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· 临 床 经 验 ·

重组人血管内皮抑素靶向治疗
晚期非小细胞肺癌的临床研究

穆海玉  沈春燕  冯义伶

【摘要】 背景与目的  晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）化疗处于瓶颈，抗血管靶向治疗逐

渐显示优势。本文研究重组人血管内皮抑素（rh-Endostin，恩度YH-16）联合化疗靶向治疗晚期非小细胞肺癌的临床

疗效、毒性反应和对生活质量的影响。方法  62例晚期非小细胞肺癌患者随机分为2组：血管内皮抑素组32例采用重

组人血管内皮抑素加一线化疗方案，对照组30例仅选用一线化疗方案。2个周期后评价近期临床有效率、临床受益率

以及生活质量的改善程度，同时观察毒副作用。结果  血管内皮抑素组临床有效率为46.87％，临床受益率为81.25％，

而对照组分别为26.66％和53.33％。两组有效率尚不具有统计学意义（χ2=1.912, P=0.166），但两组受益率差异明显，

具有统计学意义（χ2=4.3185, P=0.0377）。对照组和血管内皮抑素组进行治疗后生活质量（QoL）均有所改善，血管

内皮抑素组则更为明显，二者相比差异具有统计学意义（χ2=11.233, P=0.0008）。治疗后患者所发生的毒性反应为恶

心、呕吐，骨髓抑制，周围神经毒性，主要为化疗所致的副反应，两组在这些方面差异无统计学意义（P>0.05）。

血管内皮抑素组有3例感觉心前胸不适，出现心电图改变，表现为ST-T轻微下移，给予对症治疗后消失，但两组比

较差异无统计学意义（χ2=1.2701, P=0.2597）。结论  血管内皮抑素未增加化疗的毒副作用，临床应用安全，耐受性良

好；血管内皮抑素联合化疗药物对晚期NSCLC具有较好的疗效，尤其在改善病人生存质量方面具有优势。
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【Abstract】 Background and objective  The chemotherapy of advanced non-small cell lung cancer is in a Bottleneck. 
The target therapy of Anti-angiogenesis gradually shows an advantage in the therapy of patients with advanced NSCLC. To in-
vestigate the short-term efficacy, safety and the quality of life of the target therapy of rh-Endostin combined with chemotherapy 
in patients with advanced NSCLC. Methods  Sixty-two advanced NSCLC patients were randomly divided into either the trial 
group with chemotherapy plus rh-Endostin or control group with chemotherapy alone. The efficacy and toxicity were evaluated 
after 2 cycles according to RECIST criteria. Results  The trial groups efficiency rate was 46.87%, while the control group was 
26.66%, there was no significant differences of two groups (χ2=1.912, P=0.166). The clinical benefit rate was 81.25% in the trial 
group and 53.33% in control group. There was significant difference of the clinical benefit rate between the trial group and the 
control group (χ2=4.3185, P=0.0377). The score of quality of life in the trial group was significantly higher than that the control 
group after the treatment (χ2=11.233, P=0.0008). There was no significant difference of incidence of toxicities between the trial 
group and the control group (P>0.05). Conclusion  Rh-Endostin combined with chemotherapy was effective, reasonable, safe 
and well tolerated for advanced NSCLC.
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肺癌是目前世界范围内肿瘤相关性死亡最主要的原

因，其发病人群中非小细胞肺癌约占80%以上。一直以

来晚期非小细胞肺癌的治疗是医疗界密切关注的问题，

其根本原因在于尽管新的化疗药物不断产生并应用于临

床，但肿瘤耐药和复发仍然难以避免，最佳化疗有效率

也只有20%-40%，中位生存8个月-10个月[1-3]。联合细胞毒

性药物化疗耐药瓶颈的不断凸显和不可避免的毒副作用
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累积增加使晚期非小细胞肺癌的治疗成为十分棘手的问

