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比较培美曲塞与多西他赛分别联合顺铂治疗非小细胞肺癌的疗效及安全
性分析*
韦雪丽*   汪艳娟   米  聪
商丘市第一人民医院(河南 商丘 476000)

【摘要】目的 本项研究旨在探究培美曲塞联合顺铂与多西他赛联合顺铂在治疗非小细胞肺癌方面的疗效及安全性。方法 本研究纳入了2020年2月至2022年3月期
间在我院接受治疗的80名非小细胞肺癌患者。通过随机数字表法，这些患者被平均分配到两个治疗组，每组40人。其中一组患者接受了以顺铂和多西他
赛为基础的化疗方案作为对照组，而另一组则接受了顺铂和培美曲塞的联合治疗作为观察组。研究中，我们对比了两组患者在治疗结束后的疗效，并监
测了他们在治疗开始和结束时血液中癌胚抗原(CEA)及糖类抗原125(CA125)的浓度变化。统计患者治疗过程中不良反应发生率。比较患者1年生存率与无
病生存时间的差异。结果 观察组显效患者为有效治疗率显著高于对照组患者(P=0.025)。观察组患者治疗后CEA与CA-125水平下降程度要高于对照组患者
(P<0.0001)。对照组患者皮肤反应和消化道反应与观察组患者相比无差异(P>0.05)。但是对照组患者骨髓抑制发生率显著高于观察组患者，存在统计学差
异(P=0.045)。两组患者1年生存率与无病生存时间均无差异(P>0.05)。结论 对于晚期NSCLC患者，培美曲塞和顺铂的联合治疗在改善预后上优于多西他
赛和顺铂的联合治疗，并且还可以减少患者不良反应的发生。
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Comparative Efficacy and Safety Analysis of Pemetrexed and 
Docetaxel Combined with Cisplatin in Non-small Cell Lung 
Cancer*
WEI Xue-li*,WANG Yan-juan,MI Cong.
Shangqiu First People's Hospital,Shangqiu 476000,Henan Province,China

Abstract: Objective The aim of this study is to compare the efficacy and safety of pemetrexed versus docetaxel, each in combination with cisplatin, in the 
treatment of non-small cell lung cancer. Methods A total of 80 patients with mycoplasma pneumonia who were treated in our hospital from 
February 2020 to March 2022 were selected as the research subjects. The patients were randomly assigned to a control group and an observation 
group, with 40 patients in each group, according to a random number table.The control group received cisplatin + docetaxel treatment, while the 
observation group was treated with pemetrexed + cisplatin. The clinical efficacy after treatment in the two groups was compared, and changes 
in serum carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohydrate antigen 125 (CA-125) before and after treatment were observed. The incidence of 
adverse reactions during treatment was recorded, and the difference in 1-year survival rate and disease-free survival time was compared. Results 
The observation group exhibited a significantly higher effective treatment rate compared to the control group (P=0.025). Additionally, the post-
treatment reduction in CEA and CA-125 levels was significantly greater in the observation group than in the control group (P<0.0001). There 
was no difference in skin reactions and gastrointestinal reactions between the control and observation groups (P>0.05). However, the incidence 
of bone marrow suppression was significantly higher in the control group compared to the observation group, with a statistically significant 
difference (P=0.045). There was no difference in the 1-year survival rate and disease-free survival time between the two groups (P>0.05). 
Conclusion For patients with advanced NSCLC, the combination of pemetrexed and cisplatin is superior to the combination of docetaxel and 
cisplatin in improving prognosis, and it can also reduce the occurrence of adverse reactions in patients.
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　　肺癌是全球最具威胁的恶性疾病之一，其发病率和死亡率均
位居首位[1]。据统计[2]，2018年全球肺癌新增病例已超过200万，
死亡病例约180万，占癌症死亡总数的18.4%。数据统计发现在
中国，肺癌的发病率和死亡率位居榜首。2017年的数据显示[3]，
在各级城市，肺癌的发病和死亡率均为最高，而且在男性中更是
最常见的癌症类型。肺癌的诱因复杂，至今尚未有明确的共识。
　　化疗作为一种重要的抗癌手段，能够直接或间接通过打破免
疫抑制机制来刺激抗癌免疫反应[4]。此外，肿瘤的发生与癌细胞
凋亡失衡密切相关。常用的化疗药物包括顺铂、多西他赛和培美
曲塞。顺铂作为一线化疗药物，多西他赛和培美曲塞为二线药物
[5]。尽管它们可以单独使用来治疗患者，但疗效往往不能达到预
期，因此通常在一线治疗失败后采用[6]。一些研究发现[7]，一线和

