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摘要 肝细胞癌( HCC) 是全球范围内常见的恶性肿瘤之一，

约 70%的 HCC 患者在诊断时就已经处于中晚期。随着对肝

癌分子信号通路和肿瘤微环境研究的不断深入，靶向治疗在

晚期肝癌治疗方面表现出显著优势并占据重要地位。仑伐

替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，能够促进细胞凋亡、
抑制血管生成、肿瘤细胞增殖和调节免疫反应，目前被批准

为晚期肝癌一线治疗药物。近年来，随着仑伐替尼在临床上

的广泛应用，其临床耐药问题也引起高度关注。该文综述了

最新的仑伐替尼耐药性研究进展，梳理了肝癌中肿瘤微环境

影响仑伐替尼抗药性的机制，并提出了相应的耐药性克服策

略，为后续仑伐替尼基础研究提供参考，为临床制定治疗策

略提供新的思路。
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肝细胞癌( hepatocellu1ar carcinoma，HCC) 是肝

癌最主要的病理类型，占比高达 80%，据中国癌症

中心报道，2022 年中国肝癌发病率排名第四，病死

率排名第二［1］。仑伐替尼通过靶向多种受体酪氨

酸激酶发挥作用来抑制肿瘤细胞增殖，阻断肿瘤血

管生成，从而抑制肿瘤的生长和扩散。临床研究［2］

表明仑伐替尼的疗效不劣于索拉非尼，但 HCC 的异

质性和耐药性是影响仑伐替尼疗效的重要原因，患

者从目 前 的 全 身 治 疗 中 获 得 的 长 期 益 处 微 乎 其

微［3］。越来越多的研究［4］表明，肿瘤微环境( tumor
microenvironment，TME) 在仑伐替尼耐药性发展过程

中起着关键作用。该文主要就 TME 影响仑伐替尼

耐药的相关研究进行综述，以期为后续治疗提供思

路、提高晚期 HCC 患者的疗效。

1 TME 及仑伐替尼耐药性

TME 是一个复杂的生物系统，由肿瘤细胞、免

疫和炎症细胞、成纤维细胞、间质组织、微血管以及

多种细胞因子和趋化因子共同构成［5］。肿瘤耐药

性不仅仅是肿瘤细胞内改变的结果，而且还受到肿

瘤细胞与微环境相互作用的严重影响。鉴于 HCC
的异质性，洞察其肿瘤微环境的多元复杂性及内在

相互作用对克服仑伐替尼以及其他治疗药物的耐药

性至关重要。
1． 1 免疫抑制微环境 与其他恶性肿瘤不同，HCC
的 TME 的特征是严重的细胞外基质重塑和免疫抑

制微环境。免疫逃逸是影响免疫治疗的主要因素，

有研究［6］表明仑伐替尼可以调节免疫细胞的活性

来发挥抗肿瘤作用，但是耐药性的出现会影响这一

过程。Deng et al［7］发现仑伐替尼可以刺激炎性趋

化因子 CXCL2、CXCL5 促进中性粒细胞浸润，并通

过单羧酸转运蛋白-1 ( MCT1 ) /NF-κB /COX-2 通路

诱导程序性死亡受体配体 1 ( programmed death-lig-
and 1，PD-L1 ) 表达，抑制抗肿瘤免疫。Torrens et
al［8］发现仑伐替尼联合抗程序性死亡受体 1 ( pro-
grammed death-1，PD-1) 治疗可以激活免疫通路、减
少调节性 T 细胞( Treg) 浸润和抑制 TGFβ 信号传导

来发挥免疫调节作用。Zhou et al［9］发现源自黏膜

相关恒 定 细 胞 T ( MAIT ) 的 肿 瘤 坏 死 因 子 ( tumor
necrosis factor，TNF) TNF 信号激活耐药 HCC 患者

