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PIK3CA突变在结直肠癌微环境中的生理作用及靶向治疗研究进展
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[摘 要]  结直肠癌（CRC）具有较强的免疫抑制特性与肿瘤可塑性，影响患者对常规放化疗的响应。PIK3CA突变在CRC发生

发展中起关键作用，其通过调控肿瘤微环境（TME）促进肿瘤进展。本文系统归纳了PIK3CA突变通过影响TME中的内皮细胞、

癌症相关成纤维细胞、肿瘤相关巨噬细胞和 T 细胞等关键细胞，介导免疫抑制和肿瘤恶化的机制。本文进一步指出，针对

PIK3CA的单药联合靶向TME组分抑制剂或COX-2抑制剂、免疫检查点抑制剂等是未来治疗CRC重要的方向之一。本研究旨

在为CRC的靶向药物研发和临床治疗提供新思路。
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结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是全球范围内

高发且死亡率居前的恶性肿瘤[1-2]。尽管手术和放化

疗是其主要治疗手段，但晚期患者常因肿瘤异质性

和免疫抑制性微环境而产生治疗抵抗，导致预后不

佳[3]。近年来，靶向治疗虽为晚期CRC患者提供了新

选 择 ，但 其 疗 效 仍 受 限 于 肿 瘤 微 环 境（tumor 

microenvironment, TME）的复杂调控网络。值得注意

的是，PIK3CA 突变是 CRC 中的常见驱动事件[4]。

PIK3CA编码的磷脂酰肌醇4,5-二磷酸3-激酶催化亚

基 α异构体是组成PI3K的关键催化亚基，PI3K是调

控PI3K/AKT经典信号通路的关键因子，同时也是胞

内多条信号通路的主要枢纽，诱导细胞生长分化[5]。

在CRC中，PIK3CA基因的突变能够过度激活PI3K/

AKT信号通路，从而促进肿瘤细胞的增殖、分化和转

移，加速CRC的进展。因此，针对PIK3CA的靶向治

疗，抑制肿瘤细胞中的PI3K/AKT信号通路已成为当

前药物开发的重要方向[6]。目前，已有20多款相关药

物进入临床试验和实验前的研究阶段，但目前用于

CRC的PIK3CA靶向药物都还处于适应征扩展的临

床试验阶段，尚无广泛用于晚期CRC治疗的靶向药

物[5]。现有证据[7]表明，PIK3CA突变的促癌效应不仅

源于肿瘤细胞自身通路的异常激活，更源于其重塑

免疫抑制性微环境、驱动宿主细胞协同进化的能力。

这可能是应对CRC中PIK3CA靶向治疗挑战的潜在

策略。

CRC的TME是一个复杂的生态系统，由肿瘤细

胞、免疫细胞、基质细胞以及细胞外基质等多种成分

共同构成。在CRC的发生、发展和转移过程中，TME

起着至关重要的作用[8]。微环境中的细胞因子构成

了复杂的调控网络，不仅协助肿瘤细胞逃逸免疫监

视，还促进其增殖和分化，同时推动肿瘤血管生成、

侵袭和转移，并诱导耐药性[9]。近年来的研究[10]表明，

PIK3CA的突变并不局限于对CRC肿瘤细胞的影响，

还能通过调控TME中的其他宿主细胞限制免疫细胞

浸润和药物渗透。这些宿主细胞通过与肿瘤细胞的

相互作用，共同构建了一个促进肿瘤进展的微环境。

靶向TME中的其他宿主细胞并联合PIK3CA抑制剂

的治疗方案，展现出比单药治疗更具潜力的临床应

用前景。

本综述旨在系统阐述 PIK3CA 突变在 CRC 的

TME中的关键作用。全文首先探讨PIK3CA突变如

何调控内皮细胞与成纤维细胞等基质细胞，来促进

血管生成与构建物理屏障；继而解析其驯化巨噬细

胞与T淋巴细胞等免疫细胞，导致免疫抑制的机制；

最后，总结针对PIK3CA突变的靶向治疗研究进展，

并展望其与TME靶向疗法的联合新策略。

1  PIK3CA突变的肿瘤细胞对TME中基质细胞生

理功能的调控

CRC中，基质细胞主要由内皮细胞和成纤维细

胞构成。PIK3CA突变的肿瘤细胞通过与基质细胞

的相互作用，促进血管生长和组织纤维化，参与构建

了TME的免疫屏障和物理屏障，协助肿瘤细胞逃逸

免疫监视并促进肿瘤的生长和进展。

1.1  PIK3CA突变的肿瘤细胞调控内皮细胞血管生成

在CRC中，肿瘤内皮细胞增殖驱动血管生成，对
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肿瘤的发展具有重要作用。丰富的血管网络不仅为

