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肝癌耐药机制的研究进展*
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  [摘 要] 原发性肝癌(PLC)是我国常见恶性肿瘤之一,肝细胞癌(HCC)是其最主要的类型。索拉非尼

是一种新型多功能口服抗癌药物,作为首个被批准用于临床的多靶点靶向治疗药物,索拉非尼主要用于治疗不

能手术或远处转移的HCC患者。目前,仍是HCC的一线治疗药物之一。近年来,肝癌患者对索拉非尼产生耐

药性,同时,索拉非尼联合其他药物降低耐药性的临床试验仍处于瓶颈期,因此,探究索拉非尼耐药性的产生机

制对克服索拉非尼治疗PLC耐药性具有临床意义。有研究表明,白细胞介素-6(IL-6)/信号传导子与转录激活

子3(STAT3)信号通路在索拉非尼耐药机制中具有重要作用。该文对IL-6/STAT3信号通路介导索拉非尼治

疗PLC耐药机制的研究进展进行了综述,为解决其耐药性的产生提供了新的思路。
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[Abstract] Primary

 

liver
 

cancer
 

(PLC)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

in
 

China,and
 

hep-
atocellular

 

carcinoma
 

(HCC)
 

is
 

its
 

main
 

type.Sorafenib
 

is
 

a
 

new
 

multifunctional
 

oral
 

anticancer
 

drug.As
 

the
 

first
 

multi-target
 

targeted
 

therapy
 

drug
 

approved
 

for
 

clinical
 

application,sorafenib
 

is
 

mainly
 

used
 

for
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

inoperable
 

or
 

distant
 

metastatic
 

HCC,and
 

is
 

still
 

one
 

of
 

the
 

first-line
 

therapies
 

for
 

HCC.In
 

recent
 

years,patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

have
 

developed
 

resistance
 

to
 

sorafenib,while
 

the
 

clinical
 

trials
 

of
 

reducing
 

the
 

resistance
 

of
 

sorafenib
 

combined
 

with
 

other
 

drugs
 

are
 

still
 

at
 

the
 

bottleneck
 

stage.Therefore,exploring
 

the
 

mechanism
 

of
 

sorafenib
 

resistance
 

is
 

of
 

clinical
 

significance
 

for
 

overcoming
 

the
 

resistance
 

of
 

sorafenib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PLC.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

IL-6/STAT3
 

signaling
 

pathway
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

mechanism
 

of
 

sorafenib
 

resistance.In
 

this
 

review,the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

drug
 

resistance
 

mediated
 

by
 

IL-6/STAT3
 

signaling
 

pathway
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

PLC
 

with
 

sorafenib
 

was
 

reviewed,which
 

pro-
vided

 

new
 

ideas
 

for
 

solving
 

the
 

problem
 

of
 

drug
 

resistance.
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  原发性肝癌(PLC)是全球常见恶性肿瘤之一,是
全世界癌症死亡的第三大原因,居我国肿瘤死亡原因

的第2位。PLC可分为肝细胞癌(HCC)、肝内胆管

癌、HCC-肝内胆管癌混合型肝癌及其他未分化型肝

癌等,HCC占75%~85%,我国更是高达90%左

右[1]。HCC患者在早期诊断时就已处于疾病中晚

期,索拉非尼作为其治疗的首选药物,能明显延长患

者生存期,但长期使用索拉非尼的患者会对该药产生

耐药性,治疗的有效率降低。现将从白细胞介素-6
(IL-6)/信号传导子与转录激活子3(STAT3)信号通

路促进肝癌细胞增殖、诱导炎症局部产生恶性病变、

促进肝癌细胞上皮细胞-间质转化(EMT)、促进肝癌

肿瘤血管再生、抑制肝癌细胞凋亡、参与肝癌细胞的
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免疫逃逸机制等方面对索拉非尼治疗PLC的耐药机

