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培美曲塞联合顺铂治疗晚期非小细胞肺癌疗效及对
患者毒副反应及 １ 年生存率的影响
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【摘　 要】 目的:探究治疗晚期非小细胞肺癌应用培美曲塞联合顺铂效果、安全性以及对患者 １ 年

生存率影响ꎮ 方法:对我院 ２０１６ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 ６ 月 ８５ 例收治晚期非小细胞肺癌患者相关资料予以

回顾性分析ꎬ将接受培美曲塞与多西他赛分别联合顺铂治疗患者纳入培美曲塞组(ｎ ＝ ４２)和多西他赛

组(ｎ＝ ４３)ꎮ 比较两组患者近期疗效ꎬ治疗前后肿瘤标志物水平变化ꎬ毒副反应发生率ꎬ远期疗效ꎮ 结

果:培美曲塞组患者治疗有效率高于多西他赛组(５４.７６％ ＶＳ ４８.８４％)ꎬ差异比较无统计学意义(Ｐ>０.
０５)ꎬ培美曲塞组患者疾病控制率显著高于多西他赛组(９２.８６％ ＶＳ ８１.４０％ꎻＰ<０.０５)ꎻ两组患者治疗后

ＮＳＥ 与 ＣＡ１２５ 等肿瘤标志物水平显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗后培美曲塞组患者四种肿瘤标志物水平明显

低于多西他赛组(Ｐ<０.０５)ꎻ培美曲塞组患者血小板减少、胃肠道不适、肝功能异常、贫血、白细胞减少毒

副反应发生率均低于多西他赛组ꎬ各种毒副作用发生率除肝功能异常外差异具有统计学意义(Ｐ <０.
０５)ꎻ两组患者半年病情进展转移率比较差异没有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ培美曲塞组 １ 年病情进展转移

率显著低于多西他赛组(Ｐ<０.０５)ꎻ应用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｒｉｅｒ 结果显示培美曲塞组患者 １ 年生存率(７８.６％)显

著高于多西他赛组(５３.５％)(Ｌｏｇ－ｒａｎｋχ２ ＝ ５.２９７ꎬＰ<０.０５)ꎮ 结论:晚期非小细胞肺癌治疗应用培美曲塞

联合顺铂近期有效率与多西他赛联合顺铂效果相当ꎬ但是其疾病控制率与远期疗效较好ꎬ并发症发生率

低ꎬ可显著下调肿瘤标志物水平ꎮ
【关键词】 　 晚期非小细胞肺癌ꎻ　 培美曲塞ꎻ　 顺　 铂ꎻ　 疗　 效ꎻ　 毒副反应ꎻ　 １ 年生存率
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　 　 肺癌为肿瘤中预后较差恶性疾病ꎬ统计数据显示

患者 ５ 年存活率仅为 ２０％ꎬ其发生与多种原因如环境

污染、肺疾病以及接触致癌物质有关[１]ꎮ 肺癌患者中

有近五分之四为非小细胞肺癌ꎬ临床上依据肿瘤分期

选择放化疗、手术等方式治疗非小细胞肺癌[２]ꎮ 对于

早期身体情况较好患者一般采用手术治疗ꎬ患者治疗

后预后较好ꎬ但是晚期非小细胞肺癌患者已不适合采

用手术治疗ꎬ此类患者标准治疗方式为铂类药物与其

他药物联用[３]ꎮ 顺铂为首代金属铂类络合物ꎬ能够有

效杀灭厌氧细胞ꎬ可以增加放疗敏感度ꎬ但是治疗后各

种毒副作用使其应用受限ꎮ 培美曲塞可以通过抑制叶

酸作用达到抑制嘌呤与嘧啶合成目的ꎬ通过干扰细胞

增殖过程杀灭肿瘤细胞达到治疗目的ꎬ其与顺铂联用

已应用于肺癌治疗中且治疗效果显著ꎮ 本研究对我院

近期应用培美曲塞联合顺铂治疗非小细胞肺癌患者相

关资料予以回顾性分析ꎬ并与多西他赛与顺铂联合用

药患者进行比较ꎬ探究培美曲塞联合顺铂在晚期非小

细胞肺癌治疗上应用前景ꎬ相关情况如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:对我院 ２０１６ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 ６ 月收

