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Ａｋｔ信号转导通路在心血管系统中作用的研究进展

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　　Ａｋｔ信号转导通路可以介导肿瘤细胞生长、分裂与增殖，

近年来，随着国内外学者对Ａｋｔ信号转导通路的深入研究，其

在心血管、神经、免疫系统疾病的发生、发展过程中所发挥的重

要生物学效应，也逐渐引起人们的重视。本文就目前 Ａｋｔ信

号转导通路的构成及其在心血管系统中所起的重要作用作一

综述。

１　Ａｋｔ蛋白的家族构成

Ａｋｔ即细胞内反转录病毒癌基因ｖＡｋｔ的同源物，是一种

蛋白激酶。这种蛋白激酶与蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）和蛋白激酶 Ａ

（ＰＫＡ）具有相似性，因此它又被称为蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ）。目前

已知的Ａｋｔ蛋白家族包括Ａｋｔ１（ＰＫＢα），Ａｋｔ２（ＰＫＢβ）和 Ａｋｔ３

（ＰＫＢγ），它们在氨基酸序列上具有高达８０％的同源性。这３

种基因在生物体内的分布于多种组织、器官和细胞。Ａｋｔ１蛋

白在各种组织、器官中均表达，Ａｋｔ２蛋白广泛表达于肝、肌肉

组织，Ａｋｔ３高表达于脑组织。不存在心脏特有的 Ａｋｔ蛋白

亚型。

２　Ａｋｔ蛋白的活化机制

Ａｋｔ能使丝氨酸／苏氨酸磷酸化，其Ｔｈｒ３０８位点磷酸化是

活化Ａｋｔ所必须的，但Ｓｅｒ４７３位点磷酸化能使 Ａｋｔ获得最大

的活性［１］。静息细胞中，Ａｋｔ大部分位于细胞质，当其受到缺

血缺氧，胰岛素缺乏等各种刺激时，其上游的胞内磷脂酰肌醇

３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）被激活后在质膜上

产生第二信使磷脂酰肌醇３，４，５三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

３，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），ＰＩＰ３结合并激活细胞内含有ＰＨ

结构域的信号蛋白 Ａｋｔ，形成一个信号级联复合物
［２］，此时

Ａｋｔ发生从细胞质到细胞膜的转位，导致 Ａｋｔ的Ｓｅｒ４７３和

Ｔｈｒ３０８位点同时磷酸化而被激活（ＰＡｋｔ），继而在细胞质和细

胞核中表达，发挥其调控作用。另外，对于 Ａｋｔ蛋白的活化，

也有不依赖ＰＩ３Ｋ激活的途径，有研究表明，蛋白激酶ＣＫ２可

以激活Ａｋｔ蛋白使其磷酸化，但这一过程并不依赖ＰＩ３Ｋ
［３］。

通常情况下将磷酸化Ａｋｔ活性升高并过表达作为衡量 Ａｋｔ信

号通路激活的标志。

３　Ａｋｔ蛋白的下游信号和主要功能

Ａｋｔ在细胞膜上被激活，转位到细胞质中或者细胞核内。

活化后的磷酸Ａｋｔ通过下游一系列靶蛋白的磷酸化调控多种

细胞活动和生物学效应，如通过调控ｂｃｌ２家族、叉头转录因子

（ｆｏｒｋｈｅａｄｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＦＫＨＲ）等细胞因子可以

抑制凋亡基因的表达和增强抗凋亡基因的表达［４６］，从而促进

细胞的存活，通过作用于雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ

ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）调控细胞生长
［７］，通过糖原合成酶３β

（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）调控ｃｙｃｌｉｎＤ聚集及刺

激糖原合成，从而促进细胞增殖［８９］。Ａｋｔ还能磷酸化和激活
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内皮细胞 ＮＯ合成酶、ｃａｓｐａｓｅ９、ＧＳＫ３β
［１０１１］，进而对细胞周

