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摘 要! 多激酶抑制剂索拉非尼是被美国食品药品监督管理局批准的用于治疗晚期肝癌的一线分
子靶向药物"然而"该药在肝癌治疗中存在原发性或获得性的耐药现象"影响了肝癌的疗效%目前研
究发现"除肿瘤细胞&肿瘤干细胞本身的耐药机制外"肿瘤微环境中的免疫细胞&基质细胞等"可通
过分泌特定细胞因子或通过直接接触作用&缺氧&自噬等"在肝癌对索拉非尼的耐药中起到关键性
的作用%全文总结了原发性肝癌对索拉非尼耐药机制的研究进展"旨在为临床上肝癌的治疗提供新
的策略%
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原发性肝细胞癌
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是我国常见的恶性肿瘤"其死亡率居肿瘤中第三位)

8
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目前肝癌治疗方法包括手术切除& 肝移植& 射频消

融&化疗栓塞&靶向治疗和免疫治疗六大类)

!

*

%

索拉非尼是美国食品药品监督管理局+

-''G +*G

G)(5 +GM0*02P)+P0'*

"

`ZB

' 批准的治疗
Q..

的一线

小分子靶向药物"不仅抑制细胞内的丝氨酸
H

苏氨酸

激酶" 还抑制受体酪氨酸激酶包括血管内皮生长因

子受体
a_+24(,+) 1*G'P/1,0+, 5)'^P/ -+4P') )141RP')

"

9WS`Ae

" 血小板衍生生长因子受体
aR,+P1,1P!G1)0_1G

5)'^P/ -+4P')

"

KZS`Ae

等"从而抑制肿瘤血管生成和

增殖)

=

*

% 然而应该指出"在一些三期临床试验中仅有

!ij="

肝癌患者对索拉非尼治疗有部分反应"大多

数患者对索拉非尼表现出原发性耐药)

<

*

% 另外"索拉

非尼延长晚期
Q..

患者的生存时间只有
!j=

个月"

之后完全失效"表现出获得性耐药)

%

*

% 索拉非尼原发

性
H

获得性耐药性已成为降低
Q..

患者总体生存期

的主要因素% 全文综述近几年该领域相关文献"介

绍肝癌索拉非尼耐药的分子机制研究进展%

综
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肿瘤细胞介导索拉菲尼的耐药

!"!

肿瘤相关细胞因子

陆续有文献证实! 肝癌细胞分泌的生长因子如

成纤维细胞生长因子
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!

676&

"
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"

($
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8976

"肝细胞生长因子&

4:;/!

1-5<1: 2,-314 )/51-,

!

=76

$%表皮生长因子&

:;*>:,?/.

2,-314 )/51-,

!

976

$等!可通过自分泌途径与肿瘤表

面的相应受体结合! 激活丝分裂原活化蛋白激酶通

路
@?*1-2:A!/51*B/1:> ;,-1:*A C*A/0:

!

DEFGH

%

FI&GJ

蛋

白激酶
K

&

EGL 0:,*A:J14,:-A*A: C*A/0: (

!

EGL

$%

M-154

及
=:>2:4-2

等信号通路参与索拉非尼耐药 '

N OP

(

)

QA2:,.:*>:,

等 '

$

(发现转化生长因子
!!

&

1,/A0)-,?*A2

2,-314 )/51-, +:1/

!

L76!

$可上调多种受体酪氨酸激

酶&

,:5:;1-, 1<,-0*A: C*A/0:0

!

RLG0

$的表达!可通过

EGL

通路参与索拉非尼耐药! 而使用
L76!

受体
"

抑制剂
ST!(%U!$$

能够在体外有效地阻止
EGL

活

化并诱导细胞凋亡*

!"#

肿瘤细胞内的相关转录因子或核蛋白

V4/- W

等'

(X

(研究发现
9!N

转化特异性序列
(

&

9LV

;,-1-!-A5-2:A: (

!

9LV!(

$ 可激活孕烷
Y

受体&

;,:2!

A/A: Y ,:5:;1-,

!

FYR

$ 转录因子的活性! 导致
FYR

下游多药耐药相关基因的表达!引起索拉非尼耐药*

S*Z [

等'

((

(证实无远端同源框
!

&

>*01/.!.:00 4-?:-+-\

!

!

]SY!

$是参与细胞周期调节的转录因子!通过促

进上皮
O

间质化&

:;*14:.*/.

�
?:0:A54<?/. 1,/A0*1*-A

!

9DL

$ 标志物的表达和激活细胞外信号调节蛋白激

酶途径来抵抗索拉非尼*

=Z/ S

等'

(!

