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培美曲塞与吉西他滨联合顺铂治疗晚期非小细胞肺癌的疗效观察
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　　摘　要：目的　探讨培美曲塞（ＰＥＭ）联合顺铂（ＤＤＰ）与吉西他滨（ＧＥＭ）联合顺铂（ＤＤＰ）治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的

有效性和安全性。方法　将６０例晚期ＮＳＣＬＣ（Ⅲ～Ⅳ期）患者随机分为两组，治疗组３０例采用ＰＥＭ联合ＤＤＰ治疗，对照组采

用ＧＥＭ联合ＤＤＰ治疗，治疗２个周期后评价疗效，治疗期间观察不良反应。结果　治疗组总有效率４３．３％，中位无进展时间

５．５个月，对照组分别为４０％和４．８个月，两组比较差异均无统计学意义。治疗组中位生存时间１１．９个月，对照组为９．６个月，且

治疗组Ⅲ～Ⅳ级药物相关性血液学毒性显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义。结论　ＰＥＭ或ＧＥＭ联合ＤＤＰ一线治疗

晚期ＮＳＣＬＣ疗效确切，但其与ＧＥＭ比较，ＰＥＭ中位生存时间长、血液学毒性反应低，更适合于化疗耐受性较差的晚期 ＮＳＣＬＣ

患者。
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　　近年来，肺癌的发病率和病死率逐年上升。据统计，全球

范围内每年约有１４０万人被诊断为肺癌，其中８０％为非小细

胞肺癌（ＮＳＣＬＣ），且６５％～７０％的病例确诊时已属Ⅲ～Ⅳ期，

晚期ＮＳＣＬＣ的治疗以化疗为主的综合治疗。以铂类为基础

的两药联合是目前公认的ＮＳＣＬＣ的一线方案，新一代的化疗

药物紫杉醇、多西紫杉醇、吉西他滨等联合铂类延长了患者生

存期，改善了患者生存质量［１］，但缓解率仅３０％～４０％，中位

生存期约１０个月。因此，如何选择好的化疗方案进行化疗有

很大的重要因素。培美曲塞（ＰＥＭ）由于其较低的不良反应和

广谱的抗瘤活性，近年来，逐渐应用于临床，并取得了较好的疗

效。作者进行了相关研究，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年６月至２０１２年１月该科收治的

