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mTOR抑制剂在乳腺癌内分泌治疗耐药中的研究进展*

刘 艳 综述 张 瑾 审校

摘要 PI3K/Akt/mTOR信号转导通路可抑制肿瘤细胞凋亡、促进细胞生存、调节细胞周期，促进肿瘤新生血管的形成以及侵

袭与转移，在肿瘤的发生、发展、治疗及转归中发挥着重要作用。该信号通路与乳腺癌关系非常密切，是乳腺癌新的治疗靶点及

研究热点。mTOR抑制剂通过不同的靶点作用于PI3K/Akt/mTOR信号转导通路上，从而达到其抗癌作用。内分泌治疗是乳腺癌

的重要治疗方式之一，与化疗等其他治疗方式一样，内分泌治疗同样也面临治疗耐受这一难题。随着越来越多的信号通路被揭

示，单一阻断某一位点已经不能满足治疗的需要，寻找多条通路的共同抑制位点成为研究人员关注的焦点。本文就mTOR抑制

剂在乳腺癌内分泌治疗耐药中的作用及其临床试验结果进行综述，以期进一步了解mTOR抑制剂的临床作用。
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Abstract The PI3K/Akt/mTOR signaling pathway is involved in inhibiting the apoptosis of tumor cells, promoting cell survival,

and regulating cell cycle, as well as in the angiogenesis, invasion, and metastasis of tumors. Therefore, this pathway has an important

function in tumorigenesis, tumor growth, prognosis, and treatment. So the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway as a new therapeutic tar-

get and has been highlighted in breast cancer research. Pre-clinical studies have confirmed that mTOR inhibitors achieve anticancer ef-

fects by targeting the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway. Endocrine therapy is the primary method in breast cancer treatment. Howev-

er, this therapy has instances of drug resistance because chemotherapy and other treatments are administered to patients. Only blocking

one site point does not meet the treatment needs because more signaling pathways have been identified. Identifying a common inhibito-

ry site for multiple pathways has become the focus of research. The mTOR inhibitor is the crossing point of multiple signaling path-

ways and has attracted extensive attention in this subject.
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乳腺癌是全身激素依赖性疾病，内分泌治疗是

乳腺癌综合治疗的重要手段之一，该治疗的最大问

题是原发性、继发性耐药，其确切机制尚不明确。现

已证实内分泌治疗耐药与信号转导有关［1］，寻找多条

信号转导通路的共同抑制位点成为研究焦点。恶性

肿瘤治疗的目标在于根据不同分子分型进行针对性

靶向治疗，即为患者提供个体化的信号转导抑制剂

（signal transduction inhibitor，STI）治疗。 PI3K/Akt/
mTOR信号转导通路作为细胞内重要信号转导通路

之一，通过影响下游多种效应分子的活化状态，在细

胞内发挥抑制凋亡、促进增殖的关键作用，并与乳腺

癌的发生发展密切相关。本文对该通路的组成、功

能及其抗肿瘤作用的应用等方面的研究进展进行综

述，为寻找通路中作为乳腺癌治疗靶点的关键分子

提供参考。

1 乳腺癌内分泌治疗耐药

乳腺癌内分泌治疗可通过抑制雌激素信号通路

来实现［1］。芳香化酶抑制剂（AIs）是激素受体阳性绝

经后乳腺癌的标准一线药物［2］。但很多患者对AIs存
在原发或获得性耐药［3］，且发生转移者更换AIs并未

有效抑制病情进展［4］。AIs耐药有多种机制，包括ER
本身功能发生变化，或与雌激素信号通路存在交叉
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或互补的信号通路，为肿瘤细胞提供逃逸途径等。

研究表明，服用他莫昔芬或AIs的患者MAPK、PI3K/
Akt通路异常活化，mTOR、HER-2等蛋白表达增加［5］

而MAPK和 Akt能直接激活 ER［1］。由此可见 PI3K/
Akt/mTOR信号通路可能是导致内分泌治疗耐受的关

键因素［6-7］。

2 mTOR与乳腺癌

mTOR是丝氨酸/苏氨酸激酶，通过 PI3K/Akt和
AMPK通路实现对生长和代谢的调控［8-10］。在AMPK
通路中，mTOR能调控下游高耗能的细胞活动及自

