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第二代 mTOR 抑制剂的抗肿瘤研究进展
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[ 摘要 ] 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是 PI3K/Akt/mTOR 等多种信号通路的下游分子，在细胞增殖、分化、转移和存活中发挥

重要作用，已成为癌症治疗的一个重要靶标。传统的 mTOR 抑制剂主要是雷帕霉素及其衍生物，能特异性抑制 mTORC1，但在部分癌

症临床治疗中未达到预期疗效，且易产生耐药性。第二代 mTOR 抑制剂即双重或多重 mTOR 抑制剂能与 mTOR 的催化位点竞争 ATP，

高度选择性地抑制 mTORC1 和 mTORC2，比单靶点 mTOR 抑制剂具有更大的治疗优势。此外，某些天然来源产物也具有对 mTOR 的

抑制作用，且毒性、副作用更小。综述近几年有关 mTOR 及其抑制剂在抗肿瘤方面的研究进展。
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[Abstract] As a downstream molecule of various pathways such as PI3K/Akt/mTOR pathway, mTOR plays important roles in cell proliferation, 
differentiation, metastasis and survival, emerging as a key protein target of anticancer drugs. Traditional mTOR inhibitors, rapamycin and its analogs, 
can effectively inhibit mTORC1, but suffer from limited clinical efficacy and easy development of drug resistance. The second generation mTOR 
inhibitors are dual or multiple mTOR inhibitors that can compete with the catalytic site of mTOR for ATP and inhibit both mTORC1 and mTORC2 with 
a high selectivity, showing advantages over single inhibitors. Furthermore, some natural compounds have been found to inhibit mTOR with low toxicity 
and less side effects. In this paper, we reviewed the latest research in mTOR and its inhibitors as anticancer drugs. 
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哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）是一种非典型丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶，为磷酸肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3 kinase，

PI3K）相关蛋白激酶家族成员之一 [1]。mTOR 在生物

体内以 mTORC1 和 mTORC2 两种复合物的形式存在。

mTOR 可整合营养、能量及生长因子等多种细胞外信号，

参与基因转录、蛋白质翻译、核糖体合成及细胞骨架

合成等生物过程，在细胞生长、增殖、凋亡和代谢中

发挥极为重要的作用。在人类多种肿瘤中，mTOR 均异

常激活 [2-4]。使用 mTOR 抑制剂可有效抑制胰腺癌、胃

癌、前列腺癌、嗜铬细胞瘤等多种肿瘤细胞异常激活的

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，进而抑制肿瘤细胞的迁移和

侵袭及上皮间质转化 [2-5]。研究发现，第一代 mTOR 抑

制剂雷帕霉素（rapamycin) 及其衍生物（rapalogs）能特

异性抑制 mTORC1，但在应用中会出现 mTORC1/IRS-1

负反馈通路作用减弱和 PI3K/Akt、MEK/MAPK 通路激

活的现象，使其抗肿瘤作用显著下降。后研究发现，

mTORC2 可直接磷酸化 Akt，且其抑制作用不产生负反

馈通路激活。第二代 mTOR 抑制剂即双重或多重 mTOR

抑制剂能与 mTOR 的催化位点竞争 ATP，高度选择性
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地抑制 mTORC1 和 mTORC2，比单靶点 mTOR 抑制剂

