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В настоящее время общепринятой счи-
тается мутационная теория канцерогенеза, 
согласно которой в основе злокачественной 
трансформации лежит изменение генома 
клетки. сигнальный каскад PI3K/Akt/mTOR 
является важным регулятором клеточного 
роста и метаболизма, а его патологическая 
активация обнаружена при различных онко-
логических заболеваниях. В данном обзоре 
рассмотрены изменения в PI3K сигнальном 
каскаде при различных онкопатологиях и 
обсуждается возможность их практического 
применения в диагностике и терапии.
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PI3K/Akt/mTOR сигнальный путь является 
одним из ключевых внутриклеточных каска-
дов, регулирующих клеточный рост и метабо-
лизм. Первые работы, демонстрирующие роль 
фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PI3P) в 
канцерогенезе, относятся к 80-м гг. прошлого 
столетия и связаны с изучением полиомави-
русов [81]. К настоящему времени установлен 
значимый вклад данного сигнального каскада в 
неопластическую трансформацию клеток. При 
широком спектре злокачественных новообразо-
ваний выявляется хотя бы один молекулярный 
механизм, приводящий к активации сигнально-
го пути PI3K/Akt [44, 62]. например, это может 
быть обусловлено активирующими соматически-
ми мутациями в гене PIK3CA. Впервые данные 
мутации описаны в 2004 г. для различных со-
лидных новообразований, в частности, для рака 
молочной железы (рмЖ) [68].

сигнальный путь PI3K/Akt

Фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K)  — се-
мейство ферментов, фосфорилирующих фосфа-
тидилинозитол в положении 3D инозитольного 
кольца, играющих центральную роль в PI3K/Akt 
сигнальном пути [44]. Данное семейство пред-
ставлено 8-ю каталитическими субъединицами, 

которые в зависимости от структуры и субстрат-
ной специфичности разделены на три основных 
класса. Представители I класса в зависимости от 
типа субъединиц подразделяются на подклассы 
IA и IB (рис. 1) [28]. Киназы подкласса IA яв-
ляются гетеродимерами и состоят из одной регу-
ляторной и одной каталитической субъединицы. 
Каждая субъединица представлена несколькими 
изотопами, кодируемыми различными генами. 
так, каталитические субъединицы p110α, p110β 
и p110δ кодируются генами PIK3CA, PIK3CB и 
PIK3CD соответственно [23] (рис. 1). Каталити-
ческие субъединицы p110α и p110β присутству-
ют в большинстве клеток организма, в то время 
как p110δ экспрессируется преимущественно в 
лейкоцитах [51].

Для канцерогенеза основной интерес пред-
ставляет подкласс IA. В данном обзоре мы сфо-
кусируемся на каталитической α-субъединице 
фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата-3-киназы 
(PIK3CA). Ген PIK3CA локализован на хромо-
соме 3q26 [78]. Данная субъединица является 
важным компонентом киназы PI3K, которая 
через PI3K/Akt сигнальный путь обеспечивает 
выживание опухолевых клеток, пролиферацию, 
адгезию и метастазирование [67].

Сигнальный каскад PI3K/Akt запускается при 
активации рецепторов факторов роста с тирозин-
киназной активностью (RTK, рецепторные тиро-
зинкиназы), включая рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR), инсулиновый рецептор и 
G-белок связанные рецепторы (GPCR) (рис. 2). В 
результате связывания экстрацеллюлярного до-
мена рецепторов (EGFR, HER2, VEGFR, FGFR2, 
IGF1R, PDGFR и др.) с соответствующим ли-
гандом происходит активация внутриклеточного 
тирозинкиназного домена, что служит отправ-
ной точкой для запуска сигнальных каскадов 
через фосфорилирование белков-переносчиков, 
в частности активируется PI3K IA. Как отме-
чалось выше, данный комплекс состоит из двух 
белков – каталитической субъединицы р110α 
и регуляторной  — р85α (кодируемыми генами 
PIK3CA и PIK3R1, соответственно) (рис. 1). В 
результате активации RTK, PI3K перемещается 
к внутренней поверхности цитоплазматической 
мембраны, где активируется за счет снятия ин-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 4

546

гибирующего влияния регуляторной субъедини-
цы р85α на каталитическую субъединицу р110α 
[22]. Помимо RTK, RAS белки (являются триг-
гером для MAPK сигнального каскада) могут 
напрямую связываться с PI3K, приводя к ее ак-
тивации [22].

