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老年晚期非小细胞肺癌患者对放化疗的耐受性研究现况 *
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摘要：近年多组大规模的随机对照研究已经证实：放化疗对于老年晚期 NSCLC患者好于最佳支持治疗(BSC)，放化疗组的有效
率、中位生存期、一年生存率显著高于 BSC组，但老年人伴随着年龄的增长器官功能衰退、药代酶活性下降等生理因素，常合并其
他疾病等原因，其药效学和药动学也随之发生变化，老年 NSCLC放化疗的潜在毒性危险可能增加，治疗耐受性较差，综合治疗可
能带来较多的并发症,甚至高的治疗相关死亡率。中医学认为化疗副反应主要表现为气血亏损、脾胃失调及肝肾虚损等症候群，
放疗副反应的症候群以热象较重，属热毒之邪耗气伤阴，进而灼津烁血以致气血、肌肤、脏腑受损的火郁、燥结、热毒症候较多。中
医药在减轻放化疗的毒副作用、提高老年患者对放化疗的耐受性等方面有明显优势。
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ABSTRACT: In recent years, the groups of large-scale randomized controlled studies have confirmed which radiotherapy and

chemotherapy for elderly patients with advanced NSCLC patients is better than the best supportive care (BSC), the efficiency of radio-
therapy and chemotherapy group, the median survival time, one year survival rate was significantly higher than the BSC group. But along
with the age old organ function decline, fall in pharmacokinetic activity of physiological factors, which often associated with other dis-
eases and other reasons, that the pharmacodynamic and pharmacokinetic also will be changed.Elderly NSCLC radiotherapy and
chemotherapy may increase the risk of potential toxicity, the treatment was well tolerated poor，more comprehensive treatment of possible
complications, and even a high treatment-related mortality. The side effects of chemotherapy in medicine mainly as blood loss, wasting
and other stomach disorders, liver and kidney syndrome,syndrome side effects of radiation to heat as the heavy consumption of an evil
poison gas heat Shangyin, Shuo Jin and then burning the blood resulting in blood, skin, internal organs damaged by fire, depression, dry
guitar, hot thyrotoxicosis waiting more. Chinese medicine in reducing the toxic side effects of radiotherapy and chemotherapy and improv
ing the tolerance are obvious advantages.
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据美国国立癌症研究所流行病学监测结果报告：NSCLC
在 65岁以下人群的发病率是 20.2/10万，65岁以上人群的发
病率是 306.1/10 万，被诊断为 NSCLC 的患者 50％ 超过 65
岁，其中 70岁以上的病例占 30％,NSCLC是一种老年疾病[1-2]。
对于老年癌症患者的定义目前仍然存在争议，流行病学通常将

65岁以上的患者称之为老年人，在肿瘤学常将 70岁以上的患
者定义为老年患者[3]。由于老年人伴随着年龄的增长器官功能
衰退、药代酶活性下降等生理因素，常合并其他疾病等原因，老
年人的药效学和药动学也随之发生变化[4]，老年 NSCLC放化
疗的潜在毒性危险可能增加。为探讨老年晚期 NSCLC患者能
否耐受同步放化疗，现分析国内外近 10年文献，讨论如下。

