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【摘要】  目的　评价阿昔替尼及其剂量滴定治疗晚期转移性肾癌的疗效及安全性。方法　回顾性分析2014年9月至

2017年12月间四川大学华西医院使用阿昔替尼系统治疗晚期转移肾癌患者的临床及病理资料，根据采用阿昔替尼治疗方

法的不同，分为剂量滴定（n=26）与标准剂量（n=24）阿昔替尼治疗，其中剂量滴定使用2种策略：策略1（主动滴定，n=7）为根

据患者在治疗中未出现严重不良反应而进行滴定，策略2（被动滴定，n=19）为患者在治疗过程中出现疾病进展后进行剂量

滴定。统计其基线及后续随访信息，患者疗效评估根据RECIST 1.1标准及Choi标准进行，不良反应评价按照CTCAE 4.0标

准分为1～5级，其中3～5级定义为严重不良反应。结果　共纳入晚期转移肾癌患者58例，中位无疾病进展生存（PFS）时间

及总生存（OS）时间分别为8.0月和29.0月。Choi标准下，客观缓解率（ORR）较RECIST 1.1标准提高（43.1% vs. 15.5%，

P=0.001），而疾病控制率（DCR）基本一致（87.9% vs. 86.2%，P=0.782）。剂量滴定患者26例，与配对的24例标准剂量治疗患

者比较，前者PFS时间较长（P=0.027），而两组间OS时间差异无统计学意义（P=0.072）。被动滴定者19例，主动滴定者7例，

两组间PFS及OS时间差异均无统计学意义（P=0.338和P=0.470）。阿昔替尼治疗总体不良反应由高到低分别为乏力

（67.2%，39例）、高血压（56.9%，33例）、淋巴细胞减少（53.4.%，31例）及高血脂（53.4%，31例）等，以1～2级不良反应为主；

滴定前后患者不良反应种类及发生率无明显变化。结论　阿昔替尼作为晚期转移性肾癌的标准二线治疗药物，具有可靠

的安全性及疗效。剂量滴定可为患者带来生存获益，主动及被动滴定策略均可采用。

【关键词】　肾细胞癌　　阿昔替尼　　剂量滴定　　疗效　　不良反应
 

肾细胞癌是泌尿系统常见的恶性实体肿瘤，在男性和女

性人群中的发病率分列恶性实体肿瘤第6和第10位[1]。局限

性肾癌在根治性手术后5年复发率高达60%，且20%～30%可

出现远处转移，并且有30%～40%肾细胞癌初诊时即为晚期

转移性肾癌[2−3]。近年来，随着对血管生长在促进肾癌及其

他癌种中发生、发展作用相关研究的深入，以酪氨酸激酶抑

制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）为代表的靶向药物的

研发及应用，晚期转移性肾癌患者的治疗取得了革命性进

步，TKI类药物已经成为晚期肾癌治疗的金标准[4−5]。然而一

线TKI药物治疗的患者肿瘤完全缓解率不足3%，绝大多数患

者均在1年内出现药物抵抗[6]，其耐药后有效后续治疗的选

择，是进一步延长晚期转移性肾癌患者生存时间的关键。与

舒尼替尼等一代TKI类药物相比，以阿昔替尼（axitinib）为代

表的新型TKI药物靶点针对性更强、亲和力更高，可以显著

延缓肿瘤进展[7−8]。2012年美国FDA批准阿昔替尼作为晚期

转移性肾癌的标准二线治疗方案。

阿昔替尼疗效及不良反应与血药浓度相关，且其血药浓

度最高值与服药剂量呈线性相关，而血药浓度在不同个体间

差异很大[7,  9]。因此，临床治疗需进行个体化剂量调整（增

量），以实现疗效最大化，即剂量滴定策略[10]。目前国际通用

的阿昔替尼剂量滴定方法为依据患者在接受标准剂量治疗

过程中是否出现严重不良反应，从而进行剂量调整 [10−11]。

RINI等[10]开展的阿昔替尼剂量滴定Ⅱ期临床研究显示：高达

53%接受阿昔替尼治疗的肾癌患者可达到剂量滴定策略；在

这些符合剂量滴定策略的患者中，滴定与否与患者最终的生

存获益密切相关[11]。但目前尚缺少基于国人的阿昔替尼在

