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培美曲塞治疗非小细胞肺癌的不良反应严重程度及其预测因素

刘佳ａ，王灿敏ｂ，王钧ａ

（广东省第二人民医院ａ呼吸内科；ｂ重症医学科，广州 ５１００００）

【摘要】目的：描述培美曲塞因其不良反应导致化疗停止的不良事件，并分析与其有关的危险因素。方法：回顾

性分析了２５７例接受培美曲塞 （ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ，Ｐ）并伴有或不伴有贝伐单抗 （ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，Ｂ）和 （或）卡铂 （ｃａｒｂｏ

ｐｌａｔｉｎ，Ｃ）治疗的非小细胞肺癌患者的不良反应发生率，治疗方案包括：Ｐ、ＰＢ、ＣＰ或ＣＰＢ。停药的患者分为发生药

物不良反应组和疾病进展组。结果：与疾病进展组相比，在发生药物不良反应组中Ⅱ／Ⅲ级恶心、应用Ｐ或ＰＢ出现乏

力、应用ＣＰ或ＣＰＢ出现皮疹的频率较高。多元统计分析显示Ⅱ／Ⅲ级的恶心 （ＯＲ＝９９４，９５％ＣＩ：１４６～６７３７；Ｐ

＝００１），接受过Ｐ或ＰＢ治疗出现乏力 （ＯＲ＝１０６２，９５％ＣＩ：１６０～７０２０；Ｐ＝００１），接受过ＣＰ或ＣＰＢ治疗出现

皮疹 （ＯＲ＝６１２，９５％ＣＩ：１３４～２７８８；Ｐ＝００１）是化疗终止的独立危险因素。结论：培美曲塞治疗后每日服用地

塞米松的剂量小于４ｍｇ与接受过Ｐ或ＰＢ治疗后恶心发生相关 （ＯＲ＝１１０８，９５％ＣＩ：１０２～１１９９５；Ｐ＝００４）。
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［收稿日期］２０１８１１２３
［作者简介］刘佳，女，大学本科，主治医师；研究方向：肺癌、肺部感染性疾病；Ｔｅｌ：１５９１５８２７９３８；Ｅｍａｉｌ：ｃｈｉｗｇｋｓ＠１６３ｃｏｍ
［通信作者］王钧，男，博士，主任医师；研究方向：急性呼吸窘迫综合征、肺癌；Ｔｅｌ：（０２０）８９１６８６６１；Ｅｍａｉｌ：１０４６８５１５４５＠ｑｑｃｏｍ

　　预测不良反应的发生是选择合适的化疗方案的
关键，治疗中断可导致预后不良［１］。稳定发热性中

性粒细胞减少症临床指数包括６个变量，可用于伴
有稳定发热性中性粒细胞减少症的癌症患者严重并

发症的预测［２］。在老年患者中，可以使用老年评估

问题和临床因素的预测模型来评估其发生化疗毒性

的风险。

培美曲塞是治疗晚期非鳞、非小细胞肺癌的关

键药物。与其他细胞毒性药物相比，培美曲塞具有

血液学毒性更低、恶心发生少，培美曲塞在老年患

·５５·
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者和一般状态较差的患者中的耐受性也较好［３－４］。

据报道，培美曲塞所致的中性粒细胞减少与低肌酐

清除率和低血红蛋白有关，而非血液学的不良反应

报道较少［５］。根据美国临床肿瘤学会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）临床实践指
南［６］，培美曲塞是一类呕吐风险较低的药物，其呕

吐的发生率为１０％～３０％，但不同患者间呕吐的发
生率存在个体差异。

本研究对临床数据进行回顾性分析，调查了与

培美曲塞治疗后不良反应相关的临床危险因素，旨

在为合理应用培美曲塞治疗非小细胞肺癌提供一定

的理论依据。

１　资料与方法
１１　资料

选择２００９年９月至２０１６年９月在广东省第二
人民医院 （以下简称我院）２５７例诊断为非小细胞
肺癌的患者为研究对象。纳入标准：①至少接受过
１次含培美曲塞方案化疗 ［培美曲塞 （ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ，
Ｐ），培美曲塞与贝伐单抗 （ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄａｎｄｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂ，ＰＢ），培美曲塞与卡铂 （ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎａｎｄ
ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ，ＣＰ），培美曲塞、卡铂和贝伐单抗
（ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄａｎｄｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ＣＰＢ）］；
②年龄≥１８岁的患者。排除标准：①在培美曲塞化
疗期间口服叶酸依从性差的患者；②由于疾病进展
或不良反应以外的医疗问题导致治疗中止或转院的