制[2]综述如下。

1 索拉非尼抑制PLC的机制

  索拉非尼是治疗PLC的主要药物,其是一种新

型多靶点抗肿瘤药物。索拉非尼抑制肿瘤细胞和肿

瘤血管靶部位的丝氨酸/苏氨酸激酶系列、血管内皮

生长因子受体(VEGFR)、血小板衍生因子受体、肿瘤

生长相关的干细胞因子受体、Fms样酪氨酸激酶3等

激酶。这些激酶作用于肿瘤细胞信号通路、血管生成

和凋亡[3],并且导致蛋白激酶活性降低/细胞外信号

抑制丝裂原活性,降低细胞周期蛋白D1(Cyclin
 

D1)
产生,阻滞增殖周期[4-6]。并且索拉非尼可通过降低

血清人碱性成纤维细胞生长因子-2和抗凋亡因子髓

样细胞白血病-1(Mcl-1)的表达促进细胞凋亡[7],发挥

抑制HCC的作用。索拉非尼治疗 HCC正是通过抑

制肿瘤增殖、阻断相关酶系统、激活或抑制多种信号

等引起肿瘤细胞自噬完成[8-9]。

2 IL-6/STAT3信号通路

  IL-6是一种由单核细胞、T淋巴细胞、成纤维细

胞、内皮细胞等产生的细胞因子,其在传递信息,激活

免疫细胞,激活T、B淋巴细胞,分裂和分化T、B淋巴

细胞,以及刺激炎症反应等方面发挥着至关重要的作

用[10]。目前,一些研究表明,IL-6在肿瘤微环境中含

量丰富,其在体内的表达失衡与各种恶性肿瘤的形

成、发展和转移密切相关[11-12]。
 

STAT3是一种能与DNA结合的特殊蛋白质,可
与特定的含有磷酸化酪氨酸的肽段相结合,STAT3
在人体内既可促进肿瘤细胞恶性转化,又能维持细胞

的正常生理功能。已有研究表明,STAT3介导的信

号通路在癌细胞增殖和转移中具有重要作用,高表达

的STAT3与肿瘤恶性分化和转移有关[13]。
在IL-6家族中,几乎所有的细胞因子均能激活

STAT3蛋白,STAT3被认为是IL-6介导的转录中

最重要的因子[14]。IL-6与其受体(IL-6R)相结合,形
成复合物IL-6/IL-6R,进而诱导该受体其中一条130
×103 的β糖蛋白链(gp130)发生同源二聚化反应,激
活STAT3,引发后续效应[13]。

大部分肝癌患者IL-6/STAT3信号通路被病理

性激活,活化的STAT(如STAT1、STAT2、STAT3、

STAT4、STAT5A、STAT5B和STAT6)对肿瘤细胞

的信号传导具有很大影响,其中STAT3可促进肿瘤

细胞的增殖[15]。异常激活的STAT3能促进肿瘤细

胞的异常增殖和迁移,并且能改变肿瘤细胞微环境,
促进肿瘤细胞糖酵解,并降低其线粒体活性[16]。

3 IL-6/STAT3信号通路导致索拉非尼耐药的机制

3.1 IL-6/STAT3信号通路的激活促进肝癌细胞增

殖 索拉非尼可干扰 HCC细胞中含有SH2
 

结构域

的酪氨酸磷酸酶-1依赖性信号传导,使酪氨酸磷酸

酶-1、磷酸化蛋白酪氨酸磷酸酶-1表达水平降低,下
调STAT3磷酸化激活因子(Tyr705

 

