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阿昔替尼在肾细胞癌治疗中的临床研究进展
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摘要 ：  靶向治疗在肾癌治疗中起重要作用，以血管内皮生长因子及其受体为靶点的酪氨酸激酶抑制剂

是关键的靶向治疗药物之一。小分子酪氨酸激酶抑制剂阿昔替尼高选择性地抑制血管内皮细胞生长因子受体

酪氨酸激酶的活性，阻断血管内皮细胞生长因子与其受体结合，抑制肿瘤血管生成。阿昔替尼与免疫检查点

抑制剂联合治疗晚期肾癌疗效可观。该文就阿昔替尼在肾癌治疗中相关研究进展作一综述。
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Abstract:  Targeted therapy plays an important role in the treatment of renal cancer, among which TKI 
targeting vascular endothelial growth factor and its receptor is one of the key targeted therapeutic drugs. Small 
molecule TKI Axitinib highly selectively inhibits the activity of VEGFR tyrosine kinase, blocks the binding of VEGF 
to its receptor, and inhibits tumor angiogenesis. Clinical studies have shown that the combination of Axitinib and 
checkpoint inhibitors in the treatment of advanced renal cancer is effective. In this paper, the relevant studies on the 
treatment of renal cancer with Axitinib were analyzed and summarized.
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肾癌是常见的恶性肿瘤之一，其发病率约占新发

癌症病例的 3% ～ 5%，近 50% 患者在确诊后 5 年内

死亡 [1]。肾细胞癌源自肾上皮细胞，在肾癌中所占比

例 >90%，对于早期的局部肾细胞癌，手术是主要的

治疗手段。转移性肾细胞癌主要以全身系统治疗为

主。临床中大约 1/3 患者确诊时已存在远处转移，高

达 40% 局限性肾细胞癌患者在病程中发生转移。众

所周知，肾癌对传统的放化疗均不敏感，α 干扰素和

白细胞介素 -2 等细胞因子治疗亦难以达到理想的治

疗效果，靶向治疗的进展为该疾病带来了显著疗效。

目前已获得美国食品药品监督管理局（Food and Drug 

Administration, FDA）批准的靶向药物包括多靶点酪

氨酸激酶抑制剂（如索非替尼、阿昔替尼）、雷帕霉

素的哺乳动物靶标复合物 -1 激酶抑制剂（如替西莫

司和依维莫司）、人源化抗血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）单克隆抗体（如贝伐

单抗）等。其中利用酪氨酸激酶抑制剂的靶向治疗广

泛应用于临床一、二线治疗 [2]。比较阿昔替尼与索拉

非尼治疗晚期肾细胞癌的随机Ⅲ期临床试验，已经确

立了阿昔替尼在延长全身治疗失败后的肾细胞癌患者

无进展生存期（progression free survival, PFS）方面的

优势，阿昔替尼中位 PFS 为 6.7 个月，索拉非尼中位
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PFS 为 4.7 个月，客观缓解率分别为 19% 和 9%，有统

