
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.9 MAR.2012

转移性肾癌细胞因子疗法的研究进展

杜晓博 王 毅 李建军 钱 坤 彭 潋
（南华大学附属第二医院泌尿外科 湖南 衡阳 421001）

摘要：转移性肾癌（mRCC）对放疗、化疗均不敏感，虽然靶向治疗为转移性肾癌的治疗提供了新的治疗方案，但免疫疗法一直作为

治疗转移性肾癌的基础疗法。在过去的 20 年中，研究者也一直在研究新的免疫疗法，研究方向趋向于研究各种细胞因子，其中最

主要的有 IFN-α 和 IL-2 两种, 二者可以明显提高患者的生存时间。但是转移性肾癌的细胞因子疗法仍需进一步优化，本文总结了

使用细胞因子治疗转移性肾癌的Ⅲ期临床试验，以期为转移性肾癌细胞因子疗法的合理选择提供参考。
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ABSTRACT: Metastatic renal cell carcinoma (mRCC) is not sensitive to radiotherapy and chemotherapy. Although the targeted

therapy allows a new option for the treatment protocol of mRCC, the immune therapy is still the basic therapy. During the last two
decades, the metastatic RCC has long been a testing ground for novel immunotherapy research, and researchers have tended to study
various cytokines, mainly including interferon-α (IFN-α) and interleukin-2 (IL-2) which can obviously increase the survival time of
patients. But further study to optimize the antitumor effect of the cytokine therapy on metastatic RCC is needed. This essay intends to
provide references for the selection of mRCC cytokine therapy, by summarizing the Stage III clinical trials which has employed cytokine
therapy.
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肾细胞癌是泌尿系统常见的恶性实体肿瘤，在泌尿生殖

系统恶性肿瘤中发病率约 15 %，发病率高居第二位。因肾癌

早期无明显的症状，新发病例中 25 %～30 % 的患者已出现

扩散和转移。由于肾癌细胞存在异质性，5 年内又有 20 %～
30 %的患者出现局部复发或远处转移。

肾癌有多重耐药基因，所以对放化疗不敏感。而肾细胞癌

诱导的免疫反应，有时能诱发明显的缓解[1]。为了增强这种免

疫反应，在过去 20 年的中，研究者尝试了各种免疫疗法，研究

方向趋向于集中研究各种细胞因子。虽然多种细胞因子显示

出对肾癌的抗肿瘤活性，但其中疗效最稳定的是干扰素 -α
（IFN-α）和白细胞介素 -2（IL-2），治疗转移性肾癌最经典的免

疫疗法即使用这两种细胞因子。本文将对转移性肾癌的免疫

疗法在这个领域的进展做一综述, 以期为临床医师选择合理

的治疗方案提供参考。

1 干扰素 -α

IFN-α 是机体应对病毒感染和外来抗原而产生的天然糖

蛋白，是第一个用于临床的基因组细胞因子。单用 IFN-α 治疗

转移性肾癌的大量临床随机对照研究报道显示其有效率约为

10%～20%，平均 15% ,部分缓解的缓解期平均约 4-6 月[14]。晚

期肾癌的治疗中，对重组型 IFN-α2a 和 IFN-α2b 进行了大范围

的临床评估，结果证明这两种干扰素疗效的差异无临床意义[2,3]。
干扰素的毒性反应包括流感样症状、体重下降、味觉改变、贫
血、肝功能异常等。

关于 IFN-α 的临床疗效，一个 meta 析回顾了 1995-2004
年的 53 项随机对照试验，试验用 IL-2 或者 IFN-α 治疗 6117
名 mRCC 患者[4]。其中 4 个试验（n=644 例），把患者随机分到

IFN-α 组与非 IFN-α 控制组。IFN-α 组的加权中位生存时间比

控制组提高了 3.8 个月（P=0.007），且 IFN-α 组一年死亡的优势

比为 0.56（95%的可信区间为 0.40 至 0.77）。研究结果没有显

示剂量与效应相关联的证据，并且缓解率和总体生存时间之间

也无相关性。而 Coppin[4]等对 42 个随机对照临床试验（n=4216
例）的 meta 分析结果显示，IFN-α 的缓解率为 11%，可改善 3-8
个月的总体生存时间（P=0.0005）。

