
313 不恰当的助产方式所致的子宫破裂  本组不

恰当助产方式是子宫破裂第三常见原因 (占

4184% )。由于剖宫产率低, 自然分娩率高, 阴道助

产率高,最常用的是胎吸加腹部加压。由于缺乏医

生,常常由助产士自行完成。产前不测骨盆大小, 大

多数胎儿无 B超测双顶经的大小, 对胎儿的大小不

能正确估计。由于胎儿较大,腹部加压粗暴,胎头和

胎肩娩出困难, 造成子宫破裂。由于宗教的原因东

帝汶人不接受毁胎术, 有时产前 B超已诊断胎儿畸

形 (脑积水、腹部肿瘤 ) , 也不能引产, 等待分娩, 这

都是潜在性的子宫破裂原因。

314 药物引产不当所致的子宫破裂  共有 2例 (占

3123% )。1例用 215单位催产素 + 019%生理盐水

500毫升静脉滴入引产, 家属自行调快滴速导致子

宫发生强直性收缩,导致子宫下段破裂,这属于引产

过程观察不仔细, 是完全可以避免的。另 1例是米

索前列醇阴道穹隆放入同时加用了常规浓度催产素

引产
[ 5]

, 子宫发生强直性收缩, 导致子宫下段破裂。

这是没有按WHO的规定流程进行米索前列醇引产

(用米索前列醇引产在 8小时之内不能用催产素引

产 )
[ 6]
。

315 子宫破裂与母儿愈后  本组治愈 51例, 死亡

11例 ( 8例死于极重度失血性贫血, 3例死于严重感

染 ) ,围生儿死亡 62例。主要由于血库没有足够的

血源, 得不到及时输血的治疗而导致产妇死亡。子

宫破裂时间长,破裂处合并感染继发败血症、中毒性

休克也是导致产妇死亡的重要原因。由于子宫破裂

时间长,感染重, 如果保守治疗将会造成更高的死亡

率,故 58例都行子宫切除, 4例行子宫修补术。 62

例都在院内发生子宫破裂,破裂发生的时间短,破裂

范围不是很大,感染不是很严重。膀胱修补有 2例,

均是产程长、膀胱组织受压、水肿、脆、子宫破裂时造

成膀胱损伤。围生儿死亡 62例, 因为子宫破裂时,

由于胎儿进入腹腔,胎盘部分或全部剥离, 导致胎儿

血供急剧减少甚至停止而使胎儿死亡。如果能在先

兆子宫破裂的时候做出诊断
[ 7 ]

,及时行剖宫产术是

可以预防子宫破裂和挽救胎儿生命的。

316 产科培训与子宫破裂的关系  因为联合国妇
女儿童基金会和东帝汶卫生部在 2004年、2005年对

东帝汶全国的医生和助产士、护士进行产科急症处

理培训, 从 2006年开始古巴医生到地区、各村医务

室开展孕期保健工作。各地区、医院都配备了救护

车,各村医务室配备助产士, 尽量告知孕妇住院分

娩,对有医疗问题的孕妇均尽量及时转院, 对降低子

宫破裂发生率起到了一定作用, 故子宫破裂呈递减

趋势。

子宫破裂的预防措施是综合性的, 首先要提高

全民的文化素质,特别是母亲的文化素质, 避免早婚

早育,提倡优生优育, 建立和完善边远地区初级卫生

保健系统,建立中心血站, 大力提倡义务献血, 加强

妇产科专科医师和助产士的培训工作, 提高业务能

力,加强围产期保健和提高住院分娩率,加强产程中

全程监护,对产程出现的问题应及时处理, 严格掌握

剖宫产的指征和阴道助产,掌握催产素、米索前列醇

引产指征,这样可以降低子宫破裂发生率, 从而降低

孕产妇和胎儿的死亡率。
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=摘要> 磷脂酰肌醇-3-激酶 ( phospho ino sitide 3-kinases, P I3K )介导的信号通路是细胞内重要信号转导通路之一, 该通路

调节细胞的增殖、分化、凋亡等活动。因此, P I3K被认为与人类的多种恶性肿瘤的发生、发展、转归密切相关。本文对 P I3K信

号通路的组成、功能及其抑制剂抗恶性肿瘤的研究进展作一综述。
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  随着人们对恶性肿瘤研究的不断深入,越来越

