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中国非小细胞肺癌患者培美曲塞联合卡铂化疗剂量的影响因素

杨臖，陈伟，李国辉

（国家癌症中心／国家肿瘤临床医学中心／中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院 药剂科，北京 １０００２１）
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摘要
"

目的：通过分析临床非小细胞肺癌化疗剂量的分布情况，寻找影响临床化疗剂量的相关因素，为临床

药师化疗医嘱审核及临床用药分析提供参考依据。方法：调取２０１５年中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院肿
瘤内科收治的所有非小细胞肺癌患者病历，以培美曲塞联合卡铂化疗的肺腺癌患者为研究对象，通过分析患者基

本信息、功能状态评分、合并症、化疗疗效与毒性反应、化疗方案和化疗药物剂量，分析临床选择化疗剂量的影

响因素。结果：采用培美曲塞联合卡铂化疗方案的２２１例患者共接受了７０４周期的化疗，培美曲塞的给药剂量平均
值为 （５０７７０±３７３８）ｍｇ·ｍ－２，最大剂量为６２９ｍｇ·ｍ－２，最小剂量为３４９ｍｇ·ｍ－２；卡铂给药的曲线下的面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）平均值为３９３±０６２，最大值为５５４，最小值为２１６；化疗剂量的选择与患者年龄、基
础疾病 （糖尿病）、不同医生有关 （Ｐ＜００５）。结论：培美曲塞化疗剂量与指南推荐基本一致，而卡铂则低于指南
的推荐剂量；临床药师在审核化疗医嘱化疗剂量时应考虑国内外患者的差异以及个体差异。

【关键词】化疗剂量；培美曲塞；卡铂；回顾性分析；非小细胞肺癌
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　　２０１５年，中国有 ４２９２万新发癌症病例和
２８１４万癌症死亡病例［１］。肺癌是发病率最高的肿

瘤，也是恶性肿瘤死因之首。中国癌症患者平均５
年生存率约为３０％，而美国等发达国家则高达６０％
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以上［２］，除了个体及癌症种类差异外，我国肿瘤治

疗的规范性尚需进一步加强。２０１６年３月国家卫计
委发布 《关于加强肿瘤规范化诊疗管理工作的通

知》，再次强调肿瘤规范化诊疗在肿瘤临床治疗中

的重要地位，同时强调了肿瘤专科临床药师的培养

及药师在肿瘤治疗中的重要作用，促进肿瘤药物的

合理使用。

化疗医嘱审核是临床药师参与临床肿瘤药物治

疗的主要工作之一，医嘱审核内容包括化疗药物禁

忌、化疗药物溶媒、浓度及化疗剂量、化疗预处理

等内容。临床医师虽然可以根据相关指南与诊疗经

验选择化疗方案，但是化疗剂量却需要考虑个体化

差异。针对不同方案或化疗药物，临床医生会根据

患者的个体情况对标准化疗剂量进行适当调整。本

研究通过对２０１５年中国医学科学院北京协和医学
院肿瘤医院 （以下简称我院）采用培美曲塞联合卡

铂化疗的非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）患者的化疗剂量进行回顾性分析，寻找影
响临床剂量调整的相关因素，为临床药师化疗医嘱

审核及临床用药分析提供参考依据。

１　对象与方法
１１　对象

通过检索２０１５年１—１２月我院ＨＩＳ信息管理系
统，调取肿瘤内科收治的非小细胞肺癌患者的病例

资料进行回顾性分析，共纳入２２１例。纳入标准：
①确诊为非小细胞肺癌，按照国际肺癌研究协会
（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｕｎｇＣａｎｃ
ｅｒ，ＩＡＳＬＣ）第 ７版非小细胞肺癌临床病理分期
（ＴＮＭ）标准，临床分级为Ⅰｂ～ＩＶ期；②年龄１８
～８０岁；③功能状态评分 （ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓａｔｕｓ，ＰＳ）
评分≤２分；④无化疗禁忌证；⑤采用培美曲塞联
合卡铂的化疗方案；⑥临床资料完整，均包括胸部
影像学检查、肺功能、病理、治疗方案、既往病史

