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摘要 目的 研究长链非编码 RNA 前列腺癌相关转录本 1
( lncRNA PCAT-1) 对胰腺癌细胞增殖和凋亡的影响，并初步
探讨其作用机制。方法 qRT-PCR 检测 lncRNA PCAT-1 在
胰腺癌细胞系 Capan-1、Capan-2、PANC-1、SW1990 和正常胰
腺细胞 hTERT-HPNE 中的表达水平。lncRNA PCAT-1 表达
最高的胰腺癌细胞系分为 sh-NC 组和 sh-PCAT-1 组，进行
NC 干扰慢病毒 ( shRNA) 和 PCAT-1 shRNA 感染，qRT-PCR

检测各组细胞中 lncRNA PCAT-1 的表达水平。3-( 4，5-二甲
基噻唑-2-基) -5-( 3-羧基甲氧基苯基) -2-( 4-磺苯基) -2H-四
唑鎓( MTS) 实验检测沉默 lncRNA PCAT-1 的表达对细胞增
殖能力的影响;流式细胞仪检测沉默 lncRNA PCAT-1 的表达
对细胞周期和凋亡的影响; 皮下移植瘤实验检测沉默 ln-
cRNA PCAT-1 的表达对胰腺癌细胞体内生长能力的影响;
Western blot 检测 lncRNA PCAT-1 对细胞周期相关蛋白、凋
亡相关蛋白和 PI3K /AKT 信号通路关键蛋白的表达影响。

结果 qRT-PCR 检测结果显示 lncRNA PCAT-1 在胰腺癌细
胞系的表达水平高于在正常胰腺细胞 hTERT-HPNE 中的表
达( P ＜ 0. 05 ) ，与 Capan-1、Capan-2 和 SW1990 细胞相比，
PANC-1 细胞中 lncRNA PCAT-1 的表达最高。PANC-1 细胞
感染 PCAT-1 shRNA，qRT-PCR 结果显示，与 sh-NC 组相比，
sh-PCAT-1 组细胞中 lncRNA PCAT-1 的表达降低 ( P ＜
0. 05) ;沉默 lncRNA PCAT-1 的表达后，PANC-1 细胞的增殖
能力降低，细胞周期阻滞在 G0 /G1 期，细胞凋亡增加，细胞
体内裸鼠成瘤能力降低，细胞周期蛋白 cyclinD1 和 CDK6 蛋
白的表达减少，抗凋亡蛋白 Bcl-2 蛋白减少，促凋亡蛋白 Bax
蛋白表达增加，PI3K /AKT信号通路关键蛋白 pPI3K和 pPA-
KT蛋白表达减少。结论 沉默 lncRNA PCAT-1 的表达可能
通过调控 PI3K /AKT信号通路抑制胰腺癌细胞增殖和促进
细胞凋亡。lncRNA PCAT-1 可能是治疗胰腺癌的新型靶标。
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胰腺癌是全球癌症相关死亡率的第三大原因，

且胰腺癌的发病率和病死率仍在逐年增加［1］。虽
然胰腺癌的治疗手段随着医疗技术的进步取得了较

大的进展，但是胰腺癌患者的预后仍然较差，其中位

总生存期少于 7 个月，5 年生存率仅为 6%左右［2］。
长链非编码 RNA( long non-coding RNA，lncRNA) 是
一种长度超过 200 核苷酸的非编码 RNA，研究［3 － 4］

表明 lncRNA在肿瘤的发生发展中发挥重要作用。
lncRNA前列腺癌相关转录本 1( prostate cancer-asso-
ciated transcript 1，PCAT-1) 最初在前列腺癌中被鉴
定，lncRNA PCAT-1 的异常表达在越来越多的恶性
肿瘤中被报道，其过表达与细胞增殖、侵袭、转移、存
活、细胞周期、肿瘤耐药和同源重组等有关［5 － 6］。
Wang et al［7］报道 lncRNA PCAT-1 在胰腺癌组织中
表达上调，并促进胰腺癌细胞迁移和侵袭能力，但是

lncRNA PCAT-1 在胰腺癌中其它的生物学功能未
知。该文研究了 lncRNA PCAT-1 对胰腺癌细胞增
殖和凋亡的影响及作用机制，旨在获得 lncRNA
PCAT-1 作为胰腺癌治疗潜在分子靶点的实验室依
据。

