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　　[摘要]　目的:探讨分析高血压不良反应与舒尼替尼治疗晚期转移性肾癌疗效的相关性。方法:回顾性收集

我院2009年1月~2016年6月65例舒尼替尼治疗的晚期转移性肾癌患者的临床资料,男42例,女23例;年龄

44~75岁,平均63岁;84.6%的患者接受手术治疗(肾癌根治性切除或保留肾单位切除),肿瘤病理均为肾透明

细胞癌,最常见的转移部位为肺(73.8%)。所有患者均采用舒尼替尼标准治疗方案:50mg/d,服用4周,停用2
周。每2个周期通过CT检查评价药物疗效,每个疗程的第1天和第28天检测血压。比较有无舒尼替尼诱导的

高血压不良反应[收缩压≥140mmHg(1mmHg=0.133kPa)或者舒张压≥90mmHg]对肿瘤疗效的影响。结

果:服用靶向药物期间,根据是否出现高血压不良反应进行分组,分为高血压组(30例)和血压正常组(35例),两
组基线特征比较差异均无统计学意义。高血压不良反应在舒尼替尼治疗的第1疗程或者第2疗程出现,出现收

缩期的高血压(中位时间:第1疗程,1~9疗程)比舒张期的高血压(中位时间:第2疗程,1~11疗程)更为早期。
在12个月的随访中,高血压组客观有效率(ORR)显著高于血压正常组(56.7% vs.28.6%,P=0.016)。同时亚

组分析收缩期高血压组或舒张期高血压组与收缩压正常组或舒张压正常组比较差异均有统计学意义(P=
0.039、P=0.038)。长期随访过程中,高血压组平均无进展生存期(PFS)较血压正常组显著延长(13.4个月vs.
8.7个月,P=0.002)。结论:在舒尼替尼治疗过程中,晚期转移性肾癌患者出现高血压不良反应可获得更好的肿

瘤控制,更长的PFS,适合作为预测靶向药物疗效的有效指标。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweensunitinib-inducedhypertensionandefficacyin
patientswithmetastaticrenalcellcarcinoma.Method:Theclinicaldataof65patientswithmetastaticrenalcell
carcinomatreatedwithsunitinibwerecollectedretrospectivelyfromJanuary2009toJune2016.Therewere42
malesand23females,withanaverageageof63(range,44-75)yearsold.Therewere84.6% patientswhoun-
derwentsurgery(radicalnephrectomyorpartialnephrectomy).Thetumorpathologywasclearcellrenalcellcar-
cinoma.Themostcommonmetastaticsitewaslung(73.8%).Allpatientsreceivedthestandarddosingschedule
ofsunitinib:50mgdailyfor4weeksonand2weekoff.TheefficacywasassessedbyCTexaminationevery2cy-
clesandbloodpressurewasmeasuredondays1and28ofeachcycleoftreatment.Moreover,weevaluatedthere-
lationshipbetweensunitinib-inducedhypertension(systolicbloodpressure≥140mmHgordiastolicbloodpres-
sure≥90mmHg)andtheefficacyofthetreatment.Result:Patientsweredividedintohypertensiongroup(n=
30)andnormalbloodpressuregroup(n=35)accordingtoadverseeventsofhypertensionduringpatientstreated
withsunitinib.Therewasnosignificantdifferenceinbaselinecharacteristicsbetweenthetwogroups.Sunitinib-induced
hypertensionoftenoccurredduringthefirstorsecondcycleoftreatment.Theincreasingofsystolicbloodpressure(medi-

·082·



antime:cycle1,range:1to9cycle)occurredearlier,comparedwiththeincreasingofdiastolicbloodpressure
(mediantime:cycle2,range:1to11cycle).Duringfollow-upperiodof12months,theobjectiveresponserate
wassignificantlyhigherinthehypertensiongroup(17patients,56.7%)thanthatinthenormalbloodpressure
group(10patients,28.6%)(P=0.016).Throughsubgroupanalysis,therewassignificantstatisticaldifference
betweensystolichypertensiongroupordiastolichypertensiongroupandnormalbloodpressuregroup(P=0.039,

P=0.038).Duringlong-termfollow-up,themeanprogression-freesurvivaltime(13.4months,95%CI:11.2-
15.6)inthe hypertension group wassignificantlylongerthanthatinthe normalblood pressure group
(8.7months,95%CI:7.0-10.5)(P=0.002).Conclusion:Patientswithsunitinib-inducedhypertensionachievebet-
tertumorcontrolandlongerprogression-freesurvival,whichissuitableforpredictingtheefficacyoftreatment.