多的信号通路不断被发现。其中磷脂酰肌醇-3-激酶

( phospho inositide 3-kinases, PI3K )介导的信号通路

在多种恶性肿瘤的发生、发展、转归中具有重要作

用。以 PI3K信号通路中关键分子为靶点的抗肿瘤

药物不断发现。本文对 PI3K /Akt /mTOR信号通路

的组成与功能及其抑制剂抗恶性肿瘤的研究进展作

一综述。

1 PI3K结构及其功能

PI3K是一个比较复杂的大家族,家族成员属于

原癌基因, 且 PI3K本身具有丝氨酸 /苏氨酸 ( Ser /

Thr)激酶的活性, 也有磷脂酰肌醇激酶的活性。

PI3K普遍存在于静息细胞细胞质中, 有两种激活方

式: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 p110直接结合导致 PI3K

的活化
[ 1]
。 PI3K根据其结构分为 Ñ型、Ò型和 Ó

型,其中研究最深入的是Ñ型。 Ñ型 PI3K能被细胞

表面受体所激活, 它又分为 Ñ A和 Ñ B两个亚型。

Ñ A型是由调节亚单位 p85和催化亚单位 p110所

组成的具有类脂激酶和蛋白激酶双重活性的二聚体

蛋白。 ÑA和Ñ B两个亚型分别从酪氨酸激酶连接

受体和 G蛋白连接受体传递信号, 催化磷脂酰肌醇

在 D3位的磷酸化,由其活化而产生的产物有 3, 4-二

磷酸磷脂酰肌醇, 3, 5-二磷酸磷脂酰肌醇和 3, 4, 5-

三磷酸磷脂酰肌醇 ( P IP3)。 PIP3是细胞内第二信

使,可以和下游的 Akt(蛋白激酶 B, PKB)的 N端 PH

结构域结合, Akt募集到膜上, 而 Thr308位点和

(或 ) Ser473位点的磷酸化是 A kt激活的必要条件之

一。PDK1能磷酸化 Akt蛋白的 Thr308位点, 可能

通过 PDK2对其 Ser473的磷酸化从而导致 Akt的完

全活化
[ 2]
。

激活后的 Akt蛋白再转位到胞质中。A kt能直

接磷酸化多种转录因子,通过调控这些转录因子, 抑

制凋亡基因的表达和增强抗凋亡基因的表达。如

Bc-l 2家族、p53、叉头转录因子 ( forkhead-related tran-

script ion factor, FKHR ), FKH R能促进凋亡基因 Fas-

1和 B im等转录。A kt也能正调节 NF-JB, NF-JB与

许多细胞因子和生长因子引起的细胞分化、增殖和

凋亡有关。Akt通过直接磷酸化 B ad,使促凋亡蛋白

Bad与胞质中的 14-3-3蛋白敖合, 使 Bc-l 2或 Bc-l xL

被释放,恢复抗凋亡的功能, 从而促进细胞的存活。

活化的 Akt能直接抑制半胱氨酸天冬氨酸酶-9

( C aspase-9)的活性。Caspase-9是细胞凋亡的启动

者和效应者。Akt可使 C aspase-9的 ser196位点磷

酸化而丧失活性,从而中断下游信号,抑制其促凋亡

作用
[ 3]
。Akt通路下游的 MDM 2泛素连接酶能抑制

p53,是 p53的一种负性调节蛋白。MDM 2的第 166、

186位丝氨酸可以特异地被活化的 Akt磷酸化, 使细

胞质中的 A k-tMDM 2复合物迅速解离, MDM 2进入

细胞核与 p53结合, 进而促进 p53的降解或失活。

而 p53是一个重要的介导细胞凋亡的蛋白, 可通过

多种通路影响细胞周期的进行。活化的 Akt能够抑

制线粒体释放细胞色素 C及凋亡因子,从而抑制细

胞凋亡
[ 4]
。Akt的底物 YAP能够与核磷酸蛋白 p73

相互作用,延缓或减少 p73介导的凋亡
[ 5]
。

mTOR是一种跟 PI3K /Akt通路相关的蛋白激

酶, mTOR又称 FRAP,由于其羧基末端与 PI3K催化

区高度同源, mTOR被认为是 PI3K相关的蛋白激酶

家族成员。mTOR的 ser2448位点能够被 Akt磷酸

化而激活,激活的 mTOR可随后磷酸化它的两个下

游分子, 即翻译抑制分子 ei-f 4e结合蛋白 1 ( 4E-

Bp1) 和 与 mRNA 翻 译 相 关 的 核 糖 体 蛋 白

P70S6K
[ 6]
。 4E-Bp1被磷酸化后而失活, 因而降低了

与 e i-f 4e的结合能力, 使 e i-f 4e与之分离,并与其他

翻译起始因子结合, 启动蛋白质的翻译
[ 7]
。另一方

面, P70S6K磷酸化后其功能被激活, 从而促进蛋白

质的合成。

因此, P I3K /Akt /mTOR信号通路是调节蛋白质

合成的主要信号通路,参与细胞增殖、分化、凋亡以

及迁移等的调节
[ 8]
。

2 PI3K信号通路在恶性肿瘤发生发展中的作用  