晚期/转移性肾癌中疗效评价、剂量滴定及治疗安全性的相

关数据。本研究回顾性纳入四川大学华西医院晚期转移性

肾癌患者数据资料，对单中心的采用阿昔替尼及其剂量滴定

治疗肾癌的临床疗效及安全性进行分析，为阿昔替尼在中国

肾癌患者中的应用积累临床经验。

1     资料与方法

1.1    临床资料

回顾性提取四川大学华西医院晚期转移性肾癌数据库

中2014年9月至2017年12月接受阿昔替尼系统治疗的患者临

床数据。患者纳入标准：组织病理学确诊为转移性肾细胞

癌，并接受阿昔替尼系统治疗。排除标准：阿昔替尼作为辅

助/新辅助治疗患者；基线资料或后续随访资料不完善患

者。根据采用阿昔替尼治疗方法的不同分为标准剂量阿昔

替尼与剂量滴定阿昔替尼治疗。

本研究获得医院伦理委员会批准；患者在接受阿昔替尼

标准剂量治疗及进行剂量滴定治疗前均签署知情同意书。

1.2    标准剂量阿昔替尼治疗方法

标准剂量阿昔替尼治疗组患者，阿昔替尼用法用量为

5 mg口服，一日两次，两次服药间隔时间约为12 h。患者随

访终点为观察截止（2017年12月31日）、更换治疗药物或患者

死亡。
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1.3    剂量滴定方法

剂量滴定患者初始为标准剂量治疗，在治疗过程中根据

对药物的反应进行剂量滴定。本中心在临床治疗过程中采

用了2种剂量滴定策略。策略1：主动滴定（active titration,

AT），患者首先采用标准剂量治疗1月，若期间未出现≥3级

阿昔替尼相关的不良反应，血压≤150/90 mmHg（1 mmHg=

0.133 kPa），或同时使用不超过两种的降压药，且治疗过程中

无减量，则进行剂量滴定（增量）；策略2：被动滴定（passive

titration, PT），患者在接受治疗过程中，按实体瘤疗效评价标

准（RECIST 1.1）出现疾病进展时，即发现一个或多个新病灶

或/和存在非目标病灶进展（PD）状态后进行剂量滴定（增

量）。所有剂量滴定患者首次增量至6.25 mg，bid；若增量后

两星期内未出现上述严重不良反应及减量，则可增量至

7.5 mg，bid。患者增量上限为10 mg，bid。治疗过程中，医师

对患者及家属进行必要的相关知识宣教，指导患者及家属正

确认识并协助处理和预防可能发生的治疗相关不良反应。

1.4    疗效及不良反应评价

疗效评估主要根据RECIST 1.1标准及Choi标准[12-13]，

将肿瘤对药物治疗反应分为完全缓解（complete response，

CR），部分缓解（partial response，PR），疾病稳定（stable

disease，SD）和疾病进展（progressive disease，PD）。观察的临

床结局指标包括：客观缓解率（objective response rate，

ORR），疾病控制率（disease control rate，DCR），无疾病进展

生存（progression free survival，PFS）时间，总生存（overall

survival，OS）时间及药物不良反应。ORR为CR及PR患者

占总人数的百分率，DCR为CR、PR及SD患者占总人数的

百分率。PFS时间定义为从开始服用阿昔替尼到疾病进展

或观察截止点（疾病进展或至随访结束，即2017年12月31日）

的时间；对被动滴定患者进行进一步细分，将初始服药时间

至第一次疾病进展间的时间定义为PFS1，滴定开始至滴定

后第一次疾病进展间的时间定义为PFS2。在计算总体PFS

时间时，被动滴定患者PFS时间为PFS1；当比较滴定患者与

未滴定患者生存资料时，被动滴定患者使用PFS1+PFS2作

为PFS时间；当比较不同滴定方法生存差异时，被动滴定患

者使用PFS2作为PFS时间。OS定义为从开始接受阿昔替尼

