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目的
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探讨培美曲塞和紫杉醇分别与奥沙利铂联合用于治疗术后非小细胞肺癌"
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%患者临床疗效的比较'

方法
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回顾性分析
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法进行生存分析!并进行各影响因素与预后关系的单因素和多因素的比较'结果
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术后生存的独立预后因素'结论
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培美曲塞联合奥沙利铂用于
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术后辅助化学治疗与紫杉醇联合奥沙利铂
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相似'而培美曲塞联合奥沙利铂较紫杉醇联合奥沙利铂药物的不良

反应更低'
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目前#肺癌是影响人类生存的恶性肿瘤之一#发病率逐年

升高#成为恶性肿瘤中发病率第
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手术治疗
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减轻手术后患者在化学治疗中的不良反应#提高患者对化学治

疗药物的耐受性和生活质量#最大限度地使患者受益已经成为
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曲塞联合奥沙利铂$培美曲塞联合组&与接受紫杉醇联合奥沙

利铂$紫杉醇联合组&进行回顾性分析#旨在为临床医师对肿瘤

术后患者选择个体化化学治疗方案提供依据)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选取
1%$%

年
$

月至
1%$$

年
$1

月在本科治

疗的
E:<̂ <

患者
/)

例为回顾性研究对象)入选标准!根据

美国国立综合癌症网络$

,I4#",IAL"D

M

?>J>,+#G>LI,L>?,>4.

N"?V

#

E<<E

&的肺癌诊疗指南诊断为原发性
E:<̂ <

%根据美

国肿瘤联合会$

9c<<

&关于
E:<̂ <

的
5E;

分期法#肿瘤分期

为
"&,

I

期%无手术禁忌#均行肺癌根治术%术后的病理学诊

断为
E:<̂ <

%治疗前体力状况$

B:

&评分
%

&

1

分%均有化学治

疗适应证#无化学治疗禁忌或不愿化学治疗的患者%患者对化

学治疗方案知情同意并签署化学治疗知情同意书%治疗期间没

有接受其他化学治疗)排除标准!妊娠期或哺乳期妇女#未控

制及无自知力的脑转移者#合并不可控制的感染者#合并失代

偿的心肺肝肾功能者#合并有未治愈的第
1

个原发肿瘤者)本

研究经本院伦理委员会审核通过)

@&A

!

方法
!

符合标准的
/)

例患者纳入回顾性分析#其中#培

美曲塞联合组
0)

例#紫杉醇联合组
0%

例)进行电话随访末次

随访时间截至
1%$0

年
0

月
'%

日)定期复查$术后
1

年内每
'

个月复查
$

次#

1

年后每
)

个月复查
$

次&#复查内容包括!复

查胸部
<5

*血常规*肝功能等)按照美国国立癌症研究所

$

E<T

&制定的毒性评价标准评价不良反应)所有患者均能耐

受不良反应至治疗结束#无
$

例发生严重不良事件而死亡)两

组患者基本资料的比较见表
$

)

@&B

!

统计学处理
!

采用
:B::$-&%

统计软件对数据进行分析

处理)采用
FI

M

AI,.;>#?>

方法进行生存分析)计数资料采用

!

1 检验比较两组患者治疗后的不良反应)经单因素分析选出

有意义的变量作为自变量#并采用
<"P

模型进行预后的多因

素分析)以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

主要研究终点
!

本研究
/)

例患者在研究期限内存活
'%

例$

'0&(X

&#其中#培美曲塞联合组
$-

例#紫杉醇联合组
$'

例)培美曲塞联合组和紫杉醇联合组中位总生存期$

Z:

&分别

为
')&%

个月和
''&%

个月#组间比较差异无统计学意义$

!

1

k

%&)0/

#

!k%&01$

&)两组患者
Z:

生存曲线见图
$

)

A&A

!

次要研究终点

A&A&@

!

无进展生存期$

B7:

&

!

培美曲塞联合组中位
B7:

为

$2&%

个月%紫杉醇联合组中位
B7:

为
$2&%

个月)组间比较差

异无统计学意义$

!