等内容。排除由于各种原因未完成培美曲塞联合卡

铂化疗的患者。本研究经中国医学科学院肿瘤医院

伦理委员会同意并获得研究对象的知情同意。

１２　方法
１２１　治疗方法　每个化疗周期第１天静脉滴注
培美曲塞，第２天开始静脉滴注卡铂，每３周为
一个周期。化疗前给予常规抗过敏、止吐等预处

理治疗。出现客观证据证明疾病进展、治疗过程

中出现不可耐受的毒性反应或患者拒绝进一步治

疗时，中止化疗。

１２２　观察指标　调阅患者病历，统计整理患者
基本信息 （性别、年龄、身高、体重、体表面积、

体重指数）、常规检查结果 （血常规、肝肾功能）、

ＰＳ评分、合并症 （高血压、糖尿病、冠心病、肝

肾疾病、脑血管疾病和周围血管疾病等）、毒副反

应 （按常见不良反应事件评价标准进行评价）、化

疗方案和化疗药物剂量。依据中国原发性肺癌诊疗

规范 （２０１５年版），根据患者体表面积计算培美曲
塞的标准化疗剂量，根据血肌酐水平计算卡铂的药

时曲线下面积值 （ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。
１２３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９０统计软件进行
数据的处理及统计分析，计量资料采用均数±标准
差 （ｘ±ｓ）描述，组间比较使用两独立样本ｔ检验；
多组间计量资料采用方差分析；计数资料使用率或

者构成比进行描述，组间比较采用χ２检验；以Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况

共纳入患者２２１例，中位年龄５９岁 （２９～７７
岁）。所有入选患者均经过组织或细胞病理学确诊，

病理类型均为腺癌。其中，既往无吸烟史或有少量

吸烟史 （≤１５年）的患者１２１例 （５４８％），既往
有吸烟史 （＞１５年）的患者１００例 （４５２％）；ＰＳ
评分为２分的患者３例 （１４％），其余均为０或１
分；合并 ２种及以上慢性疾病的患者 ６２例
（２８１％），均经常规药物治疗控制良好，没有发生
相关的严重并发症，见表１。
２２　培美曲塞联合卡铂化疗方案的剂量分布

所有患者共接受了７０４个周期的化疗，平均每例
患者接受 ３１９个周期。培美曲塞平均剂量为
（５０７７０＋３７３８）ｍｇ·ｍ－２，最大剂量是６２９ｍｇ·ｍ－２，
最小剂量是 ３４９ｍｇ·ｍ－２；卡铂的 ＡＵＣ平均值为
３９３±０６２，最大为５５４，最小为２１６。培美曲塞
化疗剂量与美国国立综合癌症网络 （ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍ
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南［３］及中国

临床肿瘤学会 （ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙＯｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，
ＣＳＣＯ）指南［４］推荐的剂量５００ｍｇ·ｍ－２基本一致，
而卡铂化疗剂量则比国内外指南的推荐剂量

低２０％。
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表１　患者的一般情况

特征 例数 构成比（％）

年龄（岁）

　≥７０ １８ ８１
　＜７０ ２０３ ９１９
性别

　男 ９９ ４４８
　女 １２２ ５５２
体重指数（ｋｇ·ｍ－２）
　ＢＭＩ≥２８ １８ ８１
　ＢＭＩ＜２８ ２０３ ９１９
吸烟史（年）

　≤１５ １００ ４５２
　＞１５ １２１ ５４８
饮酒史

　是 ５６ ２５３
　否 １６５ ７４７
基础疾病（种）

　≤１ １５９ ７１９
　≥２ ６２ ２８１
ＰＳ评分
　０ １２２ ５５２
　１ ９６ ４３４
　２ ３ １４
病理分级

　Ⅰｂ ２１ ９５
　Ⅱａ ２２ １００
　Ⅱｂ １９ ８６
　Ⅲａ ３２ １４５
　Ⅲｂ １８ ８１
　Ⅳ １０９ ４９３

２３　患者在化疗过程中剂量调整的情况
所有患者中仅有２０例（９０４％）调整了化疗剂

量。培美曲塞剂量调整的患者有５例（２２６％），其中
下调２例，上调３例；卡铂剂量调整的患者有１８例
（８１４％），其中下调１１例，上调７例。有３例患者同
时调整了培美曲塞与卡铂的剂量。下调剂量的１３例
患者中，由于产生毒副反应的１１例，短期内体重减轻
的１例，高龄及慢性疾病原因的１例。上调剂量的１０
例患者，均由于耐受性好，体重增加而调高剂量。