治晚期非小细胞肺癌患者相关资料予以回顾性分析ꎮ

纳入标准:①患者晚期非小细胞肺癌病情经由相关病

理或者细胞检查证实ꎻ②肺部测定病灶数目超过 １ 个ꎻ
③身体其他器官如心脏、肾脏等功能正常ꎻ④患者应用

体力状况评分(ＥＣＯＧ)ꎬ评分为 ０~２ 分ꎻ⑤相关资料完

整ꎮ 排除标准:①患者心肝等其他器官存在并发病ꎻ②
对治疗不耐受者ꎻ③并发其他肿瘤患者ꎻ④相关资料不

全者ꎮ 将接受培美曲塞与多西他赛分别联合顺铂治疗

患者纳入培美曲塞组(ｎ ＝ ４２)和多西他赛组(ｎ ＝ ４３)ꎮ
培美曲塞组中男 ２０ 例ꎬ女 ２２ 例ꎻ年龄 ２１ ~ ７４ 岁ꎬ平均

(４９.３６±４.３２)岁ꎻＴＭＮ 分期:ⅢＢ 期与Ⅳ期 １０ 例和 ３２
例ꎻＥＣＯＧ 评分 ０ ~ ２ 分ꎬ平均(１.５３±０.５６)分ꎮ 多西他

赛组中男 １７ 例ꎬ女 ２６ 例ꎻ年龄 ２０ ~ ７７ 岁ꎬ平均(４９.５５
±４.５１)岁ꎻＴＭＮ 分期:ⅢＢ 期与Ⅳ期 １２ 例和 ３１ 例ꎻ
ＥＣＯＧ 评分 ０~２ 分ꎬ平均(１.６９±０.８２)分ꎮ 两组患者一

般资料均衡性较好(Ｐ>０.０５)ꎬ存在可比性ꎮ
１.２　 方法:培美曲塞组应用培美曲塞联合顺铂治疗ꎬ
在采用培美曲塞治疗之前 ７ｄ 即接受叶酸片(厦门星

鲨制药有限公司ꎻ国药准字 Ｈ３５０２０８９４ꎬ规格:５ｍｇ)口
服治疗ꎬ服药剂量为 ４００μｇ / ｄꎬ服药到化疗完成后停

止ꎻ同时还需进行肌肉注射维生素 Ｂ１２ 注射液(福建

省泉州海峡制药有限公司ꎻ国药准字 Ｈ３５０２１３７７ꎬ规
􀅰７０５􀅰
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格:１ｍＬ:０.０５ｍｇ)ꎬ注射剂量为 １０００μｇ / 次ꎬ每 ２１ 天进

