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PI3K-AKT-mTOR抑制剂与肿瘤免疫治疗

PI3K-AKT-mTOR inhibition in cancer immunotherapy

赵家义综述；韩一平审阅（第二军医大学附属长海医院呼吸与危重症医学科，上海 200433）

[摘 要] 磷脂肌醇-蛋白激酶B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K-AKT-mTOR）信号通路的上游通路主要包括表皮生长因子受

体(EGFR)、人类表皮生长因子受体2(HER2)、肝细胞生长因子受体(MET)和成纤维细胞生长因子受体(FGFR)等各类受体的酪氨

酸激酶，其受体的突变、扩增常会导致PI3K-AKT-mTOR信号通路的失调，引起肿瘤发生发展。该通路异常激活常伴随着下游关

键分子的改变包括PIK3CA、AKT1、PTEN的基因突变，PIK3CA、AKT1、AKT2的基因扩增，肿瘤抑制基因PTEN的缺失等。PI3K-

AKT-mTOR信号通路抑制剂主要包括PI3K抑制剂、AKT抑制剂、mTOR抑制剂和双重抑制剂等。PI3K-AKT-mTOR抑制剂对肿

瘤免疫微环境、免疫细胞均有显著影响。PI3K-AKT-mTOR抑制剂单药治疗肿瘤具有一定局限性，如联合DC疫苗、联合免疫检查

点CAR-T细胞等在免疫疗法可增强抗肿瘤疗效。
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磷脂肌醇-蛋白激酶B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（PI3K-AKT-mTOR）信号通路控制着许多肿瘤发生

发展中重要的细胞生物学过程，包括维持蛋白合成、

细胞存活、生长、转移、凋亡、代谢、血管新生以及细

胞周期的调控。目前研究认为通过抑制PI3K-AKT-

mTOR信号通路可抑制肿瘤细胞增殖、迁移和存活，

同时通过阻止免疫抑制途径激活和增强抗肿瘤固有

免疫而加强对肿瘤的免疫监视来延缓病情进展 [1]。

本文就 PI3K- AKT- mTOR 信号通路及作用，PI3K-

AKT-mTOR抑制剂的种类及其对肿瘤微环境和免疫

细胞的影响以及该抑制剂在肿瘤免疫治疗中的相关

研究进展进行综述。

1 PI3K-AKT-mTOR信号通路的组成与作用

PI3K-AKT-mTOR信号通路的上游通路主要包

括表皮生长因子受体(EGFR)、人类表皮生长因子受

体 2(HER2)、肝细胞生长因子受体(MET)和成纤维细

胞生长因子受体(FGFR)等各类受体的酪氨酸激酶，

上述受体的突变、扩增常会导致PI3K-AKT-mTOR信

号通路的失调，引起肿瘤发生发展。同时该通路异

常激活常伴随着下游关键分子的改变包括PIK3CA、

AKT1、PTEN的基因突变；PIK3CA、AKT1、AKT2基

因扩增，肿瘤抑制基因PTEN的缺失等。

PI3K是PI3K-AKT-mTOR信号通路上的关键蛋

白，可通过磷酸化产生磷脂酰肌磷酸脂，如磷脂酰-3，

4，5-三磷酸脂 (phosphatidylino8itol- 3，4，5- bisphos-

phate，PIP3)来调节细胞存活、生长、增殖和代谢。

PI3K包括 I型、Ⅱ型、Ⅲ型。其中 I型又分为 IA和 IB

型，且 IA型与肿瘤生物学行为相关度最高[2]。IA型

包含PI3Kα，PI3Kβ和PI3Kδ三个亚型，IB型仅PI3Kγ

一个亚型。IA 型 PI3K 由调节亚基 P58 和催化亚基

Pl10组成，在正常情况下两者结合导致 PI3K失活。

病理情况下，通过磷酸化的酪氨酸残基与P58的SH2

结构域相互作用，发生二聚体构象改变，从而解除

P58 对 P110 的抑制作用激活 PI3K[3]。通过 Ras 和

P110结合导致 PI3K活化，产生 PIP3与AKT信号蛋

白相互结合引起下一步的信号通路转导。

蛋白激酶B(AKT/PKB)是一种丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶，AKT 家族主要包括 3 种亚型，即 AKT1、

