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　　[摘要]　目的:探讨PD-1抑制剂联合阿西替尼对转移性肾癌的治疗效果及安全性。方法:纳入2018年1
月—2019年4月三明市第二医院收治的转移性肾癌患者43例,根据二线治疗方法的不同,分为对照组和观察

组。对照组患者接受阿西替尼治疗,观察组患者在对照组的基础上接受帕博利珠单抗注射液进行治疗。对疾病

控制率、客观缓解率进行计算。对患者在治疗期间的毒副反应等级进行记录,分为1~4级,随着等级增加,毒副

反应严重程度增加。同时对患者在治疗过程中出现的毒副反应进行记录。结果:治疗后,对照组疾病控制率为

69.57%(16/23),客观缓解率为26.09%(6/23),1年生存率为82.61%(19/23),中位无进展生存期(PFS)为23
个月,95%置信区间(CI)(18.436~27.564),总生存期(OS)为(19.52±1.28)个月,95%CI(17.019~22.025)。
观察组疾病控制率为85.00%(17/20),客观缓解率为35.00%(7/20),1年生存率为90.00%(18/20),中位 PFS
为24个月,95%CI(22.413~25.587),OS为(23.53±1.38)个月,95%CI(20.819~26.233)。对照组的 OS明显

低于观察组(t=-9.893,P<0.01)。腹泻、高血压和乏力均为观察组和对照组出现的主要不良反应。两组毒副

反应3级以上发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:PD-1抑制剂联合阿西替尼治疗转移性肾癌,疾
病控制率、PFS、安全性均较好,能够有效提高患者 OS,值得在临床中进行推广应用。
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Abstract　Objective:TostudytheefficacyandsafetyofPD-1inhibitorcombinedwithaxitinibinthetreat-
mentofmetastaticrenalcellcarcinoma.Methods:FromJan.2018toApr.2019,43patientswithmetastaticrenal
cellcarcinomainSecondHospitalofSanmingCityweredividedintocontrolgroupandobservationgroupaccording
todifferentsecond-linetreatmentmethods.Thecontrolgroupwastreatedwithaxitinib,whiletheobservation
groupwastreatedwithpembrolizumabinjectiononthebasisofthecontrolgroup.Thediseasecontrolrateandob-
jectiveremissionratewerecalculated.Thetoxicandsideeffectsofpatientsduringtreatmentwererecorded,

whichweredividedinto1-4grades.Withtheincreaseofgrade,theseverityoftoxicandsideeffectsincreased.
Atthesametime,thetoxicandsideeffectsofpatientsintheprocessoftreatmentwererecorded.Results:Inthe
controlgroup,thediseasecontrolratewas69.57% (16/23),theobjectiveremissionratewas26.09% (6/23),1-
yearsurvivalratewas82.61% (19/23),themedianPFSwas23months,95% confidenceinterval(18.436-
27.564),andtheOSwas(19.52±1.28)months,95% confidenceinterval(17.019-22.025).Intheobserva-
tiongroup,thediseasecontrolratewas85.00%(17/20),theobjectiveremissionratewas35.00% (7/20),1-
yearsurvivalratewas90.00% (18/20),themedianPFSwas24months,95% confidenceinterval(22.413-
25.587),andtheOSwas(23.53±1.38)months,95% confidenceinterval(20.819-26.233).TheOSofthe
controlgroupwassignificantlylowerthanthatoftheobservationgroup(t=-9.893,P<0.01).Diarrhea,hy-
pertensionandfatiguewerethemainadversereactionsintheobservationgroupandthecontrolgroup.Therewas
nosignificantdifferencebetweenthetwogroupsintheincidenceofgrade3orabove(P>0.05).Conclusion:PD-
1inhibitorcombinedwithaxitinibinthetreatmentofmetastaticrenalcellcarcinomahasgooddiseasecontrolrate,

PFSandsafety,andcaneffectivelyimprovetheOSofpatients,soitisworthyofclinicalapplication.
Keywords　PD-1inhibitor;axitinib;metastaticrenalcellcarcinoma
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　　肾癌在全球范围内的发病率与致死率逐年上

