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癌症治疗中 PI3K / AKT / mTOR 通路及靶向抑制剂研究进展*

周 慧，海广范，张 涛，邓智建△

（新乡医学院药学院，河南 新乡 453003）
摘要：目的 为磷脂酰肌醇 3激酶 /蛋白激酶 B /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K / AKT / mTOR）通路抑制剂的开发、临床应用提供参考。

方法 归纳 PI3K / AKT / mTOR 通路在多类型癌症进展中的作用，比较该通路靶向抑制剂的治疗作用。结果 PI3K / AKT / mTOR 通

路可促进肿瘤细胞增殖、迁移，促进耐药性产生。该通路抑制剂有 PI3K 靶向抑制剂、AKT 靶向抑制剂、mTOR 靶向抑制剂和 PI3K /
mTOR双靶向抑制剂，可延长患者的生存期，具有一定的肿瘤抑制作用。其中，PI3K和 mTOR靶向抑制剂较 AKT靶向抑制剂发展相对

较好，多用于乳腺癌的治疗、延缓耐药性产生等。结论 PI3K / AKT / mTOR 通路促进癌症发展，其靶向抑制剂具有良好的靶向抗肿瘤

效果，但应进一步增强特异性和选择性，减少不良反应。

关键词：磷脂酰肌醇 3激酶 /蛋白激酶 B /哺乳动物雷帕毒霉靶蛋白通路；靶向抑制剂；癌症；靶向治疗

Research Progress of PI3K / AKT / mTOR Pathway and Its Targeted Inhibitors in Cancer
Treatment

ZHOU Hui，HAI Guangfan，ZHANG Tao，DENG Zhijian
（School of Pharmacy，Xinxiang Medical University，Xinxiang，Henan，China 453003）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the development and clinical application of inhibitors of phosphatidylinositol
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3 - kinase / protein kinase B / mammalian target of rapamycin（PI3K / AKT / mTOR） pathway. Methods The roles of PI3K / AKT /
mTOR pathway in the progression of multiple types of cancer were summarized，and the treatment effects of targeted inhibitors of
this pathway were compared. Results PI3K / AKT / mTOR pathway could promote the proliferation and migration of tumor cells，and
promote the generation of drug resistance. The inhibitors of this pathway included PI3K - targeted inhibitors，AKT - targeted
inhibitors，mTOR - targeted inhibitors and PI3K / mTOR dual - targeted inhibitors，which could prolong the survival of patients and
had a certain inhibitory effect on tumors. Among the above inhibitors，PI3K - targeted and mTOR - targeted inhibitors developed
better than AKT - targeted inhibitors，which were mostly used to treat breast cancer and delay the generation of drug resistance.
Conclusion PI3K / AKT / mTOR pathway promotes the progression of cancer，and its targeted inhibitors have a good anti - tumor
effect，but the specificity and selectivity of these inhibitors should be further improved to reduce the occurrence of adverse drug
reactions.
Key wordsKey words：：phosphatidylinositol 3 - kinase / protein kinase B / mammalian target of rapamycin pathway；targeted inhibitors；cancer；
targeted treatment

国际癌症研究中心 2020年发布的《世界癌症报告》

统计显示，全世界 179个国家中癌症是导致过早死亡的

重要因素，发病率逐年上升［1］。分子靶向治疗作为肿瘤

治疗的重要方法，是以病变组织、细胞中的特殊分子作

为靶点，特异性抑制癌细胞生长增殖。磷脂酰肌醇 3激
酶 / 蛋白激酶 B / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K /
AKT / mTOR）通路可被多种生长因子激活，其异常激活

