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PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制剂在卵巢癌治疗中的研究进展 
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摘  要：卵巢癌是女性生殖系统最致命的恶性肿瘤。目前，针对卵巢癌的规范治疗方案是肿瘤细胞减灭术辅以紫杉醇/铂类

联合化疗，然而大多数晚期卵巢癌患者最终因对化疗药物耐药而复发。PI3K/AKT/mTOR 信号通路作为一条重要的原癌基因

通路，在卵巢癌中激活并在卵巢癌的增殖、侵袭、细胞周期进程、血管形成及耐药中发挥着重要的作用，抑制该通路是卵巢

癌的一个潜在治疗方法。对 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制剂在卵巢癌治疗中的研究进展进行综述。 
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Research progress on PI3K/AKT/mTOR signaling pathway inhibitors in treatment 
of ovarian cancer 

CHEN Ying, BI Fang-fang, YANG Qing 
Department of Obstetrics and Gynecology, Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang 110004, China 

Abstract: Ovarian cancer remains the leading cause of death in gynecologic malignancies. The current standard treatment for ovarian 
cancer includes radical surgery and platinum or taxane-based chemotherapy. However, most advanced ovarian cancer patients 
eventually relapse due to drug resistance to chemotherapy. As such, the search for more effective anti-ovarian cancer agents is urgent. 
The PI3K/AKT/mTOR pathway is thought to be one of the most important oncogenic pathways in human cancer. An increasing body 
of evidence has shown that this pathway is frequently hyperactivated in ovarian cancer and contributes to disease initiation and 
development, including proliferation, invasion, cell cycle progression, angiogenesis, and chemo-resistance. Inhibition of this pathway 
through small molecule compounds represents an attractive potential therapeutic approach for ovarian cancer. Therefore, research 
progress on PI3K/AKT/mTOR signaling pathway inhibitors in treatment of ovarian cancer is reviewed in this paper. 
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卵巢癌是妇科最致命的恶性肿瘤之一，发病率逐

年升高。在疾病早期，由于缺乏有效的筛查方案以及

特异性临床症状，卵巢癌一经诊断常处于晚期阶段。

目前针对卵巢癌的规范治疗方案是肿瘤细胞减灭术

辅以术后铂类/紫杉醇联合化疗。尽管许多接受初次化

疗的患者对化疗的反应率很高，但是大多数晚期卵巢

癌患者最终因对化疗药物耐药而复发[1-2]。因此，寻

找新的治疗方法是卵巢癌研究的主流。 

磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）属于脂质激酶家族

的一员。根据 PI3K 的结构特点，可将其分为 3 种

类型 PI3KI、PI3KII 和 PI3KIII。PI3KI 是其中研究

最为深入的一种类型，在肿瘤的发生中起着重要的

作用[3]。蛋白激酶 B（PKB 又称 AKT）是 PI3K/AKT/ 
mTOR 信号通路的中心分子。AKT 一旦被激活便从

细胞膜异位到细胞质及细胞核，使下游的多种靶蛋

白磷酸化，从而促进细胞增殖、分化、凋亡、血管 
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生成和代谢等效应[4-6]。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）是一种非典型的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，

参与细胞的生长，生存及运动等过程的调节。mTOR
通过两个特异的多蛋白复合物 mTORC1 和 mTORC2
发挥功能。激活的 mTORC1 可以通过调节下游分子

真核生物翻译起始调节因子 4E 结合蛋白 1（4E-BP1）
和 p70S6K 来发挥作用，4E-BP1 和 p70S6K 均是蛋

白质合成的重要调控因子。mTORC2 可以磷酸化

AKT 的 Ser 473 位点来反馈上调 AKT 的表达[7]。大

量研究表明，PI3K/AKT/mTOR 信号通路中基因的

突变或扩增致使该通路在卵巢癌中处于过度激活状

态[8-11]。且过度激活的 PI3K/AKT/mTOR 信号通路

与卵巢癌的增殖、侵袭转移、细胞周期进程、血管

形成及耐药等恶性行为密切相关[12]。因此，靶向

PI3K/AKT/mTOR 信号通路成为卵巢癌精准治疗的

热点，PI3K/AKT/mTOR 信号通路主要分为 PI3K 抑

制剂、AKT 抑制剂、mTOR 抑制剂和 PI3K/mTOR
双重抑制剂。目前许多针对 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路的抑制剂已进入到卵巢癌治疗的临床实验中，