AKT2和AKT3[4]，三者之间密切相关，它们对调控细

胞的增殖及代谢起着极其重要的作用。AKT1可促

进细胞的增殖和存活；AKT2主要参与胰岛素对糖类

物质代谢的调节；AKT3对细胞大小及数目起着重要

调节作用。AKT是 PI3K下游的关键蛋白，包括 PH

结构域、催化结构域及调节结构域，PH结构域缺失或

者突变会引起AKT的活性降低、失活。具体机制如

下：一是AKT直接磷酸化促凋亡蛋白Bad，从而激活

转录因子NF-KB，进而抑制 Forkhead家族转录因子

的活性并且通过抑制线粒体释放凋亡因子及细胞色

素C等途径来减少肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤细胞生

·· 573



中国肿瘤生物治疗杂志, 2017, 24(12)

长[5-7]；二是AKT通过抑制糖原合成激酶3β（glycogen

synthase kinase 3β，GSK3β）的活性，抑制mRNA转录

后阻遏真核生物始动因子 4E 结合蛋白 1(eukaryote

initiating factor4E binding protein 1，4EBP1)的表达从

而促进肿瘤细胞周期运行，导致肿瘤细胞过度增

殖[8-9]；此外，AKT还可通过直接磷酸化并激活内皮型

NO合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)和通

过 mTOR1 上调缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible

factor-1, HIF-1α）的表达促进肿瘤细胞的血液供应和

转移[10]。

mTOR哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(the mammalian

target of rapamyein，mTOR)是一种保守的丝/苏氨酸蛋

白激酶，属于磷脂酰肌醇激酶相关激酶家族(phos-

phatidy1inositol3-kinase. related kinase，PIKK)[11]。mTOR

亦是PI3K-AKT-mTOR信号通路的关键位点，其是多条

信号通路汇合的枢纽。通过PI3K-AKT-mTOR途径激

活，进一步调控下游蛋白，对细胞生长、增殖、凋亡、自

噬及细胞周期等多种生理功能发挥调控调节作用。mTOR

有mTORC1和mTORC2两种形式[12]。研究表明mTORC1

和mTORC2两种复合物的活性受不同信号传导通路调

节：前者位于AKT激酶的下游，直接通过核糖体蛋白激

酶1（ribosomal protein S6 kinase 1，S6K1）、4EBP1及其

下游靶标Mcl-1的磷酸化调控基因转录[13]、mRNA剪接

以及蛋白质合成，同时下游产物S6K1对AKT进行负反

馈调节；后者则位于AKT激酶的上游，通过磷酸化AKT

及AGC家族激酶调控细胞的生长、存活和迁移[14]，同时

对AKT起正反馈调节作用[15]。

2 PI3K-AKT-mTOR抑制剂的种类

PI3K-AKT-mTOR信号转导通路的激活可导致肿

瘤耐药性增加、抑制肿瘤细胞的凋亡和促进肿瘤细

胞增殖。因此，有学者 [16]认为，针对性抑制 PI3K-

AKT-mTOR信号通路可能是解决肿瘤复杂性和基因

异质性的重要途径。目前 PI3K-AKT-mTOR信号通

路抑制剂主要包括PI3K抑制剂、AKT抑制剂、mTOR

抑制剂和双重抑制剂四类。

2.1 PI3K抑制剂

PI3K 抑制剂的类型分为泛 PI3K 抑制剂（GDC-

0941[17]、BKM120[18]、XL147[19]、PX-866[20]、BAY806946[21]

