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中国晚期肾癌靶向治疗的现状

马建辉

摘要 肿瘤分子靶向治疗是在肿瘤分子生物学的基础上，以肿瘤相关的分子作为靶点，利用靶分子特异制剂或药物进行治疗。

从2006年9月索拉非尼在中国上市，晚期肾癌的治疗进入靶向治疗时代已经走过了11年的历程。本综述主要通过回顾肿瘤分子

靶向治疗的发展历程，探讨VEGF抑制剂治疗晚期肾癌的疗效，思考临床中遇到的问题，提出晚期肾癌靶向治疗的建议。
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Abstract Targeted treatment for tumors is based on the molecular biological aspects of a tumor. Identifying tumor-associated mole-

cules as targets and then creating molecular preparations based on these targets is the goal of drug treatment and targeted therapy.

Treatment for advanced renal carcinoma has evolved since the era of targeted therapy began eleven years ago when sorafenib was ap-

proved in China in September, 2006. This article reviews the development of molecular targeted treatment for tumors, discuss the effi-

cacy of vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors for the treatment of advanced renal carcinoma, evaluate the problems aris-

ing from clinical experiences, and put forward some suggestions for targeted treatment of advanced renal carcinoma.
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2006年 9月中国食品药品监督管理局批准索拉

非尼在中国上市，晚期肾癌的治疗进入靶向治疗时

代，至今已经走过了11年的历程，在积累了丰富的临

床经验的同时也有些问题值得思考。

1 肿瘤分子靶向治疗的历史回顾

肿瘤分子靶向治疗是指在肿瘤分子生物学的基

础上，以肿瘤相关的分子作为靶点，利用靶分子特异

制剂或药物进行治疗。按此定义，1997年 11月美国

FDA批准将利妥昔单抗（rituximab）用于治疗CD20阳
性非霍奇金淋巴瘤，这是第一个上市的肿瘤分子靶

向治疗药物，但当时因处于肿瘤生物治疗时代，利妥

昔单抗被划归为生物反应调节剂中的单克隆抗体类

药。2000年6月美国宣布，由美国、英国、日本、法国、

德国和中国共同承担的人类基因组工作草图完成奠

定了肿瘤分子靶向治疗的理论基础，2004年人类基

因组的精细图谱顺利完成［1］。2001年 2月美国 FDA
批准伊马替尼（imatinib）治疗恶性血液病，并在 2001
年ASCO年会上提出了肿瘤分子靶向治疗的概念，但

并未得到普及。2005年 12月美国 FDA批准索拉非

尼用于治疗晚期肾癌和晚期肝癌［2］，2006年ASCO年

会上肿瘤分子靶向治疗成为热点话题［3］。此后，肿瘤

分子靶向治疗的理念才得以迅速在国内外普及。
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从2006年起，美国NCCN《肾癌临床实践指南》先后

