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ＰＩＰ５Ｋ１Ａ与肿瘤
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　　摘　要　恶性肿瘤表现为细胞分裂失控的病理过程，严重危害人类健康。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路在癌症的发
生发展中具有重要作用，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ作为一种脂质激酶，作用于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路上游，具有多种生物学功能，
包括细胞分化、细胞迁移等。越来越多的研究表明，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的过表达促进了癌细胞的生长、侵袭和迁移，抑制
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ可有效阻碍肿瘤进展。鉴于ＰＩＰ５Ｋ１Ａ在肿瘤中的重要作用，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ抑制剂在恶性肿瘤中的应用研
究值得关注。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＰＩＰ５Ｋ１Ａ；Ｔｕｍｏｒ；Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

　　肿瘤是正常细胞在各种致瘤因子作用下，发生
基因突变导致组织过度增殖所形成的新生物，严重

危害着人类的生命健康。

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４ｐｈｏｓｐｈａｔｅ５
ｋｉｎａｓｅｔｙｐｅ１ａｌｐｈａ）是一种Ｉ型磷脂酰肌醇磷酸激
酶，其作用于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的上游，是许多生物
过程中的主要调节因子，它的主要作用是通过磷酸

化和去磷酸化过程来调控细胞中的生物合成和信

号通路。已有研究表明，多种恶性肿瘤中存在

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的过表达或其环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ）
的表达异常。本文就 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的结构与功能、

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ与肿瘤的关系以及相关抑制剂进行了归
纳与阐述，以期对 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的研究提供有价值的
信息。

１　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ结构与功能

１．１　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ结构
ＰＩＰ５Ｋ１有３个同工酶：ＰＩＰ５Ｋ１Ａ、ＰＩＰ５Ｋ１Ｂ和

ＰＩＰ５Ｋ１Ｃ。因为小鼠基因的命名法与人类基因的
命名法相反，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ亚型的命名法变得有些混
乱［１３］。此外，该蛋白家族还使用了一些同义词，包

括 ＰＩ５ＰＫ、ＰＩＰＫ１、ＰＩＰ５Ｋ 和 ＰＩＰｋｉｎ。其 中，
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ是脂质激酶家族中的主要成员，是作用
于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路上游的关键脂质激酶［１４］，通过

此通路，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ调控细胞增殖、凋亡和迁移，调
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节各种靶蛋白的定位和活性。

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的晶体结构是在 ３．３?分辨率下确
定的［５］。在晶体中，可以看到 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ形成了一
个边对边的二聚体，生物物理和生化证据表明，这

种二聚体在溶液中形成，是完全催化活性解析所必

需的［５］。Ａｍｏｓ等［６］利用多尺度分子动力学方法

研究了 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ激酶的膜结合机制，发 现
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ可以作为单体或二聚体与细胞膜结合，
二聚体ＰＩＰ５Ｋ１Ａ一次仅通过一个催化位点与膜接
触结合；ＰＩＰ５Ｋ１Ａ激酶通过激活环与含 ＰＩＰ的膜
相互作用；激酶和双分子层接触后，再进行重新定

位，使其与含有 ＰＩ４Ｐ的膜产生有效地结合。这为
研究ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的信息传递、物质交换等提供了依
据。

１．２　生物功能
１．２．１　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ基本细胞学作用　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ存
在于表皮的所有层中，在细胞外钙（Ｃａｏ）处理的人
角化细胞中，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ、ＰＩＰ２、ＩＰ３和细胞内钙
（Ｃａｉ）的水平增加；而ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的敲除或沉默则阻
碍了 Ｃａｏ诱导的 Ｃａｉ升高以及角化细胞分化标记
物的诱导［７］。因此，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ是 Ｃａｏ诱导的第二
信使 ＩＰ３、Ｃａｉ和 角 化 细 胞 分 化 所 必 需 的。
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ还通过调控 ＰＩＰ２介导的 ＡＫＴ通路和细
胞质钙释放促进成肌细胞分化［８］，是成肌细胞分

化中的重要调节因子。

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ是细胞定向迁移过程中的重要调节
因子，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的缺失会导致膜皱缩、细胞扩散和
肌动蛋白组织缺陷，使局部黏着点形成受损，最终

影响迁移的方向持久性［９］。

ＰＩＰ５ＫＩＡ还参与了自噬性溶酶体再生（ＡＬＲ）
过程的调节［１０］，并且调节 ＡＬＲ管化后的断裂过
程。ＡＬＲ后期自噬溶酶体管化后，ＰＩＰ５ＫＩＡ在其
管状结构上将 ＰＩ４Ｐ转化为 ＰＩＰ２，并且招募网格蛋
白Ｃｌａｔｈｒｉｎ，从而导致管状结构断裂形成原溶酶
体［１１］。

