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［摘 要］ 目的：初步研究酪氨酸激酶抑制剂联合局部病灶处理治疗转移性肾癌的临床疗效。 方法：回顾性分析淮安市金湖

县中医院2015年10月—2017年4月收治的8例肾癌伴远处转移患者的临床资料，男5例，女3例，年龄30～63岁，平均52岁，肿瘤

位于左肾 4例，右肾 4例。8例转移性肾癌患者中，伴肺部转移 4例，胸壁转移 2例，腹膜后转移 1例，腰大肌转移 1例，脊柱转

移4例。 所有患者入院后均先行根治性肾切除术，出院后口服酪氨酸激酶抑制剂继续治疗，定期复查CT以观察转移灶变化。4例
口服舒尼替尼 50 mg 1次/d，服药4周停2周；4例口服索拉菲尼 400 mg 2次/d，持续用药。4例胸壁、腹膜后和腰大肌等软组织

转移患者接受局部碘粒子植入治疗，另4例脊柱转移者接受局部病灶手术治疗。随访评估酪氨酸激酶抑制剂联用转移灶局部

治疗的临床效果。 结果：随访3～20个月，平均9个月。 在病灶接受碘粒子植入治疗后，行胸部CT复查评价疗效，其中3例患

者转移灶萎缩变小，1例较植入前无明显变化。4例脊柱转移患者行手术治疗后，疼痛较术前均有不同程度减轻，神经功能得到

改善和恢复。结论：转移性肾癌患者的预后较差，运用酪氨酸激酶抑制剂联合局部病灶处理可提高患者的生存时间，显著减轻

患者疼痛，改善患者生存质量。
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肾细胞癌是肾恶性肿瘤中最常见的一种，其发

病率每年持续上升，死亡率在泌尿系肿瘤中排第

2位。肾细胞癌往往起源于肾小管和集合管上皮细

胞，尽管大多数肾癌患者可以在早期被影像学诊断并

通过手术方式根治，仍有30%的患者在手术切除后出

现复发，20%~40%的患者出现远处转移，进展成转移

性肾癌［1-2］。转移性肾细胞癌的预后较差，平均中位

生存期仅有6~12个月，5年生存率低于10%［3］，其对

传统放疗、化疗等治疗手段不敏感。如今分子靶向

药物已经成为晚期转移性肾癌患者的主要治疗手

段。其中，酪氨酸激酶抑制剂是标准的一线治疗选

择，包括索拉非尼、舒尼替尼等［4］。然而，长期应用

酪氨酸激酶抑制剂，不仅会出现不良反应，同时也

极易引发药物耐受，导致转移灶出现进展。因此，

针对已经出现远处转移的肾癌患者，在口服酪氨酸

激酶抑制剂的同时，主张对转移病灶进行局部治

疗，从而取得更好的临床疗效。 本研究回顾性分析

了 2015年 10月—2017年 4月淮安市金湖县中医院

收治的 8例转移性肾癌患者，采用口服酪氨酸激酶

抑制剂联合局部转移灶处理，以初步探讨这种联合

治疗手段的临床价值和应用前景。

1 对象和方法

1.1 对象

本组转移性肾癌患者8例，男5例，女3例，年龄

30~63岁，平均52岁。左侧肾癌4例，右侧肾癌4例，

术后病理检查均为肾透明细胞癌。肾肿瘤最大

13.4 cm×5.8 cm×4.2 cm，最小6.0 cm×5.3 cm×3.4 cm。

肾癌伴肺部转移4例，胸壁转移2例，腹膜后和腰大

肌转移各1例，4例出现脊柱转移。远处转移灶均经

病理检查证实为肾细胞癌来源。

1.2 方法

8例肾癌患者均先行根治性肾切除术，出院后

规律服用酪氨酸激酶抑制剂。其中4例口服舒尼替

尼 50 mg 1次/d，用药4周停2周；4例口服 索拉菲尼

400 mg 2次/d，持续用药。分别针对转移灶采用局

部治疗手段，4例胸壁、腹膜后和腰大肌软组织转移
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者接受碘粒子植入照射治疗，4例脊柱转移患者接

