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摘!要!目的!观察 R#">#"[#"$#5 种化疗方案对非小细胞肺癌合并慢性肾衰竭&代偿期'患者肾功能的影响% 方法!

选择 +3 例首次化疗的非小细胞肺癌患者!化疗前处于慢性肾衰竭&代偿期'!患者年龄 5% =3& 岁!按所接受的方案分为 5 组(

#

R#组(紫杉醇 %)(_\._

'

!J% o卡铂 "i#(!J%!'% 天重复,

$

>#组(多西他赛 3(_\._

'

!J% o卡铂 "i#(!J%!'% 天重复,

%

[#组(

吉西他滨 %&&&_\._

'

!J%!6 o卡铂 "i#(!J%!'% 天重复,

&

$#组&只限于非鳞癌患者'(培美曲塞 (&&_\._

'

!J% o卡铂 "i#(!

J%!'% 天重复,以肾小球滤过率代表其肾功能!检测化疗前及 ' 程化疗后肾小球滤过率!比较不同化疗方案前后患者肾功能的变

化% 结果!治疗前!5 组患者肾小球滤过率为 R#组 33,% X%+,5%_M._02!>#组 3%,6' X%',5%_M._02![#组 35,6+ X%&,5'_M.

_02!$#组 (-,5( X-,&3_M._02,' 程化疗后肾小球滤过率为 R#组 +-,3+ X6,6-_M._02!>#组 ++,'% X%),(_M._02![#组 3&,3% X

-,5_M._02!$#组 +%,3( X%&,33_M._02% R#组化疗后肾小球滤过率较前下降 3,)) X',5+_M._02!>#组化疗后肾小球滤过率较

前下降 (,+% X',+)_M._02!差异均有统计学意义&!]&,&(', [#组及 $#组化疗前后肾小球滤过率改变差异无统计学意义&!F

&,&(',R#组化疗后肾小球滤过率下降程度高于 >#组! 差异有统计学意义&!]&,&('% 结论!对于非小细胞肺癌合并慢性肾衰

竭&代偿期'患者!使用 [#"$#方案化疗对肾功能无明显不良影响!而 R#">#方案可能引起肾功能下降!其中 R#方案引起的肾

功能不良反应程度高于 >#方案%
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%)( _\._
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! J% oTGEYLKMĜ02 "i#(! J%! '% JG̀1ECKCĜ,&'' >#\ELVK( JLTĈGfCM3( _\._
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! J% oTGEYLKMĜ02 "i#(! J%! '% JG̀1EC4

KCĜ,&)' [#\ELVK( \C_T0̂GY02C%&&& _\._
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! J%!6 oTGEYLKMĜ02 "i#(!J%! '% JG̀1ECKCĜ,&5' $#\ELVK &M0_0̂CJ L̂2L2 e1lVG_LV1

TGET02L_G'( KC_ĈECfCJ (&&_\._

'
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cLMcCJ J0ddCEC2 T̂UC_L̂UCEGK`1TUC_C,3?5CB@5! BCdLEC ÛC ÊCĜ_C2 !̂ ÛC\ML_CEVMGEd0M̂EĜ0L2 EĜCLddLVE\ELVK1ZCEC( R#\ELVK

&33,% X%+;5%'_M._02! >#\ELVK &3%,6' X%',5%'_M._02! [#\ELVK &35,6+ X%&,5''_M._02! $#\ELVK &(-,5( X-,&3'_M._02,

Gd̂CÊUC1CTL2J T̀TMCTUC_L̂UCEGK !̀ ÛC\ML_CEVMGEd0M̂EĜ0L2 EĜCEC1KCT̂0cCM̀ZCEC&+-,3+ X6,6-'_M._02&R#\ELVK'! &++,'% X%),('

_M._02&>#\ELVK'! &3&,3% X-,5'_M._02&[#\ELVK'!&+%,3( X%&,33'_M._02&$#\ELVK',RUC\ML_CEVMGEd0M̂EĜ0L2 EĜCLdR#
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O?F P21I5!NL2 e1_GMMTCMMMV2\TG2TCE, #UEL20TEC2GMdG0MVEC, $C_ĈECfCJ, [C_T0̂GY02C, >LTĈGfCM, $GTM0̂GfCM

!!肺癌发生率高!居全部恶性肿瘤之首% 近年来!

