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[摘  要]  三阴性乳腺癌（TNBC）是最具侵袭性的乳腺癌亚型，PI3K/AKT/mTOR信号通路失调是TNBC最常见的致癌突变之

一，靶向PI3K/AKT/mTOR信号通路是治疗TNBC的重要方向。本文着重介绍了PI3K/AKT/mTOR信号通路的机制，TNBC中出

现的PIK3CA、AKT1或mTOR的突变，以及失活张力PTEN、PIK3R1或 INPP4B的突变或丢失，也展现了布帕尼西、帕他色替、依

维莫司等PI3K/AKT/mTOR信号通路靶向药物在治疗TNBC中单独、联合应用和与化疗或免疫疗法联用的疗效，同时论述了目前

正在进行的各类临床试验及其未来的前景。
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，占癌症总病

例的 24.5%，占癌症死亡病例的 15.5%[1]。三阴性乳

腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）约占乳腺

癌的15%~20%[2]，免疫组织化学上定义为缺乏雌激素

受体（ER）、孕激素受体（PR）以及人表皮生长因子

受体 2（HER2）的表达 [3]。根据分子分类，TNBC分

为6个亚型：基底样型1、基底样型2、间充质型、间充

质干细胞型、免疫调节型和雄激素受体阳性型[4]。

TNBC通常是一种分子异质的亚型，由于新发现的致

癌驱动因素和靶点，此可能提供额外的治疗机会。

目前，铂类药物、聚ADP-核糖聚合酶抑制剂、免疫检

查点抑制剂、雄激素受体抑制剂和磷酸肌醇 3激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）抑制剂等多种新型靶向治疗药物正处于

临床前研究和临床试验阶段[3]。本文主要介绍TNBC

中 PI3K/AKT/mTOR信号通路的突变及其通路靶向

抑制剂在治疗TNBC中的应用，旨在为TNBC的临床

治疗提供新的药物和探究新的药物搭配方式。

1   PI3K/AKT/mTOR信号通路概述

PI3K根据其序列同源性和体外底物偏好分为三

类（Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类）[5]。Ⅰ类是主要的 PI3K酶家

族。一旦被上游信号激活，PI3K调节亚基 p85α与受

体蛋白激酶或衔接蛋白上的磷酸酪氨酸残基结

合，并释放 PI3K 催化亚基 p110α，使其能够磷酸化

磷脂酰肌醇 -4, 5-二磷酸（phosphatidylinositol-4, 5-

bisphosphate，PIP2）为磷脂酰肌醇 -3, 4, 5- 三磷酸

（PIP3），并为 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1（PDK1）

和AKT提供对接位点，包括AKT、PDK1及血清和糖

皮质激素诱导激酶（SGK）的含有 PH（pleckstrin 

homology）结构域的蛋白质被 PIP3 招募到细胞膜

上[6-8]。PDK1 进一步导致 AKT308 中 Thr1 处中央催

化激酶结构域的磷酸化。然后，哺乳动物靶向

mTORC2介导了C末端疏水基序 Ser473处AKT1的

二次磷酸化[9-12]。AKT是PI3K的主要下游靶点，它被

PDK1 和 mTORC2 激活，并磷酸化大量下游效应蛋

白，包括mTORC1、叉头盒蛋白O1、糖原合成激酶 3

和小鼠双微体2，直接或间接地控制细胞的增殖与存

活[8]。mTORC1的激活需要其他细胞内蛋白的磷酸

化，包括 PRAS40 和结节性硬化复合物（tuberous 

sclerosis complex，TSC）。AKT磷酸化TSC2上的5个

氨基酸残基（Ser939、Ser981、Ser1130、Ser1132 和

Thr1462），从而诱导TSC从溶酶体膜上分离。TSC作

为一种GTP酶激活蛋白发挥作用，一旦释放，激活脑

Ras同源蛋白GTP酶。当TSC处于非活性去磷酸化

形式时，脑Ras同源蛋白处于活性形式，它可以通过

激活 mTORC1 直接与 mTOR 的催化亚基结合，而

mTORC1反过来磷酸化下游底物，从而触发一系列

细胞过程mTORC1在正常细胞和肿瘤细胞中介导广

泛的细胞活动。mTORC1激活真核起始因子 4E、核

糖体 S6 激酶蛋白和缺氧诱导因子 1α（hypoxia-
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inducing factor 1α，HIF-1α），促进细胞存活、分化、增