题。近年来，抗肿瘤血管靶向治疗的迅速发展为晚期肺

癌患者改善生存质量、延长生存期带来了希望和前景。

其中，抗血管生成药物－血管内皮抑素良好的治疗作用

逐渐引起临床的高度关注。本文对62名应用国产重组人

血管内皮抑素联合化疗和单纯化疗的晚期非小细胞肺癌

（NSCLC）患者的近期疗效、生活质量的改变和安全性

进行了研究。

1    资料与方法

1.1  病例资料  研究对象为2007年1月-2008年5月在我院住

院的62例晚期非小细胞肺癌患者。均经病理组织学和/或

细胞学检查，确诊为ⅢB-Ⅳ期的肺癌患者，既往均接受

过一种方案联合化疗2-4个周期，但病情出现不同程度的

进展。入组时，患者的体力状况KPS评分≥60分；具有螺

旋CT或MRI可测量的客观病灶（直径＞1 cm），中央型

肺癌有支气管镜检报告；血常规、肝肾功能正常，12例

既往有冠心病病史，10例有高血压病史，心脏功能Ⅰ-Ⅱ

级；预期生存期≥3个月；自愿接受血管内皮抑素联合化

疗。62例患者随机分为对照组（单用化疗）和血管内皮

抑素组（血管内皮抑素联合化疗药物）。对照组30例，

男性18例，女12例；年龄42岁-75岁，平均年龄56.7岁；

卡式评分60分-70分24例，>70分的6例；腺癌13例，鳞癌

17例；ⅢB期14例，Ⅳ期16例；有吸烟史17例，无吸烟

史13例。血管内皮抑素组32例，男性22例，女性10例，

年龄44岁-72岁，平均年龄57.2岁；卡式评分60分-70分26

例，>70分的6例；腺癌15例，鳞癌17例；ⅢB期14例，Ⅳ

期18例；吸烟史18例，无吸烟史14例。两组患者治疗前

年龄、性别、病理类型、吸烟与否、卡氏评分和分期差

异无统计学意义。

1.2  治疗方案  对照组采用NP方案16例（无应用NP方案

失败者），PP方案8例，TP方案6例。血管内皮抑素组采

用联合NP方案18例；联合PP方案8例，联合TP方案6例。

每21天为1个周期。NP方案：长春瑞宾25 mg/m2，第1、8

天给药；顺铂30 mg/m2，第2-4天给药。PP方案：紫杉醇

135 mg/m2-175 mg/m2（具体剂量根据患者情况而定），

第1天给药；顺铂30 mg/m2，第2-4天给药。TP方案：多

西紫杉醇65 mg/m2，第1天给药；顺铂30 mg/m2，第2-4天

给药。 血管内皮抑素（山东烟台先声麦得津生物工程有

限公司生产，国药准字S20050088）的剂量为7.5 mg/m2，

一般为15 mg/次，加入生理盐水500 mL中缓慢静脉滴

注，滴注时间为3 h-4 h，第1天-第14天连续给药，为1个

周期，然后间歇7天重复下一个周期。病情进展者停止

治疗，改换其它治疗。对于稳定及有效的病例，经确证

后，继续应用该方案。

1.3   观察和评价标准   两组患者治疗1个周期后均可评

价毒性，2个周期后方可评价客观疗效。近期疗效按照

RECIST标准观察评价，分为完全缓解（CR）、部分缓

解（PR）、稳定（SD）和疾病进展（PD），以CR+PR

率作为客观有效率（RR），以CR+PR+SD作为临床受益

率（DCR）。对于生活质量（QoL）的评价，主要参考

Karnofsky体力状况评分（KPS）变化，以治疗后KPS增加

≥10分为QoL改善，变化<10分为QoL稳定，减少≥10分为

QoL降低。药物的毒性反应，按照国际通用的NCICTC 

3.0的分级标准评价，分为0度-4度。

1.4  统计学处理  统计学分析采用SPSS软件进行卡方检

验，以P<0.05为有统计学差异。   

2    结果 

2.1  疗效  每个化疗患者均完成两个周期，对照组共完成

60个周期，血管内皮抑素组共完成64周期，两组共计完

成124个周期；2名患者肿瘤病灶内出现空洞。对照组和

血管内皮抑素组均无CR病例。单纯组PR 8例，SD 8例，

PD 15例，有效率26.66％，临床受益率53.33％；血管内

皮抑素组PR 15例，SD 11例，PD 6例，有效率46.87％，

临床受益率81.25％，血管内皮抑素组鳞癌15例，其中

PR 7例， SD 5例，PD 3例，有效率46.66％，临床受益率

80.62％；血管内皮抑素组腺癌17 例，其中PR 8例，SD 6

例，PD 3例 ，有效率47.05％，临床受益率82.35％。对

照组和血管内皮抑素组两组有效率差异无统计学意义

（χ2=1.912, P=0.166）；两组临床受益率差异有统计学意

义（χ2=4.3185, P=0.0377）；鳞癌与腺癌有效率无统计学

差异（χ2=0.1107, P=0.739），鳞癌与腺癌临床受益率无统

计学差异（χ2=0.804, P=0.776）。

2.2  生活质量改善  进行治疗后两组的症状均有所减轻，

生活质量均改善，对照组QoL改善12例（40%），稳定13

例（43％），降低5例（16.6％）血管内皮抑素组则更为

显著，QoL改善27例（84%），稳定3例（9.3％），降低2

例（0.06％）。两组QoL改善情况相比较，差异具有统计

学意义（χ2=11.233, P=0.0008）。

2.3  毒副反应  治疗后患者体温、心率、呼吸、血压均

无明显变化，所发生的毒性反应主要为恶心、呕吐，
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骨髓抑制，周围神经毒性，均系化疗的副反应。由表1

