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培 美曲塞(Alimta~ )治疗非小细胞肺癌新进展 

[摘要] 培美曲塞(pemetrexed，Alimta~)为抗代谢类抗癌药，其作用机制通过阻断嘌呤和嘧啶合成所需要的 

3种酶——胸苷酸合成酶(thymidylate synthetase，TS)、二氢叶酸还原酶(glycinamide ribonucleotide formyhransferase， 

DHFR)和甘氨酸核糖核苷甲酰基转移酶(dihydrofolate reductase，GARYF)，使细胞分裂停止于s期 ，从而抑制肿瘤细 

胞的生长。目前培美曲塞已被批准用于恶性胸膜间皮瘤的一线治疗和非小细胞肺癌的二线治疗 本文综述培美 

曲塞治疗非小细胞肺癌研究的新进展。 
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【Abstract】 Pemetrexed is an antimetabolite antineoplastic agent that exerts its action by inhibiting three enzymes- 

thymidylate synthetase(TS)，glycinamide ribonucleotide formyltransferase(GARFT)and dihydrofolate reductase(DHFR)， 

which are essential for the synthesis of purine and pyfimidine．It causes arrest of tumor cells in S phase of the cell cycle， 

thus inhibiting their growth．Pemetrexed has been approved as first—line treatment in malignant pleural mesothelioma and 

second—line treatment in non-small-cell lung cancer(NSCLC)．This paper summarizes the current developments in the 

treatment of NSCLC．【Key words】 non-small-cell lung cancer； pemetrexed； chemotherapy； 

