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水平变化在肺腺癌患者采用培美曲塞化疗疗效预测中的作用%方法
!

回顾性分析肺腺癌采用

培美曲塞化疗患者
-*

例!分别于化疗前和化疗
+

个周期结束后!清晨空腹抽取静脉血检测
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水平!对患者临床特征&化疗前后
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水平及其变化与临床疗效的关系进行统计学分析%结果
!

根据治疗过程中的影像学检查结果!评价治疗疗效为'完全缓解
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例&稳定"

HX

$

++

例&进展"
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例!客观有效率"
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$为
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!疾病控制率"

XEF

$为
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!不同

临床因素对培美曲塞疗效无显著影响"
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'
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$%比较
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水平及
[0
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水平变化对培美曲塞疗效的影响!结果显示治疗前血清
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L

水平的高低对疗效无明显影响!治疗后血清
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L

水平正常者
XEF

明显高于血清
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L

水平异常者!化疗后
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L

水平降低患

者
\FF

及
XEF

均明显高于血清
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水平升高患者"
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$%结论
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肺腺癌患者采用培美曲塞化疗过程中监测血清
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L

水

平的变化!有可能用于肺腺癌患者化疗疗效预测%

关键词"肺腺癌#

!

培美曲塞#
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培美曲塞是抗叶酸代谢类抗肿瘤药物)

'
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"
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版非小细

胞肺癌美国国家综合癌症网络%

YEEY

'临床实践指南中指出"

对于非鳞状细胞癌"培美曲塞联合顺铂显示出更好的疗效且毒

性更低#同时培美曲塞在其他常见肿瘤%如乳腺癌(结直肠癌

等'中也观察到一定的疗效"其在肿瘤患者中的应用越来越广

泛"因此"科学(快速评价培美曲塞化疗效果及监测其毒性反应

是其临床广泛应用的重要保障#同型半胱氨酸%
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'与叶酸

水平密切相关)

+

*

"

[0

L

升高是肿瘤发生的一个危险因素"其与

肿瘤的关系逐渐成为研究的一个热点)

2"4

*

"本研究旨在观察肺

腺癌患者使用培美曲塞化疗过程中血清
[0

L

水平的变化"分

析
[0

L

与培美曲塞化疗疗效之间的关系"探索血清
[0

L

水平

变化在肺腺癌患者采用培美曲塞化疗疗效预测中的作用#

?
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资料与方法

?/?
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一般资料
!

研究对象为本院
+('4

年
)

月至
+('-

年
'+

月呼吸科(肿瘤科收治的
-*

例
'

G

期或
(

期初治肺腺癌患者"

年龄
4'

"

*2

岁"中位年龄
-,

岁#病例纳入标准!%

'

'病例资料

记录完整"病例均由病理学或细胞学证实为肺腺癌"且均存在

影像学资料以提供可测病灶&%

+

'患者均为首次化疗"不具有手

术(放疗(分子靶向治疗指征或拒绝手术(放疗(分子靶向治疗&

%

2

'所有入组病例均为接受培美曲塞治疗的患者"体能状况评

分为
(

"

+

分"适合并能够耐受化疗"经评估在本院治疗的依从

性良好&%

4

'化疗前血常规(肝肾功能(心电图均正常#

?/@
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化疗方案
!

所有药物均根据体表面积计算给药"按培美

曲塞说明研究对象全部给予补充叶酸和维生素
G'+

#单药化

疗组给予培美曲塞
-((#

B

$

#

+

<V

"每
2

周给药
'

次&联合化疗

组给予培美曲塞
-((#

B

$

#
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联合顺铂
*-#

B
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#
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"分
2

"

-<

输注"每
2

周给药
'

次"输注前后给予水化"或联合卡铂"控制

药时曲线下面积%
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'为
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"静脉输注"每
2

周给药
'

次"

或联合奈达铂
,(

"

'((#

B

$

#

+

<V

静脉输注"用药结束后给予

'(((#V

液体水化"每
2

周给药
'

次#

-
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国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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期
!

