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回顾性分析甲钴胺替代维生素B12对培美曲塞进行
预处理治疗肺腺癌患者的安全性和有效性
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摘要： 目的　以单药培美曲塞或培美曲塞联合铂类药物治疗肺腺癌为基础，评价甲钴胺预处理组和维生素 B12

预处理组的疗效及不良反应，为临床上培美曲塞预处理药物的选择提供依据。方法　回顾性分析 2018 年 1 月—

2020 年 12 月宿迁市第一人民医院使用培美曲塞联合或不联合铂类药物治疗的 86 例肺腺癌患者的临床资料，根据

预处理药物的不同分为维生素 B12组（17 例）和甲钴胺组（69 例）。维生素 B12在培美曲塞给药前 7 天肌肉注射 1 000 

μg/次，以后每 3 个周期肌注 1 次。甲钴胺在培美曲塞给药当天肌肉注射或静脉推注 1 000 μg/次或 500 μg/次。治

疗 2 个周期后，评价两组患者的疗效和不良反应。结果　两组患者的基线水平无显著差异（P>0.05）。维生素 B12组

患者 2 周期内的不良反应总发生率为 82.4%，未发生 3~4 级不良反应；甲钴胺组 2 周期内的不良反应总发生率和 3~4

级不良反应发生率分别为 92.8% 和 14.5%，组间差异无统计学意义（P>0.05）。甲钴胺组不同剂量（1 000 μg vs. 500 

μg）及不同给药方式（肌肉注射 vs. 静脉推注）的患者 2 周期内不良反应总发生率、3~4 级不良反应发生率和疗效比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。维生素 B12组疾病控制率（DCR）为 94.1%，甲钴胺组 DCR 为 84.1%，差异无统计

学意义（P>0.05）。结论　在维生素 B12缺乏时，可以用甲钴胺替代，对培美曲塞进行预处理，推荐每周期培美曲塞给

药当天给予甲钴胺肌肉注射 500 μg/次。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and adverse effects of pretreatment with mecobalamin or vitamin B12 on 
the base of therapeutic schedule of pemetrexed combined with platinum or not in the treatment of lung adenocarcinoma, and 
to provide reference for the selection of pemetrexed pretreatment drugs in clinical practice. Methods The clinical data of 
86 lung adenocarcinoma patients treated with pemetrexed combined with platinum or not in Suqian First People's Hospital 
between January 2018 and December 2020 were obtained and retrospectively analyzed. According to different pretreatment 
drugs, patients were divided into vitamin B12 group (17 cases) and mecobalamin group (69 cases). Vitamin B12 was injected 

临床研究

作者简介：张靖文，女，硕士研究生，研究方向为肿瘤临床药学。
*通信作者：金鑫，男，博士，副主任药师，研究方向为肿瘤临床药学。

DOI： 10.3969/j.issn.2095-1264.2024.05.09

文章编号： 2095-1264（2024）05-0576-08

−− 576



肿瘤药学 2024 年 10 月第 14 卷第 5 期
Anti-tumor Pharmacy, October 2024, Vol. 14, No.5

intramuscularly at a dose of 1 000 μg 7 days before pemetrexed administration and every 3 cycles thereafter. Mecobalamin 
was administered at a dose of 1 000 μg or 500 μg intramuscularly or intravenously on the same day of pemetrexed treat⁃
ment. After two cycles of treatment, the efficacy and adverse effects of the two groups were evaluated. Results There was no 
significant difference between the two groups in baseline evaluation (P>0.05). The incidence of the total adverse reactions in 
vitamin B12 group was 82.4%, and no grade 3~4 adverse reactions were observed in vitamin B12 group. The incidences of total 
adverse reactions and grade 3~4 adverse reactions were respectively 92.8% and 14.5% in mecobalamin group. There were no 
significant differences in the incidences of total adverse reactions or grade 3~4 adverse reactions between the two groups with⁃
in two cycles (P>0.05). In the mecobalamin group, there were no significant differences in the efficacy and the incidences of to⁃
tal adverse reactions or grade 3~4 adverse reactions between patients with different routes of administration (intramuscularly 

vs. intravenously) or different doses (1 000 μg vs. 500 μg) (P>0.05). The disease control rate （DCR) was 94.1% in the vi⁃
tamin B12 group, and it was 84.1% in the mecobalamin group. There was no significant difference in the efficacy between 
the two groups (P>0.05). Conclusion When vitamin B12 is in shortage, mecobalamin can replace vitamin B12 for pretreat⁃
ment of pemetrexed. It is recommended that mecobalamin is injected intramuscually at a dose of 500 μg on the day of peme⁃
trexed administration in each cycle. 