升[1],其5年期生存率仅约60%~65%[2]。转移性

肾癌由于对放化疗并不敏感,具有多重耐药性,导
致预后往往较差,约 85% 的患者生存率不足 5
年[3]。近年来,随着医疗技术的进步,靶向药物的

出现为转移性肾癌患者的治疗提供了新的方向。
阿西替尼属于酪氨酸激酶抑制剂,能够有效抑制血

管生成,达到靶向治疗效果,目前被推荐用于转移

性肾癌患者的二线治疗中。有研究发现,阿西替尼

用于一线治疗失败的转移性肾癌患者,中位无进展

生存期(progressionfreesurvival,PFS)可达23个

月,同时具有良好的疾病控制率(73.3%)[4]。程序

性死亡蛋白-1(PD-1)归于 CD28/CTLA-4家族,能
够有效抑制机体中 T 细胞的活化,对机体免疫系

统产生抑制作用,PD-1抑制剂属于新型的免疫靶

向治疗药物,能够对PD-1的活化产生抑制效果,使
机体的抗肿瘤免疫效应得以恢复,进而达到对恶性

肿瘤的治疗效果,其中帕博利珠单抗注射为临床中

常用的PD-1抑制剂。本研究回顾性分析2018年1
月—2019年4月三明市第二医院收治的转移性肾癌

患者43例,对帕博利珠单抗注射液联合阿西替尼对

其的治疗效果及安全性进行了研究,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析2018年1月—2019年4月我院收

治的转移性肾癌43例患者的临床资料,所有患者

均经病理诊断,确诊为透明细胞癌,并经一线治疗

后病情进展或患者不耐受选择二线治疗方案。根

据治疗方法的不同分为对照组和观察组。所有患

者均对本研究知情并签署知情同意书,本研究经医

学伦理委员会审核后进行。纳入标准:均经病理诊

断确诊为转移性肾癌;临床资料齐全;均为首次接

受治疗;Karnofsky评分≥70分;至少存在1个可

测量的病灶。排除标准:预计生存期低于3个月;
年龄<18周岁;创伤未愈合;妊娠或哺乳期妇女;
传染 性 疾 病;舒 张 压 ≥90 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa),收缩压≥150mmHg;严重心功能不

全;系统化免疫治疗史;不接受随访;出血倾向;对
本研究药物过敏;免疫系统缺陷。两组体能状态美

国东部肿瘤协作组织(EasternCooperativeOncol-
ogyGroup;ECOG)评分、国际转移性肾癌数据库

联盟(IMDC)危险分层、Fuhrman核分级、年龄、性
别、转移部位等基线资料比较差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
1.2　方法

对 照 组 患 者 使 用 阿 西 替 尼 (注 册 证 号

H20150221,Pfizer Manufacturing Deutschland
GmbH,BetriebsstatteFreiburg,5mg/片)进行治

疗,每次1片,每日2次。若患者对阿西替尼的耐

受性较好,可逐渐将服用剂量增加至每次7mg和

10mg,每日2次。若患者对阿西替尼产生的毒副

反应不能耐受,可逐渐将服用剂量降低至每次

3mg和2mg,每日2次。观察组患者在对照组的

基础 上 接 受 帕 博 利 珠 单 抗 注 射 液 [注 册 证 号

S20180019,MSDIreland(Carlow),100mg/瓶]进
行治疗,剂量为2mg/kg,进行静脉滴注,每3周1
次。每12周作为1个周期,治疗终点为疾病进展

(PD)或患者死亡。
1.3　观察指标

1.3.1　 疗效评价 　 根据实体肿瘤疗效评价标

准[5],将治疗结果分为完全缓解(CR)、部分缓解

(PR)、稳定(SD)和 PD。CR:患者靶病灶均消失,
持续时间≥4周;PR:患者所有靶病灶直径之和降

低高于30%,持续时间≥4周;SD:患者靶病灶直

径之和降低低于30%,或增加低于20%;PD:患者

靶病灶直径之和增加高于20%,或出现新的病灶。
对疾病控制率(PR+CR+SD)、客观缓解率(PR+
CR)进行计算。每一治疗周期对患者进行1次疗

效评价。
1.3.2　安全性　根据 WHO关于毒副反应的分级

标准通用不良反应术语标准[6],对两组患者在治疗

期间的毒副反应和发生等级进行记录,其中毒副反

应包括腹泻、高血压、乏力、甲状腺功能减退、食欲

减退、蛋白尿、皮疹、呕吐和关节痛等,同时对患者

进行血常规和肝肾功能检查,对血常规和肝肾功能

异常情况进行记录。毒副反应等级分为1~4级,1
级:患者症状表现轻微,无需进行对症治疗;2级:
患者症状需要进行临床干预,但无需开展侵入性治

疗,日常生活受到一定限制;3级:患者症状严重,
需要住院或增加住院时间,生活不能自理,但未对

生命产生威胁;4级:患者症状非常严重,对生命产

生威胁,需要立即开展治疗。
1.4　统计学方法

采用SPSS22.0统计软件对转移性肾癌患者

进行 Kaplan-Merier生存分析,对患者的 PFS、总
生存期(OS)进行计算,其中PFS指患者自入组至

死亡或PD的事件,对于未达死亡或PD的患者计

算终点为末次随访时间。OS指患者自入组至死亡

的时间,对于未死亡患者,截至末次随访时间(2020
年4月)。计量资料以 ■X±S 表示,组间比较采用

两独立样本t检验;计数资料以例(%)表示,组间

比较使用 χ2 检验,中位数的比较使用秩和检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组的基线资料比较

