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转移性肾细胞癌生物治疗的现状及展望

甘欣欣，王林辉（第二军医大学附属长征医院 泌尿外科，上海 200003）

[摘 要] 由于肾细胞癌（renal cell carcinoma, RCC）的内在抵抗性，使得其对放、化疗均不敏感，生物治疗成为转移性肾细胞癌

（metastatic renal cell carcinoma, mRCC）患者唯一的选择。随着对RCC的进一步了解，小分子靶向药物治疗已逐步取代了以往的

细胞因子疗法。近年来，新型免疫疗法成为RCC生物治疗研究的热点；小分子靶向药物治疗和新型免疫疗法在RCC治疗中显示

出极大的优势，提高了患者的生存时间和生活质量，但是反应率低、耐药、副反应等问题也随之出现。为RCC患者提供个体化治

疗，让患者从治疗中得到更大的益处是临床工作者努力的目标。
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Current situation and prospect of biotherapy of metastatic renal cell carcinoma

GAN Xinxin, WANG Linhui (Department of Urology, Changzheng Hospital Affiliated to Second Military Medical

University, Shanghai 200003, China)

[Abstract] Due to the inherent resistance,renal cell carcinoma (RCC) is insensitive to radiotherapy and chemotherapy;thus, biotherapy

is the only option for patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC). With the further understanding of RCC, small molecule tar-

geted drug therapy has gradually replaced the previous cytokine therapy. In recent years, new immunotherapy has become the focus of

research in the biotherapy of RCC. Small molecule targeted drug therapy and new immunotherapy have shown great advantages in the

treatment, they can improve the survival time and quality of life for RCC patients; however,the low response rate, drug-resistance, side

effects and other issues also appear. Thus, providing personalized treatment to bring greater benefits for RCC patients is the goal for

clinical practitioners.
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王林辉 博士，主任医师、教授、博

士生导师。现任第二军医大学长征

医院泌尿外科和机器人手术中心主

任，上海市医师协会泌尿外科医师分

会副会长。长期从事泌尿系肿瘤的

微创治疗，擅长达芬奇机器人手术、

单孔腹腔镜手术、3D 腹腔镜手术等

各类微创技术，尤其在肾癌综合治

疗、保留性神经的前列腺癌根治术方面特色鲜明。以通

信作者或第一作者发表论文 125 篇（SCI 论文 43 篇），主

编专著 4部，作为项目负责人共获国家科技部重大专项、

国家自然科学基金、上海市及军队重大基础研究项目等

课题 20 余项。获国家发明专利 11 项、国家实用新型专

利 10 项。获国家科技进步二等奖 2项，上海市科技进步

一、二等奖各 2项，军队医疗成果一等奖2项。

肾细胞癌（renal cell carcinoma,RCC）是泌尿

系统常见恶性肿瘤之一，早期表现隐匿，35%的患者

首诊时已发生转移。手术是早期RCC最有效的治疗

方法 ，但术后 20%~30% 的 患 者 出 现 复 发 或 转

移 [1-3]。RCC 是具有多种组织学和细胞亚型的异

质性肿瘤，其中约80%为透明细胞癌，在研究与治

疗中通常将除透明细胞癌外的RCC统称为非透明细

胞癌[4-5]。由于RCC的内在抵抗性使得其对放、化疗均不
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敏感，这使得转移性肾细胞癌（metastatic renal cell

