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【摘要】 目的 探讨重组人内皮抑制素联合同步放化疗（化疗方案为长春瑞滨联合卡铂）治疗局部晚期非小细胞肺癌

（NSCLC）的疗效及安全性。方法 122例局部晚期 NSCLC患者分别接受同步放化疗（单纯治疗组）76例，重组人内皮抑制素联合同

步放化疗（联合治疗组）46例；比较两组患者无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）及不良反应发生率。结果 单纯治疗组疾病客观反应

率（ORR）为 86.8%，疾病缓解率（DCR）为 92.1%；联合治疗组 ORR为 80.4%，DCR为 91.3%；两组患者 ORR及 DCR比较，差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）。联合治疗组中位 PFS及 OS（14.5、21.5个月）均明显高于单纯治疗组（9.3、15.0个月），差异均有统计学意

义（均 P＜0.05）。病理类型亚组分析显示，肺腺癌患者联合治疗组中位 PFS高于单纯治疗组（P＜0.05），中位 OS比较差异无统计学意

义（P＞0.05）；肺鳞癌患者两组中位 PFS及 OS比较，差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。两组患者恶心呕吐、放射性肺炎发生率比

较，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；骨髓抑制、放射性食管炎发生率比较，差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。两组患者 3级以上

不良反应有骨髓抑制、放射性肺炎。结论 重组人内皮抑制素联合同步放化疗能有效改善局部晚期 NSCLC患者的生存情况，且未增

加严重的不良反应。

【关键词】 非小细胞肺癌 重组人内皮抑制素 放化疗

Efficacy and safety of endostar combined with concurrent chemoradiotherapy for locally advanced non-small cell lung cancer
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【 Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of recombinant human endostatin (endostar) combined with

concurrent chemoradiotherpy for locally advanced non-small cell lung cancer(NSCLC). Methods One hundred and twenty-two

patients with locally advanced NSCLC were enrolled in the study, among whom 76 patients received concurrent

chemoradiotherapy (control group) and 46 patients received Endostar combined with chemoradiotherapy (combination group).

The progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and adverse events were observed and compared between two groups.

Results The objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) in control group were 86.8% and 92.1%, respectively,

while those in the combination treatment group were 80.4% and 91.3%, respectively (both P＞0.05). The median PFS and OS (14.5

months and 21.5 months) in the combination group was significantly prolonged than those in control group (9.3 months and 15.0

months) (both P＜0.05). For patients with lung adenocarcinoma, the median PFS in the combination group was significantly longer

than that in control group (P＜0.05), but there was no significant difference in the median OS between the two groups(P＞0.05). For

patients with lung squamous cell carcinoma, there was no significant difference in the median PFS and OS between two groups

(both P＞0.05). There were significant differences in the incidence of nausea, vomiting and radiation pneumonia between the two

groups (both P＜0.05), but no significant difference in the incidence of myelosuppression and radioactive esophagitis (both Ps＞

0.05). The myelosuppression and radiation pneumonia were the grade 3 or above adverse effects in the two groups. Conclusion

Endostar combined with concurrent chemoradiotherapy may efficiently improved the median PFS and OS in locally advanced
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非小细胞肺癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC）
是肺癌的主要病理类型，占 80%~85%。对于局部晚期
NSCLC，同步放化疗是目前的标准治疗方案。相关研究
结果表明，同步放化疗对 NSCLC的效果优于贯序放化
疗[1-2]。近年来发现，抗血管生成抑制剂对晚期 NSCLC
也有很好的临床疗效。其中重组人血管内皮抑制素具

有诱导凋亡、肿瘤血管正常化、放疗增敏等特点且不良

反应较少，目前被广泛用于肿瘤治疗[3-4]。对于初治或复
发的 NSCLC患者，重组人内皮抑制素联合化疗（顺铂及
长春瑞滨）能提高患者生存，被推荐为一线治疗方案[5-7]。
但在局部晚期 NSCLC患者中，同步放化疗联合抗血管
生成药物的治疗效果仍未明确。如关于贝伐单抗联合放

化疗对局部晚期肺癌患者的疗效尚有争议，在肺鳞癌患

者中甚至会增加大出血的风险[8-9]。而最新 HELPER研
究表明，重组人内皮抑制素联合同步放化疗（化疗方案

为依托泊苷及顺铂）治疗不可手术的芋期 NSCLC患者，
其无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）分别达到 13.3、
34.7个月，且不增加不良反应[10]。相对于单纯化疗或重
组人内皮抑制素联合化疗方案，重组人内皮抑制素联