两组的年龄、性别、转移部位、ECOG体力状况

评分、IMDC危险分层、Fuhrman核分级等基线资

料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
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表1　两组基线资料比较 例

组别 例数
性别

男 女
中位年龄/岁

转移部位

肺 肝脏 骨 ≥2个部位

IMDC危险分层

低危 中危 高危

Fuhrman核分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

ECOG评分

0分 1分

对照组 23 15 8 63(42~76) 16 4 3 1 5 15 3 7 10 4 2 18 5
观察组 20 13 7 61(43~79) 14 3 3 1 4 14 2 6 9 4 1 14 6

2.2　疗效评价

本研究中,观察组随访时间3~28个月,中位

随访时间20个月;对照组随访时间4~26个月,中
位随访时间18个月。对照组疾病控制率、客观缓

解率、1年生存率、中位PFS低于观察组,但差异无

统计学意义(P>0.05),对照组的 OS明显低于观

察组(t=-9.893,P<0.01)。见表2、图1。

表2　两组疗效比较

组别 例数 CR PR SD PD 疾病控制率 客观缓解率 1年生存率 中位PFS/月 OS/月

对照组 23 0 6 10 7 69.57%(16/23) 26.09%(6/23) 82.61%(19/23) 23 19.52±1.28
观察组 20 0 7 10 3 85.00%(17/20) 35.00%(7/20) 90.00%(18/20) 24 23.53±1.381)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

图1　两组Kaplan-Merier生存分析曲线图

2.3　安全性分析

所有患者均出现了不同程度的毒副反应。观

察组毒副反应等级:3级13例(65.00%),4级2例

(10.00%),2 级 4 例 (20.00%),1 级 1 例

(5.00%)。观察组7例(35.00%)患者由于毒副反

应中断治疗,待毒副反应至1级及以下时,继续进

行治疗,6例(30.00%)患者由于毒副反应进行药

物的 减 量。对 照 组 毒 副 反 应 等 级:3 级 12 例

(52.17%),4 级 2 例 (8.70%),2 级 5 例

(21.74%),1 级 4 例 (17.39%)。对 照 组 5 例

(21.74%)患者由于毒副反应中断治疗,待毒副反

应至1级及以下时,继续进行治疗,3例(13.04%)
患者由于毒副反应进行药物的减量。腹泻、高血压

和乏力均为观察组和对照组出现的主要不良反应。
两组毒副反应3级以上发生率比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。两组的毒副反应分布见表3。

表3　两组毒副反应比较 例(%)

毒副反应
观察组(n=20)

总病例数 毒副反应3级以上占比

对照组(n=23)

总病例数 毒副反应3级以上占比

腹泻 11(55.00) 3(15.00) 13(56.52) 2(8.70)

高血压 9(45.00) 4(20.00) 8(34.78) 2(8.70)

乏力 8(40.00) 1(5.00) 9(39.13) 1(4.35)

甲状腺功能减退 6(30.00) 0 5(21.74) 0
食欲减退 7(35.00) 3(15.00) 6(26.09) 2(8.70)

丙氨酸转移酶升高 5(25.00) 2(10.00) 4(17.39) 2(8.70)

天冬氨酸转移酶升高 6(30.00) 1(5.00) 7(30.43) 2(8.70)

蛋白尿 4(20.00) 1(5.00) 3(13.04) 2(8.70)

皮疹 2(10.00) 0 1(4.35) 0
呕吐 3(15.00) 1(5.00) 4(17.39) 1(4.35)

白细胞计数下降 1(5.00) 0 0 0
关节痛 4(20.00) 1(5.00) 3(13.04) 0
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3　讨论

