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培美曲塞联合顺铂治疗晚期非小细胞肺癌
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　　【摘要】　目的　探讨分析培美曲塞联合顺铂治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗效、不良反应及影响疗效的因素。

方法　从２００９年１０月至２０１２年６月黄冈市中心医院收治的晚期非小细胞肺癌患者中选取８０例，将其分为观察

组（４０例）和对照组（４０例），观察组患者予培美曲塞联合顺铂进行全身化疗，对照组患者予多西他赛联合顺铂进行

治疗，２１ｄ为１个周期，治疗４个周期后观察两组患者的临床疗效，随访记录其中位生存期及１年生存率，比较两组

患者化疗后不良反应的发生情况，并对影响两组患者疗效的因素进行分析。结果　化疗后观察组患者总有效率为

４７．５％（１９／４０），对照组患者总有效率为４５．０％（１８／４０），两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后随访１年发现，

观察组患者中位生存期为１２．２个月，１年生存率为４５．０％（１８／４０），对照组患者中位生存期为１１．３个月，１年生存

率为４２．５％（１７／４０），两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后观察组患者白细胞减少、骨髓抑制和消化道反应

的发生率显著低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组患者呕吐和肝、肾功能损害等不良反应发生率差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。分析影响疗效的因素发现，治疗有效的患者中ＴＮＭ 分期Ⅲｂ期与Ⅳ期比例、鳞癌与非

鳞癌比例、小病灶与大病灶和弥漫病灶比例、不吸烟与吸烟比例均显著高于治疗无效的患者，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。结论　培美曲塞联合顺铂治疗晚期非小细胞肺癌具有较好的临床疗效，且不良反应少；ＴＮＭ分期、病

理类型、病灶类型和吸烟状态可能是影响临床疗效的主要因素。
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　　肺癌是近５０年来大多数国家报道发病率和病死率增长最

快的一种疾病，男性肺癌的发病率和病死率占所有恶性肿瘤的

第１位
［１］。发病早期患者多无明显的临床症状或者症状轻微，

随着病情发展，患者出现咳嗽、咯血、胸痛、声音嘶哑和消瘦等

临床表现，确诊时多已发展到晚期，失去最佳的手术治疗时机，

化疗成为最主要的治疗方法。通过化疗可杀死肿瘤细胞，提高

患者的生存时间，环磷酰胺、长春新碱、卡铂等为常用的化疗药

物［２］。本文研究培美曲塞联合顺铂治疗晚期非小细胞肺癌的

临床疗效和不良反应情况，并对影响疗效的因素进行分析，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从２００９年１０月至２０１２年６月本院收治的