行一次注射ꎻ化疗进行前日、当日以及次日为防止过敏

与皮疹发生ꎬ患者需要口服醋酸地塞米松片(福建三

爱药业有限公司ꎻ 国 药 准 字 Ｈ３５０２０３９４ꎬ 规 格: ０.
７５ｍｇ)ꎬ服药剂量 ４ｍｇ / 次ꎬ２ 次 / ｄꎮ 进行化疗第 １ 天以

５００ｍｇ / ｍ２ 静脉滴注注射用培美曲塞二钠(四川汇宇

制药有限公司ꎻ国药准字:Ｈ２０１７３３０２ꎬ规格:１００ｍｇ)ꎬ
滴注时间超过 １０ｍｉｎꎬ在化疗第 １ ~ ３ 天以 ２５ｍｇ / ｍ２ 剂

量静脉滴注顺铂注射液(江苏豪森药业集团有限公

司ꎻ国药准字:Ｈ２００４０８１３ꎬ规格:６ｍＬ:３０ｍｇ)ꎬ在培美

曲塞用药后 ３０ｍｉｎ 开始给药ꎮ 多西他赛组患者应用多

西他赛联合顺铂治疗ꎬ进行治疗前 １ｄ 口服醋酸地塞米

松片ꎬ剂量与服药频率与培美曲塞组相同ꎮ 静脉注射

剂量为 ５ｍｇ 地塞米松磷酸钠注射液(湖北天药药业有

限股份公司ꎬ国药准字:Ｈ４２０２００１９ꎬ规格:１ｍＬ:５ｍｇ􀅰
１０ 支)ꎬ化疗第 １ 天以 ７５ｍｇ / ｍ２ 剂量静脉滴注多西他

赛注射液(北京东方协和医药生物技术有限公司ꎻ国
药准字 Ｈ２００５０８７９ꎬ０.５ｍＬ:２０ｍｇ)ꎬ在化疗第 １~３ 天以

２５ｍｇ / ｍ２ 剂量静脉滴注顺铂ꎬ在多西他赛用药后

３０ｍｉｎ 开始给药ꎮ 两组患者均以 ２１ｄ 为 １ 个治疗周

期ꎬ治疗 ２ 个周期后进行疗效评价ꎮ
１.３　 观察指标:比较两组患者近期疗效ꎬ治疗前后肿

瘤标志物水平变化ꎬ毒副反应发生率ꎬ远期疗效ꎮ 肿瘤

标志物包括神经元特异性烯醇化酶(ＮＳＥ)、糖类抗原

(ＣＡ１２５)、细胞角质素片段抗原(Ｃｙｆｒａ２１－１)以及癌胚

抗原(ＣＥＡ)ꎬ分别在进行治疗前后抽取患者早晨空腹

静脉血ꎬ离心后保留上清液应用化学发光免疫法测定ꎮ
远期疗效:患者治疗后接受 １ 年随访ꎬ期间观察患者半

年与 １ 年病情变化ꎬ统计患者 １ 年生存率ꎮ
１.４　 评价标准:近期疗效:疗效采用实体瘤效果与胸

腔积液情况评估ꎬ依次应用 ＲＥＣＩＳＴ 标准[４]与 ＷＨＯ 标

准[５]评估ꎬ完全缓解:胸腔积液完全消失ꎬ且时间超过

１ 个月以上ꎻ部分缓解:胸腔积液消失超过 ５０％ꎬ且时

间维持不足 １ 个月ꎻ病情稳定:胸腔积液增加不足

２５％ꎬ积液减少不足 ５０％ꎻ病情进展:胸腔积液增多超

过 ２５％ꎮ 有效＝完全缓解与部分缓解之和ꎬ疾病控制

＝完全缓解、部分缓解、病情稳定之和ꎮ 毒副反应包括

血小板减少、胃肠道不适、肝功能异常、贫血、白细胞减

少等ꎬ分别分为 ０ 级、Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级以及Ⅳ级ꎬ其分

级依据 ＷＨＯ 化疗药物毒副作用标准分级[６]ꎮ
１.５　 统计学方法:数据通过 ＳＰＳＳ２０.０ 软件进行分析ꎬ
肿瘤标志物水平等计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表

达ꎬ差异比较采用 ｔ 检验ꎬ有效率以及毒副反应发生率

使用 χ２ 检验进行组间差异比较ꎬＫａｐｌａｎ－Ｍｅｒｉｅｒ 法用

于评价患者 １ 年生存率ꎬ比较应用 Ｌｏｇ－ｒａｎｋχ２ 检验ꎮ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组患者近期疗效比较:培美曲塞组患者治疗有

效率高于多西他赛组(５４.７６％ＶＳ４８.８４％)ꎬ差异比较

差异没有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ培美曲塞组患者疾病

控制率显著高于多西他赛组(９２.８６％ＶＳ８１.４０％ꎻＰ<０.
０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组患者近期疗效比较 ｎ(％)

分组 例数 完全缓解 部分缓解 病情稳定 有效率(％) 疾病控制率(％)

培美曲塞组 ４２ １０ １３ １６ ５４.７６ ９２.８６

多西他赛组 ４３ ９ １２ １１ ４８.８４ ７４.４２

χ２ ０.２９９ ３.９９６

Ｐ ０.５８５ ０.０４６

２.２　 两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较:两组患

者治疗后 ＮＳＥ 与 ＣＡ１２５ 等肿瘤标志物水平显著降低

(Ｐ<０.０５)ꎬ但治疗后培美曲塞组患者四种肿瘤标志物

降低水平明显高于于多西他赛组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３　 两组患者治疗后毒副反应发生率比较:培美曲塞

