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培美曲塞与吉西他滨联合顺铂一线

治疗晚期非小细胞肺癌的对比研究

李玉梅,刘摇 静,周争光,汪摇 蕊,吴摇 穷

[摘要]目的:探讨培美曲塞与吉西他滨联合顺铂一线治疗晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的临床疗效及不良反应。 方法:分析晚

期 NSCLC 一线化疗病人 46 例,采用培美曲塞联合顺铂化疗组 22 例(培美曲塞组),吉西他滨联合顺铂化疗组 24 例(吉西他滨

组)。 比较 2 组病人的近期疗效、中位无疾病进展生存时间(PFS)和不良反应发生情况。 结果:培美曲塞组和吉西他滨组的客

观缓解率分别为 36. 4%和 29. 2% ,疾病控制率分别为 62. 5%和 45. 8% ,中位 PFS 分别为 6. 5 个月和 6. 0 个月,差异均无统计

学意义(P > 0. 05)。 2 组病人不良反应均可耐受。 培美曲塞组和吉西他滨组粒细胞减少分别为 36. 4% (8 / 22)和 66. 7% (16 /
24),差异有统计学意义(P < 0. 05)。 结论:培美曲塞或吉西他滨联合顺铂治疗晚期 NSCLC 的临床疗效相似,但前者不良反应

发生率减低,病人耐受性较好,值得临床推广。
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Comparisive study between pemetrexed and gemcitabine combined with cisplatin
in the treatment of advanced non鄄small cell lung cancer

LI Yu鄄mei,LIU Jing,ZHOU Zheng鄄guang,WANG Rui,WU Qiong
(Department of Medical Oncology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To explore the clinical efficacy and toxicity of pemetrexed or gemcitabine combined with cisplatin in the
treatment of patients with advanced non鄄small cell lung cancer(NSCLC). Methods:Among 46 patients with advanced NSCLC,22 cases
were treated with pemetrexed combined with cisplatin(pemetrexed group) and 24 cases were treated with gemcitabine combined with
cisplatin(gemcitabine group). The short鄄term efficacy,median disease鄄free progression survival ( PFS) time and adverse reactions
between two groups were compared. Results:The objective remission rate,disease control rate and median PFS in pemetrexed group and
gemcitabine group were(36. 4% and 29. 2% ),(62. 5% and 45. 8% ),and(6. 5 and 6. 0 months),respectively,and the differences of
the objective remission rate,disease control rate and median PFS between two groups were not statistically significant(P > 0. 05). The
adverse reactions in two groups were tolerable. The rates of neutrophil reduction in pemetrexed group and gemcitabine group were
36. 4% (8 / 22) and 66. 7% (16 / 24),respectively,and the difference of which between two groups was statistically significant(P <
0. 05). Conclusions:The clinical effect between pemetrexed combined with cisplatin and gemcitabine combined with cisplatin in the
treatment of advanced NSCLC is similar, but the pemetrexed combined with cisplatin is less toxicities, good tolerability, worthy of
application.
[Key words] non鄄small鄄cell lung cancer;pemetrexed;gemcitabine

摇 摇 目前,肺癌在世界许多国家发病率和死亡率都

在逐年增加[1],在我国恶性肿瘤致死率中居于首

位[2],其中非小细胞肺癌(NSCLC)约占 80% 以上,
多数病人就诊时已属于疾病晚期,失去手术治疗机

会。 对于晚期 NSCLC,分子靶向治疗和化疗成为主

要治疗选择[3]。 但晚期 NSCLC 病人一线治疗选择

分子靶药物之前需要进行表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor,EGFR)基因突变检

测,并且靶向药物价格不菲。 对于 EGFR 基因突变

状态不明确的病人,含铂类药物联合化疗方案是合

适的治疗选择。 现将我院采用培美曲塞或吉西他滨

联合顺铂一线治疗晚期 NSCLC 的临床效果作一

报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2014 年 1 月至 2017 年 4 月

收治的晚期 NSCLC 病人 46 例,均符合以下标准:所
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有病人均经细胞学或组织病理学确诊为 NSCLC;参
照美国癌症联合委员会(American Joint Committee
on Cancer, AJCC) 肺癌分期标准(第 7 版),临床分