和CH5132799[22]等）和亚型选择性PI3K抑制剂（GS-1101、

IPI145、GDC0032、BYL719和AZD8186等）。泛PI3K

抑制剂可针对所有PI3K的四种亚型（PI3Kα，PI3Kβ，

PI3Kγ和PI3Kδ），其机制是由于大多数癌细胞都能表达

多种PI3K亚型[23]，而泛PI3K抑制剂则可完全阻断所有

I型PI3K，但剂量难以耐受是最突出的问题。Brach-

mann[18]等人发现在使用BKM120（buparsilib）完全抑制

PI3K时，其剂量对微管蛋白存在明显的细胞毒性。而

亚型选择性PI3K抑制剂可降低相关细胞毒性[24]，如

BYL7l9 (alpelisib)是首个选择性PI3Kα抑制剂，对PI3Kβ、

PI3Kγ和PI3Kδ的作用很小，研究显示alpelisib能抑制

AKT的磷酸化，阻断PI3K信号通路并抑制PIK3CA突

变的乳腺癌细胞生长[25]。Idelalisib能选择性抑制PI3K

的p110δ亚基，故对慢性淋巴细胞白血病有很好的疗效

且没有明显脱靶效应。因此，Idelalisib已被FDA批准

作为治疗复发性慢性淋巴细胞性白血病、滤泡性B细胞

非霍奇金淋巴瘤和小淋巴细胞性淋巴瘤的首选药物[26]。

2.2 AKT抑制剂

AKT抑制剂通过非AKT依赖的PI3K信号旁路代

偿性激活，使其失去对AKT下游效应分子的抑制作用。

根据抑制剂与AKT的作用方式主要可分为磷脂酰肌醇

类似物抑制剂（Perifosine），变构抑制剂（MK-2206、

GSK2110183[27]、GSK2141795[28]和ARQ092)和ATP竞争

性抑制剂（GSK690693、AZD5363[29]、GDC-0068（Ipa-

tasertib））。除了perifosine和GSK690693的临床试验已

被中止外，其余药物的临床试验正在进行：GSK2141795

和GSK21l0183目前处于 II期临床试验阶段，主要在多

发性骨髓瘤患者中开展药效和安全性评估[29]。目前已

启动了多项关于AKT变构抑制剂MK2206的 II期临床

试验，在肺癌、结肠癌、卵巢癌、乳腺癌、黑色素瘤等多

种实体瘤的患者中都显示出有一定的抗肿瘤活性和耐

受性[30]。GDC-0068是唯一实现PKA选择性的ATP竞

争性抑制剂，I期临床试验结果显示其与一般化疗药联

合使用对多种实体瘤有明显治疗作用，且毒性可控，现

也已进入 II期临床段[31]。AZD5363也是一个令人关注

的ATP竞争AKT抑制剂,其在乳腺癌模型中表现出明

显的肿瘤抑制，目前也正在开展 II期临床试验[32]。

2.3 mTOR抑制剂

mTOR抑制剂的机制是通过阻断mTORC1来抑

制 PI3K-AKT-mTOR信号通路。雷帕霉素及其类似

物被认为是第一代mTOR抑制剂，其通过结合他克

莫司结合蛋白，与 mTOR 形成三元复合物来抑制

mTORC1的活性 [33-34]。雷帕霉素衍生物如依维莫司

(RAD001)、替西罗莫司 (CCI- 779)、Deforolimus 和

Ridaforolimus等目前仍在临床试验 [33]。替西罗莫司

和依维莫司已被FDA批准用于治疗晚期肾细胞癌、

宫颈巨细胞星状细胞瘤和胰腺神经内分泌肿瘤，但

未观察到令人欣喜的疗效[35-36]。

2.4 PI3K/mTOR双重抑制剂

PI3K/mTOR双重抑制剂包括GSK2126458、XL-

765、BEZ235、NVP- BGT226、GDC- 0980 和 PKI- 587

等，仍处于不同的临床研究阶段。由于 PI3K 与

mTOR催化亚基结构域的结构相似性，因此可同时针
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对mTORC1、mTORC2及 PI3K多条通路。ATP竞争

