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[摘  要]  PI3K-Akt信号通路作为肿瘤相关十大信号通路之一，在调控肿瘤恶性进展中扮演着重要角色。PIK3CA编码PI3K复

合体蛋白催化亚基P110α，是一种典型的致癌突变，对实体瘤的发生和发展至关重要。PIK3CA突变可导致肿瘤对一线抗癌药物

产生耐药性，其机制可能与PIK3CA突变激活PI3K-Akt信号通路相关。目前，几种靶向PIK3CA突变的抑制剂在临床研究中取得

了一定进展，特别是PI3Kα特异性抑制剂阿培利司已被FDA批准作为PIK3CA突变乳腺癌的治疗药物。本文就PIK3CA突变促

进肿瘤药物耐药的机制，以及逆转耐药的治疗策略作一综述，以期更全面了解PIK3CA突变在肿瘤耐药方面的进展以及最新治疗

策略。
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PI3K-Akt是一种典型的由酪氨酸激酶受体介导

的信号通路，在多种实体瘤的细胞生长、增殖、存活

代谢和血管生成中发挥作用[1]。在 PI3K-Akt信号通

路中，PI3K的主要作用是活化磷脂酰肌醇-4,5-二磷

酸（phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate，PIP2）形成

磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸（PIP3）
[2]。PIP3是胞内重要

的第二信使之一，在PIP3的作用下，AKT被3-磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶 -1（3-phosphoinositide-dependent 

