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［摘要］　目的：通过比较培美曲塞单药及多西他赛与卡铂方案对７０岁以上老年非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）术后辅助化疗的疗效

及不良反应，探讨对老年患者安全有效的化疗方案。方法：４２例均为手术确诊的 ＮＳＣＬＣ患者，其中培美曲塞单药组（ＰＥＭ
组）１９例，中位年龄７６．０岁，培美曲塞５００ｍｇ／ｍ２，第１天静脉滴注，每３周重复；多西他赛联合卡铂组２３例，中位年龄７４．６
岁，多西他赛７５ｍｇ／ｍ２，第１天静脉滴注，卡铂（ＡＵＣ＝５）第２天静脉滴注，每３周重复。主要评价指标是生存期和疾病进展

时间及化疗后的不良反应。结果：ＰＥＭ组的中位生存期（ＭＳＴ）为２３．８４个月，多西他赛联合卡铂组的 ＭＳＴ为２４．１３个月；

ＰＥＭ组１年和２年生存率分别为９４．７４％和７３．６８％；多西他赛联合卡铂组的１年和２年生存率分别为９１．３０％和７８．２６％，

两组间无统计学差异（Ｐ＝０．７２９４）。ＰＥＭ组的主要不良反应为少数病例出现的Ⅰ～Ⅱ度骨髓抑制和胃肠道反应，多西他赛

联合卡铂组的主要不良反应为Ⅱ、Ⅲ度骨髓抑制和胃肠道反应，个别出现Ⅳ度白细胞减少。结论：培美曲塞单药与多西他赛

联合卡铂方案对老年ＮＳＣＬＣ术后辅助化疗的近期疗效相当，但不良反应发生率低，耐受性较好。
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　　 术后辅助化疗对于 Ⅰｂ 期以 上 的 非 小 细 胞 肺 癌

（ＮＳＣＬＣ）有益，其方案目前主要是以铂类为基础的联合方

案，如长春瑞滨联合顺铂（ＮＰ）、吉西他滨联合顺铂（ＧＰ）、紫

杉醇或多西紫杉醇联合卡铂（ＴＰ）等。但老年肺癌患者术后

辅助化疗往往不能按标准方案进行，主要原因是担心老年患

者不能耐受化疗的毒副作用。培美曲塞是一种多靶点抗叶

酸制剂，其耐受性好、不良反应轻，近年来用于晚期 ＮＳＣＬＣ
的一线及二线化疗研究较多，但对可切除 ＮＳＣＬＣ的术后辅

助化疗尚未见报道。我院２００５年１２月至２００８年１２月采用

培美曲塞单药对１９例７０岁以上老年肺癌患者进行术后辅

助化疗，并与同期２３例按标准方案进行术后化疗的老年患

者在疾病进展时间、生存期及不良反应发生率等方面进行比

较，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　２００５年１２月至２００８年１２月在我科行手

术的Ⅰｂ～Ⅲａ期 ＮＳＣＬＣ患者４２例，均经病理证实。使用

培美曲塞单药化疗的患者共１９例，其中男性１２例、女性７
例，年龄７０．９～８３．２岁，中位年龄７６．０岁；ＥＣＯＧ行为状态

评分（ＰＳ评分）：０～１分１５例，２分４例；临床分期：Ⅰｂ期２
例、Ⅱａ期８例、Ⅱｂ期６例、Ⅲａ期３例；病理分型：鳞癌７
例，腺癌１１例，腺鳞癌１例。使用多西他赛联合卡铂化疗的

