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摘  要 

磷酸肌醇3激酶(PI3K)–蛋白激酶B(PKB/AKT)–哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)轴是一个关键的信

号转导系统，连接致癌基因和多个受体类别，参与许多重要的细胞功能。异常的PI3K信号通路是癌症中

最常见的突变途径之一。由于PI3K/AKT/mTOR通路的致癌激活经常与其他信号网络的突变同时发生，

且此类抑制剂有一定的耐药性，因此应考虑联合治疗。在这篇综述中，我们强调了PI3K通路知识的最新

研究进展，并讨论了未来探索的方向。 
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Abstract 
The phosphoinositol 3 kinase (PI3K)-protein kinase B (PKB/AKT) mammalian rapamycin target 
protein (mTOR) axis is a key signal transduction system that connects oncogenes and multiple re-
ceptor categories, participating in many important cellular functions. The abnormal PI3K signal-
ing pathway is one of the most common mutation pathways in cancer. Due to the fact that carcino-
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genic activation of the PI3K/AKT/mTOR pathway often occurs simultaneously with mutations in 
other signaling networks, and such inhibitors have certain resistance, combination therapy should 
be considered. In this review, we highlight the latest research progress on PI3K pathway know-
ledge and discuss future directions for exploration. 
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1. 引言 

1.1. 癌症疾病现状 

癌症一直以来都是世界范围内的一个主要公共卫生问题，它是对人类健康极大威胁的恶性肿瘤，被

称为“不治之症”。癌细胞是恶性细胞，它具有高破坏性和快转移性，对控制细胞生命的信号没有反应。

随着时间的推移，它们对健康组织提供的抵抗免疫，进而这些细胞迅速分裂[1]。在很短的一段时间内，

癌细胞的数量就会超过环境中的健康细胞。这些细胞也能够成功地逃避死亡，即使这种类型的细胞的异

常使其成为凋亡的完美目标。一旦癌细胞在组织中扩散到足够的数量，它就会扩大自己的地盘，攻击其

他新的组织。一个完全正常和健康的细胞在经历各种基因突变后变成恶性细胞[2]。目前，患癌人数逐年

增加，患癌死亡率也一直居于第二高位。2023 年 1 月，世界上发行量最大的肿瘤学期刊《临床医师癌症

杂志》在线发表《2023 年度癌症报告》[3]，该报告显示 2023 年美国及各个州自 1991 年以来，美国癌症

死亡率持续下降，总体下降了 33%，大概减少了 380 万的患癌致死人数。主要归功于乳腺癌、结直肠癌

和前列腺癌的早期筛查的普及和治疗方法的改进以及通过发展靶向治疗和免疫治疗降低肺癌的死亡率

[4]。有效预防、快速诊断和合理治疗癌症已引起人类的高度重视。 

1.2. 癌症的分子靶向治疗 

目前癌症的治疗方式主要有手术，放射化疗和化疗。化疗即药物治疗，是以肿瘤细胞的特异性分子

为靶点，选择性的抑制和杀死肿瘤细胞。根据药物作用机制和溯源可将临床上常用的抗癌药分为五大类：

1) 烷基化试剂；2) 抗代谢药；3) 抗肿瘤抗生素；4) 天然抗癌药；5) 小分子靶向抗癌药。常用的抗癌药

如图 1 所示。 
烷基化试剂又称生物烷化剂，此类药物进入体内后，可以形成碳正离子或其他具有活泼的亲电性基

