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［摘要］　目的　评估放疗联合替西罗莫司治疗方案在中晚期肾癌临床治疗中的疗效及安全性。方法　将
入选的７３例中晚期肾癌患者采用随机数字表法分为两组，即对照组 （３６例）和治疗组 （３７例）。对照组采用
放射治疗，照射剂量为２００ｃＧｙ／ｄ，每周照射５ｄ，５周为１个治疗周期，每个周期照射总剂量为５０００ｃＧｙ；治疗组
患者在放射治疗的基础上，配合２５０ｍＬ氯化钠溶液给予静脉滴注替西罗莫司治疗，２０毫克／次，静脉滴注６０
ｍｉｎ，每周２次，５周为一个治疗周期。在治疗前、完成一个治疗周期后，分别对患者的临床疗效、生活质量进行
评估，检测患者血清肿瘤标志物水平的变化，同时观察并记录两组患者治疗过程中出现的毒性作用。结果　完
成一个周期治疗后，与对照组患者相比，治疗组患者的治疗显效率为３２．４３％、治疗有效率为７２．９７％，均显著高
于对照组患者的１３．８９％和４１．６７％ （Ｐ＜０．０５）；治疗组患者的躯体功能、角色功能、情感功能、认知功能、社会
功能等功能项目的评分在接受治疗后均明显改善，且改善程度明显优于对照组患者（Ｐ＜００５）；治疗后，治疗组
患者血清中神经元特异性烯醇化酶、糖类癌抗原１２５、癌胚抗原、铁蛋白、β２微球蛋白等肿瘤标志物的水平明显
降低，且显著低于对照组患者的相应指标（Ｐ＜０．０５）；此外，在治疗过程中，两组患者均有数例出现中度或重度
不良反应，但治疗组患者中出现疲弱、困倦、脱发、恶心呕吐、关节疼痛、肝损伤、白细胞减少症等不良反应的发

生率均显著低于对照组患者（Ｐ＜０．０５）。结论　放疗联合替西罗莫司的治疗方案用于中晚期肾癌的临床治疗，
在改善患者病情、提高患者生活质量、改善患者血清肿瘤标志物水平等方面都能够取得良好效果，而且不良反

应发生率较低。
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　　肾癌，又称为肾细胞癌、肾腺癌，是一种起源于
肾实质泌尿小管上皮系统的高度异质性的肾实质恶

性肿瘤［１２］。近年来，已成为仅次于膀胱癌的泌尿系

统肿瘤。由于肾癌具有高度异质性、病情隐匿、侵袭

性强等特征，多数患者就诊时病情已进展至中晚

期［３５］。通常情况下，中晚期肾癌患者中肿瘤已侵犯

肾包膜，并引起周围组织黏连。因此，中晚期肾癌患

者行根治性肾切除或保留肾单位的手术时，难以有

效剥离周围组织、肿瘤切除易引发致命性大出血，使

得中晚期肾癌的临床治疗成为挑战性课题［６７］。本

文采用放射疗法联合替西罗莫司治疗中晚期肾癌，

在提高治疗有效率、改善患者生活质量、降低毒性作

用等方面取得了良好效果。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１４年１０月至２０１６年５月
间于我院就诊的７３例中晚期肾癌患者。所有患者
入选标准如下：①所有患者经Ｂ超、ＣＴ、组织病理学
检查，并结合《中国肾细胞癌诊断治疗指南》，确诊

为原发性肾癌；②所有患者病情已进展至中晚期，符
合ＴＮＭ分期法的Ⅲ ～Ⅳ期：可见癌转移、实体瘤病
灶直径≥５ｍｍ；③所有患者 ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分均≥５０
分，预期生存期不少于６个月；④所有患者入选２月
内前均未接受放疗、药物靶向治疗。排除标准如下：

具有严重心脑血管疾病、肝脏疾病、精神病史的患

者；非原发性肾癌、严重感染的患者；具有药物禁忌

证、无法耐受放疗的患者。入选时所有患者及其家

属均被告知参试内容，并自愿签署参试知情同意书，

提交本院伦理委员会审核通过。将入选患者按随机

数字表法分为对照组和治疗组，对照组３６例，男２２
例，女１４例，平均年龄（４２．２±９．０）岁；治疗组 ３７
例，男２３例，女１４例，平均年龄（４２．６±９．１）岁。两
组患者病理分型、ＴＮＭ分期、肿瘤直径等一般性临
床资料对比，差异无统计学意义，具有可比性。