二线化疗药物联合治疗非小细胞肺癌的效果显著，特别是在中远
期治疗上。然而，不同的联合治疗方案在疗效上存在显著差异，
因此在选择时需要特别谨慎。
　　因此，我们的研究目标是评估培美曲塞与多西他赛分别联
合顺铂在非小细胞肺癌治疗中的疗效及安全性。以下是本研究
的报告。

1  方法与资料
1.1 临床资料  本研究纳入了2020年2月至2022年3月期间在本院
治疗的80例支原体肺炎患者。根据随机数字表法分组，接受顺铂
联合多西他赛治疗方案的患者分为对照组(n=40)，接受培美曲塞
联合顺铂治疗方案的患者分为观察组(n=40)。两组患者临床资料
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通过比较后无统计学差异(P>0.05)，见表1。本次实验的所有患者
及家属均已知情，并由患者签署了治疗知情同意书，所有实验方
案通过本院伦理委员会的批准进行。
1.2 纳入排除标准
　　纳入标准：符合非小细胞肺癌诊断标准[8]，肺癌分期为Ⅲ~Ⅳ
期[6]；肺内至少存在一个可测量的病灶；卡氏生活质量评分>70
分；预期生存时间超过3个月；血象及肝肾功能正常；对研究内
容知情并同意；临床资料完整。排除标准：未按规定完成疗程的
患者；出现难以耐受的并发症者；合并其他严重脏器或精神疾病
者；依从性差的患者。
1.3 治疗方案  对照组接受多西他赛(药品批准文号H20193016；
规格：1 mL: 20 mg)和顺铂(药品批准文号H21020212；规格：
20 mg)的联合化疗。多西他赛通过静脉滴注方式给药，剂量为75 
mg/(m²·d)，于疗程第一天给药。顺铂在每个疗程的前三天通过
静脉滴注给药，剂量为20 mg/m²，每个化疗周期为三周。观察
组患者接受培美曲塞(药品批准文号H20223539；规格：100 mg)
联合顺铂的化疗方案。培美曲塞以500 mg/(m²·d)的剂量在疗程
的第一天通过静脉滴注给药，顺铂的给药方式与对照组相同，均
在疗程的前三天进行静脉滴注。两组患者从化疗开始前一周开始
每日口服叶酸(药品批准文号H10970079；规格：0.4 mg)，剂量
为400μg，持续到化疗结束后一周。同时，患者每三周接受一次
肌肉注射维生素B12(药品批准文号H32020688；规格：1 mL: 0.5 
mg)。在化疗前一天，开始每日两次口服地塞米松片(药品批准文
号H33020822；规格：0.75 mg)，每次4 mg，持续三天。每个化
疗周期为三周。所有参与的患者都接受了两个疗程的治疗。
1.4 观察指标  1.比较两组患者的临床治疗效果，根据RECIST[9]

标准评估治疗效果。完全缓解(CR)指病灶完全消失，无新病灶
出现，血清肿瘤标志物水平恢复正常，并且这种状态维持超过4
周。部分缓解(PR)定义为肿瘤最大直径的总和减少超过30%，且
这种情况持续超过4周。稳定(SD)意味着病灶的缩小未达到部分
缓解的标准，同时其增大也未达到疾病进展的标准。进展(PD)
则指病灶最大直径总和增加超过20%或出现新病灶。总有效率
计算公式为：(完全缓解的病例数+部分缓解的病例数)/总病例数
×100.00%。2.对两组患者在接受治疗前后的肿瘤标志物(癌胚抗
原(CEA)和糖类抗原125(CA-125))水平进行了对比分析。收集了患
者治疗前后的空腹静脉血样各5 mL，通过离心分离血清后，使用
电化学发光分析仪进行检测。同时，统计了两组患者在治疗过程
中不良反应发生次数，主要包括皮肤反应、消化道反应和骨髓抑
制等情况。4.比较了两组患者的1年生存率以及无进展生存时间。
1.5 统计学分析  采用SPSS 26.0统计分析软件。计量资料符合正
态分布采用均数±标准差表示；计数资料采用率或构成比表示；
两组间计量资料采用均数加减标准差(Meas±SD)表示，两组患者
计量数据组间比较使用两独立样本t检验，组内比较使用配对t检
验；，采用K-M生存曲线绘制患者2年生存情况，采用Logrank检
验两组生存统计学差异。采用P<0.05认为差异具有统计学意义。