患者共２３例，其中男性１４例、女性９例，年龄７０．４～８１．６
岁，中位年龄７４．６岁；ＰＳ评分：０～１分２０例，２分３例（该３

例患者详细告知此方案的毒副作用，患者要求化疗）；临床分

期：Ⅱａ期８例、Ⅱｂ期１３例、Ⅲａ期２例；病理分型：鳞癌１０
例，腺癌１２例，大细胞癌１例。两组患者年龄、临床分期及

ＰＳ评分经χ
２检验无统计学差异，具有可比性。术后至少完

成２个周期以上化疗。

１．２　治疗方案　培美曲塞组：培美曲塞（山东齐鲁制药有限

公司，批号：９０４００３２ＤＶ）５００ｍｇ／ｍ２，静脉滴注第１天；２１ｄ
为１个周期。首次培美曲塞给药前７ｄ肌内注射维生素Ｂ１２

１０００μｇ／次，口服叶酸４００μｇ／ｄ。培美曲塞用药前日、当日

和次日口服地塞米松８ｍｇ／ｄ。多西他赛联合卡铂组：多西

他赛（江苏豪森药业股份有限公司，批号：０９０５２９１２）７５ｍｇ／

ｍ２，第１天静脉滴注，使用前１ｄ开始给予地塞米松８ｍｇ，１
次／１２ｈ，连用３ｄ；卡铂（山东齐鲁制药有限公司，批号：

９０４００４２ＥＳ）常规剂量第２天给药，曲线下面积（ＡＵＣ）为５，

２１ｄ为１个周期。两组用药期间每周复查血常规至少２次，

治疗中如出现Ⅲ～Ⅳ度的骨髓抑制及胃肠道反应时，予对症

处理。

１．３　疗效及毒性反应评价　生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为

治疗开始至死亡的时间，中位生存期（ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ，

ＭＳＴ）为累积生存率为５０％时所对应的生存时间，毒性反应

按 ＷＨＯ化疗药物毒性反应分级标准判定为０～Ⅳ度。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件的 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ法统计生存期和生存曲线，并采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验组间

差异，两组资料分组统计使用χ
２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
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计学意义。

２　结　果

２．１　临床疗效及生存时间　４２例患者均按计划完成了相应

的治疗，无中途退出及治疗相关死亡发生，共完成１４９个周

期，随访６～２６个月。培美曲塞组完成２个周期６例，３个以

上周期１３例，多西他赛联合卡铂组完成２个周期４例，３个

以上周期１９例。培美曲塞组的 ＭＳＴ为２３．８４个月（９５％

ＣＩ：２１．８１～２５．８７个月）；多西他赛联合卡铂组的 ＭＳＴ为

２４．１３个月（９５％ＣＩ：２２．３６～２５．９０个月）。两组的Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线如图１所示，培美曲塞组１年和２年生存率

分别为９４．７４％和７３．６８％，多西他赛联合卡铂组１年和２
年生存率分别为９１．３０％和７８．２６％，两组间无统计学差异

（Ｐ＝０．７２９４）。

２．２　不良反应　不良反应分为０～Ⅳ度。培美曲塞组１９例

患者共化疗７４个周期，不良反应较轻，少数出现了Ⅰ度胃肠

道反应及Ⅰ、Ⅱ度骨髓抑制，多西他赛联合卡铂组共化疗７５
个周期，主要为Ⅱ、Ⅲ度骨髓抑制和胃肠道反应，个别出现Ⅳ
度白细胞减少（表１）。上述不良反应经过１～２周休息及对

症处理后均能恢复正常。

图１　两组患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
（Ｌｏｇｒａｎｋ，Ｐ＝０．７２９４）

表１　培美曲塞单药及多西他赛联合卡铂化疗的不良反应发生情况

不良反应
培美曲塞组（ｎ＝１９）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 发生率（％）
多西他赛联合卡铂组（ｎ＝２３）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 发生率（％）
中性粒细胞减少 ３ ２ ０ ０ ２６．３ ３ ２ ６ ０ ４７．８
恶心／呕吐 ２ ０ ０ ０ １０．５ ３ ４ ３ ２ ５２．２
血小板减少 １ ０ ０ ０ ５．１ １ ５ １ ０ ３０．４
贫血　　　 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ３ １ ０ １７．４
脂溢性脱发 ０ ０ ０ ０ ０ ４ ７ ２ ０ ５６．５
神经毒性　 ０ ０ ０ ０ ０ １０ ５ ２ ０ ７３．９
心脏毒性　 ０ ０ ０ ０ ０ ３ １ ０ ０ １７．４
肝功能异常 ０ ０ ０ ０ ０ ３ ２ ０ ０ ２６．１
静脉炎　　 ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ４．３