активная PI3K Iа класса катализирует обра-
зование фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата 
(PIP3), фосфорилируя фосфатидилинозитол-4,5-
дифосфат (PIP2) [60]. В норме внутриклеточная 
концентрация PIP3 тщательно регулируется фос-
фатазой PTEN, которая катализирует обратный 
переход PIP3 в PIP2 [22]. PTEN  — фосфатаза с 
двойной субстратной специфичностью (субстра-
тами могут выступать как белки, так и фосфа-
тидилинозитол-фосфаты). Данная фосфатаза 
является негативным регулятором сигнального 
каскада PI3K/Akt, поскольку превращает PIP3 
обратно в PIP2, блокируя тем самым передачу 
сигнала на Akt [10]. PIP3 активирует серин-
треониновую киназу Akt (известную также как 
протеинкиназа B или RAC-PK-α), участвующую 
через последующие эффекторные молекулы в 
регуляции апоптоза (BAD, BIM, FAS и каспаза 
9), ангиогенеза (HIF-1α, VEGF), миграции кле-
ток и их инвазии (MMP), клеточного цикла (р21 
и р27) и роста (mTOR) [60]. Это происходит в 
результате накопления PIP3 в районе внутрен-
ней поверхности цитоплазматической мембраны 
и связывания с плекстрин-подобным доменом 
киназы Akt, затем киназа перемещается в плаз-
матическую мембрану, где фосфорилируется 
ферментами PDK1 (3-phosphoinositide-dependent 
protein kinase 1) [87]. Семейство Akt включает в 
себя три внутриклеточных белка  — Akt1, Akt2 
и Akt3, кодируемых соответствующими генами 
и имеющих 80%-ю аминокислотную гомологию. 
ряд данных указывает на то, что изоформы Akt 
оказывают различные эффекты, в частности, 
Akt1 промотирует клеточный рост и выжива-
емость, а Akt2 контролирует мезенхимальные 
характеристики и инвазию [38].

активированная протеинкиназа Akt фосфо-
рилирует различные внутриклеточные белки-
мишени, среди которых регуляторы митохондри-
ального пути апоптоза; TSC2 (tuberous sclerosis 
protein2)  — регулятор активности mTORС1; 
MDM2 (murine double minute2) – регулятор ак-
тивности р53; транскрипционный фактор FoxO 
(forkhead box subclass O) – регуляторы пролифе-
рации, апоптоза, аутофагии и метаболизма кле-
ток [65]; помимо этого, фосфорилирует ключе-
вой опухолевый супрессор BRCA1 [2].

описано 8 ключевых признаков неопласти-
ческой трансформации: 1) поддержание проли-
феративного сигнала, 2) подавление механизмов 
супрессии клеточного роста, 3) уход от апоптоза, 
4) репликативное бессмертие, 5) индукция анги-

огенеза, 6) активация инвазии и метастазирова-
ния, 7) перепрограммирование энергетического 
метаболизма и 8) ускользание от иммунологи-
ческого контроля организма [32]. Большинство 
этих процессов опосредуется через PI3K/Akt 
сигнальный путь.

PI3K/Akt и регуляция молекулярных путей 
апоптоза

Взаимодействие Akt с ее многочисленными 
субстратами (рис. 3) определяет устойчивость 
клеток к апоптозу и действию повреждающих 
и цитостатических агентов [44]. наиболее важ-
ные участники этого сигнального каскада  — бе-
лок Bad и группа транскрипционных факторов 
FoxO.

Снижение апоптоза, индуцированное Akt, 
непосредственно связано с инактивацией белка 
Bad, который относится к семейству Bcl-2 [19]. 
Повышение активности Akt приводит к фосфо-
рилированию Bad по Ser-136 и его ингибиро-
ванию (инактивации), что способствует защите 
клеток от апоптоза, а направленное подавление 
Akt и, соответственно, восстановление актив-
ности Bad, напротив, вызывает их гибель [73]. 
Фосфорилированный Bad не образует комплек-
сы с другим белком из семейства Bcl-2 – Bcl-
XL, который в свободном состоянии обладает 
антиапоптотическими свойствами. на культуре 
клеток рмЖ MCF-7 продемонстрировано, что 
блокирование (инактивация) Bad специфически-
ми олигонуклеотидами приводит к уменьшению 
эффективности проапоптотического воздействия 
фактора некроза опухолей альфа (TNFα) [26]. 
R. Fernando и J. Wimalasena обнаружили, что в 
контрольных клетках уровень апоптоза, индуци-
рованного TNFα, превышал 18%, а введение в 
клетки MCF-7 олигонуклеотидов, подавляющих 
экспрессию Bad (BAD Antisense), снижало уро-
вень гибели до 4-5% [26]. Позже эти наблюде-
ния были подтверждены для другого индуктора 
апоптоза, Δ9–tetrahydrocannabinol (THC), в ис-
следовании, выполненном на модели рака ки-
шечника SW480: в опухолевых клетках, обрабо-
танных siRNA к BAD, вдвое снижался уровень 
апоптоза, вызванного THC. обработка клеток 
SW480 THC приводила к подавлению уровня 
фосфорилирования Akt с параллельным сниже-
нием фосфо-BAD [31]; этот факт указывает на 
координированное участие белков Akt и Bad в 
ответе клеток опухоли на действие апоптотиче-
ских стимулов. Кроме того, обнаружен второй 
сайт, важный для инактивации Bad – Ser-112 
[25]. Фосфорилирование Bad по Ser-112 выявле-
но при индукции сигнального пути Ras-MAPK, 
что свидетельствует о роли Bad в координации 
взаимодействия Ras-MAPK с PI3K/Akt [25]. Ги-
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рис. 2. Схема активации PI3K/Akt пути. Каталитическая субъединица p110ü содержит пять структурных доменов – домен связывания  
с адапторными белками (adaptor binding domain ABD; а.к.1–108), домен связывания с белком (Ras binding domain RBD; 191–291), домен 
C2 domain (а.к. 330– 480), спиральный домен (а.к. 525–696), и киназный домен (а.к. 697–1068) [82]. Субъединица p85ü также содержит 