I8?KV$AP=<

!

K;&

L

+(')

!

Q1&/2*

!

Y1/'4



?/A

!

检测方法
!

研究对象分别于化疗前和每个周期结束后"

清晨空腹抽取静脉血"采用惰性分离胶促凝管采集
2#V

"

2(

#%8

内分离血清进行
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L

检测#
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L

测定试剂盒由四川迈克

提供"检测仪器为日立全自动生化分析仪"具体操作参照试剂

说明书进行#
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化疗效果评价标准
!

依据
E:

(

PFI

等影像学检查结果"

于治疗前和每治疗
+

"

2

个周期对可测量病灶进行评价疗效"

疗效评价标准均按照欧美国家肿瘤研究所实体瘤的疗效评价

标准%

YEI"F!EIH:

'
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版进行!完全缓解%

EF

'"可见肿瘤完

全消失&部分缓解%

F̂

'"可测量病灶缩小超过
2(3

&稳定

%

HX

'"

F̂

与
X̂

之间&进展%

X̂

'"可测量病灶增大超过
+(3

或

出现新病灶#客观有效率%

\FF

'

]

%

EFc F̂

'$总治疗例数
d

'((3

&疾病控制率%

XEF

'

]

%

EFc F̂cHX

'$总治疗例数
d

'((3

#
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!

统计学处理
!

所有实验数据均使用
Ĥ HH'5/(

软件包进

行分析"对于不同亚组间疗效比较应用
!

+ 检验"相关性检验采

用
=̂$>718

相关分析"以
B

$

(/(-

为差异有统计学意义#

@

!

结
!!

果

@/?

!

研究对象临床特征对培美曲塞疗效的影响
!

所有研究对

象均完成
+

个周期以上培美曲塞方案化疗"无一例因出现严重

毒副反应而调整化疗用药(更换化疗方案或推迟化疗用药时

间#根据治疗过程中的影像学检查结果"评价治疗疗效!
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例(

F̂'5

例%

22/23
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HX++

例%

2,/)3
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X̂')

例%

+,/'3
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\FF

为
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"

XEF

为
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"比较研究对象临床特征与培

美曲塞疗效
\FF

(

XEF

的相关性"结果显示差异无统计学意

义%

B

'

(/(-

'"比较研究对象临床用药情况与疗效
\FF

(

XEF

的相关性"结果显示培美曲塞单独使用与联合使用差异无统计

学意义%

B

'

(/(-

'"结果见表
'
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表
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患者临床因素对培美曲塞疗效的影响

临床因素
' EF

%

'

'

F̂

%

'

'

HX

%

'

'

X̂

%

'

'

\FF

%

3

'

XEF

%

3

'

性别

!

男
4( ( '2 '- '+ 2'/* *(/(

!

女
'* ( ) * 4 2-/2 *)/-

年龄%岁'

!%

)- 42 ( '- '* '' 24/5 *'/'

!'

)- '4 ( 4 - - +,/) )4/2

吸烟史

!

有
2' ( '' '( '( 2-/- )*/*

!

无
+) ( , '+ ) 2(/, *)/5

临床分期

!'

G +4 ( , 5 * 22/2 *(/,

!(

22 ( '' '2 5 22/2 *+/*

用药方案

!

单药
') ( - , 2 2'/2 ,'/2

!

联合
4' ( '4 '4 '2 24/' ),/2

@/@

!

不同
[0

L

水平对培美曲塞疗效的影响
!

[0

L

正常参考

范围为
$

'-

%

#1&

$

V

"根据该标准将
[0

L

分为正常水平(异常

水平&比较不同
[0

L

水平与培美曲塞治疗疗效
\FF

(

XEF

"结

果显示化疗前血清
[0

L

水平正常者
'+

例"异常者
4-

例"其

\FF

(

XEF

比较"差异无统计学意义%

B

'

(/(-

'"提示化疗前血

清
[0

L

水平的高低对培美曲塞疗效无明显影响#化疗后血清

[0

L

水平正常者
+'

例"异常者
2)

例"其
\FF

及
XEF

差异有

统计学意义%

B

$

(/(-

'"治疗后血清
[0

L

水平正常者
XEF

明

显高于血清
[0

L

水平异常者"见表
+

#

表
+

!!