carcinoma, mRCC）的临床治疗成为一大难题[6-8]。在2005

年前，以IL-2和IFN-α为代表的细胞因子疗法是mRCC

唯一可供选择的治疗方法，主要通过调节免疫来控制

肿瘤的进展[6]，但并不能显著改善患者的疾病无进展生

存期（PFS）和总生存期（OS），其客观反应率（ORR）只有

5%~27%，且30%以上的患者在治疗过程会发生严重的不

良反应[9-10]。2005年后，小分子靶向药物逐渐替代了传

统的细胞因子疗法，目前临床上用于治疗mRCC的生物

治疗方法主要有分子靶向药物以及新型免疫疗法。本

文对mRCC生物治疗进展进行总结归纳，并对未来该病

的治疗方法进行展望。

1 mRCC的分子靶向药物治疗

靶向治疗能显著提高mRCC患者的ORR、延长其

PFS和OS，治疗靶点主要针对于VEGF、mTOR、c-Met和

EGFR等。目前FDA已批准的10种靶向药物单独或联

合用于mRCC治疗，其中索拉非尼、舒尼替尼、阿昔替

尼、依维莫司、帕唑帕尼已在国内上市。

1.1 作用于VEGF及VEGFR的抗血管生成药

VHL基因是调控VEGF的重要基因，是家族性透明

细胞癌的抑癌基因，在90%散发性透明细胞癌中也存

在突变与甲基化，在非透明细胞癌等亚型中存在

VEGFR和其配体过度表达[11-12]。VHL可以靶向降解缺

氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，HIF），它

的突变失活导致了HIF的聚集，进而导致参与缺氧诱

导信号通路的下游因子的激活，包括VEGF、PDGF等，

这些因子参与血管生成、细胞增殖与存活[13-15]。VEGF

及其VEGFR在肿瘤血管形成及转移中发挥了核心作

用，能特异性的刺激血管内皮细胞，增加微血管密

度，提高内皮细胞通透性，使微小肿瘤增大并具有转

移潜能[16]。因此，针对VEGF及VEGFR的靶向药物主

要有酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibi-

tor,TKI）与单克隆抗体两类。

TKI是能够渗透细胞膜的小分子抑制剂，靶向肿

瘤细胞和（或）周围内皮和血管激酶受体的特定部

位，从而阻断细胞增殖信号转导途径[17-18]。目前主要

作用于VEGFR的TKI类药物有舒尼替尼、索拉非尼、

帕唑帕尼、阿昔替尼、卡博替尼及乐伐替尼。在2018

年美国国立癌症综合网（NCCN）肾癌指南中，将舒尼

替尼、帕唑帕尼、阿昔替尼以及卡博替尼作为mRCC的

推荐一线用药[19]。

不同于TKI类药物，贝伐珠单抗是静脉使用的重

组人源化IgG1型单克隆抗体，主要针对循环VEGF，通

过阻止VEGF-A与VEGFR的结合而达到抗血管生成作

用[20]。由于并不直接作用于肿瘤细胞，通常需要与

细胞毒性药物联合使用。2018年NCCN肾癌指南将贝