３　讨　论

　　年龄超过７０岁的老年 ＮＳＣＬＣ术后化疗存在困难。虽

然研究发现化疗与最佳支持治疗（ＢＳＣ）相比，可以提高生存

率，改善生活质量［１２］，但由于老年患者往往合并有潜在的多

脏器功能不全，对化疗药物的耐受性较差，患者生活质量受

到化疗药物的不良反应影响较大，这是老年患者不愿接受化

疗的原因之一［３４］。如何选择疗效好、不良反应轻的化疗方

案对于老年肺癌患者具有重要的临床意义。

　　培美曲塞是一个新的多靶点抗叶酸化疗药物，它主要通

过干扰细胞复制过程中叶酸代谢途径而发挥抗肿瘤作

用［５６］。培美曲塞已用于晚期 ＮＳＣＬＣ的一线及二线治疗［７］。

Ｂｅａｒｚ等［８］在一项培美曲塞单药治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的研究中

总结了４个大型研究机构的数据得出结果：培美曲塞能够提

高疗效，且毒性轻微。Ｋｕｌｋａｒｎｉ等［９］认为培美曲塞在年轻与

老年肿瘤患者中的疗效相当，而老年人耐受性较好。Ｚｉｎｎｅｒ
等［１０］在一项培美曲塞联合卡铂一线治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的Ⅱ
期临床试验中发现疾病缓解率为２４％，中位疾病进展时间为

５．４个月，中位生存期为１３．５个月，１年生存率达５４％，认为

该药是一种耐受性非常好的药物。Ｈａｎｎａ等［１１］进行的一项

大型随机Ⅲ期临床研究显示，对比单药培美曲塞与多西紫杉

醇二线治疗ＮＳＣＬＣ，无论有效率（９．１％，８．８％ ）、中位生存

期（８．３个月，７．９个月）还是１年生存率（均为２９．７％），差异

均无统计学意义，但是中性粒细胞下降、粒细胞性发热及脱

发等药物不良反应，培美曲塞组明显降低。以上多项大型

Ⅱ、Ⅲ期临床试验表明，培美曲塞方案疗效与其他一、二线方

案相近，且不良反应低。鉴于此，本研究使用培美曲塞单药

对老年Ⅰｂ～Ⅲａ期可切除的 ＮＳＣＬＣ患者进行术后辅助化

疗，以疾病进展时间和生存率作为主要评价指标，并观察了

其不良反应发生率，为老年 ＮＳＣＬＣ术后辅助化疗方案提供

了一种新的尝试。

　　从本研究中可以看到，培美曲塞单药方案化疗２个周期

以上可评价患者１９例（其中腺癌１１例、鳞癌７例、腺鳞癌１
例），ＭＳＴ为２３．８４个月，１年和２年生存率分别为９４．７４％
和７３．６８％；与多西他赛联合卡铂组疗效相当。２００８年Ｓｃａ

ｇｌｉｏｔｔｉ等［１２］报道的一项Ⅲ期随机对照临床研究，将１７２５例

晚期ＮＳＣＬＣ患者随机分为２组，分别接受顺铂＋吉西他滨

（ｎ＝８６３）或顺铂＋培美曲塞（ｎ＝８６２）治疗。研究结果表明：
在总生存期方面，顺铂＋培美曲塞组不劣于顺铂＋吉西他滨

组患者。亚组分析表明：腺癌患者中，顺铂＋培美曲塞组患

者生存期优于顺铂＋吉西他滨组患者（ｎ＝８４７；１２．６个月，

１０．９个月），而在鳞癌患者中，顺铂＋吉西他滨组患者生存期

优于顺铂＋培美曲塞组患者（ｎ＝４７３；１０．８个月，９．４个月），
该项研究首次表明培美曲塞对不同病理类型的肺癌其疗效
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具有差异。但因本组样本数较少，且本组研究主要为培美曲

塞对完全切除ＮＳＣＬＣ的术后辅助化疗，尚无法对鳞癌联合

非鳞癌的疗效作进一步亚组分析，这有待于今后的工作中进

一步证实。在不良反应方面，本研究结果显示，培美曲塞单

药仅出现少数血红蛋白和中性粒细胞降低，不需特殊处理，

患者化疗不良反应轻，均未达到Ⅲ、Ⅳ度，耐受性好。而多西

他塞联合卡铂方案不良反应相对较重，Ⅰ～Ⅲ度白细胞减

少，Ⅰ～Ⅳ度胃肠道反应、脱发、末梢神经炎等发生率均超过

５０％。

　　综上所述，培美曲塞单药方案治疗老年 ＮＳＣＬＣ患者术

后辅助化疗的近期疗效确定，不良反应较轻，患者耐受性好，

值得在临床进一步验证和推广，远期疗效如５年生存率有待

于进一步观察。另外，因本组病例数较少，无法对鳞癌与非

鳞癌的疗效作进一步亚组分析，有关结论需进一步严格设计

的随机对照研究验证。
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