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·综述·

术前化疗在肾母细胞瘤治疗中的应用及价值

王艳君　综述　李旭良　审核

　　肾母细胞瘤（Ｗｉｌｍｓ’　ｔｕｍｏｒ）又称肾胚胎瘤，
或Ｗｉｌｍｓ瘤，是儿童常见的恶性实体肿瘤之一，约占
儿童肿瘤的６％～７％。随着对该肿瘤治疗方法的不
断改进，其５年存活率已从不到３０％提高到９０％以
上［１］。成为现代综合治疗效果最佳的肿瘤之一，其

满意的疗效主要归功于Ⅲ至Ⅴ期病例治疗效果的逐
步提高。Ⅲ至Ⅴ期肿瘤多巨大或已破溃、转移，手术
常较困难，且术中并发症的发生率也较高，术后易复

发，严重影响了治疗效果。其疗效改善的原因与近

年来提倡术前化疗密切相关。术前化疗自欧洲国际

儿童肿瘤学会（ＳＩＯＰ）提出以来，虽然有过争议，但
已逐渐得到认可，现综述于下。

一、术前化疗的应用

肾母细胞瘤术前化疗自上世纪７０年代初应用
于临床以来，虽有人认为术前化疗可因无肯定的病

理诊断而导致不必要的用药；或可能影响临床分期、

分型；或因术前化疗增加了总的化疗时间和剂量等，

而对此提出质疑，但大多数临床医生仍对此表示认

可。①首先，术前化疗可使肿瘤缩小，有利于手术。
国际肾母细胞瘤研究组（ＮＷＴＳＧ）对１３１例晚期或
手术切除困难者行术前化疗，发现肿瘤体积缩小达

到２３％以上者占７１％，患者均获得了完整的手术切
除［２］。ＳＩＯＰ也对４０２例患者进行术前化疗并观察
其体积变化，结果发现：经过化疗，肿瘤平均体积由

３５３ｍＬ降到了１２６ｍＬ，术后临床分期为１期者达到
６０％左右［３］。还有人对１１例肾母细胞瘤合并瘤栓
者进行术前化疗，其中２例（１８．１％，２／１１）瘤栓完全
消失，６例（５４．５％，６／１１）明显缩小，３例（２７％，３／
１１）无明显效果［４］。以上研究可以证实，术前化疗

不但可使大多数肿瘤体积缩小，也对转移瘤有效，经

过术前化疗必将有利于手术。②术前化疗可避免
术中肿瘤破溃，减少术后复发。虽有研究认为，术中

肿瘤破溃的发生与原发瘤体积的大小无明显关系，

但ＳＩＯＰ有报告称经过术前化疗者术中破溃率为

５％，而直接手术者为２０％［５，６］。英国儿童癌症学组

（ＵＫＣＣＳＧ，即现在 ＣＣＬＧ，儿童肿瘤及白血病研究
组）在类似的研究中也有结果显示：经过术前化疗

者，术中未出现肿瘤破溃，而未经化疗者术中破溃率

为１４．６％［７］。这些研究结果说明术前化疗可减少

或避免术中肿瘤破溃的发生。其原因可能与肿瘤缩

小后包膜增厚、血供相应减少等有关［６］。肿瘤破溃

减少，术后复发的可能性必然随之减少。③抑制肿
瘤分化生长。有研究者曾观察肾母细胞瘤经过术前

化疗后的组织学改变，结果发现术前化疗能使大量

肿瘤细胞肿胀、固缩、坏死，ＤＮＡ含量指数下降，Ｇ０
和Ｇ１期细胞时相比例显著上升，并且可以诱导肿
瘤细胞凋亡，促进纤维组织增生，从而使手术时肿瘤

细胞的活性降低，不易播散，避免了体内潜伏的继发

灶在术后迅速生长及远处转移，达到减少复发、转移

并提高疗效的目的［８］。④降低临床分期，减轻化疗
强度。ＮＷＴＳＧ有研究显示，直接手术组术后定为临
床Ｉ期的患者占２９％，而术前化疗组的 Ｉ期患者达
６０％左右，其原因可能与术前化疗不但可以使浸润
生长的肿瘤缩小、局限，而且可以使远处转移灶如

