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mTOR抑制剂在肾细胞癌中的应用及其耐药机制
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摘　要：肾细胞癌 (renal cell carcinoma, RCC) 对传统的化疗和放疗普遍耐受，靶向疗法的出现为 RCC 患者

提供了一种新的治疗方案。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 形成两种多亚

基复合物：mTOR 复合物 1 (mTOR complex 1, mTORC1) 和 mTOR 复合物 2 (mTOR complex 2, mTORC2)，其

参与的 PI3K/Akt/mTOR 通路在细胞生长和代谢中起重要作用。许多肿瘤中都有 mTOR 信号通路的改变，

肾细胞癌中也常出现该通路的异常激活，因此 mTOR 是治疗晚期肾细胞癌的重要靶点。目前针对肾细胞癌

存在以 mTOR 为靶点的几类 mTOR 抑制剂，但这些药物的使用常有耐药现象发生。该文综述了肾细胞癌中

PI3K/Akt/mTOR 通路的改变，以及 mTOR 抑制剂的发展和相应的耐药机制，可为肾细胞癌患者用药提供一

定参考，促进相关通路的药物研发。
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Application and resistant mechanism of mTOR inhibitor in renal cell carcinoma
TAN Zhi-Lin, CHE Wen-An, CHEN Wei*

(First Affiliated Hospital of Shenzhen University, Shenzhen Second People's Hospital, Shenzhen 518036, China)

Abstract: Renal cell carcinoma is generally resistant to conventional chemotherapy and radiotherapy, but the 
emergence of targeted therapies offers a new treatment option for patients with RCC. mTOR (mammalian target of 
rapamycin) proteins form two multisubunit complexes: the mTOR complex 1(mTORC1) and mTOR complex 2 
(mTORC2), which are involved in the PI3K/Akt/mTOR pathway and play vital roles in cell growth and metabolism. 
Alterations in the mTOR signaling pathway occur in many tumors, and abnormal activation of this pathway is also 
common in renal cell carcinoma. Therefore, mTOR is a vital target for the treatment of advanced renal cell 
carcinoma. Several mTOR inhibitors that target mTOR are currently used in renal cell carcinoma, but the use of 
these drugs often results in resistance. Therefore, this article reviews the changes of PI3K/Akt/mTOR pathway in 
renal cell carcinoma, as well as the development of mTOR inhibitors and corresponding mechanisms of drug 
resistance, which can provide some reference for the medication of patients with renal cell carcinoma and promote 
the drug development targeting related pathways. 
Key words: renal cell carcinoma; PI3K/Akt/mTOR signal pathway; mTOR inhibitors; targeted therapy 

肾细胞癌起源于肾实质泌尿小管上皮细胞，是

泌尿系统常见恶性肿瘤之一 [1]。肾细胞癌可因遗传

或后天原因而引起，约 3% 的病例有家族史 [2]。遗

传性肾细胞癌中最常见的异常基因是位于 3 号染色

体短臂的 Von Hippel-Lindau (VHL)，该基因突变有

70% 的致癌风险 [2]。导致肾细胞癌的常见后天因素

包括酒精、吸烟史、肥胖、高血压和药物等 [3]。根

据来源部位的不同，肾细胞癌可分为透明细胞癌、

乳头状细胞癌、嫌色细胞癌等，其中肾透明细胞癌
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(clear cell renal cell carcinoma, ccRCC) 占比最大，约

70%[4]。

对于 RCC 早期患者来说，手术是主要治疗手

段，进行根治性手术后通常具有良好的预后 [5]。全身

治疗是转移性肾细胞癌 (metastatic renal cell carcinoma, 
mRCC) 患者的主要治疗方法 [6]。RCC 对化学疗法

和放射疗法缺乏敏感性，这推动了新的治疗方案的

研发。靶向治疗的发展，包括酪氨酸激酶抑制剂

和 mTOR 抑制剂，是 RCC 治疗的重大突破 [7]。新

的靶向疗法在临床试验中显示出更长的总生存期

(overall survival, OS) 和无进展生存期 (progression 
free survival, PFS)，并在临床实践中被证明是有效

的 [8]。使用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂可

显著延长 mRCC 患者的 OS [9]。但是，该药物也无

法持久有效，因为肿瘤的生长变得越来越不依赖血

管内皮生长因子，患者疾病最终会继续发展 [10]。因

此，mTOR 抑制剂开始发展并应用。替西罗莫司

(Temsirolimus) 和依维莫司 (Everolimus) 是雷帕霉素

衍生物，属第一代 mTOR 抑制剂，已由美国食品和

药物管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 分
别于 2007 年和 2009 年批准用于临床治疗晚期肾细

