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非小细胞肺癌(NSCLC)是肺癌最常见的病理类型[1]。多数

NSCLC被确诊时已经是晚期，从而失去手术机会。目前以铂类
为基础的两药联合方案仍然是晚期 NSCLC的主要治疗手段，

可以改善患者的生活质量，延长生存期。NSCLC患者中，非鳞
状细胞癌，尤其是腺癌在基因突变谱以及靶向治疗、化疗方案

的选择上，有其自身的特点。因此，本临床研究收集晚期肺腺癌

患者，采用多西他赛＋顺铂、培美曲塞＋顺铂、吉西他滨＋顺铂

三种化疗方案，对其近期疗效与安全性进行分析。

1 资料与方法

顺铂联合多西他赛、培美曲塞及吉西他滨治疗晚期肺腺癌
的临床效果比较
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摘要目的：比较吉西他滨、培美曲塞、多西他赛联合顺铂三种化疗方案治疗晚期肺腺癌患者的近期疗效与安全性。方法：选择

2014年 7月至 2015年 8月在本院肿瘤科住院的经病理或细胞学证实为ⅢB～Ⅳ期肺腺癌的患者共 140例，随机分为三组，分别

采用多西他赛＋顺铂(多西他赛组，n=38)、培美曲塞＋顺铂(培美曲塞组，n=56)、吉西他滨＋顺铂(吉西他滨组，n=46)三种化疗方

案。对三组患者的近期疗效和Ⅲ、Ⅳ度毒性反应的发生情况进行比较。结果：吉西他滨组无完全缓解(CR)患者，部分缓解(PR)患者
20例，稳定(SD)患者 16例，进展(PD)患者 10例，总有效率(RR)43.5%，疾病控制率(DCR)为 78.3%；多西他赛组无 CR患者，PR患

者 16例，SD患者 12例，PD患者 10例，RR42.1%，DCR73.7%；培美曲塞组无 CR患者，PR患者 28例，SD患者 20例，PD患者 8

例，RR50.0%，DCR为 85.7%。三组患者 RR及 DCR相比较差异无统计学意义(P＞ 0.05)。三组化疗方案的主要毒副反应为骨髓抑

制，无Ⅲ～Ⅳ度皮疹和末梢神经炎等毒性反应发生。其中，培美曲塞组的严重骨髓抑制即Ⅲ度＋Ⅳ度白细胞减少、中性粒细胞减

少及血小板减少的发生率明显低于吉西他滨组和多西他赛组(P＜ 0.05)。三组化疗方案Ⅲ度＋Ⅳ度血红蛋白下降、胃肠道反应、脱

发、肝肾功能异常等毒性反应的发生率相比较差异均无显著性(P＞ 0.05)。结论：培美曲赛、多西他赛、吉西他滨联合顺铂方案治疗

晚期肺腺癌的疗效相当，但培美曲塞组安全性更高。

关键词：晚期肺腺癌；吉西他滨；培美曲塞；多西他赛；顺铂；近期疗效

中图分类号：R734.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2017)02-283-04

Comparison of the Clinical Effect of Cisplatin combined with Docetaxel,
Pemetrexed and Gemcitabine on Advanced Lung Adenocarcinoma

To compare the short-term efficacy and safety of gemcitabine, pemetrexed plug, docetaxel and cisplatin

three chemotherapy in the treatment of advanced lung cancer. A total of 140 cases of patients with IIIB ~ IV lung

adenocarcinoma confirmed by pathology or cytology admitted in our hospital from July 2014 to 2015 August were randomly divided to
three groups, which were treated with docetaxel + cisplatin (docetaxel group, n = 38), pemetrexed plus cisplatin (pemetrexed group, n =

56), gemcitabine + cisplatin (gemcitabine group, n = 46) respectively. The efficacy and incidence of III, IV toxicity were compared.

