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PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制剂在宫颈癌治疗中的研究进展 
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摘  要：宫颈癌是女性常见恶性肿瘤之一。针对局部晚期及复发转移的宫颈癌患者尚未有令人满意的治疗手段，因此探索和

发展更有效的治疗方案具有重要的意义。PI3K/AKT/mTOR 信号通路在人类子宫颈癌细胞的增殖、分化和凋亡中具有重要的

调节作用，有希望成为开发宫颈癌治疗药物的新型靶标。综述了近年来 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的单一及双重靶点抑制剂

针对宫颈癌的临床前及临床研究情况，包括 PI3K 抑制剂（wortmannin、LY294002、吲哚-3-甲醇）、AKT 抑制剂（SC-66、
MK-2206、木黄酮、冬凌草甲素和雷公藤）、mTOR 抑制剂（替西罗莫司和依维莫司）及双重靶点抑制剂（GSK2126458、
BEZ235、BGT226、PF04691502、GDC-0980 和 PKI-587）等。 
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Research progress on inhibitors of PI3K/AKT/mTOR signaling pathway in treatment 
of cervical cancer 
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Abstract: Cervical cancer is a common malignant tumor of women all over the world. There is no satisfactory treatment for cervical 
cancer patients with locally advanced and recurrent metastases. Therefore, it is of great significance to explore and develop more 
effective treatment protocols. The PI3K/AKT/mTOR signaling pathway plays an important regulatory role in the proliferation, 
differentiation, and apoptosis of human cervical cancer cells, and it is hopeful that it will become a new target for the development of 
therapeutic drugs for cervical cancer. Therefore, preclinical and clinical research on single and dual target inhibitors of cervical cancer 
on PI3K/AKT/mTOR signaling pathway in this pathway are reviewed in recent years. The inhibitors include PI3K inhibitors 
(wortmannin, LY294002, and indole-3-methanol), AKT inhibitors (SC-66, MK-2206, flavonoids, oridonide, and tripterygium 
wilfordii), mTOR inhibitors (CCI-779 and RAD-001), and dual inhibitors (GSK2126458, BEZ235, BGT226, PF04691502, 
GDC-0980, and PKI-587).  
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宫颈癌是常见妇科恶性肿瘤之一，在女性中的

发病率和死亡率仅次于乳腺癌[1]。尽管手术和同步

放化疗可以治愈 80%～95%早期（IA～IB1 期）宫颈

癌患者，但针对局部晚期（IB2～IVA 期）宫颈癌患

者及复发转移的宫颈癌患者尚未有令人满意的治疗

手段。由于传统化疗药物在延长晚期、复发宫颈癌

患者的生存期和提高生活质量方面的效果不佳，发

展针对肿瘤信号转导通路的靶向药物成为近年来的

研究热点。磷脂肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B
（AKT）/mTOR 信号通路控制着众多肿瘤发生发展

中至关重要的细胞生物学过程，包括细胞增殖、凋

亡、转录、翻译、代谢、新生血管生成以及细胞周

期的调控[2]。研究表明该信号通路在人类子宫颈癌细

胞的增殖、分化和凋亡中具有重要的调节作用，被

认为是充满前景的宫颈癌治疗靶点[3-4]。 
PI3K 是 RAS 信号通路的下调因子，也是一种 
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常见的参与受体信号转导系统的脂类激酶[5]，在多

种人类恶性肿瘤中呈现活化状态[6-7]。激活的 PI3K
可以将膜脂磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸盐（PtdIns[4,5]P2）