Treg 细胞肿瘤坏死因子受体超家族成员 1B ( TN-
FＲSF1B) 的表达，促进 HCC 的免疫抑制。TNF-TN-
FＲ2 介导的免疫抑制可能是仑伐替尼获得性耐药的

机制之一。
1． 2 低氧微环境 HCC 是最常表现出瘤内低氧的

恶性肿瘤之一。有一项研究［10］报道了 HCC 细胞系

低氧 会 诱 导 HIF-1α 等 转 录 因 子 表 达 以 及 激 活

MAPK 通路，从而增强纤连蛋白产生，减弱仑伐替尼

的作用进而导致耐药。另一项研究［11］表明，在低氧

条件下，HCC 可以通过抑制自噬来增加神经纤毛蛋

白-1( NＲP1) 表达，NＲP1 表达水平升高，仑伐替尼的
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抗肿瘤作用降低，HCC 细胞增殖和迁移能力增加。
此外，Zhang et al［12］利用大规模公共数据分析，显示

低氧条件下过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活剂-α( PPAGC1A) 能够促进 HCC 进展及仑伐替尼

耐药。
1． 3 细胞外基质 肿瘤相关成纤维细胞是 TME 中

的主要基质细胞类型，在诱导化疗耐药性中起着重

要作用。Eun et al［13］发现肿瘤相关成纤维细胞衍生

的分泌磷蛋白 1 ( SPP1) 在诱导 HCC 的多靶点酪氨

酸激酶抑制剂( tyrosine kinase inhibitors，TKI) 耐药

性中起关键作用，SPP1 通过旁路激活致癌信号和上

皮间质转化促进来增强 HCC 的 TKI 耐药性。分泌

型糖蛋白 ADAMTSL5 是一种由肝癌细胞分泌的蛋

白质，Arechederra et al［14］发现 ADAMTSL5 在肝肿瘤

中表 达 增 加，且 介 导 仑 伐 替 尼 耐 药 性，抑 制 AD-
AMTSL5 可以抵消仑伐替尼耐药性。成纤维细胞生

长因子 19 ( fibroblast growth factor，FGF19 ) 是 HCC
的驱动因素，主要通过旁分泌和通过 FGFＲ4 结合的

自分泌信号在肿瘤细胞中发挥致癌功能。Myojin et
al［15］发现长期暴露于仑伐替尼会降低 HCC 细胞中

FGF19 的表达，但 FGF19 的再表达会增加对仑伐替

尼的敏感性。唾液酸转移酶( ST6GAL1 ) 是 FGF19
下游的肿瘤衍生分泌蛋白，可用作识别 FGF19 驱动

仑伐替尼敏感性的血清生物标志物。
1． 4 代谢重编程 通过代谢重编程可以改变 TME
内的代谢途径，导致免疫抑制微环境的形成和耐药

性增加。Hu et al［16］研究发现 HCC 细胞通过激活表

皮生长因子受体和刺激下游 EGFＲ-STAT3-ABCB1
信号通路对仑伐替尼产生耐药性，并伴有异常的胆

固醇代谢和脂筏激活。Wang et al［17］探讨了酰基磷

酸酶 1 ( ACYP1 ) 通 过 ACYP1 /HSP90 /MYC /LDHA
信号通路可以增强糖酵解，并诱导肿瘤细胞增殖和

转移 及 仑 伐 替 尼 耐 药。Wei et al［18］ 通 过 基 因 组

CＲISPＲ /Cas9 KO 文库筛选和转录组测序发现磷酸

甘油酸脱氢酶( PHGDH) 是索拉非尼、仑伐替尼等

TKI 耐药性的关键驱动因素，PHGDH 抑制剂 NCT-
503 与索拉非尼联合治疗，可显著抑制 HCC 增殖，

且在其他 FDA 批准的酪氨酸激酶抑制剂如仑伐替

尼中也获得了类似的发现。表明靶向 PHGDH 是克