1

k%&-2/

#

!k%&'/0

&)两组患者的
B7:

生

存曲线见图
1

)

A&A&A

!

不良反应比较
!

/)

例患者化学治疗期间不良反应#按

E<T'&%

标准评价#

,

度以上白细胞减少发生率培美曲塞联合

组为
'0&/X

$

$)

例&#紫杉醇联合组为
)%&%X

$

10

例&#组间比

较差异有统计学意义$

!

1

k2&0)(

#

!k%&%$(

&%

,

度谷丙转氨

酶$

9̂ 5

&升高发生率培美曲塞联合组为
$1&1X

$

2

例&#紫杉醇

联合组为
'2&%X

$

$0

例&#组间比较差异有统计学意义$

!

1

k

-&1'/

#

!k%&%%-

&%

,

度以上谷草转氨酶$

9:5

&升高发生率培

美曲塞联合组为
$'&%X

$

)

例&#紫杉醇联合组为
'1&2X

$

$'

例&#组间比较差异有统计学意义$

!

1

k0&-%)

#

!k%&%'%

&%神

经毒性发生率培美曲塞联合组为
1/&1X

$

$'

例&#紫杉醇联合

组为
)2&%X

$

1)

例&#组间比较差异有统计学意义$

!

1

k

$$&)21

#

!k%&%%$

&%

,

度以上消化道反应发生率培美曲塞联

合组为
0-&/X

$

11

例&#紫杉醇联合组为
2-&2X

$

1'

例&#组间

比较差异无统计学意义$

!

1

k%&/%'

#

!k%&'-%

&)

表
$

!!

培美曲塞联合组和紫杉醇联合组手术后
E:<̂ <

!!!

患者基本资料特征比较#

)

%

X

&$

临床资料 培美曲塞联合组 紫杉醇联合组
!

男
1(

$

)'

&

1-

$

)/

&

%&))2

年龄大于或等于
)2

岁
$-

$

'-

&

$0

$

'2

&

%&/2%

吸烟大于
0%%

支"年
1'

$

2%

&

10

$

)%

&

%&'2'

病理类型
%&)'-

!

鳞癌
$)

$

'2

&

$1

$

'%

&

!

非鳞癌
E:<̂ < '%

$

)2

&

1/

$

-%

&

化学治疗前
B:

评分$分&

%&(0%

!

%

&

$ 0%

$

/-

&

'2

$

/-

&

!

1 )

$

$'

&

2

$

$'

&

肿瘤分期
%&))2

!,

I

期
$-

$

'-

&

$'

$

''

&

!)

@

期以下
1(

$

)'

&

1-

$

))

&

表
1

!!

培美曲塞联合组和紫杉醇联合组

!!!

患者预后单因素分析

项目
培美曲塞

联合组$

)k0)

&

紫杉醇联合组

$

)k0%

&

!

1

!

男"女
1(

"

$- 1-

"

$' %&%1/ %&/)/

年龄大于或等于
)2

岁
$- $0 %&)'' %&01)

吸烟大于
0%%

支"年
1' 10 %&$1) %&-11

病理类型
$%&$-/%&%%$

!

鳞癌
$) $1

!

非鳞癌
E:<̂ < '% 1/

化学治疗前
B:

评分$分&

/%&'('%&%%%

!

%

&

$ 0% '2

!

1 ) 2

肿瘤分期
/(&'-'%&%%%

!"&)

期
1( 1-

!,

I

期
$- $'

,

度以上白细胞减少
$) 10 %&%$/ %&/('

,

度以上
9̂ 5

升高
2 $0 %&)/$ %&0%(

,

度以上
9:5

升高
) $' %&1%0 %&)21

神经毒性
$' 1) %&'/$ %&2'-

,

度以上胃肠道反应
11 1' $&-%$ %&$(1

-'(0

重庆医学
1%$2

年
$1

月第
00

卷第
'2

期



表
'

!!

