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培美曲塞在非小细胞肺癌治疗中的应用

李军　徐向英

　　【摘要】　培美曲塞是一种新型叶酸代谢拮抗剂，在欧美国家治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）方案中的
疗效取得了肯定。研究表明，培美曲塞对放射线有一定的增敏效果。在培美曲塞联合放疗治疗 ＮＳＣＬＣ
的临床试验中，其表现出与其他第３代化疗药物类似的疗效，并且不良反应更轻微，耐受性更好。
　　【关键词】　 癌，非小细胞肺；放射疗法；培美曲塞
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　　 非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）的发病率约占肺癌的８０％，５年生存率不足
１５％。主要原因是缺乏有效的早期诊断及治疗手段，
对于无法手术的局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者，放化疗已成
为标准治疗方案。但传统方案中紫杉醇、长春瑞滨、

吉西他滨等联合铂类为基础的化疗方案均缺乏特异

性，且不良反应较大。近年来，培美曲塞作为第３代
细胞毒类化疗药已广泛应用于临床，治疗非鳞状细胞

癌ＮＳＣＬＣ的作用已被证实，但与放疗联合应用的相
关研究甚少。

１　培美曲塞的抗肿瘤机制
培美曲塞是一种新型的多靶点叶酸代谢拮抗剂，

通过减少膜叶酸结合蛋白运输系统，竞争性抑制胸苷

酸合成酶、二氢叶酸还原酶和甘氨酰胺核苷酸甲酰转

移酶，从而破坏细胞内叶酸依赖性代谢过程，干扰细

胞复制，抑制肿瘤生长。培美曲塞在细胞中迅速转换

为聚乙烯谷氨酸盐，后者在肿瘤细胞及正常组织中的

代谢过程呈时间、浓度曲线依赖性，其半衰期较长，可

以延长培美曲塞在肿瘤细胞中的作用时间［１］。

作为第３代细胞毒类化疗药，培美曲塞目前被批
准用于治疗恶性间皮瘤和 ＮＳＣＬＣ，其他实体瘤如乳
腺癌、胰腺癌、胃肠道肿瘤、头颈部肿瘤等的临床研究

也有报道。一系列Ⅰ、Ⅱ期临床研究［２４］表明，培美曲

塞在治疗ＮＳＣＬＣ时，使用推荐的标准剂量５００ｍｇ／ｍ２

具有良好的安全性和可行性，疾病缓解率及生存期也

与其他第 ３代化疗药物类似。因此培美曲塞已于
２００４年经美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准作为
治疗局部晚期ＮＳＣＬＣ的二线用药，２０１１年美国国立
综合癌症网络指南中国版中其成为非鳞状细胞癌

ＮＳＣＬＣ的标准治疗方案。此外，不同于传统的叶酸
代谢拮抗剂，相关实验室研究已初步证实培美曲塞具

有增加放射敏感性的潜力，可增强经射线照射后肿瘤

细胞的损伤［５］。

２　培美曲塞作为二线方案治疗ＮＳＣＬＣ的疗效
Ｌｉ等［６］进行了一项多中心临床试验，将既往治

疗失败的ＮＳＣＬＣ患者随机分为２组，对比多西他赛
和培美曲塞在二线治疗时的疗效及不良反应。结果

显示，２组患者使用药物的总有效率无明显差异
（Ｐ＝０．２８５），但相比培美曲塞化疗组，多西他赛不良
反应明显增高（３～４度中性粒细胞减少为２７．６％∶
７．０％；白细胞减少为 ２２．８％∶４．７％）。另外，Ｊｕｎｇ
等［７］采用培美曲塞治疗功能状态评分 ＞２分的
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ＮＳＣＬＣ患者，发现不良反应主要是贫血（２８．４％）及
呕吐（２３％），其他３～４级不良反应极少见（８．８％）。
由此可见培美曲塞在 ＮＳＣＬＣ二线治疗中，疗效与其
他化疗药物相当时不良反应更轻微。在挽救治疗、晚

期或老年患者的治疗中，当患者已接受足疗程化疗、

拒绝化疗或不能耐受化疗，同时肿瘤短时间内出现进

展、转移时，培美曲塞高效、低毒的特点提示其单药维

持治疗在非鳞状细胞癌ＮＳＣＬＣ患者中也有很好的疗
效［８］。中国的研究同样肯定了培美曲塞二线治疗晚

期或老年ＮＳＣＬＣ的疗效，且不良反应均可耐受［９１０］。

随着肿瘤分子生物技术的提高，分子靶向药物种

类日渐繁多，包括细胞受体、关键基因及调控分子为

靶点的治疗。而且分子靶向治疗联合化疗一直是肿

瘤治疗领域的研究热点，但与靶向药物联合的最佳化

疗药物仍有待研究。近年来一系列Ⅰ、Ⅱ期临床试验
表明，培美曲塞是抗血管生成药物（贝伐珠单抗）和

表皮生长因子受体抑制剂（西妥昔单抗、厄洛替尼）

等的首选联合化疗药物［１１］。Ａｄｊｅｉ等［１２］对培美曲塞

联合贝伐珠单抗进行Ⅱ期研究显示，有效率为 １０．
４％，中位生存期为８．６个月，中性粒细胞减少、３～４
度的疲乏、气促及血栓分别占 １９％、３％、１０％和
１０％，提示该治疗方案具有明显的高疗效、低毒性的
特点。