(发现核干细胞

因子&

AZ5.:-01:?*A

!

MV

$

J7

蛋白核仁
&

&

7 ;,-1:*A AZ!

5.:-./, &

!

7MS&

$是在干细胞和癌细胞中大量表达的

核仁蛋白! 可调节
;%&

途径和抗凋亡蛋白
K5.!!^K!

5:.. .<?;4-?/!!

!

K5.!!H

! 而促进
=__

细胞对索拉非

尼耐药*

!"$

非编码
RME

越来越多的研究发现长链非编码
RME

&

.-A2

A-A!5->*A2 RME

!

.A5RME

$失调在肝癌的发生+发展

中起着重要作用,

YZ

等'

(&

(发现
.A5RME!VRSR

与核

因子
G/;;/ K ^AZ5.:/, )/51-, C/;;/ + 0Z+ZA*1 (

!

M6!

#KH

直接结合!通过白介素
NJ

信号传导与转录激活因

子
& ^0*2A/. 1,/A0>Z5:, /A> /51*B/1-, -) 1,/A05,*;1*-A

&

!

VLEL&H

通路的活化引起索拉非尼耐药!且与
=__

患者对索拉非尼治疗的不良反应相关,

微小
RME

&

?*5,-RME

!

?*RME

$是一类小的非编码

调节
RME

!如
?*R!(!!

%

?*R!(!P

%

?*R!(&U

%

?*R!(%&

%

?*R!!(

%

?*R!!(N/

%

?*R!!(U

%

?*R!!!(

等 ! 可 激 活

REVJRE6J9RG

%

FI&GJEGLJ?L`R

或
=76J5!D:1JEC1

信号通路参与
=__

细胞对索拉非尼的耐药'

('O(%

(

,

!

肿瘤干细胞对索拉菲尼耐药机制

Y*A =a

等 '

(N

(证实肝癌标签保留细胞&

./+:. ,:!

1/*A*A2 5/A5:, 5:..0

!

SR__

$ 被认为是一群新的肿瘤

干细胞 &

5/A5:, 01:? 5:..

!

_V_

或
1Z?-, *A*1*/1*A2

5:..

!

L!I_

$!对索拉非尼表现出一定耐药性!索拉非

尼治疗后
SR__

在瘤细胞中的比率明显上升,此外!

索拉非尼耐药克隆表现出肿瘤干细胞的特性! 通过

激活胰岛素样生长因子
( ^*A0Z.*A .*C: 2,-314 )/51-,

(

!

I76H

和成纤维细胞生长因子
^)*+,-+./01 2,-314 )/5!

1-,

!

676H

信号传导促进索拉非尼耐药 '

(U

(

,

V/CZ,/* L

等'

(P

(发现癌性锚蛋白重复序列&

7/AC<,*A

$激活
IS!NJ

VLEL&

信号通路后!可上调
_V_

的标志物原癌基因

&

K!5:..!0;:5*)*5 ?-.-A:< .:ZC:?*/ B*,Z0 *A0:,1 0*1: (

!

K?*(

$和上皮细胞黏附分子的表达!最终诱导索拉

非尼耐药并促进
=__

的发展,

&

肿瘤微环境对索拉非尼的耐药机制

肿瘤微环境 &

1Z?-, ?*5,-:AB*,-A?:A1

!

LD9

$包

括癌相关成纤维细胞 &

5/A5:, /00-5*/1:> )*+,-+./01

!

_E6

$%肝星状细胞&

4:;/1*5 01:../1: 5:..0

!

=V_

$%血管

内皮细胞&

B/05Z./, :A>-14:.*/. 5:..

!

89_

$%平滑肌细

胞%周细胞%细胞外基质&

:\1,/5:..Z./, ?/1,*\

!

9_D

$!

以及免疫和炎症细胞如调节性
L

细胞
^,:2Z./1-,<

5:..0

!

L,:20H

% 肿瘤相关巨噬细胞
^1Z?-Z,!/00-5*/1:>

?/5,-;4/2:0

!

LEDH

和肿瘤相关中性粒细胞
^1Z?-,!

/00-5*/1:> A:Z1,-;4*.0

!

LEMH

等!还包括生理因素!如

缺氧%自噬等, 各组分共同构成的肿瘤微环境!也可

介导
=__

对索拉菲尼的耐药! 从而促进了
=__

发

生发展,

$"!

血管内皮细胞

索拉非尼可通过靶向
8976

和
F]76R

抑制血

管生成, 血管生成参与索拉非尼耐药的理论依据有

两方面-其一!

