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肾细胞癌分子靶向治疗耐药性研究进展
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摘要： 近年来，肾细胞癌（RCC）的分子靶向治疗飞速发展，产生了多种靶向治疗药物，大大提高了晚期转移性

RCC 患者的生存率，但是由于耐药性的存在，患者往往无法获得完全缓解。因此，掌握耐药性的发生机制、克服靶

向治疗的耐药性，才能提高临床治疗效果。本文就 RCC 分子靶向治疗的耐药机制进行讨论，以期为临床科研工作

提供一定的理论依据。
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Progress in molecular targeted therapy resistance of renal cell carcinoma
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Abstract: In recent years, molecular targeted therapy for renal cell carcinoma (RCC) has developed rapidly, resulting 
in a variety of targeted therapies, which greatly improve the survival rate of patients with advanced metastatic renal cancer, 
but due to the presence of drug resistance, patients often cannot achieve complete remission. Only by grasping the mecha⁃
nism of drug resistance can we overcome the drug resistance of targeted therapy and improve the therapeutic effect. In this 
paper, the resistance mechanism of molecular targeted therapy is discussed, which provides a theoretical basis for future 
clinical research work.
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0　前言

肾细胞癌（renal cell carcinoma， RCC）是泌尿生

殖系统中最常见的恶性肿瘤［1］。世界卫生组织根据

形态学、分子和遗传学特征将 RCC 分为不同亚型。

最常见的是透明细胞癌，约占所有 RCC 病例的

75%，其余25%为变异组织学RCC，也称非透明细胞

癌，包括乳头状细胞癌、嫌色细胞癌、髓样癌和集合

管癌等［2］。

一项 SEER 数据库分析显示，2014—2020 年，

RCC 的发病率保持相对稳定，约为 4.1%，而死亡率

平均每年下降约 1.5%［3］。据美国癌症数据统计，在

各类恶性肿瘤中，RCC 在男性群体中的占比约为

5%，在女性群体中的占比约为 3%，分别在男性和女

性常见肿瘤中排名第6和第9［4］。RCC患者的5年生

存率约为 78.1%，不同发病阶段的预后差异显著。

局限性早期 RCC 患者的 5 年生存率较高，约为

93.3%，这主要得益于积极的外科手术干预；局限性

晚期患者的 5 年生存率约为 75.1%；而初诊时已发

生远处转移的患者 5 年生存率仅 18.2%［3］。提高晚

期RCC患者的生存率是当前临床面临的重大挑战。

然而，晚期 RCC 对传统放疗和化疗手段通常不敏

感。2005 年以前，干扰素和白细胞介素 2（interleu⁃
kin 2， IL-2）是晚期RCC唯一的全身治疗选择，但其
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疗效有限。自 2005年起，靶向治疗药物被批准用于

临床，晚期 RCC 患者的无进展生存期（progression-
free survival， PFS）得到了显著延长，治疗前景也得

到了显著改善。尽管靶向治疗已成为 RCC 治疗的

主要手段，但约 70%最初对靶向治疗敏感的患者最

终会产生耐药性，而其余 30%的患者从治疗开始时

就不敏感［5］。因此，探索耐药性机制对转移性 RCC
（metastatic RCC， mRCC）的治疗具有重要的指导

意义。

1　RCC的发生机制

RCC的发生与VHL基因突变有关，VHL邻近基

因如 PBRM1、BAP1 和 SETD2 突变也在 RCC 中发挥

关键作用。 VHL 基因主要负责编码 VHL 蛋白

（pVHL）［6］。在正常生理状态下，pVHL 与缺氧诱导

因 子（hypoxia inducible factor， HIF）结 合 并 降 解

HIF。当 VHL 基因突变时，pVHL 无法与 HIF 结合，

导致 HIF蓄积并迁移至细胞核，与缺氧反应元件结

合，介导大量基因表达，引发细胞行为变化，如加快

代谢和增殖、激活血管内皮生长因子（vascular endo⁃
thelial growth factor， VEGF）等，从而促进血管生成

等［6］。研究者开发了多种针对RCC发生过程中基因

突变及信号转导通路的靶向治疗药物。

2　分子靶向药物

目前，获批的靶向治疗药物主要有 3类：血管内

皮生长因子受体（vascular endothelial growth factor 
receptor， VEGFR）/酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine ki⁃
nase inhibitor， TKI），如舒尼替尼、索拉非尼、帕唑帕

