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PI3K-AKT-mTOR 信号通路
影响肝细胞癌发生发展研究进展

黄月  奎翔  赵春梅  郭敏敏  何青晏  王燕 *
昆明医科大学第二附属医院病理科，云南 昆明 650000

摘要：肝细胞癌（HCC）恶性程度高，进展迅速，预后差，目前在全球及我国都处于高发地位。PI3K-AKT-mTOR 信号通路是
细胞内最常见的信号传导途径，也是人类癌症中最常见的活化途径。目前已发现多个因子通过 PI3K-AKT-mTOR 信号通路参与
肝细胞癌的发生发展，该通路的相关蛋白可能成为 HCC 治疗的潜在靶点。因此，阐明 PI3K-AKT-mTOR 信号通路的上游调控
信号及调控网络，将为临床诊断和治疗 HCC 提供新的方向和理论基础。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) has a high degree of malignancy, rapid progression, and poor prognosis. Currently, it is at 
a high incidence in both the world and China. The PI3K-AKT mTOR signaling pathway is the most common intracellular signaling 
pathway and also the most common activation pathway in human cancer. At present, multiple factors have been found to be involved 
in the occurrence and development of hepatocellular carcinoma through the PI3K-AKT mTOR signaling pathway, and the related 
proteins of this pathway may serve as potential targets for HCC treatment. Therefore, elucidating the upstream regulatory signals and 
regulatory networks of the PI3K-AKT mTOR signaling pathway will provide new directions and theoretical foundations for clinical 
diagnosis and treatment of HCC.
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前言

国际癌症研究机构（IARC）最新统计数据
显示，2020 年全球肝细胞癌（HCC）新发病例
90.6 万例，死亡 83 万例，位居全球恶性肿瘤发
病率的第六位。其中我国每年新发病例数约 41.0
万人，占全球发病的 45.3%，死亡病例数约 39.1
万人，占 47.1%，均居世界第一 [1]。在我国肝癌
居恶性肿瘤发病率第五位，病死率居肿瘤致死
病因的第二位 [1]。HCC 恶性程度高，进展迅速，
预后差，死亡率接近于发病率，患者 5 年生存
率仅 12.1%[2]，严重威胁着患者的生命和健康。
且 HCC 起病隐匿，早诊率低，约 70% 的患者
在初诊时已为中晚期 [3][4]。HCC 发病机制复杂、
敏感致病基因缺乏导致 HCC 预后差。因此揭示
HCC 发病机制，发掘新致病基因亟待解决。

一、PI3K-AKT-mTOR 信号通路简介

PI3K-AKT-mTOR 信号通路是细胞内最常
见的信号传导途径，在人类多种肿瘤中可见异
常激活，对肿瘤细胞的生长和增殖发挥核心作
用 [5]。PI3K（一种胞内磷脂酰肌醇激酶）可被
多种上游调控因子（EGFR、GPCRs、细胞因子
受体，整联蛋白等）磷酸化激活，激活后通过
招募接头蛋白转变为 PIP3，随后会促进 AKT（蛋
白激酶 B）的磷酸化激活，进而启动下游基因的
表达（mTOR、GSK-3 等）并磷酸化这些底物
分子 [6]。AKT 介导的这些底物的磷酸化可影响
细胞的各种生物学功能，包括细胞生长、增殖、
存活，最终产生恶性肿瘤生物学效应 [7]。

 有研究发现 PI3K-AKT-mTOR 信号通路
的过度激活可能与肿瘤的侵袭转移有关 [6]。在近
50% 的肝细胞癌病例中可见 PI3K-AKT-mTOR
信号通路过表达，影响肿瘤细胞增殖、代谢、
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分化、脂质代谢、自噬和上皮间质转化（EMT）[8][9]

[10]。PI3K-AKT- mTOR 信号通路在 HCC 中具
有广泛的功能，因此，阐明 PI3K-AKT-mTOR
信号通路的上游调控信号及调控网络，能够为
临床诊断和治疗 HCC 提供新的方向和理论基
础，在未来在癌症治疗中可能具有广泛的应用
前景 [11]。     