可以看到：对照组白细胞减低14例（46.6％），血管内

皮抑素组白细胞减低16例（46.87％），两组比较差异

无统计学意义（χ2=0.0003, P=0.9869）；对照组血红蛋白

降低12例（37.5％），血管内皮抑素组血红蛋白降低11

例（36.6％），两组比较差异无统计学意义（χ2=0.2099, 

P=0.6468）；对照组血小板减低6例（20.0%），血管内皮

抑素组血小板减低6例（18.7％），两组比较差异无统计

学意义（χ2=0.0155, P=0.9009）；对照组组恶心呕吐17例

（56.6％），血管内皮抑素组恶心呕吐17例（53.1％），

两组比较差异无统计学意义（χ2=0.0784, P=0.7794）；对

照组周围神经毒性8例（26.6％），血管内皮抑素组周围

神经毒性8例（25.0％），两组比较差异无统计学意义

（χ2=0.0225, P=0.8809）；两组均无血压升高病例；对照

组无心电图改变病例，血管内皮抑素组有3例（9.3％）

感觉心前胸不适，出现心电图改变，表现为ST-T轻微

下移，治疗后改善，但两组比较差异无统计学意义

（χ2=1.2701, P=0.2597）。

3    讨论

近年来，随着对非小细胞肺癌分子结构差异的深入

认识，低毒高效的靶向治疗得以迅速发展[3,4]。1971年，

美国学者Folkman首先提出“肿瘤生长依赖于新生血管形

成”这一具有震撼力的学术观点，奠定了通过抑制新生血

管以达到控制肿瘤生长的理论基础。血管内皮抑素是最

广谱的内源性血管形成抑制因子，它完全不同于细胞毒

性化疗药，可选择性地靶向作用于微血管内皮细胞，通

过阻断肿瘤新生血管的形成而抑制肺癌细胞的生长。同

时，肿瘤血管内皮细胞基因型稳定，不易产生耐药性，

因此，血管内皮抑素引起学者们的高度关注[5,6]。重组人

血管内皮抑素（YH-16，Rh-endostin血管内皮抑素）是

在血管内皮抑素肽链N端添加了9个氨基酸序列，使得半

衰期延长，其生物活性（药效）和稳定性均明显提高。

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期临床实验显示；血管内皮抑素与NP

方案方案联合应用治疗晚期NSCLC，能够明显提高客观

有效率（R R）、临床受益率（DCR）、中位TTP、MST、1年

生存率和患者Qol，而不增加毒副反应，耐受性良好[7-11]。

因此，国家SFDA已于2006年9月批准血管内皮抑素联合

化疗作为一线方案治疗NSCLC，并且被列入2006年-2008

年的NCCN临床实践指南中（中国版）。目前，国内已

有一些学者将血管内皮抑素应用于晚期非小细胞肺癌并

取得较好的临床效果[12-14]。秦叔逵等[15]还对血管内皮抑

素应用于肺外肿瘤的疗效进行了观察，发现血管内皮抑

素与常规化疗方案联合应用于多种实体肿瘤，获得令人

鼓舞的结果。本组研究结果显示：整个NSCLC的有效率

与单用化疗组比较明显提高，但尚未具有统计学意义，

可能与入选病例样本数量不够大有关。传统的细胞毒药

物都是以缩小肿瘤大小的程度来确定疗效，因此有效率

一直被作为评价恶性肿瘤疗效的标准。根据“带瘤生存”

肿瘤治疗的新理念，对于NSCLC更应该关注的是肿瘤

的休眠，患者生存时间延长和生存质量的改善[16-18]，因

此，目前临床受益率已列为临床治疗的重要评价指标。

本研究显示：血管内皮抑素组晚期NSCLC的临床获益

率为81.25%，与对照组相比明显提高，两者具有统计学

意义，提示血管内皮抑素在改善病人生存质量方面具有

良好的作用。血管内皮抑素组内鳞癌与腺癌患者两者之

间有效率和临床获益方面均无明显差异。在病灶的影像

学表现方面，肿瘤内部的坏死对于靶向治疗的疗效评价

也具有一定的意义。贝伐单抗是NCCN推荐的另一种抗

血管生成药物，有学者观察到：贝伐单抗治疗后非小细

胞肺癌病灶形成坏死和空洞[19]。在血管内皮抑素Ⅳ期临

表 1 血管内皮抑素组和对照组毒副反应的比较

Tab 1  Comparison of side effect between endostin group and control group

 
Toxicities

                                                           Control group (n=30)                                             Endostar group (n=32)