晚期非小细胞肺癌患者中选取８０例，所有患者均经病理或细

胞学检查确诊为非小细胞肺癌，且失去最佳手术治疗机会，近

１个月未接受过放、化疗，在告知患者或其家属并签署知情同

意书后，将其分为观察组（４０例）和对照组（４０例）。观察组男

２９例，女１１例；年龄４７～６７岁，平均（５２．４±４．１）岁；病程为

４～２４个月，平均（１１．３±３．１）个月；其中鳞癌２３例，非鳞癌１７

例；按国际ＴＮＭ 分期Ⅲｂ期２２例，Ⅳ期１８例。对照组男２７

例，女１３例；年龄４５～６４岁，平均（５２．３±５．２）岁；病程３～２４

个月，平均（１２．４±３．２）个月；其中鳞癌２４例，非鳞癌１６例；按

国际ＴＮＭ分期Ⅲｂ期２１例，Ⅳ期１９例。所有患者均无其他

重要脏器疾病，肝、肾功能基本正常，均无手术史及药物过敏

史，两组患者在性别、年龄、病情等方面比较差异均无统计学意

义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法　所有患者化疗开始后每隔３ｄ查一次血常规

和尿常规，定期检查肝功能及肾功能。观察组患者给予培美曲

塞５００ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注，滴注时间大于 １０ ｍｉｎ，顺铂 ７５

ｍｇ／ｍ
２分第１～３天给药，同时给药前１ｄ和给药后２ｄ给予地

塞米松４毫克／次，２次／日；化疗前１周开始口服叶酸４００

微克／次，１次／日，连续服用至最后一次注射培美曲塞后２１ｄ；

化疗前１周给予患者维生素Ｂ１２１ｍｇ肌肉注射，每隔９周注射

一次。对照组患者给予多西他赛７５ｍｇ／ｍ
２ 加入２５０ｍＬ生理

盐水中静脉滴注，滴注时间大于１ｈ，顺铂７５ｍｇ／ｍ
２ 分第１～３

天给药，同时给药前１ｄ和给药后２ｄ给予地塞米松４毫

克／次，２次／日。两组患者均２１ｄ为１个周期，连续治疗４个

周期。

１．３　观察指标　治疗４个周期后观察两组患者的临床疗效，

治疗后随访记录其中位生存期及１年生存率，比较两组患者化

疗后不良反应的发生情况，并对影响两组患者疗效的因素进行

分析。

１．４　疗效评定　世界卫生组织关于实体瘤疗效评价标准
［３］：

（１）完全缓解（ＣＲ）表现为肿瘤完全消失；（２）部分缓解（ＰＲ）表

现为肿瘤体积缩小５０％以上；（３）稳定（ＳＤ）表现为肿瘤体积减

少不到５０％或增长未超过２５％；（４）疾病进展（ＰＤ）表现为肿

瘤增大超过２５％或出现新病灶。总有效率＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总例

数×１００％。

１．５　统计学方法　全部数据均在ＳＰＳＳ１７．０软件上统计，其

中计量资料用狓±狊表示，采用狋检验，计数资料用率表示，采

用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者临床疗效比较　见表１。化疗后观察组患者

ＣＲ有１２例，ＰＲ有７例，总有效率为４７．５％（１９／４０），对照组

患者ＣＲ有１１例，ＰＲ有７例，总有效率为４５．０％（１８／４０），两

组总有效率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　两组患者的临床疗效比较［狀（％），狀＝４０］

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 总有效

观察组 １２（３０．０） ７（１７．５） ６（１５．０） ５（１２．５） １９（４７．５）

对照组 １１（２７．５） ７（１７．５） ８（２０．０） ４（１０．０） １８（４５．０）

２．２　两组患者治疗后远期疗效比较　治疗后随访１年发现，

观察组患者中位生存期为１２．２个月，１年生存率为４５．０％

（１８／４０），对照组患者中位生存期为１１．３个月，１年生存率为
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４２．５％（１７／４０），两组治疗后远期疗效差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

２．３　治疗后两组患者不良反应情况比较　见表２。治疗后观

察组患者白细胞减少、骨髓抑制和消化道反应的发生率显著少

于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组患者呕吐和肝、

肾功能损害等不良反应发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　两组患者治疗后不良反应情况比较［狀（％），狀＝４０］