尼、卡博替尼等；VEGF抑制剂，如贝伐单抗、尼古鲁

单抗、伊匹单抗等；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mam⁃
malian  target of rapamycin， mTOR）抑制剂，如依维

莫司、西罗莫司等［7］。

3　分子靶向治疗耐药的发生机制

3.1　抗血管生成药物耐药机制（图1）
3.1.1　激活促血管生成替代信号通路　TKIs 治疗

后，激活与 VEGF 无关的其他促血管生成途径是常

见的耐药机制。RCC 细胞耐受低氧的机制之一是

HIF 表达上调。HIF 在低氧水平下被激活，参与血

管生成、葡萄糖代谢和细胞存活相关基因的表

达［8-9］。HIF包含两个主要的氧不稳定α亚基（HIF-
1α和HIF-2α），二者均能在缺氧时激活促血管生成

靶基因，介导血管生成［10］。TKIs可通过mRNA降解

和 E3 泛素连接酶介导的蛋白降解破坏 HIF-1α，而

不降低 HIF-2α 水平，从而打破 HIF-1α 与 HIF-2α
的平衡，增强 HIF-2α 的表达。HIF-2α 的上调进一

步激活下游靶标 VEGFA，促进血管生成，使 RCC 细

胞适应缺氧环境并持续生长，最终对 TKIs 产生耐

药性［11］。
肝 细 胞 生 长 因 子（hepatocyte growth factor， 

HGF）/c-Met信号转导途径是HIF-1α诱导的促血管

生成替代途径，可独立于VEGFR驱动肿瘤血管生成

或生长。Marona等［12］研究表明，舒尼替尼耐药细胞

通过 c-Met 高水平磷酸化，导致干细胞标志物 Oct4
增加、P-ERK 减少和 E-钙黏蛋白上调，维持未分

化、衰老表型，增强肿瘤细胞侵袭性。因此，c-Met
受体是抗血管生成中的重要靶点，抑制 c-Met 受体

表达是一种极具前景的 RCC 治疗方法。Cabozan⁃
tinib是一种MET和VEGFR2的双重抑制剂，于 2016
年 4 月被 FDA 批准用于抗血管生成治疗耐药的

mRCC患者。此外，Cabozantinib 已被欧洲药品管理

局（European Medicines Agency， EMA）批准用于中

危和低危患者的一线治疗［13］。
3.1.2　促血管生成因子过表达　IL-6 由肿瘤微环

境中的多种细胞产生，包括肿瘤细胞本身，可抑制

信号转导和转录激活因子 3（signal transducer and 
activator of transcription 3， STAT3）的表达，是 RCC
患者预后不良的影响因素之一［14］。研究表明，环状

RNA（circRNA）在细胞核中与异质核核糖核蛋白 M
（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein M， hnRNPM）
形成 circRNA-蛋白复合物，增强了 hnRNPM 稳定

IL-6 pre-mRNA 的能力，从而进一步激活 STAT3 通

路，促进 RCC 进展和舒尼替尼耐药［15］。此外，IL-6
还可激活 PI3K/AKT/mTOR 和 RAS/RAF/MEK/ERK
通路，诱导肿瘤血管生成，使其逃避TKIs的抑制［16］。

图1　抗血管生成药物耐药机制

Fig.  1 Resistance mechanisms of anti-angiogenic drugs
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IL-8是趋化因子CXC家族成员，是有效的促血

管生成因子。Cui 等［17］研究发现，通过敲低舒尼替

尼耐药RCC细胞中的 IL-8表达，可恢复细胞对舒尼

替尼的敏感性，表明 IL-8在逆转耐药性中发挥重要

作用。IL-8高表达可导致VEGF mRNA转录和自分

泌 VEGFR-2 的活化，进而激活下游促血管生成途

径，从而促进肿瘤血管生长。

其他促血管生成因子，如成纤维细胞生长因子

1和 2（fibroblast growth factor 1 and 2，FGF1/2）、纤溶

酶 原 抑 制 剂 1（plasminogen activator inhibitor 1， 
PAI1）、血管生成素 1 和 2（angiogenesis 1 and 2， 
Ang1/2）等，可能在TKI抑制剂的作用下促进血管生

