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摘  要 

肾透明细胞癌(ccRCC)是最常见的泌尿系统恶性肿瘤之一，约占成人恶性肿瘤的2%~3%，同时也是泌尿

系统中致死率最高的癌种。ccRCC作为肾癌中最常见的一种亚型，具有发病隐匿、早期症状不典型的特

点，导致多数患者在确诊时已发展至晚期，对于晚期患者而言，其死亡的主要原因通常涉及肾癌的广泛

远处转移、严重并发症及多器官功能衰竭。ccRCC的演进与肿瘤微环境(TME)密切相关，二者之间的复杂

相互作用对其增殖、侵袭和转移有着重大影响，如免疫肿瘤相关巨噬细胞，在机体中既能发挥抗肿瘤免

疫，还能被诱导为促肿瘤状态，影响肾癌细胞的发生发展；缺氧等微环境变化还能影响癌细胞的代谢重

编程，激活各项信号通路，影响免疫细胞的功能等。随着时代发展，免疫治疗及靶向治疗的大大改善了

晚期肾透明细胞癌患者的预后，但几乎所有患者最终都会产生耐药。近年来，基于肿瘤微环境的免疫治

疗，如免疫检查点抑制剂，靶向微环境中的细胞因子或血管生成因子展示出了广阔的应用前景。因此，

深入研究肾透明细胞癌和肿瘤微环境的相互关系，有助于开发更有效的肾透明细胞癌治疗手段。本综述

系统阐述了ccRCC中TME的组成(包括免疫细胞、基质细胞和细胞外基质)及其相互作用，并深入探讨了基

于TME的治疗策略与潜在的免疫靶点。 
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Abstract 
Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is one of the most common malignant tumors of the urinary 
system, accounting for approximately 2% to 3% of adult malignancies, and it is also the most lethal 
cancer within the urinary system. As the most prevalent subtype of renal carcinoma, ccRCC is char-
acterized by insidious onset and atypical early symptoms, leading to most patients being diagnosed 
at an advanced stage. For advanced-stage patients, the primary causes of death typically involve 
extensive distant metastasis, severe complications, and multi-organ failure. The progression of 
ccRCC is closely intertwined with the tumor microenvironment (TME). The complex interactions 
between these two entities profoundly influence tumor proliferation, invasion, and metastasis. For 
instance, tumor-associated macrophages (TAMs) within the body can exert anti-tumor immunity 
but may also be induced into a pro-tumor state, thereby impacting the development and progres-
sion of renal cancer cells. Microenvironmental alterations such as hypoxia can also influence cancer 
cell metabolic reprogramming, activate signaling pathways, and affect immune cell function. With 
advances in immunotherapy and targeted therapies, the prognosis for patients with advanced clear 
cell renal cell carcinoma has significantly improved. However, nearly all patients eventually de-
velop resistance. In recent years, immunotherapies targeting the tumor microenvironment, such as 
immune checkpoint inhibitors and those targeting cytokines or angiogenesis factors within the mi-
croenvironment, have demonstrated broad application potential. Therefore, in-depth investigation 
of the interplay between renal clear cell carcinoma and its tumor microenvironment may facilitate 
the development of more effective therapeutic approaches. This review systematically outlines the 
composition of the TME in ccRCC (including immune cells, stromal cells, and extracellular matrix) 
and their interactions, while thoroughly exploring TME-based therapeutic strategies and potential 
immune targets. 
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1. 引言 

肾癌是泌尿系统中常见的恶性肿瘤之一，其中 ccRCC 是其最常见的病理亚型，占比约为肾癌总数的

70%~80%，根据全球癌症统计数据，肾透明细胞癌的发病率在过去几十年间逐年上升，在男性中的发病

率高于女性[1]。肾透明细胞癌发病原因尚不明确，早期肾透明细胞癌症状较隐匿，大约 30%的患者在初

次就诊时已经出现了转移，且预后差，由于肾透明细胞癌该肿瘤对放疗、化疗、内分泌治疗等多种治疗

手段均不敏感，故靶向治疗一直是晚期肾透明细胞癌的一线治疗，但几乎所有患者最终都会发生耐药[2] [3]。 
肿瘤微环境是一个由肿瘤细胞、免疫细胞、血管系统及细胞外基质(ECM)等共同构成的复杂生态系

统，为肿瘤的生存和演进提供了必要条件。肿瘤细胞与周围细胞通过复杂的信号通路及细胞因子间相互

作用，共同营造出一个动态且不断变化的微环境[4]。近年来，在肿瘤研究领域，深入探究肿瘤与微环境
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之间的相互作用是开发新型治疗策略的关键所在。本文旨在全面且深入地阐述肾透明细胞癌与肿瘤微环

境之间的相互关系，这一研究对于深入探究肾透明细胞癌的发病机制具有重要意义，并且能够为寻找新

的生物标志物以及治疗靶点提供坚实的理论依据，进而有望改善肾透明细胞癌治疗的效果，减少治疗抵

抗的发生，改善患者的预后。 

2. 肾透明细胞癌的分子生物学基础 

肾透明细胞癌分子生物学基础涉及多个基因的突变和信号通路的异常，基因及相关通路将共同促进

肾透明细胞癌的发生发展。其相关分子机制的研究，为肾透明细胞癌的诊断、治疗和预后提供了重要的

理论基础。 
1) 基因突变：据数据表明，大约 93%的散发 ccRCC 发生了 3p 染色体易位，61%病例存在涉及 3P 染

色体易位事件，导致 VHL (von Hippel-Lindau)、PBRM1、SETD2 和 BAP1 的高频突变，以及代谢重编程

等改变，这些发现揭示了 ccRCC 的基因组不稳定性，表明了肾透明细胞癌的发生发展与基因组改变之间

的重要联系[5]。其中，VHL 基因突变是肾透明细胞癌中最为常见的遗传学改变之一，正常情况下，VHL
基因编码的蛋白可以通过泛素化途径降解 HIF，当 VHL 基因突变时，HIF 不能被正常降解，导致其在细

胞内积累[6]。HIF，尤其是 HIF-2α 在 VHL 基因突变或者缺氧条件的条件下会激活一系列下游基因的表

达，包括血管内皮生长因子(VEGF)、血小板衍生生长因子(PDGF)等，这些基因的表达促进了肿瘤血管生

成、糖代谢重编程及肿瘤侵袭，是肾透明细胞癌高血管化和转移的关键因素[7] [8]。Miao [9]等在一项试

验中，对 35 例初治转移性 ccRCC 患者的肿瘤组织样本进行外显子组测序和转录组测序，揭示了 PBRM1、
VHL 等基因的突变状态，这些基因的功能缺失突变的患者可能对免疫检查点抑制剂(ICI)疗法表现出不同

的敏感性，经过后续的研究也对此进行了验证。Messai [10]等报道了 VHL 突变与 ccRCC 中的免疫检查

点配体程序性死亡配体 1 (PD-L1)表达水平呈正相关，并可能影响患者对免疫疗法的反应。 
PI3K/Akt/mTOR (mammalian target of rapamycin)通路在肾透明细胞癌中也起着重要作用。mTOR 是

一种丝氨酸/苏氨酸激酶，其活性受多种因素的调控，即可以整合细胞内的营养信号、生长因子信号和能

量信号，起信号中枢的作用，也能调节细胞的生长、增殖、代谢和存活。在肾透明细胞癌中，mTOR 通

路的异常激活可独立于 VHL 突变，通过激活多种下游效应分子的改变来影响肿瘤细胞的生物学行为，它

能够改变细胞周期相关蛋白的表达，并可能影响细胞的代谢途径，为肿瘤细胞的快速生长和存活提供充

足的能量和物质基础[11] [12]。除了上述两条关键的基因通路外，在乳头状肾细胞癌中，琥珀酸脱氢酶或

富马酸水合酶基因突变可导致三羧酸循环代谢异常，引发 HIF-α 依赖的 VEGF 过表达[13]。遗传性乳头

状肾细胞癌中，MET 基因的活化突变通过激活下游信号通路，如 PI3K/AKT 和 RAS/MAPK 通路，从而

促进肿瘤细胞的增殖与侵袭[14]。 
2) 代谢重编程：肾透明细胞癌细胞展现出了独特的代谢特性，涵盖了有氧糖酵解、脂肪酸代谢以及

对色氨酸、谷氨酰胺和精氨酸的利用等，这些特性使得癌细胞能在营养匮乏和缺氧的环境中存活，并逃

避肿瘤免疫的攻击。在这些代谢途径中，糖酵解和谷氨酰胺代谢尤为关键。与正常细胞不同，肾透明细

胞癌细胞更倾向于通过糖酵解来获取能量，即便在充足的氧气条件下，它们也会表现出增强的糖酵解现

象，这一现象被称为“有氧糖酵解”或“Warburg 效应”[15]。Warburg 效应不仅为肿瘤在血供和氧气不

足的情况下提供了快速的能量来源，还能产生大量乳酸，降低肿瘤微环境的 pH 值，抑制免疫细胞的功

能，从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移[16]。在肾细胞癌细胞的糖酵解过程中，观察到的代谢变化主要受到

VHL 基因的调控，在 VHL 缺陷型肾细胞癌中，HIF-1α 在常氧条件下的稳定积累，并激活葡萄糖转运蛋

白 1 (GLUT-1)基因的表达，从而触发细胞代谢重编程和肿瘤发生的早期事件[8]。 
谷氨酰胺作为肿瘤细胞的关键营养素，近期研究揭示了其在肿瘤发生、发展及增殖过程中的核心作
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用[17]。肾透明细胞癌细胞能够利用谷氨酰胺的分解产物谷氨酸，不仅将其作为重要的碳源重新输入 TCA
循环，还能通过还原羧化途径为脂质合成提供主要的代谢中间体，即乙酰辅酶 A [18] [19]。Wang [20]等
人的研究指出，在缺氧条件下，谷氨酰胺提供的氮通过转氨作用生成天冬酰胺或天冬氨酸，这些物质支