均经病理检查和细胞学确诊的晚期ＮＳＣＬＣ患者，并按照２００９

年版ＵＩＣＣ国际肺癌分期均为Ⅲ～Ⅳ期患者。纳入标准：（１）

Ⅲ～Ⅳ期患者；（２）肺内至少有１个可测量病灶（螺旋ＣＴ），脑

转移患者除外；（３）生活质量（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ）评分大于或等于７０

分；３个月内体质量下降小于５％；预计生存期大于或等于３个

月；（４）血象及肝、肾功能正常：外周血白细胞计数大于或等于

２．０×１０９／Ｌ，血小板大于（８～１０）×１０９／Ｌ，血红蛋白大于８０ｇ／

Ｌ；转氨酶小于或等于２．５×正常值上限，胆红素小于或等于

１．５×正常值上限，肌酐小于或等于１．５ｍｇ／ｄＬ；未接受过化

疗、放疗等抗肿瘤治疗；（５）无明显的肺气肿，呼吸功能代偿不

全及心、肝、肾等脏器病变。排除标准：（１）患者主动要求退出

而未能按规定完成计划内治疗者；（２）治疗中出现难以耐受的

并发症、病情进展可退出研究。符合以上标准者６０例，其中，

男４３例，女１７例；年龄４８～８２岁，平均６２岁；腺癌４６例，鳞

癌１０例，腺鳞癌４例；Ⅲ期３８例，Ⅳ期２２例；均化疗２个周期

以上。将患者随机分为治疗组３０例，对照组３０例，两组患者

一般情况比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方法

１．２．１　化疗方案　治疗组将ＰＥＭ５００ｍｇ／ｍ
２，Ｄ１（静滴至少

１０ｍｉｎ），ＤＤＰ７５ｍｇ／ｍ
２，Ｄ２，静滴，２１ｄ为１个周期。对照组

将ＧＥＭ１２５０ｍｇ／ｍ
２，静滴Ｄ１、８，ＤＤＰ７５ｍｇ／ｍ

２，静滴Ｄ１。

１．２．２　预处理及对症治疗　治疗组在用药前１周开始补充维

生素Ｂ１２１０００μｇ，治疗期间每３个周期重复１次；口服叶酸

３５０～１０００μｇ／ｄ，一直服用整个治疗周期；给药前１天、当天及

用药后１天给予地塞米松３．７５ｍｇ口服，预防皮疹发生。对照

组无需预处理。两组化疗前常规给予５ＴＨ３受体拮抗剂预防

呕吐反应，并行常规补液治疗。

１．２．３　剂量调整　每周期化疗前，均按照美国国立癌症研究

所（ＮＣＣＩ）化疗毒性分级标准（ｃｏｍｍｏｎｔｏｘｉｃｉｔｙｃｒｉｔｅｒｉａ，ＣＴＣ，

３．０版）评价药物毒性（０～Ⅳ级），每周复查血常规及肝、肾功

能，记录患者的一般状况和主观症状；当 ＷＢＣ＜３．０×１０９／Ｌ

时给予粒细胞集落刺激因子治疗，如中性粒细胞小于１．５×

１０９／Ｌ或ＰＬＴ＜７５×１０９／Ｌ时，推迟化疗时间（不超过２周）；

出现Ⅳ度粒细胞减少时，下一周期 ＰＥＭ 或 ＧＥＭ 剂量减少

２５％；若出现２次Ⅳ度粒细胞减少则终止治疗。

１．３　观察指标　两组至少完成２个周期化疗，每２个周期对

疗效和不良反应进行评价。（１）疗效评价：按 ＲＥＣＩＳＴ（ｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ）标准
［２］进行疗效评价，

判定为完全缓解（ＣＲ），部分缓解（ＰＲ），稳定（ＳＤ）和进展

（ＰＤ），ＣＲ＋ＰＲ计算总有效率（ＲＲ）。（２）无进展生存（ＰＦＳ）为

一线化疗开始至疾病进展时间。总生存时间为一线化疗开始

至死亡或末次随访时间。（３）不良反应：按照 ＮＣＣＩ化疗毒性

分级标准（ｃｏｍｍｏｎｔｏｘｉｃｉｔｙｃｒｉｔｅｒｉａ，ＣＴＣ，３．０版）评价药物毒

性（０～Ⅳ级）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，采用

χ
２ 验对近期疗效和不良反应进行分析，并用秩和检验对远期

疗效进行检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　随访情况　治疗组及对照组均随访４～１６个月，无失访