Keywords　sunitinib;metastaticrenalcellcarcinoma;adverseeventsofhypertension;efficacyoftreatment

　　近年来,随着对肾癌基因组学以及信号转导通

路研究的不断深入,以舒尼替尼为代表的分子靶向

药物能够显著改善晚期肾癌的治疗前景,已成为晚

期转移性肾癌的一线治疗用药〔1〕。苹果酸舒尼替

尼是一种羟吲哚酪氨酸激酶抑制剂,选择性抑制

PDGFR-α、β,VEGFR-1、2、3,KIT,FLT-3,CSF-1R
和RET均具有抗肿瘤和抗血管生成活性。与传统

干扰素-α(IFN-α)为基础的细胞因子治疗比较,舒
尼替尼能显著延长晚期转移性肾癌中位无进展生

存期(PFS)和总生存期(OS)〔2〕。靶向药物治疗过

程中,药物诱导的不良反应值得我们关注,最常见

为手足综合征、高血压、血液学不良反应、腹泻

等〔3,4〕。研究表明部分不良反应出现(甲状腺功能

减退、血液学不良反应、高血压)可能与靶向药物疗

效密切相关〔3~5〕。高血压是晚期转移性肾癌患者

接受舒尼替尼治疗中最为常见的不良反应之一,但
药物诱导的高血压不良反应是否能作为靶向治疗

疗效的有效评价指标,尚未明确。本文针对药物治

疗过程中有无出现药物诱导的高血压,探讨分析其

与舒尼替尼治疗晚期转移性肾癌疗效的相关性。
现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2010年6月~2016年6月在上海

