
临床药物治疗杂志2010年11月第8卷第6期

mTOR信号传导通路相关蛋白与肿瘤治疗‘
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【摘 要】 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白基因位于lp36．2上，其mRNA翻译后的蛋白质有2549个氨基酸残基，其分子

结构复杂，分子质量为289kDa。roTOR是一种丝／苏氨酸蛋白激酶，通过调节细胞周期、蛋白质合

成、细胞能量代谢等多种通路发挥重要的生理功能，在细胞增殖、生长、分化过程中起着中心调控点的

作用。此外，roTOR在肿瘤的形成、发展、转移过程中也起着重要作用。在一些肿瘤中可见roTOR通

路的持续活动的现象。到且前为止，roTOR抑制药作为靶向性抗肿瘤药物被有效地应用于肾癌及肝癌

等治疗。 因此，mTOR信号通路的深入研究对肿瘤的靶向治疗具有重要意义。
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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of

rapamycin，mTOR)是雷帕霉素发挥药理作用的结

合点，可以整合氨基酸、能量、生长因子所激发的信

号通路，参与基因转录、蛋白质翻译、核糖体生物合

成和细胞凋亡等多项细胞功能¨q1。以往研究发

现mTOR信号通路在调节肿瘤细胞增殖、生长、分

化过程中也发挥着重要的作用，但其中许多作用机

制尚不清楚¨’6。14。。对mTOR信号通路的深入研

究将为进一步了解细胞的生命活动规律，为肿瘤和

相关代谢性疾病的治疗提供新的思路和方法。

l mToR信号传导通路 ，l

1．1 roTOR信号传导通路蛋白

mTOR信号传导通路中所涉及的主要蛋白有：

mTOR、raptor、rictor、GDL蛋白、核糖体S6蛋白激酶

(S6K)、真核细胞始动因子4E结合蛋白l

(4EBPI)、Akt(又称蛋白激酶B；PKB)、磷脂酰肌

醇3-激酶(P13K)、细胞周期蛋白D1、Rb蛋白、低氧

诱导因子·l(HIF-1)和血管内皮细胞生长因子

(VEGF)、结节性硬化复合物2(TSC2)和TSCI、小

GTP酶Rheb、10号染色体上缺失与张力蛋白同源

的磷酸酶基因(P孵Ⅳ)等¨。’。

mTOR信号传导途径中的蛋白质在肿瘤中的激

活程度不同，且其中一些呈抑制性表现，如在多种肿

瘤中发现PTEN基因为失活表现，PTEN基因失活的

小鼠经常导致多发性肿瘤的发生。Rheb是一个高

度保守蛋白，在数种肿瘤细胞中都有Rheb的异常表

达，且异常表达的Rheb能引起鼠成纤维细胞的恶性

转变心。4’9]。TSCI—TSC2复合物也被认为是肿瘤抑

制因子，在肿瘤组织中也呈异常表达一’”]。

1．2 roTOR的上游信号传导通路

传统认为，mTOR对细胞生长、分化、周期等多

种生理功能的调控作用主要是通过P13K／Akt／

mTOR通路来实现，近期发现少数则通过非依赖

P13K／Akt通路来实现。

1．2．1 P13K／Akt／mTOR信号通路P13K／Akt／

mTOR信号通路对外源性生长因子，激素和营养物

质(ATP、葡萄糖、氨基酸)等多种信号敏感[1。7]。

跨膜的酪氨酸激酶受体与细胞外生长因子配体结

合后，酪氨酸残基被磷酸化而激活，再激活P13K，

活化的P13K在细胞膜上吸引并磷酸化Akt，完全激
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活Akt。活化的Akt再直接磷酸化mTOR，活化的