期、细胞凋亡和细胞增殖等产生调节作用。

４　Ａｋｔ信号通路在心脏中的生物学作用

４．１　Ａｋｔ信号通路与心肌细胞肥厚　对转基因小鼠心脏模型

的研究发现，Ａｋｔ的活化不仅可以诱导心肌细胞的肥大，还能

增强小鼠心肌收缩力［１２］。国外也有研究表明，短期 Ａｋｔ的活

化诱导生理性心肌肥厚，这一途径的持续活化，将导致心脏功

能障碍［１３］。这说明轻度至中度激活Ａｋｔ可以诱导心脏肥大从

而保护心肌功能［１４］，但是活化的Ａｋｔ表达水平过高，并且持续

表达，将导致心肌细胞病理性肥大［１５］，可能会给心肌带来不良

损伤。

４．２　Ａｋｔ信号通路与心肌细胞凋亡　２０００年，Ｗａｌｓｈ及其同

事首次揭示Ａｋｔ在心脏系统中的作用，Ａｋｔ促进心肌细胞的存

活，抑制心肌细胞凋亡，并且保护小鼠心脏抑制缺血再灌注的

损伤［１６］。Ａｋｔ信号通路对缺血缺氧损伤后的心肌细胞存活起

主要的调控作用，它的激活为细胞提供了抗凋亡信号［１７］。而

低氧诱导的心肌细胞凋亡可以因ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激活而

有效的被抑制［１８］。既往研究显示，在缺氧诱导的小鼠心肌细

胞体外模型中：Ａｋｔ突变型的活性表达可以减少心肌细胞凋

亡［１９］。还有研究表明：当表达一个负性调节成分抑制内源

Ａｋｔ活性，可以加速低氧诱导的心肌细胞功能下降
［２０］。

４．３　Ａｋｔ信号通路与心肌细胞增殖　尽管目前的国内外研究

多集中于Ａｋｔ在心肌细胞存活、心肌细胞肥厚等方面，但有学

者发现在人类和小鼠的胚胎干细胞中：抑制 Ａｋｔ信号通路将

会下调心肌细胞的增殖［２１］。国内也有报道：研究者通过胰岛

素刺激和（或）体外高表达来激活Ａｋｔ，结果显示Ａｋｔ明显促进

心肌细胞的有丝分裂［２２］。这也提示Ａｋｔ在一定程度上影响心

肌细胞增殖。

５　Ａｋｔ信号通路与心脏疾病

近年来的众多研究表明，Ａｋｔ信号通路与心血管疾病的发

生发展息息相关。例如心脏发育的转录调控过程错综复杂，这

就涉及信号通路及一些与心脏发育功能相关的转录调控因子

在心脏早期发育过程中的相互作用。其中，Ａｋｔ１和Ａｋｔ３基因

敲除的小鼠会导致心脏发育缺陷，这表明 Ａｋｔ蛋白在心脏发

育过程中起着重要的调控因素［２３］。ＮＯ可能通过磷酸化 Ａｋｔ

的作用，导致舒张功能障碍明显减轻，并且改善心肌肥厚和心

肌纤维化［２４］。早期研究显示，当 Ａｋｔ信号通路被胰岛素激活

后，通过磷酸化和激活内皮细胞ＮＯ合成酶，阻止急性缺血再

灌注导致的心肌细胞凋亡和保护心脏免受缺血损害［４，２５］。但

是，近两年也有研究表明：动物实验中，胰岛素的表达量增加通

过激活Ａｋｔ信号通路，会加重心脏损害和促进心肌病理性的

肥大，导致心脏功能障碍和加速心脏衰竭［２６］。目前产生这两

种矛盾观点的原因尚不清楚，有待于进一步的研究论证。

综上所述，尽管 Ａｋｔ信号通路对心血管系统作用的研究

结果还不尽一致，有时结果之间存在矛盾，但是 Ａｋｔ信号通路

调控心肌细胞存活和凋亡，介导心肌细胞肥大及对心肌细胞增

殖和细胞周期的重要影响却是公认的，因此，更深入的研究

Ａｋｔ信号通路在心血管系统中的调控和作用机制意义重大。
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·综　　述·