пять структурных доменов  — sH3 домен, GAP домен, два sH2 домена (nsH2 и csH2) и isH2 домен [52]. активность каталитической 
субъединицы p110ü в норме регулируется субъединицей p85. ее sH2 домен взаимодействует со спиральным доменом p110ü, ингибируя 
каталитическую активность. ассоциация n-терминального sH2 домена с фосфорилированным тирозином YXXM мотива стимулированно-
го лигандом тирозинкиназного рецептора или адапторной молекулы (например, IRs1, Grb2) ведет к изменению конформации и снятию 

ингибирования. Стимуляция каталитической активности может также происходить в результате прямого взаимодействия активированно-
го RAs белка с RBD доменом субъединицы p110ü

рис. 1. PI3K/Akt сигнальный путь
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перэкспрессия формы Bad с функциональными 
мутациями в сайтах фосфорилирования приво-
дит к блокированию внутриклеточного сигна-
ла от Akt и Ras; это значительно увеличивает 
чувствительность опухолевых клеток легкого к 
рапамицину  — ингибитору киназы mTOR [53]. 
таким образом, разобщение белков Akt и Bad 
может быть рассмотрено как возможный подход 
при сенсибилизации опухолевых клеток к инги-
биторам mTOR, в том числе при развитии рези-
стентных форм заболевания. Протеинкиназа Akt 
играет весьма значимую роль при формировании 
устойчивости опухолевых клеток к лекарствен-
ным средствам. В экспериментах, выполненных 
на модели рака молочной железы MCF-7, мы 
показали, что длительное культивирование кле-
ток с бигуанидом метформином приводит к раз-
витию резистентности к этому препарату [70]. 
При этом устойчивые к действию метформина 
клетки характеризовались конститутивной акти-
вацией Akt. Чувствительность клеток MCF-7 к 
метформину удалось восстановить с помощью 
специфического ингибитора PI3K/Akt молеку-
лярного пути  — глицеролипида эдельфозина 
[70]. работы по этому направлению были под-
держаны из средств гранта рнФ 14-15-00362.  

Инактивация группы транскрипционных фак-
торов FoxO (Forkhead box) считается одним из 
основных этапов в передаче протективного сиг-
нала PI3K в клетку. FoxO относятся к семейству 
Forkhead box факторов, которые характеризуются 
наличием консервативного ДнК-связывающего 
домена FOX [17]. Эти факторы регулируют ши-
рокий спектр внутриклеточных процессов: апоп-
тоз, пролиферацию, дифференцировку, клеточный 
цикл, метаболизм и устойчивость к различным 
стрессам [17]. В контексте опухолевых клеток 
считается крайне важной роль FoxO в усиле-
нии экспрессии таких проапоптотических генов 
как FasL, TRAIL, Bim, PUMA и др. Индукция 
PI3K/Akt сигнального пути приводит к фосфо-
рилированию (и, таким образом, инактивации) 
белков FoxO и их связыванию с белком 14-3-3. 
Комплексы FoxO с 14-3-3 покидают ядро и в 
дальнейшем деградируют в протеасомах. Груп-
па факторов FoxO состоит из 4 белков: FOXO1 
(FKHR), FOXO3 (FKHRL1), FOXO4 (AFX) и 
FOXO6. Первые три представителя группы Fox 
экспрессируются в различных тканях, а экспрес-
сия FOXO6 характерна главным образом для 
центральной нервной системы. Из-за различий 
в регуляции и экспрессии некоторые исследова-
тели включают в группу FoxO только FOXO1, 
FOXO3 и FOXO4 – именно эти три белка играют 
значительную роль в канцерогенезе. Во многих 
типах опухолей выявляется мутация PIK3CA и/
или утрата функциональности PTEN, эти собы-
тия, как правило, являются причиной высокой 

