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  [摘 要] 目的 探讨肾透明细胞癌(ccRCC)中激活转录因子5(ATF5)的表达水平差异、与靶向治疗药

物舒尼替尼疗效之间的相关性及与干细胞特性之间的相关性。方法 利用癌症基因组图谱(TCGA)数据库中

的ccRCC样本数据,分为靶向治疗组(包括舒尼替尼治疗组)和非靶向治疗组,使用R软件进行数据处理和统

计分析,包括表达差异分析、ROC曲线分析、Kaplan-Meier生存分析、Spearman相关性分析和基因集富集分析

(GSEA)。结果 ATF5在靶向治疗组肾癌患者中的表达水平显著升高(P<0.001);ROC曲线分析显示,
ATF5能有效区分靶向治疗组和非靶向治疗组肾癌组织[曲线下面积(AUC)=0.714]。在舒尼替尼治疗组中,
ATF5表达水平也显著升高(P<0.001);ROC曲线分析显示,ATF5能更准确区分舒尼替尼治疗组和非靶向

治疗组肾癌组织(AUC=0.745);Kaplan-Meier生存分析显示,在接受舒尼替尼治疗的肾癌患者中ATF5高表

达与更低的总生存率有关(P=0.039)。Spearman相关性分析显示,肾癌中ATF5表达水平与干细胞特性相关

基因CD44、CXCR4、MYC、SOX2的表达水平均呈正相关(P<0.05)。GSEA显示,ATF5高表达与干细胞特

性显著相关,且激活干细胞特性关键信号通路 Wnt、Hedgehog和Cell
 

Cycle(P<0.05)。在接受舒尼替尼治疗

的肾癌患者组织中,干细胞特性相关基因CD44、CRCX4表达水平显著增加(P<0.05)。结论 ATF5的高表

达与ccRCC的靶向治疗抵抗性相关,且可能成为预测舒尼替尼疗效的重要生物标志物。ATF5的表达与肾癌

干细胞特性密切相关,这可能是其影响舒尼替尼疗效的机制之一。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

activated
 

transcription
 

factor
 

5
 

(ATF5)
 

in
 

clear
 

cell
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

(ccRCC)
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

the
 

efficacy
 

of
 

targeted
 

therapy
 

drug
 

sunitinib,as
 

well
 

as
 

its
 

correlation
 

with
 

stem
 

cell
 

characteristics.Methods Using
 

ccRCC
 

sample
 

data
 

from
 

the
 

Cancer
 

Genome
 

Atlas
 

(TCGA)
 

database,the
 

samples
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

targeted
 

therapy
 

group
 

(in-
cluding

 

the
 

sunitinib
 

treatment
 

group)
 

and
 

a
 

non-targeted
 

therapy
 

group.Then
 

R
 

software
 

was
 

used
 

to
 

process
 

and
 

analyze
 

the
 

data,including
 

expression
 

difference
 

analysis,ROC
 

curve
 

analysis,Kaplan-Meier
 

survival
 

anal-
ysis,Spearman

 

correlation
 

analysis,and
 

gene
 

set
 

enrichment
 

analysis
 

(GSEA).Results The
 

expression
 

level
 

of
 

ATF5
 

was
 

significantly
 

elevated
 

in
 

renal
 

cancer
 

patients
 

in
 

the
 

targeted
 

therapy
 

group
 

(P<0.001).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

ATF5
 

could
 

effectively
 

distinguish
 

between
 

renal
 

cancer
 

tissues
 

in
 

the
 

targeted
 

therapy
 

group
 

and
 

the
 

non-targeted
 

therapy
 

group
 

(AUC=0.714).In
 

the
 

sunitinib
 

treatment
 

group,ATF5
 

expression
 

levels
 

were
 

also
 

significantly
 

elevated
 

(P<0.001).ROC
 

analysis
 

showed
 

that
 

ATF5
 

could
 

more
 

accurately
 

distinguish
 

between
 

sunitinib
 

treatment
 

group
 

and
 

non-targeted
 

therapy
 

group
 

renal
 

cancer
 

tissues
 

(AUC=0.745).Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

ATF5
 

expression
 

was
 

associated
 

with
 

lower
 

overall
 

survival
 

in
 

renal
 

cancer
 

patients
 

receiving
 

sunitinib
 

treatment
 

(P=0.039).Spearman
 

correlation
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

ATF5
 

expression
 

in
 

renal
 

cancer
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

stem
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cell-related
 

genes
 

CD44,CXCR4,MYC,and
 

SOX2
 

(P<0.05).GSEA
 

revealed
 

that
 

ATF5
 

high
 

expression
 

was
 

significantly
 

associated
 

with
 

stem
 

cell
 

characteristics
 

and
 

activated
 

key
 

stem
 

cell
 

characteristic
 

signaling
 

path-
ways,including

 