服 HCC 中 TKI 耐药性的有效方法。Huang et al［19］

利用全基因组 CＲISPＲ /Cas9 文库筛选确定双特异

性磷酸酶 4 ( DUSP4 ) 为 HCC 仑伐替尼耐药性的重

要驱动因素，敲除双特异性磷酸酶 4 可以增强 HCC
细胞存活、增殖和迁移。此外，另一项研究［20］表明

溶酶体蛋白跨膜 5 ( LAPTM5) 可以通过促进自溶酶

体的形成来驱动仑伐替尼耐药性，从而促进自噬。
羟氯喹( HCQ) 或 LAPTM5 消除抑制自溶酶体形成

与仑伐替尼联合可以抑制肿瘤生长。
1． 5 肝癌干细胞( cancer stem cells，CSCs) CSCs
是肝癌细胞的一个小亚群，具有极强的自我更新和

多向分化的能力，能在化疗和放疗后存活下来，再次

引起肿瘤的生长。CSCs 的存在是肝癌治疗失败和

耐药形成的另一个重要因素。近年的一项研究［21］

表明 wnt 信号通路中跨膜蛋白( FZD10 ) 通过 WNT /
β-catenin 和 Hippo 通路增强 CSCs 的特性，并通过

β-catenin /c-Jun /MEK /EＲK 通路导致肝癌细胞对仑

伐替尼治疗产生耐药性; 另一项研究［22］表明 CD73
与 HCC 细胞成球能力正相关，敲低 CD73 后肿瘤成

球能力和仑伐替尼耐药性均下调，而过表达 CD73
后出现相反的效果; 甾醇调节元件结合蛋白 2 介导

的胆固醇生物合成对肝脏 CSC 的增强至关重要，而

甾醇调节元件结合蛋白 2 的缺失赋予了其对 TKI 的

敏感性，表明其在调节 HCC 的获得性耐药性中起作

用［23］; HCC 中，CD44 和 CD133 高表达定义癌症干

细胞的特征，并且与不良预后相关。

2 克服仑伐替尼耐药的策略

在克服仑伐替尼耐药性的问题上，除了深入研

究诱导耐药机制之外，探索新的治疗策略是另一条

重要途径。可以通过以下几种方法来克服耐药。
2． 1 针对耐药机制的靶向治疗 仑伐替尼耐药性

的机制多样且复杂，针对耐药机制的精准治疗是提

高其敏感性的方法之一。有研究［16，24］报道 EGFＲ
能够诱导仑伐替尼耐药，利用 EGFＲ 抑制剂厄洛替

尼联合仑伐替尼治疗 HCC 具有协同抗肿瘤作用。
自噬增强会影响仑伐替尼耐药，阻断自噬是克服耐

药的有效策略［11，20］，上皮间质转化会促进耐药，靶

向该信号通路可以恢复仑伐替尼的敏感性。在其他

耐药机制方面，wnt 信号通路、CSCs、低氧环境等都

可以促进耐药，靶向这些通路也是克服耐药的有效

策略。
2． 2 联合治疗 仑伐替尼单药治疗极易出现耐药，

联合治疗是克服耐药的有效手段。一项Ⅲ期临床试

验［25］探究了仑伐替尼联合经动脉化疗栓塞术的治

疗效果，结果显示，联合组患者的客观缓解率显著优

于单药组，仑伐替尼与免疫检查点抑制剂( ICIs) 联

合，尤其是 PD-1 抑制剂帕博利珠单抗治疗晚期肝癌

时同样展现出了显著的治疗 效 果［26 － 27］。还 有 学
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者［24］探究了中药成分如姜黄素等与仑伐替尼联合

治疗，结果均显示联合治疗组可以提高 HCC 对仑伐

替尼敏感性从而增加抗肿瘤效果。
2． 3 开发药物递送系统 先进的生物材料和药物

递送系统可以有效地提高其效力，同时减少毒副作

用。靶向药物递送系统是目前癌症治疗最有前途的

策略。Yu et al［28］利用聚乳酸-乙醇酸共聚乙醇酸

( PLGA) -聚乙二醇( PEG) -氨基乙基茴香胺( AEAA)

