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　　[摘要]　目的:评估晚期肾癌系统性治疗不良反应发生情况及其与疗效的相关性。方法:回顾性分析2018
年6月—2023年12月于上海交通大学医学院附属仁济医院一线接受靶向或靶向联合免疫治疗的200例晚期肾

癌患者临床资料。分析不良事件的种类及发生率差异。分析≥3级治疗相关不良事件与客观缓解率(objective
responserate,ORR)及无进展生存期(progressionfreesurvival,PFS)的相关性。结果:200例患者中,靶向治疗组

一线治疗总体不良反应发生率为99.21%,靶免联合治疗组为100%。靶向治疗组≥3级不良反应发生率为

61.64%,靶免联合治疗组为 65.35%。靶向治疗组因不良反应停药发生率为 17.32%,靶免联合治疗组为

20.55%。一线治疗常见不良反应有蛋白尿、贫血、肌酐升高、高血压、腹泻、肝功能异常、血小板减少、甲状腺功能

减退、高脂血症和手足综合征。≥3级不良反应主要为高血压、肝功能异常、蛋白尿和贫血。常见血液学不良反

应有贫血、血小板减少、白细胞减少、中性粒细胞减少及淋巴细胞减少。2组治疗方案中出现≥3级不良反应都与

更好的ORR及PFS获益相关(P<0.05)。结论:靶向治疗和靶免联合治疗在中国晚期肾癌患者中安全性可控且

相似,用药期间应加强不良事件的随访和管理,发生较严重不良反应与更好的治疗预后相关。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheoccurrenceofadversereactionsofsystemictherapyforadvancedrenalcellcarci-
nomaandtheircorrelationwithefficacy.Methods:Clinicaldataof200patientswithadvancedrenalcellcarcinomawho
receivedtargetedortargetedimmunotherapyinthefirstlineinRenjiHospital,ShanghaiJiaoTongUniversitySchoolof
MedicinefromJune2018toDecember2023wereretrospectivelyanalyzed.Treatment-relatedadverseeventsandgrade≥
3adverseeventswereanalyzed.Thecorrelationbetweengrade≥3treatment-relatedadverseeventsandobjectiveresponse
rate(ORR)andprogression-freesurvival(PFS)wasanalyzed.Results:Theoveralladversereactionrateoffirst-linetreat-
mentin200patientswas99.21%inthetargetedtherapygroupand100%inthetargetedimmunotherapygroup.Thein-
cidenceofgrade≥3adversereactionswas61.64%inthetargetedtherapygroupand65.35%inthetargetedimmuno-
therapygroup.Theincidenceofdiscontinuationduetoadversereactionswas17.32%inthetargetedtherapygroupand
20.55%inthetargetedimmunotherapygroup.Thecommonadversereactionsoffirst-linetreatmentwereproteinuria,a-
nemia,bloodcreatinineelevation,hypertension,diarrhea,abnormalhepaticfunction,plateletcountdecline,hypothy-
roidism,hyperlipidemia,andhand-footsyndrome.Grade≥3adversereactionswereprimarilyhypertension,abnormal
hepaticfunction,proteinuria,andanemia.Commonhematologicadversereactionswereanemia,plateletcountdecline,

leukopenia,neutropenia,andlymphopenia.Thepresenceofgrade≥3adversereactionswasassociatedwithbetterORR
andPFSbenefitinbothtreatmentgroups(P<0.05).Conclusion:Targetedtherapyandtargetedimmunotherapyhave
controllableandsimilarsafetyprofilesinChinesepatientswithadvancedrenalcellcarcinoma.Thefollow-upandmanage-
mentofadverseeventsshouldbestrengthenedduringthemedication,andtheoccurrenceofseriousadversereactionsis
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associatedwithabettertherapeuticprognosis.
Keywords　advancedrenalcellcarcinoma;targetedtherapy;immunotherapy;adversereactions

　　肾细胞癌(renalcellcarcinoma,RCC)简称肾

癌,是泌尿系统常见的恶性肿瘤[1],占所有肾脏恶

性肿瘤的80%~90%[2]。RCC具有起病隐匿、早
期临床表现不明显、进展迅速的特点,20%~30%
的患者初次就诊时已为进展性肾细胞癌(advanced
renalcellcarcinoma,aRCC)或 转 移 性 肾 细 胞 癌

(metastaticrenalcellcarcinoma,mRCC),近30%
的局限性 RCC患者手术治疗后出现复发转移[3]。
这些患者预后差且预后差异大,总体5年生存率不

