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舒尼替尼治疗转移性肾癌的进展 

吴翔 李学松 何志嵩 周利群 

转移性肾癌患者的预后极差，既往细胞因子疗法有效率低 ， 

且大多不能持久。舒尼替尼(Sunitinib)已被证实治疗晚期肾癌 

客观反应率(objective rl~sponse rate，ORR)可达 40％[1-2]，并被多 

家肾癌诊疗指南推荐为一线治疗方案。本文就近年舒尼替尼对 

转移性肾癌(metastatic renal cell calt'cinoma，I~[RCC)的治疗进展 

进行综述。 
一

、药理机制 

舒尼替尼是三磷酸腺苷的强效竞争性抑制剂 ，抑制多种与 

肿瘤增殖、血管生成和转移有关的酪氨酸激酶活性，作用靶点包 

括血管内皮生长因子受体(VEGFR)1—3型，血小板来源生长因 

子受体(PDGFR)仅、B，干细胞因子受体(KIT)，Fms样酪氨酸激 

酶受体 3(FLT·3)，ret原癌基因产物等 。其抑制肿瘤血管的 

生成，并直接抑制肿瘤细胞生长等药理学活性可能是由抑制多 

种RTK靶点和通路介导的 。 

二、用药方案 

目前舒尼替尼推荐用药方案剂量为50 m{；qd，口服共 4周， 

停用2周 ，6周为一周期(4／2方案)，可保证用药后 6—12 h达到 

有效血药浓度(50—100 ng／m])，半衰期为 4O．一8O h【6 J。舒尼替 

尼主要由肝脏细胞色素P450 CYP3A4代谢，故在必须合并使用 

该酶的抑制剂(如酮康唑、伊曲康唑)或诱导剂(如利福平、地塞 

米松、苯妥英钠)时，需进行剂量调整 ，每天最大至 87．5 nag，最小 

至 37．5 mg。其他给药方式包括：2／1方案，即50 mg qd，口服共 

2周，停用 1周 ，3周为一周期；以及 口服 37．5 nag qd，持续用药。 

上述方案耐受性均良好，且无明显药物蓄积 ，持续用药可以连续 

抑制靶向受体，避免出现 4／2方案中药代动力学的反跳现 

象" 。但对于三种方案的优劣目前尚无结论．．已有对比4／2方 

案与持续用药的试验正在进行中。 

三、疗效 

目前已有多项舒尼替尼治疗晚期 肾癌的研究，具有代表性 

包括两项开放、单臂舒尼替尼二线治疗细胞因子耐药的转移性 

肾细胞癌的Ⅱ期试验，后继的一线治疗转移性肾癌的Ⅲ期研究， 

以及针对更广泛患者的扩大范围研究等(表 1)，均证实了舒尼 

替尼对晚期肾癌的良好疗效。 

Ⅱ期试验以评价舒尼替尼的有效性与安全性为主要 目的， 

结果显示其二线治疗 MRCC的 ORR分别为 34％和 40％，中位 

PFS分别为8．3和8．7个月。二者的荟萃分析显示总体 ORR为 

45％，中位疾病无进展生存期(PFS)为 8．4个月[1-2]。 

基于上述结果的750例随机、IFN-0／．对照一线治疗转移性肾 

癌的Ⅲ期研究 中期结果显示：舒尼替尼治疗组PFS比IFN．0【 

组高2倍多(11个月 ．5个月)，ORR明显优于对照组(3l％ '／35． 
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6％)。后继数据显示治疗组有 1 1例患者病情达到完全缓解，而 

