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摘要:
 

磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路

通过调控食管鳞状细胞癌(ESCC)细胞的生长、增殖、存活和代谢,参与ESCC的转移、侵袭及血管

生成。本文主要简述了ESCC的发病机理,尤其是PI3K/Akt/mTOR信号通路与ESCC进展的关

系,以及当前以PI3K/Akt/mTOR信号通路为靶点的新药研发进展,以期为ESCC相关研究和新

治疗策略的构筑提供一定的参考。
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Abstract PI3K/Akt/mTOR
 

signaling
 

pathway
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

metastasis,
 

invasion
 

and
 

angiogenesis
 

of
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(ESCC)
 

by
 

regulating
 

the
 

growth,
 

proliferation,
 

survival
 

and
 

metabolism
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

cells.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

ESCC,
 

especially
 

the
 

relationship
 

between
 

PI3K/Akt/mTOR
 

signaling
 

pathway
 

and
 

the
 

progression
 

of
 

ESCC,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

current
 

research
 

and
 

development
 

progress
 

of
 

new
 

drugs
 

targeting
 

PI3K/Akt/mTOR
 

signaling
 

pathway,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

some
 

reference
 

for
 

the
 

related
 

research
 

and
 

the
 

construction
 

of
 

new
 

treatment
 

strategies
 

for
 

ESCC.
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  食 管 鳞 状 细 胞 癌(esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,
 

ESCC)是一种起源于食管鳞状上皮细胞

的恶性消化道肿瘤,以食管中段肿瘤最多见[1]。临床

上,ESCC的肿瘤干细胞可能来源食管壁黏膜层上

皮,并可向食管腔或食管壁深层浸润生长。食管癌有

两种病理学组织类型:鳞状细胞癌和腺癌。鳞状细胞

癌起源于食管黏膜鳞状细胞,而腺癌主要来源于Bar-
rett食管的腺体细胞。病因学上,可引起ESCC的发
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病因素很多,包括吸烟、饮酒、胃食管反流疾病、食管

炎症、肥胖、Barrett食管、放射线暴露和遗传因素等。
然而,早期ESCC症状较隐匿,不易察觉,常于体检时

被发现[2]。晚期ESCC虽然表现为进行性间歇性吞

咽困难,易于确诊,但是大多数患者已失去最佳治疗

时机。手术和放化疗虽是当前常采用的治疗手段,但
远期治疗效果远不令人满意[3]。因而,重新认识ES-
CC的发生发展机制,解析相关信号通路及分子在

ESCC进展中的作用,并依此建立行之有效的治疗手

段十分重要。
磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶 (phosphatidylinositide

 

3-
kinases,

 

PI3K)/蛋白激酶B(protein
 

kinase
 

B,Akt)/
哺乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白(mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR)是一个重要的细胞信号传导通

路,在调控细胞生长、增殖、存活和代谢等方面起着关

键作用。这个信号通路的名称是根据其中的三个主

要蛋白激酶命名的,分别是PI3K、Akt和mTOR[4-8]。
对细胞生长的调控作用可以被多种外部信号激活,包
括生长因子、细胞外基质、胰岛素等。PI3K/Akt/

mTOR信号通路参与癌症、糖尿病、自身免疫疾病等

发生发展,因而在生物学和临床医学领域被广泛研

究[9]。同时,围绕PI3K/Akt/mTOR信号通路的相

关药物研发也取得了较大进展。本文就PI3K/Akt/

mTOR信号通路与ESCC的关系,以及以该信号通

路为靶标的新药应用进展做一总结,以期为ESCC的

治疗提供一定的途径。

1 PI3K/Akt/mTOR信号通路与ESCC

1.1 抑制ESCC细胞凋亡

PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活可以明显地

抑制细胞凋亡,并且可以促进mRNA翻译,调节细胞

相关蛋白的表达和调节细胞周期[10]。Chen等[11]研

究表明,褪黑素通过抑制PI3K、Akt和 mTOR的磷

酸化,以时间依赖性的方式抑制PI3K/Akt/mTOR
信号通路从而诱导细胞凋亡。长 链 非 编 码 RNA
(long

 

