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mTOR抑制剂在去势抵抗性前列腺癌中的研究进展

张金明，王璐，王宏磊  综述   徐万海  审校

(哈尔滨医科大学附属第四医院泌尿外科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)是磷脂酰肌醇-3羟基激酶/蛋白激

酶B/mTOR(PI3K/Akt/mTOR)信号通路中的关键蛋白，与肿瘤细胞的发生发展存在密切联系，参

与肿瘤细胞的侵袭与转移。在去势抵抗性前列腺癌(castration resistant prostate cancer，CRPC)中，

约有50%的病例的PI3K/Akt/mTOR信号通路过度激活，且PI3K/Akt/mTOR信号通路的异常活化通

常是诱导前列腺癌向CRPC进展的原因。这表明靶向针对该途径的治疗方法可能在提高患者生存率

方面具备显著疗效。本文以期通过总结CRPC中PI3K/Akt/mTOR通路的生物学特点、功能、治疗

及联合用药，为CRPC寻找新的分子治疗靶点提供参考。
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Abstract The mammalian target of rapamycin is a key protein in the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway, which is closely related 

to not only tumorigenesis but also tumor invasion and metastasis. Excessive activation of PI3K/Akt/mTOR signaling 

pathway occurs in nearly 50% of castration resistant prostate cancer (CRPC) cases, and the abnormal activation of 

the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway is often responsible for the development from the prostate cancer to CRPC. 

This suggests that targeting treatments for this pathway may have significant efficacy in improving the patient survival 

rate. This article aims to provide a reference for CRPC to find a novel molecular therapeutic target by summarizing the 

biological characteristics, function, treatment and combination of PI3K/Akt/mTOR pathway in CRPC.
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最新数据显示：在美国男性中，前列腺癌发

病率高居首位，病死率位居第2 [1]，在我国，统计

数据显示：2015年前列腺癌发病率激增至60.3/10
万，病死率达26.6/10万。前列腺癌的发病率逐年

上升，已经成为威胁男性生命健康的主要疾病之

一 [ 2 ]。由于几乎所有前列腺癌的发生和发展均需

要雄激素受体(androgen receptor，AR)的介导，因

此针对晚期患者可采取雄激素剥夺疗法。然而，
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经雄激素剥夺治疗后，肿瘤将以转移性更强的形