推荐了索拉非尼、舒尼替尼、贝伐珠单抗+IFN、替西罗

莫司、依维莫司、阿昔替尼、培唑帕尼、卡博替尼、纳武

单抗、乐伐替尼和厄洛替尼11种靶向药物用于转移性

肾癌的一线或二线治疗［3］。这11种靶向治疗药物按作

用靶点分为VEGF抑制剂：索拉非尼、舒尼替尼、贝伐珠

单抗、阿昔替尼、培唑帕尼、卡博替尼、乐伐替尼；mTOR
抑制剂：替西罗莫司、依维莫司；PD-1抑制剂：纳武单抗；

EGFR抑制剂：厄洛替尼。目前，已经在中国上市的靶

向治疗药物有索拉非尼、舒尼替尼、阿昔替尼、培唑帕

尼、依维莫司、贝伐珠单抗和厄洛替尼，前4种已经在临

床上普及应用。但在国内上市的贝伐珠单抗和厄洛替

尼说明书中，其适应证中并未包括晚期肾癌。另外，在

中国上市前的替西罗莫司临床试验中因出现严重不良

反应导致患者死亡，被中止试验，故未能在国内上市。

2 VEGF抑制剂治疗晚期肾癌的疗效

从 2006年起，索拉非尼与舒尼替尼何种疗效更

佳一直存在争论。目前，美国NCCN《肾癌临床实践

指南》中已推荐培唑帕尼、舒尼替尼、贝伐珠单抗+
IFN、替西罗莫司、阿昔替尼、索拉非尼 6种靶向药物

用于晚期肾透明细胞癌患者的一线治疗，推荐舒尼

替尼、阿昔替尼、贝伐珠单抗+ IFN、卡博替尼、厄洛替

尼、依维莫司、乐伐替尼+依维莫司、纳武单抗、培唑

帕尼、索拉非尼、替西罗莫司11个靶向药物用于晚期

非透明细胞肾癌的一线治疗方案。因多种靶向药物

方案均可用于晚期肾癌的治疗，临床医师面临着如

何更好地选择用药。这些靶向药物上市前Ⅲ期临床

试验中所显示的患者中位无进展生存期（progres⁃
sion- free survival，PFS）和客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）各不相同，因此上市后在临床实践

中的疗效差异值得关注，尤其是已经在我国上市的4
种VEGF抑制剂的疗效。这类制剂的作用机制，均可

通过抗肿瘤细胞生长和抗肿瘤血管生成的双通路达

到抗肿瘤的效果，从目前国内、外临床实际应用的效

果来看，所有这些VEGF抑制剂治疗晚期肾癌的完全

缓解率（complete response，CR）仅为 1%～3%，因此，

可以认为其发挥抗肿瘤作用的主要通路应该在抗血

管生成这条通路上。依据索拉非尼上市前的Ⅲ期临

床试验的结果，无论是患者中位PFS还是ORR，索拉

非尼均较其他几个VEGF抑制剂温和。但从这 11年
国内、外应用的结果上看，索拉非尼治疗晚期肾癌患

者的中位总生存期（overall survival，OS）与其他靶向

治疗药物的作用相似。2016年1月 Iacovelli等［4］发表

了索拉非尼与其他靶向药物治疗转移性肾癌（meta⁃
static renal cell carcinoma，mRCC）效能的Meta分析结

果，该研究以索拉非尼和肾癌为主题词，时间为2009

年 1月至 2014年 12月，检索以英文发表在 PubMed、
循证医学数据库和ASCO年会上的Ⅱ、Ⅲ期临床试验

报道，2015年 11月对已发表的结果是否有更新又进

行了检索。共收集 1 103篇相关报道，有 7项研究报

道符合作者的所有限定要求。7项研究中涵盖了索

拉非尼、舒尼替尼、阿昔替尼、替西罗莫司、tivozanib、
dovitinib治疗晚期肾癌的靶向药物。统计分析结果

显示，从客观有效率上看，其他几种靶向药物治疗

mRCC的ORR较索拉非尼提高了 48%，优于索拉非

尼。其他靶向药物对全部入组的mRCC患者的 PFS
也优于索拉非尼（HR为 0.78）。但从入组患者中位

OS结果上看，所有靶向药物治疗的结果差异无统计

学意义（HR为1.07）。
2016年11月Rousseau等［5］发表了针对美国NCCN

《肾癌临床实践指南》中推荐的培唑帕尼、舒尼替尼、贝

伐珠单抗+ IFN、阿昔替尼、索拉非尼5种靶向药物一线

治疗晚期肾癌患者的疗效及安全性的Meta分析结

果。该研究检索了Medline和Embase数据库中截至2014
年6月发表的相关报道，共检索到769篇，其中包含9个
随机对照临床研究，包含晚期肾癌患者4 282例，对这