殖、血管生成、上皮间质转化（EMT）、自噬和侵袭等

（图1）[13-19]。

PI3K/AKT/mTOR 信号通路被认为是与乳腺癌

相关的重要信号通路之一，参与细胞葡萄糖代谢、分

化、增殖、DNA修复、凋亡和迁移[20-21]。葡萄糖通过两

种平行的代谢途径分解代谢，即糖酵解和磷酸戊糖

途径[22]。PI3K/AKT/mTOR信号通路的激活导致磷酸

戊糖途径关键酶——6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶更高的

活性，从而增强代谢活性[23]。PI3K/AKT/mTOR信号

通路可被胰岛素受体底物的磷酸化激活，导致参与

葡萄糖受体转运蛋白4向细胞表面转运，以及糖原合

成的其他靶标的激活[24]。mTORC1 通过转录因子

HIF-1α刺激糖酵解和葡萄糖摄取[25]。此外，mTORC2

磷酸化AKT的疏水基序（围绕人类的Ser473），调控

葡萄糖和脂质代谢[26]。

FOXO1：叉头盒蛋白O1（forkhead box protein O1）；GSK3：糖原合成激酶3（glycogen synthase kinase-3）；MDM2：小鼠双微体2

（murine double minute 2）；Rheb：脑Ras同源蛋白（Ras homolog enriched in brain）；S6K：核糖体S6激酶（ribosomal S6 kinase）；

eIF4B：真核翻译起始因子4B（eukaryotic translation initiation factor 4B）；eIF4E：真核翻译起始因子4E（eukaryotic initiation factor 

4E）；4E-BP1：真核起始因子4E-结合蛋白1（eIF4E-binding protein 1）。

图1    PI3K/AKT/mTOR信号通路示意图

2    TNBC中中PI3K/AKT/mTOR信号通路突变情况

多种基因组突变导致肿瘤中 PI3K/AKT/mTOR

信号通路的过度激活，包括激活 PIK3CA、AKT1 或

mTOR 的突变，以及失活张力 PTEN、PIK3R1 或

INPP4B的突变或丢失[27-29]。PI3KCA突变、AKT突变

或PTEN缺失是PI3K/AKT/mTOR信号通路失调的主

要原因，而PI3K/AKT/mTOR信号通路是治疗失败的

重要信号通路[6]。

2.1  PI3KCA激活突变

PI3K是细胞内信号酶，其磷酸化细胞膜中磷酸

肌醇的游离3-羟基[30]。在TNBC中，绝大多数激活突

变发生在 p110α中，总体上在 9%原发性TNBC中发

生突变。晚期TNBC中 PI3KCA的突变率可能会增

加，这反映了一部分最初的雌激素阳性乳腺癌复发

后失去雌激素表达，成为“继发性”TNBC，但在雌激

素阳性乳腺癌中仍保持 PI3KCA 突变率过高[31]。

PI3KCA突变导致激活α-PI3K，使PIP3在细胞膜中的

磷酸化和积累增强，从而激活下游途径[30]。

2.2  AKT激活突变

AKT激活通过控制细胞存活、生长、增殖和凋亡

的众多 AKT 下游靶点触发信号[32]。三种不同亚型

（AKT1、AKT2和AKT3）的AKT家族形成PI3K下游

的一个节点[33]。AKT信号在细胞中具有许多功能，

如细胞生存、生长、细胞周期调节和代谢。AKT1上

调已显示通过核糖体蛋白S6和细胞周期蛋白D1调

节细胞增殖，而AKT2调节细胞骨架成分[34]。AKT3
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亚型已被鉴定为在DNA和mRNA水平上特异性地