认为是癌症发生的重要特征［2］。Caris生命科学公司的

一项研究发现，PI3K / AKT通路高频上调［3］。另一项泛

癌研究对癌症基因组图谱（TCGA）数据库的 32种

11 219个肿瘤样本分析发现，PI3K / AKT通路异常上

调［4］。PI3K / AKT / mTOR通路的上调对抑制凋亡基因表

达、诱导保护性自噬、加速新生血管形成等具有重要作用，

目前此通路在癌症靶向治疗中的作用已受到密切关注。在

此，归纳PI3K / AKT / mTOR通路在多类型癌症进展中的

作用，比较该通路靶向抑制剂的治疗作用，以为 PI3K /
AKT / mTOR通路抑制剂的开发临床应用提供参考。

1 对癌症进展的影响

1. 1 抑制癌细胞凋亡，诱导肿瘤形成

PI3K / AKT / mTOR信号通路可调控一系列凋亡相

关因子，包括Bcl - 2基因家族、X -连锁凋亡抑制蛋白

（XIAP）、鼠双微基因 2（MDM - 2）、Forkhead box O3转
录因子（FOXO3a）等。AKT磷酸化促凋亡蛋白B淋巴细

胞瘤 - 2基因相关启动子（BAD），使其失去结合Bcl - xL
形成异源二聚体的能力，导致Bcl - xL蛋白从二聚体中

释放，发挥抗凋亡作用［5］。AKT还可磷酸化MDM - 2的
Ser166和 Ser186位点，使MDM - 2结合并阻断肿瘤蛋

白 p53基因（TP53）N端反式激活结构域，导致 p53蛋白

泛素化后降解［5］。p53可促进凋亡蛋白Bcl - 2相关X蛋

白（BAX）表达，当p53缺失时促生存蛋白Bcl - 2与BAX
间的平衡被破坏，引起细胞抵抗凋亡。XIAP是一种细胞内

抗凋亡蛋白，具有3个杆状病毒细胞凋亡抑制蛋白（IAP）
重复序列（BIR）结构域，可被AKT磷酸化激活，激活的

XIAP的BIR结构域可直接结合Caspase家族，抑制促凋亡

蛋白 caspase 3，caspase 8，caspase 9发挥作用［6］。
ZHOU等［7］的研究证实，丹参酮Ⅰ对卵巢癌的抑制

作用是通过下调 PI3K，AKT，mTOR蛋白磷酸化，抑制

PI3K / AKT / mTOR通路激活而产生的，该信号通路的

下调进一步促进了 caspase 3，cleaved caspase 3的表达

上升，Bcl - 2 / BAX比例下降；在小鼠体内实验中，药物

处理组小鼠肿瘤体积、质量显著小于对照组，且肿瘤组

织蛋白检测结果验证了丹参酮Ⅰ的抗肿瘤作用与PI3K /
AKT / mTOR通路下调的密切关系。另一项敲低 Inc
RNA CASC9的实验中发现，抑制口腔鳞状细胞癌细胞

AKT / mTOR通路激活后，Bcl - 2 / BAX比例显著下降，

肿瘤细胞增殖能力降低、凋亡增多；在小鼠体内移植瘤实

验中，小鼠肿瘤体积、质量均显著小于对照组［8］。关于肝

癌［9］、胃癌［10］、甲状腺癌［11］的研究证明，下调PI3K / AKT /
mTOR通路激活对癌细胞增殖、生长具有抑制作用。

1. 2 对癌细胞迁移、侵袭的影响

PI3K / AKT / mTOR信号通路激活可促进癌细胞

的迁移。激活后的AKT诱导mTORC1及其下游靶点如

4E - BP1和p70S6K发生磷酸化，导致上皮间质转化（EMT）
标记物波形蛋白和神经细胞钙黏蛋白（N - cadherin）的

上调及上皮标记物上皮细胞钙黏蛋白（E - cadherin）、

紧密连接蛋白 1（ZO - 1）、连接蛋白（claudin）的减

少［12］，可使细胞的转移、侵袭能力上升。在胃癌组织中，

N6 -腺苷酸甲基化（m6A）的mRNA水平低于临近正常

组织样本。LIU等［13］发现，过表达甲基转移酶样蛋白 14
抗体（METTL14）可抑制 PI3K / AKT / mTOR通路激活，

对基质金属蛋白酶9（MMP9）、E - cadherin、N - cadherin
等蛋白的表达具有下调作用，故认为METTL14对胃癌

细胞侵袭的抑制作用可能与抑制PI3K / AKT / mTOR的

激活有关。

活化的mTORC1通过激活 p70核糖体蛋白 S6激酶

（p70S6K）调节 Rac1和 Cdc42，控制癌细胞运动过程中
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的肌动蛋白重组，影响癌细胞的迁移。p70S6K激活后还

可直接与交联的 F - 肌动蛋白（F - actin）相互作用，抑

制丝切蛋白（cofilin）家族肌动蛋白解聚。基质金属蛋白

酶（MMP）在细胞侵袭中可降解细胞外基质，p70S6K可

促进MMP的激活与表达［14］，使细胞更易发生侵袭。木

犀草素抑制三阴乳腺癌转移的机制研究结果显示，经

木犀草素处理的人乳腺癌细胞（BT - 20细胞）的 AKT
和mTOR蛋白磷酸化水平显著降低，导致基质金属酶 2
（MPP - 2）和MPP - 9 mRNA、蛋白水平下调；体外细胞

