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［摘要］目的 观察培美曲塞单药（或联合顺铂）治疗复治晚期的非小细胞肺癌的临床疗效、临床获益率和

毒副反应．方法 病理确诊 45例复治晚期的非小细胞肺癌患者接受培美曲塞 500 mg/m2化疗，或联合顺铂 25

mg/m2 21 d为 1个周期，重复直至疾病进展或出现不可耐受的毒副作用．结果 总有效率（CR+PR）为 31.11%，

临床获益率（CR+PR＋SD）为 62.22%．主要毒副反应为骨髓抑制和胃肠反应．结论 培美曲塞治疗晚期复治的

非小细胞肺癌取得较明显的临床获益率，且毒副反应可耐受．
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［Abstract］ Objective Pemetrexed is a multitargeted anti-metabolite. Pemetrexed has been approved as the

second-line treatment in non-small cell lung cancer. Our aim was to evaluate the clinical efficiency， the clinical

benefit response rate and toxicity of pemetrexed（combined with cisplatin） in treatment of advanced retreated

non-small cell lung cancer．Methods 45 advanced retreated NSCLC patients received pemetrexed at a dose of 500

mg/m2， or combined with cisplatin at a dose of 25mg/m2， the chemotherapy was repeated every 21 days until

disease progression or the occurrence of untolerant adverse reactions．Results The overall response rate was

31.11%， the clinical benefit rate was 62.22%， and the main toxic and adverse reactions were hematological

toxicties and gastrointestinal reactions．Conclusion Pemetrexed is effective in treatment of advanced retreated

non-small lung cancer and the toxicity can be well tolerated.
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其死亡率已