长征医院和海军军医大学第三附属医院泌尿外科

接受舒尼替尼治疗晚期转移性肾癌患者的临床资

料。纳入标准:①接受治疗年龄≥18周岁;②采用

舒尼替尼标准治疗方案(50mg/d,服用4周,停用

2周);③治疗前收缩压<140mmHg(1mmHg=
0.133kPa)和舒张压<90mmHg,无心血管疾病;
④持续接受舒尼替尼治疗直至疾病进展;⑤既往未

接受过任何抗肿瘤治疗,如免疫治疗、放化疗等;
⑥手术标本或者穿刺标本病理检查证实为肾透明

细胞癌。根据纳入标准,筛选获得65例舒尼替尼

治疗肾癌患者,年龄40~74岁,平均58.72岁,54
例(83.1%)患者接受手术治疗,最常见靶向转移器

官 为 肺 (75.4%)、骨 (52.3%)、肝 (21.5%)、脑

(10.8%)等;所有治疗患者ECOG评分均为0或1

分。所有入组患者均充分知情并签署知情同意书。
1.2　治疗方案及疗效评价

所有患者均采用舒尼替尼标准治疗方案4/2
方案进行起始治疗,50mg/d,服用4周,停用2周,
治疗持续至疾病进展。每个疗程(6周),患者门诊

随访,检测血常规、甲状腺功能、肝肾功能等评估药

物治疗的安全性。每2个疗程(12周),根据转移

灶情况选择复查 CT、MRI等评估药物治疗的疗

效。根据美国国立癌症研究所常见不良反应事件

评价标准(CommonTerminologyCriteriaforAd-
verseEvents,CTCAE4.0.3)评估靶向药物诱导

的不良反应。每个疗程的第1天和第28天检测血

压,采用首次出现前收缩压≥140mmHg和(或)舒
张压≥90mmHg评判有无高血压不良反应,避免

因降压药导致血压假阴性。根据实体瘤的疗效评

价 标 准 (Response Evaluation Criteriain Solid
Tumors,RICIST1.1)评估靶向药物疗效,分为完

全缓解(completeresponse,CR)、部分缓解(partial
response,PR)、疾病稳定(stabledisease,SD)、疾病

进展(progressdisease,PD)。疾病客观有效率(ob-
jectiveresponserate,ORR)=[(CR+PR)例数/总

例数]×100%。PFS定义为靶向治疗开始至患者

出现肿瘤进展或死亡的时间。
1.3　统计学方法

应用SPSS21.0软件进行统计分析,主要观察

指标包括有无高血压不良反应之间的靶向药物疗

效(CR、PR、SD、PD和PFS)。采用卡方检验、t检

验评估两组基线特征的差异性,采用 Mann-Whit-
ney检验分析两组靶向药物疗效差异,采用 Kap-
lan-Meier法分析 PFS,采用 Breslow 检验(gener-
alizedWilcoxon检验)分析两组 PFS差异。应用

GraphpadPrism5.0软件制生存曲线图。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患者基线特征比较

服用靶向药物期间,根据是否出现高血压不良

反应进行分组,分为高血压组(n=30)和血压正常

组(n=35)。两组患者在年龄、性别比例、手术比
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例、远处转移、转移个数及ECOG评分方面比较差

异无统计学意义,见表1。

表1　高血压组和血压正常组肾癌患者的基线特征

例

指标
高血压组

(n=30)
血压正常组

(n=35) P 值

年龄/岁 59.3(40~74)58.1(43~71)0.591
性别 0.612

　男 19 20

　女 11 15
是否手术 0.540

　是 24 30

　否 6 5
转移靶器官

　肺 22 27 0.824

　骨 17 17 0.515

　肝 8 6 0.352

　脑 3 4 0.853

　其他 6 8 0.780
转移位点数 0.674

　1 8 11

　≥2 22 24

ECOG评分/分 0.437

　0 16 22

　1 14 13

2.2　高血压不良反应评估

高血压不良反应往往在舒尼替尼治疗的早期

出现(第1疗程或者第2疗程),收缩期高血压的中

位时间为第1疗程(1~9疗程),舒张期高血压的

中位时间为第2疗程(1~11疗程)。舒尼替尼治

疗第1疗程结束,60%患者出现收缩期高血压,

46.7%的患者出现舒张期高血压。在第2疗程治

疗结束,83.3%患者出现收缩期高血压,73.3%患

者出现舒张期高血压。
2.3　高血压不良反应与舒尼替尼疗效的相关性分析

在12个月的随访中,高血压组17例(56.7%)
出现客观缓解,血压正常组10例(28.6%)出现客

观缓解,两组比较差异无统计学意义(P=0.016)。
将有无收缩期高血压或舒张期高血压进行亚组分

析,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。在

长期随访过程中,64例(98.5%)患者出现了 PD,
高血压组有1例患者(随访36.3个月)在随访结束

仍未处于疾病PR状态。高血压组平均PFS(13.4
个月,95%CI:11.2~15.6)长于血压正常组(8.7
个月,95%CI:7.0~10.5),差异有统计学意义

(P=0.002)。见图1。

表2　随访1年评估高血压不良反应与舒尼替尼疗效

之间的相关性 例

高血压 例数 CR PR SD PD ORR P 值

收缩压/mmHg 0.039
　≥140 27 3 4 8 1255.6%
　<140 38 1 3 8 2631.6%
舒张压/mmHg 0.038
　≥90 24 3 5 5 1154.2%
　<90 41 1 2 11 2734.1%
高血压组 30 3 5 9 1356.7%

