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基于纳米递送系统的PI3K-AKT信号通路治疗癌症的研究进展
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摘要: PI3K-AKT信号通路被发现在多种癌症中过度活跃, 致使细胞异常增殖, 抑制细胞凋亡, 促进肿瘤转移, 

并与化疗和放疗耐药的出现息息相关。因此, 靶向 PI3K-AKT信号通路治疗肿瘤成为当下研究的热点。目前针对

PI3K-AKT信号通路常用小分子抑制剂、天然产物、siRNA、miRNA等进行抑制。但这些治疗手段往往由于不良反

应明显、生物稳定性差、溶解度低或无靶向性等问题导致临床应用受限。将纳米技术应用于药物递送, 可以提高药

物稳定性和溶解度, 减少药物在正常组织中的蓄积, 实现良好的靶向性。纳米载体搭载药物靶向PI3K-AKT通路治

疗肿瘤可以优化治疗效果、减少药物所产生的不良反应, 还可以增加化疗或放疗的敏感性, 改善癌症患者的预后, 在

治疗癌症方面具有广阔的发展前景。本文就PI3K-AKT信号通路的分子机制及其在肿瘤中所起到的作用进行了介

绍, 详细综述了纳米递送系统在基于通路治疗癌症的最新进展, 并对未来的前景进行了分析展望, 以期为将来研究

提供参考。
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Abstract: Aberrant activation of the phosphoinositide 3-kinase (PI3K) -AKT signaling pathway has been 

identified in numerous cancer types, contributing to uncontrolled cellular proliferation, inhibition of apoptosis, 

enhanced metastatic potential, and the development of resistance to chemotherapy and radiotherapy. Consequently, 

targeting the PI3K-AKT pathway has emerged as a promising therapeutic strategy. Current approaches to inhibit this 

pathway include small-molecule inhibitors, natural compounds, siRNAs, and miRNAs. However, these therapeutic 

approaches are often limited in clinical application due to prominent adverse effects, poor biological stability, low 

solubility, or lack of targeting ability. The integration of nanotechnology into drug delivery systems offers a 

compelling solution by improving drug stability and solubility, minimizing off-target accumulation, and enhancing 

tumor-specific targeting. Nanocarrier-based delivery of agents targeting the PI3K-AKT pathway holds the potential 

to improve therapeutic efficacy, mitigate drug-induced toxicity, sensitize tumors to conventional therapies, and 

ultimately enhance patient outcomes. This review provides a comprehensive overview of the PI3K-AKT signaling 

pathway and its oncogenic role, provides a detailed review of the latest progress of nano-based drug delivery 

system in cancer treatment based on pathways, and discusses future directions, aiming to inform and guide ongoing 

research in this field.
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癌症是一种严重威胁人类生命健康的疾病, 其发