具有更大的治疗优势 [5-7]。现对 mTOR 及其抑制剂的抗

肿瘤研究进展作一综述。

1  mTORC1
mTORC1由mTOR、mTOR调控结合蛋白（regulatory-

associated	protein	of	TOR，raptor）、mLST8（mammalian	

lethal	with	Sec13	protein	8，也称 GβL）、PRAS40（proline-

rich-Akt	substate，40	kDa）和Deptor（DEP-domain-containing	

mTOR-interacting	protein）组成。mTORC1 对雷帕霉素

敏感，且受生长因子、营养、能量信号的调控，通过

磷酸化下游的真核翻译起始因子结合蛋白（eukaryotic	

initiation	factor	4E-binding	protein	1，4E-BP1） 和 核 糖

体 蛋 白 S6 激 酶 1（p70	ribosomal	protein	S6	kinase	1，

S6K1）控制蛋白及染色体的合成，调节细胞的生长及

增殖 [8]。

生长因子通过激活 PI3K/Akt 和 Ras-Raf-MEK-ERK

通路，可抑制结节性硬化复合物Ⅱ（TSC2）磷酸化、

激活 mTORC1。TSC1/2 复合物是 mTOR 的功能性阻遏

剂 [9]。机体在氧化应激、缺氧、营养缺乏时，消耗细

胞内 ATP，腺苷单磷酸活化蛋白激酶（AMP-activated	

protein	kinase，AMPK）被激活并磷酸化 TSC2 上特定

部位，激活 TSC 的 Rheb-GAP 活性，催化 Rheb-GTP

转化为 Rheb-GDP，从而抑制 mTORC1 的活性。新

发现的 mTORC1 底物——生长因子受体结合蛋白 10

（GRB10）是受 mTORC1 调控的抑癌基因，mTORC1

磷酸化 GRB10 并使其稳定，导致其对胰岛素信号刺激

的 PI3K 及 ERK-MAPK 通路反馈性抑制 [10-11]。在反馈

通路中，活化的 mTORC1 可通过 S6K1 介导的磷酸化

和胰岛素受体底物-1（IRS-1）的降解抑制 PI3K 通路，

为 mTORC1 抑制 PI3K-Akt 信号的一个重要反馈机制。

2  mTORC2
mTORC2 由 mTOR、mLST8、Deptor、Rictor	

（rapamycin-insensitive	companion	of	mTOR）、 哺 乳 动

物应激激活蛋白激酶反应蛋白 1（mammalian	stress-

activated	protein	kinase	 interacting	protein	1，mSIN1）

及 Protor	1/2（protein	observed	with	Rictor-1/2）组成，

通过 mSIN1 和蛋白激酶 C-ɑ（PKCɑ）可参与肌动蛋

白的调节和细胞骨架的形成。mTORC2 高表达可促进

细胞存活，低表达则诱导细胞凋亡。最新研究表明，

mTORC2 是通过阻遏内源性抑制蛋白 CIP2A 与蛋白磷

酸酶 2A（PP2A）的结合，恢复 PP2A 对 c-Myc 的去磷

酸化，促使 c-Myc 降解，从而降低 miR-9-3p 的转录及

其对转录因子 E2F1 表达的抑制，最终抑制细胞的凋

亡 [12]。

mTORC2 虽对雷帕霉素不敏感，但若延长雷帕霉

素的作用时间，mTORC2 也会受到明显抑制，甚至下

调至激活 Akt 的阈值以下 [13-14]。与 mTORC1 相似，生

长因子也能通过 PI3K 通路激活 mTORC2，但其具体

机制尚未阐明。mTORC2还与细胞黏附有关，Chen等 [15]