培美曲塞(pemetrexed，Alimta~)为抗代谢类抗 

癌药，其作用机制通过阻断嘌呤和嘧啶合成所需要 

的3种酶——胸苷酸合成酶(thymidylate synthetase， 

TS)、二氢 叶酸还原酶 (glycinamide ribonucleotide 

formyhransferase，DHFR)和甘氨酸核糖核苷甲酰基 

转移酶(dihydrofolate reductase，GARFF)，使细胞分 

裂停止于S期，从而抑制肿瘤细胞的生长。因其作 

用于与叶酸合成有关的多种酶而被称为”多靶点抗 

叶酸制剂”。目前培美曲塞已被批准用于恶性胸膜 

间皮瘤的一线治疗和非小细胞肺癌的二线治疗。本 

文综述培美曲塞治疗非小细胞肺癌研究的新进展。 

1 培美曲塞用于非小细胞肺癌二线治疗 Hanna 

等⋯报道的培美曲塞和多西他赛(多西紫杉醇)Ⅲ 

期临床对比研究奠定了培美曲塞在非小细胞肺癌二 

线治疗中地位。571例至少接受过一次化疗的Ⅲ ／ 

Ⅳ期非小细胞肺癌患者随机分为培美曲塞组 (265 

例)和多西他赛组(276例)。该研究有两个特别关 

注到的细节是平衡了末次化疗时间(≥3个月：<3 

个月)和一线化疗的最好疗效对二线化疗的影响。 

结果显示在疗效方面，培美曲塞等效于多西他赛 ，但 

毒性耐受性有更好的优势，培美曲塞组Ⅲ／Ⅳ度粒细 

胞减少、发热性粒细胞减少和粒细胞减少性感染更 

少，使用粒细胞集落刺激因子的患者更少。 

影响疗效的预后因子包括 PS(performance sta- 

tus)状态 (0／1：2，P<0．001)、分期 (Ⅲ ：IV，P= 

0．026)和末次化疗时间(≥3个月：<3个月，P= 

0．006)。对该大型Ⅲ期研究的资料进行的另外一 

项探索性分析是关于一线化疗方案对二线化疗结果 

的影响。一线化疗方案分为3组，第一组为吉西他 

滨(健择)+铂类方案(182例)，第二组为紫杉醇 

(泰素)+铂类方案 (113例)，第 3组为其他方案 

(276例)，二线化疗方案采用培美曲塞。结果发现 

吉西他滨组的中位生存期 9．1个月，紫杉醇组为7．4 

个月，其他组为7．8个月。以一线治疗最佳效果或 

距末次化疗时间长短作为变量进行分析，一线化疗 

方案对二线化疗疗效的影响也是以吉西他滨方案为 

最佳 。 

该项研究引进了一个新的概念——无毒性生存 

时间，定义为从随机开始到首次出现Ⅲ／Ⅳ度毒性或 

任何原因死亡的时间，最后一次随访时如果患者仍 

然生存而且没有发生Ⅲ／Ⅳ度毒性为截尾数据。结 

果显示培美曲塞组的无毒性生存时间优于多西他赛 

组，两组差异有显著性。 

晚期非小细胞肺癌患者化疗后总体生存率的评 

价往往由于交叉用药而受到影响，总生存时间的延 

长完全有可能是化疗后的后续治疗使然。另一项探 

索性研究评价了后续三线治疗的影响。培美曲塞组 

有48％的患者、多西他赛组 39％的患者接受了三线 

化疗，将多西他赛作为三线化疗的患者中位生存时 

间为9．6个月，比接受其他三线化疗患者的 10．6个 

月少了1个月，但差异无显著性(P=0．219) 。 

在非小细胞肺癌二线治疗中，目前并没有培美 

曲塞与最佳支持治疗直接比较的临床试验，但从几 

个大型临床试验如 JEMI、TAX317、BR21和 ISEL的 

结果可做培美 曲塞与最佳支持治疗的间接 比较。 

JEMI试验中培美曲塞的中位生存时间为 8．3个月， 

有效率9．1％，其他 3个试验中的 BSC的中位生存 

时间为4．6～5．5个月，有效率低于 1％，以此作比 

较，培美曲塞比最佳支持治疗的危险比降低了45％ 

(95％ CI：10％ ～67％) 。 

2 培美曲塞用于一线治疗 在培美曲塞合用维生 

素支持治疗的方案出现之前，有 3个临床试验评价 
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了培美曲塞单药治疗非小细胞肺癌的作用，其中两 

个用于一线治疗，一个用于二线治疗。一线治疗有 

效率 15．8％ ～23．3％，中位生存时间 7．2～9．2个 

月，1年生存率 25％ ～32％。在没有补充维生素的 

情况下，Ⅲ／Ⅳ度毒性可见于39％ ～42％的患者，非 

常常见但是可逆的。尤其值得注意的是，发热性粒 

细胞减少仅为 3％，1V度血小板减少也仅为 3％ ～ 

5％。在没有使用激素的情况下，皮疹发生率为 

3 1％ ～39％，预防性使用激素使皮疹发生率大大减 

少。其他Ⅲ／Ⅳ度的非血液性毒性包括疲乏(5％ ～ 

27％)、转氨酶升高(6％～20％)、腹泻(3％ ～9％)、 

呕吐(8％ ～9％)、粘膜炎(5％ ～6％)。这两个研究 

说明了培美曲塞单药一线治疗晚期非小细胞肺癌的 

稳定疗效和可耐受的毒性 。 

也有学者研究培美曲塞合用不同的铂类药物或 

非铂药物，表 1列举了这些小样本的研究结果。从 

中可看出，有效率27％ ～45％，中位无进展时间4．4 
～ 6．3个月，中位生存时间7．9～13．5个月，1年生 

存率 15％ ～56％[ 

表 1 培美曲塞联合方案治疗晚期 NSCLC患者 

Tab．1 Pemetrexed combinations in patients with advanced 

non·-small·-cell lung cancer 

3 培美曲塞用于老年人患者 对 1999--2003年来 

自3个登记临床试验的764患者资料，进行了集合 

分析(pool analysis)，结果见表2 J。 

4 培美曲塞的剂量研究 在增大剂量的 I期临床 

试验中，培美曲塞为 10 min静脉输注，有 3种用药 

方案得到研究：一是每周一次连用 4周休 2周的6 

周方案；二是每天一次连用5天的3周方案；三是3 

周一次的3周方案。所有方案的剂量限制性毒性为 

中性粒细胞减少、血小板减少、疲乏和皮疹。其他毒 

性还有恶心、呕吐、脱发、腹泻和肝转氨酶升高。根 

据 I期临床试验结果，Ⅱ期临床试验的推荐剂量为 

单药600 mg／m ，输注 10 rain以上，随后因为毒性关 

系而将剂量减小为 500 mg／m 。需注意的是，开始 

的临床试验均为没有补充维生素 B． 和叶酸 剖。 

目前，正在进行一些更高剂量的临床试验。正 

在进行的一项 I期临床试验的初步结果表明，在补 

充维生素 B 和叶酸的情况下，患者可耐受培美曲塞 

每 3周≤1 000 mg／m 的高剂量。日本的数据证实 

了上述研究结果，3周方案的培美曲塞最高可达 

1 200mg／m ，但推荐剂量为 1 000 mg／m 。已停止 

招募患者的一项Ⅲ期临床试验，比较了500 m m 

和900 m m 两种剂量方案，试图说明高剂量可能 

会有高有效率 J。 

表 2 培美曲塞治疗老年癌症患者的集合分析 

Tab ．2 Pool analysis about pemetrexed in elderly 

cancer patients 

脑de，̂ (1％》 嘲 (71．豁) 342(69．37) 