二、多种因子通过激活 / 抑制 PI3K-AKT-
mTOR 信号通路促进 HCC 的发生发展

近年来国内外多项研究发现，多种因子可
通过 PI3K-AKT-mTOR 信号通路影响 HCC 的
发生和发展。PI3K 磷酸化激活后可激活其下游
的 AKT，mTOR 作为 AKT 下游的主要靶点之一，
可与下游多种丝 / 苏氨酸激酶结合，调节相关
转录基因和增殖蛋白的表达，调控肿瘤细胞增
殖和凋亡 [6]。

（ 一 ）NAP1L5 通 过 MYH9 调 节 PI3K-
AKT-mTOR 信号通路抑制 HCC 的进展。

核小体组装蛋白 1 类 5（NAP1L5）是一种
编码类似于核小体组装蛋白质 1（NAP1）的蛋
白质的蛋白质编码基因 [10]。研究发现 NAP1L5
在 HCC 中低表达，NAP1L5 的下调与较短的生
存期和无病生存期有关，其表达还与 HCC 肿瘤
大小和复发有关，为一种抑癌因子 [10]。

体外实验证实，NAP1L5 可抑制肝癌细胞的
增殖、迁移、侵袭和转移，并诱导肝癌细胞凋
亡。研究中发现 NAP1L5 的过表达降低了肝癌
细胞中 AKT 和 MTOR 的磷酸化，表明 PI3K-
AKT-mTOR 信号传导受到抑制；而 NAP1L5
敲低增强了 PI3K-AKT-mTOR 信号传导活性
[10]。

MYH9 基因可编码一种传统的非肌肉肌球
蛋白，参与细胞骨架重组、焦点接触形成和脂
质收缩，并调节细胞粘附和迁移 [12]。有研究
证 实 MYH9 促 进 HCC 的 发 生 和 发 展 [13][14]。
NAP1L5 可捕获 MYH9，NAP1L5 的过表达导致
肝癌细胞中 MYH9 表达降低，NAP1L5 敲低导
致 MYH9 表达增加。细胞实验发现 MYH9 基因
的下调削弱了 NAP1L5 的低表达促进的 AKT 和
mTOR 磷酸化，并促进 HCC 细胞的增殖、迁
移和侵袭 [10]。表明 NAP1L5 可能通过 MYH9 靶
向抑制 PI3K/AKT/MTOR 信号传导和 HCC 的
进展 [10]。

（ 二） 二 甲 双 胍 通 过 PI3K-AKT-mTOR
通路抑制 HCC 细胞的更新和分化。

Lin Fen 等研究发现二甲双胍可以下调一
些肿瘤起始细胞 (T-ICs) 相关基因的表达，调
控 T-IC 的自我更新、增殖和分化，具有降低
肿瘤体积和肝肿瘤起始细胞数量的功能。应用
PI3K-AKT-mTOR 抑制剂可消除二甲双胍对
HCC 细胞的抑制作用；而 PI3K-AKT-mTOR
激动剂则促进了二甲双胍对 HCC 细胞的抑制作
用。证实二甲双胍可以通过 PI3K-AKT-mTOR
通路抑制 HCC 的更新和分化 [15]。

（ 三） Circ-IGF1R 可 能 通 过 激 活 PI3K/
AKT 途径在 HCC 中发挥促增殖和抗凋亡作用。

环状 RNA（circRNA）是一类广泛且多样
的内源性 RNA，已被确定为各种癌症的关键调
节因子。circ-IGF1R 在 HCC 中的高表达与肿
瘤大小相关，敲低 circ-IGF1R 可减弱细胞增殖
并在体外诱导细胞凋亡和细胞周期停滞 [16]。

细胞凋亡的抑制或逃避是导致癌症发展的
主要机制之一，导致肿瘤细胞的扩张和增殖
失调 [17]。在各种凋亡效应物中，Bcl-2 发挥抑
制细胞凋亡作用，Bax 发挥促细胞凋亡作用。
circ-IGF1R 通 过 激 活 PI3K/AKT 途 径， 降 低
Bax/Bcl-2 的比例发挥抗凋亡作用 [18]。在 circ-
IGF1R 敲低后，PI3K 的表达水平和磷酸化水平
及 AKT 的表达在肝癌细胞中均显著降低 [16]。
提示 PI3K/AKT 信号通路的激活参与了 circ-
IGF1R 在 HCC 中的致癌作用。

