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摘要 慢性炎症是指刺激因素持续作用或其他原因导致的难以消退的炎症反应．它与许多重大疾病的发生、发展密切相关．

近年来，慢性炎症在癌症发生发展中的关键作用得到普遍认可，其促癌作用的机制已成为当前生命科学研究热点之一．哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)是接受细胞内外各种信号、调节细胞生长与代谢的关键分子，多
数肿瘤存在 mTOR通路的过度激活．最近，我们与其他实验室的研究发现 mTOR通路在“炎 -癌”转变中起重要作用．本
综述将对慢性炎症与癌症的关系、慢性炎症的促癌作用机制做一概括介绍，重点讨论 mTOR信号通路介导慢性炎症促癌效
应的作用、机制及未来研究方向，为慢性炎症恶性转化分子机制研究提供新的观点．
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炎症，是机体应对刺激(如病原体入侵、组织
损伤)做出的防御反应，以血管反应为中心，伴随
实质和间质细胞的再生以修复受损组织．通常情况

下炎症反应是可控的，随着致炎因素消失，促炎反

应介质与抗炎反应介质达到平衡，炎症消退，但在

某些特殊情况下，致炎因素持续性低强度刺激，使

炎症反应持续进行，转为慢性炎症 (chronic
inflammation)．这种持续存在、无法消退的炎症也
称为非可控性炎症(non-resolving inflammation)．适
度的炎症反应对机体起保护作用，而慢性非可控性

炎症对机体造成的损伤则远甚于致炎因素本身．研

究表明，慢性炎症与多种恶性肿瘤的发生、进展密

切相关[1]．“炎 -癌”转变的分子机制是近年肿瘤
基础领域的研究热点之一．哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin，mTOR)是介导
细胞内外信号调节细胞生长与代谢的关键分子．该

信号通路的过度激活在肿瘤的发生进展中起关键作

用．近来有不少研究报道 mTOR通路在介导慢性
炎症与肿瘤进展中的作用，这些研究不但加深了对

mTOR信号通路作用机制的认识，更开拓了对“炎 -
癌”转变分子机制的了解．本综述将在概括性介绍

“炎 -癌”关系的基础上，重点讨论 mTOR信号通
路在介导慢性炎症促癌效应中的作用、机制及未来

研究方向，为“炎 -癌”转变分子机制研究提供新
的理论依据．

1 慢性炎症与癌症

早在 1863 年，Rudolf Virchow 就在肿瘤组织
中发现大量淋巴细胞浸润，从而推测炎症在肿瘤的

发生进展中发挥重要作用[2]．150年后的今天，人
们对慢性炎症与癌症的关系已有了较全面、深入的

认识．

1.1 慢性炎症与癌症的关系

慢性炎症是癌症的重要发病机制之一．研究显

示，仅少数癌症是由生殖细胞系突变(遗传因素)造
成的，而 90%的癌症由体细胞突变及环境因素引
起，其中 20%与慢性感染有关，30%与吸烟及吸入
污染物(如二氧化硅与石棉)有关，35%与饮食有关，
这些环境致癌、促癌因素均可导致不同形式的慢性

炎症[3](表 1)．在慢性感染、自身免疫性疾病或某种
刺激因素的持续作用下，机体某部分炎症持续存在
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致炎因素 癌症 参考文献

环境因素

吸烟 口腔癌、肺癌 [14-16]

石棉 间皮瘤 [17]

酒精 肝癌 [18]

感染因素

血吸虫 大肠癌、膀胱癌 [5]

Epstein-Barr病毒 霍奇金淋巴瘤 [19]

幽门螺杆菌 胃癌 [6]

乙型 /丙型肝炎病毒 肝癌 [4]

生理学或代谢因素

桥本甲状腺炎 甲状腺乳头状癌 [9]

胃食管反流 食管癌 [20]

慢性前列腺炎 前列腺癌 [8]
肥胖 乳腺癌、肝癌、前列腺

癌、大肠癌、食管癌

[21]