式重新出现，对于该种治疗方法的敏感性降低，

临 床 上 将 该 种 癌 症 定 义 为 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌

(castration resistant prostate cancer，CRPC)[3]。CRPC
通常是由直接或间接机制导致AR介导的信号转导

恢复所诱导的获得性耐药引起的[4-5]。在此阶段，患

者的预后极差，平均生存时间仅16~18个月 [6]。因

此，迫切需要寻找新的CRPC治疗靶点。哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，

mT O R ) 信 号 与 化 疗 诱 导 下 肿 瘤 微 环 境 中 新 陈 代

谢应激下的抗药性、细胞活性、营养饥饿、肿瘤

细胞的氧化应激等反应具有相关性 [ 7 ]。本文综述

CRPC中mTOR信号通路的生物学特点、功能、治

疗及联合用药，以期为CRPC患者寻找新的分子治

疗靶点提供参考。

1  PI3K/Akt/mTOR 信号通路

文献[8-10]的临床前研究表明：磷脂酰肌醇-3
羟基激酶/蛋白激酶B/mTOR(PI3K/Akt/mTOR)信

号通路在前列腺癌患者中存在异常活化现象，且

该现象促进肿瘤的进展。

1.1  PI3K
P I 3 K家族分为3类(I， I I和 I I I )，它们的编码

基因、结构和底物偏好不同 [11]。PI3Kα和β同工型

几乎无处不在，并调节各种生理过程，包括细胞

生长、增殖、分化、运动、存活和细胞内运输。

PI3Kα在葡萄糖稳态中也起着关键作用。γ和δ同工

型优先在白细胞上表达 [ 1 2 - 1 3 ]，并调控免疫反应的

不同方面。在PI3K/Akt/mTOR信号通路中，PI3K
的激活促进Akt磷酸化，并进一步通过调节细胞增

殖、存活、运动、血管生成和代谢/葡萄糖稳态来

促进癌症进展。

1.2  Akt 
Akt是蛋白质合成和细胞周期过程中重要的调

节因子 [14]，可经转录翻译后负性调节叉形头转录

因子FOXO3A(肿瘤抑制物)，从而导致FOXO3A在

细胞质中积累增加，细胞核内DNA结合减少，最

终诱导肿瘤细胞存活。在前列腺患者的肿瘤标本

中发现：随着格里森评分的升高，组织中检测到

FOXO3A在胞质中堆积增加[15]。

1.3  mTOR 
mTOR是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是磷

酸肌醇激酶3相关激酶家族的一员，是PI3K/Akt的

下游底物，由mTO RC 1和mTO RC 2两个复合物亚

型组成。由MTOR、RPTOR、AKT1S1、MLST8、

D E P TO R和T T I 1 / T E L O 2组成的mTO R C 1被磷酸

化Akt激活。mTORC2受S6K调节，包括RICTO、

M A P K A P 1、M L ST 8、D E P TO R、P R R 5和T T I 1 /
T E LO 2 [ 1 6 ]。mTO R在蛋白质合成、细胞生长、增

殖、分化和存活的调节中起着关键作用[17]。

2  mTOR 抑制剂

2.1  依维莫司 (everolimus)
George等[18]对转移性CRPC(metastatic CRPC，

m C R P C) 患者进行了 mTO R 抑制 剂 依 维 莫 司 的 I I
期 研 究 。 在 3 5 例 接 受 预 处 理 的 m C R P C 男 性 患 者

中，有3 2例可评估临床疗效，未观察到前列腺特

异性抗原( prostate- spec i f ic  ant igen，PSA)反应，

中位无进展生存期为3 . 6个月( 9 5 % CI :  2 . 9 ~ 4 . 8 )，

中位总生存期为1 0 . 4个月( 9 5 % CI :  5 . 8 ~ 1 5 . 8 )。停

用依维莫司后，少数患者的血清 P S A 下降。依维

莫 司 对 m C R P C 晚 期 和 过 度 治 疗 的 患 者 具 有 可 预

测 的 毒 性 。 最 常 见 的 毒 性 是 黏 膜 炎 、 疲 劳 、 厌

食、高三酰甘油血症和血小板减少症，且大多属

于低度毒性。尽管有下游TORC1靶向抑制作用，

但无临床或明确的病理学作用，提示单药依维莫

司对mCRPC男性无临床作用。

2.2  替西罗莫司 (temsirolimus)
Kr uczek等 [19]研究了mTOR抑制剂替西罗莫司

在未经化疗的CRPC中的疗效和毒性。

在 I I 期 开 放 研 究 中 ， 合 格 的 患 者 每 周 接 受

2 5  m g 西罗莫司静脉注射，直至出现客观疾病进

展 、 发 生 不 可 接 受 的 毒 性 反 应 或 研 究 者 酌 情 决

定。每4周评估1次毒性，每8周评估1次反应。有

21名患者入组，其中15例可评估疗效和总缓解率

(o v e r a l l  re s p o n s e，O R )。中位年龄为7 4岁(范围

57~89岁)，中位PSA为237.5  ng/mL，11例(52%)
出现内脏疾病，17例(81%)患有内脏疾病，格里森

得分7~10。2例部分缓解(par tial  response，PR)，

8例稳定(stable disease，SD)。OR为13%(2/15)，

总体临床获益 (O R + S D ) 为 6 7 % ( 1 0 / 1 5 ) ，放射学

疾 病 进 展 的 中 位 期 为 2 个 月 ( 范 围 2 ~ 1 0 个 月 ) 。  
14例可进行生化反应评估。4例(28.5%)PSA下降，

其中1例(7%)的PSA下降>50%。PSA进展的中位期

为2个月(范围1~10个月)。中位随访期为32个月，

中位总体生存期(o v e r a l l  s u r v i v a l，O S)为1 3个月
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(范围2~37个月)。主要的非血液学毒性包括疲劳

