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1例胰腺癌伴重度肾功能不全血液透析患者的
药学监护★
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摘要： 目的　探讨胰腺癌患者维持血液透析期间抗肿瘤治疗的可行性及治疗方案的选择。方法　临床药师对

1 例胰腺癌患者维持血液透析期间化疗病例进行病情分析，并查阅文献，根据患者肾功能状态，协助医生制定合理

的抗肿瘤方案。结果　患者在接受吉西他滨或替吉奥单药个体化治疗后未出现严重不良反应，化疗结束后不适症

状较前明显改善，肿瘤标志物较前下降。结论　临床药师应积极参与胰腺癌患者维持血液透析期间个体化治疗方

案的制定及实施，保障患者安全用药，为后续临床实践提供参考。
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Pharmaceutical care for a pancreatic cancer patient with severe renal 
insufficiency undergoing hemodialysis★
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Abstract: Objective To investigate the feasibility of antitumor therapy and the choice of treatment options during main⁃
tenance hemodialysis for patients with pancreatic cancer. Methods The clinical pharmacist analyzed the condition of a case 
of pancreatic cancer patient undergoing dialysis treated with chemotherapy, reviewed the literature and assisted the doctor 
to formulate reasonable anti-tumor regimen according to the patient's renal function. Results After given individualized 
treatment with single gemcitabine or S-1, the patient had obvious improvement in discomfort and a significant decrease in 
tumor markers compared to before. No serious adverse reactions were observed. Conclusion Clinical pharmacists should in⁃
volve in the formulation and implementation of individualized treatment for pancreatic cancer patients during dialysis, so as 
to ensure the medication safety for patients and to provide reference for subsequent clinical practice. 
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胰腺癌是最致命的恶性肿瘤类型之一，5 年生

存率仅约 10%，转移患者的中位生存期不足 1年［1］。
药物治疗仍是恶性肿瘤治疗最重要的手段之一，而

肾脏是药物排泄的主要部位，若肾功能损伤或透析

无法清除药物，不良反应可能会加重；透析清除过

快，则药物浓度低于有效阈浓度而无法发挥抗肿瘤

作用。常用胰腺癌治疗药物如氟尿嘧啶类、吉西他

滨、紫杉醇类、铂类等，一方面可能使患者肾功能恶

化，另一方面其经肾脏排泄，肾功能不全患者会受

到影响。本文回顾临床药师参与 1例胰腺恶性肿瘤

药学服务
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伴重度肾功能不全血液透析患者接受抗肿瘤治疗

的药学监护，根据药物的药代动力学特点选择安全

有效的治疗药物，以期为临床用药提供参考。

1　病例资料

患者，女，65岁。2020年10月10日外院CT提示

胰腺肿块，行腹腔镜下胰腺穿刺探查术，结合病理和

影像学检查诊断为胰腺导管腺癌Ⅲ期。2020年10月

24日查肌酐 90 μmol·L-1，患者体力状况评分：1分。

2020年 11月 6日起我院行 2周期吉西他滨 1.4 g d1、
d8 联合紫杉醇 180 mg d1、d8 治疗（21 d 为 1 周期）。

2020 年 12 月 26 日查 24 h 尿蛋白定量 0.21~0.51 g，
24 h尿量 1.5 L，肌酐水平 235 μmol·L-1，肌酐清除率 
19 mL·min-1。2020年 12月 28日肾脏彩超示双肾慢