mTOR作用于下游的底物‘1。j。雷帕霉素与FKBP

结合的复合物再结合mTOR的FRB域，抑制roTOR

的活性，使这种信号不能下传。

在正常情况下TSC-1／TSC-2复合物通过Rheb

抑制mTOR的功能。当Akt活化后，磷酸化TScl2

抑制TSC—I／TSC．2复合物的形成，解除了对Rheb

的抑制作用，使得mTOR被激活∽J。PTEN也是

P13K／Akt／mTOR通路的负调控因子，可逆转P13K

所催化的反应，PTEN缺失，突变和超甲基化会导致

Akt的磷酸化，从而激活细胞生长和扩增，这种情

况能被雷帕霉素及其衍生物阻断。

此外在调节胰岛素介导的代谢过程中，P13K

在IRS蛋白的下游有一重要作用区域，在与IRS结

合中，P13K能促使Akt的活化，Akt参与调节复杂

的生物过程，包括通过调节各种激酶完成葡萄糖的

转运，糖原和蛋白质的合成¨6“引。在涉及到EGFR

转活和P13K／ERKl／2mTOR．S6K-1通路的机制形

成胰岛素抵抗中Ang lI发挥了重要作用¨“。

1．2．2非依赖P13K／Akt通路研究表明在哺乳

动物细胞系中，氨基酸的代谢调节不是通过传统的

P13K／Akt／mTOR通路来实现的，而是直接通过

LKBI／AMPK／mTOR通路来调节。当细胞中ATP／

ADP比率下降时，在缺乏能量的细胞内，AMPK可

以直接磷酸化并提高TsC-2的活性，促进TSC-1／

TSC一2复合物形成，从而通过调节Rheb酶间接抑

制mTOR通路Ⅲ“引。

1．3 roTOR的下游信号传导通路

roTOR由于其羧基末端与P13K催化区高度同

源，被认为是PDK相关的蛋白激酶家族成员。

mTOR可随后磷酸化它的两个下游分子，即翻译抑

制分子4EBPI和核糖体蛋白S6KIⅢ。。

4EBPI的mRNA中含有从DNA转录得到的遗

传信息，是蛋白质生物合成的模板。mTOR信号通

路通过磷酸化4EBPI，使elF-4E与其解离并活化，

从而降低了4EBPI对elF-4E依赖的翻译起始的抑

制作用。4EBPI与eIF4E的解离，在活化一些位
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于5’．UTR区特殊的调控元件起着重要的作用，如

c．myc。cyclin DI以及鸟氨酸脱羧酶。相反，当生长

因子或营养素缺乏，或者有mTOR抑制物存在时，

4EBPI去磷酸化，并与eIF4E结合从而抑制翻译

起始㈦1。

S6KI是一种丝／苏氨酸蛋白激酶，能够磷酸化

核糖体S6蛋白，后者提高5’端含有寡聚嘧啶(5’

TOP)的mRNA的翻译效率。S6KI在多种人类肿

瘤中呈过表达，S6K1高表达的肿瘤预后差。mTOR

通过疏水模序上Thr389的磷酸化可使S6KI磷酸

化，形成有活性的蛋白质即P-S6KI，P·S6KI使核糖

体40S小亚基s6蛋白磷酸化，使40S小亚基参与

活跃的多核糖体翻译，对含5’TOPmRNA的翻译起

始起上调作用。5’TOP mRNA占细胞总mRNA的

20％，但是编码的主要是核糖体蛋白一翻译装置，

所以对于细胞周期来说非常蕈要"2’2川。S6KI的活

化状态P—S6KI能代表roTOR信号通路的活化。且

P．S6KI与肺癌细胞株对雷帕霉素敏感性存在相关

性，P．S6KI在大肠癌中可作为评估P13K／Akt／

mTOR信号传导通路的活化，同时认为P-S6KI可

以作为预测雷帕霉素抑制肿瘤疗效的敏感指

标ⅢJ。mTOR的特异性抑制药雷帕霉素能够引起

S6K1的脱磷酸化，使得S6K1在体内失活。

2 mTOR信号通路相关蛋白与肿瘤的关系 !