足20%[4]。
晚期RCC患者常因进展或转移缺乏手术指

征,全身系统治疗成为其主要治疗手段。RCC对

传统放化疗并不敏感,早期系统治疗主要依赖白介

素-2和干扰素-α等细胞因子药物[5-6],疗效欠佳且

毒副反应大。随着分子生物学和测序技术发展,各
类靶向治疗和免疫治疗药物兴起,推动了晚期

RCC系统治疗发展[7]。目前最新的国内外权威临

床指南推荐应用靶向治疗或靶向联合免疫治疗作

为晚期RCC的一线用药方案,治疗药物从作用靶

点上主要可以分为血管内皮生长因子(vascular
endothelialgrowthfactor,VEGF)/血管内皮生长

因子受体(vascularendothelialgrowthfactorre-
ceptor,VEGFR)抑制剂、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammaliantargetofrapamycin,mTOR)抑制剂

和免疫检查点抑制剂(immunecheckpointinhibi-
tion,ICI)三类。

靶向药物和ICI均具有独特的治疗相关不良事

件(treatmentrelatedadverseevents,TRAEs)。靶向

治疗常见TRAEs有高血压、手足综合征、甲状腺功

能减退、黏膜炎及口腔炎、间质性肺炎和蛋白尿[8-13]。
PD-1抑制剂单药常见 TRAEs包括乏力、恶心、腹
泻、瘙 痒 等[14-15];靶 向 联 合ICI治 疗 中 最 常 见 的

TRAEs为腹泻和高血压[16-18]。其中部分 TRAEs较

严重且持续时间长,可对机体造成不可逆损伤甚至

死亡,因此亟需更多基于中国晚期RCC人群真实世

界的系统性治疗不良反应数据分析。
本研究拟探索靶向治疗和靶免联合治疗在中

国晚期RCC患者中不良反应发生情况,并寻找不

良反应与疗效的相关性,从而为晚期 RCC系统治

疗不良事件管理及预后评估提供更多参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性收集2018年6月—2023年12月于上

海交通大学医学院附属仁济医院泌尿科接受系统

性治疗的晚期 RCC 患者的临床资料,即第八版

AJCC临床分期为第4期患者,包括局部晚期和远

处转移患者,其中局部晚期指患者 RCC原发灶超

出肾周筋膜,侵犯周围组织如肾上腺、腰大肌等;远
处转移指患者出现肾脏周围组织之外的转移灶,如
肺、骨转移。纳入标准:①患者需经组织病理学诊

断明确为 RCC,包括手术病理样本或穿刺病理样

本;对于发生远处转移患者,软组织或器官转移灶

需有明确 CT 或 MRI影像学检查结果,骨转移需

有骨扫描及相关影像学检查结果,疑似转移灶必要

时需行病理穿刺活检验证;②临床评估肿瘤分期为

晚期;③在我院一线接受抗 VEGF/VEGFR 靶向

治疗或靶向联合ICI治疗,且至少完成1个疗程;
④患者在接受治疗前有完整的基线数据和临床资

料,包括用药前1个月以内的血液学等相关实验室

检验结果;⑤患者临床随访资料完整,接受治疗期

间至少每3个月进行1次不良反应随访,包括相关

血液学和尿液实验室检验;⑥患者影像学资料完

整,且接受治疗期间至少每3个月进行1次影像学

检查随访。排除标准:①在首次用药前于外院接受

过化疗、放疗、靶向治疗、免疫治疗等抗肿瘤系统治

疗患者;②合并第2原发恶性肿瘤患者;③仅存在

中枢神经系统转移病灶患者;④用药不满1个疗程

或因各种原因在治疗期间停药≥4周;⑤未行规律

影像学随访或相关临床随访资料缺失;⑥治疗前4
周内发生严重感染、心血管疾病及其他严重疾病;
⑦存在其他严重疾病病史或治疗前4周内应用相

关可能影响不良反应发生及评定的药物。最终共

计纳入200例患者,中位年龄为62(17,84)岁。收

集上述患者的基本临床信息包括初始用药年龄、性
别、手术方式、肿瘤部位、肿瘤直径、体重指数(body
massindex,BMI)、国际转移性肾细胞癌数据库联

盟 (internationalmetastaticrenalcellcarcinoma
databaseconsortium,IMDC)风险分层、卡氏功能

状态评分(Karnofskyperformancescore,KPS)、美
国东部肿瘤协作组(EasternCooperationOncology
Group,ECOG)评分、初诊时美国肿瘤研究联合委

