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Akt 抑制剂的临床研究进展 
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摘要：随着十几个 Akt 小分子抑制剂先后进入临床研究，Akt 已逐渐成为抗肿瘤药物研究的热门靶点。本文主要综述 Akt

蛋白的结构和功能，同时详细介绍一些已进入临床试验并且极具开发应用前景的小分子 Akt 抑制剂，如哌立福新、

MK-2206、GSK2110183 等，并对它们的临床前和临床研究情况进行阐述。 
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ABSTRACT: With various clinical trials being conducted of more than ten small Akt inhibitors in these years, the potential of 
Akt as a promising anti-cancer drug target has been validated. In this review, the structure and function of Akt as well as some 
promising small Akt inhibitors such as Perifosine, MK-2206 and GSK2110183 are going to be introduced. Additionally, the 
preclinical and clinical research will be illustrated in detail. 
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对细胞信号通路上特定分子或基团的识别促

进了肿瘤靶向治疗的发展。PI3K/Akt/mTOR 是目

前研究发现的一条重要细胞凋亡信号通路，近几

年来，围绕该信号通路的研究为靶向抗肿瘤治疗

提供了新的思路，丝/苏氨酸蛋白激酶 Akt，又名

蛋白激酶 B(protein kinase B，PKB)，作为该细胞

信号通路中关键性的节点蛋白也已成为研究的热

点。研究表明，Akt 在胃癌、胰腺癌、卵巢癌、乳

腺癌、前列腺癌等多种人类肿瘤中均存在过度表

达的现象，Akt 功能的异常与这些肿瘤的发生、发

展以及对化疗、放疗产生耐受密切相关。因此，

Akt 已成为一个极具开发前景的抗肿瘤靶点，寻找

高效、新颖的 Akt 抑制剂也是当前抗肿瘤药物研

发的重要策略。 

1  Akt 与肿瘤 

Akt位于 PI3K-Akt信号转导通路的核心位置，

在调控细胞凋亡、增殖和代谢等多种生理活动中

发挥重要功能，见图 1。当信号刺激细胞膜表面受

体时，PI3K 被激活并在细胞膜上产生了“第二信

使”3,4,5-三磷酸磷脂酰肌  [phosphatidylinositol- 

3,4,5-triphosphate，PIP3]，PIP3 与 Akt 的 PH 结构

域结合后，引起胞浆中 Akt 向细胞膜转位，继而促

使胞膜上的 PI3K 依赖性激酶-1(3-phosphoinositide- 

dependent protein kinase-1，PDK1)催化 Akt 激酶域

的苏氨酸位点 (Akt1/ Thr308 、 Akt2/Thr309 、

Akt3/Thr305)使之磷酸化，同时引起 PI3K 依赖

性激酶 2 (3-phosphoinositide-dependent protein 

kinase-2，PDK2)使Akt的调节域位点(Akt1/Ser473、

Akt2/Ser474、Akt3/Ser472)磷酸化。激活的 Akt 蛋

白从细胞膜脱离，进入细胞浆或者细胞核内，进

而激活其下游一系列信号分子，如糖原合成酶激

酶 3(glycogen synthesis kinase-3β，GSK-3β)、半胱

天冬酶 caspase-9、MDM2、促凋亡蛋白 Bad 等，

进一步调控细胞生长、分化、凋亡、血管生成等

过程[1-2]。这些研究结果证实，Akt 是一个具有广

泛开发前景的抗肿瘤药物靶点，并已经成为近年

来肿瘤基因治疗、抗肿瘤药物开发的热点之一。 

尽管 Akt 的 3 种亚型具有高度相似的结构，

但其在体内分布以及生理功能也并非完全相同。

研究表明，Akt1 分布遍及全身各组织；Akt2 主要

在骨骼肌、脂肪组织及肝脏表达；而 Akt3 主要分

布于大脑、肾脏和肺。通过基因敲除手段进行的
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相关研究表明，Akt1 主要参与细胞的生存通路和

