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mTOR作为抗癌靶点在泌尿系统肿瘤
治疗中的研究进展
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　　［摘要］　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)能调节蛋白合成，细胞生

长和凋亡。针对雷帕霉素抗肿瘤机制的研究表明，很多实质性肿瘤细胞中mTOR均高表达，包括泌尿系统肿瘤，

如前列腺癌，膀胱癌和肾癌。前列腺癌和膀胱癌的体外、体内实验证实了mTOR信号通路在调控肿瘤侵袭和转移

中的重要性。雷帕霉素及其类似物西罗莫司(temsirolimus，CCI2779) 和依维莫司(everolimus，RAD001)都有

明确的抗肿瘤作用。治疗前列腺癌和膀胱癌的研究已经进入临床试验阶段。在肾癌的研究中，temsirolimus已

经进入临床Ⅱ及Ⅲ阶段。本文针对mTOR作为抗癌靶点在泌尿系统肿瘤治疗中的研究进展作一综述。
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　　［Abstract］ The mammalian target of rapamycin (mTOR) is a protein kinase that regulates protein translation, 
cell growth, and apoptosis. Recently, there has been an enormous increase in our understanding on molecular 
mechanisms underlying the therapeutics of rapamycin in cancer. Alterations in the pathway regulating mTOR occur 
in many solid malignancies including prostate, bladder, and kidney cancer, in vitro and in vivo models of prostate and 
bladder cancer have established the importance of the mTOR pathway in control of cancer progression and metastasis. 
Temsirolimus (Torisel) and everolimus (RAD-001), two ester analogues of rapamycin, as well as rapamycin itself have 
clear antitumor activity of in vitro and in vivo models and are under clinical trial investigations for prostate and bladder 
cancer. Phase Ⅱ and Ⅲ trials have already established the clinical efficacy of temsirolimus in renal cancer. Now we 
summarized the progress of the research on mTOR inhibition as a therapeutic strategy in the management of urologic 
malignancies.
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　　(target of rapamycin，TOR)属于磷脂酰肌醇激
酶相关的蛋白激酶(phosphoinositide kinase-related 
kinase，PIKK)超家族成员，作为Ser/Thr 激酶而
起作用，首先在酵母中发现，随后在哺乳动物
中也发现了其同源物。哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白(mammalian target of rapamycin，mTOR)控制细
胞内mRNA的翻译，参与膜蛋白转运，蛋白质
降解，蛋白激酶C信号转导和核糖体合成等一系
列生理病理过程［1］。mTOR信号通路被认为是

一个调节细胞周期进程和细胞生长的信号汇聚
点。近年来，mTOR在肿瘤细胞生存、生长、蛋
白合成、细胞代谢及血管生成等方面的研究甚
多。本文简要阐述近年来mTOR在泌尿系统肿瘤
中的研究进展。
1　mTOR的分子结构
　　mTOR基因位于人1号染色体短臂3区6带2
亚带，其蛋白由2 549个氨基酸组成，相对分子
质量为289×103。mTOR的结构包括：1个催化
结构域 (catalytic domain，CD)；1个FRB(FKBP-
12-rapamycin binding)结构域，为FK506结合蛋



《中国癌症杂志》2011年第21卷第10期 817

白(FK506-binding protein，FKBP-12)-雷帕霉素
复合物与mTOR相互作用的区域，该区发生突
变后可以完全阻止雷帕霉素对mTOR的抑制作
用；N末端有20个串联重复的HEAT模体；靠近
C末端有一个自抑制结构域 (repressor domain，
RD)和FATC(FAT C-termina1)结构域参与催化活
性的调节［2］，FRB下游大约500个氨基酸残基
处为FAT域(the focal adhesion targeting domain)，
作用可能是与FATC域形成1个空间结构，从而
暴露mTOR分子的催化域。N 末端的20个串联
重复序列，每个重复序列包含2个分别由40个
氨基酸残基组成的α螺旋，每个螺旋都有1个
亲水基团和1个疏水基团。这种重复结构介导
蛋白质之间的相互作用［3］，并有利于mTOR定
位于浆膜。mTOR蛋白分子结构模式见图1。
TOR基因序列从酵母到哺乳动物都十分保守，
具有95%的同源性［2］。