(19%)和肺炎(14%)，实验室的主要毒性包括高血

糖症(24%)和低磷酸盐血症(14%)。另外，入组患

者中有52%患有严重不良事件。其他毒性与先前报

道的西罗莫司不良反应一致。尽管观察到这些不

良事件，但替西罗莫司并未对生活质量产生负面

影响。

虽 然 m T O R 在 C R P C 中 上 调 ， 但 单 独 抑 制

mTOR还不足以治疗CRPC[20]。这可能是由AR通路

补偿性上调所致。

3  联合疗法

3.1  依维莫司 + 贝伐单抗 + 多西他赛 
G r o s s 等 [ 2 0 ]进 行 了 1 项 评 估 依 维 莫 司 、 贝 伐

单 抗 、 多 西 他 赛 对 发 生 转 移 ， 且 仅 进 行 初 步 治

疗的 C R P C 患者行联合治疗方案的研究。招募了

1 2 名患者，每例患者随机进入 3 个队列之一，接

受 特 定 剂 量 的 治 疗 。 所 有 患 者 治 疗 后 ， P S A  从

1 1 5  n g / m L 的基线处下降≥ 5 0 % 。其他疗效指标

包 括 实 体 瘤 反 应 评 估 标 准 ( R E C I S T ) 指 标 和 骨 闪

烁 显 像 的 变 化 。 这 3 种 药 物 的 特 定 组 合 对 未 接 受

过化学治疗法的 C R P C 患者具有一定疗效。队列

1 中 测 试 的 剂 量 水 平 ( 多 西 他 赛 7 5  m g / m 2， 依 维

莫司 2 . 5  m g 和贝伐单抗 1 5  m g / k g ) 既安全又可产

生最大的临床意义。 G r o s s 等 [ 2 1 ]对该试验进行了

扩 展 。 在 剂 量 水 平 上 治 疗 了 4 3 名 受 试 者 ， 分 别

在33例(79%)和31例(74%)的患者中实现了PSA下

降≥ 3 0 % 和≥ 5 0 % 。可测量的 2 5 例受试者中，有 
2 0 例 ( 8 0 % ) 完全或部分缓解。中位无进展生存期

和总生存期分别为8 . 9个月( 9 5 % CI： 7 . 4 ~ 1 0 . 6 )和

21.9个月(95%CI: 18.4~30.3)。血液系统毒性是与

治疗相关的、最常见的≥3级的不良事件，包括：

高热性中性粒细胞减少症 ( 1 2 例； 2 8 % ) ，淋巴细

胞减少症(12例；28%)。非血液学≥3级的不良事

件包括：高血压( 8例；1 9 % )，疲劳( 3例；7 % )，

肺炎(3例；7%)和黏膜炎(4例；5%)。确定这种联

合疗法可产生显著临床疗效，但应仔细监测血液

系统毒性。

3.2  依维莫司 + 比卡鲁胺

虽然mTOR在CRPC中上调，但单独抑制mTOR
还不足以治疗CR P C [22]。这可能是由A R通路补偿

性上调所致。因此，PI3K，mTORC1/2和AR的联

合靶向可能更有效。Chow等 [23]进行了依维莫司联

合比卡鲁胺治疗CR PC的2期临床试验。治疗包括

口服比卡鲁胺50 mg和口服依维莫司10 mg，均为

每日1次，周期为4周。终点主要由P S A基线降低

水平决定 ( 基线降低 3 0 % ) 。 2 4 例患者入选。年龄 
7 1 . 1岁( 5 3 . 0 ~ 8 7 . 0岁)，研究开始时平均P S A水平

为4 3 . 4  ng / d L ( 2 . 5 ~ 5 5 6 . 9  ng / d L)，平均治疗时间

为 8 个 周 期 ( 1 . 0 ~ 2 3 . 0 个 周 期 ) 。 在 2 4 例 患 者 中 ，

1 8 例 ( 7 5 % ) P S A 出 现 变 化 ( 9 5 % C I :  0 . 5 3 ~ 0 . 9 0 ) ， 
15例(62.5%)PSA下降≥50%。中位生存期为28个月

(95%CI: 14.0~42.7)。14例(54%)出现3级(13例)或4级

(1例脓毒症)不良事件。比卡鲁胺和依维莫司的组

合在未使用比卡鲁胺的CRPC男性中具有令人鼓舞

的疗效，因此值得进一步研究。但大量患者同时也

经历了依维莫司相关的毒性反应。

3.3  替西罗莫司 + 贝伐单抗

在I/II期试验中，Barata等 [24]评估了贝伐单抗

联合替西罗莫司治疗mCRPC的安全性和有效性。

第 1 阶段，合格患者接受西罗莫司 ( 每周 2 0  m g 或 
25 mg)联合固定剂量的贝伐单抗(每2周10 mg/kg)
静脉注射。 I I期部分的主要终点由P S A或R ECI ST
标准测量的客观反应所决定。探索性终点包括循

环肿瘤细胞(circulating tumor cell，CTC)的变化及

其与P S A对治疗反应的相关性。结果显示：2 1例

患者中位年龄64岁(53~82岁)，治疗前PSA为205.3 
(11.1~1 801.0)，先前接受中位数2(0~5)线mCRPC
治 疗 的 患 者 接 受 西 罗 莫 司 治 疗 ， 每 周 1 次 ， 每 次