性 PI3K/mTOR 小分子抑制剂(尤其是 PI3Kα/mTOR

双重抑制剂)可抑制mTORC1和mTORC2同时还可

阻滞 S6K-PI3K 激活等负反馈通路，避免再次活化

PI3K-AKT-mTOR信号通路，从而下调其下游信号分

子的表达，抑制肿瘤进展[13]。

3 PI3K-AKT-mTOR抑制剂在肿瘤免疫中的作用

3.1 PI3K-AKT-mTOR抑制剂对肿瘤免疫微环境的影响

Hanahan[37]等人研究发现PI3K-AKT-mTOR抑制

剂在调节肿瘤免疫微环境方面也有重要作用。肿瘤

免疫微环境包含多种免疫细胞类型，可以促进或抑

制肿瘤发生发展[38]。大多数免疫细胞的激活都受到

PI3K-AKT-mTOR信号通路的影响[39]。如黑素瘤小鼠

模型中PTEN突变可促进免疫抑制细胞因子和趋化

因子如 CCL20、CXCL1、IL6 和 IL- 23[40]、IL- 6 和 IL-

10[41] 的表达以及血管生成因子 VEGF[42] 的生成。

Peng[42]和Dong[41]等人分别应用选择性PI3Kβ（p110β）

抑制剂GSK2636771和泛PI3K抑制剂LY29002后发

现肿瘤组织中CD8+T细胞浸润明显增加、肿瘤负荷

减少以及生存期显著延长。VEGF不仅能促进肿瘤

血管形成，还能促进免疫细胞亚群浸润如未成熟树

突状细胞（DC），骨髓源性抑制细胞（MDSC）和调节

性T细胞（Tregs）[43]，其中Tregs能改善DC的自噬机

制，有效抑制自身免疫反应，导致抗肿瘤免疫应答降

低[44]。因此，抑制VEGF分泌也可能增强抗肿瘤免疫

应答效应。

PD-L1与肿瘤特异性T细胞表达的PD-1相互作

用可诱导T细胞增殖、细胞因子产生和迁移[45]。Last-

wika等人在PTEN基因缺失的人和小鼠肿瘤组织中

可观察到PD-L1的过表达，而在体外实验中证实使用

泛PI3K抑制剂wortmannin、AKT抑制剂MK-2206或

mTOR抑制剂雷帕霉素可减少 PD-L1在 PTEN突变

的三阴性乳腺癌中的表达 [46- 49]。相反，Gowrishan-

kar[50]等人在PTEN野生型（WT）黑素瘤细胞株的培养

过程中使用 PI3K 抑制剂 LY294002，BKM120 或

PI3K/mTOR 双重抑制剂 BEZ235 发现不能抑制 PD-

L1表达水平。因此，免疫检查点配体PD-L1的表达

也受PI3K-AKT-mTOR信号通路调控。

3.2 PI3K-AKT-mTOR抑制剂对免疫细胞的影响

在肿瘤微环境中，免疫抑制作用不仅可以通过

肿瘤细胞内在效应进行介导，还可以通过调节免疫

细胞亚群（如 MDSCs 和 Treg）募集至肿瘤组织 [1,51]。

Gato-Canas[52]等人研究发现抑制AKT能够限制体外

MDSC 分化，但其对 MDSC 分化的影响机制不详。

Schmid[53]等人研究发现一系列趋化因子可以通过

PI3Kγ（p110γ）激活骨髓细胞内信号通道样受体

（TLR）以促进其浸润至肿瘤组织，并且通过基因和药