图 1　哺乳动物雷帕霉素的靶蛋白(mTOR) 的蛋白结构

Fig. 1    The structure of Protein mTOR

2　mTOR形成的两种不同复合物
2.1　mTOR复合物1(mTORC1)
　　mTORC1的发现源于对酵母TOR复合物
的研究，主要包括Raptor(regulatory associated 
protein of TOR)、mLST8(mammalian ortholog of 
LST8，亦称GβL)和mTOR［4］等分子。Raptor
能够同时和mTOR下游的效应蛋白相结合，如
S6K1(S6 kinase 1)和4E-BP1(eukaryotic initiation 
factor 4E binding protein 1)，因而Raptor可能是
mTOR的一个调节蛋白，能够将mTOR的激酶
域和底物连接起来。运用反义核酸干扰Raptor
表达后，细胞中mTORC1激酶的活性明显下 
降［5］。雷帕霉素FKBP-12形成的复合物能够
结合在mTOR蛋白羧基端的FRB结构域内，破
坏mTOR和Raptor之间的相互作用，使mTOR的
激酶催化域失去接近并磷酸化下游靶蛋白的能
力［6］，从而抑制mTOR-Raptor复合物的活性。
mTORC1在细胞中发挥广泛而重要的作用，胞
内营养水平和生长因子通过其调节下游一系列
靶蛋白的活性，影响蛋白质翻译、核糖体合成

等代谢过程，从而改变细胞生长和增殖的状 
态［7-8］。
2.2　mTOR复合物2(mTORC2)
　 　 m T O R C 2 晚 于 m T O R C 1 被 发 现 ， 两 者
共 同 含 有 m L S T 8 和 m T O R 。 m T O R C 2 包 含
Rictor(rapamycin-insensitive companion of mTOR)
蛋白，及新发现的mSIN1［9-10］。mTORC2对
雷帕霉素不敏感，因为FKBP-12-雷帕霉素复
合物不能够结合在mTORC2上。目前的研究表
明，mTORC2参与细胞骨架蛋白的构造［11］，
维持细胞生存，参与细胞代谢等。AKT蛋白激
酶在细胞分化和存活过程中扮演重要角色，许
多恶性肿瘤细胞中AKT的活性都有异常升高。
在体外实验中，mTOR与Rictor结合后能直接
磷酸化AKT的Ser473位点，与PDK1一起完成
对AKT的激活［12］。这一发现有助于彻底解开
AKT激活的原因，为肿瘤治疗开辟了新途径。
有研究表明，雷帕霉素长时间作用于某些类型
肿瘤细胞能抑制mTORC2复合物的形成，机制
还不清楚，可能与mSIN1影响mTORC2对雷帕
霉素的敏感性有关［10，13］。 
3　雷帕霉素及其类似物的发现
　　由于mTOR在细胞增殖、分化、转移和存
活中的重要地位，mTOR已经成为癌症治疗中
的一个新靶点。mTOR抑制剂的抗癌机制都是
通过首先与FKBP-12蛋白生成复合物，此复合
物再与mTOR的FRB区域结合由此抑制mTOR的
功能，从而抑制了下游的相关因子的功能，将
肿瘤细胞阻滞于G1期(前DNA合成期)，使肿瘤
细胞的生长受抑制并最终阻滞细胞的增殖，甚
至使细胞凋亡。
　　雷帕霉素属大环内酯类抗生素，与FK506
结构相似。早在1975年，人们已从吸水链霉菌
的代谢产物中分离出雷帕霉素，但由于其过低
的抗菌活性而遭冷遇，直至1977年，由于其结
构与免疫抑制剂FK506相似而被发现同样具有
免疫抑制活性，但令人惊奇的是雷帕霉素与
FK506却有着非常不同的免疫抑制机制。1989
年，雷帕霉素作为移植后的抗排斥反应新药进
入临床。在上世纪90年代中期，由于雷帕霉素
对T淋巴细胞增殖的抑制引导人们将其用于抗
肿瘤细胞治疗，并发现其具有同样较好的抗肿
瘤活性，此药作为抗癌药已由美国惠氏公司开
发并即将进入临床［14］。雷帕霉素的抗肿瘤活
性虽强，但有两个严重的缺点：稳定性与溶
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解性差。雷帕霉素对酸或碱都不稳定，即使在
生理pH条件下雷帕霉素也会发生β2消除形成
α，β2不饱和酮和发生内酯环的水解形成β2
羟基酮而活性下降。因为雷帕霉素的溶解性差
导致很难得到其口服剂型，一直以来雷帕霉素
的使用都是通过非肠道给药系统。为了解决口
服给药生物利用度过低的问题，研究者试图在
雷帕霉素的结构上引入亲水性的基团。将16位
的甲氧基的甲基脱去或者将甲氧基替换成炔氧
基可以增加雷帕霉素衍生物的稳定性和生物利
用度，而在40位的羟基上的修饰显然对改善雷
帕霉素的理化性质更为有利［15］。
　　Everolimus体外免疫抑制活性比雷帕霉素
低3倍，但在体内与雷帕霉素相当。作为免疫
抑制剂与环孢素有协同作用，目前处于Ⅲ期
临床试验中；Everolimus有抑制血管内皮细胞
增殖的作用，已批准作为支架的涂层药物；
Everolimus也是mTOR抑制剂，是作用于mTOR
靶位的抗肿瘤物［16］。