持蛋白质和核苷酸的合成。此外，天冬氨酸与氨甲酰磷酸结合生成乳清酸核苷酸，进而转化为尿嘧啶和

胞嘧啶，从而促进肿瘤细胞的增殖。因此，结合肿瘤及其微环境的特性，针对天冬氨酸合成、转运或利

用的关键节点，如 GOT1、SLC1A3 等，均有可能成为新的靶点治疗策略。 
3) 表观遗传学调控：肾透明细胞癌的表观遗传学调控涉及多种机制，这些机制共同作用于基因表达，

通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 调控以及染色质重塑等修饰方式，肿瘤细胞增强了对微环

境压力的适应性，最终导致了免疫逃逸和转移耐药等恶性表型。在这些调控方式中，DNA 甲基化和组蛋

白修饰是两种较为常见的表观遗传学调控手段。 
哺乳动物细胞中，DNA 甲基化是通过 DNA 甲基转移酶的作用，在 CpG 二核苷酸的胞嘧啶残基碳位

上添加一个甲基，从而形成 5-甲基胞嘧啶的过程。在正常细胞中，启动子区域的 CpG 位点通常是非甲基

化或低甲基化状态，然而，肾透明细胞癌中，这些启动子区域的 CpGs 往往呈现高甲基化状态，这与抑癌

基因的失活以及下游信号通路的沉默密切相关[21]-[23]。此外，一些与细胞周期调控、DNA 修复和细胞

凋亡相关的基因，在肾透明细胞癌中也显示出异常的甲基化模式。Ricketts 等[23]的研究通过全基因组甲

基化测序，结合转录组和基因组数据，揭示了启动子区域高甲基化与抑癌基因沉默之间的联系，以及重

复元件低甲基化对基因组稳定性的影响。研究发现，在肾透明细胞癌中存在多个高甲基化和低甲基化区

域，这些区域与肿瘤的分级、分期和预后紧密相关。为了探索 DNA 甲基化作为肾细胞癌预后生物标志物

的潜力，有一项研究[24]分析了 142 例 ccRCC 患者和 34 例对照者的血清甲基化状态，发现 PCDH17 的

高甲基化与 ccRCC 患者的较高 TNM 分期、较高病理分级、淋巴结转移以及快速进展相关，PCDH17 甲

基化患者的无进展生存期和总生存期均比未甲基化患者短，研究者认为血清 PCDH17 甲基化可能是导致

ccRCC 患者无进展生存期和总生存期缩短的独立影响因素。同时，相关文献报道 SHOX2 甲基化水平与

TNM 分期、病理分级、淋巴结转移及血管侵犯程度呈正相关，诊断时已为晚期并伴有远处转移的肉瘤样

ccRCC 表现出更高的 SHOX2 甲基化水平，且 SHOX2 高甲基化患者的死亡风险显著增加[25]。综上所述，

DNA 甲基化显示出作为肾透明细胞癌预后生物标志物的潜在价值。 
组蛋白构成了染色质的基础框架，而组蛋白修饰涉及在特定酶的催化下，对组蛋白特定氨基酸残基

进行甲基化、乙酰化和磷酸化等化学修饰，这些修饰能够重塑染色质的结构，从而对基因表达产生影响

[26]。特别是组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸的三甲基化(H3K27me3)，作为一种抑制性标记，在肾透明细胞癌

中起着重要作用。多梳抑制复合物 2 (PRC2)在此过程中负责 H3K27me3 的沉积，而核外泌体靶向(NEXT)
复合物则促进核质中众多非编码 RNA 的降解。Yang Q 等[27]的研究揭示了 NEXT 复合物通过降解癌细

胞内新合成的 G4/U 富集的 lncRNA 来调节 H3K27me3 水平。在肾透明细胞癌中，H3K27me3 表达水平的

显著下降导致了基因异常激活，进而促进了肿瘤的生长。 
非编码 RNA (ncRNA)是一类不编码蛋白质的 RNA 分子，涵盖了 miRNA、lncRNA 等多种类型，

ncRNA 可通过与 mRNA 或其他 RNA 分子的相互作用，调控基因的表达，miRNA 是一类长度大约为 22
个核苷酸的小 RNA 分子，其与目标 mRNA 的 3'非翻译区(3'UTR)结合，导致 mRNA 的降解或抑制其翻

译[28]。在肾透明细胞癌中，多种 miRNA 的表达水平出现变化，miR-21、miR-101、miR-200 等与肿瘤的

发生和发展密切相关。研究显示，miR-21 能够激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关靶标，其高表达可能促

进 ccRCC 的侵袭和转移，有望成为预测 ccRCC 生存期的一个独立标志物[29]。数据表明，pre-miR-101 的

两条链(pre-miR-101 3p 和 pre-miR-101 5p)的低表达与肾细胞癌的不良预后相关[30] [31]；miR-200 家族的

低表达可能触发上皮–间质转化(EMT)，从而促进肿瘤的侵袭和转移[32]。lncRNA 是一类长度超过 200
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个核苷酸的非编码 RNA 分子，它们能在血液、血浆、血清等体液中稳定存在，并通过与 DNA、RNA 和

蛋白质的相互作用，在转录后水平调控基因表达[33]。多项研究指出，MALAT1 的高表达与肾透明细胞

癌的侵袭和转移相关，而 HOTAIR 的高表达则促进肿瘤的生长和血管生成[34] [35]。表观遗传学的改变

在肾透明细胞癌的发生、发展和转移中扮演了重要角色，深入理解这些机制，为开发新的生物标志物和

治疗靶点提供了新的视角。 

3. 肾透明细胞癌肿瘤微环境的组成与功能 

肿瘤微环境指的是由肿瘤相关细胞、周围非肿瘤细胞以及 ECM 共同构成的复杂系统。Chevrier S 等

人运用质谱流式细胞技术结合大量抗体面板，对 73 名透明细胞肾细胞癌患者的样本以及 5 名健康对照者

的样本进行了深入的免疫分析。结果发现，在肾透明细胞癌肿瘤微环境中的免疫细胞具有高度多样性，T
细胞是其最主要的免疫细胞，其占比超过 50%，其次的是髓系细胞、自然杀伤细胞(NK 细胞)和 B 细胞

[36]。近年来，随着高通量测序技术和生物信息学的迅猛发展，越来越多的证据表明，肿瘤微环境的异常

与肾透明细胞癌的发生、发展和转移有着密切的联系。因此，阐明这些 TME 成分的作用机制及其相互作

用，对于改善肾透明细胞癌 TME 的免疫抑制状态具有重要的意义。 

3.1. 细胞成分 

T 细胞：T 细胞由多个亚群组成，其中 CD8+ T 细胞是关键的抗肿瘤免疫细胞。在正常生理条件下，

CD8+ T 细胞能够识别并消灭肿瘤细胞，然而，在肾透明细胞癌的微环境中，T 细胞会经历功能耗竭，表

现为效应功能逐步丧失、增殖能力下降、代谢失衡以及持续高表达多种抑制性受体。这些变化削弱了其

细胞毒性，导致肿瘤细胞难以被有效清除[36]-[38]。综合多项研究[37] [39] [40]表明，肾透明细胞癌中 CD8+ 
T 细胞的浸润程度与患者的预后密切相关，其功能状态是决定肾透明细胞癌预后和免疫治疗效果的关键

因素，因此，及时准确地识别 CD8+ T 细胞的耗竭状态显得尤为重要。近期，单细胞 RNA 测序和单细胞

检测等多组学分析技术[41]-[43]能够精确地识别不同细胞类型及其在空间维度上的代谢异质性，新兴技

术在肾透明细胞癌的研究中已经显示出其价值。如张泽民团队[44]通过整合表观遗传信息，提高了耗竭标

志物的表达，并筛选出 ETV7 作为 CD8+ T 细胞耗竭的新关键因子，揭示了 ETV7 在驱动 CD8+ T 细胞终

末耗竭中的核心作用。  
调节性 T 细胞(Tregs)是 CD4+ T 细胞的一个免疫抑制性亚群，正常情况下有助于维持机体免疫环境

的稳定，然而，在肾肿瘤微环境中，高度浸润的 Tregs 却促进了肿瘤免疫逃逸和进展，并与不良预后有关

[45]。在恶性肿瘤中，Tregs 能够分泌转化生长因子-β (TGF-β)、白细胞介素-10 (IL-10)和白细胞介素-35 (IL-
35)等免疫抑制性细胞因子，这些因子即可促进 Tregs 的募集和活化，又能抑制 B 细胞、NK 细胞等免疫

细胞的功能[46]。目前，人们对 Treg 在肾透明细胞癌中的作用了解有限，Imianowski 等[47]进一步深入研

究并总结了 Tregs 在肿瘤微环境中通过上调免疫检查点分子表达来强化其抑制功能，强调了其机制在促

进肿瘤进展中的重要性，并指出靶向 Treg 细胞可能是下一代免疫治疗的潜在突破点。 
B 细胞：B 细胞在肾透明细胞癌微环境中扮演着复杂的双重角色，既有可能通过促进抗肿瘤免疫来

