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摘  要 

鼻咽癌是一种高度侵袭性和转移性的恶性肿瘤，其治疗效果受到肿瘤复杂的分子机制的限制。近年来，

PRKDC (DNA依赖性蛋白激酶催化亚基)作为重要的DNA损伤修复因子，已被发现通过激活PI3K/AKT信
号通路在鼻咽癌的发生发展中发挥着重要作用。研究表明，PRKDC不仅在肿瘤细胞的生存和增殖中扮演

关键角色，还与多种信号通路的交互作用密切相关。本文综述PRKDC的生物学功能以及PI3K/AKT信号

通路的作用机制，重点分析PRKDC介导PI3K/AKT通路激活的分子机制及其在鼻咽癌治疗中的潜在应用

价值，为鼻咽癌的精准治疗提供理论依据和未来研究方向。 
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Abstract 
Nasopharyngeal carcinoma is a highly aggressive and metastatic malignant tumor, and its treatment 
efficacy is limited by the complex molecular mechanisms of the tumor. In recent years, PRKDC (DNA-
dependent protein kinase catalytic subunit) has been identified as an important DNA damage repair 
factor, playing a crucial role in the development and progression of nasopharyngeal carcinoma by 
activating the PI3K/AKT signaling pathway. Studies have shown that PRKDC not only plays a key 
role in the survival and proliferation of tumor cells but is also closely related to the interaction of 
multiple signaling pathways. This article reviews the biological functions of PRKDC and the mecha-
nism of action of the PI3K/AKT signaling pathway, focusing on the molecular mechanisms by which 
PRKDC mediates the activation of the PI3K/AKT pathway and its potential application value in the 
treatment of nasopharyngeal carcinoma, providing theoretical basis and future research directions 
for precise treatment of nasopharyngeal carcinoma. 
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1. 前言 

鼻咽癌(NPC)是一种恶性上皮肿瘤，主要分布在中国南部和东南亚，与 EB 病毒密切关联。近年来，

随着生活水平和医疗水平的提高，鼻咽癌的发病率和死亡率显著下降，尤其是在个体化化疗和强度调制

放疗(IMRT)临床应用后显著提高了患者的治愈率[1]。尽管如此，鼻咽癌的高复发率和转移性仍然给临床

治疗带来了严峻挑战。数据表明，约 25%的患者在放疗后五年内经历复发和死亡，所以寻找新的治疗策

略显得尤为迫切[2]。尽管传统的放疗和化疗在治疗过程中发挥了重要作用，但对于肿瘤的局部复发和远

处转移，单一的治疗手段往往无法取得理想效果。因此，结合靶向治疗与放化疗的综合治疗策略可能是

未来治疗鼻咽癌的有效选择，这不仅有助于减少放疗或化疗的毒性，还可能改善晚期鼻咽癌患者的功能

预后[1]。研究显示，靶向治疗可以针对肿瘤中的关键分子，进而与现有的放化疗手段协同作用，改善治

疗效果。细胞增殖、凋亡和代谢调控是肿瘤发生发展的核心机制。在鼻咽癌中，PI3K/AKT 信号通路的异

常激活被认为是肿瘤细胞生长和转移的重要推动因素[3]。这一信号通路不仅与癌细胞的增殖直接相关，

还涉及肿瘤细胞对治疗的抵抗能力。因此，深入研究 PI3K/AKT 信号通路的异常激活机制对于鼻咽癌的

治疗具有重要的临床意义。PRKDC 作为 DNA 损伤修复的关键酶，其在肿瘤中的多重角色愈发受到关注。

PRKDC 通过参与非同源末端连接(NHEJ)途径，修复 DNA 双链断裂，从而在细胞生存和肿瘤发生中发挥

重要作用。研究表明，PRKDC 的突变与肿瘤突变负荷(TMB)、肿瘤微环境(TME)以及免疫检查点抑制剂

(ICI)的反应密切相关[3]。因此，探讨 PRKDC 与 PI3K/AKT 信号通路的关联，可能为鼻咽癌的治疗提供

新的思路。综上所述，鼻咽癌的流行病学特征及其临床治疗现状揭示了该疾病在现阶段治疗中的复杂性

和挑战性，PRKDC 作为重要的 DNA 损伤修复酶，其在肿瘤中的作用及其与 PI3K/AKT 通路的相互关系，

提供了新的分子靶点和潜在的治疗策略。本文总结了 PRKDC 通过激活 PI3K/AKT 信号通路在鼻咽癌中

的研究进展，对探讨其分子机制及临床应用前景具有重要的意义。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15103018
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


