
论著!临床研究
""

;?>

)

$&'KL[L

(

b

'>::7'$[W$#XK)X'J&$X'&('&$L

叶酸及维生素
S

$J

水平对培美曲塞联合铂类化疗的维汉

两族
,/R%R

患者疗效的影响#

滕
"

菲$

!马晨璐$

!李建军$

!单
"

莉J

$

"

$'

新疆医科大学研究生学院!乌鲁木齐
XK&&&&

#

J'

新疆医科大学附属肿瘤医院肺内一科!乌鲁木齐
XK&&&&

$

""

"摘要#
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目的
"

探讨叶酸及维生素
S

$J

水平对一线使用培美曲塞联合铂类化疗的维吾尔族"以下简称维族$和汉族非小细胞

肺癌"

,/R%R

$患者疗效的影响%方法
"

取一线使用培美曲塞联合铂类化疗方案并至少完成
J

个周期本方案化疗初治的维族及

汉族
,/R%R

患者共
[$

例%采用电化学发光法在治疗前检测患者的叶酸和维生素
S

$J

水平!并至少每
J

个周期进行化疗疗效评价

$

次!随访至患者出现疾病进展或一线化疗完成!并对两民族患者间收集的数据进行比较分析%结果
"

维汉两族
,/R%R

患者的

性别&吸烟史&年龄&肿瘤分化程度&肿瘤分期&血清维生素
S

$J

水平比较!差异无统计学意义"
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&'&(

$#但汉族
,/R%R

患者血清

叶酸水平较维族患者高"
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$%性别&吸烟史&年龄&肿瘤分化程度&肿瘤分期&血清维生素
S

$J

水平均对使用培美曲塞联合铂

类化疗的
,/R%R

患者预后无影响"
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&'&(

$!而汉族患者较维族患者预后好"
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&'&(

$!血清叶酸水平较高的患者预后好"
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$%汉族
,/R%R

患者的无进展生存期"

!]/

$明显优于维族
,/R%R

患者%结论
"

汉族
,/R%R

患者血清叶酸水平较维族高!

接受培美曲塞联合铂类化疗的疗效明显优于维族!血清叶酸水平可能与
,/R%R

患者预后相关%
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随着空气的污染及不良生活习惯的增加!目前我国肺癌的

发病率及病死率逐年上升!且因大部分肺癌于确诊时已处于晚

期!失去了早期手术治疗的时机!故肺癌的总体生存期并不理

想&

$

'

#最近!美国国立综合癌症网络$

743>?7458?B

=

92C27:>H2

847829723D?9G
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,RR,

%已将含铂的联合化疗方案用于一线和

二线治疗晚期非小细胞肺癌$
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%的标准方案!针对临床中非鳞
,/R%R

!含铂类联合培

美曲塞化疗方案具有很好的治疗效果&

J

'

#但目前仍然缺乏简

单有效地血清学标志物来预测使用该方案化疗的获益人群#

有研究表示!维吾尔族$以下简称维族%患者化疗效果与汉族患

者相比较差!这可能与维族患者经济条件差!对疾病的认识不

足等情况有关!也可能是与维族患者与汉族患者由于民族及基

因的不同!对化疗的敏感性不同所致#因此!针对使用培美曲

塞联合铂类化疗的维族与汉族
,/R%R

患者!本研究通过特定

的方法检查其血液中叶酸与维生素
S

$J

水平!旨在了解维族患

者使用培美曲塞联合铂类化疗效果不如汉族患者的原因是否
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期
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作者简介)滕菲$

$LLJc
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靶向治疗研究#
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与体内叶酸及维生素
S

$J

水平高低相关#

C

"

资料与方法

C'C

"

一般资料
"

选取新疆医科大学附属肿瘤医院
J&$(

年
$

月至
J&$[

年
$&

月收治于肺内一科经病理组织学确诊为

,/R%R

初治的维族$

-dJ)

%及汉族$

-dKW

%患者共
[$

例#且

所有患者在新疆地区生活大于
$&

年#其中男
K[

例!女
J(

例!