胞癌，但患者耐药时常发生 [11-13]。为弥补第一代的

不足，第二、三代 mTOR 抑制剂相继问世。本文将

阐述 mTOR 信号通路在肾细胞癌发生中的作用，以

及 mTOR 抑制剂在肾细胞癌中的应用。

1　mTOR参与生理调控

mTOR 是高度保守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激

酶，其形成两种结构和功能不同的复合物，分别为

mTORC1 和 mTORC2。两种复合物的区别在于其

辅助蛋白，它们对雷帕霉素的敏感性不同并有独特

的底物和功能。mTORC1 由 mTOR、Raptor、mLST8
三种核心成分以及两种抑制性亚基 PRAS40 和 Deptor
组成，而 mTORC2 的主要成分是 mTOR、mLST8、
Rictor、Deptor、mSIN1 和 Protor1/2[14]。mTORC1 和

mTORC2在细胞中具有不同的信号传递作用。mTORC1
整合了有关营养和环境状态的信息，以调节细胞中

合成与分解代谢的平衡，而 mTORC2 则主要调控

细胞骨架重塑和激活多种促进细胞生长的通路 [15]。

mTOR 通路受多种细胞信号的调节，包括有丝

分裂生长因子、胰岛素、营养物质、细胞能量水平

以及缺氧等应激状态。生长因子和胰岛素等通过激

活 PI3K/Akt 来调节 mTORC1 信号，从而逆转 TSC1/
TSC2 复合物和 PRAS40 对 mTORC1 信号的抑制作

用 [16]。正常条件下，mTOR 被激活继而磷酸化 S6K1
和 4EBP1。氨基酸缺乏会影响 mTOR 的活化，导

致 S6K1 和 4EBP1 快速去磷酸化 [17]。细胞能量状

态也影响到 mTOR 通路。在能量缺乏，即 ATP 水

平低的情况下，AMP 活化蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK) 通 过 磷 酸 化 TSC2 来 抑 制

mTORC1 的活性。AMPK 由肝激酶 B1 激活，其通过

磷酸化活化环提高 AMPK 激酶活性 [18]。另外，细

胞缺氧也会影响 mTOR 通路的激活，在缺氧状态下，

细胞会诱导REDD1表达来抑制mTORC1的活性 [19]。

2　mTOR通路变化与肾细胞癌的发生发展

PI3K/Akt/mTOR 信号通路激活会抑制 p27 表

达、增加周期蛋白依赖性激酶和周期蛋白表达，进

而加速细胞增殖。PI3K/Akt/mTOR 信号通路通过上

调 S 期激酶相关蛋白 2 表达来激活 mTORC2，导致

p27 蛋白水平降低。p27 是细胞周期抑制蛋白，该

蛋白水平下降会促进细胞 G1 期进展、加速 RCC 细

胞分裂，发挥促进细胞增殖的作用 [20]。

相关研究表明，抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路可

以激活线粒体凋亡过程 [21]。Bcl-2 蛋白家族与线粒

体凋亡通路密切相关，是改变线粒体内膜通透性的

重要调控因子。根据在细胞凋亡过程中发挥的不同

作用，Bcl-2 蛋白家族可以分为两类：一类促进细

胞凋亡 ( 如 Bax)，另一类抑制细胞凋亡 ( 如 Bcl-2)[22]。

PI3K/Akt/mTOR 通路的激活可下调 Bax 表达、上调

Bcl-2 表达，最终抑制细胞凋亡 [21]。

mTOR 的激活导致肿瘤血管生成增加 [23]。mTOR
影响内皮细胞增殖、迁移等，它还调节血管内皮生

长因子的产生。抑制 mTOR 激活使得血管生成减少，

并可诱导肿瘤内血栓形成，从而抑制肿瘤生长 [24]。

肿瘤的侵袭和转移与细胞外基质的降解紧密相

关，而基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMPs) 是降解细胞外基质的重要酶类。在 PI3K/
Akt/mTOR 信号通路中，活化的 Akt 能够增加核转