许海龙 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15103018 2341 临床医学进展 
 

2. PRKDC 的概述 

2.1. PRKDC 的结构与功能特点 

PRKDC (DNA 依赖性蛋白激酶催化亚单位)是一个重要的基因，其编码的蛋白质即 DNA-PKcs (DNA
依赖性蛋白激酶催化亚基)在 DNA 修复和细胞信号转导中起着核心作用。PRKDC 的结构特点包括一个激

酶结构域和一个调控区域，这些结构域共同参与调节其催化活性和功能[4]。DNA-PKcs 作为非同源末端

连接(NHEJ)修复途径的关键成分，能够有效修复 DNA 双链断裂(DSBs)，从而维持基因组的稳定性[4]。
在 DNA 损伤应答机制中，PRKDC 通过识别 DNA 断裂并结合到 DNA 末端，形成 DNA-PK 复合物，诱

导下游信号通路的激活。这一过程不仅涉及 DNA 的修复，还与细胞周期的调控、细胞凋亡及自噬等生物

过程密切相关[4]。此外，PRKDC 的功能还扩展到转录调控和染色体保护等方面，这说明其在细胞生物学

中的重要性[4]。针对 PRKDC 的研究表明，尤其是在肿瘤细胞中，其表达的异常与癌症的发生和发展密

切相关。例如，PRKDC 在多种癌症中显示出高表达，这可能与肿瘤细胞对 DNA 损伤修复能力的增强有

关，从而导致对放疗和化疗的耐药性[5]。此外，PRKDC 突变与微卫星不稳定性(MSI)及突变负荷的增加

相关，这些都为 PRKDC 作为肿瘤预后和治疗靶点的潜力提供了重要依据[4] [6]。总之，PRKDC 作为 DNA
依赖性蛋白激酶的催化亚基，其复杂的结构和多重功能使其成为维持细胞基因组稳定性和调控细胞生命

