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摘要：安罗替尼是由中国自主研发的新型抗肿瘤小分子药物，其在多种肿瘤的临床试验中都取得了良好的疗效。在化疗

过程中，耐药性和敏感性直接关系到药物对肿瘤治疗的成败。肿瘤基因的表达水平在安罗替尼的选择下产生变化，进而

引起信号通路的改变使肿瘤产生耐药性。而抑制与安罗替尼耐药机制相关的基因或合用其他抗肿瘤药物可以提高肿瘤对

安罗替尼的敏感性。本文总结了体外安罗替尼的耐药性和敏感性机制的相关研究，并回顾了安罗替尼联用 PD-1/PD-L1
抑制剂逆转安罗替尼耐药性的临床报道，以期为安罗替尼的耐药性机制研究和临床用药提供参考。 
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ABSTRACT: Anlotinib is a new anti-tumor small-molecule drug independently developed by China, which has achieved good 
curative effect in the clinical trials of a variety of tumors. During chemotherapy, drug resistance and sensitivity are directly 
related to the success or failure of the tumor’s drug treatment. The expression level of the tumor genes changes under the selection of 
anlotinib, which then causes changes in the signaling pathways to induce the tumor’s drug resistance. While the inhibition of the 
genes associated with the mechanisms of anlotinib resistance or the combination of other antitumor agents can improve the tumor’s 
sensitivity to anlotinib. This article summarizes the relevant studies on the resistance and sensitivity mechanism of anlotinib in vitro, 
and reviews the clinical reports of anlotinib in combination with PD-1/PD-L1 inhibitors to reverse anlotinib resistance, in order to 
provide a reference for the study of anlotinib resistance mechanism and clinical application. 
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安罗替尼是一种新型的小分子酪氨酸激酶抑

制剂(tyrosine kinase inhibitor，TKI)，可靶向抑制

血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 (vascular endothelial 
growth factor receptor，VEGFR)、血小板衍生生长

因子受体(platelet-derived growth factor receptor，
PDGFR) 、 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体 (fibroblast 
growth factor receptor，FGFR)和 c-Kit(又名 CD117，

一种酪氨酸激酶)等多个靶标，具有抗肿瘤血管生

成和抑制肿瘤生长的作用[1]。由于临床效果显著且

不良反应发生率低，安罗替尼已经获国家药品监

督管理局批准应用于非小细胞肺癌(non-small cell 
lung cancer，NSCLC)、小细胞肺癌、软组织肉瘤

和甲状腺髓样癌等相关适应证的治疗。 

肿瘤耐药性的产生与否及肿瘤对药物的敏感

性大小决定了药物的 终治疗效果，因此熟悉安

罗替尼的耐药性机制并寻找提高敏感性的方法具

有重要意义。本文总结了安罗替尼的耐药性机制、

增加敏感性的方法和逆转耐药性策略的 新进

展，旨在为安罗替尼临床合理用药和开展临床试

验提供一定的参考。 
1  安罗替尼耐药性机制 

在肿瘤进化过程中预先存在的耐药基因和治

疗后的基因改变是耐药性产生的关键因素，这些

基因包括药物靶点基因的突变、靶点基因的下游

或平行通路蛋白基因的突变、促生存基因的突变

和在蛋白质表达中起关键作用的染色质重塑基因
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的突变。由于肿瘤的异质性，当使用某一种药物