1 老年晚期 NSCLC化疗耐受性分析

资料表明，化疗对于老年 NSCLC患者好于最佳支持治疗

(BSC)，化疗和 BSC相比，化疗组中位生存期、1-yrs％显著高于
BSC组，老年患者对化疗有较好的耐受性，与生活质量直接相
关的恶心、便秘、疼痛等好于 BSC组，单药 NVB能够改善患者
的生存期和生活质量。Gridelli C等在老年 NSCLC患者应用
NVB、GEM、NVB+GEM多中心、随机、对照研究中认为：在毒
性反应上联合方案与单药(GEM)相比，除贫血(P=0.009)、中性
粒细胞减少(P=0.0001)、疲乏(P=0.04)、心脏毒性(P=0.03)联合方
案显著高于单药(GEM)外，多数毒性反应的发生率无差异；与
单药 NVB相比全部毒性反应无差异；说明老年患者可以耐受
联合化疗方案。Pereira JR等应用 NP方案对 29例 70-74岁和
15例≥75岁的 NSCLC化疗，≥3度的毒性反应 70-74岁组的
发生率高于≥75岁组。
郭洪斌等[5]在 MEDLINE以 Elder NSCLC Cherotherapy为
关键词，按纳入和排除标准检索筛选出 7篇文献，研究对象为
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老年 NSCLC化疗耐受性，研究主要涉及化疗毒性反应，在研究
中对毒性反应(Leukopenia、netropenia、arle．miathmmboeytope-
nia、Nausea／vomiting、neurotoxicity、infection) 进行了分层分
析，应用 Review ManeM．2软件进行 Meta分析，年龄为暴露
因素和干预措施。结果显示：≥3度 Leukopenia共 1171例：≥
70岁患者白细胞减少的发生率显著高于 <70岁患者，具有统
计学意义。≥3 度 netropenia 共 1104 例：<70 岁患者显著高
于≥70岁患者，有统计学意义。≥3度 anemia共 1457例、≥3
度 thmmbocytopenia 共 1457 例、≥3 度 Nausea／vomiting 共
1081例、≥3度 neurotoxicity 908例，两年龄组间均无差异。因
此认为≥70岁 NSCLC患者接受化疗与 <70岁患者疗效无差
别，能够耐受多数化疗毒性，与生存质量相关的恶心呕吐、神经
毒性和感染的发生率与 <70岁患者无差别；但是白细胞减少显
著高于 <70岁患者，应引起注意。
欧洲肺癌工作组报告 1052例不能切除的 NSLCL患者行
化疗，显示年龄大者疗效反而好。对于晚期病人，化疗优于支持
治疗[6]。6232例 4期 NSCLC、年龄在 65岁以上病人的回顾性
研究表明，化疗增加一年生存率提高 9％[7]。CALGB9370实验
认为卡铂 +紫杉醇组的总反应率和中位生存期优于紫杉醇单
药组，因此对于那些状况好的老年人推荐使用联合化疗，反之

则仍可适用单药化疗[8]。
在国内的临床观察中，廖娟等[9]研究试用偏小剂量的健择

联合顺铂、盖诺联合顺铂、紫杉醇联合顺铂方案治疗老年患者
晚期 NSCLC，以探讨其疗效及不良反应。全组 22例中，PR 1O
例，NC 7例，PD 5例，总有效率 45.45%，中位生存期 14.5个
月，1年生存率 60.4%。最常见的毒副反应为骨髓抑制，发生率
为 95.47 % (20/22)，其中 I 度 22.74 % (5/22)，II 度 45.45%
(9/22)，Ⅲ度 22.74 %(5/22)，Ⅳ度 4.54 %(1/22)。胃肠道反应轻
微，I 度 36.36 % (8/22)，II 度 50.00% (11/22)，Ⅲ度 13.63%
(3/22)。脱发发生率 27.2％，未见肝肾功能损害、听力下降及其
他毒副反应。有效率、中位生存期、1年生存率等与目前一些标
准的方案相似或偏高[10]。
张清峰[11]等治疗 37例经病理学或细胞学证实的晚期肺癌
患者，Kamofsky评分 >50分，体重 >45 kg，预计生存期在 3个
月以上，血常规、肝肾功能正常。化疗方案选择 CE、NC、PC、
NIP方案。所有患者用常规剂量的 75％。虽然完全缓解率不高，
但 CE、NC方案有效率分别为 61.9％和 25.0％，仍能得到与常
规剂量 68％和 26％相似的有效率。PC方案有效率(71.4％)明
显高于文献报道的 40％[12]。化疗的毒性反应在 CE和 NC方案
中表现为 I～Ⅱ度，老年患者完全可以耐受。PC方案表现出较
多的毒性反应，经给予积极的对症治疗后不危及生命。二药联
用的 NIP方案仅 1例却死亡，虽然无统计学意义，但提示老年
患者化疗在联合用药更应该谨慎。