non-coding
 

RNA,
 

lncRNA)通过激活磷酸二

酯酶4A(phosphodiesterase
 

4A,
 

PED4A),即信号通

路的上游信号,激活了PI3K/Akt/mTOR通路,从而

促进ESCC细胞生长[12],对ESCC的治疗有重大意

义。据报道[13],沉默调节因子1(silencing
 

regulation
 

factor
 

1,
 

SIRT1)抑制剂烟酰胺以剂量依赖性方式增

加 mTOR活性,并与结节硬化2(tuberous
 

sclerosis
 

complex
 

2,
 

TSC2)相互作用,TSC1是上游 mTOR
抑制复合体 mTORC32的一个组分。SIRT1可能通

过TSC2/1复合物负向调节 mTOR信号传导,以抑

制EC增殖。
细胞周期紊乱是癌症的显著特征之一,CDK4/6-

cyclin
 

D和CDK2-cyclin
 

E是两个细胞周期激酶复合

物,协同缓解抑制含有视网膜母细胞瘤蛋白Rb和动

态转录复合物E2F。细胞进入S期是通过细胞周期

蛋白 D 和细胞周期蛋白 E对 Rb的持续磷酸化,
当PI3K/Akt/mTOR通路激活时,肿瘤蛋白p53和

p21蛋白水平增加并调控下游的CDK2-cyclin
 

E复合

物,调节ESCC细胞周期[14]。Kai等[15]研究表明,肌
球蛋白重链9(non-muscle

 

myosin
 

heavy
 

chain
 

9,
 

MYH9)激活了肿瘤干细胞中的PI3K/AKT/mTOR
信号通路,并且在生存不良的ESCC患者中表达上

调。这表明 MYH9通过调控PI3K/AKT/mTOR信

号通路显著促进ESCC的发生。Xu等[16]研究表明,
敲除PIK3CB可通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号

通路阻滞ESCC细胞周期,抑制细胞增殖并促进细胞

凋亡。以上研究说明,PI3K/Akt/mTOR信号通路

可正向调节ESCC细胞增殖,促进细胞周期进展,抑
制癌细胞凋亡。

1.2 促进ESCC细胞迁移和侵袭

PI3K/Akt/mTOR信号通路可降低肿瘤细胞的

粘附性,使肿瘤细胞发生迁移。研究表明[4],p-PI3K
可使Akt磷酸化,p-Akt的过度表达降低了生长停滞

特异性转录因子5(growth
 

arrest
 

special
 

5,GAS5)对
细胞迁移的抑制作用,进而促进ESCC细胞迁移。另

一项研究表明[12],lncRNA和PDE4A的过度表达,
激活PI3K进而导致ESCC细胞的迁移与侵袭。Guo
等[13]研 究 表 明,PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 与

ESCC细胞迁移与侵袭有关。同源框D10(homeobox
 

D10,
 

HOXD10)是HOX基因家族的成员,可作为肿

瘤 抑 制 因 子。HOXD10 过 表 达 抑 制 PI3K/Akt/

mTOR信号通路的激活,PI3K/Akt激活剂胰岛素样

生长因子-1逆转了HOXD10对ESCC细胞迁移的抑

制作用[17]。研究表明[18],N-甲基-D-天冬氨酸离子能

谷氨 酸 受 体 2D(N-methyl-D-aspartate
 

ionotropic
 

glutamate
 

receptor
 

2D,Grin2d)过表达可增加PI3K、

Akt和p-mTOR的表达,促进ESCC细胞增殖、迁移

和侵袭;而敲除Grin2d则产生相反的效果。以上研

究表明,PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活可促进

ESCC细胞的迁移和侵袭。

1.3 促进血管生成

表皮生长因子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

re-
ceptor,

 

EGFR)是一种跨膜受体酪氨酸激酶,属于
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HER受 体 家 族,在 ESCC 细 胞 中 呈 过 表 达[19]。