后，大部分的细胞都能够被杀死，但某些具有罕

见突变的细胞对该药物具有耐药性，在药物作用

下仍能够大量增殖[2]。在肿瘤微环境中，细胞之间

可以通过外泌体携带的 mi-RNA 以及各种可溶性

因子来促进交流，进而产生或传递耐药性[3]。目前

安罗替尼的耐药性研究主要围绕在建立安罗替尼

耐药性的肿瘤细胞中寻找一些促进生存突变的基

因。一些科学家还研究了安罗替尼耐药性产生和

传递的途径。安罗替尼耐药性的产生机制见表 1。 
 

表 1  安罗替尼耐药性的产生机制 
Tab. 1  Mechanism of anlotinib’s drug resistance 

参与方式或分子 影响通路或分子 肿瘤类型 
CXCL2 ‒ 非小细胞肺癌

TFAP2A BMP4 和 HSPG2 非小细胞肺癌

外泌体 miR-136-5p/PPP2R2A/Akt 非小细胞肺癌

KLK5/L1CAM ‒ 非小细胞肺癌

CAFs 乳酸/BDNF/TrkB 胃癌 
BIRC7 和 MAPK8 ‒ 肝癌 
MTH1 ‒ 结肠癌 

注：CXCL2−趋化因子配体 2；TFAP2A−转录因子增强子结合蛋白-2α；

BMP4−骨形 态生成 蛋白 4； HSPG2−硫酸 乙酰 肝素 蛋白 多糖 2；

PPP2R2A−蛋白磷酸酶 2A 亚基 B 同工型 R2-α；Akt-蛋白激酶 B；

KLK5−组织激肽释放酶 5；L1CAM−L1-细胞黏附分子；CAFs−肿瘤相

关成纤维细胞；BDNF−脑源性神经营养因子；TrkB−原肌球蛋白受体

激酶 B；BIRC7−含有杆状病毒 IAP 重复序列 7；MAPK8−促分裂原活

化蛋白激酶 8；MTH1−MutT 同源蛋白 1。 
Note: CXCL2−chemokine ligand 2; TFAP2A−transcription factor AP-2 
alpha; BMP4−bone morphogenetic protein 4; HSPG2−heparan sulfate 
proteoglycan 2; PPP2R2A−protein phosphatase 2A subunit B isoform 
R2-α; Akt−proteinkinase B; KLK5−kallikrein 5; L1CAM−L1 cell adhesion 
molecule; CAFs−cancer-associated fibroblasts; BDNF−brain-derived 
neurotrophic factor; TrkB−tropomyosin receptor kinase B; BIRC7−baculoviral 
IAP repeat containing 7; MAPK8−mitogen-activated protein kinase 8; 
MTH1−MutT homolog protein 1. 
 

1.1  趋化因子配体 2(chemokine ligand 2，CXCL2)
与 NSCLC 的耐药机制 

CXCL2 属于 CXC 趋化因子家族的小细胞因

子，由炎症部位的活化单核细胞、巨噬细胞和嗜

中性粒细胞产生，可募集多形核白细胞和造血干

细胞，通常参与伤口愈合、肿瘤转移、细胞凋亡

和血管生成等过程。研究发现野生型(未产生安罗

替尼耐药)NSCLC 细胞 NCI-H1975 在安罗替尼作

用后 CXCL2 表达显著下降，而安罗替尼耐药的

NCI-1975 细胞在安罗替尼作用后 CXCL2 的表达

无明显变化，进一步的实验发现 CXCL2 能够显著

减弱安罗替尼对 NCI-H1975 的细胞迁移抑制、减

弱安罗替尼对 NCI-H1975 的细胞侵袭抑制、减少安

罗替尼诱导的 NCI-H1975 细胞凋亡，表明 CXCL2
参与了 NCI-H1975 细胞对安罗替尼的耐药[4]。 

1.2  转 录 因 子 增 强 子 结 合 蛋 白 -2α(transcription 
factor AP-2 alpha，TFAP2A)上调骨形态生成蛋白 4 
(bone morphogenetic protein 4，BMP4)和硫酸乙酰肝