患者。本研究得到了我院临床研究伦理委员会的批

准及患者知情同意。

１２　方法
１２１　分组方法　根据停止治疗的原因将患者分
为疾病进展组和发生药物不良反应组。

１２２　治疗方法　培美曲塞５００ｍｇ·ｍ－２ （可选贝
伐单抗１５ｍｇ·ｋｇ－１或卡铂）静滴，每 ３周 １次，
浓度时间曲线下面积控制为６ｍｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ－１。
在应用培美曲塞治疗的当天给予 ５羟色胺 ３型
（５ＨＴ３）受体拮抗剂和地塞米松止吐。从培美曲塞
应用前至少１周开始，至培美曲塞应用后３周，所
有患者口服叶酸０５ｍｇ每日１次，静注维生素 Ｂ１２
每９周１ｍｇ。
１２３　观察指标　记录患者背景、组织学、临床
分期、东部肿瘤协作组行为状态评分、既往化疗

史、化疗方案、培美曲塞的剂量、相对剂量强度、

地塞米松的剂量、并发症、定期使用非甾体抗炎

药、不良反应、治疗结果以及治疗失败的时间；用

ＣｏｃｋｃｒｏｆｔＧａｕｌｔ公式计算血清肌酐值，并计算肌酐
清除率；并发症为糖尿病、慢性心血管疾病和慢性

阻塞性肺疾病；不良反应按照常见不良反应评价标

准进行评估。治疗失败的时间被定义为从培美曲塞

化疗的第１天到治疗终止的持续时间。
１３　统计分析

比较患者分类变量使用 χ２检验。精确概率法
用于比较不良反应的发生率。组间正态分布的连

续变量使用ｔ检验。Ｕ检验用于比较组间非正态分
布的连续变量。对数秩和用于检验治疗失败的时

间的组间差异。多因素回归分析用于确定导致治

疗中止相关的危险因素。ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ检验
用于验证回归模型的拟合度。利用 ＳＰＳＳ２２０软
件进行统计分析。以 Ｐ＜００５为差异具有统计学
意义。

２　结果
２１　一般情况

共有３１５例患者纳入本研究，并接受了含培美
曲塞的化疗。其中，有５８例患者被排除，排除原
因包括①不遵医嘱口服叶酸补充剂 （３例）；②研
究期间持续使用含培美曲塞的化疗 （１７例）；③因
疾病进展或不良反应以外的其他医疗问题而停药

（１９例）；④在治疗过程中转院 （１６例患者）；⑤使
用其他口服抗癌药物 （３例患者）。最终纳入研究
的２５７例患者的一般情况详见表１。
２２　患者不良反应的发生情况

在接受Ｐ或ＰＢ治疗的８５例患者中，不良反应
组和疾病进展组在Ⅲ／Ⅳ级中性粒细胞减少、Ⅱ／Ⅲ
级恶心、厌食和乏力的发生率方面有显著差异

（Ｐ＜００５）。相反，在接受 ＣＰ或 ＣＰＢ治疗的患者
中，不良反应组与疾病进展组仅皮疹的发生率有显

著差异 （Ｐ＜００５），见表２。
多变量分析显示皮疹 （ＯＲ＝１０９５，９５％ＣＩ：

１６６～７２１３；Ｐ＝００１）和乏力 （ＯＲ＝１０６２，
９５％ＣＩ：１６０～７０２０；Ｐ＝００１）、恶心 （ＯＲ＝
９９４；９５％ＣＩ：１４６～６７３７；Ｐ＝００１）与Ｐ或ＰＢ
的中断显著相关 （Ｐ＜００５）。皮疹 （ＯＲ＝６１２，
９５％ＣＩ：１３４～２７８８；Ｐ＝００１）也与 ＣＰ或 ＣＰＢ
的停止显著相关 （Ｐ＜００５），见表３。

·６５·
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表１　患者一般情况

项目（ｎ＝２５７）　　　 Ｐ或ＰＢ治疗（ｎ＝８５） ＣＰ或ＣＰＢ治疗（ｎ＝１７２） Ｐ值

年龄（岁） ７４（６５～８０） ６７（６０～７２） ＜０００１

　男性（％） ６９ ６９ ０８
分期（％） ０２
　ⅢＡＧ、ⅢＢ ３１ ２２
　Ⅳ ５６ ６６
发生率（％） １３ １２
东部肿瘤协作组行为状态评分（％） ００５
　０～１ ８５ ９２
　２、３ １５ ８
之前化疗次数（％） ＜０００１