生长控制；Akt2 除了上述功能外，还参与了胰岛

素介导的糖代谢；而 Akt3 在维持大脑正常体积方

面起重要作用[3]。这也提示了在临床药物研究中有

必要对靶向 Akt 的 3 个亚型小分子抑制剂分别进

行开发。 
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图 1  Akt 信号转导通路在肿瘤中的作用 

Fig. 1  Role of the Akt signaling pathway in cancer 

2  Akt 蛋白结构与功能 

Akt(PKB)，为 AGC 蛋白激酶家族成员，与

PKA及PKC具有高度的同源性。在同源蛋白PKA、

PKC 及逆转录病毒 v-Akt (viral-Akt)的基础上，人

类首次发现 Akt 蛋白[4]。目前已知的 Akt 家族成员

有 Akt1、Akt2、Akt3 的 3 种亚型，这 3 种亚型具

有 80%以上的同源性，分别定位于人染色体

14q32.32、19q13.1-19q13.2 和 lq44[5-6]。研究发现，

Akt 的不同亚型在结构和功能方面均具有高度一

致性，只是在不同肿瘤中的表达水平有所不同[7-8]。 

所有的 Akt 亚型都由 1 个氨基末端的 PH 结

构域、中部的激酶结构域(ATP 结合域)以及羧基

末端的调节结构域组成，见图 2[5]，并且 3 种亚型

的活化方式也高度一致。首先是 Akt 的 PH 结构

域，PH 结构域能够与上游 PI3K 产生的第二信使

4,5-二磷酸磷脂酰肌醇[phosphatidylinositol (4,5) 

bisphosphate，PIP2]及其磷酸化后产生的 PIP3 以

相对较高的亲和力特异性地结合，介导 Akt 定位

于膜上并使其磷酸化[9]，其对 Akt 的活化起重要作

用。其次是 Akt 的激酶结构域，即催化域，其功

能是将 ATP 上的磷酸基团催化转移到底物的丝氨

酸/苏氨酸或者酪氨酸残基上，激酶域中包含 1 个

保守的苏氨酸位点(Akt1/Thr308、Akt2/Thr309、

Akt3/Thr305)，该位点的磷酸化是 Akt 活化所必需

的[10]。最后是在催化结构域后的羧基末端为 Akt

的调节结构域，该调节域含有 Akt 活化所需的第 2

个 磷 酸 化 位 点 (Akt1/Ser473 、 Akt2/Ser474 、

Akt3/Ser472)。激酶域苏氨酸位点的磷酸化使 Akt

具有了部分活性，而调节域位点的磷酸化则使 Akt

的活性进一步提高，并且稳定了 Akt 的活性结构。 
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图 2  Akt 亚型蛋白结构示意图 

