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序

老年患者已成为肿瘤治疗不可忽视的群体。流行病学数据显示，60 岁以上的人群中肿
瘤的发病率已超过 1%，60岁以上的肿瘤患者已占到肿瘤总患者的 50%以上。近年来，肿
瘤的各种治疗方法均取得了较大进展，在大幅度提高肿瘤治疗疗效的同时也延长了患者的
生存时间。然而审视既往的临床试验，绝大多数研究将 70 岁及以上年龄人群列为排除标
准，一是因为老年人合并疾病较多，器官功能降低，对治疗的耐受性差;二是认为这部分人群
预计生存期短，治疗的风险性高。也就是说，我们临床常用治疗指南的制订依据中并没有涵
盖这部分人群。因此，临床工作中存在不同程度的治疗不足或治疗过度现象。实际生活中，
即使是同一年龄组的老年人，其机体功能也有很大的差异。

为了探索老年肿瘤患者的特点及诊治进展，盛立军、徐忠法、安玉姬几位同道主编了
《现代老年肿瘤学》，组织多学科不同专业的医生们查阅了大量的文献，分析老年人的特
殊功能状况与治疗的相关性，真正做到治疗有证可循，在保障生命延长的同时最大限度
提高生活质量，体现生命的尊严。全书详细介绍了老年肿瘤学的现状和发展、衰老与肿
瘤发生的关系、抗肿瘤药物在老年人群的代谢特点、老年肿瘤患者的综合评估和综合治
疗方法，同时提出了老年人群的准确评估应成为老年肿瘤患者治疗的必要前提。老年肿
瘤患者兼具老年人和肿瘤患者的双重特性，在肿瘤群体中身份特殊。首先，老年患者普
遍存在进行性器官功能下降、多种慢性疾病共存、疾病隐匿不典型、药物耐受性及治疗反
应性均较差等特殊性。其次，作为肿瘤患者，体质及病情不同使得个体差异明显，如放化
疗等治疗手段所致毒副作用、肿瘤所致恶病质、不易配合且心理波动大、焦虑抑郁等情
况。老年肿瘤患者普遍预期寿命受限，以提升患者生活质量为核心的康复治疗不可或缺。
部分预期寿命较短的老年肿瘤患者，如何缓解疼痛，并控制其他不适症状，解决患者精神、心
理和社会适应力等方面的问题，提高其生活质量，比传统抗肿瘤治疗本身更为重要。

本书的出版为广大肿瘤临床工作者提供了深入认知老年肿瘤的参考，为更加合理地
选择治疗策略提供了科学依据。但由于肿瘤学研究发展迅速，理论知识更新较快，不足
或缺陷在所难免，恳请大家批评指正!

社会人口在老龄化，每个人都将步入老年，关爱老年人，关注老年肿瘤，义不容辞。
祝天下老年人幸福安康!

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



前 言

随着社会的发展，全球人口已经进入老龄化。恶性肿瘤是一组与年龄密切相关的疾
病，80%的肿瘤死亡也发生于≥65 岁年龄组。伴随着世界人口老龄化的进程，预计老年
肿瘤的发病率和死亡率会进一步提高。现代老年肿瘤学面临着巨大挑战。其最关键问
题是，生理年龄与器官功能之间的差异。老年人的恶性肿瘤在临床特点和治疗方面与其
他人群有所不同，不仅更需要多学科共同参与的综合性治疗，还要根据自身疾病和生理
功能程度制订个体化治疗方案; 随着年龄的增加，参加临床研究的老年患者比例越来越
低，缺乏老年肿瘤治疗的循证依据。临床经验告诉我们，不能单纯从年龄上限制老年患
者使用有效的药物，但应避免应用明显影响生活质量且没有生存获益的治疗手段。