Karar等[20]首次发现,PI3K的激活可能通过肾素-血
管紧张素系统突变、生长因子受体(如EGFR)的表达

增加或抑癌基因(phosphatase
 

and
 

tensin
 

homologue
 

deleted,
 

PTEN)的缺失而发生。激活 PI3K/Akt/

mTOR信号通路可促进血管内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)的分泌,还可调节

其他血管生成因子如一氧化氮和血管生成素的表达。

Chen等[21]研究发现,mTOR 抑制剂(Everolimus,

RAD001)不仅可以靶向抑制PI3K/AKT/mTOR通

路,从而抑制ESCC的血管生成,发挥抗肿瘤作用。

Huang等[22]研究发现,瞬时受体电位香草酸2(tran-
sient

 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

2,
 

TRPV2)在

ESCC进展中的驱动作用主要受热休克蛋白(heat
 

shock
 

proteins,HSP)70/27和PI3K/Akt/mTOR信

号通路的调控。TRPV2的激活显著增强了ESCC细

胞的促血管生成能力,并促进了肿瘤的形成和转移,
且过表达TRPV2可以使正常细胞向肿瘤细胞转化。

PI3K/Akt/mTOR信号通路参与肿瘤微环境血管生

成的具体机制见图1。

#$
%&

Growth factor receptor

KRAS

Raf

MEK

ERK

IRS
PI3K

PTEN

AKT

TSC1/2

Rheb
mTORC1

mTORC2

PIP2 PIP3

eNOS NO

VEGF

4E BP1-

HLF α-

eIF4E

Angiogenesis↑

图1 PI3K/AKT/mTOR通路在ESCC肿瘤血管生成中的作用

2 PI3K/AKT/mTOR信号通路与ESCC
的靶向治疗

2.1 抑癌药物及新型抑制剂

抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路的药物可通

过作用于其磷酸化,进而抑制肿瘤进展,一些常用于

治疗肝癌、宫颈癌的药物对ESCC同样有抑制作用。

Liu等[14]研究报道,治疗宫颈癌的雷帕霉素可调控

SIRT1,逆转其对磷酸化产物表达的激活,从而抑制

PI3K/AKT/mTOR信号通路的激活。Li等[23]研究

报道,罗库溴铵可抑制肿瘤相关成纤维细胞中CXC
 

趋 化 因 子 配 体 12(CXC
 

chemokine
 

ligand
 

12,

CXCL12)的分泌,从而阻断PI3K/AKT信号通路,延

缓ESCC进程。卓庆娅等[24]研究表明,普萘洛尔抑

制ESCC细胞增殖、迁移和细胞周期,其机制可能与

抑 制 PI3K/AKT/mTOR 信 号 通 路 有 关。Zheng
等[25]研 究 表 明,阿 瑞 匹 坦 通 过 抑 制 PI3K/AKT/

mTOR信号通路,抑制ESCC细胞的迁移和侵袭并

诱导其凋亡。Zhu等[26]实验发现,奥米利塞是一种

高选择性的PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂,当
药物浓度高于5

 

nM时可降低p-AKT的表达;并且,
以剂量依赖性方式抑制了mTOR在通路中的表达水

平,降低mTOR信号通路下游蛋白p70核糖体蛋白

s6激酶(ribosomal
 

protein
 

S6
 

kinase
 

p70,P70S6K)、
真核细胞起始因子4E结合蛋白1(eukaryotic

 

trans-
lation

 

initiation
 

factor
 

4E-binding
 

protein
 

1,4EBP1)
等的磷酸化,从而抵制ESCC细胞增殖。

一种新合成的三萜类化合物甲基巴多索隆(CD-
DO

 

Methyl,
 

CDDO-Me),Wang等[27]发现其可降低

p-mTOR/mTOR比率,同时,mTOR上游蛋白腺苷

酸活化蛋白激酶、p38蛋白丝裂原活化蛋白激酶和

PTEN等表达水平均降低,且显著增加beclin
 

1的表

达水平,诱导ESCC细胞凋亡和自噬。miR-34a可能

通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路,下调SIRT1
的表达,从而逆转ESCC细胞的辐射耐药性[28]。