STAT3)及相关

蛋白(Mcl-1、Survivin、Cyclin
 

D1)的表达,阻滞 HCC
细胞的增殖周期,抑制 HCC细胞的生成,发挥治疗

HCC的 作 用[6]。有 研 究 表 明,HCC 细 胞 中IL-6、

STAT3及活化的磷酸化STAT3(p-STAT3)蛋白水

平明显升高,IL-6/STAT3信号通路的激活增加了下

游增殖相关因子Cyclin
 

D1和分布因子P21(由ras癌

基因家族编码的相对分子质量为21×103 的蛋白质)
的表达,促进HCC细胞的增殖,并且沉默STAT3蛋

白可抑制HCC细胞的增殖[17]。另外,人脐带间充质

干细胞可通过分泌大量IL-6进而激活人肝癌 HepG2
细胞Janus激酶2(JAK2)/STAT3信号通路,促进

HepG2细胞的增殖和迁移,拮抗索拉非尼的作用机

制,诱导HCC细胞对索拉非尼的耐药[18]。

3.2 IL-6/STAT3信号通路诱导炎症局部发生恶性

病变 HCC细胞能释放多种炎症调节因子,通过这

些细胞因子引起后续的炎症反应,炎症调节因子可促

进HCC细胞的迁移、侵袭和转移,介导 HCC细胞的

恶性增殖[19]。有研究表明,慢性炎症部位的肿瘤恶变

率明显增加,IL-6作为炎症反应中的重要炎症调节因

子被广泛研究。一方面,IL-6可募集炎症细胞至肿瘤

部位,放大炎症效应;另一方面,IL-6可与其受体相结

合通过细胞内信号传导途径发挥刺激炎症细胞生长、
加速急性期蛋白合成、抗感染,以及促进细胞分化等

作用[20]。有研究表明,IL-6是肿瘤产生过程中共同

作用的靶分子和相关因素[21-22]。IL-6在肿瘤发展过

程中能促进非癌细胞转化为肿瘤干细胞,特别是在低

附着培养条件下非癌细胞分泌的IL-6可激活STAT3
信号通路,促进肿瘤的恶变[23]。在炎症反应中,IL-6/

STAT3通路是细胞内介导炎症信号传导的重要信号

通路,该通路可介导促炎细胞因子肿瘤坏死因子-ɑ、

IL-1β和抑炎细胞因子IL-4、IL-10的产生,这种炎症

因子之间的平衡失调会使炎症局部发生恶性病变,增
加了索拉非尼治疗 HCC的难度,减弱了索拉非尼的

疗效[24]。

3.3 IL-6/STAT3通路促进肝癌细胞EMT EMT
是指上皮细胞通过特定程序转化为具有间质表型细

胞的生物学过程[25]。正常情况下,上皮细胞存在顶-
底极向性,能与基底膜之间紧密连接,每个细胞间紧

紧黏附在一起,因有较多细胞黏附分子(如E-钙黏蛋

白)的存在,使肿瘤细胞不容易发生转移。肿瘤进展

过程中存在EMT现象[2,26],HCC细胞的EMT使细

胞间E-钙黏蛋白数量下降,细胞角蛋白骨架转变为波

形蛋白骨架,导致细胞形态发生纺锤样改变,并且移

动能力增强,使HCC细胞具有间充质细胞的特性,细
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胞间黏附性降低,由此可见,EMT是 HCC细胞发生