而无法消退(慢性非可控性炎症)，组织细胞的损伤
修复平衡被打破，细胞增殖失去控制，极可能产生

癌变．目前已知肝[4]、膀胱[5]、胃[6]、大肠[7]、前列

腺[8]和甲状腺[9]等组织器官的癌症发病率都与慢性

炎症有关．另外，肿瘤也会引起局部的慢性炎症．

某些炎症因子(如 IL-6[10])及促进炎症反应的转录因
子 (如 NF-资B、STAT3 [11-12]等 )处于癌基因 RAS、
MYC及 RET等的下游，甚至本身即为癌基因(如
在许多肿瘤中呈高表达的促炎转录因子激活蛋白 1
(AP-1)[13])．癌基因突变导致促炎信号通路持续过度
激活，从而使细胞因子、趋化因子分泌增加，进而

募集炎症细胞浸润分泌更多的炎症因子，形成炎性

肿瘤微环境，刺激肿瘤细胞增殖、转移及肿瘤血管

发生．由此可见慢性炎症与肿瘤是互为因果、相互

促进的．

肿瘤微环境中浸润的炎症细胞及其分泌的各种

炎症因子构成炎性肿瘤微环境．许多研究报道肿瘤

组织中浸润的炎症细胞类型及其数量与临床预后有

关[22]．例如：Mohammed 等[23]对 66个有关炎症细
胞浸润与乳腺癌预后的临床研究(共包含 34 086个
样本)进行了综述，认为以 CD4+和 CD8+ T淋巴细
胞、肥大细胞浸润为主的乳腺癌预后较好，而调节

性 T细胞(Treg)、肿瘤相关巨噬细胞(TAM)浸润为

主的乳腺癌预后较差[23]．炎症细胞及肿瘤细胞自身

可产生大量炎症介质，包括细胞因子(cytokine)、
趋化因子 (chemokine)、生长因子、花生四烯酸
(arachidonic acid，AA)代谢产物、前列腺素 E2
(prostaglandin E2, PGE2)、活性氧 (reactive oxygen
species，ROS)与活性氮 (reactive nitrogen species，
RNS)等，它们作用于癌变前或已癌变的细胞，促
进细胞增殖、抑制细胞凋亡，促进血管发生及癌细

胞的上皮 - 间充质转化(epithelial to mesenchymal
transition，EMT)，增强癌细胞的转移能力[2,24].
1.2 介导炎症因子促癌作用的主要分子机制

转录因子 NF-资B(nuclear factor-资B)[25]、信号转

导和转录激活因子 3(signal transducer and activator
of transcript，STAT3)[26]、激活蛋白 1(AP-1)[13]和缺

氧诱导因子 1琢(HIF-1琢)[27]是连接“炎 -癌”转变的
关键分子． 促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor-琢, TNF-琢) [28]、 白 介 素 1
(interleukin-1, IL-1)[29]、IL-4[30]、IL-6[31]、IL-8[32]等激

活细胞内 IKK琢/茁- NF-资B[33]通路、JAKs-STAT3通
路[34]和(/ 或)MAPK-AP-1[13]通路，活化的转录因子

进入细胞核内调节数百种与细胞分裂、侵袭、转

移、血管发生、化学耐药及放射抵抗有关的基因转

录[35]，从而促进肿瘤细胞增殖、存活、转移和血管

发 生 ． 转 化 生 长 因 子 茁 (transforming growth
factor-茁, TGF-茁)、TNF-琢、IL-1和 IL-6等还可通过
Smad、NF-资B、STAT3等信号通路调节转录因子
Snail、Zeb和 Twist等表达活性，促进上皮细胞 -
间充质转化，从而增强肿瘤细胞的转移能力[36]．临

床前研究显示靶向抑制炎症因子(如 TNF-琢、IL-1茁
等)或相关转录因子(如 NF-资B和 STAT3)可有效抑
制肿瘤生长与转移，而过表达某些炎症细胞因子或