The total efficiency (RR) of gemcitabine group was 43.5%, disease control rate (DCR) was 78.3%, which were 42.1%, 73.7%

and 50.0%, 85.7% in the docetaxel group and pemetrexed respectively. No significant difference was found in the RR and DCR between

three groups (P>0.05). The main adverse reaction of three groups was bone marrow suppression, no III ~ IV degree toxicity reaction such
as rash and peripheral neuritis was found. The occurring rate namely the third degree + IV of leukocyte reduction, reduction of neutrophil

and platelet of pemetrexed group was significantly lower than those in the group of gemcitabine and docetaxel, (P<0.05). No significant

incidence was observed in the grade III + IV decreased hemoglobin, gastrointestinal reaction, alopecia, abnormal liver and kidney

function toxicity between three groups (P>0.05). The curative effect of pemetrexed, docetaxel, gemcitabine combined with

cisplatin were equal in the treatment of advanced lung adenocarcinoma, but pemetrexed had higher safety.
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n Gemcitabine group Docetaxel group Pemetrexed group

Gender

Male 98(70.0) 34 26 38

Female 42(30.0) 12 12 18

Age

>40 22(15.7) 8 6 8

40-60 78(55.7) 26 18 34

<60 40(28.6) 12 14 14

TNM

ⅢB 32(22.9) 12 8 12

Ⅳ 8(77.1) 34 30 44

Smoke

Yes 132(88.6) 38 32 54

No 16(11.4) 8 6 2

表 1三组患者一般资料比较(例，%)

Table 1 Comparison of the general information between three groups(n,%)

1.1 临床资料

选取 2014年 7月至 2015年 8月在上海市交通大学附属
胸科医院肿瘤科住院治疗的患者中经病理或细胞学证实为Ⅲ

B～Ⅳ期肺腺癌患者共 140例。所有患者入选前均未行放化疗
治疗,并且签署知情同意书，自愿纳入本研究。入选标准：①无

主要器官的功能障碍,血常规、肝肾功能及心脏、凝血功能基本

正常；②身体状况(PS)评分 0～ 2分(ECOGPS评分标准)，预期

生存期≥ 3个月，能耐受 2个周期以上的化疗；③有明确的可

测量肺部肿瘤病灶，CT、MRI中至少有一个可准确测量的直径
(最大径)≥ 10 mm；④无严重的药物变应反应史及化疗禁忌证。

影像学检查：推荐胸部 CT检查；治疗结束以及随访进行检查。

本研究共收入晚期肺腺癌患者 140例，其中男性 98例，女性
42例；年龄 33～ 76(57.4± 15.1)岁，其中年龄小于 40岁 22例，
40～ 60岁 78例，年龄大于 60岁 40例；ⅢB患者 32例，Ⅳ期患
者 108例；患者 KPS评分＞ 70分，预期生存期＞ 3 个月；有吸

烟史患者 124例，无吸烟史患者 16例。所有患者均完成含铂类

方案 2～ 6周期化疗，平均 3.8周期。140例患者随机分为以下

三组：吉西他滨组 46例，多西他赛组 38 例，培美曲塞组 56

例。三组患者的年龄、性别、分期及吸烟史等一般资料相比较差

异均无显著性(P＞ 0.05)，见表 1。

1.2 化疗方案

吉西他滨组：吉西他滨(齐鲁制药(海南)有限公司 )1000

mg/m2，静脉滴注，于第一天、第八天给药；顺铂(齐鲁制药(海南)