不同
[0

L

水平对培美曲塞疗效的影响

[0

L

水平
' F̂

%

'

'

HX

%

'

'

X̂

%

'

'

\FF

%

3

'

XEF

%

3

'

化疗前

!

正常
'+ ) - ' -(/( 5'/*

!

异常
4- '2 '* '- +,/5 ))/*

化疗后

!

正常
+' '( 5 + 4*/) 5(/-

!

异常
2) 5 '2 '4 +-/( )'/'

@/A

!

化疗后
[0

L

水平变化与培美曲塞疗效的相关性
!

研究

对象以化疗前
[0

L

水平为基数"化疗后
[0

L

变化情况作为分

组依据"稳定是指化疗后
[0

L

与化疗前比较变化幅度不足

+(3

"变化超过
+(3

为升高或降低&分别比较
[0

L

水平变化情

况与培美曲塞治疗
\FF

(

XEF

"结果显示化疗后
[0

L

水平较治

疗前
[0

L

水平升高(降低或稳定的患者"其
\FF

不同"差异有

统计学意义%

B

\FF

](/(44

"

B

XEF

](/(2*

'"进一步进行两两比

较"

\FF

升高组与稳定组比较(升高组与降低组比较"以及稳

定组和降低组比较"

B

值分别为
(/)25

(

(/(4-

和
(/'*5

&

XEF

升高组与稳定组比较(升高组与降低组比较"以及稳定组和降

低组比较"

B

值分别为
(/'2*

(

(/('5

和
(/),)

"说明治疗前后血

清
[0

L

水平下降患者
\FF

及
XEF

均明显高于血清
[0

L

水平

升高患者"结果见表
2

#

表
2

!!

化疗后
[0

L

水平变化与培美曲塞疗效的相关性

分组 疗效
' \FF

%

3

'

XEF

%

3

'

升高%

']'-

'

F̂ + '2/2 4)/*

HX -

X̂ ,

稳定%

']'2

'

F̂ 2 +2/' *)/5

HX *

X̂ 2

降低%

']+5

'

F̂ '4 4,/2 ,+/,

HX '(

X̂ -

A
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肺癌是目前全球发病率(病死率最高的恶性肿瘤之一)

-

*

"

肺腺癌约占肺癌的
4(3

"大多数的肺腺癌在确诊时已属进展

期"失去手术及多学科综合治疗的机会#化疗是目前治疗进展

期肺腺癌的主要方法之一"

+('4

版非小细胞肺癌
YEEY

临床

实践指南指出"对于非鳞状细胞癌"培美曲塞联合顺铂显示出

更好的疗效且毒性更低#如何简单(科学地监测肿瘤化疗效果

及肿瘤活动状态一直是肿瘤临床研究的重要内容"目前对于实

体肿瘤疗效评价仍然是以影像学为基础的评价"但是对于中央

型肺癌所致的肺不张(空洞性病变(淋巴管浸润及肺部弥漫性

微小转移等情况"以影像学为基础的评价手段则受到了挑战#

本研究的目的是探索血清生化指标在肺腺癌化疗疗效预测中

的作用"首先根据性别(年龄(吸烟史(临床分期%

'

G

(

(

期'及

用药方案%单药(联合'等方面对研究对象进行分层分析"比较

各临床因素是否影响培美曲塞疗效%

\FF

(

XEF

'"结果显示差

异无统计学意义%

B

'

(/(-

'"明确了这些因素对培美曲塞治疗

-
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疗效
\FF

和
XEF

不具有显著影响#

培美曲塞是抗叶酸代谢类抗肿瘤药物"通过抑制叶酸代谢

过程中所需的
2

个关键酶)胸苷酸合成酶%

:H

'(二氢叶酸还原

酶%

X[gF

'(甘氨酰胺核糖核糖酸甲酰基转移酶%

O9Fg:

'*"

多条途径抑制
XY9

和
FY9

的合成"从而抑制细胞增殖来抑

制肿瘤生长)

)"*

*

&

[0

L

是与半胱氨酸%

E

L

7

'同系的含硫氨基酸"

在体内经甲硫氨酸合酶催化成甲硫氨酸%

P=?

