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·临床研究·

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

宁瑞玲

（广西医科大学附属肿瘤医院化疗二科，南宁５３００２１）

　　摘　要：目的　研究培美曲塞和多西他赛单药二线治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗效和毒副作用。方法　７８例晚期非小细

胞肺癌（ⅢＢ～Ⅳ期）患者随机分为两组，病理类型均为腺癌，培美曲塞组（Ａ组）３９例采用培美曲塞单药化疗，多西他赛组（Ｂ组）

３９例采用多西他赛单药化疗，３周为１个疗程。比较两组患者的无进展生存期（ＰＦＳ）、中位生存时间、临床疗效及毒副反应。结

果　近期有效率：Ａ组与Ｂ组有效率分别为７６．９２％和６９．２３％，两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。生存时间：Ａ组与Ｂ组中位

无进展生存期分别为３．１个月，２．９个月，中位生存时间分别为９．１个月和７．９个月，两组差异有统计学意义（犘＜０．０１）。毒性反

应：Ａ组药物相关性血液学毒性明显低于Ｂ组（犘＜０．０１）。两组患者不良反应患者均可耐受。结论　培美曲塞和多西他赛单药

二线治疗晚期非小细胞肺癌均是安全有效的治疗方法，但培美曲塞较多西他赛的毒性反应更轻。
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　　肺癌是目前全球病死率最高的恶性肿瘤之一，其中８０％

的患者为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），

约２／３的患者确诊时已失去手术机会，因此化学治疗成为其主

要治疗手段［１］。当前晚期 ＮＳＣＬＣ患者最好的一线治疗有效

率约为３５％～４０％，但约有６６％～７５％患者在肿瘤缓解一段

时间后会很快出现复发、转移，对部分功能状态较好（ＰＳ为０～

２分）的复发、转移患者，要想延长生存期，需要进行二线治疗。

目前培美曲塞已被批准用于晚期 ＮＳＣＬＣ的二线治疗。本研

究将培美曲塞单药对比多西他赛单药二线治疗晚期 ＮＳＣＬＣ

取得了较好疗效，为 ＮＳＣＬＣ的标准二线化疗提供临床依据。

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析本院２００７年２月至２００９年１２

月经病理学或细胞学确诊的晚期 ＮＳＣＬＣ（ⅢＢ～Ⅳ期）７８例，

均为腺癌。其中男４０例，女３８例；年龄３７～７５岁，平均（５２±

３）岁；将７８例患者随机分为培美曲塞组（Ａ组）和多西他赛组

（Ｂ组）各３９例，Ａ组男２６例，女１３例，平均（５０±５）岁，临床

分期 ⅢＢ１９例，Ⅳ期２０例，有吸烟史。Ｂ组男２５例，女１４例，

平均（５２±３）岁，临床分期 ⅢＢ１６例，Ⅳ期２３例，有吸烟史。

两组临床资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比

性。纳入标准：均为一线含铂方案化疗失败后或不能耐受的患

者，距离末次化疗时间大于或等于１个月；影像学检查至少有

１个可测量病灶，该病灶以前未接受过局部治疗。功能状态评

分（ＰＳ）为０～２分，预期生存期大于或等于３个月，心、肺、肝和

肾功能正常。排除标准：两周内接受过放疗，或仍持续存在放

疗相关毒性者；伴随有其他恶性肿瘤病史者；未控制的中枢神

经系统转移；有严重心肺基础疾病；不能通过引流控制的胸腔

积液或心包积液；妊娠或哺乳。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　Ａ组：培美曲塞５００ｍｇ／ｍ
２，第１天静脉滴

注，每３周为１个疗程；用药前１周开始口服叶酸４００μｇ／ｄ，一

直服用整个治疗周期，到最后一次培美曲塞治疗结束后２１ｄ
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可停服；用药前１周予肌内注射维生素Ｂ１２１０００μｇ１次，以后