对照组仅为4例，ORR显著高于对照组(47％ 傩．12％)；总体中 

位生存期治疗组与对照组有统计学差异(26．4个月 ．21．8个 

月，P=0．051)；去除试验中部分患者跨组影响，治疗组的总体中 

位生存期显著长于对照组 (26．4个月 ．20个月)；治疗组与对 

照组分别有 56％、59％的患者在试验结束后接受了二线治疗 ，可 

能对试验后的生存期有一定影响，除去此类患者 ，仅接受 了一线 

治疗的患者，舒尼替尼组的中位总生存期(OS)可达干扰素． 组 

2倍 (28．1个月 14．1个月，P=0．003) 。之后，Motzer 

等 提出了7项生存期独立预后因素，包括 ECOG评分、诊断至 

药物治疗的时间、血红蛋白、血钙、碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶水平。 

摒去上述预后因素的影响，接受舒尼替尼治疗的患者仍有显著的 

生存获益(HR 0．764；95％ 0．623—0．936；P=0．0096)。 

扩大范围研究对象更接近自然患者人群，包括高龄及脑转 

移患者，共收治 4564例 ，中位治疗时间为 5个周期。约 56％的 

患者治疗时间超过 6个月，此组患者的中位治疗时间为 15．6个 

月，总体中位PFS与0s分别为 10．9个月与18．4个月  ̈，与既 

往报道相近，再次有力地证实了舒尼替尼对晚期肾细胞癌的良 

好疗效。此研究中额外评估一些特殊分类患者的疗效(表 2)： 

(1)既往是否应用细胞因子治疗 ，对舒尼替尼的疗效并无影响； 

(2)高龄患者(>65岁)的中位 PFS与 0s分别为11．3、18．2个 

月，与总体结果相近；(3)存在脑转移的患者，此类患者治疗手段 

有限，预后较差，其 ORR为 12％，中位 PFS与 Os分别为5．6．9．2 

个月。 

舒尼替尼在中国人群中的治疗时间较短，例数少，现在报道 

的 ORR为 17．4％ ～53％ ” ，中位 PFS尚未到达。而北京大学 

第一医院泌尿外科更新的单中心数据 ORR为26．5％，疾病控制 

率高达 97％，中位 PFS为 16．5个月，总体中位 OS尚未到达，明 

显长于国外结果。 

四、副作用与处理 

舒尼替尼的副作用可能与其对组织和新生血管的抑制作用 

导致组织修复能力下降和血供不足有关 。与其他单靶点药物相 

比，舒尼替尼抑制多个靶点的分子机制可能导致更多潜在的不 

良反应 ，包括血液学、皮肤黏膜、胃肠道、心血管以及代谢毒 

性等(表 3)。国内北京大学第一医院单中心舒尼替尼的不良反 

应发生率与国外报道存在一定差异。如手足皮肤反应与高血压 

发生率明显高于西方人群 ，骨髓抑制相关的不 良反应 中自细胞 

降低稍低于国外报道，但血小板下降却明显增高，此外甲状腺功 

能异常发生率较高，但总体其严重不良反应少见，通过对症支 

持，减量或停药，多数患者耐受 良好。 

1．血液学毒性：Ⅱ、Ⅲ期试验报道的中性粒细胞与血小板减 

少总体发生率分别为42％ ～72％及 18％ ～65％，重度(3、4度) 

减少者不足 4％ ，因粒细胞减少引起发热、感染更是罕见报 

道。扩大范围研究显示用药 6个月以上的患者，一过性 3、4度 

中性粒细胞与血小板减少的发生率仅分别为6％、8％06]。部分 

患者在用药过程中出现巨红细胞血症 ，而叶酸与维生素 B12水 
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表 1 舒尼替尼治疗晚期肾癌的 Ⅱ、Ⅲ试验疗效总结 

例数 

PFS[月，(95％ C／)] 

OS[月，(95％ C／)] 

320 

5．6(5．2～6．1) 

9．2(7．8—10．9) 

582 

5．1(4，2～5．5) 

6．7(6．0～7．9) 

288 

7．8(6．3～8．3) 

l3．4(10．7～14．9) 

平并未降低，在停药后自行恢复。多数患者的血常规可在停药 

间期内自行恢复，故建议在每个治疗周期起始前和或用药 4周 

骨髓抑制最为严重时，进行血常规检验。若 出现重度骨髓抑制， 

则需暂停用药至副作用降至2度以下，且下一周期需下调一个 

剂量级别。患者平常需注意个人卫生以减少感染风险，并尽量 

减少损伤防止出血，可适当应用对乙酰氨基酚镇痛，避免使用阿 

司匹林、布洛芬等 NSAIDs类药物 ，因为其可能增加出血风险。 

重度的淋巴细胞减少与贫血通常无需剂量调整 ，予以红细胞生 

成素或输血治疗需慎重u 。 

表 3 舒尼替尼Ⅲ期临床试验以及北京大学第一医院 

单中心不良反应对比(％) 

2．心血管毒性：高血压是舒尼替尼的常见不良反应之一 ，包 

括在治疗过程中新发血压升高，持续血压 >150／100 mm Hg或基 

础合并高血压，原有降压药血压控制不佳者。其确切机制尚不 

清楚，可能与拮抗 VEGF可导致具有扩血管作用的硝酸盐离子 

的生物利用度降低，引起血管收缩，肾脏排钠减少 ，以及抑制新 

生血管导致血管稀疏，内皮功能不全有关m ，发生率在28％ ～ 
47％ [16,18]

