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［摘要］ 肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）是泌尿系统三大肿瘤之一，随着生活方式的改变以及肥胖、高血压等系

统疾病的增多，中国的RCC发病率也呈逐年上升趋势。RCC起病隐匿，大多数RCC患者是通过影像学检查偶然发现的，不

少患者确诊时已是晚期。虽然靶向治疗和免疫治疗的出现显著延长了晚期RCC患者的生存时间，但RCC病理学类型众多，
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许多RCC患者仍难以从系统性治疗中获益。大量基础和临床研究致力于探索新的靶点及治疗药物，以进一步改善患者的预

后。本文总结2022年度RCC研究和诊疗新进展，旨在为临床诊治提供新思路。
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Advances in the research, diagnosis and treatment of renal cell carcinoma in 2022 TIAN Xi, XU Wenhao, ZHU 
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［Abstract］ Renal cell carcinoma (RCC) is one of the three major urinary system tumors. With the changes of lifestyle and the rise 
of obesity, hypertension and other diseases, the incidence of RCC is increasing. The onset of RCC is hidden, and RCC has strong 
heterogeneity. Most RCC patients are found accidentally by imaging examination, so many patients were diagnosed in the advanced 
stage. Although the emergence of targeted therapy and immunotherapy has greatly prolonged the survival time of patients with 
advanced RCC, due to many pathological types of RCC, it is still difficult for many patients to benefit from the systematic treatment. 
Many basic and clinical studies are devoted to the development of new targets or drugs to prolong the survival time of patients. This 
article reviewed the advances in the research, diagnosis and treatment of RCC in 2022.
［Key words］ Renal cell carcinoma; Immunotherapy; Targeted therapy; Basic research; Clinical research

2020年全球新发431 288例肾肿瘤 ［1］，90%
的肾肿瘤为肾细胞癌（renal cell carcinoma，
R C C）。在所有的R C C中，肾透明细胞癌