素蛋白多糖 2(heparan sulfate proteoglycan 2，HSPG2) 
TFAP2A 属于转录因子 AP-2 家族，其-COOH

末端内的 DNA 结合域可与富含 GC 的序列结合并

调控下游基因的转录，主要参与胚胎发育、细胞

增殖、细胞凋亡和干细胞分化的调节，并在多种

肿瘤中高表达[5]。研究发现与野生型 NSCLC 细胞

NCI-H1975 相比，安罗替尼耐药的 NCI-H1975 细

胞中 TFAP2A 表达上调。TFAP2A 基因敲低显著减

少肿瘤血管的生成，并部分恢复安罗替尼的抗血

管生成活性。在安罗替尼耐药细胞敲除 TFAP2A
后，有 2 280 个基因表达下调，这些基因在促血管

生成的 PDGFR、TGF-β 和 VEGFR 等信号通路中

富集。同时，研究者证实了 TFAP2A 可与血管生成

相关基因 BMP4 和 HSPG2 结合。后续实验也证明

了 TFAP2A 可直接上调 BMP4 来增加微血管内皮细

胞的迁移效率，并进一步促进血管生成和安洛替

尼耐药性[6]。 
1.3  外泌体携带 miR-136-5p 传递耐药性 

外泌体(50~150 nm)是一种纳米级的膜囊泡，

可由各种细胞主动释放到细胞外环境中，其可包

裹各种生物活性分子如蛋白质、脂质和 miRNAs
等。外泌体可以通过释放自身载体与细胞膜结合

引发细胞的特异性反应，从而影响肿瘤的增殖及

免疫，促进肿瘤耐药性的产生[7]。研究发现在安罗

替尼敏感度差的 NSCLC 患者血浆中外泌体 miR- 
136-5p 水平较高，miR-136-5p 可由对安罗替尼耐药

的 NSCLC 细胞产生，并通过外泌体转运至野生型

NSCLC 细胞中，使野生型 NSCLC 细胞获得耐药性。

后续的实验证明 miR-136-5p 可以直接下调蛋白磷

酸酶 2A 亚基 B 同工型 R2-α(protein phosphatase 2A 
subunit B isoform R2-α，PPP2R2A)，而后激活蛋白

激 酶 B(proteinkinase B ， Akt) 信 号 通 路 并 促 进

NSCLC 细胞增殖和耐药性[8]。 
1.4  组织激肽释放酶 5(kallikrein 5，KLK5)和细胞

黏附分子(L1 cell adhesion molecule，1CAM)预测

安罗替尼敏感性 
KLK5 属于激肽释放酶家族成员，其在不同肿

瘤中发挥不同作用，KLK5 可以在卵巢癌细胞中通

过调节 KRT19 来增加其恶性程度，而且还能在乳

腺癌中诱导 miRNA 介导的抗肿瘤通路[9]。L1-细胞
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黏附分子(L1 cell adhesion molecule，L1CAM)属于

Ⅰ型跨膜糖蛋白， 初发现于神经系统，其在多种

肿瘤中异常表达，参与肿瘤的增殖、迁移和侵袭

等过程[10]。研究发现与安罗替尼敏感的肺癌细胞

NCI-H1975 相比，在安罗替尼耐药的 NCI-H1975
细胞中 KLK5 和 L1CAM 高表达，KLK5 和 L1CAM
的 敲 除 增 加 了 安 罗 替 尼 在 对 安 罗 替 尼 耐 药 的

NCI-H1975 细胞系中的敏感性。临床数据也显示

KLK5 和 L1CAM 与 NSCLC 患者的不良临床预后

相关[9]。 
1.5  肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 (cancer-associated 
fibroblasts，CAFs)与肿瘤细胞的交流促进耐药产生 

CAFs 是肿瘤微环境中构成肿瘤间质的主要

细胞类型，其可以通过提供生长生态位、促进免

疫逃避或诱导耐药性来促进肿瘤的进展。研究发

现 CAFs 与胃癌细胞之间的交流促进了耐药性的

产生，胃癌细胞可以通过分泌乳酸诱导激活 CAFs
的 NF-κB 信号通路，进而增加脑源性神经营养因

子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)，BDNF
可以诱导胃癌细胞的 TrkB/Nrf2 信号通路并激活

下 游 效 应 物 来 减 少 安 罗 替 尼 引 起 的 活 性 氧

(reactive oxygen species，ROS)产生，进而减少 ROS
引起的胃癌细胞凋亡， 终引起胃癌细胞对安罗

替尼的耐药性[11]。 
1.6  含有杆状病毒 IAP 重复序列 7(baculoviral IAP 
repeat containing 7，BIRC7)和促分裂原活化蛋白激