１．２　治疗方法　对照组患者采用放射治疗，照射剂
量为２００ｃＧｙ／ｄ，每周照射５ｄ，５周为一个治疗周期，
每个疗程照射总剂量为５０００ｃＧｙ。放疗过程中，部分
患者出现不同程度的食欲减退、恶心、呕吐等胃肠道

反应，经及时对症处理后缓解，未影响治疗进展。

在接受放射治疗的同时，治疗组患者用２５０ｍＬ氯

化钠溶液配合静脉滴注替西罗莫司（惠氏制药有限公

司，批号：ＲＢ５６０４）治疗，２０ｍｇ，每次静脉滴注６０ｍｉｎ，
每周２次，５周为１个治疗周期。针对治疗组患者治疗
过程中出现的食欲减退、恶心、呕吐、疼痛等毒性作用，

及时进行对症处理，所有患者均顺利完成治疗。

１．３　观察指标
１．３．１　临床疗效　在完成５周的治疗后，分别对两
组患者的临床疗效进行评估，疗效评估标准参照实

体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）进行［８］：①完全缓解
（ＣＲ）：全部病灶消失、肿瘤标志物水平正常；②部分
缓解（ＰＲ）：可见病灶直径明显变小，未出现新的病
灶，肿瘤标志物水平接近正常；③病情稳定（ＳＤ）：可
见病灶直径缩小或未增大，未出现新的病灶，肿瘤标

志物水平稳定；④病情进展（ＰＤ）：可见病灶直径明
显增大，出现新的病灶，肿瘤标志物水平明显升高。

以ＣＲ＋ＰＲ计算治疗显效率，以 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ计算
治疗有效率。

１．３．２　生活质量评估　在治疗前、后，分别对两组
患者的生活质量进行评估，评估项目主要包括躯体

功能（ＰＦ）、角色功能（ＲＦ）、情感功能（ＥＦ）、认知功
能（ＣＦ）、社会功能 （ＳＦ）。每种评估项目均分成７
个等级，分数为０～７分，根据患者表现及自身感受
进行等级评估和生活质量评估，最终各项目得分越

高表示生活质量越好。

１．３．３　肿瘤标志物水平检测　在治疗前、后，两组
患者分别空腹抽取静脉血５ｍＬ，用于检测神经元特
异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、癌胚
抗原（ＣＥＡ）、铁蛋白 （ＦＥＲ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）
等血清肿瘤标志物的含量。血清肿瘤标志物水平的

检测均采用化学发光法进行，具体检测方法参照郑

百波［９］的报道。

１．３．４　毒性作用　在治疗过程中，观察并记录两组
患者毒性作用发生情况。参照抗癌药物常见毒性作

用的分级标准，对两组患者化疗过程中出现的毒性

作用情况进行评估。０度表示无毒性作用发生，Ⅰ
度表示有轻微毒性作用发生，Ⅱ度表示有中度毒性
作用发生，Ⅲ～Ⅳ度表示有重度毒性作用发生。以
中度和重度毒性作用情况计算毒性作用的发生率。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计。
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计数资料采用χ２检验，计量资料采用 ｔ检验。Ｐ$

０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者临床疗效的比较　对照组患者接收
治疗５周后，有１例完全缓解、４例部分缓解、１０例
病情稳定，治疗显效率 １３８９％、治疗有效率
４１６７％；而治疗组患者有１例完全缓解、１１例部分
缓解、１５例病情稳定，治疗显效率３２．４３％、治疗有
效率 ７２９７％；治疗有效率显著高于对照组（Ｐ＜
００５）。见表１。
２．２　 两组患者生活质量的比较　治疗前，两组患
者的 ＰＦ、ＲＦ、ＥＦ、ＣＦ、ＳＦ功能评分均差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后５周，与治疗前相比，两组
患者的 ＰＦ、ＲＦ、ＥＦ、ＣＦ、ＳＦ功能评分均显著升高
（Ｐ＜０．０５）；但治疗组患者各功能项目评分均明显
高于对照组患者（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　两组患者肿瘤标志物水平的比较　治疗前，两
组患者血清肿瘤标志物ＮＳＥ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＥＲ、β２
ＭＧ的水平均差异无统计学意义。治疗后，两组患
者的血清肿瘤标志物水平均明显降低（Ｐ＜０．０５）；
但治疗组患者 ＮＳＥ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＥＲ、β２ＭＧ的水
平均明显低于对照组患者 （Ｐ＜００５）。见表３。