病率和死亡率逐年上升。2024年最新发布的数据显

示, 2022年全球癌症病例数约为 2 000万, 癌症死亡人

数约为 970万。预计 2050年全球癌症病例数将达到 3 

530万, 癌症死亡人数预计达到 1 850万[1]。因此, 强化

癌症的预防措施、提升诊断技术及优化治疗手段, 对于

延长人类寿命和提高生活质量至关重要。

目前, 肿瘤治疗的主要手段包括化疗、放疗、手术

切除、免疫治疗和靶向治疗等。但肿瘤异质性导致的

治疗无效或耐药性、手术切除后的复发与转移, 以及免

疫治疗引发的强烈不良反应, 仍使肿瘤难以彻底治愈。

信号通路在细胞间信息传递和细胞生长、增殖、凋亡等

生命活动中发挥着关键调控作用 , 因此受到广泛关

注[2]。研究表明, 癌症发生时许多信号通路会发生异

常变化, 促进癌细胞增殖和存活, 同时对治疗产生抗

性[3]。在多种肿瘤中 , 磷脂酰肌醇-3 激酶 (phosphati‐

dylinositol-3 kinase, PI3K) 及其下游信号蛋白激酶 B 

(protein kinase B, PKB, 又称 AKT) 组成的 PI3K-AKT

信号通路被发现异常激活, 为靶向该通路提供了重要

的治疗机会和依据。目前, 针对 PI3K-AKT通路的治

疗主要依赖小分子靶向抑制剂, 这些抑制剂大多处于

不同的临床试验阶段, 少数已获批用于癌症的临床治

疗[4]。此外 , 天然产物、RNA 干扰 (RNA interference, 

RNAi) 技术和基因治疗等手段对 PI3K-AKT信号通路

的调控也在积极研究中。然而, 靶向抑制 PI3K-AKT

通路存在诸多障碍: 靶向抑制剂的治疗窗口较窄且常

伴随不良反应[5]、天然产物的难溶性差[6]、RNA类物质

在体内递送困难[7]均增加了临床应用的难度。纳米递

送系统凭借其小粒径、大比表面积、高强度、稳定性和

可修饰性等优点, 被广泛应用于药物递送, 为癌症治疗

提供了全新的策略[8]。通过将纳米递送系统与药物结

合, 不仅可改善药物的溶解性和靶向递送, 还能增加药

物在病灶部位的蓄积, 从而实现更理想的治疗效果。

本文详细阐述了 PI3K-AKT信号通路在肿瘤发生

与治疗中的作用, 分析了当前用于抑制该通路的多种

物质, 如小分子抑制剂、天然产物、小干扰RNA (small 

interfering RNA, siRNA) 及 微 RNA (microRNA, 

miRNA)。在应用中遇到的挑战, 并探讨了纳米递送系

统在克服这些障碍方面的潜力。最后, 本文展望了该

领域的未来发展, 提出了对靶向 PI3K-AKT通路抗肿

瘤疗法的见解。

1 PI3K-AKT信号通路 

1.1　PI3K-AKT信号通路简介　

PI3K是一种胞内磷脂酰肌醇激酶, 根据结构特点

和底物分子分为 I、II、III 3类[9]。I类 PI3K是由一个催

化亚基 p110和一个调节亚基 p85构成的异二聚体, 包

括 IA 型 (PI3Kα、PI3Kβ和 PI3Kδ) 和 IB 型 (PI3Kγ) [10], 

PI3Kα和PI3Kβ在哺乳动物体内广泛表达, 而PI3Kδ和

PI3Kγ则主要存在于造血系统中, 研究发现 IA型 PI3K

与癌症的发展息息相关[11]。

PI3K 信号可由一系列受体酪氨酸激酶 (receptor 

tyrosine kinase, RTKs) 激活, 包括驱动增殖和迁移的表

皮生长因子受体 (epixdermal growth factor receptor, 

EGFR)、刺激血管生成的血管内皮细胞生长因子受体 

(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)、

刺激生长和存活的胰岛素样生长因子受体 (insulin 

like growth factor receptor, IGFR) 等[11,12] (图 1)。除此

之外 , 细胞黏附分子如整合素、G 蛋白偶联受体 (G 

protein-coupled receptors, GPCR) 的 刺 激 也 可 以 使

PI3K-AKT通路活化[13]。PI3K将磷脂酰肌醇 4,5-二磷

酸 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PIP2) 催化为

磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸 (phosphatidylinositol 3,4,5-

trisphosphate, PIP3), PIP3充当第二信使 , 促进具有 pH

结构域的 AKT 和 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 -1 (3-

phosphoinositide-dependent protein kinase-1, PDK1) 向

质膜募集, 并使 PDK1磷酸化AKT蛋白上的苏氨酸磷

酸化位点和丝氨酸磷酸化位点, 激活 AKT[10,13]。一旦

活化, 激活的AKT通过磷酸化多种酶、激酶和转录因

子, 直接或间接激活或抑制下游底物, 调节细胞功能。

例如, AKT的苏氨酸磷酸化诱导下游分子哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 

的磷酸化, 使mTOR二聚体 (mTORC1和mTORC2) 转

录, mTORC1诱导下游核糖体蛋白S6激酶和 eEF2K等

的磷酸化, 促进血管生成和蛋白翻译, mTORC2 继续

通过激活AKT促进细胞增殖存活[14]。

在正常情况下, 由于 PI3K-AKT 通路严格的调控

机制PIP3水平几乎检测不到, 抑癌基因同源性磷酸酶-

张力蛋白 (phosphatase and tensin homolog, PTEN) 可

以对 PI3K-AKT途径进行负向调节, PTEN通过将 PIP3

去磷酸化为PIP2, 减少PIP3在细胞内的累积, 减少AKT

的活化, 阻止AKT调控的下游信号传导, 抑制下游激酶

激活[15]。PI3K及其下游分子AKT构成的PI3K-AKT信

号通路是哺乳动物重要的信号通路之一, 可以调节细
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胞的多种生理功能, 包括细胞周期、细胞存活、蛋白质

合成和生长、代谢、运动和血管生成。PI3K-AKT信号

通路在癌症中常被异常激活, 促进癌细胞生长存活, 增

强肿瘤侵袭性[16]。

1.2　PI3K-AKT信号通路在肿瘤发展中的作用　

PI3K-AKT 途径是癌症中常被激活的途径之一 , 

几乎介导 50%恶性肿瘤的发生[9]。癌症基因组图谱数

据表明, 在乳腺癌[17]、卵巢癌[14]、非霍奇金淋巴瘤[18]等

多种癌症中, 大量患者的 PI3K-AKT通路的主要节点

都被检测到发生突变或扩增[19]。其他的生理信号改变

也会导致通路解除调控, 例如上游RTKs受体的激活, 

GPCR的刺激, 癌基因 (如RAS) 的诱导和其他信号通

路之间的串扰[20]。另外, 肿瘤微环境 (tumor microen‐

vironment, TME)[21]的缺氧可以导致活性氧的产生, 使

PI3K-AKT/HIF-1α通路激活[15]。

1.2.1　PI3K-AKT通路在肿瘤生长、转移、耐药中的作

用　随着对PI3K-AKT信号通路的深入研究, 其在肿瘤

的生长、转移、耐药中所发挥的作用也被发现。PI3K-

AKT通过下游mTOR等蛋白的介导, 促进了细胞增殖, 

抑制凋亡, 增强了肿瘤细胞的自我保护功能[22,23]。肿瘤

相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophages, TAMs) 

分泌的CCL18可通过激活PI3K-AKT通路诱导上皮间

充质转化, 促进癌细胞转移[24]。尽管对肿瘤的研究治

疗有了突破性进展, 但肿瘤细胞对化疗、放疗和免疫治

疗的耐药性仍然是影响预后的重要因素[25]。由于肿瘤

的异质性, 肿瘤细胞不但会对单一化疗药物产生耐药

性, 还可能对其他具有不同化学结构或作用机制的药

物产生交叉耐药性, 被异常激活的 PI3K-AKT通路与

癌细胞的耐药性息息相关[5]。临床前神经胶质母细胞

瘤模型研究中发现, 超过 50%的小鼠肿瘤复发是由于

通过 PI3K途径获得了耐药性, 阻断 PI3K-AKT在一定

程度上可以逆转耐药[22]。例如 , pan-PI3K 抑制剂

LY294002能使多西紫杉醇 (docetaxel, DTX) 耐药细胞

对DTX增敏, 改善耐药[26]。Yao等[27]揭示了外体miR-

27A-3p通过PI3K-AKT途径调节巨噬细胞细胞程序性

死亡−配体 1 (programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1) 