团化合物，与含有丰富电子的基团(如氨基，羧基，球技等)的细胞生物大分子(DNA，RNA，酶)发生共价

结合，使其丧失活性或使 DNA 分子发生断裂，致使肿瘤细胞死亡。抗代谢药物可与体内代谢物结合，其

可拮抗或影响 DNA 合成过程中的途径。抗生素是由微生物或高等植物产生并可作用于 DNA 进而影响的

其复制时功能的发挥。天然抗癌药是指主要来源与微生物。动植物的有抗肿瘤作用的化学药物，主要包

括紫杉醇、多西他赛和长春碱类药物。 
在之前，靶向治疗主要针对与表皮生长因子受体(EGFR)，渐变淋巴瘤激酶(ALK)，肝细胞生长因子

(c-MET)，丝/苏氨酸激酶(C-Raf，MEK1，CDK4 等)以及脂激酶(PI3K 等)的磷酸化来抑制肿瘤细胞的增值、

迁移和分化，从而使癌细胞凋亡。而目前一些靶向药由于毒副作用和耐药性进展受到阻滞。通过深入研
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究靶向药物的耐药机制，有望开发新型药物。本文以激酶 PI3K 为靶点，力图开发新型活性显著的小分子

药物。 
 

 
Figure 1. Common anticancer drugs 
图 1. 常见的抗癌药 

2. PI3K 生物学背景 

2.1. PI3K 生物学功能 

在 20 世纪 80 年代末发现的一种称为磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)的脂质激酶家族和相关的 PI3K/AKT
信号通路已被证明在不同的致癌过程中起着关键作用，包括细胞生存、代谢和转移[5]。PI3K/蛋白激酶

B(AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶点(mTOR)通路激活及其生物功能的机制如图 2 所示[6]。为了实现这一目标，

PI3K 通过产生磷脂将细胞因子和生长因子的不同信号转化为细胞内反应，进而触发丝氨酸–苏氨酸蛋白

激酶 AKT 和下游途径[7]。虽然 mTOR 是最常见的下游效应物之一，但 PI3K/AKT 途径的主要关键调节

因子是磷酸酶和紧张素同系物(PTEN)肿瘤抑制因子[8]。而且 PIK3CA、AKT、PTEN 和 mTOR 基因中存

在体细胞突变和生殖系突变等多种机制，PI3K/AKT 途径可在多种癌症中异常触发[9]。 
 

 
Figure 2. Activation of the PI3K/AKT/mTOR pathway and its biological function mechanism [6] 
图 2. PI3K/AKT/mTOR 通路激活及其生物功能的机制[6] 
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PI3K/AKT 通路可以被药理分子靶向，从而使该通路成为癌症干预的有趣靶点[10] [11]。然而，由于

PI3K/AKT 抑制剂的副作用，关于通路抑制剂的使用以及临床实践中使用的最有效药物的许多问题，直到

哪种癌症亚型可能从 PI3K/AKT 抑制剂中受益最大，仍有待解决。此外，有实验表明，PI3K/AKT 途径发

挥免疫调节作用[12]。一些研究强调了 PI3K 途径如何参与髓系衍生抑制细胞(MDSCs)和 Tregs 向肿瘤的

分化，以及抑制性细胞因子的分泌，以削弱巨噬细胞和树突状细胞的刺激，从而导致免疫抑制肿瘤微环

境(TME) [13]。磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)家族在细胞和组织生物学的广泛方面发挥着重要作用，在人类癌

症中发挥着关键作用[14]。大多数 PI3K 功能由磷脂酰肌醇的低丰度磷酸化形式磷酸肌醇介导[15]。根据

其结构和特异性特征，PIK3 分为三类(I-II-II)。I 类 PI3K 是最受研究和临床关注的，因为它们可以被细胞

表面受体直接激活，包括 G 蛋白偶联受体(GPCR)、受体酪氨酸激酶(RTK)和致癌基因，如 G 蛋白 RAS [16]。 
I 类 PI3K 作为异二聚体被激活，由一个调节亚基(p85)和一个催化亚基(p110)组成，它们触发下游酪

氨酸激酶，包括 GTP 酶和 GPCR [17]。值得一提的是，I 类 PI3K 由四种不同的催化亚型(p110α、p110β、
p110γ、p110δ)组成，分别由 PIK3CA、PIK3CB、PIK3CG 和 PIK3CD 基因表达[18]。PI3Kα 和 PI3Kβ 在