在TNBC中高表达，诱导细胞增殖和肿瘤生长，但不

促进其侵袭性[35]。与管腔型乳腺癌相比，AKT磷酸

化在TNBC中也会发生突变，这是TNBC中AKT活

化的标志[31]。除AKT1 E17K激活突变之外，替代性

AKT激活遗传事件存在不确定性。与野生型相比，

AKT1 L52R、Q79K和D323H突变也能促进AKT1活

性，但这种突变很少[30, 36]。

2.3  mTOR激活突变

mTOR 可 以 形 成 两 种 复 合 物（mTORC1 和

mTORC2），分别通过与RAPTOR和RICTOR结合来

定义[30]。在肿瘤基因图谱数据库原发性乳腺癌中仅

1.8%的病例中发现mTOR突变，只有少数被认为是

推定的驱动因素。已发现激活mTOR的其他罕见突

变，如肿瘤抑制因子LKB1中的突变，其上调mTOR

和下游途径的激活[37]，以及 TSC1-TSC2复合物中的

突变（其是mTORC1的负调节因子并促进mTORC2

的激活）[30, 38]。

2.4  PTEN突变或丢失

PTEN是一种磷酸酶，通过其3'-磷酸酶作用去磷

酸化PIP3为PIP2，阻断PIP3作为关键的细胞第二信

使传递细胞外信号，抑制AKT激活，从而抑制信号级

联的其余部分，因而作为肿瘤抑制剂[30, 39]。PTEN突

变在TNBC中很常见，基因介导的功能丧失发生率约

为15%[31]。PTEN表达的缺失与三阴性乳腺导管癌相

关，并通过激活 AKT 和 mTORC1 促进细胞增殖[40]。

一项对TNBC患者临床相关基因组突变的研究[41]表

明，PTEN（35%）是早期复发TNBC患者中排名最高

的突变基因之一，其中只有 p53的突变发生率高于

PTEN，这暗示了 PTEN在TNBC早期复发特征中的

关键作用。因此，PTEN是TNBC的关键肿瘤抑制因

子，并对TNBC的进展起着负向调控作用[39]。

目前，已在TNBC的基因组、基因表达和蛋白质

水平上观察到 PI3K-mTOR途径的激活[42]。PI3KCA

的激活突变是TNBC中仅次于TP53突变的第二常见

突变，其发生率约为 10%~15%[43]。尽管单个基因的

突变很少发生，但在 25%~30% 的 TNBC 中观察到

PI3KCA、AKT1和mTOR联合激活突变及PTEN的失

活或缺失[44]。PI3KCA和AKT1基因的激活突变在雄

激素受体阳性型TNBC中富集，高达 50%的雄激素

阳性肿瘤具有PI3KCA突变[45-47]。尽管活化突变在基

底肿瘤中很少见，但其特征是PTEN的频繁基因组缺

失、PTEN 的失活突变以及 PTEN 和 INPP4B 表达

的缺失，导致AKT信号的增强[45, 48]。据报道，间充质

型 TNBC 中 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的突变频

率较高[49]。总的来说 ，25%~50% 的 TNBC 中存在

PI3K/AKT/mTOR信号网络的不同基因组突变，并且

与临床前模型中对该途径抑制的更高敏感性相

关[29-31, 45]。

3  TNBC中PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂

迄今为止已开发出多种 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路靶向药物，并运用于治疗TNBC的临床试验，多