如何治疗老年肿瘤患者这一特殊人群是临床医务工作者面临的现实问题。首先，我
们应了解老年肿瘤的发病特点及病理生理;其次，根据患者的功能状态、合并疾病及预期
寿命对其进行充分评估，然后才能制订恰当的治疗策略。本书从肿瘤与衰老的关系入
手，探讨了其发生机制，阐述了老年肿瘤学的现状和发展，老年肿瘤患者的生理、病理，药
物代谢动力学特点及易发生的特殊临床现象，抗肿瘤药物在老年人群的代谢特点，老年
肿瘤患者的综合评估和综合治疗，涉及老年肿瘤的化疗、放疗、微创治疗及老年肿瘤患者
的营养学、癌痛管理及心理康复等内容。紧扣老年人的病理生理特点，详述了老年人群
常见的肺癌、胃癌、食管癌、结直肠癌、乳腺癌、前列腺癌、淋巴瘤、肾癌、恶性黑素瘤、妇科
肿瘤等疾病特点和临床表现、诊断方法、分期、标准诊疗、防治康复措施及新疗法的应用，
以冀为老年肿瘤的治疗提供理论依据和临床指导。

老年肿瘤学相对其他学科，属于较年轻学科，起步较晚，还需大量临床研究的归纳总
结。本书的编写组织了一批临床一线的专家学者，还有部分初出茅庐而又才华横溢的青
年医生，虽然查阅了大量文献资料，但由于肿瘤诊治技术水平的快速发展，本书在理论观
点及新进展方面难免存在疏漏和缺陷，恳请同道和广大读者对本书提出意见和建议，以
便修改。

本书的出版得到了专注于老年肿瘤诊治各位同道的大力支持，尤其是于金明院士在
百忙之中为本书作序，并提出了许多指导性建议，在此一并表示感谢。
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健康与长寿是生命科学永恒的主题，衰老是复杂生命过程的一个重要组成部分，是
一切生物体必然发生的现象。许多研究发现衰老与许多疾病的发病机制有关，如糖尿
病、动脉粥样硬化、肌肉萎缩退化、阿尔茨海默病以及肿瘤等，尤其是肿瘤，它是一类与衰
老密切相关的疾病，其死亡率随年龄增加而升高，尤其在发达国家，60%以上的肿瘤患者
为 65 岁以上的老年人，老年人发生肿瘤的危险是中青年人的 11 倍。由于老年人特殊的
生理特性以及环境污染等原因，老年人患恶性肿瘤的发病率逐年上升，平均以每年
3% ～5%的速度增加。2007 年我国每 10 万人口中约有 276 人新发恶性肿瘤，其中 60 岁
以上老年人约占新发病例的 60%。我国是世界人口最多的国家，第六次全国人口普查数
据显示我国人口总数约 13． 6 亿，其中 60 岁以上老年人口已超过 2 亿，约占全国人口总数
的 14． 9%，我国已步入老龄化社会。因此，研究衰老对肿瘤发生、发展以及诊治的影响，
为更好地认识肿瘤本质，进而为高龄患者选择最佳治疗方案具有极为重要的意义。

一、细胞衰老

随着研究的不断深入，分子生物学的不断发展，衰老的研究也从整体水平、器官水平
逐渐走向细胞水平、分子水平和基因水平。细胞衰老是细胞在外在微环境变化及内在基
因表达失调作用下脱离细胞周期后的一种相对稳定的状态，具有不可逆性，衰老的细胞
虽然不能增殖，但仍具备代谢活性。众所周知，细胞衰老是机体衰老的基本单位，也是人
类老年相关疾病发病的基础，如肿瘤的发生与细胞衰老密切相关，细胞衰老、DNA 修复、
细胞凋亡并称为抵抗肿瘤发生的三道防线。

对于细胞衰老的相关机制，众说纷纭，目前最为广泛接受的是两种相互交叉的信号
传导途径: 即 p19ARF － p53 和 p16INK4a － Rb通路。

p19ARF － p53 途径: p53 是最常见的抑癌基因，其编码产物 p53 蛋白是关键的肿瘤抑
制因子，同时在诱导衰老方面起着决定性作用。在正常情况下，p53 蛋白在人体细胞中含
量很低，因其半衰期短，所以很难被监测，但在生长增殖细胞中，其含量可升高 5 ～ 100 倍
以上。p53 蛋白的主要功能是监控基因完整性，当细胞 DNA 遭到损害时，p53 蛋白可活
化 p21 基因转录，使细胞停滞于 G1 期，同时抑制解链酶活性，与复制因子相互作用，参与
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DNA修复。如果修复失败，p53 蛋白则启动凋亡过程诱导细胞自杀，防止有癌变倾向细
胞形成，从而防止细胞癌变。p53 蛋白在维持细胞生长及抑制恶性增殖中起重要作用，因
而被冠以“基因卫士”称号。