активности Akt. В таких новообразованиях фак-
торы FoxO постоянно инактивированы и нахо-
дятся в цитозоле в неактивном состоянии. также 
причиной инактивации FoxO может быть повы-
шенная активность рецепторных тирозин-киназ 
и/или их мутация. При остром миелолейкозе в 
30% случаев выявляется экспрессия мутантного 
рецептора FLT3-ITD, которая ведет к конститу-
тивной активации PI3K/Akt и соответственно, 
блокированию функций FoxO3. Показано, что 
FLT3-ITD-опосредованная инактивация FoxO3 
приводит к снижению экспрессии регулятора кле-
точного цикла p27Kip1 и проапоптотического белка 
Bim в клеточной линии Ba/F3 [69]. Подавление 
PI3K с помощью малых интерферирующих рнК 
(siRNA) индуцирует апоптоз в клетках рмЖ, 
а также вызывает остановку клеточного цикла 
в фазе G1; при этом факторы FoxO1, FoxO3 и 
FoxO4 восстанавливают свою активность и на-
правляются в ядро для регуляции транскрипции 
таргетных генов [64]. непосредственное участие 
PI3K/FoxO в механизмах запуска апоптоза в 
рмЖ установили Reagan-Shaw S. и Ahmad N.; 
авторы сравнивали уровень апоптоза в клетках 
с подавленной PI3K и в клетках с одновремен-
ным ингибированием PI3K и FoxO [64]. оказа-
лось, что подавление FoxO с помощью специ-
фических siRNA защищает клетки от апоптоза, 
вызванного снижением PI3K. также подавление 
FoxO снимает арест клеточного цикла в фазе 
G1, инициированный siRNA PI3K. на различ-
ных моделях описано участие группы факторов 
FoxO в формировании резистентности опухоли 
к химиотерапевтическим препаратам. Вовлечен-
ность этих факторов в ответ опухолевых клеток 
показана для доксорубицина, 5-фторурацила [85], 
паклитаксела [72] и лапатиниба [56]. Группу бел-
ков FoxO рассматривают в качестве возможно-
го посредника в формировании резистентности 
опухолевых клеток к ингибиторам Akt. на ряде 
клеточных линий продемонстрировано, что инги-
бирование Akt может приводить к запуску адап-
тационных механизмов в опухолевых клетках. В 
частности, выявлено увеличение экспрессии и 
активности HER3, IGF1R и рецептора инсулина 
при воздействии химических ингибиторов Akt на 
опухолевые клетки. обнаружено, что ингибиро-
вание Akt вызывает FoxO-зависимую индукцию 
экспрессии рецепторных тирозин-киназ (HER3 
и IGF1R), которые поддерживают рост клеток и 
снижают эффективность анти-Akt терапии [12]. 
таким образом, для предотвращения формирова-
ния резистентности к ингибиторам Akt целесо-
образно использовать их в комбинации с препа-
ратами, блокирующими активность рецепторных 
тирозин-киназ. 

на клеточных моделях также показано, что 
протеинкиназа Akt, как основной нижележа-
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рис. 3. PI3K/Akt и молекулярные пути апоптоза (рТК – рецепторные тирозинкиназы)

рис. 4. активность PI3K и регуляция опухолевого неоангиогенеза
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щий эффектор PI3K, регулирует активность ри-
босомальной киназы S6K/RSK, киназы mTOR/
FRAP1 (основная мишень рапамицина), GSK-3β 
(glycogen synthase kinase-3β), транскрипционного 
фактора CREB, киназы IKKα, MDM2 и других 
белков-регуляторов апоптоза [62] (рис.3). опи-
санные выше PI3K/Akt-зависимые молекулярные 
события определяют повышенную устойчивость 
клеток к апоптозу и действию повреждающих 
агентов; и таким образом, путь PI3K/Akt пред-
ставляет собой универсальный защитный меха-
низм опухолевой клетки при воздействиях хи-
мио- и лучевой терапии. основным событием, 
определяющим защитные функции PI3K/Akt в 
опухолевых клетках, является инактивация Bad 
и FoxO. Участие PI3K-зависимых процессов в 
опухолевой прогрессии не ограничивается ре-
гуляцией апоптоза; было обнаружено, что ак-
тивация PI3K/Akt в опухоли стимулирует (нео)
ангиогенез  — образование новых сосудистых 
капилляров. 

сигнальный путь PI3K/Akt и ангиогенез

ангиогенез в злокачественных опухолях – 
один из главных механизмов опухолевой про-
грессии. образование новых капиллярных 
отростков из уже существующих крупных со-
судов обеспечивает опухоль питательными ве-
ществами, стимулирует ее активный рост, рас-
пространение и последующее метастазирование 
[45]. Центральная роль в регуляции ангиогенеза 
принадлежит фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF или VEGFA) и его рецепторам VEGFR 
[47]. Экспериментальные исследования показа-
ли, что VEGF является основным индуктором 
пролиферации клеток эндотелия, увеличивает 
проницаемость сосудов и участвует в поддер-
жании выживаемости эндотелиальных клеток 
in vivo и in vitro [27]. ряд фактов указывает на 
то, что синтез VEGF находится под контролем 
PI3K/Akt-сигнального пути. Первые сведения 
о таких свойствах PI3K в опухолевых клетках 
получены H. Zhong et al. [88]. авторами до-
казано, что транскрипционный фактор HIF1α, 
главный конститутивный индуктор VEGF, непо-
средственно регулируется PI3K/Akt. Выявлено, 
что HIF1α-зависимая транскрипция генов блоки-
руется доминант-негативными формами PI3K и 
Akt, а также «дикой» формой PTEN (основного 
антагониста PI3K). Ингибитор PI3K LY294002 
и ингибитор mTOR рапамицин также снижали 
продукцию VEGF в опухолевых клетках. Эти 
факты указывают на возможность передачи 
сигнала по пути от ростовых стимулов к PI3K/
PTEN/Akt/mTOR/HIF-1α; активация и стабили-
зация белка HIF-1α приводит к его транслокации 
в ядро и дальнейшей индукции синтеза VEGF 