肿瘤细胞提供必要的营养和氧气，还通过清除代谢

废物维持肿瘤的生长环境[11]。具体来说，TME中内

皮细胞介导的血管生成离不开肿瘤细胞分泌的促血

管生成因子对内皮细胞的刺激。CRC中PIK3CA的

突变会导致肿瘤细胞内部PIK3信号通路过度激活，

并与RAS信号通路协同作用，促进下游VEGF的分

泌和表达[12]。TME中的内皮细胞接收到VEGF的信

号后增殖并形成管腔，最终组装成新的血管[13]。新生

的内皮细胞发挥物质交换的同时，也通过旁分泌信

号（如CXCL12-CXCR4通路）激活肿瘤干细胞相关基

因，维持肿瘤细胞的干性特征，促进肿瘤的复发和耐

药[14]。在CRC的临床治疗中，抗血管生成药物的应

用已成为研究热点。贝伐珠单抗作为首个经FDA批

准用于治疗CRC的重组人源化单克隆 IgG1抗体，通

过特异性结合VEGF，阻断其与受体的相互作用，从

而抑制VEGF介导的生物活性。这种机制有效阻断

了TME中的血管生成，导致肿瘤细胞因缺乏必要的

营养和氧气供应而发生萎缩[15]。然而，由于抗血管生

成药物的耐药性和机制的单一性，单一使用无法达

到人们的预期效果。临床上，常考虑联合抗血管生

成药物与免疫检查点分子抑制剂或化疗药物治疗

CRC患者。但临床实践[16]表明，由于CRC TME的免

疫抑制性和肿瘤细胞的可塑性，部分患者对该联合

治疗方案的反应较差。因此，仍需要进一步开发更

多的联合治疗策略。RUGO等[17]的一项临床研究结

果显示，PI3K抑制剂联合抗血管生成药物在PIK3CA

突变的晚期乳腺癌患者中显示出良好的疗效和可管

理的安全性，显著延长了患者的无进展生存期和总

生存期。未来，针对PIK3CA突变的CRC患者，PI3K

抑制剂与抗血管生成药物的联合治疗方案是否也能

够显示出相似的疗效，是一个值得深入探索的领域。

1.2  PIK3CA突变的肿瘤细胞调控成纤维细胞构建

免疫屏障

在CRC的TME内，肿瘤相关成纤维细胞（cancer-

associated fibroblasts, CAF）在肿瘤的发生和发展过程

中扮演着重要角色。与正常成纤维细胞相比，CAF表

现出更强的促肿瘤活性。CAF通过分泌多种免疫抑制

相关因子、趋化因子（如CXCL12）以及细胞外基质蛋白

（如FAP、纤连蛋白1），重塑TME，驱动结缔组织增生性

结构的形成[18]。这些结构能够将免疫相关的T细胞和

B细胞隔离在肿瘤核心区域之外，形成免疫屏障，从而

介导肿瘤细胞的免疫逃逸[19]。CAF的激活离不开CRC

肿瘤细胞的调控。在CRC中，尤其是PIK3CA突变的

肿瘤细胞，PI3K信号通路的过度激活导致大量TGF-β

和HGF等细胞因子被分泌到TME中[20-21]。这些因子与

成纤维细胞表面的特异性受体结合，激活下游信号通

路。TGF-β通过与受体结合，激活SMAD2/3，随后与

SMAD4形成复合物并转移至细胞核作为转录因子，促

进相关基因的转录[22]。HGF则通过与c-MET受体结合，

触发c-MET单体的异二聚化和自磷酸化，激活下游的

Wnt/β-catenin信号通路和 JAK/STAT等重要信号转导

通路[23]。这些信号通路的激活通过调控相关基因的表

达，促进成纤维细胞的增殖、分化以及细胞外基质的重

塑[24]。这一过程旨在将静息状态下的成纤维细胞转化

为CAF，从而参与TME中免疫屏障的形成。因此，开发

靶向TME中的CAF的治疗策略，克服CAF对免疫细胞

浸润和药物渗透的阻碍，已成为研究者关注的重点。

DENG等[25]利用新型合成抑制剂TJ-M2010-5干扰CAF

内部MyD88信号通路。MyD88可以在CAF中通过促

进巨噬细胞向M2型极化，驱动结肠炎相关CRC的发生。

而TJ-M2010-5抑制这一过程，达到了预防小鼠中的结

肠炎转换为CRC的效果。同时也有报道[26]称，利用FAP

特异性CAR-T细胞可以特异性清除TME内的CAF，抑

制肿瘤间质的生长，从而增强肿瘤细胞化疗药物的吸

收。临床上，TME中CAF对药物的渗透的限制被认为

是影响靶向PIK3CA治疗药物发挥疗效的原因之一[27]。

因此，是否能通过靶向CAF解除免疫屏障，随后联合应

用PIK3CA抑制剂以增强其治疗效果，是未来值得深入

研究的方向。

2  PIK3CA突变的肿瘤细胞对TME中免疫细胞生

理功能的调控

CRC内的肿瘤细胞为了逃脱免疫细胞的监视和

清除，通过多种机制调控免疫细胞的功能，使其无法

有效识别和杀伤肿瘤细胞。目前研究最为广泛的免

疫细胞包括巨噬细胞和T淋巴细胞。肿瘤细胞通过

分泌细胞因子和趋化因子，调控巨噬细胞向促肿瘤

的M2型巨噬细胞极化。M2型巨噬细胞分泌抗炎因

子，抑制炎症反应，从而减轻对肿瘤细胞的损伤。另

一方面，肿瘤细胞能够诱导T淋巴细胞的激活和耗

竭。通过分泌免疫抑制分子，肿瘤细胞抑制T细胞的

活性，使其无法有效发挥细胞杀伤作用，促进调节性

T细胞的生成，抑制抗肿瘤免疫反应。

2.1  PIK3CA突变的肿瘤细胞驯化肿瘤相关巨噬细

胞发挥促瘤作用

TME 内肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 

macrophages, TAM）主要分为两类。M1型TAM通过

分泌促炎因子（如TNF-α、IL-12）和杀伤分子（如NO、

ROS），直接攻击肿瘤细胞并激活其他免疫细胞，发挥

抗肿瘤作用[28]。而M2型TAM则通过分泌抗炎因子

（如 IL-10、TGF-β）和促血管生成因子，抑制免疫反
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应，促进肿瘤生长和转移，帮助肿瘤逃避免疫监视。