的表达, 导致乳腺癌的免疫逃逸。PI3K信号通路的激

活也促进了对内分泌治疗的耐药性[28]。

1.2.2　PI3K-AKT 通路在免疫中的作用　PI3K-AKT

信号通路除了可以调节肿瘤细胞的相关活动之外, 还

与TME中存在大量的免疫细胞关系密切。PI3K-AKT

是不同免疫细胞成熟和激活所必需的重要信号转导通

路, 对TAMs和T细胞的调节起到尤为重要的作用[29]。

TAMs具有不同的表型, M1型巨噬细胞具有促炎 (抗

肿瘤) 功能 , M2 巨噬细胞具有抗炎 (促瘤) 功能[30]。

PI3K-AKT信号通路是调节 TAMs激活表型的中心因

子, 可以促进巨噬细胞向 M2型极化并调节巨噬细胞

PD-L1的表达, 导致免疫逃逸[27,31]。例如胸腺素受体10

就是通过 PI3K-AKT通路促进M2 TAMs增殖, 导致肺

腺癌的不良预后[32]。通过抑制PI3K-AKT途径, 能够促

使M2巨噬细胞向M1重极化, 以扼制肿瘤进程[33]。研

究人员发现, 位于GPCR和RAS下游的PI3Kγ信号对巨

噬细胞的功能尤其关键[4]。由于PI3Kγ在TAMs中高表

达, 抑制PI3Kγ可将巨噬细胞从免疫抑制的M2型转换

为M1型, 重塑TME, 与细胞毒性T淋巴细胞协同消灭

肿瘤[34,35]。PI3K-AKT 通路在调节 CD8+T 细胞新陈代

谢和分化中起重要作用。通过体外阻断 PI3Kγ或 δ及

抑制AKT信号可以阻止T细胞的终末分化, 并产生显

著抗肿瘤特性的T细胞用于癌症的过继免疫治疗[35]。

2 纳米制剂在通过PI3K-AKT通路治疗肿瘤中的优势

由于 PI3K-AKT 在肿瘤发展过程中的重要作用 , 

利用PI3K及其信号通路治疗癌症具有广阔的前景, 研

Figure 1　The overview of PI3K-AKT signaling pathway. GPCR: G protein-coupled receptors; RTKs: Kinase receptor tyrosine; PTEN: 

Phosphatase and tensin homolog; PIK3: Phosphatidylinositol-3 kinase; AKT: Rotein kinase B. Created with BioRender.com
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究者们采用小分子抑制剂、天然产物、RNAi技术等各

种手段对该通路进行抑制。然而小分子抑制剂狭窄的

治疗窗口及常见的不良反应、天然产物的难溶性以及

RNA在体内递送困难等原因限制了临床应用。如何

改善药物的理化特性、减少药物的不良反应、安全有效

输送药物是当前研究的热点也是难点。

纳米载体如脂质体和聚合物纳米粒等[36-40]可以提

高药物的溶解性与稳定性, 保护药物不受体内降解, 延

长其在血液中的循环时间, 并在肿瘤部位实现更高的

药物浓度。此外, 纳米载体[41]通过控制药物释放速率, 

能持续抑制 PI3K-AKT 通路 , 增强治疗效果。PI3K-

AKT通路的异常激活是肿瘤耐药性的重要原因, 传统

化疗药物可能通过该通路逃逸失效。纳米制剂可以联

合递送 PI3K-AKT抑制剂与其他抗肿瘤药物, 通过多

重机制协同抑制肿瘤生长。同时, 纳米制剂能够在肿

瘤微环境中精准释放药物, 避免药物在正常组织中过

早释放, 减少耐药性。PI3K-AKT 通路在肿瘤细胞中

异常活跃, 成为理想的靶点, 但PI3K-AKT抑制剂常面

临靶向性差和药物分布不均的问题。纳米载体通过表

面修饰[42](如抗体或肽段修饰) 能够精准靶向肿瘤细

胞, 提高药物在肿瘤组织中的积累。纳米载体还利用

肿瘤的 (enhanced permeability and retention effect, EPR

效应)[43]和特异性受体将药物递送至肿瘤区域, 从而提

高靶向治疗特异性, 并减少正常组织的毒性。此外, 智

能纳米载体能够响应肿瘤微环境变化, 在特定条件下

释放药物 , 增强靶向治疗效果。纳米制剂通过提高

PI3K-AKT抑制剂的稳定性、靶向性和疗效, 克服了传

统治疗中的局限, 提供了更精准、更高效的治疗方案。

随着技术的进步, 纳米制剂在靶向 PI3K-AKT信号通

路治疗中的应用将进一步推动癌症治疗的发展[44,45]。

纳米递送系统见表1[36,37,39,40,46]。

3 基于PI3K-AKT通路的纳米制剂治疗肿瘤 

以PI3K-AKT信号通路为靶点的癌症治疗是近年

的研究热点, 但药物理化性质特殊、毒副作用较大、给

药效率不高等问题制约了在临床上的应用。纳米递送

系统递送药物可以克服生物屏障、提高药物的溶解度

和靶向性、降低不良反应, 在最佳药物剂量和最小不良

反应中治疗肿瘤。因此, 使用纳米系统靶向肿瘤组织, 

调节PI3K-AKT信号通路可能是一种有效的癌症治疗

方法。

3.1　PI3K小分子抑制剂纳米制剂　

PI3K抑制剂[47]主要分为 pan-PI3K抑制剂[48]、双靶

点PI3K/mTOR抑制剂[49]和异构体特异性抑制剂。pan-

PI3K 抑制剂如 GDC0941[22,50,51]、buparlisib[52]、ZSTK[53]