2  结   果
2.1 疗效评估  比较发现，观察组显效患者为有效治疗率显著高
于对照组患者，存在统计学差异(P=0.025)，见表2.
2.2 治疗前后肿瘤标志物变化  对两组患者治疗前后肿瘤标志物
观察发现，两组患者治疗前CEA与CA-125水平无差异(P>0.05)。
通过治疗后两组患者CEA与CA-125水平明显降低(P<0.05)。并且
进一步比较发现观察组患者治疗后CEA与CA-125水平下降程度要
高于对照组患者(P<0.0001)，见表3。
2.3 不良反应统计  对两组患者治疗过程中不良反应发生情况进
行统计发现，对照组患者皮肤反应和消化道反应与观察组患者相
比无差异(P>0.05)。但是对照组患者骨髓抑制发生率显著高于观
察组患者，存在统计学差异(P=0.045)。见表4。
2.4 1年生存率比较  对两组患者1年生存率与无病生存时间比较
发现，两组患者1年生存率与无病生存时间均无差异(P>0.05)，见
表5。

表1 基线资料
                观察组(n=40)      对照组(n=40) t/χ2值      P

年龄(岁)                     68.5±4.7           67.2±5.1 1.185 0.239

性别(男/女) 20/20           15/25 1.270 0.259

肿瘤类型(鳞癌/腺癌) 8/32           10/30 0.286 0.535

肿瘤分期(III/IV) 30/10           25/15 1.455 0.227

表2 疗效评估
分组                                               临床疗效[例(%)]                          总有效率

             完全缓解      部分缓解  稳定       进展 

观察组(n=40)   15(47.50%)    10(25.00)   10(25.00) 5(12.50%)   25(62.50%)

对照组(n=40)   8(20.00%)      7(17.50%)  16(40.00%) 9(22.50%)   15(47.50%)

χ2值                           5.000

P值                           0.025

表3 肿瘤标志物水平比较
组别                           CEA(ng/mL)                         CA-125(U/mL)

                治疗前       治疗后                 治疗前      治疗后

观察组(n=40)   13.22±1.25 6.32±0.89a   121.75±11.84  77.45±12.61a

对照组(n=40)    13.74±1.33 8.02±0.78a  123.25±13.27   92.44±11.78a

t值           1.802 9.085       0.533                 5.494

P值           0.075 <0.0001       0.595                 <0.0001
注：a表示与治疗前相比P<0.05。