转化成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸盐（PtdIns[3,4,5]P3）。

丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶 AKT 和磷酸肌醇依赖性

蛋白激酶 1（PDK1）通过直接与 PtdIns[3,4,5]P3 结

合而被募集到PI3K的活性位点[8]，与PtdIns[3,4,5]P3

结合后促进了 PDK1 磷酸化 Akt 的过程[9]，这一磷

酸化过程促进了 AKT 的催化活性，导致其他蛋白

的磷酸化，从而影响细胞周期、细胞增殖和抗凋亡

过程。PI3K/AKT 信号通路的组成性激活与许多实体

瘤中肿瘤细胞的增殖与存活相关[10]。在宫颈癌中的基

因分析发现 AKT1 基因在 14q32.33 区域的扩增[11]。

Bertelsen 等[12]研究了 46 份宫颈肿瘤组织标本，使

用对丝氨酸 473-磷酸化 AKT 具有特异性的抗体对

PI3K/AKT 信号通路的活化状态进行免疫组织化学

分析，发现其中的 39 份肿瘤组织存在 AKT 的磷酸

化，进一步的 PIK3CA 基因扩增试验发现其中的 28
份组织存在 3 个或 3 个以上的 PIK3CA 基因拷贝，

以上实验结果在宫颈癌中存在 AKT 激酶的增强活

化状态，并且这种增强活化状态是与 PIK3CA 基因

扩增相关的。mTOR 是 PI3K/AKT 信号通路下游的

丝/苏氨酸蛋白激酶，体外实验发现在宫颈癌中，

mTOR 信号通路高表达，对宫颈癌 HeLa 细胞采用

siRNA 沉默 mTOR 及采用雷帕霉素抑制其作用后，

可以抑制细胞生长[13]。在 HPV 阳性宫颈鳞状细胞

癌中，PI3K/AKT/mTOR 信号通路经常被激活[14]。 
研究表明宫颈癌中 PI3K/AKT/mTOR 信号通路

存在异常激活现象，因此该信号通路抑制剂可能对

宫颈癌的治疗有效，本文对 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路抑制剂在宫颈癌中的研究进展进行综述。 
1  PI3K 抑制剂 

已知的第 1 批具有专属性的 PI3K 抑制剂有天然

存在的绳状青霉菌的代谢产物 wortmannin、黄酮类化

合物槲皮素以及槲皮素的衍生物 LY294002[15]，这些

抑制剂作用于 PI3K 的 p110 催化亚基[16]，与 ATP
竞争性结合底物[17]。 
1.1  wortmannin 

wortmannin 是一种不可逆的 PI3K 抑制剂[18]，

能通过抑制 AKT 的活化促进一些细胞系的细胞凋

亡过程。wortmannin 降低 ATM 蛋白和 DNA-依赖性

蛋白激酶催化亚基（DNA-PK）的活性[19]，使得肿

瘤细胞放射增敏[16]。另外，Zhang等[20]发现wortmannin

能够通过抑制 PI3K/AKT 信号通路增强 roscovitine
诱导的细胞生长抑制作用，包括A549细胞、HCT116
细胞和 HeLa 细胞。 
1.2  槲皮素 

槲皮素是一种天然存在的、广泛抑制蛋白激酶

的黄酮类化合物。Zhang 等[21]研究了槲皮素对人宫

颈癌 HeLa 细胞的增殖、凋亡、黏附力、侵袭以及

转移的影响，结果表明槲皮素能够抑制 HeLa 细胞

的增殖并诱导其细胞凋亡，而且具有抑制 HeLa 细

胞侵袭和转移的作用。黄丽琼等[22]发现槲皮素能够

抑制 HeLa 细胞的增殖，并且通过钙离子依赖的线

粒体凋亡途径诱发细胞死亡。另外，De 等[23]发现，

槲皮素对小鼠子宫颈的肿瘤形成具有化学预防作

用，其能够阻止或逆转宫颈肿瘤的发生和发展。但

是至今为止，槲皮素还未进行临床试验。 
1.3  LY294002 

LY294002 是以槲皮素为原型设计而成，Prasad
等[24]发现，采用 LY294002 抑制 PI3K 能够降低

p-AKT1 的水平并激活转录因子 FOXO1，FOXO1
的激活能够诱导宫颈癌细胞系的凋亡，阻止细胞增

殖，以及降低细胞的活性，说明 PI3K/AKT 信号通

路是宫颈癌治疗的潜在靶点。另外，Fuhrman 等[25]