（ 四） 脂 肪 酸 受 体 CD36 通 过 激 活 Src/
PI3K/AKT 轴依赖的有氧酵解促进 HCC 的进展。

分化簇 36（CD36）是一种在各种组织中表
达的完整的跨膜糖蛋白，参与长链脂肪酸的高
亲和力摄取 [19]。很多证据表明，脂质代谢途径
的改变与 HCC 的发病机制有关 [20]，脂肪酸可
通过 CD36 依赖性途径促进肿瘤增殖和迁移 [21]。

LuoXiaoqing 等研究发现 CD36 在人肝细胞
癌组织中的表达高于癌旁。实验发现 CD36 过
表达显著增加了 PI3K 和 AKT 的磷酸化，可促
进肝癌细胞的增殖、迁移、侵袭和体内移植瘤
的生长，而 CD36 敲低则反之。用 PI3K-AKT-
mTOR 抑制剂预处理肝癌细胞 , 也可阻断 CD36
的促瘤作用 [22]。

同时，CD36 过表达在肝癌细胞系中可诱导
mTOR 磷 酸 化， 而 抑 制 CD36 可 阻 止 mTOR
信号，并且抑制 mTOR 可消除 CD36 介导的糖
酵解和肿瘤形成。由此推测 mTOR 是 HCC 中
CD36 介导的糖酵解的一个新的下游靶点。有研
究发现 CD36 与 Src 激酶发生物理相互作用，可
能导致 Src 活化 [23]。其机制可能是 CD36 通过
Src/PI3K/AKT 信号轴显著激活 mTOR 磷酸化，
导致糖酵解途径增强，并最终促进 HCC 生长和
转移 [20]。

（五） SOS1 通过 PI3K/AKT/mTOR 通路
调节肝癌细胞上皮 - 间充质转化。

SOS1 是一种重要的肿瘤靶点。在大多数肝
癌中呈高表达，提示预后较差。在 HepG2 细胞
中 SOS1 基因敲除显著降低了细胞的迁移和侵
袭。在体内模型中，SOS1 基因敲除也减少了转
移灶的数量。SOS1 基因敲除不仅抑制了 PI3K-
AKT-mTOR 通 路， 而 且 还 抑 制 了 HepG2 细
胞 EMT。因此推测 SOS1 可能通过激活 PI3K/
AKT/mTOR 通路来诱导 EMT，从而促进肝癌
细胞的迁移、侵袭和转移 [24]。

（六） CD151 通过整合素 α6β1 对 PI3K
的信号传导，诱导肝癌细胞上皮 - 间质转化。

四跨膜蛋白是一个具有 4 个跨膜结构域的
独特蛋白质家族。CD151 是富含四跨肽的微结
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构域的核心，已被证明与许多整合素相关 [25]。
实验发现 CD151 过表达与 HCC 预后不良有关，
整合素 α6β1 的过表达也与 HCC 预后不良相
关，α6β1 与内源性 CD151 在肝癌细胞中形成
复合体发挥作用 [25]。在高表达 α6β1 和 CD151
的细胞中，层粘连蛋白 -5 诱导 EMT 促进细
胞扩散；而在仅高表达 α6β1 或 CD151 的细
胞中则没有观察到这种作用。实验发现过表达
α6β1 和 CD151 的细胞可过度激活 PI3K，通
过 AKT 和张力蛋白同源反馈通路诱导对层粘连
蛋白 -5 的响应。体外实验证实，PI3K 抑制剂
和抗 CD151 或 α6β1 的抗体可逆转 EMT[25]。
说明 CD151 和整合素 α6β1 结合后可能通过
PI3K 信号通路影响细胞的 EMT。