protein kinase-1，PDK1）磷酸酶识别并活化[3]。活化

的AKT可通过磷酸化下游的一系列信号转导因子或

转录因子，从而调控细胞的各项生理活动（图1）。磷

脂 酰 肌 醇 4, 5- 二 磷 酸 3- 激 酶 催 化 亚 基 α

（phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha，PIK3CA）突变可激活 PI3K-

Akt通路，改变肿瘤细胞的信号传导，导致肿瘤的发

生发展及耐药[4]。因此，PI3K具有成为抗肿瘤药物靶

标的潜力。

1    PIK3CA突变与肿瘤

1.1  PIK3CA突变通过PI3K-Akt信号通路驱动肿瘤

的发生

PIK3CA是一种癌基因，具有许多重要的生理功

能，如调节体细胞增殖、分化和存活等[5]。PIK3CA突

变可能导致下游Akt的持续激活，促进肿瘤的发生

发展[6]。据报道，在约 30% 的人类实体瘤中发生了

PIK3CA突变，包括结直肠癌、胃癌、宫颈癌、乳腺癌

和肺癌等[7-9] ，其在乳腺癌、结直肠癌、宫颈癌和肺癌

的突变频率分别为7.5%~35.5%、16.9%~30.6%、14%~

23%、0.6%~20%[9-10]，从而引起研究者的高度关注。

PIK3CA基因位于染色体 3q上，具有 5个结构域，包

括衔接结合结构域（adaptor-binding domain）、Ras结

合 结 构 域（Ras-binding domain）、C2 结 构 域（C2 

domain）、螺旋结构域（helical domain）和激酶结构域

（kinase domain）[4]，超过 80% 的 PIK3CA 基因突变集

中在螺旋结构域和激酶结构域[11]。其中螺旋结构域

的突变热点有E542K、E545A、E545D、E545G、E545K

和E545V等[12-13]；激酶结构域的突变热点有H1047L、

H1047R 和 H1047Y 等[14]（图 2）。前期研究发现，

PIK3CA突变导致PI3K活性增加，不同的突变可导致

PI3K 获取活性的机制不同[15]，螺旋结构域（例如

E545K和E542K）的突变通过Ras-GTP激活PI3K；然

而，激酶结构域突变（如H1047R），则不需要通过Ras-

GTP 激活，而是依赖于通过 p85 激活 PI3K[15-16]。此

外，螺旋结构域的E545K突变可直接结合胰岛素受

体底物 1（IRS1）蛋白，并且通过这个相互作用调控 

AKT 信号通路活性[17]；而激酶结构域的H1047R突变

可导致其构象变化，从而促进PI3K磷酸化PIP2激活

PI3K-Akt信号通路[18]。

1.2  PIK3CA突变导致肿瘤药物耐药的机制

PIK3CA突变导致肿瘤细胞增殖和侵袭能力升

高而凋亡水平降低[18]。PIK3CA（H1047R、E545K、

E542K等）的功能获得性突变使 PI3K-Akt通路的异

常激活，导致肿瘤药物耐药，已经被确定为肿瘤药物

耐药的预测因子[19]。据报道[20]，PIK3CA 通过激活
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PI3K-Akt信号通路使乳腺癌细胞对内分泌治疗产生

耐药。研究[21-23]发现，PIK3CA突变与几种抗肿瘤药

物（如表柔比星、他莫昔芬和曲妥珠单抗）的耐药有

关。在结直肠癌、非小细胞肺癌和头颈部鳞状细胞

癌中，PIK3CA突变激活PI3K-Akt信号通路，导致细

胞对酪氨酸激酶靶向治疗耐药，包括奥希替尼、阿法

替尼、吉非替尼、厄洛替尼和拉帕替尼等药物[24-27]；在

宫颈癌细胞中，PIK3CA-E545K突变可导致对顺铂耐

药[28]；在黑色素瘤中，PIK3CA H1047R突变还会通过

影响MAPK和PI3K-Akt信号通路导致BRAF和MEK

抑制剂耐药[29]。此外，研究[30]发现PIK3CA-E545K可

通过增强 β连环蛋白的表达和核积累来抵抗辐射

（IR），赋予宫颈癌细胞放射耐药性。最近还发现

PIK3CA-E545K 突变可诱导 SIRT4 通过负调节谷氨

酸丙酮酸转氨酶GPT1来调节谷氨酰胺代谢来降低

放射敏感性[31]。表1总结了PIK3CA突变导致的抗肿

瘤药物耐药。综上，研发PIK3CA突变相关抑制剂可

作为其导致肿瘤药物耐药的潜在靶向治疗药物。

图1  PI3K-Akt信号通路图

图2  PIK3CA结构图及热点突变

2  基于PIK3CA突变的靶向药物

PIK3CA可在多种实体瘤中发生高频率的基因

突变，导致细胞功能变化，显著改变肿瘤细胞的信号

传导[38]，导致肿瘤的发生发展及耐药。因此，靶向

PI3K的抑制剂是近年来抗肿瘤药物研发热点之一。

目前，阿培利司（alpelisib）、库潘尼西（copanlisib）等

多款 PI3K 抑制剂被 FDA 批准上市。CYH33、RLY-

2608 和 LOXO-783 等多款 PI3Kα抑制剂正在进行

PIK3CA突变实体瘤的临床试验。

2.1  阿培利司

阿培利司是一种口服小分子特异性PI3Kα抑制

剂[39]，经 FDA批准用于内分泌治疗方案期间或之后

的疾病进展，携带PIK3CA突变、激素受体阳性、人表

皮生长因子受体 2阴性（HR+/HER2–）的晚期或转移

性乳腺癌。临床前实验证明，在PIK3CA突变的乳腺

癌细胞中，阿培利斯能抑制 Akt 的磷酸化，阻断

PI3K-Akt信号通路并抑制细胞生长[40]。临床研究[41]

发现，114例PIK3CA突变肿瘤患者经阿培利斯单药

治疗后，55例（48.2%）患者实现了一定程度的肿瘤缩

小，其中 27 例 PIK3CA 突变晚期乳腺癌患者中有

15例（55.6%）肿瘤缩小，在42例PIK3CA突变卵巢肿

瘤患者中有9例（17.41%）肿瘤缩小。JIN等[42]报告了

一名具有非典型 PIK3CA突变（Q75E）头颈癌患者，

在Ⅱ期临床试验中对阿培利斯表现出持久（12个月）

的反应。在PIK3CA突变头颈部淋巴畸形中，阿培利

斯单药治疗 6个月以后患者畸形大小和局部区域过

度生长减少，功能和症状得到改善[43]。
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表1    PIK3CA突变导致的抗肿瘤药物耐药