相关转录因子则促进肿瘤发展[2, 24]．这说明炎症相

关的信号通路是抗肿瘤治疗的重要靶点之一．近来

有研究报道 mTOR信号通路在介导慢性炎症与肿
瘤进展中也起着重要作用．

2 mTOR信号通路简介
TOR(target of rapamycin)是一种丝 / 苏氨酸蛋

白激酶，是雷帕霉素(rapamycin)在细胞内的作用靶
点，故而得名．其最早在酿酒酵母(Saccharomyces
cerevisiae)中被发现，随后证实在人、小鼠及其他
真核细胞中亦存在．哺乳动物细胞中的 TOR被称
为 mTOR (mammalian target of rapamycin)，mTOR

Table 1 Examples of inflammation鄄related cancers
表 1 与慢性炎症相关的癌症
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Fig. 1 Cross talk between mTOR and inflammation鄄related
signal pathways and their roles in mediating
inflammation鄄promoted cancer progression
图 1 mTOR信号通路与炎症相关信号通路的

相互作用及其介导的炎症促癌效应

在细胞内需与其他蛋白质形成复合物才具备激酶活

性，目前发现有两种不同的 mTOR复合物：mTOR
复合物 1 (mTOR complex 1，mTORC1)和 mTOR
复合物 2(mTORC2)．

mTORC1由 mTOR、Raptor、mLST8、PRAS40
及 Deptor组成，营养(氨基酸)、生长因子(胰岛素、
胰岛素样生长因子等)、细胞能量状态(AMP/ATP
比值)及氧含量等刺激可激活 mTORC1活性[37]．这

些信号均通过结节性硬化复合物 1/2 (tuberous
sclerosis complex 2， TSC1/TSC2)———小 G 蛋白
Rheb GTPase 通路激活 mTORC1．其中 Rheb 是
mTORC1 的上游激活蛋白，而 TSC1/TSC2 作为
GTP 酶活化蛋白 (GTPase-activating protein，GAP)
控制 Rheb的活性．在未激活状态下，TSC1/TSC2
抑制 Rheb的活性，此时 mTORC1是失活的．当细
胞受到上述因素刺激时，TSC1/TSC2 发生磷酸化
从而失去了对 Rheb的抑制作用，Rheb活化进而激
活 mTORC1 [37]．不同信号磷酸化失活 TSC1/TSC2
的途径不同：生长因子、胰岛素等信号通过激活

PI3K/Akt通路磷酸化 TSC2[37]；能量状态及氧含量

则通过 AMPK(AMP-activated protein kinase)通路作
用于 TSC1/TSC2进而影响 mTORC1活性[38-39]；氨

基酸则与 mTORC1在细胞内的定位有关，当氨基
酸缺乏时，mTORC1 无法定位到含有 Rheb 的区
域，因而不能被激活[40]．因此氨基酸饥饿可抑制所

有因素对 mTORC1的激活．活化的 mTORC1的磷
酸化底物主要为 40S 核糖体蛋白 S6 激酶 (40S
ribosomal protein S6 kinase 1，S6K1)和真核细胞翻
译起始因子 4E- 结合蛋白 1(eukaryotic translation
initiation factor 4E binding protein 1，4E-BP1)．前
者被磷酸化激活后可通过磷酸化核糖体蛋白 S6促
进核糖体的发生；后者磷酸化后被抑制，其结合并

抑制 eIF4E的作用被解除，从而促进 cap依赖的蛋
白质翻译，两者共同促进蛋白质合成、细胞生长与

增殖．雷帕霉素与细胞内 FK506- 结合蛋白 12
(FK506-binding-protein 12，FKBP12)结合后，可特
异性结合 mTOR，并阻碍 mTOR 与 Raptor 结合，
从而特异性抑制mTORC1活性[37]．

mTORC2包括mTOR、mLST8、Rictor、PRR5
和 mSin1 [41]． mTORC2可被生长因子激活，但前
提是mTORC2必须与核糖体结合[42-43]．细胞内核糖

