
 

新研究揭示肝癌仑伐替尼耐药新机制
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新研究揭示肝癌仑伐替尼耐药新机制。 近日，中山大学肿瘤防治中心元云飞教授团队揭示了热
休克蛋白HSPA6通过液-液相分离促进肝细胞癌仑伐替尼耐药的分子机制，并发现降糖药物卡格
列净可干扰该保护性程序、增强仑伐替尼的抗肿瘤作用，为克服肝癌靶向耐药提供了潜在干预靶
点和联合治疗思路。相关成果发表于《癌症研究》。

 相关研究示意图。研究团队供图

肝细胞癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，仑伐替尼是晚期肝细胞癌的重要一线系统治疗药物，但
获得性耐药较为常见，限制其疗效持续性。肿瘤细胞如何在药物压力下重塑抗氧化防御、逃避细
胞死亡，是导致耐药的关键科学问题。铁死亡由脂质过氧化驱动，近年被视为克服耐药的潜在突
破口，但在肝癌仑伐替尼耐药中的调控机制尚待阐明。

研究团队在国家自然科学基金等资助下，整合临床肝癌组织蛋白质组学、耐药细胞模型、全基因
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组CRISPR筛选及转录组学分析，发现HSPA6在耐药细胞及疗效不佳的临床样本中显著升高，且
与不良预后相关。

机制研究表明，在仑伐替尼治疗压力下，HSPA6依赖其内在无序区发生液-液相分离，形成动态
蛋白凝聚体（相当于肿瘤细胞搭建的临时保护罩）。这些凝聚体可招募去泛素化酶USP9X，稳定
抗氧化蛋白TXNRD1，从而抑制脂质过氧化和铁死亡，促进肝癌细胞存活与耐药。

研究还发现，降糖药物卡格列净可干扰HSPA6介导的保护性程序，增强仑伐替尼诱导的铁死亡。
在患者来源类器官（PDO）和异种移植（PDX）模型中，卡格列净与仑伐替尼联用显示出增强的
抗肿瘤潜力。

该研究揭示了HSPA6相分离-USP9X募集-TXNRD1稳定-铁死亡抑制这一耐药新机制，为理解肝癌
细胞逃避铁死亡提供了新视角，并提示靶向HSPA6可能成为联合治疗策略的候选方向。相关联合
方案仍需更多临床前和前瞻性临床研究进一步验证。（来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-26-0314
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