2.2 植物提取物

植物提取物的毒性较小且抑癌效果好,常用于化

疗的辅剂或单独用药。Jiang等[29]实验表明,冬凌草

甲素处理三种ESCC细胞系(KYSE-150、EC9706和

KYSE-30)后PI3K、Akt、mTOR蛋白显著下调。Liu
等[30]实验证明,人参皂荚Rk3有肿瘤抑制作用且毒

性较顺铂小,磷酸化PI3K、Akt和 mTOR的水平显

著下调。桧木黄酮(hinoki
 

flavonoids,
 

HF)是一种天

然的双黄酮类化合物,Guo等[31]对其分子结构进行

分析,发现 HF与PI3K、Akt有高结合活性。同时

HF可以降低细胞中p-PI3K、p-AKT和p-mTOR的

蛋白水平,对PI3K/AKT/mTOR信号通路有抑制作

用,从而诱导ESCC细胞凋亡。研究认为[14-15],去除

孢子壁的灵芝孢子粉、丹参干燥根茎提取物丹酚酸A
可抑制PI3K/AKT/mTOR和Erk信号通路,影响

PI3K/AKT通路相关蛋白表达,进而抑制ESCC进程。

2.3 联合用药

随着对中草药研究的不断深入,多种中草药的主

要活性成分被发现具有作为抗肿瘤药物辅助成分的

潜力,能有效减轻化疗对机体的伤害。相较于顺铂、
奥沙利铂等传统药物,这些中草药活性成分的毒性较

低,为肿瘤患者提供了更为温和的治疗选择[29-30]。有

相当一部分药物进行联 合 治 疗 时 对 PI3K/AKT/
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mTOR信号通路的抑制作用要高于单独用药。
硫利达嗪是一种常用于精神疾病的药物。Li

等[32]研究认为,硫利达嗪联合放疗可以促进促凋亡

蛋白Bax和Bak的表达,同时降低抗凋亡蛋白B淋

巴细胞瘤-2基因和Bcl-xl蛋白的表达,并且PI3K/

AKT/mTOR信号 通 路 中 的 磷 酸 化 产 物 降 低,对

ESCC有较好的抑制作用。Shen等[33]研究报道,细
梗香草皂苷

 

C与奥利沙铂联合用药时,降低PI3K、

p-AKT、p-mTOR的程度较单独用药更大,且可以显

著增加凋亡蛋白Bax的表达。对于非中药类药物,

Jian等[34]制备了一种人工小分子抑制剂CUDC-907,
与有PI3K-Akt抑制功效的药物联合治疗时,相较于

相同剂量的卡铂,联合治疗对于ESCC的抑制作用更

好。Wei等[35]研究表明,血卟啉衍生物(hematopor-
phrphyrin

 

derivative,
 

HpD)可 抑 制 PI3K/AKT/

mTOR信号通路,联合光动力疗法(photodynamic
 

therapy,
 

PDT)可抑制ESCC细胞活力,诱导细胞凋

亡,抑制细胞迁移;并且,HpD-PDT联合PI3K抑制

剂(LY294002)可以增强 HpD-PDT的治疗效果。以

上研究表明,联合用药可通过增强对 PI3K/AKT/

mTOR信号通路的抑制作用,进而发挥减毒增效的

治疗效果。

3 小结

ESCC的高发病率严重威胁着人类健康,PI3K/

AKT/mTOR信号通路在ESCC的发生发展中起重

要作用。在本篇综述中,我们讨论了 PI3K/AKT/

mTOR信号通路对ESCC细胞的增殖、凋亡、侵袭、
转移和促进血管生成等作用,还讨论了一些药物可以

靶向抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路治疗ESCC。
总之,PI3K/AKT/mTOR信号通路可能是ESCC未

来的治疗靶点,但目前大多数研究使用单一抑制剂,
且效果有限。未来,基于PI3K/AKT/mTOR信号通

路的联合治疗或将成为探索的新焦点,预示着ESCC
治疗领域可能迎来突破性的新方向。
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