选择性低或不具备选择性 , GDC0941、buparlisib 可以

抑 制 所 有 I 类 PI3K 亚 型 , PI3K/mTOR 抑 制 剂 如

BEZ235[54-56]可以与 PI3K和 mTOR激酶的 ATP结合裂

隙结合, 抑制其催化活性[15], 二者在临床研究常出现药

物诱导的严重不良反应。异构体特异性 PI3K抑制剂

会因同工酶的特异性产生不良反应, 例如, PI3Kα抑制

剂与高血糖和皮疹有关, PI3Kδ抑制剂与胃肠道不良

反应、骨髓抑制和转氨酶升高有关[57], 因此使用小分子

Table 1　Systematic comparison of different nanosystems

Nanoparticle 

delivery 

system
Lipid 

nanoparticles

Polymeric 

nanoparticles

Silica 

nanoparticles

Metal 

nanoparticles

Nanocarrier 

complexes

Drug 

loading 

efficiency
High

Medium

Medium

Medium

High

Stability

To some extent 

affected by 

temperature and 

pH changes

High

High

High

High

In vivo metabolism 

pathway

Metabolized by the liver, 

possibly excreted through 

the kidneys

Degraded by enzymes, 

metabolized by the liver, 

and excreted in urine

Metabolized by the liver 

or excreted through the 

kidneys

Metabolized or excreted 

by the liver, which may 

lead to toxic accumulation

Can be metabolized and 

excreted through multiple 

pathways depending on 

the composite components

Drug 

loading 

capacity
High

Medium

Medium

Low

High

Advantage

Good biocompatibility, high 

drug loading efficiency, 

suitable for the delivery of 

macromolecules such as RNA 

and DNA
Good controllability, able to 

achieve sustained release of 

drugs, applicable to a variety 

of drugs
High surface area, adjustable 

surface functionality, suitable 

for drug delivery and targeted 

therapy
High optical properties, can be 

used for imaging, and capable 

of targeted therapy

Multifunctional, able to adjust 

the release rate and targeting 

according to needs

Disadvantage

Stability is affected by the 

environment, difficulty in 

large-scale production is 

relatively high, and the 

price is relatively high
May have toxicity or 

immune reactions, high 

production cost, and may 

cause allergic reactions
May cause toxic reactions 

to cells, and the 

production cost is 

relatively high
May have certain toxicity, 

long-term use may have 

negative effects on the 

human body, and high cost
The production process is 

complex, may trigger 

immune reactions, and 

high cost

Ref.

[36]

[37]

[39]

[40]

[46]
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抑制剂靶向PI3K-AKT通路用于治疗癌症关键因素是