肝、肺转移肿瘤缩小甚至消失等有关。有人认为术

前化疗不仅可以抑制其生长和继续转移，有利于最

终切除原发瘤、转移灶，也因其临床分期的降低而减

少了术后化疗、放疗的强度，同时也减少或避免了因

此而造成的毒副作用，提高了病人的远期生命质

量［９，１０］。因此，术前化疗可降低术后临床分期，对

肿瘤的全程治疗及最终疗效应该是有益的。⑤可
明显降低手术并发症的发生率及术后肿瘤的复发

率。有研究显示：未经术前化疗者，手术并发症的发

生率为 ２０．４％；而经过术前化疗后，其并发症仅
１％［７］。并发症的减少与肿瘤明显缩小有关。⑥改
善双侧肾母细胞瘤的治疗效果。肾母细胞瘤恶性程

度较高，连同患肾切除应是必需的，但双侧患者为了

保留必要的肾功能，不得不行肿瘤剔除或部分肾切

除。ＳａｎｄｅｅｐＡｇａｒｗａｌａ等［１１］曾对１０例双侧巨大肿
瘤患者（直径均大于１０ｃｍ）行术前化疗（长春新碱
＋放线菌素 Ｄ＋阿霉素），其中４例肿瘤缩小，２例
肺转移灶消失，除１例腔静脉转移者术后死于肾功
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能衰竭外，其余均接受肿瘤剥除术或部分肾切除术