员 会 (American Joint Committee on Cancer,
AJCC)临床分期;治疗信息包括几线治疗、用药方

案、药物剂量、治疗持续时间、是否合并放疗;初始

及后续影像学随访资料;初始用药前1个月内及后

续随访过程中的血液学及尿液检验结果;门诊、住
院及电话随访的不良反应发生情况。
1.2　疗效及不良反应评估标准

本研究对患者的疗效评估参照实体肿瘤疗效

评价标准 1.1 版 (responseevaluationcriteriain
solidtumorsversion1.1,RECISTv1.1)。CT 是

影像学检查的首选方法,基线扫描应在初次治疗前
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4周内完成。应选择容易测量的靶病灶,同时将不

可精确测量但可跟踪的病灶(如胸腔积液、腹腔积

液)及最大短轴直径10~14mm 的病理性淋巴结

作为非靶病灶。根据靶病灶和非靶病灶综合评估

将抗肿瘤治疗疗效分为完全缓解 (completere-
sponse,CR)、部分缓解(partialresponse,PR)、疾
病进展(progressivedisease,PD)和疾病稳定(sta-
bledisease,SD)。主要的疗效评价指标为客观缓

解率(objectiveresponserate,ORR)和无进展生存

期(progressionfreesurvival,PFS)。
本研究对患者的不良反应评估参考常见不良

事件评价标准5.0版(commonterminologycrite-
riaforadverseeventsversion1.1,CTCAEv5.0)。
该标准使用描述性术语进行不良事件的报告,并针

对每个不良事件按照严重程度进行等级划分[19]。
在不良反应评定中需注意进行关联性判断,即患者

治疗后随访出现的所有临床症状、体征、疾病及实

验室检查的异常结果与所行医学治疗或程序的关

联性,包括初始用药时间与不良反应出现的时间有

无合理的先后顺序;出现的不良反应是否符合该药

物已知的不良反应类型;所怀疑的不良反应能否通

过合并用药、患者临床状态或其他治疗的影响来解

释;停药或减量后不良反应是否缓解或消失;再次

服药时是否重新出现该不良反应。
1.3　统计学方法

应用 GraphPadPrism8进行统计学分析及作

图。描述性统计队列内患者的基本信息、血液学检

验指标及治疗信息。应用 Kaplan-Meier算法分析患

者PFS并绘制 Kaplan-Meier生存曲线,应用log-
rank检验分析组间PFS的统计学差异。使用Pear-
sonχ2 检验或Fisher精确检验比较组间不良反应发

生率及 ORR差异。使用Cox风险回归模型探究≥3
级不良反应发生与PFS的相关性。所有检验均为双

侧,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线资料

入组的200例患者中,男149例,女51例;中
位年龄为62(17,84)岁;中位BMI为22.73(14.2,
32.5)kg/m2;行肾部分切除术30例,行肾根治性

切除术126例,未行手术44例;原发肿瘤位于左肾

101例,位于右肾89例,位于双侧肾10例。原发肿

瘤中位最长直径为7.86(1.3,17.4)cm;在临床特

征及分期上,IMDC风险分层低危45例,中危106
例,高危49例;KPS评分80~100分162例,50~
70分30例,<50分8例;ECOG 评分2分及以上

68例,0~1分132例;初诊 AJCC分期Ⅰ期32例,
Ⅱ期18例,Ⅲ期49例,Ⅳ期101例,其中初诊Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ期患者术后出现复发转移或未行手术,最终

