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摘  要 

肾癌是全球常见恶性肿瘤，发病率和死亡率呈上升趋势。手术治疗在局限性肾癌中效果较好，但晚期或

转移性肾癌的传统治疗方法面临挑战。近年来，免疫治疗在肾癌治疗中取得了进展。本综述从肾癌的微

环境与免疫治疗两方面深入探讨。肾癌组织中存在多种免疫细胞浸润，其分布和功能状态对肾癌进展和

预后有重要影响。肾癌细胞通过多种方式实现免疫逃逸，如改变细胞表面抗原表达、分泌免疫抑制性细

胞因子等。PD-1/PD-L1通路在肾癌中异常激活，其表达调控机制多样，PD-L1高表达会抑制T细胞功能，

促进肿瘤免疫逃逸。PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂可阻断该通路，恢复T细胞功能，激活免疫系统产生

免疫记忆反应，但应用中存在缺乏有效的预测生物标志物、免疫介导毒性反应等问题。抗血管生成的酪

氨酸激酶抑制剂有免疫调节效应，可增强抗PD-1治疗疗效。免疫治疗联合方案在转移性透明细胞肾癌患

者中的疗效优于标准一线VEGFR靶向治疗，有望成新标准。新型免疫治疗手段如免疫恢复型CAR-T细胞、

新型PD-L1抗体H1A等研究也取得了初步成果。未来需深入解析肾癌免疫微环境的复杂性，开发有效的

预测生物标志物，实现个体化治疗方案的精准制定，关注免疫治疗的长期疗效和安全性，优化联合治疗

方案，克服免疫耐药，以提高患者的生存率和生活质量。 
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Abstract 
Renal Cell Carcinoma (RCC) is a common malignant tumor worldwide, with increasing incidence and 
mortality rates. Surgical treatment shows good efficacy in localized RCC, but traditional therapies for 
advanced or metastatic RCC face significant challenges. In recent years, immunotherapy has made re-
markable progress in RCC treatment. This review deeply explores the immune microenvironment of 
RCC and immunotherapeutic strategies. Multiple immune cells infiltrate RCC tissues, and their dis-
tribution and functional status significantly impact RCC progression and prognosis. RCC cells evade 
immunity through various mechanisms, including altering cell surface antigen expression and se-
creting immunosuppressive cytokines. The PD-1/PD-L1 pathway is aberrantly activated in RCC, reg-
ulated by diverse mechanisms. High PD-L1 expression inhibits T cell function and promotes tumor 
immune escape. PD-1/PD-L1 Immune Checkpoint Inhibitors (ICIs) block this pathway, restore T cell 
function, and activate immune memory responses. However, challenges remain, such as the lack of 
effective predictive biomarkers and immune-mediated toxicities. Antiangiogenic Tyrosine Kinase 
Inhibitors (TKIs) exhibit immunomodulatory effects, enhancing the efficacy of anti-PD-1 therapy. 
Combination immunotherapy regimens have shown superior efficacy to standard first-line VEGFR-
targeted therapy in metastatic clear cell RCC, emerging as potential new standards. Novel immuno-
therapies, including immune-restoring CAR-T cells and the PD-L1 antibody H1A, have also achieved 
preliminary breakthroughs. Future research should focus on deciphering the complexity of the RCC 
immune microenvironment, developing effective predictive biomarkers, implementing precision 
personalized therapy, evaluating the long-term efficacy and safety of immunotherapies, optimizing 
combination regimens, and overcoming immune resistance to improve patient survival and quality 
of life. 