伐珠单抗与IFN-α联合用药作为mRCC治疗一线用

药。

1.2 mTOR抑制剂

PI3K/AKT/mTOR通路在许多癌症中起着关键作

用，VEGF的结合导致mTOR的激活，随后是促进细胞增

殖、血管生成以及蛋白质合成和转录的下游磷酸化

事件的级联反应[21-22]。此外，PI3K/AKT/mTOR通路在

28%的肿瘤中发生改变，抑制mTOR信号转导可使蛋白

质翻译下降和抑制血管生成及肿瘤细胞增殖。

特西罗莫司与依维莫司均为mTOR的特异性抑制

剂，可与细胞质蛋白FKBP12结合形成复合物，直接抑

制mTOR靶蛋白，从而减少内皮细胞迁移和增殖，阻止

肿瘤细胞释放VEGF等因子，从而抑制肿瘤血管生成；

下调细胞周期进程和细胞增殖相关蛋白的表达，抑

制肿瘤增长和细胞增殖；降低营养转运蛋白活性，减

少细胞代谢所需物的摄取，从而抑制肿瘤代谢[23]。

2017年欧洲泌尿外科学会（EAU）与NCCN肾癌指

南将特西罗莫司作为斯隆-凯特琳癌症中心（MSKCC）

评分高危的mRCC患者的一线治疗推荐，NCCN指南还

推荐用于细胞因子或TKI治疗后进展患者的二线治

疗。EAU及NCCN肾癌指南将依维莫司作为二线治疗

推荐。

1.3 作用于c-Met的靶向药物

c-Met又称肝细胞生长因子（hepatocyte growth

factor，HGF）受体，HGF是c-Met唯一的高亲和配体。c-

Met基因是乳头状腺癌家族的原癌基因，5%~13%的散发

性乳头状腺癌也存在体细胞c-Met突变[24-25]。HGF/c-

Met通过诱导细胞增殖和抑制细胞凋亡阻止肾坏死并

加速肾损伤修复，过度激活时则会诱发肿瘤，还可导致

VEGFR、EGFR、RAS-RAF-MEK和Akt-mTOR信号通路对抑制

剂的耐药反应。

卡博替尼可以抑制VEGFR、c-Met和AXL活性，Ⅲ

期临床试验（METEOR研究）证实卡博替尼治疗mRCC的

ORR（17% vs 3%）、中位PFS（7.4 vs 3.9个月）和OS

（21.4 vs 16.5个月）均优于依维莫司[26-27]。由于卡

博替尼能够抑制c-Met的活性，因此卡博替尼治疗

mRCC或存在优势，该结果也在2017年欧洲肿瘤医学

学会（EMSO）会议中报道，并且在2017年的NCCN肾癌

指南中将卡博替尼作为mRCC的一线用药。

1.4 作用于EGFR的靶向药物

EGFR属于ErbB家族的酪氨酸酶激酶穿膜受体，

在包括RCC在内的多种实体肿瘤中过表达，与肿瘤细

胞的增殖、侵袭、转移及血管生成等有关[28]。EGFR在

RCC细胞膜上表达较高，在患者的正常细胞质中呈现

高表达[29]。厄洛替尼是作用于EGFR的TKI，虽然目前
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FDA并未批准其用于mRCC的治疗，但2017年NCCN肾