随着我国慢性肾脏病的发生率增加!同时罹患肺癌及

慢性肾衰竭的患者数量呈逐渐增多趋势% 本研究选

择 +3 位初治非小细胞肺癌&N@#b#'合并慢性肾衰竭

&代偿期'的患者!观察其化疗前后肾功能变化!化疗

方案涵盖目前常用的 R#&紫杉醇 o卡铂'">#&多西

他赛 o卡铂'"[#&吉西他滨 o卡铂'"$#&培美曲塞

o卡铂'!评价指标采用肾小球滤过率% 根据患者化

疗前后肾功能变化情况!讨论不同方案对非小细胞肺

癌合并慢性肾衰竭&代偿期'患者肾功能的影响及程

度!以此作为相关患者选择最佳化疗方案的参考%

资料与方法

%,一般资料(收集笔者医院 '&%' 年 % 月 ='&%5 年 + 月收

治的 N@#b#患者相关病历资料!入组标准(病理或细胞学检

查证实为 N@#b#!多科会诊后确定为不可手术的
)

"=

4

期!

肾功能处于慢性肾衰竭代偿期!拟行首次化疗!预计生存期大

于 ) 个月!a#:[评分 & =' 级!血常规"肝肾功能"心电图均

正常!无化疗禁忌证!签署知情同意书明确表示愿意参与临床

医学研究% 排除标准(在化疗过程中!一旦出现肾小球滤过率

](&_M._02!立即停止化疗!不予入组评价!因其他原因不能

顺利完成第 %"' 个疗程化疗者均不予入组评价% 有 +3 位患

者顺利完成 ' 个疗程化疗!其中!R#组男性 - 例!女性 5 例,患

者年龄 5' =+6 岁!平均年龄 (',( 岁,组织类型( 鳞癌 6 例!腺

癌 ( 例,RNI分期(

)

B期 ) 例!

4

期 %& 例,>#组男性 %% 例!

女性 + 例,患者年龄 56 =3& 岁!平均年龄 (3,+ 岁,组织类型(

鳞癌 %& 例!腺癌 3 例,RNI分期(

)

"期 ' 例,

)

B期 5 例!

4

期 %% 例,[#组男性 %5 例!女性 6 例,年龄 5% =+3 岁!平均年

龄 (),% 岁,组织类型( 鳞癌 %' 例!腺癌 %& 例,RNI分期(

)

"

期 % 例,

)

B期 5 例!

4

期 %3 例,$#组男性 6 例!女性 3 例,年

龄5( =3& 岁!平均年龄 (( 岁,组织类型(均为腺癌,RNI分

期(均为
4

期% 5 组病例一般资料及临床病理特征统计学分

析差异无统计学意义&!F&,&('!具有可比性%

',治疗方法(R#组(紫杉醇 %)(_\._

'

!第 % 天加入 (<葡

萄糖注射液 (&&_M中静脉滴注 5 =+U!化疗前 +"%'U 口服地塞

米松"法莫替丁行预处理!用药前 )&_02 肌内注射苯海拉明

5&_\"静脉滴注法莫替丁 '&_\!卡铂 "i#(!第 % 天加入 (<

葡萄糖注射液 '(&_M静脉滴注,>#组(多西他赛 3(_\._

'

!第

% 天加入 (<葡萄糖注射液 '(&_M静脉滴注 %U!使用前 % 天开

始口服地塞米松预脱敏!3,( 毫克.次!' 次.天!连服 ) 天!卡

铂 "i#(!第 % 天加入 (<葡萄糖注射液 '(&_M静脉滴注,[#

组(吉西他滨 %&&&_\._

'

!第 %"6 天加入 &;-<氯化钠注射液

%&&_M静脉滴注!卡铂 "i#(!第 % 天加入 (<葡萄糖注射液

'(&_M静脉滴注,$#组(培美曲塞 (&&_\._

'

!第 % 天加入

&;-<氯化钠注射液 %&&_M静脉滴注!培美曲塞用药前 % 周

始!补充维生素 B

%'

%&&&

-

\!每 ) 周 % 次!叶酸 5&&

-

\.J!卡铂

"i#(!第 % 天加入 (<葡萄糖注射液 '(&_M静脉滴注,5 种方

案均以 '% 天为 % 个周期%

),肾功能状态评价(评估时间(首次化疗给药前 % 天!第 '

次化疗给药后第 %( 天% 观察指标(测定血清肌酐! 用中国人

群改良的 I>*>公式 % 计算出肾小球滤过率!用肾小球滤过

率代表患者肾功能!比较 5 组患者首次化疗前后肾功能的变

化!肾小球滤过率下降提示具有肾毒性!下降程度与肾毒性大

小呈正相关% 相关标准及公式(肾衰竭代偿期评价标准(肾小

球滤过率 (& =6&_M._02,中国人群改良的 I>*>公式 %

-%.