 
Keywords 
Renal Cell Carcinoma, Immune Microenvironment, Immunotherapy, PD-1/PD-L1 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

肾癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率呈逐年上升趋势。据最新统计，全球每

年新发肾癌病例超过 40 万例，其中透明细胞肾细胞癌(Clear Cell Renal Cell Carcinoma, ccRCC)是最常见

的亚型，占比约 80% [1]。尽管手术治疗在局限性 ccRCC 患者中取得了较好的效果，5 年生存率超过 80%，

但对于转移性肾癌患者，生存率显著降低，不足 50% [2]。这表明，尽管手术治疗在早期肾癌中效果显著，

但对于晚期或转移性肾癌，传统治疗方法仍面临重大挑战[3]。 
近年来，免疫治疗在肿瘤治疗中取得了显著进展，成为肿瘤治疗领域的重要突破。免疫治疗通过激

活或增强患者自身的免疫系统来攻击肿瘤细胞，具有特异性高、副作用小等优点。在多种肿瘤类型中，

免疫治疗已经取得了令人瞩目的成果，如黑色素瘤、非小细胞肺癌等[4]。免疫检查点抑制剂(ICI)的出现，
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更是为晚期肿瘤患者带来了新的希望[5]。在肾癌治疗中，免疫治疗的重要性日益凸显。免疫治疗通过激

活或重新定向患者自身的免疫系统来攻击肿瘤细胞，在肾细胞癌治疗中显示出较高的疗效和潜在的预后

价值[6]。 
尽管手术治疗在局限性肾癌中取得了较好的效果，但对于晚期或转移性肾癌，传统治疗方法仍面临

诸多挑战。同时，肾癌的免疫微环境复杂多样，需要更深入的研究来揭示其机制，并开发更有效的免疫

治疗策略。故本综述将回顾已有的文献研究，从肾癌的微环境与免疫治疗两个方面进行深入探讨，以期

为肾癌免疫治疗提供新的借鉴与参考。 

2. 方法学说明 

2.1. 文献检索流程 

本综述纳入的 39 篇文献均来自 PubMed、Embase、Web of Science 及 Cochrane Library 数据库(检索

时间截至 2025 年 5 月)，检索词组合为“(renal cell carcinoma OR RCC) AND (immune microenvironment 
OR PD-1 OR PD-L1 OR immunotherapy)”。纳入标准：① 聚焦肾癌免疫微环境或 PD-1/PD-L1 免疫治疗

的基础实验、临床研究及综述；② 数据完整、结论明确的中英文文献。排除标准：① 非肾癌相关研究；

② 重复发表文献。 

2.2. 质控标准与证据级别评估 

采用标准化工具评估 39 篇文献质量：随机对照试验采用 JADAD 评分(≥3 分为高质量)，队列研究

采用 NOS 评分(≥6 分为高质量)，综述采用 AMSTAR 评分(≥8 分为高质量)，其中高质量文献 26 篇(占
66.7%)。证据级别参考 GRADE 系统分级：① 高(随机对照试验或系统综述)；② 中(队列研究或病例

对照研究)；③ 低(病例报告或基础实验)。本综述优先采纳高、中级别证据，低级别证据仅作为机制

补充。 

3. 肾癌免疫微环境与免疫治疗的三层特征 

3.1. 细胞层面：肾癌免疫微环境与免疫细胞特征 

3.1.1. 免疫细胞浸润与分布 
肾癌组织中存在多种免疫细胞的浸润，包括 T 细胞、B 细胞和自然杀伤细胞(NK 细胞)等，这些免

疫细胞的分布和功能状态对肾癌的进展和预后具有重要影响[7]。研究发现，80 岁及以上老年患者肿瘤

免疫微环境(Tumor Immune Microenvironment, TIME)与 80 岁以下患者差异显著。老年患者中颗粒酶 B 
(Granzyme B, GZMB)表达减少，反映 CD8+ T 细胞和 NK 细胞水平较低；PD-L1 阳性肿瘤比例减少，

影响免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)疗效[8]。一般来说，免疫细胞浸润水平高、

促炎细胞因子水平低、PD-L1 高表达与更好的 ICI 反应相关且老年患者 TIME 独特特征致其对 ICI 反
应不同。研究探索改善肾癌免疫微环境的新型治疗方法。如新型组蛋白去乙酰化酶(Novel Histone 
Deacetylase Inhibitors, HDAC)抑制剂 OBP-801，能增强 ccRCC 中 MHC I 类分子表达，改善 PD-1 靶向