并存活。ＮＷＴＳＧ［１２］的类似研究也显示术前化疗可
使部分肾切除术成为可能。因此，我们认为，术前化

疗可缩小肿瘤体积，使肿瘤剥离术或部分肾切除术

成为可能，此方法应是提高双侧肾母细胞瘤总体疗

效不可缺少的手段。⑦根据术前化疗效果还可评
估该肿瘤对化疗药物的敏感性，从而指导术后化疗

药物的选择及判断患者的预后［３，１３，１４］。

二、术前化疗的适应证

目前，关于肾母细胞瘤是否需行术前化疗虽无

太多异议，但其适应证问题尚有争议，ＳＩＯＰ与
ＮＷＴＳ有不同的标准。ＳＩＯＰ认为除年龄６个月以
下的单侧肾母细胞瘤外，均应进行术前化疗，而

ＮＷＴＳＧ认为术前化疗仅适用于双侧患者、孤立肾患
者、有肝静脉水平以上的腔静脉转移或手术切除困

难者，且在此之前需行穿刺活检明确诊断［１５］。目前

这些争论主要集中在以下三点：

１．化疗前到底要不要明确病理诊断？ＮＷＴＳＧ
在９０年代经临床对比研究后发现，若对肿瘤巨大者
或双侧肾母细胞瘤、广泛血管内转移者等晚期病例

直接手术，其手术并发症较术前化疗者高。因此提

出，除该类患者外的其他患者，都应以直接手术为

主［１６］。有人将其观点总结如下：在化疗之前仅凭影

像学检查如彩超、ＣＴ等有一定的误诊率，尤其是当
术后病理检查提示为良性肿瘤时，无疑就增加了该

类患者潜在的化疗毒性，而直接手术可确诊肾母细

胞瘤并选择适当的化疗方案；直接手术避免了术前

化疗对分期、分型的影响，尤其是可能有局部淋巴结

浸润者；直接手术避免了对其他恶性肿瘤的无效化

疗［１３］。ＵＫＣＣＳＧ虽是术前化疗的支持者，但也主张
化疗前有必要行穿刺活检明确诊断及分型，这样既

可以减少误诊，避免对部分良性肿瘤不必要的化疗，

也可以对那些高度恶性肿瘤如弥漫间变型肾母细胞

瘤、透明细胞肉瘤、肾横纹肌肉瘤等，实行更为有效

的化疗方案。而ＳＩＯＰ则强调不作穿刺活检，以避免
由此引起的肿瘤种植、转移及穿刺破裂、出血等，在

其一项研究中显示，术前化疗患者中，病理检查证实

为良性肿瘤者仅占１．５％左右，如包括其他恶性肿
瘤在内其误诊率也只有５％左右。因此如果仅因为
极低的误诊率，否定及时必要的术前化疗，而对患儿

进行创伤性诊断是不明智的［１７］。该组织在对肿瘤

复发因素的最新研究结果中发现：虽然综合变量分

析显示肿瘤体积及间变型均是其影响因素，最终结

论显示穿刺活检并非肿瘤复发的必然因素，但在其

对各因素进行单一变量分析时发现，穿刺活检、肿瘤

体积及间变型均是其影响因素［１８］。虽然此争论仍

在继续，但穿刺活检具有创伤性，且存在扩散的可能

是不争的事实，而儿童肾脏肿瘤多为肾母细胞瘤，且

不需化疗者不多，因此大多数仍在未行活检前用药。

２．术前化疗后可能影响临床分期。关于术前
化疗对临床分期的影响，有研究发现术前化疗后肿

瘤Ⅱ期的患者复发率较高，并认为可能与部分淋巴
结受累的患者术前化疗病理检查阴性而未行术后放

疗有关［１９］。但术前化疗使临床分期多表现为下降，

按理应是好转，或至少代表肿瘤的生长和扩散得到

了控制，如果术后治疗时多予以注意及随访等应可

防止。

３．肿瘤大小是否可作为判断术前化疗与否的
重要依据？对于此问题，目前尚有争议。虽然肿瘤

越大，术中切除越困难，越容易导致肿瘤破溃，ＳＩＯＰ
有研究显示术前化疗可减少术中并发症如肿瘤破溃

等，只是后期随访时发现其存活率与直接手术者并

无差别。因此，大多数学者认为，确定是否术前化疗

应以能否保证完整切除肿瘤来评估判定，而不应根

据肿瘤大小来确定，如果肿瘤完整切除确实困难，那

么先行术前化疗是明智的选择。

总之，术前化疗适应于已有远处转移、双侧患者

或肿瘤破溃浸润生长而切除困难者，已无争议。肿

瘤大小并非判断其是否需要术前化疗的唯一依据，

我们应根据对手术难度的评估来综合考虑，如果能

够保证完整切除肿瘤和患肾，则不应给予术前化疗。

此外，对于化疗前是否行穿刺明确诊断的问题仍存

在争议，但目前大多采用通过影像学及肿瘤标志物

筛查等来尽量除外良性肿瘤或其他恶性肿瘤等，而

直接给予术前化疗。

三、术前化疗药物的选择及应用

上世纪５０年代放线菌素 Ｄ及长春新碱首次被
报道应用于肾母细胞瘤的治疗，２０世纪７０年代表
柔比星开始应用于肾母细胞瘤治疗，其后逐渐被证

实为肾母细胞瘤化疗的基本药物［２０］。长春新碱是

细胞周期特异性药物，能够抑制细胞分裂，使其停止

于Ｍ期。放线菌素Ｄ又称更生霉素，是周期非特异
性药物，它可以阻碍ＲＮＡ多聚酶的功能，抑制 ＲＮＡ
的合成，特别是 ｍＲＮＡ的合成，从而达到抗肿瘤目
的。表柔比星即表阿霉素，属于抗生素类抗肿瘤药，

通过干扰转录过程，阻止 ｍＲＮＡ的形成，从而抑制
ＤＮＡ和ＲＮＡ的合成。此外，表柔比星对拓朴异构
酶Ⅱ也有抑制作用，它是一种细胞周期非特异性药

·５２３·
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物，抗肿瘤谱广。目前大多主张术前化疗采用长春