治疗到死亡或观察截止点（死亡或至随访结束，即2017年

12月31日）的时间。不良反应评价按照CTCAE 4.0标准[14]，分

为1～5级，其中3～5级定义为严重不良反应。在随访期间，

患者从随访开始，每3个月进行一次胸腹部增强CT扫描，

用于评价疾病控制情况。不良反应在基线及后续每个月都

进行评价，取随访期间每项不良反应最严重时进行评级并

记录。

1.5    统计学方法

x̄ ± s连续性变量资料以 表示，采用独立样本t检验分析；

计数资料采用率(%)进行描述，

x2采用 检验；使用Kaplan-Meier法计算生存率并进行不

同组间生存资料比较。α双侧=0.05。

2     结果

2.1    患者基线信息

共纳入接受阿昔替尼系统治疗的晚期转移性肾癌患者

58例。患者平均年龄57.4（±13.4）岁，其中男性39例（67.2%，

39/58），女性19例（32.8%，19/58），中位随访时间为29.2月

（1～39月）。 43例患者（74.1%，43/58）为透明细胞肾癌，40例

（69.0%，40/58）患者伴肺/淋巴结转移。37例患者（63.8%，

37/58）为细胞因子治疗（IFN α）失败后进行二线药物治疗，

21例患者（36.2%，21/58）为TKI类药物治疗失败后进行二线

药物治疗，其中舒尼替尼治疗失败者17例（81.0%，17/21），索

拉非尼治疗失败者4例（19.0%，4/21）。接受不同一线药物治

疗患者之间各基线指标差异均无统计学意义，入组时（阿昔

替尼治疗前）基线均衡；从接受标准剂量阿昔替尼治疗的

32例患者中挑选与剂量滴定组基线指标匹配的24例患者作

为剂量滴定组对照组，两组患者各基线指标可比（P＞0.05）。

见表1。

24例对照组患者接受标准剂量的阿昔替尼治疗，其中

16例患者（66.7%，16/24）接受了根治性肾切除术。26例接受

阿昔替尼剂量滴定的患者，除2例患者未行患侧肾切除外，其

余患者均进行了患侧肾切除术（92.3%，24/26）；19例患者

（73.1%, 19/26）根据策略2接受被动滴定，7例患者（26.9%,

7/26）根据策略1接受主动滴定。25例接受剂量滴定患者的

初始剂量为10 mg/d（5mg bid)，1例患者由于身体状况欠佳，

滴定前初始剂量为5 mg/d（2.5 mg bid)。21例患者滴定后剂

量达到15 mg/d（7.5 mg bid)；4例患者滴定后剂量达12.5

mg/d（6.25 mg bid)；1例低初始剂量（5 mg/d）患者滴定后剂量

为10 mg/d（5 mg bid)。

2.2    疗效评价

2.2.1    总体疗效评价　58例接受阿昔替尼治疗患者中位

PFS时间为8.0个月（所有被动滴定患者的PFS均按PFS1计

算），中位OS时间为29.0月。随访期间，26例患者（44.8%）出

现疾病进展，12例患者（20.7%）死亡。接受阿昔替尼治疗的

肾癌患者，存在3种肿瘤缓解模式：第1种表现为单纯肿瘤可

测量径线的变化，肿瘤密度无显著变化，影像学表现为病灶

可测量径线缩小或增大（图1A）；第2种为单纯肿瘤密度变

化，影像学表现为CT值降低或升高，而病灶径线无明显变化

（图1B）；第3种为混合型，肿瘤大小及密度同时发生变化（图1C）。

因此，我们对病例同时采用RECIST 1.1及Choi标准评估肿瘤

治疗反应率，其结果如图1D所示。使用Choi标准进行疗效

评估时，肿瘤ORR较RECIST 1.1标准提高（43.1% vs. 15.5%，

P=0.001），而两者在疾病控制率（DCR）的评估方面具有较好

的一致性（87.9% vs. 86.2%，P=0.782）。将患者分为细胞因子
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治疗失败组（n=37）及TKI类药物治疗失败组（n=21）后，两组