年龄
KX

&

W)

岁!中位
[$

岁!患者均经
RV

或
!PV#RV

证实具

有可测量的病灶#血常规"肝功能"肾功能及心电图均未见明

显异常!既往无放"化疗史!无靶向治疗史!资料完整$包括性

别"年龄"民族"吸烟史"肿瘤分化程度"肿瘤分期等%!患者均知

情并签署化疗同意书!同意使用培美曲塞联合铂类化疗方案的

,/R%R

患者!同时均在化疗前
$

周接受叶酸及维生素
S

$J

预处

理#排除标准)非维族或汉族的患者*一线非使用培美曲塞联

合铂类方案化疗的
,/R%R

患者*合并全身其他脏器的恶性肿

瘤*同时正在进行放化疗或靶向治疗的患者#

C'D

"

方法

C'D'C

"

化疗方案
"

培美曲塞
(&&B

A

(

B

J

U

顺铂
W&B

A

(

B

J 或

卡铂
K&&B

A

(

B

J 或草酸铂
$K(B

A

(

B

J 第
$

天静脉滴注!每
J$

天为
$

个周期#所有患者用药前需予以叶酸及维生素
S

$J

预处

理!即化疗前
$

周给予口服叶酸
)&&

'

A

(

;

!持续至治疗结束*

用药前
$

周给予维生素
S

$J

$&&&

'

A

肌内注射!每
L

周
$

次*

用药前
$;

及第
$

"

J

天口服地塞米松
)'(B

A

!每天
J

次!并至

少完成两个周期本方案化疗#

C'D'D

"

检测方法
"

患者在入院后第
J

天清晨空腹采集左臂肘

静脉血!注入含促凝胶的生化试管中!

K&&&9

(

B>7

离心
(B>7

!

取上清液#血清叶酸和维生素
S

$J

水平测定应用德国罗氏
R0#

S+/P[&$

型全自动免疫分析仪!采用电化学发光法检测!试剂

由罗氏试剂公司提供#各项操作严格按照说明书进行!所有室

内质控均在控!于采集后
)C

内检测完毕#测试项目的参考值)

叶酸
$&')

&

)J')7B?5

(

%

!维生素
S

$J

$([

&

[LX

=

B?5

(

%

&

K

'

#在

治疗前检测患者的叶酸和维生素
S

$J

水平!并至少每两个周期

进行化疗疗效评价
$

次!随访至患者出现疾病进展或一线化疗

完成#

C'E

"

统计学处理
"

采用
/!//JJ'&

软件对数据进行统计分

析!对于连续性计量资料以
GeA

表示!组间比较采用独立样本

:

检验*对于计数资料!采用频数和构成比描述数据分布!组间

比较采用
!

J 检验或
]>:C29

确切概率法#采用
N

=

547#B2>29

检

验分析患者无进展生存情况!采用
%?

A

#947G

法比较组间差异!

采用多因素
R?<

回归分析影响患者进展情况的独立影响因

素!均为双侧检验!以
!

!

&'&(

为差异有统计学意义#

D

"

结
""

果

D'C

"

两组
,/R%R

患者临床相关指标比较
"

维族汉族

,/R%R

患者的性别"吸烟史"年龄"肿瘤分化程度"肿瘤分期"

血清维生素
S

$J

水平比较!差异无统计学意义$

!

%

&'&(

%*但两

组患者血清叶酸水平比较!差异有统计学意义$

!

!

&'&(

%!汉

族
,/R%R

患者血清叶酸水平明显高于维族患者!见表
$

"

J

#

D'D

"

单因素分析

D'D'C

"

影响
,/R%R

患者预后的非连续性单因素分析
"

性

别"吸烟史"肿瘤分化程度"肿瘤分期均对一线使用培美曲塞联

合铂类化疗的
,/R%R

患者预后无明显影响$

!

%

&'&(

%#民

族"年龄对一线使用培美曲塞联合铂类化疗的
,/R%R

患者预

后有影响$

!

!

&'&(

%!年龄小于等于
[&

岁的患者较年龄大于

[&

岁的患者预后好!且汉族患者无进展生存期$

!]/

%较维族患

者长!见表
K

#

表
$
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两组
,/R%R

患者临床相关指标比较"

-

$

f

%#

项目 汉族$

-dKW

% 维族$

-dJ)

%

!

J

!