通过沉默 Rictor 和应用选择性 mTORC1/2 抑制剂发现，

其对人横纹肌肉瘤细胞和子宫颈癌细胞的黏附具有明

显抑制作用。但与 mTORC1 不同的是，mTORC2 并非

通过 S6K1、4E-BP1，而是通过 Akt 非依赖的方式参与

细胞黏附过程。

Zinzalla 等 [16] 通 过 基 因 测 序 发 现， 核 糖 体 是

mTORC2 的上游调控子，当 mTORC2 与核糖体相互作

用时，无论 mTORC2 是否发生底物磷酸化或翻译，

均能被激活。mTORC1 通过激活核糖体生物合成、

抑制自噬介导的核糖体翻转可间接激活 mTORC2。

mTORC2激活将引起Akt	473位丝氨酸（Ser473）磷酸化，

Akt 激活进一步诱导 SIN1	T86 的磷酸化，mTORC2 活

性增强，促使 mTORC2 正向环路形成，但抑制 TSC1/2

复合物时则会削弱该过程 [17-18]。但也有研究认为，

TSC1/2 复合物并非 mTORC2 的直接激活物，也不能通

过负反馈通路抑制 PI3K 调控的 mTORC2 的活性，虽

然 mTORC2 的激活需 PI3K，但 mTORC2 对 mTORC1

诱导的负反馈通路并不敏感 [19]。使用 Akt 抑制剂，可

明显抑制胰岛素引起的 SIN1	T86 磷酸化，而改用 S6K

抑制剂、细胞敲除 raptor 和单敲或双敲 S6K1/2，则无

法得到相同的抑制效果 [17]。最近发现的血清和糖皮质

激素诱导的蛋白激酶 l	(serum	andglucocorticoid-induced	

protein	kinase，SGK1) 也是 mTORC2 作用底物之一，	

SGK1 的疏水部位磷酸化后 mTORC2 可调节 SGK1 的

活性。mTORC2 发挥功能需保持其结构完整性，而

mSIN1 和 Rictor 是 mTORC2 重要组成元件。研究发现，



潘燕红 , 等：第二代 mTOR 抑制剂的抗肿瘤研究进展860

Prog Pharm Sci Nov. 2016     Vol. 40     No. 11 2016 年 11 月    第 40 卷    第 11 期

利用短发卡状 RNA（short	hairpin	RNA，shRNA）等将

mTORC2 或其组成成分 Rictor 沉默后，可抑制皮肤癌

等多种肿瘤细胞的增殖 [20-21]。Carr 等 [22] 在 DMBA/TPA

造模前将皮肤癌细胞 Rictor 敲除后发现，肿瘤的演变

进程明显推迟，肿瘤发生率下降至 38%，乳突淋瘤数

量显著减少，caspase3 表达增加。Guertin 等 [23] 敲除

Rictor 后发现，PTEN	(	phosphatase	and	 tensin	homolog	

deleted	on	chromosome	 ten）缺失的前列腺癌细胞的成

癌能力明显降低，但正常前列腺上皮细胞却未受影响。

表明，	mTORC2 对于特异性敲除 PTEN 所引起的前列

腺癌的发生发展具有重要影响，为开发 mTORC2 特异

性抑制剂用于抗癌治疗提供了有力依据。

3  雷帕霉素及其衍生物
第一代mTOR抑制剂包括雷帕霉素及其衍生似物，

能特异性抑制 mTORC1，对多种肿瘤细胞的生长具有

浓度和时间依赖性抑制作用，增加肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性，诱导凋亡的发生，同时产生协同增效作