理学作用导致 p110γ失活可减少 α4β1 整合素介导

MDSCs和Treg的粘附及浸润，进而减少黑素瘤、肺

癌、胰腺癌和乳腺癌细胞的生长和转移。有研究认

为Treg可通过许多机制如 IL-10分泌和 IL-2螯合来

抑制抗肿瘤免疫反应的活性 [54- 55]。由于 PI3K-AKT-

mTOR信号通路在Treg和常规T细胞的作用方式可

能存在差异，因而PI3K-AKT-mTOR抑制剂可能降低

免疫抑制程度，有利于抗肿瘤免疫[51,56]。Abu-Eid[51]等

人发现使用 AKT 抑制剂如 IC87114，wortmannin 或

MK-2206后Treg更易受到抑制，从而增加肿瘤组织

中CD8+T细胞的数量，改善肿瘤病灶的控制。为了

减少泛抑制剂相关的脱靶效应，现已开发了 PI3Kδ

（p110δ）亚型的特异性抑制剂，研究结果发现CD8+T

细胞功能可不受PI3K-AKT-mTOR抑制剂的影响，激

活后的CD8+T细胞能增殖和产生效应细胞因子，调

节效应T细胞的分化和翻译[57]，有效降低黑素瘤、肺

癌、乳腺癌和胰腺癌的肿瘤负荷和转移。

PI3K-AKT-mTOR信号通路还能作用于T细胞受

体（TCR）介导的信号传导而发生细胞线粒体氧化磷

酸化（OXPHOS）到糖酵解的代谢重构 [58-59]来满足细

胞生物能量增加的需求。特别是在肿瘤情况下，TCR

信号可以诱发肿瘤特异性CD8+T细胞的衰竭。肿瘤

特异性 CD8 + T 细胞的上调可以减少 PI3K- AKT-

mTOR信号传导 PD-1，从而抑制过氧化物酶体增殖

活化受体 γ辅助活化因子 1α（PGC1α）表达而导致糖

酵解减少[60]，使被消耗的CD8+T细胞处于能量不足

的状态。通过阻断PD-1途径可增加效应T细胞的能

量代谢，促进其效应功能 [61]。上述研究表明抑制

PI3K-AKT-mTOR信号通路可能对被消耗的效应T细

胞功能产生不良影响，然而还需更进一步研究证实。

Ribas[62]等研究发现接受PD-1抑制剂治疗的黑素

瘤患者的PFS与记忆性T细胞的发育和持续性密切

相关。Robert 和 Schadendorf[63- 64]认为单药使用 CT-

LA-4抑制剂或PD-1抑制剂的患者中约20-40％能诱

导产生持久反应，而常规化疗或靶向治疗只能引起

瞬态反应。研究表明记忆性T细胞的分化过程常常

受到 TCR、IL-2 受体和 IL-12 受体等多种因素的影

响，而这些受体可将信号反馈到PI3K-AKT-mTOR途

径[65]。因此，AKT可以控制记忆性CD8+T细胞的终

末分化与产生之间的平衡。这一观点得到Araki[66]等

人的研究支持，其发现使用mTOR抑制剂雷帕霉素

可以显著增强CD8+T细胞的质量和数量并且通过促

进T细胞扩张阶段的记忆前体(KLRG1 CD127+)扩展

来增强记忆性T细胞分化，同时在T细胞收缩阶段加
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速记忆性 T 细胞分化。此外，已有多项研究证实