患者中位PFS分别为9 .0月和7 .0月，差异无统计学意义

（P=0.706）；细胞因子治疗失败超过半数患者未死亡，总体

OS时间无法计算，TKI类药物治疗失败组中位OS时间为

29.0月，两者间差异亦无统计学意义（P=0.685）。

2.2.2    剂量滴定与标准剂量阿昔替尼治疗患者疗效评价　

7例主动滴定患者中，所有患者肿瘤得到有效控制，其中4例

患者（57.1%，4/7）肿瘤出现PR，其余3例患者（42.9%，3/7）肿

瘤稳定。19例接受被动滴定的患者中，病情进展后药物滴定

治疗仍有10.5%（2/19）出现ORR，DCR比例达47.4%（9/19），但

有10例（52.6%，10/19）滴定后仍出现病情进展，其中3例死

亡；由表2可见，剂量滴定组和标准剂量组患者总体上在肿瘤

治疗反应率方面（ORR和DCR）无明显差异（P>0.05）。被动

滴定患者的PFS均按PFS1+PFS2计算，剂量滴定组和标准剂

量组患者的总体中位PFS时间分别为20.0月和13.0月，剂量滴

定组患者PFS时间延长，且差异有统计学意义（P=0.027）；剂

量滴定组和标准剂量组中位OS时间分别为29.0月和23.0月，

差异无统计学意义（P=0.072）。被动滴定患者PFS按PFS2进

行计算，其中位PFS和OS时间则分别达到10.0月和29.0月，与

主动滴定组比较，PFS（P=0.338）及OS（P=0.470）差异均无统

计学意义，见图2。

2.3    不良反应

2.3.1    阿昔替尼治疗总体不良反应　根据CTCAE 4.0标准评

估，患者常见的主要不良反应由高到低分别为乏力（67.2%，

39/58）、高血压（56.9%，33/58）、淋巴细胞减少（53.4%，31/58）

及高血脂（53.4%，31/58）等，以1～2级为主（67.2%，39/58）；常

见的严重不良反应由高到低分别为淋巴细胞减少症（17.2%，

10/58）、蛋白尿（15.5%，9/58）、白蛋白减少（10.3%，7/58）及贫

表 1    接受阿昔替尼二线治疗的晚期转移性肾细胞癌患者基线特征

　特征
所有患者

（n=58）
细胞因子治疗失败

（n=37）
TKIs治疗失败

（n=21）
P1

标准剂量组

（n=24）
剂量滴定组

（n=26）
P2

x̄ ± s年龄/岁， 57.4±13.4 57.4±13.1 57.0±14.4 0.457 62.4±2.0 51.5±2.9 0.081
性别/例数（%） 0.274 0.680
　男 39（67.2） 23（62.2） 16（76.2） 17（70.8） 17（65.4）
　女 19（32.8） 14（37.8） 5（23.8） 7（29.2） 9（34.6）
ECOG评分/例数（%） 0.397 0.874
　0～1 45（77.6） 30（81.1） 15（71.4） 18（75.0） 20（76.9）
　≥2 13（22.4） 7（18.9） 6（28.6） 6（25.0） 6（23.1）
MSKCC评分/例数（%） 0.284 0.148
　良好（0） 13（22.4） 6（16.2） 7（33.3） 10（41.7） 5（19.2）
　中等（1～2） 20（34.5） 13（35.1） 7（33.3） 8（33.3） 15（57.7）
　较差（3～5） 16（27.6） 11（29.8） 5（23.9） 2（8.3） 3（11.5）
　不详 9（15.5） 7（18.9） 2（9.5） 4（16.7） 3（11.5）
IMDC评分/例数（%） 0.305 0.212
　良好（0） 24（46.6） 16（43.2） 8（38.1） 8（33.3） 4（15.4）
　中等（1～2） 18（31.0） 9（24.3） 9（42.9） 9（37.5） 16（61.5）
　较差（3～6） 7（12.1） 5（13.5） 2（9.5） 3（12.5） 3（11.5）
　不详 9（15.5） 7（18.9） 2（9.5） 4（16.7） 3（11.5）