转移的关键过程[27]。有研究发现,IL-6/STAT3通路

能促进EMT进程[28]。IL-6通过激活STAT3信号传

导可激活原癌基因丝氨酸/苏氨酸激酶1(PIM1)的表

达,降低E-钙黏蛋白基因的表达,促进 HCC细胞增

殖、侵袭,并诱导EMT的发生,导致 HCC细胞由上

皮表型向间质表型转化,增加了肝癌的恶性程度,而
抑制STAT3的激活可消除这种诱导作用[29]。在

IL-6诱导人高转移肝癌细胞(HCCLM3)EMT的实

验模型中发现,IL-6通过JAK2/STAT3信号通路激

活 EMT 的 关 键 转 录 子 扭 曲 基 因(TWIST)诱 导

EMT。使用JAK2/STAT3的抑制剂JSI-124阻断该

通路后E-钙黏蛋白表达增加,而间充质细胞特征性分

子N-钙 黏 蛋 白、波 形 蛋 白 表 达 下 降,进 而 抑 制 了

HCCLM3细胞的转移[30]。IL-6还可以通过STAT3
介导自主调节线粒体超氧化物水平,维持癌细胞的干

细胞样活性[31]。长期使用索拉非尼后耐药的肝癌细

胞外观发生改变,细胞间E-钙黏蛋白、人角蛋白19表

达减少,波形蛋白表达增加,表明 HCC细胞发生了

EMT。耐药的肝癌细胞贴壁生长减少,细胞侵袭性增

加。此外,停用索拉非尼后耐药的 HCC细胞出现反

弹生长,表明HCC细胞长期暴露于索拉非尼会诱导

EMT的发生,增加侵袭和反弹生长的风险[32]。鳖甲

煎丸化裁方及JAK2/STAT3抑制剂JSI-124调控

IL-6/JAK2/STAT3/TWIST信号通路,抑制IL-6诱

导的HCC细胞EMT,逆转EMT,增强 HCC患者对

索拉非尼的敏感性[33]。

3.4 IL-6/STAT3信号通路促进肝癌肿瘤血管再

生 肿瘤的发生和发展需要丰富的血供,肿瘤周围丰

富的血管保障其充足的营养和较快的代谢,促进肿瘤

细胞快速增殖。恶性肿瘤细胞可释放血管生成因子,
刺激周围血管向肿瘤病灶部位发出分支以供应肿瘤

营养,同时,也便于肿瘤细胞通过血液循环向远处发

生进一步扩散。血管内皮生长因子(VEGF)在很大程

度上影响肿瘤细胞的转移,VEGF通过促进血管内皮

细胞增殖,使肿瘤周围的血管数量增加。肝癌是血供

丰富的实体肿瘤,HCC的发生与肿瘤血管生成密切

相关,VEGF在 HCC患者的癌细胞和组织中高度表

达[34]。IL-6/STAT3是促进肿瘤血管生成的主要因

素[35]。有研究发现,IL-6/STAT3信号通路的激活可

促进VEGF的表达,促进肝癌细胞血管生成[36-37]。

VEGF的诱导物种类丰富,但其启动子的主要转录激

活子仅有低氧诱导因子-1(HIF-1)和STAT3,提示

HIF-1和STAT3是VEGF表达的关键,IL-6、肿瘤坏

死因子等多种细胞因子与细胞膜上受体结合后,通过

磷酸化的方式激活STAT3,在细胞核内形成同源或

异源STAT3二聚体,易位入细胞核,促进细胞核内

HIF-1ɑ的转录,使HIF-1ɑ下游VEGF转录进一步激

活,促进血管内皮细胞增殖、迁移、分化,在多种疾病

血管新生中发挥重要作用[38]。索拉非尼是一种多激

酶抑制剂,通过抑制细胞表面激酶受体,如 VEGFR、
血小板衍生因子受体、肿瘤生长相关的干细胞因子受

体、Fms样酪氨酸激酶3等,从分子水平阻断肿瘤新

生血管的形成,减少肝癌细胞的血供,从而抑制细胞

生长[3]。在 索 拉 非 尼 的 早 期 抗 纤 维 化 治 疗 中,肝

p-STAT3水平下降,但随着肝 Kupffer细胞中IL-6
信号的动态调节,p-STAT3水平迅速提高。S3I-201
(NSC

 

74859)是 STAT3 的 化 学 抑 制 剂,能 阻 断

STAT3的二聚化、STAT3-DNA结合和转录活性,抑
制VEGF和VEGFR2表达而抑制血管生成。与单独

应用S3I-201或索拉非尼比较,S3I-201和索拉非尼联

合应用显著降低了 VEGF、VEGFR1、VEGFR2的表

达,在抑制人肝星状细胞的纤维形成和血管生成方面

具有协同作用[39]。

3.5 IL-6/STAT3信号通路抑制肝癌细胞凋亡 有

研究发现,HCC的发生和发展与细胞异常的凋亡密

切相关,IL-6通过促进HepG2细胞中STAT3蛋白的

磷酸化激活STAT3蛋白,促进下游多种抗凋亡基因,
如B淋巴细胞瘤-2基因(Bcl-2)、Survivin的表达,促
进HCC细胞增殖[40]。Bcl-2是最主要的抗凋亡基因

之一,Bcl-2的表达量降低会导致线粒体膜的通透性

增加,促进细胞凋亡[41]。Mcl-1是Bcl-2家族中参与

调控细胞凋亡过程的成员之一,其在肝癌组织中呈过

表达状态,可抑制 HCC细胞凋亡[7]。索拉非尼通过

抑制真核起始因子4E的磷酸化和下调Bcl-2、Mcl-1
的转 录,诱 导 HCC 细 胞 凋 亡[42],而 且 还 可 抑 制

STAT3相关信号通路,破坏自噬效应蛋白(Beclin
 

1)-
Mcl-1复合物,释放Beclin

 