Fig. 2  Various structures of the Akt isoforms  

3  进入临床研究的 Akt 抑制剂  

虽然目前还没有 Akt 抑制剂在临床上使用，但

已有十几个 Akt 小分子抑制剂进入临床开发阶段，

见表 1。根据与 Akt 蛋白结合模式的差异，这些药

物可以分为 3 类：作用于蛋白 PH 结构域的磷脂酰

肌醇类似物—哌立福新，变构抑制剂—MK2206

及经典的 ATP 竞争性抑制剂—GSK2110183、

GSK2141795、GDC0068、AZD5363 等。 

3.1  哌立福新—临床Ⅲ期 

哌立福新是由 Aeterna Zentaris 公司开发的一

类磷脂酰肌醇类似物，也是第一个进入临床研究

的 Akt 抑制剂，结构式见图 3A。它能够靶向作用

于 Akt 的 PH 结构域，通过阻碍 PIP3 与 Akt 的 PH

结构域结合，使 Akt 不能从细胞转移到细胞膜，

从而抑制 Akt 的活化。研究表明，哌立福新不仅

抑制 Akt 介导的细胞信号通路，同时也作用于

MAPK 和 JNK 相关信号通路。 

在临床前研究中，哌立福新能够抑制永生化

角质形成细胞(HaCaT 细胞)和头颈部鳞状癌细胞

的增殖(IC50=0.6~8.9 μmol·L1)，也能大大降低 Akt

的磷酸化水平，诱导细胞周期停滞在 G1 和 G2 期，

并引起小鼠神经胶质祖细胞的剂量依赖性生长抑

制[11]。此外，哌立福新对小鼠神经母细胞瘤表现

出良好的抗肿瘤活性。当与放射疗法联合使用时，

其对人鳞状细胞癌也显示出较强的抑制活性。在

大鼠乳腺癌模型中，与米替福新相比，当给药负荷

剂量为68.1 mg·kg1时维持剂量为2.15 mg·kg1·d1[12]，

哌立福新在疗效和毒性上显示出更大的优势。 



 

中国现代应用药学 2017 年 4 月第 34 卷第 4 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2017 April, Vol.34 No.4        ·627· 

表 1  进入临床研究的 Akt 抑制剂 

Tab. 1  Akt inhibitors in clinical development 

化合物 研发公司 
给药 

方式 

联用/ 

单用 

临床研

究阶段 
临床试验 

哌立福新 
Aeterna 
Zentaris 

口服 联用/单用 Ⅱ/Ⅲ 

NCT01051557
NCT01049841
NCT01097018
NCT01224730
NCT02238496

MK-2206 Merck 口服 联用/单用 Ⅱ 

NCT01802320
NCT01776008
NCT01859182
NCT01783171
NCT01705340

GSK2141795 GSK 口服 联用/单用 Ⅱ 
NCT01941927 
NCT01907815
NCT01935973

GSK2110183 GSK 口服 联用/单用 Ⅰ/Ⅱ 

NCT02380313 
NCT02235740 
NCT02240212 
NCT02177682 
NCT02040480

GDC-0068 
Array 

Biopharma,
Genentech 

口服 联用/单用 Ⅰ/Ⅱ 

NCT01896530 
NCT01485861 
NCT01362374 
NCT01090960

AZD5363 

英国癌症

研究所、

Astex 

口服 联用/单用 Ⅱ 

NCT02576444 
NCT02664935 
NCT02449655 
NCT02451956 
NCT02525068

ARQ0092 ArQule 口服 联用/单用 Ⅰ 
NCT02476955 
NCT01473095 
NCT02594215

AT13148 
英国癌症

研究所 
口服 单用 Ⅰ NCT01585701

GSK690963 GSK 注射 单用 Failed / 

XL148 Exelixis 口服 单用 Failed / 

注：数据来源于 www.clinicaltrials.gov；除所列临床试验，还有其他

试验正在进行中。 

Note: The data comes from www.clinicaltrials.gov; In addition to the 
clinical trials listed, other trials were in progress. 