录因子 (nuclear factor-kappa B, NF-κB) 的转录活性，

使 MMP-2、MMP-9 水平增加 [25-26]。MMP-2 表达增

加更有可能出现淋巴结转移，并与 RCC 患者疾病

快速进展和不良预后相关 [27]。MMP-9 的表达增加

或活性升高会降低肿瘤细胞之间的黏附作用、增加

细胞侵袭能力，并促进多种人类癌症的发展 [28]。在

RCC 中，抑制 PI3K 或 Akt 后， MMP-2、MMP-9 水

平明显降低，说明 PI3K/Akt/mTOR 信号通路影响

MMP-2、MMP-9 的激活和 RCC 的侵袭能力 [29-30]。
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总之，PI3K/Akt/mTOR 通路的激活通过促进

细胞增殖、抑制细胞凋亡、促进血管生成和促进肿

瘤细胞的侵袭等影响肾细胞癌的发生和发展。

3　mTOR抑制剂在肾细胞癌中的应用

3.1　第一代mTOR抑制剂

第一代 mTOR 抑制剂包括雷帕霉素及其衍生

物。雷帕霉素属大环内酯类抗生素，最初从复活节

岛上土壤里的细菌中纯化得到 [31]。有早期证据表明

雷帕霉素具有抑制肿瘤细胞生长的作用，但直到 20
世纪 90 年代末才对其进行了广泛的试验 [32]。依维

莫司和替西罗莫司等都是雷帕霉素衍生物，在各种

异种移植肿瘤中表现出抗癌特性 [33]。它们的作用

机制基本上是相同的——先与FKBP12蛋白 (12 kDa 
FK506-binding protein) 结合形成复合物，再结合至

mTOR 的 FRB 结构域从而改变其构象 [34]。这使得

mTOR 和 Raptor 之间的相互作用降低，从而导致

mTORC1 活性下调。由于改善了药代动力学特性并

减少了免疫抑制作用，雷帕霉素衍生物比雷帕霉素

具有更好的药理学性质 [35]。雷帕霉素衍生物对

mTORC1 有相似的抑制作用，但实际应用效果并不

一致，这可能与它们的药代动力学特性有关。

依维莫司和替西罗莫司在临床上用于治疗晚期

肾细胞癌。依维莫司已被批准为酪氨酸激酶抑制剂

治疗失败后的二线治疗药物，对一线靶向治疗失败

的患者具有重要意义。自从 20 世纪 90 年代后期发

现替西罗莫司之后，它在临床中的抗癌潜力得到了

证实，现在主要被用于一线治疗预后不良的 RCC
患者 [36]。依维莫司和替西罗莫司具有不同的药代动

力学特性。替西罗莫司是一种前体药物，需在体内

转换为它的活性代谢物 —— 西罗莫司，其半衰期

约为 13 h。依维莫司也可在肝脏中代谢，但其活性

代谢产物不少于 4 种，且半衰期较长，约为 26 h。
药代动力学的差异可能部分解释了功效的不一。依

维莫司的半衰期较长，即使在停药后也能持续抑制

mTOR 的活性，与替西罗莫司相比，其在 OS 方面

有更大的优势 [37]。

3.2　第二代mTOR抑制剂

雷帕霉素及其衍生物不能完全抑制 mTORC1
底物的磷酸化，也会因为 mTORC1 或 mTORC2 介

导的 Akt 反馈激活而发生耐药 [38-39]。第一代 mTOR
抑制剂的不足促使了可同时靶向 mTORC1 和 mTORC2
的药物研发，因此第二、三代 mTOR 抑制剂相继产

