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【摘要】 头颈部鳞状细胞癌

（HNSCC）在全球最常见的恶性肿

瘤中位居第六，晚期患者转移并复

发率高，预后较差，为患者家庭和

社会经济带来严重损失。靶向药

物结合经典放化疗的个性化方案

有望提高治疗功效并延长生存期。

磷脂酰肌醇 3⁃激酶/蛋白激酶 B/哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/
mTOR）在 HNSCC 中普遍存在过度

激活，是控制肿瘤发生、发展及研发靶向药物的重要通路。

本文就PI3K/Akt/mTOR通路应用于HNSCC靶向治疗的个体

性差异发生的潜在机制，以及临床试验取得的进展与目前所

面临的困境进行探讨，拟为HNSCC的临床靶向治疗提供参

考思路，从而提高患者的生存质量。
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【Abstract】 Head and neck squamous cell carcinoma
（HNSCC） is the sixth most common cause for cancer ⁃ related
mortality worldwide. Personalized medicine of targeted drugs

combined with classical radiotherapy and chemotherapy after
surgery is expected to improve therapeutic efficacy and prolong
survival rate of patients. It is known that increasing activation of
PI3K /Akt /mTOR signaling pathway in HNSCC plays a central
role to drive tumorigenesis and cancer metastasis. This article
will explore the potential molecular mechanisms of individual
differences in PI3K / Akt / mTOR signaling pathway applied in
targeted therapy，the progress and current dilemmas of clinical
trials，to provide a scheme for clinical treatment strategies to
improve the life quality of the patients.
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头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous
cell carcinoma，HNSCC）是全球第六大最常见的恶性

肿瘤，每年有超过 55万新发病例［1］。由于头颈部解

剖位置的特殊性，HNSCC不仅对患者呼吸、进食及

语言功能造成直接影响，且借助丰富的血供及淋巴

回流生长迅速，易发生颈部淋巴结转移。临床治疗

HNSCC的主要手段包括外科手术、放疗和化疗。目

前，早期（Ⅰ~Ⅱ期）患者经手术或放疗后控制良好，

5年生存率约 65%；大部分晚期（Ⅲ~Ⅳ期）患者通过

手术也能达到根治的效果，然而仍有部分患者无法

通过手术治愈，需要配合放化疗以缩小原发病灶或

控制术后病情进展。对于难以接受二次局部根治

术及放疗的复发转移性患者需采用姑息性系统治
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疗或最佳支持治疗，因此结合患者个人情况制定化

疗方案至关重要［2⁃3］。

经典化疗方案以铂类及紫杉醇等为主，难以应

对HNSCC的肿瘤异质性且受到复杂代偿通路的影

响。局部晚期患者接受同步放化疗中位无进展缓

解期（progression⁃free survival，PFS）约20 ~ 30个月后

出现耐药与疾病进展，同时可能引起骨髓抑制、肌

纤维化、肾脏毒性以及放疗引起的黏膜损伤、唾液

腺分泌障碍、下颌骨骨折与坏死等多种不良反应［4］。

2018年，美国国立综合癌症网络（NCCN）指南推荐，

对于晚期及复发型HNSCC患者应根据基因分型联

合靶向药物开展综合序列疗法［2］。其中，磷脂酰肌

醇 3⁃激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（PI3K/Akt/mTOR）信号通路在 HNSCC 中普遍存在

过度激活，是驱动肿瘤发生、发展的关键信号通路，

其上下游分子靶点的特异性靶向药物在临床研究

中具有有效抗肿瘤活性，并且在包括结合肿瘤免疫

治疗等联合用药方案中体现出良好的协同效果，为

肿瘤精准治疗提供了新的治疗手段［5］。

一、PI3K/Akt/mTOR信号通路概况

近年来研究报道，PI3K/Akt/mTOR通路在超过

80% 的 HNSCC 中存在频繁过度激活，是 HNSCC 中

突变频率最高的有丝分裂相关通路，为HNSCC临床

治疗提供了极具潜力的关键分子靶点［6⁃7］。

PI3K/Akt/mTOR通路上游包括：表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、血管内

皮生长因子受体（vascular endothelial growth factor
receptor，VEGFR）、胰岛素样生长因子受体（insulin
like growth factor receptor，IGFR）、纤维母细胞生长