(

TeG[P*- _M.& _02 ) %,3)_

'

'. S%6+ n& @TE'

e%,%(5

n&年

龄'

e&,'&)

n&&,35' 女性' n&%,')) 中国人' &[P*为肾小球

滤过率!@TE为血清肌酐&_\.JM'!年龄以岁为单位'%

5,化疗时对肾功能的保护措施(化疗前充分评估肾脏损

害情况及其他加重化疗药物肾毒性的因素!避免合用其他肾

毒性大的药物!加用肾脏保护药物!补充液体!保证患者血容

量!预防溶瘤综合征% 化疗期间严密监测肾小管功能"尿蛋白

和血清肌酐! 以及尽早发现肾脏损害!一旦出现化疗药物肾

毒性应暂停或终止化疗%

(,统计学方法(采用 @$@@ %),& 统计学软件进行数据分

析% 计量资料采用均数 X标准差 &.X:'表示!两组间比较采

用 #检验!多组间比较采用 Y检验% 以 !]&,&( 为差异有统

计学意义%

结!!果

%,5 组方案化疗前后患者肾小球滤过率变化情

况(治疗后!R#组肾小球滤过率较前下降 3,)) X

';5+_M._02!>#组肾小球滤过率较前下降 (,+% X

';+)_M._02!差异均有统计学意义 &!]&,&( ', [#

组及 $#组化疗前后肾小球滤过率改变差异均无统

计学意义&!F&,&('!详见表 %%

表 ,)S 组方案化疗前后肾小球滤过率的变化

分组 例次
肾小球滤过率&_M._02'

治疗前均值 治疗后均值 差值
!

R# %) 33,% X%+,5% +-,3+ X6,6- 3,)) X',5+ &,&%(

># %3 3%,6' X%',5% ++,'% X%),( (,+% X',+) &,&'6

[# '' 35,6+ X%&,5' 3&,3% X-,5 5,%5 X),6' &,()3

$# %( (-,5( X-,&3 +%,3( X%&,33 ',) X%,%' &,'&'

!!',R#组与 >#组化疗前后肾小球滤过率变化的

比较(R#组化疗后肾小球滤过率下降程度高于 >#

组! 差异有统计学意义&!]&,&('!详见表 '%

)3)%)

!!医学研究杂志!'&%( 年 5 月!第 55 卷!第 5 期 !论!!著!!



表 *)U$组与 !$组化疗前后肾小球滤过率变化程度的比较

分组 例次
肾小球滤过率&_M._02'

治疗前均值 治疗后均值 差值
!

R# %) 33,% X%+,5% +-,3+ X6,6- 3,)) X',5+ &,&%

># %3 3%,6' X%',5% ++,'% X%),( (,+% X',+)

讨!!论

近年来我国肺癌发生率的大幅增长以及慢性肾

脏病主要危险因素&年龄增加"高血压"血糖血脂异

常"代谢综合征等'逐年增多!而同时罹患肺癌及慢

性肾衰竭患者的数量呈不断增加趋势
-'!).

% 如何对

该类患者进行抗肿瘤治疗正成为研究"讨论的热点问

题%

在临床上!当恶性肿瘤患者合并慢性肾衰竭时!

由于担心化疗药物对肾功能的影响以及化疗的不良

反应加重等问题!常使这些患者丧失化疗的机会% 近

年来!越来越多的文献开始报道对慢性肾衰竭&代偿

期'肿瘤患者进行化疗的试验研究及临床经验% j02\

等
-5.