活动的重要因子。随着对其生物学功能理解的深入，PRKDC 有望成为多种癌症的治疗靶点，尤其是在鼻

咽癌等恶性肿瘤的研究中具有重要的应用前景。 

2.2. PRKDC 在肿瘤细胞中的表达及调控机制 

EBV 作为鼻咽癌的主要致病因素，其感染显著影响宿主细胞多种信号通路的激活及关键蛋白表达。

研究发现，EBV 感染能够诱导 PRKDC 的转录和蛋白表达上调，这一过程主要通过 EBV 编码的核抗原

(EBNA)及潜伏膜蛋白(LMP1)介导，LMP1 通过激活 NF-κB 和 AP-1 转录因子，增强 PRKDC 基因启动子

的活性，从而提升其 mRNA 和蛋白水平[7] [8]。同时，EBV 感染还通过促进 PRKDC 的磷酸化修饰，增

强其激酶活性，进而提高 DNA 损伤修复效率。EBV 调控 PRKDC 不仅有助于病毒的持续感染和潜伏，

还为病毒感染的鼻咽癌细胞提供抵抗 DNA 损伤的能力，促进肿瘤细胞的生存和增殖。EBV 还可能通过

调节微小 RNA 表达间接影响 PRKDC 的稳定性和翻译效率，进一步复杂化其调控网络[9]。在多种肿瘤类

型中，PRKDC 表现出显著的过表达现象，这与肿瘤的进展密切相关。研究表明，PRKDC 在多种癌症中，

特别是在肝细胞癌(HCC)和肺腺癌(LUAD)中，其表达水平显著高于正常组织。高水平的 PRKDC 表达与

患者的不良预后相关联，可能是由于其在 DNA 修复和细胞周期调控中的关键作用[10]。在 HCC 中，

PRKDC 的高表达与肿瘤免疫微环境的改变和细胞增殖能力增强相关，进一步表明其在肿瘤进展中的重要

性[11]。此外，PRKDC 还与肿瘤浸润性免疫细胞的丰度呈正相关，这表明其可能在肿瘤免疫逃逸过程中

发挥作用[3]。在不同的肿瘤类型中，PRKDC 的表达水平也与肿瘤突变负荷(TMB)和微卫星不稳定性(MSI)
相关，研究发现，PRKDC 突变的肿瘤样本通常伴随更高的 TMB，提示其可能是反映肿瘤突变状态的重

要生物标志物[6] [12]，这些结果支持了 PRKDC 作为潜在的治疗靶点和预后生物标志物的价值，特别是

在肿瘤免疫疗法的背景下，PRKDC 的活性受到多种转录后修饰和蛋白互作的调控，这些机制对其在肿瘤

细胞中的功能至关重要。研究表明，PRKDC 的磷酸化是其活性调控的关键，其中 p38MAPK 的磷酸化作

用被认为是调控 PRKDC 活性的重要机制之一[13]，此外，PRKDC 与其他蛋白质的相互作用也对其功能

具有重要影响，例如，PRKDC 与 FAP (成纤维细胞激活蛋白)形成复合体，促进 NF-κB 的激活，从而影

响细胞存活和增殖[14]。另外，PRKDC 的基因表达还受到 m6A 甲基化修饰的调控，METTL3 作为甲基

转移酶，上调 PRKDC 的表达，从而参与肿瘤耐药性机制的调控[15]，这种转录后调控机制的研究揭示了
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PRKDC 在肿瘤生物学中的复杂性，为其作为治疗靶点提供了新的视角。综上所述，PRKDC 在多种肿瘤

中的过表达现象及其调控机制，揭示了其在肿瘤进展中的关键作用，未来针对 PRKDC 的靶向治疗可能

为肿瘤患者提供新的治疗策略。 

2.3. PRKDC 介导的信号通路及其促癌作用 

PRKDC 基因编码 DNA 依赖性蛋白激酶催化亚基(DNA-PKcs)，在 DNA 双链断裂(DSBs)的非同源末

端连接(NHEJ)修复中发挥重要作用。此外，PRKDC 也与肿瘤的发生和发展密切相关。研究表明，PRKDC
通过调控细胞周期和 DNA 修复机制促进肿瘤细胞的存活。在癌细胞中，PRKDC 的激活能够增强细胞对

DNA 损伤的修复能力，从而使肿瘤细胞在恶劣环境下仍能生存。这一过程不仅与细胞周期的调控相关，

还涉及对细胞凋亡的抑制。研究发现，PRKDC 在非小细胞肺癌(NSCLC)细胞中表现出显著的抗药性，

PRKDC表达水平的提高与患者的不良预后相关联[16]。PRKDC在抗药性形成中的作用也日益受到关注。

通过调节细胞周期相关蛋白和 DNA 损伤修复基因的表达，PRKDC 能够有效地帮助肿瘤细胞抵御化疗药

物的攻击，进而导致药物耐受性的发展。在结直肠癌研究中发现，circ-PRKDC 通过调节 miR-375/FOXM1
轴，增强了 5-氟尿嘧啶(5-FU)耐药性，表明 PRKDC 在肿瘤对化疗药物耐受性形成中的关键角色[17]。此

外，PRKDC 的表达与肿瘤微环境中的免疫细胞浸润程度也存在相关性，PRKDC 的高表达与肿瘤细胞的

免疫逃逸机制密切相关，这也促进了肿瘤的进展和转移[11]。值得关注的是 PRKDC 还在调节肿瘤细胞对

免疫检查点抑制剂(ICI)治疗反应方面发挥了重要作用。研究显示，PRKDC 突变与肿瘤突变负荷(TMB)增
加相关，且在某些癌症中 PRKDC 突变的存在与更好的免疫治疗反应相关联[6]。这表明 PRKDC 不仅在

