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肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）又称肾癌，

是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，全球每年新增病例

43万例，约占全球成人恶性肿瘤的 2%～ 3%[1]，其中肾

透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma，ccRCC）
是最常见的病理类型。肾部分切除术和根治性肾切

除术是治疗肾癌的主要方法，然而仍有 10%～ 40%

的肾癌患者在手术治疗后出现复发或远处转移[2-3]。

由于 ccRCC对放疗、化疗不敏感，目前临床上针对

转移性肾透明细胞癌（metastatic clear cell renal cell
carcinoma，mccRCC）患者常采用靶向治疗、免疫治

疗以及联合治疗等系统性药物治疗，患者预后显著

改善，无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）得到了

有效延长。本文就 mccRCC 靶向治疗和联合治疗

的进展进行综述，为临床提供参考。

1 靶向治疗

大多数 ccRCC 的发生与希佩尔-林道综合征

（VHL）基因密切相关。在 ccRCC中，VHL复合物

功能异常，导致缺氧诱导因子-2（HIF-2 ）在细胞内

堆积并迁移到细胞核中与HIF-1 形成复合物，进一

步引发下游 HIF相关基因的活化，产生血管内皮生

长因子（VEGF）、转化生长因子-（TGF- ）、血小板

源性生长因子（PDGF）等多种因子，这些因子作用于

酪氨酸激酶受体（TKR），导致血管生成增加、细胞生

长、并能在低氧环境中存活、更好地适应低 pH和低

营养环境，并最终导致转移[4]。基于以上机制研制了

抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）和阻断

HIF-2 -HIF-1 的 HIF-2 抑制剂[5]。

1.1 TKIs

1.1.1 舒尼替尼 舒尼替尼是一种口服多靶点TKIs，
其主要通过抑制VEGFR、PDGFR、集落刺激因子受

体（CSFR）以及其他多种受体酪氨酸激酶（RTKs），
从而抑制肿瘤血管生成和肿瘤细胞增殖。

一项 III期临床试验，比较了舒尼替尼和 IFN-
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对 mccRCC的疗效。结果显示舒尼替尼组的中位无

