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　　［摘要］　随着对肾癌发病机制的日渐了解，小分子靶向药物如舒尼替尼和索拉非尼等已经被广泛应用于临床，显

著提高了肾癌患者的生存时间。然而，约有１５％的进展期肾癌患者对靶向药物先天耐药，其余患者在接受舒尼替尼治

疗６～１５个月后也往往出现耐药和疾病进展，成为晚期肾癌治疗的瓶颈。因此，探索肾癌靶向耐药的生物学机制以及

寻找预测靶向药物疗效的生物学标记物十分迫切。我们团队近期的研究发现了在肾癌靶向药物耐药过程中起关键作

用的长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ），相关研究成果发表在犆犪狀犮犲狉犆犲犾犾、犖犪狋狌狉犲犆狅犿犿狌狀犻犮犪狋犻狅狀狊和犗狀犮狅犵犲狀犲等国际知名期

刊上。本文总结了我们团队关于肾癌靶向药物耐药研究的新成果，并对未来靶向药物耐药研究的方向和难点进行了

探讨。
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　　肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）简称肾

癌，是肾脏最常见的恶性疾病，约占肾脏肿瘤的

９０％
［１］。近年来，世界范围内肾癌的发病率逐年上

升［２］。约２０％的肾癌患者在疾病诊断时已发生肿

瘤的进展转移，且近３０％的局限性肾癌患者在肿瘤

切除后会发生复发转移［３４］。目前，以舒尼替尼和索

拉非尼为代表的受体酪氨酸激酶抑制剂是进展性肾

癌患者的一线治疗方案［３］。靶向药物的临床应用改

·０７２·
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善了晚期肾癌的治疗前景，患者的中位无进展生存

期和总生存期相比细胞因子疗法显著延长［５］。然

而，约１５％的进展性肾癌患者对舒尼替尼先天耐

药，其余患者在接受舒尼替尼治疗６～１５个月后也

往往出现耐药和疾病进展［６］；大约２２％的患者在早

期用药时由于耐药使得索拉非尼的作用明显下

降［７］。许多研究提出信号转导旁路的活化可能是肾

癌靶向耐药的潜在原因［８］，但具体的生物学机制尚

待阐明。另一方面，目前尚缺乏预测靶向药物疗效

的生物学标记物。因此，探索肾癌靶向耐药的生物

学机制以及寻找预测靶向药物治疗疗效的生物学标

记物十分迫切。

近年来，随着二代测序技术的广泛应用，原本被

认为是基因组转录“噪声”的长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）被证明具有重要的生物

学作用［９］。ｌｎｃＲＮＡ是一类长度大于２００个碱基的

转录本，其不编码蛋白或者仅编码很短的多肽［１０］。

大量研究表明ｌｎｃＲＮＡ可在多层次、多水平调节基

因表达，包括参与染色质印记［１１１２］，结合表观修饰复

合物或转录因子发挥转录水平的调控［１３］，结合

ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ 或蛋白质发挥转录后水平的调

控［１４１６］等。越来越多的证据表明ｌｎｃＲＮＡ可参与调

节肿瘤的多种生物学特征，包括增殖［１７１８］、凋

亡［１９２０］、转移［２１２３］、代谢［２４２６］等，然而ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤

