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培美曲塞联合顺铂治疗非小细胞肺癌２９例临床评价
王永春 １，赵 辉 ２△

（１． 山东省菏泽市传染病医院，山东菏泽２７４０２９； ２． 吉林省肿瘤医院，吉林长春１３００１２）
摘要：目的观察培美曲塞联合顺铂治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的临床疗效及对免疫学指标和生存情况的影响。方法将医院２０１４年
６月至２０１６年６月收治的５８例非小细胞肺癌患者随机分为对照组与干预组，各２９例。对照组患者单用培美曲塞治疗，干预组患者在
对照组患者治疗基础上加用顺铂。结果干预组总有效率为９３． １０％，显著高于对照组的７２． ４１％（Ｐ ＜ ０． ０５）；干预组不良反应发生率为
６． ９０％，显著低于对照组的３１． ０３％（Ｐ＜０． ０５）；治疗后，两组患者卡氏生活质量（ＫＰＳ）评分均明显升高，且干预组明显高于对照组（Ｐ＜０． ０５）；
干预组患者无进展生存期及中位生存期均明显长于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；干预组患者治疗后免疫学指标（ＣＤ３ ＋ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞、ＣＤ３ ＋
ＣＤ８ ＋ Ｔ淋巴细胞及ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋）与对照组有显著性差异（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论培美曲塞联合顺铂治疗ＮＳＣＬＣ疗效显著，能延长患者的生
存期及改善免疫学指标水平，且不良反应少，值得临床推广。
关键词：培美曲塞；顺铂；非小细胞肺癌；临床疗效；免疫学指标；生存情况
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１０９６ － １０９８．

犤６ 犦尹飞． 腹膜透析在终末期糖尿病肾病治疗中的应用犤 Ｊ 犦 ．
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犤１０ 犦刘晓斌，王凉，刘斌，等． 高通量血液透析对老年糖尿

病肾病患者胰岛素抵抗及微炎症状态的影响犤 Ｊ 犦 ． 中华老年
医学杂志，２０１４，３３（２）：１５９ － １６２．

犤１１ 犦曾海鸥，袁丽萍，罗敏虹，等． 血液透析和腹膜透析对非糖
尿病终末期肾病患者胰岛素抵抗、微炎症状态及脂质代谢
的影响犤 Ｊ 犦 ． 临床医学，２０１６，３６（１）：３２ － ３４．
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犤１４ 犦李俊丽．瘦素与终末期肾病透析患者相关研究犤Ｊ犦．海南医学，
２００９，２０（３）：１０８ － １１１．
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６４０ － ６４６．

犤１６ 犦常明，刘红，刘书馨，等． 高通量血液透析改善尿毒症预
后机制研究犤 Ｊ犦． 中国实用内科杂志，２０１２，３２（１１）：８７１ － ８７３．
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组别
干预组
对照组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
１６ ／ １３
１５ ／ １４
０． ０６９
０． ７９２

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５７． ５ ± ６． ６
５８． ６ ± ６． ３
０． ０８１
０． ７７９

腺癌
１６
１４

肺泡癌
５
６

大细胞癌
４
５

腺鳞癌
４
４

ⅢＢ期
１７
１６

Ⅳ期
１２
１３

ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ａｌｏｎｅ，ｏｎ ｔｈｉｓ ｂａｓｉｓ，ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ
ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ９３． １０％，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ７２． ４１％ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ牗 Ｐ ＜ ０． ０５牘 ．
Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ６． ９０％，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ３１． ０３％ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
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表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ２９ 犦

１． ２ 方法
对照组患者治疗前１周给予４００ μｇ ／ ｄ叶酸口服，

并给予维生素Ｂ１２肌内注射，每次１ ０００ μｇ，２个月１次，
直至治疗结束；将注射用培美曲塞二钠（山东齐鲁制药
有限公司，国药准字Ｈ２００６０６７２，规格为每瓶０． ２ ｇ）
５００ ｍｇ ／ ｍ２溶于０． ９％氯化钠注射液１００ ｍＬ中静脉滴
注，３周为１个疗程。干预组患者在对照组患者治疗基
础上加用顺铂注射液（云南生物谷药业股份有限公司，国
药准字Ｈ２００４３８８８，规格为每支６ ｍＬ ∶ ３０ ｍｇ）６０ ｍｇ ／ ｍ２，
于培美曲塞用药０． ５ ｈ后静脉滴注，持续时间２ ｈ以上，
同时给予常规止吐、利尿、水化等治疗。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

统计患者卡氏生活质量（ＫＰＳ）评分、生存期，免疫
学指标（ＣＤ３ ＋ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ３ ＋ＣＤ８ ＋ Ｔ淋巴细胞、
ＣＤ４ ／ ＣＤ８）改善情况，以及不良反应（包括白细胞、红细
胞、血小板减少，恶心呕吐，肝功能损伤，以及消化道反

应）发生情况。ＫＰＳ评分满分为１００分，分值越高，提示
患者的生存质量越高。参照文献犤 ６ 犦将临床疗效分为完
全缓解、部分缓解、病情稳定和疾病进展，前两者合计为
总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ２９）
临床分期（例）

０． ０７０
０． ７９１

０． ０８３
０． ７７３

临床分型（例）

非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）发病率与死亡率均较高，全
球每年约１５０万人被确诊为肺癌，其中８０％以上为
ＮＳＣＬＣ犤１ 犦，严重威胁患者的生命安全。大部分ＮＳＣＬＣ患
者确诊时已处于晚期，中位生存期仅为１个月左右，已
错失手术根治时机，仅能通过以化学治疗（简称化疗）为
主的综合性治疗改善预后和延长生存期犤 ２ － ３ 犦。化疗是晚
期ＮＳＣＬＣ的主要治疗手段，铂类化疗药物常与其他化
疗药物联用作为一线治疗方案，而部分患者需采用二线
治疗方案，临床常选择培美曲塞。本研究中观察了培美
曲塞联合顺铂治疗ＮＳＣＬＣ的疗效、安全性及预后，现报
道如下。

