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Abstract: Burkitt lymphoma is a highly aggressive subtype of non-Hodgkin lymphoma. And it is one of the 
fastest growing human tumors. The lymphoma can be divided into three subclasses: endemic type, sporadic 
type and immunodeficiency-associated type, according to epidemiology and different miRNA profiles. 
The disease is often found in children and teenagers, rarely in the adults. Outcome with short and intensive 
chemotherapy is excellent. But the prognosis is poor in adults who are in later period and resistant to therapy. 
PI3K/AKT/mTOR signaling pathway plays an important role in kinds of cellular functions, including 
growing, differentiation, metabolism, survival and proliferation. Studies have shown that the PI3K/AKT/
mTOR signaling pathway is activated in Burkitt lymphoma, and the inhibitors of this pathway inhibit Burkitt 
lymphoma cells. We understand the pathogenesis of Burkitt lymphoma by exploring the effects and interaction 
of PTEN, c-Myc, autophagy and PI3K/AKT/mTOR signaling pathway. And we will manage the combination 
of PI3K/AKT/mTOR signaling pathway inhibitors with monoclonal antibodies or other pathway inhibitors to 
find accurate, effective and low-toxic targeted therapy for the adults with drug resistance or in later period.
Key words: Burkitt lymphoma; PI3K/AKT/mTOR signaling pathway; PTEN; c-Myc; Autophagy; Targeted 
therapy
摘  要：Burkitt淋巴瘤是一种高度侵袭性的非霍奇金淋巴瘤，是人类生长最快的肿瘤。根据流行病学

及miRNA不同，分为地方型、散发型与免疫缺陷相关型。该病主要发生在儿童及青少年，少数发生

于成年人。经短期、强效化疗后疗效显著，但成年、晚期、耐药的患者预后较差。PI3K/AKT/mTOR
信号通路在细胞的生长、分化、代谢、生存以及增殖等方面发挥重要作用，研究发现，该信号通路在

Burkitt淋巴瘤中呈激活状态，且针对该通路的抑制剂对Burkitt淋巴瘤细胞有抑制作用。通过对该信号

通路与PTEN、c-Myc、自噬在Burkitt淋巴瘤中作用及相互关系的研究，了解其发病机制，设计该通路

抑制剂与其他相关通路抑制剂或与单克隆抗体的联合用药，为晚期、耐药的患者寻找精准、高效、低

毒的靶向治疗方案。
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·综  述·

0  前言 	
Burk i t t淋巴瘤是一种与Epste in  Barr病毒

（EBV）、人类免疫缺陷病毒（HIV）的感染有关

的高度侵袭性非霍奇金淋巴瘤，是人类生长最快

的肿瘤[1]。分为地方型、散发型与免疫缺陷相关型

三种类型，在流行病学及miRNA上有各自特点[2]。

该病主要发生在儿童及青少年，少数发生于成年

人，经短期、强化治疗，如CODOX-M/IVAC方案

治疗，疗效显著[3]，但感染并发症、中枢受累等因

素可能导致患者预后差[4-5]。短期、强效的化疗方

案，不良反应强，故对于晚期、耐药、体质较差

的患者，寻找精准、高效、低毒的靶向药物显得

尤为重要。PI3K/AKT/mTOR信号通路在细胞的生

长、分化、代谢、生存以及增殖等方面发挥重要

作用[6]，其在Burkitt 淋巴瘤中激活，通过对该通路

的深入研究，为Burkitt淋巴瘤的靶向治疗提供理论

基础。近几年，很多针对该信号通路的新药已进
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ID3 negatively regulates TCF3, while TCF3 mutation can result in 

the activation of PI3K. PI3K removes a phosphate from the donor 

ATP and binds to the acceptor PIP2 to generate PIP3. This leads to the 

phosphorylation of AKT and its subsequent activation. This action is 

opposed by PTEN. AKT activates mTOR directly, then mTORC1 will 

phosphorylate 4EBP1 and p70S6K, while mTORC2 phosphorylates 

AKT by negative feedback. HSP70/90 is involved in the regulation of 

c-Myc stability. And accordingly, c-Myc can also affect PI3K/AKT/

mTOR. Cytoplasmic p53 inhibits the autophagy by activating mTOR. 