进展为Ⅳ期。

治疗方案上,一线接受单靶向酪氨酸激酶抑制

剂(tyrosinekinaseinhibitor,TKI)治疗患者127
例,一线接受靶免联合治疗患者73例;二线接受单

靶向 TKI治疗的患者30例,二线接受靶免联合治

疗患者55例,全部入组患者用药周期均≥1个月,
其中16例新辅助治疗患者术前用药周期均≥3个

月,新辅助患者仅录入患者术前不良反应及疗效随

访数据,见表1。

表1　研究队列治疗方案

治疗方案 例数 百分比/%
一线 200

　单靶向治疗 127 63.5

　　培唑帕尼 49 24.5

　　阿昔替尼 32 16.0

　　舒尼替尼 29 14.5

　　索拉非尼 17 8.5

　靶免联合治疗 73 36.5

　　阿昔替尼+特瑞普利单抗 29 14.5

　　阿昔替尼+替雷利珠单抗 20 10.0

　　阿昔替尼+帕博利珠单抗 6 3.0

　　舒尼替尼+信迪利单抗 5 2.5

　　培唑帕尼+替雷利珠单抗 4 2.0

　　卡博替尼+替雷利珠单抗 4 2.0

　　阿昔替尼+卡瑞利珠单抗 3 1.5

　　安罗替尼+替雷利珠单抗 2 1.0
二线 85

　单靶向治疗 30 35.3

　　阿昔替尼 16 18.8

　　培唑帕尼 8 9.4

　　安罗替尼 5 5.9

　　索拉非尼 1 1.2

　靶免联合治疗 55 64.7

　　阿昔替尼+特瑞普利单抗 15 17.6

　　阿昔替尼+替雷利珠单抗 13 15.3

　　阿昔替尼+帕博利珠单抗 11 12.9

　　安罗替尼+替雷利珠单抗 5 5.9

　　舒尼替尼+特瑞普利单抗 4 4.7

　　阿昔替尼+信迪利单抗 3 3.5

　　索拉非尼+特瑞普利单抗 2 2.4

　　舒尼替尼+信迪利单抗 2 2.4
用药周期

　<6个月 47 23.5

　6~12个月 41 20.5

　>12月 112 56.0

2.2　队列总体及常见不良反应

队列一线治疗总体不良反应发生率中靶向治

疗组为99.2%,靶免联合治疗组为100%。靶向治
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疗组≥3级不良反应发生率为61.4%,靶免联合治

疗组为65.6%。靶向治疗组因不良反应停药发生

率为17.3%,靶免联合治疗组为20.6%。经χ2 检

验,靶向治疗组与靶免联合治疗组在上述不良反应

发生率、≥3级不良反应发生率及因不良反应停药

发生率比较均差异无统计学意义。此外,靶向治疗

组和靶免联合组分别有1例患者出现治疗相关死

亡,死亡原因分别为急性心肌梗死和免疫性心

肌炎。
患者一线治疗中常见不良反应按照发生率排

序依次为蛋白尿(43%)、贫血(40%)、肌酐升高

(38%)、高血压(37.5%)、腹泻(35%)、肝功能异

常(32%)、血小板减少(30.5%)、甲状腺功能减

退 (29.5%)、高 脂 血 症 (27%)和 手 足 综 合 征

(21%)。 ≥3 级 不 良 反 应 主 要 有 高 血 压

(13.5%)、肝功能异常(10.5%)、蛋白尿(8.5%)
和贫血(6.5%)。见图1。

图1　一线治疗常见不良反应

一线治疗中,靶向治疗常见不良反应为贫血、
蛋白尿、高血压和肌酐升高,常见≥3级不良反应

为高血压、蛋白尿、贫血和肝功能异常;靶免联合治

疗中常见不良反应为蛋白尿、甲状腺功能减退、腹
泻、肌酐升高和肝功能异常,常见≥3级不良反应

为高血压、肝功能异常和蛋白尿(表2)。此外,我
们统计了接受二线治疗的85例患者不良事件的发

生情况。二线治疗常见不良反应发生情况总体与

一线治疗类似,整体不良反应发生率略低于一线治

疗。在靶向治疗和靶免联合治疗中最常见的不良

反应均为肌酐升高和蛋白尿,靶向治疗常见≥3级

不良反应为高血压、肝功能异常、贫血和血小板减

少,靶免联合治疗常见≥3级不良反应为肝功能异

常、蛋白尿、高血压和腹泻(表3)。
2.3　血液学不良反应

研究队列一线治疗中常见的血液学不良反应

有贫血、白细胞减少、血小板减少、中性粒细胞减少

和淋巴细胞减少,其中靶向治疗组血液学不良反应

总体发生率高于靶免联合治疗组(表4)。进一步

分析出现血液学不良反应的患者从初次用药至首

次出现血液学不良反应的时间间隔,发现靶向治疗

组中该类患者出现血液学不良反应的中位时间间

隔为3.5个月,靶免联合治疗中该类患者出现血液

学不良反应的中位时间间隔为4.5个月,靶向治疗

组和靶免联合治疗组血液学不良反应在首次用药后

前6个月内出现的占比分别为71.88%和62.07%。

表2　一线靶向及靶免联合治疗常见不良反应及发生率

%

不良反应类型

靶向治疗组

(127例)

总体 ≥3级

靶免联合治疗组

(73例)