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ在肿瘤转移过程中的作用

谭　云 综述，钟　东 审校

（重庆医科大学附属第一医院神经外科　４０００１６）

　　关键词：ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ；肿瘤转移；分子结构
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　　含有ＰＤＺ结构域的蛋白属于支架蛋白，在信号转导级联

反应中起承上启下的作用，在细胞分裂、蛋白质运输及降解、基

因表达等多种体内重要的生物学过程中发挥关键作用。ＰＤＺ

是由最早发现含有此结构域的ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ

９５，ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｄｉｓｃｌａｒｇｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ，ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１

３种蛋白质首字母的缩写而得名，由８０～９０个氨基酸组成，包

含两个α螺旋和６个β折叠。黑色素瘤分化相关基因 ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ是ＰＤＺ结构域蛋白家族成员之一，其通过特异性的

定位调控体内多种分子事件。本文主要就含ＰＤＺ结构域的

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ在肿瘤的侵袭，转移过程中的作用及其机制进

行综述。

１　ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的克隆及与分布

黑色素瘤分化相关基因９（ｍｄａ９）是首先在人黑色素瘤细

胞中作为差异表达基因被克隆出来。采用干扰素β（ＩＦＮβ）和

蛋白激酶Ｃ激动剂ｍｅｚｅｒｅｉｎ联合治疗可重新启动人黑色素瘤

细胞的终末分化过程，并伴随着其增殖能力的永久性丧失、黑

色素合成增加、细胞表面抗原和表达基因改变以及细胞形态趋

于正常黑色素细胞等变化。通过减差杂交技术对正常和终末

分化人黑色素瘤细胞的比较，进一步确定了黑色素瘤分化相关

基因９（ｍｄａ９）的表达。ｍｄａ９ｃＤＮＡ全长约２．１ｋｂ，其开放阅

读框架含有８９４ｂｐ，编码２９８个氨基酸，预测相对分子量约为

３３×１０３，具有ＰＤＺ１和ＰＤＺ２２个ＰＤＺ结构域，这一基因随后

被克隆并重新命名为Ｓｙｎｔｅｎｉｎ。

２　ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ与肿瘤转移的关系及其分子机制

恶性肿瘤细胞具有向远处组织侵袭并形成转移灶的能力。

这一过程首先需要肿瘤细胞黏附到多种基质蛋白上，然后通过

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）降解细胞外基质，随后迁移进入周围

的间质中。抑制消减杂交技术对非转移性乳腺癌细胞株

ＭＣＦ７和转移性乳腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ４３５进行研究后发

现，ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ在转移性乳腺癌细胞株中呈过表达。最近

的研究发现，ＭＤＡＭＢ４３５细胞系是由 Ｍ１４黑色素瘤细胞系

衍生的而并非是一种原发的乳腺癌细胞系，提示ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅ

ｎｉｎ的表达可能与肿瘤细胞的转移有关
［１］。与原发性或者非转

移性肿瘤相比，多种转移性乳腺癌和消化道肿瘤细胞系中均发

现ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的过表达；通过促使非转移性的乳腺癌细

胞 ＭＣＦ７以及消化系统肿瘤细胞 Ａｚ５２１过表达 ｍｄａ９／Ｓｙｎ

ｔｅｎｉｎ后发现，细胞伴随着伪足形成增加等形态学改变，肿瘤细

胞迁移和侵袭的能力明显增强。ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ结构域缺失

分析的结果显示，ＰＤＺ２结构域是该基因促进细胞迁移运动的

有效结构域。

对原发性黑色素瘤和转移性黑色素瘤的研究发现，ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的表达随肿瘤转移的进展而上调
［２］。免疫组织化学
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