基于这些优异的临床前研究数据，研究人员

针对哌立福新开展了十几项临床试验。在Ⅰ期临

床试验中，哌立福新不仅具有较佳的安全性和耐

受性，其联合放射疗法用于治疗肿瘤也取得了较

好疗效[13]。此外，哌立福新与其他靶向治疗药物

如索拉菲尼、mTOR 抑制剂 Temsirolimus 等的联

用，大大促进了双重抑制疗法的发展[14-15]。在Ⅱ

期临床试验中，其对包括恶性血液肿瘤和实体瘤

在内的一系列肿瘤的疗效明显且毒性较小，同时，

哌立福新联合地塞米松治疗多发性骨髓瘤也取得

了较好结果。另外，哌立福新在用作治疗多发性

骨髓瘤和顽固性直肠癌的口服新药进入了Ⅲ期临

床试验[16]，但此项研究最终因疗效欠佳于 2013 年

6 月宣告失败。目前，一项针对联用或不联用哌立

福新，对地塞米松与硼替佐米联用治疗血液肿瘤

的Ⅲ期临床试验正在进行中[17]。 

尽管哌立福新能够较好地作用于 Akt的 PH结

构域，并达到有效抑制活性，但由于蛋白 PH 结构

域氨基酸序列的保守性，且研究表明人体约有 40

个蛋白需通过其 PH 结构域与 PI3K 结合来发挥重

要生理作用[18]，所以该类抑制剂的选择性可能存

在问题，但目前几乎没有研究报道涉及其他蛋白

PH 结构域的选择性问题，因此需要更进一步的研

究。虽然这类抑制剂开发相对较早，但普遍存在

溶解性差、易聚集、药动学性质较差等方面的问

题，目前进展也十分缓慢。除哌立福新外，无其

他靶向 PH 结构域的 Akt 抑制剂进入临床研究。 

3.2  MK-2206—临床Ⅱ期 

MK-2206 是由美国 Merck 公司研究发现的第

一个进入临床研究阶段的 Akt 小分子变构抑制剂，

结构式见图 3C。最初研究人员筛选发现，化合物

A(图 3B)不仅具有一定的 Akt 抑制活性，还对 Akt

的不同亚型有一定选择性[19]。随后，该研究小组

对化合物 A 进行一系列的结构修饰和改造，包括

最终引入三氮唑并萘啶母核和末端的环丁烷，得

到化合物 MK-2206。研究人员发现，Akt 在激活之

前主要以“PH-in”的构象存在，PH 结构域与激酶

催化区处于一种折叠的状态，两区域之间会产生

特殊的变构位点(位于短肽 Link 上)，而 MK-2206

能与此变构位点结合，锁定 Akt 的“PH-in”状态，

限制 Akt 发生构象改变，进而抑制 Akt 激活[14,20]，

也阻止 Akt 调节的下游信号分子[包括结节性硬化

症 2 蛋白(tuberous sclerosis complex 2，TSC2)、

PRAS40 及核糖体 S6 蛋白]的磷酸化作用。由于

Akt 的 3 种亚型在此变构位点存在一定差距，因此

MK-2206 能在一定程度上实现 Akt 亚型间的选择

性(Akt1、Akt2 和 Akt3 的 IC50 分别为 8，12，

65 nmol·L1)。 

临床前研究发现，MK-2206 在细胞水平对 Akt

的 3 个亚型的抑制活性都达到了纳摩尔水平。与

抑制 Ras 突变型细胞系(如 NCI-H358、NCI-H23、

NCI-H1299 和 Calu-6)相比，MK-2206 更能有效抑

制 Ras 野生型细胞系 (如 A431、HCC827 和

NCI-H292)。当与细胞毒素药剂如厄罗替尼和拉帕

替尼联用，作用于肺部 NCI-H460 肿瘤细胞或卵巢

A2780 肿瘤细胞，MK-2206 显示出协同效应[15]。
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图 3  化合物 A 及进入临床研究的 Akt 抑制剂结构式 