Key words: Lung adenocarcinoma; Mecobalamin; Vitamin B12; Pemetrexed

前言

肺癌是癌症相关死亡的主要原因之一，2020年

全球约有 180 万人死于肺癌（占全球癌症相关死亡

人数的 18%）［1-2］。肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞

肺癌，其中非小细胞肺癌占 80%~85%［3］。肺腺癌是

非小细胞肺癌的常见类型，约占肺癌的 30%［3］。肺

腺癌的早期症状不明显，确诊时往往已经处于晚

期，患者预后较差，死亡率高［4-6］。
培美曲塞（pemetrexed）是一种多靶点抗叶酸代

谢化疗药物，通过干扰细胞内叶酸的正常代谢来发

挥抗肿瘤作用［7］。临床上常用培美曲塞联合铂类药

物治疗肺腺癌，有研究报道，使用培美曲塞前若未

进行预处理，将导致患者白细胞和中性粒细胞严重

减少［8］。基于此，Niyikiza等［9］对培美曲塞不良反应

与患者基线特征进行分析，发现血浆中总同型半胱

氨酸和甲基丙二酸水平与严重中性粒细胞减少等

不良反应的发生率呈正相关。同型半胱氨酸和甲

基丙二酸水平升高是叶酸和维生素 B12 缺乏的指

标［10］。因此，Scagliotti等［11］基于叶酸和维生素B12预
处理与否进行了研究，结果表明，叶酸和维生素 B12
预处理可显著降低培美曲塞的血液毒性，降低 3、4
级中性粒细胞减少的发生率。

维生素 B12实际上是一个大家族，包括氰钴胺、

羟钴胺、腺苷钴胺和甲钴胺。鉴于氰钴胺是首个被

识别的钴胺素化合物［12］，依据维生素系列的命名惯

例，氰钴胺通常被称为维生素 B12（本文亦称为维生

素 B12）。氰钴胺是一种前体药物，不能被机体直接

吸收利用，需要在体内转化为甲钴胺和腺苷钴胺才

能发挥疗效［13］。甲钴胺则可直接参与叶酸代谢过

程，降低外周血同型半胱氨酸水平，从而减轻培美

曲塞的血液毒性［14］。理论上，甲钴胺可以替代维生

素B12对培美曲塞进行预处理，但是目前缺乏相关临

床研究。本研究旨在探索维生素 B12和甲钴胺预处

理对培美曲塞单药或联合铂类药物治疗肺腺癌在

疗效和不良反应方面的差异，为临床上维生素B12缺
乏时如何选择培美曲塞预处理药物提供一定的数

据支撑。

1　资料与方法

1.1　一般资料

收集本院 2018 年 1 月—2020 年 12 月使用培美

曲塞单药或联合铂类药物治疗的肺腺癌患者的临

床资料。纳入标准：（1）临床诊断为肺腺癌；（2）住

院病史资料完整；（3）年龄 18~80岁；（4）均知情并签

署化疗同意书，同意使用培美曲塞单药或联合铂类

药物化疗，并且连续化疗 2个周期以上；（5）培美曲

塞预处理药物为甲钴胺或维生素 B12。排除标准：

（1）妊娠或哺乳期妇女；（2）入组前 4 周内接受过大

手术或手术伤口未完全愈合；（3）合并全身性免疫

疾病；（4）未完成 2周期连续化疗；（5）资料不全，预

处理药物记录缺失。共纳入 86例肺腺癌患者，其中

男性 53 例，女性 33 例；年龄 39~77 岁，平均年龄

（59.81±8.29）岁；有吸烟史24例，无吸烟史62例。

1.2 治疗方法

根据预处理药物的不同，将患者分为维生素B12
组和甲钴胺组。其中维生素 B12组 17 例患者，男性

11 例，女性 6 例；年龄 51~72 岁，平均年龄（59.87±
−− 577
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8.54）岁；有吸烟史 6 例，无吸烟史 11 例；肺腺癌分

