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培美曲塞联合奥沙利铂治疗
肺癌的疗效与机制研究
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摘要 ：目的   研究培美曲塞联合奥沙利铂调控 NOD1/NF-κB/R1P2 信号治疗肺癌的机制。方法  选取

2014 年 1 月—2017 年 1 月天津市第五中心医院收治的晚期肺腺癌患者 80 例。随机分为两组 ：观察组接受培

美曲塞联合奥沙利铂化疗 ；对照组接受培美曲塞联合顺铂化疗。化疗 2 个疗程后评价疗效和不良反应，采用

酶联免疫吸附试验（ELISA）检测患者血清 NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 蛋白含量 ；采用实时聚合

酶链反应（real-time PCR）检测肺腺癌组织 NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 mRNA 表达。结果  观察

组培美曲塞联合奥沙利铂化疗的效果优于对照组（P <0.05）；观察组培美曲塞联合奥沙利铂化疗的不良反应

与对照组比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察组低于对照组 ；与化疗前比较，化疗后观察组和对照组患

者血清 NOD1、NF-κB、R1P2 和 Caspase-3 蛋白含量升高，癌组织 NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 

mRNA 表达升高（P <0.05）；与对照组比较，观察组患者血清 NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 蛋白含

量升高，癌组织 NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 mRNA 表达升高（P <0.05）。结论  培美曲塞联合奥

沙利铂治疗肺腺癌与联合顺铂比较，其疗效更高、不良反应更小，其机制可能与调控 NOD1/NF-κB/R1P2

信号有关。
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Mechanism of pemetrexed combined with oxaliplatin in regulating 
NOD1/NF-κB/R1P2 signaling in lung cancer

Ying Wang
(Department of Hematology and Oncology, Binhai Hospital of Peking University, Tianjin 300450, China)

Abstract:  Objective  To investigate the mechanism of the combination of pemetrexed and oxaliplatin in 
the treatment of lung cancer by regulating NOD1/NF-κB/R1P2 signaling.  Methods  Eighty patients with lung 
adenocarcinoma admitted to our hospital from January 2014 to January 2017 were enrolled and randomized into 
two groups. Patients in the observation group received the treatment of pemetrexed combined with oxaliplatin and 
the control group received the treatment of pemetrexed combined with cisplatin. The therapeutic effects and adverse 
reactions were evaluated after 2 cycles of chemotherapy. The serum NOD1, NF-κB, R1P2, and Caspase-3 protein 
levels were detected by using ELISA method. The mRNA expressions of NOD1, NF-κB, R1P2 and Caspase-3 
in the lung adenocarcinoma tissues were determined by using Real-Time PCR approach.  Results  The efficacy 
of pemetrexed combined with oxaliplatin in chemotherapy was higher than that of control group (P < 0.05). And 
the adverse effects of the observation group were lower than those of the control group, and the difference was 
statistically significant (P < 0.05). Compared with pre-chemotherapy, the serum levels of NOD1, NF-κB, R1P2 and 
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肺 腺 癌（lung adenocarcinoma） 是 肺 癌 的 一 种，

属于非小细胞癌，居肺癌 4 大类型之首，肺腺癌起源

于支气管黏膜上皮或较小的支气管，少数起源于大支

气管的黏液腺，多数为周围型肺癌 [1-2]。早期肺腺癌一

般没有明显的临床症状，往往是在胸部 X 射线检查时

被发现。表现为圆形或椭圆形肿块，一般生长较慢，

但有时早期即发生血行转移。在不适合靶向药物的晚

期肺腺癌的主要治疗手段仍然是化疗，临床上治疗肺

腺癌多为控制病情、延长患者生存期、改善患者生活

质量等 [3-4]。因此，寻找一种治疗有效率高、不良反应

小的临床化疗方案显得极为重要。培美曲塞联合铂类

药物对晚期肺腺癌具有较好的临床疗效。本研究通过

给予肺腺癌患者培美曲塞联合奥沙利铂治疗，观察其

临床疗效及对 NOD1/NF-κB/R1P2 信号通路的调控作

用。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2014 年 1 月—2017 年 1 月天津市第五中心