Wnt,Hedgehog,and
 

Cell
 

Cycle
 

(P<0.05).In
 

the
 

tissues
 

of
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

trea-
ted

 

with
 

sunitinib,the
 

expression
 

levels
 

of
 

stem
 

cell
 

characteristic-related
 

genes
 

CD44
 

and
 

CXCR4
 

were
 

signif-
icantly

 

increased
 

(P<0.05).Conclusion The
 

high
 

expression
 

of
 

ATF5
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

resistance
 

of
 

ccRCC
 

to
 

targeted
 

therapy,and
 

may
 

be
 

an
 

important
 

biomarker
 

for
 

predicting
 

the
 

efficacy
 

of
 

sunitinib.The
 

ex-
pression

 

of
 

ATF5
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

renal
 

cancer
 

stem
 

cells,which
 

may
 

be
 

one
 

of
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

it
 

influences
 

the
 

efficacy
 

of
 

sunitinib.
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  肾透明细胞癌(ccRCC)是最常见的泌尿系肿瘤

之一。由于肾癌对放、化疗均不敏感,对于已无法进

行手术治疗的晚期肾癌患者,靶向治疗在近十几年来

已逐渐成为一线治疗方案。血管生成过程对肾癌的

发生、发展起着关键作用,靶向血管内皮生长因子

(VEGF)的抑制剂可以通过有效阻断血管生成过程来

延缓肾癌的进展[1]。舒尼替尼作为一种抗血管生成

的酪氨酸激酶抑制剂(TKIs),能显著延长肾癌患者的

生存期,被推荐为晚期肾癌的一线用药[2]。然而,晚
期肾癌患者最终会对靶向治疗产生抵抗,这种靶向治

疗抵抗的机制尚不清楚,提示该治疗效果的生物标记

物仍然缺乏。
TKIs耐药性的产生与其治疗过程中引起的肿瘤

干细胞特性增强密切相关[3-4]。干细胞特性是指肿瘤

细胞具有与干细胞类似的特性,包括多向分化、自我

更新和无限增殖潜能。在接受各种药物治疗过程中,
肿瘤细胞在选择性压力下,可以通过获取干细胞特

性,从而适应恶劣环境,获得药物抵抗能力[5-6]。激活

转录因子5(ATF5)
 

属于亮氨酸拉链转录因子。已有

多项研究报道,ATF5
 

在干细胞的自我更新和分化中

起重要作用[7-10]。另外,ATF5在肿瘤耐药性的产生

过程中也扮演着重要角色[11-13]。
基于此,本研究拟利用癌症基因组图谱(TCGA)