耐药尤其是靶向药物耐药中的作用以往未见报道。

鉴于ｌｎｃＲＮＡ参与调节肿瘤的多种生物学特

性，我们团队以晚期肾癌一线用药舒尼替尼和索拉

非尼耐药为研究对象，探讨了ｌｎｃＲＮＡ在靶向药物

耐药中的生物学作用及分子机制，为靶向药物抵抗

的肾癌患者提供新的联合治疗靶点；并且寻找可预

测肾癌靶向药物治疗反应性的组织学和血清学标记

物，为肾癌的个性化治疗提供重要参考。本文总结

了我们团队关于肾癌靶向药物耐药研究的新成果，

并对未来靶向药物耐药研究的方向和难点进行了

探讨。

１　肾癌团队研究成果

为阐明ｌｎｃＲＮＡ在肾癌发生靶向药物耐药过程

中的作用及机制，我们利用ｌｎｃＲＮＡ芯片、生物信息

学分析、经典分子生物学技术、外泌体相关实验、体

内外过表达及干扰等实验手段，在分子水平、细胞水

平、动物水平及临床样本中全面研究了ｌｎｃＲＮＡ调

控靶向药物耐药的作用机制和临床意义，获得了如

下结果。

１．１　ｌｎｃＲＮＡ介导肾癌舒尼替尼耐药的研究　首

先，我们对肾癌舒尼替尼耐药相关的ｌｎｃＲＮＡ进行

筛选并证明其临床意义。通过肾癌临床样本、患者

移植瘤样本及ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）功能实验筛选出

一条在肾癌耐药细胞中高表达且有功能的

ｌｎｃＲＮＡ，命名为ｌｎｃＡＲＳＲ。我们利用大规模临床

队列研究发现，肿瘤组织和血浆中ｌｎｃＡＲＳＲ高表达

的肾癌患者对舒尼替尼的治疗反应性差，而肿瘤组

织和血浆中ｌｎｃＡＲＳＲ低表达的肾癌患者对舒尼替

尼的治疗反应性较好，患者预后明显改善［２７］。

其次，我们进一步探究了ｌｎｃＡＲＳＲ在肾癌舒尼

替尼耐药中的作用和机制。我们发现ｌｎｃＡＲＳＲ作

为竞争性内源ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）竞争结合ｍｉＲＮＡ３４

和ｍｉＲＮＡ４４９家族，解除了两者对受体型酪氨酸激

酶ＡＸＬ和ｃＭＥＴ的抑制作用，从而促进了ＡＸＬ和

ｃＭＥＴ的表达及下游ＳＴＡＴ３、ＡＫＴ、ＥＲＫ信号通

路的活化，导致舒尼替尼耐药的形成。同时，活化的

ＡＫＴ可以磷酸化ＦＯＸＯ１和ＦＯＸＯ３ａ，促进其在胞

质滞留和降解，从而解除了ＦＯＸＯ１和ＦＯＸＯ３ａ对

ｌｎｃＡＲＳＲ的转录抑制作用，使细胞内形成ｌｎｃＡＲＳＲ

依赖的正反馈环路，促进舒尼替尼耐药特性的维持。

此外，我们发现ｌｎｃＡＲＳＲ通过耐药细胞外泌体向周

围细胞传播耐药特性。事实上，核不均一核糖核蛋

白Ａ２Ｂ１（ｈｎＲＮＰＡ２Ｂ１）可以与ｌｎｃＡＲＳＲ特异性结

合，调控ｌｎｃＡＲＳＲ进入外泌体，分泌至胞外。周围

细胞接受含有ｌｎｃＡＲＳＲ的外泌体后被赋予了耐药

特性，从而促进舒尼替尼耐药表型的播散［２７］。

再次，我们证实了靶向ｌｎｃＡＲＳＲ 或 ＡＸＬ／

ｃＭＥＴ可恢复耐药性肾癌对舒尼替尼的敏感性。

ＡＸＬ和ｃＭＥＴ参与了ｌｎｃＡＲＳＲ介导的肾癌舒尼

替尼耐药，我们的体内实验证明ＡＸＬ和ｃＭＥＴ可

作为治疗肾癌舒尼替尼耐药的潜在靶点，ＡＸＬ／

ｃＭＥＴ抑制剂与舒尼替尼联合应用的治疗方案可能

有益于晚期肾癌的治疗。此外，利用特异性抑制

ｌｎｃＡＲＳＲ的锁核酸进行的体内实验证实，ｌｎｃＡＲＳＲ

亦可作为逆转肾癌舒尼替尼耐药性的潜在靶点［２７］。

总之，我们的研究提出ｌｎｃＡＲＳＲ既可作为治疗

肾癌舒尼替尼耐药的潜在靶点，也可作为预测肾癌

·１７２·
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患者对舒尼替尼敏感性的标记物［２７］。

１．２　ｌｎｃＲＮＡ介导肾癌索拉非尼耐药的研究　为

充分阐明ｌｎｃＲＮＡ在肾癌靶向耐药中的作用，我们

团队还研究了索拉非尼耐药相关的ｌｎｃＲＮＡ。我们

以临床肾癌ＲＮＡ芯片为切入点，对比原发性索拉

非尼有效和无效的肾癌患者，筛选出与肾癌索拉非

尼原发性耐药相关的ｌｎｃＲＮＡ，命名为ｌｎｃＲＮＡ

ＳＲＬＲ（ｓｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｎｃＲＮＡｉｎ

ＲＣＣ）。采用与ｌｎｃＡＲＳＲ相似的研究方法，我们发

现ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ在临床样本中以及相对耐药的肾

癌细胞系中均高表达，下调ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ可以增

加索拉非尼对肾癌细胞系的杀伤作用，上调

ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ则可以使肾癌细胞系对索拉非尼的

耐药性增加。在小鼠体内实验中同样证实了上调

ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ可以使移植瘤对索拉非尼的反应性