癌指南将厄洛替尼作为2A级推荐用于mRCC的治疗。

2005年以来，越来越多的分子靶向药物被开发，

大量的临床试验观察到分子靶向药物可以提高患者

的PFS和OS，其副作用比细胞因子疗法要小得多，且

患者的生活质量也明显优于细胞因子治疗。

分子靶向药物的使用给很多RCC患者带来了希望，

但也出现了以下问题：⑴ 分子靶向药物的ORR不高，并

非所有患者都能从中获益；⑵ 靶向药物治疗过程中仍

会发生不良反应，有些患者会因严重不良反应而停药，

降低了靶向药物的疗效，甚至会发生不良反应致死的

情况；⑶ 耐药性是分子靶向药物治疗过程中最大的障

碍，有26%的患者会发生原发耐药，而且几乎所有的患

者最终都会发展为继发性耐药[30]。

在分子靶向药物治疗过程中，如何解决耐药是

目前面临的最关键的问题。有关耐药机制的研究较

多，但目前还没有明确的能够预测耐药反应的因子。

本课题组在耐药方面也做了一些研究，在对舒尼替

尼耐药的研究[31]中发现了一条介导舒尼替尼耐药的

长链非码RNA（lncRNA），并将其命名为lncARSR，发现

高表达lncARSR的患者更容易发生耐药。但能否将

lncARSR作为靶向药物耐药的预测因子还需要进一

步的临床大规模验证。笔者现在致力于建立预测靶

向药物耐药的模型，希望可以在服药前结合患者个

体情况，为其选择合适的药物，避免耐药的发生，给

患者提供更大效益。

针对靶向治疗耐药的主要策略是，换用其他种

类的靶向药物，然而目前对于二线、三线治疗药物是

并无确切的选择标准[32-33]。一项Ⅱ期临床试验对比

了乐伐替尼、依维莫司以及联合用药作为mRCC二线

治疗的疗效，结果显示联合用药组有比依维莫司组

更高的ORR（43% vs 6%）、更长的中位PFS（14.6 vs

5.5个月）和OS（25.5 vs 15.4个月），且乐伐替尼组

的ORR（27%）、中位PFS（7.4个月）和OS（19.1个月）也

均优于依维莫司组[34]。基于此，2016年5月FDA批准

乐伐替尼+依维莫斯用于抗血管生成治疗后进展患

者的二线治疗，这是首个TKI与mTOR抑制剂联合用

药方案，但联合用药组因不良反应减量或停药率也

高于依维莫司组（89% vs 54%），提示联合用药也存

在不良反应的叠加[35]。

2 新型免疫疗法治疗

免疫检查点通路如PD-1/PD-L1和CD28/CTLA-4

被癌症所掩盖，导致蛋白质表达改变，使得免疫监视

屏蔽癌细胞，从而避免癌细胞受到免疫破坏[36]。免

疫检查点抑制剂主要是针对CTLA-4、PD-1、PD-L1等

靶点开发的抑制剂[37]。CTLA-4存在于T细胞表面并

抵消共刺激受体CD28的作用。CTLA-4和CD28都与

相同的配体CD80和CD86结合，但是CTLA-4具有更高

的亲和力，与CD28形成竞争性，并抑制T细胞的活

化[38-39]。PD-1是一种比CTLA-4更广泛表达的穿膜蛋

白，它在T、B细胞以及NK细胞中被发现；能与多种肿

瘤细胞表面表达的PD-L1和PD-L2结合。PD-1及其

配体的相互作用抑制了参与T细胞活化的激酶，并能

将效应性T细胞转变为调节性T细胞[40-41]。PD-L1在

肿瘤微环境中的肿瘤细胞以及肿瘤浸润淋巴细胞中

高表达[42]。在RCC中，肿瘤细胞中PD-L1的高表达者

其预后较差，患者的OS也相对较低[43]。

CTLA-4的单克隆抗体伊匹单抗是RCC中用于临

床试验的第一种检查点抑制剂。在Yang等[1]进行的

Ⅱ期临床试验中，发现经历3或4级免疫相关不良反

应（如肠炎、皮炎、肝炎或内分泌病）的患者中观察到

约10%~30%的ORR。由于其单独作用的低反应率，伊

匹单抗作为单独疗法在mRCC治疗中使用未能被批

准。在2016年底的EMSO大会上，发布了一项Ⅲ期临

床研究，将尼鲁单抗和伊匹单抗联合用于mRCC的一

线治疗并与舒尼替尼单独治疗相比，对比两组患者

PFS、OS以及ORR，前期取得的效果非常显著，ORR达到

了40%，该研究预计于2018年初取得结果[44]。研究结

果提示，在临床上联合使用免疫疗法可以为患者带

来更大的效益。

尼鲁单抗是一种人源IgG4的抗PD-1的单克隆

抗体[45]。Motzer等[46-48]在2015年报道了一项开放性

Ⅲ期临床试验，发现相对依维莫司来说，尼鲁单抗组

有着更高的 ORR（25% vs 5%）、更长的 OS（25.0 vs

19.6个月）和中位PFS（4.6 vs 4.4个月），且患者的

G3/4不良反应也比依维莫司组轻，24个月的随访发

现尼鲁单抗组的中位OS提高至6.6个月。因此，与

依维莫司相比，尼鲁单抗可显著改善mRCC患者的疗

效，并具有可控的毒性和更好的生活质量[49]。在

2015年时，尼鲁单抗被FDA批准上市，作为mRCC的二

线治疗药物使用。安德森癌症中心正在进行的一项

临床试验[50]中，将尼鲁单抗作为mRCC患者的一线用

药，预计于2019年取得结果。

除了PD-1和PD-L1外，还有很多参与免疫系统

激活的分子（如CD27）是T细胞上的共刺激分子，与配

体CD70结合后可以促进B细胞增殖，产生免疫球蛋

白，诱导NK细胞的细胞溶解活性[51]。Varlilumab是

一种 CD27抗体的激动剂，现在还处于临床试验阶

段[52]。另外，正在研究检查点抑制剂以外的不同新

型免疫疗法，包括T细胞激动剂、肿瘤疫苗、T调节拮

抗剂和过继性细胞疗法[53]。
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为了提高患者的PFS、OS以及ORR，新型免疫疗法