期：Ⅰ~Ⅱ期 8 例，Ⅲ~Ⅳ期 9 例。甲钴胺组 69 例患

者，男性 42例，女性 27例；年龄 39~77岁，平均年龄

（59.84±8.34）岁；有吸烟史 18例，无吸烟史 51例；肺

腺癌分期：Ⅰ~Ⅱ期 31例，Ⅲ~Ⅳ期 38例。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。

所有患者均接受培美曲塞 500 mg·m-2静脉滴注

10~30 min，21~28 d 为 1 个周期。培美曲塞联合用

药方案中使用的铂类包括顺铂、奈达铂、卡铂、洛

铂。顺铂 75 mg·m-2 静脉滴注 2 h 以上；奈达铂 25 
mg·m-2静脉滴注 1~3 d；卡铂和洛铂静脉滴注，具体

剂量根据患者的体表面积和肾功能计算。所有患

者于培美曲塞给药前 7 d开始补充叶酸，400 μg·d-1

口服至少 5 d，并在整个治疗周期持续服用，培美曲

塞最后一次给药21 d后可停服。

维生素 B12组：培美曲塞给药前 7 d给予维生素

B12 1 000 μg/次肌肉注射，每3个周期给药1次。

甲钴胺组：培美曲塞给药当天给予甲钴胺

1 000 μg/次或500 μg/次肌肉注射或静脉推注。

所有患者至少接受 2 个周期的化疗，在第 3 个

周期前进行一次疗效评价。

1.3　不良反应

对所有患者因培美曲塞导致的不良反应进行

统计，按常见不良反应事件评价标准进行分级和评

价（表1）。

1.4　疗效评价标准

按实体瘤疗效评价标准 1.1版（Response Evalu⁃
ation Criteria in Solid Tumors Version 1.1， RECIST1.1）
对患者疗效进行评价［15］。完全缓解（complete re⁃
sponse， CR）：所有靶病灶消失，无新病灶出现，且肿

瘤标志物水平降至正常范围内。部分缓解（partial 
response， PR）：靶病灶最长直径总和（sum of longest 
diameter， SLD）较基线水平减少至少 30%，且变化绝

对值不小于 5 mm，无新病灶出现。疾病稳定（stable 
disease， SD）：靶病灶 SLD 变化不符合 PR 或疾病进

展（progressive disease， PD）的标准。PD：靶病灶的

SLD 较基线水平增加至少 20%，或出现新的病灶。

疾病控制率（disease control rate， DCR）=（CR+PR+
SD）/可评估患者总数×100%。

1.5　统计学方法

采用 Excel 2010 软件进行数据统计 ，利用

SPSS 27.0软件进行统计学分析，计量资料以“均数±
标准差”（x̄±s）表示，组间比较用 t检验；计数资料用

“百分率”（%）表示，组间比较用 2×2 四格表卡方检

验，根据以下三点选取 P值和 χ2值：（1）当两组总样

本量（n）≥40，且所有单元格的期望计数（理论数，T）
≥5 时，选择 Pearson 卡方检验；若所得 P≈0.05 时，采

用 Fisher精确检验；（2）当 n≥40但 1≤T≤5时，采用连

续校正的卡方检验；（3）当 n<40或T<1时，采用Fish⁃
er精确检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者不良反应比较

2.1.1　两组患者 2 周期内不良反应比较　维生素

表 1　部分不良反应分级相关评价标准

Tab. 1　The relevant evaluation criteria for the classification of partial adverse reactions according to (CTCAE) Version 5.0

不良反应

白细胞减少/L-1

中性粒细胞减少/L-1

血红蛋白降低/（g·L-1）

谷丙转氨酶升高

谷草转氨酶升高

恶心

呕吐

不良反应分级

1级

（3.0~3.9）×109

（1.5~1.9）×109

LLN~100
（1.5~3.0）×ULN
（1.5~3.0）×ULN

食欲不振

不需要干预

2级

（2.0~2.9）×109

（1.0~1.4）×109

100~80
（3.0~5.0）×ULN
（3.0~5.0）×ULN

经口摄入减少、体重无明显下降

需要静脉补液

3级

（1.0~1.9）×109

（0.5~0.9）×109

<80，需要输血

（5.0~20.0）×ULN
（5.0~20.0）×ULN

经口摄入不足，需要鼻饲

或肠外营养

需要管饲、肠外营养或住院

4级

<1.0×109

<0.5×109

危及生命需要紧急干预

>20.0×ULN
>20.0×ULN

—

危及生命需要紧急干预

注：LLN 为正常值下限； ULN 为正常值上限。

Note：LLN means lower limit of normal； ULN means upper limit of normal.
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B12组患者 2 个化疗周期内的不良反应总发生率为