１．２．２　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的促癌作用　在肿瘤细胞中，
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ能调控侵袭性伪足的形成。由于侵袭性
伪足具有细胞外基质（ＥＣＭ）降解活性，故在癌症
侵袭中起作用［１２１３］。在趋化或机械刺激的反应

下，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ被招募到质膜的前缘，诱导侵袭性伪
足的形成［１４］。因此，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ在 ＰＩＰ５Ｋ１家族成
员中特异性参与了侵袭性伪足的形成。

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ能够调控癌细胞中的 ＭＲＰ２活性。

在小鼠原代肝细胞、ＰＡＮＣ１和 ＨｅｐＧ２细胞中，ｓｉＰ
ＩＰ５Ｋ１Ａ处理增加了细胞内的 ＣＤＦ（ＭＲＰ２底
物）［２］，表明ＰＩＰ５Ｋ１Ａ缺失导致肝细胞和癌细胞中
ＭＲＰ２活性降低。因此，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ在癌细胞中的缺
失可能有利于阻止抗癌耐药和恶性进展。

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ调控Ｐ５３的稳定性。多种癌症都有
ＴＰ５３的突变，从而促进肿瘤进展［１５］。细胞核中的

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ在应激状态下与 Ｐ５３结合，突变的 Ｐ５３
蛋白在细胞核中积聚，产生致癌活性，促进肿瘤进

一步发展，而 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的缺失或抑制会降低突变
体Ｐ５３蛋白水平［１６］。因此，Ｐ５３的稳定性受细胞
核ＰＩＰ５Ｋ１Ａ及其产物ＰＩ（４，５）Ｐ２调控，该通路是
一个很有前途的癌症治疗靶点。

在大约 ２５％的人类癌症中发现 ＫＲＡＳ突变，
ＫＲＡＳ突变是超过 ９０％胰管腺癌病例的驱动因
素［１５］。ＰＩＰ５Ｋ１Ａ表达的减少可特异性降低致癌
ＫＲＡＳ信号和增殖，抑制 ＫＲＡＳ驱动的致癌基因，
并使胰腺癌细胞系对 ＭＡＰＫ抑制剂敏感［１７］。因

此，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ可作为ＫＲＡＳ信号通路中治疗 ＫＲＡＳ
突变癌症的潜在靶点。

２　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ与肿瘤

２．１　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ与前列腺癌（ＰＣａ）
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ在高级别 ＰＣａ中过表达，并与 ＰＩＰ２

和雄激素受体（ＡＲ）表达相关。Ｆｌｅｍｍｉｎｇ等［１８］研

究发现，在 ＰＣａ患者中，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ表达水平较高，
且与ＡＲ表达呈正相关。此外，转移病灶中发现的
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ和 ＡＲｍＲＮＡ水平较原发肿瘤相比明显
增高。在 ＰＣａ细胞中，ＡＲ过度表达显著增加了
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的表达和ＡＫＴ磷酸化［３］；在 ＰＣａ患者的
肿瘤标本中ＡＲＶ７表达与ＰＩＰ５Ｋ１Ａ呈正相关［１９］。

因此，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ是ＡＲＶ７和 ＡＲ的关键辅助因子。
这些研究结果确定了包括 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ、ＡＲＶ７和 ＡＲ
在内的新型协同机制，它们驱动 ＰＣａ的进展，为靶
向治疗侵袭性ＰＣａ提供了新的信息。
２．２　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ与卵巢癌

卵巢癌是妇科最常见的恶性肿瘤之一，其最常

见的亚型是上皮性卵巢癌（ＥＯＣ），５年生存率很
低。卵巢癌中环状 ＲＮＡＰＩＰ５Ｋ１Ａ（ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ）
的表达较邻近正常组织高［２０］；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分
析数据显示 ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ表达增加是卵巢癌患者
预后不良的预测因素，支持其参与卵巢癌的进展。

ｍｉＲ６６１（ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ的靶点）的表达抑制了体外
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卵巢癌细胞的生长、侵袭和迁移，而 ＩＧＦＢＰ５（ｍｉＲ
６６１的靶点）发挥相反的作用。因此，沉默 ｃｉｒ
ｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ可以通过靶向 ｍｉＲ６６１／ＩＦＧＢＰ５轴从而
抑制卵巢癌细胞的生长、迁移和侵袭，ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ
在卵巢癌进展中发挥着重要作用，为靶向抑制 ｃｉｒ
ｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ治疗卵巢癌提供了新方法。
２．３　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ与乳腺癌