纳米颗粒( NP) 联合递送乐伐替尼可显著延长肝癌

晚期小鼠的生存时间。另一项研究通过纳米沉淀法

构建了 CAL@ PG NPs 药物递送平台，结果表明其可

显著提高仑伐替尼的疗效［29］，Zhang et al［30］发现仑

伐替尼、阿霉素、Fe3 + 离子和天然多酚组成的金属

纳米药物可以发挥协同作用来提高抗肿瘤效果。

3 总结与展望

HCC 的 TME 是一个动态且复杂的网络，肝癌

细胞与免疫细胞相互作用，形成免疫抑制微环境，进

而促使肝癌增殖、转移和耐药。仑伐替尼是继索拉

非尼之后治疗晚期 HCC 最具前景的分子靶向药物

之一。但仑伐替尼在临床使用中普遍遇到了耐药性

问题，这成为影响患者从治疗中获益的主要障碍。
研究发现低氧微环境、肿瘤线粒体自噬增强、中性粒

细胞浸润诱导 PD-L1 表达、肝癌干细胞的出现等都

能够诱导仑伐替尼耐药。针对这些机制，可以通过

耐药靶点针对性治疗、纳米治疗以及联合治疗来提

高仑伐替尼的敏感性，从而让患者受益。
解决有效逆转耐药现象、增强仑伐替尼的治疗

效果，以及精确地应用仑伐替尼等问题是提高治疗

效益、让更多 HCC 患者受益的关键; 未来的研究需

要集中于探索仑伐替尼耐药的具体机制，发现提高

疗效的潜在药物组合，以及定制化治疗方案以实现

仑伐替尼的精准医疗。
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巨胞饮在肿瘤微环境中的研究进展
傅 饶1 综述 孙倍成1，2 审校

摘要 巨胞饮是一种细胞获取胞外营养的重要途径，在肿瘤

细胞中，基因突变以及来自肿瘤微环境中的信号，增强了细

胞的巨胞饮活动，提高其代谢水平并最终促进肿瘤进展。但

是在目前的巨胞饮研究中，一方面从分子生物学层面解释巨

胞饮的调控和发生过程还有待进一步探索，另一方面在肿瘤

微环境中，不同细胞的巨胞饮活动发挥何种功能也亟需认

识。该文主要综述肿瘤微环境中诱导巨胞饮发生的因素，不

同细胞内参与巨胞饮活动的重要分子和信号通路，以及在此

之上开发的相关靶向药物和转化研究，为读者研究巨胞饮在

肿瘤微环境中的作用提供参考。
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巨胞饮( Macropinocytosis) 是一种进化上保守的

细胞胞吞途径，其可以非选择性地胞吞并降解细胞

外物质，为细胞提供营养。在肿瘤细胞中，巨胞饮被

认为参与了细胞代谢适应性改变，通过增强对胞外

营养摄取促进肿瘤自身生长。近年来，研究者们深

入认识了肿瘤细胞巨胞饮活动的诱导和发生机制，

另外，也发现了肿瘤微环境中，其他细胞以及细胞外

基质参与调控巨胞饮活动的信号转导途径，这些研

究成果为转化医学研究提供了有力的证据［1］。

1 巨胞饮发生的分子生物学机制

在真核细胞中，胞外大分子以及颗粒性物质的

运输主要通过胞吞作用完成，胞吞作用一般分为吞

噬作用和胞饮作用。胞饮作用广泛地存在于各种细

胞，该作用为细胞提供液相和可溶性物质。胞饮作

用中的胞吞泡形成机制，主要分为网格蛋白依赖、胞
膜窖依赖、巨胞饮、非网格蛋白 /胞膜窖依赖型四种，

其中巨胞饮起始于肌动蛋白及其结合蛋白的动态变

化，随后胞膜皱褶形成，皱褶之间相互融合或向胞膜
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