酶 8(mitogen-activated protein kinase 8，MAPK8)与
肝癌患者的耐药性 

BIRC7 属于凋亡抑制蛋白家族，其在多种肿瘤

中异常表达，参与肿瘤细胞的增殖、侵袭和耐药性

产生等过程。MAPK8 属于 MAPKs 家族，可以调

控细胞增殖、细胞分化、细胞生存、细胞死亡和炎

症等过程。研究发现，与野生型肝癌细胞相比，对

安罗替尼耐药的肝癌细胞表现出高表达的 BIRC7
和低表达的 MAPK8。该项研究的数据表明高表达

的 BIRC7 和低表达的 MAPK8 与肝癌患者的生存率

降低相关[12]。 
1.7  MutT 同源蛋白 1(MutT homolog protein 1，

MTH1)抑制结直肠癌细胞自噬产生耐药 
MTH1 是哺乳动物的 Nudix 焦磷酸酶，能够

通过水解氧化的脱氧核糖核苷三磷酸来修复氧化

应激诱导的基因组 DNA 损伤，其在多种肿瘤组织

中异常表达。研究发现 MTH1 在结肠癌组织中的

表达明显高于癌旁组织。而对安罗替尼耐药的结

肠癌细胞 SW480 在下调 MTH1 表达后，使用安

罗替尼引起了细胞存活率下降、细胞凋亡率升高

和细胞自噬水平增加，从而逆转 SW480 细胞对安

罗替尼的耐药性[13]。 
2  增加安罗替尼敏感性的方法 

研究增加肿瘤细胞对安罗替尼敏感性的机

制，将有助于减少药物使用量，减少药物不良反

应的发生，并增加安罗替尼的疗效。利用 miRNA
抑制与肿瘤发展或耐药相关基因的 mRNA，可以

提高肿瘤细胞对安罗替尼的敏感性，而用 siRNA
直接敲低与肿瘤发展或耐药相关的基因也可以达

到类似效果，另外利用相关肿瘤信号通路抑制剂与

安罗替尼合用也可作为提高安罗替尼的敏感性的

一种策略。增加安罗替尼敏感性的方法汇总见表 2。 
 
表 2  增加安罗替尼敏感性的方法 
Tab. 2  Ways of improving anlotinib’s sensitivity 

影响分子 干预手段 肿瘤类型 
MACC1 miRNA-940 结肠癌 
Survivin miRNA-596 骨肉瘤 
GLUT1 miRNA-6077 肺腺癌 
ADAR1 敲低 非小细胞肺癌 
NEAT1 敲低 非小细胞肺癌 
mTOR mTOR 抑制剂 肝癌 
PTEN PI3K 抑制剂 骨肉瘤 

注：MACC1−结直肠癌转移相关基因 1；GLUT1−葡萄糖转运体 1；

ADAR1−RNA 特异性腺苷脱氨酶 1；NEAT1−核富集转录本 1；mTOR−
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；PTEN−磷酸酶与张力蛋白同源物；PI3K−
磷脂酰肌醇 3 激酶。 
Note: MACC1−metastasis-associated in colon cancer-1; GLUT1−glucose 
transporter 1; ADAR1−adenosine deaminases acting on RNA 1; NEAT1− 
nuclear paraspeckle assembly transcript 1; mTOR−mammalian target of 
rapamycin; PTEN−phosphatase and tensin homologue deleted on 
chromosome 10; PI3K−phosphoinositide 3-kinase. 

 

2.1  miRNA-940 抑 制 结 直 肠 癌 转 移 相 关 基 因

1(metastasis-associated in colon cancer-1，MACC1)

的表达 
MACC1 位于人类第 7 号染色体，其在乳腺癌、

胃癌、肺腺癌、肝细胞癌、卵巢癌中均表达，参

与肿瘤生长、血管生成和肿瘤转移等过程[14]。研

究人员利用 miRNA 数据库锁定了与 MACC1 匹配

的 miRNA-940。在结直肠癌细胞中转染 miRNA- 
940 降低了 MACC1 的表达，进而抑制肿瘤的上皮-
间质转化(epithelial–mesenchymal transition，EMT)
进程，使结直肠癌细胞的增殖和侵袭减少。在结

直肠癌动物模型中转染 miRNA-940 也提高了安罗

替尼的敏感性[15]。 
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2.2  miR-596 抑制 Survivin 的表达 
Survivin 属于凋亡抑制蛋白家族，常表达于肿