计学差异 [3]。2012 年 FDA 批准阿昔替尼口服制剂上市，

主要用于全身治疗失败后的晚期 RCC[4]。

1    阿昔替尼的作用机制

血管生成和血液供应是癌症进展、生长和扩散

所必需的条件，破坏内皮细胞反应可阻止肿瘤的生

长。而 VEGF/ 血管内皮细胞生长因子受体（vascular 

endothelial growth factor receptor, VEGFR）酪氨酸激酶

信号通路促进血管和淋巴管内皮细胞增殖，在脉管系

统形成过程中发挥着至关重要的作用，与肿瘤的发

生、发展和转移关系密切 [5]。阿昔替尼高度选择性

抑制 VEGFR 酪氨酸激酶的活性，阻断 VEGF 与其受

体结合，强效抑制肿瘤血管生成，还被证实可以阻断

VEGF 介导的内皮细胞黏附和细胞外基质的迁移，并

通过作用于内皮细胞一氧化氮合酶、蛋白激酶 B 和

细胞外信号调节激酶阻断下游信号传导 [5-6]。作为第

二代酪氨酸激酶抑制剂，阿昔替尼的相对效力比第一

代高 50 ～ 450 倍，半抑制浓度远远低于其他酪氨酸

激酶抑制剂，相对于 VEGFR1，阿昔替尼的半抑制浓

度为 0.1 nmol/L，VEGFR2 为 0.2 nmol/L，VEGFR3 为

0.1 ～ 0.3 nmol/L，而抗 PDGFR 和 Kit 活性较弱 [3，7]。

高选择性的 VEGFR 抑制被认为是患者临床获益的原

因之一 [5]。

阿昔替尼阻断肿瘤新生血管的生长，肿瘤血管中

早期的显著变化使血管通畅性丧失，血流量减少，肿

瘤脉管系统中内皮芽和开窗损失。存活的血管表型趋

于正常化，且 VEGFR1、VEGFR2 和 VEGFR3 表达减

少，血管的密度降低 [7-8]。此外，MARIA 等 [9] 首次证实

阿昔替尼不仅抑制肿瘤血管形成，而且可以诱导细胞

周期停滞、有丝分裂突变及启动细胞凋亡程序，对肾

细胞癌产生的直接细胞毒作用。有研究发现，在稳定

状态下一些成人干细胞主要进行不对称地分裂以维持

种群大小和组织稳态，而对称分裂则有利于肿瘤转化

和恶性细胞的过度增殖，导致不受控制的肿瘤生长 [10]。

阿昔替尼可以指导细胞不对称分裂，鉴于细胞不对称

分裂的丧失对于肿瘤的发生、发展至关重要，通过阿

昔替尼重建癌细胞的不对称分裂可能是肿瘤抑制的机

制之一 [11]。

阿昔替尼是一种小分子吲唑衍生物（见图 1），

其血浆半衰期短，平均 2.5 ～ 6.1 h，主要通过肝脏

CYP3A4/5 代 谢， 较 小 程 度 上 被 CYP1A2、CYP2C19

和尿苷二磷酸 - 葡萄糖醛酸基转移酶 UGT1A1 代谢，

产生葡萄糖醛酸、亚砜和羧酸代谢物等 [5，7]。阿昔替

尼主要经粪便排出，肾脏排泄仅占 20% 左右。阿昔替

尼与 CYP3A4/5 强效抑制剂（如酮康唑）联用可增加

患者阿昔替尼的血浆暴露，与 CYP3A4/5 的强效诱导

剂（如利福平、地塞米松及卡马西平等）共同给药可

减少阿昔替尼的血浆暴露 [5，7]。因此，当使用其他药物

作为 CYP3A4/5 的强抑制剂或诱导剂时，应谨慎使用

阿昔替尼 [6]。RUGO 等 [12] 进行的首次Ⅰ期临床研究为

确定阿昔替尼的剂量限制性毒性和其最大耐受剂量奠

定了基础。这项研究招募了 36 例实体瘤患者服用阿

昔替尼 5 ～ 30 mg/ 次，2 次 /d，以 28 d 为 1 个疗程。

该试验将所有患者分成 6 组，第 1 组患者最初接受 10

和 30 mg 2 个单次起始剂量，后续队列当中的使用剂

量是基于先前队列中观察到的毒性进行剂量递增 / 递

减。其中，接受 >5 mg 剂量的患者均会产生不同程度

的剂量限制性毒性，包括高血压（61%）、疲劳（28%）、

恶 心（19%）、 腹 泻（17%）、 口 腔 炎（11%）、 红 疹

（11%）和血栓（3%）等，而在使用剂量为 5 mg 的 14

例患者中仅观察到 2 种剂量限制性毒性（2 级口腔炎

和 3 级腹泻），耐受性较好。基于该研究，阿昔替尼

的最大耐受剂量和推荐的使用剂量为口服 5 mg/ 次， 

2 次 /d[12]。

图 1    阿昔替尼的分子结构图

2    阿昔替尼的临床研究进展

2.1    单药治疗

RIXE 等 [13] 进行的一项多中心Ⅱ期临床研究确定

了阿昔替尼在细胞因子难治性转移性肾细胞癌患者中

的临床疗效。2009 年，RINI 等 [14] 在阿昔替尼治疗索

拉非尼难治性转移性肾细胞癌的多中心、开放式Ⅱ期

研究中招募了 62 例患者，全部接受过索拉非尼一线

治疗，并且 74% 患者之前接受过≥ 2 次全身治疗。结

果显示，客观反应率为 22.6%，中位 PFS 和总生存期
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（overall survival, OS）分别为 7.4 个月和 13.6 个月，进

一步证实了阿昔替尼对多线治疗失败的晚期肾细胞癌

的疗效 [14]。在一系列Ⅱ期试验的研究基础上，RINI 等 [3] 