On the other hand, nuclear p53 promotes autophagy by inhibiting 

mTOR. TCF3: transcription factor 3; ID3: inhibitor of DNA binding 

3; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; AKT/PKB: Protein Kinase B; 

mTOR: mammal target of rapamycin; PTEN: phosphatase and tension 

homology deleted on chromosome ten; PIP2: phosphatidylinositol-4, 

5- bisphosphate: PIP3: phosphatidylinositol-3, 4, 5-triphosphate; 

HSP70/90: heat shock protein70/90; c-Myc: cellular myelocytomatosis 

oncogene; 4EBP-1: 4E binding protein; S6K: S6 kinase

图1  PI3K/AKT/mTOR信号通路与其他信号在Burkitt淋
巴瘤相互作用图解
Figure1  Schematic of interaction between PI3K/AKT/
mTOR signal pathway and other signals in Burkitt 
lymphoma

入实验、临床研究，以期为淋巴瘤患者提供更精

准的治疗。现就PI3K/AKT/mTOR信号通路为基础

的Burkitt淋巴瘤研究进展作一总结。

1  PI3K/AKT/mTOR信号通路的作用机制
磷脂酰肌醇 -3激酶（phosphat idyl inosi tol 

3-kinase，PI3K）根据结构和功能分为Ⅰ、Ⅱ和

Ⅲ型，其中Ⅰ型在肿瘤细胞中广泛突变。Ⅰ型

PI3K是由调节亚基P53和催化亚基P110组成的异

源二聚体，又分为ⅠA、ⅠB两型，ⅠA型催化亚

基由P110α、P110β和P110δ组成，可被细胞表面

酪氨酸激酶激活，ⅠB型催化亚基为P110γ，可

被G-蛋白偶联受体激活。被激活的PI3K使其底

物3,4二磷酸磷脂酰肌醇（PIP2）磷酸化为3,4,5
三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3），进而使信号通路

活化。PI3K的下游效应分子：蛋白激酶B，又名

AKT，可通过磷酸化作用，促进细胞生长，抑制

细胞凋亡。而AKT可直接活化哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammal target of rapamycin, mTOR），

mTOR包括两种不同的多分子复合物，mTORC1
和 m T O R C 2 ， 其 在 肿 瘤 细 胞 中 常 过 度 活 化 。

mTORC1被AKT激活后使真核细胞启动因子4E
结合蛋白1（4EBP1）和核糖体蛋白p70S6K磷酸

化 [7]。磷酸化的4EBP1与真核细胞翻译抑制因子

（eIF-4E）分离失活，分离的eIF-4E与翻译分子结

合，启动蛋白质的翻译；同样，磷酸化的p70S6K
也可以促进蛋白质的合成，见图1。PI3K/AKT/
mTOR信号通路参与蛋白质的合成，在细胞的生

长、分化、代谢、生存以及增殖等方面发挥重要

作用[8]。目前，一些关于此通路抑制剂的研究，

如AKT抑制剂MK2206的Ⅱ期临床试验，结果显

示患者获益：8例中，2例获得完全缓解，6例获得

部分缓解，中位缓解时间为5~8月[9]。所以，这就

要求我们根据实验、临床研究，探讨PI3K/AKT/
mTOR信号通路在Burkitt淋巴瘤中的活化机制，

应用抑制剂抑制该通路活化，为治疗复发难治的

Burkitt淋巴瘤患者寻找新的方法。

2  PI3K/AKT/mTOR信号通路在Burkitt淋巴瘤中
的活化

研究发现，PI3K在肿瘤细胞中主要通过扩

增及增加复制导致翻译增加、通路活化，而基

因突变少见[8]。在Burkitt淋巴瘤中，PI3K/AKT/
mTOR信号通路中任何分子异常都可能导致通路

的活化。Sander等[10]通过免疫印迹实验（Western 

blot）发现AKT第437位上丝氨酸和p70S6K第

389位上苏氨酸磷酸化，并且应用PI3K抑制剂

LY-294002可逆转磷酸化的激酶，结果证实了PI3K
通路在Burkitt淋巴瘤中活化。Schmitz等[11]应用高

通量的RNA测序和RNA干涉筛选发现在散发型

Burkitt淋巴瘤中，70%存在转录因子TCF3或其负

调节因子ID3突变，而TCF3的突变可引起PI3K通

路的活化。第10号染色体缺失性磷酸酶-张力蛋

白同源性基因（phosphatase and tension homology 
deleted on chromosome ten，PTEN）是一种肿瘤抑

制基因，通过对PIP3去磷酸化，对AKT起到负调

节作用[8]。PTEN的缺失，可使PI3K/AKT/mTOR 
信号通路活化，进而导致肿瘤的发生，常常提示

疾病预后不良[12]。Pfeifer等[13]的研究中，PTEN的
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缺失与PI3K/AKT/mTOR和c-Myc信号通路活化有