与分子靶向药物联用也在被研究，PD-1抑制剂派姆

单抗和阿西替尼联用与舒尼替尼单用相比较，派姆

单抗和乐伐替尼联用与乐伐替尼和依维莫司或舒尼

替尼联用相比较，这2项Ⅲ期临床试验[54-56]都还在进

行中。在2017年的美国临床肿瘤学会（ASCO）大会

上，有2项研究[57-58]非常吸引人，一项是avelumab联

合阿西替尼一线治疗mRCC患者，另一项为atezoli-

zumab联合贝伐珠单抗与atezolizumab或舒尼替尼

单药治疗未经治疗的mRCC患者对比的Ⅱ期试验，这2

项试验在早期都取得了非常惊人的疗效，随访都还

在进行中。

新型的免疫疗法将治疗范围从免疫原性肿瘤扩

大到临床上治疗难度较大的肿瘤，如原本不认为会

对免疫治疗有反应的非小细胞肺癌等[59-60]。相对传

统的非特异性免疫疗法来说，新型免疫疗法具有副

作用小、作用范围广且提高患者生活质量等优点，但

对于RCC患者来说，其ORR并不高，这其中的原因还

有待研究[61-62]。目前对于免疫疗法的具体疗效、使用

方法等尚未确定，是否可以用作单独治疗或者与其

他疗法联合进行，以及开发针对新靶点的免疫疗法，

让RCC患者从中获益还需要进行更多的研究。

3 mRCC精准个体化治疗

如今，在面对mRCC时，医生与患者都面临着很多

的选择，如何为患者选择合适的治疗方法显得尤为

重要。随着基因组测序技术快速进步以及生物信息

与大数据科学的交叉应用，对大量RCC患者进行基因

组学以及蛋白组学鉴定，从而对RCC患者从分子水平

上进行精确分类，将基因表达水平与治疗预后相关

联，最终实现对疾病和特定患者进行个性化精准治

疗，提高疾病诊治与预防的效益[63-64]。

在临床上，病理组织学特征是诊断治疗的关键

因素，但很多病例难以用组织学来区分，病理组织学

有一定的局限性，因此选择更为精准的个体化治疗

指标尤为重要。分子病理诊断不但可以为常规病理

诊断提供更多的信息，而且是制定治疗方案时重要

的参考依据[2]。2016年，Chen等[65]总结了894例RCC

患者的基因组信息，发现在分子水平上RCC可以进一

步分为9个亚型，使得一些在组织学上难以分类的病

例可以得到更为确切的诊断，辅助医生为合适的患

者选择恰当的治疗方法。同时，该研究指出患者的

一些位点突变，如MET、BAP1等与使用靶向治疗的疗

效密切相关，PD-1、PD-L1等基因的表达也与新型免

疫疗法的疗效有直接关系。上述结果提示，基因组

学的结果可以指导临床靶向以及免疫治疗，并且可

以为患者提供更为合适的治疗方式。Dietz等[66]对

患者的全外显子进行测序，发现在发生TKI耐药后，

在某些位点会发生突变，而突变较多的患者对尼鲁

单抗治疗有效。这就为患者治疗方式的选择提供了

依据。Sonpavde等[67]提出，在治疗中应该结合患者

的基因组学、影像资料、预测生物标志物、临床因素、

组织学因素来建立模型，为患者提供更为准确的治

疗方式。

将临床和分子生物标志物以及新兴的诊断技术

结合，将患者匹配到最佳治疗方式，从而远离“治疗

线”，是现在临床最希望得到的结果。笔者课题组从

2016年开始，对部分患者的全基因组进行检测，期望

能够寻找出合适的生物标志物，对患者的治疗进行

指导。

4 结 语

随着分子生物学的不断深入发展，人们对RCC的

