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培美曲塞联合卡铂或顺铂对复发性卵巢上皮癌患者的疗效及安全性分析

姚志芹，王秀琴，王艳虹

濮阳市油田总医院 妇产科，河南 濮阳 457001

摘 要： 目的 探讨培美曲塞联合卡铂与顺铂对复发性卵巢上皮癌患者的疗效及安全性。方法 回顾性选择濮阳市油田总医

院 2012年 1月—2015年 12月收治的 53例复发性卵巢上皮癌患者，根据化疗方法的不同分为A组及B组，A组 26例，采用

培美曲塞联合顺铂治疗，B组 27例，采用培美曲塞联合卡铂治疗，对比两组的临床疗效、无进展生存期及不良反应。结果

A组治疗有效率为 34.6%，B组为 40.7%，两组有效率对比无统计学意义。A组平均无进展生存期为（9.1±1.9）个月，B组

为（9.7±1.8）个月，组间对比无统计学意义。A、B两组的Ⅲ～Ⅳ血液学毒性、乏力、Ⅲ～Ⅳ消化道反应对比无统计学意

义；而B组的Ⅲ～Ⅳ周围神经病变、Ⅲ～Ⅳ脱发、发热发生率明显低于A组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 培美曲

塞联合卡铂与培美曲塞联合顺铂对复发性卵巢上皮癌的效果相当，但培美曲塞联合卡铂的安全性较高。
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Efficacy and safety of pemetrexed combined with carboplatin and cisplatin in

patients with recurrent ovarian epithelial cancer

YAO Zhiqin, WANG Xiuqin, WANG Yanhong

Gynaecology and Obstetrics Department, Puyang Oilfield General Hospital, Puyang 457001, China

Abstract: Objective To investigate the efficacy and safety of pemetrexed combined with carboplatin and cisplatin in patients with

recurrent ovarian epithelial cancer.Methods 53 cases with recurrent ovarian epithelial cancer from Jan. 2012 to Dec. 2015 in our

hospital were retrospective selection, who were divided into the group A (26 cases) and group B (27 cases), group A were given

pemetrexed combination with cisplatin, group B were given pemetrexed combination with carboplatin, the clinical efficacy,

progression-free survival and adverse events of two groups were compared.Results The clinical efficacy of group A was 34.6%, the

group B was 40.7%, which in two groups had no significant difference. The progression-free survival of group A was (9.1 ± 1.9)

months, which in the group B was (9.7 ± 1.8) months. The Ⅲ—Ⅳ hematological toxicity, weak, Ⅲ—Ⅳ digestive tract reaction of

two groups had no significant difference. The Ⅲ—Ⅳperipheral neuropathy, Ⅲ—Ⅳhair loss, fever of group B were lower than

group A (P < 0.05). Conclusion Pemetrexed combined with carboplatin and pemetrexed combined with cisplatin was equally

effective in recurrent ovarian epithelial cancer, while pemetrexed combined with carboplatin was safer.
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卵巢癌是女性生殖道恶性肿瘤致死率的第一

位［1］。由于卵巢在盆腔深处，病变早期常无法确诊，

使得超过 70%的患者确诊时已为晚期，生存率低于

40%，而卵巢癌病理类型较多，卵巢上皮癌占卵巢癌

的 85%以上［2-3］。对于晚期卵巢上皮癌一般需行肿

瘤细胞减灭术，而有高危因素者需要辅助以铂类为

基础的化疗方案进行治疗［4］，约有 75%患者初次治

疗后可缓解，但仍有多数卵巢上皮癌患者会复发［5］。

目前对于复发卵巢上皮癌的二线治疗药物较多，但

其治疗效果不理想，有效率均约为 20%，且不良反

应较初治时明显增多，因此如何选择安全有效的二

线化疗药物非常重要［6］。培美曲塞是以吡咯嘧啶为

核心的多靶点二代抗叶酸抗代谢药物，2004年美国

食品药品监管管理局批准培美曲塞联合顺铂可用

于不宜手术的恶性胸膜间皮瘤［7］。近年来，大规模

临床试验证实培美曲塞联合顺铂可用于卵巢
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癌的治疗，但其治疗后患者的消化道反应及耳肾毒