抑制肿瘤的进展，也有可能通过免疫抑制机制促进肿瘤的转移和免疫逃逸。研究表明[48]，樊嘉团队通过

泛癌单细胞多组学研究揭示了 DUSP4 + 非典型记忆 B 细胞(ATM B 细胞)通过滤泡外应答途径分化为浆

细胞，分泌自身反应性抗体，抑制 T 细胞功能，导致肿瘤逃逸。这一发现已在肝癌、胆管癌及肾透明细

胞癌等多种癌症中得到验证。此外，调节性 B 细胞在肾透明细胞癌患者外周血及肿瘤组织中显著增加，

并分泌抑制性细胞因子，抑制 CD8+ T 细胞活性及促进 Tregs 扩增。关于靶向阻断 B 细胞，最近的研究发

现，针对其异常免疫检查点 TIM-1 可以逆转其免疫抑制表型，恢复其抗肿瘤免疫功能[49] [50]。 
髓系细胞：髓系细胞涵盖了多种细胞类型，包括肿瘤相关巨噬细胞(Tumor Associated Macrophage, 
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TAMs)、髓源性抑制细胞(Myeloid-Derived Suppressor Cell, MDSC)、表达 Tie2 的单核细胞(Tie-2-Expressing 
Monocyte, TEM)以及中性粒细胞。 

TAMs 是肾透明细胞癌微环境中含量最为丰富的髓系细胞亚群，作为具有典型双面特性的免疫细胞，

TAMs 在免疫调节中发挥关键作用，其功能状态呈现高度可塑性，在肿瘤微环境的不同信号刺激下可极

化为具有抗肿瘤作用的 M1 型或促肿瘤作用的 M2 型。在 ccRCC 中，M2 型 TAMs 通常呈优势浸润，其

浸润程度与患者的不良预后及肿瘤复发密切相关[51] [52]。 
M1 型 TAMs 作为具有促炎和抗肿瘤活性的亚群，能够通过多重机制发挥显著的肿瘤抑制效应。具

体而言，M1 型 TAMs 可分泌肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、IL-12、IL-6 等促炎细胞因子，一方面直接激活

NK 细胞和 CD8+ T 细胞的增殖与活化，另一方面通过趋化作用招募中性粒细胞、树突状细胞等免疫细胞

定向迁移至肿瘤微环境，从而协同增强抗肿瘤免疫应答的强度与广度；此外，M1 型 TAMs 可通过释放活

性氧、一氧化氮等细胞毒性物质，直接破坏肿瘤细胞的 DNA 结构与细胞膜完整性，进而诱导肿瘤细胞凋

亡；同时，其表面表达的死亡受体配体 FasL 可与肿瘤细胞表面的 Fas 受体结合，激活下游凋亡信号传导

级联反应；作为专业抗原呈递细胞，M1 型 TAMs 能够有效摄取加工肿瘤相关抗原，继而通过组织相容性

复合体 I 类和 II 类分子将抗原呈递给 T 淋巴细胞，从而启动特异性抗肿瘤免疫[53]。 
与之相反，M2 型 TAMs 主要发挥促肿瘤进展的作用。M2 型 TAMs 通过分泌 TGF-β、IL-10 等免疫

抑制性细胞因子，直接抑制 CD8+ T 细胞等效应免疫细胞的功能，并促 Tregs 的扩增；同时，通过分泌

VEGF、MMPs 等因子，刺激新生血管形成，为肿瘤生长提供营养支持；此外，M2 型 TAMs 还能通过调

控代谢微环境，通过脂质代谢重编程和糖酵解驱动，营造有利于肿瘤生长的酸性缺氧环境，并进一步抑

制免疫细胞的抗肿瘤活性[54]。相应地，肿瘤细胞亦通过分泌 C-C 趋化因子配体 2 (CCL2)、集落刺激因

子-1 (CSF-1)等趋化因子，持续招募单核细胞并诱导其向 M2 表型极化，从而主动塑造一个有利于自身增

殖与存活的免疫抑制微环境[55]。这种双向相互作用使得 TAMs 成为 ccRCC 免疫治疗的重要靶点，当前

针对 CSF-1 受体(CSF-1R)等分子的靶向治疗策略，旨在逆转促瘤性 M2 型 TAMs 为具有抗肿瘤活性的 M1
型表型[56] [57]。 

MDSC 是一类来自骨髓的未成熟细胞，其拥有多种抑制免疫功能的方式，MDSC 高表达 PD-L1，与

CD8+ T 细胞上的 PD-1 结合，从而抑制 CD8+ T 细胞的肿瘤杀伤作用；其次，MDSC 能产生精氨酸酶 1 
(ARG1)，消耗 CD8+ T 细胞活化的必需氨基酸；此外，还能释放解整合素金属蛋白酶 17 调控 CD8+ T 细

胞的迁移，阻碍其向肿瘤部位聚集；最后，MDSC 能产生 MMP、ARG1 和一氧化氮合酶，促进肿瘤血管

生成和肾透明细胞癌微环境的重塑，从而推动肿瘤的进展[58] [59]。 
自然杀伤细胞(NK 细胞)：NK 细胞是机体天然免疫系统的关键组成部分，在正常情况下，它们能够

无需预先致敏即可直接通过脱颗粒作用释放穿孔素和死亡受体来诱导肿瘤细胞凋亡；此外，NK 细胞还能

分泌 IFN-γ、TNF-α，激活并活化巨噬细胞，增强其抗肿瘤活性，同时促进 T 细胞向 Th1 型分化，从而增

强适应性免疫应答[60] [61]。已有研究显示，在肾透明细胞癌中，NK 细胞的浸润程度与患者的预后呈正

相关[62]。然而，肾透明细胞癌细胞及相关抑制性细胞产生的膜配体、TGF-β以及 IL-10、IL-6 等免疫抑

制性因子，能够与 NK 细胞表面的抑制性受体结合，从而抑制 NK 细胞的活化和功能，促进肿瘤进展[63]。
因此，进一步明确 NK 细胞在肾透明细胞癌中的作用，并探索如何重新激活其杀伤作用，增强抗肿瘤活

性，已成为最新的治疗研究热点之一。 
肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)： 
肿瘤相关成纤维细胞作为肿瘤间质中最丰富的细胞类型，对肾透明细胞癌的生长、侵袭、血管生成

和免疫逃避具有重要意义。其的来源较为广泛，静息的成纤维细胞在肿瘤信号的刺激下转化为 CAFs 是

其主要来源方式，此外，内皮细胞、间充质干细胞、周细胞和脂肪细胞等也可在某些特定的条件下转化
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形成 CAFs。 
多项研究表明，ccRCC 来源的外泌体 miR-222-3p 可通过下调 PANK3 表达，诱导成纤维细胞激活为

CAFs，并增强 Warburg 效应及乳酸分泌，从而影响肿瘤细胞的代谢平衡[64] [65]。目前，关于 RCC 中

CAF 的研究较少，基于目前现有的研究，CAFs 可分泌多种因子，大体分为四方面推动肿瘤进展。第一，

CAFs 通过肝细胞生长因子(HGF)和成纤维细胞生长因子(FGF)，与癌细胞表面受体结合，激活 Ras-Raf-
MEK-ERK 和 PI3K-Akt 信号通路，加速 DNA 合成与细胞周期进程，促进癌细胞增殖；第二，通过分泌

TGF-β，结合癌细胞 II 型受体后激活 I 型受体，进而调控 Smad 信号通路，诱导促纤维化因子的正反馈循

环，加剧肿瘤微环境纤维化；第三，CAFs 分泌 VEGF、成纤维细胞活化蛋白(FAP)，刺激内皮细胞增殖

迁移，形成新生血管，为癌细胞供能并提供转移通道。第四，通过高表达 STAT3 和 NF-κB 信号通路，分

泌 HGF、EGF、IL-6、IL-8 等细胞因子，招募 Tregs、MDSCs 等免疫抑制性细胞群，协助肿瘤细胞逃避

免疫监视(见图 1) [66]-[68]。 
不仅如此，CAFs 还是肾透明细胞癌微环境的主要“重塑者”，具有重塑 ECM 的作用，一方面，CAFs

大量分泌胶原蛋白、纤维连接蛋白等增加 ECM 的密度和硬度，提供肿瘤细胞支撑作用，促进肿瘤细胞的

沉积和排列，并可通过整合素通路，进一步激活 FAK 和 Src 激酶，促进肿瘤细胞增殖；另一方面，CAFs
分泌的多种基质金属蛋白酶(MMPs)和尿激酶型纤溶原激活物(uPA)可降解 ECM 屏障，帮助肾透明细胞癌

突破基底膜，为肿瘤细胞的迁移和侵袭创造条件，这种作用机制，既为肿瘤细胞提供了物理支撑，又为

其转移提供了便利[69]。由于 CAF 的免疫抑制及 ECM 重塑作用，临床上高度纤维化的恶性肿瘤往往对

治疗药物效应不佳，从另一个角度看，肾透明细胞癌中广泛浸润的 CAFs 为治疗提供了丰富的潜在治疗

策略[70]。Zhang B [71]等研究发现癌细胞将正常成纤维细胞转化 CAF，CAF 的增殖大大减少肿瘤组织对

大分子药物的吸收，导致肿瘤对抗体偶联药物(ADC)耐药，FAK 小分子抑制剂，可以有效地减少 CAFs 介
导的纤维化屏障，增强 ADC 药物的肿瘤渗透与吸收，目前已在肺癌、直结肠癌和胰腺癌等肿瘤中试验，

不同肿瘤间 CAF 存在异质性，针对肾透明细胞癌中 CAF 的靶向策略仍有待探索。 
血管内皮细胞：肾细胞癌是一种高度血管化的恶性肿瘤，其肿瘤血管生成主要由肿瘤新生的血管内