迁移实验和划痕实验中，木犀草素对过表达豆蔻酰化

AKT（myr - AKT）的 BT - 20细胞几乎无作用［15］，表明

通过抑制 AKT / mTOR磷酸化激活，下调MPP家族表

达，对癌细胞侵袭具有抑制作用。

1. 3 对癌细胞化疗耐药的影响

自噬是癌细胞产生化疗耐药的重要因素。细胞通

过自噬避免在不利生长环境中受损。自噬作为一种程

序性死亡过程，过度自噬通过降解细胞内异常蛋白、受

损细胞器，引起细胞死亡［16］。mTOR作为 PI3K / AKT /
mTOR通路的重要成分，抑制该通路激活，影响下游

mTOR诱导的自噬，对降低癌症化疗耐药具有重要作

用。YANG等［17］的研究发现，芹菜素对肝癌细胞具有凋

亡诱导作用，芹菜素仅能减小雄性移植瘤模型小鼠肿

瘤体积，移植瘤质量较对照组无显著变化。3 - 甲基腺

嘌呤（3 - MA）作为一种Ⅲ类 PI3K抑制剂［18］，与芹菜素

联用后可抑制 PI3K / AKT / mTOR通路激活，导致自噬

标志物微管相关蛋白 1轻链 3B - Ⅱ（LC3B - Ⅱ）蛋白表

达水平显著降低，移植瘤体积、质量较芹菜素治疗组下

降［17］，表明 PI3K / AKT / mTOR通路抑制对提高抑癌药

物疗效，增加肿瘤敏感性具有显著作用。

除了通过抑制PI3K对整个通路磷酸化激活进行下

调，直接抑制mTOR或双靶向抑制 PI3K / mTOR对治疗

癌症自噬性耐药具有积极作用。DENG等［19］研究发现，

在耐药上皮性卵巢癌（EOC）细胞中，与单用顺铂处理组

相比，PI3K / mTOR抑制剂 BEZ235与顺铂联用处理肿

瘤细胞可显著抑制克隆团形成，促进细胞凋亡，逆转上

皮间质转化（EMT）发生，下调化疗耐药标志物癌症干

细胞（CSC）表达，使耐药细胞 EOC重新敏感。另一项

BEZ235治疗阿霉素耐药的 K562细胞研究［20］证实，抑

制PI3K / AKT / mTOR通路激活有利于使耐药细胞重新

敏感，增强化疗效果。

由图 1可知，PI3K / AKT / mTOR通路通过磷酸化

作用逐级激活，可调节影响细胞生长、增殖、迁移、侵袭

及凋亡的多种因子，以及促进肿瘤进展的多个环节，

PI3K / AKT / mTOR通路复杂多样的生理功能为该通路

抑制剂的开发应用提供了坚实的基础。

2 靶向抑制剂及其作用

2. 1 PI3K 靶向抑制剂

2. 1. 1 广谱 PI3K抑制剂

新型广谱 PI3K抑制剂具有耐受性好、不良反应少

等优点，与其他治疗方法或临床抑癌药物配合治疗效

果良好。目前，常见广谱 PI3K抑制剂包括 LY294002，
BKM120（buparlisib），copanlisib，PX - 866，GDC - 0941
（pictilisib），PX - 866，XL - 147，GNE - 317等。

