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转移性肾癌治疗现状和进展

侬智虎
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【摘 要】：肾癌是肾脏常见的恶性肿瘤疾病，而初诊肾癌患者有 20%-30%的肿瘤已发生转移。较肾癌而言，转移性肾癌患

者复发率高，而且 5 年期生存率不高于 10%。本文主要整理转移性肾癌靶向药物治疗、免疫治疗和手术治疗研究进展，以期

为指导转移性肾癌临床治疗提供一定参考。
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Abstract: Renal cancer is a common malignant tumor disease of the kidney, and 20%-30% of the tumors in newly diagnosed renal

cancer patients have metastasized. Compared with kidney cancer, patients with metastatic kidney cancer have a higher recurrence rate

and a 5-year survival rate of less than 10%. This article mainly summarizes the research progress of targeted drug therapy,

immunotherapy and surgical treatment of metastatic renal cancer, in order to provide some reference for guiding the clinical treatment

of metastatic renal cancer.
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引言

转移性肾癌是指除了肾脏原发的病灶以外，还可表现为

身体其他部位出现转移性的病灶，临床上常见肾癌转移部位

包括大脑、骨骼、肝脏以及肺部。

1 靶向药物治疗

随着生物工程在医学领域的深入发展，转移性肾癌治疗

也逐渐由细胞因子时代进入靶向药物治疗时代。经过大量实

践和研究证明，透明细胞癌发病机制与 VHL基因密切相关。

当下转移性肾癌患者中有超过半数患者的 VHL 基因发生基

因突变，激活HIF-1α，阻止其降解，同时促使其在细胞核

内累计，生成多种转化生长因子、血小板衍生生长因子等利

用肿瘤生成、转移的生长因子[1]。临床研究证实，VEFF 通路

是治疗的关键靶点，目前临床上阻断 VEFF 通路抗肾癌细胞

的方法有两种，其一是通过索拉非尼、培唑帕尼等小分子 TKI

阻断 VEGFR 的细胞内结构域，防止 VEFF 结合内皮细胞和

肿瘤细胞生成和生长。其二是利用人源化单克隆抗体贝伐珠

单抗结合循环中的 VEGF，阻断 VEGF 通路，防止抗肿瘤血

管生成。

索拉非尼是一种 FLT-3、VEGFR、RET、PDGFRβ的多

激酶抑制剂。19 国 117 中心的索拉非尼 TARGETs 临床试验

中对 903 例转移性肾癌患者进行随机双盲安慰剂对照试验，

其中对照组口服安慰剂，观察组口服索拉非尼。结果发现，

观察组患者中位 PFS 显著高于对照组。最终得OS 和 PFS 分

析发现，两组患者生存相差不大，对照组为 15.2 月，观察组

为 17.8 月，无显著差异。但如果将对照组治疗失败交叉到观

察组患者生存时间 censor，则观察组（17.8 月）明显高于对

照组（14.3 月）。

舒尼替尼是一种RTKs抑制剂，可以通过阻断PDGFRβ、

VEGFR 等受体以抑制新生血管和肿瘤生成。2007 年，一项

多中心随机Ⅲ期临床试验对750例转移性肾癌患者进行临床

