
·论著·

基金项目：浙江省杭州市科技发展计划项目（２０１８ＮＹ０４）
作者简介：赵天祥，主治医师，Ｅｍａｉｌ：１７８１７４４５＠ｑｑ．ｃｏｍ

培美曲塞与贝伐珠单抗治疗老年肺腺癌患者的
效果与安全性评价

赵天祥，黄世明，吴共国，陈卫仙，朱俊，陈善明
（浙江建德市第二人民医院肿瘤科，３１１６０４）

［摘要］　目的　评价培美曲塞与贝伐珠单抗治疗老年肺腺癌患者的疗效与安全性。方法　选取本院２０１９
年１月到２０２０年１月诊治的８８例老年肺腺癌患者，根据不同治疗方案分为对照组与观察组，每组４４例；两组
均予以铂类方案化疗，同时对照组予以培美曲塞治疗（静滴，５００ｍｇ／ｍ２，治疗后第１天），观察组予以培美曲塞
与贝伐珠单抗治疗（静滴培美曲塞，５００ｍｇ／ｍ２，治疗后第１天；静滴贝伐珠单抗，７．５ｍｇ／ｋｇ，治疗后第１天）；治
疗后对比两组的临床疗效、生命质量（ＱＬＱＣ３０评分）、肿瘤标志物（肿瘤特异性生长因子、癌胚抗原、细胞角蛋
白１９）以及不良反应发生情况（疲劳、脱发、血糖升高、转氨酶升高）。结果　观察组的局部控制率与总有效率
（６３．６％、８１．８％）均高于对照组（４０．９％、６１．４％），Ｐ＜０．０５；观察组治疗后 ＱＬＱＣ３０问卷的整体功能评分
［（６５．９±６．１）分］高于对照组［（５４．７±５．４）分］，且特异症状评分［（１７．８±３．９）分］低于对照组［（２５．３±３．２）
分］，Ｐ＜０．０５；观察组治疗后的肿瘤特异性生长因子、癌胚抗原、细胞角蛋白１９［（６０．７±１２．１）μｇ／Ｌ、（９２．６±
８．８）μｇ／Ｌ、（１２４．７±１０．２）μｇ／ｍＬ］均低于对照组［（７９．４±１０．５）μｇ／Ｌ、（１１２．８±１１．３）μｇ／Ｌ、（１４９．２±７．８）
μｇ／ｍＬ）］，Ｐ＜０．０５；观察组的不良反应发生率（３１．８％）与对照组（２７．３％）相当，Ｐ＞０．０５。结论　培美曲塞与
贝伐珠单抗治疗老年肺腺癌患者的总有效率高，可明显改善患者的生命质量，降低肿瘤标志物水平；与单纯培

美曲塞治疗不良反应相当。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｌｕｎｇ；Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ；Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ；Ａｇｅｄ

　　肺癌为临床常见的恶性肿瘤，肺腺癌是肺癌的
主要类型之一［１］。由于该病的初期症状不明显，大

多数患者就诊时已是晚期，预后较差，死亡率高［２］。

针对肺腺癌的治疗，一般采取以化疗为主的综合疗

法，但效果不佳，以铂类为基础的联合化疗的有效率

不高［３］。近年来，随着靶向药物治疗研究的不断深

入，其在肺腺癌治疗中的疗效与安全性得到了认

可［４］。本研究为了进一步探讨老年肺腺癌患者的

有效疗法，对本院８８例患者的病历资料进行分析，
并对比培美曲塞治疗与培美曲塞联合贝伐珠单抗治

疗的效果差异。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取本院２０１９年１月到２０２０年１
月诊治的８８例老年肺腺癌患者，根据不同治疗方案
分为对照组与观察组，每组 ４４例。对照组：男 ２３
例，女２１例；年龄范围６０～８６岁，年龄（７０．５±３．７）
岁。观察组：男 ２４例，女 ２０例；年龄范围 ６０～８５
岁，年龄（７０．７±３．６）岁。两组一般资料具有可比
性，Ｐ＞０．０５。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：①年龄≥６０岁；
②经影像学检查、病理结果等确诊，临床上出现一定
程度的呼吸困难、胸闷、吐血等症状；③对研究知情
且同意。排除标准：①血液传染性疾病；②全身免疫
性疾病；③严重器官功能不全；④精神疾病；⑤对本
研究药物过敏。

１．３　方法　两组基础治疗：均予以铂类方案化疗，
即静滴顺铂（齐鲁制药有限公司产）７５ｍｇ／ｋｇ，治疗后
第１天至第２天或治疗后第１天至第３天；或静滴卡
柏（昆明贵研药业有限公司产），ＡＵＣ为５，治疗后第
１天；或静滴奈达铂（江苏奥赛康药业有限公司产）
８０ｍｇ／ｍ２，治疗后第１天／治疗后第１天至第３天。