总体 ≥3级

蛋白尿 40.16 7.09 47.95 10.96
贫血 42.52 7.09 35.61 5.48
肌酐升高 37.00 1.57 39.73 4.11
高血压 37.80 11.81 36.99 15.07
腹泻 31.50 2.36 41.10 6.85
肝功能异常 28.35 7.87 38.36 15.07
血小板减少 32.28 5.51 27.40 4.11
甲状腺功能减退 22.05 0 42.47 2.74
高脂血症 21.26 5.51 34.25 5.48
手足综合征 17.32 1.57 27.40 6.85

表3　二线靶向及靶免联合治疗常见不良反应及发生率

%

不良反应类型

靶向治疗组

(30例)

总体 ≥3级

靶免联合治疗组

(55例)

总体 ≥3级

蛋白尿 36.67 6.67 40.00 9.10
贫血 30.00 10.00 29.09 5.46
肌酐升高 40.00 0 45.45 0
高血压 23.33 16.67 32.72 7.28
腹泻 20.00 3.33 27.27 7.28
肝功能异常 26.67 13.33 30.91 12.73
血小板减少 30.00 10.00 18.18 3.64
甲状腺功能减退 16.67 0 14.55 1.82
高脂血症 26.67 6.67 21.82 5.46
手足综合征 13.33 3.33 12.73 1.82

表4　一线治疗血液学常见不良反应及发生率 %

不良反应类型

靶向治疗组

(127例)

总体 ≥3级

靶免联合治疗组

(73例)

总体 ≥3级

贫血 42.52 7.09 35.61 5.48
白细胞减少 22.83 3.94 16.44 0
血小板减少 32.28 5.51 27.40 4.11
中性粒细胞减少 11.81 2.36 8.22 2.74
淋巴细胞减少 15.74 4.72 10.96 5.48
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2.4　不良反应与疗效相关性

根据研究队列一线治疗后是否出现任何≥3
级不良反应将患者分为严重 TRAEs组和无严重

TRAEs组,在靶向治疗和靶免联合治疗方案中分

别探究2组患者在 ORR 及 PFS上的差异性。严

重TRAEs组和无严重 TRAEs组患者基线临床特

征见表5。
在 靶 向 治 疗 中,严 重 TRAEs 组 ORR 为

41.51% (95%CI:29.26% ~54.91%),无 严 重

TRAEs组 ORR 为 22.97% (95%CI:14.87% ~
33.75%),严重 TRAEs组 ORR 显著高于无严重

TRAEs组,OR 值为2.38(95%CI:1.11~5.01,P=
0.03)。严重TRAEs组中位PFS为16.0个月,无严

重TRAEs组中位PFS为9.0个月,严重 TRAEs组

中位PFS显著延长,HR 值为0.61(95%CI:0.41~
0.92,P=0.015)。见图2a。

在靶免联合治疗中,严重 TRAEs组 ORR 为

77.27% (95%CI:63.01% ~87.16%),无 严 重

TRAEs组 ORR 为41.38%(95%CI:25.51%~
59.26%),严重 TRAEs组 ORR 显著高于无严重

TRAEs组,OR 值为4.82(95%CI:1.73~13.50,
P=0.003)。严重 TRAEs组中位PFS为25.0个

月,无严重 TRAEs组中位PFS为13.0个月,严重

TRAEs组 中 位 PFS 显 著 延 长,HR 值 为 0.34
(95%CI:0.17~0.68,P=0.004)。见图2b。
3　讨论

本研究通过对200例一线接受单靶向或靶免

联合治疗的中国晚期RCC患者临床资料及不良反

应随访分析后发现,患者一线接受靶向治疗和靶免

联合治疗在常见不良反应类型、不良反应发生率

和≥3级不良反应发生率上结果相似,常见不良反

应包括蛋白尿、贫血、肌酐升高、高血压、腹泻、肝功

能异常、血小板减少、甲状腺功能减退、高脂血症和

手足综合征。上述不良反应发生情况总体上与中

国晚期 RCC多中心Ⅲ期临床研究 RENOTORCH
的安全性结果一致[20]。

表5　严重TRAEs组和无严重TRAEs组临床基线特征

例

临床因素
严重 TRAEs
组(126例)

无严重 TRAEs
组(74例)