表１　两组患者临床疗效的比较［例 （％）］

组别 例数
完全

缓解

部分

缓解

病情

稳定

疾病

进展

完全缓解＋
部分缓解

完全缓解＋
部分缓解＋
病情稳定

对照组 ３６ １
（２．７８）

４
（１１．１１）

１０
（２７．７８）

２１
（５８．３３）

５
（１３．８９）

１５
（４１．６７）

治疗组 ３７ １
（２．７０）

１１
（２９．７３）

１５
（４０．５４）

１０
（２７．０３）

１２
（３２．４３）

２７
（７２．９７）

χ２值 ３．５１２ ４．３１７

Ｐ值 ０．０６１ ０．０３８

２．４　不良反应的比较　在治疗过程中，两组患者出
现的严重不良反应主要表现为疲弱、困倦、腹泻、脱

发、恶心呕吐、关节疼痛、肝损伤、白细胞减少症等。

对两组患者各项不良反应发生率进行比较，结果显

示：治疗组患者中疲弱、困倦、脱发、恶心呕吐、关节

疼痛、肝损伤、白细胞减少症等不良反应发生率均显

著低于对照组（Ｐ＜０．０５），而治疗组患者中腹泻的
发生率与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表４。
３　讨论

替西罗莫司是雷帕霉素的一种可溶性酯化衍生

表２　两组患者治疗前后生活质量的比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
ＰＦ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＲＦ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＥＦ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＣＦ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＳＦ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ３６ ２．３１±０．９８３．３４±０．８７２．１３６０．０３１１．４６±０．３８２．６９±０．４５２．２４１０．０３７１．５４±０．２１２．８７±０．３１１．９９２０．０４１ １．６３±０．１５ ２．７１±０．２３２．１５４０．０３０ ２．０６±０．６８ ３．６３±０．４８２．１２４０．０３１
治疗组 ３７ ２．３７±１．０４５．１４±０．８８２．８７００．００９１．４７±０．４１４．１８±０．３４２．８６１０．００９１．４７±０．３７５．０４±１．１３２．２１４０．０２３ １．５７±０．２４ ４．８４±０．１８２．９８１０．００８ ２．１７±０．７２ ５．５４±１．０８２．２３１０．０３５
ｔ值 ２．００１ ２．２６５ ２．１５２ ２．５７２ １．９４１ ２．１２４ １．９４２ ２．１１２ ２．０６１ ２．５６１
Ｐ值 ０．４１８ ０．０２６ ０．３６５ ０．０１８ ０．５１９ ０．０３１ ０．５３２ ０．０３７ ０．４１３ ０．０２９

表３　两组患者治疗前后肿瘤标志物水平的比较 （ｘ±ｓ）

组别 例数
ＮＳＥ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＣＡ１２５（ｕ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＣＥＡ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ３６ ２２．１７±２．５８ １９．３３±２．０４ ２．１３３ ０．０３２ ３９．７３±２．９８ ３４．６８±１．９９ ２．２７５ ０．０３５ ６．７８±１．０４ ４．２６±１．３１ １．９７９ ０．０３８
治疗组 ３７ ２４．３６±２．８９ １４．７６±３．１４ ２．１２５ ０．０３９ ４０．１３±３．４７ ２５．３３±２．３８ ２．８７４ ０．００７ ６．９２±１．２５ ３．６３±０．２４ ２．０１４ ０．０３１
ｔ值 １．２１４ ２．１４５ １．１５５ ２．３３４ １．７８１ ２．２１３
Ｐ值 ０．１０５ ０．０２１ ０．２１７ ０．０２３ ０．３６２ ０．０２４