者。两组至少完成２周期化疗，因出现Ⅲ度以上骨髓抑制或Ⅳ

度粒细胞下降而减少化疗药物剂量者治疗组和对照组分别为

０、３例，推迟１周期以上时间化疗者分别为１、５例，无因药物

不良反应终止治疗者。治疗组化疗２～６个周期，平均化疗５．３

个周期，对照组化疗２～６个周期，平均化疗４．７个周期。

２．２　近期疗效　治疗组无ＣＲ病例，ＰＲ病例为１３例，ＲＲ为

４３．３％，对照组无ＣＲ病例，ＰＲ病例为１２例，ＲＲ为４０％。两

组之间总有效率比较，差异无统计学意义（χ
２＝０．０６９，犘＝

８７８１ 重庆医学２０１３年６月第４２卷第１６期



０．７９３）。

２．３　远期疗效　治疗组生存时间９．１～１４．７个月，中位生存

时间（ＭＳＴ）１１．９个月，对照组生存时间７．２～１４．０个月，ＭＳＴ

为９．６个月，两组比较差异有统计学意义（狌＝１９６．０００，犣＝

－３．７５７；犘＝０．０００）；ＰＦＳ分别为５．５、４．８个月，两组比较差

异无统计学意义（表１）。

表１　　治疗组和对照组的疗效比较

疗效指标 治疗组 对照组

完全缓解（狀） ０ ０

部分缓解（狀） １３ １２

稳定（狀） １０ １３

进展（狀） ７ ５

总有效率（％） ４３．３ ４０．０

无进展生存（月） ５．５ ４．８

中位生存期（月） １１．９ ９．６

１年生存率（％） ５３．３ ４６．７

２．４　不良反应　按照美国国立癌症研究所（ＮＣＣＩ）化疗毒性

分级标准（ＣＴＣ，３．０版）评价药物毒性（０～Ⅳ级）。治疗组Ⅲ

～Ⅳ°粒细胞减少６例，Ⅲ～Ⅳ°血小板减少３例，Ⅲ～Ⅳ°血色

素降低为０例；而对照组分别为７、５、１０例，两组比较差异有统

计学意义（χ
２＝６．２１９，犘＝０．０４５）。胃肠道反应、肝功能损害、

末梢神经炎、疲乏无力、皮疹、脱发等，两组比较差异无统计学

意义（χ
２＝９．８５６，犘＝０．０７９）。两组患者均无肾脏毒性发生，

无治疗相关性死亡（表２）。

表２　　治疗组和对照组不良反应比较

不良反应
治疗组

狀 构成比（％）

对照组

狀 构成比（％）

Ⅲ～Ⅳ°粒细胞减少 ６ ０．２０ ７ ０．２３

Ⅲ～Ⅳ°血小板减少 ３ ０．１０ ５ ０．１７

血色素降低 ０ ０．００ １０ ０．３３

胃肠道反应＃ ２３ ０．７７ ２６ ０．８７

肝功能损害＃ ３ ０．１０ ８ ０．２７

末梢神经炎＃ ２ ０．０７ ０ ０．０

肾脏毒性 ０ ０．００ ０ ０．００

疲乏无力＃ ９ ０．３０ １５ ０．５０

皮疹＃ ４ ０．１３ ０ ０．００

脱发＃ ３ ０．１０ ６ ０．２０

治疗相关性死亡 ０ ０．００ ０ ０．００

　　：χ
２＝６．２１９，犘＝０．０４５；＃：χ

２＝９．８５６，犘＝０．０７９。

３　讨　　论

肺癌是严重威胁人类健康与生命的恶性肿瘤，大部分

ＮＳＣＬＣ患者就诊时已为局部晚期或晚期，已失去手术机会
［３］。

据报道，失去手术机会的晚期 ＮＳＣＬＣ患者的总治愈率仅为

１４％
［４］。故晚期ＮＳＣＬＣ的治疗主要以化疗为主的综合治疗，

其目的是减轻症状、延长患者生存期。由于晚期肺癌患者群体

的特殊性，化疗药物的不良反应影响患者生活质量，造成患者

不愿意接受化疗治疗，故晚期ＮＳＣＬＣ患者多优先选择不良反

应较轻的新一代化疗药物。

ＧＥＭ是阿糖胞苷类似物，属抗代谢类抗癌药。主要作用

于ＤＮＡ合成期和晚Ｇ１ 期进入Ｓ期。通过嘧啶核苷酸磷酸化

酶的作用，发挥细胞毒作用，抑制ＤＮＡ的合成，并可在ＤＮＡ

