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培美曲塞联合长春瑞滨治疗复发转移性宫颈癌患者对疾病控制
及预后随访研究 *
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摘要 目的：探讨培美曲塞联合长春瑞滨治疗复发转移性宫颈癌对疾病控制及预后的影响。方法：选择 2018年 5月 ~2019年 6月

收治的 100例复发转移性宫颈癌患者，按照随机数表法分观察组和对照组，每组 50例。对照组采用紫杉醇联合顺铂化疗，观察组

则采用培美曲塞联合长春瑞滨治疗。比较 2组疾病控制效果，记录患者化疗前后 Karnofsky评分变化，统计 2组患者毒副反应及

生存率、生存期。结果：观察组的疾病控制率为 84.00%，明显高于对照组的 62.00%，差异显著（P<0.05）；治疗后，2 组患者的
Karnofsky评分均升高，且观察组[（86.25± 3.02）分]明显高于对照组[（81.15± 3.11）分]，差异显著（P<0.05）；2组患者胃肠道反应、
骨髓抑制、血小板计数减少、恶心呕吐等毒副反应发生率比较，无明显差异（P>0.05）；观察组患者的 1年生存率 70.00%、2年生存

率 58.00%、3年生存率 26.00%均高于对照组的 50.00%、38.00%、10.00%，观察组的生存期[（18.12± 3.21）月]长于对照组[（14.18±

2.81）月]，差异显著（P<0.05）。结论：培美曲塞联合长春瑞滨治疗复发转移性宫颈癌效果显著，可有效提高患者的生存质量及生存
率，延长生存期，毒副反应低，患者耐受性好，可在临床推广运用。
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Pemetrexed Combined with Vinorelbine in the Treatment of Patients with

Recurrent and Metastatic Cervical Cancer for Disease Control and Prognosis

Follow-up Study*

To investigate the effect of pemetrexed combined with vinorelbine in the treatment of recurrent and

metastatic cervical cancer on disease control and prognosis. 100 patients with recurrent and metastatic cervical cancer admitted

from May 2018 to June 2019 were selected and divided into observation group and control group according to the random number table

method, with 50 cases in each group. The control group was treated with paclitaxel combined with cisplatin chemotherapy, and the obser-

vation group was treated with pemetrexed combined with vinorelbine. The disease control effects of the two groups were compared, the

Karnofsky score changes before and after chemotherapy were recorded, and the toxicity, survival rate and survival period of the two

groups were counted. The disease control rate of the observation group was 84.00%, which was significantly higher than the

62.00% of the control group. The difference was significant (P<0.05). After treatment, the Karnofsky scores of the two groups increased,
and the observation group [(86.25± 3.02) Score] was significantly higher than that of the control group [(81.15± 3.11) points], and the

difference was significant (P<0.05); Comparison of the incidence of side effects such as gastrointestinal reactions, bone marrow suppres-

sion, platelet count reduction, nausea and vomiting in the two groups, no Significant difference (P>0.05); the 1-year survival rate of the
observation group was 70.00%, the 2-year survival rate was 58.00%, and the 3-year survival rate 26.00% were higher than those

of the control group, 50.00%, 38.00%, and 10.00%. The survival period [(18.12± 3.21) months] was longer than that of the control

group [(14.18± 2.81) months], the difference was significant (P<0.05). Pemetrexed combined with vinorelbine has a signifi-

cant effect in the treatment of recurrent and metastatic cervical cancer. It can effectively improve the quality of life and survival rate of

patients, prolong survival, low toxic and side effects, and good patient tolerance. It can be used in clinical applications.
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前言

宫颈癌是女性生殖系统多发恶性肿瘤，发病率居我国女性

恶性肿瘤首位，患病率逐年增长且日趋低龄化，是影响女性身

体健康的主要疾病之一[1]。宫颈癌根治术是治疗宫颈癌的有效

手段，但术后转移、复发率高，且再次手术难度大，对患者的预

后造成严重影响，因此多推荐手术、放疗、化疗等综合治疗手

段[2,3]。资料表明[4]，有效的化疗方案可提高临床治愈率，降低疾

病复发、转移风险，进而改善患者的生存质量，提高生存率，故

探寻一种有效的化疗方案成为广大医学者致力研究的热点。宫

颈癌化疗方案种类繁多，且各种方案效果不一，临床常用的化

疗方案为紫杉醇联合顺铂，但效果不尽如意，且副作用较大，临

床运用受限[5,6]。研究表明[7]，培美曲塞对多种肿瘤有效，其治疗

宫颈癌的临床效果早有研究证实。长春瑞滨由半合成长春花碱

发展而来，有较低的神经毒性，对多种实体瘤及淋巴瘤均具有

抗癌活性，在欧美国家的研究中，长春瑞滨已被证实对复发转

移性宫颈癌具有较好的疗效，因此认为培美曲塞联合长春瑞滨

化疗具有可行性[8]。基于此，笔者开展了培美曲塞联合长春瑞滨

治疗复发转移性宫颈癌的效果。现报道如下：

1 材料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 5月 ~2019年 6月收治的 100例复发转移性