如何减少药物在正常组织中的蓄积, 降低对全身的毒

性, 同时实现在肿瘤部位的靶向阻断。另外, 蛋白激酶

的内在机制可能使单一靶点的小分子药物在肿瘤的过

程中失效, 并导致耐药[58]。临床数据显示, 与单靶点治

疗相比, 联合疗法在提高疗效、降低药物的毒性、克服

耐药性等方面具有很大的潜力。鉴于此, 越来越多的

研究者以纳米递送系统作为药物载体, 递送PI3K小分

子抑制剂, 并与化疗或放疗、抗体及其他小分子抑制剂

组合, 以求改善耐药, 获得更好的疗效。

R7是一种由 7种精氨酸组成的细胞穿膜肽, 通过

内吞作用促进纳米粒子内化进入肿瘤细胞, 并通过胞

体逃逸加速药物在胞浆中的蓄积。Wang等[22]以磺胺

二甲氧嘧啶衍生物为单体合成了 PSD共聚物, 并用叶

酸修饰, 形成 pH 敏感材料。随后将聚乳酸−乙醇酸−
聚乙二醇−细胞穿膜肽R7纳米粒与PSD共聚物连接得

到 R7/PSD-Fol NPs, 用于 DTX 和 GDC0941 的共递送。

结果显示, 在 TME 酸性条件下, PSD-叶酸脱落, R7暴

露出来, 促进纳米粒内吞, 并介导体内逃逸, GDC0941

通过阻断 PI3K-AKT 通路诱导耐药细胞凋亡 , 使其

具有较好的抗肿瘤治疗效果。Neufeld等[52]合成了含

高 Z元素 Hf (high-Z element Hf) 和配体 1,4-苯二甲酸

的纳米金属骨架对聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂

talazoparib 和 pan-PI3K 抑制剂 buparlisib 靶向 PI3K-

AKT通路进行共递送以增强肿瘤放化疗。

BEZ23是一种有效的双重PI3K/mTOR抑制剂, 但

因溶解性差和瘤外毒性而退出早期临床试验[18]。Yin

等[54]研究开发了谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 敏感纳

米颗粒, 其可以靶向载有前药 BEZ235的前列腺特异

性膜抗原 (prostate-specific membrane antigen, PSMA)。

PSMA-NP/BEZ 可响应前列腺癌组织中 GSH 水平升

高 , 释放 BEZ235, 靶向抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路并

损害下游细胞功能。此外 , PSMA-NP/BEZ 可以损害

髓源性抑制细胞的免疫抑制功能, 重塑前列腺癌中的

“冷”免疫微环境, 增强免疫治疗效果。PSMA-NP/BEZ

为提高晚期前列腺癌化疗和免疫治疗效果, 提供了一

种安全有效的策略。

临床显示, 同时靶向MAPK和PI3K途径可能是治

疗癌症的有效方式, 但两种抑制剂的使用会产生剂量限

制性的心脏和免疫毒性。Palvai等[59]设计了一种包载

MAPK抑制剂 AZD6244、PI3K/mTOR抑制剂 PI103和

顺铂的透明质酸包裹的脂质嵌合纳米粒 (hyaluronic 

acid layered lipid-based chimeric nanoparticle, HA-CNP)。

实验发现 HA-CNP 与结肠癌细胞共孵育 24 h 后 , p-

ERK1/2和 p-AKT的表达显著降低, 并且HA-CNP诱导

的细胞早期和晚期凋亡明显增加, 对正常成纤维细胞

无毒性 , 说明 HA-CNP 通过抑制 MAPK 和 PI3K-AKT

信号通路与顺铂结合, 阻滞细胞周期、促进细胞凋亡。

随着研究深入, 具有异构体选择性的PI3K抑制剂

显示出更好的安全性[60]。Juan等[61]首次报道了一种肿

瘤细胞靶向方法, 使用聚乳酸作为原料将选择性抑制

PI3Kα[62,63]的Alpelisib封装到聚合物纳米颗粒中, 生成

NP-Alpelisib, 并通过碳二亚胺化学在其表面偶联西妥

昔单抗组成抗体偶联纳米颗粒 (ACNP-Alpelisib)。研

究结果显示包封的 Alpelisib 抑制了不同细胞系中的

PI3K 通路激活 , 并增加了药物在细胞中的生物利用

度, 可作为改善药物摄取和分布并降低药物毒性在健

康组织中的潜在策略。TAMs是免疫抑制微环境中最

重要的组成部分[64]。IPI549[34,65,66]是首个进入临床研究

阶段的 PI3Kγ抑制剂, 可以通过重极化 TME中 M2巨

噬细胞使原本对程序性死亡受体 1、细胞毒性T淋巴细

胞相关蛋白 4等免疫检查点抑制剂耐药的肿瘤丧失耐

药性[35,67]。Yu等[34]将 IPI549与MnO2纳米粒结合, 用牛

血清白蛋白为载体制备了一种多功能纳米调节器重塑

TME。静脉注射纳米药物后发现其可以有效地在肿

瘤积累并通过 MnO2与肿瘤中 H2O2反应缓解缺氧, 随

后可通过在 TME释放 IPI549来抑制骨髓来源的抑制

性细胞上的 PI3Kγ, 进而下调 PD-L1的表达并将 TAM

极化为 M1表型, 增强 CD4+T淋巴细胞和 CD8+T淋巴

细胞的浸润, 从而增强肿瘤的免疫治疗。

小分子抑制剂纳米制剂相关详细信息见表2。

3.2　天然产物纳米制剂　

天然产物资源丰富, 具有高效、低毒、结构多样、可

作用于癌症多种机制途径等优点, 开辟了癌症治疗的新

思路[68]。天然产物具有多靶向性, 能够激活 PTEN, 抑

制PI3K-AKT信号通路[69], 但生物利用度差的问题限制

了许多天然产物在体内发挥其生物效应, 纳米递送系

统的出现带来了全新的解决方式。姜黄素 (curcumin, 

CUR)[46,70-72]、大麻二酚 (cannabidiol, CBD)[73]、染料木素 

(genistein)[74]、白杨素[75]、双氢青蒿素 (dihydroartemisinin, 

DHA)[76]、虾青素 (astraxanthin, AX)[77]和 fabatin[78]等都

可以调节PI3K-AKT的表达, 诱导细胞死亡。

姜黄素是从植物姜黄根茎中提取的一种天然多酚

化合物, 可以通过抑制 PI3K-AKT和其他信号通路产

生抗癌活性, 抑制肿瘤的发展[70], 还被证明具有荧光定

位和化疗增敏作用[79,80]。但CUR水溶性差等导致其生

物利用度低限制了其临床应用。为克服这一问题 , 

Ghalehkhondabi等[46]开发了一种新型的双pH/氧化还原

敏感纳米载体, 首次合成了单分散透明质酸 (hyaluronic 

acid, HA) 偶联响应性空心介孔二氧化硅纳米颗粒 
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(hollow mesoporous silica nanoparticles, HMSNs)/聚甲

基丙烯酸 (polymethacrylic acid, PMAA) 核壳纳米球 , 

负载CUR组成CUR@HA-PMAA/HMON纳米球, 具有

优异的生物利用度, 在癌症治疗方面具有巨大潜力。

研究发现CUR可以协同顺铂治疗肿瘤并减少毒副作

用[81-83]。Sripetthong等[82]将缩水甘油三甲基铵四分化

壳聚糖与香兰素偶联制备QCS-Vani亚胺纳米胶束负

载CUR。将顺铂与CUR负载的纳米胶束联合使用, 不

仅在抗癌活性方面具有协同作用, 而且对正常细胞的

毒性较小, 减少使用顺铂等抗癌药物的不良反应。

大麻二酚[84]是从大麻中提取的一种天然成分, 能

通过使 PI3K-AKT通路失活, 抑制膀胱癌细胞增殖迁

移, 促进膀胱癌细胞死亡, 但膀胱生理特性导致药物利

用率较低。壳聚糖可以通过与膀胱壁表面的糖胺多聚

糖反应增加黏附时间。使用壳聚糖包裹CBD-聚乳酸-

羟基乙酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA] 

纳米粒显著增强材料与膀胱壁的黏附性, 改善了治疗

效果[73]。

Genistein是一种天然的异黄酮类化合物, 主要存

在于豆类植物中 , 通过下调 p-PI3K、p-AKT 抑制肺癌

的生长。Sacko 等[74]制备了负载 Genistein 和 miRNA-

29b的免疫球蛋白杂化纳米粒 (genistein-miRNA-29b-

loaded hybrid nanoparticles, GMLHN), 并用黏蛋白 -1

适体 [mucin-1 (MUC-1)-aptamer] 修饰偶联, 与非小细

胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 细胞膜表

面过表达的MUC-1作用以提高癌细胞对纳米粒的内

吞, 定向输送药物, 同时 GMLHN能诱导细胞的凋亡, 

抑制 p-PI3K和 p-AKT的表达, 降低 PI3K-AKT通路活

性, 提高对NSCLC的治疗效果。白杨素也是一种黄酮

类化合物, 可以通过靶向 PI3K-AKT等通路减少癌细

胞的迁移和侵袭。但其不溶于水 , 生物利用度低[85]。

Kim等[75]将疏水性聚 ε-己内酯和亲水性PEG组成的共

聚物与白杨素混合, 得到白杨素纳米粒以增强白杨素

生物利用度, 同时发现载药纳米粒降低了PI3K和核因

子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 的表达, 减缓肿

瘤生长。

青蒿素[86]是一种萜类化合物, 存在于中草药青蒿

的花叶中, DHA[76,87]是青蒿素的衍生物, 因具有肿瘤治

疗活性而受到关注。Zhang等[87]将DHA负载到聚谷氨

酸稳定的 Fe3O4 磁 (Fe3O4-PGA) 得到 Fe3O4-PGA-DHA

纳米颗粒与负载多柔比星 (doxorubicin, DOX) 的聚天

冬氨酸稳定的 Fe3O4磁性纳米粒子 (Fe3O4-PASP-DOX) 

结合用于三阴性乳腺癌 (triple-negative breast cancer, 

TNBC) 的脱铁, 增强化疗, 为 TNBC 的治疗提供了一

种前景广泛治疗方法。

Sun 等[77]在研究中发现 AX 对二甲基苯蒽 [7,12-

dimethylbenz(a)anthracene, DMBA] 引起的癌症具有抑

制作用, 研究人员制备了灵芝酸固体脂质纳米粒载虾

青素 (SLN-AX), 实验中 DMBA 诱导的乳腺癌大鼠

PTEN 表达降低, PI3K、p-AKT、p-mTOR 表达增加, 而

SLN-AX治疗使PTEN表达显著增加, PI3K、p-AKT、p-

mTOR 表达显著降低 , 重新抑制了 PI3K-AKT 信号通

Table 2　Nanocarriers loaded PI3K inhibitors in the treatment of tumor. BRCA: Breast cancer; OC: Ovarian cancer; PCa: Prostatic cancer; 

PEG: Polyethylene glycol; PLGA: Poly (lactic-co-glycolic acid); PEI: Polyetherimide; PLA: Poly lactic acid; PCL: Polycaprolactone

No.