82.4%，未发生 3~4 级不良反应，甲钴胺组患者 2 个

化疗周期内的不良反应总发生率和 3~4级不良反应

发生率分别为 92.8% 和 14.5%，组间差异无统计学

意义（P>0.05）（表 2）。Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ~Ⅳ期患者 2个

周期内总体不良反应和 3~4 级不良反应发生率比

较，差异无统计学意义（P>0.05）（表3-表4）。

2.1.2　不同预处理组不同化疗方案患者不良反应

比较　化疗 2周期内，不同预处理组培美曲塞单药、

培美曲塞联合顺铂、卡铂、奈达铂或洛铂各化疗方

案亚组的不良反应发生率比较，差异均无统计学意

义（P>0.05）（表5-表6）。

2.1.3　两组患者化疗后 3 d不良反应比较　化疗后

3 d 进行血常规和生化检查的患者中，维生素 B12组
14 例，甲钴胺组 66 例。维生素 B12组不良反应以血

红蛋白降低（4/14， 28.6%）为主，未发生 3~4级不良

反应。甲钴胺组不良反应主要以恶心（22/66， 
33.3%）和血红蛋白降低（19/66， 28.8%）为主，3~4级

不良反应有谷丙转氨酶升高（2/66，3.0%）、血红蛋白

降低（1/66，1.5%）等（表 7）。两组患者化疗后 3 d总

体不良反应和3~4级不良反应发生率无显著差异（P
>0.05）。

2.1.4　两组患者化疗 2 周期后 3 d 不良反应比较　

化疗 2周期后 3 d进行血常规和生化检查的患者中，

维生素 B12 组 17 例，甲钴胺组 69 例。维生素 B12 组
1~2级不良反应有血红蛋白降低（10/17， 58.8%）、谷

丙转氨酶升高（1/17， 5.9%）、谷草转氨酶升高

（1/17， 5.9%）；未发生 3~4 级不良反应。甲钴胺组

1~2级不良反应有血红蛋白降低（34/69， 49.3%）、白

细胞减少（11/69， 15.9%）、中性粒细胞减少（9/69， 
13.0%）等；3~4 级不良反应有谷丙转氨酶升高

（4/69， 5.8%）、中性粒细胞减少（1/69， 1.4%）、血红

蛋白降低（1/69， 1.4%）（表 8）。两组患者化疗 2 周

期后 3 d总体不良反应和 3~4级不良反应发生率无

显著差异（P>0.05）。

2.2　两组患者临床疗效评估

治疗后，维生素 B12组 DCR 为 94.1%，甲钴胺组

表 2　两组患者 2个化疗周期内不良反应比较[例（%）]

Tab. 2　Comparison of the adverse reactions incidence of 

patients between the two groups during the two cycles of 

chemotherapy [n (%)]

组别

维生素B12组（n=17）
甲钴胺组（n=69）

χ2

P

总体不良反应

14（82.4）
64（92.8）

0.733
0.392

3~4级不良反应

0（0.0）
10（14.5）

1.556
0.212

表 5　维生素B12预处理培美曲塞单药或培美曲塞联合铂类化

疗 2周期内的不良反应[例（%）]

Tab. 5　Adverse reactions during the two cycles of chemotherapy 

with pemetrexed alone or in combination with platinum and 

with vitamin B12 pretreatment [n (%)]

维生素B12预处理

培美曲塞单药（n=5）
培美曲塞联合顺铂（n=8）
培美曲塞联合卡铂（n=4）

培美曲塞联合奈达铂（n=0）
培美曲塞联合洛铂（n=0）

不良反应

5（100.0）
6（75.0）
3（75.0）
0（0.0）
0（0.0）

表 4　Ⅲ~Ⅳ期患者 2个化疗周期内不良反应比较[例（%）]

Tab. 4　Comparison of the adverse reactions incidence of stage 

Ⅲ~Ⅳ patients between the two groups during the two cycles 

of chemotherapy [n (%)]