（clear cell RCC，ccRCC）约占70%，乳头状

RCC（papillary RCC，pRCC）占10% ~ 15%，

肾嫌色细胞癌（chromophobe RCC，chRCC）约

占5% ［2］。RCC患者中，男性与女性比例约为

1.5∶1.0，患者年龄主要集中在60 ~ 70岁 ［3］。从

全球范围来看，北美洲和欧洲的RCC发病率和死

亡率最高 ［4］。近年来，随着生活方式的改变以

及肥胖、高血压等系统疾病的增多，东亚地区的

RCC发病率也呈逐年上升的趋势 ［4］。本文主要

对2022年度肾癌研究领域的重大进展进行综述。

1  发病因素

国际癌症研究机构已将吸烟列为肾肿瘤发生

的中度致癌风险因素 ［5］。研究 ［6］表明，吸烟者

发生肾肿瘤的风险比不吸烟者高出39%，吸烟与

肾肿瘤发病风险之间的关系呈剂量依赖性趋势，

与不吸烟者相比，戒烟者的发病风险仍然高出

20%，每天吸烟超过30支的人风险急剧增加。吸

烟诱发肾肿瘤的确切机制尚未完全阐明，目前认

为多环芳烃、芳香族胺、杂环芳香族胺和n-亚硝

胺具有潜在的致癌作用 ［7］。

全世界约20%肾肿瘤的发生归因于超重和肥

胖，且主要与腹型肥胖有关，这种相关性呈线性

特征，体重指数（body mass index，BMI）每增

加1，肾肿瘤的发生风险就会增加4% ［8］。尽管

BMI超标与肾肿瘤的发生有关，但其与肾肿瘤患

者生存率的关系尚不清楚。根据“肥胖悖论”，

虽然被诊断为肾肿瘤的风险随着BMI的增加而增

加，但BMI越高，肾肿瘤患者的特异性生存率也

越高 ［9］。因此，肥胖是肾肿瘤发生、发展的公

认危险因素，但却与肾癌患者更长的生存期显著

相关，而这背后的潜在机制仍需进一步探索。

高血压可通过缺氧诱导因子（h y p o x i a -
inducible factor，HIF）失调、脂质过氧化和活性

氧的形成增加肾肿瘤发生的风险 ［10］。一项meta
分析 ［11］纳入了18项评估高血压患者肾肿瘤发病

率的研究，其中包括10项纵向分析。在这10项研

究中，有7项表明高血压的严重程度与肾肿瘤的

发生、发展有关。有研究 ［12］表明，血压每升高 
10 mm Hg，肾肿瘤风险就会增加10% ~ 22%。

饮酒是癌症的明确风险因素，世界卫生组

织在30多年前便将乙醇视为致癌物。但与吸烟不

同，前瞻性研究 ［13］发现，轻度至中度饮酒以剂

量效应的方式对肾肿瘤的发展具有保护作用。总
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的来说，饮酒量达到15 g，与肾肿瘤的发展呈负

相关，肿瘤风险可减少28% ［13］。Bagnardi等 ［14］

的一项meta分析同样指出，肾肿瘤与饮酒之间呈

显著负相关，但仍需进一步研究验证。

2  基础研究进展

2.1  ccRCC基础研究进展

2.1.1 多组学研究进展

2022年，复旦大学附属肿瘤医院泌尿外科团

队利用多组学测序首次绘制了中国ccRCC的基因

组-蛋白质组图谱  ［15］。该研究发现中国人群中

ccRCC突变率最高的基因是VHL和PBRM1，并揭

示ccRCC具有广泛的代谢及免疫异质性。通过分

子分层可将ccRCC分为GP1、GP2和GP3三种亚

型，其中GP1表现为免疫浸润型，GP2为代谢重

塑型，GP3为间质成分型。GP1亚型表现出最强

的侵袭性，最容易发生转移，因此预后也最差。

进一步研究发现，烟酰胺N-甲基转移酶可以增

强DNA依赖蛋白激酶催化亚基的活性，并提高

DNA修复效率，进而促进ccRCC的发生、发展。

肿瘤异质性是近年来备受关注的话题，肿瘤

间和肿瘤内的异质性均会导致不同的预后及不同

的治疗响应。有研究 ［16］对213例RCC患者的305
例癌组织和166例癌旁正常组织进行了组织病理

学、蛋白质组学和代谢组学的综合分析，对侵袭

性组织病理学亚型进行了分子层面的探索，可能

有助于确立新的治疗策略。高度瘤内异质性是

ccRCC的标志性特点，反映了ccRCC的复杂演变

轨迹，这种异质性将会影响临床预后。

肿瘤的生物学行为取决于癌细胞的恶性特征

及其与肿瘤微环境中多细胞间的相互作用。为了

在更广泛的微环境中探索细胞间的相关性，维康

桑格研究所 ［17］利用单细胞转录组、空间转录组

以及基于显微切割的全外显子测序技术探索了肾

癌的瘤内异质性，发现CD8+ T细胞克隆亚群具有

决定性影响，肿瘤内的空间异质性不能很好地用

体细胞异质性来解释。该研究定义了6个可以区

分肿瘤细胞行为的保守驱动事件，并发现在肿瘤

和正常组织交界处存在丰富的上皮-间充质转化

驱动事件，且这种驱动事件与IL1B阳性的巨噬细

胞共定位，可能作为潜在的治疗靶点。

有研究 ［18］使用基因表达反卷积分析，发现

单个肾癌可以表现为各种病理学亚型的混合模式

并定义了新的病理学分子亚型。该研究预测的

病理学分子亚型与癌症基因组图谱（The Cancer 
Genome Atlas，TCGA）队列中的癌症特异性生

存相关，并在242个独立的RCC样本中得到验

证。该研究表明，病理学分子亚型可以预测RCC
患者的预后，有助于实施个性化的治疗。

2.1.2 致癌靶点研究进展

英国剑桥大学  ［19］利用全基因组关联分析

和实验模型验证，证实谱系转录因子PAX8是
ccRCC的两种基因改变（11q13.3处的遗传变异

rs7948643和VHL的体细胞失活）发挥致癌作用

所必需的，该研究揭示了PAX8在ccRCC发生、

发展中的关键作用，提示PAX8可能是ccRCC潜

在可行的治疗靶点。

ccRCC因其癌组织中存在大量的脂滴呈透明

状而得名，近期的一项研究  ［20］表明，Jumonji
结构域蛋白6（Jumonji domain-containing 6，
JMJD6）在ccRCC发生、发展中起着关键作用，