用。2014 年刊登在 GUT 上的一篇论文中，研究人员

发现雷帕霉素这种老药可以新用，即当给予因 mTOR

依赖的 PTEN 突变而发生胰腺癌的小鼠雷帕霉素后，

通过抑制 S6K 可有效阻断癌细胞的扩散和发展，在某

些小鼠机体中，雷帕霉素甚至可促进肿瘤死亡，为其

治疗 mTOR 依赖的胰腺导管腺癌提供了依据 [24]。由于

mTOR 抑制剂的免疫抑制作用和较低肾毒性，在移植

手术中也发挥重要作用 [25]。雷帕霉素类似物脂化西罗

莫司（CCI-779）和依维莫司（RAD001）等因其具有

更好的水溶性和稳定性，现已被美国 FDA 批准用于晚

期/转移性肾细胞癌的治疗。

然而，雷帕霉素在部分癌症临床治疗中未达到预

期疗效，且易产生耐药性。有研究认为，雷帕霉素

及其衍生物虽抑制了 mTORC1，但同时会引起 PI3K/

Akt、MEK/MAPK通路的激活和负反馈抑制作用减弱，

使其抗肿瘤作用显著下降 [6-7]。也有研究指出，许多

对雷帕霉素耐药的肿瘤细胞，特别是 Akt/蛋白激酶 B

（PKB）依赖的细胞，在延长雷帕霉素作用时间后会

出现 mTORC2 水平降低的现象 [14]，这可能与 mTORC2

聚集受到抑制有关 [26]。最新研究显示，雷帕霉素等第

一代 mTOR 抑制剂的耐药性是由于谷氨酰胺转移酶 2

（TGM2）表达增加引起，若在治疗过程中加入 TGM2

抑制剂则能提高肿瘤细胞对雷帕霉素的敏感性，增强

疗效 [27]。目前临床研究显示，单靶点 mTOR 抑制剂的

治疗效果并不理想，	而双靶点或多靶点药物在抗恶性

肿瘤的治疗中显示出一定的优势。

4  第二代 mTOR 抑制剂

4.1  PI3K/mTOR 双重抑制剂

PI3K/mTOR 双重抑制剂最初主要作为 PI3K 抑制

剂使用，随着其对 mTORC1 和 mTORC2 抑制作用的发

现，目前已被广泛用于 mTOR 的靶向治疗。mTOR、

PI3K 均是磷酸肌醇激酶相关蛋白激酶家族成员，两者

的催化结构域高度同源。PI3K/mTOR 双重抑制剂作用

于 mTOR 和 PI3K 的 ATP 结合位点的效力相同，在降

低 mTOR 激酶活性的同时抑制 PI3K 激酶活性，进而

抑制 Akt 上下游通路，避免了第一代 mTOR 抑制剂产

生的负反馈通路激活问题，有效增强了对 mTOR 通路

的抑制效果 [28-29]。PI-103、GNE-477、NVP-BEZ235、

BGT226、XL765、SF-1126 和 WJD008 等 PI3K/mTOR

双重抑制剂，能产生比单用 mTORC1 或 PI3K 抑制剂

更独特的治疗优势 [9]。

PI-103 是一种 ATP 竞争性 PI3K/mTOR 双重抑制

剂，能选择性强效抑制 PI3K 各重组亚型包括 p110α、

p110β、p110δ、p110γ 以及 mTORC1 和 mTORC2，其

IC50 分 别 为 2.0、3.0、3.0、15、20 和 83	nmol·L-1。

高剂量的 PI-103（100	μmol·L-1）也不会对血管内皮

细胞生长因子受体（VEGFR）、蛋白激酶 A（PKA）、

PKCɑ 等蛋白激酶产生抑制作用 [8]。PI-103 对一些转移

性肿瘤细胞系，如黑色素瘤、宫颈癌、肺癌及乳腺癌

均具有抗增殖活性。PI-103 在诱导细胞凋亡的同时能有

效抑制白血病祖细胞集落的生成，对于急性髓细胞白血

病（AML）表现出很好的疗效 [30]。此外，PI-103还能提高

放射性治疗的疗效，增加细胞对化疗药物的敏感性。由

于 PI-103 血浆清除率很高、水溶性较差，未能进入临床

研究，但以其为先导化合物，开发了多个 PI3K/mTOR	

双重抑制剂候选药物，包括	WAY-001、WYE-354、

WAY-600、WYE-687、Wyeth-1、Wyeth-2、KU0063794	

和	KU-2 等。

NVP-BEZ235 是一种新型 PI3K/mTOR 双重抑制剂，
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为咪唑并喹啉的衍生物，目前处于Ⅰ/Ⅱ期临床试验阶