LY294002作为第 1个广谱 PI3K抑制剂，对多种肿

瘤细胞的 PI3K相关通路具有广泛抑制作用，临床研究

中常与阿霉素、长春新碱、5 -氟尿嘧啶、依托泊苷等抑

癌药物联用，可提高药物疗效、减缓耐药性产生［21］，但
未见单药抗肿瘤作用评价的报道。

BKM120可广泛抑制 PI3K的 p110 α，β，δ，γ亚型，

但对 p110 α亚型的抑制效果更好，能以ATP竞争方式

抑制次级信使磷脂酰肌醇 - 3，4，5 - 三磷酸（PIP3）激

活。ZHAO等［22］评估 353个肿瘤细胞系对BKM120的作

用发现，BKM120对 PI3KCA突变的肿瘤细胞系具有优

先抑制作用，而 PI3KCA突变与乳腺癌进展又密切相

关。在 BKM120治疗 PI3K通路激活的晚期乳腺癌的Ⅲ
期临床试验中，BKM120治疗组患者无进展生存期中位

数为 6. 8个月，显著长于安慰剂组的 4. 0个月［23］，表明

其可延长患者的生存期。

Copanlisib是一种泛Ⅰ型PI3K抑制剂，主要作用于

PI3Kα和 δ亚型，均对促进B淋巴细胞存活和迁移至骨

髓方面具有重要作用［24］。2017年，copanlisib由美国食

图1 PI3K / AKT / mTOR通路在细胞中的信号传导与作用

Fig. 1 Signal transduction and roles of PI3K / AKT / mTOR
pathway in cells

Ⅰ
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品和药物管理局（FDA）批准用于治疗难治性或复发性

滤泡性淋巴瘤［24］；在霍奇金病的Ⅲ期临床试验中，与利

妥昔单抗联用显著延长患者的无进展生存期［25］。
泛PI3K抑制剂对各种实体瘤均展现出一定抑制作

用，但非选择性阻断 PI3K亚型导致大量不良反应。

BKM120对乳腺癌的Ⅱ期临床研究中，12%的患者临床

获益，但高血糖、厌食症等三级及以下不良反应发生率

超 30%［26］；日本一项广谱抑制剂GDC - 0941（pictilisib）
治疗晚期实体瘤患者的Ⅰ期临床试验中，给药340 mg / d
后出现 3级黄斑丘疹［27］；一项GDC - 0941（pictilisib）联

合常见抗癌药物治疗晚期乳腺癌的Ⅰb期试验中，患者

出 现 不 同 程 度 中 性 粒 细 胞 减 少（44. 9%）、皮 疹

（50. 7%）、腹泻（78. 3%）等［28］。部分泛PI3K抑制剂在临

床阶段未达到临床前研究中展现出的抗肿瘤作用，导

致可用于临床的泛PI3K抑制剂十分有限。

2. 1. 2 选择性 PI3K抑制剂

在肿瘤发生过程中，部分PI3K亚型常发生突变，进

行靶向抑制可减少不良反应，提高药物疗效。其中，

PI3Kα亚型选择性抑制剂对PI3KCA突变的恶性肿瘤具

有更好的抑制作用［29］。VASAN等［30］研究报道了顺式

PI3KCA双突变与乳腺癌发病的密切关系，15%的患者

的病变组织中存在PI3K异常激活，且可被PI3K抑制剂

有效控制，对 PI3Kα抑制剂更加敏感。PI3Kα亚型抑制

剂 BKM120［31］和 GDC - 09411［32］及选择性 PI3Kα抑制

剂 alpelisib等对乳腺癌具有一定的治疗作用。

BYL719（alpelisib）是选择性 PI3Kα抑制剂。体内实

验中，alpelisib以时间、剂量依赖方式抑制 PI3K信号通

路激活，表现出较强的抗肿瘤作用，具有良好的耐受

性。磷脂酰肌醇 3激酶催化亚基 a基因（PI3KCA）认为是

alpelisib敏感的重要生物标志物［33］。在治疗乳腺癌方

面，alpelisib对绝经后HR阳性 /人表皮生长因子受体 2
（HER2）阴性且携带PI3K突变的晚期患者治疗作用良好。

在Ⅲ期临床试验中，相比于安慰剂，BYL719（alpelisib）联
合氟维司群可有效延长患者无进展生存期［34］。2019年
5月，FDA批准BYL719（alpelisib）联合氟维司群用于治