一般认为mTOR在正常组织细胞中呈低度表

达，而在大多恶性肿瘤中呈异常过表达，异常过表

达的roTOR在肿瘤的发生、发展中起重要作用，且

与肿瘤的临床病理特征具有一定的相关性⋯1。近

年来，很多关于雷帕霉素及其衍生物如CCI-779、

RAD-001的作用研究，向我们展示了roTOR信号通

路在肿瘤发生发展中所起的重要作用。与肿瘤密

切相关的多项细胞功能如细胞增殖、细胞周期、蛋

白合成、细胞迁移等均受控于roTOR的调节。现已

发现许多肿瘤如乳腺癌、前列腺癌、肺癌中都有

roTOR信号通路的调节异常。P13K／Akt／mTOR信

号传导通路是近年来靶向生物治疗研究的一个热

点，在乳腺癌、肝癌、结肠癌、卵巢癌、白血病、肺癌、
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肾癌等均有报道¨·¨一3|。

2．1 P13K／Akt／mTOR通路的过度激活

随着研究的不断深入，P13K／Akt／mTOR信号

通路在多种常见肿瘤如乳腺癌、结直肠癌、前列腺

癌、卵巢癌、肝癌、肺癌及淋巴瘤等的发生发展中显

现出13益重要的作用，并为肿瘤的治疗提供了新的

靶点。P13K是一个酯酶，当细胞受生长因子等刺

激因子刺激后，细胞内P13K活化，进而磷酸化其底

物3，4一二磷酸磷脂酰肌醇(PIP2)使其转化为3，4，

5一三磷酸磷脂酰肌醇(PIP3)旧”。Akt通过血小板

一白细胞C激酶同源区和PIP3结合，并通过磷脂

酰肌醇依赖性激酶1，2(PDKI、PDK2)使第308位

上的苏氨酸位点(Thr308)和第473位上的丝氨酸

位点(Ser473)磷酸化而被激活Ⅲ1。活化的P13K／

Akt可能通过TSCl／2复合物进一步激活其下游分

子mTOR㈣。

P13K／Akt／mTOR被认为是蛋白质合成的主要

信号调节通路，参与细胞增殖、分化、迁移等调节。

P13K／Akt／mTOR信号传导通路活化可以抑制多种

刺激诱发的细胞凋亡，促进细胞周期进展，从而促

进细胞的存活和增殖，同时参与血管形成，在肿瘤

的形成中扮演重要角色，并参与肿瘤的侵袭和转

移心6。3引。具体表现为：①抑制细胞凋亡、促进细胞

存活。Akt可调控多个与细胞凋亡有关的家族从

而抑制细胞凋亡。②促进细胞周期运行。P13K可

通过Akt、roTOR将有丝分裂信号传递给S6KI，使

细胞周期主要蛋白如细胞周期蛋白的翻译上调，促

进G，期进展，使细胞周期加速。③促进血管形成。

低氧及其他因素如胰岛素、生长因子可诱导低氧诱

导因子1d(HIF．1d)的表达，进而导致其下游血管

内皮生长因子一A(VEGFA)等血管形成基因的转录，

使内皮细胞迁移形成新生血管，增加肿瘤细胞的血

液供应。在乳腺癌研究中发现，ErbB2信号通过

HIF-1仅诱导VEGF—A基因转录依赖于P13K／Akt／

mTOR通路的活化，该通路的活化能明显增加HIF一

1d蛋白的合成。④促进肿瘤侵袭。恶性肿瘤的侵

袭和转移是影响其预后的主要因素，细胞外基质的
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降解是肿瘤侵袭和转移的必要步骤。P13K／Akt／