'"该反应需要维

生素
G'+

和甲酰基四氢叶酸的参与"现有研究已证实
[0

L

升

高是肿瘤发生的一个危险因素"它和叶酸缺乏(氧化应激(

XY9

甲基化异常等多种因素有关)

,"5

*

#本研究发现肺腺癌患

者化疗前血清
[0

L

水平存在普遍异常%异常率
*,/53

"

4-

$

-*

'"那么
[0

L

水平是否影响培美曲塞疗效1 本研究分别分析

了化疗前(化疗
+

个周期后不同
[0

L

水平与培美曲塞疗效的

关系"结果发现治疗前
[0

L

水平对化疗疗效的影响并不显著"

但是化疗后血清
[0

L

水平正常的患者
XEF

高于化疗后血清

[0

L

水平异常的患者%

B

$

(/(-

'"提示化疗后
[0

L

水平的变化

可以用来预测培美曲塞对肺腺癌化疗的疗效#化疗后血清

[0

L

水平正常的患者
\FF

也高于化疗后血清
[0

L

水平异常

的患者"但差异无统计学意义%

B

'

(/(-

'"本组拟扩大标本量

再次验证#

进一步对化疗后
[0

L

水平变化对培美曲塞疗效的影响进

行分析"以化疗前自身
[0

L

水平为基数"化疗后上下变化幅度

为依据分组"以变化
+(3

作为临界点基于以下
+

个目的!%

'

'

最大化排除仪器检测误差&%

+

'最大化排除
[0

L

水平自身正常

波动#结果显示化疗后
[0

L

水平降低患者
\FF

及
XEF

均明

显高于血清
[0

L

水平升高患者"

[0

L

在体内是必需氨基酸蛋

氨酸的正常中间代谢产物"其代谢受亚甲基四氢叶酸还原酶

%

P:[gF

'(甲硫氨酸合酶%

P:F

'(甲硫氨酸合酶还原酶

%

P:FF

'(叶酸(维生素
G'+

等的催化和调节"叶酸及相关维生

素缺乏及
[0

L

代谢途径酶的抑制均可能导致患者体内
[0

L

水

平升高"故
[0

L

水平与叶酸(维生素
G'+

等之间存在一定的负

性关联)

'("'+

*

#叶酸是人体必需的一种水溶性
G

族维生素"它

参与人体嘌呤和胸腺嘧啶的合成"是人体代谢必需的原料"培

美曲塞的作用机制就是抑制叶酸代谢过程中所需的关键酶"从

而抑制
XY9

和
FY9

的合成"抑制细胞增殖来抑制肿瘤生

长)

'2"'4

*

#理论上分析培美曲塞疗效与
[0

L

水平应该是负性关

联"实验结果验证了此推论"培美曲塞在化疗过程中抑制叶酸

代谢的同时"体外给予了叶酸及维生素
G'+

补充以减少药物

毒性"这是否对
[0

L

水平产生影响1 二者之间有怎样一个动

态平衡1 这其中确切的关联途径非常复杂"有待于进一步开展

相关的基础实验研究予以分析#

目前对于晚期肿瘤患者的治疗主要是以延长患者的生存

期和提高患者的生活质量为目的"肿瘤和患者机体之间的平衡

是追求的目标"化疗过程中及时评价疗效的价值在于医务工作

者可以及时区分化疗不敏感的患者"及时调整化疗方案"以期

延长生存期"肺腺癌患者采用培美曲塞化疗过程中监测血清

[0

L

水平的变化"可以预测疗效(观察患者病情动态变化"有助

于判断预后及指导临床治疗#
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