1 材料与方法

1． 1 主要实验试剂与材料 胰腺癌细胞系 Capan-
1、Capan-2、PANC-1、SW1990 和正常胰腺细胞
hTERT-HPNE( 美国 ATCC 细胞库) 。细胞培养基、
胎牛血清、双抗和胰酶( 美国 Gibco 公司) ; Bestar 1st

Strand cDNA合成试剂盒( 上海 DBI  Bioscience 公
司) ; TRIzol 试剂和 SYBR Premix Ex TaqTM qRT-
PCR 试剂盒 ( 日本 TaKaRa 公司 ) ; PCAT-1 shRNA
( 上海吉凯基因化学技术有限公司) ; 3-( 4，5-二甲基
噻唑-2-基) -5-( 3-羧基甲氧基苯基) -2-( 4-磺苯基) -
2H-四唑鎓［3-( 4，5-dimethylthiazol-2-yl ) -5-( 3-car-
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boxymethoxyphenyl ) -2-( 4-sulfophenyl ) -2H-tetrazoli-
um，MTS］试剂盒 ( 北京百奥莱博科技有限公司) ;
细胞周期检测试剂盒( 上海碧云天生物技术有限公

司) ;细胞凋亡试剂盒 ( 南京凯基生物技术有限公

司) ;蛋白裂解液( 北京索莱宝生物技术有限公司) ;

BCA蛋白浓度检测试剂盒 ( 美国 Thermo 公司 ) ;
PVDF ( 美 国 Bio-Rad ) 。细 胞 周 期 蛋 白 D1
( cyclinD1) 、周期素依赖性激酶 6 ( cyclin-dependent
kinase 6，CDK6 ) 、B 细胞白血病 /淋巴瘤 2 ( B-cell
leukemia / lymphoma 2，Bcl-2 ) 、Bcl-2 相关 X 蛋白
( Bcl-2 Associated X Protein，Bax) 、磷酸化磷酸肌醇
3-激酶 ( Phosphorylation phosphoinositide 3-kinases，
pPI3K) 和蛋白激酶 B( protein kinase B，pAKT) 抗体
( 美国 Proteintech公司) 。
1． 2 细胞培养和感染 细胞系 Capan-1、Capan-2、
PANC-1、SW1990 和 hTERT-HPNE 快速复苏后重悬
于含 10%胎牛血清的细胞培养基中，放置在 37 ℃、
5%CO2 培养箱中。按照下述 qRT-PCR 方法检测出
高表达 lncRNA PCAT-1 的胰腺癌细胞，以 1. 0 × 105

个 /孔接种至 6 孔板中，分为对照组( sh-NC 组) 和实
验组( sh-PCAT-1 组) ，NC shRNA 和 PCAT-1 shRNA
经病毒感染增强液感染至各组细胞中，放至培养箱

中培养，病毒感染 12 h 后换液。sh-NC: 5'-CCG-
CAGGTATGCACGCGT-3'; sh-PCAT-1: 5'-AUA-
CAUAAGACCAUGGAAAU-3'。
1． 3 qRT-PCR 检测 lncRNA PCAT-1 的表达 胰
酶消化离心收集细胞，加入 TRIzol 试剂裂解细胞，
提取细胞中总 RNA。按照 Bestar 1st Strand cDNA试
剂盒将 RNA反转录为 cDNA，并以 cDNA为模板，按
照 SYBR Premix Ex TaqTM qRT-PCR 试剂盒的说明
书配制 qRT-PCR反应体系，按照反应条件: 95 ℃预
变性 5 s; 95 ℃变性 5 s、60 ℃退火 30 s，共 40 个循
环。每个样品设置 3 个复孔，检测各样品的循环阈
值( threshold cvcle，Ct) ，按照 2 － ΔΔCt公式计算 PCAT-
1 相对表达量。lncRNA PCAT-1 引物，( F) 5'-AATG-
GCATGAACCTGGGAGGCG-3'，( R ) 5'-GGCTTTGG-
GAAGTGCTTTGGAG-3'。内参 GAPDH 引物，( F )
5'-AGGTCGGTGTGAACGGATTTG-3'， ( R ) 5'-TG-
TAGACCATGTAGTTGAGGTCA-3'。
1． 4 MTS PCAT-1 细胞以每孔 2 000 个细胞铺至
96 孔板中，分为对照组 ( sh-NC 组) 和实验组 ( sh-
PCAT-1 组) ，每组设置 5 个复孔，按上述 1. 2 项中的
感染方法进行 shRNA 感染，分别在感染 0、24、48、
72、96 h时，每孔加入 100 μl 培养基、20 μl MTS 试

