Akt抑制剂联合抗
雄药物治疗前列腺癌比单独用药更有效。

AR不但能通过配体依赖的基因转录途径调控 Akt并且通
过非基因转录途径正性调控 Akt。非基因转录途径是对转录 /
翻译抑制剂是不敏感的，而且能够在数秒内快速反应。多篇文
献证实雄激素能够增强 PI3K的活性并增强 Akt的磷酸化[28,30]。
雄激素能够通过 AR快速激活刺激 NIH3T3细胞 PI3K/Akt信
号通路，且此过程不依赖于其转录活性 [34]。在此试验中发现
NIH3T3细胞的 AR不进入细胞核，因此雄激素不能通过基因
转录途径来调控 Akt，所以雄激素可通过 AR的非基因转录途
径作用于 Akt。在这些细胞中低浓度的雄激素（0.01nM 的
R1881）便能刺激 AR激活 Src和 PI3K，导致细胞进入 S期。
AR siRNA能抑制雄激素刺激的 Akt的磷酸化，因此此过程是
依赖于 AR的。配体依赖的非基因转录途径是通过 AR与 PI3K
的调控亚基 p85α的相互作用，导致 Akt的下游蛋白如 BAD
等磷酸化，而发挥其抗凋亡作用。此外，PLC、G蛋白、Src激酶
等都参与 AR对 Akt的激活。
基因转录途径和非基因转录途径差异在于，非基因转录途

径是快速激活短暂存在的，而基因转录途径激活慢但是作用更

持久。正常前列腺中 Akt的磷酸化是低水平的[7]。在这种环境
下，雄激素通过非基因转录途径激活的 Akt起到维持细胞生存
的作用，而基因转录途径或许通过在其他水平上发挥作用。AR
表达通过其基因转录途径抑制 EGFR和 HER-2/neu所激活的
Akt。去势时这种抑制作用减弱导致了活化的 Akt增多，所以这
就成为去势后前列腺癌细胞产生激素抵抗的原因。因此无论是
AR的基因转录途径还是非基因转录途径对 Akt和 AR的相互
协同作用都是必不可少的，他们共同作用促进前列腺细胞从正

常到恶性转变，并进展为激素非依赖性而 AR依赖的前列腺
癌。

4 小结与展望

Akt信号通路和 AR在前列腺癌的发生发展中以及向雄激
素非依赖性前列腺癌的进展中均发挥着重要作用。Akt信号通
路能够正性或者负性调控 AR蛋白表达、蛋白稳定性及转录活
性，从而维持细胞的生存、代谢。而 AR即可以通过基因转录途
径抑制 Akt活化又能通过非转录基因途径激活 Akt信号通路。
AR和 Akt相互协同促进前列腺癌的发生及其向雄激素非依赖
性前列腺癌进展。
前列腺癌的发病、进展是一个多基因、多步骤、多种信号通

路之间相互作用的结果。因此在前列腺癌的治疗中，均会出现
单一化疗及去势治疗抵抗的患者。联合多种抑制剂或者寻找作
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用于多种信号通路，多靶点治疗新药将为前列腺癌治疗提供新

的治疗策略。再者由于每个前列腺癌患者细胞构成比率的差
异，不同患者对同一种药物反应不同，应当给予个性化治疗。
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