肿瘤类型

乳腺癌

三阴性乳腺癌

雌激素受体阳性

乳腺癌

转移性结直肠癌

非小细胞肺癌

头颈部鳞状细胞癌

宫颈癌

黑色素瘤

耐药药物

曲妥珠单抗和帕妥珠单抗

拉帕替尼

紫杉醇

他莫昔芬

卡帕塞替尼

表柔比星

氟维司群

西妥昔单抗

奥希替尼

阿法替尼

厄洛替尼或拉帕替尼

西妥昔单抗

吉非替尼

顺铂

放射耐药性

放射耐药性

达拉非尼和曲美替尼

耐药机制                            

PI3KCA H1047R突变激活PI3K-AKT信号通路

PIK3CA基因H1047R突变

PIK3CA基因E545K和H1047R突变

PIK3CA突变导致内分泌抵抗

PIK3CA突变激活PI3K-Akt信号通路

PIK3CA突变激活PI3K-Akt/mTOR信号通路以赋予化疗耐药性

PIK3CA突变p.R115P、p.N345K和p.E542K诱导对氟维司群耐药

PIK3CA 突变（p.K944N，p.V955G，p.V955I 和 p.K966E）使 AKT 和

MAPK3和MAPK1（ERK1 / ERK2）磷酸化水平上升

PIK3CA突变激活PI3K-AKT信号通路

PIK3CA E545K过表达

PIK3CA突变激活PI3K-AKT信号通路

PIK3CA突变持续激活EGFR / PI3K信号传导

PIK3CA突变激活PI3K-Akt信号通路

PIK3CA突变激活PI3K-AKT信号通路

PIK3CA-E545K突变激活了AKT信号通路

PIK3CA-E545K 诱导的 SIRT4 通过负调节谷氨酸丙酮酸转氨酶

GPT1来调节谷氨酰胺代谢

增强β连环蛋白的表达和核积累来抵抗辐射(IR)

PIK3CA H1047R突变通过影响MAPK和PI3K-Akt信号通路
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2.2  库潘尼西