并与脂滴的形成关系密切。该研究发现JMJD6
的沉默可降低二酰甘油-O-酰基转移酶同源物1
（diacylglycerol O-acyltransferase 1，DGAT1）的

表达，从而抑制脂滴形成和肿瘤生长。用药物抑

制DGAT1在体外可减少脂滴的形成，在体内可抑

制ccRCC的形成。因此，JMJD6-DGAT1轴可能

是ccRCC新的治疗靶点。

STDE2是ccRCC常见的突变之一，基因组图

谱显示，SETD2突变与肾癌转移呈正相关。然

而，SETD2缺失是否以及如何促进肿瘤转移仍不

清楚。近期的一项研究 ［21］利用异种移植模型以

及染色质免疫共沉淀测序、染色质转座酶可及

性测序等技术探索了SETD2促进肿瘤转移的潜在

机制，发现SETD2缺失可以通过调控染色质可及

性来驱动肿瘤细胞转录表达，进而促进肿瘤生

长。同时，通过靶向特定的组蛋白复合体（包

括ASF1A/ASF1B和SPT16）可以针对性地治疗

STED2缺失肾癌。
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2.1.3 生物标志物研究进展

免疫检查点抑制剂已成为治疗转移性ccRCC
的关键药物，但其获益有限，也缺少可靠的生物

标志物。

液体活检为探索治疗响应和药物耐受的分

子机制提供了独特的途径。一项多中心研究 ［22］

收集了104例转移性肾癌患者的血液标本，使用

一种新的循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，
CTC）捕获系统，分析了CTC计数和人类白细

胞抗原Ⅰ类分子以及程序性死亡 ［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）的表达。

该研究证实CTC计数有助于预测患者预后，并为

预测转移性肾癌患者对免疫治疗的反应提供了潜

在的生物标志物。

有研究 ［23］利用311例肾癌的RNA测序数据

探索了多腺苷二磷酸核糖聚合酶1［poly (ADP-
ribose) polymerase 1，PARP1］表达预测PBRM1
突变的ccRCC免疫治疗响应的潜在作用，发现在

具有PBRM1基因突变的ccRCC患者中，PARP1蛋
白水平与免疫治疗后的生存时间及免疫治疗响应

有关，提示PARP1可作为预测PBRM1突变RCC患

者免疫治疗响应的生物标志物。

美国纪念斯隆-凯特琳癌症中心完成了一项

单中心研究 ［24］，以评估纳武单抗辅助治疗在局

限性高危肾癌患者中的安全性和有效性。随后，

该研究分析了29例肾癌患者的基因组和免疫表型

特征，并对这29例患者在免疫治疗前后的不同时

间点进行了深部多区域全外显子组和转录组测

序。这项研究描述了免疫治疗后肿瘤演变的重要

特征，表明遗传和免疫异质性可以影响RCC对免

疫治疗的反应，有助于发现预测肾癌免疫治疗响

应的生物标志物。

2.2  非透明细胞RCC（non-clear  cell RCC，

nccRCC）基础研究进展

小眼畸形转录因子（ m i c r o p h t h a l m i a 
t ranscr ipt ion factor，MiTF）家族易位RCC
（translocational RCC，tRCC）是一种罕见的