进展生存期（mPFS）、客观缓解率（ORR）和中位生存

期（mOS）均显著优于 IFN- 组[6]。

1.1.2 培唑帕尼 培唑帕尼主要通过抑制 VEGFR、
PDGFR以及c-KIT等靶点，干扰肿瘤血管生成、肿瘤

细胞增殖和转移过程。在一项 III期临床试验（COM-

PARZ）中，对比了培唑帕尼和舒尼替尼治疗

mccRCC的疗效，显示两组 mPFS、OS无明显差异，

而培唑帕尼组的 ORR 高于舒尼替尼组（31%
25%），疲劳、手足综合征和血小板减少等并发症发

生率更低，但丙氨酸氨基转移酶水平升高的发生率

更高[7]。另一项 PISCES研究也表明，因为更低的不

良反应率，患者对于培唑帕尼的偏好明显高于舒尼

替尼[8]。

1.1.3 阿昔替尼 阿昔替尼是第二代 TKIs，主要作

用于 VEGFR1、2和 3，同时也抑制 PDGFR、c-Kit等
靶点，从而有效地抑制肿瘤的血管生成，减少肿瘤的

生长和转移。

一项 III期临床试验（AXIS），比较了阿昔替尼

与索拉非尼对于细胞因子或靶向药物（主要是舒尼

替尼）治疗失败 mccRCC患者的疗效。其结果显示，

阿昔替尼组的 mPFS 相较于索拉非尼组显著延长

（6.7个月 4.7个月）[9]。在另一项 III期临床试验

中，比较了阿昔替尼与索拉非尼对 mccRCC患者的

一线治疗的效果，两组 mOS无明显差异（20.1个月

19.2个月），但阿昔替尼组的 PFS比索拉非尼组

更长（8.3个月 5.7个月）[10]。

1.1.4 卡博替尼 卡博替尼是一种VEGFR抑制剂，

通过抑制VEGF介导的内皮细胞生长与增殖来抑制

肿瘤生长。一项 II期临床试验（CABOSUN）评估了

卡博替尼与舒尼替尼对国际转移性肾细胞癌联合数

据库（IMDC）评分中高危 mccRCC患者的一线治疗

的疗效。与舒尼替尼组相比，卡博替尼组的 mPFS

显著延长。经过 34.5 个月的随访，卡博替尼组的

mOS高于舒尼替尼组，但 3/4级不良反应高于舒尼

替尼组[11]。另一项 III期临床试验（METEOR），对比了

卡博替尼和依维莫司对于之前接受过一种或多种

TKIs治疗的mccRCC患者的疗效，最终结果显示，卡

博替尼组的mPFS、mOS和ORR均优于依维莫司组[12]。

1.2 VEGF人源化单克隆抗体 贝伐珠单抗是一种

重组人源化单克隆抗体。一项 III期临床试验（AVO-

REN）比较了贝伐珠单抗加 IFN -2a与 IFN -2a对
mccRCC 患者的一线治疗效果，贝伐珠单抗联合

IFN -2a 可显著改善 PFS（10.2个月 5.4个月），

mOS也有所改善但无统计学意义（23.3个月 21.3

个月）[13]。在另一项 III期临床试验（CALGB-90206）

中也得到了类似的结果[14]。

1.3 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂

mTOR是 PI3K/Akt/mTOR信号通路的核心组分，通

过调控核糖体合成、蛋白质翻译和细胞周期进程促

进肿瘤生长。mTOR激活具有多种下游效应，包括

增加 mRNA 翻译和蛋白质水平上的 HIF-1 基因表

达，而mTOR抑制剂可阻断这一通路，从而抑制肿瘤

血管生成和细胞增殖[15]。

1.3.1 依维莫司 依维莫司是一种mTOR的选择性

抑制剂，可使 VEGF的表达减少，是肿瘤细胞、内皮

细胞、成纤维细胞、血管平滑肌细胞生长和增殖的强

效抑制剂，并可在体内外抑制实体瘤的糖酵解。

在一项 III期临床试验（RECORD-1）中，对于接

受 VEGF-TKI 治疗且病情进展的转移性肾细胞癌

（mRCC）患者，使用依维莫司治疗，提高了患者的

mPFS，而 mOS无显著改善[16]。

1.3.2 替西罗莫司 一项 III 期临床试验评估了未

经治疗且预后不良的 mRCC患者使用替西罗莫司、

干扰素和替西罗莫司联合干扰素治疗的疗效。发现

替西罗莫司组、干扰素组和联合治疗组的mOS分别

为 10.9、7.3和 8.4个月。替西罗莫司组的OS和 PFS

均长于干扰素组和联合治疗组，干扰素组与联合治

疗组的 OS无明显差异[17]。

1.4 HIF-2 抑制剂 贝组替凡是一种 HIF-2 抑制

剂，其通过高效抑制HIF-2 的活性，能够显著降低肿

瘤细胞的增殖速率，减少血管生成，从而达到抗肿瘤

的效果。一项 III期临床试验（LITESPARK-005），评
估了接受过免疫检查点抑制剂（ICIs）和抗血管生成

治疗的mccRCC患者使用贝组替凡和依维莫司的疗

效。在中位随访期 18.4个月时，两组的 mPFS均为

5.6个月，贝组替凡组的 18个月PFS率和ORR均高

于依维莫司组；在中位随访期 25.7个月时，贝组替凡

组的 mOS 高于依维莫司组。这表明对于之前接受

过 ICIs和抗血管生成疗法的mccRCC患者，贝组替
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凡在 PFS和 ORR方面显著优于依维莫司[18]。

2 免疫靶向联合治疗及免疫-免疫联合治疗

目前 ICIs的主要靶点有程序性细胞死亡受体 1

（PD-1）及其配体（PD-L1）和细胞毒性T淋巴细胞抗

原 4（CTLA-4）。ICIs与 TKIs联合使用已经成为转

移性肾癌的一线治疗方案。免疫治疗的特点在于其

不以肿瘤细胞为靶点，而是增强免疫细胞抗肿瘤能

力，这使得免疫疗法可联合其他疗法治疗 RCC。
2.1 纳武利尤单抗联合伊匹木单抗 一项 III期临

床试验（CheckMate-214），比较了纳武利尤单抗联合

伊匹木单抗（双免治疗组）与舒尼替尼对未接受过治

疗且 IMDC评分为中危/高危晚期 ccRCC患者的疗

效。在所有意向治疗（ITT）患者的中位随访期为 8

年，结果显示双免治疗组的mOS、90个月的生存率、

90个月的 PFS率、完全缓解（CR）率及 ORR均高于

舒尼替尼组，mPFS无明显差异。在中高危患者中，

双免治疗组的 mOS、90个月的生存率、90个月的

PFS率及 CR率也均优于舒尼替尼组。在 PFS方面，

双免治疗组的 PFS 获益持续改善（12.4个月 8.5

个月）。在低危患者中，双免治疗组的 mOS、90个月

生存率、CR率均优于舒尼替尼组，而双免治疗组的

mPFS、90个月的 PFS率低于舒尼替尼组。然而，需

要注意的是，使用双免治疗时出现原发性疾病进展

（PD）高于舒尼替尼组（18% 14%）[19]。通过 Check-
Mate-214研究的突破性数据，纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗成为首个获批用于mccRCC一线治疗的双