成，从而导致耐药性。探索这些促血管生成因子的

表达及其作用机制，有助于提高TKIs的治疗效果。

3.1.3　miRNA介导的耐药　微小RNA（microRNA，

miRNA）是一种短链非编码 RNA，通过抑制或降解

mRNA，可调节基因表达。Sekino 等［18］研究表明，

miR-130b 通过调控 PTEN 基因表达参与 RCC 的耐

药，上调 miR-130b 可抑制 PTEN 表达。PTEN 能拮

抗P13K/PTEN/AKT信号通路，该通路在RCC细胞的

生长、分化、存活和耐药中至关重要。靶向 miR-
130b可能是一种有效的治疗策略。Yoichi等［19］研究

发现，肿瘤细胞可通过下调miR-99a-3p使RRM2基

因过表达，从而激活下游VEGF通路，这可能是另一

种RCC细胞耐药的机制。

3.1.4　减少血管生成依赖　肿瘤血管共选（vessel 
co-option， VCO）是指肿瘤细胞沿着既有血管的外

表面迁移，或浸润既有血管间的组织间隙，最终将

这些血管整合到肿瘤组织中。通过这种方式，肿瘤

细胞可以利用既有血管满足其代谢需求，而无需刺

激新血管生成，从而逃避抗血管生成治疗，这可能

是治疗耐药的原因之一［20］。VCO 的作用机制可能

包括：肿瘤细胞黏附、侵袭原始血管，以及通过上

皮-间充质转化增加肿瘤细胞的活动性，进入并吸

收原始血管［21］。
3.1.5　溶酶体隔离引起的耐药　溶酶体是被膜包

围的细胞器，包含约 50种不同的酸性水解酶。这些

酶在蛋白质、脂质、核酸和碳水化合物的分解过程

中发挥重要作用，并在 pH 4.6~5.0 的酸性环境下活

性最佳。溶酶体通过质子泵（空泡型 ATP 酶）维持

这一 pH值范围。溶酶体隔离是指疏水性弱碱化合

物在酸性溶酶体内积累的过程，对某些药物和化学

物质的清除及细胞代谢调节至关重要。弱碱化合

物具有亲脂性，易穿过细胞膜和溶酶体膜。当进入

酸性溶酶体后，由于弱碱性被质子化，无法再穿过

溶酶体膜离开。大多数 TKIs 具有膜渗透性的弱碱

基，能够以质子化形式被困在酸性溶酶体中，远离

其目标靶点［22］。
3.2　mTOR抑制剂耐药机制（图2）

PI3K/AKT/mTOR（PAM）信号通路是高度保守

的信号转导网络，参与细胞存活、生长和细胞周期

调节［23-24］。PI3K 和 AKT 是该通路中的主要功能蛋

白。外部生长因子向 PAM 通路中的转录因子发出

信号是一个高度调节的过程。PAM 通路失调会促

进肿瘤的发生和进展。该通路过度激活，如PI3K过

度活跃、PTEN功能丧失和AKT功能获得，是肿瘤进

展和耐药的重要原因［25］。mTOR 是磷酸肌醇-3-激
酶相关激酶（phosphatidylinositide 3-kinase， PI3K）
家 族 的 一 种 Ser/Thr 蛋 白 激 酶 ，以 mTORC1 和

mTORC2两种复合物的形式存在，参与细胞生长、增

殖、代谢和存活［26］。mTOR 由三个多亚基复合物组

成，即 mTORC1、mTORC2和推定的 mTORC3［27］。依

维莫司、西罗莫司等 mTOR 抑制剂可靶向抑制

mTORC1，通过mTORC1和mTORC2的负反馈环增强

mTORC2活性。mTORC1和mTORC2可协同促进胰

岛素受体底物 1（insulin receptor substrate 1， IRS-1）
的降解，因此mTORC2可通过负反馈降解 IRS-1，重
新激活PI3K/AKT/mTOR通路，从而逃避mTOR抑制