0.016
血压正常组 35 1 2 7 2528.6%

图1　高血压组和血压正常组的PFS曲线

3　讨论

肾细胞癌是肾脏最常见的恶性肿瘤,发病率位

居泌尿系肿瘤第2位,是全球十大最常见恶性肿瘤

之一〔6〕。据2015年中国肿瘤流行病学统计分析,
中国肾癌年发病6.68万例,年死亡2.34万例,严
重危害民生健康〔7〕。目前,肾癌根治术是局限性原

发性肾 癌 的 标 准 治 疗 方 法,但 术 后 1~2 年 有

20%~40%的患者会出现肿瘤的复发和转移〔8〕。
此外,由于肾癌起病隐匿,20%~30%原发性肾癌

患者在确诊时已出现转移〔8〕。肾癌对传统的放化

疗和免疫治疗均不敏感,且IFN-α为基础的免疫治

疗对晚期肾癌的疗效非常有限。根据欧洲泌尿外

科学会(EAU)指南,分子靶向药物舒尼替尼和培

唑帕尼已成为晚期转移性肾癌的一线治疗用药,可
显著缩减肿瘤体积并延长晚期肾癌患者的PFS和

OS〔9〕。随着舒尼替尼近10年的应用经验,肾癌患

者舒尼替尼靶向治疗的不良反应越来越被患者及

临床医师熟悉,例如手足综合征、高血压、腹泻、甲
状腺功能低下、乏力、血液学不良反应等〔3,10〕。靶

向药物诱导的不良反应不容忽视,严重不良反应是

导致患者药物减量或药物中断主要原因,甚至影响

药物疗效〔11〕。然而,有研究发现高血压、甲状腺功

能减退症、手足综合征和中性粒细胞减少症这些不

良反应的发生可以作为舒尼替尼临床疗效的潜在
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生物标志物〔5〕。
本研究发现,舒尼替尼治疗诱导的高血压不良

反应大部分在治疗的第1疗程或者第2疗程出现,
通常患者的收缩期高血压比舒张期高血压更早出

现。在1年的随访过程中,高血压组患者的 ORR
(56.7%)明显高于血压正常组(28.6%),其中高血

压组3例(10%)CR、5例(16.6%)PR、9例(30%)
SD。本课题组既往研究发现晚期转移性肾癌采用

舒尼替尼标准治疗方案(服药4周,停药2周),12
个月的 ORR 仅为42.1%〔3〕,与本次研究比较,进
一步说 明 出 现 高 血 压 不 良 反 应 有 效 提 高 患 者

ORR。此外,本研究还发现高血压组患者比血压

正常组患者获得更长的 PFS。国外一项整合4项

研究的大样本(4915例)回顾性分析发现,晚期转

移性肾癌患者伴随收缩期高血压对舒尼替尼治疗

的 ORR(54.8%)显著高于收缩期血压正常的患者

(8.7%),并显著延长患者的 PFS及 OS〔12〕。同时

舒张期高血压与靶向药物疗效之间也有类似的相关

性〔12〕。在其他舒尼替尼研究和其他酪氨酸激酶抑制

剂(VEGFR-TKIs)研究中,也观察到出现高血压不良

反应提示着更好的肿瘤控制率和更长的PFS〔13,14〕。
随着对 VEGFR-TKIs诱导的高血压不良反应

的关注,一些研究开始阐明其可能的发生机制:①
VEGFR-TKIs诱导一氧化氮合酶(NOS)和一氧化

氮(NO)产生减少,外周血管的抵抗力增加和肾小

管排钠减少,进而导致高血压发生〔15〕;②VEGF信

号通路被抑制时,微血管内皮细胞数量减少,随后

正常微血管密度降低,导致血压升高〔15〕。如果正

常血管对 VEGFR-TKIs药物敏感,进而导致高血

压不良反应。那么肿瘤血管可能同样对 VEGFR-
TKIs药物敏感,增加靶向药物抗肿瘤血管的效应,
进而提高临床疗效。然而针对舒尼替尼诱导的高

血压不良反应进行降血压治疗,并不影响舒尼替尼

的抗肿瘤效应。最近一项回顾性研究发现血管紧

张素系统抑制剂(ASIs)作为常见的降压药物治疗

舒尼替尼或培唑帕尼诱导的高血压不良反应显著

延长患者 PFS和 OS,可以作为 VEGFR-TKIs药

物诱导的高血压不良反应的用药指导〔16〕。
综上所述,晚期转移性肾癌患者在舒尼替尼治

疗过程中,出现高血压不良反应预示着更好的肿瘤

控制率和更长的PFS,适合作为预测靶向药物疗效

的有效指标。
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