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培美曲塞二钠治疗晚期非小细胞肺癌的效果
及毒副作用
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［摘要］　目的　探讨经一线化疗失败的晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者使用培美曲塞二钠单药治疗的近
远期效果及毒副作用，为晚期ＮＳＣＬＣ患者二线治疗药物选择提供参考。方法　共收集８４例经一线化疗失败的
晚期ＮＳＣＬＣ患者，临床分期ⅢｂⅣ期。采用单盲随机数表法将其分为对照组和观察组，两组各４２例。其中对
照组接受多西他赛单药化疗，剂量７５ｍｇ／ｍ２；观察组采用培美曲塞二钠化疗，５００ｍｇ／ｍ２，两组均２１天／周期。
持续４个周期后采用实体瘤评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）判定疗效，采用美国国家癌症研究院（ＮＣＩ）制定的毒性评价标
准（ＣＴＣ）评估两组毒性作用情况。结合１年随访统计两组远期生存情况。结果　对照组肿瘤治疗有效率（ＲＲ）
（完全缓解是ＣＲ，部分缓解是 ＰＲ；ＲＲ是 ＣＲ＋ＰＲ例数占总例数比例）和疾病控制率（ＤＣＲ）分别为１４．２９％
（６／４２）、６４．２９％（２７／４２），观察组ＲＲ和ＤＣＲ分别为１６．６７％（７／４２）、６９．０５％（２９／４２），两组间差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。观察组白细胞下降、恶心呕吐、脱发、肝功能损伤发生率均显著低于对照组，差异有统计学意
义（χ２＝４．４２１、４．６１３、４．４５９、５．１２６，Ｐ均＜０．０５）。对照组和观察组６个月、１年生存率和总生存期（ＯＳ）比较，
差异均无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。结论　一线化疗失败的晚期ＮＳＣＬＣ患者采用培美曲塞二钠治疗，化疗近
远期效果同多西他赛，但毒性作用明显减轻，未出现严重不良反应，安全性良好，可作为晚期ＮＳＣＬＣ患者二线治
疗药物的优先选择。
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　　非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）是肺癌的主要类型，占
肺癌患者总数的 ８０％ ～９０％；临床确诊的 ＮＳＣＬＣ
患者中有相当大比重已属于中晚期，其预后及生活

质量不容乐观［１２］。晚期ＮＳＣＬＣ临床治疗主要采用
铂类为基础的联合化疗，比如常见的铂类加紫杉醇、

长春瑞宾的一线治疗方案，可延长患者生存期和改

善生活质量［３］；但一线治疗的有效率仅为 ２５％ ～
３０％，加上患者年龄较大、机体条件差、身体耐受性
低以及毒性作用明显，容易导致一线治疗不耐受而

中止或治疗失败［４］。因此一线化疗失败的晚期

ＮＳＣＬＣ患者选择合适的二线治疗方案尤为重要，相
关癌症指南也仅给出推荐治疗药物［５９］。本研究选

择两种常用的二线化疗药物培美曲塞二钠和多西他

赛进行比较，探讨培美曲塞二钠单药二线治疗晚期

ＮＳＣＬＣ患者的近远期疗效和毒性作用，为临床合理
治疗、改善晚期ＮＳＣＬＣ患者生存质量等提供临床证
据。

１　对象和方法
１．１　研究对象　纳入我院２０１６年１月至２０１７年６
月期间收治的８４例晚期ＮＳＣＬＣ患者。采用单盲随
机数表法分为对照组和观察组，各４２例。对照组男
２７例，女１５例；年龄范围４２～７４岁，年龄（５６．１４±
７．２５）岁；临床分期Ⅲｂ期２９例，Ⅳ期１３例；组织学
类型腺癌３２例，鳞癌１０例；抽烟史３７例。观察组
男２６例，女１６例；年龄范围４１～７５岁，年龄（５６．０８
±７．３１）岁；临床分期Ⅲｂ期２７例，Ⅳ期１５例；腺癌
３４例，鳞癌８例；抽烟史３９例。两组晚期ＮＳＣＬＣ患
者性别、年龄、临床分期、组织学类型及抽烟史等比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明分组较为
均衡，具有可比性。所有患者均签署知情同意书，本

研究经我院伦理委员会审核批准。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）均经过胸部
Ｘ线、ＣＴ或 ＭＲＩ等影像学及病理学检查确诊的
ＮＳＣＬＣ患者，临床病理分期Ⅲｂ至Ⅳ期；（２）经一线
化疗治疗失败，且距离上次化疗时间 ＞１个月；（３）
年龄４０～７５岁，且预计生存时间≥３个月；（４）获得
患者及（或）家属的知情同意。排除标准：（１）患有