段。NVP-BEZ235 通过竞争性结合 ATP 位点抑制多种

PI3K 异构体和 mTOR 激酶的活性，与第一代 mTOR

抑制剂相比，其同时抑制 mTORC1 和 mTORC2 的特

点，避免了 mTORC1 抑制所引起的负反馈抑制效应，

有效地逆转 PI3K/mTOR 通路的过度活化。研究显示，

NVP-BEZ235 除抑制肿瘤细胞增殖外还能诱导细胞凋

亡，在增强抗癌药物如长春新碱和阿霉素等的抗肿

瘤活性的同时，能逆转替莫唑胺等引起的 Akt 磷酸化

水平升高 [31]。研究表明，即使在纳摩尔浓度下 NVP-

BEZ235 也能有效抑制多种雷帕霉素耐药的结肠癌细

胞株的生长，且与雷帕霉素及 PI3K 抑制剂相比，能

更好地提高 SW620 细胞对药物的敏感性，抗肿瘤活性

更优 [32-33]。

4.2  选择性 mTORC1/2 抑制剂

选择性 mTORC1/2 抑制剂克服了第一代 mTOR 抑

制剂的不足，可在不影响 Akt 反馈通路的前提下，降

低 PI3K/mTOR 双重抑制剂的毒性。与雷帕霉素相比，

选择性 mTORC1/2 抑制剂能更有效地抑制细胞增殖，

促进细胞凋亡，抑制mTORC1的程度也更完全 [13,34-35]，

同时与化疗药物联合给药还能提高药物敏感性，产生

协同致死效应 [36-37]。

选 择 性 mTORC1/2 抑 制 剂 包 括 pp242、Torin1、

way-600、wye-687、wye-354、ink128 和 AZD8055 等。

与 PI3K 抑制剂不同，选择性 mTORC1/2 抑制剂能抑制

mTORC1 和 mTORC2 而不抑制其他激酶 [38]。在纳摩尔

浓度下，选择性 mTORC1/2 抑制剂分别通过抑制 S6K1

（Ser235/236）、4E-BP1（Ser422） 和 Akt（Ser47） 的

磷酸化，有效地抑制 mTORC1 和 mTORC2 的活性 [5,35]。

研究表明，AZD8055 可时间、剂量依赖性抑制 Hep-2

细胞增殖，同时可时间依赖性增加 caspase-3 的表达，

诱导细胞凋亡 [39]。但有研究认为，AZD8055 的抗癌作

用只是暂时的，	因 AZD8055 只能短暂地抑制 Akt 激

酶，甚至会因上皮生长因子受体 EGFR 的激活形成耐

药 [7]。AZD8055 类似物 AZD2014 可有效抑制雷帕霉素

耐药的雌激素受体阳性细胞的生长，其半数生长抑制率

GI50<200	nmol·L-1，全数抑制率 TGI<500	nmol·L-1	[32]；

ADZ2014 能同时抑制 mTORC1 和 mTORC2，产生比依

维莫司更完全的生长抑制作用；在体外，雌激素受体

阳性的细胞对 ADZ2014 最敏感。

Gordeev 等 [13] 研究发现，1~500	μmol·L-1	pp242 即

可彻底抑制 ERas 细胞增殖，而雷帕霉素用量达 2	000	

nmol·L-1 仍不能完全抑制。与雷帕霉素诱导的非选

择性自噬不同，pp242 处理 ERas 细胞，可选择性诱

导线粒体自噬。RAS 和 PIK3CA 分别是判断 pp242 耐

受与敏感的两个重要生物标志物。KRAS 突变型肿瘤

细胞对 pp242 的耐受作用与 4E-BP1 的磷酸化水平密

切相关 [40]。Torin1 是吡啶酮喹啉类化合物，是高选择

性的 mTOR 抑制剂，比其他磷酯酰肌醇激酶相关激酶

（phosphatidylinositol	 kinase-related	 kinase，PIKK）

对 mTOR 的选择性至少高 200 倍 [35]，其 IC50 在 2~10	

nmol·L-1 之间，可有效抑制 mTORC1 和 mTORC2 底

物的磷酸化。此外，Torin1 还表现出比雷帕霉素更强

的对细胞生长、增殖的抑制作用[35]。PPQ是喹啉衍生物，

其能有效抑制早幼粒细胞性白血病 HL-60 细胞 PI3K-

Akt-mTOR-p70S6K 通路，是潜在的选择性 mTORC1/2

抑制剂；PPQ 在诱导凋亡的同时能完全抑制 mTOR 激

酶的功能，还能抑制 PI3K/Akt 反馈通路 [34]。因此，若

能以喹啉为先导化合物开发一系列的 mTOR 抑制剂类

抗癌药物，将为癌症治疗带来新希望。

4.3  ATP 竞争性 mTOR 激酶抑制剂

ATP 竞争性 mTOR 激酶抑制剂通过与 mTOR 激酶

上游分子竞争 mTOR 激酶上的 ATP 结合位点，调控

mTOR 下游信号通路，同时减少 Akt 反馈激活作用，

产生比第一代抑制剂更佳的抑癌效果。该类抑制剂克

服了雷帕霉素的不足，更容易靶向 mTOR 结合位点，

对肿瘤细胞的生长抑制作用更强，细胞凋亡诱导效应

更好，是第二代 mTOR 抑制剂抗癌药物研究的重点，

目前已设计合成了一些小分子的 ATP 竞争性 mTOR 并

开展针对性癌症的治疗。

NVPBBD130、Ku0063794、WJD008 和 PKI402

等 ATP 竞争性 mTOR 激酶抑制剂通过抑制 mRNA	5’