设计了随机Ⅲ期临床试验，对阿昔替尼与索拉非尼作

为二线药物治疗肾细胞癌的安全性和有效性进行了

评估。该研究将 723 例受试者随机分配并接受阿昔

替尼或索拉非尼治疗，其中大多数患者先前接受过舒

尼替尼（54%）或细胞因子（白细胞介素 -2 或干扰

素 -α）治疗（35%），其余受试者（11%）接受贝伐

单抗或替西莫司治疗。该研究结果表明，与索拉非尼

相比，阿昔替尼 PFS 明显延长，客观反应率更高，阿

昔替尼的中位 OS 为 20.1 个月，索拉非尼为 19.2 个月。

这为阿昔替尼的批准上市奠定了基础 [3]。随后，来自

日本的 TAKESHI 等 [15] 进行了一项亚组分析，对全身

治疗失败后的转移性肾细胞癌患者开展Ⅲ期研究。该

研究中阿昔替尼组 PFS 和客观反应率均明显高于索

拉非尼组。QIN 等 [16] 报道了随机化设计的阿昔替尼

或索拉非尼二线治疗亚洲转移性肾细胞癌的注册研究

成果。阿昔替尼与索拉非尼在亚洲人群中 PFS 分别

为 6.5 和 4.8 个月，客观反应率分别为 23.7 和 10.1 个

月。与索拉非尼相比，阿昔替尼治疗的患者风险降低

了 17% ～ 24%。这与全球的随机Ⅲ期临床试验及日

本亚组分析的结果一致，确立了阿昔替尼用于治疗亚

洲转移性肾细胞癌患者的地位。

基于上述研究，HUSTON 等 [17] 对阿昔替尼与索

拉非尼二线治疗亚洲群体的研究进行了修改，增加了

1 个独立的全球初治群体，共纳入从 13 个国家招募

的 288 例受试者，设计了阿昔替尼和索拉非尼一线治

疗转移性肾细胞癌的随机、开放的Ⅲ期试验。结果表

明，阿昔替尼组和 Sorafenib 组中位 PFS 分别为 10.1

和 6.5 个月。此外，还有一些小样本的研究，例如日

本 TAKUYA 等 [18] 报道的阿昔替尼一线治疗的肾细胞

癌或转移性肾细胞癌的回顾性研究，以 18 例晚期肾

细胞癌患者为研究对象，PFS 为主要研究终点，阿昔

替尼给药的中位持续时间为 10.8 个月，5 例患者达到

部分缓解，9 例患者疾病稳定，4 例患者部分进展，中

位 PFS 为 20.4 个月。虽然该实验样本量较小，但可以

说明阿昔替尼作为肾细胞癌或者转移性肾细胞癌患者

一线治疗药物具有较好的疗效。2017 年欧洲肿瘤内

科学会（European Society for Medical Oncology, ESMO）

的亚洲会议上公布了阿昔替尼一线治疗转移性肾细

胞癌的亚洲人群亚组分析结果 [3，19]。该研究是针对初

治肾癌患者的一项随机、开放标签的Ⅲ期试验，根

据 ECOG 评分随机分为阿昔替尼 5 mg 组和索拉非尼

400 mg 组，治疗 4 周，2 次 /d。结果显示，阿昔替尼

