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【 临床评价 】 

培美曲塞与顺铂对非小细胞肺癌患者血清 microRNA-19、IL-27、TGF-β1、
MMP2 的影响 

王晓东 

河南科技大学第一附属医院 胸外科，河南 洛阳  471003 

摘  要：目的  培美曲塞联合顺铂治疗非小细胞肺癌（NSCLC）患者的效果及对患者血清 microRNA-19、白细胞介素-27

（IL-27）、转化生长因子-β1（TGF-β1）、基质金属蛋白酶 2（MMP-2）水平的影响。方法  选取河南科技大学第一附属医院

收治的 97 例 NSCLC 患者，收治时间 2014 年 1 月—2016 年 2 月，随机分为两组，其中观察组 49 例，采用培美曲塞+顺铂治

疗，对照组 48 例，采用吉西他滨+顺铂治疗。连续化疗 2 个周期后进行临床疗效评价，并比较两组血清 microRNA-19、IL-27、

TGF-β1、MMP2 水平。结果  治疗前，观察组和对照组的血清 microRNA-19、IL-27、TGF-β1、MMP2 水平比较，差异无

统计学意义；治疗后，观察组患者的血清 microRNA-19、TGF-β1、MMP2 水平显著的低于对照组（P＜0.05），血清 IL-27

水平显著的高于对照组（P＜0.05）。观察组患者的缓解率 42.86%显著的高于对照组的 22.92%，差异有统计学意义（P＜0.05）；

观察组的总有效率 87.76%高于对照组的 79.17%，但差异无统计学意义。治疗过程中，观察组和对照组的各种不良反应发生

率比较，差异均无统计学意义。结论  培美曲塞联合顺铂治疗 NSCLC 患者能显著的改善血清 microRNA-19、TGF-β1、MMP2

水平，从而达到提高治疗效果的目的。 
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Effects of pemetrexed and cisplatin on serum levels of microRNA-19, IL-27, 

TGF - 1 and MMP2 in patients with NSCLC 

WANG Xiaodong 

The First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology, Luoyang 471000, China  

Abstract: Objective  Pemetrexed combined with cisplatin in the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients and the 

effects of microRNA-19 on serum interleukin -27 (IL-27), transforming growth factor beta 1 (TGF- beta 1), matrix metalloproteinase 

2 (MMP-2) level of influence.  Methods  A total of 97 cases of NSCLC patients in our hospital from January 2014, to February 

2016, of which 49 cases were treated with pemetrexed + cisplatin treatment (observation group), 48 patients were treated with 

gemcitabine plus cisplatin treatment (control group), continuous chemotherapy clinical curative effect was evaluated after 2 cycles.  

Results  Before treatment, observation group and control group, serum microRNA-19 IL-27, TGF beta 1 and MMP2 levels, the 

difference was not statistically significant. After treatment, the observation group of patients with serum microRNA-19, TGF beta 1 

and MMP2 were significantly lower than that of control group (P < 0.05), the serum level of IL-27 was significantly higher than that 

of control group (P < 0.05). The remission rate of observation group 42.86% was significantly higher than that of control group 

22.92% (P < 0.05). Efficiency of observation group was 87.76% ,which higher than that of the control group 79.17%, but the 

difference was not statistically significant. In the course of treatment, observation group and control group all kinds of adverse 

reaction rate comparison, difference there was no statistical significance.  Conclusion Pemetrexed combined with cisplatin in the 

treatment of patients with NSCLC can significantly improve serum microRNA-19, TGF - beta 1, MMP2 levels, so as to achieve the 

purpose of improving the therapeutic effect. 
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肺癌是临床常见的恶性肿瘤，其中 80%～85%