３　培美曲塞作为一线方案在治疗ＮＳＣＬＣ中的疗效
培美曲塞在ＮＳＣＬＣ二线治疗中的成功应用以及

不良反应轻微、患者易于耐受等特点，推动其向一线

治疗方案迈进。Ｒｉｃｃｉａｒｄｉ等［１３］及Ｆｌｅｅｍａｎ等［１４］进行

的临床试验表明，培美曲塞作为一线用药治疗局部晚

期ＮＳＣＬＣ时显示具有良好的耐受性及安全性。此外
Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ等［１５］进行了一项Ⅲ期临床试验，对比培美
曲塞＋顺铂和吉西他滨 ＋顺铂治疗 ＮＳＣＬＣ的疗效，
结果显示１年生存率为４３．５％∶４１．９％，２年生存率
为１８．９％∶１４％。３～４级相关不良反应（白细胞减
少、贫血、血小板减少、脱发等）在培美曲塞联合顺铂

治疗组显著降低。该研究同时通过亚组分析提出，培

美曲塞治疗组中非鳞状细胞癌（腺癌、大细胞癌）与

鳞状细胞癌相比，疗效及生存期具有显著差异。腺癌

和大细胞癌患者接受培美曲塞＋顺铂的疗效更好，中
位生存期分别为１２．６个月和１０．４个月，而鳞状细胞
癌患者仅为９．４个月。Ｂｅｌａｎｉ等［１６］进行的 Ｈ３ＥＭＣ
ＪＭＥＮ试验也分析了病理类型与疗效的相关性。相
对鳞状细胞癌而言，以培美曲塞为基础的治疗方案对

非鳞状细胞癌及一般状态评分高的患者具有更好的

疗效。

根据以上研究数据及结果，许多国内外临床医师

已开始采用培美曲塞联合铂类作为治疗 ＮＳＣＬＣ，特
别是腺癌的一线治疗方案。事实上，在２００８年美国
ＦＤＡ及欧洲药品评估局已经批准使用培美曲塞作为
治疗局部晚期非鳞状细胞癌 ＮＳＣＬＣ的一线治疗用
药。

４　培美曲塞联合放射治疗在ＮＳＣＬＣ治疗中的价值
４１　培美曲塞与放射敏感性

有研究发现，培美曲塞具有与放疗联合使用的潜

力，两者可以相互作用，增强放疗敏感性［５］。结果显

示，在４种不同的肿瘤细胞株中（直肠癌、乳腺癌、子
宫颈癌、肺癌）加入一定剂量的培美曲塞，经射线照

射后除直肠癌细胞株外，其他肿瘤细胞株均增加了细

胞的损伤，Ｘ线照射平均灭活剂量均下降，肺癌细胞
的放射敏感性提高了１．６倍。分析其原因可能是由
于培美曲塞的作用机制并不是破坏细胞周期，而是凭

借其在细胞中具有较长的半衰期，即使药物代谢结束

仍可起到与放射线相互影响的作用，从而增加了放射

的敏感性。

４２　培美曲塞联合放射治疗ＮＳＣＬＣ
局部晚期 ＮＳＣＬＣ同步放化疗时，常常因不良反

应剧烈，致使化疗药物或放疗剂量不足，这可能是出

现治疗失败及远处转移的重要原因。

一系列Ⅰ、Ⅱ期临床研究验证了培美曲塞联合放
疗治疗 ＮＳＣＬＣ的安全性及耐受剂量。Ｈｅｉｎｚｅｒｌｉｎｇ
等［１７］和Ｇａｄｇｅｅｌ等［１８］的研究结论均证明，足量培美

曲塞（５００ｍｇ／ｍ２）＋顺铂（７５ｍｇ／ｍ２）联合放疗治疗
局部晚期 ＮＳＣＬＣ，不良反应可以耐受。Ｇｏｖｉｎｄａｎ
等［１９］的一项Ⅱ期研究显示，平均随访１７个月时，培
美曲塞＋卡铂联合放疗的疾病缓解率为７３％，疾病
无进展生存期为１２．９个月，加或不加西妥昔单抗中
位生存时间均达２２个月。另外，Ｔｒｅｄａｎｉｅｌ等［２０］报告