一线治疗 PFS 时间达到 10.1 个月，相较于总体研究人

群，亚洲人群总生存获益明显，中位 OS 可达 31.5 个月。

相较于 ECOG 评分为 1 的患者而言，ECOG 评分为 0

的患者有更好的临床结局，这些结果为阿昔替尼一线

治疗晚期肾癌提供了一定的数据支持。该研究中，最

常见不良事件是高血压，但可以通过剂量调整或支持

治疗等得到改善。随机Ⅲ期临床试验报道 >3 级的不

良反应还有腹泻（11%）和疲劳（11%），其他副作用

包括厌食、恶心、呕吐、口腔炎、甲状腺功能减退和

皮疹等。然而，如手足综合征、皮肤毒性和骨髓抑制

等常见于其他 VEGFR 抑制剂的不良反应，较少发生

于阿昔替尼 [3]。

2.2    联合治疗

免疫检查点负性调节免疫系统导致机体形成免

疫抑制性肿瘤微环境，使肿瘤细胞逃避机体免疫监视

及杀伤，B7 分子为细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4 与

CD28 的共同配体，但与 CD28 作用相反，CTLA-4 与

B7 分子结合后下调 T 细胞活性，并通过抵抗 CD28 抑

制 T 细胞活化 [20]。Ipilimumab 通过阻断细胞毒性 T 淋

巴细胞相关蛋白 -4 与其配体的结合来提高机体对

肿瘤的免疫功能。程序性死亡蛋白 -1（programmed 

death-1, PD-1）是一种能够在各种免疫细胞中表达

的免疫抑制分子，其与配体程序性死亡蛋白配体 -1

（programmed death ligand-1, PD-L1） 结 合 后 通 过 抑

制 T 细胞增殖、细胞因子产生及细胞黏附来抑制免疫

应答，并诱导活化的淋巴细胞凋亡，引起自身免疫耐 

受 [20]。PD-1 单 抗 如 Nivolumab、Pembrolizumab 和

PD-L1 单抗 Atezolizumab 可以阻断 PD-1 与 PD-L1 的

结合，进而阻断负向免疫调控进程，使机体重新恢复

对肿瘤的防御功能。已有研究显示，免疫治疗的同时

给予靶向治疗可以增强免疫调节的作用，两者协同作

用可以改善疗效 [21]。自 2015 年 FDA 批准 Nivolumab

单抗用于晚期肾癌二线治疗以来，免疫治疗迅速发展，

其中热点之一便是涉及到将免疫检查点抑制剂与靶向

治疗相结合进行抗肿瘤治疗，一些组合方案已经或者

有望被纳入转移性肾细胞癌治疗标准 [22]。以抗血管生

成为主的靶向药物的出现具有里程碑式的意义，而近

年来免疫检查点抑制剂的兴起无疑又是一个划时代的

变革。
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2.2.1       双重免疫治疗    2016 年、2017 年的 ESMO

