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【【摘要】】 目的 比较依维莫司与阿昔替尼二线治疗转移性肾细胞癌（metastatic renal cell carcinoma，mRCC）的临床

疗效及不良反应。方法 回顾性分析 2008年 5月至 2018年 10月复旦大学附属中山医院收治的 44例一线靶向药物

（舒尼替尼）治疗后疾病进展（或不耐受）的 mRCC患者的临床资料。所有患者均有病理诊断，其中透明细胞癌 34

例，非透明细胞癌 10 例。根据二线治疗方案，将患者分成依维莫司组（依维莫司 10 mg，qd，n=25）及阿昔替尼组

（阿昔替尼 5 mg，bid，n=19）。比较两组的疗效和药物不良反应。结果 两组一般资料比较差异无统计学意义。最

长随访时间为 40.0个月，中位随访时间为 7.5个月。依维莫司组无进展生存时间（progression-free survival，PFS）为

2.0~40.0个月，中位 PFS为 7.0个月；阿昔替尼组 PFS为 2.0~11.0个月，中位 PFS为 4.4个月，差异有统计学意义（P=

0.032）。依维莫司组总生存时间（overall survival，OS）为 2.0~40.0 个月，中位 OS为 9.0 个月；阿昔替尼组 OS为

2.0~11.0 个月，中位 OS为 5.6 个月，差异有统计学意义（P=0.029）。客观反应率（objective response rate，ORR）：依

维莫司组 12.0%（3/25），阿昔替尼组 15.7%（3/19），差异无统计学意义（P=0.717）。疾病控制率（disease control
rate，DCR）：依维莫司组 88.0%（22/25），阿昔替尼组 78.9%（15/19），差异无统计学意义（P=0.416）。依维莫司组常

见不良反应为口腔炎及乏力，3/4级不良反应有 3例（肺炎及贫血各 1例，暴发性肝炎 1例）；阿昔替尼组常见不良反

应为腹泻及肝功能损害，3/4级不良反应有 1例（慢性肾功能不全），差异无统计学意义（P=0.721）。结论 依维莫

司治疗mRCC在疗效上优于阿昔替尼，不良反应上两者相当，故在二线治疗mRCC上依维莫司比阿昔替尼有优势。
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【编委点评】 肾细胞癌简称肾癌，是泌尿系统常见的恶性肿瘤，占 80%~90%。早期肾癌大多数行根治

性肾切除后预后比较好，但是仍然有少数患者复发转移（大约为 1%~2%），还有一些发现时已经晚期肾癌，

目前分子靶向药物治疗已经成为晚期肾癌的标准治疗方案。当一线分子靶向药物（如舒尼替尼、索拉非尼）

治疗失败后，二线分子靶向药物的选择显得至关重要。临床上依维莫司和阿昔替尼均被国内外指南推荐，

可用于转移性肾癌的二线靶向治疗，然而选择依维莫司还是阿昔替尼尚无定论，研究结果也有不同。本研

究观察依维莫司与阿昔替尼两者的疗效和不良反应，共 44 个病例，随访中位时间 7.5 个月，近期疗效显示中

位 PFS为 4.4 个月，中位OS为 6 个月。两者疗效比较依维莫司优于阿昔替尼，两者安全性无明显差异，故初

步的观察已经显示，对于晚期mRCC依维莫司治疗具有优势。本文研究数据可靠，统计方法正确，两者比较

有一定说服力。 （王国民）
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【【Abstract】】 Objective To compare the clinical efficacy and adverse reaction between Everolimus and
Axitinib as the second-line treatment of metastatic renal cell carcinoma（mRCC）. Methods From May
2008 to Oct. 2018，44 consecutive mRCC patients were retrospectively analyzed who had disease
progression（or drug intolerance）after the first-line targeted therapy（Sunitinib） in Zhongshan Hospital，
Fudan University. All patients’diagnoses were confirmed by pathology，including 34 cases of clear cell
carcinoma and 10 cases of non-clear cell carcinoma. According to the different second-line treatment，the
patients were divided into Everolimus group（Everolimus 10 mg，qd，n=25）and Axitinib group（Axitinib 5