生。第二代 mTOR 抑制剂包括 ATP 竞争性 mTOR

抑制剂和 PI3K/mTOR 双重抑制剂。两类 mTOR 抑

制剂具有不同的结构，但它们都可以直接作用于

mTOR 或 PI3K 的 ATP 结合位点，从而产生竞争性

抑制作用 [40]。ATP 竞争性 mTOR 抑制剂对 mTOR 具

有高度选择性，可以同时抑制 mTORC1 和 mTORC2，
因此也被称为 mTORC1/mTORC2 双重抑制剂或选

择性 mTOR 激酶抑制剂。有研究结果表明，ATP 竞

争性 mTOR 抑制剂在体内外抑制 RCC 细胞生长方

面均明显优于第一代抑制剂替西罗莫司 [41-43]。尽管

抑制两种 mTOR 复合物活性的效率很高，但 ATP
竞争性 mTOR 抑制剂在临床实践中仍然效果不佳，

副作用大。为保护患者，ATP 竞争性 mTOR 抑制剂

的二期临床试验被提前终止，且在最终的 OS 分析

中，第一代 mTOR 抑制剂依维莫司优于 ATP 竞争

性 mTOR 抑制剂 [44]。

mTOR 与 PI3K 关系密切，专门靶向 mTOR 的

抑制剂会因为反馈激活 PI3K/Akt 从而发生耐药，

促使了 PI3K/mTOR 双重抑制剂的发展 [16,45-47]。PI3K
和 mTOR 的结构相似性是开发 PI3K/mTOR 双重抑

制剂的基础。这类药物作用于 PI3K 的 p110α、β 和

γ亚基，以及mTORC1和mTORC2的ATP结合位点，

可完全抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 [48]。研究结

果显示，可同时靶向 PI3K 和 mTOR 位点的 PI3K/
mTOR 双重抑制剂较单一特异性靶向 mTORC1 或

PI3K 的抑制剂在抑制各种癌细胞生长方面具有一

定优势 [49]，其在 RCC 中也能有效地抑制癌细胞

的生长 [50]。但由于毒性大、药效差，PI3K/mTOR
双重抑制剂的 Ib 期临床试验提前停止，这限制了

PI3K/mTOR 双重抑制剂在 RCC 中的效力评估 [51]。

3.3　第三代mTOR抑制剂

有报道表明，没有接受过治疗的癌症患者可能

因为携带了 mTOR 突变使得他们对第一、二代

mTOR 抑制剂耐药，这促进了第三代 mTOR 抑制剂

RapaLink-1 的研制 [52]。RapaLink-1 是第一代和第二

代 mTOR 抑制剂的组合，它包括 ATP 抑制剂部分

和雷帕霉素衍生物部分。由于雷帕霉素衍生物部分

的 mTOR 靶向特性，该药物可以富集 mTOR 并达

到局部高浓度状态。当雷帕霉素衍生物部分与

mTOR 结合时，ATP 抑制剂部分可以适当地与 ATP
结合位点相互作用 [53]。它同时靶向 mTOR 上的雷

帕霉素和 ATP 两个位点，可以克服前两代 mTOR
抑制剂的耐药机制。与第一代抑制剂相比，

RapaLink-1 对舒尼替尼耐药的 RCC 细胞的增殖、

迁移、侵袭有更显著的抑制作用 [54]。也有研究表明
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RapaLink-1 能够有效克服肾细胞癌中一代和二代

mTOR 抑制剂的耐药情况 [52]。另外，RapaLink-1 不

仅抑制了 mTOR 信号通路，还抑制了 MAPK 信号

通路、ErbB 信号通路和 ABC 转运蛋白的一部分，

这些信号通路与多药耐药有关 [54]。因此，应用

RapaLink-1 治疗 RCC 的早期临床试验是值得期待

的。表 1 总结了 mTOR 抑制剂的分类、作用位点等

情况。

4　mTOR抑制剂的耐药机制

4.1　信号通路反馈性激活

由于 mTORC1 被抑制，雷帕霉素衍生物治疗

RCC 时会有 Akt 信号转导通路的反馈性激活。

mTORC1 对胰岛素样生长因子 -I 受体 (insulin-like 
growth factor-I receptor, IGF-IR) 有抑制作用，雷帕

霉素衍生物遏制 mTORC1 从而缓解了 IGF-IR 被抑

制的状态，介导了下游 PI3K/Akt 通路的负反馈激

活 [16]。IGF-IR激活PI3K受胰岛素受体底物 1 (insulin 
receptor substrate 1, IRS1) 水平的影响。mTORC1 及