[88]. PI3K влияет на уровень белка HIF-1α и его 
стабильность и не воздействует на мрнК [41]. 
Синтезированный в опухолевых клетках VEGF 
проникает в межклеточное пространство и до-
стигает клеток эндотелия сосудов, где активи-
рует свои специфические рецепторы  — VEGFR 
(рис. 4). Связывание мономеров VEGFR c лиган-
дом приводит к их димеризации и последующе-
му фосфорилированию киназных доменов, что в 
свою очередь вызывает значительные изменения 
в активности внутриклеточных сигнальных пу-
тей, контролирующих пролиферацию и выжи-
ваемость эндотелиальных клеток. В процессах 
опухолевого ангиогенеза преимущественно при-
нимают участие два типа рецепторов VEGF  — 
VEGFR1/Flt-1 и VEGFR2/Flk-1/KDR [18]. Воз-
действие VEGF на эндотелиальные клетки 
приводит к активации в них PI3K/Akt [1] и запу-
ску ряда молекулярных событий. M.R. Abid et al. 
показали, что в эндотелиальных клетках VEGF 
ингибирует апоптоз, способствует синтезу ДнК, 
переходу между фазами клеточного цикла G1 и 
S, а также снижает экспрессию одного из нега-
тивных регуляторов пролиферации P27KIP1 [1].

В целом, в экспериментальных исследовани-
ях прослеживается четкая взаимосвязь системы 
PI3K с процессами опухолевого ангиогенеза и 
его ключевыми сигнальными путями: VEGF/
VEGFR. Сохраняются ли эти тенденции в ре-
зультатах клинико-лабораторных исследований? 
Экспрессия VEGF и трех основных компонен-
тов PI3K пути (PI3K, Akt, mTOR) значительно 
возрастает в клетках немелкоклеточного рака 
легкого при сравнении с окружающей опухоль 
нормальной тканью [86]. Схожие закономерно-
сти выявлены и в раке желудка. анализируя 48 
образцов опухолей, X.D. Zhou et al. продемон-
стрировали, что уровень белка Akt и его фосфо-
рилированной формы pAkt выше в опухолевой 
ткани, чем в неизмененной [89]. Иммуногисто-
химический анализ показал достоверную вза-
имосвязь уровней VEGF и pAkt, причем, оба 
показателя коррелировали с плотностью сосу-
дов в опухоли. Увеличение внутриопухолевого 
содержания VEGF, Akt, а также PI3K подтверж-
дено в исследовании, опубликованном W.-Y. Tian 
et al. [76]. Высокий уровень этих показателей 
обнаруживается в 70-80% опухолей желудка. 
анализируя ранее образцы рмЖ, с помощью 
иммуноферментного анализа мы показали, что 
содержание VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 увели-
чено в 73-85% опухолей, тогда как активность 
Akt возрастает только в 49% случаев. описан-
ное наблюдение может свидетельствовать о бо-
лее сложной регуляции VEGF-VEGFR-PI3K/Akt 
в клинических условиях, чем это наблюдается 
в системах in vivo и in vitro. одна из причин 
нарушений в передаче сигнала от ростовых фак-
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торов (в том числе VEGF) к Akt и другим ниже-
лежащим ферментам заключается в аберрантной 
активности PI3K. В ряде случаев эти нарушения 
подкреплены генетическими мутациями в гене 
PIK3CA, продуктом которого является катали-
тическая субъединица p110α PI3K.

Мутации в гене PIK3CA и злокачественные 
новообразования

мутации в гене PIK3CA достаточно часто 
встречаются при широком спектре онкологиче-
ских заболеваний, включая глиобластому, пло-
скоклеточный рак головы и шеи, рак легких, 
желудка, колоректальный рак, рак молочной 
железы, рак яичников [54]. Большинство сома-
тических мутаций в гене PIK3CA локализуется 
в двух «горячих точках», кодирующих спираль-
ный домен 9 экзона (E542K или E545K) и ки-
назный домен 20 экзона (H1047R или H1047L) 
[68]. Данные мутации являются активирующими 
[39] и рассматриваются как важные биомаркеры 
течения заболевания и ответа на таргетную те-
рапию. мутации, локализованные в спиральном 
домене 9 экзона, позволяют избегать ингибиру-
ющего эффекта регуляторной субъединицы p85 
[57]. мутации 20 экзона локализованы рядом с 
активирующей петлей киназного домена, однако 
точный механизм активации PI3K сигнального 
пути при наличии данных мутаций пока неясен 
[36].