因子受体（fibroblast growth factor receptor，FGFR）和

血小板衍生生长因子受体（platelet ⁃derived growth
factor，PDGFR）等多种酪氨酸激酶受体，通过结合相

应配体导致PI3K活化［8⁃9］。活化的PI3K在蛋白激酶

的协同作用下促进Akt磷酸化并被激活［10］。磷酸酯酶

与张力蛋白同源物（phosphatase and tensin homolog，
PTEN）能够使Akt去磷酸化，是负调控Akt活性的重

要抑癌基因［11］。激活的 Akt 使下游 TSC2（tuberous
sclerosis complex 2，TSC2）磷 酸 化 ，解 除 TSC2 对

mTOR激活蛋白Rheb（ras homolog enriched in brain）
的抑制，从而激活mTOR复合物 1（mTOR complex 1，
mTORC1）［12］。mTORC1 将进一步激活下游真核细

胞起始因子 4E结合蛋白 1（eIF4E⁃binding protein 1，
4E⁃BP1）和核糖体蛋白 S6 激酶 1（ribosomal protein
S6 kinases 1，S6K1）等关键调控分子［9］。而mTORC2
激活与核糖体密切相关，此过程受上游 IGF、EGF等

生长因子介导的 PI3K 活化水平调控［13］。mTORC2
将 进 一 步 磷 酸 化 激 活 Akt、蛋 白 激 酶 C（protein
kinase C，PKC）和血清蛋白激酶 1（serine/threonine⁃
protein kinase 1，SGK1）等蛋白激酶（图1）。

PI3K/Akt/mTOR通路下游的 4E⁃BP1与 S6K1是

调节胞内蛋白合成、营养代谢及细胞周期的关键调

控因子，该通路上下游关键分子频繁发生突变与扩

图1 PI3K/Akt/mTOR信号通路及其在头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）中的药物靶点
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增导致其在多种肿瘤中过度激活，与肿瘤细胞生长