肿瘤侧别/例数（%） 0.707 0.944
　左 35（60.3） 23（62.2） 12（57.2） 15（62.5） 16（61.5）
　右 23（39.7） 14（37.8） 9（42.8） 9（37.5） 10（38.5）
肾切除术/例数（%） 48（82.8） 29（78.3） 19（90.5） 0.518 16（66.7） 24（92.3） 0.138
病理类型/例数（%） 0.372 0.846
　透明细胞 43（74.1） 26（70.3） 17（80.0） 16（66.7） 18（69.2）
　非透明细胞 15（25.9） 11（29.7） 4（20.0） 8（33.3） 8（30.8）
ISUP核分级/例数（%） 0.936 0.603
　1～2 10（17.2） 6（16.2） 4（19.0） 3（12.5） 8（30.8）
　3～4 22（37.9） 14（37.8） 8（30.1） 8（33.3） 11（42.3）
　不详 26（44.9） 17（46.0） 9（42.9） 13（54.2） 7（26.9）
T分期/例数（%） 0.776 0.308
　<3 18（31.0） 11（29.7） 7（33.3） 18（75.0） 16（61.5）
　≥3 40（69.0） 26（70.3） 14（66.7） 6（25.0） 10（38.5）
转移部位/例数（%） 0.776 0.075
　肺/淋巴结 40（69.0） 26（70.3） 14（66.7） 16（66.7） 22（84.6）
　肺/淋巴结以外 18（31.0） 11（29.7） 7（33.3） 8（33.3） 4（15.4）

　　P1为细胞因子治疗后患者与TKIs治疗后患者比较；P2为标准剂量组与剂量滴定组比较； ECOG评分：从患者的体力来了解其一般健康状况和对治

疗耐受能力的指标。ECOG体力状况评分标准记分0分、1分、2分、3分、4分和5分。MSKCC及IMDC评分：两者均为评价转移性肾癌患者预后的评分体

系。两者均为目前被广泛使用的评价体系，将患者分为低危、中危及高危三组
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血（10.3%，7/58）等。治疗过程中未出现患者因无法耐受不 良反应而停药。

表 2    阿昔替尼滴定组与标准剂量组比较

　分组 n PR/例数（%） SD/例数（%） PD/例数（%） ORR/例数（%） DCR/例数（%）

剂量滴定组 26 6（23.1） 10（38.5） 10（38.5） 6（23.1） 16（61.6）

主动滴定组 7 4（57.1） 3（42.9） 0（0） 4（57.1） 7（100.0）

被动滴定组 19 2（10.5） 7（36.8） 10（52.6） 2（10.5） 9（47.4）

标准剂量组 24 7（29.2） 10（41.6） 7（29.2） 7（29.2） 17（70.8）

P 0.707 0.880 0.626 0.707 0.754
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图 1  阿昔替尼疗效评价

A、B、C为阿昔替尼治疗患者肿瘤缓解模式： A为单纯肿瘤体积变化，而密度无明显变化； B为单纯肿瘤密度变化，而病灶大小无明显变化； C为肿瘤大小及

密度均有变化。D为RECIST1.1及Choi标准下阿昔替尼治疗患者肿瘤反应率
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图 2  阿昔替尼治疗患者亚组间生存资料比较

滴定组与标准剂量组患者间PFS（A）、OS（B）时间比较；被动滴定组与主动滴定组患者间PFS（C）、OS（D）时间比较
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2.3.2    阿昔替尼剂量滴定患者不良反应　剂量滴定患者滴