1,促进自噬体的形成,诱导

HCC细胞自噬[43]。IL-6/STAT3信号的激活可上调

Bcl-2的表达,抑制肿瘤细胞的凋亡和自噬。孙超

等[44]进行的 HepG2细胞研究发现,中药白花蛇舌草

的有效成分2-羟基-3-甲基蒽醌可通过抑制IL-6诱导

的STAT3磷酸化抑制下游抗凋亡基因Bcl-2的表

达,促 进 HCC 细 胞 凋 亡。KIM 等[35]在 人 肝 癌

HepG2和Hep3B淋巴细胞系中发现,藏红花素可通过

抑制IL-6诱导的STAT3活化导致STAT3去磷酸化,
进而抑制下游抗凋亡基因Bcl-2、Survivin的表达,促进

HCC细胞凋亡。表明下调IL-6/STAT3通路、抑制

Bcl-2的表达是索拉非尼治疗HCC的关键机制。

3.6 IL-6/STAT3信号通路在免疫逃逸机制中的作

用 肿瘤一旦发生,机体就会启动免疫监视和清除功

能消灭肿瘤细胞,但由于免疫逃逸机制的存在,肿瘤

仍可持续生长。肿瘤的免疫逃逸是指肿瘤细胞通过

各种机制逃避免疫系统的识别和攻击,有利于肿瘤细
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胞的生长和扩散,使肿瘤进一步恶化。其中经典的程

序性死亡蛋白1(PD-1)发挥着重要作用,PD-1与其配

体(PD-L1)结合,启动细胞内信号通路,抑制T、B淋

巴细胞等免疫细胞的激活,并且使其细胞数目衰减,
减少了免疫细胞分泌细胞因子和抗体的数量,肿瘤细

胞实现免疫逃逸[45]。SHI等[46]通过实时定量聚合酶

链反应技术检测了肿瘤组织中PD-L1
 

mRNA水平,
结果显示,经索拉非尼治疗后PD-L1

 

mRNA水平上

调,证明索拉非尼能促进肿瘤细胞中 PD-L1的表

达[4],协助 HCC细胞实现免疫逃逸。有研究表明,

HCC患者血清IL-6水平升高,激活外周血单核细胞

STAT3/原癌基因 MYC(c-MYC)信号通路[47]。微小

RNA-25-3p(miR-25-3p)是一种来自 HCC的 miR-
NA,STAT3/c-MYC信号通路通过提高 miR-25-3p
转录水平抑制靶向蛋白酪氨酸磷酸酶受体O的表达,
进 一 步 激 活 了 JAK2/STAT3/c-MYC 和 JAK2/

STAT1信号通路,上调PD-L1的表达,从而通过增加

T淋巴细胞耗竭程度促进肿瘤生长[47]。
 

4 小结与展望

  IL-6/STAT3信号通路导致 HCC细胞对索拉非

尼产生耐药的机制主要是促进肝癌细胞增殖,诱导炎

症局部发生恶性病变,促进肝癌细胞的迁移、侵袭及

EMT,以及促进肝癌肿瘤血管再生、肿瘤细胞免疫逃

逸等。索拉非尼是临床用于治疗肝癌患者的有效药

物,因此,研究索拉非尼的耐药机制十分重要,通过多

种方式干扰IL-6/STAT3信号通路的激活,可有效降

低HCC细胞对索拉非尼的耐药性。目前,已有通过

干扰IL-6/STAT3信号通路治疗 HCC的方法,如大

柴胡汤抑制IL-6
 

mRNA的表达[48]、小干扰RNA技

术沉默STAT 基因表达[49]、鳖甲煎丸降低肝组织

p-STAT3的表达[50]、去甲基化药物地西他滨提高抑

癌基因miRNA-26b-3p的表达水平[51]等治疗方法,可
有效降低HCC细胞对索拉非尼的耐药性,增强 HCC
的疗效。对IL-6/STAT3信号通路的深入研究有助

于寻找更多治疗HCC的新药物、新方法,为有效治疗

HCC提供新的思路。
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