p16INK4a /pRb途径: INK4a /ARF基因位于人染色体 9p21，是人类肿瘤常见基因失
活位点，该基因通过基因重叠编码两种抑癌蛋白: p16INK4a 和 p14ARF。Rb 基因是最早
发现的肿瘤抑制基因，其编码产物是 Rb 蛋白。研究发现，在生长停滞期的细胞中，仅表
达高水平的非磷酸化的 Rb;但在分裂增殖的细胞中，却只含有磷酸化型的 Rb 蛋白。因
此，Rb蛋白的磷酸化修饰作用对细胞生长、分化起着非常重要的调节作用。p16 对 pRb
具有正向调节作用，可以通过特殊的信号通路发挥肿瘤抑制剂的作用，并且 p16 也能阻
断由 p53 失活导致衰老逆转，此外，p16 还参与 Ras 相关细胞衰老的调节。总之，
p16INK4a基因不仅启动细胞衰老过程，更重要的是作为关键调节基因，通过 Rb 的参与，
诱导细胞周期停顿而发挥其重要功能。尽管上述研究表明体内的细胞衰老是一种重要
的抗肿瘤防卫机制，但是由于衰老细胞仍有基本代谢存在，可以产生各种活性蛋白、细胞
炎性因子以及上皮生长因子，这些物质不断积累可能破坏组织微环境，直接或者间接对
组织细胞造成损害，可能对肿瘤发生产生促进作用，甚至诱导细胞恶性增殖。

随着肿瘤与衰老相关研究的不断深入，两者的相互关系日趋明朗。肿瘤的发生、发
展和衰老关系密切，Rb、p53 等抑癌基因是细胞衰老和肿瘤发生的关键效应物，也是细胞
衰老遗传控制程序中的主要环节，因此，对衰老细胞中 Rb、p53 等抑癌基因进行活性检测
将有助于对肿瘤和细胞衰老的筛查和诊断，为我们及时有效的预防癌症、治疗癌症、对抗
衰老带来新的希望。此外，肿瘤细胞虽然具有无限增殖的永生化能力，但在一定条件下
( 如遗传学操作、化疗药物作用、电离辐射等) 肿瘤细胞可被诱导而进入衰老状态，所以
恢复肿瘤细胞的衰老通路也已成为目前肿瘤治疗研究的热点。

二、端粒和端粒酶

近年来，端粒和端粒酶( Telomerase) 的发现，使有关衰老和肿瘤的研究有了长足的进
展，研究显示人类端粒酶与恶性肿瘤的发生和人的衰老之间具有非常密切的关系。

端粒是真核细胞染色体末端的串联重复 DNA 序列和端粒蛋白的复合体，具有独特
的帽状结构，能保持染色体结构的完整性，同时也是细胞生存期限的关键调控因子。端
粒的主要作用在于防止染色体重组、融合、降解等变化，从而维持染色体的完整性、稳定
性。所有以上功能的实现主要依赖于端粒的结构完整与长度维持。端粒是线性 DNA，由
于 DNA酶不能复制线性 DNA的末端，因此它的末端会伴随周期性的复制过程而逐渐变
短。基于以上末端复制特点，端粒会随着细胞分裂逐渐缩短，每分裂 1 次缩短 50 ～
100 hp，端粒缩短到其临界长度时，就会导致细胞衰老甚至死亡，因此，端粒缩短是细胞衰
老的标志，正常真核细胞的端粒可被称作“生命之钟”。