皮细胞介导，为肿瘤提供氧气和营养物质的输送通道，而且，血管内皮细胞在免疫调节、代谢重编程方

面也具有一定的作用[72]。当肾透明细胞癌关键基因 VHL 突变时，致使 HIF 蛋白的过表达，进而激活

VEGF、PDGF 等因子，这些因子与血管内皮细胞膜上的 VEGF 酪氨酸激酶受体 1、2 结合，激活内皮细

胞并促进肿瘤的发展[73] [74]。在正常生理情况下，正常血管内皮由单层连续的内皮细胞整齐紧密的连接

在一起，基底膜完整与周细胞紧密结合，而肾透明细胞癌中，VEGF 刺激激活的血管内皮细胞细胞间隙

增宽、基底膜不连续及周细胞缺失，通透性显著增加，导致血浆蛋白、白细胞等大分子物质外渗，血液

灌注效率低下，形成高间质压力和低氧微环境，促进肿瘤迁移的同时，肿瘤的快速生长，进一步加剧低

氧微环境，抑制 HIF 降解，形成 VEGF 正反馈循环[75] [76]。除了这条经典的 VEGF 通路外，随着研究

的深入，还发现了其他非经典的促血管信号通路，如 PI3K/Akt/mTOR 通路、血管内皮 Pfn1 失调、

DLL4/Notch1 通路、ANGPT2/TIE2 轴，以及肿瘤来源的外泌体携带的 miR-210-3P，这些都可以通过抑制

EPAS1负调控因子来增强VEGF信号[77]-[80]。异常的脉管系统导致肾透明细胞癌内部形成缺氧微环境、

药物渗透障碍和 PH 值降低，进一步诱导免疫抑制因子 TGF-β、VEGF 和腺苷的产生，降低肿瘤血管内皮

上黏附因子的表达，干扰肿瘤杀伤细胞的迁移等功能。目前，常见的抗血管生成策略主要针对 VEGF 通

路，通常与免疫检查点抑制剂联合使用，如贝伐珠单抗联合 PD-1 抑制剂，以抑制血管生成并改善血管正

常化，增强 T 细胞浸润，从而达到抗肿瘤效应[81]。Hansen L 等研究发现，脂肪酸代谢相关基因特征可

以预测肾透明细胞癌患者对 PD-1/PD-L1 治疗的反应，高风险组因脂肪酸代谢异常激活 JAK-STAT 通路

并诱导 M2 巨噬细胞极化，导致免疫微环境抑制和疗效下降[82]。 
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Figure 1. Mechanism of action of cancer-associated fibroblasts. Renal clear cell carcinoma releases miR-222-3p, inducing 
fibroblast activation into CAFs. Activated CAFs participate in tumor microenvironment regulation through the following path-
ways: (1) Releasing cytokines and chemokines to mediate inflammatory responses; (2) Secreting vascular endothelial growth 
factor and fibroblast activation protein to promote endothelial cell proliferation; (3) Remodeling the extracellular matrix 
图 1. 癌相关成纤维细胞的作用机制。肾透明细胞癌释放 miR-222-3p，诱导成纤维细胞活化为 CAFs。活化的 CAFs
通过以下途径参与肿瘤微环境调控：(1) 释放细胞因子及趋化因子介导炎症反应；(2) 分泌血管内皮生长因子和成纤

维细胞激活蛋白促进内皮细胞增殖；(3) 重塑细胞外基质 

3.2. 非细胞成分 

细胞外基质(ECM)：肾透明细胞癌的发展伴随着 ECM 的生成，主要由肿瘤细胞和与癌症相关的 CAFs
分泌的胶原蛋白、纤连蛋白、层粘连蛋白等多种成分共同构成，这些成分不仅为肿瘤提供结构支撑，还

能够调控信号传导和物质交换，进而影响肿瘤细胞的增殖和分化[83] [84]。在肾透明细胞癌中，致密且坚

硬的 ECM 可压缩血管，形成物理屏障，导致药物难以富集，造成缺氧和免疫细胞流动受限，阻碍杀伤性

T 淋巴细胞的渗透，从而进一步加剧免疫逃逸[85]。由 ATM 和 CAFs 分泌的 MMPs、组织抑制剂金属蛋

白酶和赖氨酸氧化酶(LOX)等酶类，降解 ECM 基底膜的关键成分，激活 EGFR、TNF-α等信号通路，并

溶解阻碍肿瘤细胞侵袭的物理屏障，为肾透明细胞癌细胞提供迁移通道[86] [87]。 
细胞因子和趋化因子： 
经过重塑的 ECM 构建了一个由多种细胞和信号分子构成的复杂生态系统。在这个生态系统中，细胞

因子和趋化因子作为关键的免疫调节分子，通过错综复杂的调控信号网络，影响肾癌与肿瘤微环境之间

的相互作用，从而为肾癌的侵袭和转移提供了有利条件。 
肿瘤的快速增殖及其诱发的缺氧微环境，会促使多种细胞因子与趋化因子大量释放。肾透明细胞癌

细胞与 TAMs 共同分泌的 IL-6 通过激活 STAT3 信号通路，不仅促进了肿瘤干细胞的自我更新，并诱导

了 MDSCs 的异常扩增，更为关键的是，这些细胞通过表达 ARG1 和吲哚胺 2,3-双加氧酶等免疫抑制酶，
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持续消耗微环境中的必需氨基酸，进而导致 CD8+ T 细胞的功能耗竭[88]。在肾透明细胞癌的晚期阶段，

TGF-β 通过驱动 EMT 进程加速癌细胞转移，同时显著抑制 CD8+ T 细胞的肿瘤浸润，值得注意的是，

TGF-β 的持续高表达会特异性上调肾透明细胞癌细胞表面趋化因子受体 CXCR4 的表达水平，从而增强

了癌细胞的迁移潜能；同时研究发现，采用腺病毒介导的可溶性 TGF-β 受体进行干预，能有效地阻断

CXCR4 的过表达以及癌细胞的迁移，这一突破性发现为晚期肾透明细胞癌的治疗开辟了极具前景的新靶

点[89]。 
在肾透明细胞癌的肿瘤微环境中，IL-10 和 IL-4 的异常高表达可驱动 M2 型巨噬细胞极化，并显著

增强这一极化进程，该极化状态不仅抑制肿瘤相关糖酵解代谢，同时促进脂肪酸氧化(FAO)途径的活化，

进而诱导 T 细胞前体分化为 Treg 并吸引其聚集，最终加剧肿瘤免疫逃逸现象[90]。在肾癌细胞中，IL-12
的过表达可有效激活 Th1 型免疫应答，这一过程主要通过 JAK-STAT 信号通路调控实现，表现为 IFN-γ
生成的上调，并协同促进 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的活化与增殖。此外，IL-15 不仅激活 CD8+ T 细胞的

mTOR 通路，增强线粒体代谢功能，从而提升细胞的毒性，IL-15 还能促进效应记忆 T 细胞的存活和增

殖，进一步强化抗肿瘤免疫的效力[91]。 
肾透明细胞癌转移是一个复杂的多步骤过程，包括局部侵袭、血管浸润、循环肿瘤细胞的存活以及

远处器官的种植，这些步骤都受到趋化因子的精细调控。近期研究[92]表明，ccRCC 细胞释放的细胞外囊

泡(EVs)富含补体 C3，被肺转移灶巨噬细胞摄取后，可显著诱导其分泌 CCL2 和 CXCL1，进而募集免疫

抑制性髓系细胞，为肺转移微环境的建立提供有利条件，提示该轴线具有潜在免疫治疗靶点价值。与此

同时，间充质干细胞分泌的 CCL5 通过激活其受体 CCR5，上调 MMP2 和 MMP9 的表达，促进肿瘤细胞

侵袭与迁移。趋化因子信号在 ccRCC 转移中呈现明显的器官特异性：TGF-β 上调趋化因子受体 CXCR4
的表达，使肿瘤细胞对肺、肝、肾等器官分泌的 CXCL12 产生趋化响应，从而推动肺、骨等远处转移。

此外，TNF-α 可通过调控 Rictor 激活 mTORC2 信号通路，显著增强 ccRCC 的迁移和转移能力，而抑制

Rictor 可有效阻断该通路的激活[93]-[95]。 

4. 单细胞 RNA 测序揭示的 ccRCC 肿瘤微环境细胞异质性及其作用 

随着单细胞 RNA 测序(single-cell RNA sequencing, scRNA-seq)技术在肾癌研究中的广泛应用，ccRCC
肿瘤微环境的细胞组成与功能状态得以在单细胞分辨率下被系统解析。与传统 bulk 转录组或免疫组化分

析相比，scRNA-seq 不仅揭示了免疫细胞与基质细胞在数量上的差异，更重要的是刻画了同一细胞谱系

内部显著的功能异质性，从而为理解免疫逃逸、治疗耐药及疗效差异提供了新的细胞学基础[96]。 

4.1. 耗竭 T 细胞状态的多样性 

在 ccRCC 肿瘤组织中，CD8+ T 细胞是最为富集的免疫细胞类型之一，但其抗肿瘤功能长期受到抑

制。scRNA-seq 研究表明，ccRCC 中的 T 细胞耗竭并非单一终末状态，而呈现出从“前耗竭”到“终末

耗竭”的连续转变谱系。 
其中，一部分 CD8+ T 细胞保留 TCF7、IL7R 等干样或记忆相关基因的表达，表现为前耗竭状态，这

类细胞具有一定的增殖潜能和功能可塑性，被认为是 ICIs 治疗中可被重新激活的关键细胞群[97]。相反，

另一部分 T 细胞则高度表达 PDCD1、LAG3、ETV7、HAVCR2 等抑制性受体，并伴随细胞毒效应基因下

调，呈现典型的终末耗竭表型，对单一 ICI 治疗的反应能力有限[44]。据相关研究[98] [99]表明组织驻留

型 CD8+ T 细胞在特定病灶中富集，并与 ICI 治疗响应及更好的无进展生存(PFS)相关，这提示这些 T 细

胞的特定状态可作为疗效预测标志物。 
这一发现修正了以往将 ccRCC 简单归类为高 T 细胞浸润但免疫抑制的认知，表明 T 细胞数量本身
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并不能准确预测免疫治疗疗效，其功能状态与分化阶段更具决定意义(见表 1)。 
 