库潘尼西是一种静脉注射的泛Ⅰ类 PI3K 抑制

剂，FDA批准其用于治疗成人复发性滤泡性淋巴瘤。

临床前研究结果[44]显示，库潘尼西对PIK3CA突变肿

瘤有较强的抗肿瘤活性。因此，目前库潘尼西除了

用于淋巴瘤患者，还正在试验是否可用于其他

PIK3CA突变类型的肿瘤。临床前研究[44]发现，在子

宫内膜癌PDX模型中用库潘尼西处理小鼠后，携带

PIK3CA基因突变的小鼠模型受到显著抑制。一些

临床试验[45-47]也指出库潘尼西对具PIK3CA突变的特

定肿瘤中显示出有希望的临床活性。在复发性子宫

内膜癌的Ⅱ期临床试验（NCT04750941）中，库潘尼

西对 PIK3CA 突变肿瘤患者的 mPFS 为 2.8 个月[46]。

Ⅱ期 NCI-MATCH ECOG-ACRIN 试验[45]显示，库潘

尼西在 PIK3CA 突变的特定肿瘤患者中的 OS 为

16%[45]。此外，SPATHAS等[47]发表了一项病例报告，

发现库潘尼西治疗一名PIK3CA突变转移性乳腺癌

患者取得了出良好的疗效。

2.3  他塞利西布

他塞利西布是PI3Kα/γ抑制剂。在临床研究中，

该药物在对携带PIK3CA突变的实体瘤患者显示出

良好效果，PIK3CA突变的患者与PIK3CA不突变患

者的 ORR 为 36% vs 0%[48]。一项Ⅱ期 MATCH 治疗

试验确定了他塞利西布可以通过阻断PIK3CA来阻

止癌细胞的生长，作为 PIK3CA 突变晚期难治性癌

症、淋巴瘤、多发性骨髓瘤的潜在靶向治疗药物

（NCT04439175）。

2.4  其  他

CYH33是一种高选择性PI3Kα抑制剂，研究[49]发

现CYH33在PIK3CA突变的实体瘤中表现出可控的

安全性和初步的抗肿瘤疗效，研究人员在带有或不

带有 PIK3CA 突变的预处理实体瘤中进行了测试

（NCT03544905）。结果显示在 19 名可评估的患者

中，携带 PIK3CA 突变的 5 名患者有部分缓解 PR

（26%）。目前，CYH33正在进行临床Ⅱ期试验，以评

估是否显著改善了携带PIK3CA热点突变的复发/持

续性卵巢透明细胞癌（OCCC）患者的客观缓解率

（NCT05043922）。

RLY-2608 是一种针对 PIK3CA 突变的变构、泛

突变、选择性PI3Kα抑制剂，前期研究证明RLY-2608

对螺旋结构域（E542K 和 E545K）和激酶结构域

（H1047R）突变显示出抑制活性，与野生型 PIK3CA

相比，其亲和力几乎是野生型的 10倍，与其他 PI3K

异构体相比，其选择性超过200倍[50]。该药物目前正

在进行早期Ⅰ期临床试验（NCT05216432）。

LOXO-783是一种高选择性PI3Kα H1047R变构

抑制剂。临床前研究[50]显示，在 HR+、HER2–、携带

PI3Kα H1047R突变体的乳腺癌动物模型中，LOXO-
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783可引起显著的肿瘤消退。该药物正在进行早期