性别
&'&&X &'LK&

"

男
JJ

$

(L')[

%

$)

$

(X'KK

%

"

女
$(

$

)&'()

%

$&

$

)$'[W

%

年龄$岁%

&'&WJ &'WXX

"&

[& J(

$

(L'(J

%

$W

$

)&')X

%

"%

[& $J

$

[K'$[

%

W

$

K['X)

%

吸烟史
&'&L[ &'W(W

"

无
$W

$

)('L(

%

$J

$

(&'&&

%

"

有
J&

$

()'&(

%

$J

$

(&'&&

%

分化程度
K'&L[ &'J$K

"

低分化
JK

$

[J'$[

%

$&

$

)$'[W

%

"

中分化
X

$

J$'[J

%

$&

$

)$'[W

%

"

高分化
[

$

$['JJ

%

)

$

$['[W

%

分期
$'$$$ &'(W)

"!

期
$J

$

KJ')K

%

$$

$

)('XK

%

""

期
J(

$

[W'(W

%

$K

$

()'$W

%

表
J
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两组
,/R%R

患者维生素
S

$J

及血清叶酸

"""

水平比较$

GeA

%

项目 汉族$

-dKW

% 维族$

-dJ)

%

!

J

!

维生素
S

$J

$

=

B?5

(

%

%

J)K'KXeWL'JK JJX'LJe)X'W[ c&'$LL&'X)K

叶酸$

7B?5

(

%

%

J&'&(e$['LJ $&'WKeW'[K J'($$&'&$(
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影响
,/R%R

患者预后的非连续性单因素$

-d[$

%

变量
-

进展&

-

$

f

%'

!]/

$

GeA

!

;

%

H3.9 !

性别
&'X() &'K((

"

男
K[ J)

$

[['[W

%

$&['X(eX'&X

"

女
J( $X

$

WJ'&&

%

$&W'L$e$&'X[

年龄$岁%

['(LL &'&$&

"&

[& )J JW

$

[)'JL

%

$JX'&)e$J'[L

"%

[& $L $(

$

WX'L(

%

LX'KJeW'$[

民族
KL'KXK &'&&$

"

汉族
KW J)

$

[)'X[

%

$KJ'()e['KJ

"

维族
J) $X

$

W('&&

%

[K'WKe['(&

吸烟史
&'WKX &'KL&

"

无
JL J&

$

[X'LW

%

$&L'L(eX'$W

"

有
KJ JJ

$

[X'W(

%

$&)'(We$&'KW

分化程度
$'X(X &'KL(

"

低分化
KK J$

$

[K'[)

%

L['$[e$$'$X

"

中分化
$X $)

$

WW'WX

%

$$$'XKeJ$'[&

"

高分化
$& W

$

W&'&&

%

$$J')WeX'J[

分期
&'$$K &'L)(

"!

期
JK $[

$

[L'(W

%

LX'$Ke$$'$&

""

期
KX J[

$

[X')J

%

$$J'$WeL'$(

D'D'D

"

影响
,/R%R

患者预后的连续性单因素分析
"

血清维

LK[

重庆医学
J&$X

年
J

月第
)W

卷第
(

期



生素
S

$J

水平对一线使用培美曲塞联合铂类化疗的
,/R%R

患

者预后无影响$

!

%

&'&(

%#而血清叶酸水平对一线使用培美

曲塞联合铂类化疗的
,/R%R

患者预后影响明显$

!

!

&'&(

%!

且血清叶酸水平高的患者预后明显好于血清叶酸水平低的患

者!见表
)

#

表
)

""

影响
,/R%R

患者预后的连续性单因素

变量
I ! JK L(f+1

叶酸
c&'&W[ &'&&& &'LJW &'L&[

&

&'L)W

维生素
S

$J

&'&&& &'([& $'&&& &'&&&

&

$'&&$

D'E

"

多因素分析
"

将单因素分析中有意义的
K

个因素$年龄"

民族"血清叶酸水平%作自变量!

!P/

作应变量!应用
R?<

模型

进行多因素分析后发现民族及血清叶酸水平为独立的预后危

险因素$

!

!

&'&(

%!见表
(

#

表
(

""

,/R%R

患者预后危险因素多因素分析

变量
I ! JK L(f+1

年龄
&'&&( &'W[K $'&&( &'LW$

&

$'&)$

民族
('XLW &'&&& K[K'X)[ W$'[&$

&

$X)X'L$W

叶酸水平
c&'$WJ &'&&& &'X)J &'X&K

&

&'XXK

D'F

"

两组
,/R%R

患者
!]/

比较
"

随访时间
$

&

W

个月!