对照组：在基础治疗同时予以培美曲塞（南京

医药股份有限公司产）治疗，静滴，５００ｍｇ／ｍ２，治疗
后第１天。

观察组：在基础治疗同时予以培美曲塞与贝伐

珠单抗治疗，培美曲塞用法用量同对照组，贝伐珠单

抗［ＲｏｃｈｅＰｈａｒｍａ（Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）Ｌｔｄ．产，瑞士］静滴，
７．５ｍｇ／ｋｇ，治疗后第１天。

两组均采取３周方案，即每２１天给药１次，治

疗６次后进行疗效评价；治疗前均提前至少５ｄ开
始口服多维元素片（惠氏制药有限公司产），直至最

后１次化疗结束；初次化疗前肌注维生素 Ｂ１２（山东
方明药业集团产），１ｍｇ／次，每３周重复１次；培美
曲塞使用前１天、当日、第２天均口服地塞米松（广
东华南药业集团有限公司产），４ｍｇ／次，２次／ｄ，常
规预处理以防过敏。治疗期间每周监测血常规，每

月复查胸部ＣＴ，评价病灶变化情况。
１．４　观察指标　（１）临床疗效：①完全缓解为肿瘤
彻底消失；②部分缓解为肿瘤直径缩小５０％以上；
③稳定为肿瘤直径变化小于２５％；④进展为肿瘤直
径增大２５％以上；局部控制率 ＝（完全缓解 ＋部分
缓解）／ｎ×１００％；总有效率 ＝（完全缓解 ＋部分缓
解＋稳定）／ｎ×１００％［５］。（２）生命质量：以肿瘤生
命质量核心问卷（ＱＬＱＣ３０）展开评估，该问卷主要
分为整体功能和特异症状两大部分，整体功能模块

的评价内容包括躯体、角色、情绪、认知、社会５个项
目，满分１００分，得分越高提示生命质量越佳；特异症
状模块的评价内容包括疲劳、恶心呕吐、疼痛、气促、

睡眠障碍、食欲不佳、便秘、腹泻８个项目，得分越低
提示症状越轻微［６］。（３）肿瘤标志物：包括肿瘤特异
性生长因子、癌胚抗原、细胞角蛋白１９。（４）不良反
应发生情况：包括疲劳、脱发、血糖升高、转氨酶升高。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２１．０软件分析数据，
计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较行成组ｔ检验，组内
前后比较行配对ｔ检验；计数资料以例数及％表示，
采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　临床疗效对比　观察组的局部控制率与总有
效率均高于对照组，Ｐ＜０．０５。见表１。

表１　两组老年肺腺癌患者临床疗效

组别 例数
完全缓解

（例）

部分缓解

（例）

稳定

（例）

进展

（例）

局部控制

［例（％）］
总有效

［例（％）］

对照组 ４４ ３ １５ ９ １７ １８（４０．９） ２７（６１．４）

观察组 ４４ ７ ２１ ８ ８ ２８（６３．６） ３６（８１．８）

χ２值 ４．５５５ ４．５２６

Ｐ值 ０．０３３ ０．０３３
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表２　两组老年肺腺癌患者ＱＬＱＣ３０评分对照表（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
整体功能评分

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

特异症状评分

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

对照组 ４４ ４７．３±６．４ ５４．７±５．４ ３．３６２ ０．００２ ３１．７±４．０ ２５．３±３．２ ５．８１５ ＜０．００１
观察组 ４４ ４７．０±６．６ ６５．９±６．１ ２１．９９４ ＜０．００１ ３１．５±４．３ １７．８±３．９ １５．９４３ ＜０．００１
ｔ值 ０．２１６ ９．１１９ ０．２２６ ９．８６２
Ｐ值 ０．８２９ ＜０．００１ ０．８２２ ＜０．００１

表３　两组老年肺腺癌患者治疗前后肿瘤标志物情况（ｘ±ｓ）

组别 例数
肿瘤特异性生长因子（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

癌胚抗原（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

细胞角蛋白１９（μｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

对照组 ４４ ９６．３±８．１ ７９．４±１０．５ ５．５５０ ＜０．００１ １２９．６±１４．５ １１２．８±１１．３ ８．０１７ ＜０．００１ １７６．１±６．９ １４９．２±７．８ １７．６６７ ＜０．００１
观察组 ４４ ９６．７±８．０ ６０．７±１２．１ ９．６２９ ＜０．００１ １３０．０±１４．３ ９２．６±８．８ ２７．２６２ ＜０．００１ １７６．５±６．８ １２４．７±１０．２ ４５．２１１ ＜０．００１
ｔ值 ０．２３３ ７．７４３ ０．１３０ ９．３５５ ０．２７４ １２．６５６
Ｐ值 ０．８１６ ＜０．００１ ０．８９７ ＜０．００１ ０．７８５ ＜０．００１