合其他同步放化疗（化疗方案为多西他赛联合顺铂、依

托泊苷联合顺铂等）的临床试验结果也取得了较好的

生存效益[11-12]。因此，本研究对重组人内皮抑制素联合
同步放化疗（化疗方案为长春瑞滨联合卡铂）治疗局

部晚期 NSCLC患者的临床疗效及安全性作一探讨，现
将结果报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2008年 12月至 2017年 12月本院收
治且经组织学或细胞学病理确诊为晚期 NSCLC的 122
例患者，其中接受同步放化疗（单纯治疗组）76例，接受
重组人内皮抑制素联合同步放化疗（联合治疗组）46
例。两组患者性别、年龄、吸烟史、病理类型、TNM分期
比较，差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；两组患者卡

氏功能状态（KPS）评分比较，差异有统计学意义（P＜
0.05），见表 1。本研究经浙江省台州医院伦理委员会审
核通过，相关治疗及操作前所有患者均对本研究知情同

意并签署知情同意书。

1.2 治疗方法 （1）单纯治疗：仅予同步放化疗，共 6
个周期。化疗方案：酒石酸长春瑞滨注射液（江苏豪森药

业集团有限公司，商品名：盖诺，每支 1ml颐10mg，国药准
字 H19990278），12.5mg/m2，静脉滴注，1 次/周；卡铂注
射液（齐鲁制药有限公司，商品名：波贝，每支 10ml颐100mg，
国药准字 20020180），AUC=2，静脉滴注，1次/周。胸腔
放疗方案：采用三维适性放射治疗，总剂量 60Gy。剂量
限制：脊髓 Vmax＜45Gy；肺 V5＜65.0%，V20＜30.0%，平均
肺剂量＜18.0Gy，心脏 V40＜40.0%。（2）联合治疗：予重
组人内皮抑制素联合同步放化疗。其中重组人内皮抑制

素注射液（山东先声生物制药有限公司，商品名：恩度，每

支 3ml颐15mg，国药准字 S20050088），7.5mg/m2，连续静脉
滴注（第 1~14天），休息 1周，共 2个周期；放化疗方案
与单纯治疗组相同，共 6个周期。
1.3 疗效评价 患者治疗 1个月后进行胸部 CT检查，
以评估肿瘤病灶大小及消退情况，并根据实体瘤疗效评

价标准（RECIST v1.1）评定结果，包括完全缓解（CR）、部
分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）[13]。疾病客
观缓解率（ORR）指经治疗后获得缓解（CR+PR）的病例
数占所有可评价病例数的百分比。疾病控制率（DCR）是
指经治疗后获得缓解（CR+PR）和 SD的病例数占所有
可评价病例数的百分比。每次随访复查血常规、肿瘤指

标、肝肾功能等，记录放射性肺炎、放射性食管炎、骨髓

抑制及恶心呕吐等不良反应发生情况，并根据不良反应

CTCVE 5.0评定标准分级（0~5级）。
1.4 统计学处理 应用 SPSS 20.0统计软件。不符合正
态分布的计量资料用中位数表示；计数资料用率表示，

组间比较采用 字2检验。采用 Kaplan-Meier法绘制生存
曲线，计算中位 PFS及 OS，生存率的比较采用 log-rank

NSCLC patients without additional serious adverse events.

【Key words】 Non-small-cell lung cancer Endostar Chemoradiotherapy

表 1 两组患者一般资料比较（例）

组别

联合治疗组

单纯治疗组

P值

n

46

76

性别

（男 /女）

39/7

65/11

＞0.05

年龄

（＜60.5岁 /≥60.5岁）

20/26

42/34

＞0.05

KPS评分

（60~70分 /80分 /90分）

6/28/12

21/46/9

＜0.05

吸烟史

（有 /无）

36/10

60/16

＞0.05

病理类型

（腺癌 /鳞癌）

11/35

17/59

＞0.05

TNM分期

（ⅢA期 /ⅢB期）

19/27

34/42

＞0.05
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法。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者近期疗效比较 单纯治疗组 CR 7例，PR
59例，SD 4例，PD 6例；ORR为 86.8%，DCR为 92.1%。
联合治疗组 CR 2例，PR 35例，SD 5例，PD 4例；ORR
为 80.4%，DCR为 91.3%。两组患者 ORR及 DCR比较，
差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
2.2 两组患者生存情况比较 本研究随访 1~85个月，
中位随访时间为 19.9个月。单纯治疗组与联合治疗组

中位 PFS 分别为 9.3、14.5 个月，差异有统计学意义
（P＜0.05）；中位 OS分别为 15.0、21.5个月，差异亦有统
计学意义（P＜0.05），见图 1。进一步作病理类型亚组分
析，结果显示肺腺癌患者单纯治疗组与联合治疗组中位