飘％ 带 (its) 71 t4．3 55±7．6 

ca∞ ∞，̂ (qt) 235(86．72) 4o7(s2．56) 

EcoG玛0／1，n(％) 鼹 (3 59)／159 (5暑．89)165(33．60)／288(58．66) 

IV嘲萨。̂ 《％) 185(611,2"／) 357(72，56) 

凼 " 口，≈(％) 58(21．4) l (20．7) 

哿 8川7．叭9．删 8．34[7．59．9．56] 
Medim lIII)[ ％Ⅱ] 4．∞ [4．40·S．68] 4．60[4．14·5．22] 

Anemia，̂ (％) 钎Oo) 31(6。3) 

Nm ，n(％)‘ 91(33．6) lO9(22．1) 

m iI，̂(％)‘ 36(13．3) 30(6．1) 

Fei~ilem曲0pe妇，̂ (％) 13(4．ii) 23 (4。7) 

Fatigue，̂ (％) 28(1O．，) 47(9。5) 

， (̂％) 17(6 3) 32(6．5) 

Vomiting。̂ (％) 13(4．8) 3o(6．1) 

5 分子标志物的研究 相关的转化性研究是寻找 

能预测培美曲塞疗效的分子标志物，肿瘤组织标本 

中候选基因的表达谱分析或肿瘤标本和外周血的 

SNP分析均在进行中。候选的标志物包括培美曲塞 

作用的靶酶，如 TS、GAR~I"、DHFR，还有 FPGS等。 

6 展望 对一线化疗失败的非小细胞肺癌患者，假 

如其生活状态良好，Ps评分在 0～1者，目前的研究 

提示仍应给与积极的二线治疗。多西他赛和培美曲 

塞是晚期非小细胞肺癌两个标准的二线化疗单药方 

案，已有高级别的循证医学证据证明，这两个药物相 

对于最佳支持治疗能使患者从二线化疗中获益。而 

培美曲塞更显示了比多西他赛的耐受性更好、毒性 

更低。 

新的靶向药物比起安慰剂能给化疗失败的晚期 

非小细胞肺癌带来延长生存的益处，但在把它们列 

为标准的二线治疗药物之前，必须进行靶向药物和 

培美曲塞对比的二线治疗 Ⅲ期临床试验，只有证实 

靶向药物优于或等效于培美曲塞，才能正式列为二 
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线治疗药物。 

当前有关非小细胞肺癌靶向治疗的结果互为矛 

盾，特别是有关 EGFR抑制剂更是如此。当务之急 

是建立起一种技术，能筛选出可从靶向治疗中获益 

的特定患者群。找出靶向治疗药物的作用机制也是 

十分必要的，目前已知道 EGFR基因突变或基因拷 

贝扩增能预测 EGFR抑制剂吉非替尼和埃罗替尼对 

非小细胞肺癌的敏感性。另外，一些基本的临床特 

点也能预测 EGFR抑制剂的敏感性。因而，选择特 

定的患者群联合或序贯使用培美曲塞和靶向药物的 

临床试验有可能会达到最佳的治疗效益。 

作为联合应用概念的尝试，最近一项令人激动 

的临床试验是紫杉醇和卡铂联合应用靶向药物贝伐 

单抗(bevacizumab)针剂对晚期非小细胞肺癌中非 

鳞癌的特定靶患者群的一线治疗。尽管研究组的毒 

性和治疗相关死亡率稍高于对照组，但研究组有显 

著的延长生存优势。 

显然，由于靶向药物选择性针剂对靶患者群的 

性质，目前对大多数晚期非小细胞肺癌患者而言，最 

有效和最可耐受的二线治疗应为培美曲塞。考虑到 

特定靶患者群对靶向药物有特殊的疗效和良好的耐 

受性，因此，理论上将两种高效低毒的药物联合或序 

贯使用应是十分合理的。按此思路，应设计培美曲 

塞联合或序贯使用靶向药物的临床试验以探讨晚期 

非小细胞肺癌更好的治疗模式。 

进一步的研究方向还包括将培美曲塞用于老年 

人 、PS状态差者，还有联合手术或放疗的辅助化疗 

或新辅助化疗。 
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《中国癌症杂志)2007年第一季度重点报道： 

第一期(1月5日出版)：肝胆胰腺肿瘤专刊，由刘鲁明等教授担任执行主编； 

第三期(3月5日出版)：泌尿系统肿瘤专刊，由叶定伟等教授担任执行主编。 

欢 迎 相 关 专 业 广 大 医 师 踊 跃 投 稿! 
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