瘤和胚胎组织中，与肿瘤的分化增殖和浸润转移

关系密切[16]。研究者使用免疫印迹法分析显示，

miR-596 的转染显著降低了骨肉瘤细胞系 U2OS 中

Survivin 的表达。在临床标本细胞中也发现了

miR-596 与 Survivin 的 关 系 呈 负 相 关 ， 并 且

Survivin 高表达的患者生存期较短，而 miR-596 高

表达的患者生存期较长。进一步的试验显示在

U2OS 细胞系以及骨肉瘤患者来源的细胞系中转

染 miR-596 后，安罗替尼的半数 大抑制浓度(the 
half-maximal inhibitory concentration values，IC50)
都显著降低，说明提高了安罗替尼在这些细胞系

中的敏感性[17]。 
2.3  miR-6077 抑 制 葡 萄 糖 转 运 体 1(glucose 
transporter 1，GLUT1)的表达 

GLUT1 属于葡萄糖溶质载体 2A 家族，介导

葡萄糖的跨膜转运，其在肝癌、胰腺癌和卵巢癌

等多种癌症中高表达，可为肿瘤的增殖、侵袭和

迁移提供足够的葡萄糖[18]。研究人员发现 GLUT1
在肺腺癌组织中的表达显著高于非癌组织。他们

还利用 miRNA 数据库预测 miRNA-6077 可与

GLUT1 的 3’-UTR 互补结合，并且在肺腺癌细胞

系 A549 中转染 miR-6077 抑制了 GLUT1 的表达。

在患者来源的肺腺癌细胞及 A549 细胞中，转染

miRNA-6077 都可以减少安罗替尼的 IC50，而在动

物模型中转染 miRNA-6077 也可以提高安罗替尼

的抗肿瘤活性。这些结果都表明 miRNA-6077 可

以提高安罗替尼对具有 GLUT1 表达的肺腺癌细胞

的敏感性[19]。 
2.4  RNA特异性腺苷脱氨酶1(adenosine deaminases 
acting on RNA 1， ADAR1)缺陷 减少趋化因 子

C-X3-C 基元配体 1(C-X3-C motif chemokine ligand 
1，CX3CL1)的表达 

ADAR1 是第一个发现的在双链 RNA 中将

腺苷(A)脱氨为肌苷(I)的酶，其在胃癌、肝癌、

食管癌和慢性肌源性白血病等癌症中都有分布。

研究发现 ADAR1 在安罗替尼耐药的 NSCLC 细

胞系 NCI-H1975 和 A549 中高表达，利用 siRNA
敲低 ADAR1 的表达可以使 CX3CL1 的表达减

少，进而提高安罗替尼在 NSCLC 细胞系中的敏

感性，引起细胞增殖的抑制、细胞周期停滞和细

胞凋亡[20] 

2.5  核富集转录本 1(nuclear paraspeckle assembly 
transcript 1，NEAT1)的缺陷与 Wnt/β-连环蛋白信

号通路的下调 
NEAT1 是长约 200 个核苷酸的长链非编码

RNA，已经有很多文章报道了 NEAT1 参与 NSCLC
细胞系中的细胞增殖、细胞凋亡和肿瘤侵袭等过

程。研究者在 NSCLC 细胞系 NCI-H1975 和 A549
中利用 siRNA 敲低 NEAT1，安罗替尼的 IC50 明显

下降，并抑制肿瘤的增殖、侵袭和迁移，而在小

鼠体内 NEAT1 的敲低增强了安罗替尼的抗肿瘤效

果。后续的实验证明 NEAT1 缺陷引起的安罗替尼

敏感性增强与 Wnt/β-连环蛋白信号通路的下调有

关[21]。安罗替尼与 NSCLC 细胞耐药性和敏感性机

制总结见图 1。 
 

 
 

图 1  安罗替尼引起的 NSCLC 细胞耐药机制与敏感性增

强方法 
CXCL2−趋化因子配体 2；TFAP2A−转录因子增强子结合蛋白-2α；

BMP4−骨形态生成蛋白 4；PPP2R2A−蛋白磷酸酶 2A 亚基 B 同工型

R2-α；Akt−蛋白激酶Β；KLK5−组织激肽释放酶 5；L1CAM−L1-细胞

黏附分子；ADAR1−RNA 特异性腺苷脱氨酶 1；NEAT1−核富集转录

本 1；CX3CL1−趋化因子 C-X3-C 基元配体 1。 
Fig. 1 Mechanisms of anlotinib-induced NSCLC drug 
resistance and sensitivity enhancement approaches  
CXCL2−chemokine ligand 2; TFAP2A−transcription factor AP-2 alpha; 
BMP4−bone morphogenetic protein 4; PPP2R2A−serine/threonine- 
protein phosphatase 2A 55 kDa  regulatory subunit B alpha isoform; 
Akt−protein kinase B; KLK5−kallikrein 5; L1CAM−L1 cell adhesion 
molecule; ADAR1 −adenosine deaminases acting on RNA 1; NEAT1−nuclear 
paraspeckle assembly transcript 1; CX3CL1−C-X3-C motif chemokine 
ligand 1. 
 