肾癌，其恶性程度高，且好发于年轻人。有研 
究［25］利用基因组、转录组、蛋白质组及蛋白磷

酸化组测序探索了tRCC的多组学分子图谱，发

现DNA损伤修复、氧化磷酸化、细胞自噬等与

tRCC的发生、发展关系密切，tRCC表现出显著

的代谢紊乱，蛋白质组和蛋白磷酸化组数据表

明，mTOR信号转导通路是tRCC潜在的治疗靶

点。分子分型和免疫浸润分析也提示tRCC具有

显著的肿瘤异质性，该研究为探索tRCC发生、

发展机制及疾病诊断提供了重要信息。

pRCC是异质性最高的肾癌亚型，既往研

究  ［26］认为pRCC主要起源于肾小管上皮细胞。

而最近的一项研究通过使用单细胞染色质可及性

测序发现，除了肾小管上皮细胞，pRCC还可以

起源于肾脏集合管主细胞。该研究结果表明，确

定肿瘤细胞起源并监测肿瘤代谢重编程可能有助

于pRCC的早期诊断和治疗。

富马酸水合酶（fumarate hydratase，FH）缺

陷性肾癌具有高度侵袭性，然而富马酸导致肿

瘤发生的机制仍不清楚。有研究 ［27］以2型pRCC
（pRCC2）为模型，发现富马酸在FH缺陷的细

胞中积聚，并抑制10号染色体上缺失的磷酸酯酶

与张力蛋白同源物基因（phosphatase and tensin 
homolog deleted on chremosome ten，PTEN）激活

磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（phosphoinositide 
3-kinase/protein kinase B，PI3K/AKT）信号转导

通路。在功能上，重新表达FH或PTEN C211S可
抑制肿瘤生长并增强pRCC2对舒尼替尼的药物敏

感性。临床标本分析表明，pRCC2中PTEN C211
的琥珀酸化水平与AKT活性呈正相关。该研究首

次发现PTEN存在半胱氨酸琥珀酸化修饰，并且

这种修饰与pRCC2的发生、发展关系密切，这为

开辟pRCC2治疗的新途径提供了参考。

3  临床研究进展

3.1  诊断方面

3.1.1 症状和体征

许多RCC患者仅在疾病晚期出现症状 ［28］，

大多数RCC是通过非侵入性成像检查各种非特异

性症状和其他腹部疾病时偶然检测到的。最近的

一项队列研究 ［29］显示，87%的Ⅰa期患者和36%
的Ⅲ或Ⅳ期RCC患者是体检时偶然发现的。典型
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的腹痛、血尿和腹部肿块三联征很少出现，通常

与高度侵袭性疾病相关 ［3］。

3.1.2 影像学检查

计算机体层成像（computed tomography，
CT）、超声和磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）是用于检查肾实质性或囊性肿块

的常用方法 ［30］。CT、超声及MRI均可以有效地

识别肾脏占位性病变并辅助判断肿瘤良恶性 ［31］。

此外，正电子发射计算机体层成像（positron 
emission tomography and computed tomography，
PET/CT）越来越多地用于辅助诊断pRCC，但目前

PET/CT不是ccRCC患者的首选检查 ［32］。胸部CT
是诊断肺转移瘤或纵隔淋巴结肿大最准确的检查

方法，但cT1a期肾肿瘤胸部CT阳性概率较低 ［33］。

大多数骨和脑转移在诊断时都有症状，因此如果

需要，可以进行骨或脑成像检查［34］。

Bosniak分类根据CT或MRI检查结果将肾

囊性肿块分为5级病变，该分类可预测恶性肿

瘤风险，并为治疗提供指导 ［35］。Bosniak Ⅰ、

Bosniak Ⅱ、Bosniak ⅡF、Bosniak Ⅲ和Bosniak 
Ⅳ级囊肿，恶性潜能逐渐上升，Bosniak Ⅲ级

囊肿的恶性概率接近50% ［36］。但对Bosniak Ⅲ
级囊肿进行谨慎监测也是一种合理的选择，因

为对Bosniak Ⅲ级囊肿的手术在49%的病例中可

能出现过度治疗，这些病例中仍存在一些良性

病 变 ［36］。

3.1.3 穿刺活检

经皮穿刺活检越来越多地用于组织学诊断，

以避免良性病变的不必要的手术。对于转移性患

者，可在初次全身治疗前进行穿刺以明确病理

学诊断 ［37］。如果活检无法诊断，则应考虑再次

活检或手术切除 ［38］。由于囊性占位性病变的恶

性潜能较低，不建议对其进行穿刺活检，除非是

Bosniak Ⅳ级囊肿 ［38］。

3.1.4 病理学诊断

世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）于2022年出版的第5版泌尿生殖系统肿

瘤分类 ［39］对肾癌分类进行了重大修订。基于分

子层面的变化，第5版WHO分类中定义了一些

新的肾肿瘤，包括SMARCB1缺失的肾髓质癌、

TFEB突变肾癌、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 
lymphoma kinase，ALK）重排肾癌、ELOC突