本文将该通路抑制剂在卵巢癌治疗中的研究进展进

行综述。 
1  PI3K 抑制剂 

目前研究表明，PI3K 抑制剂无论是单药治疗还

是与细胞毒性药物联合治疗都表现出了有效的抗卵

巢癌治疗效应[13]。PI3K 抑制剂主要包括泛 PI3K 抑

制剂和 PI3K 亚型特异性抑制剂，因为泛 PI3K 抑制

剂具有良好的抗肿瘤活性、毒性低等优点，故目前

临床实验中主要运用泛 PI3K 抑制剂进行研究[14]。 
1.1  GDC-0941, 2 

GDC-0941, 2 是一种由 Genentech 公司研发的

泛 I 型 PI3K 抑制剂，目前关于 GDC-0941, 2 在卵巢

癌治疗中的研究已进入临床 I 期阶段，在该研究中

肿瘤患者被给予15～450 mg剂量不等的GDC-0941, 2
治疗，每 28 天 1 个疗程，并根据 18F-FDG-PET、血

浆及肿瘤组织中磷酸化的 AKT 和 S6 核糖体蛋白水

平来评估药物治疗效果。结果表明 1 名伴有 PTEN
缺失及 PIK3CA 扩增的卵巢癌耐药患者对治疗存在

部分反应，且患者在 330 mg/d 药物剂量治疗时能发

挥较大的抗肿瘤治疗效果，同时其药物毒性反应较

轻，故建议在临床Ⅱ期实验中使用 330 mg 药物剂

量进行研究[14]。 
1.2  BKM120 

BKM120作为研究的最为深入的泛PI3K抑制剂

之一，目前在卵巢癌中的治疗已进入到临床Ⅰ期阶

段，在该研究中患者被给予不同剂量的 BKM120 治

疗，结果表明 100 mg/d 是患者的最大耐受剂量[15]。

BKM120 能够损伤同源同组修复进程，因而能够增

加卵巢癌细胞对 PARP 抑制剂奥拉帕尼的敏感性，

因此研究考虑将 BKM120 联合 PARP 抑制剂奥拉帕

尼来治疗卵巢癌[16]。目前关于 BKM120 与奥拉帕尼

联合治疗卵巢癌的研究已进入临床Ⅰ期研究阶段，

该研究中卵巢癌患者被要求每日口服奥拉帕尼片剂

2 次并口服 BKM120 片剂 1 次，每 28 天 1 个疗程，

剂量采用 3＋3 升级设计以确定最佳的联合治疗方

案。结果表明，卵巢癌患者对 BKM120 与奥拉帕尼

联合治疗有反应，但 BKM120 与奥拉帕尼联合治疗

的疗效与 BKM120 单独治疗的疗效比较需要临床

Ⅱ期研究进行评估[17]。 
2  AKT 抑制剂 

AKT 抑制剂可分为 3 类：磷脂酰肌醇类似物、

ATP-竞争性抑制剂和变构抑制剂。磷脂酰肌醇类似

物是临床上的研究最多的 AKT 抑制剂，它能够阻

断 PIP3 与 AKT 的 PH 域结合，从而阻止 AKT 的磷

酸化激活。GSK795 和 GSK2110183 是一种 ATP-竞
争性 AKT 抑制剂。 
2.1  哌立福辛 

哌立福辛是临床上发展的第 1 个磷脂酰肌醇类

似物 AKT 抑制剂，临床前实验表明它能够抑制卵巢

癌细胞的增殖并增强癌细胞对紫杉醇的敏感性[18]。

目前哌立福辛在耐药及复发卵巢癌中的研究已进入

临床Ⅱ期研究阶段，该Ⅱ期研究的目的是评估哌立

福辛单药治疗的安全性和有效性，研究中患者被分

为 PI3KCA 野生型组和 PI3KCA 突变型组，首日予

600 mg 哌立福辛口服治疗，后予 100 mg 剂量维持

治疗，研究结果表明卵巢癌 PI3KCA 野生型和突变

型患者的疾病控制率分别为 12.5%、40.0%，最常见

的毒性反应是贫血和厌食症，虽然哌立福辛对治疗

卵巢癌有一定的疗效，但效果未达到预期值[19]。 
2.2  uprosertib 

目前关于 uprosertib 在卵巢癌治疗中的研究已

进入临床Ⅰ期阶段，在该研究中 12 例铂耐药卵巢癌

患者被分为 3 组，每天分别给予 25、50、75 mg 
uprosertib 治疗，动态 FDG-PET 扫描及肿瘤活检被

用于判断 uprosertib 对卵巢癌治疗的效应，结果未发

现 FDG-PET 与 uprosertib 治疗间的剂量反应效应变

化，但肿瘤活检结果表明在 50～75 mg uprosertib 治
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疗的情况下耐药卵巢癌患者组织中的 AKT 通路得