免疗法。

2.2 纳武利尤单抗联合卡博替尼 一项 III期临床

试验（CheckMate-9ER），比较了纳武利尤单抗联合

卡博替尼与舒尼替尼对未接受过治疗的晚期ccRCC

患者的疗效，结果显示纳武利尤单抗联合卡博替尼

在 mPFS、mOS和 ORR均显著优于舒尼替尼[20]。

2.3 帕博利珠单抗联合仑伐替尼 一项 III期临床

试验（CLEAR），评估了对晚期ccRCC且未接受过全

身治疗的患者使用仑伐替尼联合帕博利珠单抗、仑

伐替尼联合依维莫司及舒尼替尼治疗的疗效。结果

显示在 4年的随访中，仑伐替尼联合帕博利珠单抗

在 OS、PFS、ORR和 CR持续展示出比舒尼替尼单

药治疗更好的临床获益[21]。

2.4 特瑞普利单抗联合阿昔替尼 在一项 III期临

床试验（RENOTORCH）中，比较了 IMDC评分中危/

高危不可切除的或mccRCC患者使用特瑞普利单抗

联合阿昔替尼及舒尼替尼治疗的疗效。结果显示联

合治疗组的mPFS和ORR均优于舒尼替尼组，联合

治疗组可显著降低疾病进展或死亡风险。因此，对

于未经治疗的中危/高危mccRCC患者，特瑞普利单

抗联合阿昔替尼治疗可显著延长PFS并提高ORR[22]。

基于 RENOTORCH研究，国内于 2024年 4月批准

特瑞普利单抗联合阿昔替尼用于中高危晚期ccRCC

患者的一线治疗。

2.5 安罗替尼联合贝莫苏拜单抗 国内一项 III期
临床研究（ETER-100），对比了安罗替尼联合贝莫苏

拜单抗（靶免联合组）和舒尼替尼作为晚期 RCC患

者一线治疗的疗效。2024欧洲肿瘤内科学会（ESMO）

公布的中期分析结果显示，在平均随访 19.52个月

后，靶免联合组显著延长了 PFS（18.96个月 9.76

个月），并显著提高了 ORR（71.59% 25.10%）。目

前总生存数据尚不成熟，初步结果是有利于靶向联

合免疫治疗组。

3 展望

3.1 新的联合治疗方案 近年来，ICI与靶向治疗

或其他免疫治疗药物的联合应用极大地改善了

mccRCC患者的预后。已证明了双免疗法（纳武利

尤单抗联合伊匹木单抗）和靶免疗法（帕博利珠单抗

联合阿昔替尼、帕博利珠单抗联合仑伐替尼及纳武

利尤单抗联合卡博替尼等）在一线治疗中具有OS优
势。因此，在联合治疗方案的优化中，需进一步筛选

新的靶免或者双免治疗的药物配伍，以及与新型分

子靶向药物（例如 HIF-2 抑制剂）的联合应用，以提

高 ORR和延长 PFS，并降低耐药发生率。另外，也

需要进一步开发针对关键分子靶点的新型药物，为

mccRCC患者提供更多的治疗方案[23]。

3.2 肿瘤微环境调控 肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）

是肿瘤微环境（TME）的重要组成部分。TME中的

代谢物会影响 TAMs的极化，从而诱导肿瘤进展和

抑制。相反，TAMs也会通过细胞因子和囊泡等代

谢产物影响 TME的生物学功能，尤其是重塑 TME。
随着免疫治疗的临床应用，系统评估 TAMs的动态
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变化，不仅可为个体化免疫治疗策略提供新依据，还

可深度解析耐药性产生及免疫应答异质性的代谢调

控机制[24]。

随着药物的研发和治疗方式的更新，mccRCC

患者的预后和生活质量有望得到提高，但仍需要开

展相关的临床研究，来验证最佳治疗方案、用药顺序

以及适用人群，为患者带来更好的治疗效果。
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