期为芋b 期 / 郁期的 NSCLC 病人;至少有一个影像

学可测量病灶;Karnofsky 评分逸70 分;预期生存期

逸3 个月;治疗前检查血常规、肝肾功能、心电图大

致正常;既往均未接受过任何抗肿瘤治疗;确诊后一

线采用培美曲塞或吉西他滨联合顺铂方案化疗。 病

人的基本特征及临床特点见表 1。 其中男 25 例,女
21 例, 年龄 36 ~ 76 岁。 KPS 评分 70 ~ 90 分,确诊

时分期为 芋 b 期 18 例 ( 39. 1% ), 郁 期 28 例

(60. 9% );病理类型为肺非鳞癌(包括腺癌、大细胞

癌) 29 例,肺鳞癌 17 例。 2 组病人性别、年龄、临床

分期、病理分型等差异均无统计学意义(P > 0. 05)
(见表 1),具有可比性。

表 1摇 2 组病人的一般资料比较

临床特征 n 观察组 对照组 字2 P

性别

摇 男

摇 女

25
21

9
13

16
8

3. 07 > 0. 05

年龄 / 岁

摇 < 50
摇 逸50

9
37

5
17

4
20

0. 02驻 > 0. 05

KPS 评分 / 分

摇 < 80
摇 逸80

20
26

11
11

9
15

0. 73 > 0. 05

临床分期

摇 芋b 期

摇 郁期

18
28

9
13

9
15

0. 06 > 0. 05

病理分型

摇 非鳞癌

摇 鳞癌

29
17

16
6

13
11

1. 70 > 0. 05

摇 摇 驻 示校正 字2 值

1. 2摇 治疗方案摇 观察组采用培美曲塞联合顺铂方

案(培美曲塞 500 mg / m2 静脉滴注第 1 天,顺铂

25 mg / m2静脉滴注第 2 ~ 4 天),对照组 24 例采用

吉西他滨联合顺铂方案(吉西他滨 1. 0 g / m2 静脉滴

注第 1、8 天,顺铂 25 mg / m2静脉滴注第 2 ~ 4 天)。
2 组均以 3 周为 1 个周期,至少化疗 2 个周期。 观

察组在应用培美曲塞前 1 周开始口服叶酸 400 滋g,
每日 1 次,至末次使用培美曲塞后 21 d。 治疗前

1 周肌内注射 VitB12 1 mg,此后每 3 个周期肌内注射

1 mg,至治疗结束。 化疗前 24 h,每次口服地塞米松

4 mg,每日 2 次,连用 3 d。 2 组病人均给予止吐、护

胃等对症支持治疗。 化疗间歇期复查血常规及生化

常规,出现域度及以上骨髓抑制或肝肾功能异常时,
积极给予升血、保护肝肾功能等对症治疗。 每 2 个

周期评估疗效。
1. 3摇 疗效评定和毒性分级摇 依据实体瘤疗效评价

标准(RECIST 1. 1 版)予以评价。 完全缓解(CR) :
所有靶病灶消失;部分缓解(PR) :基线病灶长径总

和缩小逸30 % ;病情进展(PD) :基线病灶长径总和

增加逸20%或出现新病灶;病情稳定(SD):基线病

灶长径总和缩小但未达 PR 或增加但未达 PD。 有

效率(RR) = (CR + PR)% ,疾病控制率(DCR) =
(CR + PR + SD)% 。 不良反应:采用 WHO 分级标

准评定化疗药物常见不良反应情况,分为 0 ~ 郁度。
连续用药 2 ~ 3 个周期或以上评价疗效。
1. 4摇 随访摇 46 例病人均获得随访。 无疾病进展生

存期( progression鄄free survival, PFS) ,指自病人开

始用药,至疾病进展或任何原因引起死亡的时间。
病人的 PFS 通过住院、门诊或电话随访获得,末次

随访时间为 2017 年 12 月 31 日。
1. 5摇 统计学方法 摇 采用 字2 检验、秩和检验及生存

分析 Kaplan鄄Meier 法。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人疗效比较摇 46 例中位随访时间 7 个

