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培美曲塞联合吉西他滨与吉西他滨单药治疗胰腺癌患者的临床对照研究 
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摘  要：目的  对比观察培美曲塞联合吉西他滨化疗与吉西他滨单药治疗胰腺癌的临床疗效，进一步优化胰腺癌化疗方案。

方法  将 72例非手术治疗的胰腺癌患者随机分为两组：联合化疗组 35例，静脉滴注培美曲塞 600 mg/m2与吉西他滨 1 000 
mg/m2联合化疗。单药治疗组 37例，吉西他滨单药 600 mg/m2化疗，疗程均为 4个周期（每个周期间隔 21 d）。26周进行近

期疗效及安全性分析，随访 2年观察患者生存期。结果  （1）疾病控制率（DCR）：联合治疗组为 62.86%，单药治疗组为

51.35%，两组比较差异无统计学意义（χ2=0.97，P=0.32）；但早期患者联合治疗组 DCR（85.71%）优于单药治疗组（56.52%），
两组比较差异有统计学意义（χ2=4.49，P=0.034）；（2）生存时间：联合治疗组中位生存时间为 8.9 个月，单药治疗组为 8.1
个月，两组比较无统计学差异。（3）不良反应：联合治疗组粒细胞、血小板减少和肝功能异常的发生率（60.2%、53.9%、

54.2%）均高于单药组（32.1%、24.3%、27.0%），差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  培美曲塞与吉西他滨联合化疗可以

提高早期胰腺癌患者的疗效，同时也相应地增加对骨髓造血功能的抑制和肝损伤的风险。 
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Abstract: Objective  To observe the different effects of Pemetrexed combined with Gemcitabine vs Gemcitabine alone in treatment 
of pancreatic adenocarcinoma, and to optimize the chemotherapy further. Methods  The pancreatic cancer patients (72 cases) with 
non-surgical treatment were divided into two groups. The 35 patients in combined group were administered with Pemetrexed 600 
mg/m2 combined with Gemcitabine 1 000 mg/m2, and the 37 patients in monotherapy group accepted Gemcitabine single for 4 cycles 
(Q21days). The shot-term efficacy and safety were observed and analysed at 26 weeks. The survival time of patients was followed up 
for 2 years. Results  (1) The disease control rate (DCR) of two groups had no significant difference (χ2 = 0.97, P = 0.32), and that of 
combined group was 62.86%, monotherapy group was 51.35%. But the DCR of combined group was higher than that of the other group 
in the early stage patients (85.71% vs 56.52%), with significant difference (χ2 = 4.49, P = 0.034). (2) The medium survival time was 8.9 
months in combined group and 8.1 months in monotherapy group. There was no difference between two groups. (3) The incidence rate 
of neutrophilic granulocytopenia, thrombocytopenia, and liver function damage in combined group (60.2%, 53.9%, and 54.2%) were 
higher than those in the other group (32.1%, 24.3%, and 27.0%). There was significant difference between two groups, but the 
incidence rate of the whole body and the digestive tract symptoms in two groups had no difference. Conclusion  Pemetrexed 
combined with Gemcitabine chemotherapy could improve the curative effect of early pancreatic carcinoma vs Gemcitabine singe 
chemotherapy, however, increased the inhibition of bone marrow hematopoietic function and live function damage meanwhile. 
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胰腺癌是恶性程度较高的肿瘤之一，生存时间

短，预后差。由于其早期症状不典型，发现困难，

手术切除率低，术后复发率高，5 年生存率仅为

6%[1]。化学药物治疗是目前临床治疗胰腺癌的主要
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手段。吉西他滨（Gemcitabine）是对胰腺癌相对有