越来越多的研究发现 IFN-α 的抗肿瘤作用十分有限。法国

免疫治疗组的Ⅲ期临床实验将 IFN-α 与 IL-2 和 IFN-α 加 IL-2
进行比较后显示，IFN-α 组缓解率只有 7.5%而 1 年无病生存率

仅为 12%。此外，西南协作组织（SWOG）将单独用 IFN-α 与使

用 IFN-α 后行减瘤术进行对比后报道：每种方案中的患者中只

有不到 5%的人有反应。这些研究结果提示今后将会减少

IFN-α 作为单独药物来使用。

2 白细胞介素 -2
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白细胞介素 -2（IL-2）是能调节淋巴细胞功能和生长的糖

蛋白类中的重要一员，在机体发生感染时产生 IL-2，其在鉴别

自身抗原和外来 能通过激活 T 淋巴细胞和自然杀伤细胞，从

而进一步促进 IFN-α、肿瘤坏死因子、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺

激因子等细胞因子的释放而起到抗肿瘤作用。临床上，根据每

日 IL-2 的用量分为高剂量方案和中低剂量方案。
高剂量的 IL-2 能在少数的 mRCC 患者中可产生完全持久

的缓解。IL-2 针对转移性肾癌患者缓解率在 7%～23%之间，其

中约有 1/3 的患者可达到完全缓解，部分缓解持续时间平均为

12～19 个月。但高剂量方案患者毒性反应增大[5]，如少尿、低血

压、血肌酐升高等，一般停药以后毒性反应消失。为了减少 IL-2
的毒性反应，研究者对低剂量的 IL-2 进行了研究[6，7]，并尝试了

低剂量 IL-2 依次合用 IFN-α 和氟尿嘧啶来改善其疗效。研究

显示，这些治疗方案产生的缓解率及生存时间与高剂量 IL-2
相似并且毒性反应低，但同时也可能降低其持续性的疗效。今

年来，四个随机化临床实验综合分析了低剂量和高剂量 IL-2
治疗方案各自的优点，这些与临床试验相关的实验研究显示

IL-2 的有效预测因子可能存在。我国的研究结果显示，中低剂

量 IL-2 治疗我国人 mRCC 的效果与外国报道相同，并且能延

长患者生存时间，不良反应低，中度为主，患者能够耐受[8]。

3 IL-2 加用或不加用 IFN-α

IL-2 与 IFN-α 联合应用可增加有效率[7，15]，但不能改善患

者的生存时间。法国免疫治疗组（FIG）于 1998 年筹划了一项大

规模Ⅲ期随机临床试验，对联合才有静脉持续输入中等剂量

IL-2 加皮下注射 IFN-α 与单独用 IL-2 或 IFN-α 的疗效进行比

较，显示三组之间患者的总体生存时间无明显差异，但 IL-2 加

IFN-α 组的缓解率及 1 年生存率显著高于其他组。此外，为了

对门诊病人联合采用皮下注射 IFN-α 和 IL-2 与单独采用静脉

注射高剂量 IL-2 之间的疗效价值进行评估，细胞因子工作组

（CWG）进行了一项Ⅲ期临床试验，证实两者治疗转移性肾癌

没有显著性差异，但对已经发生肝和（或）骨转移或者未行肾切

除术去除原发灶的患者，联合应用低剂量 IL-2 和 IFN-α 疗效

较差[7]。此外，IL-2、IFN-α 和化疗药物联合治疗转移性肾癌,并
未显示出优于单独使用干扰素 -α[9]。最好，法国免疫治疗组近

期进行了Ⅲ期临床试验，同样显示经 IL-2 及 IFN-α 治疗的患

者有中度缓解的可能。
综合法国免疫治疗小组的Ⅲ期临床试验[10，11]和上述Ⅲ期临

床试验结果显示，高剂量静脉注射 IL-2 在缓解率和可能的疗

效优于低剂量的 IL-2 组。在肿瘤转移的患者、未经原发灶切除

术的患者或者 FIG 定义的中等或低等预后的患者中其优势更

为突出。因此，高剂量的 IL-2 仍是对那些经过恰当选择的患者

的一种治疗选择。

4 其它细胞因子

除 IL-2 和 IFN-α 以外，其它免疫制剂如 IFN-γ、IL-4、IL-6、
聚乙二醇干扰素和粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子等对患者