严重的心、肝、肾等器质性病变或其他恶性肿瘤者；

（２）合并急性感染、自身免疫性疾病、精神意识障碍
无法正常沟通者。

１．３　方法　　两组患者化疗前１周均口服叶酸片
（０．４毫克／次，１次／天），直至整个化疗周期结束后
３周，治疗前１ｄ、治疗当天和治疗后１ｄ连续３ｄ口
服地塞米松（４毫克／次，２次／天），治疗前５ｄ肌注
维生素Ｂ１（１次／天）等。对照组采用多西他赛注射
液（江苏奥赛康药业股份有限公司生产）单药化疗，

剂量７５ｍｇ／ｍ２，化疗前３０ｍｉｎ肌注异丙嗪２５ｍｇ。
观察组采用培美曲塞二钠（南京先声东元制药有限

公司生产）化疗，静脉滴注５００ｍｇ／ｍ２，１次／天。两
组均２１天／周期，持续４个周期。治疗期间每周定
期检查血常规、肝肾功能和心电图等，积极给予对症

处理。两组患者化疗结束后通过电话、上门拜访、微

信／ＱＱ、来院复查（频率）等形式均随访１年。
１．４　评价方法
１．４．１　近期疗效评价　采用国际通用的实体瘤疗
效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）［１０］进行近期疗效判定，评判
者为本院２名具有５年以上工作经验的肿瘤科医
师。判定标准：①完全缓解（ＣＲ）：病灶完全消失且
持续时间至少４周；②部分缓解（ＰＲ）：病灶最大双
径乘积减小≥５０％，且维持时间至少４周；③稳定
（ＳＤ）：病灶最大双径乘积减小 ＜５０％或增大 ＜
２５％，且无新病灶出现，维持时间至少４周；④进展
（ＰＤ）：病灶最大双径乘积增大≥２５％，出现新的病
灶。肿瘤治疗有效率（ＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总数，疾
病控制率（ＤＣＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／总数。
１．４．２　毒性作用评价　采用美国国家癌症研究院
（ＮＣＩ）制定的毒性评价标准（ＣＴＣ）评估两组毒性作
用情况。

１．４．３　远期随访评价　对两组患者进行１年随访，
统计两组远期生存情况，主要包括６个月生存率、１
年生存率和总生存期（ＯＳ）情况，ＯＳ为肿瘤临床试
验中最佳的疗效终点，是指从随机化分组开始至任

何原因导致死亡的时间。

１．５　统计学处理　采用ＥｐｉＤａｔａ３．０软件进行数据
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双份录入，并对数据进行分析。计数资料以［例

（％）］表示，组间比较行 χ２检验；计量资料以 ｘ±ｓ
表示，满足正态分布和方差齐性后，组间数据比较行

独立ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　近期疗效比较　两组均无 ＣＲ病例，对照组６
例ＰＲ，２１例 ＳＤ，１５例 ＰＤ，ＲＲ为１４．２９％（６／４２），
ＤＣＲ为６４．２９％（２７／４２）；观察组７例ＰＲ，２２例ＳＤ，
１３例 ＰＤ，ＲＲ为 １６．６７％（７／４２），ＤＣＲ为 ６９．０５％
（２９／４２）。观察组ＲＲ及ＤＣＲ较对照组差异均无统
计学意义。见表１。
２．２　毒副作用比较　两组患者治疗期间不良反应
有血小板减少、白细胞下降、贫血、恶心呕吐、脱发、

头晕头痛、心慌胸闷、疲乏、肝功能损伤、腹泻、皮疹。

观察组患者白细胞下降、恶心呕吐、脱发、肝功能损

伤发生率均显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
均＜０．０５）。观察组患者血小板减少、贫血、头晕头
痛、心慌胸闷、疲乏、腹泻、皮疹的发生率较对照组差

异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。见表２。
２．３　远期随访比较　１年随访期内，对照组和观察
组中分别失访２例和３例，随访成功率为９５．２４％

（４０／４２）、９２．７６％（３９／４２）。观察组６个月、１年生
存率及 ＯＳ较对照组差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表３。
３　讨论

