
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.2 JAN.2020

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2020.02.015

多西他赛单药与培美曲塞联合顺铂二线治疗老年晚期胃癌的
疗效及对患者生活质量的影响 *
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摘要 目的：探讨多西他赛单药与培美曲塞联合顺铂二线治疗老年晚期胃癌的疗效及对患者生活质量的影响，为临床用药提供参

考。方法：选取我院 2014年 6月 -2017年 6月期间收治的 120例一线化疗失败的老年晚期胃癌患者，按照随机数字表法将患者分

为观察组和对照组各 60例，观察组使用培美曲塞联合顺铂治疗，对照组单独使用多西他赛治疗，两组均治疗 3个疗程。治疗 3个

疗程后，采用实体肿瘤的疗效评价标准(RECIST)对两组患者的临床疗效进行评价，参照抗癌药物常见毒副反应分级标准统计患

者出现的不良反应，采用生活质量量表评价患者的生活质量，并对所有患者进行为期半年的随访，统计两组患者的生存率。结果：

观察组有效率（RR）为 30.00%，略高于对照组的 25.00%，但两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。两组患者不良反应发生率比较
差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，观察组患者日常生活、社会活动、抑郁、焦虑得分均明显高于对照组（P<0.05）。观察组患者半
年生存率为 71.67%，明显高于对照组的 48.33%（P<0.05）。结论：相比于多西他赛单药治疗，培美曲塞联合顺铂二线治疗老年晚期
胃癌能够改善患者生活质量，延长其生存期，安全可靠。
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Efficacy of Docetaxel and Pemetrexed Combined with Cisplatin as
Second-line Therapy for Elderly Patients with Advanced Gastric Cancer

and Its Effect on Quality of Life of Patients*

To investigate the efficacy of docetaxel and pemetrexed combined with cisplatin as second-line therapy for

advanced gastric cancer in elderly patients and its effect on the quality of life of patients, so as to provide reference for clinical

medication. 120 elderly patients with advanced gastric cancer who failed first-line chemotherapy in our hospital from June

2014 to June 2017 were selected. According to the random number table method, the patients were divided into observation group and

control group with 60 cases each group. The observation group was treated with pemetrexed combined with cisplatin, while the control

group was treated with docetaxel alone, the two groups were treated for 3 courses. After 3 courses of treatment, the clinical efficacy of the

two groups was evaluated by evaluation criteria for therapeutic efficacy of solid tumors (RECIST). According to the classification

standard of common toxicity and side effects of anticancer drugs, the adverse reactions of patients in the course of treatment were

counted. Quality of life scale was used to evaluate the quality of life of patients after treatment, the patients were followed up for half a

year, and the survival rates of the two groups were counted. The effective rate (RR) of the observation group was 30.00%, which

was slightly higher than that of the control group (25.00%), but there was no significant difference between the two groups (P>0.05).
There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). After treatment, the scores of
daily life, social activities, depression and anxiety in the observation group were significantly higher than those in the control group (P<0.
05). The half-year survival rate in the observation group was 71.67%, which was significantly higher than 48.33% in the control group

(P<0.05). Compared with docetaxel monotherapy, pemetrexed combined with cisplatin second-line treatment of elderly

patients with advanced gastric cancer can improve the quality of life, prolong their survival, it is safe and reliable.
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前言

胃癌的发病率位居我国各种恶性肿瘤的第一位，多发于中

老年人，在消化道肿瘤类型中死亡率最高[1-3]。临床上常采用手

术切除治疗胃癌，但是术后五年内胃癌复发的几率超过 50%，

并且有大量的患者死于胃癌复发[4]。早期胃癌患者一般无明显

症状，当被发现并确诊时多数患者已发展至晚期，导致其错失

了手术治疗的最佳时机[5-7]，因此化疗是晚期胃癌患者的主要治

疗手段。在临床治疗中，经过一线化疗方案后，患者常出现对化

疗药物敏感性下降等不良反应，而临床上对二线治疗方案目前

又尚无统一标准，因此，寻找晚期胃癌二线治疗的有效药物显

得很有必要。多西他赛是一种常用的抗癌药物，其可通过抑制

癌细胞的有丝分裂而起到抗癌的作用。培美曲塞可破坏细胞内

叶酸依赖性的正常代谢过程，抑制细胞复制，临床上通常与顺

铂联用[8，9]。本研究通过比较多西他赛单药与培美曲塞联合顺铂

二线治疗老年晚期胃癌的疗效及对患者生活质量的影响，旨在

为二线治疗方案的选择提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2014年 6月 -2017年 6月期间收治的一线化疗