治疗效果。OBP-801 对肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)有积极影响：上调免疫蛋白酶体亚

单位 LMP2 表达，增强 ccRCC 细胞表面 MHC I 类分子表达，激活 CD8+ T 细胞；增加小鼠 ccRCC 模

型中肿瘤浸润性 T 细胞比例[9]。在肾细胞癌(Renal Cell Carcinoma, RCC)研究中，肿瘤周围组织(peri-
tumoral tissue)受关注。癌症相关成纤维细胞(Cancer-Associated Fibroblasts, CAFs)在肿瘤周围组织中比

肿瘤本身更常见，与血小板内皮细胞黏附分子-1 阳性 CD8+ T 细胞(Platelet Endothelial Cell Adhesion 
Molecule 1 Positive CD8+ T Cells, PECAM-1 + CD8+ T Cell)呈负相关，可能调节 T 细胞迁移。PECAM-
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1 在 CD8+ T 细胞中表达高于 CD4+ T 细胞，与患者年龄、性别、肿瘤分期和分级无关。RCC 肿瘤中，

CD8+ T 细胞主要通过 Fas 配体(Fas Ligand, FasL)发挥细胞毒性作用，CD4+ T 细胞依赖 CD107a。肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体(Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand, TRAIL)和 Fas 受
体在组织隔室中的表达高于外周血，可能与肿瘤微环境中的免疫反应有关。PD-L1 在 CD4+和 CD8+ 
pTILs 中的表达高于 TILs，非白细胞部分 PD-L1 表达较低，免疫耗竭可能由慢性过度刺激而非 PD-L1
直接影响导致。外周血 T 细胞对外部刺激的反应比 TILs 和 pTILs 更强，肿瘤和周围 T 细胞对额外激

活信号的响应有限[10]。 

3.1.2. 免疫细胞浸润对肾癌预后的影响及微环境塑造机制 
研究表明，肾癌组织中 CD8+ T 细胞的浸润水平与患者的预后密切相关[11]。通常情况下，高浸润水

平的 CD8+ T 细胞与较好的预后相关，因为这些细胞能够直接杀伤肿瘤细胞，增强抗肿瘤免疫反应[12]。
B 细胞和 NK 细胞的浸润水平也与肾癌预后相关。B 细胞通过产生抗体和辅助 T 细胞的激活，增强体液

免疫反应，对肿瘤的免疫监视和清除具有重要作用。NK 细胞通过识别和杀伤肿瘤细胞，发挥重要的免疫

监视功能。这些免疫细胞的浸润水平和功能状态对肾癌的进展和预后具有重要影响[13]。 
此外，一些特定的基因突变和蛋白表达也与肾癌的免疫微环境和预后相关。例如，研究发现 NF2 基

因突变与多种肿瘤的发生有关，包括 RCC。在研究中，2 例琥珀酸脱氢酶复合体亚基 A (Succinate Dehy-
drogenase Complex Subunit A, SDHA)缺乏型 RCC 伴有 NF2 基因突变，这些肿瘤表现出高核分级、透明大

空泡和淋巴细胞浸润，可能对免疫治疗有良好反应。还有研究探讨了 V-set Ig 结构域含 4 (V-Set Immuno-
globulin Domain Containing 4, VSIG4)在 ccRCC 中的作用，以及其如何通过促进 M2 型巨噬细胞和调节性

T 细胞(Tregs)的浸润来诱导免疫抑制微环境。研究发现，VSIG4 在 ccRCC 中显著上调，并与不良预后相

关。VSIG4 在 ccRCC 微环境中特异性表达于 M2 型肿瘤[14]。研究通过综合分析多组学数据和功能实验，

探讨了 VSIG4 作为免疫治疗新靶点的潜力，为 ccRCC 患者提供了可能的新治疗选择。研究发现，VSIG4
在 ccRCC 中显著上调，并与不良预后相关。VSIG4 在 ccRCC 微环境中特异性表达于 M2 型肿瘤相关巨