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：经病理学、细胞学诊断，符合ＮＳＣＬＣ的
临床诊断标准犤 ４ 犦；预计生存期超过３个月；患者及其家
属自愿参与本研究，并签署知情同意书。

排除标准：严重心、肝、肾功能疾病；认知功能障碍
及精神疾病；对本研究所用药物过敏犤 ５ 犦。

病例选取与分组：选择医院２０１４年６月至２０１６年
６月收治的ＮＳＣＬＣ患者５８例，随机分为干预组与对照
组，各２９例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

组别
干预组
对照组

完全缓解
１７（５８． ６２）
１０（３４． ４８）

部分缓解
１０（３４． ４８）
１１（３７． ９３）

病情稳定
１（３． ４５）
４（１３． ７９）

疾病进展
１（３． ４５）
４（１３． ７９）

总有效
２７（９３． １０）
２１（７２． ４１）

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ３５，Ｐ ＝ ０． ０３７ ＜ ０． ０５。
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ＫＰＳ评分（分） 生存期（月）

干预组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
６２． ６３ ± ６． ３７
６３． ５２ ± ５． ８０
０． ５５６
０． ５８０

治疗后
８８． ３５ ± ５． ３２
７０． ３６ ± ４． ６２
１３． ７４９
０． ０００

无进展生存期
６． ９２ ± ０． ３６
４． ７２ ± ０． ３３
２４． ２５９
０． ０００

中位生存期
１７． ６７ ± ３． ２７
９． ３２ ± ２． ２５
１１． ３２８
０． ０００

表３ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ２９ 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ６． ０４８，Ｐ ＝ ０． ０１４ ＜ ０． ０５。

组别
干预组
对照组

白细胞减少
１（３． ４５）
２（６． ９０）

红细胞减少
０（０）
１（３． ４５）

血小板减少
０（０）
１（３． ４５）

恶心呕吐
０（０）
２（６． ９０）

肝功能损伤
０（０）
１（３． ４５）

消化道反应
１（３． ４５）
２（６． ９０）

合计
２（６． ９０）
９（３１． ０３）

３ 讨论
培美曲塞为新型多靶点抗叶酸代谢细胞毒药物，

吡咯嘧啶基团是其核心，对局部晚期及转移性ＮＳＣＬＣ
有显著疗效。其与多聚谷氨酸盐联用能对二氢叶酸还
原酶（ＤＨＦＲ）、胸苷酸合酶（ＴＳ）等叶酸依赖性酶起到
抑制作用，阻断叶酸代谢与恶性肿瘤细胞嘌呤和胸腺
嘧啶核苷酸的合成，阻碍细胞复制，进而发挥抑制肿
瘤细胞生长的功能；同时，可作用于细胞生长周期中
的细胞分裂期（Ｍ期），使其停滞于ＤＮＡ合成期（Ｓ
期），阻碍细胞增殖，继而达到抑制肿瘤细胞增殖的目
的；另外，还能抵抗叶酸的代谢能力，药物作用强度
高，效果显著犤 ７ － ８ 犦。然而，单用培美曲塞治疗效果难以
达到预期。临床尝试联用培美曲塞与顺铂，效果显著。
临床研究表明，顺铂单药有效率可达１７％ ～ ２０％ 犤 ９ 犦，
与培美曲塞联用后能增强顺铂与细胞内亲和基团的
结合能力，产生ＤＮＡ链碱基作用，阻碍ＤＮＡ复制，进
而抑制肿瘤细胞分裂。

多项研究表明，肿瘤患者细胞免疫功能存在严重缺
陷，表现为ＣＤ３ ＋ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞减少，ＣＤ４ ／ ＣＤ８比值下降。
本研究结果显示，干预组患者ＣＤ３ ＋ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴细胞、
ＣＤ３ ＋ＣＤ８ ＋ Ｔ淋巴细胞及ＣＤ４ ／ ＣＤ８比值均优于对照组，
提示培美曲塞联合顺铂能有效改善患者的细胞免疫功
能。本研究中，干预组总有效率远超对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
效果明显，且与国外Ｋｉｍｕｒａ等犤 １０ 犦的研究结果一致。干预
组患者的ＫＰＳ评分显著高于对照组，生存期明显长于

对照组，不良反应发生率明显低于对照组，组间比较，差
异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），提示联合治疗安全，且
可延长患者生存期。

综上所述，培美曲塞联合顺铂治疗ＮＳＣＬＣ疗效显
著，能延长患者生存期，提升生存质量，改善免疫指标，
且毒副作用小，值得临床推广。
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表５ 两组患者治疗后免疫学指标水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ２９）
组别
干预组
对照组
ｔ值
Ｐ值

ＣＤ３ ＋ＣＤ４ ＋（％）
２８． ３６ ± ３． ７４
２５． ３８ ± ３． ６３
３． ０７９
０． ００３

ＣＤ３ ＋ＣＤ８ ＋（％）
２３． ２４ ± ３． ３４
２６． ９４ ± ３． ６３
４． ０３９
０． ００１

ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

１． ０４ ± ０． ２５
０． ７５ ± ０． １２
５． ６３２
０． ０００

表４ 两组患者生存质量及生存期比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ２９）

组别
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