宫颈癌患者，按照随机数表法分观察组和对照组，每组 50例。

纳入标准：① 病理证实为宫颈癌，影像学提示为复发转移性者；

② 肿瘤病灶可测量和评估；③ Karnofsky评分＞60分；④ 经检测

患者的心、肝、肾以及血象等指标均正常；⑤ 意识清晰，无严重

类精神疾病；⑥ 同步放化疗后疾病进展或复发；⑦ 凝血功能基

本正常；排除标准：① 合并严重心脑血管疾病或其他恶性肿瘤

疾病；② 对本次研究药物有过敏史；③ 乙型肝炎或 HIV感染

者；④ 药物滥用或酒精成瘾；⑤ 正在接受免疫治疗；⑥ 合并严重

心肌梗死、不稳定心绞痛等疾病；⑦ 活动性且不可控制性感染；

⑧ 合并大量胸水或心包积液者。观察组年龄 30~65岁，平均

（46.89± 5.49）岁；病理类型：鳞癌 18例，腺癌 20例，腺鳞癌 12

例；复发转移部位：盆腔 16例，阴道残端 10例，腹膜后淋巴结

24例；对照组年龄 30~65岁，平均年龄（47.02± 5.51）岁；病理

类型：鳞癌 19例，腺癌 21例，鳞腺癌 10例；复发转移部位：腹

膜后淋巴结 18例，阴道残端 15例，盆腔 17例；2组患者资料

比较（P>0.05）。本次研究获得医院伦理委员会批准同意，研究
内容及目的经患者知情后签署自愿参与书。

1.2 方法

对照组：采用紫杉醇联合顺铂化疗。给予患者紫杉醇（生产

厂家：云南汉德生物技术有限公司；规格：5 mL:30 mg；国药准

字：H20667522）175 mg/m2+ 顺铂（生产厂家：江苏豪森药业

集团有限公司；规格：6 mL:30 mg；国药准字：H53021740）

75 mg/m2静脉滴注治疗，21d为 1周期，连续治疗 4~6周期。

观察组：采用培美曲塞联合长春瑞滨治疗。第 1d选择培美

曲塞（生产厂家：Eli Lilly and Company；规格：500 mg；国药准

字：H20150445）500 mg/m2给予患者静脉滴注治疗，培美曲塞

治疗前 1周给予患者叶酸（生产厂家：江苏联环药业股份有限

公司；规格：5 mg；国药准字：H20044918）400 滋g口服，并肌注
维生素 B121000 滋g，使用培美曲塞前 1 d、当天及使用后 1d均

给予患者地塞米松（生产厂家：广东华南药业集团有限公司；规

格：0.75mg× 100 s；国药准字：H44024469）口服，4mg/次，2次/d。

整个治疗期均每天给予患者 400 滋g叶酸口服，最后 1次培美

曲塞非要后 21d停止服用叶酸，维生素 B12每 3周注射 1次。

同时给予患者长春瑞滨（生产厂家：齐鲁制药(海南)有限公司；

规格：1 mL:10 mg；国药准字：H20093078）静脉滴注治疗，剂量

为 30 mg/m2，第 1 d和第 8 d，21 d为 1周期，共化疗 4~6周期。

1.3 观察指标

比较 2组疾病控制效果，记录患者化疗前后 Karnofsky评

分变化，统计 2组患者毒副反应及生存率、生存期。

1.4 疗效评定标准[7]

完全缓解（CR）：肿瘤病灶全部消失且持续时间＞4周；部

分缓解（PR）：肿瘤最大垂直径乘积缩小＞50%，且持续时间＞4

周；稳定（SD）：肿瘤缩小＜50%或增大＜25%；进展（PD）：肿瘤

病灶增加＞25%或出现新病灶。

1.5 统计学分析

选择 SPSS20.0对所得数据分析统计，计量资料（x± s）表
示，用 t检验，计数资料用 x2检验，P<0.05为差异显著。

2 结果

2.1 两组治疗效果比较

观察组的疾病控制率为 84.00%，明显高于对照组的

62.00%，差异显著（P<0.05），表 1。

表 1 两组治疗效果比较[n（%）]