AKT抑制剂可以有效地增强肿瘤组织中记忆性T细

胞分化[67]，其机制是AKT可抑制记忆促进转录因子

如 FOXO、TCR/LEF/β- 链蛋白的活性 [68]，使 PI3K-

AKT-mTOR抑制剂可以促进记忆性T细胞分化。值

得注意的是，在长期抗原暴露的环境中记忆前体细

胞会表现出独特的易疲劳性，或许可以解释记忆性T

细胞在肿瘤组织中发育迟缓的原因[69]。

4 PI3K-AKT-mTOR抑制剂联合免疫疗法治疗肿瘤

4.1 PI3K-AKT-mTOR抑制剂单药治疗的局限性

PI3K-AKT-mTOR抑制剂作为单药治疗用于各

种肿瘤的疗效并未令人满意[70-71]，其原因一是以耐受

浓度为治疗剂量，其疗效可能无法达到生物学治疗

效果；二是这些治疗方法仅针对大多数组织体内的

一种信号通路。虽然Chiu[72]和Okkenhaug[73]等人证实

PI3K-AKT-mTOR信号通路有助于淋巴细胞的发育

和活性，但仅限于细胞学试验，无益于进一步阐释潜

在有害的免疫杀伤脱靶效应。故更多学者[51-52,56,66]倾

向采取针对 PI3Kγ、PI3Kδ、AKT 或 mTOR 的靶向治

疗，增强肿瘤免疫监测而避免广泛毒性等不良反应

的策略。尽管药物耐受性明显提升，但在实验中发

现其疗效仍然有限。因此，PI3K-AKT-mTOR抑制剂

可能联合免疫治疗才能发挥其全部疗效潜力。

4.2 PI3K-AKT-mTOR抑制剂联合免疫疗法的抗肿瘤

效果

肿瘤免疫治疗的疗效取决于肿瘤新生抗原特异

性T细胞[74]。该T细胞可迁移至肿瘤组织提高肿瘤

细胞的敏感性[57、75]，产生稳定的免疫记忆[62]。有研究

认为PI3K-AKT-mTOR抑制剂联合DC疫苗、免疫检

查点抑制剂（如PD-1抑制剂和CTLA-4抑制剂）或嵌

合抗原受体 T 细胞免疫疗法（Chimeric Antigen Re-

ceptor T-Cell Immunotherapy，CAR-T）等多种抗肿瘤

免疫治疗可能使患者获得最佳的疗效[76]。

（1）联合DC疫苗为了增强肿瘤抗原特异性T细

胞的启动和激活，目前正开发各种肿瘤疫苗接种方

法包括以往全身使用具有免疫原性的肿瘤特异性多

肽以及采用分离自体DC并将其以离体肿瘤抗原负

载的形式作为细胞疫苗应用[77-78]。Noh[78]和Karin[79]等

学者证实 PI3K-AKT-mTOR途径通过NF-κB诱导信

号传导起到上调作用，从而启动各种抗凋亡分子转

录包括细胞凋亡抑制剂、半胱天冬酶-8/FAS相关死

亡结构域样 IL-1β转换酶和其抑制蛋白以及Bcl-2家

族成员如A1/BFL1和BCL-XL。研究人员通过对于

上游PI3K-AKT信号通路靶向治疗后发现肿瘤特异

性 CD8+T 细胞介导的细胞毒性的敏感性显著增

强[78]，表明DC疫苗治疗联合 PI3K-AKT抑制剂或许

可以提高肿瘤对免疫介导的细胞杀伤的敏感性。

（2）联合免疫检查点抑制剂目前针对 PD-1 和

CTLA-4免疫检查点阻滞的免疫疗法带来了巨大的

临床获益。Smyth[76]等人认为CTLA-4抑制剂通过促

进肿瘤特异性CD8+T细胞在次级淋巴器官内的增殖

而发挥作用，PD-1抑制剂可减少肿瘤组织内特异性

CD8+T细胞消耗从而增强肿瘤特异性T细胞效应器

的数量和功能，但原发或继发的耐药的现象也不可

避免。O'Donnell[80]等人研究表明抗原呈递功能、T细

胞抗肿瘤活性、肿瘤细胞或免疫抑制细胞因子分泌、

肿瘤组织内MDSC和Treg的数量和活性的缺失以及

保护性免疫记忆的缺乏均可导致抗肿瘤治疗失败，

而 PI3K- AKT- mTOR 抑 制 剂 可 解 决 上 述 不

足[40-42、53、62、81]，因此，联合免疫检查点抑制剂的治疗策

略或许是有效的。然而，仍有一些问题：如 PI3K-

AKT-mTOR 抑制剂能否解决 PD-1 抑制剂或者 CT-

LA-4抑制剂获得性耐药的问题[74-73]，有待进一步研究

解决。

（3）联合CAR-T研究人员发现在人类Burkitt淋

巴瘤和多发性骨髓瘤的小鼠模型中采用CAR-T细胞

联合 PI3K抑制剂治疗，小鼠B细胞成熟抗原(B cell

maturation antigen,BCMA)表达水平显著降低，明显

降低了肿瘤负荷，使肿瘤病灶消除更为快速且持久，

同时 PI3K抑制剂还可以改善CAR-T细胞的治疗活

性，在疾病缓解期明显抑制肿瘤细胞繁殖扩增，有效

抑制了肿瘤的复发[82]。但在成胶质细胞瘤、肝癌、结

直肠癌、头颈部癌等实体肿瘤的治疗中CAR- T细胞

面临许多阻碍[83]，目前正在进一步探索中。

5 结 语

近年来，随着越来越多PI3K-AKT-mTOR抑制剂

在临床试验上取得突破性进展，多个药物已进入了

临床研究阶段，有望获批。由于该抑制剂的疗效受

到包括细胞异质性、信号通路中不同节点之间的动

态相互作用和串扰、免疫细胞脱靶效应和细胞可塑

性等多种因素影响，大部分抑制剂的疗效尚不能完

全满足临床需求，其毒副作用如血糖调节异常、免疫

功能紊乱等方面的影响也仍有待进一步研究。免疫

治疗已成为肿瘤临床治疗的热点，故 PI3K-AKT-

mTOR抑制剂联合免疫治疗，如DC疫苗、免疫检查

点抑制剂和CAR-T细胞用于恶性肿瘤患者的临床研

究也已开展，其疗效和安全性有待进一步临床验

证。相信 PI3K-AKT-mTOR抑制剂联合免疫治疗的

研究将会成为未来几年该领域的重点。
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