发生发展机制也有了进一步了解，生物治疗也从简

单的细胞毒性攻击发展到靶向治疗和免疫治疗。但

是生物治疗带来的耐药、不良反应等问题也不可忽

视，肿瘤防治工作者必须开发更为有效的治疗方式，

探究更为有效的交叉或联合用药方案，为患者提供

更大的效益。目前应将目光更多地投向RCC的精准

个体化治疗，将基因检测技术与临床结合，为每位患

者提供最适合治疗方式。
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·科技动态·

宿主通过识别CG二核苷酸数量靶向防御病毒RNA

免疫系统如何区分机体本身和外来病原一直是免疫学的核心问题，利用遗传物质的差异进行天然免疫识别一直是研究的热

点。在脊椎动物体内存在一种CG二核苷酸抑制现象，即5’到3’的CG二核苷酸含量少于总量的1%，远远低于随机概率。这是

由于CpG岛的胞嘧啶（C）容易发生甲基化，随后甲基胞嘧啶会自发脱氨基变成胸腺嘧啶(T)，这种持续了几亿年的突变最终形成

了CG抑制现象。而一些不可能发生DNA甲基化的RNA病毒，比如HIV也存在此种现象。人类免疫缺陷病毒（human immuno-

deficiency virus，HIV)可以说是最善于伪装的一种RNA病毒，有多种逃避天然免疫识别的手段。它们可以通过蛋白酶体途径降

解抗病毒元件，如SAMHD1、APOBEC3G等；可以通过衣壳包裹，向核内运输、反转录等途径隐藏自身的病毒基因组。该项研究

证实这种CG抑制现象也是HIV通过进化逃避天然免疫识别的一种方式。

研究者首先对HIV基因组的ORF分区域进行同义突变，用突变病毒感染MT4细胞，检测单个病毒复制周期内几组突变体的

复制情况，发现CG含量高的突变体复制能力减弱，说明CG抑制对于HIV-1的复制是必须的。qPCR和单分子荧光原位杂交

（smFISH）实验的结果显示，高CG含量HIV内的未剪切RNA在细胞质会发生降解，通过对RNA降解通路相关蛋白进行小干扰

RNA筛选，发现锌指抗病毒蛋白（zinc-finger antiviral protein，ZAP）在此过程中发挥重要作用。作者使用交联-免疫沉淀-测序

（crosslinking-immunoprecipitation-sequencing assays）的方法证实了ZAP 能够直接选择性结合包含CG二核苷酸的RNA序列，抑

制HIV子代病毒颗粒的产生。最后通过报告基因实验发现，多种RNA病毒的复制均可被ZAP影响，CG含量越高越容易被ZAP

识别并抑制。

该研究将病毒进化与抗病毒研究联系在一起，提出了一种新的宿主识别自我非我的机制，即ZAP利用宿主CG含量低的这一

特性，识别CG相对高的非我RNA，通过外泌体途径阻止病毒复制。正是这种压力使HIV为代表的部分逆转录病毒不断进化，降

低了自身CG含量，从而躲避免疫识别。该发现具有实际应用价值，可用来开发制造减毒病毒疫苗。通过对病毒进行基因改造使

其含有更多的CG序列，在使人体产生免疫反应的同时不会大规模复制。其他病毒RNA sensor是否也存在CG偏好性？这种免

疫识别机制在人和小鼠以外的宿主体内是否适用？CG含量高的RNA序列如何在空间上更容易进入ZAP结构域形成的RNA结

合空腔？这些问题都需要更深入的研究来解答。
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