剂，并在培养箱中孵育 2 h，酶标仪检测各样品在
490 nm处的吸光度( optical density，OD) 值，做生长
曲线。
1． 5 细胞周期实验 胰酶消化收集 6 孔板中感染
shRNA 72 h的各组细胞，加入 1 ml预冷的无水乙醇
4 ℃固定细胞 2 h以上，PBS洗 2 次离心后按照周期
试剂盒说明书加入染色缓冲液及染色液，37 ℃避光
孵育 30 min进行细胞染色，流式细胞仪上机检测各
个细胞周期比例。
1． 6 细胞凋亡实验 收集细胞培养液，采用无 ED-
TA的胰酶消化收集 6 孔板中感染 shRNA 72 h 的各
组细胞，PBS洗 2次离心后按照细胞凋亡试剂盒说明
书加入染色缓冲液及染色液，室温避光孵育 15 min
进行细胞染色，流式细胞仪上机检测各组细胞凋亡。
1． 7 皮下移植瘤实验 将扬州大学动物实验室购
买的 16 g 左右的 BALB /c 雌性裸鼠随机分为两组，
即 sh-NC 和 sh-PCAT-1 组，每组 5 只裸鼠，细胞用
PBS洗 2 次后重悬至 PBS 中，浓度为 1. 5 × 107 个 /
ml，以每只 100 μl sh-NC 和 sh-PCAT-1 细胞注射至
各组裸鼠右侧腋窝皮下，并且每周采用游标卡尺测

量瘤子长径 ( a) 和短径 ( b) ，瘤子成长体积为 ( a ×
b2 /2) ，7 周左右时处死裸鼠，称重瘤子重量。所有
的操作均符合动物伦理学。
1． 8 Western blot 实验 收集 6 孔板中感染 shR-
NA 72 h的各组细胞，采用蛋白裂解液将细胞裂解
后，高速离心获得细胞总蛋白。检测蛋白浓度后，以
每个样品 50 μg 的质量上样进行凝胶电泳分离蛋
白，湿转，8% BSA室温封闭 1 h，一抗( 1 ∶ 500) 4 ℃
孵育过夜，二抗( 1 ∶ 8 000) 室温孵育 2 h，ECL 超敏
化学发光曝光，Image J软件进行蛋白灰度值分析。
1． 9 统计学处理 用 SPSS17. 0 软件进行统计学分
析。数据均以 珋x ± s表示，t检验分析两组间的差异，
方差分析检测 3 组及以上的差异。P ＜ 0. 05 为差异
有统计学意义。

2 结果

2． 1 lncRNA PCAT-1 在胰腺癌细胞系中的表达水
平 qRT-PCR 检测结果显示 lncRNA PCAT-1 在胰
腺癌细胞 Capan-1、Capan-2、PANC-1、SW1990 中的
表达高于在正常胰腺细胞 hTERT-HPNE 中的表达，
在 PANC-1 细胞中的表达最高 ( F = 145. 36，P =
0. 000) ，见图 1。
2． 2 PCAT-1 shRNA感染效果 采用 qRT-PCR验
证 PCAT-1 shRNA感染 PANC-1 细胞效果，sh-NC 组
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细胞中 lncRNA PCAT-1 相对表达量为 ( 1. 00 ±
0. 00) ，sh-PCAT-1 组细胞中 lncRNA PCAT-1 相对表
达量为 ( 0. 31 ± 0. 05 ) 。 sh-PCAT-1 组中 lncRNA
PCAT-1 相对表达量低于 sh-NC 组 ( t = 13. 24，P =
0. 003) 。PCAT-1 shRNA 可以干扰 PANC-1 细胞中
PCAT-1 的表达，见图 2。

图 1 qRT-PCR检测 lncRNA PCAT-1

在胰腺癌细胞系中的表达情况

1: Capan-1; 2: Capan-2; 3: PANC-1; 4: SW1990; 5: hTERT-HPNE;