免疫细胞中普遍表达，而 PI3Kγ和 PI3Kδ在免疫细胞内高度表达[19] [20]。低水平的 PI3Kγ和 PI3Kδ在
某些细胞类型(如血管和淋巴内皮细胞、心肌细胞)中发挥选择性作用。所有 I 类 PI3Ks 将磷脂酰肌醇-4，
5-二磷酸(PIP2)磷酸化为 PIP3。I 类 PI3Ks 的活性可由肿瘤抑制因子 PTEN (一种将 PIP3 水解为 PIP2 的磷

酸酶)恢复。PIP3 接下来在细胞中充当激活 AKT/mTOR 通路的第二信使。癌症中最常见的突变亚型是

PIK3CA，其突变是结肠癌和乳腺癌的早期事件[21]。虽然 PIK3CB 的致癌突变很少见，但 PIK3CG 表达

的减少与结肠癌的发展和进展相关[22]。相反，PIK3CD 通常在白细胞和 B 细胞中表达，在其生长和生存

中发挥关键作用[23]。值得注意的是，根据调节亚基的不同，I 类 PI3K 被进一步分类为 IA 和 IB 类。IA
类 PI3K 的致癌激活涉及多种机制，包括 PTEN 和 p110 催化亚基的失活[24]。 

II 类 PI3K 作为单体活化，由三种催化组分(C2α、C2β和 C2γ)组成，无调节亚基[25]。它们目前作为

重要的信号蛋白发挥作用，在正常和病理情况下发挥主要作用。事实上，虽然已经证明 PI3KC2α 和

PI3KC1β 在人体中广泛表达，但前者通过损害有丝分裂纺锤体的形成在乳腺癌症侵袭性中起着关键作用

[26] [27]。值得注意的是，II 类 PI3K 参与独特的脂质分子表达，在细胞过程中具有关键功能[28] [29]。 
III 类 PI3K VPS34 通过将自身连接到由催化亚基和调节亚基组成的蛋白质复合物，在调节巨噬细胞

吞噬和自噬中发挥作用。已经表明，一旦激活，VPS34 通过调节不同的蛋白激酶而不是直接调节信号通

路来参与信号转导[30]。事实上，新的证据表明，VPS34 可以调节动物模型中 mTOR 复合物 1 (mTORC1)
的基础活性，也可以调节接受 AKT 抑制剂治疗的乳腺癌患者的糖原合成酶激酶 3 (GSK3)通路[31]。根据

这些观察，针对 VPS34 的策略可能是一种有效的临床治疗方法。 

2.2. PI3K/AKT/mTOR 通路生物学功能 

PI3K/AKT/mTOR 途径调节多种功能，如增殖、迁移、分化或代谢[19]。它现在被认为是癌症中普遍

变异的途径之一，证明其上游成员的抑制剂如 PI3Ks 的开发是合理的。PI3K/AKT/mTOR 通路是哺乳动

物肿瘤中经常被过度激活的一种重要信号通路，广泛分布于各种组织中，调节包括细胞生长、存活、代

谢和血管生成在内的一系列关键细胞过程[32]。研究表明，PI3K/AKT/mTOR 通路的过度激活在肿瘤的发

生和发展中发挥着明显的作用。PI3K 作为该途径中的一种重要激酶，被认为是调节下游信号蛋白和介导

PI3K/AKT/mTOR 途径激活的关键信号调节因子。特别是，研究人员发现 PI3K 相关因子在多种癌症中过

度表达，如乳腺癌症、非小细胞肺癌和结直肠癌[9] [33] [34]，这使得 PI3K 抑制成为各种肿瘤的一种有希

望的治疗策略[35] [36] [37] [38]。在生长因子和细胞因子的刺激下，受体酪氨酸激酶(RTK)或 G 蛋白偶联
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受体在细胞膜上被激活，导致 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的启动。通常，活化的 PI3K 磷酸化磷脂酰肌醇

