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１　临床资料　例１：患者，女，６７岁，于２００６年９月因“反复

中上腹胀痛１个月余”入院。反复中上腹疼痛呈牵拉痛，与

饮食无关，当时无远处放射。实验室检查 ＡＦＰ３．２μｇ／Ｌ，

ＣＥＡ１７．３２μｇ／Ｌ，ＣＡ１９９＞１０００Ｕ／ｍｌ，ＣＡ１２５３６９Ｕ／ｍｌ。

Ｂ超提示：肝脏多发占位性病变，胰腺低回声病变。ＣＴ提

示：胰头部见不规则的低密度结节影，直径约２ｃｍ，增强后轻

度不规则强化。肝内多个大小不一的低密度影，最大为４．５

ｃｍ×４ｃｍ。诊断为胰腺癌肝内多发转移，不适宜手术，先行

１次ＴＡＣＥ术：经右股动脉穿刺插管至腹腔干造影，超选至

肝右动脉注入碘油６ｍｌ，表柔比星１５ｍｇ，退至腹主动脉后

再注入吉西他滨１ｇ，表柔比星１５ｍｇ，羟喜树碱１０ｍｇ，５氟

尿嘧啶１０００ｍｇ。经患者知情同意后，于ＴＡＣＥ后１个月开

始行培美曲塞（ａｌｉｍｔａ／ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ，力比泰）化疗７个周期。

第１次为静脉滴注培美曲塞７５０ｍｇ＋顺铂１００ｍｇ，由于出

现脱发、恶心、呕吐、白细胞下降等不良反应，所以第２次开

始改为培美曲塞５００ｍｇ的单药方案，给药时间间隔为３０～
３５ｄ，不良反应消失，患者耐受性好。第４次单药方案后的

２００７年４月复查ＣＴ显示肝内转移灶有坏死。第７次单药

方案后的２００７年９月复查ＣＴ显示肝内转移灶消失，胰腺病

灶稳定，ＣＡ１９９下降到４２６．４Ｕ／ｍｌ。证明疾病得到控制，

继续进行此方案治疗。

　　例２：患者，男，７１岁，已婚。于２００７年２月因“胰腺癌

行胰十二指肠切除后３个月，发现肝脏转移”入院。外院手

术病理结果提示为胰腺导管细胞腺癌，中度分化。我院实验

室检查 ＡＦＰ５．５μｇ／Ｌ，ＣＥＡ１９．９８μｇ／Ｌ，ＣＡ１９９＞１０００

Ｕ／ｍｌ，ＣＡ１２５５２６Ｕ／ｍｌ。ＣＴ提示：肝脏内十多个病灶，最大

５ｃｍ×４ｃｍ，原手术区域未见明显复发灶。诊断为胰腺癌术

后肝内多发转移，由于患者手术后体质较虚弱，故经患者知

情同意后，于２００７年２月开始行培美曲塞化疗９个周期。

第１次为静脉滴注培美曲塞７５０ｍｇ，第２次开始为培美曲塞

５００ｍｇ静滴，给药间隔为３０ｄ，患者耐受性较好，无脱发、恶

心、呕吐等不适，曾经有白细胞下降，给予重组人粒细胞集落

刺激因子注射后白细胞恢复正常。于第９次后的２００７年１０
月复查ＣＴ显示肝内转移灶缩小，最大３．５ｃｍ×３ｃｍ，ＣＡ１９

９下降到６３９Ｕ／ｍｌ。

２　讨　论　目前，胰腺癌仍然是预后最差的肿瘤之一，总体

５年生存率低于４％，肿瘤患者中位生存时间低于２０个月，

进展期低于１０个月，伴有远处转移的仅为６个月［１］。此２
例患者进行培美曲塞化疗后复查胰腺癌肝转移病灶均明显

缩小，并且例１患者已经存活超过１年，例２发现胰腺癌肝

转移后为培美曲塞单药治疗，综合２例患者的结果提示培美

曲塞可能对部分晚期胰腺癌有效。

　　培美曲塞是１种“多靶点抗叶酸制剂”，是第１个治疗胸

膜间皮瘤获得满意效果的药物，于２００４年２月５日获得美

国食品与药品管理局（ＦＤＡ）批准，用于治疗无法手术或不宜

实行手术的恶性胸膜间皮瘤患者。培美曲塞结构上含有核

心为吡咯嘧啶基团，通过破坏细胞内叶酸依赖性的正常代谢

过程，抑制细胞复制，从而抑制肿瘤的生长。培美曲塞体外

能够抑制胸苷酸合成酶、二氢叶酸还原酶和甘氨酰胺核苷酸

甲酰转移酶的活性，这些酶都是合成叶酸所必需的酶，参与

胸腺嘧啶核苷酸和嘌呤核苷酸的生物再合成过程，培美曲塞

通过运载叶酸的载体和细胞膜上的叶酸结合蛋白运输系统

进入细胞内。一旦培美曲塞进入细胞内，它就在叶酰多谷氨

酸合成酶的作用下转化为多谷氨酸的形式。多谷氨酸存留

于细胞内成为胸苷酸合成酶和甘氨酰胺核苷酸甲酰转移酶

的抑制剂，多谷氨酸化在肿瘤细胞内呈现时间浓度依赖性

过程，而在正常组织内浓度很低。多谷氨酸化代谢物在肿瘤

细胞内的半衰期延长，从而也就延长了药物在肿瘤细胞内的

作用时间［２］。

　　有关培美曲塞在非小细胞肺癌、乳腺癌、结肠癌、胰腺癌

和膀胱癌等中的应用都已经进入临床试验，有的已进行了Ⅲ
期临床试验［３４］。由于培美曲塞化疗的不良反应较小，故特

别适合于老年肿瘤患者，并且从这２例来看，单药方案的不

良反应更小。化疗的间隔时间也可以适当延长到３０～３５ｄ
（说明书推荐每２１ｄ／次）。

　　单药健择（吉西他滨）是晚期胰腺癌化疗的标准化疗方

案，迄今为止仍没有一项Ⅲ期临床实验能够证明以健择为主

的联合化疗方案与健择单药相比能改善患者生存率，包括培

美曲塞。健择＋培美曲塞联合治疗胰腺癌的Ⅱ期临床试验

４５例患者中，１例ＣＲ（持续时间１６．２个月），１例ＰＲ（持续时
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间６．９个月），１７例患者达到ＳＤ，中位生存时间是６．５个月，

１年生存率为２９％［５］。在Ⅲ期研究中，健择１０００ｍｇ／ｍ２的

ｄ１、ｄ８、ｄ１５每２８ｄ重复的方案和２１ｄ的健择＋培美曲塞方

案相比，后者的缓解时间和疾病进展时间有所提高，但是生

存率无明显改善［６］。故有关胰腺癌治疗的具体疗效还有待

进一步的大样本、多中心、随机对照的临床研究来明确。
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