端帽子结构依赖性翻译进而抑制肿瘤细胞的生长和

增殖而发挥作用。Wahdan-Alaswad 等 [41] 研究发现，

Ku0063794 和 WYE-354 通过选择性识别 PI3K 的亚

型，直接抑制 mTORC1 和 mTORC2 的活性，相比雷帕
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霉素能更有效激活 Smad1/5（drosophila	mothers	against	

decapentaplegic	protein	1/5），且明显升高 p-AktThr308

水平。MLN0128 可抑制 4E-BP1 和 N-myc 下游调节基

因-1（N-myc	downstream-regulated	gene	1，NDRG1）的磷

酸化，阻止 mTORC1 抑制剂引起的 Akt 再激活，显著

抑制肉瘤细胞的增殖，诱导细胞凋亡 [42]。使用 ATP 竞

争性 mTOR 抑制剂 INK128 则可增强化疗药物阿霉素

对成神经细胞瘤的杀伤作用，促进阿霉素所引起的细

胞凋亡 [43]。

5  具 mTOR 抑制活性的天然中药成分
虽然第二代 mTOR 抑制剂克服了第一代的部分缺

陷，但在使用时仍不可避免地导致诸如腹泻、贫血、

中性粒细胞减少、非传染性肺炎等副作用，严重限制

了合成型 mTOR 抑制剂的推广 [25-26,44]。越来越多的研

究表明，一些植物来源的天然产物，包括姜黄素、白

藜芦醇、儿茶素（EGCG）、染料木素和隐丹参酮等，

可直接或间接作用于 mTOR 信号通路 [45-48]，显示出对

mTOR 的抑制潜力。因天然药物自身的低毒性、副作

用少，及其多靶点、多效应的特点给 mTOR 抑制剂的

开发带来了新的希望。

EGCG 是研究最多的绿茶多酚成分，是一种 PI3K/

mTOR 双重抑制剂，与 ATP 竞争结合位点，并与 PI3K

激酶结构域活性位点紧密结合，具有开发用于癌症等

多种疾病药物治疗的潜力 [49]。EGCG 通过激活 AMPK

可抑制 p53 阳性或阴性的人肝癌细胞下游包括 mTOR、

S6K 和 4E-BP1 底物的磷酸化，产生抑癌作用 [30]。姜黄

素是一种多酚类天然产物，在体外通过多条信号通路

抑制神经胶质瘤、乳腺癌、肺癌、横纹肌肉瘤等多种

肿瘤细胞的增殖、生长、转移，诱导细胞凋亡，目前

处于Ⅰ、Ⅱ期临床试验阶段。研究表明，姜黄素通过

下调 p53 依赖的 B 淋巴细胞瘤-2 基因（Bcl-2）和髓细

胞白血病基因-1（Mcl-1）的 mRNA 水平，可显著诱

导 NVP-BEZ235 治疗的人肾癌细胞 Caki 的凋亡 [50]。

0~2.5	μmol·L-1 的姜黄素即能抑制横纹肌肉瘤细胞

株 Rh1 和 Rh30	mTOR 和其下游效应分子 S6K1 和 4E-

BP1 的磷酸化。姜黄素可剂量依赖性增加过氧化物酶

体增殖物激活受体（peroxisome	proliferator-activated	

receptor,	PPAR）的表达，200	μmol·L-1 时可抑制 80%

人子宫平滑肌肉瘤细胞生长，诱导 DNA 断裂 [51]。隐

丹参酮作为另一个潜在的 mTOR 抑制剂，与 mTORC1

抑制剂不同，能有效激活 Akt	 [52]，虽其详细的作用机

制尚未阐明，但其良好的抗肿瘤作用为研究人员从中

药中寻找 mTOR 抑制剂提供新选择。

6  结语
mTOR 在控制细胞的生长、增殖、分化和存活等

过程中具有重要作用，以 mTOR 为靶标成为抗肿瘤治

疗的研究新热点。第二代 mTOR 抑制剂通过与 PI3K

或 mTOR 激酶上 ATP 结合位点竞争性结合，选择性抑

制 mTORC1 和 mTORC2 激酶相关的功能，减少 Akt 的

反馈激活，增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，比单

靶点 mTOR 抑制剂具有更大的治疗优势。但在临床使

用时发现这种双重 mTOR 抑制剂对某些肿瘤不敏感，

还可能增加毒副作用。作为天然药物的中药成分，可

直接或间接作用于 mTOR 信号通路的多个靶点，与其

他靶标抑制剂组合治疗，发挥药物的协同作用，不仅

显示出一定的疗效，且不良反应较小，有望成为肿瘤

患者治疗的新选择。进一步开展成本低、疗效佳、毒

性小的针对 mTORC1 和 mTORC2 双重或多重 mTOR

抑制剂的研发，及更多预后标记物的发现，将为肿瘤

患者提供更好的个体化临床治疗。
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