　　０ ２８ ６２
　　１ ３１ ２７
　≥２ ４１ １２
合并症（％）
　慢性阻塞性肺疾病 １１ ９ ０７
　糖尿病 １６ １２ ０２
　慢性心脏病 １５ ９ ０１
联合贝伐单抗 １９ ４６ ＜０００１

地塞米松剂量（ｍｇ） １０（００～３０） ４０（２０～４０） ＜０００１

使用非甾体类抗炎药物（％） ３１ ３３ ０１
因不良反应而终止（％） ３６ ３０ ０２
血红蛋白（ｇ·ｄＬ－１） １２３（１１２～１３２） １３０（１１４～１４２） ＜０００１

肌酐清除率（ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｘ±ｓ） ６５５±１８２ ７７３±２２５ ００３

相对剂量强度 ９１（７９～９９） ８８（７５～９５） ００４

治疗终止时间（ｈ） ３７（１６～７２） ５４（２２～８５） ００５

　注：Ｐ＜００５；Ｐ＜０００５；Ｐ：培美曲塞；ＰＢ：培美曲塞与贝伐单抗；ＣＰ：培美曲塞与卡铂；ＣＰＢ：培美曲塞、卡铂和贝伐单抗

表２　患者不良反应的发生情况比较

项目
Ｐ或ＰＢ治疗（ｎ＝８５）

不良反应组（ｎ＝３１） 疾病进展组（ｎ＝５４） Ｐ值

ＣＰ或ＣＰＢ治疗（ｎ＝１７２）

不良反应组（ｎ＝５１） 疾病进展组（ｎ＝１２１） Ｐ值

血液学毒性 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅲ／Ⅳ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅲ／Ⅳ级

　中性粒细胞减少 ２５ １０ ７ ３ ００１　 １９ １７ ２２ ５ ０１

　贫血 １９ ０ ７ ０ ０１ ２１ ７ １７ ０８ ０１

　血小板减少 １２ ３ ０ ２ ００２ １５ １５ １４ ５ ０１

非血液学毒性 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅱ／Ⅲ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅱ／Ⅲ级

　恶心 ３２ ０ ５ ２ 　０００４ ２９ ５ １９ ４ ０１

　厌食 ２２ ９ ７ ５ 　００４ １７ ３ ２１ ３ ０７

　乏力 ２５ ０ ３ ０ 　０００４ ２１ ５ １７ ０８ ０２

　皮疹 １６ ０ ３ ０ 　００９ １１ ０ ２ ０ ００２

　呕吐 ３ ０ １ ０ 　１ ７ ０ ３ ０８ ０４

　注：Ｐ＜００５；Ｐ＜０００５；Ｐ：培美曲塞；ＰＢ：培美曲塞与贝伐单抗；ＣＰ：培美曲塞与卡铂；ＣＰＢ：培美曲塞、卡铂和贝伐单抗

２３　不良反应的危险因素
由于恶心和乏力与停用 Ｐ或 ＰＢ化疗有明显的

相关性，进一步对 Ｐ和 ＰＢ方案的不良反应进行分
析。在Ｐ或ＰＢ化疗组中，与地塞米松剂量 ＞４ｍｇ

相比，地塞米松剂量 ＜４ｍｇ与较高的Ⅱ／Ⅲ级恶心
风险 （ＯＲ＝１１０８，９５％ＣＩ：１０２～１１９９５；Ｐ＝
００４）和低乏力风险 （ＯＲ＝００４，９５％ＣＩ：００１～
０４５；Ｐ＝０００８）相关，见表４。

·７５·
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没有危险因素与ＣＰ或ＣＰＢ发生的Ⅱ／Ⅲ级皮疹
风险增加显著相关。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析排除了
慢性阻塞性肺疾病和血红蛋白在 Ｐ或 ＰＢ乏力相关

因素分析中的作用，排除了变量行为状态评分、心

血管疾病和肾功能在 ＣＰ或 ＣＰＢ皮疹相关因素分析
中的作用，见表５。

表３　患者不良反应的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目　　　
Ｐ或ＰＢ治疗（ｎ＝８５）

ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

ＣＰ或ＣＰＢ治疗（ｎ＝１７２）

ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

血液学毒性

　血小板减少 ６２３ ０４６～８３８９ ０１ １５９ ０６２～４０４ ０３
　中性粒细胞减少 ３５３ ０８１～１５２５ ０１ ０９６ ０４３～２１６ ０９
　贫血 ２２７ ０３７～１３８９ ０３ １６４ ０６６～４０８ ０２
非血液学毒性