mg，bid，n=19）. The clinical efficacy and adverse reaction were compared. Results There was no
statistical difference in general data between the two groups.The longest follow-up time was 40.0 months，
the median follow-up time was 7.5 months.The progression-free survival（PFS）was 2.0－40.0 months in
Everolimus group with the median PFS of 7.0 months.The PFS was 2.0-11.0 months in Axitinib group
with the median PFS of 4.4 months（P=0.032）. The overall survival（OS）was 2.0－40.0 months in
Everolimus group with the median OS of 9.0 months.The OS was 2.0－11.0 months in Axitinib group with
the median OS of 5.6 months（P=0.029）. The objective response rate（ORR）was 12.0%（3/25） in
Everolimus group，while 15.7%（3/19） in Axitinib group（P=0.717）.The disease control rate（DCR） in
Everolimus group was 88.0%（22/25），while 78.9%（15/19）in Axitinib group（P=0.416）.The infrequent
adverse reactions of Everolimus were stomatitis and fatigue，and there were 3 cases of 3/4 adverse
reactions（1 case of pneumonia，1 case of anemia and 1 case of fulminant hepatic failure）.The infrequent
adverse reactions of Axitinib were diarrhea and liver function damage，and there was 1 case of 3/4 adverse
reactions（chronic renal insufficiency）（P=0.721）. Conclusions The clinical efficacy of Everolimus was
better than Axitinib.The adverse reactions of Axitinib was similar with Everolimus.Everolimus may be a
better option in the second line treatment of mRCC.
【【Key words】】 metastatic renal cell carcinoma（mRCC）； Everolimus； Axitinib
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肾癌是泌尿外科常见的肿瘤，靶向药物治疗已

经成为晚期肾癌的标准治疗方案，当一线靶向药物

治疗失败后，二线靶向药物的选择至关重要［1］。依

维莫司和阿昔替尼均被国内外指南推荐，可用于转移

性肾细胞癌（metastatic renal cell carcinoma，mRCC）
的二线靶向治疗，但究竟选择依维莫司还是阿昔替

尼尚无定论，有研究表明阿昔替尼与依维莫司疗效

相当［2］，也有研究表明阿昔替尼优于依维莫司［3］。

目前国内尚无依维莫司与阿昔替尼对 mRCC二线

治疗疗效与安全性的对比研究。本文回顾性分析

2008 年 5 月至 2018 年 10 月复旦大学附属中山医院

泌尿外科收治的 44例mRCC患者的临床资料，旨在

比较这两种治疗方案的疗效及不良反应，为我国

mRCC患者的二线靶向治疗选择提供参考。

资 料 和 方 法

一般资料 选取 2008 年 5 月至 2018 年 10 月我

科收治的 mRCC患者 44 例。所有患者均有病理明

确诊断，其中透明细胞癌 34 例，非透明细胞癌 10

例。所有患者均经过至少 1个疗程的一线靶向药物

（舒尼替尼）治疗后出现疾病进展或者不能耐受治

疗（疾病进展 39 例，不能耐受 5 例）。纳入标准：临

床资料完整；有可测量的肿瘤［参考实体肿瘤疗效

评 价 标 准（Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors version 1.1，RECIST v1.1）］；美国东部肿

瘤协作组体能状态（Eastern Cooperative Oncology
Group，ECOG）评分≤2；有定期随访资料。排除标
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准：既往已行二线靶向治疗。所有患者均签署知情

同意书。

研究方法 根据二线治疗的药物，将患者分成

依维莫司组及阿昔替尼组。依维莫司组（n=25）患

者口服依维莫司 10 mg（qd）；阿昔替尼组（n=19）患

者口服阿昔替尼 5 mg（bid）。根据指南推荐，两组患

者在治疗过程中均给予充分对症支持治疗，所有患

者每天测量血压；每一个疗程进行安全性检查，每

两个疗程复查 CT/MRI评价疗效。两组患者治疗

至出现肿瘤进展或患者不能耐受的药物不良反应

即停止治疗。

主要评估指标是无进展生存时间（progression-free
survival，PFS）。其他观察指标包括总生存时间

（overall survival，OS）、药物不良反应、客观反应率

（objective response rate，ORR）、疾 病 控 制 率

（disease control rate，DCR）。 疗 效 评 价 参 考

RECIST v1.1。药物不良反应评估标准及处理参见

美国国家癌症研究所制定的不良事件通用术语标准

（Common Terminology Criteria for Adverse Events
version 4.0，CTCAE v4.0）及 2019 年中国临床肿瘤