Ⅲ~Ⅳ期患者

维生素B12组（n=9）
甲钴胺组（n=38）

P

总体不良反应

7（77.8）
36（94.7）

0.160

3~4级不良反应

0（0.0）
4（10.5）

0.574

表 3　Ⅰ~Ⅱ期患者 2个化疗周期内不良反应比较[例（%）]

Tab. 3　Comparison of the adverse reactions incidence of stage 

Ⅰ~Ⅱ patients between the two groups during the two cycles 

of chemotherapy [n (%)]

Ⅰ~Ⅱ期患者

维生素B12组（n=8）
甲钴胺组（n=31）

P

总体不良反应

7（87.5）
29（93.5）

0.508

3~4级不良反应

0（0.0）
6（19.4）

0.313

表 6　甲钴胺预处理培美曲塞单药或培美曲塞联合铂类化

疗 2周期内的不良反应[例（%）]

Tab. 6　Adverse reactions during the two cycles of 

chemotherapy with pemetrexed alone or in combination with 

platinum and with mecobalamin pretreatment [n (%)]

甲钴胺预处理

培美曲塞单药（n=9）
培美曲塞联合顺铂（n=20）
培美曲塞联合卡铂（n=23）

培美曲塞联合奈达铂（n=16）
培美曲塞联合洛铂（n=1）

不良反应

8（88.9）
19（95.0）
22（95.7）
14（87.5）
1（100.0）

−− 579
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为 84.1%，差异无统计学意义（P>0.05）（表 9）。

Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ~Ⅳ期患者DCR比较，差异无统计学意

义（P>0.05）（表10-表11）。

2.3　培美曲塞联合或不联合铂类的疗效评价

不同预处理组培美曲塞单药、培美曲塞联合顺

铂、培美曲塞联合卡铂方案亚组 DCR 比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）（表12-表13）。

2.4　不同给药方式和剂量甲钴胺预处理组的疗效

及不良反应比较

2.4.1　不同给药方式和剂量甲钴胺预处理组的不

良反应比较　在 2 个化疗周期内，甲钴胺肌肉注射

患者总体不良反应和 3~4级不良反应发生率分别为

91.4%和 11.4%，甲钴胺静脉推注患者分别为 94.1%
和 17.6%，组间比较，差异均无统计学意义（P>0.05）
（表 14）。500 μg甲钴胺肌肉注射或静脉推注患者不

良反应总发生率（P=1.000）和 3~4 级不良反应发生

率（P=1.000）无显著差异。1 000 μg 甲钴胺肌肉注

射或静脉推注患者不良反应总发生率（P=0.540）和

3~4级不良反应发生率（P=0.637）无显著差异。500 
μg 或 1 000 μg 甲钴胺肌肉注射患者不良反应总发

生率（P=1.000）和 3~4级不良反应发生率（P=0.546）
无显著差异。500 μg或 1 000 μg甲钴胺静脉推注患

者不良反应总发生率（P=0.513）和 3~4 级不良反应

发生率（P=1.000）无显著差异。不同给药方式不同

剂量甲钴胺预处理组患者不良反应总发生率（P=

表 8　两组患者化疗 2周期后 3 d不良反应比较[例(%)]

Tab. 8　Comparison of the adverse reactions of patients 

between the two groups at three days after two cycles of 

chemotherapy [n (%)]

不良反应

骨髓抑制

贫血

肝功能

异常

胃肠道

反应

白细胞减少

中性粒细胞

减少

血红蛋白

降低

谷丙转氨酶

升高

谷草转氨酶

升高

恶心

呕吐

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

维生素B12组
（n=17）

0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

10（58.8）
0（0.0）
1（5.9）
0（0.0）
1（5.9）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

甲钴胺组

（n=69）
11/69（15.9）

0（0.0）
9（13.0）
1（1.4）

34（49.3）
1（1.4）
4（5.8）
4（5.8）
0（0.0）
3（4.3）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

表 9　两组患者临床疗效比较[例(%)]

Tab. 9　Comparison of the clinical efficacy of patients between 

two groups[n (%)]

组别

维生素B12（n=17）
甲钴胺（n=69）

χ2

P

CR
0
0

PR
1
8

SD
15
50

PD
1

11

DCR
16（94.1）
58（84.1）

0.464
0.496

表 7　两组患者化疗后 3 d不良反应比较[例(%)]

Tab. 7　Comparison of the adverse reactions of patients be‐

tween the two groups at three days after chemotherapy [n (%)]