图 2　细胞内信号传导示意图

Fig. 2    The map of cell signal transduction.

　　Temsirolimus水溶性比雷帕霉素更好，作用
于mTOR靶位，是一种雷帕霉素信号通道抑制
剂，几乎无免疫抑制活性，但有抗肿瘤活性，
是一种延迟肿瘤增殖的非细胞毒药物。2007年
5月FDA批准temsirolimus用于晚期肾癌患者的
治疗。该药物现在已完成Ⅰ期临床，进入肾
癌和乳癌的Ⅱ期临床试验，静脉注射给药。
Temsirolimus单用或同细胞毒药物联合应用可以
对抗10多种肿瘤［17］。
　　AP23573也是mTOR 抑制剂，在各种有机
溶剂、不同pH水溶液、血浆和全血中都很稳
定，无免疫抑制活性，但对各种癌症都有很强

的作用，可单用，也可同细胞毒药物联合使
用。该药由FDA批准用于治疗软组织和骨骼恶
性肿瘤，对血液癌(白血病、淋巴瘤)和实体瘤 
(肉瘤、前列腺瘤和各种胶质细胞瘤)的治疗分
别处在Ⅱ期和Ⅰ期临床试验中［18］。
4　mTOR抑制剂在前列腺癌和膀胱癌中的 
应用
　 　 雄 激 素 非 依 赖 性 前 列 腺 癌 ( a n d r o g e n 
independent prostate cancer，AIPC)细胞表达大
量活化的PI3K和Akt［19］。活化的Akt通过磷酸
化作用调节肿瘤细胞的增殖、凋亡、代谢、细
胞周期以及肿瘤血管生成，促进A IPC的发生、
发展［20-21］。PI3K通路的活化受到PTEN的抑制
调控。PTEN基因功能失常是前列腺癌患者最
常见的病因之一。Pfeil等［22］在80例前列腺肿
瘤患者中，有23例因为肿瘤抑制基因PTEN的
缺失，导致PI3K/Akt表达持续上调。联合PI3K
抑制剂LY294002治疗能增强雄激素依赖性前
列腺癌LNCaP对化疗的敏感性，也可部分增强
AIPC的PC3细胞对化疗的敏感性。
　　mTOR抑制剂是一种非常有前景的治疗药
物。对everolimus和temsirolimus安全性和有效性
的验证，两者将被用于耐化疗药的前列腺癌。
Lerut等［23］进行的临床Ⅱ期试验研究表明局限
性的前列腺癌患者对everolimus的治疗有效。在
此项研究中，有15例患者在进行前列腺癌根治
术前完整接受4周everolimus的治疗，治疗剂量
为：4例每周30 mg，4例每周50 mg，4例每天
5 mg，3例每天10 mg。治疗过程中均没有严重
的不良反应，只有轻微的腹泻或皮疹等。应用
免疫组化方法观察发现，everolimus治疗后S6、
4E-BP1磷酸化水平降低，其机制不清。AP-
23573针对去势治疗后转移性前列腺癌的临床
试验已经在进行中。同样评价抗VEGF抗体药
物贝伐单抗bevacizumab和 temsirolimus联合治
疗耐化疗药物的去势后进展性前列腺癌的临床
试验也在开展［23］。多西他赛、唑来膦酸等与
mTOR抑制剂联合使用能更有效地抑制肿瘤生
长及降低PSA水平［24］。
　　世界各地膀胱癌的发病率相差很大，其
中以西欧和北美最高，60岁以上男性发病率较
高，为泌尿系统中最常见的肿瘤，移行细胞癌
占90%以上。Wang等［25］发现23%的膀胱癌存
在PTEN 基因突变或缺失。正常膀胱黏膜组织
中存在较强的PTEN 蛋白表达，提示正常膀胱
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黏膜上皮中存在受PTEN蛋白调控的PI3K/Akt/
mTOR 信号传导通路，调节膀胱黏膜上皮的物
质代谢、细胞增殖和分化。如PTEN 蛋白表达
下降或缺失，则不能很好地拮抗PI3K的作用，
丧失对PI3K/Akt/mTOR信号传导途径的负调
控，导致该信号传导途径的功能异常。这可能
是使膀胱黏膜上皮失去正常的细胞周期调控、
过度增殖、易于发生恶性转化的原因之一。
Oka等［26］发现活化Akt可以防止T24膀胱癌细胞
凋亡，而用PI3K抑制剂wortmanin和LY294002下
调Akt的表达可以诱导癌细胞凋亡。因此，用
药物调节AKt的活性或基因改变Akt的表达等方
法促进肿瘤细胞的凋亡，将为治疗膀胱癌提供
一个全新的前景。Eblin等［27］研究也证明了在
膀胱癌细胞的生存和生长过程中，PI3K起关键
作用，并且PI3K抑制剂LY294002能明显抑制癌
细胞的生长。
5　mTOR抑制剂在肾癌中的应用
　　肾细胞癌是世界上十大致死的癌症之一，
发生率呈逐渐上升的趋势。30%的肾癌患者
有转移，另外30%在10 年内有发生转移的危
险。局部肾细胞癌的5年生存率约为70%，但
有转移的患者5年生存率只有5%，而且转移性
肾癌对放疗和系统治疗都有较高的抵抗能力。
Sourbier等［28］用Western blot法检测发现，与
正常肾组织相比，在7种人肾细胞癌(786-0、
UOK-126、UOK-128、A498、ACHN、Caki-1
和Caki-2)中，Akt的T308和S473位点磷酸化增
多，使Akt表达上调，Akt的表达与PI3K的表达
呈正比，与PTEN的表达呈反比。在肾癌治疗
的研究中，everolimus和temsirolimus的临床研究
数据最丰富。Everolimus能降低S6和4E-BP1的
磷酸化水平。许多临床Ⅰ和Ⅱ期试验评价了其
剂量、方法与疗效等［29-30］。Everolimus是目前
唯一得到证实用于VEGFR/TKI治疗失败后的二
线治疗药物。国外Ⅲ期多中心试验共入组410
例患者，按照2∶1随机分为everolimus联合最
佳支持治疗(BSC)组及安慰剂联合BSC治疗组，
Everolimus用法为10 mg，每日口服1次，28 d
为1个周期重复。结果显示，治疗组: 部分缓解
(PR)3例(1%)，疾病稳定(SD)171例(63%)；安慰
剂组：无PR患者，SD 44例(32%)。两组的临床
获益率分别为64%和32%，治疗组显著延长了
中位无疾病进展时间 (410个月 vs 119个月)。不
良反应主要为血液学毒性及生化异常、黏膜炎