噬细胞(Tumor-Associated Macrophages, TAMs)、常规树突状细胞 2 (conventional Dendritic Cells 2, cDC2)
和循环髓样细胞中，并与 Ipilimumab/Nivolumab 免疫治疗的耐药性密切相关。此外，VSIG4 促进了 M2
型巨噬细胞、调节性 T 细胞(Tregs)和 cDC2 在 ccRCC 组织中的浸润，这些细胞亚型可能与免疫抑制相

关[15]。 
研究发现，肉瘤样和横纹肌样 RCC 的分子机制，特别关注了上皮–间充质转化 (Epithelial-

Mesenchymal Transition, EMT)和免疫微环境的变化。EMT 是一种生物学过程，其中上皮细胞获得间充质

细胞的特征，这一过程在肿瘤的侵袭和转移中起着关键作用。在肉瘤样和横纹肌样 RCC 中，EMT 的激

活与肿瘤的高侵袭性和转移能力密切相关。全转录组分析显示，这些肿瘤中富集了 TGFβ1 信号通路和特

定的 Myc 驱动的基因表达特征，这可能与它们的侵袭性和转移能力有关。免疫微环境方面，这些肿瘤通

常表现为免疫炎症型，具有较高的 PD-L1 表达，并且 CD8+ T 细胞、M1 型巨噬细胞和活化的 NK 细胞的

浸润增加，这可能是它们对 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗反应良好的原因。分子遗传学层面，这些肿瘤具有独

特的基因改变，如 1p、9p、10q、17p 等染色体区域的缺失，以及 EZH2 基因的扩增，这些改变可能与肿

瘤的侵袭性和转移能力有关。这些分子机制的研究为开发新的治疗策略提供了理论基础，特别是 PD-1/PD-
L1 抑制剂在这些肿瘤中的显著疗效可能与肿瘤的免疫微环境特征密切相关[12]。 

3.2. 分子层面：肾癌免疫逃逸机制与 PD-1/PD-L1 通路的分子机制 

3.2.1. 肾癌细胞免疫逃逸的分子机制 
肾癌细胞能够分泌多种免疫抑制性细胞因子，如转化生长因子-β (Transforming Growth Factor-β, 
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TGF-β)和白细胞介素-10 (Interleukin-10, IL-10)，这些细胞因子可抑制免疫细胞活性，促进肿瘤免疫逃

逸。TGF-β能抑制 T 细胞和 NK 细胞的增殖与活性，而 IL-10 则能抑制巨噬细胞的吞噬功能以及 T 细

胞的活化。在 ccRCC 中，卵巢肿瘤蛋白酶结构域 1 (Ovarian Tumor Domain-Containing 1, OTUD1)高表

达与良好的免疫治疗反应及延长的总生存期相关。研究通过构建小鼠模型与细胞实验发现，OTUD1
敲低会降低 PD-1 抗体治疗效果，并抑制 CD4+和 CD8+ T 淋巴细胞浸润。这表明 OTUD1 在调节肿瘤

免疫微环境中发挥重要作用，通过抑制 PD-L1 表达，增强 T 细胞活性与功能，进而提升免疫治疗效

果[16]。 
在 Renca 肾细胞癌模型中，研究人员发现 B2m (编码 MHC I 类分子的关键组分)和 Atg5 (自噬相关基

因)的丢失显著增强了肿瘤对免疫治疗的敏感性。B2m 丢失致使 MHC I 类分子表达减少，使肿瘤细胞逃

避免疫系统识别；而 Atg5 丢失则使肿瘤细胞对 IFN-γ更为敏感，增强免疫细胞活性。这两种基因的丢失

均依赖 NK 细胞和 CD8+ T 细胞来增强免疫反应，揭示了 Renca 肿瘤免疫逃逸的独特机制[17]。 
肾癌细胞还能诱导免疫抑制细胞扩增，如调节性 T 细胞(Tregs)和髓源性抑制细胞(Myeloid-Derived 