性别

　男 95 54
　女 31 20
年龄/岁

　≥60 44 31
　<60 82 43
BMI/(kg/m2)
　<18.5 12 5
　18.5~25.0 74 62
　>25.0 40 7
手术方式

　肾部分切除术 17 13
　肾根治性切除术 75 51
　未做 34 10
肿瘤位置

　左侧 62 39
　右侧 56 33
　双侧 8 2
原发肿瘤最大直径/cm
　>7 69 37
　≤7 57 37
IMDC分层

　低危 33 12
　中危 67 39
　高危 26 23
KPS评分

　80~100 102 60
　50~70 20 10
　<50 4 4
ECOG评分

　0~1 81 51
　2~4 45 23
初诊 AJCC分期

　Ⅰ 20 12
　Ⅱ 12 6
　Ⅲ 33 16
　Ⅳ 61 40

a:靶向治疗组;b:靶免联合治疗组。
图2　一线治疗有/无严重TRAEs患者PFS曲线
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　　以往研究报道 TKI靶向治疗常见的不良反应

包括血细胞减少、高血压、腹泻、黏膜炎症、手足综

合征、甲状腺功能减退、蛋白尿等;而ICI治疗常见

的不良反应包括皮肤毒性、腹泻、甲状腺、垂体、肝
脏等多器官的免疫性炎症,血液学不良反应较少

见。本研究中靶免联合治疗不良反应总体表现出

TKI药物和ICI药物的联合作用,如两类药物的共

有不良反应腹泻、蛋白尿、手足综合征、肝功能异

常、甲状腺功能减退等在联合治疗组发生率均高于

单靶向治疗;而 TKI药物独有的不良反应,如高血

压,在2种治疗方案中的发生率相近。值得注意的

是靶向治疗组贫血、血小板减少及白细胞减少发生

率高于靶免联合组,这可能由于不同 TKI药物不

良反应类别存在差异。一线单靶向治疗中常用舒

尼替尼、索拉非尼均常见血液学不良反应,而靶免

联合治疗中最常使用阿昔替尼,其血液学不良事件

发生率较低。
在免疫治疗引起的免疫相关性器官炎症中,腹

泻是以往Ⅲ期临床试验最常报道的不良反应之一,
主要由于ICI治疗导致免疫性结肠炎,少数合并免

疫性小肠炎[21]。5.5%的患者出现免疫性肺炎,这
也是除肝功能异常外靶免联合治疗组因不良反应

停药的主要原因。免疫性心肌炎在ICI治疗中发

生率很低,但死亡率极高。本研究中靶免联合治疗

组出现1例免疫性心肌炎死亡病例。
在代谢及内分泌系统中,本研究将高甘油三酯

血症和高胆固醇血症统称为高脂血症。6%的患者

用药后出现血糖升高,1例接受靶免联合治疗患者

出现自身免疫性糖尿病,需终生使用胰岛素治疗。
13%的患者仅表现为促甲状腺激素升高;22%的患

者出现促肾上腺皮质激素升高;1例患者被明确诊

断为垂体炎。
血液学指标作为动态变化最明显和最易被检

测的一类指标,同时也是靶向治疗药物常见和常引

起停药的不良反应类型。本研究统计的血液学不

良反应常见贫血、血小板减少、白细胞减少、中性粒

细胞减少及淋巴细胞减少,且总体超过70%的血

液学不良反应首次出现在用药后6个月内,这提示

临床上应该在首次用药后前6个月内密切监控患

者各项血液学检验指标。此外,本研究中11%的

患者治疗初期出现血红蛋白升高,这与之前一项舒

尼替尼治疗进展性肝癌患者的研究结果类似[22],
可能由于 TKI类药物抑制 VEGFR2通路后减少

了血管源性一氧化氮生成,进而提升红细胞比容,
升高血红蛋白量[23]。

已有部分研究报道高血压、甲状腺功能减退和

手足综合征对晚期RCC靶向治疗疗效存在预测作

用[24-26];在ICI治疗获批晚期 RCC系统治疗后,一
些临床试验随访结果也表明出现较严重的不良反

应与更好的临床预后相关[27-28]。本研究结果进一

步证实了≥3级不良事件与 RCC系统性治疗疗效

的相关性。
本研究的局限性在于,研究队列总体样本量不

够大,无法针对某一具体药物进行详细的不良反应

分析;部分不良反应如乏力、恶心、腹泻等存在随访

记录不完善、主观性较强的问题;部分患者PFS未

到终点,关于不良反应与疗效的无进展生存分析有

待进一步随访跟踪。
综上所述,本研究表明一线靶向治疗和靶免联

合治疗方案对中国晚期 RCC患者安全性良好,总
体不良反应发生情况相似,用药期间应加强不良事

件的随访和管理,同时出现≥3级不良反应可能提

示患者预后更佳。
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