-4,5-二磷酸(PIP2)，生成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸(PIP3) [39]。PIP3 可以通过十号染色体基因(PTEN)上缺

失的磷酸和张力同源性肿瘤抑制剂去磷酸化形成 PIP2，从而实现 PI3K 信号通路的负反馈调节[40]。PIP3
随后与 AKT 结合并将其募集到质膜上，在质膜上，AKT 通过雷帕霉素复合物 TORC2 (mTORC2)和磷酸

肌醇依赖性激酶 1 (PDK1)在 Ser-473 或苏氨酸残基上的磷酸化而被激活。接下来，AKT 使结节性硬化复

合物(TSC1-TSC2)失活，并进一步激活雷帕霉素复合物 TORC1 (mTORC1)。随后，mTORC1 介导下游 4E-BP1
和 RPS6 因子来调节细胞生长和蛋白质合成。AKT 共同进一步刺激下游蛋白质，调节细胞存活、生长、增

殖和血管生成[41]。 
根据 PI3K 抑制剂与 PI3K 激酶催化亚基的不同亚型(p110α、p110β、p110δ和 p110γ)之间的亲和力，

将 PI3K 抑制物分为 PI3Kα、PI3Kβ、PI3Kδ和 PI3Kγ抑制物。由于一些 PI3K 抑制剂与一种以上的亚型具

有亲和力，PI3K 抑制物进一步分为 Pan-PI3K 抑制剂、亚型特异性 PI3K 抑制物和 PI3K/mTOR 抑制剂。 
Pan-PI3K 抑制剂同时作用于 I 类 PI3K 的四个催化亚基，即 p110α、p110β、p110δ和 p110γ。Pan-PI3K

抑制剂全方位阻断 PI3K 蛋白，这意味着它在带来更好治疗效果的同时，也带来了更多的治疗不良事件。

因此，如何减少其 AE 已成为优化 PI3K 抑制剂的关键问题。 
异构体特异性 PI3K 抑制剂是选择性抑制 p110α、p110β、p110δ 或 p110γ 催化亚基的药物[42]。与

Pan-PI3K 抑制剂相比，同种型特异性 PI3K 抑制剂有可能实现更大的选择性靶向阻断和更少的脱靶效应

[43]。异构体特异性PI3K抑制剂可分为 IA类PI3Kα特异性、IA类PI3Kβ特异性、IAPI3Kδ特异性和 IBPI3Kγ
特异性，分别靶向 p110γ、p110δ、p110α 

PI3K/mTOR 抑制剂其中的乳动物雷帕霉素(mTOR)是 p110α催化亚基的同源蛋白，其靶点是丝氨酸/
苏氨酸激酶，主要调节细胞生长。mTOR 抑制剂与 PI3K/AKT/mTOR 通路具有协同抗增殖作用[44]。奥米

帕利西布(GSK2126458) (PubChem CID: 25167777)是 PI3K 和 mTOR 的高效抑制剂，是一种吡啶基苯磺酰

胺衍生物，在抗增殖细胞测定中显示出强大的效力。 
下表 1 中列举了上述三类 PI3k 抑制剂的代表药物，Pictilisib 是一种有效的口服类型的的 PI3K 抑制

剂，也是第一个在临床实验评估该类型抑制剂。在一项临床试验中，在 PREN 缺失和 PIK3CA 扩增的卵

巢癌患者中可以观察到部分缓解，其常见的毒性轻微恶心，皮疹和疲劳；Buparisib 可以穿过血脑屏障并

可以导致脑中的 PI3K 的抑制，同时由于其在中枢神经系统的抑制作用使部分患者出现焦虑，易怒和抑郁

等情绪变化且与剂量相关；Copanlisib 是一种静脉给药的 PI3K 抑制剂。这类泛 PI3K 抑制剂显示较好的

活性，而广泛的抑制作用能引发不良事件致使此类部分药物停止治疗。科研人员通过更多努力开发准确

靶向 PI3K 亚型的药物来改善治疗效果。继而开发出了异构体选择性 PI3K 抑制剂，首个经 FDA 和 EMA
批准的口服靶向野生型 PI3Kα的 p110α亚型选择性药物 Alpelisib 特异性诱导对 PI3Kα的活性强了 50 多