　皮疹 １０９５ １６６～７２１３ ００１ ６１２ １３４～２７８８ ００１

　乏力 １０６２ １６０～７０２０ ００１ １８０ ０７８～４１６ ０１
　恶心 ９９４ １４６～６７３７ ００１ １７７ ０７３～４２６ ０１
　厌食 １１７ ０１９～６９５ ０８ ０４９ ０１８～１２９ ０１
　呕吐 ０１５ ０００～１１２８ ０３ １０７ ０２３～４９９ ０９

　注：Ｐ＜００５；Ｐ：培美曲塞；ＰＢ：培美曲塞与贝伐单抗；ＣＰ：培美曲塞与卡铂；ＣＰＢ：培美曲塞、卡铂和贝伐单抗

表４　接受过Ｐ和ＰＢ治疗的患者相关因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目
呕吐（ｎ＝７９）

ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

乏力（ｎ＝７９）

ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

地塞米松剂量（＜４ｍｇ·ｄ－１） １１０８ １０２～１１９９５ ００４ ００４ ００１～０４５ ０００８

慢性心血管疾病 ２９１ ０４３～１９４６ ０２ ０２２ ００１～５３７ ０３
慢性阻塞性肺疾病 ２５３ ０２９～２１９４ ０３
定期使用非甾体类抗炎药物 ２４７ ０５２～１１８６ ０２ ８２９ ０７５～９１４１ ００８
年龄（≥７２岁） ２２５ ０４９～１０１７ ０２ １１６ ０１６～９０９ ０８
计划化疗剂量（ｍｇ） １２７ ０２２～１４６６ ０８ ０９４ ００４～１８２９ ０９
东部肿瘤协作组行为状态评分（≥２） １１８ ０２１～６６９ ０８ ３４２ ０５０～２３２０ ０２
相对剂量强度（≥８５％） ０６７ ０１４～３１８ ０６ １９２ ０１８～２０１４ ０５
性别（女） ０５０ ０１１～２２１ ０３ ０２４ ００１～３５７ ０３

血红蛋白（男性＜１１ｇ·ｄＬ－１，女性＜１０ｇ·ｄＬ－１） ０４３ ００３～６４４ ０５

肾功能（Ｃｃｒ＜４５ｍｌ·ｍｉｎ－１） ０３９ ００２～６１９ ０５ ２４９ ０１７～３５７８ ０５
糖尿病 ０１７ ００１～１９３ ０１ ３８５ ０．３２～４５２３ ０２

　注：Ｐ＜００５；Ｐ＜０００５

表５　接受过ＣＰ和ＣＰＢ治疗的患者Ⅱ／Ⅲ级皮疹相关因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目
皮疹（ｎ＝１６５）

ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

慢性阻塞性肺疾病 １１９ ０１２～１１６３ ０８
东部肿瘤协作组行为状态评分（≥２） １１１ ０２４～５０９ ０８
地塞米松剂量（＜４ｍｇ·ｄ－１） １０６ ０２６～４２８ ０９
血红蛋白（男性＜１１ｇ·ｄＬ－１，女性＜１０ｇ·ｄＬ－１） １０６ ０１１～９９３ ０９
计划化疗剂量（ｍｇ） ０８２ ００７～８５０ ０８
年龄（≥７２岁） ０６７ ０１２～３６５ ０６
相对剂量强度（≥８５％） ０５５ ０１２～２３８ ０４
定期使用非甾体类抗炎药物 ０２２ ００２～１９１ ０１

·８５·
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３　讨论
本研究通过回顾性分析，阐述了培美曲塞导致

化疗终止的不良反应。结果显示，与接受 ＣＰ或
ＣＰＢ治疗的患者相比，接受 Ｐ或 ＰＢ治疗的患者更
易因不良反应发生而停止化疗。此外，不良反应组

中，Ｐ或ＰＢ发生Ⅱ／Ⅲ级恶心、乏力和 ＣＰ或 ＣＰＢ
发生Ⅱ／Ⅲ级皮疹的概率增高，可导致化疗终止。
培美曲塞治疗后，服用地塞米松剂量小是 Ｐ和 ＰＢ
引起恶心的危险因素。

单用培美曲塞治疗具有较高的有效性和耐受性，

是老年人、行为状态评分较差或正在接受晚期治疗

患者的更优选择［７］。然而，在这项研究中Ｐ或ＰＢ导
致化疗中断的发生与ＣＰ或ＣＰＢ相似，因为Ｐ和ＰＢ
方案经常用于老年患者、低行为状态评分患者、低

血红蛋白和低肌酐清除率等器官功能紊乱的患者。

研究表明血液学不良反应是培美曲塞的剂量限

制毒性［８］。接受 Ｐ或 ＰＢ治疗的患者中，不良反应
组发生的Ⅲ／Ⅳ级中性粒细胞减少和血小板减少症
的发生率高于疾病进展组，但这些血液学毒性与化

疗终止无关。补充叶酸和维生素 Ｂ１２可通过降低同
型半胱氨酸水平来减轻培美曲塞引起的血液系统毒

性的程度。这项研究中，也纳入了坚持叶酸和维生

素Ｂ１２方案的患者。此外，粒细胞集落刺激因子
（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）也适
用于严重中性粒细胞减少症患者。ＧＣＳＦ可以降低
中性粒细胞减少的时间和严重程度以及致热中性粒