组患者血小板减少、胃肠道不适、肝功能异常、贫血、白
细胞减少毒副反应发生率均低于多西他赛组ꎬ各种毒

副作用发生率除肝功能异常外差异具有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４　 两组患者远期疗效比较:两组患者半年病情进展

转移率比较差异没有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ培美曲塞

组 １ 年病情进展转移率显著低于多西他赛组(Ｐ <０.
０５)ꎬ见表 ４ꎻ应用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｒｉｅｒ 法评估患者 １ 年生存

率ꎬ培美曲塞组患者 １ 年生存率(７８.６％)显著高于多

西他赛组(５３.５％)(Ｌｏｇ－ｒａｎｋχ２ ＝ ５.２９７ꎬＰ ＝ ０.０２１)ꎬ见
图 １ꎮ

􀅰８０５􀅰
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表 ２　 两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较(􀭰ｘ±ｓ)

分组 例数
ＮＳＥ(ｎｇ / ｍＬ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 　 差值
ＣＡ１２５(Ｕ / ｍＬ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 　 差值

培美曲塞组 ４２ ２９.５３±４.３６ １６.３２±５.３６∗ １４.６５±４.６２ ２５４.８２±１３.５２ ５０.２２±６.７１∗ １９６.３５±８.６７

多西他赛组 ４３ ２９.６９±４.５２ ２１.０３±５.２８∗ ９.６５±５.３３ ２５６.２９±１４.６９ ８０.３０±６.８１∗ １６４.５３±７.９４

ｔ ０.１６６ ４.０８１ ４.６１７ ０.４８０ ２０.５０８ １７.６５３

Ｐ ０.８６９ ０.０００ ０.０００ ０.６３３ ０.０００ ０.０００

分组 例数
Ｃｙｆｒａ２１－１(ｎｇ / ｍＬ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 　 差值
ＣＥＡ(ｎｇ / ｍＬ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 　 差值

培美曲塞组 ４２ １７.５５±４.６２ ６.８１±３.２０∗ １２.４１±４.６９ １３１.６５±１１.４３ ３０.２５±４.６３∗ ９８.５４±６.２２

多西他赛组 ４３ １７.８０±５.５３ １０.９２±３.１４∗ ８.２２±３.５７ １３２.７８±１１.４６ ５９.５７±４.２９∗ ７５.２４±８.３２

ｔ ０.２２６ ５.９７７ ４.６４１ ０.４５５ ３０.２９４ １４.５９７

Ｐ ０.８２２ ０.０００ ０.０００ ０.６５０ ０.０００ ０.０００

　 　 注:与治疗前比较ꎬ∗Ｐ<０.０５
表 ３　 两组患者治疗后毒副反应发生率比较(ｎ)

分组 例数 等级 血小板减少 胃肠道不适 肝功能异常 贫血 白细胞减少

培美曲塞组 ４２ Ⅰ、Ⅱ级 １２ １８ ３ １８ １２

Ⅲ、Ⅳ级 １ ０ １ ２ ６

发生率(％) ３０.９５ ４２.８６ ９.５２ ４７.６２ ４５.２４

多西他赛组 ４３ Ⅰ、Ⅱ级 １９ ２６ ６ ２３ ２１

Ⅲ、Ⅳ级 ４ ３ ４ ７ ８

发生率(％) ５３.４９ ６７.４４ ２３.２６ ６９.７７ ６７.４４

χ２ ４.４２０ ５.１９５ ２.０００ ４.３０３ ４.２６１

Ｐ ０.０３５ ０.０２３ ０.１５７ ０.０３８ ０.０３９

表 ４　 两组患者远期疗效比较 ｎ(％)

分组 例数
半年病情变化

局部进展　 远处转移　 进展合并转移　 进展转移发生率

１ 年病情变化

局部进展　 远处转移　 进展合并转移　 进展转移发生率

培美曲塞组 ４２ ３ ５ ２ １０(２３.８１) ５ ８ ５ １８(４２.８６)

多西他赛组 ４３ ４ ７ ３ １３(３０.２３) ９ １３ ８ ３０(６９.７７)