的疗效已经经过评估，它们单独应用只能偶尔发生反应
[12-13]。研究者也因此联合使用 GM-CSF 和 IL-2 及 IFN-α，但还没

有产生明显的临床效果[16，17]。在重组人类 IL-12 进行静脉注射

或皮下注射的Ⅰ期临床试验中，观察到了一些持久的疗效，但

是，总的说来，这些研究药物的抗肿瘤活性比临床前模型预测

的要小。两个类似的包括 71 名晚期肾癌患者的研究发现使用

IL-12 的患者中，有一个部分缓解，一个晚期缓解。在大多数患

者中，向 IL-12 中添加低剂量的 IL-2 虽然可以维持 IFN-α 的产

生，但这种组合的抗肿瘤效应仍然一般[18]。目前，使用 IL-2±
IL-12 作为免疫辅助剂来治疗肾癌，并联合以树突状细胞为基

础的疫苗的疗法已初见成效[20，26，27]，虽然一直没有观察疫苗接

种的临床疗效和缓解率，但是已经显示了其产生的相关免疫反

应[21-23]。

5 辅助治疗和肾切除术后细胞因子治疗

东部肿瘤协作组织对手术切除具有高风险的肾癌患者进

行了一项试验，试验对 IFN-α 辅助剂治疗与单纯观察进行比

较。符合条件的为 T3b-c，T4 和 / 或 N1-N3 期患者。将患者随机

分为接受一年 IFN-α 治疗组或常规观察组。随访时间最短的为

36 个月，平均随访时间为 68 个月。结果显示两组之间无病生

存时间没有明显统计学差异。欧洲癌症研究治疗中心（E-
ORTC）一项类似的研究也表明，IFN-α 作为辅助剂并没有明显

益处。而 CWG 完成了一项试验，将符合高危分级标准的患者

（分期为 T3b-4，N1-3，远处转移病灶已切除）随机分配到使用

高剂量 IL-2 达一个周期的治疗组或单纯观察组 （复发时使用

IL-2 治疗）[28]。该研究经过数搜集了 69 例样本，但最终提前结

束，因为通过中期分析发现，该研究无法实现预期的目标，即接

受高剂量 IL-2 治疗的患者不能提高 30％的无病生存率。所以，

目前在高风险肾癌患者中使用 IFN-α 或 IL-2 作为辅助治疗还

没有证据上的支持。
以前转移性肾癌患者在出现早期症状时没有常规行原发

肿瘤切除术。然而，最近研究表明，转移性肾癌患者行减瘤性肾

切除术可以提高免疫治疗的疗效。西南肿瘤研究组织（SWOG）

将 246 例转移性肾癌患者随机分配到单独使用 IFN-α 治疗组

（5 MU/m2 TIW）或在行减瘤肾切除术后辅以 IFN-α 治疗组。结

果每个治疗组对 IFN-α 很少有反应，但接受过减瘤肾切除术患

者的中位总体生存时间明显较长（12.5 比 8.1 个月）。另外一些

学者证实，体积较大的原发肿瘤能加速疾病进程，至少可以导

致免疫抑制。

5 小结

长期以来，人们认为肾癌是一种受免疫影响的恶性肿瘤，

研究者也一直在寻找转移性肾癌新的免疫疗法 [21]。过去的 20
年中，研究者曾经尝试过疫苗接种、异基因骨髓移植等多种疗

法，这些疗法初期的报道令人鼓舞，但是成功应用于临床还需

要进一步研究。而非特异性细胞因子 IL-2 和 IFN-α 应用的研

究最为广泛，并且对未经过选择的患者均有效。现有资料表明，

有较好的临床预后、组织学表现为透明细胞癌、肿瘤中 CA IX
高表达的患者选择高剂量 IL-2 治疗最有可能获益，应该选择

此治疗方案[20]。另外两个独立的单组Ⅱ期临床试验[24，25]联合使

用索拉非尼和 IFN，结果显示 mRCC 客观缓解率分别为 18%和

35%。总之，转移性肾癌的免疫治疗方案仍需进一步优化来提

高转移性肾癌免疫治疗的疗效。
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