性明显，用药前需水化以避免治疗后患者出现肾毒

性，而卡铂结构与顺铂类似，对肿瘤的作用机制与

顺铂相同，有研究发现［8］，其也可用于复发性卵巢上

皮癌的治疗。因此本文对比了培美曲塞联合卡铂

或顺铂对复发性卵巢上皮癌患者的近远期疗效及

安全性，以期为复发性卵巢上皮癌的治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选择濮阳市油田总医院 2012 年 1 月—

2015年 12月收治的 53例复发性卵巢上皮癌患者，

所有患者术后病理证实为卵巢上皮癌，患者治疗后

经影像学检查或体检发现 CA125升高或又发现肿

块 ，卡氏功能状态评分（Karnofsky Performance

Score，KPS）超过 80分；患者均为进展期，未接受过

靶向治疗或放疗且拒绝或无法耐受进一步减瘤术，

知情同意本研究。患者治疗期间的血常规、心电

图、肝功能、肾功能、CA125、影像学检查资料均可

查；排除肝肾功能异常者、心电图异常者、有化疗禁

忌者、预计生存期低于 3个月者、有中枢神经系统转

移者。患者年龄范围为 25～73 岁 ，平均年龄

为（54.9±5.1）岁。根据化疗方法的不同分为A组及

B组，A组 26例，采用培美曲塞联合顺铂治疗，B组

27例，采用培美曲塞联合卡铂治疗。两组患者的平

均年龄、KPS 评分、初步 FIGO 分期、病理类型对比

无统计学意义。见表1。

1.2 方法

两组均给予培美曲塞（扬子江药业，国药准字

H20143380，规 格 0.5 g，生 产 批 号 ：11121805、

12041214、13101104、14122311）治疗。根据患者的

体表面积按照 500 mg/m2剂量静脉滴注化疗，培美

曲塞首次应用前 1周内口服 5次以上 400 μg/d的叶

酸，且在治疗期间按此剂量服用，直至最后 1次应用

培美曲塞后 21 d停止服用；自化疗第 1天时连续 3 d

口服 4 mg地塞米松（国药集团荣生制药有限公司，

国药准字 H41020036，规格 1 mL：5mg，生产批号：

L1201156213、 L1406072121、 L1304106421、

L150629021），2次/d；首次治疗前 1天 im 1 000 μg维

生素B12（山东方明药业集团股份有限公司，国药准

字 H37021054，规 格 2 mL：0.5 mg，生 产 批 号 ：

S1210205、S1312187、S1403207、1510137），之后每 3

个化疗周期 im维生素B12，注射剂量同第1次。

铂类药物应用：A组在静脉滴注培美曲塞后静

脉滴注 75 mg/m2顺铂，B组在静脉滴注培美曲塞后

给 予 卡 铂（ 齐 鲁 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H10920028，规格 0.1 g，生产批号 ：S1120082ER、