M1型与M2型TAM在TME中的动态平衡对肿瘤的

进展和治疗应答等方面至关重要[29-30]。PIK3CA突变

的CRC肿瘤细胞可以通过双重机制打破这种平衡：

肿瘤细胞一方面招募大量外周来源的M2型TAM至

TME中，另一方面则诱导肿瘤驻留的TAM向M2型

极化。WANG等[31]的研究揭示了其中一条通路：CRC

肿瘤细胞能分泌肿瘤特异性蛋白（如HMGA2）直接

与 STAT3启动子结合激活其转录，进而诱导趋化因

子 CCL2 分泌，从而促进 M2 型 TAM 的募集。靶向

CRC 中的 HMGA2/STAT3/CCL2 轴限制免疫抑制性

TAM发挥功能，从而与免疫检查点分子抑制剂产生

协同治疗作用。此外，XIAO等[32]的研究报道了另外

一种机制：PIK3CA突变的CRC肿瘤细胞能够通过调

控 TAM的代谢重编程，驱动其向M2型 TAM分化。

该过程限制了T淋巴细胞的功能，进而构建了免疫抑

制性微环境。然而，通过靶向TAM极化为M2型的

关键蛋白CH25H，可以有效抑制肿瘤细胞对TAM的

调控作用。这一策略能够将免疫细胞功能受限的

“冷肿瘤”逆转为免疫细胞活跃的“热肿瘤”。

2.2  PIK3CA突变的肿瘤细胞限制T淋巴细胞发挥

细胞毒作用

在非外源性干预情况下，机体对肿瘤细胞的清

除和杀伤主要依赖于T淋巴细胞，尤其是CD8+ T细

胞[33]。CRC微环境内有多种T淋巴细胞异质性群体，

不同的 T 淋巴细胞亚群承担着不同的生理功能[34]。

CD8+ T细胞作为主要的细胞毒性T细胞，在激活状

态下通过释放颗粒酶和穿孔素直接攻击并杀死肿瘤

细胞，是抑制肿瘤的关键免疫细胞[35]。CD4+ T细胞作

为辅助性T细胞，一方面通过分泌 IFN-γ激活CD8+ T

细胞和巨噬细胞，增强抗肿瘤免疫反应；另一方面，

通过分泌 IL-4、IL-5和 IL-13等细胞因子，抑制TAM

向M1型极化，从而抑制抗肿瘤免疫反应[36]。免疫反

应后期，T淋巴细胞进入耗竭状态后，Treg细胞通过

分泌免疫抑制分子（如TGF-β、IL-10），限制CD8+ T细

胞的活性，帮助肿瘤逃避免疫监视[35]。在正常生理环

境下，CD8+ T细胞、CD4+ T细胞和 Treg细胞相互作

用，共同维持免疫稳态。值得注意的是，近期研究揭

示，与其他类型肿瘤相比，CRC肿瘤细胞在适应免疫

系统的过程中，会依赖其代谢产物来打破免疫平衡，

进而促进肿瘤进展和免疫逃逸。BELL 等[37]利用

CRC小鼠模型发现，肿瘤内氨蓄积会干扰T细胞的甲

硫氨酸代谢，进而抑制CD8+ T细胞发挥功能并诱导

其衰竭状态。ZHOU等[38]的研究发现，CRC肿瘤细胞

表达的双特异性磷酸酶 18可以通过调控胆固醇代

谢，导致羊毛甾醇在肿瘤细胞中积累并释放到TME

里，从而抑制CD8+ T细胞的活性和浸润，介导肿瘤免

疫逃逸。临床上，携带 PIK3CA突变的CRC患者常

伴有错配修复基因缺陷状态及微卫星不稳定状态[39]。

与其他类型的CRC患者相比，这类患者对免疫治疗

反应更好，具有良好的临床前景。然而， PD-1/PD-L1

阻断疗法仅对 30%~50%的病例有效，这极大限制了

该方案在 PIK3CA突变的CRC患者中的应用[40]。因