组别 例数
ＦＥＲ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
β２ＭＧ（μｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ３６ ５２４．７５±５３．６４ ３９７．４３±５２．１５ ２．０６１ ０．０２６ ２．５６±０．３６ １．９２±０．１４ ２．１１４ ０．０３４
治疗组 ３７ ５２３．７５±５４．２４ ２１９．８９±５１．３４ ２．２３１ ０．０３８ ２．６３±０．４１ １．１６±０．２１ ３．５１１ ０．００５
ｔ值 １．０５１ ２．１１２ １．１０４ ２．４６１
Ｐ值 ０．１６２ ０．０３７ ０．１９７ ０．０１６
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表４　两组患者不良反应发生率的比较［例 （％）］

组别 例数 虚弱 嗜睡 腹泻 脱发 恶性 关节痛 肝损伤 白细胞减少

对照组 ３６ ８（２２．２２） ４（１１．１１） ５（１３．８９） ６（１６．６７） ５（１３．８９） ６（１６．６７） ４（１１．１１） ９（２５．００）
治疗组 ３７ ２（５．４１） １（２．７０） ６（１６．２２） ２（５．４１） ２（５．４１） １（２．７０） １（２．７０） ３（８．１１）

χ２值 ４．３６５ ４．００１ ０．０７７ ４．１２２ ４．７８１ ４．１０４ ４．３６５ ４．８１４
Ｐ值 ０．０３７ ０．０４２ ０．７８２ ０．０３５ ０．０２８ ０．０４３ ０．０３７ ０．０２４

物，被认为在抗癌、免疫调节、抗帕金森症等方面发

挥作用。替西罗莫司的作用靶点与雷帕霉素一致，

主要作用于雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ），从而参与
ｍＴＯＲ信号通路的调节［１０１２］。替西罗莫司能够与细

胞蛋白ＦＫＢＰ１２结合，进而与 ｍＴＯＲ复合体相互作
用，抑制 ｍＴＯＲ复合体的活化，进而抑制核糖体 Ｓ６
激酶的磷酸化、翻译起始因子４Ｅ的活化等过程，从
而抑制ｍＲＮＡ的翻译起始、调节细胞增殖过程［１３］。

替西罗莫司是首个被美国 ＦＤＡ批准用于转移性肾
细胞癌治疗的ｍＴＯＲ抑制剂，目前主要用于晚期肾
癌的临床治疗。

本组采用放疗联合替西罗莫司的治疗方案用于

中晚期肾癌的临床治疗，在改善患者病情、提高患者

生活质量、改善患者血清肿瘤标志物水平等方面取

得了良好效果，而且不良反应发生率较低。与对照

组相比，采用放疗联合替西罗莫司治疗方案的治疗

组患者的治疗显效率为３２．４３％、治疗有效率高达
７２．９７％，均显著高于对照组患者（Ｐ＜０．０５）；在两
组患者的生活质量评估中，治疗组患者的躯体功能、

角色功能、情感功能、认知功能、社会功能等功能项

目的评分在接受治疗后均明显改善，且改善程度明

显优于对照组患者（Ｐ＜０．０５）；而且，两组患者的血
清肿瘤标志物水平的检测结果显示：治疗组患者的

ＮＳＥ、ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＦＥＲ、β２ＭＧ等血清肿瘤标志物
的含量在治疗后均明显改善，且显著低于对照组患

者的相应指标（Ｐ＜０．０５）；此外，在治疗过程中，两
组患者均有数例出现中度或重度不良反应，但治疗

组患者中出现疲弱、困倦、脱发、恶心呕吐、关节疼

痛、肝损伤、白细胞减少症等不良反应的发生率均显

著低于对照组患者。

总之，放疗联合替西罗莫司的治疗方案用于中

晚期肾癌的临床治疗，不仅能够显著改善患者病情、

提高患者生活质量，而且具有不良反应发生率低的

特点，值得临床应用。
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［１１］ＪＩＡＧＨ，ＡＲＯＯＲＡＲ，ＭＡＲＴＩＮＥＺＬＥＭＵＳＬＡ．ＩｎｖｉｔｅｄＲｅ
ｖｉｅｗ：ｏｖｅｒｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇＩ，２０１４，３０７（１０）：１１９８．

［１２］赵艳艳，梁旭华，何念武，等．替罗莫司的制备及其抗
肿瘤活性研究进展［Ｊ］．国际药学研究杂志，２０１６，４３
（５）：８２４８２８．
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