组别 白细胞减少 骨髓抑制 消化道反应 呕吐 肝、肾功能损害

观察组 ３（７．５）△ ４（１０．０）△ １０（２５．０）△ ７（１７．５） １０（２５．０）

对照组 ５（１２．５） ６（１５．０） １４（３５．０） ８（２０．０） １１（２７．５）

　　注：与对照组相比，△犘＜０．０５。

２．４　影响疗效因素探讨　见表３。治疗有效的患者中ＴＮＭ

分期Ⅲｂ期与Ⅳ期比例、鳞癌与非鳞癌比例、小病灶与大病灶

和弥漫病灶比例、不吸烟与吸烟比例均显著高于治疗无效的患

者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表３　影响疗效因素探讨（狀／狀）

组别 狀
Ⅲｂ期／

Ⅳ期

鳞癌／

非鳞癌

小病灶／大病灶

和弥漫病灶

不吸烟／

吸烟

治疗有效 ３７２９／８△ ２４／１３△ ２１／１６△ ３０／７△

治疗无效 ４３２３／２０ ３０／１３ ２６／１７ ３２／１１

　　注：与治疗无效患者相比，△犘＜０．０５。

３　讨　　论

肺癌是我国发病率和病死率最高的疾病之一，男性肺癌发

病率高于女性，发病率和病死率居男性恶性肿瘤的第１位。大

量研究表明，长期吸烟、接触铝制品、石棉、锌以及电离辐射等

均为导致肺癌发生的常见病因［４］。患者临床表现十分复杂，早

期症状比较轻微或者无明显临床表现，患者常在体检时发现瘤

体；随着病情的发展，患者出现咳嗽、咯血、胸痛、胸闷等临床不

适感，去医院就诊时发现已是晚期，错过了最佳的治疗时机。

非小细胞肺癌主要包括鳞癌、腺癌和大细胞癌，约占肺癌总数

的８０％以上，调查研究证明吸烟是非小细胞肺癌发病的最主

要危险因素。晚期非小细胞肺癌发现时多已经处于Ⅲ期或Ⅳ

期，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲａ期患者多采取手术治疗，手术后采取放疗、化疗

进行辅助治疗，对于Ⅲｂ期和Ⅳ期的患者已经失去手术时机，

只能采取化疗、放疗或中医治疗来提高患者的生存质量，延长

生存期，尽量争取带瘤长期生存［５］。

化疗是治疗非小细胞肺癌的常用手段，但是一般不能治

愈，全身化疗主要包括口服、静脉注射和肌肉注射等给药方式，

是肿瘤内科治疗的重要组成部分［６］。临床常用的化疗药物有

酰胺、异环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、卡铂、甲氨蝶呤等。多西

他赛属于紫衫类化合物抗肿瘤药物，能够加强微管蛋白聚合作

用和抑制微管解聚作用，通过形成稳定的非功能性维管束来破

坏肿瘤细胞的有丝分裂［７］。多西他赛在细胞内的滞留时间非

常长，主要在肝脏中代谢，经胆道从粪便中排出。多西他赛多

与顺铂联合使用，使用时先用多西他赛，再用顺铂，以免降低多

西他赛的消除率。本研究结果发现，应用多西他赛进行治疗的

对照组患者临床总有效率为４５．０％，其中位生存期为１１．３个

月，１年生存率为４２．５％（１７／４０），与国、内外医学统计值相近，

但是应用多西他赛出现白细胞减少、骨髓抑制和消化道反应的

概率较高，给患者造成很大的痛苦。培美曲塞是一种新型的人

工合成的抗叶酸制剂，是核苷酸合酶／二氢叶酸还原酶双重抑

制剂，主要通过破坏细胞内叶酸依赖性的正常代谢过程，从而

抑制细胞分裂，达到抑制肿瘤生长的目的［８］。培美曲塞主要通

过运载叶酸的载体和细胞膜上的叶酸结合蛋白运输系统进入

细胞内，然后在叶酸多谷氨酸合成酶的作用下转变为多谷氨

酸，多谷氨酸通过抑制胸苷酸合成酶和甘氨酰胺核苷酸甲酰转

移酶的合成来抑制肿瘤细胞的增殖［９］。２００４年美国食品药品

管理局批准培美曲塞与顺铂联合应用治疗恶性胸膜间皮瘤。

目前，培美曲塞与顺铂联合已成为治疗局部晚期非小细胞肺癌

的二线药物。此外，多谷氨酸在肿瘤细胞内的半衰期较长，延

长了药物在人体内的作用时间。培美曲塞与顺铂联合使用具

有协同作用，可加强药物疗效。本研究结果显示，培美曲塞与

顺铂联合应用与多西他赛治疗非小细胞肺癌的临床疗效相当，

肿瘤治疗的有效率和中位生存期均相当，但培美曲塞应用过程

中所产生的不良反应显著少于多西他赛。培美曲塞常见的不

良反应是白细胞减少和消化道反应，在服用叶酸和维生素Ｂ１２

后不良反应明显减少，与多西他赛相比，不良反应的发生率

较低。

本研究结果显示，培美曲塞联合顺铂治疗晚期非小细胞肺

癌的临床有效率、中位生存期和１年生存率与多西他赛联合顺

铂治疗所取得的临床效果相近，且应用培美曲塞后患者白细胞

减少、骨髓抑制和消化道反应的发生率显著减少，是一种安全

有效的治疗方法。分析影响疗效的因素发现，治疗有效的患者

中ＴＮＭ分期Ⅲｂ期与Ⅳ期比例、鳞癌与非鳞癌比例、小病灶

与大病灶和弥漫病灶比例、不吸烟与吸烟比例均显著高于治疗

无效的患者，由此说明ＴＮＭ分期、病理类型、病灶类型和吸烟

状态可能是影响临床疗效的主要因素。
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［５］ 毋永娟，崔荣，华云旗，等．培美曲塞与厄洛替尼维持治疗

晚期非小细胞肺癌的临床研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１１，

１４（９）：９６６９６８．

［６］ 胡琼，任胜祥，李爱武，等．培美曲塞治疗非小细胞肺癌无

症状脑转移临床分析［Ｊ］．肿瘤，２０１１，３１（８）：７５６７６０．

［７］ 郑积华，林金容，谢波，等．培美曲塞与多西他赛二线随机

分组治疗晚期非小细胞肺癌对比分析［Ｊ］．中华肿瘤防治

杂志，２０１３，２０（５）：３６８３７０．

［８］ 朱蔚友，李薇，郭人花，等．培美曲塞联合铂类一线治疗非

小细胞肺癌脑转移的临床观察［Ｊ］．南京医科大学学报：

自然科学版，２０１２，３２（１１）：１５５０１５５４．

［９］ 宁瑞玲．培美曲赛对比多西他赛二线治疗非小细胞肺癌

的临床观察［Ｊ］．重庆医学，２０１３，４２（３）：２９２２９３．
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