定后主要不良反应包括：淋巴细胞减少（57.7%，15/26）、肝功

能异常（46.2%，12/26）、高血压（46.2%，12/26）、高尿酸血症

（46.2%，12/26）、高血糖症（46.2%，12/26）等。几乎所有26例

患者在滴定后都出现原有不良反应的严重程度加重，12例

（4 6 . 2 %）患者滴定后出现新发不良反应，但大多数为

CTCAE4.0评分1～2级（76.9%，20/26）。总体而言，与滴定前

相比，滴定后不良反应的发生率稍有升高，在治疗过程中2例

患者因滴定后出现无法耐受的不良反应而进行了剂量调整。

3     讨论

阿昔替尼是新型多靶点TKI药物，特异性作用于血管内

皮细胞生长因子受体1-3（Vascular endothelial growth factor

1-3，VEGFR1-3），抑制肿瘤组织新生血管形成、促进肿瘤细

胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作用，是目前一线TKI药物治疗失

败的晚期转移性肾癌的标准二线治疗药物。与其他TKI类

药物相比，阿昔替尼具有靶点亲和力高、特异性强、疗效可

靠、不良反应小、患者依从性高等特点[15]。阿昔替尼二线治

疗晚期转移肾癌患者的Ⅲ期临床试验结果显示，患者的中位

PFS时间为6.7个月，客观缓解率为19%[8]，其他基于欧美人群

的研究结果与之相近[16−18]。随着阿昔替尼在亚洲人群中的

应用，相关临床研究显示出该药物在亚洲人群中的疗效较西

方人群更佳[9, 19]。本研究尽管样本量较小，但58例阿昔替尼

二线治疗的晚期转移性肾癌患者的中位PFS和OS时间仍然

分别达到为9.0个月和29.0月，肿瘤疗效数据明显优于欧洲人

群的相关研究数据（PFS和OS时间分别为8.3月和16.4月）[18, 20]，

与其他基于亚洲人群的相关研究数据相近（PFS和OS时间分

别为9.3月和27.0月）[19]。再次证实了阿昔替尼在亚洲人群的

疗效优势。

本中心的临床治疗效评估过程中发现，接受阿昔替尼治

疗的肾癌患者可能存在3种不同的肿瘤缓解模式，而采用不

同的肿瘤疗效评估标准可能对患者是否从靶向治疗中最大

化获益产生不同影响。本研究中，采用RECIST 1.1标准评估

疗效，ORR仅15.5%（9/58），评价结果略低于其他晚期转移肾

癌患者接受阿昔替尼滴定的临床研究（ORR＞20%）[18−21]。但

若采用Choi标准评估，ORR则迅速提高到43.1%（25/58）。这

种疗效评估结果的差异，可能决定了患者在临床治疗中是否

继续原治疗方案进行治疗。换言之，阿昔替尼的临床疗效评

估，在采用经典的RECIST1.1标准进行评估的同时，需要考虑

以肿瘤CT值变化为考量指标的其他标准进行重复评估，其

结果可能使更多的患者可以继续接受阿昔替尼治疗并从治

疗中获得生存获益。

HUTSON等[22]在阿昔替尼Ⅲ期临床试验中报道了阿昔

替尼的不良反应主要为腹泻（50%）、高血压（49%）、体质量

减轻（37%）、食欲下降（29%）等。阿昔替尼的Ⅰ期临床研究

报道[7]当阿昔替尼剂量超过10 mg/d时，几乎所有患者都会发

生高血压，且其中50%为3～5级高血压，阿昔替尼的毒副反

应呈现出明显的剂量依赖性改变。本研究结果显示，患者常

见的不良反应由高到低分别为乏力（67.2%，39/58）、高血压

（56.9%，33/58）、淋巴细胞减少（53.4.%，31/58）及高血脂

（53.4%，31/58）等，与西方人群相比，国人阿昔替尼不良反应

的发生率整体偏高，且不良反应谱有所不同；剂量滴定患者

大部分都滴定至7.5 mg bid，患者总体不良反应发生率要高

于滴定组患者调整剂量前水平，且不良反应谱有所不同。滴

定患者与总体患者不良反应的差异可能由以下原因导致：阿

昔替尼的疗效及不良反应均与血药浓度相关，而被动滴定患