２４　患者个体因素对选择化疗剂量的影响
在整个化疗过程中，未进行剂量调整的患者有

２０１例（９０９６％），说明在初次化疗剂量的确定时，根
据患者个体情况所选择的剂量比较合理。培美曲塞

的化疗剂量在不同年龄组的差异具有统计学意义（Ｐ
＜０００１）；糖尿病组患者卡铂的的化疗剂量低于非
糖尿病组（Ｐ＜００５），高血压组患者卡铂的的化疗剂
量高于无高血压组（Ｐ＜００５），见表２。
２５　肿瘤分期与化疗剂量的关系
Ⅱａ期培美曲塞化疗剂量最高，为５２７ｍｇ·ｍ－２，

Ⅲａ期化疗剂量最低，为５０３ｍｇ·ｍ－２，但与其他分
期的化疗剂量相比较差异不具有统计学意义（Ｐ＞
００５）。Ⅰｂ期卡铂的化疗剂量最低，ＡＵＣ＝３７７；Ⅲ
ｂ期最高，ＡＵＣ＝４１７，各分期之间比较差异不具有
统计学意义（Ｐ＞００５），见表２。
２６　疗效评价对化疗剂量的影响

２２１例患者中有８５例患者进行了疗效评价，其
中疾病进展患者 ８例（９４％），部分缓解患者２８例
（３２９％）。各疗效评价组的化疗剂量比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。

表２　患者个体因素对选择化疗剂量的影响（ｘ±ｓ）

特征 例数 培美曲塞（ｍｇ·ｍ－２） ｔ／Ｆ值 Ｐ值 卡铂（ＡＵＣ） ｔ／Ｆ值 Ｐ值

年龄（岁）

　≥７０ １８ ４７２±３５ ４６１６ ＜０００１ ４０８±０７１ １０５２ ０２９４
　＜７０ ２０３ ５１１±２６ ３９２±０６１
性别

　男 ９９ ５１０±３８ １９７２ ０１６２ ４００±０５７ １５４７ ０１２３
　女 １２２ ５０５±３７ ３８７±０６６
体重指数（ｋｇ·ｍ－２）
　ＢＭＩ≥２８ １８ ５１１±３２ ０３９９ ０６９３ ３８３±０５６ －００１８ ０９８６
　ＢＭＩ＜２８ ２０３ ５０７±３８ ３９３±０６３
吸烟史

　是 １２１ ５１２±３７ １４００ ０１６３ ４０２±０５１ １６２２ ０１０６
　否 １００ ５０５±３７ ３８９±０６８
饮酒史

　是 ５６ ５１１±４２ ０６８８ ０４９２ ４００±０５４ ０９４４ ０３４６
　否 １６５ ５０７±３６ ３９１±０６４

·８５·
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续表２　患者个体因素对选择化疗剂量的影响（ｘ±ｓ）

特征 例数 培美曲塞（ｍｇ·ｍ－２） ｔ／Ｆ值 Ｐ值 卡铂（ＡＵＣ） ｔ／Ｆ值 Ｐ值

基础疾病

　高血压

　　是 ４７ ５０８±３３ ０１６１ ０８７２ ４１２±０５２ ２３６７ ０００９

　　否 １７４ ５０７±３９ ３８８±０６４

　糖尿病

　　是 ３５ ５０８±３１ －０００１ ０９９４ ３６９±０６５ ２１８７ ００３４

　　否 １８６ ５０８±３８ ３９５±０６２

ＰＳ评分

　０ １２２ ５０９±３９ ０２９２ ０７７０ ３９９±０７３ １２９９ ０１９５

　１～２ ９９ ５０７±６２ ３８７±０６２

肿瘤分期

　Ⅰｂ ２１ ５０７±３９ １６９１ ０１３９ ３７７±０５１ ０５７３ ０７２１

　Ⅱａ ２２ ５２７±３３ ３８８±０５９

　Ⅱｂ １９ ４９４±１７ ４００±０７０

　Ⅲａ ３２ ５０３±３０ ３９４±０５９

　Ⅲｂ １８ ５１１±５０ ４１７±０６０

　Ⅳ １０９ ５０８±３５ ３９３±０６４

表３　疗效评价与化疗剂量的关系（ｘ±ｓ）

药物 ＰＤ ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ ｔ值 Ｐ值

培美曲塞（ｍｇ·ｍ－２） ５１２±２２ ５１０±３６ ０１５４ ０８７８

卜铂（ＡＵＣ） ４１４±０４８ ３９３±０６６ ０８７４ ０３８５

　注：ＰＤ，疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ）；ＳＤ，疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ）；ＰＲ，