聚合酶作用下整合在复制的ＤＮＡ上，形成错配，致ＤＮＡ合成

停止，从而抑制肿瘤细胞的生长。ＧＥＭ还有自我强化的作用，

进一步提高细胞内活性复合物浓度。故目前ＧＥＭ 联合ＤＤＰ

已成为ＮＳＣＬＣ患者的标准一线用药方案。

ＰＥＭ是一种新型的多靶点抗叶酸代谢药物，通过还原型

叶酸载体、ɑ叶酸受体及双质子叶酸载体进入细胞内，有叶酸

聚谷氨酸合酶（ＦＰＧＳ）催化快速生成聚谷氨酸培美曲塞，其与

单体相比具有更好的稳定性及对于靶酶的亲和力［５］。其主要

作用机制是抑制胸苷酸合成酶（ＴＳ）、二氢叶酸还原酶（ＤＨＦＲ）

和甘氨酰胺核苷甲酰基转移酶（ＧＡＲＦＴ），干扰胸腺嘧啶和嘌

呤的合成，进而达到抑制肿瘤细胞生长的目的。２００４年８月

该药已被美国ＦＤＡ批准为二线治疗 ＮＳＣＬＣ
［６］药物。随着培

美曲塞广泛用于临床，其疗效较好，较低的累积毒性及不良反

应得到了广泛的应用。于是，ＦＤＡ于２００８年９月３０日又正

式批准增加培美曲塞的适应证，允许其与顺铂联用作为局部恶

化和转移并伴有非鳞状组织学特性的 ＮＳＣＬＣ的一线治疗方

案。而ＰＥＭ与铂类药物联合治疗晚期ＮＳＣＬＣ的Ⅱ期临床研

究［７８］表明，培美曲塞与铂类联合方案的疗效与其他常用的含

铂类两药方案相似，而毒性反应的发生率则明显较低。

本研究结果表明，两组对晚期 ＮＳＣＬＣ患者的总有效率、

疾病缓解时间方面比较差异无统计学意义，但生存期及不良反

应两组比较差异有统计学意义（犘＝０．０００，犘＝０．０４５），ＰＥＭ

组的Ⅲ～Ⅳ度中性粒细胞下降、血小板下降及肝功能损害明显

低于ＧＥＭ组。ＰＥＭ方案的治疗总有效率为４３．３％，中位生

存期为１１．９个月，主要不良反应为轻度骨髓抑制，非血液不良

反应较轻，主要表现为Ⅰ、Ⅱ度胃肠道反应、末梢神经炎等，未

见严重的不良反应及治疗相关死亡。而ＧＥＭ 方案的治疗总

有效率为４０％，中位生存期为９．６个月，主要不良反应为血液

学毒性、消化道毒性、肝转氨酶升高及疲乏症状，但患者基本能

耐受，与有关报道结果相似，说明ＰＥＭ 联合ＤＤＰ一线治疗晚

期ＮＳＣＬＣ具有更好的生存优势，且不良反应较轻，患者耐受

性较好。
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·经验交流·

７６例妊娠高血压疾病的临床诊治分析

陈　茜

（重庆市秀山县妇幼保健院　４０９９００）

　　摘　要：目的　探索妊娠高血压疾病的临床特征及其治疗方法。方法　回顾性分析该院２０１１年１月至２０１２年２月期间收

治的７６例妊娠高血压患者的临床病例资料。结果　妊娠高血压组、子痫前期轻度组、子痫前期重度组的不良围产儿率分别为：

４．６５％、２５％、６１．５％；不良妊娠结局发生率分别为１６．３％、４５％、６１．５％。３组差异有统计学意义（犘＜０．０５）。经阴道分娩组不良

结局为１５％，经剖宫产组不良结局１．８％，差异有统计学意义（犘＝０．０２３）。结论　对妊娠高血压疾病的及时控制和治疗，可有效

降低不良妊娠结局和不良围产儿结局的发生率，并为剖宫产术适时终止妊娠是保障母婴安全的最佳方式提供理论依据。

关键词：高血压，妊娠性；围产儿；子痫

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１６．０３４ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１６１８８００２