２．２　生命质量对比　观察组治疗后 ＱＬＱＣ３０问卷
的整体功能评分高于对照组，且特异症状评分低于

对照组，Ｐ＜０．０５。见表２。
２．３　肿瘤标志物对比　观察组治疗后的肿瘤标志
物水平低于对照组，Ｐ＜０．０５。见表３。
２．４　不良反应发生情况对比　 观察组的不良反应
发生率与对照组相当，Ｐ＞０．０５。见表４。

表４　两组老年肺腺癌患者不良反应发生情况

组别 例数
疲劳

（例）

脱发

（例）

血糖升高

（例）

转氨酶升高

（例）

总发生数

［例（％）］

对照组 ４４ ４ ２ ３ ３ １２（２７．３）

观察组 ４４ ４ ３ ３ ４ １４（３１．８）

　　注：两组不良反应发生率比较，χ２＝０．２１８，Ｐ＝０．６４０

３　讨论
对于老年肺腺癌患者而言，若不积极进行治疗，

生存期极短，５年生存期只有１５％［７］。放化疗在一

定程度上延长了患者的生存期，其中铂类方案化疗

可干扰细胞代谢，抑制 ＤＮＡ复制及细胞分裂，以此
达到消除肿瘤细胞的治疗效果，对不同时期的肺腺

癌均有一定的疗效［８９］。但值得一提的是，化疗药物

的客观缓存率低、缺乏靶向性，患者极易出现不良反

应，常见如肾受损、骨髓抑制、免疫抑制等，这在一定

程度上降低了患者的耐受性，也影响了治疗效

果［１０］。因此，探讨一种提高老年肺腺癌临床疗效且

安全性高的治疗方案，成为医学界的研究重点。

近年来，随着医学分子生物学的不断发展，研究

人员们对肿瘤发病机制的认识越来越清晰，分子靶

向治疗成为临床治疗老年肺腺癌的新手段，且经临

床实践证实其疗效确切［１１］。培美曲塞属于细胞毒

类药物，也是一种抗叶酸制剂，具有极强的抗肿瘤活

性，可对多个叶酸依赖酶产生抑制作用，如二氢叶酸

还原酶等，其作用机制为破坏细胞内叶酸的正常代

谢，使细胞无法复制，进而抑制肿瘤生长［１２１４］。贝

伐珠单抗属于单克隆抗体，可抑制血管内皮生长因

子与其受体结合，以此达到退化肿瘤新生血管、抑制

血管再生的作用，因此能有效抑制肿瘤的生长与转

移［１５１７］。将两种药物联合用于治疗老年肺腺癌，可

有效发挥其协同作用，提高患者对化疗的耐受性，并

提升临床疗效，改善患者预后［１８］。

本研究结果显示，观察组的局部控制率与总有

效率分别为６３．６％、８１．８％，与肖云华等［１９］报道的

总体缓解构成比（６３．７％）、总有效构成比（８１．３％）
相近，且均明显高于对照组，提示观察组的临床疗效

优于对照组。生命质量是评估肿瘤患者预后的重要

指标，本研究结果显示，观察组 ＱＬＱＣ３０问卷的整
体功能评分高于对照组，且特异症状评分低于对照

组，提示观察组患者的整体功能明显改善，且特异症

状明显减轻，由此证实，贝伐珠单抗对提高老年肺腺

癌患者的生命质量具有一定的疗效。肿瘤特异性生

长因子、癌胚抗原、细胞角蛋白１９等肿瘤标志物是
临床诊断肺腺癌以及评估肺腺癌疗效的主要参考指

标。本研究发现，观察组治疗后的肿瘤标志物水平

均低于对照组，提示联合贝伐珠单抗治疗可发挥更
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好的疗效，分析原因，与贝伐珠单抗可改善肿瘤血管

结构，增强化疗药物运送至病灶组织有关［２０］。安全

性方面，观察组的不良反应发生率与对照组相近，提

示联合贝伐珠单抗治疗该病不会新增副作用，具有

一定的安全性。

综上所述，培美曲塞与贝伐珠单抗治疗老年肺

腺癌患者的总有效率高，可明显改善患者的生命质

量，降低肿瘤标志物水平，与单纯培美曲塞治疗相比

不新增不良反应，临床疗效与安全性均较高。
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