Плоскоклеточный рак головы и шеи. При 
плоскоклеточном раке головы и шеи мутации в 
гене PIK3CA детектируются в 6–21% наблюде-
ний [13]. Следует отметить, что данные мутации 
при плоскоклеточном раке головы и шеи отсут-
ствовали в популяции Германии, Греции и Вьет-
нама [58], что предположительно объясняется 
этническими и/или средовыми факторами [48]. 
так же как и при колоректальном раке (Крр), 
при плоскоклеточном раке головы и шеи рези-
стентность к анти-EGFR терапии ассоциирована 
с мутациями в гене PIK3CA [84].

Колоректальный рак. При метастатическом 
Крр частота выявления соматических мутаций 
в гене PIK3CA составляет 15–20% [80]. Данные 
мутации могут рассматриваться как биомаркеры 
повышенного риска рецидивирования заболева-
ния, а одновременное наличие мутаций в 9 и 20 
экзонах ассоциировано с неблагоприятным про-
гнозом [34]. Поскольку мутации в гене PIK3CA 
приводят к активации PI3K IA независимо от 
сигналов, поступающих «сверху» каскада PI3K/
AKT, вполне объяснимо наличие резистентности 
к анти-EGFR терапии у носителей мутаций [55]. 
таким образом, данные соматические мутации 
могут являться предикторами ответа на анти-
EGFR терапию. 

Экспериментальные данные показали, что ак-
тивирование PI3K сигнального каскада при Крр 
ассоциировано с продукцией циклооксигеназы 2 
(COX2)/простагландина е2 (PGE₂), что в свою 
очередь приводит к ингибированию апоптоза 
[43]. Показано, что регулярный прием аспирина 
(ингибирует COX2) продлевает выживаемость 
пациентов, у которых в опухолевых клетках 
присутствуют мутации в гене PIK3CA, в срав-
нении с пациентами без мутаций [50]. одна-
ко, эти данные необходимо интерпретировать с 
осторожностью, поскольку они требуют допол-
нительных подтверждений и в настоящее время 
не могут являться основанием для клинических 
рекомендаций.

Интересные данные получены при исследова-
нии колоректальных полипов (без злокачествен-
ной трансформации)  — соматические мутации 
в гене PIK3CA встречались в 6% случаев, что 
может свидетельствовать о том, что данные ге-
нетические изменения являются первичными в 
процессе неопластической трансформации кле-
ток [77].

Онкогинекологические заболевания. При он-
когинекологических заболеваниях и рмЖ ре-
гуляция и функционирование PI3K/AKT/mTOR 
сигнального пути часто нарушены. Соматиче-
ские мутации в гене PIK3CA встречаются при 
рмЖ в 30% наблюдений [7], при раке яичников 
– в 12% [49], при раке эндометрия – в 39% [33], 
при раке шейки матки – в 36% [40].

Рак молочной железы. хотя в исследовании 
Y. Samuels et al. частота соматических мута-
ций в гене PIK3CA при рмЖ составила 10% 
[68], данные последующих наблюдений свиде-
тельствуют о более высоком уровне этого по-
казателя  — порядка 30-40% [66]. Увеличение 
копийности гена PIK3CA при рмЖ составляет 
13%, ассоциировано с худшим прогнозом [30] 
и приводит к «PI3K/Akt-усилению» [83]. не-
обходимо отметить, что мутации гена PIK3R1, 
кодирующего регуляторную субъединицу p85α, 
также могут приводить к гиперактивации PI3K 
за счет снижения ингибирующего влияния p85α 
на p110α, однако их частота при рмЖ невелика 
– около 3% [16].

Поскольку мутации в гене PIK3CA наиболее 
часто детектируются в ER-позитивных опухо-
лях, предположили, что «хот-спот» мутации мо-
гут выступать предикторами ответа опухоли на 
эндокринную терапию. В исследованиях in vitro 
показано, что PI3K и AKT могут активировать 
ER в отсутствии эстрогена и, следовательно, 
могут быть причиной резистентности к тамок-
сифену [8]. В дальнейшем получены данные о 
более частой резистентности к неоадъювантной 
эндокринной терапии в группе пациенток с му-
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тациями в PIK3CA относительно группы боль-
ных рмЖ с «диким типом» данного гена [21].

Показано, что активированный сигнальный 
путь PI3K/Akt может быть потенциальной при-
чиной лекарственной резистентности к трасту-
зумабу и/или лапатинибу, а мутации PIK3CA 
могут выступать предикторами резистентности 
к трастузумабу [79]. одним из перспективных 
направлений решения проблемы резистентно-
сти является сочетание анти-HER2 препаратов и 
PI3K-таргетных препаратов у HER2-позитивных 
пациенток с мутациями в гене PIK3CA. ряд та-
ких соединений проходит доклинические и кли-
нические исследования. Селективный ингибитор 
PI3K, GDC-0941, показал высокую эффектив-
ность в комбинации с трастузумабом в лечении 
трастузумаб-резистентных опухолей [42].