[$

例

患者中失访
K

例$

)'LJf

%!其中维族患者
J

例!汉族患者
$

例#

截止
J&$[

年
$&

月
$

日!

(X

例患者中有
$L

例$

KJ'W[f

%患者病

情未出现进展!其中维族患者
[

例$

JW'JWf

%!汉族患者
$K

例

$

K['$$f

%#汉族患者
!]/

为
)')&

个月!维族患者
!]/

为

J'$&

个月#两组
,/R%R

患者生存曲线!见图
$

#

图
$

""

两组
,/R%R

患者生存曲线

E

"

讨
""

论

培美曲塞联合铂类化疗已经成为
,/R%R

的一线化疗方

案!于该方案化疗前使用叶酸及维生素
S

$J

预处理已成为共识!

因为使用预处理可明显减少化疗的毒副反应!尤其是消化道反

应!可增加患者的依从性#目前!培美曲塞在临床肿瘤治疗中

建议的叶酸摄入量是
)&&

'

A

(

;

!尚没有数据表明这种摄取叶

酸的方式达到了保持药效利减少细胞毒性作用之间的平衡#

国外有相关文献显示!补充叶酸及维生素
S

$J

可增加培美曲塞

的化疗疗效!尤其是抑制肺癌细胞株$

+()L

"

Y)[&

及
Y$JLL

%

的生长&

)

'

#但该研究为基础研究!尚未有临床研究去研究体内

原有叶酸及维生素
S

$J

水平可对培美曲塞联合铂类化疗疗效

产生影响#本研究对化疗前使用叶酸的预处理可能会影响患

者体内原有叶酸水平进行了深入细致的评估!有研究结果提

示!每摄入
$&&B

A

叶酸将增加
J'(7

A

(

B%

血清叶酸水平&

(

'

!

即增加
('W7B?5

(

%

!故预处理服用
)&&

'

A

(

;

约增加
&'JJ

7B?5

(

%

血清叶酸水平!较正常血清叶酸水平有很大差距#且

因为无论何种民族
,/R%R

患者均服用同等剂量的叶酸!因此

本研究认为预处理服用叶酸情况对原有血清叶酸水平影响

较小#

本研究选取维族与汉族的
,/R%R

患者!针对性别"吸烟

史"年龄及叶酸"维生素
S

$J

水平等因素进行探究!最终结果显

示!两组患者在血清叶酸水平上有明显差异!且汉族
,/R%R

患者血液中叶酸水平比较高#之所以出现这种情况!很可能与

两个民族不同的生活习俗"宗教信仰等直接有关#新疆地区海

拔较高!冬天与夏天的温差非常大!当地居民多数情况生活在

室内!很少从事户外运动!钟爱于面食!羊肉为其必备食物!食

盐摄入量高&

[

'

!而蔬菜!水果摄入的比例少!因而缺乏叶酸#

不同的患者服用相同药物以后!临床表现并不相同!尤其

是肿瘤患者!化疗以后临床表现差距更大#最近几年!分子生

物学"蛋白质基因组学等学科飞速发展!科学家开始从基因的

层面审视癌症!结果发现!正是由于基因的差异性!才导致治疗

以后患者出现不同的临床表现#亚甲基四氢叶酸还原酶$

(

!

$&#B23C

F

527232394C

F

;9?@?543292;E834:2

!

OVY]M

%是叶酸代谢

转化过程中最为关键的酶!其位于
$

号染色体的短臂处!

8"#

,+

的总长度为
J'JGT

!整个基因上包含
$$

个外显子!没有内

含子&

W

'

!并且该基因突变的概率非常大&

X

'

!表现出很强的地域"

种族差异&

L

'

!其基因突变多数情况下出现在第
)

个外显子上!

并且为第
[WW

个核苷酸!由胸腺嘧啶取代原有的胞嘧啶!基因

型有
K

种$

VR

"

RR

"

VV

型%!正是由于基因的突变出现了
Y>7@6

限制性酶识别序列!原本
JJJ

位密码子编码的丙氨酸被缬氨酸

替代&

$&

'

#

OVY]M

出现基因突变!直接导致叶酸代谢过程中!

