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摘要 目的：观察培美曲塞治疗复发性卵巢癌疗效及对糖类抗原 125、人肿瘤坏死因子 琢的影响。方法：回顾性分析 2014年 3月至

2017年 6月我院收住院治疗的 92例复发性卵巢癌患者的临床资料。根据化疗方式不同分为观察组（培美曲塞）和对照组（紫杉醇

联合伊立替康）。统计分析两组患者近期疗效、不良反应、化疗前后血清肿瘤标志物水平。结果：观察组缓解率为 60.9%（28/46），明

显高于对照组 32.6%（15/46），差异具有统计学意义（P<0.05）。观察组骨髓抑制发生率为 45.7%（21/46），明显低于对照组 67.4%

（31/46），差异具有统计学意义（P<0.05）；两组胃肠道反应、脱发、肾功能损害、肝功能损害等不良反应发生率无明显差异（P>0.05）。观
察组治疗后 CA125、TNF-琢水平均明显低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论：培美曲塞治疗复发性卵巢癌疗效可靠，
安全性高，且对降低患者 CA125、TNF-琢水平具有重要作用，值得临床借鉴使用。
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Effect of Pemetrexed on Recurrent Ovarian Cancer and Its Effect on
Carbohydrate Antigen 125 and Human Tumor Necrosis Factor Alpha*

To observe the effect of pemetrexed on recurrent ovarian cancer and its effect on serum CA125, TNF-琢 level.
From March 2014 to June 2017, 92 cases of recurrent ovarian cancer patients treated in our hospital were chose as study ob-

jects. They were divided into two group according to the chemotherapy treatment, the observation group received pemetrexed treatment,

the control group received paclitaxel and irinotecan treatment. Statistical analysis of the short-term efficacy, serum tumor markers levels

before and after chemotherapy. The remission rate in the observation group was 60.9% (28/46), which was significantly higher

than that in the control group (32.6%, 15/46). The difference was statistically significant (P<0.05). The incidence of myelosuppression in
the observation group was 45.7% (21/46), which was significantly lower than that in the control group (67.4% (31/46)), and the differ-

ence was statistically significant(P<0.05). There was no significant difference between the two groups in the incidence of gastrointestinal
reactions, alopecia, renal function damage and liver function damage (P>0.05). The levels of CA125 and TNF-琢 in the observation group

after treatment were significantly lower than those in the control group, and the difference was statistically significant (P<0.05).
Pemetrexed is effective and safe for the treatment of recurrent ovarian cancer, and has an important role in reducing the levels of

CA125 and TNF-琢 in patients. It is worthy of clinical reference.
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前言

卵巢癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤,其发病率高、预后

差，病死率居于妇科恶性肿瘤之首。卵巢癌早期症状不明显，确

诊时往往已进入到晚期；有资料显示，约 60%～65%的患者确

诊时已为晚期，严重的威胁着女性的生命安全[1,2]。卵巢癌的治

疗原则是最大限度进行肿瘤减灭术，联合术后化疗，以提高患

者生存时间。在标准一线化疗后，仍有 50%～70%患者出现复

发，5年生存率不高[3,4]。目前，对于复发卵巢癌尚缺乏标准化疗

方案，多采用紫杉醇联合伊立替康化疗方式，但仍存在不良反

应多、有效率不高难题。培美曲塞是新型化疗药，有研究报道其

抗癌活性强、不易耐药。为研究培美曲塞的具体疗效，我院开展
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了一系列研究，现报到如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2016年 3月至 2017年 11月我院收住院治疗