影响患者预后的多因素分析

预后因素
O @S 3IA! !K ! ": (2X+NK"?=P

M

$

!

&

病理类型
%&12$ %&1(/ %&-$' $ %&'(/ $&1/) %&-$-

&

1&'%2

化学治疗前
B:

评分
]$&2-' %&01- $'&2)$ $ %&%%% %&1%- %&%(%

&

%&0-(

肿瘤分期
]1&011 %&'($ '/&'%$ $ %&%%% %&%/( %&%0$

&

%&$($

!!

O

为偏回归系数%

@S

为偏回归系数的标准误%

NIA!

为
NIA!

统计量#用于检验总体归系数与
%

有无统计学意义%

=P

M

$

!

&为偏回归系数的反自然

对数)

A&B

!

预后因素分析

A&B&@

!

单因素分析
!

培美曲塞联合组患者中病理类型*肿瘤

分期*化学治疗前
B:

评分等
'

个因素对患者预后有影响#见

表
1

)

A&B&A

!

<"P

多因素分析
!

培美曲塞联合组患者中将病理类

型*肿瘤分期*化学治疗前
B:

评分等因素纳入
<"P

多因素分

析#得出化学治疗前
B:

评分*肿瘤分期是影响预后生存的独

立因素#见表
'

)

图
$

!!

培美曲塞联合组和紫杉醇联合组
Z:

生存曲线

图
1

!!

培美曲塞联合组和紫杉醇联合组
B7:

生存曲线

B

!

讨
!!

论

!!

肺癌是影响人类生存的恶性肿瘤之一#目前#对
E:<̂ <

"&,

期患者治疗主要是以手术治疗加辅助化学治疗为主的

综合治疗'

1

(

)

)

期患者手术后辅助化学治疗的获益已经有
"

类证据作为支撑'

'.0

(

)而对
,

I

期
E:<̂ <

应该采取手术治疗

并行术后辅助化学治疗#对肺癌术后辅助化学治疗价值曾经有

争议)国际肺癌辅助治疗研究$

T9̂ 5

&的结果显示!术后化学

治疗可以提高患者生存率'

2

(

)

3#+,#G>+V

O

等'

)

(发现术后化学

治疗甚至在年龄大于
/%

岁的患者都有获益)

1%$0

年
E<<E

发布的肺癌诊疗指南中
,

I

期手术后患者纳入新辅助或辅助

化学治疗的范围)化学治疗方案为含铂两药方案为标准的一

线治疗方案%由于术后患者经历手术创伤#一般情况差#处于负

氮平衡状态#对化学治疗药物耐受性差)故选择高效*低毒的

个体化化学治疗方案#减少化学治疗不良反应#提高患者耐受

性和生活质量#已经成为临床医师在面对术后
E:<̂ <

患者化

学治疗时需要思考的问题)

培美曲塞是一种高效*不良反应低且患者易耐受的化学治

疗药物)培美曲塞是一种多靶点抗代谢的细胞毒药物#与多西

紫杉醇等药物比较#其不良反应更轻#作为叶酸拮抗剂#可以抑

制胸通过抑制胸苷酸合成酶$

5:

&*二氢叶酸还原酶$

Y87C

&*

甘氨酰胺核苷甲酰基转移酶$

69C75

&*基咪唑羧酰胺核苷甲

酰转移酶$

9̂ <9C75

&的活性#使嘌呤和胸腺嘧啶核苷生物合

成减少#从而影响肿瘤细胞
YE9

和
CE9

的合成#特别是使肿

瘤细胞停滞于
:

期#促进肿瘤细胞凋亡'

-./

(

)

:LI

H

A#"44#

等'

(

(在

进行了一线治疗晚期
E:<̂ <

的临床研究$

c;YW

&结果显示!

培美曲塞联合顺铂组的疗效与吉西他滨联合顺铂组完全相当

$中位
Z:

分别为
$%&'

个月*

$%&'

个月%中位
B7:

分别为
0&/

个月*

2&$

个月&#刘延霞等'

$%

(研究也得出相同的结果)

#̂A>D.