多西他赛作为一种半合成强效紫杉类药物，抗

肿瘤效果优于紫杉醇，其作用机制是增强微管蛋白

聚合，通过抑制微管解聚来改善细胞有丝分裂，使

Ｇ２和Ｍ期的细胞受阻滞，进而产生抑制肿瘤细胞
增殖、减缓肿瘤进展的治疗目的［１１１２］。培美曲塞二

钠是一种含有吡咯嘧啶基团的抗叶酸制剂，其抗肿

瘤机制主要是抑制叶酸代谢途径中酶活性，破坏细

胞内叶酸依赖性的正常代谢过程，抑制肿瘤细胞

ＤＮＡ和ＲＮＡ合成，产生抑制肿瘤生长的效果［１３１４］。

Ｇａｎｄａｒａ等［１５］报道显示多西他赛和培美曲塞二钠二

线治疗ⅢⅣ期 ＮＳＣＬＣ患者有积极效果，可延长
ＯＳ、无进展生存期（ＰＦＳ）和１年生存率以及改善生
活质量等。本研究显示对照组ＲＲ为１４．２９％，ＤＣＲ
为 ６４．２９％，观察组 ＲＲ为 １６．６７％，ＤＣＲ 为
６９．０５％，两组间差异无统计学意义，和上述文献报
道相吻合，提示两种药物治疗晚期ＮＳＣＬＣ患者的近
期疗效相近。１年随访显示对照组６个月、１年生存

表１　两组晚期非小细胞肺癌患者治疗结果［例（％）］

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＲＲ ＤＣＲ

对照组 ４２ ０（０．００） ６（１４．２９） ２１（５０．００） １５（３５．７１） ６（１４．２９） ２７（６４．２９）

观察组 ４２ ０（０．００） ７（１６．６７） ２２（５２．３８） １３（３０．９５） ７（１６．６７） ２９（６９．０５）

　　注：两组疗效比较，χ２＝０．０９１，Ｐ＝０．２１４

表２　两组晚期非小细胞肺癌患者毒副作用比较［例（％）］

组别 例数 血小板减少 白细胞下降 贫血 恶心呕吐 脱发 头晕头痛 心慌胸闷 疲乏 肝功能损伤 腹泻 皮疹

对照组 ４２ １５（３５．７１）１８（４２．８６）１２（２８．５７）１７（４０．４８）１０（２３．８１）５（１１．９０） ３（７．１４） ４（９．５２） ９（２１．４３） ３（７．１４）４（９．５２）

观察组 ４２ １３（３０．９５） ９（２１．４３） １１（２６．１９）９（２１．４３） ３（７．１４） ４（９．５２） ２（４．７６） ２（４．７６） ２（４．７６） １（２．３８）２（４．７６）

χ２值 ０．２１４ ４．４２１ ０．０６０ ４．６１３ ４．４５９ ０．１２４ ０．２１３ ０．７１８ ５．１２６ １．０５０ ０．７１８

Ｐ值 ０．６４３ ０．０３５ ０．８０７ ０．０３２ ０．０３５ ０．７２４ ０．６４５ ０．３９７ ０．０２４ ０．３０６ ０．３９７

表３　两组晚期非小细胞肺癌患者随访１年结果比较

　　组别 例数 ６个月生存［例（％）］ １年生存［例（％）］ ＯＳ（ｘ±ｓ，月）

对照组 ４０ １８（４５．００） １０（２５．００） ８．４１±２．９６

观察组 ３９ ２０（５１．２８） ９（２３．０８） ８．７２±３．０２

χ２（ｔ）值 ０．３１２ ０．０４０ （０．４６１）

Ｐ值 ０．５７６ ０．８４２ ０．６４６

　　注：对照组和观察组中分别失访２例和３例
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率分别为 ４５．００％、２５．００％，ＯＳ为（８．４１±２．９６）
月，和观察组５１．２８％、２３．０８％、（８．７２±３．０２）月，
差异无统计学意义，说明培美曲塞二钠和多西他赛

二线治疗晚期ＮＳＣＬＣ患者的远期疗效基本相同，均
对缓解病情和改善预后具有积极作用［１６］。

化疗过程常伴有毒性作用，常见的有白细胞下

降，其中以粒细胞下降明显；随着化疗过程的进行，

血小板、红细胞水平也会受到影响，易引起贫血，此

外消化道、皮肤组织、肝肾功能、神经系统等也易出

现毒副症状。本研究中两组血小板减少、贫血、头晕

头痛、心慌胸闷、疲乏、腹泻、皮疹的发生情况接近，

但观察组白细胞下降、恶心呕吐、脱发、肝功能损伤

发生率均明显低于对照组，和文献报道［１７］相似，说

明和多西他赛相比，培美曲塞二钠的毒副作用明显

较轻，能够减轻晚期 ＮＳＣＬＣ患者的化疗痛苦，尤其
适用于年龄较大、体质虚弱和耐受性较差的患者，有

助于改善生活质量［１８］。

综上所述，经一线化疗失败的晚期ＮＳＣＬＣ患者
需积极给予二线治疗，选用培美曲塞二钠治疗可取

得同多西他赛相近的抗肿瘤效果，并显著减轻毒性

作用，化疗安全性高。
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