Table 1. Key cell subpopulations in the ccRCC tumor microenvironment revealed by scRNA-seq and their clinical signif-
icance 
表 1. scRNA-seq 揭示的 ccRCC 肿瘤微环境关键细胞亚群及其临床意义 

细胞类型 单细胞识别的 
关键亚群/状态 主要分子特征 功能特征 潜在临床意义 

CD8+ T 细胞 前耗竭 TCF7、IL7R、 
低 PDCD1 保留增殖与功能可塑性 预测 ICI 治疗获益； 

潜在疗效生物标志物 

CD8+ T 细胞 终末耗竭 PDCD1, LAG3, 
HAVCR2 细胞毒功能显著下降 单一 ICI 疗效有限； 

提示需联合治疗 

CD4+ T 细胞 调节性 
T 细胞功能亚型 FOXP3, CTLA4 抑制效应免疫反应 参与免疫逃逸； 

潜在联合免疫靶点 

TAM 促血管生成/免疫 
抑制型 TAM SPP1, VEGFA, MMPs 促进血管异常与免疫抑制 与 ICI 耐药相关；支持 

ICI + 抗血管生成治疗 

TAM 抗原呈递型 TAM HLA-DRA, CD74 参与抗原呈递 可能增强免疫反应； 
功能状态可逆 

NK 细胞 功能抑制型 NK 下调 GZMB、PRF1 杀伤能力下降 参与免疫耐药； 
提示微环境抑制作用 

CAFs/基质细胞 免疫排斥相关 
CAF 亚型 CXCL12, COL1A1 阻碍免疫细胞浸润 解释 immune-excluded 

表型；联合治疗靶点 

4.2. 肿瘤相关巨噬细胞的功能重塑与亚群分化 

除 T 细胞外，scRNA-seq 研究进一步揭示了 ccRCC 中肿瘤相关巨噬细胞的高度异质性，传统的 M1、
M2 二分模型难以准确反映 ccRCC 中 TAM 的真实功能状态。 

从单细胞层面的分析[100]，部分 TAM 亚群高度表达 SPP1、VEGFA、MMPs 等基因，具有明显的促

血管生成和免疫抑制特征，可能通过重塑血管结构、抑制效应 T 细胞浸润及功能，从而促进肿瘤进展和

免疫治疗耐药；与此同时，另一些 TAM 亚群则保留抗原呈递能力，表达 HLA-Ⅱ类分子及炎症相关通路，

提示其在特定微环境条件下仍可能参与抗肿瘤免疫反应。 
这些发现表明，TAM 在 ccRCC 中并非均一的免疫抑制细胞群，而是处于不同功能状态的动态集合

体，其组成比例可能直接影响免疫治疗及抗血管生成治疗的响应。 

4.3. 单细胞层面 TME 异质性的临床意义 

scRNA-seq 对 ccRCC TME 的重构具有重要的临床转化价值。首先，不同耗竭状态 T 细胞及特定 TAM
亚群的丰度，可作为免疫治疗疗效预测和耐药分层的潜在生物标志物，为个体化治疗策略的制定提供客

观依据。此外，该技术揭示的 TME 细胞互作网络为联合治疗方案的设计提供了机制性支撑，如在免疫抑

制性 TAM 富集、T 细胞终末耗竭占主导的肿瘤中，仅依赖 ICIs 可能难以取得理想疗效，需结合抗血管

生成疗法或髓系细胞调控策略以有效逆转免疫抑制状态。 
总体而言，scRNA-seq 解析的细胞亚群功能特征不仅深化了对 ccRCC TME 异质性的认知，更为基于

微环境特征的精准治疗体系构建奠定了科学基础。 

5. 肿瘤微环境介导的治疗耐药机制 

肿瘤微环境在 ccRCC 的发生与进展中发挥核心调控作用，其与肿瘤细胞之间形成相互塑造、相互促
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进的动态双向反馈。 

5.1. 肾透明细胞癌细胞对肿瘤微环境的主动调控 

肾透明细胞癌细胞通过多种途径调控微环境，使其形成利于自身存活和进展的“土壤”，核心作用

体现在三个层面。 
肾透明细胞癌细胞分泌的多种因子，能够通过旁分泌或自分泌的方式，精准调控微环境中的血管生

成、基质构成及免疫反应，共同构建了一个复杂的肿瘤微环境。通过分泌 VEGF，与内皮细胞受体结合，

促进血管生成，为肿瘤生长提供营养和氧气[101]；分泌 PDGF，激活癌相关成纤维细胞，使其分泌更多

ECM 成分，改变微环境物理支撑结构[66]；在肾细胞癌患者中，IL-6 在血清和肿瘤组织中表现出高水平

的表达。其分泌大量白细胞介素-6，既促进 Tregs 增殖、抑制细胞毒性 T 淋巴细胞(CTLs)活性；此外，IL-
6 还能激活肿瘤细胞内的 STAT3 信号通路，推动肿瘤细胞增殖[102]。除了 VEGF 和 PDGF 这两种关键因

子外，肾透明细胞癌细胞还能分泌 TGF-β，诱导免疫细胞向免疫抑制表型转化，从而有助于肾透明细胞

癌细胞的生长和逃避免疫监视。 

5.2. 诱导免疫抑制，构建免疫逃逸微环境 

肾癌细胞具备塑造免疫抑制微环境的潜能，通过调控免疫检查点分子、影响免疫细胞功能，削弱机

体抗肿瘤免疫应答。其中，PD-L1 与 CTLA-4 的高表达尤为关键，在肾透明细胞癌患者的肿瘤组织样本，

PD-L1 的高表达与患者的不良预后呈现相关性。肿瘤细胞表面的 PD-L1 能够与 T 细胞表面 PD-1 结合，

传递抑制信号；而 CTLA-4 作为活化 T 细胞表面的抑制性免疫检查点，它与抗原提呈细胞(APC)的 B-7 家

族分子具有高亲和力结合，抑制共刺激信号的形成，从而抑制 T 细胞的激活，这有助于肿瘤免疫逃逸[103] 
[104]。同时，正如先前所述，肾透明细胞癌细胞分泌的 TGF-β等因子能增强 Tregs 功能，从而直接抑制

效应 T 细胞的功能，并且还能分泌免疫抑制性因子；此外，肾透明细胞癌细胞亦能影响树突状细胞(DCs)
的功能，在正常情况下，DCs 负责摄取、加工和呈递肿瘤抗原，从而激活 T 细胞的免疫应答，然而，在

肾透明细胞癌细胞诱导的微环境下，DCs 的成熟受到抑制，抗原呈递能力减弱，导致无法有效地激活 T
细胞的免疫反应。这使得肿瘤细胞能够在免疫抑制的微环境中生长和扩散[105]。 

5.3. 重塑微环境结构与理化特性 

肾透明细胞癌细胞具备主动重塑肿瘤微环境的能力，从而营造出有利于其生长、侵袭和转移的条件。

VHL 基因突变及缺氧环境促使激活 HIF 蛋白持续激活，促使细胞通过糖酵解产生大量乳酸，并且，肿瘤

细胞的快速增殖以及 VEGF 介导的新生血管供氧不足，进一步加剧微环境酸化，使得免疫细胞在这样的

环境中功能显著受限[106]。ECM 作为肿瘤微环境的重要组成部分，受诸多因素调节，MMPs 是重塑 ECM
的常见重要分子，高表达 MMPs，如 MMP-2、MMP-9 在肾透明细胞癌组织中的处于高表达状态，其能够

降解 ECM 使其结构疏松，打破 ECM 的物理屏障[107]；ccRCC 能通过 LOX 等酶类交联修饰 ECM，改变

其机械性能，从而进一步影响肿瘤细胞与 ECM 之间的相互作用，为癌细胞迁移开辟通路[108]。 

5.4. 肿瘤微环境对肾透明细胞癌的反向促进作用 

被癌细胞改造后的肿瘤微环境，可通过各类细胞及成分的协同作用，为癌细胞生长、增殖和转移提

供助力。TAMs 作为微环境中数量最多的免疫细胞，其极化状态随肿瘤进展动态变化。在肿瘤早期阶段，

机体的免疫系统可能会促使更多的巨噬细胞向 M1 型极化，通过强抗原提呈能力参与抗肿瘤免疫；然而，

随着肿瘤的进展，癌细胞释放一系列因子诱导巨噬细胞向 M2 型极化，从而营造一个有利于肿瘤生长和

转移的微环境[53]。其次，CAFs 作为肾透明细胞癌微环境中关键的细胞成分，CAFs 分泌 HGF、FGF 等
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在内的多种生长因子，能够与癌细胞表面受体结合，激活 Ras-Raf-MEK-ERK 和 PI3K-Akt 信号通路，从

而加速癌细胞 DNA 合成与细胞周期进展，加快细胞增殖速度[66]。内皮细胞介导肿瘤血管生成，为 ccRCC
细胞的快速增殖提供营养和氧气的同时，还能分泌血管生成素-2 调节肿瘤细胞与内皮细胞之间的相互作