2.6  哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin，mTOR)抑制剂增加药物敏感性 

mTOR 是一种非典型丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，参与基因转录、蛋白质翻译和核糖体合成等

过程，在细胞生长、凋亡、自噬及代谢等过程中

发挥重要作用。传统的 mTOR 抑制剂，如雷帕霉

素和依维莫司，由于相对分子质量大(相对分子质

量>950 Da)和化学性质差(logP>6)，在药动学上的

性能较差。研究者使用虚拟筛选和生物学评价来
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寻找有选择性和 ATP 竞争性的 mTOR 抑制剂，

终筛选出 4 个对 mTOR 有显著抑制性的化合物，

且证明了这些抑制剂对 mTOR 的上游通路 PI3K 或

AKT 没有影响。而在这些 mTOR 抑制剂作用下，

索拉非尼、瑞戈非尼、乐伐替尼、阿帕替尼和安

罗替尼的 IC50 显著降低，肝癌细胞对这些化学药

物的敏感性都显著提升[22]。 

2.7  联用磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphoinositide 3- 
kinase，PI3K)抑制剂增加安罗替尼在骨肉瘤细胞

中的敏感性 
磷 酸 酶 与 张 力 蛋 白 同 源 物 (phosphatase and 

tensin homologue deleted on chromosome 10，PTEN)
是迄今为止发现的首个具有脂质磷酸酶和蛋白磷

酸酶活性的抑癌基因，其可使磷脂酰肌醇三磷酸

去磷酸化转变为磷脂酰肌醇二磷酸，进而抑制

PI3K/AKT 通路，调控细胞周期和抑制细胞的增

殖。研究者观察到在骨肉瘤患者的组织样本中

PTEN 缺失表达。他们发现，PTEN 缺失和 MAPK
信号通路的再次激活是骨肉瘤细胞对安罗替尼耐

药的原因，使用 PI3K 抑制剂可以抑制这些细胞的

增殖、侵袭、迁移和细胞骨架形成，并诱导细胞凋

亡。而联用安罗替尼可以增加 PI3K 抑制剂在这些

耐药细胞中的抗肿瘤作用，可以恢复 PTEN 的表达，

并下调 MAPK 通路和 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，

从而逆转骨肉瘤细胞对安罗替尼的耐药性[23]。 
3  PD-1/PD-L1 抑制剂与安罗替尼耐药性 

PD-1/PD-L1 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 对 于 表 达

PD-L1 的肿瘤具有显著的疗效，其可抑制 T 细胞

上的 PD-1 与肿瘤细胞上 PD-L1 的结合，从而阻止

肿瘤细胞抑制 T 细胞。 
3.1  安罗替尼与 PD-L1 阻滞剂在肾细胞癌免疫微

环境的作用 
近的一项研究表明在肾细胞癌细胞中，

PD-L1 的表达随着安罗替尼的使用剂量以及使用

时间的增加而增加，且这种关系与 IL-6 激活的

JAK2/STAT3 信号通路有关。而在肾细胞癌的动物

模型中，安罗替尼与 PD-L1 阻滞剂的联用可以提

高 IFN-γ+CD8+ T 细胞和 NK 细胞的浸润，并减少

髓源抑制细胞和调节性 T 细胞的浸润[24]。这些结

果表明安罗替尼的耐药性可能与 PD-L1 的表达增

加引起的免疫抑制微环境有关，且安罗替尼联用

PD-L1 阻滞剂可以诱导免疫杀伤细胞的增加。 
3.2  PD-1 抑制剂与安罗替尼联合使用 

晚期肿瘤患者耐药性产生后往往存在治疗方案