效的一线化疗药物，但其疗效远不能令人满意，晚

期患者总体预后较差[2-4]。因此开发新的治疗药物和

探索更加有效的化疗方案已成为目前提高胰腺癌

治疗效果的研究热点之一。笔者探索性开展了吉西

他滨联合培美曲塞（GP）方案与吉西他滨单药治疗

胰腺癌患者临床对照研究，为进一步优化胰腺癌化

疗方案提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

纳入了 2008年 1 月至 2012 年 12月，在南京

军区福州总医院肿瘤科首次就诊的年龄≤80岁、卡

氏评分（KPS）＞70分的未接受手术治疗的腺癌患

者 72例。诊断依据和分期参照 2007年中华医学会

外科学分会制订的胰腺癌诊治指南[5]，诊断方法采

取影像学 [上腹部核磁（MR）、全身代谢显像

（PET-CT）]联合肿瘤标志物糖链抗原 CA19-9诊断。

将 72 例患者随机分为 2 组，培美曲塞联合吉西他

滨化疗组 35 例，其中男性 23 例、女性 12 例，平

均年龄（51.8±8.3）岁，I/II期的患者 21例、III/IV
期的患者为 14例；吉西他滨单药治疗组 37例，其

中男性 22例、女性 15例，平均年龄（53.3±11.5）
岁，I/II期的患者 23例、III/IV期的患者 14例。基

线水平两组患者年龄、性别、KPS、肿瘤分期方面

无明显差异，均知情同意并签署知情同意书。 
纳入标准：胰腺癌诊断明确，年龄＜80 岁；

KPS＞70分，血细胞、肝肾功能正常，能够耐受化

疗，并愿意接受治疗的患者。 
排除标准：年龄≥80岁；KPS＜70分的患者，

血细胞严重减少、肝肾功能差无法耐受化疗或对化

疗药物有严重过敏反应和不愿意接受化疗的患者。 
1.2  治疗方法 

联合治疗组静脉滴注培美曲塞与吉西他滨，第

1天给予培美曲塞（山东齐鲁制药厂产品，规格 0.2 
g/支，产品批号 9050253DV、1060142TA）600 
mg/m2，第 2 天和第 8 天静脉滴注吉西他滨（Lilly 
France公司产品，200 mg/瓶，产品批号 H20100300）
1 000 mg/m2，末次给药 21 d后开始下 1个周期。用

药前 7 d给予患者口服维生素 B12、叶酸预防神经系

统毒性，并且分别于给药前 1 d、当天、用药后 1 d
口服地塞米松片 0.75 mg。单药治疗组除了不给予

培美曲塞，其余均与联合用药组相同。两组均化疗

4个周期，每个周期 21 d。 

1.3  观察与随访 
化疗过程中观察患者血常规及生物化学指标

（晨起空腹采血检测）的变化，胃肠道反应，全身

症状。化疗 4 个周期结束后复查上腹部 MR 或 CT
扫描，评价肿瘤大小，每 4周随访 1次，准确记录

患者的生存时间。 
1.4  临床疗效评价标准[6] 

以螺旋 CT 扫描观察肿瘤大小变化，依照实体

肿瘤的疗效评价标准（RECIST）来判定两种治疗

方案的近期疗效，分为完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD），26 周

进行总疗效评估，统计疾病控制率（DCR）和治疗

期间患者的主要不良反应；随访观察 2年，计算患

者的中位生存时间（OS）。 
DCR=（CR＋PR＋SD）/总例数 

1.5  统计学方法 
SPSS 17.0统计软件，计量资料用 t检验，构成

比用 χ2 检验或 Fisherg 精确概率检验，生存率按

Kaplan-Meier法，Logrank检验。 
2  结果 
2.1  疾病控制率 

治疗结束后26周评估，联合组DCR为 62.86%，

单药组 DCR为 51.35%；两组在疾病控制率方面比

较，差异无统计学意义（χ2=0.97，P=0.32），见表 1。 

表 1  联合化疗与单药化疗在胰腺癌中疾病控制率的比较 
Table 1  Comparison on disease control rate between combined  
        chemotherapy and monotherapy in pancreatic cancer 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 DCR/% 

单药 37 0 5 14 51.35 

联合 35 0 4 18 62.86 

 
进一步根据治疗前临床分期分层分析发现：早期

的胰腺癌患者（I/II期），联合治疗组DCR为 85.71%，
单药组为 56.52%，两组比较具有统计学意义（χ2=4.49，
P=0.034）；对于局部晚期或晚期患者（III/IV 期），联

合组的DCR为 11.4%，单药组的为 16.2%，两种方案

比较无统计学差异（χ2=0.62，P=0.43），见表 2。 
2.2  生存时间 

在改善患者生存时间方面，培美曲塞联合吉西

他滨化疗与吉西他滨单药化疗相比，联合组中位

OS为 8.9个月，单药组的为 8.1个月，两组比较无

统计学差异（P＞0.05）。 
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2.3  安全性 
联合治疗组不良反应相对增多，粒细胞、血小

板减少和肝功能异常的发生率（60.2%、53.9%、

54.2%）均高于单药组（32.1%、24.3%、27.0%），

两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。全身及

消化道症状方面两组比较无明显差异，见表 3。 

表 2  联合与单药化疗在早期和局部晚期/晚期胰腺癌中的治疗作用比较 
Table 2  Comparison on therapeutic effect between combined chemotherapy and monotherapy in early and  

locally advanced /advanced pancreatic carcinoma                           

组别 
                   I/II期                   III/IV期 

n/例 CR/例 PR/例 SD/例 DCR/%  n/例 CR/例 PR/例 SD/例 DCR/% 
单药 23 0 2 11 56.52 14 0 3 3 16.2 
联合 21 0 3 15 85.71 14 0 1 3 11.4 

表 3  两种治疗方案在胰腺癌中的毒副作用比较 
Table 3  Comparison on toxicity of two treatments in pancreatic cancer 

组别 n/例 分期 
不良反应发生率/% 

乏力纳差 血小板下降 粒细胞下降 肝功能异常 
单药 37 I 17.0 7.1 9.3 8.1 
  II 24.3 6.4 9.1 5.6 
  III 13.5 5.7 5.5 8.1 
  IV 18.1 5.1 8.2 5.2 
  合计 69.9 24.3 32.1 27.0 
联合 35 I 18.6 13.4# 18.6# 15.7# 
  II 17.2 14.4# 13.6# 17.1# 
  III 21.0 15.5# 17.3# 12.5# 
  IV 17.6 10.6# 10.7 9.9# 
  合计 74.4 53.9 60.2 54.2 
与单药治疗组同期比较：