用，进而促进肿瘤细胞的外渗，助力肾透明细胞癌的远处转移；癌细胞的快速增殖导致对葡萄糖、氨基

酸等营养物质的大量摄取，并代谢产生大量乳酸等物质，降低微环境的 pH 值，有效抑制 NK 细胞、CD8+ 
T 细胞等免疫细胞的功能，间接为癌细胞增殖扫清障碍；同时，ECM 结构的改变也为癌细胞迁移提供了

物理条件[109]。 

6. 免疫治疗与靶向治疗进展 

6.1. 免疫治疗 

肾透明细胞癌历来被认为是具有高度免疫抑制和代谢异常的复杂生态系统，这些因素深刻地影响着

疾病的进展和治疗的反应。随着对 TME 研究的不断深入，免疫靶向治疗已经成为实现肾透明细胞癌治疗

突破的关键。 
在正常生理条件下，免疫检查点分子通过调节免疫细胞的活性来维护免疫系统的平衡，防止过度的

免疫反应对身体造成伤害。ICI 的作用机制主要是阻断 T 细胞表面的抑制性受体与其配体之间的相互作

用，从而恢复 T 细胞的抗肿瘤活性，提升免疫系统对肿瘤细胞的识别和清除能力。在 ccRCC 的研究中，

PD-1 和 CTLA-4 是被广泛探讨的两种免疫检查点。 
肾透明细胞癌细胞、TAM、MODS 等细胞类型均表现出高水平的 PD-L1 表达，PD-L1 是活化 T 细胞

表面的一种抑制性免疫检查点蛋白，能够抑制 T 细胞的浸润和功能。目前，多种 PD-1/PD-L1 抑制剂已被

用于晚期肾细胞癌的一线治疗，其中包括纳武利尤单抗、帕博利珠单抗和阿替利珠单抗。在临床治疗上，

这些抑制剂经常与 CTLA-4 抑制剂或 VEGFR 酪氨酸激酶抑制剂(VEGFR-TKI)联合使用，其疗效显著优

于传统治疗方法[110] [111]。CTLA-4 是另一种在 T 细胞表面表达的抑制性受体，它主要在淋巴结内 T 细

胞活化的初期阶段发挥作用。如伊匹木单抗等 CTLA-4 抑制剂，通过阻断 CTLA-4 与其配体的相互作用，

从而解除对 T 细胞的抑制效应，进而促进 T 细胞的活化、增殖和分化。在临床应用中，CTLA-4 抑制剂

不仅可用于单药治疗，还适用于多种联合治疗方案[112]。除 PD-1 和 CTLA-4 外，肾透明细胞癌 TME 中

还同时表达着 TIM3、淋巴细胞活化基因 3 (LAG-3)、T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域(TIGIT)等新型靶

点，这些抑制性受体在肾透明细胞癌微环境中处于中上调，是克服耐药的新方向[113]。 
免疫检查点抑制剂在肾透明细胞癌临床治疗中取得了显著的疗效。多项临床试验表明，单药使用免

疫检查点抑制剂在晚期肾透明细胞癌患者中显示出一定的客观缓解率(ORR)和生存期延长。如 CheckMate 
025 研究中[114]，纳武利尤单抗对比依维莫司用于晚期肾透明细胞癌二线治疗，纳武利尤单抗组的中位

总生存期(OS)显著延长(25 个月 vs 19.6 个月)，且 3~4 级不良反应发生率更低，显示出更好的生存获益和

安全性。在一线治疗方面，免疫检查点抑制剂联合其他治疗手段的方案逐渐成为主流。KEYNOTE-426 研

究中[115]，帕博利珠单抗联合阿昔替尼对比舒尼替尼用于晚期肾透明细胞癌一线治疗，联合治疗组的中

位无进展生存期(PFS)达到 15.1 个月，显著长于舒尼替尼组的 11.1 个月，ORR 也更高(59.3% vs 35.7%)，
同时 OS 也有显著改善。这些研究结果表明，免疫检查点抑制剂无论是单药还是联合治疗，都为晚期肾透

明细胞癌患者带来了新的治疗选择和更好的生存希望。 
在肾透明细胞癌的免疫治疗领域，TME 的异质性被认为是导致原发性和继发性耐药的关键因素，包

括了低 T 细胞浸润、髓系细胞的主导地位以及免疫抑制因子的富集现象。单细胞测序技术揭示了耐药性

TME 中耗竭 T 细胞的状态以及抑制性髓系细胞亚群的存在，进一步阐明了耐药机制[116] [117]。此外，
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免疫检查点抑制剂激活免疫系统可能会引发多器官炎症，导致免疫相关不良事件(irAE)。因此，构建预测

模型和优化分级处理流程对于 irAE 的管理至关重要，早期识别和有效管理 irAE 是确保治疗持续性和最

终疗效的关键[118]。在生物标志物的研究领域，尽管 PD-L1 表达、肿瘤突变负荷(TMB)以及 T 细胞炎症

基因表达谱展现了一定的预测潜力，但它们并非完美无缺，仍有许多相关的标志物尚待进一步的探索和

发现。基于肿瘤微环境特征的生物标志物研究，无疑将成为该领域的一个重要发展方向[119] [120]。 

6.2. 靶向治疗 

靶向疗法的核心在于干预肿瘤细胞及其微环境中的关键信号通路和细胞成分。在肾透明细胞癌的靶

向治疗领域，存在多种关键靶点和作用机制，这些疗法能够直接摧毁肿瘤细胞，同时也能间接地调节免

疫系统。 
肾透明细胞癌细胞的生长与转移在很大程度上依赖于新生血管提供的营养和氧气，VEGF 则是其关

键的促血管生成因子，抗血管生成的靶向药物，例如舒尼替尼和阿昔替尼，通过竞争性地结合 VEGF 受

体的 ATP 结合位点，抑制 VEGFR 激酶活性，从而阻断 VEGF 信号通路，这些药物能够抑制肿瘤血管生

成，改善肿瘤微环境中的血管异常和缺氧状况，同时减少 VEGF 对免疫细胞的抑制作用，促进血管正常

化以利于 T 细胞的浸润，进而抑制肿瘤的生长和转移[121]。在晚期肾透明细胞癌的治疗领域，舒尼替尼

作为一线治疗药物，已被证明是治疗该疾病的经典靶向药物。与传统的细胞因子治疗手段相比，舒尼替

尼显著延长了患者的 PFS 和 OS，这一点在最近完成的Ⅲ期临床试验中得到了证实，舒尼替尼组的中位

PFS 达到 11 个月，而干扰素-α组仅为 5 个月，阿昔替尼在二线治疗中显示出较好的疗效，与索拉非尼相

比，阿昔替尼能够显著延长患者的 PFS [122]。对于中高危的晚期肾透明细胞癌患者，阿昔替尼与免疫检

查点抑制剂相结合的治疗策略同样展现出积极的前景，正如先前所述，在 KEYNOTE-426 研究中，阿昔

替尼与帕博利珠单抗的联合使用，其疗效显著优于单独使用舒尼替尼。 
其次，作为肾透明细胞癌的关键靶点之一，HIF-2α 抑制剂贝组替凡能够直接作用于因 VHL 失活而

异常累积的 HIF-2α，阻断其与 HIF-1β的异二聚化过程，从而降低 VEGF、PD-L1 等下游促癌基因的表达

[123]。最近的研究揭示，在肾透明细胞癌中，HIF 转录因子能够激活多个内源性逆转录病毒(ERVs)的特

异性表达，并将其翻译成 HLA 结合的抗原肽，从而激发抗原特异性的 T 细胞反应。这些由 ERVs 翻译产

生的抗原肽，有潜力成为肿瘤免疫治疗的新靶点[124]。 
mTOR通路抑制剂专门针对 mTOR通路发挥作用，其中 mTOR及其相关复合物mTORC1 和mTORC2

在众多细胞信号通路中占据核心地位，如依维莫司等抑制剂能够调节细胞的生长、代谢以及血管生成过

程，并且对 T 细胞的分化和功能产生影响[125]。 
CXCR4-CXCL12 轴构成了 MDSC 和 Treg 细胞被招募进入肾透明细胞癌肿瘤微环境(TME)的关键信

号通路，传统的 CXCR4 拮抗剂 AMD3100 通过竞争性地阻断 CXCR4 受体的结合位点，从而减弱了抑制

性免疫细胞的功能，并抑制了肿瘤细胞的转移。Santagata 团队的研究揭示了在肾透明细胞癌中，CXCR4
通过 miR-17-92/PTEN 轴增强 Treg 免疫抑制功能的新机制，新型拮抗剂 R54 通过恢复 PTEN 表达和促进

TSDR 去甲基化双途径逆转 Treg 功能，与 PD-1 抑制剂联合使用时，显著提升了抗肿瘤免疫应答，为晚

期肾透明细胞癌提供了创新性的治疗策略[126]。 
此外，靶向免疫抑制因子也是重要方面。通过针对 CSF-1R 等可编程 TAM，将促肿瘤的 M2 型转化

为抗肿瘤的 M1 型；STAT3 作为靶向免疫抑制的关键节点，其抑制剂能够增强抗原呈递和 T 细胞的活化；

IDO/TDO 和精氨酸酶抑制剂能够逆转色氨酸、精氨酸代谢异常对 T 细胞的抑制作用；针对癌相关成纤维

细胞的靶向治疗，可以抑制其活化或阻断其分泌的免疫抑制因子，从而改善药物输送和免疫浸润[127]。 
21 世纪以来，纳米医学研究成果丰硕，在肿瘤治疗方面，纳米科技具有强有力的治疗潜能，通过精
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准药物递送、利用纳米粒子物理性质以及创新免疫治疗方法等，为肿瘤的高效治疗提供了多种新思路和