经占到癌症死亡率之首．非小细胞肺癌（NSCLC）

约占肺癌的 80 % ，超过一半的 NSCLC 患者初诊
时已是Ⅲ或Ⅳ期．因此，姑息性化疗成为这些患

者的主要治疗方法之一．随着新一代化疗药物的

问世，如紫杉醇、吉西他滨、长春瑞宾、多西紫

杉醇联合铂类化疗延长患者生存期，改善了晚期

患者生存质量，但有效率仅 30%～49%，中位生存

期仍只有 10个月左右．而复治晚期非小细胞肺癌

因为疗效差，死亡率高，一直是肺癌综合治疗的

难题．对于一线化疗方案失败后复发的晚期非小

细胞肺癌，可选择的药物不多，治疗效果不理想，

需要引入新的药物和治疗方法．培美曲塞是一个多

靶点抗叶酸化疗药物，2004年开始用于晚期非小

细胞肺癌的二线治疗．现将云南省肿瘤医院肿瘤

内二科使用培美曲塞（或联合顺铂）治疗复治晚期

非小细胞肺癌病例报告如下：



表 1 患者临床资料

Tab. 1 Clinical characteristics of patients

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择云南省肿瘤医院肿瘤内二科在 2008年 1

月至 2010年 1月收治的复治晚期非小细胞肺癌 45

例，均经病理学确诊，其中腺癌 39例，鳞癌 6例；

男 28 例，女 17 例；年龄 45～75 岁，中位年龄

60.06岁，KPS70分．所有患者均经过一线治疗或

多线靶向治疗失败的复发性晚期非小细胞肺癌，

有可测量的临床观察病灶评价疗效．治疗前血常

规、肝肾功能和 ECG大致正常．患者具体情况见

表 1．

1.2 治疗方法

12例单药培美曲塞：500 mg/m2，静脉滴注第

1天，静脉滴注大于 10 min；每 3周重复．33例联

用顺铂 25 mg/m2，静脉推注，第 1～3天，治疗前

后适当进行水化，每 3 周重复．用培美曲塞前 1

周口服叶酸 400 滋g，1次 /d，连服到培美曲塞结束

后 21 d；用培美曲塞前 1 周给予 VitB12 1 000 μg
肌注，每 9周 1次；用培美曲塞前 24 h口服地塞

米松 4 mg，2次 /d，连服 3 d．全组病例均完成 2

周期化疗．

1.3 观察指标

化疗前常规复查血常规、肝肾功能、电解质、

特 征 n
性别 男 28

女 17

年龄（岁） 45～59 24

60～75 21

KPS（分） 80～100 9

70～80 38

病理类型 腺癌 38

鳞癌 7

既往化疗周期数 6周期以上 16

6周期以下 29

既往接受放疗 12

既往靶向治疗 9

转移部位 肺内病灶进展 26

骨转移 18

脑转移 14

恶性胸腔积液 15

肝转移 16

ECG、血清相关肿瘤标记物和腹部 B超检查．2周

期化疗结束再次复查上述项目和头颅胸部 CT 检

查．单次化疗后复查血常规、肝肾功和电解质．

白细胞低于 3.0× 109/L时给予重组人粒细胞集落

刺激因子升白细胞治疗，肝功能异常者予护肝治

疗．

1.4 评定标准

疗效按照 RECIST实体瘤近期疗效评定标准，

分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（

SD）和进展（PD），有效率 RR （CR + PR），临

床受益率 CBR（CR + PR + SD）．毒性反应按 1981

年WHO抗癌药物毒性反应标准进行分为 0～Ⅳ度

生存期从化疗开始计算．

2 结果

2.1 疗效

45例复发性晚期非小细胞肺癌顺利完成至少

2周期培美曲塞化疗， CR 3例，PR 11例，SD14

例， PD 17例，有效率 31.11% （14/45），临床获

益率 62.22%（28/45）．中位生存时间 7.2月（4～

16月）．

2.2 不良反应

45例患者中完成 4周期者 22 例，完成 3周
期者 7例，完成 2周期者 16例．所有患者均可评

价毒性反应．Ⅰ～Ⅱ度粒细胞减少发生率为

46.67% （21/45），Ⅲ度粒细胞减少发生率 6.67%

（3/45），有 1例患者出现Ⅳ度粒细胞减少，发生率

为 2.22% （1/45） ．Ⅰ～Ⅱ度血小板下降发生率

17.78% （8/45），Ⅰ～Ⅱ度贫血发生率 15.56%

（7/45），Ⅰ～Ⅱ度恶心、呕吐发生率 42.22%

（19/45），Ⅰ度肝功能损害发生率 17.78%（8/45），

经保肝支持治疗后恢复正常．有 12例患者出现Ⅰ

～Ⅱ度乏力症状（发生率 26.67%），有 5例患者出

现末梢神经炎的症状（发生率 11.11%），有 4例患

者出现了轻度的脱发（发生率 8.89%），有 1例患

者在完成超过 4周期化疗的时候出现胸壁皮肤轻

度皮疹，抗过敏治疗后缓解．所有患者化疗后均

未出现肾功能异常、心功能异常和重度皮疹的发

生．耐受较好，无治疗相关性中断病例．

3 讨论

化疗是晚期 NSCLC综合治疗的重要策略之一，

其主要治疗目标是最大限度地延长生存期，提高

生活质量．以铂类为基础的两药联合是目前公认
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的 NSCLC的一线治疗方案，但当一线化疗失败后，

如何选择高效安全的二线治疗方案是目前研究的热

点．培美曲塞是一种新的、多靶位叶酸拮抗剂，通

过破坏细胞内叶酸依赖性的正常代谢过程从而抑制

肿瘤细胞的复制．在美国已获得 FDA批准上市成

为治疗 NSCLC的二线方案[1]．研究证明，单药培美

曲塞治疗初治晚期 NSCLC 的有效率 16%和 23%，

培美曲塞联合顺铂一线治疗晚期 NSCLC的有效率

为 39%和 45%[2，3]．一项Ⅱ期临床研究表明[4]：培美

曲塞作为二线药物，对于接受一线含铂方案化疗后

3个月内进展的 NSCLC 患者有效，治疗反应率为

8.9%，主要的毒副作用是可逆的骨髓抑制．一项
大型的随机Ⅲ期临床研究比较培美曲塞（PEM）和

多西他赛（DOC）在晚期 NSCLC二线治疗中的作

用，证明两者的有效率和生存结果相似，但值得注

意的是，PEM组骨髓抑制的发生率和严重程度明

显低于 DOC组[5]．培美曲塞在晚期 NSCLC 二线化

疗中的疗效和安全性得到验证的同时，其用于一

线化疗或维持治疗的研究已进入Ⅲ期临床试验阶

段．研究报道，初治晚期 NSCLC患者中，鳞癌患

者的胸腺嘧啶核苷酸合成酶的基因蛋白表达水平显

著高于腺癌患者．目前认为这一现象是由于鳞癌患

者胸腺嘧啶核苷酸的过分表达，导致了培美曲塞的

耐药[6，7].

本研究采用培美曲塞单药或与铂类药物联合用

于治疗化疗和 TKI靶向治疗失败的晚期肺癌患者

取得了显著效果，有效率为 31.11%和临床获益率

为 62.22%，化疗后的主要毒副反应表现为可逆性

的骨髓抑制和胃肠反应．尤其是针对老年患者有效
率较高 42.86%（9/21），本研究组 60岁以上患者

有 21 例，2 例达到 CR，7 例达到 PR，6 例达到

SD，临床获益率达 71.43%（15/21），而且化疗后

的毒副反应较轻，可耐受，对老年肺癌患者具有较

好的有效性和安全性，在本研究的病例中有 38例

（占总病例数 84.44%）为肺腺癌患者，即使是在多

线治疗以及靶向治疗后，培美曲塞仍能获得较好的

临床疗效．对于即使是 TK I治疗失败后的晚期肺

腺癌患者，如果没有经济因素限制，把培美曲塞作

为挽救治疗也是不错的选择．同时发现在 7例肺鳞

癌患者中，经历了多程化疗以及靶向治疗无效地情

况下，尝试给予培美曲塞联合顺铂化疗后，仍取得

一定的疗效，临床获益率为 28.57%（2/7）．2例

患者达到 SD，5例患者出现 PD，这为肺鳞癌的患

者在治疗瓶颈时提供一条新的出路．Hanna等进行

一项大型随机 III临床研究显示，对比单药培美曲

塞与多西他赛二线治疗 NSCLC，无论有效率

（9.1% vs 8.8%）、中位生存期（8.3 vs 7.9个月）、还

是 1 a生存率（均为 29.7%），差异无统计学意义

（ ＞0.05）．

总之， 本临床研究显示， 多线治疗失败和

TKI靶向治疗无效或进展的晚期肺腺癌患者选用培

美曲塞单药或联合铂类治疗，特别是年老体弱的
患者选用培美曲塞单药也能获得较好疗效，且毒

性反应轻，耐受性好．本研究病例较少，仍需进

一步大样本研究，使晚期恶性肿瘤的治疗更趋于
个体化、合理化．
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