                                                                       Ⅰ       Ⅱ      Ⅲ       Ⅳ        Total                                Ⅰ       Ⅱ       Ⅲ        Ⅳ         Total   

Leukocytopenia                                      8          5         1          0       14 (46.6)                            9         6          0           0       15 (46.87)

Anemia                                                       5          5         2           0       12 (37.5)                            5         3          3            0      11 (36.6)

Thrombocytopenia                               3          3         0           0          6 (20.0)                           4         2           0           0         6 (18.7)

Nausea and vomiting                         10          6         1           0        17 (56.6)                           9         6           2           0      17 (53.1)  

Peripheral nervous abnormal           6          2         0           0           8 (26.6)                          5         3            0           0        8 (25.0)

Elevated blood pressure                     0           0        0           0           0                                        0          0            0          0         0

ST -T changes                                         0           0        0           0           0                                        3          0            0          0         3 (9.3)
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床试验中，研究者在对治疗后病灶出现空洞进行临床和

CT灌注成像分析时发现：这类空洞的特点不同于肿瘤生

长、坏死后产生的偏心、壁厚之癌性空洞。CT灌注成

像显示病灶毛细血管通透性降低，外周血活化循环血管

内皮细胞下降。肿瘤病灶内部供血处于抑制状态，继续

治疗后则肿瘤缩小，因此肺部肿瘤出现空洞可能是抗血

管生成药物靶向治疗后的一个较为独特的影像学表现，

它可能表明肿瘤内部血供较差[20,21]。本研究中2例血管内

皮抑素治疗后病灶出现空洞改变，患者生存期均超过10

个月以上。目前，改善恶性肿瘤患者的QoL已被列为肿

瘤治疗的重要终点指标[22]。本研究显示：在改善和稳定

QoL方面，血管内皮抑素作用明显。我们注意到；即使

一些病人病灶评价仅是稳定，但临床症状改善明显，这

对于经过多线化疗、体质较弱者以及老年患者有着十分

重要的意义。

化疗的毒性反应往往是晚期NSCLC治疗的瓶颈。

分子靶向药物也有一定程度的副反应，但都较轻微[23]。

血管内皮抑素临床实验均显示：血管内皮抑素不良反应

轻微，主要毒副作用表现在心脏毒性方面，不良反应发

生率约为7.04%，多数程度比较轻，3/4度心脏毒性仅为

1.24%[9-15,20,21]。本组62例患者，共治疗了124周期，患者不

同程度地出现白细胞下降、血小板下降以及恶心/呕吐。

但这些毒性反应主要是与所用的化疗药物有关，而与

血管内皮抑素本身无关。全组患者中仅有3例（9%）在

治疗过程中出现了胸闷、心悸，查心电图轻微ST-T段改

变，给予口服速效救心丸后改善，未影响治疗，整个治

疗结束后症状消失，复查心电图ST-T段恢复正常。这3名

患者既往均有冠心病史，为高龄患者，考虑上述症状也

可能与较大液体量，且输液较快有关。在随访中，我们

观察到一个病例，需引起关注。患者为右中心型肺癌，

治疗前咳嗽较剧，痰中带血，气促，卡氏评分70分。给

予两周期恩联合NP方案治疗后临床症状完全消失，卡氏

评分可达90分，病灶评价为部分缓解，此后患者自行停

止化疗，在家口服中药维持治疗。在治疗4个月后，无任

何先兆和诱因，突然大咯血死亡，目前尚无法明确大咯

血是否与应用血管内皮抑素有关。结合临床研究资料和

自己的使用经验，我们体会：①血管内皮抑素联合化疗

药物对晚期NSCLC的确具有较好的疗效，尤其在改善病

人生存质量方面具有优势；②患者病灶中出现空洞，可

能是血管内皮抑素疗效的体现，表明肿瘤病灶血管生成

受阻；③血管内皮抑素不增加化疗的毒性，本身副反应

很低，老、弱患者均可以应用；④心脏不良发应低，程

度轻，对于无明显心绞痛症状的冠心病和控制较好的高

血压患者应用血管内皮抑素安全性良好。既往有缺血性

心脏病史（冠心病）或高血压病未获控制的患者，使用

血管内皮抑素可严密观察，注意调整和纠正应用过程中

的其它干扰因素；⑤目前关于血管内皮抑素是否会导致

出血的研究尚不足，仍需大量临床和基础研究确定，但

建议在应用过程中，对于那些血小板减低、存在凝血机

制障碍及血管病变的患者应予以特别的关注。
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