失败的 120例老年胃癌患者，入组标准：（1）所有患者均为局部

晚期或转移Ⅲ～Ⅳ期，并符合全国胃癌协作组制定的胃癌临床

病理分期标准[10]；（2）经细胞学或者病理组织学检查确诊；（3）

Karnofsky评分≥ 60分[11]；（4）进行化疗前身体各项机能正常；

（5）入组前一个月内未进行其他抗肿瘤方案；（6）存在至少一个

病灶。排除标准：（1）伴有其他系统严重疾病者；（2）预计生存期

<3个月者；（3）失访及未完成治疗的病例。按照随机数字表法

将入选患者分为观察组（n=60）和对照组（n=60）。其中观察组男

性 45例，女性 15例；年龄 60～74岁，平均年龄（65.43± 5.07）

岁；病理分期：Ⅲb期 47例，Ⅳ期 13例；病理类型：腺癌 46例，

鳞状细胞癌 12例，粘液性癌 2例；转移部位：腹部盆腔 18例，

肝 16例，肺 16例，锁骨 10例。对照组男性 43例，女性 17例；

年龄 61～72岁，平均年龄（66.21± 5.23）岁；病理分期：Ⅲb 期

49例，Ⅳ期 11例；病理类型：腺癌 45例，鳞状细胞癌 13例，粘

液性癌 2例；转移部位：腹部盆腔 20例，肝 15例，肺 14例，锁

骨 11例。两组患者各项一般资料比较无统计学差异（P>0.05），
均衡可比。本研究经我院伦理委员会批准通过。所有患者知情

本研究，并签署同意书。

1.2 治疗方法

对照组：单独使用多西他赛（江苏恒瑞医药股份有限公司，

国药准字 H20020543，规格：0.5 mL: 20 mg）75 mg/m2进行治

疗，第 1天静脉滴注 3h，为了防止出现过敏反应，滴注前半

小时先使用 5 mg 地塞米松静脉注射，同时密切观察患者心

电状态。观察组：使用培美曲塞（江苏豪森药业集团有限公

司，国药准字 H20093996，规格：0.5 g）联合顺铂（南京制药

厂有限公司，国药准字 H20030675，规格：20 mL: 20 mg）治疗。

培美曲塞治疗方法为：第 1天，使用 0.9%生理盐水 100 mL溶

解培美曲塞 500 mg/m2，同时分别在给药前 1天、给药当天和给

药后 1天口服 4.5mg地塞米松，每天两次。患者在使用培美曲

塞前 7天口服叶酸，每天 400 滋g，一直持续到末次化疗结束后
的第 21天。另外，患者在使用培美曲塞前 7天通过肌肉注射维

生素 B12，之后患者需要在治疗期间每隔 8周肌肉注射 1000 滋g
维生素 B12。顺铂治疗方法为：第 1天至第 3天，使用 0.9%生理

盐水 500 mL溶解顺铂 25 mg/m2进行滴注，滴注时间需超过

2h。第 1天在滴注完培美曲塞 30 min后开始进行顺铂滴注，滴

注前给予患者利尿和水化治疗。所有患者均治疗 3个疗程，每

个疗程为 21d。

1.3 观察指标

（1）于治疗 3个疗程后，采用实体肿瘤的疗效评价标准

(RECIST)[12]对两组患者的临床疗效进行评价。完全缓解（Com-

plete remission，CR）：患者的临床症状消失，病灶部位消失；部

分缓解（Partial remission，PR）：患者的临床症状缓解，病灶长径

缩小不低于 30%；稳定（Stable disease，SD）：患者的临床症状稳

定；进展（Progress disease，PD）：患者的临床症状未改善，病灶

长径增长不低于 20%。有效率（Response rate，RR）=（CR+PR）/

总例数× 100%。（2）于治疗 3个疗程后，参照抗癌药物常见毒

副反应分级标准[13]统计患者出现的 III度及以上的不良反应，

主要包括血液学毒性、胃肠道反应、肝功能异常、肾功能异常、

脱发及神经毒性。（3）于治疗 3个疗程后，采用生活质量量表[14]

评价患者的生活质量，该量表包括日常生活、社会活动、抑郁、

焦虑 4个维度，得分越高表示患者的生活质量越好。（4）于治疗

3个疗程后，对所有患者进行为期半年的随访，统计两组患者

的半年生存率。

1.4 统计学处理

本次研究中的数据通过 SPSS17.0软件进行分析，计量资

料以（x 依s）形式表示，组间比较采用独立样本 t检验；两组患者

的 RR、不良反应发生率、生存率以百分率（%）表示，组间比较

采用 x2检验，检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者 RR 为 30.00%（18/60），对照组患者 RR 为

25.00%（15/60），两组患者 RR 比较差异无统计学意义（P<0.
05）。见表 1。

2.2 两组患者不良反应比较

两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.
05）。见表 2。

2.3 两组患者治疗后生活质量量表评分比较

治疗后，观察组患者日常生活、社会活动、抑郁、焦虑得分

均明显高于对照组（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者生存率比较

随访半年后，观察组患者死亡 27例，存活 43例，半年生存

率为 71.67%（43/60）；对照组患者死亡 31例，存活 29例，半年

生存率为 48.33%（29/60），观察组患者半年生存率明显高于对

照组（x2=6.806，P=0.009）。

3讨论

流行病研究数据显示，我国每年大约有 30万新确诊胃癌

病例，占全球胃癌患者总数的 30%以上[15]，且随着我国老年化
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表 1两组患者临床疗效比较[n(%)]

