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肾细胞癌发生、发展以及免疫治疗的相关研究
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Abstract: Renal cell carcinoma(RCC) is a common malignancy in adult males which has a high incidence 
and mortality rate. Immunotherapy is initially intended to activate the immune system to induce objective 
responses and disease stabilization. However, the high dose treatment has severe adverse effects which 
limit its clinical application. The development of targeted therapy turns out to be a novel approach for RCC 
therapy. Nevertheless, further investigations have demonstrated that single-agent therapy with either immune 
or targeted agents are difficult to achieve satisfied outcomes. Thus, future direction is to combine the use of 
immune and targeted drugs. This article briefly reviews the basic immunology research which allows readers 
to comprehensively compare and contrast different immunotherapy approaches on RCC.
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摘  要：肾细胞癌（renal cell carcinoma, RCC）是成年男性常见的恶性肿瘤, 其发病率和死亡率排名

均较前。免疫治疗能够激活机体免疫系统产生对肿瘤的反应使疾病稳定，但高剂量不良反应限制了其

在临床的广泛应用。而靶向药物的兴起让肾癌患者治疗方式向靶向治疗转变。随着对肾癌临床治疗方

式的不断深入研究，发现单纯的免疫或靶向治疗难以得到令人满意的疗效。因此有学者提出肾细胞癌

的治疗应该向免疫联合靶向治疗方向转变。本文旨在对当前肾细胞癌相关免疫治疗的临床研究作一综

述，以期为临床肾细胞癌的免疫治疗提供一定的理论依据。
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0  引言
肾细胞癌约占泌尿系肿瘤44%，20%~30%肾

癌患者最终发展为转移性肾细胞癌（metastatic re-
nal cell carcinoma, mRCC），中位总生存期（over-
all survival, OS）少于2年[1-2]。1995年IL-2治疗肾细

胞癌患者的临床研究开启了肾癌免疫治疗时代[3]。

随着对林岛（Von Hippel-Lindau, VHL）基因失活

在肾癌发生、发展过程中作用的认识深入，使肾

癌治疗逐渐向靶向治疗时代转变[4]。现阶段靶向药

物耐药病例的增加及疗效差异性，使我们不得不

再次思考肾细胞癌的治疗该如何进行转变，让患

者获益最大。

1  细胞因子治疗时代中的免疫治疗
1.1  白细胞介素2（interleukin-2, IL-2）

高剂量IL-2早已被FDA列为治疗肾细胞癌的

免疫药物，2005年以前具有重要临床意义。它是

一种具有抑制肿瘤生长的细胞因子，能够增强细

胞毒性T细胞功能及限制肿瘤逃逸。Wolf等[5]利用

基因芯片技术对比分析IL-2治疗前后mRCC患者外

周血中人类基因ST1的表达量及细胞因子水平，发

现对IL-2产生反应的患者体内T细胞及B细胞信号

通路上调，调节性T细胞（T regulatory cell, Treg）

通路下调。此外，来自255例患者的研究称IL-2治

疗产生全面反应率为14%，疾病稳定期达19月[3]。

Lam等[6]对40例mRCC酪氨酸抑制剂治疗无效后接

受高剂量IL-2治疗的患者进行研究，发现IL-2仍可

产生13%反应率，中位OS为22月，然而最常见的不

良反应为低血压和血管渗漏综合征。Hanzl等[7]同样

发现高剂量IL-2治疗过程中会产生不良反应如高

血压（67.4%）, 肝肾功能损害（42.4%，63%）,  
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血小板减少（31.5%）。尽管高剂量IL-2临床使用

十余年，但在治疗中产生大量的不良反应亟待解

决[8]。 
1.2  干扰素-α（interferon-α, IFN-α）

IFN-α是一型干扰素，主要通过控制细胞凋

亡、调节免疫以及增加体内杀伤性T细胞介导细

胞毒作用产生抗肿瘤效应。Eto等[9]通过对203例

mRCC患者进行IFN-α的前瞻性研究发现其缓解率

达13.8%，完全缓解率为4.4%，且首次证明了信

号转导和转录激活因子3（STAT3）能够作为进行

IFN-α治疗的预测标志物。然而，Negrier等将492
例患者分为IFN-α治疗组与观察组，29.2月随访后

发现两组OS与PFS差异无统计学意义[10]。最近关

于IFN-α与低剂量IL-2联合治疗的3期多中心随机临

床试验结果显示RCC术后患者接受长达5年治疗，

疾病无复发且药物安全性良好，但将术后患者随

机分为实验组（151例）与观察组（152例）进行

为期52月随访，发现两组患者的OS相似[12]。考虑

单剂量IFN-α治疗产生大量药物不良反应，目前

IFN-α多与其他药物联合治疗肾癌细胞[10-14]。 

2  靶向治疗时代中的免疫治疗
2.1  树突状细胞疫苗

2005年，Escudier等[15]关于索拉菲尼与安慰剂

的Ⅲ期临床研究显示出该药临床疗效明显优于其

他肾癌药物，标志着肾癌进入了靶向治疗时代。

然而这种靶向药物最大的缺陷在于无法完全使每

个mRCC患者产生相同的生存期以及对肿瘤持久

的反应率，这使得我们去探索其他疗效稳定的治

疗方式[16-17]。树突状细胞（dendritic cells, DC）

是体内最强大的抗原提呈细胞之一，DC疫苗在

mRCC患者体内能够激活肿瘤特异性T细胞的增

殖，使T细胞能够精准地杀灭肿瘤细胞。Birkhaus-
er等[18]首次通过免疫小鼠模型证明了DC疫苗的独

特性、安全性以及有效性。来自906例患者的Meta
分析称树突细胞相关疫苗对RCC患者产生12.7%客

观反应率，临床受益率为35.3%[19]。此外，Leon-
hartsberger等[20]对77例（人均年龄58.7岁）接受DC
疫苗治疗的mRCC患者进行研究，通过相关数据