关，用全PI3K抑制剂LY294002处理弥漫大B细胞

淋巴瘤患者样本及淋巴瘤细胞系，发现细胞活性

降低，样本分析显示55%的生发中心来源的弥漫

大B细胞淋巴瘤存在PTEN缺失，这为生发中心来

源的Burkitt淋巴瘤的发病机制和治疗方法提供了

新的研究方向。

研究已证实PI3K/AKT/mTOR信号通路在

Burkitt淋巴瘤中活化，故可通过应用PI3K/AKT/
mTOR信号通路抑制剂靶向治疗Burkitt淋巴瘤。

PI3K抑制剂主要分三种类型：全Ⅰ型PI3K抑制

剂，选择性PI3K亚型抑制剂，全Ⅰ型PI3K和

mTOR双元抑制剂 [14]。早期的全Ⅰ型PI3K抑制

剂，如LY294002 或渥曼青霉素，因脱靶作用

等，现临床较少应用。新型全Ⅰ型PI3K抑制剂，

例如：BKM120（buparlisib）、SAR245408和

BAY 80-6946显示出较少的脱靶作用及较好的耐

受性。目前，多种选择性PI3K亚型抑制剂已进入

临床研究，例如：p110δ抑制剂idelalisib、PI3K-
γδ抑制剂IPI-145和PI3K-αβ抑制剂Rigosertib等，

对各种类型淋巴瘤显示出较好的疗效[15]。第一代

AKT抑制剂哌立福辛，因临床效果一般，且存

在细胞毒性，现已没有针对此药物的临床试验。

第二代AKT抑制剂MK-2206，不论是临床前淋巴

瘤细胞系研究，还是对患者的临床研究，都有

显著效果。mTORC1抑制剂包括依维莫司、替西

罗莫司等，然而，mTORC1抑制可通过mTORC2
的负反馈作用使PI3K通路活化，进而使AKT磷酸

化[8]，故单一的mTORC1抑制剂可能因AKT的磷

酸化而使患者复发或耐药。李纯团[16]发现，NVP-
BEZ235可通过同时抑制PI3K、mTOR的活性，引

起下游信号分子AKT、PRS6磷酸化水平下降，

PI3K/AKT/mTOR信号通路传导减弱，进而起到抗

Burkitt淋巴瘤的作用。我们还发现其他药物通过抑

制PI3K/AKT/mTOR信号通路，起到治疗Burkitt淋
巴瘤、其他类型淋巴瘤及实体瘤的作用，如PI3K-
αγδ抑制剂GDC-0332、PI3K-αδ抑制剂Pictilisib[17]、