肿瘤的发生发展中起到促进作用，也可能成为靶向治疗的潜在靶点。综上所述，PRKDC 通过影响细胞周

期、DNA 修复以及肿瘤微环境中的免疫反应，促进了肿瘤细胞的存活和抗药性形成。这些发现为进一步

探索 PRKDC作为治疗靶点的潜力提供了基础，同时也为改善鼻咽癌等肿瘤的治疗效果提供了新的思路。 

3. PI3K/AKT 信号通路在鼻咽癌中的作用机制 

3.1. PI3K/AKT 通路的基本组成及激活机制 

PI3K (磷脂酰肌醇 3 激酶)家族由多个成员构成，主要包括 Class I、Class II 和 Class III PI3K。其中，

Class I PI3K 根据其亚基的不同可分为 IA 型和 IB 型，IA 型 PI3K 主要由 p110α、p110β和 p110δ三种催

化亚基组成，而 IB 型则由 p110γ催化亚基构成。PI3K 的激活通常通过细胞外信号(如生长因子)与细胞表

面受体结合引发的信号转导途径，例如 EGFR (表皮生长因子受体)途径，进而导致 PI3K 的结合和激活。

在肝细胞癌(HCC)中，PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激活与肿瘤的发生和发展密切相关[18]。当 PI3K 被激

活后，它会催化 PIP2 (磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸)转化为 PIP3 (磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸)，后者进一步招募

AKT (蛋白激酶 B)及其其他下游效应分子。AKT 是 PI3K 信号通路的关键下游效应分子，其全名为蛋白

激酶 B，主要有三个同种型：AKT1、AKT2 和 AKT3。在细胞内，AKT 通过与 PIP3 结合被激活，随后磷

酸化并激活下游靶标，如 mTOR (哺乳动物雷帕霉素靶点)，GSK-3 (糖原合酶激酶-3)，以及 FOXO 转录因

子等。这些下游分子共同调控细胞的增殖、存活、代谢和转录等多种生物过程。例如，mTOR 的激活促

进细胞生长和增殖，而 GSK-3 的抑制则与细胞存活和代谢的调节相关[19]。在鼻咽癌的研究中，PI3K/AKT
通路的异常活化与癌细胞的增殖和侵袭性增强密切相关，显示出该通路在肿瘤的进展中扮演着重要角色

[20]，因此，深入了解 PI3K 家族成员的激活机制及其对 AKT 和下游效应分子的影响，对于开发针对鼻

咽癌的新型治疗策略具有重要意义。在 PI3K/AKT 信号通路的信号传导过程中，存在多个关键调控节点，

这些节点在调节信号传递的强度和持续时间方面起着重要作用，其中，PTEN (磷酸酶和张力蛋白同源物)
是这一通路的主要负调控因子，它通过去磷酸化 PIP3 将其转化为 PIP2，从而抑制 AKT 的激活。PTEN
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的功能缺失或突变会导致 PI3K/AKT 信号通路的异常活化，促进肿瘤的发生发展[21]。mTOR 复合体