研究表明 PI3K /Akt信号通路在多种恶性肿瘤谱中

失调, 如卵巢癌、乳腺癌
[ 9]
、肝细胞癌

[ 10]
、肾细胞

癌
[ 11]
、前列腺腺癌等

[ 12, 13]
。 PI3K /Akt /mTOR信号

通路活化后可以抑制细胞凋亡, 增强细胞对缺氧和

营养缺乏的耐受,促进细胞存活、增殖并参与血管形

成,辅助肿瘤生长,促进肿瘤转移。在其他致癌因素

诱导所致肿瘤的发生、发展中扮演着非常重要的角

色。

211 抑制细胞凋亡  PI3K /A kt信号转导通路可抑

制 Fo rkhead家族转录因子的活性,下调 Fas/FasL诱

导的凋亡过程, Akt抑制前凋亡蛋白 BAD 及

Caspase-9的活性,抑制其促凋亡作用
[ 3]
。正调节转

录因子 NF-JB和 Bc-l 2,或者上调凋亡蛋白抑制因子

( inhibitor o f apoptosis proteins, IAPS)的表达。抑制

不依赖 p53的细胞凋亡
[ 14]
。

212 促进细胞生存和增殖  Akt通过磷酸化 mTOR

及其下游分子 P70S6K、4E-Bp1下传生存信号, 使细

胞周期主要蛋白,如细胞周期素、细胞周期依赖性蛋

白激酶 4( CDK4)的翻译上凋,促进 G1期进展,促进

细胞生存、增殖和分化
[ 14]
。
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213 促进肿瘤转移  肿瘤血管生成是肿瘤发生、发
展、转移的重要条件。目前公认为刺激肿瘤血管生

长最主要的因子是血管内皮细胞生长因子 ( vascu lar

endothe lial g row th factor, VEGF), 而 VEGF的表达又

受多种因素的影响。 PI3K通过与 VEGFR-2形成复

合物, 参与 VEGF介导的信号传递
[ 15]

, 同时还可上

调基质金属蛋白酶-2 (MM P-2 )和环氧化酶。 PI3K

信号通路还能促进肿瘤坏死因子 ( TNF)的表达, 调

节肿瘤血管的生成
[ 16]
。活化后的 Akt能增加 NF-JB

的转录活性,后者作用于其靶基因尿激酶型纤维蛋

白酶原活性因子 ( UPA )。研究表明
[ 17]

: UPA水平的

高低与肿瘤细胞的侵袭能力相关。抑制 PI3K /Akt

信号转导能够减少 UPA的分泌,导致肿瘤细胞的运

动和侵袭能力被抑制。

3 PI3K /Akt /mTOR信号通路的抑制剂

目前, 恶性肿瘤的治疗方法主要有手术、放疗、

化疗和激素等疗法。对于一些晚期癌症的疗效常不

能令人满意,寻找一种新的治疗方法显得尤其重要。

随着研究的进步,以 PI3K /Akt /mTOR信号通路为靶

点的化合物不断被发现,能有效地增加化疗药物对

癌细胞的敏感性
[ 18~ 21 ]

。

311 P I3K的抑制剂  Shankar等
[ 22]
研究表明: 姜

黄素能抑制 PI3K 中 p110和 p85亚基的表达和

ser473的磷酸化, 从而达到抑制生长和诱导前列腺

癌细胞凋亡的目的, PTEN基因能增强姜黄素诱导癌

细胞凋亡的作用。W ortm ann in和 LY294002是两种

靶向 PI3K催化亚基 p110的抑制剂。W ortm annin沃

曼青霉素是 1957年从真菌中提取出来的, 低浓度时

抑制 PI3K的活性位点, 在高浓度时对 mTOR也有着

抑制作用
[ 23 ]
。在 20世纪 90年代 L illy等合成

LY294002, G arlich等研究表明
[ 24 ]

, LY294002明显限

制肿瘤生长, 与W ortm ann in相比, LY294002有更好

的化学稳定性,但后者对 PI3K的半数抑制浓度是前

者的 300倍以上,且半衰期较短, 有皮肤毒性, 抑制

精子或使之不能用于临床试验
[ 25 ]
。目前正在研究

其第二代抑制物,给肿瘤治疗带来新的希望。

312 Akt的抑制剂  Akt抑制剂能拮抗 Akt的抗凋

亡作用,诱发癌细胞凋亡, 破坏癌细胞的耐药性。其

抑制剂主要有塞来考昔 ( Ce lecox ib)、Perifosine、Cm ep

等。Ce lecox ib是一种 cox-2抑制剂, 具有抗炎作用,

其衍生物 osu-03012具有更高的专一性, 在体内具有

高度的生物活性, 是乳腺癌治疗研究中的主要药物

之一
[ 26]
。 Perifosine可抑制 Ak t的膜转位, 降低 Akt

的活性,可抑制胰腺癌、前列腺癌、肾细胞癌、巨球蛋

白血症、骨髓瘤、晚期软组织肉瘤细胞的生长
[ 27~ 30]