为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC），以胸胀痛、咳嗽、呼吸困难、咯血为主

要临床病症，严重威胁患者生活质量[1]。大部分患

者在就诊时已处于晚期，失去了最佳手术治疗时机，

只能接受化疗。吉西他滨（gemcitabine，GEM）作

为临床常用的抗肿瘤药物，能够有效抑制肿瘤细胞

DNA 合成；培美曲塞（pemetrexed，MTA）是一种

新型化疗药物，属于多靶点抗代谢的细胞毒药物，

其代谢物可以作用在肿瘤细胞分裂周期 G1/S 期。两

种药物联合顺铂（cisplatin，DDP）的化疗方案是治

疗 NSCLC 的常用措施，但其治疗效果与安全性比

较的报道较少[2]。本研究对河南科技大学第一附属

医院 97 例 NSCLC 患者分别采用吉西他滨+顺铂与

培美曲塞+顺铂治疗，并对比分析其临床疗效、血

清指标，为临床选择最佳化疗方案。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取河南科技大学第一附属医院收治的 97 例

NSCLC 患者，收治时间 2014 年 1 月—2016 年 2 月，

其中 49 例患者采用培美曲塞+顺铂治疗（观察组）、

48 例患者采用吉西他滨+顺铂治疗（对照组）。 

观察组，男 27 例，女 22 例，年龄 48～77 岁，

平均（62.1±10.2）岁，均为腺癌，TNM 分期[3]：

Ⅲ期 30 例、Ⅳ期 19 例，化疗前患者的 KPS 评分 

（75.8±3.7）分。对照组，男 25 例，女 23 例，年龄

48～78 岁，平均（61.7±9.6）岁，均为腺癌，TNM

分期：Ⅲ期 33 例、Ⅳ期 15 例，化疗前患者的 KPS

评分（75.5±3.2）分。两组患者的年龄、性别、TNM

分期、KPA 评分比较，差异无统计学意义。 

1.2  纳入排除标准 

1.2.1  纳入标准  （1）均经过 CT、MRI 或纤维支

气管镜活检证实为肺癌；（2）均经过 CT、MRI、纤

维支气管镜活检或经皮肺穿刺活检证实为肺癌；（3）

TNM 分期：Ⅲ期～Ⅳ期；（4）KPS 评分≥70 分；

（5）本研究获得患者的知情同意及医学伦理委员会

的批准。 

1.2.2  排除标准  （1）对治疗方案严重不耐受；（2）

转移性肺癌、术后复发肺癌；（3）伴有其他部位恶

性肿瘤；（4）患者的肝肾功能、血常规检查不适宜

进行化疗。 

1.3  化疗方法 

对照组 48 例患者采用吉西他滨+顺铂治疗，第

1 天与第 8 天将 900 mg/m2 吉西他滨注射剂（江苏

豪森有限公司生产，批准文号：国药准字

H20093403，规格 0.2 g，批号 2014-04-08）溶入 250 

mL 5%葡萄糖注射液进行静脉滴注，75 mg/m2 顺铂

（齐鲁制药海南有限公司生产，批准文号：国药准字

H20073652，规格 10 mg，批号 2007-10-31）静脉滴

注；观察组 49 例患者采用培美曲塞+顺铂治疗，第

1 天将 500 mg/m2 培美曲塞注射剂（上海凯茂生物

医药有限公司生产，批准文号：国药准字

H20080210，规格 500 mg，批号 2010-07-15）溶入

100 mL 0.9%氯化钠注射液中进行静脉滴注，静脉滴

注 75 mg/m2顺铂；21 d 为 1 个周期，两组患者共连

续化疗 2 个周期后进行临床疗效评价。 

1.4  血清 microRNA-19、IL-27、TGF-β1、MMP2

指标检测方法 

所有患者在化疗前后抽取 3 mL 肘静脉血，进

行 10 min 离心，提取上清液，保存至−20℃待检。

采用放射免疫法检测血清 microRNA-19、白细胞介

素-27（IL-27）水平，试剂盒购于上海太阳生物科

技有限公司；采用酶联免疫法（ELISA）检测转化

生长因子-β1（TGF-β1）、基质金属蛋白酶 2（MMP-2）

水平，试剂盒由北京爱必信生物技术有限公司提供。 

1.5  临床疗效评价 

近期疗效评价标准[4]：参照 RECIST 实体瘤疗

效评价标准分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、

疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。CR 为可见病灶

完全消失，维持一个月以上，患者 AFP 恢复正常；

PR 为肿瘤最大直径及最大垂直直径的乘积缩小达

到 50%以上，AFP 有所下降；SD 为肿瘤最大直径