Ⅰ期临床试验（NCT05307705）。

3    PI3K抑制剂联合用药

PIK3CA基因突变导致多种实体瘤发生药物耐

药，目前已经有许多靶向 PI3K 的抑制剂出现，但

研究发现单药的治疗效果不好，通常需要联合

用药，如 PI3K 抑制剂与其他靶向药物、化疗药物

联合应用。

3.1  PI3K抑制剂联合靶向药物

据 报 道[39] 在 HR+ 、HER2– 的 乳 腺 癌 患 者 中

PIK3CA突变发生率约40%，其突变经常导致乳腺癌

患者发生耐药，导致患者生存期降低。由诺华开发

的阿培利司 2011年进入临床Ⅰ期（NCT01300962），

2013年进入临床Ⅱ期（NCT01923168），2015年进入

临床Ⅲ期（NCT02437318），2019年 5月 24日被 FDA

批准上市用于PIK3CA突变乳腺癌[51]。但有研究[52]发

现，在晚期乳腺癌患者中 alpelisib 单药治疗疗效有

限，并表明与化疗或其他靶向药物联合使用以提高

有效性。Ⅲ期 SOLAR-1 试验[53]（NCT02437318）对

341例PIK3CA突变患者进行了随机分配治疗，给予

阿培利司和氟维司群的患者的ORR为 26.6%，单独

给予氟维司群的患者的客观缓解率ORR为 12.8%；

阿培利司联合氟维司群的中位mPFS为11个月，氟维

司群组为 5.7 个月。Ⅱ期 BYLieve 试验显示，在

CDK4/6抑制剂联合芳香化酶抑制剂的治疗进展后，

在 PIK3CA突变、HR+、HER2-的晚期乳腺癌中，经阿

培利司联合氟维司群治疗后，121名患者中有 61名

[50.4%；95%CI（41.2，59.6）]的无进展生存期为 6 个

月[54]。总之，阿培利司联合氟维司群在HR+、PIK3CA

突变转移性乳腺癌中治疗过程中显示出联合用药的

潜力[55]。但Ⅱ期的NEO-ORB试验[56]（NCT01923168）

显示，来曲唑联合阿培利司并没有改善 PIK3CA 突

变、HR+、HER2–早期乳腺癌患者的响应率，接受阿培

利西联合来曲唑治疗的患者的ORR为 43.3%，而安

慰剂联合来曲唑组为 44.8%。此外 ，一项Ⅲ期

SANDPIPER研究[57]评估了他塞利西布联合氟维司群

在516名HR+、HER2–、PIK3CA突变的局部晚期或转

移性乳腺癌中的疗效，他塞利西布联合氟维司群的

患者 mPFS 为 7.4 个月，安慰剂和氟维司群的患者

mPFS为 5.4个月，他塞利西布联合氟维司群的患者

相比于安慰剂和氟维司群的患者有更好的客观缓解

率（28% vs 11.9%）。目前还有 CYH33、RLY-2608 和

LOXO-783等多款PI3K抑制剂联合靶向药物正处于

临床试验阶段还未有试验结果。表2总结了PI3K抑

制剂与靶向药物联合应用的相关研究。

3.2  PI3K抑制剂联合化疗药物

PI3K抑制剂联合化疗药物在临床上也取得较好

的效果。在一项临床试验[58]中阿培利司联合紫杉醇

治疗HER2-转移性乳腺癌患者，结果显示，相比于没

有PIK3CA突变的患者，PIK3CA突变患者有更好的

临床获益率(100% vs 68%)和更长的无进展生存期

（11.9个月 vs 7.5个月）。阿培利司联合顺铂在恶性

实体肿瘤中也显示出抗肿瘤效果，客观缓解率为

29%，但是不良反应较大[59]，未来计划使用卡铂和阿

培利西布进行前瞻性研究，以改善毒性和耐受性。

此外，临床前研究[60]发现，在 PIK3CA突变的胃癌细

胞及异种移植模型中阿培利司联合紫杉醇显著增加

了细胞凋亡，并延长了小鼠的存活期，目前正在胃癌

中进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验。鉴于阿培利司在PIK3CA

突变肿瘤中优异的抗肿瘤活性，在PIK3CA基因突变

转移性结直肠癌中，阿培利司联合卡培他滨正进行

Ⅰ/Ⅱ期临床试验。礼来公司也发起了一项临床试验

旨在确定在 PIK3CA H1047R 突变的实体瘤中，

LOXO-783 联合氟维司群的安全性、副作用和有效

性。表3总结了PI3K抑制剂与化疗药物联合应用的

相关临床研究。

4  小结与展望

PI3K信号通路在多种肿瘤中异常激活，参与肿

瘤细胞的增殖、分化和凋亡等生命过程的调控，与肿

瘤的发生发展密切相关，是抗肿瘤药物研发的重要

靶点。鉴于PIK3CA基因是导致肿瘤内分泌治疗、化

疗和靶向治疗耐药的重要因素，因此，在恶性实体瘤

中，开发针对PIK3CA激活突变的靶向抑制剂具有重

要的临床价值。近年来，对 PIK3CA 有高选择性的

PI3K抑制剂的出现显著改善了肿瘤患者的预后，在

实体瘤中，阿培利司是第一个获得FDA批准的用于

治疗PIK3CA突变型HR+、HRE2–晚期乳腺癌的选择

性 PI3Kα抑制剂，但是 alpelisib 可诱导的葡萄糖失

调，其可能通过胰岛素、IGF信号恢复PI3K活性导致

高血糖、食欲下降、体重减轻等不良反应[61]。RLY-

2608是靶向特定PIK3CA突变位点的变构抑制剂，不

会导致葡萄糖水平升高或与糖代谢失调相关的组织

病理学变化，在一定程度上提高了安全性[50]。目前针

对PIK3CA突变的PI3K抑制剂联合用药也展现出一

个良好的治疗前景，但是联合用药造成的不良反应

增加需要特别引起关注，间歇给药可能是一种可靠

的选择，HUDSON等[62]在临床前研究中发现，p110α/γ

选择性抑制剂AZD8835与氟维司群或帕博西尼联合

应用时，间歇性给予 3种药物中的 2种，联合用药相

比于单药给药肿瘤消退率更高，且间歇给药时3药联
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合的最大耐受剂量（MTD）与单药治疗的MTD相同。