与 hTERT-HPNE比较: * P ＜ 0. 05

图 2 qRT-PCR 验证 PCAT-1 shRNA感染效果

与 sh-NC组比较: * P ＜ 0. 05

2． 3 MTS 检测沉默 lncRNA PCAT-1 的表达对胰
腺癌细胞增殖能力的影响 PCAT-1 shRNA 感染胰
腺癌细胞 PANC-1 48 h后，MTS实验检测结果显示，
与 sh-NC组相比，sh-PCAT-1 组 PCAT-1 细胞增殖能
力降低( 48 h: t = 2. 39，P = 0. 038; 72 h: t = 4. 19，P

= 0. 012; 96 h: t = 10. 84，P = 0. 000) ，见图 3。

图 3 MTS检测干扰 lncRNA PCAT-1 的

表达对 PANC-1 细胞增殖的影响

与 sh-NC组比较: * P ＜ 0. 05

2． 4 流式细胞仪检测沉默 lncRNA PCAT-1 的表
达对胰腺癌细胞周期的影响 PCAT-1 shRNA 感染
胰腺癌细胞 PANC-1 72 h 后，细胞周期检测结果显
示，与 sh-NC 组相比，sh-PCAT-1 组 PANC-1 细胞阻
滞在 G0 /G1 期( t = 3. 98，P = 0. 030) ，见图 4。
2． 5 流式细胞仪检测沉默 lncRNA PCAT-1 的表
达对胰腺癌细胞凋亡的影响 PCAT-1 shRNA 感染
胰腺癌细胞 PANC-1 72 h 后，细胞凋亡检测结果显
示，与 sh-NC 组相比，sh-PCAT-1 组 PANC-1 细胞凋
亡增加( t = 6. 59，P = 0. 027) ，见图 5。
2． 6 皮下移植瘤实验检测沉默 lncRNA PCAT-1
的表达对胰腺癌细胞体内生长能力的影响 PCAT-
1 shRNA感染胰腺癌细胞 PCAT-1 72 h 后，皮下移
植瘤实验检测结果显示，与 sh-NC 组相比，sh-PCAT-
1 组 PANC-1 细胞裸鼠体内成瘤能力降低( 6 周: t =
4. 19，P = 0. 012; 7 周: t = 11. 35，P = 0. 000 ) ，见
图 6。
2． 7 lncRNA PCAT-1 对细胞周期蛋白及凋亡相关
蛋白的影响 收集感染 72 h的各组蛋白，Western

图 4 流式细胞仪检测干扰 lncRNA PCAT-1 的表达对 PANC-1 细胞周期的影响

与 sh-NC组比较: * P ＜ 0. 05
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图 5 流式细胞仪检测干扰 lncRNA PCAT-1 的表达对 PANC-1 细胞凋亡的影响

与 sh-NC组比较: * P ＜ 0. 05

图 6 皮下移植瘤实验检测干扰 lncRNA PCAT-1 的表达对
PANC-1 细胞增殖的影响

A:裸鼠成瘤大体图; B: 裸鼠成瘤体积图; C: 裸鼠成瘤瘤重; 与

sh-NC组比较: * P ＜ 0. 05

blot结果显示，与 sh-NC 组相比，sh-PCAT-1 组细胞
中细胞周期蛋白 cyclinD1 和 CDK6 蛋白的表达减
少，抗凋亡蛋白 Bcl-2 蛋白减少，促凋亡蛋白 Bax 蛋
白表达增加，见图 7。
2． 8 lncRNA PCAT-1 对细胞 PI3K /AKT 信号通
路的影响 收集转染 72 h 的各组蛋白，Western blot
实验显示，与 sh-NC 组相比，sh-PCAT-1 组细胞中
PI3K /AKT信号通路关键蛋白 pPI3K 和 pAKT 蛋白
的表达降低，见图 8。