及最大垂直直径的乘积缩小＜50%，增大＜25%；

PD 为患者出现一个多个病灶的肿瘤最大直径及最

大垂直直径的乘积＞25%。 

缓解率=（CR+PR）/本组样本量 

总有效率=（CR+PR+SD）/本组样本量 

1.6  统计学方法 

统计软件采用 SPSS16.0，采用 ±x s 进行统计

描述，两组间比较采用 t 检验；计数资料组间比较

采用 χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组患者治疗前后的血清 microRNA-19、

IL-27、TGF-β1、MMP2 水平比较 

治疗前，观察组和对照组的血清 microRNA-19、

IL-27、TGF-β1、MMP2 水平比较，差异无统计学
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意义；治疗后，两组患者血清 microRNA-19、

TGF-β1、MMP2 水平均显著降低（P＜0.05），血清

IL-27 水平显著升高（P＜0.05）；观察组患者的血清

microRNA-19、TGF-β1、MMP2 水平显著的低于对

照组（P＜0.05），血清 IL-27 水平显著的高于对照

组（P＜0.05）。见表 1。 

2.2  两组患者的临床疗效比较 

观察组患者的缓解率 42.86%显著的高于对照

组的 22.92%，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察

组的总有效率 87.76%高于对照组的 79.17%，但差

异无统计学意义。见表 2。 

2.3  两组患者的不良反应发生率比较 

治疗过程中，观察组和对照组的各种毒副反应

发生率比较，差异均无统计学意义。结果见表 3。 

表 1  两组患者血清 microRNA-19、IL-27、TGF-β1、MMP2 水平比较（ ±s） 

Table 1  Comparison on serum levels of microRNA-19, IL-27, TGF- beta 1, and MMP2 between two groups ( ±s) 

时间 组别 microRNA-19（-2△△ct） IL-27/（ng∙L−1） TGF -β1/（μg∙L−1） MMP2/（μg∙L−1） 

对照 治疗前 0.955±0.039 257.5±33.8 43.0±6.9 109.0±16.2 

 治疗后 0.592±0.120* 303.5±39.8* 36.9±5.5* 85.0±15.7* 

观察 治疗前 0.962±0.041 250.7±38.6 42.1±6.6 107.4±15.8 

 治疗后 0.481±0.082*# 358.2±41.9*#  31.6±5.8*# 73.8±13.9*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment  

表 2  两组患者的临床疗效比较 

Table 2  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 缓解率/% 总有效率/% 

对照 48 0 15 23 13 22.92 79.17 

观察 49 0 21 22 6 42.86* 87.76 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group  

表 3  两组患者的不良反应发生率比较 

Table 3  Comparison on incidence of side effects between two groups of patients  

组别 分级 
恶心呕吐 腹泻 骨髓抑制 口腔黏膜反应 肝功能损害 肾功能损害 皮疹 

n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% 

对照 0～Ⅰ 23 47.92 30 62.50 18 37.50 39 81.25 42 87.50 46 95.83 45 93.75 

 Ⅱ～Ⅲ 25 52.08 18 37.50 30 62.50 9 18.75 6 12.50 2 4.17 3 6.25 

观察 0～Ⅰ 28 57.14 32 65.31 22 44.90 43 87.76 45 91.84 48 97.96 47 95.92 

 Ⅱ～Ⅲ 21 42.86 17 34.69 27 55.10 6 12.24 4  8.16 1 2.04 2 4.08 

 