不良反应

骨髓抑制

贫血

肝功能

异常

胃肠道

反应

白细胞减少

中性粒细胞

减少

血红蛋白

降低

谷丙转氨酶

升高

谷草转氨酶

升高

恶心

呕吐

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

1~2级

3~4级

维生素

B12组（n=14）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

4（28.6）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

6（42.9）
0（0.0）

3（21.4）
0（0.0）

甲钴胺组

（n=66）
1（1.5）
0（0.0）
1（1.5）
0（0.0）

19（28.8）
1（1.5）
3（4.5）
2（3.0）
1（1.5）
1（1.5）

22（33.3）
0（0.0）

7（10.6）
0（0.0）

表 10　两组Ⅰ~Ⅱ期患者临床疗效比较[例(%)]

Tab. 10　Comparison of the clinical efficacy of stage Ⅰ~Ⅱ 

patients between the two groups [n (%)]

Ⅰ~Ⅱ期

维生素B12组（n=8）
甲钴胺组（n=31）

P

CR
0
0

PR
0
2

SD
7

27

PD
1
2

DCR
7（87.5）

29（93.5）
0.508

表 11　两组Ⅲ~Ⅳ期患者临床疗效比较[例(%)]

Tab. 11　Comparison of the clinical efficacy of stage Ⅲ~Ⅳ 

patients between the two groups [n (%)]

Ⅲ~Ⅳ期

维生素B12组（n=9）
甲钴胺组（n=38）

χ2

P

CR
0
0

PR
1
6

SD
8

23

PD
0
9

DCR
9（100.0）
29（76.3）

1.329
0.249

−− 580
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0.813）和 3~4 级不良反应发生率（P=0.238）均无显

著差异（表15）。

2.4.2　不同给药方式和剂量甲钴胺预处理组的疗

效评价　在 2 个化疗周期内，甲钴胺肌肉注射组的

DCR 为 82.9%，甲钴胺静脉推注组为 85.3%。差异

无统计学意义（P>0.05）（表 16）。通过 2×2四格表卡

方检验，结果显示，采用 500 μg 甲钴胺预处理的患

者，不论肌肉注射还是静脉推注，DCR无显著差异（P

=0.545）；使用1 000 μg甲钴胺预处理的患者，不论肌

肉注射还是静脉推注，DCR无显著性差异（P=0.984）。
500 μg或1 000 μg甲钴胺肌肉注射组DCR比较，差异

无统计学意义（P=1.000）；500 μg或 1 000 μg甲钴胺

静脉注射组 DCR 比较，差异无统计学意义（P=
0.348）。采用不同用药方式及不同剂量的甲钴胺进

行预处理的患者，DCR 均无显著差异（P=3.374）
（表17）。
3　讨论

目前，培美曲塞仍然是肺腺癌一线治疗药物，

但可导致严重的不良反应，如骨髓抑制［16］等。有研

究报道，使用叶酸和维生素B12对培美曲塞进行预处

理可减少骨髓抑制［11］。研究表明，维生素B12家族包

表 13　甲钴胺预处理组不同化疗方案患者的临床疗效比较[例(%)]

Tab. 13　Comparison of clinical efficacy between patients with different chemotherapy regimens in mecobalamin 

pretreatment group [n (%)]

甲钴胺预处理组

培美曲塞单药（n=9）
培美曲塞联合顺铂（n=20）
培美曲塞联合卡铂（n=23）

培美曲塞联合奈达铂（n=16）
培美曲塞联合洛铂（n=1）

CR
0
0
0
0
0

PR
1
3
3
0
1

SD
8

13
15
14
0

PD
0
4
5
2
0

DCR
9（100.0）
16（80.0）
18（78.3）
14（87.5）
1（100.0）

表 15　不同用药方式及不同剂量甲钴胺预处理患者 2周期内总体不良反应和 3~4级不良反应比较[例（%）]

Tab. 15　Comparison of the total adverse reactions and grade 3~4 adverse reactions within two cycles in patients pretreated with 

different dose of mecobalamin or by different administration methods [n (%)]

甲钴胺给药方式

肌肉注射

静脉推注

P

总体不良反应

500 μg
6（100.0）
19（90.5）

1.000

1 000 μg
26（89.7）

13（100.0）
0.540

P

1.000
0.513

3~4级不良反应

500 μg
1（16.7）
4（19.0）

1.000

1 000 μg
3（10.3）
2（15.4）

0.637

P

0.546
1.000

表 12　维生素 B12预处理组不同化疗方案患者的临床疗效比较[例(%)]