的 92例复发性卵巢癌患者的临床资料。根据化疗方式的不同

分为观察组（培美曲塞）和对照组（紫杉醇联合伊立替康）。观察

组 46例；年龄 37~72岁，平均年龄(51.2± 9.6)岁；病理类型：黏

液性腺癌 15例，透明细胞癌 4例，浆液性腺癌 23例，子宫内膜

样癌 6例；TMN分期：Ⅲ期 24例，Ⅳ期 22例。对照组 46例；年

龄 35~73岁，平均年龄(53.4± 8.9)岁；病理类型：黏液性腺癌 12

例，透明细胞癌 6例，浆液性腺癌 21例，子宫内膜样癌 7 例；

TMN分期：Ⅲ期 27例，Ⅳ期 19例。两组患者比较，在年龄、病

理类型、TMN分期等方面无明显差异，具有可比性（P>0.05）。
1.2 纳入标准

① 经病理学或细胞学检查，确诊为卵巢癌；② 患者均为接

受标准一线化疗方案治疗后 6个月内复发患者；③ 预计生存期

>3个月；④ 无化疗禁忌症。

1.3 排除标准

① 肿瘤远处转移；② 患者 1个月内曾接受过放疗、化疗或

其它药物治疗；③ 一般状况差，合并糖尿病、脑出血、脑梗死等

疾病；④ 凝血功能异常、肝肾功能、心功能严重损害患者。

1.4 方法

两组患者化疗前完善相关检验检查，化疗前进行常规抗过

敏预处理，化疗过程中根据患者具体情况进行对症治疗。观察

组：采用培美曲塞化疗方案，培美曲塞 500 mg/m2，第 1天静脉

点滴。对照组：采用紫杉醇联合伊立替康化疗方案，紫杉醇

60 mg/m2，第 1，8天静脉点滴；伊立替康 60 mg/m2，第 1天静脉

点滴。两组均 21天为一周期，治疗四个周期后统计分析两组患

者近期疗效及对血清肿瘤标志物糖类抗原 125、人肿瘤坏死因

子 琢的影响。
1.5 评判标准

（1）疗效评定标准参考实体瘤疗效评价标准 [5]：CR（com-

plete response）：完全缓解，肿瘤完全消失，肿瘤不能被显示；PR

（partial response）：部分缓解，肿瘤明显缩小，体积比治疗前减

少≥ 50％；SD（stable disease）：稳定，肿瘤体积比治疗前减少＜

50％或增大＜25％；PD（progressive disease）：进展，肿瘤体积比

治疗前增大≥ 25％或出现新发的病灶。缓解率（RR）=（CR+PR）

/患者总数× 100%；疾病控制率（DCR）=（CR+PR+SD）/患者总

数× 100%。（2）不良反应情况根据美国 NCI3.0 版不良事件

（AE）标准 [6]（1~5 级）1 级：轻度 AE，2 级：中度 AE，3 级：重度

AE，4级：危急生命或致残的 AE，5级：与 AE有关的死亡。

1.6 统计学方法

使用 SPSS 19.0软件统计分析，计量资料用均数± 标准差

(x± s)形式表示，组间比较采用两独立样本 t检验；计数资料采

用 x2检验；有序分类变量采用秩和检验。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组近期疗效情况比较

观察组、对照组缓解率分别为 60.9%、32.6%，观察组高于

对照组，差异具有统计学意义（x2=7.379，P<0.05）；观察组、对照
组疾病控制率分别为 87.0%、80.4%，观察组高于对照组，但差

异无统计学意义（x2=0.717，P>0.05）。具体见表 1。

表 1 两组临床疗效比较(n,%)

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups (n,%)

Groups n CR PR SD PD
Response rate

(%）

Disease control

rate（%）

Observation group 46 1（2.2） 27（58.7） 12（26.1） 6（13.0） 60.9 87.0

Control group 46 0（0） 15（32.6） 22（47.8） 9（19.6） 32.6 80.4

Z/x2 value 7.970 7.379 0.717

P value 0.047 0.007 0.397

2.2 两组不良反应情况比较

观察组骨髓抑制发生率为 45.7%（21/46），明显低于对照组

67.4%（31/46），差异具有统计学意义（x2=4.423，P<0.05）。两组
胃肠道反应、脱发、肾功能损害、肝功能损害等不良反应发生率

无明显差异（P>0.05）。具体见表 2。

2.3 两组肿瘤标志物水平比较

两组治疗后 CEA、TNF-琢水平均小于同组治疗前，差异具
有统计学意义（P<0.05）。观察组治疗后 CA125、TNF-琢水平均
明显低于对照组，差异具有统计学意义（t 分别为 10.167、

13.834，P<0.05），见表 3。

3 讨论

复发性卵巢癌是指经过满意的肿瘤细胞减灭术和正规足

量的化疗后达到临床完全缓解,停药半年后临床再次出现肿瘤

复发的征象 [7-9]。美国妇科肿瘤学组（Gynecologic Oncology

Group, GOG）将复发性卵巢癌定义为患者初次接受铂类药物为

基础的化疗已获得临床缓释，停药半年后出现卵巢癌复发病

灶[10]。卵巢癌一线化疗方案主要以铂类为主的联合用药，复发

性卵巢癌患者可能出现不同程度的耐药表现，给其进一步的治

疗带来较大困难。

紫杉醇联合伊立替康是治疗复发性卵巢癌常用方案，有资

料显示，紫杉醇联合伊立替康有效率可高达 58.9%[11]。而在本研

究中，对照组患者缓解率为 32.6%，低于相关研究报道。

培美曲塞属于抗叶酸制剂，其作用机理是通过破坏细胞内

叶酸依赖性的正常代谢过程，抑制细胞复制，从而抑制肿瘤的

生长，具有多方位、多靶点、不易耐药等特点[12,13]。培美曲塞可通
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Note: Compared with the same group before treatment, #P<0.05.

过运载叶酸的载体和细胞膜上的叶酸结合蛋白运输系统进入

胞内，在叶酰多谷氨酸合成酶的作用下转化为多谷氨酸，抑制

胸苷酸合成酶和甘氨酰胺核苷酸甲酰转移酶作用，延长药物在

肿瘤细胞内的作用时间[14-17]。多谷氨酸化在肿瘤细胞内呈现时

间 -浓度依赖性过程，而在正常组织内浓度很低[18]。在本研究

中，观察组缓解率为 60.9%，明显高于对照组，表明培美曲塞疗

效优于紫杉醇联合伊立替康联合化疗。

在不良反应方面，观察组骨髓抑制发生率为 45.7%

（21/46），明显低于对照组 67.4%（31/46）；而在胃肠道反应、脱

发、肾功能损害、肝功能损害等方面无明显差异，表明培美曲塞

较紫杉醇联合伊立替康安全性更可靠。

CA125与 TNF-琢均是与卵巢癌病程进程有关的肿瘤标志
物。CA125化学本质为一种糖蛋白，在正常卵巢组织中不存在，

多用于卵巢癌病情检测和疗效评估[19-23]。TNF-琢是由活化的巨
噬细胞、NK细胞及 T淋巴细胞产生，对肿瘤细胞起杀伤作用，

与肿瘤组织的进展有较大相关性[24-27]。在本研究中，两组治疗后

CEA、TNF-琢水平均较治疗前有了明显下降，且观察组较对照
组下降更显著（P<0.05），表明培美曲塞对于降低患者血清
CA125和 TNF-琢水平具有明显作用。

综上，培美曲塞治疗复发性卵巢癌疗效可靠，安全性高，且

对降低患者 CA125、TNF-琢水平具有重要作用，值得临床借鉴
使用。
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