变肾癌及FH缺陷性肾癌。同时，基于病理学形

态，WHO定义了一种新的肿瘤实体：嗜酸性

实性和囊性RCC（eosinophilic solid and cystic 
RCC，ESC RCC） ［39］。以下简述2022年新增的

肾癌病理学亚型。

发生于肾髓质区的肾癌较为罕见，包括集

合管癌和肾髓质癌。集合管癌中SMARCB1的作

用一般正常，而肾髓质癌通常表现出SMARCB1
缺失  ［40］。因此，这些肿瘤被命名为SMARCB1
缺失的肾髓质癌。这种肾癌具有很强的侵袭性，

常发生在伴有镰状细胞贫血的年轻患者中。临床

上一些具有肾髓质癌特征的未分类肾癌可表现出

SMARCB1的完全缺失，但与血红蛋白病无相关

性，说明镰状细胞贫血并不是提示这种基因变异

的先决条件 ［41］。在诊断该肿瘤时，需要考虑其

他肾癌亚型可能存在继发性的SMARCB1缺失，

如伴有肉瘤样分化的肾癌、易位肾癌及FH缺陷

性肾癌 ［42］。

第4版WHO泌尿肿瘤分类将TFEB易位肾癌

纳入了MiTF易位肾癌的家族。除了TFEB易位之

外，近年来的研究  ［43］也报道了TFEB扩增引起

的肾癌，因此将这些因TFEB基因改变引起的肾

癌均定义为TFEB突变肾癌。相比于TFE3重排肾

癌，TFEB突变肾癌更加罕见。TFEB易位肾癌比

TFE3易位肾癌更偏惰性，而TFEB扩增的肾癌则

表现更强的侵袭性。

A L K重排肾癌是一种非常罕见的肾癌亚

型 ［44］，具有丰富的嗜酸性细胞质，典型的空泡

化，但其形态学表现变化较大，有时可见黏液状

沉积物。这是一种排除性诊断，在将形态异常混

合的病例判定为“未分类肾癌”之前，应进行

ALK免疫组织化学和（或）荧光原位杂交检测。

ALK重排肾癌可出现多种不同的临床表现，但一

些患者对靶向ALK抑制剂有显著的反应 ［45］。

ELOC突变肾癌有多种形态，需要与ccRCC
或透明细胞pRCC进行鉴别。既往曾将一部分
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E L O C突变肾癌诊断为伴平滑肌瘤样间质的

RCC ［46］。ELOC突变肾癌是一种基于分子诊断的

肾癌亚型，无明确分子检测则不能诊断该肿瘤。

在2016年WHO分类中，遗传性平滑肌瘤病

和RCC（hereditary leiomyomatosis and RCC，

HLRCC）被定义为单独的肿瘤实体（诊断性胚

系FH基因缺失）。而在2016年以后，研究发现许

多被描述为“未分类的高级别肾癌”、“病灶去

分化的小管囊性癌”、“2型乳头状癌”、“集

合管癌”的病例均出现了FH基因缺失 ［43，47］。因

此，对于形态符合、FH免疫组织化学染色阴性、

2SC免疫组织化学染色阳性和（或）肿瘤中发现

致病性FH突变的肾癌，当没有HLRCC综合征相

关典型临床症状且家族史和遗传信息未知时，FH
缺陷型肾癌是首选的命名术语 ［48］。在家族性病

例中，将患者诊断为HLRCC综合征相关的肾癌仍

然是可以接受的。

ESC RCC已被认为是一个独立实体，具有

“经典”的组织学特征，免疫组织化学染色可

见特征性的CK20表达，同时具有结节性硬化症

（tuberous sclerosis，TSC）相关基因的改变 ［49］。

首次报道的ESC RCC表现为惰性肿瘤，几乎没有

临床症状 ［50］，而鉴于ESC RCC具有TSC相关基因

变异及潜在的mTOR信号转导通路激活，提示ESC 
RCC患者可能受益于mTOR抑制剂。

3.2  治疗方面

3.2.1 局限性RCC
对于局限性RCC，手术仍是首选的治疗方

法。T1期RCC最好采用部分肾切除术（partial 
nephrectomy，PN）而非根治性肾切除术（radical 
nephrectomy，RN）。研究 ［51］表明，采用PN和