(mTORC1 和 mTORC2)作为 PI3K/AKT 信号通路的下游效应器，承担着整合细胞营养信号和生长信号的

作用。mTORC1 对于细胞生长和代谢起着核心调控作用，而 mTORC2 则主要负责 AKT 的完整激活。研

究表明，在多种癌症中，mTORC1 的过度激活与肿瘤细胞的增殖、迁移和药物抗性密切相关[22]。此外，

FOXO 转录因子，如 FOXO1、FOXO3 等，也是 PI3K/Akt 信号通路的重要调控分子。AKT 通过磷酸化

FOXO，抑制其在细胞核中的转录活性，从而抑制细胞周期抑制因子和促凋亡因子的表达，促进细胞存活。

因此，PI3K/Akt 信号通路中的这些关键调控节点，不仅对细胞的生理功能有重要影响，也为癌症的治疗

提供了潜在的靶点[23]。总之深入研究 PI3K/AKT 信号通路的组成、激活机制以及关键调控节点，将为鼻

咽癌的治疗提供新的思路和方向。 

3.2. PI3K/AKT 通路在鼻咽癌细胞增殖和存活中的功能 

EBV 作为一种与多种恶性肿瘤密切相关的肿瘤病毒，其潜伏期蛋白对宿主细胞信号通路的调控，尤

其是 PI3K/AKT 信号通路的激活，在 NPC 等 EBV 相关肿瘤的发生发展中发挥着关键作用。潜伏期蛋白

如 LMP1、LMP2A 和 EBNA1 等，通过多种机制促进 PI3K/AKT 信号的激活，从而促进肿瘤细胞的增殖、

存活、迁移及免疫逃逸[9]。研究发现，PI3K/AKT 通路的激活可通过多种上游信号分子(如生长因子和细

胞因子)的作用来实现。EGFR 激活后，PI3K 会被激活，进一步导致 AKT 的磷酸化，从而促进细胞周期

进程和抑制细胞凋亡[24]。研究发现，鼻咽癌细胞中的 p53-R280T 突变不仅能够显著提高细胞的增殖能

力，还能通过激活 PI3K/AKT 信号通路来增强细胞的存活率，进一步证实了该通路在鼻咽癌细胞中的重

要性[25]。在肿瘤微环境中，PI3K/AKT 通路的激活还与细胞对抗药物的抵抗能力相关。某些化合物如

Biyan Jiedu Capsules 能够通过下调 PI3K 和 AKT 的磷酸化水平，抑制鼻咽癌细胞的增殖并诱导其凋亡

[26]。Luteolin 与其他化合物结合使用时，能够显著增强其对鼻咽癌细胞的抑制作用，这种作用的机制也

与 PI3K/AKT 信号通路的抑制有关[27]。研究显示，PI3K/AKT 通路的抑制不仅能够增强细胞对化疗药物

(如顺铂)的敏感性，还能通过诱导细胞周期停滞和促进凋亡来抑制肿瘤的生长[28]。PI3K/AKT 通路在鼻

咽癌细胞的侵袭和转移中也发挥了重要作用。这一通路的激活与细胞的迁移和侵袭能力密切相关，研究

发现，AKT 的磷酸化水平与肿瘤细胞的侵袭能力呈正相关。DPCPX 通过抑制 PI3K/AKT 信号通路，显著

增强了鼻咽癌细胞的凋亡，同时也抑制了细胞的迁移和侵袭能力[29]。因此，PI3K/AKT 信号通路不仅在

细胞增殖和存活中起到积极的作用，还在肿瘤的侵袭和转移中发挥着重要的调控功能。综上所述，

PI3K/AKT 信号通路在鼻咽癌细胞的增殖、存活及其侵袭转移中，都是通过复杂的分子机制相互作用的，

深入理解这一通路的具体机制将为鼻咽癌的靶向治疗提供新的思路和策略。 

3.3. PI3K/AKT 通路异常激活的临床意义 

PI3K/AKT 信号通路在多种肿瘤中扮演着重要角色，其异常激活与肿瘤的进展、预后不良及耐药性密

切相关。在鼻咽癌中，PI3K/AKT 通路的异常激活与患者的预后不良存在显著关联。PI3K/AKT 信号通路

的激活可以促进细胞增殖和抑制凋亡，从而促使肿瘤细胞的生存和扩散。在一项研究中，发现鼻咽癌组

织中 PI3K 和 AKT 的表达水平显著高于正常组织，这与肿瘤的侵袭性和转移性相关[30]。此外，PI3K/AKT
通路的异常激活还与化疗耐药性密切相关。在鼻咽癌细胞中，PI3K/AKT 信号通路的过度激活可以导致肿

瘤细胞对化疗药物的不敏感，进而影响治疗效果[31]。在对耐药性机制的研究中发现，PI3K/AKT 通路的

持续激活能够增强细胞的存活信号，降低药物诱导的凋亡反应，从而导致治疗失败[32]。因此，PI3K/AKT
通路的异常激活被视为鼻咽癌耐药性的重要机制之一，这一发现为临床治疗策略的改进提供了新的方向。