有限公司)75 mg/m2，静脉滴注，第一天给药。多西他赛组:多西

他赛(扬子江药业集团有限公司)75 mg/m2，静脉滴注，于第一天

给药；顺铂(齐鲁制药(海南)有限公司)75 mg/m2，静脉滴注，第一

天给药。多西他赛静脉滴注前 30 min给予苯海拉明肌注，多西

他赛静脉滴注前每 12 h口服 8.25 mg地塞米松。培美曲塞组：

培美曲塞(山西振东泰盛制药有限公司)500 mg/m2，静脉滴注，

于第一天给药，顺铂(齐鲁制药(海南)有限公司)75 mg/m2，静脉

滴注，于第一天给药。顺铂(齐鲁制药(海南)有限公司)75 mg/m2，

静脉滴注，于第一天给药。化疗前一周口服预服药物叶酸(常州

制药厂有限公司，5 mg× 100片) 400 滋g/d，化疗结束停止口服

预服药物叶酸；化疗前一周使用维生素 B12(安徽联谊药业股

份有限公司，规格 500 滋g/支)1000 滋g/次肌肉注射，肌注一次

每九周；化疗前一天以及化疗当天还有化疗后第二天使用地塞

米松(天津金耀药业有限公司，规格 5 mg/支)10 mg/次，静脉滴

注，每天一次，化疗过程中均常规给予镇静及水化利尿、止呕等

对症支持处理，当外周血白细胞(WBC)＜ 2.0× 109时予粒细胞

集落刺激因子(GCSF)处理。化疗期间每天观察患者临床症状及

体征，仔细记录化疗每个患者出现的不良反应。每个治疗周期

为 21 d，每例均至少完成两个周期以评价疗效。
1.3 化疗评价

三组化疗方案化疗两周期后疗效评价，执行标准为：完全

缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)、进展(PD)。肿瘤大小将以

可测量目标病灶的最大直径总和的变化来表示。有效率(RR)等
于 CR与 PR之和，疾病控制率(DCR)等于 CR与 PR和 SD之

和。三组化疗方案应持续用药两周期或两周期以上评价疗效,

若三组化疗方案患者病情缓解应于四周后再一次确认疗效。

1.4 毒性反应观察

所有患者治疗后分别抽取清晨空腹静脉血，测定三组化疗

方案患者外周WBC、HB及 PLT的数量，对三组化疗方案主要

毒副反应进行检测。评价三组化疗方案不良反应的分度标准，

按WHO抗癌药物毒性反应，不良反应的分度标准依次为 0、
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ。

1.5 统计学分析与处理

数据采用 SPSS19.0分析，计量资料以均数(x± s)表示，三

组间比较采用单因素方差分析，进一步两组间比较采用 t检
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表 3三组患者毒副反应发生情况比较(例，%)

Table 3 Comparison of the incidence of adverse reactions between three groups(n,%)

Groups Aleucocytosis Neutropenia
Decreased

hemoglobin
Thrombocytopenia

Nausea and

vomiting
Diarrhea

Gemcitabine group 14(30.4) 12(26.1) 4(8.7) 8(17.4) 2(4.4) 2(4.4)

Docetaxel group 14(36.8) 12(31.6) 2(5.3) 6(15.8) 2(5.3) 2(5.3)

Pemetrexed group 6(10.7) 4(7.1) 4(7.1) 2(3.6) 4(7.1) 2(3.6)

P <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05

The function of liver

and kidney injury

2(4.4)

2(5.3)

4(7.1)

>0.05

Alopecia

4(8.7)

4(10.5)

6(10.7)

>0.05

Groups CR PR SD PD RR DCR

Gemcitabine group 0 20(43.5) 16(34.8) 10(21.7) 20(43.5) 36(78.3)

Docetaxel group 0 16(42.1) 12(31.6) 12(26.3) 16(42.1) 28(73.7)

Pemetrexed group 0 28(50.0) 20(35.7) 8(14.3) 28(50.0) 48(85.7)

表 2三组患者近期疗效比较(例,%)

Table 2 Comparison of the efficacy between three groups(n,%)

验，计数资料以百分率表示，采用 X2检验，以 P<0.05为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者的近期疗效比较
吉西他滨组无 CR患者，PR患者 20例，SD患者 16例，PD

患者 10例，RR43.5%，DCR为 78.3%；多西他赛组无 CR患者，
PR患者 16例，SD患者 12例，PD患者 10例，RR42.1%，DC为
73.7%；培美曲塞组无 CR患者，PR患者 28例，SD患者 20例，
PD患者 8例，RR50.0%，DCR为 85.7%。三组患者 RR及 DCR