其酶活直线下降!并且该基因也随之减少&

$$

'

!最终使得
",+

甲基化"基因组波动与原癌基因被抑制!无形之中增加癌症的

发病率&

$J

'

#有文献指出!新疆汉族人群
OVY]MR[WWV

基因

型频率分别为
R

(

RJ$'Wf

!

R

(

V(K'&f

和
V

(

VJ('Kf

*维吾

尔族为
R

(

R$[')f

!

R

(

VX&'[f

和
V

(

VJ'L[f

!二者差异有

统计学意义$

!

!

&'&(

%

&

$K

'

#故本研究推测因为
OVY]M

R[[WV

基因型的不同!引起维吾尔族的
OVY]M

酶的活性较

汉族的低!影响了半胱氨酸循环!因此引起维族体内叶酸水平

的降低#

叶酸属于水溶性
S

族维生素!其基础成分为对氨基苯甲

酸"谷氨酸残基及喋啶!属于生物体内常见的碳载体!其主要生

理功能为参与机体许多细胞代谢过程&

$)

'

#人体内部!血清中

叶酸真正发挥生物活性的物质为
(

!

$&#

亚甲基四氨叶酸$

(

!

$&#

B23C

F

527232394C

F

;9?@?5432

!

(

!

$&#OVY]

%和
(#

甲基四氨叶酸

$

(#B23C

F

527232394C

F

;9?@?5432

!

(#OVY]

%#

(

!

$&#OVY]

最主

要的作用之一是参与胸苷腺嘧啶合成酶介导的把单磷酸脱氧

尿嘧啶$

;1O!

%转化为单磷酸脱氧胸腺嘧啶$

;VO!

%!其主要

利用碳单元进行反应!保证遗传物质始终处于动态平衡性#所

以!机体内叶酸水平降低时!将扰乱
",+

的正常合成与作用!

引发染色体破裂!进而演变为癌症&

$(#$[

'

#机体内叶酸还有其

他的活动模式+++

(#OVY]

!加快甲基集团的传递速度!将其

转化为蛋氨酸!迫使机体内
",+

不断的甲基化#如果启动子

被甲基化!将使得基因不能顺利表达!不管是原癌基因还是抑

癌基因都将失去活动*如果甲基化水平过低将导致原癌基因被

激活!上述两种基因也表现异常!导致染色体不稳定!从而可能

&)[

重庆医学
J&$X

年
J

月第
)W

卷第
(

期



与肿瘤的发生"发展有关联&

$W#$X

'

#

众所周知!癌细胞的特点就是扩散快"增殖快!物质合成与

甲基化水平偏高!而血清中叶酸水平降低!短时间内同型半胱

氨酸$

Y8

F

%无法合成蛋氨酸!机体内
Y8

F

水平上升&

$L

'

!同时其

他以叶酸为辅因子的转甲基反应也会受到影响&

J&

'

#相关的研

究指出&

J$

'

!人体内
Y8

F

水平上升时!很可能诱使细胞增殖性发

生变化!如鳞状上皮化"角质化与不典型增生!可通过促进过氧

化氢的形成"抑制内皮细胞呼吸"导致内皮细胞损伤!并刺激平

滑肌细胞增殖#血浆
Y8

F

水平升高还影响肿瘤患者体内凝

血"抗凝血和纤溶系统的功能状态!有可能对肿瘤的生长和浸

润产生促进作用&

JJ#J(

'

#

本研究结果表明!机体血清中叶酸的水平可影响汉族与维

族
,/R%R

患者采用培美曲塞联合铂类化疗效果!汉族患者较

维族患者预后好与血清叶酸水平相关!故在临床上可通过测定

患者血清叶酸水平来预测患者的预后#有研究显示!即使大剂

量补充叶酸及维生素
S

$J

$

J&&&7B?5

(

%

%!培美曲塞对肺癌细

胞株$

+()L

"

Y)[&

及
Y$JLL

%的抑制效果也明显增强&

)

'

#因此

本研究通过及时摄入叶酸!使血清叶酸水平维持在不减少培美

曲塞化疗作用的高值!提高使用培美曲塞的化疗效果!帮助癌

症患者尽快走出病魔的控制#不过!将维族与汉族
,/R%R

患

者进行对比分析所得到的结论!还需要更多的实验数据支撑!

有待进一步扩大样本量进行研究#
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