倍。尤其是与 fulvestrant 联合用药治疗乳腺癌时可改善 PI3KCA 改变患者的 PFS 和 OS，毒性可控；另一

种异构体选择性药物 Taselisib 属于 PI3Kα 抑制剂，其对携带 pik3ca 激活突变的头颈部鳞状癌(HNSCC)
细胞系显示出显著的抗增殖活性。但是其表现出了明显的毒性作用腹泻和高血糖，这也导致该药的开发

止步；Idelalisib 是一种口服型 atp 竞争性激酶抑制剂，专门针对 PI3Kδ，具有精确的选择性和效价使得其

于 2014 年经 FDA 批准与美罗华联合用于治疗复发性/难治性慢性淋巴细胞白血病(CLL)等惰性 b 细胞恶

性肿瘤。与泛型 PI3K 抑制剂相比，同种异型选择性 PI3K 抑制剂疗效更好且不良事件更少；Omipalisib
目前处在临床一期研究阶段，用于治疗特发性肺纤维化，实体瘤和淋巴瘤，同时抑制 PI3K 和 mTOR 可

增强抗肿瘤活性，但是也表现出一定的毒性作用。因此通过剂量控制或者其他药物联用开发选择性的

PI3K 抑制剂是有一定的潜力的。 
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Table 1. Different types of PI3K inhibitors 
表 1. 不同类型的 PI3K 抑制剂 

Inhibitor class Agents Potency IC50(nM) 

Pan-PI3K inhibitor  Pictilisib PI3Kα/δ 3 

Pan-PI3K inhibitor  Buparisib PI3Kα 52PI3Kδ 116 
PI3Kβ 166PI3Kγ 262 

Pan-PI3K inhibitor Copanlisib PI3Kα 0.5PI3Kδ 0.7 
PI3Kβ 3.7PI3Kγ 6.4 

Isoform-Selective PI3K Inhibitors Alpelisib PI3Kα 5 

Isoform-Selective PI3K Inhibitors Taselisib PI3Kα 0.29 

Isoform-Selective PI3K Inhibitors Idelalisib p110δ 2.5 

Dual PI3K/mTOR Inhibitors Omipalisib p110α    0.019 
mTORC1  0.18 

2.3. 已上市的 PI3K 抑制剂 

PI3K 抑制剂通过抑制 PI3K 活性或降低 PI3K 水平，对癌症患者达到预期的治疗效果。在 PI3K 抑制

剂中，Idelalisib、Alpelisib 和 Duvelisib (如图 3)已被美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于治疗癌症。

此外，已有大量 PI3K 抑制剂在临床试验中应用。市场上的 PI3K 抑制剂和临床试验显示现有的 PI3K 抑

制剂仍存在一些不可忽视的缺陷，如不良反应和耐药性。因此，有必要进一步开发具有选择性、低毒性

和高效性的新型 PI3K 抑制剂。 
 

 
Figure 3. Structural formulas of PI3K inhibitors that have been marketed 
图 3. 已上市的 PI3K 抑制剂的结构式 

3. 总结与展望 

PI3K/AKT/mTOR 信号通路的失调在癌症中经常发生，该通路是治疗干预和开发新型抗癌药物的潜

力靶点。而目前针对实体瘤的 PI3K 型上市抗癌药物仅有一款 Alpelisib，它通过抑制 PI3K 下游靶点的磷

酸化，诱导乳腺癌细胞中雌激素受体的转录增加来实现药物作用。而且 Alpelisib 通过与 Fulvestrant 联合

用药要比它单独用药治疗效果好。因此，要深度发展选择性 PI3K 抑制剂和 PI3K 抑制剂的联合用药的探索。 
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