每３周期肌内注射１次；以后的维生素Ｂ１２给药可与培美曲塞

用药在同一天进行；用药前１ｄ、当天和第２天口服地塞米松

７．５ｍｇ。Ｂ组：多西他赛７５ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴注１ｈ，每３周为１

个疗程；用药前１ｄ、当天和第２天口服地塞米松１５ｍｇ。两组

化疗前３０ｍｉｎ均常规给予５ＨＴ３ 受体拮抗剂预防呕吐反应。

两个周期评价疗效，如疾病控制＝完全缓解率（ＣＲ）＋部分缓

解率（ＰＲ）＋稳定（ＳＤ），则继续原方案治疗；如疾病进展（ＰＤ）

或出现无法耐受的不良反应则化疗终止。

１．２．２　疗效评定和毒性分级　疗效评价按照ＲＥＣＩＳＴ疗效评

定标准评定为 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ 和 ＰＤ；以 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ／ＣＲ＋

ＰＲ＋ＳＤ＋ＰＤ计算疾病控制率。无进展生存（ＰＦＳ）定义为患者

开始二线治疗到疾病进展或死亡或疾病尚未进展的末次随访

时间。毒性分级为 ＷＨＯ抗肿瘤药物毒性反应分级标准
［２］。

１．２．３　随访　有完全随访资料，随访截止日期为２０１０年１２

月３１日。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学处理，计

数资料采用率表示，组间采用 χ
２ 检验分析，检验水准α＝

０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　近期疗效　７８例患者化疗２周期以上，均可评价疗效。

Ａ组和Ｂ组疾病控制率（ＤＣＲ）分别为７６．９％和６９．２３％，两组

近期疗效ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ及ＤＣＲ的差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１。

表１　　两组近期疗效比较［狀（％），狀＝３９］

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＤＣＲ

Ａ组 ０ ７（１７．９４） ２３（５８．９７） ９（２３．０８） ３０（７６．９２）

Ｂ组 ０ ５（１５．３８） ２２（５６．４１） １４（２５．８９） ２７（６９．２３）

２．２　毒副作用　两组血液学毒性主要表现为中性粒细胞的减

少，血液学毒性总发生率及Ⅲ～Ⅳ级发生率 Ａ 组分别为

１９．３５％、１２．９０％，Ｂ组分别为４５．１６％、２２．５８％，Ａ组药物相

关性血液学毒性低于Ｂ组（犘＜０．０１）；Ａ组脱发发生率也明显

较Ｂ组低（犘＜０．０１），见表２。非血液学毒性主要表现为胃肠

道反应和疲乏，无明显肾毒性和心脏毒性，两组比较差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）。药物毒副作用经过１～２周休息及对

症处理后均能改善，两组患者化疗相关毒副作用均可耐受。

表２　　Ⅲ～Ⅳ级毒副作用（％，狀＝３９）

组别
发热性中性

粒细胞减少

中性粒细胞

减少并感染

中性粒

细胞减少
脱发（各级）

Ａ组 １．９ ５．３ ０．０ ６．４

Ｂ组 １２．７ ４０．２ ３．３ ３７．７

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ０．００２ ＜０．０１

２．３　生存情况　全部患者无失访。治疗组中位无进展时间

３．１月，中位生存时间９．１月。对照组中位无进展时间２．９

月，中位生存时间７．９月。

３　讨　　论

培美曲塞是一种新型抗叶酸代谢的细胞毒药物，作用于叶

酸依赖性代谢途径中的多个辅酶，从而抑制肿瘤细胞的增殖。

２００４年ＦＤＡ批准培美曲塞用于局部晚期或转移性ＮＳＣＬＣ的

二线治疗，２００５年４月进入我国临床
［３］。培美曲塞二线治疗

晚期ＮＳＣＬＣ的Ⅱ期临床研究结果是在１９９９年和２００２年分别

由Ｒｕｓｔｈｏｖｅｎ等
［３］和Ｃｌａｒｋｅ等

［４］发表，总有效率分别为２３．３％

和１５．８％。Ｈａｎｎａ等
［５］研究奠定了培美曲塞在 ＮＳＣＬＣ二线

治疗中的地位，但培美曲塞组的无毒性生存时间显著优于多西

他赛组。２００６年 ＡＳＣＯ 年会上 Ｄｅｍａｒｉｎｉｓ等
［６］再次报道了

ＪＭＥＮ试验随访２年后的更新数据，进一步肯定了培美曲塞对

一线化疗失败的晚期ＮＳＣＬＣ与多西他赛的疗效相当，但毒副

作用明显较多西他赛降低［７］。《ＮＣＣＮ指南》已明确指出培美

曲塞只适用于非鳞癌患者，相关报道较多，２００７年Ｐｅｔｅｒｓｏｎ

等［８］和２００８年Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ等
［９］的研究显示培美曲塞用于非鳞