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups [n (%)]

Groups n CR PR SD PD RR

Control group 60 2(3.33) 13(21.67) 21(35.00) 24(40.00) 15(25.00)

Observation group 60 3(5.00) 15(25.00) 19(31.67) 23(38.33) 18(30.00)

x2 0.150

P 0.699

表 3两组患者治疗后生活质量量表评分比较（x依s，分）
Table 3 Comparison of the scores of quality of life after treatment between the two groups (x依s, scores)

Groups n Daily life Social activities Depression Anxiety

Control group 60 2.07± 0.25 1.78± 0.11 1.64± 0.15 1.76± 0.12

Observation group 60 2.79± 0.21 2.28± 0.15 2.32± 0.19 2.45± 0.17

t 15.983 29.150 21.759 29.408

P 0.000 0.000 0.000 0.000

社会的到来，胃癌的患病率仍呈逐年上升趋势。目前，由于全球

还未建立合理的胃癌筛查机制，因此确诊病例多为晚期，对于

该阶段的患者，化疗是唯一有效的治疗方式[16，17]。然而老年胃癌

晚期患者的消化道功能已出现异常，并伴随发生多种胃肠道疾

病，导致患者的食欲差，以致其机体不能及时得到充足的营养，

身体免疫力差，从而影响化疗效果及疾病恢复[18-20]。尤其是经过

一线化疗后，患者体内对部分化疗药物将产生耐药性，因此，亟

待探讨针对晚期胃癌的二线标准化疗方案。近些年，越来越多

的研究显示晚期胃癌患者可以使用二线化疗，尤其是对于身体

状况较好的患者，常用的化疗药物主要包括伊立替康、紫杉醇

或多西他赛等[21-23]。

本研究采用的培美曲塞是一种含有吡咯嘧啶基团的抗叶

酸制剂，其能够通过阻滞细胞内叶酸的代谢来切断细胞的复制

过程，从而阻止肿瘤的生长。有相关研究表明[24]，该药物对于非

小细胞肺癌的治疗效果良好，其有效性和安全性均较高。顺铂

作为广谱抗肿瘤药物之一，是一类铂络化合物，可以定向作用

于肿瘤细胞的 DNA，破坏肿瘤细胞的 DNA完整性，尤其对于

肿瘤细胞 G2期敏感性最强[25]。顺铂在体内直接扩散后，由荷电

的细胞膜介导进入细胞后水解，生成的阳离子化合物便可以发

挥功效[26，27]。本研究中，培美曲塞联合顺铂治疗晚期胃癌患者的

RR与单独使用多西他赛治疗的 RR比较并无统计学差异，说

明联合用药并没有显著改善患者的治疗效果。推测原因为多西

他赛能够通过阻止癌细胞微血管集聚，从而抑制其有丝分裂，

进而达到阻止癌细胞非正常增殖的效果[28]，因此虽然其与培美

曲塞联合顺铂药理不同，但近期疗效却相当。焦安娜等[29]对 46

例晚期胃癌患者给予培美曲塞联合顺铂二线治疗的研究中得

出其 RR为 21.7%，略低于本研究数据，这可能跟研究的病例数

及患者的疾病程度不同有关。同时，本研究通过分析化疗后患

者生活质量情况发现，与对照组相比，观察组患者生活质量各

维度的得分均明显升高，证实了培美曲塞联合顺铂治疗晚期胃

癌对患者生命质量改善方面具有优越性。对患者随访半年后发

现，观察组半年生存率明显高于对照组，说明较多西他赛单药，

培美曲塞联合顺铂对晚期胃癌患者的远期疗效更好。然而本研

究未对多西他赛单药与培美曲塞联合顺铂二线治疗晚期胃癌

的远期疗效机制进行探讨，后续研究需持续对患者治疗结束后

的相关指标进行监测，从而更加全面地研究其远期疗效。本研

究中，两组患者不良反应发生率比较无统计学差异，表明培美

曲塞联合顺铂不会增加不良反应的发生风险，具有一定的安全

性。张世强等[30]的研究发现培美曲塞联合顺铂治疗非小细胞肺

癌发生的主要不良反应为粒细胞减少、贫血、血小板下降及恶

心、呕吐，症状等级轻微，且经对症治疗后均恢复，也证实了患

者对该化疗方法具有较好的耐受性。

综上所述，相比于多西他赛单药，培美曲塞联合顺铂二线

治疗老年晚期胃癌能够改善其生活质量，延长患者的生存期，

且安全性较好，在临床中具有一定应用价值。
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