相比较差异无显著性(P＞ 0.05)，见表 2。

2.2 三组患者的毒副反应发生情况比较

三组化疗方案的主要毒副反应为骨髓抑制，无Ⅲ＋Ⅳ度皮

疹和末梢神经炎等毒性反应发生。其中，培美曲塞组的严重骨

髓抑制如Ⅲ度＋Ⅳ度白细胞减少、中性粒细胞减少及血小板减

少的发生率明显低于吉西他滨组和多西他赛组(P＜ 0.05)，而吉

西他滨组和多西他赛组严重骨髓抑制反应的发生率相比较差

异无显著性(P＞ 0.05)。三组血红蛋白下降的发生率相比较无统

计学差异(P＞ 0.05)。此外，三组化疗方案Ⅲ度＋Ⅳ度胃肠道反

应、脱发、肝肾功能异常等毒性反应的发生率相比较差异无显

著性(P＞ 0.05)。见表 3。

3 讨论

个体化治疗是晚期 NSCLC的最佳治疗手段，根据每位患

者的不同情况、病理类型、侵袭范围、吸烟史等，使用最佳治疗

手段治疗每位情况特殊的患者，提高治疗有效率，改善生存质

量[2，3]。肺腺癌是 NSCLC的主要病理类型之一，本研究比较了

顺铂分别联合吉西他滨、多西他赛、培美曲塞三种化疗方案治

疗肺腺癌的近期疗效及安全性。吉西他滨、多西他赛和培美曲

塞作为杀灭肿瘤细胞的第三代抗癌药物具有不同的药理机制

和作用位点。吉西他滨与铂类药物有很强的协同作用[4]，可以特

异性抑制肿瘤细胞的 G1/S期，活性产物能够减少 DNA的合成

和修复，最终使 DNA链合成终止，从而起到杀死瘤细胞的作用
[5,6]。作为细胞周期分裂期特异性药物之一的多西他赛由紫杉类

药物半合成，可以在微管蛋白装配成微管过程中起到促进作

用，诱导细胞在增殖周期后形成的微管没有基本功能，到达其

失去解聚作用，进而干扰肿瘤细胞的有丝分裂，促进肿瘤细胞

的凋亡[7-9]。作为新型多靶位叶酸拮抗剂的培美曲塞，通过干扰

正常代谢过程中叶酸依赖性酶的活性，进而影响肺癌患者肿瘤

细胞核苷酸代谢，阻碍 DNA合成来达到抗肿瘤效果。同时，多

聚谷氨酸盐提高了肿瘤细胞内培美曲塞的作用时间和浓度，而

且发生在肿瘤细胞内的多谷氨酸化占绝大多数，故培美曲塞在

肿瘤细胞叶酸代谢的活性中具有特异抗性，与其他抗叶酸代谢药

物相比较酶的抑制活性高，多靶点抑制使其不易产生耐药性[10-12]。

在研究中，吉西他滨组治疗的 RR和 DCR分别为 43.5%、
78.3%，多西他赛组治疗的 RR和 DCR分别为 43.1%、73.7%，

培美曲塞组治疗的 RR和 DCR分别为 50.0%、85.7%，三组化

疗方案的 RR及 DCR相似，和相关报道相似[13-15]。培美曲塞联

合顺铂在无吸烟史患者和非鳞癌患者的 RR 高于吸烟患者和

鳞癌患者，主要是鳞癌存在高表达的胸腺酸合成酶(TS)，高表

达的 TS降低了肿瘤细胞对培美曲塞的敏感性[16,17]，虽然在本研

究中没有统计学差异，但培美曲塞组的 RR和 DCR稍高，考虑

与本研究入组均为晚期肺腺癌患者有关。至于在晚期肺腺癌患

者中，培美曲塞的 RR和 DCR是否与吉西他滨和多西他赛存

在差异仍需进一步大样本研究。此外，本临床研究中，三组患者

均有不同程度的骨髓抑制反应，表现为中性粒细胞减少、贫血、

血小板减少等，培美曲塞组严重骨髓抑制即Ⅲ、Ⅳ度白细胞下

降、粒细胞减少、血小板降低的发生率与吉西他滨和多西他赛

相比明显降低，与国内外报道相似[18-20]，提示培美曲塞具有较好
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的安全性[21]。
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