@IQD

等'

$$

(进行了卡铂联合培美曲塞联合与培美曲塞单用的

疗效分析#研究结果显示培美曲塞联合卡铂效果优于培美曲塞

单独应用$中位
Z:

分别为
(&$

个月*

2&)

个月#

":k%&2-

#

!k%&%%$

%中位
B7:

分别为
2&(

个月*

'&%

个月#

":k%&0)

#

!

$

%&%%$

&)在
1%$0

年
E<<E

的肺癌诊疗指南中培美曲塞联

合铂类的化学治疗方案作为一线新辅助和辅助化学治疗的地

位已经得到承认#但不建议用于鳞癌
E:<̂ <

患者)

本研究结果显示手术后患者用培美曲塞联合奥沙利铂治

疗组和紫杉醇联合奥沙利铂组的
Z:

$

!

1

k%&)0/

#

!k%&01$

&*

B7:

$

!

1

k%&-2/

#

!k%&'/0

&比较差异无统计学意义)提示培

美曲塞联合奥沙利铂方案与紫杉醇联合铂类的经典化学治疗

方案在延长患者
Z:

和
B7:

方面有相似的效果或仅有细微的

差别)在不良反应方面#

BI4>A

等'

$1

(研究得出培美曲塞较紫杉

醇的化学治疗方案有更低的不良反应)本研究结果显示#培美

曲塞联合奥沙利铂组较紫杉醇联合奥沙利铂组在白细胞减少*

肝功能损伤*神经毒性等方面发生率更低#而胃肠道毒性则与

紫杉醇相当#可以看出培美曲塞在减轻患者化学治疗不良反应

方面更具优势)王强等'

$'

(

;>4I

分析研究也得出相似的结果)

在韩国和台湾相关研究发现贝伐单抗较培美曲塞有较高的经

济效能比'

$0

(

#但是俄罗斯的相关研究显示由于培美曲塞有更

低的毒性#可以减少因毒性反应带来的经济负担#相反可以节

约经济成本和提高患者生活质量'

$2

(

)

/'(0

重庆医学
1%$2

年
$1

月第
00

卷第
'2

期



5?IG#+

等'

$)

(研究发现#特定的预后因素可以预测
E:<̂ <

患者的预后情况#其中肿瘤分期*

B:

评分*体质量状况成为影

响预后的因素)本研究进行的单因素分析中结果表明年龄大

于或等于
)2

岁的
E:<̂ <

患者中位
Z:

为
'%&%

个月#年龄小

于
)2

岁患者中位
Z:

为
')&%

个月#差异无统计学意义$

!k

%&01)

&)说明老年患者与其他年龄组的患者比较可以从术后

化学治疗中得到相似的生存时间)另外#患者性别*胃肠道不

良反应*肝脏毒性反应*治疗的方案等因素对患者的预后生存

也没有影响)本研究经单因素筛选后最终将病理类型*化学治

疗前
B:

评分*肿瘤分期等因素纳入
<"P

模型中分析后得出化

学治疗前
B:

评分*肿瘤分期是影响预后生存的独立因素)说

明
B:

评分
1

分患者和肿瘤分期为
,

I

期患者预后并不乐观)

总之#手术治疗作为
"&,

期
E:<̂ <

患者的治疗基础#

术后辅助化学治疗可以使患者明显获益#患者经历手术的创伤

后一般情况差#处于负氮平衡状态#选择高效*安全*低毒的个

体化化学治疗方案显得尤为重要)本研究发现培美曲塞联合

奥沙利铂与紫杉醇联合奥沙利铂两种化学治疗方案对术后

E:<̂ <

患者有着相似的治疗效果)但是#培美曲塞联合奥沙

利铂方案的不良反应更低#提高了患者对手术后化学治疗的耐

受性和患者的生活质量)同时为临床医师选择化学治疗方案

个体化治疗时提供了依据)由于本研究受回顾性分析条件限

制#故仍有待更大样本量的研究进一步验证)
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