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

12
13

14

15
16
17

Nanocarrier

PEG-PLGA polymeric nanoparticles
PEG-PLGA polymeric nanoparticles
Bovine serum albumin nanoparticles
Prodrug nanomicelle
PLGA-p-PEI polymeric nanoparticles
Chitosan nanoparticle
Metal-organic frameworks
PEG
Polymeric nanoparticles
PEG-PLGA polymeric nanoparticles
Lipid-based chimeric nanoparticle

PLA
Fucoidan-based nanoparticles

Gold nanoparticles

Porous hollow iron oxide nanoparticles
PEG-PCL polymeric nanoparticles
PEG-PLGA polymeric nanoparticles

PI3K inhibitor

BEZ235
GDC0941
IPI549
PF-04691502
GDC0941
GDC0941
Buparlisib
ZSTK
BEZ235
BEZ235
PI103

Alpelisib
BYL-719

N-(4-Hydroxyphenyl)4-hydroxy-

2-quinolone-3-carboxamide
3-Methyladenine
IPI549
IPI549

Inhibitor type

PI3K/mTOR
pan-PI3K
PI3Kγ
PI3K/mTOR
pan-PI3K
pan-PI3K
pan-PI3K
pan-PI3K
PI3K/mTOR
PI3K/mTOR
PI3K/mTOR

PI3Kα
PI3Kα

PI3Kα

PI3Kγ
PI3Kγ
PI3Kγ

Combination 

therapy
None
Docetaxel
MnO2

None
Docetaxel
KRAS siRNA
Talazoparib
Indomethacin
Sorafenib
Radiation therapy
AZD6244 and 

cisplatin
Cetuximab
Radiotherapy

None

None
Silibinin
None

Cancer type

Non-hodgkin's lymphoma
BRCA
BRCA
BRCA
BRCA
OC
BRCA
PCa
Hepatocellular carcinoma
Hepatocellular carcinoma
Colon cancer

Head and neck cancer
Head and neck squamous 

cell carcinoma
BRCA

BRCA
BRCA
Melanoma

Ref.

[18]
[22]
[34]
[49]
[50]
[51]
[52]
[53]
[55]
[56]
[59]

[61]
[62]

[63]

[64]
[65]
[66]
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路, 有效抑制大鼠肿瘤。Ramya等[78]从蚕豆种子中分

离植物防御素阳离子抗菌肽 fabatin, 将其负载到介孔

二氧化硅纳米颗粒中以提高生物利用度, 保护其不被

蛋白质水解。Chen等[88]合成了直径约为 40～45 nm鱼

腥草纳米氧化铜颗粒 (Hc-CuONPs), Hc-CuONPs 对

HeLa 细胞有明显的细胞毒作用 , 可通过抑制 PI3K-

AKT通路诱细胞凋亡, 抑制肿瘤生长。天然产物纳米

制剂相关研究成果见表3[89]。

3.3　RNAi技术纳米制剂　

在细胞内DNA被转录为mRNA, mRNA被翻译为

蛋白质。部分蛋白质表达过少或过多, 就可能促进癌

症发生, 而对mRNA进行递送或控制此类蛋白的合成

可能是解决方法[90]。研究者用聚酰胺−胺型树枝状高

分子 [poly(amidoamine), PAMAM] 第 0 代树枝状大分

子 (G0) 与 1,2环氧十四烷合成阳离子类脂化合物G0-

C14, 将 PLGA与G0-C14和mRNA络合并用 lipid-PEG

包裹形成聚合物脂质杂化纳米粒, 用于递送 PTEN的

mRNA至PTEN缺失的前列腺癌细胞中, 产生的PTEN

的功能性表达, 重新抑制了PI3K-AKT信号通路, 增加

细胞凋亡[91]。RNAi是近年来生命科学领域重大的发

现 之 一 , 常 用 其 对 mRNA 进 行 调 节 , 通 过 使 用

miRNA[44,92-94]、siRNA 等非编码 RNA 特异性地降解或

抑制同源mRNA, 从而抑制或关闭特定基因表达[95,96], 

直接或间接地调节靶基因的转录翻译[97]。miRNA 是

一种长度为 20～25个核苷酸的非编码RNA, 参与人体

内多种生物学过程, 可以通过与特定位点结合调节靶

基因的水平和各种信号通路的激活程度发挥作用。

miR-22等miRNA在癌症中过表达, 参与癌症进展, 还

有一些 miRNA 如 miR126 作为肿瘤抑制因子发挥作

用 , 在肿瘤中表达下调[92,93], 但 miRNA 不稳定的性质

和较短的循环半衰期严重阻碍了应用, 将miRNA安全

地输送到靶向作用部位是达到理想治疗效果关键的

一步。

Liu 等[44]为了延长 miRNA 在血液中的循环时间 , 

将 miR-128-3p包裹在 poly (ethylene glycol)-poly[2-(N,

N′-dimethylamino) ethylmethacrylate] (PEG-PDMAEMA) 

中制备成纳米复合物PDMAEMA-NP, 并在表面修饰了

可以特异性靶向结直肠癌中过表达的单羧酸转运蛋白1

的肿瘤归巢肽CPKSNNGVC (CPDMAEMA-NP)。miR-

128-3p 在进入体内 2 h 内迅速代谢 , 但 CPDMAEMA-

NP循环时间可以延长至8 h。CPDMAEMA-NP组miR-

128-3p 升高显著降低 p-PI3K、p-AKT 和 p-mTOR 的表

达 , 且 PI3K-AKT 通路被抑制程度最强 , 诱导细胞

凋亡。

siRNA[98-101]是RNAi的关键介导因子, 由21～23个

双链核苷酸组成, 在极低的细胞内浓度下提供高效的

基因沉默, 并且几乎没有毒性作用。2018年美国食品

药品监督管理局批准了首个基于 RNAi 机制的药物

Onpattro, 标志着 siRNA 药物的研发有了新的突破。

Onpattro可以靶向甲状腺素运载蛋白, 抑制mRNA的表

达, 治疗由遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性引起的

多发性周围神经疾病。随后基于RNAi技术的Givlaari

和 Oxlumo 也相继被批准上市 , 激发了人们的研究热

情。但 siRNA是一种带负电的水溶性大分子, 不具备

组织和肿瘤靶向的能力, 且很难通过带负电的细胞膜

被细胞内化[102]。即使少量通过内吞途径进入细胞, 也

Table 3　Recent progress on inhibition of PI3K-AKT signal pathway by using nanoparticles for delivering of natural products. HA: Hyal‐

uronic acid; PMAA: Polymethacrylic acid; HMON: Hollow mesoporous orgnosilica nanoparticles; MSN: Mesoprous silica nanoparticles; 