（七）CXCR2/CXCL5 轴通过激活 PI3K/
Akt/GSK-3β/Snail 信号参与肝癌细胞上皮 - 间
充质转化。

CXCL5 作 为 CXCR2 配 体 之 一， 与 HCC
中 性 粒 细 胞 浸 润 和 预 后 不 良 有 关 [26]。Zhou 
ShaoLai 等研究发现在临床肝癌组织中，高水平
的 CXCR2 与 HCC 的进展和不良预后相关。
高表达 CXCR2 和 CXCL5 的 HCC 患者 PI3K/
Akt/GSK-3β/Snail 信号通路处于激活状态并表
现为 EMT 活跃，低表达 CXCR2 和 CXCL5 的
患者 PI3K/Akt/GSK-3β/Snail 信号通路失活并
降低 EMT 表型。因此推测 CXCR2/CXCL5 可
能通过激活 PI3K/Akt/GSK-3β/Snail 信号通路
诱导 EMT 转化，共同促进细胞迁徙 [27]。

（八） MST4 通过 PI3K/AKT/Snail1 轴负性
调节肝癌细胞的 EMT 和侵袭转移。

Dian M J 等研究发现哺乳动物 STE20 类蛋
白激酶 4（MST4）的低表达与 HCC 的进展高
度相关，可作为临床 III-IV 期肝细胞癌患者
预后的生物标志物 [28]。临床肝细胞癌组织中
MST4 与 p-AKT、Snail1、Ki67 呈负相关，与 E-
钙粘素呈正相关。实验发现 MST4 失活可诱导
肝癌细胞 EMT，促进其肝内转移和体外迁移和
侵袭；而 MST4 过表达则表现出相反的表型 [28]。
这些研究证实，MST4 可能通过 PI3K/AKT 信号
通路调节关键 EMT 转录因子 Snail1 的表达和核
转位，从而诱导肝癌细胞的 EMT 表型，增强其
侵袭和转移潜能 [28]。

（九） PI3K-AKT-mTOR 信号通路也可
通过调节各种因子影响 HCC 的发生发展。

研究发现，PI3K 和 AKT 的激活导致转录
因子环磷酸腺苷（CAMP）反应元件结合蛋白
（CREB）在 Ser133 上的磷酸化，导致 CREB
二聚化和活化，从而调节细胞增殖、凋亡、血
管生成、转移和代谢 [29]。Foxo1 是促进肝细胞
癌发生和发展的主要 FOXO 蛋白 [30]。FOXO1
通常抑制 EMT 诱导的转录因子和转化生长因
子 -β 的表达，在肝细胞癌中，AKT 的激活抑
制了 FOXO1 的转录活性，导致上皮 - 间质转
化并促进肝细胞癌细胞的迁移和侵袭 [31]。PI3K-
AKT-mTOR 信号通路可通过调节转录因子固

醇调节元件结合蛋白 -1（SREBP-1）来促进脂
质合成和支持细胞生长、增殖和肿瘤发生 [32]。
PI3k-Akt-mTOR信号通路在正常生理条件下，
当 mTORC1 被激活时，通过激活 TG1 人类同
源物 UNC-51 样自噬激活蛋白 1（ULK1）和
UNC-51 类自噬激活蛋白质 2（ULK2）来抑制
自噬 [33][34]。PI3K-AKT-mTOR 通路可导致活性
氧（ROS）的产生增加，除了促进合成代谢和
细胞增殖外，PI3K–AKT 途径还调节 ROS 水
平的多种代谢过程，证明了 PI3K–AKT 途径参
与了癌症中的抗氧化作用 [35]。

三、展望

目前研究发现 NAP1L5、二甲双胍、Circ-
IGF1R、CD36、SOS1、CXCR2、MST4 等 多
种因子可通过 PI3K–AKT-mTOR 通路影响细
胞的 EMT，调控 T-IC 的自我更新、增殖和分
化，影响细胞凋亡，调控脂肪分化、脂质的稳态，
增强糖酵解途径、调控 ROS 的产生等形式影
响 HCC 的发生和发展。种种证据表明，PI3K-
AKT-mTOR 信号通路的激活参与了 HCC 的进
展。 肝 细 胞 癌 中 PI3K-AKT-mTOR 通 路 广 泛
激活的机制尚未完全清楚，但抑制 PI3K-AKT-
mTOR 可以防止异常细胞增殖、细胞代谢和肿
瘤血管生成 [36]，可作为治疗干预的主要候选。因
此探寻更多与 PI3K-AKT-mTOR 信号通路相互
作用的因子，进而分析 HCC 侵袭和转移的分子
机制 , 值得我们进一步探究。
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