大会上陆续报道了免疫检查点抑制剂治疗晚期或转

移肾细胞癌的研究进展。第 1 项研究为 PD-1 单抗

Nivolumab 联合细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 -4 单

抗 Ipilimumab 治 疗 晚 期 肾 细 胞 癌 的 Ⅰ 期 临 床 研 究

（Checkmate 016），该研究结果表明，对两组患者实施

不同剂量的 Nivolumab、Ipilimumab 双重免疫检查点

阻断，同时抑制 PD-1 和细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋

白 -4，治疗后客观反应率 >40%，>65% 患者 OS 超过

2 年，完全缓解率达 10.6%，具有显著的临床效果 [22-25]。 

第 2 项 研 究 为 2017 年 ESMO 大 会 公 布 的 Ⅲ 期 试 验

（Checkmate 214），该研究共入组 1 096 例肾细胞癌患

者，按照 1 ∶ 1 随机分至免疫联合治疗组（Nivolumab

联合 Ipilimumab, 550 例）和舒尼替尼单药组（546 例）。

根据国际转移性肾细胞癌数据库联盟评分（IMDC）

将入组患者分为中高危组（847 例）和低危组（249

例），其中联合治疗组和单药组的中高危患者分别为

425 和 422 例 [26-27]。与舒尼替尼（标准方案）相比，

中高危组 Nivolumab 联合 Ipilimumab 治疗客观反应率

可 达 41.6%[ 其 中 完 全 缓 解（complete response, CR）

达 9.4%]，显著高于舒尼替尼组的 26.5%，并且死亡风

险率降低 37%。两组中位 PFS 分别为 11.6 和 8.4 个月，

Nivolumab 联合 Ipilimumab 治疗组 OS 也明显超过舒尼

替尼治疗组。值得注意的是，Checkmate 214 研究证实

了对于 IMDC 评分为中高危的晚期肾癌，Nivolumab 单

抗与 Ipilimumab 单抗联合效果更佳。而对于 IMDC 评

分为低危的患者，短期内两组无明显差异，但随着时

间延长，联合治疗组或将显现出一定优势。Nivolumab

联合 Ipilimumab 组导致试验中止的不良事件发生率为

22%，舒尼替尼组为 12%。联合组常见的 3、4 级不

良反应有腹泻、乏力及皮疹，少数患者出现瘙痒、甲

状腺功能减退及呕吐。舒尼替尼单药组最为常见的

不良反应是高血压。其他常见的 3、4 级不良事件有

乏力、掌跖红斑、口腔炎及黏膜炎，少数患者出现恶

心、甲状腺功能减退及味觉障碍 [26-27]。此外，一项Ⅲ

期研究中 915 例患者（其中 PD-L1 阳性患者 362 例，

占 40%）随机分入 Atezolizumab 联合 Bevacizumab 联

合治疗组或舒尼替尼组 [28]。结果显示在 PD-L1 阳性

患者中，联合治疗组获得的 PFS 明显长于舒尼替尼组，

客观反应率分别为 43% 和 35%。联合治疗组最常见

的不良反应是高血压，单药组最常见的是腹泻，两组

中 3、4 级不良事件发生情况相近，包括乏力、腹泻、

高血压等。这是第 2 项免疫治疗用于晚期肾癌一线治

疗的Ⅲ期临床研究，再次证明了免疫治疗在肾癌治疗

中疗效确切。基于以上研究取得的丰硕成果，免疫治

疗与靶向治疗联合的探索陆续展开。

2.2.2      阿昔替尼联合免疫治疗    CHOUEIRI 等 [29] 首

次对 PD-L1 单抗 Avelumab 联合阿昔替尼用于晚期

肾细胞癌一线治疗进行探索 ：在纳入的 55 例患者中

客观反应率达 58%，3 例达到 CR，43 例实现疾病控

制，45 例出现不同程度的肿瘤体积缩小，其中 34 例

肿瘤缩小率≥ 30%，且不良反应可控。但此项研究

存在一定局限性，首先，这是一项单臂试验，没有同

期对比单药治疗与联合治疗之间的疗效，且该研究

随访时间短，无法评估反应的持续时间、PFS 及 OS。

另 外，CHOUEIRI 等 [29] 观 察 了 PD-L1 表 达 ≥ 1% 和

≥ 5% 患者的缓解情况，发现 OR 与高 PD-L1 表达有