Table 1 Comparison of treatment effect between two groups [n（%）]

Groups n CR PR ED PD Disease control rate

Observation group 50 12（24.00） 20（40.00） 10（20.00） 8（16.00） 42（84.00）

control group 50 6（12.00） 15（30.00） 10（20.00） 19（38.00） 31（62.00）

x2 6.139

P 0.013

2.2 两组 Karnofsky评分比较

治疗前，2 组患者的 Karnofsky 评分比较，无明显差异

（P>0.05）；治疗后，2组患者的 Karnofsky评分均升高，且观察

组明显高于对照组，差异显著（P<0.05），表 2。
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2.3 2组毒副反应比较

两组患者胃肠道反应、骨髓抑制、血小板计数减少、恶心呕

吐等毒副反应发生率比较，无明显差异（P>0.05），表 3。

表 2 两组 Karnofsky评分比较（x± s，分）
Table 2 Comparison of Karnofsky scores between two groups（x± s，分）

Groups n
Karnofsky score

t P
Before chemotherapy After chemotherapy

Observation group 50 71.23± 5.14 86.25± 3.02 17.815 0.000

Control group 50 71.89± 5.66 81.15± 3.11 10.138 0.000

t 0.610 8.318

P 0.543 0.000

表 3 两组毒副反应比较[n（%）]

Table 3 Comparison of toxicity and side effects between two groups[n（%）]

Groups n
Intestinal reaction Myelosuppression Thrombocytopenia Nausea and vomiting

Grade I~II Grade III~IV Grade I~II Grade III~IV Grade I~II Grade III~IV Grade I~II Grade III~IV

Observation group 50 15（30.00） 3（6.00） 16（32.00） 3（6.00） 12（24.00） 2（4.00） 11（22.00） 2（4.00）

Control group 50 18（36.00） 5（10.00） 20（40.00） 7（14.00） 18（36.00） 5（10.00） 20（40.00） 6（12.00）

x2 0.407 0.544 0.694 1.778 1.714 1.383 3.786 2.174

P 0.0523 0.461 0.405 0.182 0.190 0.239 0.052 0.140

2.4 两组患者生存率及生存期比较

观察组患者的 1年生存率 70.00%、2年生存率 58.00%、3

年生存率 26.00%均高于对照组的 50.00%、38.00%、10.00%，观

察组的生存期长于对照组，差异显著（P<0.05），表 4。

表 4 两组患者生存率及生存期比较

Table 4 Comparison of survival rate and survival time between two groups

Groups n
Survival rate[n（%）]