2 老年晚期 NSCLC放化疗同用的耐受性临床观察分
析

美国 SWOG对一般情况差的 NSCLC，进行了卡铂加泰素
同步放疗的 II期研究。取得了 15个月的中位生存期,显示出好
的前景[13]。然而, Davies报道了接下来的研究结果,没有显示出
相似疗效,中位生存时间仅为 10个月,而且出现高的治疗相关
死亡率[14]。 Weissman等[15]报道了 59 例 ECOG PS评分为 2、
小于 65 岁的 IIIB 期和 IV 期 NSCLC, 进行每周泰素 (135
mg/m2),和卡铂(AUC=2)的研究。取得 CR2%,PR10%,SD45%, 1

年无病生存率和总生存率分别是 14%和 28%,中位生存期为
3.7个月,但 3级以上不良反应总计达 41%。考虑仅有 12%的有
效率和 45%的稳定率,而且伴有如此重的并发症。因此,对于一
般情况差的 NSCLC,综合治疗的强度应适当减弱,这可减少并
发症和治疗相关死亡的负面影响。
日本[16]从 1999年 11月到 2001年对 46例大于 71 岁, 照

射野内有可测量的病灶,没有放疗化疗史,无锁骨上和对侧肺
门转移、全肺不张和恶性胸腔积液, KPS评分为 0～2分的 IIIA
和 IIIB的 NSCLC,随机进行单纯放疗与放化疗同步各 23例。
放疗剂量为 60Gy/30次, 6周,采用常规放射治疗技术或三维
适形技术 , 在 20 次放疗前，每次放疗前 1 小时用卡铂 30
mg/m2。在综合组完成治疗为 87%,单纯放疗组为 95.6。因约
60%的患者改变了原治疗计划主要为照射野变小,研究于 2001
年 4月终止。结果有 4例死于治疗相关不良反应,其中 3例为
放射性肺炎,放化疗同步综合组 3例,单纯放疗组 1例。另外,
综合组有 26%的 4级以上血液不良反应,单纯放疗组无。两组
都没有取得 CR率,部分反应率在单纯放疗与放化疗同步综合
组分别为 48%和 52%,稳定率分别为 30%和 26%,进展者均为
17%。总中位生存期分别为 428天和 554天, 1年生存率分别为
61%和 65%,治疗失败分别为 16例和 13例,两组均有 50%以
上的失败是在照射野内复发未控。总的看来,综合治疗组稍好,
但治疗相关并发症多。另外,此研究中的治疗相关不良反应死
亡为 8.7%, 而文献报道中仅为 1%～2%,这也显示出老年性治
疗耐受性较差。
郝代钧[17]等将 81例患者分为两组,应用长春瑞滨和吉西
他滨分别联合 3DCRT同步治疗老年局部晚期 NSCLC。结果:
长春瑞滨组 CR率 17.15% , PR率 50.10% ,总有效率(CR + PR)
为 67.15%;吉西他滨组 CR率 19.15% , PR率 46.13% ,总有效
率(CR +PR)为 65.18% ,两组差异无显著性( P > 0.105)。长春瑞
滨组和吉西他滨组的 1、2年生存率分别为 69.13%、36.14%和
68.17%和 18.16% ,中位生存时间分别为 17个月和 16.12个月,
差异无显著性(P>0.105)。长春瑞滨 3～4级血液毒性高于吉西
他滨组(P<0.105)。两组近期疗效, 1、2年局控率和远处转移率
以及生存率相似。与单独 3DCRT治疗老年局部晚期 NSCIC相
比,近期疗效、局部控制率升高,远处转移率降低,生存时间延
长。虽然放化组毒性反应发生率和程度高于单纯放疗组,但患
者均能耐受。
鲁培等[18]报道：紫杉醇同步放化疗治疗晚期 NSCLC,有效

率 84%～92%,中位生存时间 15. 2～20个月, 1 a、2 a生存率分
别为 60%和 54%。对复治患者疗效同样显著,有效率 37.5% ,
中位存活 9. 7个月。毒性反应容易耐受,食道炎和肺毒性相对
多见,但严重不良反应少见。初治有效率 83% ,与国外类似研究
结果相近,高于国内老年患者的报道。毒性反应,虽食道炎和肺
毒性发生率高, 但严重毒副反应少见,血液毒性发生率低于其
他报告。复治患者,白细胞减少的发生率较初治患者显著上升
(P<0.001)。紫杉醇联合放疗治疗后,多数患者呼吸系统症状迅
速改善,2～3周后咳嗽、咳血、喘息等已明显减轻。伴随生活质
量提高,患者精神、情绪好转,治疗依从性增加,有助于疗效的
获得。