部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）；ＣＲ，完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ）

２７　毒性反应程度与化疗剂量的关系
９８例患者发生了化疗后的毒性反应，其中８４

例的不良反应为Ⅲ级以下，患者可以耐受，经对
症处理，不影响继续化疗，未出现化疗相关性死

亡，患者依从性好。１４例患者的不良反应为Ⅲ级
或Ⅲ级以上，其中１０例发生Ⅲ级骨髓抑制，１例
发生Ⅳ级骨髓抑制。除骨髓毒性外，较为常见的
不良反应为消化道毒性与肝功能损伤，其中３例
发生Ⅲ级消化道反应，１１例出现肝功能异常，给
予相应对症处理后均恢复。发生Ⅲ级及以上毒性
反应的患者，其培美曲塞化疗剂量明显高于纳入

患者的平均剂量 （Ｆ＝３１０７，Ｐ＜００５），但卡铂
化疗剂量与纳入患者的平均剂量相比，差异无统

计学意义 （Ｐ＞００５）。见表４。
２８　不同治疗组与化疗剂量的关系

２２１例患者分别来自由高级职称医师所带领的
８个治疗组，收治患者最多的治疗组，其患者达

５２例；其余７个治疗组收治患者不少于５例。不
同的治疗组所制订的培美曲塞联合卡铂化疗的平

均剂量不同，其中卡铂的剂量组间差异存在统计

学意义 （Ｐ＜００５）。可见医师的个人用药习惯与
临床经验不同，对化疗剂量的选择会产生一定影

响。见表５。

表４　不同程度毒性反应的化疗剂量 （ｘ±ｓ）

药物 Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ ｔ值 Ｐ值

培美曲塞（ｍｇ·ｍ－２） ５０３±３６ ５２７±３０ ２６８ ００１５

卜铂（ＡＵＣ） ３８５±０６０ ３９６±０５６ ０６７３ ０５０９

表５　不同治疗组的化疗剂量（ｘ±ｓ）

治疗组 培美曲塞（ｍｇ·ｍ－２） 卡铂（ＡＵＣ）

１（ｎ＝３２） ４９０±３０ ３７８±０５５

２（ｎ＝５２） ５１８±４９ ４１±０６６

３（ｎ＝４６） ５１６±３５ ３６４±０５７

４（ｎ＝２１） ５１０±２５ ４２０±０７０

５（ｎ＝１１） ５０２±１２ ３９９±０５１

６（ｎ＝５） ５２２±１９ ４０９±０１３

７（ｎ＝９） ４８７±４３ ３９２±０６９

８（ｎ＝５） ５０５±２２ ４２６±０４７

·９５·
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３　讨论
化疗剂量是影响临床化疗疗效的重要因素，患