疗男性或绝经后女性HR阳性 / HER2阴性且携带PI3K
突变的晚期乳腺癌［35］。

亚型特异性PI3K抑制剂的毒性往往取决于其抑制

的具体亚型，PI3Kα选择性抑制剂通常会引起高血糖或

皮疹，除了BYL719（alpelisib）外，TAK - 117（serabelisib）
作为口服选择性PI3Kα抑制剂同样具有上述不良反应。

serabelisib（TAK - 117）的Ⅰ期临床研究发现，其在晚期

实体瘤中具有单药抗肿瘤活性，但药物相关Ⅲ级不良

反应发生率为 27%，主要不良反应有高血糖（8%）、3级
丙氨酸氨基转移酶 / 天门冬氨酸氨基转移酶（ALT /

AST）升高（15%）等，其药物安全性不足，限制了临床的

进一步临床使用［36］。
Idelalisib是一种口服ATP结合位点竞争性抑制剂，

对PI3Kδ选择性高于其他PI3K亚型30倍以上［37］。2014年
7月，FDA批准 idelalisib用于复发性、难治性慢性淋巴

细胞白血病的治疗。Idelalisib与美罗华联用可有效提高

患者的客观缓解率、总生存期［38］，表现出良好的治疗作

用，常见轻度或中度不良反应。PI3Kδ抑制剂常伴有胃

肠道反应、骨髓抑制、转氨酶升高等［39］，对PI3Kδ亚型具

有较高选择性的抑制剂 idelalisib，duvelisib，umbralisib，
copanlisib，acalisib，parcaclisib，ME - 401。治疗慢性淋巴

细胞白血病（CLL）时，采用间断给药或减量可降低不良

反应发生率［31］。
多种PI3K抑制剂已进入不同的临床发展阶段，已获

FDA批准用于临床的PI3K抑制剂仍十分短缺。目前，仅

有用于血液系统恶性肿瘤的 PI3K抑制剂 idelalisib和
copanlisib，以及用于乳腺癌的选择性抑制剂alpelisib。
2. 2 AKT 靶向抑制剂

2. 2. 1 概述

AKT可分为AKT1，AKT2，AKT3 3种亚型。目前，在

胃癌、卵巢癌、胰腺癌等多种恶性肿瘤中均发现了 3种
亚型的异常扩增，在部分恶性肿瘤如乳腺癌、结肠癌、

肝细胞癌及黑色素瘤中还存在 AKT亚型的过表达现

象［40］，靶向抑制AKT已成为癌症治疗的思路之一。

2. 2. 2 ATP竞争性 AKT抑制剂

ATP竞争性抑制剂可直接靶向具有催化活性的激

酶结构域，从而抑制 AKT［41］。Ipatasertib（GDC - 0068）
是一种ATP竞争性、选择性泛AKT抑制剂，口服对AKT
的 3种亚型均有良好的抑制作用，对蛋白激酶A（PKA）
家族的其他成员抑制作用较差，具有较好的选择性。在

肿瘤细胞及肿瘤异种移植模型中，经 ipatasertib处理的

肿瘤细胞周期进展被阻滞，细胞的生存能力降低，在

AKT活化水平增高、类脂磷酸酶（PTEN）缺失及PI3KCA
突变的情况下均有良好的肿瘤细胞抑制作用［42］。Ⅰ期

临床试验表明，ipatasertib耐受性、吸收性良好［43］；单药

抗肿瘤Ⅰ期临床试验中，ipatasertib对 30%实体肿瘤患

者表现出抗肿瘤活性，包括结肠癌、卵巢癌、前列腺癌

等，8. 5%的患者无进展生存期超过 6个月，不良反应多

为 1～2级胃肠道反应，部分患者出现高血糖（10%）、皮

疹（6%）等［39］。Ipatasertib与阿比特龙 + 泼尼松龙［44］或
阿比特龙［45］联用治疗前列腺癌的一项Ⅲ / Ⅱ期临床试

验中，可有效延长PTEN缺失的前列腺癌患者的无进展

生存期，表现出良好的治疗作用。

GSK2141795或GSK795，又称 uprosertib，是一种口

服ATP竞争性AKT抑制剂。GSK2141795在多种肿瘤细
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胞系中可抑制AKT下游底物磷酸化，产生有效的抗肿

瘤活性，但AKT自身磷酸化水平在体内外均升高［46］。相
比于未激活的 AKT，ATP竞争性抑制剂与激活的 AKT
亲和性更高。通过将AKT锁定在磷酸化但无功能状态，