与其他化疗药物或靶向药物合用时表现出良好的治

疗效果。PI3K/AKT/mTOR 信号通路影响细胞的代

谢和增殖，同课题组成员在研究去乙酰化转移酶抑

制剂罗米地辛（romidepsin，FK228）处理的 4T1 细胞

中一共鉴定到 6 193个蛋白质，其中 5 938个蛋白质

包含定量信息，FK228/4T1 比较组中229个蛋白表达

发生上调，203 个蛋白表达发生下调（包含 SDHC、

NDUFB4）。

3.1  PI3K抑制剂

布帕尼西（buparlisib，BKM120）是ⅠA类泛PI3K

抑制剂。在TNBC患者中单独使用布帕尼西时，虽然

有一小部分患者实现了病情稳定时间的延长，但与

较强的临床疗效无关[50]。BELLE-4研究[51]评估了布

帕尼西与紫杉醇、安慰剂在治疗局部晚期HER2阴性

乳腺癌患者的疗效，并观察到PI3KCA抑制剂没有益

处。在接受 PI3KCA抑制剂治疗的TNBC队列中观

察到更差的结果[52]。

阿培利司（alpelisib，BYL719）是一种口服Ⅰ类 α

特异性 PI3K抑制剂化合物。无论是否存在 PI3K信

号通路突变，阿培利司作为单一疗法在TNBC中均无

临床疗效[53]。靶向PI3K途径与化疗相结合已在晚期

TNBC中显示出疗效[54-55]。阿培利司单药治疗疗效有

限，这可能部分反映了治疗一线以外的晚期TNBC的

困难，并表明与化疗或其他抗增殖药物联合使用[56]是

可取的策略[53]。例如，一项在TNBC患者队列中奥拉

帕尼（olaparib）联合阿培利司的早期试验结果[57]表

明，该组合是安全且可耐受的；尽管结论受到患者数

量少的限制，但该组合在经过大量预处理的人群中

表现出活性，治疗反应率和临床获益率分别为 18%

和35%。

3.2  AKT抑制剂

帕他色替（ipatasertib，GDC-0068）是一种口服

ATP 竞争性选择性 AKT 抑制剂。2017 年发表的

LOTUS 试验[58-59]中，共有 124 例未经治疗的转移性

TNBC患者被随机分为紫杉醇和口服帕他色替或安

慰剂组，结果显示，随访 10个月后，与紫杉醇和安慰

剂组相比，使用紫杉醇和帕他色替治疗的患者的中

位无进展生存时间（PFS）有所改善（6.2 vs 4.9个月，

HR=0.6，P=0.037）。该试验在 2021年的最终结果显
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示，晚期TNBC患者可以从帕他色替+紫杉醇组合中