策略[128]。Mao [129]等通过细胞与肾癌荷瘤小鼠实验证实，靶向修饰的诊疗一体化脂质纳米粒在肾癌细

胞中摄取量较普通纳米粒提升约 4 倍，肾癌组织药物、造影剂蓄积量显著高于正常组织，治疗后肿瘤体

积增长率较游离药物组降低 68%，且对肝肾功能无明显损伤，兼具精准成像诊断、高效抗肿瘤与良好安

全性，为肾癌的精准诊疗提供了极具有潜力的纳米技术方案。Zhu [130]等团队也利用壳聚糖基水凝胶实

现通过纳米级结构设计与功能修饰，在肿瘤的药物、基因递送、光疗协同及免疫治疗中发挥关键作用，

实验结果显示其能显著提升治疗效率、降低毒副作用，但仍需解决材料性能优化与临床转化相关问题。

总体而言，基于纳米医学的方法在治疗 ccRCC 靶向治疗与免疫治疗方面展现出巨大的潜力，当前正在进

行的研究有望在未来催生出更为高效和更具针对性的治疗方案。 
尽管靶向疗法在治疗肾透明细胞癌方面取得了显著的进展，但耐药性问题在临床上依然是一个重要

的挑战。耐药性的产生机制复杂，不仅涉及特定分子的异常表达和信号通路的改变，还可能与肿瘤细胞

的异质性有关。最新研究[131] MTHFD2 在耐药性肿瘤细胞中表现出异常高的表达水平，它通过促进 UDP-
GlcNAc 的生物合成，增强了致癌蛋白 cMYC 的 O-GlcNAc 修饰作用，这一过程形成了一个“MTHFD2/O-
GlcNAcylation/cMYC”的正反馈环路，从而导致肿瘤细胞对舒尼替尼产生了耐药性，进而逃避了药物的

杀伤作用。 

6.3. 基于肿瘤微环境特征的个体化治疗决策 

根据临床数据表明免疫检查点抑制剂和抗血管生成靶向药物为核心的联合治疗显著改善了晚期肾透

明细胞癌患者的生存结局，但不同患者之间的治疗反应仍存在显著差异。大量研究表明，这种异质性并

非仅由肿瘤细胞内在分子改变所决定，而在很大程度上取决于肿瘤微环境在免疫细胞组成、功能状态及

空间结构上的差异。如何将 TME 的生物学特征转化为可执行的临床决策，已成为精准治疗 ccRCC 的关

键问题。 
1) TME 特征的动态获取：从静态组织到液体活检 
传统基于组织活检的 TME 评估仅能反映疾病某一时间点的静态状态，难以捕捉治疗过程中微环境

的动态演变。循环肿瘤 DNA，ctDNA，及肿瘤来源外泌体等液体活检技术为实时监测 TME 的变化提供

了新的可能。在 ccRCC 中，ctDNA 的临床价值更多体现在其动态变化而非突变负荷本身，多项研究显示

[132] [133]，在接受 ICI 或 ICI 联合 VEGFR-TKI 治疗的患者中，ctDNA 水平的早期下降往往提示肿瘤负

荷减轻及免疫反应激活，而持续存在或反弹则可能预示免疫抑制型 TME 的维持及耐药风险的增加，从而

为提前调整治疗策略提供依据。 
此外，外泌体中携带的 PD-L1、TGF-β 及补体相关分子等免疫抑制信号，可间接反映髓系细胞主导

或免疫排斥型 TME 的存在，有助于识别不适合 ICI 单药治疗的患者群体[134]。 
2) 基于免疫表型的 TME 功能分型与治疗选择 
结合转录组学、免疫组化及单细胞研究结果，ccRCC 的 TME 可在临床上简化为具有明确治疗指向

性的免疫表型，其中，immune-inflamed 与 immune-desert 亚型在治疗反应上呈现出显著差异。 
Immune-inflamed 型肿瘤通常表现为 CD8+ T 细胞显著浸润、IFN-γ信号通路激活及 PD-1/PD-L1 高表

达，这类肿瘤中往往保留具有增殖潜能的前耗竭 CD8+ T 细胞群体，是 ICIs 发挥疗效的关键基础，结合

数据研究，更可能从 ICI 单药或 ICI 双免疫联合治疗中获益[135]。 
相反，immune-desert 型肿瘤缺乏有效的 T 细胞募集，其 TME 往往由肿瘤相关巨噬细胞、癌相关成

纤维细胞及异常血管结构主导，并伴随缺氧和代谢酸化。这类患者对 ICI 单药反应有限，更适合采用以

VEGFR-TKI 为基础的联合策略，通过重塑血管结构和免疫抑制微环境，为后续免疫激活创造条件[136]。 
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3) 单细胞水平的 TME 异质性与联合治疗优化 
单细胞 RNA 测序进一步揭示 ccRCC TME 中存在复杂的 CD8+ T 细胞状态异质性，不仅包含终末耗

竭细胞，还有具有增殖潜能的前体细胞耗竭亚群。这些前耗竭 T 细胞通常表达 TCF1 (TCF7)并保持一定

的再生与响应潜力，而终末耗竭细胞功能丧失严重且更难被 ICI 激活。scRNA-seq 和免疫学综述均证实

[137]，具备前耗竭特征的 CD8+ T 细胞与 ICI 治疗响应正相关，而终末耗竭细胞占主导的肿瘤则可能需要

联合或更复杂的治疗策略。 
在髓系细胞层面，表达 VEGFA、SPP1 的 TAM 亚群与血管生成和免疫抑制密切相关，其富集提示抗

血管生成治疗在联合策略中的必要性。由此，基于关键细胞亚群特征而非单一靶点的治疗模式，有望提

升联合治疗的精准性和持久疗效。 
TME 的动态监测、免疫表型分型及单细胞分辨率的细胞异质性整合到治疗决策框架中，有望推动

ccRCC 从“经验性联合用药”向“微环境驱动的精准治疗”转变。 

6.4. 联合治疗 

为了优化免疫治疗的潜在获益，针对肾透明细胞癌与肿瘤微环境的治疗相结合的联合治疗方案具有

更大的优势。联合免疫治疗可以激活免疫系统，增强对肿瘤细胞的杀伤作用，同时免疫治疗也可能影响

肿瘤微环境，减少耐药的发生；联合其他靶向药物可以同时抑制多条信号通路，降低肿瘤细胞通过旁路

信号通路产生耐药的可能性。 
ICI 与 ICI 的联合应用，代表了晚期肾透明细胞癌治疗的重大突破，PD-1 和 CTLA-4 的功能都是抑

制 T 细胞活化，但二者作用机制并不相同。纳武利尤单抗联合伊匹木单抗的方案便是通过靶向 T 细胞激

活的不同阶段实现协同作用。CTLA-4 阻断主要在 T 细胞活化的早期阶段起作用，抑制 T 细胞的激活；

而 PD-1 阻断则主要作用于 TME 中 T 细胞功能的效应阶段，逆转肿瘤介导的 T 细胞耗竭[138]。在晚期中

高危 ccRCC 一线治疗中，CheckMate214 试验在晚期中高危 ccRCC 一线治疗中对比纳武利尤单抗 + 伊
匹木单抗与舒尼替尼疗效，中位随访 99.1 个月，前者中位 OS 较后者延长(52.7 个月 vs 37.8 个月；HR 
0.72，95% CI 0.62~0.83)，在 IMDC 中、高危患者中也有一致 OS 获益趋势(46.7 个月 vs 26.0 个月；HR 
0.69，95% CI 0.59~0.81)，从而确立了其作为晚期中高危 ccRCC 一线标准治疗的地位[122]。 

ICI + VEGFR-TKI 联合应用，这组方案的协同机制源于 VEGFR-TKI 肿瘤微环境的多重调节作用，既

可以抑制异常血管生成，促使血管正常化，减轻 TME 的缺氧状态，改善 T 细胞和药物在肿瘤组织中的浸

润与分布；又可以逆转 VEGF 介导的免疫抑制，解除对树突状细胞(DC)的成熟抑制，减少 Treg 和 MDSC
的募集，从而创造有利于免疫治疗的微环境[139]。帕博利珠单抗/阿维鲁单抗/纳武利尤单抗分别与仑伐替

尼/阿昔替尼/卡博替尼的联合方案(KEYNOTE-426、CLEAR、CheckMate 9ER 等方案)，在 CLEAR 研究

中，帕博利珠单抗 + 仑伐替尼方案将中位无进展生存期(PFS)显著延长至 23.9 个月，而舒尼替尼组仅为

9.2 个月，客观缓解率(ORR)高达 71%。同样，KEYNOTE-426 研究中帕博利珠单抗 + 阿昔替尼也显示出

显著优势(中位 PFS 15.1 个月 vs 111.1 个月；HR = 0.69)。值得注意的是，CheckMate 9ER 研究中纳武利

尤单抗 + 卡博替尼方案不仅延长 PFS，还显著改善总生存期(HR = 0.60)，且在不同 IMDC 风险组中均显

示获益(见表 2) [115] [140] [141]。 
随着对肾透明细胞癌分子机制认识的深入，新型靶向药物与 ICI 的联合展现出广阔前景。其中，HIF-

2α 抑制剂 Belzutifan 的崛起尤为引人注目，Belzutifan 通过直接靶向 HIF-2α，阻断这一致癌通路。11 期

研究显示，在 ICI 难治性转移性 CCRCC 患者中，Belzutifan 联合卡博替尼的客观缓解率达 30.8%，疾病

控制率(DCR)高达 92.3%，中位 PFS 达 13.8 个月；而与仑伐替尼联合时，在 24 例可评估患者中 ORR 达

50%，临床获益率 54%，中位 PFS 为 11.2 个月。这些数据支持将 HIF-2α 抑制剂纳入一线联合方案，特
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别是针对高 HIF-2α表达肿瘤患者[143]。另一重要方向是 ICI 与 mTOR 抑制剂的组合，临床前研究表明，

mTOR 抑制剂可增强 T 细胞记忆反应并抑制 Treg 功能。然而，临床研究结果尚不一致：一些 1 期试验显

示 ORR 提升，但 III 期数据尚未成熟，目前挑战在于优化给药顺序和管理叠加毒性，还需要更多的研究

来明确其疗效和安全性[144]。然而，联合治疗也面临着一些挑战，如药物的剂量选择、药物之间的相互

作用以及不良反应的增加等(见表 3)，仍需要进一步深入研究。 
 

Table 2. Phase III trial data comparing ICI + VEGFR-TKI combination therapy with sunitinib monotherapy in advanced 
ccRCC 
表 2. ICI + VEGFR-TKI 联合方案与舒尼替尼单药治疗晚期 ccRCC 对比的 III 期试验数据 