阻断AKT激活下游信号通路，达到抑制肿瘤细胞的目

的。AGHAJANIAN等［47］研究发现，在GSK2141795抗肿

瘤作用Ⅱ期临床研究中，GSK2141795对 PTEN缺失、

PI3KCA突变实体瘤患者疗效更好。

GSK - 690693作为第 1个进入临床试验的APT竞
争性抑制剂，由于口服生物利用度低，且不良反应严重，

阻碍了Ⅰ期临床试验的研究。LY - 2780301是一种

p70S6K与AKT的双重抑制剂，在Ⅰ期临床试验中出现

多种不良反应，包括便秘（19%）、疲乏（13%）、恶心

（9%）、腹泻（9%）［48］，但与紫杉醇联用治疗激素耐药

HER2阴性或三阴性晚期乳腺癌对PI3K / AKT激活患者

的客观缓解率达63. 9%，展现出良好的抗肿瘤作用［49］。
对比 ipatasertib，LY - 2780301，GSK2141795临床

研究结果发现，仅抑制AKT下游底物磷酸化的抗肿瘤

作用弱于直接靶向AKT，故 ipatasertib的发展前景相对

优于GSK2141795和LY - 2780301。
2. 2. 3 AKT变构抑制剂

变构激酶抑制剂是目前研究AKT抑制剂的方向之

一，其结合和作用区域都在 ATP结合位点外。AKT的

3种异构体都包含 PH结合域，其中的色氨酸残基

（Trp80）吸引变构抑制剂与其结合并产生相互作用［50］，
在膜水平阻断 AKT与磷脂酰肌醇 - 3，4，5 - 三磷酸

（PIP3）的结合，抑制AKT的活化。

MK - 2206是一种口服变构型AKT抑制剂，可靶向

抑制AKT的3种亚型。AKT磷酸化水平在顺铂耐药细胞

系（AGS，MGS - 803，MKN - 45）中较高，与单用顺铂治

疗相比，顺铂联用MK - 2206可使凋亡标志物二磷酸核

糖聚合酶（PARP）表达增加，对癌细胞产生更强的抑制

作用［51］。MK - 2206治疗淋巴瘤的Ⅱ期临床试验中，56例
患者完全缓解 2例，经典霍奇金淋巴瘤 25例患者有效

率为 20%，Ⅲ级不良反应（15%）［52］。在另一项Ⅱ期临床

试验中对比MK - 2206与依维莫司对难治性肾癌的作

用，按 2∶1将 43例患者随机分为MK - 2206组、依维莫

司组，结果显示，MK - 2206无进展生存期弱于依维莫

司，但MK - 2206治疗组患者治疗效果明显优于依维莫

司组，MK - 2206诱导皮疹、瘙痒等不良反应发生率明

显高于依维莫司组［53］。
2. 3 mTOR 靶向抑制剂

2. 3. 1 雷帕霉素及其衍生物

抗生素变构mTOR抑制剂主要包括雷帕霉素及其

衍生物（rapalogs），可靶向抑制mTOR和 FKBP12，作用

基本一致。Rapalogs与FKBP12结合形成复合物，复合物

结合 mTOR的 FRB结构域，改变 mTOR的构象，抑制

mTORC1激酶的活性［54］。
雷帕霉素最初被认为是一种具有抗真菌、免疫抑

制、抗癌细胞增殖的药物。后续研究发现，雷帕霉素通

过与 FKBP12蛋白结合抑制mTORC1发挥药理作用，但

雷帕霉素溶解性、药代动力学差，不适合用于人类癌症

的治疗［25］。目前，雷帕霉素类似物有依维莫司、temsiro‐
limus、ridaforolimus。依维莫司经FDA批准用于ER阳性 /
HER阴性乳腺癌治疗口服雷帕霉素类似物。在治疗晚

期非功能性肺或胃肠道神经内分泌肿瘤的Ⅲ期临床研

究中，依维莫司可使疾病进展或死亡的估计风险降低

52%［55］。在依维莫司联合来曲唑与来曲唑单药治疗绝

经前HR阳性 / ERBB2阴性的晚期乳腺癌的Ⅱ期临床

试验中，依维莫司联合来曲唑组的无进展生存期明显

长于单独服用来曲唑组，依维莫司有效增加了来曲唑

的抗肿瘤作用［56］。
相比于雷帕霉素，temsirolimus（torisel）水溶性与稳

定性更好［57］。Temsirolimus通过细胞色素 P4503A4酶
（CYP3A4）转化为雷帕霉素而发挥作用，可维持数

天［31］。因此，使用 temsirolimus治疗过程中应密切监控

CYP3A4指标，及时调整药物用量。Temsirolimus在治疗

复发性 / 难治性原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）
的Ⅱ期临床研究中，患者总缓解率达 54%，常见不良反

