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【摘要】目的  评估他汀类药物联合索拉非尼（SRF）治疗对转移性肾细胞癌

（mRCC）患者生存结局的影响。方法  回顾性分析 2019 年 11 月至 2023 年 11 月联勤

保障部队第九〇八医院诊治的 mRCC 患者临床资料。根据是否使用他汀类药物分为他

汀组和非他汀组，比较两组主要结局指标总生存期（OS）、次要结局指标无进展生存

期（PFS）、客观反应率（ORR）和疾病控制率（DCR）差异。结果  研究共纳入患者

80 例，他汀组 27 例和非他汀组 53 例。两组部分缓解、疾病稳定、疾病进展和 DCR

比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；他汀组完全缓解和 ORR 显著高于非他汀组（P
＜ 0.05）。Kaplan-Meier 分析表明，与非他汀组比较，他汀组中位 PFS 和 OS 均延长，

其中两组中位 PFS 差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。安全性方面，两组患者的其他不

良反应发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论  他汀类药物联合 SRF 治疗方案

可提高 mRCC 患者 ORR 和 DCR，延长患者中位 PFS 和 OS。 
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【Abstract】Objective  To assess the impact of statins combined with sorafenib 
(SRF) therapy on survival outcomes in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC). 
Methods  Clinical data of mRCC patients treated in the 908th Hospital of the Joint Security 
Force from November 2019 to November 2023 were retrospectively analyzed. They were 
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categorized into statin group and non-statin group according to whether they used statins or 
not, and the differences in the primary endpoint of overall survival (OS), secondary endpoints 
of progression-free survival (PFS), objective response rate (ORR), and disease control rate 
(DCR) were compared between the two groups. Results  A total of 80 patients were included 
in the study, with 27 in the statin group and 53 in the non-statin group. There were no 
statistically significant differences in partial remission, stable disease, disease progression, 
and DCR between the two groups (P>0.05); complete remission and ORR were significantly 
higher in the statin group than in the non-statin group (P<0.05). Kaplan-Meier analysis 
showed that, compared with the non-statin group, the median PFS and OS of the statin group 
were prolonged, and the difference in median PFS between the two groups was statistically 
significant (P<0.05). In terms of safety, the incidence of other adverse events was similar 
in both groups (P>0.05). Conclusion  Statins combined with SRF treatment regimen can 
improve ORR and DCR and prolong median PFS and OS in patients with mRCC.

【Keywords】Metastatic renal cell carcinoma; Statins; Survival outcomes; Overall 
survival; Progression-free survival; Objective response rate; Disease control rate

肾 癌（renal cell carcinoma，RCC） 是 泌

尿系统常见恶性肿瘤之一，以透明细胞癌最为

常 见 [1]。 由 于 早 期 症 状 隐 匿， 约 25% RCC 患

者诊断时已进展至转移性肾癌，中位总生存期

（overall survival，OS） 仅 为 13 个 月，5 年 生 存

率不足 10%[2]。转移性肾癌（metastatic renal cell 

carcinoma，mRCC）对放化疗敏感性差，目前国

内外指南推荐靶向治疗、免疫治疗等作为 mRCC

的主要治疗方案 [3]。索拉非尼（sorafenib，SRF）

是 mRCC 常用的酪氨酸激酶抑制剂。与安慰剂比

较，SRF 可显著改善 mRCC 患者中位无进展生存

期（progression-free survival，PFS）和 OS[4-5]。

他汀类药物是临床常见的降脂药物，可用于

高胆固醇血症及心血管疾病的治疗 [6-9]。研究结

果显示，他汀类药物在抗肿瘤中具备一定的作

用 [10]。细胞实验表明，他汀类药物可抑制肿瘤细

胞增殖、侵袭和迁移，促进肿瘤细胞凋亡；动物

实验显示，他汀类药物具有抗增殖作用 [11]。此外，

临床研究显示，他汀类药物不仅可降低多种癌症

的死亡率 [12]，而且可改善 mRCC[13-14]、肺小细胞

肺癌 [15]、乳腺癌 [16] 等实体肿瘤患者的生存时间。

尽管目前多项研究表明，他汀类药物具备抗肿瘤

活性，可使恶性肿瘤患者获益，但关于他汀类药

物对 mRCC 患者生存结局影响的报道仍有限。本

研究旨在探究他汀类药物联合 SRF 对 mRCC 患者

生存结局的影响，以期为他汀类药物在恶性肿瘤

中的应用提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象 
回顾性分析 2019 年 11 月至 2023 年 11 月联