数据库中的ccRCC样本数据,分析 ATF5表达水平

差异与靶向治疗药物舒尼替尼疗效之间的相关性,并
探讨其与肿瘤干细胞特性之间的相关性,从而探讨

ATF5
 

成为肾癌患者舒尼替尼靶向治疗效果的精准

评估指标的可行性,为临床上提高靶向药物治疗效

果、改善肾癌患者预后提供新的视角。
1 材料与方法

1.1 数据获取和处理 从TCGA数据库下载整理

ccRCC(TCGA-KIRC)项目STAR流程的RNAseq数

据并提取TPM 格式的数据及临床数据,使用R软件

(R版本4.2.1)进行数据处理和可视化,其中去除了

临床上无关和重复的数据。基于数据格式特点,适当

选择统计方法(R包“STATS”和R包“CAR”)进行统

计 分 析,R 包 “GGPLOT2”用 于 数 据 可 视 化。在

533例ccRCC患者中,52例患者接受了靶向药物治

疗,其中接受舒尼替尼治疗24例。见表1。

表1  在TCGA数据集中接受靶向治疗的ccRCC患者的ATF5表达情况

样本编号 靶向治疗药物 ATF5
 

mRNA相对表达量 生存结局

TCGA-CJ-4644-01 干扰素α/吉西他滨/贝伐珠单抗 8.953
 

7 死亡

TCGA-CJ-4904-01 索拉非尼 8.980
 

7 非死亡

TCGA-BP-4974-01 舒尼替尼/索拉非尼/吉非替尼 9.048
 

5 死亡

TCGA-CJ-4875-01 索拉非尼 9.181
 

0 非死亡

TCGA-B0-5094-01 替西罗莫司 9.305
 

7 死亡

TCGA-BP-5189-01 替西罗莫司/贝伐珠单抗 9.479
 

6 死亡

TCGA-CJ-5681-01 白细胞介素-2/吉西他滨/贝伐珠单抗 9.497
 

7 死亡

TCGA-B8-5162-01 舒尼替尼 9.590
 

0 非死亡

TCGA-B0-5694-01 帕唑帕尼 9.616
 

7 死亡

TCGA-BP-5009-01 舒尼替尼/依维莫司/贝伐珠单抗/帕唑帕尼 9.618
 

2 死亡

TCGA-BP-4165-01 舒尼替尼 9.700
 

8
 

非死亡

TCGA-CJ-5680-01 贝伐珠单抗/白细胞介素-2/吉西他滨 9.730
 

9 死亡

TCGA-B2-5639-01 坦西莫司 9.742
 

3 非死亡
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续表1  在TCGA数据集中接受靶向治疗的ccRCC患者的ATF5表达情况