Survival time (months)
1 year 2 year 3 year

Observation group 50 35（70.00） 29（58.00） 13（26.00） 18.12± 3.21

Control group 50 25（50.00） 19（38.00） 5（10.00） 14.18± 2.81

t/x2 4.167 4.006 4.336 6.530

P 0.041 0.045 0.037 0.000

3 讨论

宫颈癌居全球范围内常见恶性肿瘤第 4位，其中 85%的患

者发生于发展中国家，患病率逐年递增，且日益呈低龄化趋势，

是影响女性健康的主要问题，因其危害巨大，获得医学者的高

度重视[9,10]。化疗是治疗复发转移性宫颈癌的主要手段，可有效

提高患者的生存率，被临床广泛用于宫颈癌疾病的治疗中，给

宫颈癌患者的治疗带来了新的希望[11,12]。

既往临床多采用紫杉醇联合顺铂治疗复发转移性宫颈癌，

紫杉醇由红豆代谢提取物而来，是一种细胞周期特异性制剂，

在用药过程中需要进行脱敏处理，不仅给药操作复杂，同时也

会给患者带来较大的痛苦，且治疗效果不佳，对机体组织产生

的副作用大，因此紫杉醇联合顺铂在治疗复发性转移性宫颈癌

的临床运用尚存在一定争议[13-15]。在以往的研究中，紫杉醇联合

顺铂治疗复发转移性宫颈癌，其总有效率仅为 60.00%，与本文

的研究结果基本相似[16]。培美曲塞是临床治疗肿瘤疾病的常用

化疗药物，其结构组织上含有核心为吡咯嘧啶基团的抗叶酸抑

制，其药效主要是通过破坏细胞内叶酸依赖性的正常代谢过

程，抑制细胞复制，从而能够明显抑制肿瘤组织的生长[17-19]。体

外研究表明[20-23]，培美曲塞能够有效抑制胸苷酸合成酶、二氢叶

酸还原酶等，可多靶点的作用于肿瘤病灶，阻碍肿瘤细胞遗传

物质的合成，且培美曲塞一旦进入细胞组织内，其可在叶酸多

谷氨酸合成酶的作用下转化为富哦谷氨酸的形式，而多谷氨酸

代谢物在肿瘤细胞内的半衰期较长，进而能够有效延长药物在

肿瘤细胞内的作用时间，从而发挥强效抗肿瘤的作用。长春瑞

滨为半合成长春花生物碱衍生物，属于一种办合成的新一代长

春碱类抗肿瘤新药，其抗肿瘤的作用主要是通过阻断微管蛋白

聚合形成微管和诱导微管聚集，是细胞停止于有丝分裂中期，
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为抗有丝分裂的细胞周期特异性药物，将其用于治疗复发转移

性宫颈癌效果显著[24-26]。Kitagawa R[27]等研究也表明，长春瑞滨

能够抑制微管蛋白聚合，具有广谱抗肿瘤活性作用，对机体组

织产生的毒副作用轻，被广泛用于乳腺癌、卵巢癌、非小细胞肺

癌等疾病的治疗中。Landoni F[28]等研究也报道了长春瑞兵治疗

复发转移性宫颈癌效果理想。王丽媛[29]等研究表明，培美曲塞

联合长春瑞滨治疗复发转移性宫颈癌的 PR和 SD均优于单药

长春瑞滨或培美曲塞治疗，因此认为培美曲塞联合长春瑞滨治

疗复发转移性宫颈癌的效果优于单药治疗患者。本研究结果表

明，培美曲塞联合长春瑞滨治疗复发转移性宫颈癌的疾病控制

率为 84.00%明显高于紫杉醇联合顺铂治疗的疾病控制率

62.00%，进一步证实培美曲塞联合长春瑞滨治疗复发转移性宫

颈癌的疗效显著。

Karnofsky评分是评估恶性肿瘤患者功能状态的主要评分

之一，其得分可反映患者的健康状况，也能反映患者忍受治疗

给患者所带来的副作用[30-32]。本研究对比分析了 2种化疗方案

对患者 Karnofsky评分的影响。结果显示，培美曲塞联合长春瑞

滨治疗患者的 Karnofsky评分明显高于紫杉醇联合顺铂治疗患

者的 Karnofsky评分。分析原因为：培美曲塞属于一种新型叶酸

拮抗剂，可有效抑制胸腺嘧啶核苷酸，抑制肿瘤生长，而长春瑞

滨具有广谱抗肿瘤活性的作用，二者联合能够取长补短，具有

协同增效的作用，进而发挥强效杀灭肿瘤细胞的作用，有效控

制病情进展，提高患者生存质量及生存期限。Rosen VM[33]等研

究指出，培美曲塞联合长春瑞滨治疗复发转移性宫颈癌的整体

有效率、3年生存率均较高。本研究选择复发转移性宫颈癌患

者作为研究对象，并给予培美曲塞联合长春瑞滨治疗，发现患

者的 1年、2年、3年长存率均生存期均高于紫杉醇联合顺铂治

疗患者，表明培美曲塞联合长春瑞滨治疗复发转移性宫颈癌可

有效提高患者的生存率，延长患者生存时间。

化疗主要是利用化学药物杀灭肿瘤细胞，但是绝大多数的

化疗药物即可杀死肿瘤细胞，并且也会损伤到人们的正常细

胞，常见的有：掉头发或肝肾损伤异常等[34]。Zamarin D[35]等研究

指出，化疗不仅对癌细胞发生作用，同时也会破坏人们的正常

细胞，当机体组织正常细胞受到破坏后，身体免疫能力也会随

之降低，进而诱导身体组织里面大量正常细胞转变为真正的癌

细胞。本研究分析了两种化疗方案对机体组织产生的毒副反

应，发现两组患者的毒副反应主要集中于骨髓抑制、胃肠道反

应、血小板减少，但患者均恢复较快，不需要进行输血治疗，其

次为恶心呕吐，经处理后快速恢复。可见培美曲塞联合长春瑞

滨治疗复发转移性宫颈癌对机体组织产生的毒副作用较小，患

者能够耐受，可在临床推广运用。

综上所述，培美曲塞联合长春瑞滨治疗复发转移性宫颈癌

效果显著，可有效提高患者的生存质量及生存率，延长生存期，

毒副反应低，患者耐受性好，可在临床推广运用。但本次研究所

纳入的样本量减少，且观察时间较短，所得结论尚不能完全肯

定，在今后将继续收集病例行进一步论证，以期为临床治疗复

发转移性宫颈癌提供新的依据。
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