研究方案 PFS(月) ORR (%) CR 率(%) 3~4 级不良事件(%)  

CLEAR 23.9 vs 9.2 71 vs 36 16.1 vs 4.2 75.1 vs 60.6 [142] 

KEYNOTE-426 15.1 vs 11.1 60 vs 40 10 vs 3 76 vs 71 [115] 

checkMate9ER 16.6 vs 8.3 56 vs 28 12 vs 5 67 vs 74 [140] 

 
Table 3. Emerging combination therapy strategies in the treatment of advanced renal cell carcinoma 
表 3. 晚期肾细胞癌治疗中的新兴联合治疗策略 

联合策略 作用机制 拟议方案 研发的现状 

ICI + HIF-2α抑制剂 阻断依赖 VHL/HIF 通路的免疫 
抑制，降低 PD-L1/VEGF 的表达 

贝尔祖替凡 + 卡博 
替尼/乐伐替尼 

II 期客观缓解率：30%~50%， 
III 期试验正在进行中 

ICI + mTOR 抑制剂 抑制肿瘤增殖信号， 
增强 T 细胞记忆反应 尼沃单抗 + 依维莫司 第二阶段呈阳性， 

第三阶段正在进行中 

ICI + 细胞疗法 

提供肿瘤特异性 T 细胞以克服 
微环境抑制：向患者体内提供 
肿瘤特异性 T 细胞，以克服 
肿瘤微环境的抑制作用。 

TIL/NY-ESO-1 TCR-T
联合 PD-1 抑制剂 

I/II 期试验， 
客观缓解率 40% 

6.5. 过继细胞治疗(ACT) 

过继性细胞治疗包括肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)疗法、工程化 T 细胞受体(TCR-T)或嵌合抗原受体 T 细

胞(CAR-T)疗法等。TIL 疗法是从肿瘤组织中分离出浸润的淋巴细胞，在体外进行扩增和激活后回输到患

者体内，这些细胞能够特异性地识别和杀伤肿瘤细胞；TCR-T 疗法是通过基因工程技术改造 T 细胞，使

其表达特异性识别肿瘤抗原的 TCR，增强 T 细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤能力；CAR-T 疗法则是将识别

肿瘤抗原的单链抗体与 T 细胞的活化信号域融合，构建成嵌合抗原受体，然后转导到 T 细胞中，使其能

够特异性地识别和杀伤肿瘤细胞。基于单细胞组学技术，研究人员能够识别肿瘤特异性新抗原并优化 T
细胞受体设计，提高细胞治疗的精准度。在转移性 ccRCC 中，TIL 疗法联合纳武利尤单抗的初步数据显

示，客观缓解率达 40%，包括完全缓解病例，且缓解持续时间超过 15 个月[145]。这种联合的协同机制的

核心点便在于 ACT 提供大量肿瘤特异性 T 细胞，而 ICI 则解除肿瘤微环境的免疫抑制状态，能有效防止

T 细胞耗竭。工程化 T 细胞疗法与 ICI 的联合也具有巨大的治疗潜力，目前在血液系统恶性肿瘤中展现

出惊人的疗效，如今正逐步向实体肿瘤领域扩展，但最近，已经有两种基于 T 淋巴细胞的疗法获得运用

于黑色素瘤及滑膜细胞肉瘤的批准，在肾透明细胞癌方面还有待进一步研究[146]。 

7. 结论 

ccRCC 作为典型的“微环境驱动型”恶性肿瘤，其发生与进展高度依赖 TME 的动态互作，已成为基
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础研究与临床转化的核心议题。现有研究表明，VHL-HIF 通路异常不仅驱动 Warburg 效应和谷氨酰胺依

赖的代谢重编程，还通过调控 VEGF、PD-L1 等关键分子重塑 TME；同时，CAFs、M2 型肿瘤相关巨噬

细胞等间质细胞通过分泌多种免疫抑制性因子，构建“肿瘤细胞–间质细胞–免疫细胞”协同促癌网络。

在治疗层面，以 ICI 联合 VEGFR-TKI 为代表的联合策略已显著改善晚期 ccRCC 患者的临床预后。据相

关数据[147] [148]，CLEAR 研究中帕博利珠单抗联合仑伐替尼的中位无进展生存期(PFS)达 23.9 个月，客

观缓解率(ORR)达 71%，证实了靶向 TME 与激活免疫的协同价值；HIF-2α抑制剂贝组替凡等新兴药物的

研发，也为 VHL 突变型 ccRCC 提供了“直接靶向致癌驱动通路”的新选择。 
当前 RCC 中分子亚型异质性与免疫治疗响应之间的矛盾日益凸显。单细胞测序研究显示，RCC 可

分为 luminal 型、basal 型及肉瘤样分化亚型，其中 basal 型因高 TMB 和显著的 CD8⁺ T 细胞浸润，对 PD-
1 抑制剂的 ORR 可达 62%，明显高于 luminal 型的 38%。相反，肉瘤样分化亚型虽同样具有较高 TMB，
却因 MDSCs 显著富集，其 PD-1 抑制剂治疗后的 PD 率高达 55%，提示单纯依赖 TMB 预测 ICI 疗效在

RCC 中存在明显局限[149]。更关键的是，目前亚型分类标准尚未统一，存在转录组 TCGA 亚型、免疫微

环境亚型、代谢特征亚型等多种体系，同一例样本可能被归为不同亚型，导致临床医生难以选择匹配的

生物标志物，严重阻碍精准治疗实施。 
联合治疗的安全性与耐药机制仍存在诸多盲区，ICI + VEGFR-TKI 方案虽疗效显著，但不良反应叠

加风险不容忽视。CLEAR 研究中该方案 3~4 级不良事件率达 75.8%，其中高血压(24.9%)、蛋白尿(8.2%)
发生率显著高于单药治疗；而临床数据显示，仅 60%患者能完成 6 个月联合治疗，68.9%因不良反应调整

剂量或暂停，32.4%永久停药，与临床试验中“80%以上患者完成治疗”的理想结果存在明显差距，反映

了临床试验严格入排标准与确诊患者复杂性的脱节[150]。在耐药机制方面[151]，现有研究提出 VEGF 通

路旁路激活与免疫抑制微环境重塑两种主流假说，但两者的优先级与患者个体差异尚未明确，但部分患

者进展时 ctDNA 检测到 FGFR3 突变，换用 FGFR 抑制剂后可重新获益，而另一部分患者仅表现为 Treg
占比升高，需联合 CTLA-4 抑制剂才能逆转耐药，提示耐药机制的个体化特征。此外，最佳给药顺序争

议也未有明确的解决方案，CheckMate 9ER [152]研究支持中高危患者一线联合治疗，但小样本回顾性研

究显示，IMDC 低危患者先舒尼替尼单药、进展后换用联合方案的中位总生存期(OS)达 48 个月，与一线

联合治疗的 45 个月无显著差异，且可避免早期不良反应，表明了低危患者可能无需联合高强度治疗。 
研究技术局限与微环境机制研究有限，也大大限制了理论向临床的转化。传统 bulk 测序无法区分肿

瘤细胞与间质细胞的基因表达差异，正如此前通过群体细胞测序认为 CAFs 普遍高表达 FAP，但单细胞

测序证实仅占 30%的炎症型 CAFs 高表达 FAP，肌成纤维细胞型 CAFs 主要表达 α-SMA，导致基于泛

FAP 靶向的临床试验仅 20%患者缓解，远低于细胞系模型的 60%缓解率[153]。机制层面，非免疫细胞与

免疫细胞的交叉调控仍不明确，部分研究认为 CAFs 通过分泌 IL-10 降低 NK 细胞穿孔素表达，但另一部

分研究未观察到显著影响，导致潜在靶点开发滞后。 
针对上述问题，未来研究需从三方面推进，一是通过多组学与空间组学整合，建立精细化分子亚型

体系并明确亚型–特异性治疗策略；二是借助液体活检和免疫监测技术优化联合治疗的动态管理与不良

反应干预；三是结合空间转录组和患者来源模型，解析 CAFs–NK 互作及 m6A 调控 TAM 极化等关键机

制，以支撑更精准的 TME 靶向治疗开发[154] [155]。 
综上，ccRCC 的治疗已从广谱靶向迈向 TME 精准调控的个体化治疗的时代，但分子亚型异质性、治

疗耐药与技术局限仍是核心挑战。未来需通过“基础机制–临床转化–真实临床验证”的闭环研究，推

动 ccRCC 治疗从经验性治疗方案向亚型特异性、个体化干预诊疗升级，最终实现患者生存获益与生活质

量的双重提升。 
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