凋亡、转移侵袭等关键生物学行为密切相关，是极

具研究价值的肿瘤相关信号通路［14］。

二、PI3K/Akt/mTOR通路在HNSCC中的治疗靶

点及药物研究

（一）生长因子及其受体

EGFR、VEGFR、IGFR、FGFR与 PGFR等生长因

子受体通过与相应胞外配体结合从而激活下游

PI3K 并同时调控 mTORC2 的激活水平，在 HNSCC
及肺癌、消化道肿瘤、血液系统肿瘤等多种恶性肿

瘤中过度表达，是近年来研究最为深入的分子

靶点。

1. EGFR：基因组分析表明，约16%的HNSCC患

者存在 EGFR 基因突变，EGFR 蛋白在高达 90% 的

HNSCC患者中过度表达，是与癌症驱动相关的重要

分子标志，与肿瘤分型和患者预后水平密切相关［6］。

EGFR抑制剂分为特异性单克隆抗体和酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）。

（1）人鼠嵌合型西妥昔单抗（Cetuximab）是目前

HNSCC在临床应用最为广泛的靶向药物，能够增强

晚期 HNSCC 患者放疗敏感性显著延长 PFS，并有

效控制铂类耐药患者的病情进展［15］。帕尼单抗

（Panitumumab）作为第一个完全人源化的单克隆抗

体具有更强的亲和力，已被批准用于治疗结直肠，

在联合用药治疗HNSCC的临床实验中能够克服复

发型肿瘤对西妥昔单抗的耐药性［16］。（2）第一代小

分子TKI吉非替尼（Gefitinib）和厄洛替尼（Erlotinib）
是治疗 EGFR突变型非小细胞肺癌的一线药物，中

位PFS达9 ~ 13个月，但对HNSCC患者的总体生存期

并无明显改善［17⁃18］；第二代 TKI阿法替尼（Afatinib）
等针对进一步细化的EGFR突变类型与EGFR靶位

点实现不可逆性结合，在前期HNSCC临床试验中体

现出与 HPV 感染高度相关的药效特性［19］；第三代

TKI奥希替尼（Osimertinib）等药物能够有效克服非

小细胞肺癌患者因 T790M突变引起的获得性耐药，

近期研究表明，其与青蒿素联用对HNSCC治疗效果

显著［20⁃21］。

2. VEGFR：VEGF与肿瘤血管生成及远处转移

密切相关。研究表明，VEGFR表达水平显著上调的

HNSCC 患者 2 年内的死亡风险将提升 1.88 倍［22］。

贝伐珠单抗（Bevacizumab）是第一个重组人源化

VEGFR 单克隆抗体，在多种实体瘤研究中疗效确

切，联合铂类及放疗可使约 70% 的晚期 HNSCC 患

者获得 2 年以上 PFS［23］。多靶点 TKI 凡德他尼

（Vandetanib）和福林替尼（Foretinib）可同时阻断

VEGFR和EGFR等多个靶点，可延缓复发及转移型

HNSCC恶化近 13个月，对肿瘤生长抑制效果显著，

是联合治疗方案中的理想备选［24］。

3. IGFR：IGFR在近 30%的HNSCC中存在过度

表达，不仅能够激活 PI3K及下游相关通路，且能直

接作用于mTORC2和下游Akt，与HNSCC耐药机制

密切相关［25］。IGFR单克隆抗体Cixutumumab（IMC⁃
A12）单药对 HNSCC 治疗效果有限，但通过联合西

妥昔单抗克服耐药机制在前期临床试验中对晚期

HNSCC 及非小细胞肺癌患者疗效显著［26］。针对

IGFR开发的更多单克隆抗体与不同机制的小分子

TKI仍处于早期研发阶段，有望在糖尿病及肿瘤治

疗领域提供新的可能。

4. FGFR：18% ~ 35%的HNSCC中存在FGFR高

表达，FGF是调节肿瘤微环境及血管生成、间充质转

化与增殖凋亡的关键信号分子。FGFR特异性抑制

剂 Infigratinib（BGJ398）与Rogaratinib（BAY1163877）
在HNSCC及肝癌、尿路上皮癌前期试验中有效阻断

下游通路并显著抑制肿瘤生长，有待进一步开展临

床研究［27］。

5. PDGFR：小分子TKI伊马替尼（Imatinib）作为

治疗慢性粒细胞白血病的特效药物而被熟知，其能

干扰 BCR⁃ABL、PDGFR 和 c⁃kit 三种蛋白激酶磷酸

化［28］。体外试验中伊马替尼对HNSCC的生长抑制

作用及有效药物剂量与吉非替尼接近，且对 c⁃kit高
表达的唾液腺肿瘤具有特异性抑制作用，目前正在

开展多项应用于HNSCC的临床试验［29］。

（二）磷酸酯酶与张力蛋白同源物

研究表明，有 8% ~ 23%的HNSCC病例中存在

PTEN基因突变，在约 30%的病例中存在PTEN丢失

与表达水平下调［30］。PTEN突变与下调丢失将直接

影响 EGFR及下游表达水平，进而影响到西妥昔单

抗等一系列靶向药物对HNSCC的抑制及杀伤作用，

可作为评估HNSCC预后情况的预测指标［31］。

（三）磷脂酰肌醇3⁃激酶

PI3K具有α、β、γ、δ四种催化亚基，并根据结构

分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类。Alpelisib（BYL719）可特异性抑制

PI3Kα，对存在PIK3CA突变的乳腺癌细胞增殖抑制

效果显著，在HNSCC中参与联合用药方案正在开展

相关前期临床研究［32］。Buparlisib（BKM120）在不同

浓度条件下可有效抑制PI3K的四种催化亚基，临床

259

370/398 



中华口腔医学研究杂志（电子版）2019年 10月第 13卷第 5期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），October 2019，Vol.13，No.5

