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• 临床研究 • 

培美曲塞联合奥沙利铂治疗复发性卵巢癌的临床观察 

田  菁，冯  慧，肖会廷，鞠宝辉，郝  权 
天津医科大学附属肿瘤医院 妇科肿瘤科 天津市肿瘤防治重点实验室，天津  300060 

摘  要：目的  探讨培美曲塞联合奥沙利铂作为二线化疗方案对复发性卵巢癌患者的疗效及临床安全性。方法  将 2011 年

5 月至 2012 年 4 月天津医科大学附属肿瘤医院收治的 49 例复发性卵巢癌患者随机分为观察组和对照组，观察组 23 例患者

第 1 天 iv 培美曲塞 500 mg/m2，iv 奥沙利铂 135 mg/m2，3 周为一疗程；对照组 26 例患者第 1、8 天 iv 吉西他滨 1 000 mg/m2，

第 2 天 iv 奥沙利铂 135 mg/m2，3 周为一疗程。所有患者均接受 4 个以上疗程，每 2 个疗程评价疗效及不良反应。结果  两
组有效率差异无显著性（P＞0.05），但观察组的不良反应明显减轻（P＜0.05），患者可以耐受。结论  培美曲塞联合奥沙利

铂作为二线化疗方案治疗复发性卵巢癌不良反应较轻，患者能够耐受，可以提高患者的生存质量，值得临床进一步研究。 
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Clinical observation of pemetrexed combined with oxaliplatin in the treatment of 
recurrent ovarian cancer 
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Key Laboratory of Tianjin Cancer Prevention, Department of Gynecology Oncology, Tianjin Medical University Cancer Institute 

and Hospital, Tianjin 300060, China 

Abstract: Objective  To study the clinical efficacy and safety of pemetrexed combined with oxaliplatin as second-line chemotherapy 
to treat patients with recurrence ovarian cancer (ROC). Methods  A total of 49 patients with ROC, who received the treatment from 
May 2011 to April 2012 in Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital, were definitely divided into observation group 
(n=23) and control group (n=26). The patients in the observation group were iv administered with pemetrexed (500 mg/m2) and 
oxaliplatin (135 mg/m2) on day 1, three weeks as a course; The patients in the control group were iv administered with 
gemeitabine (1 000 mg/m2) on day 1 and day 8, and with oxaliplatin (135 mg/m2) on day 2, three weeks as a course. All patients 
received four or more treatment courses, the clinical efficacy and adverse events were compared between the two groups after every 
two courses of treatment. Results  There was no significant difference (P > 0.05) between the two groups, but the adverse reactions in 
the observation group were reduced significantly (P < 0.05), and the patients could tolerate. Conclusion  Pemetrexed combined with 
oxaliplatin, as second-line chemotherapy, is an effective treatment program with less adverse reactions and the patients could tolerate. 
At the same time, this program could improve the life quality of patients, which is worthy of further study in clinic. 
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卵巢癌是妇科常见恶性肿瘤之一，尽管手术联

合化疗是目前卵巢癌的主要治疗方式，且近期有效

率 60%～80%，但远期效果并不理想，超过 80%的

患者因复发需要接受二线化疗。二线化疗药物在延

长复发性卵巢癌患者生命，改善其生存质量起到非

常重要的作用。目前许多药物已应用到卵巢癌的二

线化疗中，如吉西他滨、脂质体阿霉素及拓扑替康

等，但鉴于卵巢癌细胞的耐药性及化疗药物的不良

反应，卵巢癌二线化疗方案的选择仍成为临床医生

的挑战。天津医科大学附属肿瘤医院妇科肿瘤科应

用吉西他滨治疗复发性卵巢癌，已取得了较好的疗

效。自 2011 年 5 月至 2012 年 4 月我科应用培美曲 
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塞联合奥沙利铂或吉西他滨联合奥沙利铂治疗复发