#P＜0.05 
#P < 0.05 vs Gemcitabine alone traetment group at the same time 

3  讨论 
根据《2013年中国肿瘤登记年报》胰腺癌位列

我国男性恶性肿瘤的发病率的第 8位，人群恶性肿

瘤死亡率的第 7 位，在美国占恶性肿瘤死亡的第 4
位[7-8]。手术虽然是早期胰腺癌有效的根治性治疗手

段，但确诊时不到 20%的患者有手术机会。尽管如

此可切除胰腺癌患者中位生存期也仅为 15～19 个

月，5 年总生存率小于 20%[9]。术后辅助放疗能改

善Ⅱ/Ⅲ期胰腺癌患者的生存期[9]。但由于常规放疗

治疗精度不高、剂量不足，肿瘤往往难以得到有效

控制并且毒副反应较大。 
化疗在胰腺癌中的作用也越来越得到关注。吉

西他滨是目前常用的首选化疗药，虽然其治疗晚期

胰腺癌的 1年生存率显著高于传统的 5-氟尿嘧啶方

案，但是中位生存期也仅为 5.65个月[10]。如何进一

步提高晚期胰腺癌的化疗效果是目前面临的一大

难题。培美曲塞是一种新型抗叶酸、抗代谢药物。

作用靶点包括嘧啶和嘌呤合成中的多种酶，故又名

多靶点抗叶酸剂（MTA），是 2004年美国食品与药

品管理局批准应用于临床多靶叶酸盐拮抗剂，也是

近 50 年来继甲氨蝶呤之后美国首次批准用于临床

肿瘤治疗的多靶点叶酸拮抗剂，主要用于恶性间皮

瘤的治疗[12]。其能够明显抑制胸苷酸合成酶、二氢

叶酸还原酶和甘氨酰胺核苷甲酰基转移酶的活性，

通过对这些关键酶活性进行多靶点抑制，使得嘌呤

和胸腺嘧啶核苷生物合成减少，从而影响肿瘤细胞

DNA合成，抑制细胞增殖[13]。 
近年来，培美曲塞在胰腺癌中的应用越来越得

到重视，且因疗效与吉西他滨相似，毒副作用相对

小而得到进一步应用。在一项培美曲塞单药用于胰

腺癌的Ⅱ期临床试验中，42例患者给药剂量为 600 
mg/m2，每 21 d给药 1次，直到疾病进展或患者不

能耐受的毒性出现。显示出与吉西他滨相似的作用

效果，疾病控制率为 5.7%，中期生存期 6.5 月，1
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年存活率为 28%[13]。在吉西他滨化疗失败的胰腺癌

患者中，用培美曲塞作为二线化疗药物，共有 54
例患者参加，每 3周用药 1次，每次剂量为培美曲

塞 500 mg/m2，每个周期增加剂量 l00 mg/m2，最大

剂量可以用到 900 mg/m2。结果 75%的患者存活超

过 3个月，中期总生存时间分别为 20周和 58周，

疾病进展时间为 7周。因此得出二线培美曲塞治疗

吉西他滨化疗失败的胰腺癌患者能延长生存期，改

善患者预后[14]。 
在一项评估胰腺癌患者对以吉西他滨为基础

的联合化疗疗效的 Meta 分析中，吉西他滨联合培

美曲塞与单用吉西他滨除能提高反应率外，其他生

存指标无影响[15]。本研究对我院近年来收治的失去

手术机会的中晚期胰腺癌分别采用培美曲塞联合

吉西他滨和吉西他滨单药化疗，对比分析两组的疗

效和安全性。结果发现两种治疗方案在各期胰腺癌

患者中疾病控制率无差异。但分层分析显示早期患

者用 GP 方案化疗，疗效优于吉西他滨单药化疗，

但晚期患者两药联合不仅未显示出优势，似乎单药

吉西他滨在疾病控制方面稍具优势，可能由于晚期

患者大多一般状况差，合并症多，如果再接受两药

联合，免疫力打击更大，进展更快。结果与以往报

道相似[16]。长期疗效方面，两种方案在改善患者生

存方面无差别，OS 未见明显改善。联合治疗组不

良反应相对增多，与单药治疗组相比粒细胞、血小

板减少和肝功能异常的发生率均高于单药组。其他

毒副作用两种方案都有较好的耐受性。这就提示临

床上遇到无手术机会或因年龄等因素不愿意手术

的胰腺癌患者，可以尝试 GP 联合化疗或吉西他滨

单药化疗，具体应根据患者的年龄、体质、基础疾

病、血液学耐受情况综合考虑，制定个体化的治疗

方案。由于本次研究入选的患者例数偏少，联合治

疗组并没有显示出更加理想的治疗效果，需要进一

步扩大样本量，采取随机、双盲对照试验来进一步

验证上述治疗方案。  
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