了一项培美曲塞＋顺铂联合放疗用于Ⅲ期ＮＳＣＬＣ的
临床试验，指出在与放疗联合使用的第３代化疗药物
中，培美曲塞似乎是惟一一个在全剂量时仍然被认为

安全性较好的药物。Ｘｕ等［２１］的研究表明，足量培美

曲塞＋卡铂联合适形放疗，随之行培美曲塞＋卡铂巩
固化疗对Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ具有相当重要的临床应用价
值。随访时间１５个月时，治疗总缓解率为８５．７％，
疾病无进展生存期为１２．０个月。

以上培美曲塞联合同步放疗的临床试验结果均

令人满意。基于培美曲塞同步放疗的初步疗效较好，

且不良反应易于耐受，值得在Ⅲ期临床试验中进一步
验证。

５　不良反应
培美曲塞的常见不良反应包括谷草转氨酶、谷丙
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转氨酶和谷酰转肽酶升高、感染、中性粒细胞减少性

发热、肾衰竭、胸痛和荨麻疹等，另外发生率≤１％的
临床相关不良反应还包括心率失常和运动神经元性

疾病等。培美曲塞治疗时预服地塞米松、补充维生素

或相似药物均可减少不良反应并提高最大耐受剂

量［２２］。培美曲塞联合铂类作为一线化疗方案治疗

时，与紫杉醇、吉西他滨等相比，不良反应发生率更

低。Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ等［１５］的Ⅲ期临床试验证实了这一结
论，吉西他滨和培美曲塞２个治疗组除３～４级恶心、
呕吐症状相似外，培美曲塞治疗组中３级以上的白细
胞减少、贫血、血小板减少以及脱发等不良反应均明

显低于吉西他滨治疗组。此外，ＣＡＬＧＢ３０４０７试
验［２３］显示，足量培美曲塞（５００ｍｇ／ｍ２）＋卡铂（血药
浓度时间曲线下面积＝５）与放疗（７０Ｇｙ）联合治疗
ＮＳＣＬＣ时的不良反应为：１／３的患者出现白细胞、血
小板减少以及其他诸如食管炎、恶心、呕吐和乏力等

症状。Ｂｒａｄｅ等［２４］在一项Ⅰ期临床试验中得出类似
结论，患者可以完全耐受足量培美曲塞＋顺铂联合胸
部放疗（６６Ｇｙ）时的不良反应。

以上数据显示，培美曲塞无论单药还是联合铂类

均比其他第３代化疗药物的不良反应轻微，与放疗联
合使用时的不良反应也完全可以耐受。

６　结语
培美曲塞作为高效、低毒的细胞毒药物，已经确

立了其在ＮＳＣＬＣ一线和二线治疗中的地位，并且与
其他第３代化疗药物相比，培美曲塞在腺癌和大细胞
癌中的疗效更加显著。在个体化、多手段联合治疗的

时代，尚需更多以培美曲塞为基础联合放疗 ＮＳＣＬＣ
的Ⅲ期临床试验，以明确联合治疗的相关机制、适应
人群、适合的病理类型及不良反应的预测等，为更有

效治疗肺癌提供理论依据。
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核苷酸切除修复通路基因多态性与肺癌易感性

钱莹莹　束永前

　　【摘要】　核苷酸切除修复（ＮＥＲ）通路是修复 ＤＮＡ损伤的主要途径之一，其中着色性干皮病 Ａ型
（ＸＰＡ）基因、核苷酸切除修复交叉互补１（ＥＲＣＣ１）基因和着色性干皮病Ｄ型（ＸＰＤ）基因的单核苷酸多
态性（ＳＮＰ）改变了ＮＥＲ通路中重要酶与蛋白的修复功能，引起ＤＮＡ损伤修复能力的差异，最终导致个
体肺癌易感性不同。

　　【关键词】　肺肿瘤；核苷酸切除修复通路；多态性，单核苷酸；疾病易感性
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　　肺癌是一种多因素参与的疾病，遗传及多种环境
因素的相互作用导致了肺癌发生。烟草等致癌物引

起的 ＤＮＡ损伤是导致肺癌发生的重要机制之一，而
ＤＮＡ修复系统通过修复受损的 ＤＮＡ维持基因的稳
定，从而阻止肿瘤的形成。目前已有超过 １３０种
ＤＮＡ修复基因被发现并被归类到至少４条 ＤＮＡ修

复通路中：碱基切除修复（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）
通路、核苷酸切除修复（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，
ＮＥＲ）通路、双链 ＤＮＡ断裂修复（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋ
ｒｅｐａｉｒ，ＤＳＢＲ）通路及错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，
ＭＭＲ）通路等。大量流行病学研究表明，ＮＥＲ通路基
因多态性能够引起个体间 ＤＮＡ修复能力的差异，从
而导致个体对肺癌的易感性不同。

１　ＮＥＲ通路
ＮＥＲ通路是机体修复 ＤＮＡ损伤的重要途径，参

与修复多种 ＤＮＡ损伤片段，主要包括紫外线造成的
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