肾癌为泌尿系统常见肿瘤,近年来,其在我国

的发生率逐年递增,肾癌患者早期临床症状并不典

型,确诊时约25%~57%的患者已发生远处转移。
转移性肾癌的预后往往不良,调查显示,对于未经

及时治疗的转移性肾癌患者,其5年生存率通常低

于10%[4]。随着医药技术的日渐成熟,靶向药物

的出现极大地改善了转移性肾癌患者的预后,然
而,目前临床中应用较多的舒尼替尼等一线靶向药

物对于部分转移性肾癌患者的疗效不甚满意[7]。
阿西替尼属于多靶点的酪氨酸激酶抑制剂,能够对

血管内皮细胞生长因子受体、血小板生长因子受体

等的活性进行有效抑制,进而对肿瘤的生长产生阻

碍效果。有研究发现,阿西替尼应用于晚期难治性

肾癌的治疗中,能够明显改善患者无进展生存期时

间与平均总生存时间,提高客观缓解率与疾病控制

率,改善其生活质量[8]。PD-1是主要在机体 T 淋

巴细胞表面表达的免疫抑制因子,能够与其配体-1
结合后通过抑制 T 淋巴细胞增殖、细胞因子产生

与细胞黏附,从而降低机体免疫性应答[9],同时其

还可使机体免受免疫损伤[10]。PD-1抑制剂属于新

型的免疫抑制剂,而帕博利珠单抗系临床较常用的

PD-1抑制剂。国外研究发现,阿西替尼联合PD-1
抑制剂治疗转移性肾癌,能够明显提高其客观缓解

率,且毒副反应并未明显增加[11]。
国内叶雄俊等[12]研究发现,帕博利珠单抗联

合阿西替尼治疗晚期肾癌患者客观缓解率高达

61.5%,疾病控制率高达84.6%,显示出良好的治

疗效果。国外一项阿西替尼联合帕博利珠单抗治

疗晚期肾癌的Ⅲ期临床试验结果显示,阿西替尼联

合帕博利珠单抗能显著改善晚期肾癌的 OS 和

PFS[13]。Powles等[14]采用低剂量帕博利珠单抗联

合阿西替尼治疗晚期肾癌,结果显示其疗效与安全

性均优于舒尼替尼单药组,且联合用药组总生存率

与PFS均明显高于单药组。Atkins等[15]纳入52
例 晚 期 肾 癌 患 者,采 用 阿 西 替 尼 (中 位 剂 量

8.8mg/d)联 合 帕 博 利 珠 单 抗 注 射 液 (每 周 期

2mg/kg)治疗,结果显示:患者疾病完全缓解率为

8%,部分缓解率为65%,稳定率15%,疾病进展率

6%,疗效不确定率6%,疾病控制率达88%,客观

缓解率达73%,随访30个月生存率达80%以上。
而本研究结果发现,阿西替尼联合帕博利珠单抗注

射液 联 合 应 用 下,患 者 的 疾 病 控 制 率 达 到

85.00%,客观缓解率为 35.00%,1 年生存率达

90.00%,这结果与上述国内外研究结果基本一致,
提示阿西替尼联合帕博利珠单抗治疗晚期肾癌,能
够明显提高其疾病控制率与客观缓解率,从而提高

其生存率。另外本研究发现,与对照组比较,观察

组的疗效(疾病控制率、客观缓解率、1年生存率)

无明显增加(P>0.05),这可能与样本数量、随访

时间等因素相关,但观察组患者 OS明显优于对照

组(P<0.01),这说明 PD-1抑制剂联合阿西替尼

更有利于患者生存时间的增加。
此外,本研究发现,两组患者均出现了不同程

度的毒副反应,但差异并无统计学意义,且两组不

能继续进行治疗的患者占比均较低。同时,患者在

毒副反应降低至1级后,均再次加入了治疗,这提

示两组治疗下患者的耐受性均较好,具有较高的安

全性。有研究对帕博利珠单抗注射液、阿西替尼和

舒尼替尼3种药物的安全性进行了研究,结果发

现,根据帕博利珠单抗注射液、阿西替尼和舒尼替

尼3种药物的已知特征,尽管帕博利珠单抗-阿西

替尼组肝酶水平升高3级或4级的发生率比每种

药物单独应用时观察到的不良反应发生率更高,然
而仍符合对安全性的预期。且该研究发现,帕博利

珠单抗-阿西替尼组并未发生与肝不良事件相关的

死亡。然而,帕博利珠单抗-阿西替尼组因不良反

应而终止治疗的发生率均比舒尼替尼组高,不良反

应的发生率和严重程度与之前使用帕博利珠单抗

注射液单药治疗的经验一样,符合预期。然而该研

究显示,帕博利珠单抗联合阿西替尼组甲亢和甲状

腺功能低下的发生率更高,而甲状腺功能异常属于

阿西替尼常见的毒副反应,关于其发生的具体机制

还需进一步研究[16]。
综上所述,PD-1抑制剂联合阿西替尼治疗转

移性肾癌,疾病控制率、安全性、PFS均较好,能够

有效提高患者 OS,值得在临床中进行推广应用。
然而,本研究同时存在一些不足,包括纳入的病例

数较少,且随访时间较短。后期应加大样本数量,
并对转移性肾癌患者的预后影响因素进行有效分

析,为转移性肾癌患者治疗方案的制定提供有效
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