мутации в гене PIK3CA при рмЖ наиболее 
вероятны для ER-позитивных/HER2-негативных 
опухолей и могут сосуществовать с другими 
механизмами, повышающими активность PI3K 
сигнального пути, например HER2 амплифи-
кация или потеря PTEN. Кроме того, мутации 
PIK3CA потенциально могут являться хороши-
ми прогностическими маркерами у пациентов с 
начальными формами рмЖ, а также выполнять 
роль специфических предикторов резистентно-
сти к трастузумабу.

Рак яичников. PI3K/Akt/mTOR сигнальный 
путь является одним из ключевых регуляторов 
оогенеза, участвуя в процессах роста фоллику-
лов и их дифференцировки [10], связан с репро-
дуктивной функцией, а также с канцерогенезом 
[11].

Порядка 70% случаев рака яичников харак-
теризуется активацией PI3K сигнального пути, 
в тоже время, активация данного сигнального 
каскада ассоциирована с резистентностью к хи-
миотерапии [9]. активация может быть вызвана 
амплификацией генов PIK3CA или AKT, активи-
рующими мутациями в гене PIK3CA либо инак-
тивирующими мутациями в гене PTEN. Частота 
активирующих мутаций в гене PIK3CA при эпи-
телиальном раке яичников составляет 12% [49], 
однако наиболее часто встречается при светло-
клеточном гистотипе  — 33% [46], в то время 
как при наиболее распространенном серозном 
гистотипе (на его долю приходится порядка 75% 
всех эпителиальных опухолей яичников) она не-
велика и составляет 3% [14]. Инактивирующие 
соматические мутации в гене PIK3R1 (кодирует 
регуляторную субъединицу PI3K) встречаются в 
3,8% [63], а мутации в гене PTEN в 9,8% случа-
ев рака яичников [61]. В исследовании J. Huang 
et al. пациенты с изменением копийности или с 
мутациями в гене PIK3CA имели худшую выжи-
ваемость в сравнении с пациентами без мутаций 
и нормальной копийностью гена (28 месяцев 

против 59,3) [37]. В эксперименте на клеточных 
линиях рака яичников (A2780 и SKOV3) показа-
но, что активация PI3K/AKT/mTOR сигнального 
каскада увеличивала инвазивную и миграцион-
ную активность опухолевых клеток [4]. Данные 
мета-анализа подтвердили ассоциацию высокой 
экспрессии уровня PI3K при эпителиальном 
раке яичников с худшей общей выживаемостью 
(HR 1.44, 95% CI, 1.08–1.91), однако следует от-
метить высокую гетерогенность включенных в 
анализ данных (I2=53.1%, p 0.144) [6].

Ингибиторы PI3K и Akt предотвращают рост 
ксенотрансплантатных моделей рака, а также 
потенцируют цитотоксический эффект циспла-
тины и паклитаксела [35]. В настоящее время 
они рассматриваются как потенциальные таргет-
ные препараты в комбинации с химиотерапией в 
лечении резистентных форм рака яичников [5]. 
GDC0941, пероральный селективный ингибитор 
PI3K I класса, показал обнадеживающие резуль-
таты в первой фазе клинических исследований 
[163]. В другой работе F. Janku et al. проана-
лизировали 60 больных раком яичников, вклю-
ченных в I фазу клинических исследований, и 
выявили лучший ответ на терапию у пациентов 
с мутациями в гене PIK3CA в сравнении с па-
циентами без мутаций [40].

Большинство исследований сфокусировано 
на мутациях в гене PIK3CA как прогностиче-
ских маркерах ответа на таргетную терапию, 
однако, как было указано выше, наиболее рас-
пространенный вариант рака яичников имеет 
низкий процент встречаемости данных мутаций, 
а более распространено изменение копийности 
гена PIK3CA.

Рак эндометрия. Повреждения PI3K — регу-
ляторного пути при раке эндометрия встречают-
ся более чем в 80% наблюдений. мутации гена 
PIK3R1(p85α) при этой карциноме встречаются 
чаще, чем при других формах онкопатологии, а 
мутации в гене PIK3R2 (p85β) обнаружены только 
в опухолях данной локализации [15]. наличие этих 
мутаций ассоциировано с потерей функции PTEN 
[15], что согласуется с данными, полученными на 
нокаутных по PIK3R1 гену мышах, для которых 
показано повышение активности PI3K сигнально-
го каскада и снижение уровня PTEN [75].

Таргетная терапия и PIK3CA

Поскольку PI3K сигнальный каскад значимо 
вовлечен в процесс канцерогенеза, его компонен-
ты являются одними из наиболее перспективных 
мишеней для разработки новых лекарственных 
препаратов. таргетная терапия ингибиторами 
PIK3CA (p110α) была предложена в начале 2000 
гг, однако на то время имела мало доказательств 
в свою поддержку [74]. В последние годы разра-
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ботано множество новых препаратов, направлен-
ных на PI3K сигнальный каскад, которые прохо-
дят доклинические и клинические исследования 
[24]. несмотря на большое количество разраба-
тываемых и тестируемых ингибиторов PI3K, 
только CAL-101 (иделалисиб), ингибитор p110δ, 
одобрен FDA (Food and Drug Administration, 
министерство здравоохранения и социальных 
служб Сша) для лечения хронического лим-
фоцитарного лейкоза, В-клеточной лимфомы и 
фолликулярной лимфомы и только несколько 
препаратов достигли III фазы клинических ис-
следований. одной из ключевых причин столь 
ограниченного внедрения в клиническую прак-
тику ингибиторов PI3K является быстрое раз-
витие резистентности к данным препаратам [3]. 
Изначально предполагали, что ингибирование 
PI3K приведет к подавлению активности Akt, 
однако затем обнаружили, что раковые клетки 
способны находить другие механизмы сохране-
ния активности Akt на фоне ингибирования вы-
шестоящих мишеней [20].