Suppressor Cells, MDSCs)。Tregs 可通过分泌免疫抑制性细胞因子和直接抑制 T 细胞活性发挥免疫调节作

用，而 MDSCs 则通过抑制 T 细胞和 NK 细胞活性，促进肿瘤免疫逃逸。RCC 作为一种常见恶性肿瘤，

其发生发展涉及多种复杂分子机制。近年来，N6-甲基腺苷(N6-Methyladenosine, m6A)修饰在肿瘤发生发

展中的作用备受关注。m6A 修饰可从氧化应激、肿瘤微环境和免疫反应等多方面调控肾细胞癌进展。最

新研究通过分析 23 个 m6A 调节因子在 893 个肾细胞癌样本中的表达模式，揭示了 m6A 修饰亚型与肾细

胞癌患者预后、氧化应激和肿瘤微环境之间的密切联系。研究发现，不同 m6A 修饰亚型在生存结果、氧

化应激水平、免疫细胞浸润以及免疫检查点表达等方面存在显著差异[18]。此外，基于 m6A 相关差异表

达基因构建的 m6A 评分系统，能有效预测肾细胞癌患者的预后和免疫治疗反应，为临床治疗提供了新的

生物标志物和潜在治疗靶点。 

3.2.2. PD-1/PD-L1 通路的异常激活及分子调控 
在肾癌中，PD-L1 的表达常常异常上调，其调控机制复杂多样。研究发现，PD-L1 在肿瘤细胞中的

表达可能是一个有用的预测生物标志物，而 EGFR 突变则并非如此[19]。基因扩增是导致 PD-L1 表达增

加的常见机制之一，PD-L1 基因的扩增可直接导致其 mRNA 和蛋白水平的升高。转录激活也是 PD-L1 表

达上调的重要机制，多种转录因子如 STAT3、NF-κB 等可通过结合 PD-L1 基因的启动子区域，促进其转

录。此外，蛋白稳定性也是影响 PD-L1 表达的重要因素，某些蛋白酶体抑制剂或泛素化修饰的改变可延

长 PD-L1 蛋白的半衰期，从而增加其在细胞表面的表达。 
Iacovelli 等[20]对 75 名未经治疗的转移性肾细胞癌(Metastatic Renal Cell Carcinoma, mRCC)患者开展

单臂 2 期临床试验，给予阿维鲁单抗联合阿昔替尼治疗，36 周后对有肿瘤反应者停用阿昔替尼，单用阿

维鲁单抗维持治疗至病情进展。结果显示，中断阿昔替尼并继续使用阿维鲁单抗进行维持治疗是可行的。

这种治疗策略不仅能够显著降低治疗相关不良事件的发生率，而且在维持治疗效果方面也表现出色。然

而，另有研究发现，在抗 PD-1/PD-L1 治疗失败后，使用 nivolumab-ipilimumab 联合治疗作为 RCC 的挽

救治疗策略其活性有限且毒性不容忽视[21]。此外，研究还发现 ICIs 在晚期 RCC 治疗中的免疫介导毒性

反应及其对治疗结果的影响，强调了随着 ICIs 和联合疗法在 mRCC 中的迅速发展，即使出现免疫相关不

良事件，ICIs 治疗益处大于风险，预防治疗评估和患者教育至关重要[22]。同时，研究也发现不同商业化

的 PD-L1 检测方法在 mRCC 和转移性尿路上皮癌(Metastatic Urothelial Carcinoma, mUC)中的检测一致性，

可以为临床治疗提供参考[23]。 
PD-L1 在肾癌微环境中的高表达对 T 细胞功能产生显著抑制作用。PD-L1 与 T 细胞表面的 PD-1 结
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合后，会传递抑制性信号，导致 T 细胞的增殖和活化受到抑制，进而发生 T 细胞耗竭。此外，PD-L1 的