χ２ ０.４４４ ６.２５９

Ｐ ０.５０５ ０.０１２

􀅰９０５􀅰
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图 １　 两组患者 １ 年累积生存率

３　 讨　 论

非小细胞肺癌为肺癌恶性肿瘤中主要疾病类型ꎬ
具有细胞增值快速、症状隐秘以及转移扩散时间早等

特点ꎮ 非小细胞肺癌患者病情发现时一般已经进展至

晚期ꎬ已经不适宜使用手术进行治疗ꎬ晚期非小细胞肺

癌患者应用放化疗手段进行治疗ꎬ通过抑制细胞过增

殖以及促进细胞凋亡来治疗肿瘤ꎬ从而达到改善患者

生存时间目的ꎮ 美国癌症治疗指南提出采用铂类药物

与其他药物联用治疗非小细胞肺癌ꎬ培美曲塞为肿瘤

抑制类药物ꎬ其能够通过中止参与合成嘧啶与嘌呤必

需蛋白酶合成ꎬ致使细胞有丝分裂在 Ｓ 期中止ꎬ从而抑

制肿瘤细胞增殖ꎮ 本研究中培美曲塞组患者治疗有效

率(５４.７６％)与多西他赛组(４８.８４％)没有统计学差

异ꎬ但是其患者疾病控制率(９２.８６％)显著高于多西他

赛组(８１.４０％)ꎬ提示培美曲塞联合顺铂在治疗非小细

胞肺癌上效果与多西他赛联合顺铂效果相当ꎬ但是其

在稳定患者病情方面具有独有优势ꎮ 王临英等[７] 研

究中比较了单用培美曲塞与培美曲塞联用顺铂ꎬ其结

果同样证实两种药物联合应用效果较好ꎮ
研究显示ꎬ肿瘤标志物不仅可以用于诊断患者病

情ꎬ还可用于间接评估患者治疗效果ꎮ 两组患者治疗

后各种肿瘤标志物水平下降ꎬ但是培美曲塞组患者肿

瘤标志物水平下降更显著ꎬ两者对肿瘤标志物水平下

调作用差异可能是因为培美曲塞抑制肿瘤生长是通过

中断细胞增殖达到目的ꎻ多西他赛主要经由介导胃管

蛋白合成来促进肿瘤细胞凋亡ꎬ其具体机制为促使微

管蛋白大量形成微管ꎬ这种微管可以使纺锤体正常功

能损伤ꎬ从而达到治疗肿瘤目的ꎬ两种方式培美他赛为

从细胞增殖遗传物质合成上发挥抑制肿瘤细胞增殖作

用ꎬ而多西他赛则主要通过影响微管蛋白质合成来抑

制肿瘤增殖ꎮ 放化疗治疗后毒副作用一直是肿瘤患者

治疗需要重点关注问题ꎬ张雅军等[８] 研究中应用培美

他赛联合顺铂与紫杉醇治疗非小细胞肺癌ꎬ其毒副作

用主要为消化与神经系统不良反应ꎬ且两组发生率差

异不显著ꎮ 本研究中培美曲塞组患者血小板减少、胃
肠道不适、贫血、白细胞减少毒副反应发生率均显著低

于多西他赛组ꎬ提示培美他赛联用顺铂治疗非小细胞

肺癌毒副作用较轻ꎬ安全性高ꎮ 培美曲塞组患者 １ 年

生存率(７８.６％)显著高于多西他赛组(５３.５％)ꎬ同时

随访期间还调查了患者肿瘤局部复发与转移情况ꎬ结
果显示培美他赛组 １ 年病情肿瘤局部复发与转移率显

著低于多西他赛组ꎬ进一步提示培美曲塞组远期治疗

效果较好ꎬ与培美曲塞组患者远期疗效优异可能是因

为其疾病控制率高ꎬ患者病情稳定ꎬ同时治疗后毒副作

用较轻ꎮ
培美曲塞联合顺铂治疗非小细胞肺癌能够有效稳

定患者病情ꎬ改善肿瘤标志物水平ꎬ毒副作用小ꎬ患者

耐受性好ꎬ能够有效改善患者生存情况ꎮ
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