性卵巢癌，并对二者的疗效及不良反应进行研究分

析，旨在为复发性卵巢癌二线化疗药物的选择提供

临床依据。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

2011年 5月—2012年 4月收治的复发性卵巢癌

患者 49 例，年龄 45～66 岁，平均（51.5±3.7）岁。

所有患者均为Ⅲ期卵巢癌减灭术后复发转移患者，

预计生存期＞6 个月；近 6 个月内无其他抗癌药物应

用史，无放射治疗史，所有患者均无手术指征。49
例患者病理类型包括卵巢浆液性腺癌 34 例，卵巢子

宫内膜样癌 13 例，透明细胞癌 2 例。化疗前进行体

格检查、血常规、肝肾功能、心电图及影像学检查。 
1.2  药品 

培美曲塞由齐鲁制药有限公司生产，批号

1090051DV；奥沙利铂由江苏恒瑞医药销售有限公

司生产，批号 11080312；吉西他滨由江苏豪森药业

股份有限公司生产，批号 110302。 
1.3  治疗方法及分组 

将 49 例患者用信封法随机分为观察组和对照

组，两组患者年龄、病情无统计学差异。观察组 23
例，平均年龄 49.8 岁（47～64 岁），化疗前给予叶

酸、维生素 B12 及地塞米松进行预处理，第 1 天，

iv 培美曲塞 500 mg/m2，iv 奥沙利铂 135 mg/m2，3

周为一疗程；对照组 26 例，平均年龄 51.6 岁（45～
66 岁），第 1、8 天，iv 吉西他滨 1 000 mg/m2，第 2
天，iv 奥沙利铂 135 mg/m2，3 周为一疗程。所有患

者均接受 4 个以上化疗疗程。化疗过程中所有患者

均给予抗过敏、保护胃黏膜及止吐药物治疗，出现

严重血液学毒性患者需进行 G-CSF 支持治疗。 
1.4  疗效评价 

所有患者每化疗 2 个疗程后均全面评价化疗疗

效，复查影像学，观察可测量病灶。按照 WHO 实

体瘤疗效评价标准评价疗效，分为完全缓解（CR）、
部分缓解（PR）、稳定（SD）、进展（PD），计算总

有效率和临床受益率。按照 WHO 标准分为 0～Ⅳ

级评价不良反应。 
总有效率=（CR＋PR）/总例数 

临床受益率=（CR＋PR＋SD）/总例数 
1.5  不良反应 

观察化疗期间有无血液学毒性、消化道反应、

神经毒性、肝肾功能异常等。 
1.6  统计学方法 

采用 SPSS 17.0 统计分析软件进行统计学处

理，计量资料应用 t 检验，计数资料应用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  疗效评价 

两组的总有效率和临床受益率相当，无统计学

差异（P＞0.05），见表 1。
 

表 1  两组疗效比较 
Table 1  Comparison of clinical efficacy between two groups 

组别 例数 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 总有效率/% 临床受益率/% 

对照组 26 2 6 5 13 30.77 50.00 

观察组 23 3 4 6 10 30.43 56.52 

 

2.2  不良反应 
观察组血液学毒性明显低于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），且观察组多为Ⅰ～Ⅱ度的

轻度骨髓抑制，无严重的Ⅳ度不良反应。两组的其

他不良反应如消化道反应、神经毒性、肝肾功能异

常等发生率相似，差异无统计学意义，见表 2。 
3  讨论 

卵巢癌是我国女性发病率较高的一种恶性肿

瘤，由于其隐匿性强早期诊断困难，故 70%的患者

初诊时已属晚期，手术联合化疗是目前卵巢癌治疗

的主要方式。尽管大多数患者通过卵巢癌肿瘤细胞

减灭手术和一线化疗可以获得完全缓解，但仍有相

当多的患者在短期内易复发。针对复发性卵巢癌患

者，二线化疗药物的选择至关重要。选药得当可以

延长生命、改善生活质量，而且部分患者经二线化

疗后肿块缩小可以为再次手术创造有利条件。 
2009 年美国国立综合癌症网络（NCCN）已将

紫杉醇联合卡铂作为卵巢癌一线化疗的金标准[1]。

然而卵巢癌二线化疗药物虽然众多，但疗效及不良

反应轻重不一，因此，如何选择有效率较高而不良 
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表 2  两组不良反应比较 
Table 2  Comparison of adverse reactions between two groups 