PFS分别为 9.0、19.0个月，差异有统计学意义（P＜0.05）；
中位 OS分别为 15.5、23.7个月，差异无统计学意义（P＞
0.05），见图 2。肺鳞癌患者单纯治疗组与联合治疗组中
位 PFS分别为 9.6、14.2个月，中位 OS分别为 15.0、21.1
个月，两组比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），见
图 3。

图 1 两组 NSCLC患者 PFS及 OS曲线

图 2 两肺腺癌亚组患者 PFS及 OS曲线

图 3 两肺鳞癌亚组患者 PFS及 OS曲线
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2.3 两组患者不良反应比较 两组患者恶心呕吐、放

射性肺炎发生率比较，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；
骨髓抑制、放射性食管炎发生率比较，差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。两组患者 3级以上不良反应有骨髓
抑制、放射性肺炎，见表 2。
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3 讨论

重组人血管内皮抑素是一种重要的抗血管生成抑

制剂，可通过促进血管内皮凋亡、诱导肿瘤血管正常化、

改善肿瘤乏氧情况等多种机制发挥抗肿瘤的作用[14]。研
究表明，重组人内皮抑制素可以诱导肿瘤血管出现“窗

口期”，大约出现在药物使用后第 4~10天。此阶段肿瘤
血管正常化、局部血流灌注增加、乏氧情况改善，因此

放化疗的效果更明显。体内外试验也证实重组人内皮

抑制素联合其他治疗可明显改善肿瘤患者的 ORR。同
时，在许多临床试验中证实重组人内皮抑制素联合同

步放化疗（包括长春瑞滨、多西他赛、依托泊苷及紫杉

醇等双药化疗）能使晚期 NSCLC患者生存获益。最近
HELPER试验结果表明，与同步放化疗相比，重组人内
皮抑制素联合同步放化疗能降低肿瘤远处转移率，延

长患者 OS，但其局部肿瘤控制效果仍无断论，需要更
多研究来验证[10]。

本研究结果显示，单纯治疗组与联合治疗组患者中

位 PFS和 OS比较，差异均有统计学意义；这说明重组
人内皮抑制素联合同步放化疗能改善局部晚期 NSCLC
的生存情况。此外，亚组分析结果显示，肺腺癌患者联合

治疗组中位 PFS较单纯治疗组明显延长，而两组中位
OS比较差异无统计学意义；肺鳞癌患者两组中位 PFS
及 OS比较，差异均无统计学意义。以上结果表明，重组
人内皮抑制素联合同步放化疗能使晚期肺腺癌患者的

生存获益更多。虽然两组肺鳞癌患者生存比较差异无统

计学意义，但是我们也能看到重组人内皮抑制素联合同

步放化疗可以延长肺鳞癌患者的 PFS及 OS（5~6个月）。
因此，对于肺鳞癌患者，重组人内皮抑制素联合同步放

化疗的疗效需要进一步分层分析，或探索预测指标以更

好地指导临床应用。

相对于重组人内皮抑制素单独联合化疗或放疗的

不良反应，三联治疗是否增加不良反应也是本研究的重

点。据统计，重组人内皮抑制素联合治疗最常见的不良

反应为出血、骨髓抑制、放射性肺炎、放射性食管炎、高

血压、心律失常等。因此，本研究也对上述不良反应进行

了观察。在本研究中，最常见的 3级以上不良反应为骨
髓抑制，但两组差异无统计学意义。两组患者恶心呕吐

及放射性肺炎发生率比较，差异均有统计学意义；但两

组 3级以上放射性肺炎发生率比较差异无统计学意义。
这说明在重组人内皮抑制素联合化疗的基础上加用放

疗，获得晚期肺癌患者的生存效益时并不增加严重的不

良反应。相关研究表明，较贝伐单抗等抗血管生成药物，

重组人内皮抑制素治疗 NSCLC患者出现出血等不良反
应更少，适用范围更广[8]。

综上所述，重组人内皮抑制素联合同步放化疗（长

春瑞滨联合卡铂）方案能明显延长局部晚期 NSCLC患
者的 PFS和 OS，且不增加严重的不良反应，尤其是对晚
期肺腺癌患者的生存情况改善明显。
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表 2 两组患者不良反应比较（例）

不良反应

恶心呕吐

骨髓抑制

放射性食管炎

放射性肺炎

观察组

0级

32

2

15

33

1级

7

14

16

7

2级

5

14

13

4

3级

2

15

2

2

4级

0

1

0

0

5级

0

0

0

0

对照组

0级

35

8

12

33

1级

31

27

37

24

2级

4

21

23

15

3级

6

19

4

3

4级

0

1

0

0

5级

0

0

0

1

P值

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05
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