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抑制 PI3K／Akt信号通路对胃癌细胞转移和侵袭影响的研究 
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【摘 要】目的：探讨PI3K／Akt信号通路对胃癌细胞转移和侵袭的影响。方法：选用PI3K／Akt信号通路抑制剂LY294002体外作 

用于胃癌细胞株 SGC一7901，Western blot检查总 Akt和 P—Akt~7 蛋白表达，细胞粘附实验观察细胞与基质的粘附力，Transwell 

法检查细胞侵袭能力，RT～PCR及免疫细胞化学法检查 E—cadherinmRNA及蛋白表达。结果：经 LY294002处理的SGC-7901， 

总 Akt表达无改变，p-Akt~73蛋白表达下降；细胞与基质的粘附力及侵袭能力减弱；E—cadherin mRNA及蛋白表达水平升高。结 

论：抑制PI3K／Akt信号通路可减弱胃癌细胞的转移 、侵袭能力，其可能机制与上调 E—cadherin表达相关。 
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Effects of P13K／Akt inhibition on the metastasis and invasion of human gastric 

carcinoma celI SGC-7901 and its mechanism 
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【Abstract】Objective：To investigate the influence of PI3K／Akt on metastasis and invasion of human gastric carcinoma．Methods：Human 

gastric carcinoma cell line SGC——790 1 was cultured with PI3K／Akt signaling pathway inhibitor LY294002 in vitro．The expression of total 

Akt and p-Akt~73 were detected in protein level by Western blot，the cell-ground substance adhesion was tested by cell adherence assay 

and the invasion ability was measured with Transwell plate，the expression of E—cadherin in mRNA level and protein level were detected 

bv RT—PCR and S-P immunohistochemistry．Results：The expression of total Akt was constant，but the protein level of p-AkW47 was 

down regulated after treatment with LY294002，the adhesion rate and the invasion ability were decreased，the expression of E—cadherin in 

mRNA and protein were positively regulated．Conclusion：The metastasis and invasion capacity of human g&~tric carcinoma cell could be 

decreased by inhibiting PI3K／Akt，perhaps the mechanism is associated with increasing of E—cadherin expression． 
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3 讨 论 

肿瘤的转移、侵袭是癌细胞与宿主细胞及基质相互作用 

的连续过程 ，包括肿瘤细胞从原发部位的脱落、迁入，降解细 

胞外基质与基底膜及向周围组织浸润等过程[5】，故肿瘤细胞 

粘附、侵袭能力的改变是恶性肿瘤转移、侵袭的前提 ，但其确 

切机制尚不明。PI3K／Akt信号通路属于酪蛋白激酶型受体型 

转导途径，其 Akt磷酸化的程度可反映此信号通路的激活程 

度，近年来研究提示此信号通路参与促进肿瘤转移、侵袭[61。 

在胃癌方面，Kobavashi等研 究显示 p—Akt s蛋白在胃癌组 

织中的阳性表达率为 57％，其表达的程度与胃癌组织 中 

VEGF蛋白及血管生成密度显著相关 ，提示 p_Akt~r473蛋白的 

高表达可能参与促进胃癌细胞的侵袭转移。在本研究中，选 

用 PI3K／Akt信号通路特异性抑制剂 LY294002处理胃癌细 

胞株 SGC一7901，Western blot证实其可抑制 p-Akt~7，蛋白的 

表达，而细胞粘附实验及侵袭实验的结果提示 LY294002处 

理后的胃癌细胞与基质问的粘附能力及侵袭能力下降。故抑 

制PI3K／Akt信号通路可减弱胃癌细胞的转移、侵袭能力，与 

Liu等[81的实验结果相一致。 

目前 ，国内对胃癌转移 、侵袭机制的研究多从 MMP家 

族、VEGF、COX一2等方面进行探讨。在本研究中，我们选择 

E—cadherin作为研究对象。E—cadherin是钙黏附素中的一个 

重要成员 ，此蛋白对维持上皮组织的完整 ，防治肿瘤细胞扩 

散、脱落起重要作用。Ray等191通过体外实验证明 E—cadherin 

表达的丧失是肿瘤细胞获得去分化和侵袭力表型的第一步， 

并证明E—cadherin的确有抑制肿瘤转移的功能，其机制与上 

皮细胞问质转型(Epithelial—mesenchymal transitions，EMT)相 

关。EMT是新近提出的一个与肿瘤细胞侵袭和转移相关的观 

点l】01，其定义为具有极性的上皮细胞转换成具有活动能力、 

能够在细胞基质问自由移动的间质细胞的过程 ，它以上皮 

细胞极性的丧失及间质特性的获得为重要特征 ，E—cadherin 

表达的下调或缺失是 EMT的主要机制。在本研究中，用 LY 

294002抑制 PI3K／Akt信号通路，发现 E—cadherin mRNA水 

平及胞浆蛋白表达水平均有所提高，且与药物的浓度呈依赖 

关系，提示抑制 胃癌细胞的 PI3K／Akt信号通路 ，可上调 

E—cadherin表达，并可能通过抑制 EMT的形成，减弱胃癌细 

胞与基质问的粘附力 ，降低胃癌细胞的侵袭能力，参与抑制 

胃癌细胞的转移和侵袭能力。 

本研究在体外初步观察了PI3K／Akt信号通路对胃癌细胞 

转移和侵袭的影响，发现抑制此信号通路可以抑制胃癌细胞的 

转移、侵袭能力，其可能机制与上调 E—cadherin表达相关。 
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