者个体差异、肿瘤分期、拟采用的治疗方式等是临

床肿瘤专科医师调整化疗剂量需要考量的因素。不

仅靶向治疗需要选择个体化治疗药物剂量，细胞毒

化疗药物的剂量也应在指南指导下，在一定范围内

根据患者具体情况进行适当调整，做到高效低毒。

培美曲塞联合铂类化疗是目前非鳞ＮＳＣＬＣ临床化疗
的一线方案，培美曲塞作为新型多靶点抗叶酸化疗

药物，可延长患者生存期，同时在降低骨髓、消化

道毒性方面具有明显优势，患者耐受性好［５６］。本

研究结果显示，培美曲塞化疗的给药剂量与 ＮＣＣＮ
和ＣＳＣＯ指南基本一致，而卡铂化疗剂量明显低于
指南的推荐剂量。国内外学者也注意到了这个现

象，Ｄｅｎｄｕｌｕｒｉ等［７］调查了临床１６２３３例患者的化
疗剂量，发现美国社区医院临床普遍存在低于标准

化疗剂量的情况；国内学者认为虽然卡铂 ＡＵＣ计
算剂量是一种考虑了患者的身高、体重、性别、年

龄及肾小球滤功能在内的个体化剂量计算方法，但

如果严格按照指南的推荐剂量，对中国患者可能会

剂量偏高，人种差异可能是导致这一现象的原因。

采用低剂量卡铂可以取得较好的临床治疗结局，但

缺乏大规模临床数据的支持。丁丁等［８］发现，对卵

巢癌患者采用化疗方案在计算卡铂剂量时，可以在

不影响疗效的前提下尽量减小剂量，卡铂剂量选择

ＡＵＣ为４～６与６～７时疗效没有区别，故卡铂剂量
选择ＡＵＣ为４～６时对患者更为安全。殷铁军等［９］

则分析了６０～７６岁ＮＳＣＬＣ患者卡铂按ＡＵＣ为５给
药时，患者的中性粒细胞及血小板下降明显，血液

毒性反应较重，影响生存质量。

本研究结果显示，年龄、并发症及不同医师

治疗组可能是化疗剂量的影响因素。而美国学者

的研究结果显示高龄、肥胖与活动受限是患者采

用低剂量化疗的常见原因［７］。本研究中年龄大于

等于７０岁的患者培美曲塞给药剂量明显低于年龄
小于７０岁患者；而卡铂在老年患者中具有较好的
耐受性，其剂量在两年龄组之间的差异没有统计

学意义 （Ｐ＞００５）。分析原因培美曲塞主要以原
药形式从肾脏排出，老年患者肾功能降低，肾血

流量变小，肾小球清除率下降，从而使培美曲塞

的排泄率减低，暴露量增加，因此降低老年患者

的给药剂量是合理的。而卡铂的 ＡＵＣ剂量计算方

式已经考虑了年龄、肾功能的因素，因此可以不

必调整剂量；同时国内卡铂整体给药剂量已经偏

低，相对安全。

化疗药物本身可诱发患者血糖代谢异常，对于

糖尿病患者，化疗可能诱发酮症酸中毒、高渗性昏

迷、感染、心脑肾及神经病变等并发症。紫杉醇、

顺铂及卡铂是常见诱发血糖异常的化疗药物。在本

研究中，糖尿病患者组卡铂的化疗剂量明显低于非

糖尿病患者组，高血压患者的卡铂ＡＵＣ显著高于非
高血压组，分析原因可能是由于培美曲塞与卡铂对

心血管毒性较小，对血压影响小，因此不是临床调

整剂量的影响因素。

对于ＮＳＣＬＣⅠ～Ⅲ期患者的治疗方案主要为手
术治疗加辅助化疗。Ⅱ期患者手术后辅助化学治疗
的获益已经有Ⅰ级证据作为支撑［１０１１］，本研究结果

显示Ⅱａ期患者培美曲塞化疗剂量最高，卡铂化疗
剂量在各肿瘤分期组间差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）。Ⅲａ期患者采取手术治疗并行术后辅助化疗
的价值存在争议，Ⅳ期患者以改善生存质量为主。
根据指南，ＰＳ评分为０～１分的患者，首选含铂双
药联合化疗方案，而 ＰＳ评分为２分患者，根据分
级可考虑单药或含铂双药方案。本研究中仅有３例
ＰＳ评分为２的Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者，指南推荐应给予
单药化疗，由于患者或其家属积极的治疗意愿，仍

给予联合方案治疗，其化疗剂量与其他分期差别无

统计学意义。

本研究结果还显示，不同治疗组的患者化疗剂

量不同，说明不同的主诊医师可能是影响患者化疗

剂量的影响因素之一。医生根据个人用药习惯与临

床经验，会选取的不同的化疗剂量。选择低剂量的

医生往往用药谨慎，侧重于考虑降低毒性反应，改

善患者生活质量；选择高剂量的医生，更多考虑降

低患者复发率，延长生存时间。但由于本研究纳入

的研究病例数较少，也没有控制其他混杂因素，因

此还需更大样本量的研究给予支持。

综上所述，本研究对培美曲塞联合卡铂治疗

ＮＳＣＬＣ患者的化疗剂量进行了回顾性分析，培美曲
塞化疗的给药剂量与ＮＣＣＮ和ＣＳＣＯ指南基本一致，
而卡铂化疗剂量明显低于指南的推荐剂量。高龄是

影响化疗剂量确定的影响因素，与国外文献报导一

（下转第６５页）
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致［６］；并发症 （糖尿病）、不同医师治疗组对于化

疗剂量的影响可能需要更大样本量研究的支持。根

据患者个体情况选择高效、安全的化疗剂量在肿瘤

规范化治疗中尤为重要，本研究结果为临床医师选

择个体化化疗剂量以及为药师复核化疗剂量提供一

定的参考依据。
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