研究了 LY294002 的放射增敏作用机制，记录细胞

生长曲线并分析 PI3K 下游效应蛋白的水平，结果

发现 LY294002 给药 12 h 即能显著增强放射增敏作

用，在放射同时给予 LY294002 的细胞中，放射后

的 48、72、96 h，PI3K 的下游效应蛋白 gammaH2AX
仍处于较高水平，DNA-PK 活性受到显著抑制，说

明 LY294002 通过抑制 HeLa 细胞双链 DNA 的断裂

修复能力来提供有效的放射增敏作用。 
1.4  吲哚-3-甲醇 

植物化学成分吲哚-3-甲醇是具有抗肿瘤和抗

雌激素作用的化合物，被发现富含于十字花科蔬菜

中，如花椰菜和甘蓝。Jin 等[26]发现吲哚-3-甲醇可

以预防由高剂量的雌激素引起的小鼠宫颈肿瘤，实

验组小鼠在饮食中给予 2 mg/g 吲哚-3-甲醇，对照组

小鼠给予 0.125 mg/60 d 雌二醇，结果对照组 25 只

小鼠中有 19 只在 6 个月后患上了宫颈肿瘤，而实验

组的 24 只小鼠仅有 2 只患上肿瘤。目前已知，吲哚-3-
甲醇上调肿瘤抑制因子蛋白 PTEN，使肿瘤细胞中

的 AKT 失活。虽然吲哚-3-甲醇使 PTEN 表达上调

的机制还不清楚，但是 PTEN 经由吲哚-3-甲醇脱甲

基[27]，以及与 PTEN 表达调控相关联的转录因子
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Egr-1 的表达上调都是潜在的机制[28]。 
Bell 等[29]进行了口服吲哚-3-甲醇针对女性宫