匮乏的情况，而安罗替尼作为一种疗效较好的新型

抗肿瘤药物，其超说明书用药在临床上较为常见[25]。

2 例晚期口腔腺癌患者在化疗进展后改用安罗替尼

治疗，肿瘤缩小，而后疾病再次进展，给予 PD-1
抑制剂(分别是特瑞普利单抗和卡瑞利珠单抗)治

疗后再次使用安罗替尼，肿瘤再次缩小[26]。而在

另一篇报道中，1 例肺鳞状细胞癌患者术后肺内转

移，化疗后疾病进展，给予安罗替尼治疗，肿瘤

空洞化(疗效评价为疾病稳定)，治疗 3.6 个月后疾

病进展，给予安罗替尼联合信迪利单抗(200 mg，

每 3 周给药 1 次)治疗，肿瘤再次缩小(疗效评价为

疾病稳定)[27]。1 例小细胞肺癌伴多发性脑和脊髓

转移的患者一线治疗为依托泊苷联合顺铂，并对

脑和脊髓转移瘤进行同步放疗。2018 年 12 月，该

患者在疾病进展后接受了安罗替尼治疗，并持续

临床获益近 25 个月。出乎意料的是，在 2021 年 2
月另一次疾病进展后，患者仍可从德瓦鲁单抗进

一步联合安罗替尼治疗中获益 [28]。在这些病例

中，PD-1 抑制剂的联用逆转了安罗替尼的耐药

性，PD-1 抑制剂的联用是否在其他肿瘤中能够逆

转安罗替尼耐药性则需要更多的临床数据和探索。 
4  小结与展望 

安罗替尼已经被应用于多种肿瘤的治疗并取

得了良好的疗效，然而安罗替尼的耐药性机制的

研究报道较少，且集中在 NSCLC 对安罗替尼的耐

药性研究上，而关于逆转安罗替尼耐药性的病例

仅有 4 例患者报道。在安罗替尼耐药处理后，一

些肿瘤细胞系的基因产生了一系列变化，包括

NSCLC(CXCL2、TFAP2A 和 KLK5/L1CAM)、肝癌

(BIRC7 和 MAPK8)和结肠癌(MTH1)，而这些基因

涉及促肿瘤代谢物的产生、肿瘤血液系统改变、

细胞凋亡抑制和细胞侵袭性增加等。除此之外，

对安罗替尼耐药的 NSCLC 肿瘤细胞系还可以通

过外泌体分泌 miR-136-5p 来传递耐药性至其他肿

瘤细胞中，而胃癌细胞可以通过与 CAFs 信号交流

来对抗安罗替尼引起的细胞凋亡。 
了解安罗替尼耐药性机制有利于寻找新的增

加安罗替尼敏感性的方法，而了解增加安罗替尼敏

感性的方法有利于探索新的安罗替尼耐药性机制。

在一些肿瘤细胞系中通过 mi-RNA 抑制相关基因的

表 达 增 加 了 安 罗 替 尼 的 敏 感 性 ， 包 括 结 肠 癌

(miRNA-940 抑制 MACC1)、骨肉瘤(miRNA-596 抑 
制 Survivin)和肺腺癌(miRNA-6077 抑制 GLUT1)。
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而通过 siRNA 敲低 NSCLC 细胞系的相关基因已取

得了类似的效果，包括 ADAR1 敲低减少 CX3CL1
的表达抑制和 NEAT1 敲低下调 Wnt/β-连环蛋白的

表达。此外，联用 mTOR 抑制剂和 PI3K 抑制剂对

Akt/PI3K/mTOR 信号通路的抑制分别在肝癌细胞

和骨肉瘤细胞中增强了安罗替尼的抗肿瘤作用。

在肾细胞癌细胞中观察到了 PD-L1 的表达与安罗

替尼的使用呈现剂量相关性和时间相关性，在其

他肿瘤中是否有这种关系需要更多的实验探索。

目前只报道了 4 例利用 PD-1 抑制剂逆转安罗替尼

耐药性的肿瘤患者，还需要更多的临床试验数据

来验证细胞实验所得到的成果。未来，对安罗替

尼耐药机制进行更详细的研究势必能为肿瘤患者

的治疗提供更多便利，而这需要研究者和临床工

作者的共同探索。 
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