医院收治的晚期肺腺癌患者 80 例。随机分为两组 ：

观察组接受培美曲塞联合奥沙利铂化疗 ；对照组接受

培美曲塞联合顺铂化疗。每组 40 例，经病理学确诊。

观察组 ：男性 22 例，女性 18 例 ；平均发病年龄为

（63.67±4.85）岁 ；临床分期为Ⅲ B 期以上无手术机

会的姑息化疗的患者。对照组：男性 20 例，女性 20 例；

平均发病年龄为（65.18±5.03）岁 ；临床分期为Ⅲ B

期以上无手术机会的姑息化疗的患者。所有患者自愿

接受临床检查，经本院医学伦理委员会批准并签署知

情同意书。两组患者一般资料比较差异无统计学意义

（P >0.05），具有可比性。

1.2    治疗方案

观察组接受培美曲塞联合奥沙利铂化疗 ：第 1 天

给予培美曲塞 500 mg/m2，静脉滴注 10 min，第 2 天给

予奥沙利铂按体表面积静脉滴注 135 mg/m2，每 3 周

为 1 个疗程，治疗 2 个疗程。对照组接受培美曲塞联

合顺铂化疗 ：第 1 天给予培美曲塞 500 mg/m2，静脉滴

注 10 min，第 1 ～ 3 天给予顺铂 25 mg/m2 静脉滴注，

每 3 周为 1 个疗程，治疗 2 个疗程。所有患者用药前

1 周开始注射维生素 B12 1 000 μg、并连续服用叶酸

400 μg/d，直至化疗结束后 3 周。

1.3    观察疗效和不良反应

观察两组患者治疗后的临床效果及不良反应发

生情况。依据实体瘤疗效评价标准（RECIST）评定肺

癌患者化疗的临床疗效，并测量肿瘤直径大小。其中

完全缓解（complete remission, CR）和部分缓解（partial 

remission, PR） 为 有 效， 稳 定（stable disease, SD） 

和进展（progressive disease, PD）为无效。评定方法 ： 

① CR ：化 疗 后 肿 瘤 完 全 消 失， 持 续 超 过 1 个 月 ；

② PR，病灶基线长径总和缩小≥ 30%。③ SD ：缩小

未达 PR 或增加未达 PD。④ PD ：病灶基线长径总和

增加≥ 20% 或出现新病灶。

1.4    血清 NOD1、NF-κB、R1P2 和 Caspase-3
蛋白含量检测

采集肺癌患者化疗前后清晨空腹静脉血 3 ml。

分离血浆并低温 2 000 r/min 离心 15 min，取血清待

检。 采 用 ELISA 法 检 测 患 者 血 清 NOD1、NF-κB、

R1P2 及 Caspase-3 蛋白含量，严格按照试剂盒说明书

步骤操作（上海晶抗生物工程有限公司），测定波长

450 nm 处光密度（OD）值。

1.5    NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 
mRNA 表达水平检测

采用 real-time PCR 法对 NOD1、NF-κB、R1P2

及 Caspase-3 mRNA 表达水平进行检测。Trizol 提取肺

腺癌组织中的总 RNA，转录合成 cDNA 进行 real-time 

PCR 操作。实验采用相对定量法，采取阈值循环数

（cycle threshold, CT）值比较法，计算 NOD1、NF-κB、 

Caspase-3 protein were increased in both of observation group and control group, while the expressions of NOD1, 
NF-κB, R1P2 and Caspase-3 mRNA in cancer tissue were increased, with statistical difference (P < 0.05). Compared 
with the control group, the serum levels of NOD1, NF-κB, R1P2 and Caspase-3 in the observation group were 
increased, and the mRNA expressions of NOD1, NF-κB, R1P2 and Caspase-3 in in cancer tissue were increased, 
with statistical difference (P < 0.05).  Conclusions  Pemetrexed combined with oxaliplatin in the treatment of lung 
adenocarcinoma is more effective and has less adverse effects than pemetrexed combined with cisplatin. It can also 
play an anti-cancer role by regulating NOD1/NF-κB/R1P2 signal path.