样本编号 靶向治疗药物 ATF5
 

mRNA相对表达量 生存结局

TCGA-B0-5115-01 依维莫司 9.762
 

2 非死亡

TCGA-CW-5585-01 舒尼替尼 9.767
 

7 非死亡

TCGA-A3-3317-01 索拉非尼 9.806
 

0 非死亡

TCGA-AK-3436-01 舒尼替尼 9.815
 

7 非死亡

TCGA-BP-4804-01 舒尼替尼 9.859
 

6 非死亡

TCGA-B8-4153-01 帕唑帕尼 9.892
 

6 非死亡

TCGA-BP-4329-01 替西罗莫司/干扰素 9.956
 

2 死亡

TCGA-CJ-4890-01 索拉非尼/舒尼替尼/替吡法尼/干扰素 9.970
 

6 非死亡

TCGA-BP-4338-01 舒尼替尼/索拉非尼/依维莫司 10.033
 

8 非死亡

TCGA-CZ-5454-01 舒尼替尼 10.100
 

4 死亡

TCGA-CJ-4637-01 替西罗莫司/基因重组干扰素α-2α/干扰素α/舒尼替尼/索拉非尼/白蛋

白结合型雷帕霉素/贝伐珠单抗/帕唑帕尼/硼替佐米

10.109
 

6 死亡

TCGA-BP-4985-01 舒尼替尼 10.127
 

1 死亡

TCGA-BP-4787-01 舒尼替尼/索拉非尼/替西罗莫司 10.197
 

1 死亡

TCGA-CJ-4869-01 舒尼替尼/索拉非尼 10.321
 

3 非死亡

TCGA-CJ-4871-01 干扰素α 10.346
 

6 非死亡

TCGA-CJ-4868-01 贝伐珠单抗/阿地白细胞介素/吉西他滨 10.348
 

3 死亡

TCGA-CW-5590-01 舒尼替尼 10.371
 

5 死亡

TCGA-CZ-5456-01 帕唑帕尼 10.393
 

0 非死亡

TCGA-CJ-4895-01 吉西他滨/贝伐珠单抗 10.396
 

0 死亡

TCGA-CJ-4638-01 吉西他滨/5-氟尿嘧啶/白细胞介素-2/贝伐珠单抗 10.467
 

9 死亡

TCGA-BP-4354-01 舒尼替尼/索拉非尼/替西罗莫司/吉非替尼 10.534
 

3 死亡

TCGA-CJ-4881-01 替西罗莫司 10.572
 

3 非死亡

TCGA-CZ-5461-01 舒尼替尼 10.582
 

9 死亡

TCGA-CZ-5464-01 帕唑帕尼/舒尼替尼 10.618
 

2 非死亡

TCGA-B0-4837-01 酪氨酸激酶抑制剂 10.670
 

2 死亡

TCGA-BP-4342-01 索拉非尼 10.692
 

3 死亡

TCGA-B0-5107-01 舒尼替尼 10.696
 

3 死亡

TCGA-BP-4161-01 舒尼替尼 10.752
 

7 非死亡

TCGA-BP-5178-01 索拉非尼 10.839
 

2 死亡

TCGA-CJ-4888-01 舒尼替尼 10.943
 

1 死亡

TCGA-CZ-5462-01 舒尼替尼 10.984
 

4 死亡

TCGA-CJ-5676-01 帕唑帕尼 11.050
 

2 非死亡

TCGA-CZ-4861-01 索拉非尼 11.076
 

1 死亡

TCGA-CZ-5469-01 舒尼替尼 11.295
 

3 死亡

TCGA-CJ-4900-01 吉西他滨/贝伐珠单抗 11.304
 

4 死亡

TCGA-CJ-6028-01 舒尼替尼/索拉非尼/干扰素 11.369
 

2 死亡

TCGA-CZ-4860-01 索拉非尼 11.383
 

5 死亡

TCGA-BP-4169-01 阿昔替尼/干扰素 12.647
 

2 死亡

TCGA-CJ-6033-01 贝伐珠单抗/吉西他滨/干扰素 12.678
 

9 死亡

1.2 受试者工作特征(ROC)曲线分析 使用R软件

(R版本4.2.1)进行数据处理和可视化,使用了R包

“pROC
 

[1.18.0]”对先前处理的数据进行ROC曲线

分析。结果使用R包“GGPLOT2”进行可视化。
1.3 Kaplan-Meier曲线分析 使用R软件(R版本

4.2.1)进行数据处理和可视化,使用了R包“survival
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[3.3.1]”对先前处理的数据进行Kaplan-Meier生存

分析,结果通过 R 包“survminer[0.4.9]”进 行 可

视化。
1.4 基因集富集分析(GSEA) 使用R软件(版本

4.2.1)分析ATF5表达与所有基因之间的相关性,然
后使用R包“cluster

 

Profiler”进行GSEA,|NES|>
1、P<0.05、FDR

 

<0.25为差异有统计学意义。
1.5 统计学处理 应用R软件(R版本4.2.1)对数

据进行分析,采用 Mann-Whitney
 

U 检验及独立样本

t检验进行差异基因表达分析,使用Spearman分析比

较两基因的表达相关性。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 ATF5在接受靶向治疗肾癌患者中的表达情况

及意义 靶向治疗组(n=52)患者肿瘤组织中的

ATF5基因表达较非靶向治疗组(n=481)显著升高

(P <0.001)。见 图 1A。ATF5 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.714(95%CI:0.642~0.787)。见图1B。
死亡组(n=32)患者肿瘤组织中的ATF5基因表达较

非死亡组(n=20)显著升高(P<0.05)。见图1C。在

靶向治疗患者数据中使用 ROC曲线分析来评估

ATF5在区分死亡组肿瘤组织和非死亡组肿瘤组织

的准确性,AUC为0.666(95%CI:0.516~0.815)。
见图1D。
2.2 ATF5在接受舒尼替尼治疗肾癌患者中的表达

情况及预后价值 舒尼替尼治疗组(n=24)患者肿瘤

组织中的ATF5基因表达较非靶向治疗组(n=481)
显著升高(P<0.001)。见图2A。使用ROC曲线分

析来评估 ATF5在区分舒尼替尼治疗组肿瘤组织和

非靶向治疗组肿瘤组织的准确性,AUC 为0.745
(95%CI:0.660~0.831)。见图2B。利用 Kaplan-
Meier生存曲线对接受舒尼替尼治疗的肾癌患者数据

进行分析,高ATF5表达的患者具有显著更低的生存

率(P=0.039)。见图2C。

  注:A.ccRCC组织中靶向治疗组与非靶向治疗组之间ATF5的表达差异;B.ROC曲线显示ATF5在区分靶向治疗组组织和非靶向治疗组组

织中的准确性;C.接受靶向治疗的ccRCC组织中死亡组与非死亡组之间ATF5的表达差异;D.ROC曲线显示ATF5在区分死亡组组织与非死亡

组肿瘤组织中的准确性。

图1  ATF5在接受靶向治疗肾癌患者中的表达情况及意义

2.3 ATF5表达 与 肾 癌 干 细 胞 特 性 的 相 关 性 
Spearman相关性分析,ATF5的表达水平与肿瘤干细

胞特性关键基因CD44(R=0.213,P<0.001)、CX-
CR4(R=0.194,P<0.001)、MYC(R=0.173,P<
0.001)、SOX2(R=0.086,P=0.046)的表达水平呈