观察到!对慢性肾衰竭&代偿期'的老年肿瘤患

者使用包括紫杉类"吉西他滨"奥沙利铂"( e氟尿嘧

啶"伊立替康"长春碱类和激素及靶向治疗药物如利

妥昔单抗等在内的的抗肿瘤药物时!经过适当的预防

措施&如药物选择和剂量调整"补充血容量和加用肾

脏保护药'!取得了一定疗效% 也有不少研究者报

道!有的患者诊断恶性肿瘤时肾衰竭已处于终末期!

根据所选药物的药代动力学特点和患者一般状况进

行合理安排!在血透同时进行化疗!患者能够顺利完

成化疗!部分患者化疗后疾病稳定或部分缓解
-5 =+.

%

这些研究均提示!临床上只要充分做好对肾功能的评

估!选择正确的化疗方案并采取有效的预防措施!很

多存在慢性肾衰竭的恶性肿瘤患者是可以耐受化疗

并取得较好疗效的% 目前!此类研究最多见的观察病

种为多发性骨髓瘤!少见乳腺癌"泌尿上皮癌
-3 =%'.

%

尚未发现国内病死率最高恶性肿瘤///非小细胞肺

癌的相关报道%

在非小细胞肺癌的治疗中!N##N指南推荐的一

线"二线化疗方案包括吉西他滨 o铂类&[$.[#'"紫

杉醇 o铂类&R$.R#'"多西他赛 o铂类&>$.>#'"培

美曲塞 o铂类&$$.$#'% 其中涉及的几种抗肿瘤药

物均有可能造成肾损伤!联合用药时肾脏毒性可增

加%

有不少研究对类似的联合用药出现肾损伤情况

进行过比较!如吉西他滨和多西他赛联合卡铂两组在

治疗非小细胞肺癌时有效率较接近!但多西他赛联合

卡铂肾功能损伤发生率更高,吉西他滨联合顺铂方案

和多西他赛联合顺铂方案治疗非小细胞肺癌时的肾

损伤情况两组比较差异均无统计学意义,培美曲塞联

合奥沙利铂方案与吉西他滨联合奥沙利铂方案治疗

老年晚期肺腺癌的疗效相似!但培美曲塞联合奥沙利

铂方案方案较吉西他滨联合奥沙利铂方案的肾损伤

较轻
-%) =%(.

% 以上部分研究结果有差异的原因!可能

是由一些研究中样本例数不足或者研究条件"设计方

法的不同所致!但也可据此推断!) 种药物与铂类联

合用药时对肾功能不良影响的排序情况可能为!培美

曲塞 ]吉西他滨
"

多西他赛% 但在非小细胞肺癌合

并慢性肾衰竭&代偿期'患者中!是否仍有以上规律

不得而知%

由于卡铂的肾脏毒性明显低于顺铂!大部分临床

医生倾向于选择卡铂治疗恶性肿瘤且合并慢性肾衰

竭的患者!笔者对常用的 R#">#"[#"$#方案进行了

观察% 结果显示![#组患者化疗后肾小球滤过率较

前下降 5,%5 X),6'_M._02!$#组患者化疗后肾小球

滤过率较前上升 ',) X%,%'_M._02!但两组肾小球滤

过率变化差异均无统计学意义&!F&,&('!提示该两

种方案对肾功能无明显影响!而 R#组患者化疗后肾

小球滤过率较前下降 3,)) X',5+_M._02!>#组患者

化疗后肾小球滤过率较前下降 (,+% X',+)_M._02!

差异均有统计学意义&!]&,&('!提示该两种方案化

疗有可能引起肾功能下降,进而对肾功能出现下降的

两个组别&R#组与 >#组'进行了统计学比较!发现

R#组化疗后肾小球滤过率下降程度高于 >#组!差异

有统计学意义&!]&,&('!提示 R#组患者化疗后肾功

能受到的不良影响要大于 >#组% 因此!笔者认为!对

于非小细胞肺癌合并慢性肾衰竭&代偿期'患者!可推

荐 [#"$#方案作为一线化疗方案!若患者不能接受

[#"$#方案化疗!可依次考虑予 >#"R#方案化疗%
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间"总费用"病死率 ) 项指标% 结果!对照组患者的住院时间"总费用两项指标均大于治疗组&!]&,&('% 结论!超高龄患者股

骨头置换术后计划性转入 ?#i综合治疗能够缩短住院时间!减少总费用!安全性较好%
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