性肾病、双肾多发囊肿、两侧肾多发结石。行肾穿

刺活检病理：高血压肾损伤、慢性间质性肾炎，诊断为

慢性肾脏病4期，予复方甘草酸苷、还原型谷胱甘肽、

前列地尔等保肾治疗。2021年 1月 29日至 2021年

3月 26日行 3周期白蛋白结合型紫杉醇 160 mg d1、
d8 治疗（21 d 为 1 周期）并序贯放疗。2021 年 4 月

8 日行左侧颈内静脉长期导管置入，术后每周 3 次

（周一、周三、周五）血液透析。2021 年 6 月 18 日至

2021年11月13日行第4~10周期白蛋白结合型紫杉

醇 160 mg治疗（方案同前），此期间肌酐水平在 434~

523 μmol·L-1 范 围 内 波 动 ，肌 酐 清 除 率 在 7~
9 mL·min-1范围内波动（图 1）。因胰颈部肿瘤侵犯

周围血管较前进展，医师考虑予吉西他滨或氟尿嘧

啶类治疗，咨询临床药师治疗方案调整建议。药师

查阅文献后提出 2个方案：（1）可予 60%标准剂量吉

西他滨（600 mg d1、d8，21 d 为 1 周期），化疗结束后

24 h进行血液透析治疗；（2）替吉奥 40~50 mg，每周

3次，每次透析后给药。医师征求患者意愿后，选择

第 1 个方案，于 2021 年 12 月 11 日行吉西他滨 600 
mg单药治疗。2021年12月16日患者出现右腹饭后

绞痛不适，12月 18日肌酐水平 497 μmol·L-1，肌酐清

除率 8 mL·min-1，血小板计数 68×109 L-1，中性粒细胞

数 1.5×109 L-1，降钙素原 1.04 ng·mL-1，高敏感C反应

蛋白 53.1 mg·L-1，提示为中性粒细胞缺乏伴感染，暂

停抗肿瘤治疗，予抗感染治疗后各项指标好转（图

1）。因患者疾病进展，并强烈要求继续抗肿瘤治疗

（体力状况评分：2 分），且拒绝接受静脉注射，医师

与药师再次讨论抗肿瘤方案。2022年 4月 8日在感

染有效控制和血小板恢复后开始口服替吉奥 40 mg 
tiw，每次透析后给药。2022 年 9 月 9 日糖类抗原

19-9 较口服替吉奥前显著下降，腹盆腔 CT 评估病

灶稳定。口服替吉奥期间，患者肌酐水平在 317~
506 μmol·L-1 范围内波动 ，肌酐清除率在 7~13 
mL·min-1范围内波动，相对稳定（图1）。

2　讨论

2.1　血液透析患者可否进行抗肿瘤治疗　

肾脏是药物排泄主要途径，肾功能不全可导致

代谢物潴留、电解质紊乱，对于严重的肾衰竭患者

需采取透析疗法。抗肿瘤药物往往具有多种不良

反应，在透析患者中的安全性数据有限。目前尚无

指南明确支持血液透析状态肿瘤患者进行化疗，对

终末期肾病患者的抗肿瘤药物使用规范、根据透析

疗程的最佳治疗时机、必要的剂量调整亦无建议。

图1　患者肾功能和肿瘤标志物水平变化趋势

Fig. 1　Changes in renal function and tumor biomarkers of the patient
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因此，对恶性肿瘤合并肾功能不全患者采取积极抗