及疲乏等［31］。
　　Temsirolimus可以抑制肾癌细胞mTOR 的活
性并且降低缺氧诱导因子HIF-1、HIF-2α及血
管内皮生长因子水平。Termsirolimus治疗肾细
胞癌的Ⅲ期临床试验包括626名受试者，随机
分为temsirolimus组、干扰素组和联合用药组。
试验结果表明，接受temsirolimus单独治疗组的
总体生存率和无进展生存期均高于接受干扰素
单独治疗组。联合应用temsirolimus 和干扰素治
疗组与单独接受干扰素治疗组没有明显区别。
Temsirolimus组、干扰素组和联合用药组的平均
总体生存时间分别是10.9、7.3和8.4个月，干扰
素组的无进展存活期为3.1个月，而temsirolimus
组的无进展存活期提高到5.5 个月。联合治疗
组的存活期相对于干扰素组无明显提高［32］。
Temsirolimus组中，皮疹、外周水肿、高血糖、
高血脂等不良反应更为多见，而干扰素组中则
以乏力、衰弱更多见，但与干扰素组相比，
temsirolimus组出现的严重不良反应事件较少
(P=0.102)，且患者的总生存期延长，不良预后
得到一定程度的改善。
6　总结
　　mTOR复合物中的大分子成分和功能，
及其这些大分子对mTOR抑制剂治疗效果的
影响也在进一步研究中。这项研究将进一步
揭示一些新的组织标记物，如raptor、rictor、
PRAS40、mSin1、FKBP38和IRS-1等，这些分
子将可能成为新的抗癌靶点。
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