前期研究表明其参与联合用药方案能延长晚期或

转移复发型 HNSCC 患者生存期［33］。此外，PI3K/
mTOR 双重抑制剂 PI103、SF1126、Gedatolisib（PF ⁃
05212384）等能够同时阻断mTOR通路上下游靶点，

虽然在多种实体瘤研究中进展迅速，但仍有待在

HNSCC中进一步确证［34］。

（四）蛋白激酶B
Akt与HNSCC分化、凋亡及耐药机制密切相关，

在异常增生、原位癌和肿瘤组织中的活化水平具有

显著差异，可作为早期诊断和判断恶性程度的关键

靶点［35］。MK⁃2206是一种口服高效特异性Akt抑制

剂，体外研究表明其能够协同紫杉醇诱导HNSCC细

胞自噬，并抑制 HNSCC 放疗后引起的远处侵袭和

转移［36⁃37］。

（五）mTORC1/2
1975年，微生物学者首次分离提取出雷帕霉素

（Rapamycin），与雷帕霉素衍生物（Rapalogs）、坦西莫

司（Temsirolimus，CCI⁃779）、依维莫司（Everolimus，
RAD001）等作为第一代mTOR抑制剂，能结合胞内

FKBP12 蛋白并形成复合物，与 mTORC1 的 FRB 结

构域特异性结合从而阻断下游通路［38］。然而受旁

路代偿机制影响，雷帕霉素及其衍生物单药应用对

HNSCC杀伤效果有限，其耐药机制主要包括以下三

方面：首先，mTORC1抑制后引起的负反馈调节增强

了上游PI3K/AKT的表达；其次，mTORC1下游4EBP1
和 S6K的磷酸化并不能被永久抑制，仍具有调控肿

瘤细胞增殖的能力；并且，mTORC2缺乏特异性结合位

点，PI3K/mTORC2/Akt信号通路在HNSCC中的激活

水平基本不受药物影响，导致单药治疗效果有限［39］。

第二代mTOR抑制剂针对不断深入的耐药机制

进行改进和研发，主要包括ATP竞争性mTOR抑制剂、

PI3K/mTOR 双重抑制剂和 mTORC1/mTORC2 双重

抑制剂［40⁃41］。ATP竞争性 mTOR抑制剂 Sapanisertib
（INK128，MLN0128）、AZD8055 等可通过竞争 ATP
结合位点同时抑制 mTORC1和 mTORC2，在基础研