减弱［２８］。

对相关机制的深入研究发现，ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ

通过激活ＳＴＡＴ３促进肾癌细胞系索拉非尼耐药。

事实上，ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ通过与ＮＦκＢ结合促进其

与犐犔６启动子区结合，促进犐犔６转录进而激活

ＳＴＡＴ３。联合ＩＬ６或ＳＴＡＴ３抑制剂可以明显增

加索拉非尼对肾癌细胞系的抑制作用。在临床样本

中发现，ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ和ＩＬ６在肾癌组织中的表

达有一定的关联性，而且低表达ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ或

ＩＬ６的肾癌患者对索拉非尼更敏感
［２８］。

总之，ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ通过影响 ＮＦκＢ／ＩＬ６／

ＳＴＡＴ３通路活性进而促进肾癌索拉非尼耐药。低

表达ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ的肾癌患者对索拉非尼有更好的

反应性［２８］。因此，ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ有可能作为肾癌索

拉非尼耐药新的标记物或治疗靶点，为临床上原发性

索拉非尼耐药的肾癌患者提供更好的治疗方案。

１．３　ｌｎｃＲＮＡ 在肾癌靶向耐药中的进一步研

究　很多证据表明，靶向治疗后存活的肾癌起始细

胞会重新产生新的肿瘤细胞群，这可能是肿瘤耐药

抵抗和转移的重要原因［２９］。在舒尼替尼耐药肾癌

细胞系中，肿瘤干性基因或干性标记物呈高表达状

态。因此，我们也探究了ｌｎｃＡＲＳＲ在肾癌肿瘤起始

细胞干性维持和扩增中的作用。我们发现，

ｌｎｃＡＲＳＲ在肾癌起始细胞中高表达，且与肾癌的不

良预后有关。敲除ｌｎｃＡＲＳＲ会减弱肾癌肿瘤起始

细胞的自我更新能力、致瘤形成和转移能力；相反，

过表达ｌｎｃＡＲＳＲ会增强肾癌细胞的上述特性。进

一 步 研 究 发 现，ｌｎｃＡＲＳＲ 能 结 合 ＹＡＰ（Ｙｅｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）阻碍ＬＡＴＳ１诱导的ＹＡＰ的磷

酸化，并促进ＹＡＰ的核定位。而ＹＡＰ／ＴＥＡＤ能促

进ｌｎｃＡＲＳＲ转录，从而形成正反馈环路，最终促进

肾癌干细胞的干性维持和扩增，ｌｎｃＡＲＳＲ与ＹＡＰ

的调控关系在肾癌组织中也得到了验证［３０］。这更

进一步证明了ｌｎｃＡＲＳＲ作为肾癌治疗靶点的可能。

综上所述，我们的研究表明ｌｎｃＲＮＡ既可作为

治疗肾癌靶向耐药的潜在靶点，也可作为预测肾癌

患者对靶向药物敏感性的标记物，较为深入地阐明

了ｌｎｃＲＮＡ在肾癌靶向耐药中的机制和作用，为肾

癌靶向治疗提供了新的思路和视角。

２　研究展望

２．１　靶向药物联合其他小分子抑制剂的应用　临

床上进展期肾癌患者发生靶向耐药之后，后续可选

择的治疗手段非常有限，因此，阐明肾癌靶向耐药的

生物学机制、发现逆转肾癌靶向耐药的治疗手段具

有重要意义。在一项针对肾癌舒尼替尼耐药的研究

中，ＡＸＬ和ｃＭＥＴ作为特异性小分子抑制剂，不但

可以逆转舒尼替尼耐药，还可以延缓耐药的发

生［２７］。卡博替尼（ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ）是一种针对血管内

皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）、ＡＸＬ和ｃＭＥＴ的多靶

点小分子抑制剂，相关研究已经处于肾癌治疗的三

期临床阶段，它在ＶＥＧＦＲ靶向药物耐药的肾癌患

者中显示了强大的疗效，延长了患者的无进展生存

期［３１３２］。这进一步支持了我们的研究结果［２７］。同

样，索拉非尼联合ＳＴＡＴ３抑制剂（隐丹参酮）或ＩＬ６

受体阻滞剂可以明显增加索拉非尼对肾癌细胞系的

抑制作用［２８，３３］。

２．２　外泌体在逆转靶向耐药中的应用　最近有研

究表明间质细胞来源的外泌体可通过传递蛋白和

ｍｉＲＮＡ影响肿瘤细胞对药物治疗的敏感性
［３４３５］。

耐药肿瘤细胞也可通过外泌体传递ｍｉＲＮＡ及药物

外排相关蛋白来赋予敏感细胞耐药表型，被认为是

耐药性播散的可能机制［３６］。我们团队的研究也证

实了外泌体在舒尼替尼耐药形成中的重要作用［２７］，

抑制外泌体的形成和释放或许可为逆转靶向耐药提

供新的视角。

ＲＮＡ测序结果表明外泌体中ＲＮＡ的组成并

·２７２·
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不完全反映其来源细胞中ＲＮＡ的情况，提示细胞