受手术治疗。所有患者治疗前均常规行CT扫描以

确定转移灶的大小和具体位置，并制定具体的治疗

计划。放射源采用的碘粒子（125I）由中国原子能科

学研究院提供，半衰期为 59.43 d，平均能量为 27~
35 KeV。碘粒子源是将吸附有碘粒子的银棒装在钛

管中，两端用TIG技术焊接密封源，其直径为0.8 mm，

长度为 4.5 mm。根据衰减规律计算植入前碘粒子

的表面活度，然后用消毒液浸泡消毒 30 min。根据

肿瘤病灶大小、部位、粒子排布距离和每颗粒子剂

量大小确定粒子数量。

4例胸壁、腹膜后和腰大肌软组织转移患者，先

行胸部CT扫描评估转移灶情况，将扫描的信息传输

至治疗系统进行三维重建，计算出所需粒子数目和

位置，制定相应的治疗计划。模拟实体肿瘤在合适

剂量下的近似剂量分布，由此确定植入粒子的导针

位置、方向（坐标）及数目。患者取合适体位，常规

消毒铺巾后，给予镇静剂和局部麻醉，术中监护一

般情况、生命体征。在皮肤穿刺点作 1~2 mm的小

切口，在CT导向下通过粒子植入针准确将粒子源

植入肿瘤体内，操作完成后拔出植入针，包扎、压

迫。穿刺过程中应注意避开肿瘤周围血管、神经

等重要器官。同时重复 CT扫描以确认粒子置于

肿瘤靶点部位。术后常规使用抗生素 3~5 d以预

防感染。

4例脊柱转移患者，术前通过X线、CT、MRI检
查确认椎体转移病灶，同时确认有无其他部位骨肿

瘤病灶。根据Tokuhashi评分、肿瘤侵犯节段、范围

和有无神经症状选择手术入路和手术方式。4例伴

脊柱转移灶患者，均在全麻下经后路行椎体及附件

肿瘤切除减压、骨水泥填充、椎弓根螺钉内固定，以

重建脊柱稳定性。术后使用抗生素预防感染，留置

负压引流管，术后24~72 h拔除引流管。

2 结 果

8例患者均完成相应局部治疗，治疗过程顺利，

无明显不适主诉。治疗后随访3~20个月，平均9个
月（表1）。

4例碘粒子植入患者术后行胸部CT复查评价

疗效，3例患者转移灶明显缩小，1例较放粒子前无

明显变化。图 1为病例 1，女性，63岁，转移性肾癌

伴肺部转移灶，行碘粒植入治疗。

病例1，患者女性，63岁，转移性肾癌伴胸壁转移 。A：碘粒子植入前可见右胸壁7.0 cm×7.1 cm×8.2 cm病灶；B、C：CT扫描后，在三维重建

3D建模引导下植入0.8 mCi碘粒子96颗；D：术后2个月复查示病灶大小5.0 cm×3.9 cm×3.1 cm，较之前明显缩小。

图1 1例转移性肾癌伴肺部转移灶患者行碘粒植入治疗的影像学检查结果

A DCB

表1 8例患者临床资料及治疗效果

病例

1
2
3
4
5
6
7
8

性别

女

女

女

男

男

男

男

男

年龄
（岁）

63
48
42
58
30
48
62
56

原发肿
瘤部位

左肾

右肾

右肾

左肾

右肾

左肾

右肾

左肾

原发肿瘤大
小（cm）

13.4×5.8×4.2
06.0×5.3×3.4
07.5×5.2×4.0
07.8×5.3×3.0
08.1×5.0×4.0
08.8×7.4×5.2
09.4×6.2×5.1
09.1×6.2×5.7