近些年来，乳腺癌已成为女性发病率第一的恶

性肿瘤［２１］，其有效治疗方式变得尤为重要。在

ＭＤＡＭＢ２３１细胞系中检测到过表达ＰＩＰ５Ｋ１Ａ，显
示其参与了乳腺癌的发生与发展［４］。Ｗａｕｇｈ等［２２］

在ＣＯＳＭＩＣ数据库中对乳腺癌病例进行分析，发现
大多数病例 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的基因拷贝数有所上升，这
个基因对应于 １ｑａ染色体，而该染色体在 ５０％～
６０％的乳腺癌中数量异常，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ基因在大约
１０％的乳腺癌样本中扩增。此外，通过对多个组织
的拷贝数变异进行了评估发现，ＰＩ４ＫＢ／ＰＩＰＫ１Ａ／
ＡＫＴ３／ＰＩＫ３Ｃ２Ｂ的共扩增在乳腺癌中最为显著。
Ｓａｒｗａｒ等［４］亦通过 ＭＤＡＭＢ２３１细胞系和体内异
种移植小鼠模型揭示了ＰＩＰ５Ｋ１Ａ在三阴性乳腺癌
的增殖、存活和转移中可能发挥重要作用。

２．４　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ与结肠癌
结肠癌是全球常见的恶性疾病，是导致死亡的

主要原因之一。ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ在结肠癌组织中较
其邻近的正常组织明显上调，这说明 ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ
参与了结肠癌的发生发展［２３］。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验中，
ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ的强化表达显著增强了细胞的侵袭
和迁 移，而 在 ＣＯＬＯ３２０ＤＭ 细 胞 中 沉 默 ｃｉｒ
ｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ可诱导细胞死亡和抑制细胞迁移。此
外，ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ过表达增加了 ＡＰ１的表达，但降
低了ＩＲＦ４、ＣＤＸ２和 Ｚｉｃ１的表达，而 ｍｉＲ１２７３ａ
的过表达抑制了 ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ在结肠癌进展中的
致癌作用。这些结果表明了 ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１ＡｍｉＲ
１２７３ａ轴在调控结肠癌发展中的致癌作用，并为研
究结肠癌的发病机制提供了新的视角。

２．５　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ与非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）
在全球范围内，最常见的癌症是肺癌，ＮＳＣＬＣ

占所有肺癌病例的８０％以上，大多数 ＮＳＣＬＣ患者
发现较晚，诊断时已经有晚期局部浸润或远处转

移。因此，更好地理解与 ＮＳＣＬＣ发病机制相关的
分子机制对于有效的诊断和治疗至关重要。根据

ｃｉｒｃＢａｓｅ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｉｒｃｂａｓｅ．ｏｒｇ／），ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００１４１３０位于 ｃｈｒ１：１５１２０６６７２１５１２１２５１５，对

应的基因符号为 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ。因此，我们将 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ
＿００１４１３０表示为 ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ［２３］。Ｓｈａｏｙａｎ等［２４］

研究发现 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１４１３０（即 ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ）在
ＮＳＣＬＣ组织中的表达较相邻正常组织显著升高，
结合临床病理因素发现，ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ表达水平与
ＴＮＭ分期或淋巴转移之间有显著相关性。因此，
ｃｉｒｃＰＩＰ５Ｋ１Ａ可能参与 ＮＳＣＬＣ的癌变、进展和转
移，可能成为 ＮＳＣＬＣ潜在的非侵袭性生物标志物
和治疗ＮＳＣＬＣ的新靶点，有必要进一步探索。

３　ＰＩＰ５Ｋ１Ａ抑制剂

３．１　ＩＳＡ２０１１Ｂ
通过 ＰｉｃｔｅｔＳｐｅｎｇｌｅｒ方法开发二酮哌嗪融合

Ｃ１吲哚３基取代１，２，３，４四氢异喹啉得到一种
四氢异喹啉衍生物，称为 ＩＳＡ２０１１Ｂ（ＣＡＳ号：
１３９５３４７２４６）［２５］，相关研究［２０］通过高通量筛选发

现ＩＳＡ２０１１Ｂ表现出与ＰＩＰ５Ｋ１Ａ具有最高的结合
亲和力，其对各种侵袭性癌细胞系的增殖具有有效

的抑制作用。

ＩＳＡ２０１１Ｂ是一种新型抗癌药物，它通过靶向
ＡＫＴ／ＡＲ相关通路对 ＰＣａ细胞发挥靶向作用，无
毒性作用。ＰＩＰ５Ｋ１Ａ作为ＩＳＡ２０１１Ｂ的靶点，ＩＳＡ
２０１１Ｂ处理使 ＡＲ、ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ１表达下
降，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ显著下调，阻断 ＰＩ３Ｋ及其下游在丝
氨酸 ４７３的 ＡＫＴ磷酸化（ｐＡＫＴＳ４７３），增加 Ｐ２７
的表达，并下调ＣＤＫ１等细胞周期调控因子，ＣＤＫ１
的下调可能导致ＡＲ信号通路的抑制，这些通路参
与细胞增殖、存活和侵袭的调控［３，１８１９］。靶向抑制