V:AA*A- K

等 '

($

(发现多种促血管生成

P&U
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生长因子可通过刺激炎性细胞因子! 驱动非依赖

9<=>

的血管生成! 引起抗
9<=>

治疗的耐药"其

二!

?(4@6*2A0

等#

!"

$陆续发现肿瘤可以不依赖新生血

管生成!而选择肿瘤内预先存在的血管!从而对索拉

非尼的抗血管生成治疗产生耐药%

!"#

癌相关成纤维细胞

癌相关成纤维细胞是肿瘤基质中最主要细胞!

可通过分泌
<=>

&

>=>

&

B=>

&

CD!E

&

9<=>

&

FG=>

&血

管生成素
8H+*50'I'01J0* 8

!

+*5!8K

&

+*5!!

&基质细胞衍

生因子
!#H2J)'L+, 41,,!M1)0N1M -+4J')!8

!

OG>!8P.Q.D#!K

和金属蛋白酶
RL+J)0S L1J+,,'I1IJ0M+21

!

TTFU

等 !通

过
CD!EPOVWVXP;'J4/

信号通路增强
B..

细胞的干

细胞特征!引起
B..

对索拉非尼耐药#

!8

$

%

BO.

构成

肝癌微环境中活化
.W>2

的主要来源!

?/+Y+) CW

等
#

!!

$发现
B(/!Z

细胞与
BO.

共培养时!对索拉非尼的

敏感性降低!然而具体机制尚未深入研究%

!"!

肿瘤相关巨噬细胞

肿瘤相关巨噬细胞
HJ(L'()!+22'40+J1ML+4)'I/+512

!

VWTU

是来自循环单核细胞的浸润性巨噬细胞亚群%

[10 Q

等 #

!X

$发现具有由
!

型
V

辅助细胞
H/1,I1) V

41,, !

!

V/!U

细胞因子激活的替代性活化的巨噬细胞

H+,J1)*+J0N1,6 +4J0N+J1M L+4)'I/+51

!

T!U

表型!可通过

表皮生长因子受体
H1I0M1)L+, 5)'YJ/ -+4J') )141IJ')

!

<=>\UP "!

连环蛋白
H"!4+J1*0*U

信号通路促进细胞增

殖&侵袭和索拉非尼耐药%

D'N1J

等#

!]

$发现
B..

细胞

中
9<=>!W

过度表达可诱导
VWT

中
B=>

上调!并

导致肿瘤增殖并促进血管生成!引起索拉非尼耐药%

!"$

肿瘤相关中性粒细胞

^/'( OD

等 #

!%

$证实肿瘤相关中性粒细胞
RJ(L')!

+22'40+J1M *1(J)'I/0,2

!

VW;U

通过分泌
..

类趋化因

子配体
!R.!. L'J0- 4/1L'A0*1 ,05+*M !

!

..D!U

和
..

类趋化因子配体
! R.!. L'J0- 4/1L'A0*1 ,05+*M #Z

!

..D#ZU

将巨噬细胞和
V)152

细胞募集到
B..

!促进

新血管形成&生长&转移以及对索拉非尼的耐药%

!%& '()

索拉非尼耐药细胞表型明显变化! 细胞形态呈

梭形!细胞黏附力下降!发生
<TV

!侵袭力也随之增

强"体外培养
B..

耐药株基因表达谱发现!

<TV

有

关的基因蛋白变化尤为显著#

!E

$

%

^/+*5

等#

!Z

$发现糖

结合蛋白
R5+,14J0*!#

!

=+,!#U

在
B..

细胞中过表达!

可通过磷脂酰肌醇
FCX?PX!

激酶丝氨酸
P

苏氨酸激酶

W?V

级联诱导
<TV

!参与索拉非尼耐药%此外!其他

一系列信号通路如丝裂原活化蛋白激酶'

L0J'51*!

+4J0N+J1M I)'J10* A0*+21

!

TWF?

(&

[*JP"!.+J1*0*

&

;'J4/#

&

V=>!"P2L+M

&

B1M51/'5

等!可激活
<TV

蜗牛

家族转录抑制因子
#

'

2*+0, -+L0,6 J)+*24)0IJ0'*+, )1!

I)122') #

!

O*+0,

(表达!引起索拉非尼耐药#

!_`!$

$

%

!%*

缺 氧

晚期
B..

瘤体中存在缺氧现象%

^/'( Va

等#

X"

$

发现缺氧诱导了
a12

相关蛋白'

aWF

(的核转位和靶

基因的反式激活!促进
B..

细胞存活并逃避细胞凋

亡!从而导致索拉非尼耐药% 此外!