应为高血糖（29. 7%）、血小板减少（21. 6%）、感染

（19%）等。收集患者脑脊液，75 mg静脉滴注组中仅 1例
检测到 temsirolimus，其余患者脑脊液中未发现药物，说

明单用 temsirolimus治疗复发性 /难治性PCNSL具有抗

肿瘤活性，但作用短暂［58］。
Ridaforolimus（AP23573，MK - 8669）是一种雷帕霉

素的非前药类似物，对mTOR具有特异性抑制作用［59］。
有研究显示，ridaforolimus与达洛妥珠单抗联用对雌激

素受体阳性乳腺癌具有一定的抗肿瘤活性［60］。另一项

ridaforolimus与紫杉醇、卡铂联用治疗实体瘤的Ⅰ期临

床试验中，50%的患者部分缓解，33%的患者病情稳定，

18例患者实体瘤评估中肿瘤体积下降 25%［61］，对抑制

肿瘤生长及延缓病情发展具有良好作用。

常见的mTOR抑制剂依维莫司、temsirolimus已被

FDA批准分别用于肾细胞癌、晚期肾细胞癌的治疗。临

床研究发现，雷帕霉素衍生物的单药抗肿瘤作用有限，

但与其他抗癌药物联用时可有效提高疗效。

2. 3. 2 ATP竞争性 mTOR靶向抑制剂

ATP竞争性mTOR抑制剂及mTOR / PI3K双抑制剂

为小分子的ATP类似物，可直接作用于mTOR或PI3K的

ATP结合位点，产生竞争性抑制作用，不仅能抑制细胞
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生长，还可诱导肿瘤细胞凋亡。ATP竞争性mTOR抑制剂