这表明间歇给药方案可能会拓宽PI3K抑制剂和其他

靶向药物的治疗窗口。

表2  PI3K抑制剂联合靶向药物进展

药物

阿培利司

库潘尼西

他塞利西布

CYH33

RLY-2608

LOXO-783

靶点

PI3Kα

PI3Kα/δ

PI3Kα/γ

PI3Kα

PI3Kα

PI3Kα

实验组

阿培利司+氟维司群

阿培利司+氟维司群

阿培利司+氟维司群

阿培利司+来曲唑

阿培利司+替匹法尼

库潘尼西+氟维司群

库潘尼西+帕妥珠单

抗+曲妥珠单抗

他塞利西布+氟维司群

CYH33+奥拉帕尼

RLY-2608+氟维司群

LOXO-783+氟维司群

对照组

安慰剂+氟维司群

-

阿培利司+利博西利

安慰剂+来曲唑组

-

-

帕妥珠单抗+曲妥珠

单抗

安慰剂+氟维司群

-

-

-

适应症

接受过内分泌治疗的HR+、

HER2-、PIK3CA突变的乳腺癌

接受CDK4/6抑制剂和芳香酶

抑制剂治疗后的HR+、HER2-、

晚期乳腺癌

PIK3CA突变HR+、非HER2表

达转移性乳腺癌

PIK3CA突变、HR阳性、HER2

阴性的早期癌症患者

PIK3CA突变和/或PIK3CA扩

增的复发/转移性头颈部鳞状

细胞癌

HR+、PIK3CA突变实体瘤

HER2+转移性乳腺癌（MBC）

伴PIK3CA突变或PTEN突变

接受芳香酶抑制剂治疗后的 

PIK3CA突变HR+、HER2-乳腺癌

PIK3CA突变晚期实体瘤患者

PIK3CA突变晚期实体瘤患者

PIK3CA H1047R突变的实体

瘤者

阶段

Ⅲ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

临床试验号

NCT02437318

NCT03056755

NCT05625087

NCT01923168

NCT04997902

NCT05082025

NCT04108858

NCT02340221

NCT04586335

NCT05216432

NCT05307705

ORR

26.6% vs 

12.8%

17%[54]

-

43.3% vs 

44.8%[56]

-

-

-

28% vs 

11.9%

-

-

-

mPFS/

月

11 vs 

5.7[53]

-

-

-

-

-

-

7.4 vs 

5.4[57]

-

-

-

以上数据来源于ClinicalTrials.gov

表3  PI3K抑制剂联合化疗药物进展

药物

阿培利司

LOXO-783

以上数据来源于ClinicalTrials.gov

靶点

PI3Kα

PI3Kα

实验组

阿培利司+钠紫杉醇

阿培利司+紫杉醇

阿培利司+卡培他滨

阿培利司+顺铂

LOXO-783+紫杉醇

适应症

PIK3CA突变HR+、HER2-乳腺癌

PIK3CA突变的胃癌

PIK3CA基因突变转移性结直肠癌

PIK3CA实体瘤

具有PIK3CA H1047R突变的实体瘤

阶段

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

ⅠB 

Ⅰ

临床试验号

NCT02379247

NCT04526470

NCT04753203

NCT02620839

NCT05307705

ORR

52%

-

-

29%

-

mPFS/月

11.9[58]

-

-

3.95[51]

-

综上所述，PIK3CA是目前临床肿瘤治疗的热门

靶点基因。在未来，PIK3CA突变导致的肿瘤药物耐

药机制，仍需要不断研究，才能确定哪种肿瘤类型将

从PI3K抑制剂中受益。除此之外，药物联合应用的

治疗模式已成为治疗PIK3CA突变肿瘤的发展方向，

在联合用药的研究中不断提升安全性和有效性是未

来不断努力的目标。
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