。 故患者在治疗过程 中应每 日进行血压监测，并采取 

适当治疗，如积极锻炼、控制体重、清淡饮食，并辅 以降压药物， 

以血压控制在 140／90 mm Hg以下为宜。多数降压药物效果良 

好，需要注意的是经肝脏细胞色素 P450 CYP3A途径代谢的药 

物，如维拉帕米、硝苯地平、尼卡地平、地尔硫革等禁止使用，另 

外经 CYP 450其他途径代谢的药物(如阿替洛尔、缬沙坦)也会 

对舒尼替尼的代谢产生影响，不宜首选 。同时，应用 13受体、 

钙离子受体阻滞剂时，需注意 PR间期过度延长风险。另有报道 

高血压是舒尼替尼治疗转移性肾癌独立的保护性预测因素 ，有 

待进一步证实 J。此外，治疗中部分患者出现左心室射血分数 

下降，扩大范围试验中舒尼替尼心脏毒性发生率仅为 1％，低于 

1％的患者出现了症状性心功能不全 ，而 Schmidinger等 报 

道约 18％接受舒尼替尼治疗的患者出现了心源性症状，如心绞 

痛、呼吸困难、晕厥等，9．4％的患者需住院治疗。 

3．代谢毒性：Desai等 首次报道了舒尼替尼治疗胃肠间 

质瘤，甲状腺功能减退 [定义为促甲状腺激素 (TSH)升高，伴或 

不伴rI3、T4下降]发生率为36％，随后报道的MRCC患者 训 

甲状腺功能减退发生率高达85％，显著高于普通人群(4％ ～ 

8．5％)，北京大学第一医院单中心甲状腺功能减退的发生率为 

81．8％，重度．甲状腺功能减退，需要进行激素替代治疗者 占 

18．2％‘2 。舒尼替尼导致甲状腺功能减退的原因尚未 明了，可 

能与其引发甲状腺组织血管退化，腺体萎缩、抑制甲状腺过氧化 

物酶的活性等机制有关 圳 。Wolter等 推荐在每个周期的 

第 1与第 28天均进行甲状腺功能监测 ，以更为细致地掌控整个 
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治疗周期内激素水平的变化，并可尽早发现潜在甲状腺功能异 