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ或ＩＳＡ２０１１Ｂ治疗可诱导细胞凋亡，抑制
肿瘤的生长和侵袭性，这一发现为指导 ＰＣａ靶向
治疗提供了新的信息。

ＭＤＡＭＢ２３１细胞是一种缺乏 ＥＲ、ＨＥＲ２和
ＰＲ表达、但 ｐＡＫＴ组成性高表达的三阴性乳腺癌
模型。ＩＳＡ２０１１Ｂ在 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中具有靶
向作用，其通过抑制ＰＩＰ５Ｋ１Ａ及升高的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
通路的下游信号从而抑制三阴性乳腺肿瘤的生长

和侵袭性。此外，ＩＳＡ２０１１Ｂ可能针对ＰＩＰ５Ｋ１Ａ表
达升高的 ＥＲ＋乳腺癌［４］。这些结果说明了 ＩＳＡ
２０１１Ｂ作为一种新的靶向疗法治疗三阴性和 ＥＲ＋
乳腺癌的潜力。

ＩＳＡ２０１１Ｂ目前多试验于 ＰＣａ和乳腺癌肿瘤
中，表现出了良好的治疗潜能，有助于确定该化合

物作为癌症治疗剂的未来临床应用，在其他过表达
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ＰＩＰ５Ｋ１Ａ肿瘤的作用还有待研究。
３．２　窄谱吲哚嘧啶化合物（ＧＳＫ２２９１３６３）

ＧＳＫ２２９１３６３能有效抑制 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ，其 Ｋｄ为
４４０ｎＭ。将ＧＳＫ２２９１３６３与 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ（ＰＤＢ：４ＴＺ７）
的晶体结构对接显示了一个标准的结合位［１５］。一

系列羟吲哚也呈现了潜在的药物化学起点。这两

个系列以及更广泛的激酶组分析为设计具有细胞

活性和激酶选择性的ＰＩＰ５Ｋ１Ａ抑制剂提供了潜在
的基础。

３．３　吡喃苯醌类
ＫａｔｊａＳ等［１］为了寻找 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ新的抑制剂，

通过非辐射法测定ｈＰＩＰ５Ｋ１Ａ酶活性，利用斑马鱼
ＰＩＰ５Ｋ１Ａ的晶体结构对一个内部化合物库进行电
子筛选，内部库中所有吡喃苯醌支架［２６］的化合物

（２９个化合物）都被 ｈＰＩＰ５Ｋ１Ａ抑制。尽管所有被
测试的结构共享苯醌主链，但它们的活性数据差异

是明显的。抑制试验中最活跃的化合物１３是鉴定
出的最佳抑制剂，其 ＩＣ５０值为１．５５μＭ，改变 ＡＴＰ
浓度没有对化合物１３的ＩＣ５０值产生任何影响，但
其ＩＣ５０值随底物浓度线性增加。这表明化合物
１３不是 ＡＴＰ竞争抑制剂，而是底物竞争抑制剂。
吡喃苯醌衍生物的亲油性受 Ｒ４位长烃链的强烈
影响，烃链似乎对化合物的活性很重要。在所有被

测的烃链衍生物中，化合物２的活性最高。在今后
的工作中，还需进一步改善这一系列化合物的理化

性质才有可能向临床转化。

４　小结与展望

ＰＩＰ５Ｋ１Ａ在许多生物过程中都发挥着重要的
作用。ＰＩＰ５Ｋ１Ａ磷酸化和去磷酸化调控细胞中
ＰＩＰ２的生物合成和磷脂信号传导，参与细胞迁移
自噬性溶酶体再生等过程，介导Ｃａｏ诱导角化细胞
分化。在致癌方面，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ有助于侵袭性伪足
的形成，调控Ｐ５３稳定和癌细胞中 ＭＲＰ２的活性，
是ＫＲＡＳ信号通路中治疗 ＫＲＡＳ突变癌症的潜在
靶点，参与了多种癌症的进展。目前，ＰＩＰ５Ｋ１Ａ如
何通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路发挥其在各种癌症中的致
癌特性是当前的研究热点。尽管 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ抑制剂
已经表现出了在抗癌治疗中的功效，但其相关研究

甚少，可能的机制有待进一步完善，对抑制剂的研

发也较为局限，现仅有ＩＳＡ２０１１Ｂ在ＰＣａ和乳腺癌
中应用较多，在其他癌症中的作用尚未进行验证，

因此，应不断深入探究 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ抑制剂的理化性

质及其对 ＰＩＰ５Ｋ１Ａ过表达肿瘤的治疗及分子机
制，以便促进ＰＩＰ５Ｋ１Ａ抑制剂的进一步研制，为众
多癌症患者提供更好的治疗选择。
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