颈上皮内瘤变的临床试验，发现与安慰剂相比，使

用吲哚-3-甲醇治疗的患者出现了具有统计学意义的

肿瘤消退。另外，吲哚-3-甲醇已经在复发性呼吸道

乳头状瘤病的辅助治疗中显示出有前景的效果[30]。 
2  AKT 抑制剂 

PI3K/AKT/mTOR 通路被激活后，所产生的效

应会随信号向下游的传导而增强，抑制 PI3K 会产

生对这些效应的 大抑制效果，而抑制该信号通路

的一些下游靶标，如 AKT，甚至更下游的靶标如

mTOR 等，会提供进一步的更加具有选择性的抑制

效果[31]，虽然 AKT 在这一重要的促生存信号通路

中具有中心作用，但目前只有较少单纯的 AKT 抑

制剂被开发用于人类治疗[32]，Bilodeau 等[33]开发了

一系列萘啶及萘啶酮类 AKT1/2 双重变构抑制剂，

MK-2206 是其中之一，MK-2206 作用于宫颈癌细

胞株 C33A 能够导致 AKT 从细胞膜到细胞质的再

分布 [34]，针对实体瘤的 I 期临床试验结果表明

MK-2206 具有较好的效果[35]。 
Rashmi 等[36]研究发现 AKT 抑制剂能够通过干

扰 mTOR 信号通路从而促进宫颈癌细胞死亡，测试

了两个变构 AKT 抑制剂（SC-66 和 MK-2206）对

C33A 细胞的作用，结果发现 SC-66 能够有效的抑

制 C33A 细胞中的 AKT 和 mTOR 及其底物，并通

过减少向细胞膜运输 Glut1 和 Glut4 而抑制葡萄糖

的摄取，当 AKT 抑制剂和 2-脱氧葡萄糖合用时减

弱细胞活性的作用得到增强，SC-66 和 MK-2206 通

过一种非凋亡的机制减弱细胞活性，另外 SC-66 还

能够减弱细胞迁移作用，AKT 抑制剂能有效的阻断

mTORC1/2、减少葡萄糖摄取、减弱糖酵解、减弱

细胞活性，以上研究表明 AKT 抑制剂可能具有增

强宫颈癌放化疗效果的作用。 
木黄酮是在豆类植物中具有较高丰度的一种小

分子化合物[37]。Banerjee 等[38]发现，与对照相比，

木黄酮能够减少AKT蛋白的Ser473的磷酸化水平，

从而剂量相关性的诱导 AKT 处于持续活化状态的

细胞产生凋亡，木黄酮能够显著抑制 HeLa 细胞和

CaSki 细胞的增殖，这一作用可能是由 AKT 抑制产

生的[39]，另外木黄酮能够对宫颈癌细胞 CaSki 和

ME180 产生辐射增敏作用[40]，木黄酮已在多个临床

试验中被测试用于前列腺癌、乳腺癌和胰腺癌等肿

瘤的治疗作用，但目前还没有木黄酮用于宫颈癌患

者治疗的相关报道。 
另外两个天然产物也表现出 AKT 抑制活性，

它们是从冬凌草中分离得到的冬凌草甲素[41]和雷

公藤的主要活性成分雷公藤內酯[42]，这两种天然产

物均能够对 HeLa 细胞产生凋亡作用，同时伴随

AKT 磷酸化水平的减弱。 
3  mTOR 抑制剂 

mTOR 是 PI3K/AKT 信号通路的下游成分之

一，mTOR 抑制剂雷帕霉素产生于吸水链霉菌，是

1975 年在拉帕努伊岛上发现的， 初被用于抗真菌

剂[43]，近年来，已开发出雷帕霉素衍生物如替西罗

莫司和依维莫司作为抗肿瘤药物[17]，这些小分子药

物能够在细胞内与 FK506 结合蛋白-12（FKBP-12）
形成复合物后被 mTOR 识别[44]。 

替西罗莫司是美国食品药品监督管理局（FDA）

和欧盟药品评价管理局（EMEA）批准的用于晚期

肾细胞癌的注射用药物[44-45]，在很多其他肿瘤模型

中也显示抗肿瘤活性[46]，在药物临床试验网站上注

册的该药物的临床试验已有 100 多项，Temkin 等[47]

使用替西罗莫司联合拓扑替康在妇科肿瘤患者中进

行了一项 I 期临床试验，招募了 15 名晚期或复发的

妇科肿瘤患者，1 mg/m2 拓扑替康与 25 mg 替西罗莫

司合用，其中4名未接受过放疗的患者对该疗法耐受，

但是接受过放疗的患者对该疗法不耐受，表明该疗法

对之前未接受过放疗的患者可能是安全的。 
另 1 个雷帕霉素衍生物依维莫司也被 FDA 和

EMEA 批准用于晚期肾细胞癌[48]，在临床前模型

中，依维莫司能够与紫杉醇产生协同作用[49]。一项

名为 PHOENIX I 的 I 期临床试验研究了依维莫司联

合顺铂＋放射疗法用于局部晚期宫颈癌的治疗，招

募了 13 名受试者，分为 2.5（6 人）、5（3 人）、10 mg
（4 人）3 个剂量组，其中 4 人未完成预定试验，2.5 mg
剂量组中 1 人发生 4 级急性肾衰竭，10 mg 剂量组中

的 3 人出现剂量限制性毒性，试验结果确定 大耐

受剂量为 5 mg/d，风险获益比支持进一步的研究[50]。 
4  PI3K/mTOR 双重抑制剂 

针对 PI3K/AKT/mTOR 通路中的关键蛋白进行

新药设计逐渐受到重视，而 PI3K/mTOR 双重抑制

剂被证明是癌症治疗中更有效的策略。因为它既能

抑制 PI3K 激酶同时又能作用于非 PI3K 依赖的靶点

mTOR，并且双重抑制剂能避免并联的 mTOR 负反

馈环路，这些负反馈环路通常是导致选择性 mTOR
抑制剂活性不佳的原因[51-54]。 
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BEZ235 是 Novartis 公司开发的 PI3K/mTOR 双