正相关。见图3A、B、C、D。进行 GSEA 分析预测

ATF5在ccRCC中的生物学功能,高表达的ATF5与

干细胞特性显著相关(|NES|=1.747,P=0.013,
FDR=0.009)。见图4A。
2.4 ATF5表达与干细胞特性相关信号通路的相关
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性 进行GSEA分析以识别ATF5在ccRCC中激活

的信号通路,发现ATF5高表达激活了肿瘤干细胞特

性的关键信号通路 Wnt(NES=1.678,P=0.007,

FDR=0.005)、Hedgehog(|NES|=1.787,P =
0.010,FDR=0.007)和Cell

 

Cycle(|NES|=2.071,
P<0.001,FDR<0.001)。见图4B、C、D。

  注:A.ccRCC组织中舒尼替尼治疗组与非靶向治疗组之间ATF5的表达差异;B.ROC曲线显示ATF5在区分舒尼替尼治疗组组织和非靶向

治疗组组织中的准确性;C.Kaplan-Meier生存分析ATF5表达与接受舒尼替尼治疗的ccRCC患者总生存率之间的相关性。

图2  ATF5在接受舒尼替尼治疗肾癌患者中的表达情况及预后价值

2.5 CD44、CRCX4在接受舒尼替尼治疗肾癌患者的

组织中高表达 舒尼替尼治疗组(n=24)患者肿瘤组

织中的干细胞特性相关基因CD44(P<0.01)、CX-

CR4(P<0.05)基因表达较非靶向治疗组(n=481)显
著升高。见图5A、B、C、D。

  注:A.ATF5表达与CD44表达水平之间呈正相关;B.ATF5表达与CXCR4表达水平之间呈正相关;C.ATF5表达与 MYC表达水平之间呈

正相关;D.ATF5表达与SOX2表达水平之间呈正相关。

图3  ATF5表达与肾癌干细胞特性的相关性
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  注:A.GSEA显示 ATF5的高表达与干细胞特性呈正相关;B.GSEA显示 ATF5的高表达与 Wnt信号通路的激活呈正相关;C.GSEA显示

ATF5的高表达与 Hedgehog信号通路的激活呈正相关;D.GSEA显示ATF5的高表达与Cell
 

Cycle呈正相关。

图4  肾癌中ATF5表达与干细胞特性相关信号通路的相关性

  注:A.ccRCC组织中舒尼替尼治疗组与非靶向治疗组之间CD44的表达差异;B.ccRCC组织中舒尼替尼治疗组与非靶向治疗组之间CXCR4
的表达差异;C.ROC曲线显示CD44在区分舒尼替尼治疗组组织和非靶向治疗组组织中的准确性;D.ROC曲线显示CXCR4在区分舒尼替尼治疗

组组织和非靶向治疗组组织中的准确性。

图5  干细胞特性基因CD44、CRCX4在接受舒尼替尼治疗肾癌患者的组织中高表达
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3 讨  论