勤保障部队第九〇八医院诊治的 mRCC 患者临床

资料。根据是否使用他汀类药物分为他汀组和非

他汀组。纳入标准：①年龄≥ 18 岁；②经组织

病理学确诊为 mRCC。排除标准：①严重器官功

能不全；②严重肝肾功能不全或凝血功能障碍者；

③ 临床资料缺乏，如基线资料、安全性数据、疗

效数据等；④接受除 SRF 以外的抗肿瘤治疗；

⑤不能评价疗效与安全性。本研究经联勤保障部

队第九〇八医院医院伦理委员会批准（批件号：

202401011），并豁免知情同意。

1.2  方法
mRCC 患 者 治 疗 方 案 如 下：（1） 非 他 汀

组：接受单药 SRF 治疗，SRF 片（北京亚宝生

物 药 业 有 限 公 司， 规 格：200 mg/ 片， 批 号：

222B024）400~800 mg（ 初 始 剂 量 400 mg，

根 据 患 者 病 情 变 化 可 考 虑 增 加 至 600 mg 或

800  mg），po，bid。（2）他汀组：使用他汀类

药物至少 30 d[17]，在 SRF 开始治疗时和治疗期

间接受他汀类药物治疗：①阿托伐他汀钙片（齐

鲁 制 药， 规 格：10 mg/ 片， 批 号：20191207）

10  mg，po，qd；② SFR 用法同非他汀组。

1.3  资料收集
通过住院电子病例系统入院记录、检查结果
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等获取 mRCC 患者年龄、性别、既往史、病理类

型等一般资料。通过住院电子病例系统或门诊电

子病例系统获取患者定期（4 周左右）复诊的影

像学资料、血常规、肝肾功能等检查结果。通过

门诊或电话的形式获得患者生存状况。

1.4  疗效评价 
本研究主要观察结局为 OS。OS 指从接受抗

肿瘤治疗开始至任何原因死亡的事件；次要观察

结 局 包 括 PFS、 客 观 反 应 率（objective response 

rate，ORR）、 疾 病 控 制 率（disease control rate，

DCR）。PFS 指从接受抗肿瘤治疗开始至疾病进展

或任何原因死亡的时间。疗效参考实体肿瘤疗效评

价标准（RECIST）1.1 进行评估，可分 为 完 全 缓

解（complete remission，CR）、 部 分 缓 解（partial 

remission，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）

和 疾 病 进 展（progression of disease，PD）。 此

外，ORR（%）=（CR+PR） / 总 人 数 ×100% 和

DCR （%） =（CR+PR+SD）/ 总 人 数  ×100%。本

研究对删失进行如下定义：指接受抗肿瘤治疗开

始至末次随访时间仍未到达研究终点的时间。

1.5  统计学分析 
本研究数据处理与分析均采用 SPSS 22.0 统

计软件进行。符合正态分布的计量资料以 sx ± 表

示，组间比较使用独立样本 t 检验。计数资料以

n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 检验，

生存数据比较采用 Kaplan-Meier 法。以 P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况 
研究共纳入患者 80 例，他汀组 27 例和非他

汀组 53 例。两组患者年龄、性别、既往肾切除、

病理类型等差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

具体见表 1。

2.2  mRCC患者治疗反应性比较
第 4 个治疗周期结束后评估两组患者治疗反

应性。两组 PR、SD、PD 和 DCR 比较，差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）；但他汀组 CR 和 ORR 显

著高于非他汀组（P ＜ 0.05）。具体见表 2。

2.3  生存分析 
Kaplan-Meier 分析表明，与非他汀组比较，他

汀组中位 PFS 和 OS 均延长，但中位 OS 比较差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。具体见图 1 和图 2。

2.4  安全性比较
在治疗过程中，患者出现的不良反应包括手

足综合征、牙龈出血、腹泻等，多为 Ⅰ~Ⅱ 级。两

组患者的其他不良反应发生率相似，差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）。具体见表 3。

表1  他汀组和非他汀组基线特征比较 [n（%）]

Table 1. Comparison of baseline characteristics 

between the statin group and non-statin 

group [n(%)]

特征
他汀组

（n=27）

非他汀组

（n=53）
χ2 P

年龄（岁） 0.517 0.472

 ＜65   8（29.63） 20（37.74）

 ≥65 19（70.37） 33（62.26）

性别 0.322 0.570

 男 20（74.07） 36（67.92）

 女   7（25.93） 17（32.08）

既往肾切除 0.182 0.670

 是 22（81.48） 41（77.36）

 否   5（18.52） 12（22.64）

病理类型 0.062 0.804

 透明细胞癌 23（85.19） 44（83.02）

 非透明细胞癌   4（14.81）   9（16.98）

IMDC风险分层 0.070 0.965

 高危   5（18.52）   9（16.98）

 中危 17（62.96） 33（62.26）

 低危   5（18.52） 11（20.75）

转移位置 2.976 0.226

 肺 16（59.26） 27（50.94）

 骨   4（14.81） 17（32.08）

 肝   7（25.93）   9（16.98）
注：IMDC为国际转移性肾细胞癌数据库联盟。

表2  mRCC患者治疗反应性比较 [n（%）]

Table 2. Comparison of treatment 

responsiveness in patients with mRCC [n(%)]