常。对TSH高于正常上限，但<10 mlU／L者，建议严密随访；对 

于TSH>10 mlU／L者，可根据患者年龄，有无心脏疾病等因素， 

逐步增量进行甲状腺激素替代治疗，每6—8周根据临床和实验 

室检查进行剂量调整，以TSH恢复正常，甲状腺功能减退症状消 

失为宜。Woher等 发现较甲状腺功能正常的患者，出现甲状 

腺功能减退的患者更易因重度的血液学毒性及非血液学副作用 

而出现药物的减停 ，提示此类患者对药物更为敏感，治疗可能更 

为有效。Baldazzi等 报道的25例 RCC患者中，甲状腺功能减 

退患者的中位PFS明显长于甲状腺功能正常者(8．55个月慨 

7．o3个月，P<0．05)，提示 甲状腺功能减退可能是患者对药物 

敏感，治疗预后良好的指标，故不建议进行药物停用或减量。 

4．皮肤毒性：手足皮肤反应是抗血管生成的另一常见不 良 

反应 。常见表现有手和(或)足的麻木、针刺 、烧灼感；局部红斑、 

肿胀；皮肤变硬或茧化；以及皲裂、脱皮、脱屑等，严重时可显著 

影响患者生活质量。特点是通常为双侧发生，症状常同时或接 

连出现，手足受压或常摩擦部位症状更严重，通常于治疗周期的 

前 1—2周出现并逐渐减轻。舒尼替尼治疗时，手足皮肤反应总 

发生率约为21％，重度发生率约为5％ ，北京大学第一医院单 

中心数据显示发生率明显高于国外报道，总体高达73．O％，重度 

反应 占10．8％。相应的处理包括：(1)穿棉袜，垫软垫 ，穿软底鞋 

以防足部受压过度；(2)避免长时间站立；(3)皮肤增厚处使用 

尿素霜或含水较多的乳液涂抹，穿棉袜睡眠以隔离被褥；(4)修 

剪起茧处，以预防或减轻反应。对于重度手足皮肤反应，严重影 

响生活质量者，需暂停用药直到毒性缓解至 0～1级，重新用药 

时酌情下调一个剂量级别。 

五、联合与续贯用药 

联合或续贯用药，均是增加疗效，延长疾病进入耐药阶段的 

良好方法。但现有结果显示，舒尼替尼与其他药物联合虽然可 

以增加疗效，但也带来近乎无法耐受的毒副作用。 I期试验报 

道了贝伐单抗与舒尼替尼联合，虽然 ORR可达 52％ ，但在二者 

为全剂量时耐受性极差 ，患者出现重度高血压、骨髓抑制 。 

另一项研究显示针对舒尼替尼耐药的 MRCC，加用贝伐单抗可 

使患者获益，同时未出现不可预期的不 良反应 J。Motzer等 

报道了舒尼替尼与 INF-d联合几乎难以耐受 ，所有患者均 出现 

了3度以上不良反应，仅有21％的患者完成了‘2个周期的治疗。 

而评估temsirolimus与舒尼替尼联合的试验亦起始低剂量时即 

出现严重的副作用而提前结束 J。 

续贯治疗相比联合用药的优势在于可达正常治疗剂量，无 

联合用药出现的额外毒副作用。Motzer等 报道了 everolimus 

针对 VEGF受体靶向治疗失败的 MRCC患者：具有 良好的疗效。 

Sablin等 对比了舒尼替尼与索拉非尼分别相互续贯治疗 的效 

果，结果显示MRCC对二者不完全存在交叉耐药；二线治疗中舒 

尼替尼治疗的 PFS与总体 OS更长(分别为 28周 'US．17周；135 

周嬲．82周)，而索拉非尼作为舒尼替尼失败的二线治疗，亦有一 

定效果。其他对照评估 temsirolimus与索拉非尼二线治疗舒尼 

替尼失败的MRCC，以及进一步验证舒尼替尼与索拉非尼分别 

相互续贯治疗效果的试验均在进行中。 

六、预后的监测：生物预后标记物 

针对治疗预后因素的研究，以辨别可能取得最大获益的患 

者也是近期的热点。但目前尚无关于VEGF信号转导阻滞药物 

疗效预后的可靠生物标记物得到证实。 

Rini等 发现可溶性血管生长因子前体，如 VEGF—A、 

VEGF-C、可溶性 VEGF受体以及 PIGF与舒尼替尼治疗相关， 

VEGF—A与PIGF在治疗过程中升高，在2周停药间歇内则降至 

正常水平；而可溶性 VEGF受体与VEGF—C则有下降趋势，且基 

线 VEGF—C水平越低，患者 PFS越长。Patel等 回顾发现 RCC 

细胞系表达的 HIF(hypoxia inducible factor)．1et与 HIF-2a可能 

作为舒尼替尼疗效的预后因子。肿瘤HIF—et表达水平越高，对 

舒尼替尼敏感性越高。HIF—let与HIF-2ct表达水平更高的患者， 

其治疗的临床获益优于表达水平低的患者，目前相应的前瞻性 

研究正在进行中。Choueiri等 回顾了123例RCC患者，发现 

VHL基因突变的患者 ORR明显高于野生型(48％ 傩．26％)，故 

提出VHL基因有无突变可能是个潜在的预后因素。 

其他正在研究的因素包括：血浆循环内皮细胞及其前体， 

VEGF及VEGF受体2的遗传多态性等，结果有待报道。 

七、总结 

舒尼替尼已成为 MRCC极为重要，有效的一线治疗方案。 

尽管目前尚无试验与索拉非尼，贝伐单抗联合 IFN．et，everolimus 

或 temsirolimus进行疗效对比，但根据现在数据，舒尼替尼已被 

推荐作为 MSKCC评分低中危 MRCC患者的首选治疗 J，经扩 

大范围研究证实，舒尼替尼针对高危患者疗效与Ⅲ期临床试验 

相近。 

目前临床已在尝试扩大舒尼替尼治疗 RCC的适应范围，结 

果有待报道。有研究将其作为无远处转移，但高危复发、远处转 

移患者根治术后的辅助治疗H 。治疗过程中肿瘤体积可明显 

减小，故将舒尼替尼作为RCC术前新辅助治疗的试验也在开展 

中。此外，SURTIME试验则侧重于评估如何选择合适的手术时 

机，即对比舒尼替尼新辅助治疗 +根治术 +术后辅助治疗与单 

纯根治术 +舒尼替尼术后辅助治疗的效果。与其他靶向药物联 

合或续贯治疗，亦是可能的发展方向。 

在多数试验中，舒尼替尼严重不 良反应少见，通过对症支 

持，减量或停药，多数患者耐受良好。通过合理的剂量、治疗周 

期以及对症支持处理，最终可使患者治疗的临床获益达到最大。 
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