Tab. 12　Comparison of clinical efficacy between patients with different chemotherapy regimens in vitamin B12 

pretreatment group [n (%)]

维生素B12预处理组

培美曲塞单药（n=5）
培美曲塞联合顺铂（n=8）
培美曲塞联合卡铂（n=4）

培美曲塞联合奈达铂（n=0）
培美曲塞联合洛铂（n=0）

CR
0
0
0
0
0

PR
0
1
0
0
0

SD
5
6
4
0
0

PD
0
1
0
0
0

DCR
5（100.0）
7（87.5）

4（100.0）
0（0.0）
0（0.0）

表 14　甲钴胺预处理组不同给药方式患者的不良反应

比较[例(%)]

Tab. 14　Comparison of the incidences of adverse reactions 

between patients with different administration methods in the 

mecobalamin pretreatment group [n (%)]

组别

肌肉注射（n=35）
静脉推注（n=34）

χ2

P

总体不良反应

32（91.4）
32（94.1）

0.000
1.000

3~4级不良反应

4（11.4）
6（17.6）

0.153
0.695

−− 581
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含四种：维生素B12（氰钴胺）、羟钴胺、胸苷钴胺和甲

钴胺，后三者化学结构均与氰钴胺类似［17-18］。临床

上常用的注射用维生素B12一般指氰钴胺，其不能直

接在体内发挥疗效，需要转化为甲钴胺才能起到降

低血液毒性的作用。临床上主要使用注射用甲钴

胺治疗周围神经病等［19］。甲钴胺参与同型半胱氨

酸与叶酸合成甲硫氨酸的转甲基反应，具有活化氨

基酸的作用，可促进核酸和蛋白质的生物合成，增

加叶酸的利用率，保护叶酸在细胞内贮存和转移，

有助于稳定机体免疫功能，从而减轻培美曲塞的血

液毒性［19-21］。

甲钴胺可直接被机体吸收从而在体内发挥作

用，适用于肝功能损伤患者，可减少毒副作用。理

论上，甲钴胺可以替代维生素B12对培美曲塞进行预

处理。因此，本课题组回顾性分析了维生素B12或甲

钴胺联合叶酸对培美曲塞进行预处理的疗效及不

良反应，结果显示，在 2个化疗周期内，两组患者总

体不良反应和 3~4级不良反应发生率无显著差异，

且Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ~Ⅳ期患者总体不良反应和 3~4级不

良反应发生率也无显著差异；两组患者的DCR无显

著差异，且Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ~Ⅳ期患者的DCR也无显著

差异。本研究结果表明，两组患者的疗效和不良反

应发生率均无显著差异，可为临床维生素B12缺乏时

采用甲钴胺替代对培美曲塞进行预处理提供支撑。

本研究分层分析了采用不同给药方式和不同

给药剂量的甲钴胺联合叶酸对培美曲塞进行预处

理的疗效及不良反应。临床上常见的甲钴胺给药

方式有两种：肌肉注射和静脉推注；给药剂量也有

两种：500 μg和 1 000 μg。本研究结果表明，不同给

药方式和不同给药剂量的患者疗效和不良反应均

无显著差异，不良反应主要集中于骨髓抑制、肝功

能损伤、胃肠道反应等，需要临床给予关注。考虑

到患者的适应性和药物经济学，在临床维生素B12缺
乏时，采用 500 μg甲钴胺肌肉注射进行培美曲塞预

处理更为合适。

虽然本研究的结果表明维生素 B12组和甲钴胺

组患者的疗效及不良反应均无显著差异，但考虑到

维生素 B12价格低廉，也有相关说明书及指南支撑，

故仅推荐临床维生素 B12缺乏时使用甲钴胺对培美

曲塞进行预处理来降低患者不良反应发生率，提高

其治疗依从性，保障其生存质量。

综上所述，本研究为小样本的回顾性分析，两

组病例数相差较大，维生素 B12预处理组样本量小，

存在一定的局限性，尚需大样本随机对照研究进行

验证，为维生素B12缺乏时以甲钴胺替代对培美曲塞

进行预处理提供更明确的依据。此外，甲钴胺替代

维生素B12的具体的作用机制尚不明确，需要进一步

基础研究予以阐明。
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