图 7 Western blot实验检测干扰 lncRNA PCAT-1 的表达对
PANC-1 细胞中周期蛋白的影响

与 sh-NC组比较: * P ＜ 0. 05

3 讨论

lncRNA 是目前研究较多的非编码 RNA 之一，
其可作为癌基因或抑癌基因参与包括细胞增殖、细
胞代谢、迁移、侵袭、细胞周期停滞、凋亡和自噬等各
种生物学过程，可作为抗肿瘤治疗的药物靶点［3 － 4］。
肿瘤相关 lncRNA 之一 PCAT-1 位于染色体 8q24
上，存在于 Myc 癌基因上游大约 725 bp 的位置处，
该区域在肿瘤中处于扩增状态［5］。研究［7］报道 ln-
cRNA PCAT-1 在胰腺癌组织中表达上调，干扰 ln-
cRNA PCAT-1 的表达抑制胰腺癌细胞的迁移和侵
袭能力。同时文献［5］报道 lncRNA PCAT-1 在结直
肠癌组织和细胞中表达上调，敲低 lncRNA PCAT-1
的表达抑制胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭能力，促进
细胞的凋亡。在卵巢癌组织中 lncRNAPCAT-1表
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图 8 Western blot实验检测干扰 lncRNA PCAT-1 的表达对
PCAT-1 细胞 PI3K /AKT的影响

与 sh-NC组比较: * P ＜ 0. 05

达增加，敲低 lncRNA PCAT-1 后细胞增殖、迁移和
侵袭能力受到抑制［6］。表明 lncRNA PCAT-1 与肿
瘤的增殖、迁移、侵袭和凋亡等功能相关，Wang et
al［7］已经证实干扰 lncRNA PCAT-1 的表达抑制胰腺
癌细胞的迁移和侵袭能力，但是 lncRNA PCAT-1 对
胰腺癌增殖和凋亡的影响机制未见有报道，因此本

文对此进行了研究。首先采用 qRT-PCR 检测 ln-
cRNA PCAT-1 在胰腺癌细胞系中的表达水平，结果
显示 lncRNA PCAT-1 在 4 株胰腺癌细胞中的表达均
高于在正常胰腺细胞 hTERT-HPNE中的表达，与 ln-
cRNA PCAT-1 在胰腺癌组织中表达水平的报道具
有一致性。并采用慢病毒感染胰腺癌细胞抑制 ln-
cRNA PCAT-1 的表达后发现，干扰 lncRNA PCAT-1
的表达在体外抑制胰腺癌细胞的增殖能力，促使细

胞发生凋亡和细胞周期阻滞，在体内抑制细胞生长。
lncRNA PCAT-1 通过抑制 RNA 结合基序 5

( RBM5) 促进胰腺癌细胞迁移和侵袭能力［7］。增殖
和凋亡是肿瘤发生中的两大重要的作用机制［8］，其

中细胞周期失控是肿瘤细胞恶性增殖的重要原因，

细胞周期是依赖于细胞周期蛋白( cyclins) 和细胞周
期蛋白依赖激酶( CDKs) 而受到严密的调控，可以通
过作用于这些蛋白阻滞细胞周期的进程，进而抑制

肿瘤的增殖［9］。本文研究显示沉默 lncRNA PCAT-1
可使胰腺癌细胞阻滞在 G0 /G1 期，结直肠癌报道中

干扰 lncRNA PCAT-1 的表达同样阻滞细胞在 G0 /
G1 期，cyclinD1 可与 CDK4 或者 CDK6 结合促进细
胞周期的进展，cyclinD1 过表达导致 G0 /G1 期过
短，进入 S 期进行 DNA 复制［10］，本研究显示抑制
lncRNA PCAT-1 的表达后，细胞中 cyclinD1、CDK4
和 CDK6 蛋白的表达减少，表明 lncRNA PCAT-1 通
过作用周期蛋白调控胰腺癌细胞的增殖。此外，课
题组检测了 lncRNA PCAT-1 对抗凋亡蛋白 Bcl-2 和
促凋亡蛋白 Bax表达的影响，结果显示抑制 lncRNA
PCAT-1 的表达后，Bcl-2 蛋白的表达减少，Bax 蛋白
的表达增加，在结肠癌中也有相似的报道［5］，结果

显示 lncRNA PCAT-1 通过作用于凋亡蛋白影响细
胞的凋亡。PI3K /AKT信号通路是调控细胞增殖和
凋亡的重要通路之一［11］，在肿瘤发生发展中发挥重