到了一定程度的抑制[20]。 
2.3  GSK2110183 

目前 GSK2110183 也已进入临床Ⅰ期研究阶段，

该研究的目的是寻找 GSK2110183 与卡铂/紫杉醇联

合治疗铂类耐药卵巢癌患者的最大耐受剂量，患者

被给予每日逐渐增加剂量的 GSK2110183（50～150 
mg）与卡铂（AUC 5）/紫杉醇（175 mg/m2）联合

治疗，并通过测量 GCIG CA125 和 RECIST 来评估

疗效，结果表明给予 125 mg/d GSK2110183 及卡铂

（AUC 5）/紫杉醇（175 mg/m2）联合治疗卵巢癌患

者能够取得良好的疗效[21]。 
2.4  MK-2206 

MK-2206 是第 1 个进入临床研究的 Akt 变构抑

制剂。目前，MK-2206 在耐药性卵巢癌及复发性卵

巢癌治疗已进入临床Ⅰ期研究阶段，临床Ⅰ期实验

表明 MK-2206 的药物最大耐受剂量是隔日 60 mg，
因 MK-2206 的半衰期较长，60～80 h，故 Yap 等[22]

研究想比较隔周治疗与隔日治疗的效果，在研究中

患者被分为两组，一组予60 mg MK-2206隔日治疗，

一组分别予 90、135、150、200、250、300 mg MK-2206
隔周治疗，MRI 用于评估治疗效果。结果表明 200 mg 
MK-2206 隔周治疗与 60 mg MK-2206 隔日治疗一