  ccRCC占肾脏恶性肿瘤的90%,外科手术是治疗

ccRCC的主要途径。早期的局限性肿瘤通过肾部分

切除术、根治性肾切除术有较大可能彻底治愈。然

而,约30%的肾癌患者初诊时就被诊断为进展期肾

癌,约30%的早期肾癌患者在接受外科手术后会复

发,并转变为进展期肾癌,这些患者均已失去了手术

根治的机会[14]。ccRCC对放、化疗均不敏感,靶向治

疗是目前进展期肾癌患者的一线治疗方案,其中靶向

VEGF的抑制剂可以通过有效阻断血管生成过程来

延缓ccRCC的进展[1]。舒尼替尼是最具代表性的药

物,也是临床应用最广泛的药物,其能使进展期肾癌

患者的总体生存率延长1~2年。作为一种抗血管生

成的TKIs,舒尼替尼的作用机制包括有效阻断血管

生成过程、延缓肾癌细胞增殖和诱发肾癌细胞的凋

亡[2]。然而,在治疗过程中,约80%以上的患者会产

生耐药性,因此舒尼替尼的临床疗效受到很大限制。

ATF5
 

属于亮氨酸拉链转录因子,参与多种细胞

囊性应激源的转录反应,如胞质热休克反应[15]、内质

网无折叠蛋白反应[16],进而介导肿瘤细胞的增殖或凋

亡,而这些反映的是级联效应与肿瘤的生长、侵袭、转
移和耐药密切相关[17-18]。近期有研究表明,ATF5与

多种癌症的抗癌药物抵抗性相关,包括食管鳞状细胞

癌[11]、胰腺癌[12]和肺癌[13]。本研究通过生物信息学

分析发现,ATF5在接受过靶向药物治疗的ccRCC组

织中的表达水平显著高于未接受过靶向药物治疗的

ccRCC组织,ROC曲线分析也证实了 ATF5是区分

ccRCC患者是否接受过靶向药物治疗的一个有效生

物学标志物(AUC=0.714),而在接受靶向药物治疗

的ccRCC患者中,ATF5高表达意味着更高的死亡

率。本研 究 发 现,ATF5在 接 受 舒 尼 替 尼 治 疗 的

ccRCC组织中的表达也显著高于未接受过靶向药物

治疗的ccRCC组织。ROC曲线分析同样证实,ATF5
是区分ccRCC患者是否接受过舒尼替尼治疗的一个

有效生 物 学 标 志 物,并 且 其 准 确 性 更 高(AUC=
0.745)。此外,在接受舒尼替尼治疗的ccRCC患者

中,高 ATF5表达意味着更低的总生存率。因此,

ATF5基因可能是预测ccRCC患者舒尼替尼疗效的

重要生物标志物。
为进一步探究ATF5影响ccRCC患者舒尼替尼

疗效的可能机制,本研究进行Spearman相关性分析

发现,ATF5表达与干细胞特性相关基因CD44、CX-
CR4、MYC、SOX2[19-21]的数量变化呈显著正相关,

GSEA分析也证实高表达的 ATF5与干细胞特性显

著相关。此外,在肾癌中ATF5激活了肿瘤干细胞特

性的关键信号通路 Wnt、Hedgehog和Cell
 

Cycle[19]。

研究表明,绝大部分肿瘤中都存在一种特殊细胞

亚群,名为肿瘤干细胞(CSCs)。这类细胞具有与干细

胞类似的干细胞特性,包括多向分化、自我更新和无

限增殖潜能,肿瘤细胞的干细胞特性与肿瘤的进展、
转移、复发密切相关,是导致肿瘤患者预后不良的重

要原因[22-23]。肿瘤细胞干细胞特性的增强也是导致

肿瘤发生耐药的主要原因之一,如今普遍认为,传统

的细胞毒性药物会优先清除分化的肿瘤细胞,但却会

保留较多的相对惰性的干细胞样癌细胞,而这些细胞

会导致药物治疗失去敏感性[24-25];此外,在接受各种

药物治疗的过程中,肿瘤细胞在选择性压力下,可以

通过获取干细胞特性潜能,从而适应恶劣环境,获得

药物抵抗能力[5-6]。大量证据表明,TKIs等靶向药物

治疗过程中产生的耐药性与肿瘤细胞的干细胞特性

增强密切相关[3-4]。在GAO
 

等[26]的研究中,靶向血

管VEGF的TKIs索拉菲尼会增强肾癌细胞的干细

胞特性,而抑制这种增强的干细胞特性则可以使肾癌

细胞对索拉菲尼的敏感性增强。舒尼替尼作为一种

靶向VEGF的TKIs,与索拉菲尼具有相似作用机制,
目前有证据表明舒尼替尼治疗过程中也存在肿瘤细

胞干性增强的现象[27],抑制肿瘤细胞的干性,很可能

是减少进展期肾癌患者在舒尼替尼疗程中发生耐药

事件的关键。最后,本研究发现,干细胞特性相关基

因CD44、CRCX4在接受舒尼替尼治疗的肾癌患者组

织中显著高表达,也侧面验证了肾癌中干细胞特性与

舒尼替尼疗效存在密不可分的关系。
综上所述,ATF5高表达与ccRCC靶向治疗抵抗

性相关,并且ATF5的表达水平可以预测舒尼替尼对

ccRCC患者的疗效。此外,ATF5的表达与肿瘤干细

胞特性密切相关,这可能是其影响舒尼替尼疗效的机

制。ATF5有成为肾癌患者舒尼替尼靶向疗效精准

评估指标的潜在可能性。
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