转移灶部位

胸壁、肺部

腹膜后、肺部

胸壁、肺部

腰大肌、肺部

脊柱

脊柱

脊柱

脊柱

口服药物

索拉菲尼

舒尼替尼

舒尼替尼

索拉菲尼

舒尼替尼

索拉菲尼

舒尼替尼

索拉菲尼

局部治疗

碘粒子植入

碘粒子植入

碘粒子植入

碘粒子植入

脊柱手术

脊柱手术

脊柱手术

脊柱手术

联合治疗后
疗效

病灶缩小

病灶缩小

无明显变化

病灶缩小

疼痛减轻

疼痛减轻

疼痛减轻

疼痛减轻

随访时间
（月）

12
10
15
12
08
13
09
11

结果

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活

存活
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4例脊柱转移患者经手术治疗，术中均未出现

过量失血及感染引起的神经功能受损。所有患者

均安全度过围手术期，并获得完整随访。4例行椎

体肿瘤切除骨水泥填充者，随访期间复查X线片、

CT或MRI，均未发现有骨水泥下沉、椎节塌陷及向

前成角，随访至今无脊柱失稳状况出现。所有患者

术前均有不同程度腰背疼痛，伴下肢乏力麻木。术

后疼痛均有不同程度减轻或缓解，下肢功能得到改

善和恢复。图 2为病例 5，男性，30岁，转移性肾癌

伴胸椎转移，行手术治疗。

DA B C
病例5，男性，30岁，转移性肾癌伴胸椎转移。A：术前MRI示矢状面T8~12椎体及附件多发转移，伴椎管累及及椎管狭窄；B：横断面示椎体

体积增大并椎旁软组织影，椎管继发性变窄，脊髓及蛛网膜下腔受压；C、D：术后X线片示T6~L3固定术后，椎间隙及椎体未见明显异常。

图2 1例转移性肾癌伴胸椎转移患者治疗前后的影像学检查结果

3 讨 论

肾细胞癌，又称肾癌，是我国最常见的泌尿生

殖系肿瘤之一，近年来发病率呈直线上升趋势［5］。

肾癌大多发病隐匿，早期症状不明显，临床就诊时

往往已出现器官转移。对于已经发生转移的肾癌

患者，根治性肾切除术虽可切除原发灶，但往往由

于已出现远处转移而预后较差，为延长生存时间和

改善生活质量，常需要后续治疗。

由于肾癌对传统放化疗敏感性低，现如今分子

靶向治疗是转移性肾癌的主要治疗方案，主要有以

血管生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）或血管生长因子受体（vascular endothelial
growth factor receptor，VEGFR）为靶点的抗血管生成