学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）
肾癌诊疗指南［4］。

统计学方法 应用 SPSS 17.0统计软件处理数

据。计量资料首先采用 Kolmogorov-Smirnov检验

是否符合正态分布，正态分布的资料以 x±s表示，

偏态分布计量资料采用中位数表示，计数资料采用

例数或百分数表示。应用 Kaplan-meier法比较两组

PFS及 OS的差异，率的分析行 χ2 检验，P<0.05为
差异有统计学意义。

结 果

两组患者年龄、性别等一般资料两组间比较差

异无统计学意义（表 1）。

所有患者最长随访时间为 40.0 个月，中位随访

时间为 7.5 个月。依维莫司组 PFS为 2.0~40.0 个

月，中位 PFS为 7.0 个月；阿昔替尼组 PFS为 2.0~
11.0 个月，中位 PFS为 4.4 个月，依维莫司组优于阿

昔替尼组（P=0.032，图 1）。依维莫司组 OS为 2.0~
40.0 个月，中位 OS为 9.0 个月；阿昔替尼组 OS为

2.0~11.0 个月，中位 OS为 5.6 个月，依维莫司组优

于阿昔替尼组（P=0.029，图 2）。

阿昔替尼组部分缓解（partial response，PR）3

例，疾病稳定（stable disease，SD）12 例，疾病进展

表 1 患者一般资料

Tab 1 The general data of patients ［n（%）］

Parameters
Age（y）a

Sex
Men
Women

Pathology
Clear cell carcinoma
Non-clear cell carcinoma

Disease sites
1

>1

Sites of metastasis
Lung
Extrapulmonary

Axitinib
55（14-74）

16（84）

3（16）

14（74）

5（26）

8（42）

11（58）

11（58）

14（74）

Everolimus
58（33-84）

17（68）

8（32）

20（80）

5（20）

13（52）

12（48）

16（64）

16（64）

aMedian（range）.

图 1 阿昔替尼组与依维莫司组 PFS比较

Fig 1 The comparison of PFS between Everolimus

group and Axitinib group

图 2 阿昔替尼组与依维莫司组 OS比较

Fig 2 The comparison of OS between Everolimus

and Axitinib
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（progressive disease，PD）4 例，DCR为 78.9%（15/
19），ORR为 15.7%（3/19）。依维莫司组 PR 3 例，