RN的患者总体生存率相当。但PN可比RN更好地

保护肾功能，从而降低发生代谢或心血管疾病的

风险 ［52］。对于＜4 cm的肿瘤，回顾性研究 ［53］

表明，RN与心血管不良反应的发生率和任何原

因的死亡率升高相关。此外，针对T1b期RCC的研

究 ［54］表明，PN和RN无显著生存差异。

3.2.2 晚期ccRCC
转移性肾癌患者接受系统性药物治疗前是否

应行减瘤性手术一直以来备受争议，2022年一项

回顾性研究 ［55］纳入了4 639例转移性肾癌患者，

其中2 326例患者在用药前接受了减瘤性手术，1 
876例患者在用药前没有接受减瘤性手术。多因

素回归分析显示，无论患者接受何种系统性药物

治疗，用药前行减瘤性手术均可显著延长患者的

总生存期（overall survival，OS），表明减瘤性

手术可以使转移性肾癌患者生存获益。

就晚期ccRCC的系统性治疗而言，已经完

成的多项Ⅲ期临床试验（KEYNOTE-581 ［56］、

KEYNOTE-426 ［57］及CheckMate-9ER ［58］等）均

表明目前最优的一线方案仍然是靶向药物联合

程序性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，
PD-1）抑制剂。下面主要对2022年的晚期ccRCC
治疗方案新进展进行总结。

2022年欧洲肿瘤内科学会（European Society 
for Medical Oncology，ESMO）大会报道了

COSMIC-313研究［59］结果，该研究旨在对比三

药联合（卡博替尼、纳武单抗、伊匹单抗）与双

免疫治疗（纳武单抗、伊匹单抗）在晚期ccRCC
一线治疗中的效果，并评估三药联合的安全性。

结果显示，卡博替尼联合纳武单抗、伊匹单抗

可以显著改善国际转移性肾细胞癌数据库联盟

（International Metastatic Renal Cell Carcinoma 
Database Consortium，IMDC）中高危患者的无

进展生存期（progression-free survival，PFS），

尤其是IMDC中危患者。相比于双免疫治疗，三

药联合方案的疾病控制率（disease control rate，
DCR）和客观缓解率（objective response rate，
ORR）更高，但不良反应发生率也相对更高，主