受益[60]。在FAIRLANE研究[61]中，早期TNBC患者在

新辅助紫杉醇治疗12周的基础上加用帕他色替并没

有提供统计学上或临床意义上的病理完全缓解率改

善，并且该效果与 PIK3CA/AKT1/PTEN 或 PTEN 低

状态无关。然而，帕他色替的抗肿瘤作用在生物标

志物选择的患者中更为明显，特别是MRI的完全缓

解率（在 PIK3CA/AKT1/PTEN突变人群中帕他色替

组为 39%，安慰剂组为 9%）。这一观察结果与

LOTUS试验在转移性TNBC中的研究结果一致[59]。

卡匹色替（capivasertib，AZD5363）是一种口服的

有效 AKT 抑制剂。在 2020 年发表的 PAKT 试

验[32, 55, 62]中，将未经治疗的转移性TNBC患者随机分

组，分别接受紫杉醇和卡匹色替或安慰剂治疗，卡匹

色替组的中位 PFS 为 5.9 个月，安慰剂组为4.2个月

（HR=0.74，单侧 P=0.06）；在 PIK3CA/AKT1/PTEN患

者中，卡匹色替组的肿瘤中位PFS为9.3个月，安慰剂

组为3.7个月（HR=0.30，P=0.01）。因此，添加AKT抑

制剂卡匹色替使患者PFS显著延长，并且在PIK3CA/

AKT1/PTEN信号通路突变的肿瘤患者中的获益更为

明显。最终结果显示，意向治疗人群中卡匹色替组

总生存时间（OS）明显改善（19.1 vs 13.5个月，HR=

0.70），但差异无统计学意义；同样，有或没有 PI3K/

AKT/mTOR信号通路突变的患者在临床获益方面差

异无统计学意义，因为与对照组相比，卡匹色替组的

中位OS更长，但差异无统计学意义。

3.3  mTOR抑制剂

依维莫司（everolimus）是一种口服的mTOR抑制

剂。在两项临床试验[63-64]中，测试了依维莫司和艾日

布林（eribulin）在转移性 TNBC患者中的联合用药，

使用上述药物的不同剂量以检查疗效和并发症，中

位OS为8.3个月，中位疾病进展时间为2.6个月。上

述方案显示，联合用药安全且有一定的疗效。在

2021年发表的一项临床试验[65]中，评估标准蒽环类药

物和紫杉烷新辅助化疗后靶向治疗的疗效，结果表

明，依维莫司联合顺铂对标准新辅助化疗后残留病

变的TNBC患者有效。

3.4  PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂与化疗或免

疫疗法的组合

基于 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制剂在临床

试验中的疗效，其与化疗或免疫疗法组合的临床试

验正在进行中，以进一步评估这些药物的疗效。目

前一项Ⅲ期随机、双盲、安慰剂对照临床试验

（NCT04251533），评估阿培利司和白蛋白结合-紫杉

醇对携带PIK3CA突变或PTEN缺失（EPIK-B3）的晚

期TNBC患者的疗效和安全性已完成最终数据收集。

PATHFINDER试验是一项已完成的针对紫杉烷预处

理的局部晚期或转移性TNBC患者的帕他色替联合

非紫杉烷化疗药物（卡培他滨、艾日布林、卡铂、吉西

他滨）的多中心、开放标签、非对比、三臂Ⅱa期试验

（NCT04464174），正 等 待 最 终 结 果 的 发 表 。

BEGONIA试验是一项开放标签、多中心研究，旨在

确定杜伐单抗联合新的肿瘤疗法（含或不含紫杉醇）

和杜伐单抗+紫杉醇作为TNBC患者一线治疗的疗效

和安全性的Ⅰb/Ⅱ期试验（NCT03742102）[32]，实验

2正在研究卡匹色替与紫杉醇和杜伐单抗的相关性。

一项评估免疫检查点抑制剂斯巴达珠单抗联合

mTOR抑制剂（依维莫司）和LCL161在结直肠癌、非

小细胞肺癌、TNBC和肾细胞癌患者中的安全性和有

效性的早期临床试验（NCT02890069）[58]，目前主要试

验和资料收集已完成，期待最终结果的发表。

4  结  论

随着对 TNBC 中 PI3K/AKT/mTOR 信号通路作

用与机制了解的不断加深，靶向PI3K/AKT/mTOR通

路是治疗TNBC的另一方向，靶向PI3K/AKT/mTOR

通路的药物是一个不断发展的领域，如上文所述，除

了开发新的靶向药物，还可以不断探究现有药物与

免疫疗法与化疗药物的搭配。现有的临床试验均未

获得十分满意的临床结果，可能与PI3K/AKT/mTOR

信号通路与其他通路联系、产生耐药性及药物本身

的有效性和毒副作用等因素有关。

对TNBC的特定分子谱进行分类以提供诊断、预

后和治疗信息，更深入地了解细胞内物质和能量代

谢过程，开发治疗靶点及靶向药物（如小分子抑制剂

或单克隆抗体），考虑通路之间的紧密联系，研究多

种药物联用的最佳顺序，并应用于临床试验，预测治

疗耐药性是现今探索治疗TNBC药物的难题与挑战。

总的来说，基于TNBC分子分类，目前有必要挖掘乳

腺癌各个亚型内的治疗靶点并制定相应的治疗策

略。未来的研究仍然需要开发高效的靶向药物并确

定相关的生物标志物来评估治疗的效果。
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