表4 不良反应统计
组别               皮肤反应  消化道反应 骨髓抑制

观察组(n=40) 3 4 7

对照组(n=40) 7 10 15

χ2值                     1.829 3.117 4.013

P值                     0.000 0.077 0.045

表5 肺功能变化
组别                      1年生存率 无病生存时间

观察组(n=40) 15(37.50%)   5.45±1.24

对照组(n=40) 13(32.50%)    5.74±1.31

χ2值                     1.175                        1.017

P值                     0.278                        0.312

3  讨   论
　　顺铂和多西他赛的联合使用是一种在临床上广泛采用的化疗
策略。顺铂，一种与细胞周期无特异性关联的药物，它的抗癌范
围广泛且药效强大，而且能够被患者较好地耐受，且副作用相对
较小[10]。它的作用机制在于与细胞核中的DNA碱基结合，导致肿
瘤细胞膜损伤，进而干扰DNA的复制和转录过程。这种干扰抑制
了癌细胞的生长，从而减缓病情的进展，帮助改善患者的症状。
顺铂与其他化疗药物联合使用时，能够产生协同作用，有效增强
治疗效果，同时避免了交叉耐药的风险。另一方面，多西他赛通
过促进微管蛋白的聚合并防止微管解聚，显著稳定了细胞微管结
构。这一过程阻断了细胞的正常分裂，从而有效抑制了肿瘤细胞
的生长和扩散，展现出强大的抗肿瘤效果[11]。但根据临床试验结
果[12]，这种化疗方案虽然有效，但其对患者缓解率的改善并不明
显，患者的生存时间也未有明显延长。相比之下，采用培美曲塞
联合顺铂的治疗方案效果更为显著。培美曲塞是一种多靶点抗叶
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酸类化疗药物，具有广泛的抗肿瘤作用。它通过同时抑制几种关
键酶的活性，包括甘氨酰胺核苷酸甲酰基转移酶、胸苷酸合成酶
和二氢叶酸还原酶，从而有效阻断了嘌呤和嘧啶的合成。这种阻
断作用直接干扰了肿瘤细胞的DNA复制过程，并且通过影响RNA
和DNA的生成，进一步抑制了肿瘤细胞的生长和增殖。培美曲塞
的多靶点机制使其在多种癌症治疗中展现出显著的疗效，尤其是
在难以治疗的癌症类型中，其广泛的作用路径有助于防止肿瘤细
胞的耐药性发展[13]。在我们的研究中，我们发现，观察组患者在
接受培美曲塞与顺铂联合治疗后，其临床效果显著优于对照组。
这一结果为培美曲塞联合顺铂在治疗非小细胞肺癌中的有效性提
供了强有力的支持。蔡雨轩[14]的研究结果也指出，对于晚期非小
细胞肺癌患者，培美曲塞和多西他赛在靶向治疗失败后的化疗效
果显著。这进一步证实了我们的研究成果，并证明了该治疗方案
的有效性和价值。
　　在肿瘤的形成和发展中，肿瘤标志物扮演了核心的角色。它
们的含量可以反应出肿瘤的状况，也能用来评估化疗的效果[15]。
CEA是一种存在于癌细胞中的非特异性糖蛋白成分，在消化系统
和呼吸系统的恶性肿瘤患者中，通常会出现明显的高表达[16]。
CA-125是一种蛋白复合物，可以破坏肿瘤基膜阻挡，也能与细胞
进行连接[17]。在我们的研究中，我们发现接受治疗后，观察组患
者的血清中CEA和CA-125的水平显著低于对照组患者。并且，对
照组患者在手术后的不良反应发生率也高于观察组患者。这些发
现表明，联合使用培美曲塞和顺铂的治疗方案能显著减少血清中
的肿瘤标志物水平，同时减少患者的不良反应发生率。这主要是
由于化疗药物存在一定的毒性副作用，虽然能够杀死肿瘤细胞，
但同时也会对正常细胞造成损害。通过联合用药，可以减少单一
药物的剂量，从而减轻其毒性副作用。同时，为了减轻顺铂的毒
性副作用，我们需要实施适应性水化方案。然而，我们在研究的
最后发现，观察组患者的无进展生存时间以及一年生存率并无显
著差异。我们认为这可能是因为在晚期肺癌阶段，癌细胞可能已
经扩散到其他部位。对于这种广泛转移的情况，任何一种治疗方
法的效果都可能受到限制。虽然化疗能够杀死癌细胞，但对于已
经转移的癌细胞，其对提高患者生存率的效果可能会大打折扣。
　　尽管如此，我们的研究仍有一些局限性。首先，由于我们的
研究仅包括80例样本，因此我们可能需要增加样本量以获得更
为稳健的研究结果。此外，我们并没有对患者进行长期的跟踪调
查，因此我们还需要更多的数据来确认这两种药物对患者长期预
后的影响。在未来的研究中，我们希望能开展更多的实验来对我
们的研究结果进行完善。
　　总的来说，对于晚期NSCLC患者，培美曲塞和顺铂的联合治
疗在改善预后上优于多西他赛和顺铂的联合治疗，并且还可以减
少患者不良反应的发生。
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