要不良反应包括肝毒性和皮肤毒性，需进一步随

访以获取OS数据。

LITESPARK-001研究［60］旨在探索HIF-2α抑
制剂belzutifan用于晚期ccRCC患者的疗效，共纳

入55例患者，每天给予belzutifan单药治疗，主要

终点是安全性评价，中位随访时间为41.2个月，

22例患者经历了3级不良反应，常见不良反应为

贫血和缺氧。总体人群的ORR为25%，各亚组均

观察到治疗获益，包括既往接受过免疫治疗和



197《中国癌症杂志》2023年第33卷第3期

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）靶向治疗的患者，患者总体中位

PFS为14.5个月。该研究表明，belzutifan单药治

疗在既往接受过治疗的晚期ccRCC 患者中继续

显示出较高的DCR，且belzutifan表现出良好的

安全性，belzutifan可能作为免疫治疗失败后晚期

ccRCC患者的后线治疗选择。

LITESPARK-003研究［61］旨在探索HIF-2α抑
制剂belzutifan联合卡博替尼在晚期ccRCC中的

潜在作用。该研究包含两个队列，队列1为探索

belzutifan联合卡博替尼作为晚期ccRCC一线用药

的疗效与安全性，队列2为探索belzutifan联合卡

博替尼在既往经过系统性靶向治疗和（或）免

疫治疗的晚期ccRCC中的疗效和安全性。2022年
ESMO大会公布了该研究最新的随访数据。结果

显示，队列1中belzutifan联合卡博替尼一线治疗

晚期ccRCC的ORR达57%，中位PFS达30.3个月。

队列2中belzutifan联合卡博替尼作为后线治疗晚

期ccRCC的ORR为31%，中位PFS超过1年，不良

反应可控。总体来看belzutifan联合卡博替尼方案

疗效确切，需进一步随访以获取更多数据。

CBM588是一种活性益生菌产品，Dizman 
等［62］的一项前瞻性试验纳入了29例转移性RCC
患者，以2∶1的比例随机分配成2组，在接受双

免疫治疗（纳武单抗、伊匹单抗）的同时，每日

口服或不口服CBM588，并对粪便多次采样测定

两组双歧杆菌的丰度。结果显示，与单独使用双

免疫治疗相比，同时使用CBM588可以显著增加

双免疫治疗患者的PFS。但该临床试验目前样本

量较少，有必要进行更大规模的研究来证实这一

发现，并阐明其潜在作用机制以及CBM588对微

生物群和免疫功能的影响。

Bempegaldesleukin是一种白细胞介素-2
（interleukin-2，IL-2）激动剂，可以刺激机体的

抗肿瘤免疫反应。PIVOT-09研究是一项Ⅲ期临床

试验［63］，旨在评估bempegaldesleukin联合纳武

单抗对比舒尼替尼或卡博替尼在晚期RCC一线治

疗中的疗效，从ORR来看，与酪氨酸激酶抑制剂

对照组相比，联合治疗未达到预期的效果。

3.2.3 nccRCC
nccRCC约占所有肾癌的25%，对于转移性

nccRCC，目前没有标准的一线治疗方案，既往也

没有成功开展的Ⅲ期临床试验。有研究表明，舒

尼替尼 ［64］和卡博替尼 ［65］可以延长nccRCC患者

的PFS，但总体来说单药靶向治疗的获益有 限。

Lee等  ［66］开展的临床试验探索了卡博替尼

联合纳武单抗在nccRCC中的疗效，共有47例患

者接受治疗，平均随访时间为13.1个月。队列

1（n = 40）的客观有效率为47.5%，中位PFS为
12.5个月，中位OS为28.0个月，表明卡博替尼联

合纳武单抗对大多数nccRCC特别是具有明显乳

头样特征的肾癌具有显著的疗效。

KEYNOTE-B61研究  ［67］是一项单臂、Ⅱ

期临床试验，旨在探索帕博利珠单抗联合仑伐

替尼一线治疗晚期nccRCC患者的有效性和安全

性。基于既往KEYNOTE-581研究中帕博利珠单

抗联合仑伐替尼对晚期RCC患者OS的改善，进

一步探讨了该联合治疗在nccRCC中的疗效和安

全性，结果显示，帕博利珠单抗联合仑伐替尼

一线治疗晚期nccRCC的ORR达47.6%，DCR达

79.3%，86.5%的患者靶病灶缩小。PFS和OS还需

进一步随访。该研究结果表明，帕博利珠单抗联

合仑伐替尼在nccRCC中显示出令人鼓舞的抗肿

瘤活性和可控的安全性，可能延长晚期nccRCC
患者的OS。

ALTER-UC-001研究是一项安罗替尼联合依

维莫司作为晚期nccRCC一线治疗的Ⅱ期临床试

验，由复旦大学附属肿瘤医院泌尿外科团队发

起。该研究计划入组30例nccRCC患者，均接受

安罗替尼联合依维莫司治疗，持续至多1年或直

到疾病进展、不可耐受的毒性出现或撤回知情

同意。主要终点是ORR，次要终点包括DCR、

PFS、OS及安全性等。该研究是国内外首个安罗

替尼联合依维莫司一线治疗晚期nccRCC的临床

试验，研究设计更具有针对中国患者的临床指导

价值，研究结果有望填补国内外转移性nccRCC
一线治疗的空白。
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4  总结与展望

近年来，随着基础研究的不断深入及各类高

质量临床研究的不断开展，靶向治疗和免疫治疗

得以广泛应用，晚期肾癌患者的生存期也不断延

长。然而，仍有部分晚期肾癌患者无法从系统治

疗中获益，特别是部分晚期nccRCC患者。HIF-
2α抑制剂及CBM588等新型药物的出现使晚期肾

癌患者的用药选择更加丰富，也给靶向治疗和免

疫治疗耐药的晚期肾癌患者带来新希望。未来仍

需进一步研究，以使更多患者受益。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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