新碱＋放线菌素Ｄ二药联用，必要时加用阿霉素三
药联用。

术前化疗的用药途径包括经导管动脉栓塞、瘤

内注射和静脉给药，但大多数采用静脉给药。经动

脉栓塞疗法是治疗肝脏肿瘤的常用方法，Ｇｏｌｄ
ｓｔｅｉｎ［２１］等于１９７６年最早将其应用于肾母细胞瘤的
治疗，目前研究发现该方法在肾母细胞瘤的治疗中

已取得了一定效果。有人认为此方法主要适用于以

下患者：中晚期患者；一般情况较差，对全身化疗不

能耐受者；肿瘤巨大，术中可能破溃或无法完整切除

者；肿瘤组织与重要脏器、血管粘连或有浸润，不能

一期切除者。不过，在其研究中发现：对晚期肾母细

胞瘤单独应用动脉栓塞疗法与联合短期（２周）静脉
化疗相比，后者可提高肿瘤完整切除率及２年无瘤
生存率［２２］。提示全身用药仍有一定的优势。瘤内

注射疗法较静脉用药应该副作用更小，更有利于肿

瘤切除，且对免疫系统的抑制作用较小，但该方法并

未得到推广应用，经静脉全身用药简单方便，至今仍

是主要的术前化疗方法［２３，２４］。

目前，国内对肾母细胞瘤术前化疗采用的静脉

给药方案虽有差异，但大多采用如下方案：长春新碱

１．５ｍｇ·ｍ－２，每周１次，连用４～５周；放线菌素 Ｄ
１５μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每天１次，连用５次后术前不再
给药。

关于术前化疗的具体用药时间，目前尚无定论。

众所周知，术前化疗的主要目的是为手术创造条件，

故应根据手术时机进行选择。ＳＩＯＰ认为，增加术前
化疗的疗程对手术切除率及远期生存率并无益处，

且使肿瘤对化疗产生耐药性，最终可能失去手术根

治的机会。有人观察了术前化疗过程中肿瘤组织的

变化及临床表现的改变，结果发现在术前化疗第２
周时肿瘤坏死较明显，且包膜开始增厚，手术完整切

除的机会增大。但同时也认为此时患儿对化疗药物

的全身反应正处于高峰期，骨髓抑制较严重，对手术

的耐受力较差；而在术前化疗第３周以后则可避免
上述问题，最后的结论是，术前化疗后手术时机的选

择应根据具体情况，如果影像学检查显示肿瘤缩小，

包膜增厚，毗邻脏器受累情况已有改善，同时患儿全

身情况较好，生命体征平稳，就可考虑手术［２５，２６］。

这些研究结果提示术前化疗时间至少应满３周，但
最多不应超过５周，这也许就是目前多数学者认为
术前化疗应控制在４～５周左右的原因。

四、展望

在小儿肾母细胞瘤的治疗中，合理的术前化疗

可使大多数原发瘤缩小及转移瘤缩小或消失，可使

部分原本不能手术的患儿得到手术机会，并减少手

术中出血、肿瘤破溃等并发症的发生，从而提高了瘤

肾的根治性切除率。此方法更是提高Ⅲ至Ⅴ期患者
治愈率的重要手段。但有关术前化疗的用药选择、

给药途径、用药时间、药物毒副作用的防护，特别是

如何进一步提高双侧患者的治疗效果，能否找到一

种无创伤性的术前病理诊断方法等，尚需更多的临

床研究探索。
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心、呕吐的发生率［６］。右美托咪定能让小儿收到一

定的镇痛效果，但单纯应用此药时患儿不能耐受手术

疼痛。本研究结果显示，右美托咪定能够保证患儿呼

吸和血流动力学的稳定，这与白洁［７］等人的研究结果

一致。术中右美托咪定组心率下降较明显，丙泊酚组

ＳｐＯ２下降较术前及右美托咪定组明显，比较而言，右
美托咪定复合舒芬太尼麻醉，安全性更好。
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