样能够阻断 AKT 信号通路并建议在 MK-2206 肿瘤

治疗的Ⅱ期临床研究中选用 200 mg MK-2206 隔周

治疗。另外 Whicker 等[23]研究表明 MK-2206 能够通

过抑制同源同组修复通路来增加 BRCA1 缺陷卵巢

癌患者对 PARP 抑制剂奥拉帕尼的敏感性。 
2.5  ARQ 092 

ARQ 092作为近年来研究较多的一种变构抑制

剂能够通过作用于 AKT1 的 E17K 位点来有效地抑

制 AKT 的磷酸化，目前关于 ARQ 092 的研究已处

于临床Ⅰ期研究阶段，但关于 ARQ 092 在卵巢癌治

疗中的研究尚处于临床前研究阶段，多项研究表明

ARQ 092在抑制卵巢癌细胞增殖及增加癌细胞对化

疗药物的敏感性中发挥着重要的作用[24-25]。 
综上可知，AKT 抑制剂在耐药性卵巢癌的治疗

中发挥着重要的作用，AKT 抑制剂可能为卵巢癌耐

药治疗带来新的前景。 
3  mTOR 抑制剂 

mTOR抑制剂分为mTORC1抑制剂和mTORC1/2
双重抑制剂。mTORC1 抑制剂通常是指雷帕霉素及

其类似物，目前关于雷帕霉素及其类似物已在卵巢

癌治疗中的研究已进入临床Ⅰ/Ⅱ期研究阶段[26]。由

于mTORC2对AKT反馈激活的存在影响了mTORC1
抑制剂的药效，故研究人员开始开发 mTORC1/2 双

重抑制剂，目前关于 mTORC1/2 双重抑制剂在卵巢

癌治疗中的研究尚处于临床前研究阶段。 
3.1  替西罗莫司 

替西罗莫司作为研究的最为深入的雷帕霉素类

似物之一，目前在卵巢癌中的治疗已进入到临床Ⅱ

期研究阶段。妇科肿瘤组（GOG）在 60 例复发性上皮

性卵巢和原发性腹膜癌患者中进行了替西罗莫司单

药治疗的Ⅱ期临床试验。结果表明在 54 例符合标准

的患者中有 9.3%患者对该药物治疗有部分反应，

24.1%患者获得了超过 6 个月的无进展生存期。可

见复发性上皮性卵巢对替西罗莫司治疗有轻微的反

应，但由于实验结果没有达到预期，没有进行第 3
阶段的研究[27]。同样 AGO 研究组在 2016 年发表的

另一项临床Ⅱ期试验中，研究者给 22 例顺铂耐药卵

巢癌患者每周静脉注射 25 mg 替西罗莫司进行治

疗。结果表明，21 例符合标准的患者中有 47.6%患

者获得了 4 个月的无病生存期。但由于在观察期内

有 10 例患者疾病出现进展，1 例患者死亡，实验未

达到预期效果而终止[28]。 
3.2  依维莫司 

依维莫司同样属于雷帕霉素类似物，目前关于

依维莫司联合来曲唑治疗雌激素受体阳性的高级别

卵巢癌的临床Ⅱ期研究已完成。在该项研究中患者

被要求每天服用 10 mg依维莫司和 2.5 mg来曲唑进

行治疗，结果表明在评估期内 19 例患者中有 9 例仍

存活，平均无进展生存期为 3.9 个月，平均存活期

为 13 个月，依维莫司联合来曲唑治疗具有一定的疗

效[29]。 
3.3  ridaforolimus 

ridaforolimus 是雷帕霉素类似物中的一种，目

前关于 ridaforolimus与紫杉醇/卡铂联合治疗卵巢癌

等恶性肿瘤的研究已进入临床Ⅰ期研究阶段，该研

究的目的是为了确定 ridaforolimus 治疗的最大耐受

剂量以及Ⅱ期临床研究的最佳推荐剂量。在该研究

中，患者被要求每周连续 5 d 口服 10～30 mg 
ridaforolimus，同时静脉注射卡铂（AUC 5）/紫杉

醇（175 mg/m2），结果表明 ridaforolimus 与紫杉醇/
卡铂联合治疗具有预期的抗肿瘤效应且未见明显不

良反应，在Ⅱ期研究中推荐 ridaforolimus 30 mg（1～
5 和 8～12 d）同时静脉注射卡铂（AUC 5）/紫杉醇
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（175 mg/m2）联合治疗，21d 为 1 个周期[30]。 
4  PI3K/mTOR 双重抑制剂 

PI3K/mTOR 双重抑制剂一开始是作为 PI3K 抑

制剂使用的，随着研究的进展发现其对 mTORC1/2
的 ATP 结合位点也起到等效的抑制作用。 
4.1  NVP-BEZ235 

NVP-BEZ235 是一种咪唑并喹啉的衍生物，研

究显示 NVP-BEZ23 不仅能够抑制肿瘤细胞的增殖

还能诱导细胞的凋亡，在增强抗癌药物抗肿瘤活性

的同时，还能逆转抗癌药物引起 AKT 活化[31]。

NVP-BEZ235 在卵巢癌中尚处于临床前研究阶段，

目前研究结果提示NVP-BEZ235能够抑制卵巢癌细

胞的增殖并诱导癌细胞的凋亡，在卵巢癌治疗中发

挥着重要的作用[32]。 
4.2  PF-05212384 

PF-05212384 属于泛 I 型 PI3K/mTOR 双重抑制

剂，目前关于 PF-05212384 联合依立替康或 MEK
抑制剂 PD-0325901 在卵巢癌中的研究已进入临床

Ⅰ期研究阶段，在该项研究中采用 3＋3 升级设计已

确定最佳的联合治疗方案。结果表明在治疗中 5 例卵

巢癌患者中有 3 位患者获得了部分缓解，PF-05212384
与依立替康 180 mg/m2 联合治疗的最佳剂量为 110 
mg/周，而与 PD-0325901 联合使用的最高剂量为

154 mg/周[33]。 
5  结语 

PI3K/AKT/mTOR 信号通路在卵巢癌中的增

殖、侵袭、细胞周期进程、血管形成及耐药中发挥

着重要的作用，因而 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑

制剂成为卵巢癌治疗新方向。部分药物已进入卵巢

癌治疗的临床Ⅰ/Ⅱ期研究，且取得了可观的研究成

果。然而，目前还没有关于卵巢癌治疗的临床Ⅲ期

试验，将来仍需要大量的研究去发展 PI3K/AKT/ 
mTOR 信号通路相关抑制剂，让更多的癌症人群从

中获益。 
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