要作用，其下游信号分子包括 cyclinD1［12］及 Bcl-2
蛋白［13］，且在胰腺癌中高表达［14］，因此课题组检测

了沉默 lncRNA PCAT-1 细胞中 PI3K /AKT信号通路
中关键蛋白的变化，结果显示 pPI3k 和 pAKT 蛋白
表达减少，表明 lncRNA PCAT-1 可能通过调控
PI3K /AKT信号通路作用于细胞周期和凋亡蛋白促
进胰腺癌细胞的发生发展。
综上，lncRNA PCAT-1 在胰腺癌细胞中高表达，

沉默 lncRNA PCAT-1 的表达后细胞增殖能力降低
和细胞凋亡增多，可能通过调控 PI3K /AKT 信号通
路发挥作用。lncRNA PCAT-1 可能是胰腺癌治疗的
新型分子靶点。
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Effect and mechanism of long non-coding RNA PCAT-1 on
proliferation and apoptosis of pancreatic cancer cells

Wang Jijun1，2，Wu Fan1，2，Li Yaoyao3，et al
( 1Noncoding RNA Center，Yangzhou University Medical College，Yangzhou 225009; 2Jiangsu Provincial

Key Laboratory of Geriatric Disease Prevention and Treatment With Integrated Traditional Chinese and Western
Medicine，Yangzhou 225009; 3Gastroenterology，Affiliated Hospital of Yangzhou University，Yangzhou 225001)

Abstract Objective To study the effect of long non-coding RNA prostate cancer-associated transcript 1( lncRNA
PCAT-1) on the proliferation and apoptosis of pancreatic cancer cells，and to explore its mechanism． Methods
The expression level of lncRNA PCAT-1 in pancreatic cancer cell lines Capan-1，Capan-2，PANC-1，SW1990 and
normal pancreatic cell hTERT-HPNE was detected by qRT-PCR． The highest lncRNA PCAT-1 expressing pancreat-
ic cancer cell line was divided into sh-NC group and sh-PCAT-1 group． NC interfering with lentivirus ( shRNA)
and PCAT-1 shRNA infection were performed，qRT-PCR was used to detect the expression level of lncRNA PCAT-
1 in each group of cells． ［3-( 4，5-dimethylthiazol-2-yl) -5-( 3- carboxymethoxyphenyl) -2-( 4-sulfophenyl) -2H-tet-
razolium，MTS］test was used to detect the effect of silenced lncRNA PCAT-1 expression on cell proliferation，flow
cytometry was used to detect the effect of silenced lncRNA PCAT-1 on cell cycle and apoptosis，subcutaneous trans-
plantation tumor test was used to detect the effects of silenced lncRNA PCAT-1 expression on pancreatic cell growth
in vivo． Western blot was used to detect the effects of lncRNA PCAT-1 on the expression of cell cycle-related pro-
teins，apoptosis-related proteins and key proteins of the PI3K /AKT signaling pathway． Results qRT-PCR results
showed that the expression level of lncRNA PCAT-1 in pancreatic cancer cell lines was higher than that in normal
pancreatic cells hTERT-HPNE ( P ＜ 0. 05) ． Compared with Capan-1，Capan-2 and SW1990 cells，the expression
of lncRNA PCAT-1 was the highest in PANC -1 cells，and the highest expression of lncRNA PCAT-1 was in PANC-
1 cells． PANC-1 cells were infected with PCAT-1 shRNA，and qRT-PCR results showed that compared with the sh-
NC group，the expression of lncRNA PCAT-1 in the cells of the sh-PCAT-1 group reduced ( P ＜ 0. 05 ) ; after si-
lenced the lncRNA PCAT-1expression in PANC-1 cells，cell proliferation ability reduced，cell cycle was arrested at
G0 /G1 phase，the apoptosis increased，tumorigenicity reduced in nude mice，cyclinD1 and CDK6 proteins expres-
sion decreased，and anti-apoptotic protein Bcl-2 expression decreased，the pro-apoptotic protein Bax expression in-
creased，and the key proteins of PI3K /AKT signaling pathway pPI3K and pPAKT expression decreased． Conclu-
sion Silencing the expression of lncRNA PCAT-1 may inhibit the proliferation and promote apoptosis of pancreatic
cancer cells by regulating the PI3K /AKT signaling pathway． lncRNA PCAT-1 may be a new target for the treatment
of pancreatic cancer．
Key words pancreatic cancer; long-chain non-coding RNA prostate cancer-related transcript 1; proliferation; apop-
tosis; PI3K /AKT
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