Keywords:  adenocarcinoma of lung/lung neoplasms; pemetrexed/drug therapy, combination; oxaliplatin/drug 
therapy, combination; NOD1/NF-κB/R1P2
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R1P2 及 Caspase-3 mRNA 表达水平的相对百分比。目

的基因的量 =2-ΔΔCt。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验，计数

资料以例表示，比较采用 χ2 检验，P <0.05 为差异有

统计学意义。

2    结果

2.1    疗效比较

两组患者的化疗结果比较，差异有统计学意义

（P <0.05）（见表 1）。化疗后观察组和对照组患者肿

瘤直径与化疗前比较，差异有统计学意义（P <0.05）；

化疗后肿瘤直径均缩小（见表 2）。观察组消化道反应

和白细胞减少与对照组比较，差异有统计学意义（P < 

0.05），观察组患者不良反应例数较对照组少 ；肝肾损

伤和神经毒性差异无统计学意义（P >0.05）（见表 3）。

2.2    NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 蛋
白含量的比较

两组患者化疗后血清内 NOD1、NF-κB、R1P2

及 Caspase-3 蛋白含量与化疗前比较，差异有统计学

意义（P <0.05），化疗后升高。见表 4。

2.3    患者 NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 
mRNA 表达水平的比较

两组患者化疗后癌组织 NOD1、NF-κB、R1P2

及 Caspase-3 mRNA 表达水平与化疗前比较，差异有

统计学意义（P <0.05），化疗后升高。见表 5。

表 1    两组患者临床疗效比较    （n =40，例）

组别 有效 无效 χ2 值 P 值

对照组 16 24
5.126 0.035

观察组 24 16

表 2    两组患者化疗前后肿瘤直径比较 

（n =40，cm，x±s）

组别 化疗前 化疗后 t 值 P 值

对照组 2.95±0.47 2.35±0.31 6.740 0.001

观察组 3.03±0.51 1.99±0.28 11.305 0.001

t 值 1.784 3.287

P 值 0.587 0.028

表 3    两组患者不良反应比较    （n =40，例）

组别 肝肾损伤 消化道反应 神经毒性 白细胞减少

对照组 15 18 10 20

观察组 13 6 11 12

χ2 值 0.221 8.569 0.069 4.271

P 值 0.421 0.001 0.801 0.041

表 4    两组患者化疗前后 NOD1、NF-κB、R1P2 及

Caspase-3 蛋白含量的比较    （n =40，x±s）

组别 化疗前 化疗后 t 值 P 值

NOD1

    对照组 0.63±0.08 1.15±0.19 -5.101 0.013

    观察组 0.67±0.10 1.48±0.25 -6.827 0.006

    t 值 1.010 -6.827

    P 值 0.291 0.006

NF-κB

    对照组 1.24±0.21 2.31±0.45 -4.287 0.038

    观察组 1.30±0.24 2.67±0.52 -5.901 0.028

    t 值 1.001 -5.901

    P 值 0.389 0.028

R1P2

    对照组 1.54±0.32 2.21±0.40 -2.981 0.041

    观察组 1.49±0.30 2.89±0.47 -4.019 0.037

    t 值 0.089 -4.019

    P 值 0.823 0.037

Caspase-3

    对照组 2.10±0.48 2.69±0.51 -3.972 0.039

    观察组 2.08±0.50 3.34±0.52 -5.292 0.030

    t 值 1.052 -5.292