究中体现出与其他靶向药物的协同杀伤效果，仍有

待临床试验进一步验证［42］。PI3K/mTOR 双重抑制

剂 PF502、PF384等最初是针对 PI3K开发的靶向药

物，在后续研究中证明对mTOR也能起到有效的抑制

效果，在敲除野生型 p53基因的HNSCC动物模型中

可抑制肿瘤生长并增强放疗敏感性［43］。mTORC1/
mTORC2双重抑制剂KU0063794能够抑制Akt、S6K和

SGK活化，阻滞肿瘤细胞周期从而抑制肿瘤生长［44］。

2016年合成的第三代mTOR抑制剂RapaLink⁃1
巧妙地将雷帕霉素与MLN0128组合起来，能够同时

结合 mTORC 的 FRB 结构域和 ATP 结合位点，更加

持久地阻断mTOC1下游信号，在早期研究中相比早

期mTOR抑制剂具有更强的细胞周期阻滞和生长抑

制效果［41］（表1）。

三、PI3K/Akt/mTOR通路靶向药物对HNSCC治

疗的改善

2004年，西妥昔单抗首次被美国食品药品监督

管理局（FDA）批准用于治疗包括肺癌、结直肠癌、

HNSCC 等存在 EGFR 高表达的恶性肿瘤；2010 年，

国内外HNSCC综合指南及专家共识均明确指出，西

妥昔单抗能够显著增强放疗敏感性、克服铂类耐药

机制并延长晚期及复发型HNSCC患者生存期，推荐

将西妥昔单抗联合铂类药物作为二线化疗方案［45］。

一项国内临床数据报道，2008—2017年间接受西妥

昔单抗联合铂类药物治疗的 245例晚期 HNSCC 患

者中，原发组有效率达 55%，复发组有效率达 29%，

5年生存率分别为 48% 和 8%［46］。国内外临床试验

表明，联合该靶向药物的治疗方案在提升患者生存

率的同时，恶心呕吐、腹泻、脱发、造血功能减退、肝

肾功能损伤等不良反应影响均有明显减轻。

四、展望

目前，临床上采用的 HNSCC 治疗方案包括手

术、强调放疗和以铂类为主的化疗，然而 PI3K/Akt/
mTOR 通路在 HNSCC 中的过度激活与晚期及复发

患者化疗耐药机制密切相关，严重制约了治疗效

果，导致患者预后较差。

尽管靶向药物研发进展迅速，但仍面临着药物

相关不良反应及单药作用效果欠佳等困境。目前

已应用于临床治疗的西妥昔单抗引起近 80% 的患

者在治疗初期发生剂量依赖性的皮肤反应，使同时

接受放疗的HNSCC患者严重放射性皮炎（Ⅲ~Ⅳ级）

的发生率升高 2倍，并且可能引起极少数患者发生

急性肺损伤及间质性肺病，可能与该靶向药物非特

异性抑制皮肤及黏膜上皮EGFR表达相关［47⁃48］。此

外，在采用mTOR抑制剂依维莫司、坦西莫司等靶向

药物联合用药的临床试验中有 30% ~ 60% 的患者

出现胰岛素抵抗与血糖升高，研究表明与mTORC2参
与调控的肝脏糖异生代谢途径受到抑制相关［49⁃50］。

由于HNSCC基因组高度不稳定且频繁发生基

因拷贝数变异，导致HNSCC患者具有显著的肿瘤异

质性，对于靶向药物的敏感性具有较大的个体差
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异，高度特异性的靶向药物单一作用效果往往有

限。然而，采用联合用药方案能够通过分子靶点的

互补作用有效抑制肿瘤细胞生长并诱导肿瘤细胞凋

亡［51］。临床研究表明，单种靶向药物结合铂类等经

典化疗药物的治疗方案能够有效延长晚期及复发型

患者5年生存率，其中EGFR抑制剂西妥昔单抗联合

表1 HNSCC临床试验阶段靶向药物研究进展（clinicaltrials.gov）

注：EGFR为表皮生长因子受体；VEGFR为血管内皮生长因子受体；IGFR为胰岛素样生长因子受体；FGFR为纤维母细胞生长因子受体；

PDGFR为血小板衍生生长因子受体；PI3K为磷脂酰肌醇3-激酶；Akt为蛋白激酶B；mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

药物

EGFR抑制剂

西妥昔单抗

帕尼单抗

厄洛替尼

吉非替尼

阿法替尼

拉帕提尼

VEGFR抑制剂

贝伐珠单抗

福林替尼

IGFR抑制剂

Cixutumumab
FGFR抑制剂

Infigratinib
Rogaratinib

PDGFR抑制剂

伊马替尼

PI3K抑制剂

Alpelisib

Buparlisib
Gedatolisib

Akt抑制剂

MK⁃2206
mTOR抑制剂

雷帕霉素

坦西莫司

依维莫司

试验编码

NCT00468169

NCT00409565
NCT02110082
NCT00500760
NCT03733210
NCT02415881
NCT00570232
NCT00942734
NCT00970502
NCT00519077
NCT02979977
NCT01824823
NCT01345682
NCT00387127
NCT00424255

NCT00409565
NCT00423930
NCT00222729
NCT00725764

NCT00617734

NCT02706691
NCT01976741

NCT00485485

NCT02537223
NCT02145312
NCT02051751
NCT02113878
NCT03065062

NCT01349933

NCT01283334
NCT00942734
NCT01016769
NCT01256385
NCT03578432
NCT00942734

阶段

Ⅱ

Ⅱ
Ⅰb
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅱ
Ⅲ

Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ
Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ
Ⅱ
Ⅰb
Ⅰb
Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱb
Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ

使用方法

分别联合5-氟尿嘧啶、羟基脲、放疗和

顺铂、放疗

联合贝伐单抗

联合乌鲁单抗（Urelumab）
联合顺铂

单药

单药

单药

联合依维莫司

联合塞来昔布

单药

联合西妥昔单抗

单药

单药

联合顺铂、放疗

联合放化疗

联合西妥昔单抗

联合顺铂、放疗

联合培美曲塞

单药

单药或联合西妥昔单抗

单药

单药

联合紫杉醇

联合顺铂、放化疗

单药

联合紫杉醇

联合顺铂、放化疗

联合哌柏西利（Palbociclib，PD⁃0332991）

单药

联合卡铂、西妥昔单抗、依维莫司

联合厄洛替尼

联合紫杉醇、卡铂

联合西妥昔单抗

单药

联合厄洛替尼

受试群体

Ⅲ、Ⅳ期头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

晚期和转移头颈部鳞状细胞癌

局部晚期头颈部鳞状细胞癌

头颈部鳞状细胞癌

头颈部鳞状细胞癌

复发性头颈部鳞状细胞癌

复发性头颈部鳞状细胞癌

头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

局部晚期、复发和转移头颈部鳞状细胞癌

Ⅲ、Ⅳ期头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

头颈部鳞状细胞癌

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳa期头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

Ⅲ、Ⅳ期头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

存在FGFR1⁃3基因改变的头颈部鳞状细胞癌

局部晚期和转移实体瘤

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

局部晚期头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

Ⅲ、Ⅳ期头颈部鳞状细胞癌

晚期肺、胰腺、头颈部鳞状细胞瘤及其他实体瘤

Ⅳ期、复发鼻咽鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

复发性头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

复发和转移头颈部鳞状细胞癌

放化疗后局部晚期头颈部鳞状细胞癌

复发性头颈部鳞状细胞癌
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铂类药物的治疗方案已广泛应用于临床治疗［46］。

多种靶向药物的联合治疗方案能够同时阻断 PI3K/
Akt/mTOR通路上下游的多个靶点，抑制代偿旁路、

克服耐药机制、有效抑制肿瘤生长增殖并诱导凋

亡，目前已进入临床Ⅱ~Ⅳ期研究。同时mTOR抑制

剂与 PI3K 抑制剂可能通过非编码 RNA 的调控作

用，增强HNSCC及多种肿瘤对放疗的敏感性［52］。

mTOR通路在研究初期曾作为免疫抑制治疗的

靶向通路，雷帕霉素当时被应用于减轻肾移植后患

者的免疫排斥反应［53］。随着肿瘤免疫治疗研究的不

断进展，学者发现敲除PTEN基因的HNSCC小鼠模型

中程序性死亡配体（programmed cell death⁃ligand 1，
PD⁃L1）表达水平上调，说明 PI3K/Akt/mTOR通路参

与调控 HNSCC中 PD⁃L1/PD1的激活［54］。进一步研

究表明，mTOR蛋白与免疫调节密切相关，mTOR抑

制剂能诱导肿瘤细胞发生程序性凋亡，使其暴露多

种抗原并进一步加工提呈从而激活体液免疫，并促

进T细胞定向分化为肿瘤特异性记忆T细胞［55］。近

期研究表明，联合应用雷帕霉素与PD⁃L1抑制剂能够

促进CD8阳性T细胞扩增、诱导肿瘤细胞MHC⁃Ⅰ类

表达加工并增加干扰素 γ（IFN⁃γ）合成，从而影响

肿瘤微环境，有望成为肿瘤免疫治疗中的新型精准

靶点［56］。

在经典化疗方案与放疗的基础上，针对不同

HNSCC 患者的癌基因突变或拷贝变异水平，结合

PI3K/Akt/mTOR 通路靶向药物制定个性化治疗方

案，将有望减轻不良反应、提高患者生存质量和 5年

生存率，为临床治疗提供新思路。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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