高表达还可招募免疫抑制细胞，如调节性 T 细胞(Tregs)和 MDSCs，进一步增强免疫抑制微环境，促进肿

瘤的免疫逃逸[24]。 
研究还发现，环状 RNA circGRAMD4 在 RCC 中高表达且与预后不良相关。它通过与 RNA 结合模

体蛋白 4 (RNA Binding Motif Protein 4, RBM4)蛋白相互作用稳定 NBR1 mRNA，促进 NBR1 自噬 cargo 受

体(NBR1 Autophagy Cargo Receptor, NBR1)表达，进而导致 MHC-I 分子通过自噬途径降解，减少 RCC 细

胞中的 MHC-I 水平。这一过程影响肿瘤抗原呈递和 CD8+ T 细胞功能，导致 CD8+ T 细胞耗竭，促进免

疫逃逸[25]。综上所述，抑制 circGRAMD4 与免疫检查点阻断剂(Immune Checkpoint Blockers, ICB)联合使

用可以改变免疫抑制的肿瘤微环境，提高 ICB 治疗的效果，为 RCC 的免疫治疗提供了新的靶点和潜在的

治疗方向。 

3.3. 治疗层面：PD-1/PD-L1 免疫治疗策略 

3.3.1. 免疫检查点抑制剂的作用原理 
PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂通过阻断 PD-1 与 PD-L1 的结合，恢复 T 细胞对肿瘤细胞的识别和杀

伤能力。这些抑制剂包括抗 PD-1 单克隆抗体(如 pembrolizumab、nivolumab)和抗 PD-L1 单克隆抗体(如
atezolizumab、durvalumab)。通过阻断 PD-1/PD-L1 通路，T 细胞能够重新激活，恢复其对肿瘤细胞的攻

击能力，从而抑制肿瘤的生长和转移[26]。 
近期研究发现，TFEB 扩增的肾细胞癌(RCC)中 PD-L1 的表达较为常见。这一发现为使用 PD-L1 抑

制剂提供了理论基础。在一项病例报告中，一位 48 岁的患者患有 TFEB 扩增的肾癌，并在使用 PD-L1 靶

向治疗后，取得了长期的完全缓解[27]。这一病例表明，阻断 PD-1/PD-L1 通路可恢复 T 细胞对肿瘤细胞

的识别和杀伤能力，抑制肿瘤生长和转移。但 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂在肾癌辅助治疗中仍面临诸

多挑战。欧洲德尔菲研究中，专家们认为不应以 PD-L1 表达状态限制帕博利珠单抗的使用，说明 PD-L1
表达水平并非决定治疗效果的唯一因素[28]。 

除了直接恢复 T 细胞的抗肿瘤活性外，PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂还可激活免疫系统产生免疫记

忆反应。免疫记忆反应是指免疫系统在初次接触抗原后，能够形成记忆细胞，这些记忆细胞在再次遇到

相同抗原时能够迅速启动免疫反应。通过激活免疫记忆反应，免疫检查点抑制剂能够提供长期的抗肿瘤

保护，防止肿瘤复发和转移[29] [30]。 
尽管 ICIs 在治疗中取得了显著进展，但目前仍缺乏有效的预测生物标志物来确定哪些患者将从 ICIs

治疗中获益。研究发现，PD-L1 IHC 在尿路上皮癌(Urothelial Carcinoma, UC)中的预测价值存在争议，而

在 RCC 中尚未与 ICI 批准相关联。肿瘤突变负荷(Tumor Mutation Burden, TMB)在 UC 中与治疗反应相

关，但在 RCC 中无关联。微卫星不稳定性(Microsatellite Instability, MSI)在 UC 和 RCC 中都很罕见。循环

肿瘤 DNA (Circulating Tumor DNA, ctDNA)在 UC 中可作为预后生物标志物，而 C-反应蛋白的动态变化

可预测 ICI 治疗的反应[31]。未来的研究应更多地关注肿瘤转移和液体活检的分析，以更准确地识别 ICI
治疗的反应者。此外，研究发现 Belzutifan (一种 HIF-2α抑制剂)与 Cabozantinib (一种多靶点酪氨酸激酶