鉴于 PI3K/AKT 通路在鼻咽癌中的关键作用，其作为治疗靶点的潜力得到了广泛关注。目前，针对该通

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15103018


许海龙 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15103018 2344 临床医学进展 
 

路的靶向药物正在研究中，并已显示出良好的前景。研究发现，PI3K 抑制剂能够有效降低鼻咽癌细胞的

增殖能力，增强对化疗药物的敏感性，从而提高治疗效果[33]。在临床前研究中，诸如 AZD9291 等靶向

药物已经展示出抑制 PI3K/AKT 信号通路的能力，并改善了肿瘤的治疗反应[34]。研究还揭示了小分子化

合物如 Fangchinoline 的潜力，这些化合物通过抑制 PI3K/AKT 通路来阻止肿瘤细胞的增殖和转移[35]。
在这些研究的基础上，未来可能会开发出更多靶向 PI3K/AKT 通路的药物，以应对鼻咽癌的耐药性和复

发性问题。总之，PI3K/AKT 通路的靶向治疗是当前鼻咽癌研究的重要方向，未来的研究将进一步探索其

在临床应用中的有效性和安全性。 

4. PRKDC 通过激活 PI3K/AKT 信号通路的分子机制 

4.1. PRKDC 与 PI3K/AKT 通路的相互作用 

PRKDC 作为 DNA 损伤修复中的核心酶，不仅在维持基因组稳定性中发挥重要作用，越来越多的研

究揭示其在肿瘤细胞信号传导网络中的关键功能，尤其是在 PI3K/AKT 信号通路的调控中表现突出。

PI3K/AKT 通路是细胞增殖、存活和代谢的关键调控轴，其异常激活与多种肿瘤的发展密切相关。在鼻咽

癌中，PRKDC 通过多种机制影响 PI3K 及其下游分子的磷酸化状态，从而促进肿瘤细胞的恶性生长和抗

凋亡能力。PRKDC 能够通过直接或间接调节 PI3K 的活性，影响 PI3K 催化亚单位的磷酸化水平，启动

下游 AKT 的激活过程。研究表明，在 T 细胞急性淋巴细胞白血病中，环状 RNA Circ-PRKDC 通过调控

miR-653-5p 与 RELN 轴，促进 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的激活，增强细胞的增殖能力并抑制自噬与凋

亡，表明 PRKDC 在调节 PI3K/AKT 路径的分子机制上具有关键作用[12]。尽管该研究以白血病为模型，

但其揭示的 PRKDC 通过 RNA 调控网络促进 PI3K/AKT 信号传导的机制，为鼻咽癌中类似的信号调控提

供了理论基础。进一步研究显示，PRKDC 的激酶活性能直接促进 AKT 的磷酸化，尤其是在其 Ser473 位

点的磷酸化，增强 AKT 的活性，从而提高信号传导效率。例如，在肺鳞癌的研究中，双重抑制 mTORC1/2
和 DNA-PK (PRKDC 编码酶)可显著降低 AKT 的磷酸化水平，抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路的异常激活，