2 0  mg ( n = 4 )或2 5  mg ( n = 1 7 )，每2周1次贝伐单抗

1 0  m g / k g ( n = 2 1 ) 。进展的中位数时间为 2 . 6 个月

(95%CI: 1.2~3.9)，从基线到12周的最佳PSA中位

数变化增加了32%(−40~632%)，符合预定的无效

规则，导致提前终止研究。9例(43%)发生≥3级毒

性，包括疲劳(24%)、厌食(10%)、恶心/呕吐(5%)
和淋巴细胞减少(5%)。表明替西罗莫司和贝伐单

抗联合用药对之前已接受化疗的mCRPC患者的临

床作用有限，且与显著不良事件相关。

3.4  替西罗莫司 + 多西他赛

对 于 多 西 他 赛 有 反 应 且 尚 未 进 展 的 C R P C
男 性 患 者 ， 尚 无 标 准 疗 法 。 因 此 ， E m m e n e g g e r
等 [ 2 5 ]设 计 了 1 项 单 臂 I I 期 试 验 ， 研 究 mT O R 抑 制

剂 替 西 罗 莫 司 是 否 可 以 维 持 对 多 西 他 赛 的 反 应

而 不 影 响 生 活 质 量 。 在 成 功 诱 导 多 西 他 赛 后 ( 每

3 周 7 5  m g / m 2； 6 ~ 1 0 个 周 期 ) ， 对 2 1 例 C R P C 患

者 进 行 替 西 罗 莫 司 维 持 治 疗 ( 每 周 2 5  m g ， 4 周

为 1 个周期 ) 。主要终点是治疗失败时间 (t i m e  t o 
t r e a t m e n t  f a i l u r e ， T T T F)  ( 即放射学和 / 或症状
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发 展 ) 。 次 要 终 点 包 括 肿 瘤 反 应 率 、 安 全 性 、 生

活 质 量 、 疼 痛 、 前 列 腺 特 异 性 抗 原 参 数 [ 包 括 根

据前列腺癌临床试验工作组标准的 P S A 进展时间

(T T P P) ]及循环内皮细胞(c i rc u l at i ng  en d o t h el i a l 
cel l s，CEC)和内皮祖细胞的连续计数(circulat ing 
e n d o t h e l i a l  p r o g e n i t o r  c e l l s ， C E Ps) 。患者接受

了 7 个 周 期 的 西 罗 莫 司 治 疗 ( 范 围 1 ~ 2 8 ) ， T T T F

的 中 位 数 为 2 4 . 3 周 ( 9 5 % C I ： 1 6 . 1 ~ 3 3 . 0 ) ， 部 分

肿瘤缓解1次( 4 . 8 % ) ，1例P S A应答( 4 . 8 % ) ，中位

T T P P 为 1 2 . 2 周 ( 9 5 % C I ： 7 . 8 ~ 2 3 . 9 ) 。 治 疗 期 间 
3~4级不良事件很少见，FACT-P和PPI评分保持稳

定。因此，成功诱导多西他赛后进行替西莫罗莫

司维持治疗是可行的，不会对生活质量产生明显

的不利影响。mTOR抑制剂的疗效总结见表1。

表1 mTOR抑制剂的疗效

Table 1 The efficacy of mTOR inhibitors

组别 mTOR抑制剂 疗效

单药 依维莫司 中位无进展生存期3.6个月，中位总生存期10.4个月；无临床作用，低度

毒性

替西罗莫司 总缓解率13%，总体临床获益67%，中位总生存期13个月；未产生负面

影响

联合治疗 依维莫司+贝伐单抗+多西他赛 中位无进展生存期和总生存期分别为8.9个月和21.9个月；显著临床疗

效，但应监测血液学毒性

依维莫司+比卡鲁胺 15例(62.5%)PSA下降≥50%，中位生存期为28个月；显著临床疗效，值

得进一步研究

替西罗莫司+贝伐单抗 进展的中位数时间2.6个月，最佳PSA中位数增加了32%；临床活性有

限，且与显著不良事件相关

替西罗莫司+多西他赛 TTTF的中位数为24.3周，中位TTPP为12.2周；可行，不会产生明显的不

利影响

4  结语

PI3K/Akt/mTOR信号通路与肿瘤的发生发展

关系密切，在细胞生长、周期调控、增殖、转移

过程中起重要的作用，可能成为靶向治疗CRPC的

重要通路，具有广阔的研究空间以及临床应用前

景。应在mTOR抑制剂的用法、剂量、疗效、安全

性、毒性、联合用药等方面进行深入研究，以便

更好地了解患者癌症分子学特征和特异性耐药机

制，从而为患者提供个体化治疗方案。同时，在

相关生物标志物及其他信号转导通路方面，也应

不断挖掘与完善，对CPRC的靶向治疗具有重大的

指导意义。
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