NSCLC: Non-small cell lung cancer; TNBC: Triple-negative breast cancer; PVP: Ployvinyl pyrrolidone; GTAMAC: Glycerol trimethylam‐

monium chloride; QCS: Quaternized chitosan

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17

Natural product
Curcumin
Curcumin
Curcumin
Curcumin
Cannabidiol
Genistein
Chrysin
Dihydroartemisinin
Astraxanthin
Fabatin
Curcumin
Curcumin
Curcumin
Curcumin
Dihydroartemisinin
Houttuynia cordata
Turmeric

Nanocarrier
HA-PMAA/HMON
PEG-MSN
α-Fe2O3/Fe3O4

Calcium-doped dendritic MSN
PLGA polymeric nanoparticles
Hybrid nanoparticles
PCL-PEG polymeric nanoparticles
Zeolitic imidazolate framework-8
Solid lipid nanoparticles
MSN
Chitosan nanoparticle
PLGA/PVP polymeric nanoparticles
GTAMAC-QCS
PEG-PLGA
Fe3O4-PGA
Copper oxide nanoparticles
Turmeric silver nanoparticles

Combination therapy
None
None
None
None
None
miRNA-29b
None
None
None
None
Cisplatin
GANT61
Pt
Cisplatin
DOX
None
Electrochemotherapy

Cancer type
BRCA
Pancreatic cancer
Gastric cancer
BRCA
Bladder cancer
NSCLC
TNBC
Liver cancer
Liver cancer
BRCA
OC
BRCA
Lung cancer
NSCLC
TNBC
Cervical cancer
TNBC

Ref.
[46]
[70]
[71]
[72]
[73]
[74]
[75]
[76]
[77]
[78]
[79]
[80]
[82]
[83]
[87]
[88]
[89]

·· 1579
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会被溶酶体降解, 达不到治疗作用[103]。除此之外, 网

状内皮系统的摄取、血液中循环的核酸酶的降解、肾脏

肝脏的滤过排出作用都导致 siRNA在血液中的半衰期

较短, 难以持续发挥作用。纳米载体与 siRNA结合或

包裹, 从而进入TME, 能提升治疗效果[20]。Fernandez-

Alarcon 等[101]开发了一个金属海藻酸盐水凝胶库 , 其

中含有高浓度的金属离子, 通过局部高温破坏癌细胞

线粒体中的Ca2+稳态。将致癌基因沉默核酸装载到由

聚 (R-氨基酯) 组成的聚合物纳米颗粒中, 嵌入金属海

藻酸盐水凝胶中 , 靶向激活 PI3K/AKT/mTOR 等多药

耐药途径的癌细胞, 安全有效地消除残留的癌细胞并

增强抗肿瘤免疫力。

长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA) 