增强化疗的敏感性，显示 PRKDC 介导的 AKT 激活是肿瘤耐药的分子基础之一[36]。该机制提示鼻咽癌

中 PRKDC 的活性上调，可能通过促进 AKT 磷酸化激活，增强肿瘤细胞的生存信号，推动肿瘤进展。此

外，PRKDC 不仅影响 PI3K 和 AKT 的活性，还通过调控 mTOR 通路的相关分子，参与信号级联放大。

circRNA 相关研究指出，circ-PRKDC 能够调节 PI3K/AKT/mTOR 轴，影响肿瘤细胞的增殖和凋亡，表明

PRKDC 在多个信号节点均可发挥功能[37]。虽然该研究主要涉及 circRNA 与 mTOR 的调控，但间接反映

了 PRKDC 作为信号调节因子，通过 PI3K/AKT 促进下游 mTOR 活化的分子机制。综上，PRKDC 通过直

接催化 AKT 的磷酸化或通过环状 RNA 等调控分子间接调节 PI3K 的活性，增强 PI3K/AKT 信号通路的

传导效率，促进肿瘤细胞的增殖和抵抗凋亡。这些机制在鼻咽癌的分子病理中可能扮演重要角色，成为

潜在的治疗靶点。未来针对 PRKDC 调控 PI3K/AKT 通路的研究，将有助于揭示鼻咽癌的发病机制及开

发新的靶向治疗策略[12] [36] [37]。 

4.2. PRKDC 与 PI3K/AKT 通路未来研究趋势 

在鼻咽癌的分子机制研究中，体内动物模型是验证 PRKDC 与 PI3K/AKT 信号通路相互作用及其功

能的关键实验之一。体内动物模型主要采用免疫缺陷小鼠移植鼻咽癌细胞，构建异种移植瘤模型。这类

模型不仅能够模拟肿瘤的生长和转移过程，还能在体内环境中动态观察 PRKDC 对 PI3K/AKT 信号通路

的调节效果。通过在动物模型中应用 PRKDC 抑制剂或基因调控技术，研究者能够评估其对肿瘤体积、

转移率及生存率的影响。同时，利用免疫组织化学染色检测肿瘤组织中 PI3K/AKT 通路相关蛋白的表达

和活化状态，为分子机制提供直观的证据[38]-[40]。综上，体内模型的应用，为揭示 PRKDC 激活 PI3K/AKT
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信号通路在鼻咽癌发生发展中的作用机制提供了坚实的实验基础。 

5. 靶向 PRKDC 及 PI3K/AKT 通路的治疗进展 

5.1. PRKDC 抑制剂的研发进展及作用机制 

随着对肿瘤生物学的深入研究，PRKDC 作为一种关键的 DNA 修复酶，越来越受到重视。研究表明，

PRKDC 在多种癌症中表现出过度表达，并且其抑制剂显示出良好的抗肿瘤效果。AZD7648 作为一种特

异性 PRKDC 抑制剂，在多种癌症模型中表现出显著的抗肿瘤活性，包括在小鼠异种移植模型和人类肿

瘤类器官中显示出良好的协同作用[41]。在体外实验中，PRKDC 抑制剂与化疗药物如多柔比星联合使用

时，能够显著增强肿瘤细胞的敏感性，抑制肿瘤生长[42]。此外，NU7026 作为另一种 PRKDC 的抑制剂，

也被发现能够有效提高化疗药物顺铂对宫颈癌细胞的敏感性，这一作用是通过抑制 DNA 损伤修复路径

实现的[42]。研究结果表明，PRKDC 抑制剂在体外和体内模型中均展现出良好的抗肿瘤效果，提示其在

癌症治疗中的潜在应用。PRKDC 不仅在 DNA 损伤修复中发挥作用，还与多种信号转导通路相互作用，

其中包括 PI3K/AKT 信号通路。研究发现，PRKDC 的过度表达与肿瘤细胞中 PI3K/AKT 通路的激活密切

相关，这一通路在细胞增殖、存活及化疗耐药中起着关键作用。通过抑制 PRKDC，可以显著降低 PI3K/AKT
通路的活性，进而抑制肿瘤细胞的生长和存活。在小鼠模型中，抑制 PRKDC 直接导致 AKT 的磷酸化水