月。 所有病人均可评价疗效,培美曲塞组与吉西他

滨组 RR 分 别 为 36. 4% 和 29. 2% ,DCR 分别为

62. 5%和 45. 8% ,2 组疗效差异无统计学意义(P >
0. 05) (见表 2)。 培美曲塞组中位 PFS 6. 5 个月

(95% CI 5. 4 ~ 7. 5),吉西他滨组中位 PFS 6. 0 个月

(95% CI 4. 9 ~ 7. 0),2 组差异无统计学意义(P >
0. 05)(见表 2)。

表 2摇 2 组病人临床疗效比较

分组 n CR PR SD PD 有效率 / % uc P

观察组 22 0 8 5 9 36. 4

对照组 24 0 7 4 13 29. 2 0. 80 > 0. 05

合计 46 0 15摇 9 22 32. 6

2. 2摇 2 组病人不良反应比较摇 2 组病人最常见不良

反应为血液学毒性和胃肠系统反应,其中 2 组间恶

心、呕吐、便秘、血小板减少、贫血、转氨酶升高、脱
发、乏力发生率差异均无统计学差异(P > 0. 05);而
观察组粒细胞减少发生率明显少于对照组 (P <
0. 05)(见表 3)。
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表 3摇 2 组病人的不良反应发生率比较[n;百分率(% )]

分组 n 粒细胞减少 血小板减少 贫血 恶心呕吐 转氨酶升高 便秘 脱发 乏力

观察组 22 8(36. 4) 5(22. 7) 5(23. 8) 7(31. 8) 2(9. 1) 4(18. 2) 3(13. 6) 3(13. 6)

对照组 24 16(66. 7) 8(33. 3) 6(29. 2) 12(50. 0) 4(16. 7) 5(20. 8) 4(16. 7) 3(12. 5)

字2 — 4. 22 0. 64 0. 16 1. 56 0. 10驻 0. 02驻 0. 02驻 0. 10驻

P — <0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 驻 示校正 字2 值

3摇 讨论

摇 摇 目前,含铂两药化疗方案如紫杉类、长春瑞滨、
吉西他滨、培美曲塞等联合顺铂是晚期 NSCLC 常用

的一线方案[3 - 4]。 除了在无驱动基因的晚期非鳞

NSCLC 中,一线推荐培美曲塞联合铂类化疗之外,
在其他不同组织类型的晚期 NSCLC 中,各种化疗方

案之间,如何选择,孰优孰劣,并无指南推荐。
国外一项非劣效性研究[5] 在 1725 例 ECOG 评

分 0 ~ 1 分的晚期 NSCLC 病人中比较了顺铂分别联

合培美曲塞和吉西他滨的疗效。 使用培美曲塞联合

顺铂方案的肺腺癌或大细胞肺癌病人生存期得到改

善(12. 6 个月和 10. 9 个月);而鳞状细胞癌病人使

用吉西他滨联合顺铂方案生存期得到改善(10. 8 个

月和 9. 4 个月)。 与吉西他滨组病人相比,培美曲

塞组病人不良反应发生率显著降低的有:3 / 4 度粒

细胞减少、贫血、血小板减少;发热性中性粒细胞减

少、脱发。 治疗相关死亡率相近方面,培美曲塞组 9
例,占 1. 0% ;吉西他滨组 6 例,占 0. 7% 。 证实培美

曲塞用于晚期非鳞 NSCLC 一线化疗的地位,而晚期

肺鳞癌病人一线治疗更倾向于选择紫杉醇或吉西他

滨药物联合铂类的方案。
胡兴胜等[6]报道,采用培美曲塞及吉西他滨联

合顺铂治疗局部晚期或转移性 NSCLC 初治病人,发
现非鳞癌病人中培美曲塞组总缓解率显著高于吉西

他滨组,2 组的生存率却无明显差异,培美曲塞组可

以减少血液学不良反应和脱发的发生率。 母丹

等[7]在晚期 NSCLC 中也得出类似结果。 王丽等[8]