体的含量决定着细胞合成蛋白质的能力，亦即细胞

的生长潜能，该机制决定了 mTORC2只会在生长

细胞中被激活．目前已知 mTORC2的下游效应激
酶是 AGC 激酶家族的 Akt、SGK1 及 PKC，主要
效应为调节细胞微丝骨架和促进细胞存活 [41]．

mTORC2对雷帕霉素短时作用不敏感，但在某些
细胞中雷帕霉素持续作用也可抑制mTORC2活性[44].

mTOR介导细胞内外多种信号对细胞代谢、生
长、增殖等重要生命活动的调节，而人类重大疾病

如癌症、域型糖尿病、神经功能退变等均涉及
mTOR信号通路的失调[45]．许多肿瘤都存在 mTOR
信号的过度激活，这主要由处于 mTOR通路上游
的癌基因突变导致，例如 EGFR、HER2、PI3K、
Akt、Ras、Raf及 PTEN等[46]．过度活化的 mTOR
信号促使细胞增殖、血管形成、抑制细胞凋亡及自

噬，从而促进肿瘤发生与发展[46]．在免疫系统中，

mTOR信号对维持免疫稳态起重要作用．无论是天
然免疫细胞(如中性粒细胞、肥大细胞、巨噬细胞、
树突状细胞)的存活、迁移及炎症因子分泌[47-48]，还

是适应性免疫细胞(如 T细胞)的分化决定[49-50]，特

别是调节性 T 细胞 (Treg)的功能 [51]，都离不开

mTOR信号调节．近年来发现 mTOR信号亦参与
介导慢性炎症的促癌作用(图 1)．

STAT3

mTORC1 mTORC2

PI3K

TSC1/2

炎症因子

HIF-1琢NF-资B

IKK琢/茁

血管内皮细胞
存活、迁移

血管发生细胞增殖、存

活、EMT、血
管发生、炎症

因子表达

EMT
细胞

运动
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3 mTOR信号通路与炎症促癌效应
3.1 炎症因子通过 mTOR信号调节肿瘤血管发生
及细胞增殖

血管内皮生长因子 (vascular epithelial growth
factor，VEGF)是促进血管新生的关键因子，其表
达及分泌水平是评价血管发生的关键指标之一．

VEGF的表达受转录因子 HIF-1琢调节，而 HIF-1琢
活性受 mTORC1 调节，因此 mTORC1 是调节
VEGF表达的关键信号通路[52]．炎症因子 TNF-琢[28]、

IL-1茁[53]等诱导 VEGF表达及血管生成的作用可被
雷帕霉素显著抑制，说明 mTORC1活性在炎症因
子诱导的血管发生中起重要作用．TNF-琢 [26]通过

IKK-茁 磷酸化抑制 TSC1(Ser487 和 Ser511 位点)，
解除 TSC1/TSC2结合，从而激活 mTORC1，促进
VEGF的合成，该过程与 NF-资B 通路无关[54]． 肿

瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophages，
TAM)是肿瘤微环境中浸润的一类重要炎症细胞，
分泌多种炎症因子如 TNF-琢、 bFGF、 VEGF、
IL-1茁及 IL-8等，促进肿瘤血管发生．最近有国内
学者研究报道，TSC2-mTORC1信号在外周血单核
细胞分化为 TAM中起关键作用，调节单核细胞分
化为 TAM可能是 mTORC1促进肿瘤血管发生的
另一机制[55]．mTORC2也参与调节肿瘤血管发生．
炎症介质 PGE2