中ＲＮＡ是选择性进入外泌体
［３７］。有研究报道称

ｌｎｃＲＮＡ也可存在于外泌体中
［３８］，并在去雄抵抗的

前列腺癌患者血浆提取的外泌体中占据了约

２０．１９％的比例
［３９］。由于肿瘤细胞和正常细胞被证

实存在着不同的外泌体组分和内容物［４０］，因此发现

特异性调控ＲＮＡ进入外泌体的分子可能为阻断细

胞特异性的ＲＮＡ分泌提供靶点。

２．３　靶向肿瘤干细胞在逆转靶向耐药中的应

用　最近我们团队系统回顾了肿瘤干细胞与靶向药

物耐药之间的互为因果关系［４１］，这与ｌｎｃＡＲＳＲ在

肾癌肿瘤起始细胞中发挥的作用相吻合。目前针对

肿瘤干细胞的治疗受限于药物的毒性和不良反应较

大等，尚不适合应用于临床治疗。我们团队的研

究［３０］提示，ｌｎｃＡＲＳＲ与靶向药物的联合应用为靶向

肿瘤干细胞的治疗提供了不同的方向。

２．４　血管内皮细胞在靶向耐药中的作用　除了肿

瘤细胞，血管内皮细胞也是舒尼替尼的治疗靶标，我

们的结果表明，舒尼替尼耐药细胞来源的外泌体也

可以使周围的血管内皮细胞获得舒尼替尼耐药

性［２７］。因此，我们推测外泌体在肿瘤细胞之间以及

肿瘤细胞和血管内皮细胞之间的信息交流可能均会

导致舒尼替尼耐药的播散和进展。ｌｎｃＡＲＳＲ在血

管内皮细胞及其他细胞中调控舒尼替尼反应性的作

用与机制还有待进一步研究。

３　难点分析

在我们团队关于肾癌靶向耐药的研究中，有的

研究倾向于肾癌继发耐药，即靶向药物诱导细胞转

变［２７］；而有的研究则倾向于肾癌原发耐药，即肿瘤

内部本就存在一群耐药细胞［２８］。那么，究竟原发耐

药和继发耐药孰先孰后，亦或是两者并存呢？这对

于临床患者靶向治疗的选择具有重要意义［４２］，值得

深思。

目前，肾癌靶向治疗仍有很多问题亟待解决，特

别是由于缺乏有效的生物学标记物来筛选对舒尼替

尼有反应性的肾癌患者，在一定程度上掩盖了舒尼

替尼的治疗获益。因此，为提高舒尼替尼的治疗有

效率，需寻找能够预测舒尼替尼治疗反应性的标记

物。我们团队的研究提供了ｌｎｃＡＲＳＲ作为标记物

的可能，未来仍需进一步的大规模临床验证。研究

者亦可寻找其他潜在的标记物，尤其是对通过血清

标记物筛选靶向治疗敏感的患者。同时需要注意，

舒尼替尼等的抑制血管生成作用可加重肿瘤组织缺

氧状态，从而诱导和激活更适应缺氧的肿瘤细胞，且

缺氧介导低氧诱导因子１（ＨＩＦ１）的表达增多，反而

再次诱导新生血管形成，可能是肿瘤对某些药物出

现耐药治疗失败的原因。因此，研究针对ＨＩＦ靶点

的联合药物可能更为有效［４３］。

４　小　结

目前，肾癌靶向药物耐药的生物学机制研究及

其治疗靶点的探索一直是该领域的研究重点。关于

肾癌靶向药物耐药的机制研究多是从基因转录及蛋

白翻译的角度出发未深入阐明，因此亟需从新的角

度深入探索肾癌靶向药物耐药的生物学机制。由于

肾癌的发生机制十分复杂，单一靶向药物客观有效

率低且总生存改善有限，如何通过基因检测和分子

标记物筛选出靶向治疗敏感的病例、如何与其他靶

向药物进行有效的联合等都是值得研究和亟待解决

的问题。相信分子靶向治疗的深入研究将为晚期肾

癌患者带来更多的希望。
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