对mTORC1和mTORC2均可产生抑制作用。

MLN0128（INK128，TAK228）是一种泛mTOR抑制

剂，在体内外都有抗肿瘤作用。MLN0128能抑制 CD44
高表达的肿瘤外植体的生长，且能使耐药的肝细胞癌

对索拉非尼重新敏感［62］。
LY3023414是一种 PI3K，mTOR，DNA - PK的ATP

竞争性抑制剂，Ⅰ期临床研究中，患者发生的主要不良

反应包括恶心（38%）、疲劳（34%）、呕吐（32%）等，大多

数为轻度或中度，药物剂量 ≥ 150 mg时靶向抑制率 ≥
90%，表明LY3023414对于晚期癌症患者具有可耐受的

安全性及单药活性［63］。
ATP竞争性mTOR抑制剂通过抑制mTOR而有效

降低由单一抑制mTORC1产生的上游mTORC2的反馈

激活，对减缓耐药性产生，提高药物疗效具有积极作

用。与雷帕霉素类似物相比，部分ATP竞争性mTOR抑

制剂的单药抗肿瘤活性相对更好。

2. 3. 3 其他 mTOR抑制剂及天然活性产物

由于mTOR是以mTORC1和mTORC2形式存在并

发挥作用，因此抑制亚基间相互作用可对mTOR产生抑

制作用。P529可识别Rictor和Raptor，并发挥相互作用，

抑制 mTORC2和 mTORC1复合物形成，JR - AB011可
识别结合Rictor，从而发挥抑制mTORC2的作用。

一些天然产物对mTOR及其所在通路具有抑制作

用，如在姜黄、菖蒲中分离提取的 curcumin具有抗炎、

抗增殖、抗侵袭、放射增敏及化学增敏等作用，能以剂

量依赖方式降低mTOR，Rictor，Raptor，是一种mTORC1
和mTORC2的泛mTOR抑制剂。NELSON等［64］研究 现，

curcumin在治疗包括结肠癌、胰腺癌在内的多种疾病过

程中，测试对象血清中 curcumin的含量虽然较低，但

低剂量下具有一定疗效，中高剂量疗效尚不明确。因

curcumin量效关系不稳定、构效关系不明等因素制约其

进一步开发利用。mTOR抑制剂虽有一定的抗肿瘤活

性，但单药治疗作用不显著，常与其他抗肿瘤药物联用

以提高治疗作用，mTOR抑制剂在对抗耐药方面发挥了

重要作用。

2. 4 PI3K / mTOR 双靶向抑制剂

PI3K与mTOR分别作为PI3K / AKT / mTOR通路的

两端，靶向 PI3K有利于对提高药物的抗肿瘤活性，而

mTOR作为多种实体瘤耐药的关键蛋白，靶向mTOR有

利于产生协同抗肿瘤作用，减缓耐药产生。PI3K /
mTOR双靶向抑制剂表现出了良好的抗肿瘤效果。

PKI - 587（gedatolisib，PF - 05212384）是一种泛Ⅰ类

PI3K / mTOR抑制剂［65］。PKI - 587不仅对慢生长细胞

系BON，QGP - 1，KRJI具有增殖抑制作用，对于低分化

水平的快速增长细胞 LCC - 18也具有抑制作用［66］。与
依维莫司相比，PKI - 587处理的胃肠胰腺神经内分泌

肿瘤细胞系 BON，QGP - 1，KRJI，LCC - 18抑制率为

61%～94%，高于依维莫司处理组抑制率的 47%～

52%［66］。在 PKI - 587治疗复发性子宫内膜癌患者的Ⅱ
期临床研究中，3～4级不良事件的发生率低于其他

PI3K，mTOR抑制剂［67］。另一项临床研究［68］发现，PKI -
587的主要不良反应为黏膜炎症（43%）、恶心（41%）、高

血糖（26%）、呕吐（24%），未出现Ⅳ级及以上不良事件。

可见，PKI - 587对肿瘤细胞具有广谱高效的抑制作用。

PQR309作为一种口服生物可利用的 PI3K / mTOR
双靶向抑制剂，对Ⅰ型PI3K具有广泛抑制作用，同时以

ATP竞争的方式抑制mTOR的作用，避免由于mTORC1
抑制导致的mTORC2反馈激活，对减少耐药的产生具

有积极意义。在评价PQR309的安全性、有效性的Ⅱ期临

床试验［69］中，复发或难治性淋巴瘤患者总缓解率为14%，

36%的患者病情稳定，但治疗过程中70%的患者出现Ⅲ
级不良反应，部分患者出现Ⅳ级不良反应，如高血糖

（24%）、中性粒细胞减少（20%）、血小板减少（22%）。
SAR245409是一种口服有效的Ⅰ型 PI3Ks / mTOR

双抑制剂，Ⅰ期临床研究发现，SAR245409治疗复发或

难治性淋巴瘤患者的最大耐受剂量（MTD）为 50 mg，每
日 2次［70］。Ⅱ期临床研究发现，SAR245409治疗 164例
难治性非霍奇金淋巴瘤、CLL、小淋巴细胞淋巴瘤，缓解

30例，完全缓解8例。

相较于 mTOR和 PI3K单靶向抑制剂而言，PI3K /
mTOR双靶向抑制剂有效解决了mTOR单靶向抑制剂

疗效不佳的问题，客观缓解率升高，但不良反应也增加

了。亚型选择性不仅会引发 PI3Kδ抑制，而且会发生多

种不良反应，故在对 PI3K / mTOR进行双重抑制时，亚

型选择性是开发安全高效靶向抑制剂的有效途径。

3 展望

PI3K / AKT / mTOR信号通路是多种肿瘤发生、进

展中的常见通路，为癌症治疗提供了多个靶点，PI3K /
AKT / mTOR抑制剂主要在乳腺癌、B淋巴细胞恶性肿

瘤方面具有广泛的抑制作用。目前，部分 PI3K抑制剂、

mTOR抑制剂已获 FDA批准用于乳腺癌的临床治疗，

PI3K，AKT，mTOR，PI3K / mTOR双靶向抑制剂均已进

入B淋巴细胞恶性肿瘤临床研究阶段。

PI3K，AKT，mTOR，PI3K / mTOR双靶向抑制剂在

抗肿瘤治疗中均存在不同的作用特点。PI3KCA突变与

乳腺癌发病存在密切关系，研究多集中于乳腺癌领域，

PI3KCA突变对 PI3Kα选择性抑制剂更敏感［30］，目前

选择性 PI3Kα抑制剂 alpelisib已批准用于晚期乳腺癌

的临床治疗，泛抑制剂 BKM120，pictilisib等由于其不
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良反应较多，难以进入下一步研究。相较于 PI3K抑制

剂，AKT抑制剂多为泛抑制剂，以ATP竞争、AKT变构

方式实现AKT1，AKT2，AKT3 3种亚型的抑制，这导致

AKT抑制剂不良反应多，难以进入临床研究。但 AKT
抑制剂对 PTEN突变、缺失的恶性肿瘤仍有良好的发

展潜力。mTOR作为整个通路的下游，调控着细胞自

噬的发生与发展程度［71］，与癌症化疗耐药的产生密

切相关，在减缓其他抗癌药物耐药性产生，提高抗肿

瘤活性方面具有重要作用，但也存在单药抗肿瘤活性

弱的缺点。
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