对照实验，将其随机划分为 IFN-α组和舒尼替尼组。结果显

示，舒尼替尼组患者客观缓解率为 31%，显著高于 IFN-α

组的 6%。同时舒尼替尼组患者无进展生存期和总生存期显

著优于 IFN-α组，分别延长了 6个月、4个月。

培唑帕尼是一种作用于 PDGF 受体、VEGFR-1 和

VEGFR-2 的多靶点 TKI。一项培唑帕尼用于一线治疗或细胞

因子治疗失败或者不能耐受细胞因子治疗的进展期或转移

性肾癌的随机Ⅲ期临床试验中以安慰剂为对照，结果发现，

培唑帕尼组无进展生存期显著优于安慰剂组，较后者延长了

5个月。而后 COMPARZ 研究中分别比较培唑帕尼和舒尼替

尼在转移性肾癌临床治疗中的应用效果，结果发现，在无进

展生存期和中生存期上，舒尼替尼组优于培唑帕尼组，在客

观缓解率上，培唑帕尼组优于舒尼替尼组，在三方面均无显

著差异。

卡博替尼是一种作用于 AXL、VEGFR-2 和肝细胞生长

因子受体的多靶点 TKI。与索拉非尼、舒尼替尼和培唑帕尼
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等靶向药物存在最明显的差异在于其不仅可以抑制抗血管

生成，还能阻断肝细胞生长因子信号通路，抑制肿瘤血管再

生。

贝伐珠单抗作用时与 VEGF结合在一起，阻断 VEGF 通

路。AVOREN 研究和 CALGB 90206 研究比较单纯用 IFN-α

以及 IFN-α联合贝伐珠单抗在转移性肾癌一线治疗中的效

果。结果显示，IFN-α联合贝伐珠单抗组患者客观缓解率和

中位无进展生存期都显著高于 IFN-α组。但由于 IFN-α联

合贝伐珠单抗毒性较大，导致临床治疗中很少使用该治疗方

案。

与此同时，mTOR 通路也是转移性肾癌临床治疗的关键

靶点。目前临床上抑制、阻断mTOR 通路的临床治疗方案有

两种，分别是依维莫司和替西罗莫司。其中依维莫司临床上

主要用于舒尼替尼等多靶点 TKI 治疗失败后的二线治疗[2]。

RECORD-1 研究结果显示，转移性肾癌临床治疗中依维莫司

应用效果明显优于安慰剂。替西罗莫司可以与 FK506 结合蛋

白结合生成一种复合物，阻断mTOR通路。

与此同时，靶向药物联合其他治疗在临床中也具有可行

性。刘洋[3]等回归性分析 58 例靶向药物联合例题定向放疗治

疗的转移性肾癌患者发现，接受病灶立体定向放疗治疗的患

者超过 70%是骨转移灶。患者 1 年和 2 年总生存率分别为

72%和 53%，放疗后肿瘤退缩患者 1 年总生存期明显优于放

疗后疾病稳定或进展患者。总共有 6例患者发生 3 级不良反

应。整体来看，靶向治疗基础上联合局部转移病灶的立体定

向放疗治疗转移性肾癌患者临床效果较好。袁建林[4]等回归

型分析 18 例术前新辅助靶向治疗联合机器人辅助腔镜手术

治疗的转移性肾癌患者临床资料。结果发现，术前新辅助靶

向治疗可降低转移性肾癌的原发肿瘤直径，为患者赢得行

NSS 时机。机器人辅助腔镜手术具有热缺血时间短、创伤小

等优势，可最大限度保护患者肾脏功能，使患者长期受益。

2 免疫治疗 750

免疫治疗在临床上的应用是肿瘤领域内的重大突破。

2015 年，CheckMate-025 研究表示，转移性肾癌二线治疗中，

PD-1 抑制剂纳武利尤单抗临床效果要明显优于依维莫司，

正式标志着肿瘤治疗进入免疫治疗时代。Motzer[5]针对肿瘤免

疫反应复杂多变的临床特征对两个免疫检查点抑制剂的联

合治疗展开研究，期间将 1096 例转移性肾癌患者随机划分

为两组，分别为舒尼替尼组和纳武利尤单抗联合伊匹木单抗

组。临床实验结果显示，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗组患

者客观缓解率和中位无进展生存期显著优于舒尼替尼组，而

且舒尼替尼组中位生存期是 26 个月，纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗组尚未达到生存期。可见，纳武利尤单抗联合伊匹