平降低，表明其对 PI3K/AKT 信号通路的抑制作用，这一机制可能有助于增强肿瘤细胞对化疗的敏感性

[41]。此外，PRKDC 的抑制还与肿瘤微环境的调节相关，研究发现 PRKDC 突变样本在肿瘤微环境中表

现出更高的 CD8+ T 细胞和自然杀伤细胞的表达，这暗示着 PRKDC 不仅在肿瘤细胞内发挥作用，还可能

通过影响肿瘤免疫微环境来调节肿瘤的生长和转移[3]。综上所述，PRKDC 的抑制不仅能够直接影响肿瘤

细胞的增殖和存活，还能够通过调节 PI3K/AKT 信号通路以及肿瘤微环境的免疫状态，从而发挥其肿瘤

抑制效果，这为 PRKDC 作为肿瘤治疗靶点提供了新的思路。 

5.2. PI3K/AKT 通路靶向药物在鼻咽癌中的应用 

PI3K/AKT 信号通路在鼻咽癌的发生和发展中扮演了重要角色，许多研究表明靶向该通路的药物在

临床应用中的潜力。研究显示，sapanisertib 作为一种 TORC1/2 抑制剂，已被证明在与顺铂联合使用时能

显著抑制 NPC 细胞的增殖和迁移，且对正常鼻腔上皮细胞没有明显毒性[43]。另一项研究显示，AZD9291
通过抑制 EGFR/PI3K/AKT/mTOR 通路，抑制了 NPC 细胞的增殖和迁移能力，显示出其在 NPC 治疗中

的应用前景[9]。临床试验中，PI3K 抑制剂的使用同样展示了良好的疗效。miR-203a-3p 在 NPC 细胞中的

表达下调，与 VEGF-C 的上调相关，进一步通过激活 PI3K/AKT 信号通路促进了细胞增殖和转移[44]。针

对 PI3K/AKT 信号通路的多种药物组合策略也在临床试验中显示出潜力，如结合使用 Shikonin 和 PI3K 抑

制剂以增强抗肿瘤效果[45]。研究结果表明，靶向 PI3K/AKT 通路的单药或联合治疗策略在鼻咽癌中具有

广泛的应用前景，可能为患者带来更好的预后。在鼻咽癌的治疗中，药物耐受性是一个重要的临床挑战，

尤其是在使用 PI3K/AKT 靶向药物时，研究表明，肿瘤细胞可能通过多种机制发展出对 PI3K 抑制剂的耐

受性。S100A2 在 NPC 细胞中的表达上调，促进了细胞的增殖和耐药性，其机制涉及 PI3K/AKT 信号通

路的激活[46]。另外，c-Jun 在 NPC 细胞中的过表达与放疗耐受性相关，通过调控 PI3K/AKT 信号通路影

响肿瘤细胞的放疗敏感性[47]。在副作用管理方面，临床上针对 PI3K/AKT 通路的靶向药物通常具有较好

的耐受性，但仍可能导致一些副作用，如脂肪代谢异常及血糖水平变化等[48]。因此，合理的患者监测和

副作用管理策略显得尤为重要。例如，结合使用营养支持及适当的药物调整，可以有效减轻患者在接受

PI3K/AKT 抑制剂治疗期间的副作用。同时，通过对耐药机制的深入研究，开发新型的组合治疗策略也成

为克服耐药性的重要途径。综上所述，PI3K/AKT 通路靶向药物在鼻咽癌中的应用展现了良好的临床前
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景，但也需关注耐药性及副作用的管理，以提高治疗效果与患者生活质量。 

6. 结论 

综上所述，PRKDC 作为 DNA 损伤修复的重要因子，逐渐显露出其在肿瘤发生发展中的关键作用。

PRKDC 通过激活 PI3K/AKT 信号通路，促进肿瘤细胞的增殖，抑制凋亡，并增强其对治疗的耐药性，这

一发现为鼻咽癌的治疗提供了新的思路和靶点。靶向 PRKDC 及 PI3K/AKT 通路的药物展现出了良好的

抗肿瘤潜力，特别是在联合治疗策略中，能够显著提升治疗效果，降低耐药风险。未来的研究应当聚焦

于深入解析 PRKDC 与 PI3K/AKT 通路的分子机制，以揭示其在肿瘤发生和发展中的具体作用。同时，

优化靶向药物的临床应用，将是推动鼻咽癌精准治疗的重要方向，这不仅需要基础研究的支持，也需临

床研究的验证。通过多学科的合作，整合基础与临床研究的成果，我们有望在不久的将来实现鼻咽癌治

疗的突破，为患者带来更有效的治疗选择。 
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