一定的相关性，但没有正式报告 PD-L1 表达在阿昔替

尼联合 Avelumab 治疗晚期肾细胞癌患者中的预测价

值，但是这些数据为后续进行的Ⅲ期试验奠定了基础。

MOTZER 等 [30] 报道的 Javelin Renal 101 研究旨在证明

Avelumab 联合阿昔替尼与舒尼替尼相比在延长晚期

肾细胞癌患者 PFS 方面的优势，共纳入 886 例肾癌患

者，其中 442 例每 2 周静脉注射 Avelumab 10 mg/kg， 

联合阿昔替尼 5 mg/ 次口服，2 次 /d。比较组 444 例

患者口服舒尼替尼，50 mg/d，口服 4 周后休息 2 周。

在 PD-L1 阳性肿瘤患者中，联合治疗组的中位 PFS 为

13.8 个月，而舒尼替尼组为 7.2 个月，客观反应率分

别为 55.2% 和 25.5%，并且针对 Javelin Renal 101 研究

对进一步的亚组分析进行总结 ：Avelumab 联合阿昔

替尼可以延长患者的 PFS 并显著提高客观反应率，其

与 PD-L1 表达无关，每个风险亚组的患者均能获益 [30]。 

该研究中，联合组和单药组分别有 51 和 48 例患者发

生 3 级以上不良反应，最为常见的均为高血压，联合

组常见的还有声音嘶哑、甲状腺功能减退等，而单药

组骨髓抑制、恶心等则相对常见。这些研究结果为

Avelumab 联合阿昔替尼作为晚期肾细胞癌患者的一

线治疗标准提供了支持 [29-30]。

ATKINS 等 [31] 将阿昔替尼联合 Pembrolizumab 与

舒尼替尼单药治疗晚期肾细胞癌进行对比，分别在剂

量发现阶段和剂量扩张阶段招募了 11 和 41 例先前

未经治疗的晚期肾细胞癌患者，结果显示客观反应

率高达 73.1%，其中 4 例达到 CR，34 例达到部分缓

解，8 例疾病稳定，中位 PFS>20 个月，>90% 患者发
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生了一定程度的肿瘤体积缩小 [8，31]。在 2019 年 2 月

的 ASCO GU 会议上，作为最令人瞩目的研究之一，

Pembrolizumab 联合阿昔替尼一线治疗转移或晚期肾

细胞癌的Ⅲ期研究成果不负众望。该研究将 861 例

（其中 30% 为低风险，约 60% 为 PD-L1 阳性）晚期

肾细胞癌患者，按照 1 ∶ 1 随机分入 Pembrolizumab

联合阿昔替尼组和舒尼替尼单药治疗组，与舒尼替尼

单药治疗相比，Pembrolizumab 联合阿昔替尼组表现出

了前所未有的抗肿瘤活性，在 OS 和 PFS 方面均获得

了显著改善，客观反应率达 59.3%，远高于舒尼替尼

组 35.7%[31]。需要强调的是，Pembrolizumab 联合阿昔

替尼的方案在不同的 IMDC 亚组中均优于舒尼替尼。

对于治疗相关的 3 级以上不良事件发生率，联合组为

62.9%，单药组为 58.1%，导致试验中止的患者比例

分别是 6.3% 和 10.1%。日前，FDA 已经宣布批准了

Pembrolizumab 联合阿昔替尼用于晚期肾细胞癌的一

线治疗 [32]。

3    讨论

总体而言，靶向治疗用于肾细胞癌的疗效是肯定

的，但大部分经过靶向治疗的患者最终会产生耐药，

疾病出现进展。免疫治疗的发展为肾细胞癌的治疗开

辟了新的天地。PD-1 单抗联合舒尼替尼或培唑帕尼

等靶向药物治疗肾细胞癌会产生较为严重的不良反

应。而高选择性 VEGFR 抑制剂阿昔替尼则副作用较

少，表现出良好的安全性和有效性。大量的Ⅱ、Ⅲ期

试验正在评估新的疗法和新兴药物，临床医生面临着

治疗选择和药物毒性的挑战。从目前的研究来看，免

疫治疗联合靶向治疗结果较为乐观，组合疗法成为热

点方向之一。但免疫治疗仍需更多的临床研究及相关

数据，对比 VEGFR 抑制剂和免疫检查点抑制剂用药

顺序不同而产生的疗效差异，观察抗血管生成后肿瘤

微环境的改变对免疫治疗的影响，探索确切的生物标

志物，寻求更加优化的治疗方案，提供更精准的治疗，

以期使患者获益。期待在未来的研究中看到阿昔替尼

可以显示出更多的潜力。
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