PI3K-α抑制剂BYL719[18]以及PI3K/mTOR抑制剂

GDC-0084[19]、Apitolisib[20]等。

细胞中存在多种信号通路，各通路间可通过

正负调节相互联系，一条通路被抑制，可能引

起另一通路的激活，故单一的PI3K/AKT/mTOR
信号通路的靶向治疗易导致患者复发、耐药，

这 就 需 要 我 们 寻 找 针 对 不 同 靶 点 的 多 重 抑 制

剂。Huang等 [21]发现在Burkitt淋巴瘤CA46细胞

中，P-AKT高表达，而黄岑苷可以使P-AKT和

P-mTOR下调并促进Burkitt淋巴瘤细胞凋亡。Lim
等通过体外实验得出，漆黄素通过靶向PI3K和

mTOR通路诱导Burkitt淋巴瘤Raji细胞凋亡[22]。

目前，应用PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂对

各种类型淋巴瘤进行靶向治疗已进入实验、临床

研究，但少有针对Burkitt淋巴瘤的临床试验，期

待未来有更多的临床研究投入，为成年、晚期、

耐药的Burkitt淋巴瘤患者带来治疗希望。近几

年，研究发现PI3K/AKT/mTOR通路受多种因素

影响，除了PTEN外，PI3K/AKT/mTOR通路与

c-Myc基因、自噬等在Burkitt淋巴瘤中相互作用

受到越来越多研究者的重视，通过实验及临床研

究，探讨相互关系及作用机制，为患者提供了新

的治疗思路。

3  c-Myc表达和PI3K/AKT/mTOR信号通路在
Burkitt淋巴瘤中的关系

在所有类型的Burkitt淋巴瘤中，c-Myc通过

与免疫球蛋白基因座易位，导致自身过度表达，

其表达的蛋白分子是参与细胞分化与凋亡等活动

的细胞转录因子。c-Myc一方面通过促进细胞增

殖，抑制细胞分化的方式，促进肿瘤发生，但同

时也促进细胞凋亡[10]。在Burkitt淋巴瘤细胞中，

PI3K/AKT/mTOR信号通路可促进热休克蛋白70
和90（HSP70/90）的表达，这些分子伴侣表达上

调，参与调节c-Myc的稳定性[23]，相应地，c-Myc
也可调节mTOR的活性[24]，见图1。Park等利用大

鼠，将c-Myc插入免疫球蛋白基因促使其过度表

达，但未诱导形成Burkitt淋巴瘤模型[25]。Sander
等指出单一的c-Myc过度表达并不足以导致肿瘤

的发生，并通过MYC过度表达和PI3K通路的激

活，在转基因大鼠上诱导出类似人类Burkitt淋巴

瘤的生发中心B细胞来源的淋巴瘤，并且在来源

于生发中心B细胞肿瘤中发现c-Myc和P110共表

达[26]。虽然c-Myc具有促进细胞增殖，抑制细胞

分化的作用，但因其也可促进细胞凋亡，所以，

c-Myc过度表达联合PI3K/AKT/mTOR信号通路

激活才可导致肿瘤的发生。Granato等 [24]通过研

究槲皮素对Burkitt淋巴瘤的作用，发现可以通过

减少c-Myc表达和PI3K/AKT/mTOR通路活化抑

制Burkitt淋巴瘤。上述实验证实了c-Myc与PI3K/
AKT/mTOR信号通路在Burkitt淋巴瘤的发生上相

互作用，促进肿瘤的生成，成为Burkitt淋巴瘤治

疗的又一新靶点。
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4  自噬和PI3K/AKT/mTOR信号通路在Burkitt淋
巴瘤治疗中的作用

与c-Myc作用机制不同，自噬是由自噬相关基

因调控的一种细胞死亡过程，与PI3K/AKT/mTOR 
信号通路、p53（抑癌基因）等有关。p53对细胞

自噬具有双重调控作用，一方面，胞质中的p53
通过激活mTOR/AMP激酶通路抑制自噬，另一方

面，胞核内的p53则通过抑制mTOR和使Beclin与

Bcl-2解离，结合Ⅲ型PI3K，促进自噬。当胰岛素

或生长因子与其受体结合后，激活mTORC1，促

进自噬。PI3K/AKT/mTOR信号通路与细胞自噬

过程密切相关，故可通过一些药物作用于该信号

通路，促进细胞自噬性死亡，杀死肿瘤细胞，从

而治疗Burkitt淋巴瘤。Dong等将替西罗莫司与丙

戊酸共同作用于Burkitt淋巴瘤细胞系，发现通过

抑制mTOR通路和MYC癌基因蛋白可促进细胞自

噬死亡[27]。Granato等[24]发现，槲皮素可通过抑制

mTOR通路，引发Burkitt淋巴瘤细胞自噬。而雷帕

霉素和地塞米松联合应用，可通过mTOR/P70S6K通

路抑制Raji细胞（Burkitt淋巴瘤细胞）的活性[28-29]。

有研究报道，肿瘤细胞在缺氧等微环境中可启动

保护性自噬，提高生存能力，而放化疗可能导致

肿瘤细胞通过增强自噬来减少伤害，与肿瘤的耐

药机制有关。Maclean等将自噬抑制剂氯喹作用与

Burkitt淋巴瘤小鼠模型，使p53依赖的细胞凋亡[30]。

故我们可以通过应用自噬抑制剂，增强肿瘤细胞

对放化疗的敏感度，提高治疗效果。

综上可知，自噬对Burkitt淋巴瘤治疗具有双重

作用，一方面，通过PI3K/AKT/mTOR信号通路，

激活自噬，促进肿瘤细胞的自噬性死亡，另一方

面，又能通过自噬抑制剂，抑制自噬，增强肿瘤细

胞对放化疗的敏感度。故我们要充分研究不同药

物的作用机制，利用PI3K/AKT/mTOR信号通路与

自噬的关系，提高成年、晚期、耐药的Burkitt淋巴

瘤患者治疗效果，减少不良反应，减轻患者痛苦。

5  展望 
研究已证实PI3K/AKT/mTOR信号通路在

Burkitt淋巴瘤中呈激活状态，该通路的抑制剂对

Burkitt淋巴瘤有抑制作用。但Burkitt淋巴瘤发病

率较低，目前针对该疾病的PI3K/AKT/mTOR通路

靶向治疗的临床试验较少，期待未来有更多的临

床研究投入，同时加强对PTEN、c-Myc、自噬与

PI3K/AKT/mTOR信号通路的多重抑制的研究，设

计与单克隆抗体或其他通路抑制剂的联合用药。

目前正在研究中的其他基因如：ID3、TCF3、

CCND3、GNA13和SMARCA4等，在Burkitt淋巴

瘤中突变率高，这些突变基因将成为新的治疗靶

点[31-33]。此外，我们更需要增加新技术，如二代测

序技术在此领域的应用，使更多的成年、晚期、

耐药的Burkitt淋巴瘤患者从中获益。
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