噬。在PI3K/Akt通路中，mTOR是调节细胞生长和增

殖的关键因子。mTOR抑制剂能降低多种癌细胞系

增殖能力，并能与其他信号通路的抑制剂协同作用

或改善患者对某些抑制剂的耐药性。西罗莫司酯化

物是注射型mTOR抑制剂，已被批准用于肾细胞癌治

疗中。依维莫司是口服型mTOR抑制剂，主要用于胰

腺起源的神经内分泌癌和晚期肾细胞癌等。雷帕霉

素可用于预防肾移植后的器官排斥反应。

3 mTOR抑制剂与乳腺癌

3.1 mTOR抑制剂在乳腺癌治疗中的应用

研究显示高表达Akt的MCF-7乳腺癌细胞在缺

乏雌激素状态下仍可增殖且对他莫昔芬耐受［11］，而

mTOR抑制剂西罗莫司酯化物可恢复他莫昔芬的敏

感性。体外和体内研究均证实依维莫司可逆转来曲

唑耐药［12-13］。研究人员还发现依维莫司可恢复乳腺

癌细胞对氟维司群的敏感性［13］。

目前已开展HR（+）晚期乳腺癌患者应用西罗莫

司酯化物或依维莫司的临床试验。在一项未接受过

AIs治疗患者应用mTOR抑制剂西罗莫司酯化物联合

来曲唑治疗疗效的Ⅲ期临床试验中，选取HR（+）晚

期乳腺癌患者 1 112例，口服来曲唑 2.5 mg/d联合西

罗莫司酯化物30 mg/d（5 d/2周）与来曲唑+安慰剂的

疗效比较。结果显示两组 PFS、CR和 PR无明显差

异，其中两组 PFS 均为 9 个月（HR=0.90，95% CI：
0.76～1.07，P=0.25），在接受过辅助内分泌治疗的患

者中，来曲唑联合西罗莫司酯化物组亦无显著PFS获
益［14］。提示该药物与来曲唑联合应用未能使晚期乳

腺癌患者获益，难以达到临床治疗需求。在 TAM⁃
RAD试验中依维莫司却显示出与内分泌药物联合使

用的明显优势。该试验是针对111例AIs治疗失败的

HR（+）绝经后转移性乳腺癌患者的Ⅱ期临床试验，比

较他莫昔芬联合依维莫司和单药他莫昔芬治疗疗效

的差异。结果显示联合治疗组在临床获益率（61.1%
vs. 42.1%）及PFS（8.5个月 vs. 4.5个月）均明显优于单

药治疗组，且对PFS的分层分析表明联合治疗组改善

继发耐药效果更为显著（77.8% vs. 44.8%）［15］。

BOLERO-2试验是依维莫司Ⅲ期临床试验［14］。

选取使用来曲唑或阿那曲唑出现进展或复发的HR
（+）晚期乳腺癌患者，随机分配到依维莫司联合依西

美坦组、空白对照组或依西美坦单药组。结果显示

联合治疗组PFS明显延长且临床有效率和客观反应

率较高。治疗6和12周后检验骨代谢相关标记物如

碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原蛋白N端肽等。结果显示联合

治疗组标记物含量减低，提示依维莫司可能阻断或

逆转依西美坦所致的溶骨作用。但西罗莫司酯化物

联合来曲唑的临床试验并未取得预期效果，而依维

莫司联合依西美坦无论是PFS还是对骨的保护作用

都显示了优势。这些差异可能与研究对象的选取、

药物剂量及药代动力学有一定关系。

3.2 mTOR抑制剂的不良反应

mTOR抑制剂的不良反应包括口腔炎、非传染性

肺炎、高血糖、感染增加等［14，16-18］。mTOR抑制剂联合

其他药物治疗的HR（+）乳腺癌患者中约56%出现口

腔炎［16］，3级或 4级口腔炎发生率为 3%～11%，而对

照组中无1例出现［14，16-18］。用药前对患者不良反应的

告知十分必要。早期干预可减轻患者的不良反应，

同时减少辣、酸、咸食物的过度摄入也有益处。症状

轻微时可选用不含酒精的漱口水或 0.9%盐水，症状

较严重时须加服镇痛药或激素，必要时要减低药量

或停药，症状更为严重时必须马上停药，必要时还需

添加抗病毒或抗真菌药物［19］。mTOR参与血糖调控，因

此高血糖是mTOR抑制剂常见不良反应之一［14，16-18，20］，3
度或 4度高血糖发生率约为 4%［16］。患者选用mTOR
抑制剂时应注意监测血糖，必要时给予适度干预。

糖尿病患者更应严格控制血糖［20］。非炎性和非肿瘤

性肺炎也是mTOR抑制剂常见不良反应之一，约 2%
HR（+）乳腺癌患者接受依维莫司联合来曲唑新辅助

治疗后出现3级或者以上的肺炎，但来曲唑单药组或

空白对照组中无 1例出现［21］。晚期乳腺癌患者接

受依维莫司联合依西美坦治疗，约 3%出现 3级肺

炎［16］。因此加强监测、早期诊断、有效干预是十分必

要的［19］。

3.3 相关临床试验

依维莫司联合曲妥珠单抗的Ⅲ期临床试验正在

进行中。研究对象为曲妥珠单抗耐药并行含紫杉类

药物化疗的局部进展或转移的HER-2（+）乳腺癌患

者［22］。除依维莫司之外，也将有更多针对内分泌耐

药的靶向药物进入临床试验阶段。L147为选择性的

可逆 PI3K 抑制剂，作用于 p110α时 IC50 为 40 nM。

XL147 抑制 PI3K 亚型，为 ATP 竞争性抑制剂。在

HER-2过表达的人类乳腺癌细胞系中，使用XL147
处理抑制Akt和核糖体蛋白 S6激酶的磷酸化，诱导
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HER-3和其他RTK的表达和磷酸化作用［23］。其他靶

向药物如BKM120（泛PI3K抑制剂）、BYL719（选择性

α-PI3K抑制剂）和BEZ235（泛PI3K及TORC1/2抑制

剂）等，可能为后续内分泌耐药的临床治疗提供更多

参考，但相关结果有待更大规模临床数据的支持。

4 展望

综上所述，mTOR抑制剂在晚期乳腺癌患者治疗

中具有重要作用，但鉴于Akt旁路活化等伴随现象的

存在，对 PI3K和mTOR的双重抑制剂的基础和临床

研究还需进一步深入，使其更好地改善患者预后。
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