木单抗在转移性肾癌临床治疗中的效果明显与舒尼替尼。

Rini[6]对免疫检查点抑制剂与靶向药物联合治疗的临床效果

进行研究，结果发现，帕博利珠单抗联合阿西替尼在转移性

肾癌一线治疗中的临床效果明显优于舒尼替尼。朱国栋[7]结

合国际mRCC注册数据库对伊匹利姆单抗联合纳武单抗和新

型免疫治疗药物联合分子靶向药物临床效果进行探讨，期间

整理、分析 38 家医学中心收录的 10007 例 mRCC 患者临床

资料。结果发现，mRCC 患者一线治疗时，伊匹利姆单抗联

合纳武单抗和新型免疫治疗药物联合分子靶向药物的临床

效果无显著差异。但如果mRCC患者接受 VEGF 为基础的二

线治疗，则一线治疗接受新型免疫治疗药物联合分子靶向药

物 mRCC 患者的 RRS 要较接受伊匹利姆单抗联合纳武单抗

的患者低。

3 手术治疗

手术治疗是肾癌患者临床治疗的首选办法，即通过根治

性肾切除术摘除肾病变部位。但对于转移性肾癌患者而言，

手术治疗临床治疗效果并不理想，仅可以减少患者体内肿瘤

负担和适当改善症状，而且仅有少数患者能够完全切除原发

肿瘤及其转移灶，这部分患者多是单个转移灶患者。经过长

期实践和研究发现，根治性切除术联合靶向药物治疗、免疫

治疗临床效果较好。樊晓栋[8]等利用RevMan5.3 软件对 11 篇

有关根治性切除术联合靶向药物治疗转移性肾癌患者研究

资料进行Meta 分析发现，根治性切除术联合靶向药物治疗

患者生存期和客观缓解率显著优于单独采取根治性切除术

治疗和单独采取靶向药物治疗患者。谢福晨[9]等选取 120 例

行肾部分切除术的转移性肾细胞癌患者研究阿西替尼辅助

肾部分切除术治疗转移性肾细胞癌的临床效果。期间将患者

随机划分为对照组和观察组，其中对照组采取舒尼替尼辅助

治疗，观察组采取阿西替尼辅助治疗。结果发现，观察组患

者在治疗后 1、3、6 和 12 个月后的 KPS 评分、PFS 和 OS都

显著均高于对照组，可见，西替尼辅助肾部分切除术治疗转

移性肾癌患者临床效果较好，值得临床推广应用。张向民[10]

对 54 例培唑帕尼新辅助减瘤性肾切除术治疗的晚期转移性

肾癌患者进行回顾性分析。结果发现，培唑帕尼辅助减瘤性

肾切除术治疗的患者术后恢复良好，尚无出血、伤口愈合延

迟、血肌酐升高等常见并发症。而且术后第 2-3 周内继续服

用培唑帕尼新治疗，6-16 个月内患者转移灶控制较好，尚未

见 PD。

4 总结与展望

靶向药物治疗、免疫治疗在肿瘤治疗领域的应用为转移

性肾癌患者治疗提供了有效手段。现阶段，手术治疗在转移

性肾癌治疗中仍占有重要地位，手术治疗配合靶向药物治疗、

免疫治疗可以进一步控制病情，延长患者生存期。而且免疫

检查点抑制剂与靶向药物的联合治疗同样也可以有效改善

患者预后。整体来看，转移性肾癌临床治疗已取得较大进步。

但仍有诸多问题有待解决，如多个免疫检查点抑制剂的联合

https://xueshu.baidu.com/s?wd=author%3A%28%E5%BC%A0%E5%90%91%E6%B0%91%29%20&tn=SE_baiduxueshu_c1gjeupa&ie=utf-8&sc_f_para=sc_hilight%3Dperson
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治疗、多个靶向药物的联合治疗等。相信随着分子生物工程、

基因工程研究的不断深入，医学工作者也将进一步探索和验

证转移性肾癌患者临床治疗方案，已改善患者生存情况。
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