者因疗效不甚理想而做出剂量调整，其对阿昔替尼的生物利

用率低，血药浓度偏低，故不良反应发生率偏低；而主动滴定

患者本身就因不良反应发生率低而进行主动剂量调整，其对

阿昔替尼的生物利用率也偏低[9, 23]，故滴定组在剂量调整前

不良反应发生率要低于总体水平。滴定前后包括高血压在

内的不良反应类型和严重程度总体上均无明显变化，部分不

良反应发生率稍有上升，且仍高于接受剂量滴定的西方人

群，此变化考虑由于剂量增加引起血药浓度相应增加导致[24]。

这些结果提示，与西方人群相比，国人对阿昔替尼的生物利

用度可能如其他TKI类药物一样较高，患者血药浓度水平较

高，故在较易发生不良反应的同时，药物具有更好的临床疗

效。与QIN等[25]基于国人的舒尼替尼研究相比，显然阿昔替

尼具有更好的安全性数据，接受阿昔替尼治疗的患者依从性

可能较好。由于阿昔替尼的不良反应可以体现在主观感受

（乏力、腹泻等）和客观检查指标（如贫血、淋巴细胞减少

等），故在不良反应监测时应同时注意对患者主观感受的询

问和客观实验室检查指标的监测。

由于阿昔替尼血药浓度在个体间具有显著差异，目前部

分患者在接受阿昔替尼标准治疗剂量（5 mg bid）后常常因血

药浓度不能达到治疗窗浓度，而无法达到预期的肿瘤疗

效[7, 24]，这部分患者常常需要进行剂量滴定。其Ⅲ期临床研

究和阿昔替尼的剂量滴定试验中，实际接受剂量滴定的患者

比例分别达到38%和53%[16, 24]。本研究中，接受剂量滴定的

患者亦达到44.8%（26/58），但值得关注的是，本中心采用了

两种不同的滴定策略进行剂量滴定，依据不良反应发生的主

动滴定比例实际仅12.1%（7/58），32.7%（19/58）患者滴定的标

准是因为病情进展所致。主动滴定比例偏低的主要原因可

能与医患双方对不良反应的发生和管理尚存在顾虑有关，

7例接受主动滴定的患者在临床疗效上的优势获益明显

（PR患者占57.1%，SD患者占42.9%），该结果提示在今后的临

床工作中，临床医师应该根据滴定标准更多更大胆地尝试主

动滴定，增加患者肿瘤疗效最大化的临床机会。研究中19例

在肿瘤进展后尝试剂量滴定的患者，仍然有47.4%（9/19）的

患者可以获得相应的临床疗效。这种以疾病进展为标准的

剂量滴定方式早在2016～2017年就有相应的报道[23]，尽管样

本量较小，但临床数据显示以进展为标准的滴定患者可以获
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得更长的PFS或OS时间。因此，本研究和既往研究其实都提

示在疾病进展时，采用剂量滴定方式继续使用阿昔替尼治疗

仍然可以使部分患者获益，这种治疗方案应该是今后临床治

疗的一种可选方案，值得临床医师进一步尝试和深入探讨。

综上所述，阿昔替尼作为细胞因子或TKI类药物治疗失

败晚期/转移性肾癌的标准二线治疗药物，在国人人群中具

有良好的安全性和优越的临床疗效；剂量滴定可根据患者的

不良反应甚至疾病进展来进行，但依据不良反应的主动滴定

效果可能更佳，可使患者获得更好的临床获益，且安全性较

高，非常值得临床医师尝试和应用推广；依据疾病进展滴定

的方式可能使部分患者获益，是临床治疗方案中的一种可选

方案，虽然其有效性尚需大样本研究证实，但在标准剂量阿

昔替尼治疗失败时也可尝试进行剂量滴定。值得临床医师

关注的是，由于肾细胞癌对阿昔替尼有着不同的反应模式

（大小、密度或两者均有），在评价阿昔替尼治疗肿瘤的临床

疗效时，评价标准不应仅仅是RECIST1.1标准，依据CT值或

肿瘤密度变化的评估标准（如Choi标准）同样值得在该药物

的临床评估中应用，两种不同肿瘤评估标准的联合使用，可

能是使接受阿昔替尼治疗的晚期转移性肾细胞癌患者生存

获益最大化的最优评估标准。
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