    P 值 0.483 0.030

表 5    两组患者化疗前后 NOD1、NF-κB、R1P2 和

Caspase-3 mRNA 表达水平的比较    （n =40，x±s）

组别 化疗前 化疗后 t 值 P 值

NOD1

    对照组 0.96±0.10 1.48±0.23 4.481 0.011

    观察组 0.99±0.11 2.19±0.24 6.210 0.008

    t 值 1.002 -6.210

    P 值 0.278 0.008
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3    讨论

培美曲塞作为一种常用的抗叶酸制剂，主要通过

破坏细胞内叶酸的正常代谢过程，从而来抑制肿瘤细

胞的增殖、分化和生长 [5]。研究表明，培美曲塞通过

运载叶酸的载体和细胞膜上的叶酸结合蛋白运输系

统进入细胞内，培美曲塞能够抑制细胞内叶酸所必需

的酶的活性，如胸苷酸合成酶、二氢叶酸还原酶和甘

氨酰胺核苷酸甲酰转移酶，并促进叶酰多谷氨酸合成

酶转化为多谷氨酸，进而呈现时间 - 浓度依赖性的抑

制细胞内胸腺嘧啶核苷酸和嘌吟核苷酸的分泌合成过 

程 [6-7]。多谷氨酸化代谢物在肿瘤细胞内的半衰期延

长，从而也就延长了培美曲塞在肿瘤细胞内的作用时

间，起到抗肿瘤作用 [8-9]。奥沙利铂属于第 3 代铂类抗

癌药，是细胞周期非特异性药物，其抗癌谱和主要作

用机制与其他铂类药作用机制类似，主要是以肿瘤细

胞内 DNA 为靶作用部位，形成链间和链内交联阻断

拮抗 DNA 合成，从而产生细胞毒和抗肿瘤活性 [10-11]。

研究表明，奥沙利铂对人多种肿瘤细胞均有抑制作用

和抗瘤活性，与培美曲塞联合应用具有协同作用，毒

副反应较轻 [12]。

肿瘤的发生和发展是极其复杂的过程，肿瘤主要

是恶性细胞增生过度，凋亡抑制的结果。凋亡是消除

突变和损伤细胞的主要途径，凋亡抑制使本该消除的

细胞存活，基因突变发生积累，基因的不稳定性增加。

肿瘤治疗策略即以快速分裂的肿瘤细胞为靶细胞，使

用细胞周期抑制剂治疗肿瘤，原因是其能诱导肿瘤细

胞发生凋亡。NOD1 作为高度保守的 NOD 蛋白质家

族成员，可通过识别细胞外壁的肽聚糖和脂多糖并依

靠其相互作用，激活下游 MAPK 及 NF-κB 信号通路，

在炎症、氧化应激、细胞增殖等生理病理过程中发挥

作用 [13-14]。NOD1 具有结合肿瘤坏死因子的作用，参与

细胞间的信号转导，影响细胞凋亡，可通过磷酸化作

用激活 NF-κB 诱导激酶，继而活化 κB 激酶复合物

抑制蛋白，与凋亡信号调节激酶、转化生长因子 -β

活化激酶、促分裂原激活的相关蛋白激酶等分子相互

作用并最终活化 Caspase 抑制剂，抑制活化的 Caspase，

释放螯合的细胞质中的 NF-κB 颗粒，依靠蛋白激酶

之间的相互作用，使外源性病原微生物细胞内的 DNA

破裂降解而逐渐清除，最终引发参与肿瘤细胞凋亡。

其中，NF-κB 作为一种多向转录调节作用的核蛋白

因子，激活后 NF-κB 信号通路可密切参与凋亡基因

的转录调控及细胞凋亡的过程，活化效应性凋亡蛋白

Caspase-3，使细胞内的 DNA 链断裂和破裂，进而逐渐

降解胞细胞结构，使细胞发生死亡 [15-16]。本研究结果

表明，肺腺癌患者应用培美曲塞联合奥沙利铂疗效高

于对照组，不良反应较少，说明培美曲塞联合奥沙利

铂治疗肺腺癌的临床安全性更高。与对照组比较，观

察组患者应用曲塞联合奥沙利铂化疗后，血清 NOD1、

NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 蛋白含量升高，癌组织

NOD1、NF-κB、R1P2 及 Caspase-3 mRNA 表 达 水

平升高，说明应用联合药物化疗后，患者体内 NOD1/

NF-κB/R1P2 信号通路被激活，参与调节肺腺癌细胞

的增殖和分化过程，在肿瘤的发生、发展、治疗及转

归中发挥着重要作用。

综上所述，曲塞联合奥沙利铂可有效控制肺腺癌

的发生、发展，具有较好的临床效果和临床安全性。

NOD1/NF-κB/R1P2 信号通路与肺腺癌的发生、发展

和治疗效果密切相关，可以作为肺腺癌的治疗新靶点。
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