3  讨论 

NSCLC 是肺癌的一种类型，具有较高的死亡

率，对患者的生命安全造成严重威胁[5]。由于该疾

病患者在就诊时已属于晚期，其治疗以化疗为主，

临床以顺铂为基础的两药联合已是公认的一线方 

案[6]。吉西他滨作为一种脱氧胞昔的类似物，联合

顺铂已成为治疗 NSCLC 的一线化疗方案，虽然该

药物能够抑制细胞分裂，促进细胞凋亡，但缓解率

仅为 30%～40%，治疗后存在骨髓抑制、白细胞与

神经毒性等不良反应，远期疗效欠佳[7-8]。因此，本

研究选择培美曲塞联合顺铂，以提高化疗效果。 

培美曲塞是一种叶酸拮抗剂，能够有效抑制胸

苷酸合成酶（TS）、二氢叶酸还原酶（DHFR）活性，

减少嘌呤与胸腺嘧啶核苷生物合成，干扰细胞复制

过程中叶酸代谢，抑制NSCLC癌细胞中DNA、RNA

合成，停滞在 S 期，促使肿瘤细胞凋亡[9]。培美曲

塞是一种具有药物靶基因的第 4 代化疗药物，具有

疗效显著、毒副反应轻、耐受性良好等特征[10]。本

研究观察组患者的缓解率显著高于对照组（P＜

0.05），但两组患者间的总有效率相比无统计学意

x

x
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义，这佐证了上述分析，同时也提示 NSCLC 患者

应用培美曲塞与吉西他滨均能够控制肿瘤生长，缓

解临床病症，但培美曲塞的缓解率较高，在治疗中

具有显著作用。 

TGF-β1 是由机体免疫细胞所分泌的多肽，属于

负调控因子，能够有效抑制正常细胞与上皮肿瘤细

胞生长，通过调节 NSCLC 细胞上皮细胞间质转化

而促进肿瘤浸润、转移[11]；MMP-2 作为一类分解

细胞外基质组分的锌蛋白酶，在 NSCLC 患者中表

达于浸润肿瘤细胞，在肿瘤血管形成与生长方面发

挥重要作用[12]；microRNA-19 是一种小分子单链

RNA，常存在于真核生物内，主要通过对多个信号

通路产生影响，抑制癌细胞转移[13]；IL-27 具有独

特的免疫调节功能，可以有效促进肿瘤 Th1/Tc1 免

疫应答，同时在肿瘤免疫治疗中具有重要作用[14]；

以上几种临床指标水平变化与 NSCLC 肿瘤病情严

重程度具有密切联系[15]。本研究中观察组患者治疗

后的血清 microRNA-19、TGF-β1、MMP2 水平显著

的低于对照组，血清 IL-27 水平显著的高于对照组

（P＜0.05），其原因为培美曲塞具有广谱抗瘤作用，

阻断 DNA 复制，抑制细胞分裂 G1期向 S 期发展，

控制细胞增殖，促进细胞凋亡，增强机体免疫力。 

为进一步明确培美曲塞的临床治疗效果，本研

究跟踪观察两组患者的毒副反应，结果显示，观察

组患者治疗后出现恶心呕吐、腹泻、骨髓抑制、口

腔黏膜反应、肝功能损害、肾功能损害、皮疹等毒

副反应发生率低于对照组，但组间比较无统计学意

义，这提示培美曲塞具有高效低毒的优点，可以减

少化疗治疗不良反应，提高患者耐受性，改善患者

生活质量。 

本研究的创新性在于突破传统的化疗方案，采

用新型化疗药物，以吉西他滨为对照，通过血清学

指标、临床疗效、治疗后的毒副反应等多方面证实

培美曲塞+顺铂在 NSCLC 患者中的显著治疗效果，

使得 NSCLC 晚期治疗趋于合理化、个体化。但因

随访时间有限，未分析生存率与生存期，有待于进

一步深入探究。 

综上所述，培美曲塞联合顺铂治疗 NSCLC 患

者能显著的改善血清microRNA-19、TGF-β1、MMP2

水平，从而达到提高治疗效果，降低不良反应，患

者耐受性良好，值得临床应用与发展。 
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