[56]通过激活 mTORC2调节血管内皮
细胞的存活与迁移从而促进血管发生．在动物实验

中已证实 mTORC1/mTORC2双抑制剂有显著的抗
肿瘤血管生成作用 [57]．此外，我们 [58]与其他研究

组 [59]的研究也发现 ROS 与 RNS 可激活或抑制
mTORC1/2来调节细胞增殖．
3.2 mTOR参与介导炎症诱导的肿瘤细胞上皮-间
充质转化

炎症诱导的 EMT原本是为了修复受损的组织
细胞，但慢性炎症环境中癌细胞的 EMT则成为癌
转移的关键步骤之一．上皮来源的癌细胞通过

EMT获得间充质细胞的特性，从而具备更强的迁
移及侵袭能力，促进癌细胞转移 [60]．TGF-茁、
TNF-琢、IL-1和 IL-6等是诱导 EMT的主要炎症因
子．它们通过激活 Smad、NF-资B、STAT3等信号
通路调节转录因子 Snail、Zeb 和 Twist 等表达活
性，进而下调上皮标志物 E-钙黏蛋白表达，上调
间质标志物 N-钙黏蛋白、vimentin、fibronetcin和
琢-SMA等表达，从而使细胞从上皮形态向间质形
态转化 [60]． 近来发现 mTOR 通路也参与介导

TGF-茁诱导的 EMT．Lamouille等[61]在小鼠乳腺上

皮细胞中发现 TGF-茁通过 PI3K激活 mTORC2，而
敲低 mTORC2成员 Rictor 一方面会改变 TGF-茁诱
导的 EMT相关基因表达，另一方面也抑制细胞骨
架重组从而降低了细胞的运动、迁移能力．

3.3 mTOR信号调节部分炎症因子的表达分泌
炎症因子如 TNF-琢、VEGF、 IL-1茁、 IL-5、

IL-6、IL-12p40及 IFN-酌[47-48, 62]等分泌均受 mTOR信
号调节．在髓细胞性免疫细胞中敲低 TSC2，即
mTORC1通路持续激活的情况下，抗炎细胞因子
IL-10 表达增加，而促炎细胞因子 IL-12p40、IL-6
和 TNF-琢 表达下降；反之以雷帕霉素抑制
mTORC1 活性则使人单核细胞在 LPS 刺激下的
IL-12p40和 TNF-琢表达增加，而 IL-10表达下降 [47],
这提示 mTOR信号对抗炎细胞因子分泌起促进作
用，而对促炎细胞因子分泌起抑制作用．最新研究

指出 mTORC1 成员 Deptor (敲低 Deptor 可抑制
mTORC1 活性 )调控血管内皮细胞对趋化因子
CXCL9、CXCL10、CXCL11、CX3CL1、CCL5 和
CCL20 以及细胞黏附分子 1(intercellular adhesion
molecule-1)和血管细胞黏附分子 1 ( vascular cell
adhesion molecule-1)的表达分泌，Deptor敲低的血
管内皮细胞其黏附、迁移及血管发生的能力均增

强，该研究认为 Deptor是抑制血管内皮细胞活化、
促使炎症消退的关键分子[63]．尽管 Deptor 的这一
功能在多大程度上依赖于 mTORC1的激酶活性仍
待阐明，但综合上述报道我们不难得出结论：正常

情况下 mTOR信号对炎症因子分泌的调节作用是
维持免疫稳态，即发起炎症反应的同时抑制炎症过

度反应．但在肿瘤细胞中，mTOR对炎症因子信号
的调节有不同模式：IL-6是一种促炎、促癌细胞因
子，据报道其促癌效应主要通过可溶性 IL-6受体
(soluble IL-6 receptor，sIL-6R)介导，而非 IL-6 的
膜受体介导[64]，最新研究指出 mTOR活性增高可
增加细胞内可溶性 IL-6受体(soluble IL-6 receptor，
sIL-6R)表达[65]，提示mTOR在促进炎 -癌转变中的
一种新的作用机制．另外，肿瘤细胞中 mTOR信
号的持续激活无疑会打破炎症因子分泌平衡，

mTOR有可能以前馈环(feed-forward loop)的模式参
与炎症因子表达调控，即活化的 mTOR信号促进
炎症因子表达，后者又进一步激活 mTOR．炎症因
子分泌失衡导致炎症无法消退进而演变为慢性非可