此，深入探讨肿瘤代谢产物如何通过破坏T细胞功能

进而导致免疫治疗耐药，是优化PIK3CA突变型CRC

治疗策略的关键方向。

这些发现提示我们，在针对PIK3CA突变的CRC治

疗的药物开发中，不应局限于直接靶向肿瘤细胞。通

过干预肿瘤细胞对免疫微环境的调控作用，可以有效

逆转TME的免疫抑制特性。这一策略不仅有望增强现

有治疗手段的疗效，也为CRC的治疗提供新的研究方

向和潜在的治疗策略，具有广阔的应用前景。

3    PIK3CA突变的CRC患者靶向治疗研究进展

携带PIK3CA突变的CRC患者通常具有较高的

复发率和转移率，生存率相对较低[41]。在CRC治疗

领域，针对PIK3CA突变型患者的治疗方案从基因靶

向深化到精准治疗。早期临床观察[42]发现，阿司匹林

的使用可以显著提高PIK3CA突变型CRC患者的生

存率，但这一效应在野生型CRC患者中并未观察到。

基于这些发现，PIK3CA突变状态已被建议作为阿司

匹林治疗CRC疗效的预测因素[43]。遗憾的是，阿司

匹林的抗肿瘤分子机制尚未完全阐明。有证据[42]表

明，阿司匹林可能通过抑制前列腺素E2来抑制Wnt

介导的上皮 -间质转换，并抑制肿瘤细胞中COX-2

的表达，从而发挥其抗肿瘤作用。因此，后续研究的

目标可立足于确认阿司匹林对PIK3CA突变型CRC

患者的疗效是否与其对COX-2的靶向抑制有关，以

及探究COX-2抑制剂能否在该群体产生类似阿司匹

林的疗效。BROWN等[44]在临床研究中发现，对于携

带PIK3CA突变的Ⅲ期CRC患者，在标准化疗的基础

上辅助使用COX-2抑制剂塞来昔布可以改善患者无

病生存期和总生存期。 PIK3CA 突变型患者对

COX-2 抑制剂的敏感性，一方面是由于COX-2抑

制剂能靶向COX-2，抑制 PIK3/AKT通路的激活，另

一方面是由于其逆转了PIK3CA突变的肿瘤细胞对

免疫微环境的调控[45-46]。以上发现进一步提示我们，

针对PIK3CA突变型CRC患者的靶向治疗应该着眼

于TME，而不应该仅仅关注肿瘤细胞本身。一项临

床研究[47]发现，PIK3CA 靶向药物 Copanlisib 与免疫

检查点分子抑制剂纳武利尤单抗的联合疗法，在治

疗PIK3CA突变型CRC患者时表现出显著的临床疗
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效。这一发现为CRC治疗提供了新的研究方向，也

为PIK3CA靶向药物的开发与应用提供了新思路。

4  总  结

PIK3CA突变的肿瘤细胞对TME的调控具有多方

面的影响。本文系统总结了CRC肿瘤细胞在TME中

的生理功能：一方面肿瘤细胞可促进内皮细胞的血管

生成和成纤维细胞构建免疫屏障，另一方面能够调控

免疫系统，介导免疫逃逸。基于此，研究者已认识到，

针对PIK3CA突变的CRC患者的治疗不应局限于肿瘤

本身，而应拓展至TME。总之，本文在梳理PIK3CA突

变影响TME机制的基础上，归纳了现有PIK3CA靶向

药物的研究进展与研究方向，为CRC的靶向药物开发

和治疗策略提供了新的研究方向和理论依据。
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