端粒酶是一种由 RNA 和蛋白质构成的特殊的反转录酶，它通过在染色体末端添加
端粒序列，从而使端粒能够固定在某个特定长度，由此可见，端粒酶在端粒长度的调控中
起到了关键作用。绝大多数正常体细胞端粒酶呈阴性且端粒较长，但在某些细胞( 如外
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周血单核细胞、成纤细胞、干细胞及恶性肿瘤细胞等) 中，细胞生长增殖快，故其端粒缩短
也快，直到临界长度时，为维持染色体末端的端粒稳定，此时会伴随端粒酶的激活，发挥
端粒的延长作用，使端粒固定一定长度，不再缩短，因此，这些细胞成为不死细胞，或者叫
做永生化细胞。相关研究表明，端粒酶的激活可能是体细胞向肿瘤转变的关键步骤，是
细胞癌的早期事件。80%以上的恶性肿瘤和大多数永生化细胞中端粒酶异常激活，且在
这些细胞中存在稳定的端粒。这样的研究结果在乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌等肿瘤中得
到证实。并且研究人员发现，15%以上的癌前病变也可以检测到端粒酶活性。端粒稳定
和端粒酶激活是肿瘤细胞逐渐演变的必需条件，所以端粒酶作为广谱的肿瘤分子标记物
的观点已经被人们普遍接受。端粒和端粒酶在肿瘤干细胞中的生物表达是治疗肿瘤的
理想标靶，端粒酶成为靶向治疗的目标也就是很自然的事情了，已有科学家证明 siRNA
( shurinterfering RNA) 能够有效抑制肿瘤细胞中的端粒活性。针对于此可实现肿瘤的提
早明确诊断和及时合理诊治。

随着社会与科技的发展，端粒、端粒酶的发现及相关研究的深入，将人类对衰老、肿
瘤的认识带入了一个崭新的时代。端粒及端粒酶也将在防治衰老、延长寿命以及肿瘤诊
断和治疗等方面做出巨大的贡献。

三、氧化应激

1937 年，M． S． Kharasch第一次发现了自由基的过氧化效应之后，自由基在生物学和
医学中的理论研究及临床应用等方面的作用就受到人们的普遍关注。自由基 ( Free
radica1) 是指含有一个或一个以上不成对电子的任何分子或离子，主要由化合物中共价
键的断裂所致，是人体生命活动中多种生化反应的中间代谢产物。线粒体是机体生成能
量主要场所，同时也是产生自由基的主要场所，故自由基是生物氧化的副产品。常见的
自由基有氧离子自由基( O2 ) 、过氧化羟基自由基( OH) 等。1973年 Tappel提出:自由基的
产生可以引起自由基的连锁反应，导致膜损伤及生物分子交联，引起酶活性降低、核酸代谢
异常、膜功能障碍、脂褐素堆积，从而引起细胞整合性下降，最终导致机体的衰老和死亡。

虽然机体内每时每刻产生着自由基，但是同时存在着清除自由基的抗氧化平衡体
系。在通常的情况下，一个人在 25 岁以前，其体内产生自由基的促氧化剂和清除自由基
的抗氧化剂是处在一种动态平衡之中。但是在内外环境等有害因素、疾病和衰老状态的
影响下，体内活性氧自由基会不断产生而清除能力明显下降，由此而产生活性氧物质对
细胞蛋白质、糖类和脂质造成损害，引起细胞大分子的氧化损伤，最终导致机体的氧化与
抗氧化功能失衡，就产生了氧化应激。首先，自由基对蛋白质的损伤是对机体造成的最
重要的危害，因为自由基可直接使蛋白质氧化引起蛋白质交联变性，这是衰老形成的重
要原因之一。产生的后果主要有: ①可使酶蛋白失活成为另一种催化错误反应的酶;
②出现某些具有异质性的蛋白质，从而引起自身免疫反应的靶子; ③自由基可使结缔组
织结构蛋白发生广泛交联，使其物理、化学性质发生改变，导致血液和组织间的交换减
少，使其中的器官组织加速衰老、退化，同时这些变性使结缔组织原有的功能也部分甚至
全部丧失了。其次，自由基通过氧化使核糖、脱氧核糖形成脱氢自由基，导致 DNA 主链
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断裂或碱基破坏，还可使细胞膜寡聚糖链中糖分子羟基氧化生成不饱和的羰基或聚合成
双聚物，从而破坏细胞膜上的多糖结构，影响细胞功能的发挥，如影响脑脊液中的多糖，
从而影响大脑的正常功能。再者，脂质中的多不饱和脂肪酸含有多个双键，化学性质最
易受自由基的破坏发生氧化反应。其中磷脂富含多不饱和脂肪酸又是构成生物膜的重
要部分，受自由基破坏后严重影响膜的各种生理功能，引起细胞功能的极大紊乱。此外，
自由基尚可引起 DNA 螺旋的分离、断裂及碱基对变形，氧自由基还可直接诱导细胞凋
亡。细胞的氧化应激失衡会产生过量的自由基，自由基的积累不仅能够损伤 DNA、蛋白
质及脂质等，并可能诱发癌变，此外，自由基还可以作为细胞分裂的激动剂，促进细胞核
DNA的突变及细胞的分裂，使细胞过度生长分化则亦可以引起癌症的发生。