Fig. 3  Compound A and Akt inhibitors in clinical research  

与细胞毒素药剂联用作用于 NCI-H292 移植瘤，

MK-2206 也显示出非常有效的抗癌活性[21]。 

鉴于其较佳的临床前研究数据，MK-2206 的

临床进展十分迅速。目前，针对 MK-2206 的多项

Ⅰ期和Ⅱ期临床试验已经完成。在Ⅰ期临床试验

中，MK-2206 表现出良好的安全性和耐受性[20]；

其针对局部晚期或转移性肿瘤的Ⅰ期临床试验也

展现较好疗效；MK-2206 针对铂-耐药的复发性卵

巢、输卵管或腹膜癌的Ⅱ期临床研究也已顺利完

成。目前，针对 MK-2206 的临床Ⅲ期研究还没有

报道。而对 Akt 小分子变构抑制剂的研究，主要

集中在对 MK-2206 类化合物进一步的结构优化，

这也限制了该类变构抑制剂的迅速发展[22]。 

3.3  GSK2141795 和 GSK2110183 

GSK2141795和 GSK2110183是近几年葛兰素

史克公司研发的高效、可口服小分子 Akt 抑制剂，

二者结构高度相似，都属于五元杂环类衍生物，

结构式见图 3D~E。 

临床前试验结果表明，GSK2110183 对多重

Akt底物磷酸化水平，包括GSK3b、PRAS40、FOXO

和 caspase 9 表现出浓度依赖性作用。总体 65%的

血液学细胞系对 GSK2110183(EC50<1 μmol·L1)敏

感 。 在 测试 的 实 体肿 瘤 细 胞系 中 ， 21% 对

GSK2110183 响应(EC50<1 μmol·L1)[23]。在临床试

验中，GSK2141795 和 GSK2110183 单独或联合用

药均具有优异的抗肿瘤效果，前者与 Raf 抑制剂达

拉菲尼或 MEK 抑制剂曲美替尼联用正在开展多

项Ⅱ期临床研究，用于治疗多发性骨髓瘤、转移

性黑色素瘤等[24]；后者针对血液瘤和实体瘤的多

项Ⅱ期临床研究也正在开展中 [25] ，如针对

GSK2110183 与奥法木单抗联用治疗慢性了淋巴

细 胞 白 血 病 (NCT01532700)[26] 。 目 前 ， 针 对

GSK2141795和 GSK2110183的临床Ⅲ期研究还未

见报道。 

ATP 竞争性抑制剂是研究最广泛的一类 Akt

抑制剂，这类抑制剂通过竞争性作用于 Akt 的 ATP

口袋，阻碍 Akt 下游底物蛋白的磷酸化而发挥抗

肿瘤作用。由于同属于 AGC 家族蛋白，Akt 与

PKA、PKC 等蛋白在 ATP 结合口袋存在高度相似

性，所以这类 ATP 竞争性抑制剂都存在一定程度

上的激酶选择性问题[27]，对 Akt 蛋白的 3 种亚型

也没有选择性(如 GSK2110183 对 Akt1、Akt2 和

Akt3 的 IC50 分别为 0.08，2，2.6 nmol·L1)。  

3.4  GDC-0068 

GDC-0068(Ipatasertib)是 Array Biopharma 和

Genentech 公司联合研发的一类高选择哌嗪类

pan-Akt 抑制剂。目前已顺利进入Ⅱ期临床研究，

结构式见图 3G。 

临床前研究表明，在无细胞试验中，GDC-0068

对 Akt 的选择性是 PKA 的 620 倍。在 230 种激酶

测试中，GDC-0068 只抑制 3 种激酶(PRKG1α、

PRKG1β、p70S6K，IC50分别为98，69，860 nmol·L1)[28]。
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用 GDC-0068 处理多种移植瘤模型包括 PTEN-缺