些报道的原始资料进行了Meta分析。该研究结果显示，

5种靶向治疗方案均可明显改善晚期肾癌患者的中位

PFS和OS，但6个月的中位PFS、1年的OS、疾病控制率、

药物相关的所有级别的不良反应（高血压、腹泻、体质

量下降、恶心、厌食）在5种靶向治疗方案之间无显著性

差异。培唑帕尼引起患者疲乏、贫血、手足不良反应的

发生率低于其他4种靶向治疗方案。该研究认为5种
靶向治疗方案的疗效相似，但在不良反应的发生率方

面存在差异，可以作为临床医生制定个性化治疗方案

的参考依据。

北京大学肿瘤医院郭军教授团队回顾性总结了

2006年 9月至 2014年 12月共 845例接受索拉非尼

（n=483）或舒尼替尼（n=362）治疗患者的临床疗效，

研究结果显示索拉非尼组与舒尼替尼组患者中位

PFS为11.1个月 vs. 10.0个月（P=0.028），中位OS为24
个月 vs. 24个月（P=0.298），两组患者无论是在PFS还
是OS上均无显著性差异［6］。

3 存在问题

3.1 缺少可靠的生物学标记物指导选择治疗方案

从 2006年起，学术界一直在寻找指导临床靶向

药物治疗晚期肾癌的生物学标志物，试图通过对肿

瘤组织中的相关靶点检测和（或）循环系统中蛋白标

志物、核酸标志物、细胞因子等标志物的检测，探寻

与晚期肾癌靶向治疗预后及预测的相关性，但截至

目前尚未发现学术界公认的可用于指导转移性肾癌

患者循环血液中的生物学标志物［7］。
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3.2 原发病灶病理特点与转移病灶的关系

治疗晚期肾癌患者时，基本上认定原发病灶的

病理特点与转移病灶相同，所以对既往有原发病灶

病理结果的患者，往往不再行转移病灶的病理检查，

而是依据肾原发病灶的病理类型进行靶向治疗。但

有研究结果显示，肾癌原发病灶与转移病灶的mRNA
存在差异，肾癌原发病灶与转移病灶的蛋白表达也

存在差异［8］。但目前对此的相关研究较少，尚无明确

的结论。

3.3 用药不规范

国内有关舒尼替尼的用药剂量仅为 25 mg/d，该
剂量难以取得良好的临床疗效。

4 结语

综上所述，目前已有 11种靶向治疗方案用于晚

期肾癌的治疗，使得晚期肾癌患者的生存期延长。

临床上培唑帕尼、舒尼替尼、贝伐珠单抗+IFN、阿西

替尼、索拉非尼5种靶向药物一线治疗晚期肾癌患者

的中位OS结果相似。应开发更佳的肿瘤标志物用以

指导个体化的临床用药方案，探索多药联合方案，进

一步提高临床疗效，同时重视预防靶向治疗带来的

不良反应，以提高患者的生存质量。
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《中国肿瘤临床》文章荐读：南充市3 299例甲状腺肿瘤临床病理分析

甲状腺肿瘤是最常见的内分泌系统肿瘤，已成为近20年癌症谱中上升速度最快的肿瘤之一，目前己经成为

女性第五大最常见的肿瘤。甲状腺肿瘤多起病隐匿，生物学特性多变，一般良、恶性肿瘤的症状和体征无明显

的区别，易误诊，而且其恶性肿瘤的恶性程度不同，治疗方法与预后也差异较大。目前肿瘤的确诊必须依据病

理诊断。因此，病理科保存的资料是统计肿瘤发病情况的较为可靠的依据。《中国肿瘤临床》2017年第8期“癌情

报告”栏目刊文，报道2001年1月至2015年12月15年间川北医学院附属医院活检病理档案中的全部甲状腺肿

瘤病例（3 299例），以探讨甲状腺肿瘤发病趋势和构成情况，以期为该地区制定甲状腺肿瘤的防治策略提供科学

依据。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn 或关注本刊微信公告号（扫描文章下方二维码）查看。
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