除了末端复制问题造成的端粒缩短外，氧化应激也加速端粒缩短，其机制是端粒
DNA的碱基 G被氧化，引起端粒在非复制条件下断裂缩短;并且机体修复端粒的能力比
修复基因能力差很多，其时间也较长。端粒损伤修复能力差的原因，可能是端粒 t环结构
妨碍了修复蛋白质接近端粒单链损伤处，使其难以发挥修复作用。氧化应激可以加速端
粒缩短，从而加快细胞衰老与死亡，抗氧化剂则减少端粒缩短，延缓细胞衰老进程。因此
研究氧化应激对端粒和端粒酶的影响、作用机制是揭示细胞衰老过程的一个重要方面，
对延缓细胞衰老和抑制肿瘤发生有一定的意义。

四、热量限制

自 1935 年 McCay等发现适度限食可以延长大鼠寿限( life span) 以来，热量限制延缓
衰老的研究已有近 80 年的历史，至今仍是老年学和老年医学研究的热点。

许多实验不断证实，啮齿类动物从幼年开始，每天限制正常摄食量的 30% ～ 50%，不
但不引起营养不良，还可以比正常摄食组延长 30% ～ 50%的平均和最高寿命;同时发现
热量限制( caloric restriction) 不仅能延缓衰老，维持许多年轻时的生理状态，并且延缓和
预防一些与年龄相关疾病发生发展。减少膳食中热量摄入而产生的这些现象被统称为
热量限制延缓衰老作用。随着对热量限制与能量代谢关系研究的不断深入，从生物化学
角度进一步提出了能量代谢途径改变可能是热量限制延缓衰老作用基础的观点。在长
期热量限制生活期间，热量限制大鼠平均 24 小时血糖水平比正常摄食组减少 13 ～
21 mg /dl;血浆胰岛素水平明显低于正常摄食组，其变化的范围依每天不同时间和不同年
龄是正常摄食组的 22% ～63%，但每单位非脂肪体质葡萄糖的利用率却和正常摄食组相
同。这些结果表明，热量限制可以增高胰岛素的敏感性( insulin sensitivity) 和 /或葡萄糖
利用的有效性( glucose effectiveness) 。由此，Masoro提出了能量代谢途径的改变可能是热
量限制延缓衰老作用基础的理论，该观点在热量限制酵母模型中亦得到证实。较低的葡
萄糖含量( 0． 1% ～1． 0% ) ，可以延长酵母的平均和最高寿限，而且发现在低葡萄糖水平
生长的酵母比正常葡萄糖含量( 2． 0% ) 组具有较高水平的代谢活力。热量限制延缓衰老
原理是通过限制饮食中的能量摄入，可降低血糖、胰岛素及重组人胰岛素样生长因子
( IGF1 ) 水平，使非酶糖基化减弱，对胰岛素敏感性增强，降低大分子物质的氧化损伤，减
少氧自由基的产生，增强免疫及氧化应激能力，最终达到防病抗衰老之目的。
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