药和mTOR抑制剂，其中索拉菲尼和舒尼替尼属于

靶向VEFGR的酪氨酸激酶抑制剂，可阻断肿瘤血管

生成。酪氨酸激酶抑制剂作为一类口服的多靶点

抗癌药物，自诞生以来已在多种肿瘤治疗领域取得

了显著临床疗效。一项大规模Ⅲ期临床试验证实，

口服索拉菲尼可明显延长经系统抗癌治疗失败的

晚期肾癌患者的无进展生存期，且明显改善患者的

生活质量［6］。即便酪氨酸激酶抑制剂等分子靶向药

物可显著改善转移性肾癌患者的预后，提高总生存

期和无进展生存期，但也存在重度疲乏、高血压和

手足皮肤反应等，且靶向药物的耐药问题也成为目

前治疗的难题。因此，相当一部分患者在服药过程

中由于 3级或 4级不良反应而需要减药或者停药，

从而降低了药物依从性，影响靶向治疗的连续性。

越来越多的临床研究表明，虽然酪氨酸激酶抑制剂

治疗晚期肾癌可取得较好疗效，但单药口服治疗的

效应依然有限，且随着服药时间延长，耐药反应及

不良反应也愈发明显。为改善转移性肾癌患者的

远期预后，服用酪氨酸激酶抑制剂联合其他治疗方

式势在必行。张立进等［7］报道冷冻消融联合索拉菲

尼治疗转移性肾癌，患者在转移灶冷冻治疗后，口

服索拉菲尼呈现出较好的药物耐受性及肿瘤控制

效果，且可明显延长晚期肾癌患者的生存时间［8］。

因此在长期服用酪氨酸激酶抑制剂控制肿瘤的同

时，可针对肾癌转移病灶给予局部治疗，包括碘粒

子植入或局部手术切除等，以探索二者联合应用治

疗转移性肾癌的临床疗效。

本研究首次报道了长期规律服用酪氨酸激酶

抑制剂后，联合转移灶局部治疗的病例。本组共纳

入 8例转移性肾癌患者，4例患者长期口服索拉菲

尼，4例长期服用舒尼替尼。其中4例患者的转移灶

分别出现在胸壁、腹膜后和腰大肌。在口服酪氨酸

激酶抑制剂控制肿瘤的同时，针对局部转移病灶进

行碘粒子植入治疗。随访至今，所有患者均存活，

较晚期肾癌中位生存期明显延长，且明显优于文献

报道的单独服药治疗的效果［3］。在4例患者的碘粒

子治疗随访过程中，发现酪氨酸激酶抑制剂联合碘

粒子照射治疗可明显提高肿瘤的坏死范围，使局部

转移灶出现不同程度的萎缩，对晚期肾癌转移灶的

控制效果较好。杜峰等［8］报道了CT导引下经皮穿
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刺植入碘粒子治疗肺转移瘤的15例报告，术前通过

放射性粒子治疗计划系统布源，在CT导引下采取粒

子间隔 1.0 cm，后退式平面植入。术后 3个月复查

示病灶缓解有效率达92.6%，6个月随访未发生其他

严重并发症。碘粒子治疗肺转移瘤，可达到较高局

部控制率，创伤小，可作为一种安全有效的肺转移

瘤局部治疗手段。对于单发的局部转移灶，可以采

取手术切除，但晚期肿瘤的局部转移灶往往具有多

发性，很难通过手术将其切除，碘粒子治疗转移灶

具有痛苦小、疗效确切且易于防护的优势［9-10］。因

此，对于晚期肾癌伴局部转移灶的患者，在常规口

服酪氨酸激酶抑制剂控制病情的同时，联合碘粒子

近距离照射转移瘤，可进一步提高疗效，延长患者的

生存时间，改善生活质量。虽然本研究只纳入4例患

者，但初步结果提示这种联合治疗模式值得进一步

深入研究和临床推广。

本研究 4例脊柱转移患者，均长期服用酪氨酸

激酶抑制剂，并接受转移灶手术切除，加骨水泥固

定治疗。术后随访期间复查显示，患者疼痛均得到

缓解，骨水泥未出现下沉变形，随访至今亦无脊柱

失稳状况出现。统计学调查显示，死亡的恶性肿瘤

患者的脊柱转移率高达 90%，其中胸腰椎是最常见

的转移部位［11］。近年来多主张对脊柱转移瘤进行

积极手术干预，且根治性手术患者的中位生存期显

著长于姑息性手术及未行手术的患者［12］。毛宁方

等［13］探讨了骨水泥在单节段胸腰椎转移瘤后路手

术中的应用价值，行病灶切除或刮除，术后形成的

空腔采用骨水泥进行填塞。术后随访患者疼痛显

著减轻，生活质量提高，骨水泥亦未被肿瘤侵犯，有效

避免了肿瘤组织复发。肾癌伴单发骨转移予以根治

性手术，可有效改善预后，文献报道当孤立性骨转移

根治术后，5年生存率可达35.5%。由于目前长期单

用靶向治疗药极易导致疾病进展，因而对骨转移灶进

行积极手术干预是恢复局部功能、控制病情的有效手

段。但是手术同时也存在对患者造成新创伤的风险，

因此对于骨转移手术适应证、手术方式应有严格的把

握。本组4例服用酪氨酸激酶抑制剂联合脊柱转移

灶手术的患者，所有患者术后疼痛均有不同程度减

轻，无瘫痪发生，为这种联合治疗的推广应用提供了

更充分的临床依据。

目前转移性肾癌的临床诊疗已取得较多研究

进展，尤其在细胞因子、免疫治疗出现后，开启了晚

期肾癌靶向治疗的新篇章。然而其发病机制复杂，

长期单用酪氨酸激酶抑制剂阻断肿瘤血管生成往

往达不到满意的治疗效果，较易导致诸如高血压、

手足皮肤反应、腹泻等不良反应。因此，对于失去

手术机会的转移性肾癌患者，运用酪氨酸激酶抑制

剂联合局部病灶治疗可以成为一种新的治疗选

择。由于本研究病例数较少，这种联合治疗模式的

远期疗效仍需大量临床试验去证实。
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