抑制剂)联合治疗在之前接受过免疫治疗的肾透明细胞癌患者中显示出有希望的抗肿瘤活性，且安全性可

控，为未来进一步的随机试验提供了依据[32]。 

3.3.2. 联合治疗与新型免疫治疗手段 
研究发现，帕唑帕尼和舒尼替尼这两种抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine Kinase Inhibitors, 

TKIs)在 RCC 模型中，可显著抑制 RCC 细胞活性，诱导 PD-L1 表达及可溶性 PD-L1 释放，尤其在 PD-
L1 基础表达低的细胞系中更明显，但会减少 T 细胞激活及细胞因子(如 IFN-γ)产生，削弱 T 细胞功能。
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不过，在 TKIs 处理后的 RCC 细胞与外周血单个核细胞(Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMCs)共培

养体系中，抗 PD-1 抗体能显著恢复 T 细胞功能，增强对肿瘤细胞的细胞毒性。小鼠模型中，帕唑帕尼和

舒尼替尼序贯抗 PD-1 治疗均能显著抑制肿瘤生长，效果相当，虽未改变肿瘤微环境中 CD4+和 CD8+ T
细胞比例，但有减少 MDSCs 趋势，且增加肿瘤细胞中抗原转运蛋白 1 (Transporter Associated with Antigen 
Processing 1, TAP1)表达，利于改善肿瘤细胞抗原呈递和细胞毒性 T 淋巴细胞(Cytotoxic T Lymphocyte, 
CTL)识别[33]。这些结果表明，帕唑帕尼和舒尼替尼在 RCC 治疗中具有相似的免疫调节效应，并且都能

增强后续抗 PD-1 治疗的疗效，为优化 RCC 的治疗策略提供了重要的实验依据。 
在泛癌免疫景观分析中，CD8+和 CD4+ GZMK+效应记忆 T 细胞被发现与所有癌症类型和各种免疫

治疗方案中的治疗反应者相关。粒溶酶 K (Granzyme K, GZMK)作为一种标记，表明这些细胞具有抗肿瘤

的细胞毒性效应功能，它们在肿瘤免疫监视和细胞毒性方面发挥关键作用，能够直接消除肿瘤细胞。这

些效应记忆 T 细胞的重要性在于，它们可以通过免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)恢复其功能，

从而增强对肿瘤的免疫反应[34]。与此同时，IL-17 产生的 CD8+ T 细胞(IL-17-producing CD8+ T cells, Tc17)
被识别为与免疫治疗非反应者相关的顶级候选细胞类型。尽管 Tc17 细胞在肿瘤免疫中的作用仍存在争

议，但已有研究表明，Tc17 细胞可能促进肿瘤进展，并导致 CD8+ T 细胞的耗竭。在小鼠模型中，阻断

Tc17 细胞可以减少 CD8+ T 细胞的耗竭，抑制肿瘤生长，并增强对 PD-1 免疫治疗的反应，这一发现强调

了 Tc17 细胞在免疫治疗抵抗中的潜在作用[35]。 
研究还发现，风险评分是基于七个与患者预后密切相关的关键基因(RARRES2, SOCS3, TNFSF14, 

XCL1, GRN, CLDN4, RBP7)的表达水平计算的。其中高风险组的患者显示出更高的浆细胞、CD8+ T 细

胞、记忆激活的 CD4+ T 细胞、滤泡辅助 T 细胞和调节性 T 细胞的浸润水平。这些细胞的存在可能与肿

瘤微环境的免疫激活和免疫逃逸机制有关。例如，CD8+ T 细胞的高浸润可能表明肿瘤微环境中有较强的

细胞毒性免疫反应，但同时也可能受到调节性 T 细胞的抑制。而低风险组的患者显示出更高的静止自然

杀伤细胞、单核细胞、M2 型巨噬细胞、静止树突状细胞和静止肥大细胞的浸润水平[36]。这些细胞的存

在可能表明免疫系统对肿瘤的监视和调节能力较强，有助于维持免疫反应的平衡。 
一种新型的免疫恢复型 CAR-T 细胞(G36-PDL1 IR CAR-T)，能够分泌抗 PD-L1 单克隆抗体，用于治