癌治疗具备明显优势，可能与其作用机制相关。２０１１年 ＡＳ

ＣＯＰａｒａｍｏｕｎｔ的Ⅲ期临床研究证明了培美曲塞维持治疗显著

延长非鳞癌ＮＳＣＬＣ患者的无进展生存
［１０］，且培美曲塞的耐受

性良好，进一步证实了培美曲塞在晚期 ＮＳＣＬＣ二线治疗的价

值和地位。

本临床研究３９例病例均为 ＮＳＣＬＣ腺癌患者，比较了培

美曲塞和多西他赛二线治疗的近期疗效和毒副作用，结果显

示，两组总的疾病控制率（ＤＣＲ）分别为７６．９％和６９．２３％，组

间差异无统计学意义（犘＞０．０５），与国内外相关文献报道结果

相似。最常见的毒副作用是骨髓抑制和脱发，患者可耐受。培

美曲塞组的中性粒细胞减少和脱发程度均较多西他赛组发生

率少，两组间差异有统计学意义（犘＜０．０１）。因此，通过本回

顾性研究，仍然支持ＮＣＣＮ指南标准。

对一线治疗失败的 ＮＳＣＬＣ患者，若其功能状态良好，ＰＳ

评分在０～２分者，研究显示应给予积极的二线治疗。随着培

美曲塞相关临床深层次的研究，肺癌的治疗将更趋向于规范

化、个体化，为患者带来更多的获益。
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治疗等不足，且部分患者吸入糖皮质激素后口腔出现真菌及不

能耐受药物不良反应而退出实验，所以长期疗效仍需进一步临

床验证。对于其他内皮细胞功能异常诸如内皮屏障和抗黏附

功能是否参与其中，内皮功能异常是气道疾病发病机理的其中

一环或只是表象？这些问题都有待进一步探讨。

参考文献：

［１］ＥｎｇｓｔｒｏｍＧ，ＬｉｎｄＰ，ＨｅｄｂｌａｄＢ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｅｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００２，１０６（２０）：２５５５

２５６０．

［２］ ＭａｃｎｅｅＷ，ＭａｃｌａｙＪ，ＭｃＡｌｌｉｓｔｅｒＤ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ

ａｎｄｒｅｐａｉｒｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，２００８，５（８）：８２４８３３．

［３］ ＨａｌｐｉｎＤ．ＭｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＣＯＰＤ：ｉｎｅｖｉｔａｂｌｅｏｒｐｒｅｖｅｎｔａｂｌｅ？

Ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｒｅｎａ［Ｊ］．ＣＯＰＤ，２００８，５

（３）：１８７２００．

［４］ ＷａｎｎｅｒＡ，ＭｅｎｄｅｓＥＳ．Ａｉｒｗａｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ａｓｔｈｍａａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｃｈａｌ

ｌｅｎｇｅｆｏｒｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２０１０，１８２（１１）：１３４４１３５１．

［５］ＳｏｕｖｅｒｅｉｎＰＣ，ＢｅｒａｒｄＡ，ＶａｎＳｔａａＴＰ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｏｒａｌ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｖａｓ

ｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｈｅａｒｔ，２００４，９０（８）：８５９８６５．

［６］ＳｕｉｓｓａＳ．Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ

ｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ：ｍｉｓｃｏｎｓｔｒｕｅｄ

ｉｍｍｏｒｔａｌｔｉｍｅｂｉａｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００６，

１７３（４）：４６４４６５．

［７］ 赵玉英，智光．评价血管内皮功能的方法［Ｊ］．中华老年心

血管病杂志，２００４，６（３）：２０８２１０．

［８］ 乔华，何胜虎．血管内皮细胞功能检测方法及意义［Ｊ］．实

用心脑肺血管病杂志，２０１０，１８（４）：５３１５３３．

［９］ 郭瑛，李燕芹，刘斌，等．血管内皮功能变化与慢性阻塞性

肺疾病的关系［Ｊ］．上海交通大学学报：医学版，２０１０，３０

（９）：１１５２１１５５．

［１０］余秀兰，赵华云，陈伟强，等．高血压患者尿微量蛋白水平

与血管内皮功能的关系［Ｊ］．现代检验医学杂志，２０１０，２５

（１）：１５６１５７．

［１１］ＭａｃｎｅｅＷ，ＭａｃｌａｙＪ，ＭｃＡｌｌｉｓｔｅｒＤ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ

ａｎｄｒｅｐａｉｒｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，２００８，５（８）：８２４８３３．

［１２］ＣｕｒｋｅｎｄａｌｌＳＭ，ＬａｎｅｓＳ，ｄｅＬｕｉｓｅＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００６，２１（１１）：８０３８１３．

［１３］ＣｌｉｎｉＥ，ＣｒｅｍｏｎａＧ，ＣａｍｐａｎａＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｅｎ

ｄｏｇｅｎｏｕｓｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｐｕｌｍｏｎａｔｅ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈ

ｅｃｈｏＤｏｐｐｌｅｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ ＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅ

Ｍｅｄ，２０００，１６２（２Ｐｔ１）：４４６４５０．

［１４］ＣａｒｒａｔｕＰ，Ｓｃｏｄｉｔｔｉｃ，ＭａｎｉｓｃａｌｃｏＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｈａｌｅｄａｎｄａｒ

ｔｅｒｉａｌｌｅｖｅｌｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ

ｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎＣＯＰＤｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａ

ｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ＢＭＣＰｕｌｍＭｅｄ，２００８，２６（８）：２０．

（收稿日期：２０１２０９１２　修回日期：２０１２１１１８）

（上接第２９３页）

　　 ＳｕｒｖｉｖａｌｕｐｄａｔｅｆｏｒｔｈｅｐｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙｏｆｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｖｓ．

ｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，２４（１８）：３９７．

［７］ＰａｚＡｒｅｓＬＧ，ＡｌｔｕｇＳ，ＶａｕｒｙＡＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ａｌｅａｎｄｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎｆｏｒａｐｈａｓｅⅢ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｏｆｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｐｌｕｓｂｅｓｔ

ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅｃａｒｅｖｅｒｓｕｓｂｅｓｔｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅｃａｒｅｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｐｌｕｓｃｉｓｐｌ

ａｔｉｎｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０：８５．

［８］ＰｅｔｅｒｓｏｎＰ，ＰａｒｋＫ，ＦｏｓｓｅｌｌａＦ，ｅｔａｌ．ＩｓＰｅｍｅｔｒｅｘｅｄｍｏｒｅ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｈａｎ

ｉｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ？Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａ

ＰｈａｓｅⅢｔｒｉａｌｏｆｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｖｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎＰｒｅｖｉｏｕｓｌｙ

ｔｒｅａｔｅＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＴｈｏｒＯｎｃｏｌ，２００７，２（８Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ８５１．

［９］ＳｃａｇｌｉｏｔｔｉＧＶ，ＰａｒｉｋｈＰ，ｖｏｎＰａｗｅｌＪ，ｅｔａｌ．ｐｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙ

ｃｏｍｐａｒｉｎｇｃｉｓｐｌａｔｉｎｐｌｕｓｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｐｌｕｓ

ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｎａｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ

ｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００８，２６（２１）：３５４３３５５１．

［１０］ＦｉｄｉａｓＰ，ＮｏｖｅｌｌｏＳ．Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｐｒｏｌｏｎｇｅｄｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（３４）：５１１６５１２３．

（收稿日期：２０１２１０１７　修回日期：２０１２１２０９）

６９２ 重庆医学２０１３年１月第４２卷第３期