SD 19 例，PD 3 例，DCR为 88.0%（22/25），ORR为

12.0%（3/25），与阿昔替尼组比较差异均无统计学

意义（P=0.416，P=0.717）。

依维莫司组 1~2 级不良反应主要为口腔炎 17

例（68.0%）和乏力 14 例（56.0%），3~4 级不良反应

为贫血、肺炎和暴发性肝炎各 1 例（4.0%）；阿昔替

尼组 1~2 级不良反应主要为腹泻 6 例（31.5%）、肝

功能受损及呕吐各 2 例（10.5%），3~4 级不良反应

为慢性肾功能不全 1 例（5.2%），两组间 3~4级药物

不良反应差异无统计学意义（P=0.721）。两组患者

高血压发生率较低，阿昔替尼组仅 1 例患者出现 1

级骨髓抑制。

讨 论

肾癌是泌尿外科常见的恶性实体肿瘤，每年约

有 295 000 例新诊断的肾癌，并导致 134 000 人死

亡［5］。随着对肾癌发病机制的深入研究，多种分子

靶向药物在治疗晚期肾癌中得到广泛的应用。与

传统的细胞因子免疫治疗相比，分子靶向药物使患

者的 PFS及OS都得到了较大的提高。如大规模Ⅲ
期临床试验证实舒尼替尼较干扰素延长了 5个月的

PFS（P<0.01），并且延长了 OS（P=0.03）［6］。最新

的Meta分析中总结了舒尼替尼在一线治疗中 PFS
为 9.3 个月，OS为 23 个月［7］。我们也证实了舒尼替

尼在我国晚期肾癌患者中的疗效［8］。但是我们通过

临床实践发现一些晚期肾癌患者在使用一线分子靶

向药物（舒尼替尼）治疗后疾病仍然进展，mRCC患者

对一线治疗的耐药通常出现在治疗后的 6~11 个

月［9］。这时应给患者选择更合适的二线治疗方案。

三期临床试验（AXIS Ⅲ）表明在二线治疗药物中阿

昔替尼较索拉非尼改善了中位 PFS（6.7 个月 vs.4.7
个 月 ，P<0.000 1），并 且 有 较 高 的 ORR（19%
vs.9%，P=0.000 1）［10］。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路

在维持正常的细胞生理功能和肿瘤发生中都有重

要作用，是调控细胞功能的“主开关”。肾癌的发

生、发展过程中存在着 mTOR信号通路的基因、蛋

白异常。Record-1 研究证实 mTOR抑制剂治疗晚

期肾癌患者取得了良好的临床疗效［11］。国内开展

的多中心注册研究（L2101研究）对依维莫司的安全

性及疗效进行了评估，结果表明中位 PFS为 6.9 个

月［12］，高于 Record-1 研究的 5.5 个月［11］，说明中国患

者 可 以 从 依 维 莫 司 中 得 到 更 多 的 获 益 。 最 新

Record-4研究也证实依维莫司作为二线治疗在一线

治疗失败后可以延长患者的 PFS［13］。虽然大型临

床研究（Checkmate025）已经证实纳武单抗较依维

莫司能够提高患者 OS（26.0 个月 vs.19.7 个月）并且

不良反应更少［14］，但是由于费用及合法性等原因，

现在依维莫司仍是转移性肾癌二线治疗的常用

药物。

有文献认为，依维莫司在疗效上与阿昔替尼相

仿，而依维莫司价格较低，患者经济负担较小［15］。

但国外最新的两个研究对依维莫司及阿昔替尼的

优劣尚无定论［2-3］。在本研究中，直接比较阿昔替尼

与依维莫司的疗效，阿昔替尼组中位 PFS为 4.4 个

月，OS为 5.6 个月，依维莫司组中位 PFS为 7.0 个

月，OS为 9.0 个月。结果表明，在 PFS及 OS方面，

依维莫司二线治疗 mRCC的疗效优于阿昔替尼。

本研究中依维莫司组 PFS及 OS长于 Record研究，

可能原因为病例数较少、依维莫司组随访时间较长

及部分疗效较好所产生。在ORR方面，阿昔替尼组

与依维莫司组（15.7% vs.12.0%）相当。阿昔替尼的

ORR 与 AXIS Ⅲ研 究 报 道 的 19% 相 似 。 而 在

Record-1研究中依维莫司的ORR同样较低，在全部

274例患者中仅有 5例 PR［11］。

本研究中，两组患者OS及 PFS差值均较小，主

要原因可能有两点：所有患者均接受一线靶向治疗

后疾病进展或不能耐受，自身肿瘤负荷较大，一般

情况相对较差，二线治疗失败后肿瘤迅速进展，导

致疾病进展后生存期较短；而国内目前仍然十分缺

乏针对mRCC的三线、四线用药，后继治疗乏力，也

是导致患者在二线治疗失败后较短时间内死亡的

重要原因。

依维莫司组不良反应主要集中在口腔炎、乏力

等，3~4 级不良反应为肺炎、贫血和暴发性肝炎；阿

昔替尼组不良反应包括腹泻、呕吐等，3~4 级不良反

应为慢性肾功能不全。阿昔替尼组 3~4 级不良反

应发生率与依维莫司组相似，两者都有良好药物安

全性。

综上，依维莫司较阿昔替尼二线治疗 mRCC在

疗效上有优势，不良反应相当，用药安全性相同，有
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着更好的应用前景。本文为回顾性研究，且病例数

较少，需进一步积累病例数量以及延长随访时间。
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