Как упоминалось ранее, все три класса фер-
ментов PI3K участвуют в регуляции клеточных 
процессов. Ингибиторы киназ I класса, в част-
ности PIK3CA, обладают максимальным тера-
певтическим потенциалом для пациентов с со-
матическими мутациями в данном гене, с одной 
стороны, позволяя избегать побочных реакций 
связанных с ингибированием других членов се-
мейства, а, с другой стороны, находясь сравни-
тельно близко к началу сигнального пути.

Доклинические исследования свидетельству-
ют, что мутации гена PIK3CA могут выступать 
предикторами ответа на терапию ингибитора-
ми PI3K, и, напротив, мутации в генах KRAS, 
NRAS, BRAF  — приводить к резистентности 
[59]. При рмЖ повышение активности HER3 
снижает ответ на терапию ингибиторами PI3K 
[71]. Потенциально, можно рассматривать эти 
маркеры в качестве непосредственных кандида-
тов для оценки приобретенной резистентности 
к ингибиторам PI3K. Это может быть важно 
для поиска вариантов применения ингибиторов 
PI3K вместе с другими препаратами для ми-
нимизации развития лекарственной резистент-
ности. недавно представлены обнадеживающие 
результаты I фазы клинических исследований 
(CMEK162X2109) терапии ингибиторами PI3Kα 
(BYL719) в комбинации с ингибиторами MEK 
(биниметиниб, MEK162) у пациентов с мутаци-
ями в генах белков семейства RAS или BRAF 
при различных солидных новообразованиях (бо-
лее 10 типов). наилучшие результаты в рамках 
данного исследования получены для рака яич-
ников при наличии RAS мутаций. Учитывая на-
личие резервных путей активации сигнального 
пути и способность раковых клеток к адапта-

ции, комбинированная терапия в настоящее вре-
мя рассматривается как возможный подход для 
преодоления первичной и вторичной резистент-
ности к таргетным препаратам. Для этого были 
предложены различные подходы  — таргетные 
препараты, направленные на один сигнальный 
путь на различных уровнях (вертикальная ком-
бинация), и на разные сигнальные каскады  — 
PI3K и параллельные каскады (горизонтальная 
комбинация).

NVP-BYL719 – потенциальный селективный 
ингибитор p110α PIK3CA в настоящее время 
проходит II фазу клинических исследований. 
Данное соединение показало приемлемый фар-
макологический ADME (Absorption Distribu-
tion Metabolism Excretion) профиль, хорошую 
эффективность ингибирования роста опухолей 
на ксенотрансплантатных животных моделях, 
а также хорошую переносимость [29]. В самое 
ближайшее время следует ожидать расширения 
спектра ингибиторов PI3K/Akt cигнального пути 
и их комбинаций, имеющих регистрацию к кли-
ническому применению.

Заключение

1. Ферменты PI3K Iа класса активируются 
рецепторами факторов роста с тирозинкиназ-
ной активностью, в результате чего запускается 
фосфорилирование PIP2, приводя к продукции 
фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3).

2. PI3K активирует серин-треониновую про-
теинкиназу Akt (известную также как протеин-
киназа B (PKB) или RAC-PK-α), участвующую 
в регуляции многочисленных клеточных процес-
сов, включая пролиферацию, апоптоз, ангиоге-
нез, аутофагию и эпителиально-мезенхимальный 
переход. BAD, FoxO и MDM2 – основные ниже-
лежащие эффекторы PI3K/Akt сигнального пути, 
определяющие устойчивость опухолевых клеток 
к повреждающим воздействиям.

3. мутации гена PIK3CA распространены при 
злокачественных опухолях различной локализа-
ции и предложены в качестве прогностических 
маркеров течения заболевания, а также предик-
торов ответа на таргетную терапию.

4. NVP-BYL719 – потенциальный селектив-
ный ингибитор p110α, который в настоящее вре-
мя проходит II стадию клинических исследова-
ний при плоскоклеточном раке головы и шеи.
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Currently it is established that cancer is a genetic disease 
and that somatic mutations are the initiators of the carcino-
genic process. The PI3K/AKT/mTOR pathway is an important 
intracellular signaling pathway regulating the cell growth and 
metabolic activities. Aberrant activation of the PI3K pathway is 
commonly observed in many different cancers. In this review 
we analyze the genetic alterations of PI3K pathway in a variety 
of human malignancies and discuss their possible implications 
for diagnosis and therapy. 
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