陷的前列腺癌模型 LNCaP 和 PC3，突变的乳腺癌

模型 KPL-4 和 MCF7-neo/HER2 肿瘤模型，均表现

出良好的抗癌活性。 

针对 GDC-0068 的Ⅰ期临床试验结果显示，其

与一般化疗药物联合使用对多种实体瘤具有明显

治疗作用，且毒性可控。目前，数十项 GDC-0068

或与其他药物联合用药临床Ⅱ期研究正在开展[21]。

如 GDC-0068、奥沙利铂及氟嘧啶联合用药，用于

转移性胃癌的Ⅱ期临床研究正在进行中；其与醋

酸阿比特龙联用，用于前列腺癌的Ⅱ期临床研究

也正在进行中。目前，针对 GDC-0068 的临床Ⅲ期

研究还未见报道。需要强调的是，它是目前临床

试验中唯一具有较好 PKA 选择性的 ATP 竞争性

抑制。 

3.5  AZD5363 

AZD5363 是英国癌症研究所和 Astex 公司联

合研发的一类具有 6-苯基嘌呤结构、口服无 hERG

毒性的泛 Akt 抑制剂，结构式见图 3E。在临床前

研究中，其对 Akt 的 3 个亚型 IC50 分别为 3，8，

8 nmol·L1，除了对 P70S6K 和 PKA 具有相似的抑

制效果(IC50 分别为 6，7 nmol·L1)，AZD5363 对

ROCK1/2 等其他激酶的抑制活性较低，有较好的

选择性及发展前景。 

基于其良好的体内外抗肿瘤活性，目前针对

AZD5363 单独用药或与其他药物联合使用的多项

临床Ⅰ期试验已完成，如针对转移性恶性肿瘤患

者的临床Ⅰ期试验[29]；针对前列腺癌患者的安全

性、耐受性及疗效的临床Ⅰ期试验，其可喜的Ⅰ

期临床数据使得 AZD5363 迅速被推入Ⅱ期临床[30]，

目前多项Ⅱ期临床研究正在进行中，如 mTOR 抑

制剂 AZD2014 与 AZD5363 联用，针对复发性子

宫内膜癌或卵巢癌的Ⅱ期临床研究；其对耐药性

乳腺癌的治疗作用的Ⅱ期临床研究等。而目前针

对 AZD5363 的临床Ⅲ期研究还未见报道。 

4  结语 

Akt 已成为一个明确的抗肿瘤靶点，开发新

颖、高效的小分子 Akt 抑制剂也被越来越多人关

注。自 2003 年第一个 Akt 小分子抑制剂被公开以

来，不同作用机制和结构类型的小分子 Akt 抑制

剂如雨后春笋般涌现。先后有十几个 Akt 抑制剂

进入临床研究阶段，其中主要包括作用于 PH 结构

域的磷脂酰肌醇类似物、变构抑制剂及经典的 ATP

竞争性抑制剂。磷脂酰肌醇类似物是开发最早的

一类 Akt 抑制剂，其代表药物是哌立福新，然而

这类化合物的研究进展十分缓慢，普遍存在类药

性差等方面的问题，同时由于蛋白 PH 结构域氨基

酸序列的保守性，这类化合物对人体同样需要通

过其 PH 结构域与 PI3K 结合来发挥重要生理作用

的蛋白选择性差，对 Akt 蛋白的 3 个亚型也没有

选择性。目前对这类化合物的开发已不是研究的

热点。变构抑制剂对 Akt 蛋白的 3 个亚型在一定

程度上具有选择性，其代表药物 MK-2206 的临床

进展也十分迅速，但目前具有全新骨架的其他变

构抑制剂报道较少，大部分都是在 MK-2206 骨架

基础上通过结构优化得到，这些也限制了变构抑

制剂的发展。ATP 竞争性 Akt 抑制剂是研究得最

广泛的一类抑制剂，大部分进入临床研究的 Akt

抑制剂都属于这类，虽然这类抑制剂对 Akt 的 3

个亚型没有选择性，对同属于 AGC 家族的 PKA、

PKB、PKC 等蛋白的激酶选择性也有一定问题，

但随着晶体学、结构生物学及计算机辅助药物设

计学的发展，具有一定选择性的 ATP 竞争性抑制

剂的研发也取得了较大进展，如候选药物

GDC-0068 能够实现对 PKA 蛋白的选择性，具有

良好发展前景。 

临床研究表明，大部分 Akt 抑制剂单独用药

能够达到较好的抗肿瘤效果，而与其他抗肿瘤药

物联合使用可产生显著的协同作用，并减轻不良

反应，联合用药已成为 Akt 抑制剂的临床主要评

价方式。虽然磷脂酰肌醇类似物派立福新治疗晚

期难治性大肠癌的Ⅲ期临床试验宣告失败，但同

时也有多个活性高、选择性好的候选药物出现，

且临床评价结果令人鼓舞。尽管 Akt 抑制剂存在

的药动学性质差及毒性高等一些关键性问题都未

完全解决，且开发新型、高效的 Akt 抑制剂依旧

任重而道远，但随着对 Akt 结构认识的逐渐深入

以及临床后期研究结果的相继公开，Akt 抑制剂的

研究将进入一个新的发展阶段，将会有更多有潜

力的候选化合物进入临床试验，这也必将给肿瘤

患者带来新希望。 
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