剂治疗［28］。
Doan 等［29］研究表明，mTOR 相互作用蛋白

（DEPTOR）缺失可加速透明细胞肾细胞癌（clear 
cell renal cell carcinoma，ccRCC）细胞增殖，并促进

其对第二代mTOR抑制剂耐药，当DEPTOR缺失时，

IRS-2/PI3K/AKT的负反馈失调，AKT的代偿性激活

受抑制，mTOR 活性增加，从而激活负反馈环，抑制

上游PI3K/AKT信号转导。具体而言，mTORC1底物

S6K1 通过磷酸化 IRS-1 促进其降解，进而抑制

图2　mTOR抑制剂耐药机制

Fig.  2　Resistance mechanisms of mTOR inhibitors
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PI3K/AKT 信号转导。DEPTOR 可通过抑制该负反

馈环促进AKT磷酸化，抑制mTOR表达。

大多数情况下，mTOR 抑制剂会使 mTORC1 失

活，但不影响mTORC2。因此，抑制mTORC1可能打

破mTORC1与mTORC2之间的平衡。mTOR抑制剂

可使 AKT 持续激活，刺激促分裂原活化蛋白激酶 1
（mitogen-activated protein kinase 1， MAPK1）和

MAPK3 的表达，从而促进 mTORC2 表达，导致肿瘤

细胞对mTOR抑制剂产生耐药性［30］。
糖原合成酶激酶 3（glycogen synthase kinase-3， 

GSK-3）是一种广泛表达、可调节细胞功能的

Ser/Thr激酶，包括两种密切相关的同工酶（GSK-3α
和GSK-3β），二者具有相似的结构，但N端和C端有

明显差异。GSK-3可通过多种机制（包括蛋白质合

成、有丝分裂和凋亡等）在细胞功能调节中发挥作

用［31］。GSK-3 对肿瘤细胞的影响途径包括 PI3K/
AKT/mTORC1通路、Wnt/β-catenin通路和NF-κB相

关通路。Ito等［32］研究显示，GSK3β可直接使真核翻

译起始因子 4E结合蛋白 1（eukaryotic translation ini⁃
tiation factor 4E binding protein 1， EIF4EBP1）磷酸

化，激活 mTORC1 下游信号级联反应，促进 RCC 细

胞增殖和蛋白质合成。 GSK-3β/4EBP1 通路与

PI3K/AKT/MTORC1 通路不相关，是 RCC 细胞抵抗

mTORC1抑制剂的重要原发性耐药机制。

3.3　肿瘤微环境

肿瘤微环境（tumor micro environment， TME）对

于肿瘤的发生发展至关重要，越来越多的证据表

明，TME 直接参与了靶向耐药的发生发展［33-34］。
TME 包含肿瘤中所有非肿瘤细胞，包括成纤维细

胞、内皮细胞、神经元、脂肪细胞、免疫细胞及其他

非细胞成分，如细胞外基质和可溶性产物（趋化因

子、细胞因子、生长因子和细胞外囊泡等）。TME各

组成部分的变化导致其具有复杂性和异质性。TME
与肿瘤细胞的增殖、血管生成、细胞凋亡和免疫监

视等行为相关。基质细胞，特别是肿瘤相关成纤维

细胞，能将免疫细胞募集至 TME 中，为肿瘤细胞提

供相对安全的生存环境，同时又通过构建缺氧环

境，显著增强肿瘤细胞的侵袭能力。在 TME 中，缺

氧状态加剧、炎症反应增强及基质金属蛋白酶（ma⁃
trix metalloproteinase， MMP）的过量表达，都会诱导

细胞外基质发生改变。这种改变促使肿瘤细胞逃

避正常的细胞凋亡调控机制，同时提升其侵袭与转

移能力，成为推动肿瘤进展和导致肿瘤耐药的重要

因素。

4　小结与展望

靶向药物的问世极大地延长了晚期mRCC患者

的生存期，但耐药性的产生限制了其应用。因此，

了解耐药性的发生机制、克服靶向治疗的耐药性具

有重要意义。免疫检查点的发现和免疫检查点抑

制剂的开发开创了免疫治疗新时代。针对 PD-1、
PD-L1和 CTLA-4等关键 T细胞调节因子的免疫检

查点抑制剂在RCC中显示出良好疗效，RCC的治疗

前景正在发生革命性转变。目前，肿瘤免疫疗法大

致可分为免疫检查点抑制剂、药物纳米递送疗法、

细胞疗法和溶瘤病毒疗法［35］。免疫疗法为克服靶

向治疗的耐药性提供了新的方向，而免疫治疗与靶

向治疗联合应用有望使更多患者获益。
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