细胞减少的风险［９］。

另一方面，尽管培美曲塞比其他化疗药物Ⅲ／
Ⅳ级非血液学毒性发生频率低，但非血液学毒性，
如Ｐ或ＰＢ导致的Ⅱ／Ⅲ级恶心和乏力，以及 ＣＰ或
ＣＰＢ导致的Ⅱ／Ⅲ级的皮疹，与化疗终止有关。在
接受Ｐ或ＰＢ治疗的人群中，呕吐的发生率为２０％，
这与前人［１０１１］的研究一致。根据 ＡＳＣＯ的临床实践
指南，对于像培美曲塞这样具有低呕吐风险的抗癌

药物，化疗后短期无需服用地塞米松［１２］。在本研究

中，使用培美曲塞后服用地塞米松剂量 ＜４ｍｇ是 Ｐ
或ＰＢ的Ⅱ／Ⅲ级恶心的一个危险因素，这表明培美
曲塞应用后需补充剂量 ＞４ｍｇ的地塞米松。相反，
＞４ｍｇ的地塞米松剂量与较高的乏力发生率有关。
地塞米松给药在第２～３天，给药后出现乏力，我
们推测乏力是由于停用高剂量地塞米松后肾上腺受

到抑制，特别是一般状况较差的患者［１３］。

因为本研究为回顾性研究，而含培美曲塞的治

疗方案则多种多样，纳入患者的情况也不尽相同。

此外，与恶心、乏力和皮疹有关的遗传因素研究报

道较少，ＡＢＣＣ２转运体基因多态性可预测培美曲塞
引起的胃肠道毒性［１４］。因此，需要进行前瞻性研

究，评估多种因素确定哪些患者存在不良反应高风

险，从而进行适当的治疗。

综上，Ｐ或 ＰＢ治疗的Ⅱ／Ⅲ级恶心和乏力，以
及ＣＰ或ＣＰＢ治疗的皮疹，都与化疗终止有关。此
外，我们还发现，在培美曲塞治疗后，每日服用地

塞米松的剂量超过４ｍｇ，可有效预防 Ｐ或 ＰＢ引起
的恶心。
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后，得到的槐耳清膏中含有丰富的有机成分和１０
多种矿物质元素。槐耳的主要活性成分是槐耳多糖

蛋白，是活性很高的生物反应调节剂［４］。槐杞黄颗

粒对免疫功能具有双向调节作用，一方面使免疫功

能低下者的免疫功能增强，另一方面槐杞黄颗粒通

过提高Ｔｈｌ／Ｔｈ２的比值稳定肥大细胞膜，产生抗体
封闭作用，减少ＩｇＥ的合成和分泌，达到抗过敏的
目的［５６］。槐杞黄颗粒能减少患儿感染发生率，从

而减少过敏原暴露，并且调解免疫、抗过敏功能，

最终达到辅助治疗ＨＳＰ的效果［５６］。

虽然紫癜性肾炎 （ＨｅｎｏｃｈＳｃｈｏｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅ
ｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＳＰＮ）的发病机制尚未完全明确，但研
究发现可能与凝血功能［６７］、血管内皮细胞的损

伤、细胞因子及炎症介质、基因多态性［８］等有关。

肾脏损伤是影响 ＨＳＰ预后的重要因素。槐杞黄颗
粒能明显改善 Ｔ细胞免疫功能紊乱，还具有保护
肾脏的作用，可作为 ＨＳＰＮ治疗的辅助药物［９］。

肾损伤主要表现为血尿、蛋白尿。槐杞黄颗粒在

减少ＨＳＰ血尿、蛋白尿方面均有一定疗效，但是
效果较慢，应用 ２周时仅部分患儿有效。对于难
治性 ＨＳＰ患儿，应该延长服药疗程。２月以上可
见获得较好疗效。

槐杞黄颗粒味甜，略有腥气，口感较好，患儿

容易接受。４０例患儿中没有出现过敏反应，定期复

查肝、肾功能均正常。本研究未发现槐杞黄颗粒相

关毒副作用。
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