短期疗效
他汀组

（n=27）

非他汀组

（n=53）
χ2 P

CR   1（3.70）   0（0.00） 5.102 0.024 

PR   9（33.33）   9（16.98） 0.629 0.428 

SD 15（55.56） 32（60.38） 0.172 0.679 

PD   2（7.41） 12（22.64） 2.875 0.090 

ORR 10（37.04）   9（16.98） 3.973 0.046 

DCR 25（92.59） 42（79.25） 2.875 0.090 
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图1  无进展生存率比较
Figure 1. Comparison of progression-free 

survival rates

表3  两组安全性比较 [n（%）]
Table 3. Comparison of the safety between the 

two groups [n(%)]

症状
他汀组

（n=27）

非他汀组

（n=53）
χ2 P

手足综合征 18（66.67） 38（71.70） 0.216 0.642

牙龈出血 13（48.15） 28（52.83） 0.157 0.692

腹泻 10（37.04） 22（41.51） 0.149 0.699

乏力   9（33.33） 20（37.74） 0.150 0.699

黏膜溃疡   4（14.81） 10（18.87） - 0.763a

食欲下降   6（22.22） 15（28.30） 0.342 0.559

高血压病   4（14.81） 10（18.87） - 0.763a

脱发   3（11.11）   8（15.09） - 0.742a

白细胞减少   2（7.41）   5（9.43） - 1.000a 

淋巴细胞减少   3（11.11）   6（11.32） - 1.000a 

中性粒细胞减少   2（7.41）   5（9.43） - 1.000a 
注：a表示Fisher检验。

3  讨论

他汀类药物抗肿瘤活性已在细胞、动物和人

体水平得到不同程度研究。然而关于他汀类药物

对于 mRCC 生存结局报道有限。本研究通过回顾

性研究分析他汀类药物对 SRF 治疗 mRCC 患者疗

效和安全性。本研究结果显示，他汀组 ORR 和

DCR 高于非他汀组，但 DCR 比较差异无统计学意

义，与既往研究略有不同 [14]。桂有富等 [14] 研究表

明，与单药纳武单抗治疗比较，阿托伐他汀联合

纳武单抗三线及以上治疗方案可显著改善 mRCC

患者 ORR 和 DCR。不同的研究结果可能是由于

本研究样本量过小，统计检验效能不足所致。

在本研究中，非他汀组中位 PFS 和 OS 分别

为 7.22 个月和 18.17 个月，与既往研究相似 [4-5]。

进一步分析显示，他汀组中位 PFS（7.22 个月 vs. 

9.65 个月）较非他汀组显著延长，与桂有富等 [14]

研究结果一致。然而，尽管他汀组中位 OS 较非

他汀组延长，但两组中位 OS 比较差异无统计学

意义，与既往研究报道并不一致 [13-14, 18]。McKay

等 [13] 通过回顾性分析发现，与未使用他汀类药物

mRCC 患者比较，他汀类药物联合酪氨酸激酶抑

制剂治疗可显著延长中位 OS（28.4 个月 vs. 22.2

个月）。同样地，Chou 等 [18] 发现接受他汀类药

物联合免疫治疗的 mRCC 患者中位 OS 显著高于

单纯免疫治疗患者（25.6 个月 vs. 18.9 个月）。

不同的研究结论可能是由于混杂因素所致，如他

汀类药物联合抗肿瘤方案、样本量等。上述研究

表明，他汀类药物可在一定程度上改善 mRCC 患

者生存结局，延长患者生存时间。此外，本研究

他汀组患者中位 OS 均低于 McKay[13] 和 Chou 等 [18]

的研究，其原因可能是：①在 McKay 等 [13] 研究

中其探究的是他汀类药物对酪氨酸激酶抑制剂治

疗 mRCC 的影响，且 SRF 占比较小，其余酪氨酸

激酶抑制剂如舒尼替尼、培唑帕尼、仑伐替尼等

均优于 SRF[2]；② Chou 等 [18] 研究中使用的免疫

治疗疗效优于 SRF[2]。

综上所述，他汀类药物联合 SRF 治疗可显

著提高 mRCC 患者的 ORR 和 DCR，并延长中位

PFS，显示出改善生存结局的潜力。尽管中位 OS

的延长差异无统计学意义，但本研究结果仍支持

进一步探索他汀类药物在 mRCC 治疗中的应用价

值。本研究也存在一定的局限性：①本研究为回

无
进

展
生

存
率

P=0.045         非他汀组 他汀组

时间（个月）
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人数

非他汀组
他汀组

图2  总生存率比较

Figure 2. Comparison of overall survival rates
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顾性研究，存在一定的选择偏倚；②研究样本量

较小，尤其是他汀类组样本量，可能会影响结果

的稳定性和可靠性；③他汀组和非他汀组样本量

相差较大，也可能影响结果的稳定性和可靠性。

未来更大规模、更长时间的随机对照试验将有助

于更全面地评估他汀类药物对 mRCC 患者生存结

局的影响。 
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