观察组 对照组 
不良反应 

0 级/例 Ⅰ级/例 Ⅱ级/例 Ⅲ级/例 Ⅳ级/例 发生率/% 0 级/例 Ⅰ级/例 Ⅱ级/例 Ⅲ级/例 Ⅳ级/例 发生率/%

中性粒细胞减少 12 6 3 2 0  47.83* 6 7 2 7 4 76.92 

血小板减少 15 3 4 1 0  34.78** 7 5 7 4 3 73.08 

神经毒性 6 11 4 2 0 73.91 10 11 3 2 0 61.54 

肝功能异常 17 4 2 0 0 26.09 18 5 3 0 0 30.77 

消化道反应 9 8 6 0 0 60.87 9 8 4 4 1 65.38 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P＜0.05  **P＜0.01 vs control group 

反应相对较小的化疗方案一直是临床研究的热点。 
培美曲塞是一种作用于叶酸代谢过程中多个

靶点的抗肿瘤新药，主要通过抑制叶酸代谢途径中

多个关键酶的活性来影响嘌呤和胸腺嘧啶核苷的

生物合成，进而影响肿瘤细胞 DNA 合成，从而达

到抑制细胞增殖的目的。可能正是因为培美曲塞对

酶抑制的多靶点性，使得它具有抗癌活性强、不易

产生耐药性等特点[2-3]。目前培美曲塞已被批准联

合顺铂用于一线治疗恶性胸膜间皮瘤、非鳞非小细

胞肺癌的治疗、单药用于晚期非小细胞肺癌的维持

治疗[4-5]。另有研究发现无论是单药还是联合用药，

培美曲塞对乳腺癌、结肠直肠癌、胃癌等恶性肿瘤

也有明确的治疗效果[6-8]。本研究显示培美曲塞联

合奥沙利铂用于复发性卵巢癌，总有效率可达

30.43%，临床受益率可达 56.52%，与吉西他滨联

合奥沙利铂方案（总有效率 30.77%，临床受益率

50.00%）相比，两组的总有效率及临床受益率相当，

无统计学差异（P＞0.05）。O´Shaughnessy 等[9]应

用培美曲塞治疗 80 例曾用蒽环类药物、紫杉醇和

卡培他滨治疗无效的转移性乳腺癌患者，部分缓解

率为 8%，病情稳定的患者占 36%，表明培美曲塞

与其他化疗药物无交叉耐药，既往对紫杉醇、蒽环

类药物、卡培他滨耐药的患者仍可继续治疗，且与

其他方案相比疗效略优。 
不良反应方面，观察组的血液学毒性明显低于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），中性粒细

胞减少发生率两组分别为 47.83%、76.92%（P＜
0.05），血小板减少发生率分别为 34.78%、73.08%

（P＜0.05），且本组研究中观察组血液学毒性多见

于Ⅰ～Ⅱ度粒细胞及血小板减少，未见严重的Ⅳ度

血液学不良反应；神经毒性及消化道反应等其他化

疗不良反应两组间差异无统计学意义，但观察组神

经毒性及胃肠道反应多为 I～II 级，患者耐受性好。

培美曲塞在不良反应方面显示出了良好的优势，所

有患者并无因不良反应而停止化疗。临床研究显示

治疗前及治疗过程中补充叶酸和（或）维生素 B12

能够减轻临床化疗的不良反应，改善其耐受性，有

利于病人更好地接受治疗[10]。因此，对既往接受

化疗过程中曾出现严重骨髓抑制的患者，应用培美

曲塞方案进行化疗则更为安全可行，同时可减少患

者的经济负担。 
培美曲塞联合奥沙利铂方案临床有效率与吉

西他滨联合奥沙利铂方案无明显差异，但其临床不

良反应较吉西他滨明显减轻，尤以低血液学毒性更

受瞩目，对于一般情况欠佳的复发性卵巢癌患者，

培美曲塞联合奥沙利铂化疗方案可以改善患者临

床症状，同时提高患者的生存质量，值得临床医师

进一步研究应用。 
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