其底物 S6K1 通过抑制 IRS1 的丝氨酸磷酸化向

胰岛素和胰岛素样生长因子 -I (insulin-like growth 
factor-I, IGF-I) 信号网络提供负反馈 [55]。雷帕霉素

衍生物抑制 mTORC1 后会增加 IRS1 蛋白水平并通

过胰岛素 /IGF-IR 信号激活 PI3K/Akt[45]。生长因子

受体结合蛋白 10 (growth factor receptor bound protein 
10, Grb10) 也会影响 PI3K 的激活 [46]。Grb10 是一种

衔接蛋白，可抑制由胰岛素或 IGF-I 介导的信号转

导。mTORC1 磷酸化并稳定 Grb10，从而导致

PI3K/Akt 信号转导的反馈抑制 [16]，而 mTORC1 失

活则去除了 Grb10 对 PI3K 的这种抑制作用。另外，

第一代抑制剂主要是抑制 mTORC1，进而抑制其下

游 S6K1 的激活。由于 S6K1 可以磷酸化 Rictor 从
而影响 mTORC2 功能，因此雷帕霉素衍生物对

mTORC1/S6K1 的抑制最终会导致 mTORC2 的激

活，进而促使 Akt 的激活 [47]。雷帕霉素衍生物还通

过不同的机制诱导 ERK 途径激活。ERK 激活可能

是由 PI3K 介导的 RAC/PAK1 诱导激活，继而增强

了对 RAF 的刺激，促进了 MEK/ERK 过度激活 [56]。

在不同的癌症模型的研究中均发现，mTORC1/2
的抑制会促进整合素 /黏着斑激酶 ( focal adhesion 
kinase, FAK) 介导的黏附体的重组，从而诱导 IGFR/
IR 依赖的 PI3K 激活和 Akt 磷酸化 [57]。Akt 下游通