重抑制剂， 新的研究发现在人宫颈癌细胞中，该

分子有效地和特异性地阻断功能失调的 PI3K/mTOR
通路活化，以时间和浓度相关性方式抑制细胞生长，

导致 G1 细胞周期停滞并诱导细胞凋亡。BEZ235 还

通过抑制 PI3K/AKT/MMP-2 途径抑制 HeLa 细胞侵

袭和转移[48, 55-57]。Kang 等[58]发现甲硫哒嗪，一种

抗精神失常药，能够显著增强宫颈癌细胞的凋亡，

对其作用机制的研究发现甲硫哒嗪能够抑制 AKT
的磷酸化，并磷酸化两个 mTOR 级联反应通路中的

重要因子 4E-BP1 和 p70S6K，这些结果表明甲硫哒

嗪能够作用于 PI3K/AKT/mTOR/p70S6K 信号通路

而抑制肿瘤细胞的生长。 
还有一些 PI3K/mTOR 双靶点抑制剂虽然目前

没有治疗宫颈癌的报道，但它们均已针对其他肿瘤

开展了临床研究，因此也可能是潜在的治疗宫颈癌

的候选化合物，如 GSK2126458[59]，一个具有良好

活性与受体选择性的 PI3K/mTOR 双重抑制剂，已

经完成了 I 期开放标签、剂量递增研究，基于安全

性和耐受性、药动学、药效学和临床有效性的初步

证据确定了它在治疗难治性实体瘤和淋巴瘤的剂

量；BGT226 已进行了针对晚期乳腺癌和晚期实体

瘤患者的 I/II 期临床试验[60-61]；PF04691502 的 I 期
开放标签剂量递增研究评估了其在成人晚期恶性实

体瘤患者中的安全性、药动学和药效学[62]；PKI-587
在子宫内膜癌、转移性结直肠癌、乳腺癌、卵巢癌和

胶质母细胞瘤等适应症的 II 期临床试验也已完成[63]。

目前，药物耐受性是 PI3K-mTOR 双重抑制剂的主

要挑战之一，也是这些抑制剂的研究和开发进展较

缓慢的原因。尽管已经证实了对抗癌症显著的治疗

效果，但 PI3K/mTOR 靶向药物（如依维莫司）显

示出较明显的药物毒性，包括口腔炎、非感染性肺

炎、皮疹、血糖升高和免疫抑制等。PI3K/mTOR 双

重抑制剂的化学结构见图 1。 

 

图 1  PI3K/mTOR 双重抑制剂的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of PI3K/mTOR dual inhibitors 

5  结语 

PI3K/AKT/mTOR 信号通路在人类子宫颈癌细

胞的增殖、分化和凋亡中具有重要调节作用，其组

成性活化与肿瘤发生及肿瘤侵袭转移的相关性，提

示该信号转导中的各因子有望成为抗宫颈癌的潜在

靶点。目前研究者已对 PI3K 抑制剂如 wortmannin、

AKT 抑制剂如 MK-2206 和冬凌草甲素、mTOR 抑

制剂依维莫司、PI3K/mTOR 双重抑制剂如 BEZ235
等对宫颈癌的作用进行了相关研究，结果表明作用

于 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的抑制剂具有抑制宫

颈癌细胞生长、促进细胞凋亡、增强宫颈癌细胞对

放疗的敏感性等作用，并且有一些抑制剂已在针对
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宫颈癌的临床试验中表现出一定的效果，说明针对

该信号通路的小分子靶向药物具有开发成为新型抗

宫颈癌药物的潜力，但目前发现的具有抗宫颈癌活

性的 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制剂也有一些缺

点，如其中大部分为天然产物，虽然活性较好，但

有些天然产物作用靶点广泛，毒性较大，成药性较

差，因此，设计开发选择性更好、成药性较好的新

型抑制剂将是研究者未来努力的方向，如 PI3K/ 
mTOR 双重抑制剂同时作用于 PI3K 和 mTOR，理

论上具有更好的活性和选择性，但目前针对宫颈癌

治疗的研究还不多，因此是一个具有潜在价值的研

究方向。相信随着研究的不断深入，人类子宫颈肿

瘤的诊疗水平将会大大提高。 
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