。

Cm ep通过抑制 Akt ser473和 Thr308的磷酸化降低

Akt的活性。Cm ep对 Akt高度活化的前列腺癌细胞

具有抗增殖和诱导凋亡的作用
[ 31 ]
。

313 mTOR的抑制剂  mTOR抑制剂的作用机理

是抑制 mTOR使 mTOR不能磷酸化其下游的 4E-

Bp1 /e i-f 4e, 阻断 mRNA翻译,从而阻断细胞从 G1期

进入 S期。mTOR较强的抑制剂有雷帕霉素 ( R apa-

m ycin, RAPA ) , 及其衍生物 CC I-779 ( Tem siro lim us,

西罗莫司 S irolim us脂化物 )、RAD001( E vero limus,依

维莫司 )以及 AP-23573( de forolim us, MK-8669)。

RAPA是吸水性链霉素产生的一种大环内酯类

抗生素, 1990年被美国食品药品管理局 ( FDA )批准

为肾移植术后使用的免疫抑制剂, 人们逐渐认识到

它的抗肿瘤细胞增殖作用的。由于其本身的稳定性

问题,限制了它在肿瘤中的应用。但 RAPA的衍生

物 CC I-779、RAD001、AP-23573在乳腺癌、子宫颈

癌、泌尿系统肿瘤的治疗中能使患者病情部分缓解,

被 FDA明确定为抗肿瘤药物。也可用于血管支架

的涂层,阻止血管平滑肌细胞反应性增殖以预防冠

状动脉再狭窄。

CC I-779是水溶性更好的丙酸酯类衍生物,几乎

无免疫抑制活性、对前列腺癌、肾细胞癌等多种实体

瘤有抗肿瘤活性。 CC I-779以抑制实体肿瘤细胞生

长,减缓增殖为主,并非缩小肿瘤。在一项针对 626

例预后较差的难治性肾细胞癌的Ó期随机临床研究
中,分为单药 25 m g每周治疗组、IFN-A 3 M IU ih tiw

治疗组 (最大剂量至 18M IU )、Tem siro limus 15 m g每

周联合 IFN-A 6 M IU tiw三组, 结果显示: 三组中位

生存时间分别为 1019、713、814个月, 统计学分析证

实 Tem siro lim us单药治疗组总生存及无进展生存时

间优于 IFN单药组
[ 32 ]
。

依维莫司是 Novart is公司研发的具有口服生物

活性的 RAPA的衍生物, 有明显的抗肿瘤细胞增殖

和显著的抗血管生成特性
[ 33, 34]

。在体内免疫活性

与 RAPA相当。依维莫司作为每天一次的口服用

药,通过持续地对 mTOR的靶向抑制作用, 对于晚期

肾癌患者显示出良好的前景
[ 35]
。FDA于 2009年 3

月 30号批准依维莫司 (商品名: A finitor)用于治疗甲

苯磺酸素拉菲尼片 (商品名: 多吉美 )或苹果酸舒尼

替尼酸囊 (商品名:索坦 )治疗失败的晚期肾癌。用

依维莫司仍然有很好的疗效, 能够显著延长患者的

生存期。

AP23573是由计算机辅助设计出来的半合成药

物,有较好的稳定性。在各种有机溶剂、水溶液及全

血中都比较稳定,无免疫抑制活性
[ 36]
。荷瘤模型实

验发现可使前列腺癌的瘤细胞衰退。具有较强的抗

肿瘤作用。FDA核准 ARIAD制药公司制造的 AP23573
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注射剂用于治疗软组织及骨肿瘤。现有临床试验表

明 AP23573安全性良好, 且对多种癌症,包括肉瘤具

有抗肿瘤活性
[ 37, 38]

。目前一项全球多中心、随机、

III期、双盲、安慰剂对照试验已经启动,为转移性软

组织或骨源性肉瘤患者带来新的希望
[ 39]
。

4 小结与展望

PI3K信号通路对于细胞的增殖、分化、凋亡的

调节是必需的, 其功能的失常与人类恶性肿瘤的发

生、发展密切相关。在泌尿系肿瘤的临床治疗中,

P I3K /Akt /mTOR通路必将成为新的靶点。目前, 人

们对 PI3K /Akt /mTOR信号通路的作用及其调节机

制,其它信号通路与 PI3K信号通路间如何相互调

控,以及 PI3K通路的抑制剂在应用于恶性肿瘤治疗

的同时,对血糖调节、免疫功能、能否诱发另类肿瘤

等方面的问题,均值得进一步思考。
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