3 中医药提高老年晚期 NSCLC放化疗的耐受性

目前尚无文献明确报道中医药可提高老年晚期 NSCLC放
化疗的耐受性，但运用中医药对放化疗副反应维护的研究已历
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近 40年。孙红友[19]等研究发现：肿瘤患者化疗前以实证为主，

多夹湿、瘀等邪。加予化疗 1周，患者症状多较集中，损伤脏腑
以脾、胃、肺为主，致病属热邪，影响气机升降。化疗结束后，患
者证虽小释但实邪未去并有小加，而气血两虚，肝肾不足凸显，

证型复杂虚实交错。放疗和化疗在致病性质上均属热邪，然放
疗由外而入内，多伤及气阴、血脉。化疗由内而散外，多伤及气
血、脏腑。放射治疗中所出现的副反应症候群以热象较重，属热
毒之邪耗气伤阴，进而灼津烁血以致气血、肌肤、脏腑受损的火
郁、燥结、热毒症候较多。化疗副反应主要表现为气血亏损、脾
胃失调及肝肾虚损等症候群，而毒热伤阴的症候不如放疗副反

应严重。在症候学研究中认为化疗前以实证为主，化疗后在实
证基础上出现气血两虚、肝肾不足等证。所以治则多以补益气
血肝肾等为主。具体方药有固本解毒汤、九味养血片联合参麦
注射液、补脾益肾汤、参芪扶正注射液。研究证明以上方药对减
轻化疗副反应、提高化疗耐受性均有良好疗效。放疗副反应的
症候群以热象较重，属热毒之邪耗气伤阴，进而灼津烁血以致

气血、肌肤、脏腑受损的火郁、燥结、热毒症候较多，临床上亦有
对治方药。
现代医学研究发现，瘤体的缩小与生存期的延长和生存率

的提高并不完全呈正相关，而生存质量作为疗效评价的指标越

来越受到重视。目前晚期肺癌二线研究已明确指出：不再寻求
肿瘤的缩小，最终目标在于延长生存期，在生存时间、生活质量
和毒副反应间寻求最佳平衡点是药物选择的重要指导思想。中
医药在减轻放化疗的毒副作用、延长生存期、改善症状、提高生
存质量等方面有明显优势[20]。

4 讨论

在我国，肺癌占城市恶性肿瘤发病率第 1位，占农村第 3
位，其中非小细胞肺癌占 80%左右，通常只有 20～30%的患者
能够进行根治性手术，其余则属于局部晚期或远处转移。其姑
息性治疗的 1年生存率约 20％，5年生存率 < 10%。近年多组
大规模的随机对照研究已经证实：与最好的支持治疗相比，放

化疗能够显著性地延长生存期[21]。老年患者各种生理功能已减
弱，如器官衰退、组织功能弱化、免疫机制降低及营养偏差、心
理状态失衡等，而局部浸润损伤、异位内分泌、血液流变学及生
物化学反应等肿瘤病理变化都可能影响抗癌药物在老年人体

内的代谢、吸收、排泄及骨髓对药物的耐受性，老年 NSCLC患
者能否接受化疗，决定因素不是年龄，而是与影响生理年龄的

身体状况、脏器功能、合并疾病等有关。对于年龄大或一般状况
差的 NSCLC,因对治疗并发症或副作用耐受性差,尽管治疗效
果不一定差于年龄较小者,但综合治疗可能带来较多的并发
症,甚至高的治疗相关死亡率。目前提倡个体化放化疗方案，应
适当减少照射范围、化疗剂量、选择同步方案和三维适形放射
治疗技术,并可配合中医药，毒副反应较轻，恢复快，即使是高
龄患者也有良好的耐受性，使其放化疗能顺利完成，同时能提

高疗效、中位生存期及 1年生存率，改善生存质量,使病人得到
最大受益。但是目前单纯针对老年 NSCLC患者随机、对照化疗
耐受性临床研究少见。
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