是长度大于 200个核苷酸的非编码 RNA。研究表明, 

lncRNA在剂量补偿效应、表观遗传调控、细胞周期调

控和细胞分化调控等众多生命活动中发挥作用。临床

研究发现 , PRKAR1B-AS2 长非编码 RNA 的表达与

OC患者的不良预后紧密相关, PRKAR1B-AS2通过直

接调节 PI3Kα激活 PI3K-AKT 信号通路 , 促进肿瘤发

生, 产生化疗耐药。Elsayed等[14]制备了载 PRKAR1B-

AS2 siRNA的 1,2-二油酰-甘油-3-磷脂酰胆碱 (1,2-dio‐

leoyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine, DOPC) 纳米脂

质体。实验发现沉默 PRKAR1B-AS2 后显著抑制了

PRKAR1B-AS2 的表达 , siRNA 被有效递送。DOPC-

PRKAR1B-AS2-siRNA处理的小鼠 PI3Kα蛋白表达被

抑制, 降低了 PDK1、AKT和 mTOR的磷酸化, 有效抑

制了肿瘤生长, 并提高了肿瘤细胞对顺铂的敏感性。

整合素 β1能激活 PI3K-AKT信号通路, 促进多种

癌细胞的增殖, 下调EF2K可降低整合素 β1的表达, 降

低Src、PI3K/AKT和NF-κB信号通路的活性。基于此, 

Erdogan等[104]设计了EF2K siRNA, 并用脂质体纳米粒

包裹, siRNA沉默EF2K后, 诱导了卵巢癌细胞整合素

β1 的表达下调 , 抑制了 PI3K-AKT 信号通路的活性。

RNAi技术纳米制剂相关研究成果见表4。

3.4　功能纳米制剂　

纳米材料不仅可以输送药物, 还可能作为药物发

挥作用[105,106]。Wang 等[105] 发现将 HAuCl4与癌细胞孵

育后, 通过一系列高度活跃的酶如NADPH氧化酶、谷

胱甘肽还原酶、一氧化氮合酶产生的氧化还原反应可

以将Au (III) 还原为Au (0), 自发合成荧光纳米金团簇。

实验表明原位合成的 Au-NCs通过抑制 PI3K-AKT 信

号通路而抑制肿瘤的发展。Gd2O3常被用来作为磁共

振成像的造影剂。Liu等[107]合成了掺杂镧系离子Eu3+的

Gd2O3粒子, 形成高效的双模纳米探针。Zheng等[108]发

现注射Gd2O3: Eu3+纳米粒后, 小鼠PI3K的mRNA水平

下降, 转录受到抑制, 蛋白表达水平降低, 抑制PI3K相

关通路, 对癌症治疗产生作用。

Du以金纳米棒作为内核, 外层用二氧化硅包覆, 

表面固定超小氧化铁纳米粒 (iron oxide nanoparticles, 

IONPs), 创新性的开发了近红外光触发的核−壳−卫
星纳米棒 (core-shell-satellite nanomaces, Au@MSN@ 

IONP)[109]。金纳米棒将近红外光能转化为热能以诱导

细胞产生 H2O2, 与纳米粒表面的 IONPs 发生芬顿反

应, 产生 ·OH, 从而抑制 PI3K-AKT 信号通路, 诱导细

胞死亡。Liu等[110]开发了 CoFe2O4量子点协同光热和

光动力通过调节 PI3K-AKT通路治疗非小细胞肺癌。

You 等[111]制备的 Bi2Se3粒子具有高效的光吸收能力 , 

光热治疗后, 在Bi2Se3中暴露的细胞PI3K-AKT信号显

著减弱。Guo 等[112]利用脉冲激光烧蚀技术合成氧化

锡纳米粒子, 纳米粒通过下调 PI3K/AKT 信号通路增

强抗癌作用。

3.5　其他纳米制剂　

随着人们对基因了解的深入, 利用基因工具更好

的治疗癌症成为研究的热点。CRISPR/Cas9是近年来

发展迅速的基因敲除技术, 比 siRNA具有更高的基因

沉默效率。Zhang等[113]利用聚酰胺胺适配子包裹负载

索拉非尼和CRISPR/Cas9的中空介孔二氧化硅, 敲除

EGFR 基因, 抑制 EGFR-PI3K-AKT 通路, 实现肿瘤抑

Table 4　Delivery of RNA substances by nano-carriers. PAMAM: Poly (amidoamine); PTEN: Phosphatase and tensin homolog; EGFR: 

Epixdermal growth factor receptor

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

RNA
PARKAR1B-AS2 siRNA
miRNA-128-3p
PTEN mRNA
miR126
miRNA-22-3p
as-miR-21
PI3K p110β siRNA
siRNA
EGFR siRNA
siRNA
EF2K siRNA

Nano-carrier
Liposomes
PEG-PDMAEMA polymeric nanoparticles
PAMAM-PLGA-PEG
Chitosan
Single lipid-based nanoparticles
PAMAM
PEG-chitosan nanoparticle
Chitosan
PEG-PEI polymeric nanoparticles
Nanoparticles
Single lipid-based nanoparticles

Combination therapy
None
None
None
None
None
5-Fluorouracil
Rac1 siRNA
Salinomycin
BRD4siRNA
Metal ion
None

Cancer type
OC
Colorectal cancer
PCa
Melanoma
TNBC
Glioblastoma
Colon cancer
Gastric carcinoma
TNBC
Melanoma
OC

Ref.
[14]
[44]
[91]
[92]
[93]
[94]
[98]
[99]

[100]
[101]
[104]
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制。钙调素 (calmodulin, CaM) 是一种钙结合蛋白, 与

细胞增殖、代谢、运动和凋亡密切相关。CaM 可以诱

导 PI3K的磷酸化, 促进下游蛋白的活化, 还能与AKT

的 pH 结构域结合, 直接激活 AKT, 导致 PI3K-AKT途

径完全激活。Bao等[114]将聚吡咯二酮和二棕榈酰磷脂

酰乙醇胺−聚乙二醇−马来酰亚胺组装起来, 并用CaM

抗体修饰, 构建了近红外光响应的共轭聚合物纳米粒 

(conjugated polymer nanoparticle, CPNs-C) 与CaM结合

形成 CaM/CPNs-C, CaM/CPNs-C 与细胞膜上的 PI3K

和AKT结合, 在近红外光的照射下, CaM/CPNs-C产生

光热效应, 抑制 PI3K和AKT的磷酸化, 减少 PIP3的积

聚, 抑制PI3K-AKT信号通路, 促进细胞凋亡。

仿生纳米粒子具有超强生物相容性和免疫逃逸能

力, 在肿瘤靶向治疗中受到广泛关注。Ji等[115]将抗血

管内皮生长因子受体修饰到癌细胞−巨噬细胞杂化膜

包裹的载索拉非尼中空硫化铜纳米粒子中用于肝癌的

光热治疗。巨噬细胞膜帮助纳米粒进行免疫逃逸, 而

肿瘤细胞膜则产生归巢作用, 协助癌细胞对纳米粒的

摄取。杂化膜包裹的纳米粒VEGFR抗体与索拉非尼

通过协同抑制 PI3K/AKT 和 Ras/Raf/MEK/ERK 途径 , 

联合光热治疗肿瘤。

功能纳米制剂及其他纳米制剂研究成果见表5。

4 结语与展望 

癌症不仅从生理上破坏人体机能, 还影响人的心

理和情绪, 严重时夺走人们的生命, 使用手术、化疗、放

疗等传统的治疗方法可能收效甚微。PI3K-AKT信号

通路在肿瘤细胞的增殖、迁移和耐药性中起着关键作

用, 为癌症治疗提供了新的思路。然而, 传统靶向药物

面临药物溶解性差、靶向性差和不良反应大等问题。

纳米制剂作为新兴的药物递送平台, 通过优化药物递

送系统, 显著提高药物的稳定性和生物利用度, 并能够

精准靶向肿瘤组织, 克服传统治疗的局限性。此外, 纳

米载体还可以联合使用其他抗肿瘤药物, 增强治疗效

果, 克服耐药性。尽管纳米制剂展现了巨大的潜力, 但

仍面临载体毒性、免疫原性和大规模生产一致性等临

床转化障碍。通过优化载体设计和改进生产工艺, 这

些障碍有望得到解决, 推动纳米载体在肿瘤治疗中的

广泛应用。通过包裹聚乙二醇外壳延长纳米颗粒的循

环时间[42]; 设计特殊结构如二硫键使纳米粒参与TME

响应[21]; 通过设计配体或连接具有靶向性的物质, 如透

明质酸[116]增强纳米粒靶向性; 使用细胞穿膜肽增加纳

米粒内吞和溶酶体逃逸[22]; 联合超声、光热[110]等技术

增强对肿瘤的杀伤性等。随着纳米技术的不断进步, 

未来更多基于纳米载体的治疗手段将在靶向 PI3K-

AKT通路的肿瘤治疗中得到应用, 极大地改善癌症患

者的治疗效果。
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