疗人源化透明细胞肾细胞癌小鼠模型。研究展示了这种 CAR-T 细胞在抗肿瘤活性和逆转免疫抑制性 TME
方面的潜力。G36-PDL1 CAR-T 细胞能够重塑 TME，减少免疫抑制细胞的浸润，增强抗肿瘤免疫反应。

同时，G36-PDL1 CAR-T 细胞治疗增加了 B 细胞的浸润，并且增强了 Tfh-B 细胞的相互作用，这可能有

助于提高抗肿瘤效果[37]。 
此外，研究发现一种新型 PD-L1 抗体 H1A 在肾癌患者中的抗肿瘤效果。研究发现，根治性肾切除术

后，患者外周血细胞毒性淋巴细胞(Cytotoxic Lymphocytes, CLs)的肿瘤细胞杀伤能力显著增强，且与循环

中肿瘤反应性效应 CD8 T 细胞水平相关。H1A 抗体在促进 CLs 活性方面优于 FDA 批准的 PD-1/PD-L1
抑制剂，且在个体患者水平上显示出差异化的反应。H1A 处理的 PBMCs 中效应 CD8 T 和 NK 细胞富集，

而 atezolizumab 处理的样本中免疫抑制性调节性 T 细胞富集[38]。 

4. 总览示意图 

本文以肾癌免疫微环境与 PD-1/PD-L1 免疫治疗的动态交互为核心，涵盖细胞、分子、治疗三个层面：

细胞层面展示 T 细胞、B 细胞等免疫细胞的浸润及其对预后的影响；分子层面涉及肾癌细胞的免疫逃逸

机制及 PD-1/PD-L1 通路的异常激活；治疗层面包括免疫检查点抑制剂、联合治疗及新型手段的应用。同

时，还呈现了当前缺乏有效生物标志物、存在免疫毒性等挑战，以及深入解析微环境、开发预测标志物

等未来方向，系统呈现了该领域的研究现状与发展路径(见图 1)。 
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Figure 1. Interaction and research framework between renal cell carcinoma immune microenvironment and PD-1/PD-L1 im-
munotherapy 
图 1. 肾癌免疫微环境与 PD-1/PD-L1 免疫治疗的交互作用及研究框架 

5. 肾癌免疫微环境与免疫治疗相互作用的研究现状与展望 

肾癌是全球常见的恶性肿瘤，治疗困难。免疫治疗带来新希望，但挑战仍存。肾癌免疫微环境复杂，

多种免疫细胞浸润，其分布和功能与肾癌进展、预后密切相关。肾癌细胞通过多种方式实现免疫逃逸，

如改变细胞表面抗原表达、分泌免疫抑制性细胞因子、诱导免疫抑制细胞扩增等。PD-1/PD-L1 通路在肾

癌中异常激活，其表达调控机制多样，PD-L1 高表达会抑制 T 细胞功能、招募免疫抑制细胞，促进肿瘤

免疫逃逸。PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂可阻断该通路，恢复 T 细胞功能，激活免疫系统产生免疫记忆

反应，但应用中存在缺乏有效的预测生物标志物、免疫介导毒性反应等问题。 
抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂有免疫调节效应，可增强抗 PD-1 治疗疗效。免疫治疗联合方案在转

移性透明细胞肾癌患者中的疗效优于标准一线 VEGFR 靶向治疗，有望成新标准。新型免疫治疗手段如

免疫恢复型 CAR-T 细胞、新型 PD-L1 抗体 H1A 等研究也取得了初步成果。未来需深入解析肾癌免疫微

环境的复杂性，开发有效的预测生物标志物，实现个体化治疗方案的精准制定，关注免疫治疗的长期疗

效和安全性，优化联合治疗方案，克服免疫耐药，以提高患者的生存率和生活质量。肾癌免疫微环境与

免疫治疗相互作用研究虽有进展，但仍面临诸多问题，需持续深入研究探索，为患者提供更有效的治疗

选择，改善预后和生活质量。 
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