路众多，因此 Akt 的激活可能是 ATP 竞争性 mTOR
抑制剂临床试验结果不佳的原因之一。

即便同时靶向 PI3K/mTOR 也会因为其他通路

激活而发生耐药。不同种 PI3K/mTOR 双重抑制剂

处理癌细胞都发现有 ERK 过度活化的现象 [58-59]。

研究证明 PI3K/mTOR 双重抑制剂通过影响 Grb10
导致 RAF/MEK/ERK 的激活 [60-61]。磷酸化 Grb10 会

增强它抑制胰岛素 /IGF 信号转导的能力，从而限

制了 MEK/ERK 的激活。Grb10 抑制胰岛素 /IGF 的能

力会被雷帕霉素部分下调，而被 PI3K/mTOR 双重抑

制剂完全去除，所以会诱导 MEK/ERK 的激活 [60-61]。

4.2　mTOR突变

除补偿性信号通路的激活外，mTOR 突变等也

能导致 mTOR 抑制剂耐药发生。基因突变可能会影

响靶向该基因编码蛋白的药物敏感性。超过 30 个

mTOR 的突变已在人类癌症中报道 [62-63]。突变不会

影响 mTOR 复合物的组装，但会降低 mTOR 与 Deptor
的结合，而后者是 mTOR 激酶活性的内源性阻遏

物 [64]。因此，突变可以激活 mTORC1 或 mTORC2，
从而影响不同下游靶标的磷酸化状态。

4.3　细胞代谢

致癌信号和细胞代谢改变在癌细胞中是相互关

联的。mTORC1 和 mTORC2 均参与调节葡萄糖、氨

基酸、脂质和核苷酸的代谢 [65]。癌细胞的代谢特点

和正常细胞有明显的不同。在供氧充足的情况下，

正常细胞的葡萄糖经三羧酸循环由线粒体氧化磷酸

化产生 ATP，而癌细胞中葡萄糖向乳酸转换。癌细

胞的这种代谢特点称为“Warburg 效应”[66]。该特

点造成肿瘤微环境局部的 PH 值偏低。实验表明在

体外将癌细胞置于低 pH 的环境会显著降低雷帕霉

素的抗增殖作用。与单独药物治疗相比，碳酸氢钠

与雷帕霉素的组合使用使得癌细胞增殖减少，并且

表1  mTOR抑制剂的分类

药物类别 代次 作用位点 代表性药物

雷帕霉素及其衍生物 第一代 mTORC1	 雷帕霉素、依维莫司、替西罗莫司

ATP竞争性mTOR抑制剂 第二代 mTORC1/C2	 Torin、AZD2014、AZD8055

PI3K/mTOR双重抑制剂 第二代 PI3K、mTORC1/C2	 PKI-587、INK-128、GDC-0980
新型mTOR抑制剂 第三代 mTORC1/C2	 RapaLink-1
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肿瘤坏死和癌细胞凋亡增加。这些结果说明了雷帕

霉素在酸性条件下的无效性 [67]。该发现进一步证实

了将碳酸氢钠与雷帕霉素结合可改善其抗癌作用的

潜力，也说明了肿瘤细胞的代谢特征可在一定程度

上影响药物的使用效果。

4.4　表观遗传学

mTOR 抑制剂在肾细胞癌中发生耐药，表观遗

传调控可能也在其中发挥作用。组蛋白修饰是表观

遗传修饰的主要方式之一，其中组蛋白乙酰化在调

节基因活性中至关重要。组蛋白的乙酰化由组蛋白

乙酰基转移酶和组蛋白去乙酰化酶共同催化调节。

有实验建立过 PI3K/mTOR 双重抑制剂耐药的 RCC
细胞，但停药后发现细胞的耐药性逐渐失去，从而

发现该耐药是可逆的。进一步使用组蛋白去乙酰化

酶抑制剂，部分抑制了其耐药，即组蛋白乙酰化状

态对维持药物敏感有一定作用，该实验支持了表观

遗传机制的存在 [68]。

总的来说，靶向 mTOR 的疗法在肾细胞癌中

发挥了重大作用，但信号通路的反馈激活、mTOR 的

突变、细胞代谢的改变和表观遗传调控等常常带来

耐药性的发生 ( 图 1)。为解决耐药性，靶向更多位

点的抑制剂以及联合用药是现在常用的试验手段。

5　未来展望  

在过去的几十年里，mTOR 相关通路在肿瘤发

生中的作用研究取得了重大进展。PI3K/Akt/mTOR
信号通路在很多癌症中过度激活，mTOR 被认为是

治疗癌症的可靠靶点，这使得许多新的 mTOR 抑制

图注：信号分子与胰岛素受体(IR)、胰岛素样生长因子-I受体(IGF-IR)等受体酪氨酸激酶(RTK)结合后可激活IRS1、RAS蛋
白。IRS1的活化可以激活其下游PI3K/Akt/mTOR通路，而RAS活化与RAF/MEK/ERK通路激活有关。mTORC1或S6K1的激活

会抑制IRS1的活化，进而对PI3K/Akt/mTOR通路产生负反馈抑制作用。另外，mTORC1的激活会促进Grb10的活化。Grb10可
通过遏制PI3K的激活来抑制其下游Akt及mTOR的活化，也能抑制胰岛素 /IGF 信号转导，从而限制MEK/ERK的激活。同时

抑制mTORC1和mTORC2可促进整合素/FAK介导的黏附体的重组，进而诱导PI3K活化和Akt磷酸化。PI3K的激活会通过一系

列反应诱导RAF的活化，进而影响下游的MEK/ERK通路的激活。

图1  PI3K/Akt/mTOR通路及相关负反馈信号通路
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剂被研发。mTOR 抑制剂在治疗晚期 RCC 中发挥

重大作用，其可显著延长患者无进展生存期。但使

用 mTOR 抑制剂治疗 RCC 患者的过程中也暴露出

一些问题。mTOR 抑制剂使用的主要限制因素包括：

一是容易发生耐药，二是缺乏可以预测肿瘤疗效的

生物标志物。因此，未来的关键目标是开发出选择

性的 mTOR 抑制剂以提高药物的抗肿瘤活性并减少

毒副作用。另外，标志物的出现将大大提高用药的

准确性和安全性，所以找到可识别反应的预测性生

物标志物也是未来的一个努力方向。
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