研究表明,晚期非鳞 NSCLC 病人初治采用培美曲塞

联合卡铂或者顺铂疗效并无显著差异。 临床可以根

据病人具体情况酌情选择,比如有骨转移病人可以

选择顺铂,而肾功能轻度异常者则可以选择卡铂。
说明对于晚期非鳞 NSCLC,培美曲塞联合铂类是优

选的一线化疗方案。 分析培美曲塞对非鳞癌和鳞癌

病人疗效不同的原因,可能与鳞癌中胸苷酸合成酶

蛋白水平显著提高相关[9 - 10],该酶的异常高表达可

能导致鳞癌病 人 对 培 美 曲 塞 耐 药。 KALIKAKI

等[11]报道 EGFR 突变型晚期 NSCLC 病人较野生型

病人对化疗更加敏感。 李俊等[12] 研究晚期肺腺癌

病人选择培美曲塞联合铂类疗效时也得出类似结

论。 近期有国外研究报道[13] 一线 EGFR鄄TKI 治疗

失败后选择培美曲塞化疗仍然有效。 另有研究[14]

发现,晚期 NSCLC 病人中,有驱动基因 ALK鄄ROS1
基因重排者,选择培美曲塞维持治疗疗效较好。 提

示在未来的临床观察中,可以参照以上研究结果,进
行培美曲塞相关疗效预测指标的探索。

本研究结果显示,培美曲塞联合顺铂一线治疗

晚期 NSCLC 的 RR 36. 4% ,而吉西他滨联合顺铂组

为 29. 2% ;2 组的 DCR 分别为 62. 5% 和 45. 8% 。
培美曲塞组中位 PFS 6. 5 个月,吉西他滨组 6. 0 个

月。 前者疗效数值上高于后者,但差异无统计学意

义(P > 0. 05),与国内研究[6] 结果一致,与国外研

究[5]结果不完全相符,考虑与本研究病例数少有

关。 不良反应方面,培美曲塞联合顺铂组中性粒细

胞减少发生率明显少于吉西他滨组,降低了临床病

人中性粒细胞减少性发热的概率,并缩短住院时间,
病人具有更好的耐受性和依从性,与胡兴胜等[6] 研

究结果一致。 不同的是,未能得出血小板降低、贫血

和脱发方面不良反应发生率的显著差异,考虑与本

组病人例数偏少及顺铂剂量分开(25 mg / m2 静脉滴

注第 2 ~ 4 天)使用有关。 与既往研究不同之处,本
组病人年龄偏大(中位年龄大于 60 岁),顺铂分开

使用,但研究结果与既往研究[5,15] 相比,疗效相似,
不良反应减少,值得临床推广,尤其适用于老年病人。

综上,对于晚期 NSCLC,培美曲塞联合顺铂与

吉西他滨联合顺铂相比,疗效相似,但前者不良反应

发生率低,病人更容易耐受。 本研究不足之处在于,
作为回顾性分析,样本量偏小,仅随访 PFS,未分析

病人 EGFR 状态及胸苷酸合成酶水平与化疗的相关

性,进一步可扩大样本量,随访 2 组病人的总生存

期,检测并分析病人 EGFR 状态及胸苷酸合成酶水

平与疗效的关系,为临床个体化选择合理治疗方案

提供依据。
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纳米碳混悬液应用于甲状腺乳头状癌中央区淋巴结

清扫,有助于保护甲状旁腺功能,降低术后低钙血症

发生,对改善预后有重要意义[8]。 还有学者[9] 发

现,甲状腺乳头状癌中央区淋巴结清扫时应用纳米

碳混悬液,可保护喉返神经,减少对喉返神经的损

伤。 尽量保留神经周围未黑染部分,理论上可帮助

保留喉返神经部分血供,起到保护喉返神经作

用[10]。 但本研究观察时间相对较短,未对喉返神经

损伤情况进行观察,有待进一步探讨。
综上所述,甲状腺乳头状癌中央区淋巴结清扫

中应用纳米碳混悬液,可提高淋巴结清扫彻底性,也
有助于保护甲状旁腺功能,值得临床推广应用。
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