控性炎症，mTOR信号在此间的作用还有待进一步
阐明．

82· ·



林骏, 等：mTOR信号通路与“炎鄄癌”转变2014; 41 (1)

3.4 mTOR信号通路与介导炎症促肿瘤效应的两
条关键信号通路 NF鄄资B与 STAT3通路相互作用
某些激活 NF-资B 的信号也能激活 mTORC1，

如 TNF-琢通过 IKK-茁激活 mTORC1 [54]，IKK-琢 可
与 mTORC1相互作用而激活 mTORC1[66]．反过来

mTORC1 对 NF-资B 通路起负调节作用 ． 在
mTORC1 信号过度激活的小鼠胚胎成纤维细胞
(TSC2(-/-) MEF)中，NF-资B活性下降且细胞抗凋亡
能力降低；雷帕霉素作用可恢复该细胞 NF-资B活
性及抗凋亡能力 [67]．mTORC1对 NF-资B的负调节
被认为是机体避免炎症过度反应的调节机制之一．

然而也有报道在 PTEN 功能缺失的肿瘤细胞中，
mTORC1可激活 IKK 及其下游的 NF-资B [68]．在肿

瘤相关的炎症反应中，mTOR与 NF-资B通路是起
协同作用还是抑制作用，还需要更多的研究来证

明．mTORC1对 STAT3则是正调控，mTORC1不
但直接参与 STAT3 的磷酸化激活 [69]，还能调节

STAT3基因表达[70]．

3.5 mTOR是连接饮食因素、慢性炎症及癌症三
者的桥梁

高脂饮食是导致肿瘤(特别是消化道恶性肿瘤)
的重要环境因素．在针对高脂饮食与肿瘤发病机制

的研究中，人们发现慢性炎症是其中的关键环节

(有观点认为肥胖就是一种慢性炎症 [71])．Michael
Karin研究组发现，食源性(高脂饮食)肥胖小鼠的
肝细胞 IL-6 与 TNF-琢 表达上调，STAT3 通路激
活，同时 mTORC1活性(S6K1与 S6 的磷酸化)亦
显著增加[72]，发生肝细胞癌的几率高于正常饮食对

照小鼠．无独有偶，国内学者也发现高脂饮食大鼠

肝细胞 mTOR 的磷酸化水平(p-mTOR)与 IL-1琢、
IL-6及 TNF-琢的表达水平均升高，且 p-mTOR与
TNF-琢的表达水平呈正相关[73]．由于高脂饮食使细

胞 mTOR通路持续激活，mTOR信号可能是促炎
细胞因子表达上调的机制之一．在肥胖诱导的小鼠

大肠癌模型中，TNF-琢表达上调，TNF-琢 中和性
抗体可抑制大肠癌发生，同时下调 mTOR 激酶活
性[74]，这又说明 mTOR也处于炎症因子的下游．
在小鼠炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)
与大肠癌的模型中，炎症病灶与肿瘤病灶的

mTOR-STAT3活性均增强，且炎症病灶小肠上皮
细胞的增殖依赖于 mTORC1 活性，提示了
mTORC1调控的细胞增殖在炎 -癌转变中的重要作
用 [75]．在炎症相关的胃癌小鼠模型 (gp130FF)中，
IL-6通过 GP130/JAK通路激活 STAT3的同时，也

激活 PI3K/mTORC1，而 mTORC1抑制剂 RAD001
虽不影响 IL-6对 STAT3的激活，但可显著抑制炎
症相关的胃癌发生[76]．这些研究都说明 mTOR 是
除 NF-资B与 Stat3通路以外，连接慢性炎症与肿瘤
发生的又一关键信号通路．