分析表明个性化DC疫苗治疗能够维持mRCC患者

较高的生活质量。 
2.2  肿瘤疫苗	

肿瘤疫苗是利用物理、化学及其他方法使肿

瘤细胞灭活仅产生免疫原性，达到治疗肿瘤和预

防肿瘤转移及复发。Flörcken等[21]将肿瘤裂解物和

DC融合成新的疫苗，对7例mRCC患者进行Ⅰ/Ⅱ
期临床试验，发现疫苗能够促进T细胞的增殖，且

提高对肿瘤细胞的反应率。Walter等在《自然》上

发文称晚期mRCC患者体内注射肾癌IMA-901疫苗

后，会产生一种针对肾癌细胞的特定抗原，并在

研究中证明了IMA-901注射后，再使用单剂量环磷

酰胺能够降低20%Treg细胞的数量，增强T细胞对

肾癌细胞的免疫能力，现疫苗已进入Ⅲ期临床试

验[22-23]。此外，May等[24]将1 267例RCC患者分为肾

癌根治术后接种肿瘤细胞裂解物组与单独行肾癌

根治术组，研究发现pT3期患者5年及10年OS分别

为71.3%、53.6%高于对照组65.4%、36.2%。

2.3  过继细胞免疫治疗（adoptive cell immuno-
therapy,  ACI）

ACI是在体外将免疫效应细胞通过多种细胞因

子或其他方法刺激后回输患者体内，增强免疫应

答，直接或间接杀灭肿瘤细胞的一种免疫治疗方

法。Montagna等[25]证明ACI能够增强进展期RCC患

者对肾癌细胞的免疫反应及治疗方法的可行性和安

全性。Rosenberg等[26]对96例转移性黑色素瘤患者

自身肿瘤浸润的淋巴细胞在体外进行诱导刺激后回

输到患者体内，结果显示ACI完全反应率达40%。

我国学者将148例mRCC患者随机分为接受ACI组与

IL-2结合IFN-α组，研究发现实验组3年PFS与OS分

别为12月、46月高于对照组8月、19月[27]。尽管ACI
能够改善患者体内抗肿瘤免疫反应，但从患者体

内分离的免疫细胞在体外扩增严重受限以及缺乏

细胞特异性肿瘤反应等问题，限制了ACI广泛的应

用[28]。

3  免疫联合靶向治疗
为了使晚期肾癌患者能够获得最大益处，相

关免疫学者正着力探索免疫治疗联合当前临床

一线靶向药物的方法[29]。来自我国学者的研究称

IFN-α能够提高肾癌患者对雷帕霉素抑制剂的敏

感度[30]。Rini等[13]对742例未治疗的mRCC患者进

行Ⅲ期临床研究，他们随机将患者分为贝伐单

抗（Bevacizumab）联合IFN-α治疗组和单独使用

IFN-α对照组，研究显示两组OS为18.3月和17.4
月。 Escudier等[14]进行大样本Ⅲ期的临床研究，

结果同样证明INF-α联合贝伐单抗作为治疗一线

mRCC患者能够提高患者的OS（实验组38.6月，

对照组为33.6月）。Amin等关于AGS-003和舒尼

替尼联合治疗的21例mRCC患者中，OS和PFS分

别为30.2月和11.2月，客观缓解率为43%且临床受
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益患者达81%，现已进入Ⅲ期临床研究阶段[31-32]。

在Procopio等IL-2联合索拉菲尼与单独使用索拉菲

尼的对照研究中实验组产生PFS高于对照组（43
周vs.31周），随后他们对接受两种不同治疗方式

的128例mRCC患者进行随机比较发现实验组OS为

26.3%高于对照组OS（23.1%）[33-34]。此外，转移性

膀胱癌靶向免疫治疗的突破性研究为肾癌的治疗提

供了新思路，如伊匹单抗（ipilimumab）与PDL-1
靶向阻滞剂nivolumab的临床研究中发现两者的结

合治疗可以产生至少40%的客观反应率 [35-37]。总

之，靶向免疫治疗在临床研究中独特的优越性很

可能是肾癌治疗方式下一个转变。

4  小结与展望 
肾细胞癌免疫治疗对于mRCC患者改善其长

期预后已在大量临床试验中得到确认。IL-2以及

IFN-α的治疗效果得到肯定，然而在治疗过程中带

来相关不良反应让人们对其使用逐渐减少。免疫

疫苗的兴起让人们看到了新的治疗希望，尤其是

DC疫苗与肿瘤疫苗，大量临床试验正在进行中。

ACI的开创曾让人们对于mRCC的治疗也产生了

浓厚的兴趣，由于质量控制较难及成本太高而无

法得到普及。现阶段人们对RCC患者更提倡一种

个性化治疗，针对这种治疗策略采用靶向免疫治

疗方式具有巨大前景。随着转移性膀胱癌免疫治

疗的突破性进展，我们相信这些困难将能够被克

服，并开辟新的免疫治疗途径，造福于肾细胞癌

患者。
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