roTOR通路与基质金属蛋白酶(MMP)的表达有关，

可以上调MMP．2 mRNA和蛋白质的表达。

活化的P13K可激活下游的Akt，激活的Akt使

肿瘤细胞对凋亡诱导耐受、细胞生长代谢异常增

加。过度活化的Akt激活其下游的底物，包括糖原

合成酶激酶3(GSK3)、6一磷酸果糖激酶-2、BAD蛋

白、内皮型一氧化氮合酶、mTOR、遗传性乳腺癌与

卵巢癌易感基因(BRCAI)，其中激活的靶蛋白

roTOR可以引起肿瘤细胞的快速增殖、癌蛋白分泌

增加、细胞周期加快、G．期时程缩短，利于肿瘤的

迅速发生发展"⋯。

P13K／Akt／mTOR信号传导途径活化可以抑制

多种细胞凋亡，促进细胞存活和增殖。在乳腺癌、

非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤中，P13K／Akt通路

活化能够抑制化疗、放疗引发的细胞凋亡。选择性

抑制P13K或Akt活性，降低Akt磷酸化水平，将会

使细胞对化疗、放疗所致凋亡的敏感性增加¨“。

对于过表达Akt的淋巴瘤，mTOR抑制药能显著增

加化疗诱导的凋亡”21。有证据显示，在人类卵巢

癌细胞中，VEGF对内皮细胞的刺激有重要作用，

P13K／Akt信号通路通过HIF一1的表达来介导

VEGF在转录水平的蛋白质表达”“。P13K／Akt／

roTOR通路与基质金属蛋白酶(MMP)的表达有关，

可以上调MMP．2 mRNA和蛋白质的表达旧“。

P13K抑制药、roTOR抑制药及Akt显性负突变体过

表达均町阻断MTl．MMP的表达，显著减少癌细胞

的侵袭旧“。

2．2 PTEN功能的缺失

目前研究较多的是roTOR、S6K、Akt、Caspase-3

等在肿瘤组织中的异常表达与roTOR抑制药靶向

抗肿瘤作用。在观察雷帕霉素对肿瘤的作用研究

中发现：肿瘤组织中roTOR的表达多数是阳性，

S6K呈过表达的肿瘤细胞对雷帕霉素敏感。Akt与

肿瘤细胞对雷帕霉素敏感有相关性。PTEN缺失的

肿瘤细胞对雷帕霉素更敏感㈣。351。P他Ⅳ是一个

肿瘤抑制基因，位于人染色体10q23，它有一个蛋

 



白酪氨酸磷酸酶结构域，在这条通路中可以将PI．

3，4一P2与P1-3，4，5一P3去磷酸化，从而负调节P13K

下游Akt／mTOR信号通路的活性。肿瘤检测中可

发现P13K，PTEN和Akt的基因异常，P13K和Akt

在调节血管生成过程巾起重要作用，P13K／PTEN可

通过调节下游信号分子以增加HIF．10t和VEGF的

表达来调节肿瘤的生长和血管的再生。据此可把

P13K、Akt和mTOR抑制药用于肿瘤预防和治疗

中‘33。381。

2．3 PP．mTORSer248 l

在自动高内容共聚焦成像系统的高分辨率下，

在人类肿瘤细胞有丝分裂和胞质分裂期间对PP．

mTORSer2481亚细胞定位。PP-mTORSer2481在癌

细胞间期呈点状核分布，PP—mTORSer248l散斑核

的数目与肿瘤细胞的增殖能力呈正相关。在细胞

胞质分裂中，PP．mTORSer2481面对面地出现在两

子细胞的顶末端。三维定位分析证实了PP．

mTORSer2481位于一环状结构内，并由与子细胞相

连的微管束包绕。首次证实了PP．mTORSer2481

参与了胞质分裂的终末期【3引。

》roTOR与肿瘤治疗 j

临床上已有的mTOR抑制药(包括雷帕霉素及

CCI-779、AP23573、RAD001和WYE—125132等4种

衍生物)单独或联合其他药物靶向治疗肾癌、肝癌

和肺癌的报道，并取得了可喜成绩。目前报道最

多、疗效确切的mTOR抑制药主要是RAD001治疗

肾癌特别是难治性肾癌。雷帕霉素、CCI-779、

RAD001和AP．23573可以口服给药，而CCI-779和

AP23573还可静脉给药。临床数据表明在肿瘤治

疗中单个或联合应用mTOR抑制药雷帕霉素、CCI．

779、RAD001、和AP-23573可以逆转药物抵

抗㈨8川3。

最近体外研究发现了mTOR通路在ALK-

ALCL(间变性大淋巴细胞瘤)的活化作用。ALK-

ALCL是非霍奇金淋巴瘤的一种特殊类型，特征性

变化是ALK基因的染色体易位。ALK．ALCL通路

可作为淋巴瘤患者联合化疗是靶点。为肿瘤的治

临床药物治疗杂志2010年”月第8卷第6期

疗提供新的治疗途径‘圳。
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