除消化道肿瘤外，乳腺癌与饮食的关系也非常

密切．研究表明高脂饮食女性罹患乳腺癌的风险显

著高于正常饮食女性[77]．食物中的 n-6多不饱和脂
肪酸(polyunsaturated fatty acids，PUFA)，如花生四
烯酸(AA)，摄入过多会增加患乳腺癌的风险 [78-81]．

在二甲基苯并蒽(DMBA)及亚硝基甲基脲(NMU)诱
导乳腺癌的大鼠模型中，给予高脂饮食或增加饲料

中 AA的比例，大鼠乳腺癌发生率与肿瘤数量明显
高于对照组，诱癌时间亦缩短；反之，减少饲料中

的 AA 而增加 n-3 PUFA(DHA)，乳腺癌发生率与
肿瘤数量则明显降低[82]．还有报道显示，AA刺激
正常乳腺上皮细胞系 MCF-10A 可使其发生 EMT
甚至恶性转化 [83]．AA 在细胞内经环氧化酶
(COX-2)与脂氧合酶(LOX)作用后的代谢产物 PGE2

是一类重要的促炎介质，已被证实在乳腺癌、大肠

癌、前列腺癌等恶性肿瘤的发生、进展中发挥重要

作用[84]．非甾体类消炎药 COX-2抑制剂对抑制肿
瘤进展、降低复发率有一定作用[85-86]．我们的研究

发现 [87]，AA 可快速而强烈地激活乳腺癌细胞
MCF-7的 mTORC1与mTORC2活性，在这些细胞
中表达 fat-1基因(使内源性 n-6转化为 n-3 PUFA)
或加入外源 n-3 PUFA (DHA)则明显抑制 mTORC1
信号(n-3 PUFA具有抵抗 AA的抗炎作用[88])，人乳
腺癌组织芯片及人乳腺癌临床标本中 AA及胞浆磷
脂酶 A2(cytoplasmic phospholiase A2，cPLA2，分
解膜磷脂产生 AA的酶)的表达水平与 S6的磷酸化
水平(S235/236)呈正相关，并且 AA促进乳腺癌细
胞增殖与血管发生的作用可被雷帕霉素抑制．我们

的研究说明 mTOR是介导炎性介质 AA促乳腺癌
发生与进展的重要信号通路．

综上所述，慢性炎症在肿瘤的发病机制中扮演

重要角色，从炎症细胞、炎症因子及相关信号通路

等方面着手研究慢性炎症的促癌机制均有较多文献

报道．mTOR信号通路在介导慢性炎症与肿瘤进展
中的作用亦不容忽视，但目前关于 mTOR与炎症
相关肿瘤的研究对象仍较为局限，除了本文所提的

饮食(肥胖)因素外，在其他因素诱发的慢性炎症引
起的恶性肿瘤(如吸烟 -肺癌、病毒性肝炎 -肝癌、
酒精性肝硬化 -肝癌、慢性前列腺炎 -前列腺癌等)
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的“炎 -癌”转变中，mTOR信号通路发挥怎样的
作用？mTOR信号通路在癌症相关炎症反应中的调
节作用与其在其他免疫相关疾病中的调节作用有何

异同？如果说 mTOR在天然免疫中起着负反馈自
限性调节的作用，那么它在肿瘤相关的调节性免疫

中是否能发挥相同的作用？mTOR能不能作为抑制
肿瘤相关炎症反应的有效靶点？这些问题都有待我

们深入研究解决．
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Abstract Chronic inflammation, caused by persistent stimuli or other reasons, often progress to nonresolving
inflammation. It contributes significantly to pathogenesis of many diseases. In recent years, the key role of chronic
inflammation in the development of cancer is widely recognized and the mechanism involved has become one of
the research hotspots of life science. To date, much progress has been made in this area. This review will make an
overview about the link between chronic inflammation and cancer and the underlying mechanisms, and then focus
on the mechanistic target of rapamycin (mTOR) signaling pathway in mediating chronic inflammation induced
cancer promotion and the potential direction for future research. It is hoped to open a new window for
understanding the pathways linking chronic inflammation and malignant transformation.
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