S2080032ER、SWBIJ1307009、SWBI1310018），卡铂

以AUC 5来计算，两组叶酸、地塞米松、维生素B12

的用法、用量相同。

治疗21 d为1个周期，两组均治疗6个周期。

1.3 观察指标

化疗后 2年内，每隔 3个月复查 1次胸腹盆 CT

及常规血液学检查，采用住院病历跟踪、电话及门

诊复查治疗收集等方式进行随访，随访的起始时间

为患者首次接受培美曲塞联合铂类化疗的时间，随

访时间为 2～24 个月，中位时间为 12 个月，随访率

为 100%。（1）对比两组的临床疗效，所有靶病灶完

全消失且至少维持 4周为完全缓解，靶病灶直径之

和低于基线状态 30%且至少维持 4周为部分缓解，

患者在部分缓解与疾病进展间为疾病稳定，靶病灶

最长径之和与观察到的最小靶病灶直径总和≥20%

或出现新病灶为进展；总有效率=（完全缓解+部分

缓解）/总例数；（2）对比两组的无进展生存期（患者

化疗到出现肿瘤进展或任何原因导致的死亡的时

间）；（3）对比两组的毒副反应：按照不良反应事件

评价标准4.0进行评价［9］。

1.4 统计学方法

采用SPSS 21.0软件，计数资料用 n或百分比表

示，用卡方检验对比分析，计量资料用 x̄ ± s表示，用

t检验对比分析。

2 结果

2.1 两组治疗效果评价

A 组有效率为 34.6%，B 组为 40.7%，两组有效

率对比无统计学意义。见表2。

表1 两组患者的一般资料对比

Table 1 General data comparison between two groups of patients

组别

A

B

n/例

26

27

平均年龄/岁

54.8±4.9

55.2±5.3

KPS评分

85.9±4.2

86.1±5.3

初步FIGO分期/例

Ⅱ

5

6

Ⅲ

19

20

Ⅳ

2

1

病例类型/例

浆液型

22

24

混合上皮型

4

3
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2.3 两组无进展生存期对比

A组平均无进展生存期为（9.1±1.9）个月，B组

为（9.7±1.8）个月，组间对比无统计学意义。

2.4 两组不良反应对比

A、B 两组的Ⅲ～Ⅳ血液学毒性、乏力、Ⅲ～Ⅳ

度消化道反应、对比无统计学意义；而B组的Ⅲ～Ⅳ

度周围神经病变、Ⅲ～Ⅳ脱发、发热发生率明显低

于A组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表3。

3 讨论

卵巢癌是女性生殖道的恶性肿瘤，其病理类型

中以浆液性癌最为多见，初次治疗时一般性肿瘤细

胞减灭术及术后铂类+紫杉醇一类药物化疗，多数

患者可完全缓解，但治疗后仍有多数患者会复

发［10］。而再次化疗的疗效则下降明显，且不良反应

会增多，因此复发后多选择二线化疗方案［11］。培美

曲塞可特异性的作用于细胞复制过程中的叶酸代

谢途径，实现肿瘤细胞抑制，且其可以强效的作用

于胸苷酸合成酶、二氢叶酸还原酶和甘氨酰胺核苷

酸甲酰转移酶，使其抗肿瘤活性较强，有多项研究

表明其联合其他化疗药物对复发性卵巢癌有一定

的疗效［12］。其中铂类药物是 20世纪 70年代初用于

恶性肿瘤的治疗，具有广泛的抗肿瘤活性，其主要

通过 DNA 交叉连接，以干扰肿瘤细胞 DNA 的复

制［13］。而培美曲塞与铂类药物的作用机制不同，二

者联合应用不影响彼此的药动学，联合应用时可提

高疗效，其疗效优于培美曲塞联合其他药物［14］。因

此本文分析了培美曲塞联合顺铂与卡铂对复发性

卵巢癌的治疗。

本文结果表明，A、B两组有效率及中位进展生

存期对比无统计学意义，表明培美曲塞联合顺铂与

卡铂对复发性卵巢癌上皮癌的治疗效果相当，而A、

B两组的Ⅲ～Ⅳ血液学毒性、乏力、Ⅲ～Ⅳ度消化道

反应、对比无统计学意义，培美曲塞的不良反应为

消化道毒性、血液毒性及乏力等，其中最多见的为

中性粒细胞减少，而由研究发现，培美曲塞不良反

应的发生率与患者的叶酸、维生素B水平有关，缺乏

维生素、叶酸水平较低的患者容易发生严重的不良

反应，因此本研究在治疗前均给患者补充了维生素

B12及叶酸，以避免发生严重的不良反应［15］。B 组

的Ⅲ～Ⅳ度周围神经病变、Ⅲ～Ⅳ级脱发、发热发

生率明显低于A组，表明培美曲塞联合卡铂较培美

曲塞联合顺铂安全，主要是由于卡铂对复发性卵巢

上皮癌毒副作用主要表现为血小板减少、粒细胞减

少、贫血、胃肠道反应（如恶心、呕吐、纳差、腹泻

等），而脱发较少见，卡铂不良反应与培美曲塞类

似，因此化疗前患者服用维生素B12及叶酸可降低

其不良反应。而顺铂是第一类铂类化疗药物，对复

发性卵巢上皮癌有效，但其有严重毒副作用，如神

经毒性、肾毒性、骨髓抑制等，卡铂虽有毒副反应，

但卡铂的可处理性优于顺铂，且其神经毒性较顺铂

少［16］。因此培美曲塞联合卡铂治疗复发性卵巢上皮癌较

培美曲塞联合顺铂安全，患者的可接受性高。

综上所述，培美曲塞联合卡铂与顺铂对复发性

卵巢上皮癌的效果相当，但培美曲塞联合卡铂的安

全性较培美曲塞联合顺铂高。
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