^/+' G

等#

X8

$发现

索拉非尼诱导的低氧诱导因子
!#R/6I'S0+ 0*M(40b,1

-+4J') ! 2(b(*0J +,I/+

!

BC>!!$U

上调可激活转化生长

因子
$RJ)+*2-')L0*5 5)'YJ/ -+4J') +,I/+

!

V=>!$UP

表皮

生长因子受体途径!引起缺氧环境下
B..

细胞对其

耐药%

!"+

自 噬

自噬可参与肿瘤发生发展的多个阶段%

D(

等#

X!

$

研究发现细胞表面糖蛋白
.G!]

在肿瘤组织和索拉

非尼耐药
B..

细胞系中过表达!可刺激蛋白磷酸酶

!

'

I)'J10* I/'2I/+J+21 !W

!

FF!W

(蛋白产生增加并诱

导
LV3\PW?V

途径的失活!进而增强自噬参与索拉

非尼耐药% 晚期糖基化终产物 '

J/1 )141IJ') '- +M!

N+*41M 5,64+J0'* 1*MI)'M(4J2

!

\W=<

(在
B..

细胞中

高表达!通过
WTF?PLV3\

依赖性方式增加自噬!并

引起
B..

细胞对索拉非尼耐药#

XX

$

%

!",

细胞外基质

细胞外基质 '

1SJ)+41,,(,+) L+J)0S

!

<.T

(主要包

括胶原蛋白和纤连蛋白等! 是形成基质结构框架的

主要成分%

W@@+)0J0 W

等 #

X]

$发现由
BO.

产生的层黏

连蛋白
XX!

'

,+L0*0*!XX!

!

D*!XX!

(!作为肝癌细胞表

面上
$X"8

和
$E"]

整合素的配体!引起黏着斑激酶

'

-'4+, +M/120'* A0*+21

!

>W?

(泛素化参与索拉非尼耐

药%

;5(61*

等#

X%

$发现富含胶原蛋白的微环境通过整

合素
"8

及其下游效应物
4!&(*

氨基末端激酶
R4!&(*

;!J1)L0*+, A0*+21

!

&;?U

参与肿瘤硬化期间对索拉非

尼的耐药% 此外!

=+'

等#

XE

$使用体外细胞培养系统!

调节硬度模仿正常或肝硬化的肝组织!发现机械力激

活
a12

相关蛋白
8

引起
B..

细胞对索拉非尼耐药%

!"-

衰老细胞

近几年发现衰老细胞可以分泌多种生物活性分

_X_
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子!如炎性细胞因子"趋化因子和生长因子!这种现

象被称为衰老相关的分泌表型#

&'('&!)'()'!*&&+),!

*-'. &')/'-+/0 12'(+-01'

!

3435

$%

6,7 88

等 &

9:

'发现

3435

的典型生物标志物!白细胞介素
;

可以激活免

疫应答!

1#;

是细胞衰老的重要诱导因子!分化抑制

剂
#<,(2,=,-+/ +> .,>>'/'(-,*-,+( 1/+-',( #

!

?@#A

下调可

激活
3435

相关的
1B;C?8;

通路并引起磷酸化
4DE

的活化参与索拉非尼耐药%

F

结 语

索拉非尼作为治疗晚期肝癌的传统一线分子靶

向药物! 在临床肝癌的治疗中具有一定地位%

GHH

可以通过自分泌和旁分泌途径参与索拉非尼耐药!

促进
GHH

生长和发展% 此外!肿瘤微环境中的基质

细胞( 免疫细胞及细胞外基质等! 也可通过细胞因

子(缺氧(自噬等参与
GHH

对索拉非尼的耐药%虽然

目前
GHH

对索拉非尼的耐药机制进行了初步探索!

但大多数还局限于肿瘤细胞本身! 有关肿瘤微环境

中其他组分与索拉非尼的关系研究相对较少%

有关
GHH

对索拉非尼的耐药!我们提出以下几

点展望)#

B

$肿瘤微环境中的
H4I&

(

E4J

等细胞!其

介导索拉非尼耐药的具体分子机制还需进一步深入

研究*#

!

$热门非编码
K64

!如
L,K64

(长链非编码

K64

及环状
K64

等!是否介导
GHH

对索拉非尼的

耐药亦可深入研究*#

9

$ 目前大多数预测
GHH

对索

拉非尼有效性的生物标志物及联合用药方案也仅局

限于细胞水平和动物水平! 后续需要结合临床深入

研究%总之!对这些科学问题的研究将为提高索拉非

尼治疗
GHH

有效性!提供新的思路和治疗靶标%
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