　　 妊娠高血压是妊娠期妇女所特有而又常见的疾病，以高

血压、水肿、蛋白尿、抽搐、昏迷、心肾功能衰竭，甚至发生母子

死亡为临床特点，也是造成孕产妇及围产儿高病死率的重要病

因之一［１３］。本文就本院２０１１年１月至２０１２年２月的７６例

妊娠高血压患者的围产期临床诊治经验做一总结分析，现将结

果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院于２０１１年１月至２０１２年２月期间共收

治妊娠高血压患者７６例，按妊娠高血压疾病标准进行分类，年

龄２１～３７岁，平均２７岁，其中５２例为初产妇，２４例为经产妇。

入院时孕期大于３７周４９例，３３～３６周者２０例，不足３３周者

７例。本组病例血压最高２２５／１４０ｍｍ Ｈｇ，最低１４０／９０ｍｍ

Ｈｇ，平均血压１６５／１１０ｍｍＨｇ。

１．２　方法　将所有患者根据高血压疾病的诊断标准中相关疾

病分类标准进行分组，其中妊娠高血压组４３例，子痫前期轻度

组２０例，子痫前期重度组１３例。通过一系列治疗措施，观察

患有妊娠高血压孕产妇的最终妊娠结局，探讨对于妊娠高血压

患者的最佳诊疗措施。

１．３　治疗措施　（１）一般处理：嘱患者注意休息，低盐饮食，避

免情绪激动，取左侧卧位，给予间断低流量吸氧，对胎儿每周进

行１次电子监护。（２）镇静：选择地西泮或者冬眠合剂。（３）解

痉：首选硫酸镁，以静脉滴注和肌肉注射相结合，首次给予

２５％硫酸镁２０ｍＬ静推注（５～１０ｍｉｎ内），再给予２５％硫酸镁

６０ｍＬ加入５％葡萄糖５００ｍＬ中静滴（滴速１～２ｇ／ｈ），再根

据血压情况决定是否继续给予硫酸镁臀部肌肉注射，用量２０～

２５ｇ／ｄ。用药期间注意观察患者膝腱反射，呼吸及尿量。（４）

降压：降压药物首选α、β肾上腺素受体阻断剂，如拉贝洛尔。

（５）强心，利尿：有明显心衰者可给予西地兰０．２～０．４ｍｇ缓慢

静推，利尿首选呋塞米２０～４０ｍｇ静推，有低蛋白血症者可给

予清蛋白输入［４］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析处理，

组间分析采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　妊娠高血压疾病不良围产儿结局　从表１可见，妊娠高

血压组、子痫前期轻度组、子痫前期重度组的不良围产儿率分

别为：４．６５％、２５％、６１．５％。结果表明：新生儿窒息、胎儿窘

迫、围生儿死亡的概率随着妊娠高血压分级的增高而增大，差

异有统计学意义（犘＝０．０００）。

表１　　妊娠高血压疾病不良围产儿结局

组别 狀

不良围产儿结局

胎儿窘迫 新生儿窒息 围产儿死亡 合计

妊娠高血压组 ４３ ２ ０ ０ ２

子痫前期轻度组 ２０ ３ １ １ ５

子痫前期重度组 １３ ３ ２ ３ ８

２．２　妊娠高血压疾病患者不良妊娠结果　从表２可见，７６例

妊娠高血压疾病患者不良妊娠结局，其中妊娠高血压组、子痫

前期轻度组和子痫前期重度组不良妊娠结局发生率分别为

１６．３％、４５％、６１．５％，３组间比较差异有统计学意义（犘＝

０．００３）。

表２　　妊娠高血压疾病患者不良妊娠结果

组别 狀

不良妊娠结局

胎儿窘迫 早产 产后出血 孕产妇并发症合计

妊娠高血压组 ４３ ０ ２ ４ １ ７

子痫前期轻度组 ２０ ２ ３ ２ ２ ９

子痫前期重度组 １３ １ １ ３ ３ ８

２．３　分娩方式对妊娠高血压孕妇的影响　从表３可见，７６例

妊娠高血压疾病患者中，经阴道分娩组不良结局为１５％，经剖

宫产组不良结局１．８％，差异有统计学意义（犘＝０．０２３），剖宫
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