肿瘤治疗还是暂缓抗肿瘤治疗往往难以抉择。如

因肾功能不全使抗肿瘤治疗停止或延迟，病情可能

迅速进展，直接影响患者生存期。对于肿瘤本身引

起的肾功能不全透析患者，如果治疗后肿瘤得到有

效控制，患者肾功能也会逐渐改善。慢性肾功能衰

竭血液透析状态和肿瘤互为危险关系［2］，因此透析

患者在合适的条件下进行抗肿瘤治疗十分必要。

血液透析并非抗肿瘤药物治疗的绝对禁忌，对

于透析状态肿瘤患者，如果选择合适的药物，调整

剂量及给药时间进行治疗可以保障安全。透析可

以清除患者体内积累的有毒代谢物，也可以清除药

物［3］。如果透析患者适合抗肿瘤治疗，首先，需根据

肾功能评估患者可耐受的治疗强度，预防和及时治

疗肾功能损伤加重；其次，选择抗肿瘤治疗方案时

需注意：避免因肾功能不全，药物全身暴露过量造

成严重不良反应，以及避免药物清除过快而影响疗

效［4］；最后，在抗肿瘤治疗过程中需要密切监测剂量

相关肾毒性。

2.2　血液透析患者抗肿瘤方案的选择　

慢性肾功能衰竭状态可改变药物的吸收、分

布、代谢及消除过程，而血液透析也可能导致药物

的早期消除，造成潜在剂量不足，从而影响疗效［3］。
透析的种类、药物的药效学及药代动力学、药物的

透析清除率、剂量调整、给药时间及治疗目标都是

透析患者进行抗肿瘤治疗需要考虑的因素。

研究表明，透析患者紫杉醇的药代动力学与肾

功能正常患者相当，无需调整剂量［5］。白蛋白结合

型紫杉醇是将紫杉醇与人血清白蛋白载体相结合，

主要经肝脏代谢，粪便排泄，少量通过尿液排出，更

强效低毒。有病例报告显示，对于血液透析状态胃

癌患者，白蛋白结合型紫杉醇安全性良好，减量治

疗也可达到部分缓解［6-7］。因此，本例患者出现肾功

能损伤后选择白蛋白结合型紫杉醇作为维持血液

透析期间初始治疗方案可行。

对于体能状态较差的晚期胰腺癌患者，指南推

荐使用以氟尿嘧啶类或吉西他滨为基础的方案治

疗。考虑到患者为老年人，体能状态较差，同时处

于血液透析状态，单药化疗对患者获益可能更

大［8-9］。但该患者既往紫杉类药物单药治疗后疾病

进展。有研究表明，吉西他滨或替吉奥单药治疗是

相对安全的治疗方案，两方案的有效率相似［10］。替

吉奥由替加氟、吉美嘧啶及奥替拉西钾组成，氟尿

嘧啶分解代谢抑制剂（吉美嘧啶）经尿排泄明显降

低时可导致氟尿嘧啶血药浓度升高，从而加重骨髓

抑制等不良反应。此外，终末期肾病患者常伴消化

道并发症，口服给药吸收慢且不规则，而静脉给药

无吸收过程，起效迅速，生物利用度高，且吉西他滨

对肾功能不全患者非绝对禁忌。因此，临床药师建

议优先选用安全性相对较高的吉西他滨进行治疗。

吉西他滨可被胞苷脱氨酶快速代谢，半衰期为

42~94 min，在输液开始后 5~11 h 内被完全清除，不

会产生蓄积。代谢产物具有活性，在细胞内累积浓

度高，在肝脏、肾脏和其他组织中主要代谢为 2'，2'-
二氟脱氧尿苷（2'，2'-difluorodeoxyuridine， dFdU）。

dFdU 的消除取决于肾功能，肾功能不全可能导致

dFdU 在体内蓄积的潜在毒性，使 dFdU 的消除半衰

期延长 5~10 倍，AUC 更大。但 dFdU 可经透析清除

（清除率为 100~150 mL·min-1），吉西他滨在血液透

析患者中药动学参数（Cmax、T1/2、AUC）未发生改

变［11-13］。尽管吉西他滨不是肾功能损害患者的禁

忌，但此类患者药代动力学和安全性证据有限，应

谨慎使用。

有报道 4例接受吉西他滨和顺铂治疗的肾功能

衰竭血液透析状态肿瘤患者，吉西他滨剂量为 600 
mg·m-2，d15，每 28 d 为 1 周期，化疗后 24 h 内进行

透析，结果显示减量联合治疗血液透析状态肿瘤患

者，其耐受性和疗效良好［14］。还有报道 1例老年男

性因糖尿病肾病导致慢性肾功能衰竭患者，每周 3
次（周二、周四、周六）血液透析维持治疗，每周五下

午使用吉西他滨（1 000 mg·m-2，3次/周期）治疗肝内

胆管癌，出现贫血和低血压后调整吉西他滨剂量

（为 1 000 mg·m-2，2次/周期，每 3周为 1周期），治疗

5周期后肿瘤评估稳定［15］。1例接受血液透析的男

性胰腺癌患者使用 60% 标准剂量吉西他滨（每 2周

1次）治疗后，肿瘤标志物水平减半，CT评估肿瘤稳

定，除骨髓抑制外未见其他不良反应，明确了每 2周

1次减量吉西他滨治疗在接受血液透析的晚期胰腺

癌患者中的有效性和安全性［16］。因此，药师建议本

例患者按 60%标准剂量吉西他滨给药，化疗结束后

24 h内进行血液透析，医师予以采纳，患者在接受吉

西他滨单药化疗后肾功能保持稳定。

本例患者后因中性粒细胞缺乏伴感染和血小

板减少暂停抗肿瘤治疗，疾病再次进展。患者强烈
要求继续抗肿瘤治疗，但拒绝接受静脉注射。医生
与药师讨论后考虑尝试替吉奥。替吉奥中的吉美
嘧啶约 50%从尿液排出，肾功能不全患者可在服药
后进行血液透析清除氟尿嘧啶和吉美嘧啶，以降低
不良反应风险［17］。有报道显示，使用替吉奥治疗的
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透析状态肿瘤患者可在透析后0.5 h口服40 mg替吉
奥，每周 3 次。1 例患者治疗过程未观察到不良反
应，8个月后评估未复发［18］。1例患者接受治疗 8个
周期，体力状况评分维持为 1分，除血红蛋白水平降
低，未观察到严重不良事件，且治疗 2个周期后肿瘤
标志物水平下降至正常范围，CT评估肿瘤稳定 ［19］。
临床药师建议本例患者在有效控制感染和恢复血
小板计数后尝试抗肿瘤治疗，患者口服替吉奥治疗
后耐受良好，治疗期间肾功能保持稳定，肿瘤标志
物水平较前下降，影像学评估稳定。

3　小结

本例患者为晚期胰腺恶性肿瘤伴重度肾功能不

全血液透析患者，药师通过查阅指南和文献，结合适

应证、透析状态药物药代动力学特征，从优化药物暴

露、确保疗效、降低不良反应风险角度出发，建议选择

减量吉西他滨为首选治疗方案，治疗后患者肾功能保

持稳定。后续根据患者情况，建议尝试替吉奥治疗，

结果患者肿瘤控制和耐受良好。尽管证据相对有限，

但部分透析患者可在评估肾功能后选择合适的方案

进行抗肿瘤治疗，药师可对此提供支持，携手医师通

过密切监测保证患者治疗有效和安全。
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