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重组人血管内皮抑素联合吉西他滨及顺铂治疗

晚期非小细胞肺癌的临床分析

阿力木江·赛提瓦尔地，张涛，帕提古丽·阿尔西丁，刘莉
（新疆医科大学附属肿瘤医院内一科，乌鲁木齐 ８３００１１）

摘要：目的　探讨重组人血管内皮抑素（ＹＨ１６）联合吉西他滨和顺铂（ＧＰ方案）治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）
的临床疗效及不良反应。方法　将８０例晚期ＮＳＣＬＣ患者随机分为观察组（４０例）和对照组（４０例），观察组给予
ＹＨ１６联合ＧＰ方案化疗，对照组则单纯实施ＧＰ方案化疗；２个周期化疗结束后评价两组近期疗效，观察不良反
应，并随访远期疗效。结果　观察组与对照组临床获益率分别为 ３２．５％和 ２５．０％，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；但两组远期疗效及不良反应差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＹＨ１６联合ＧＰ方案治疗晚期ＮＳＣＬＣ，
可以提高患者的近期疗效，但不增加不良反应发生率。
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　　肺癌是目前全球范围内死亡率最高的恶性肿瘤
之一，其中约有８０％为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），但６５％以上的患者在诊断时
已为Ⅲｂ～Ⅳ期，丧失了手术治疗机会。晚期
ＮＳＣＬＣ患者以化疗为主要治疗手段，其标准的治疗

方案是４～６周期铂类联合第３代细胞毒药物，有效
率为２０％ ～３０％，中位生存期为８～１０个月，疾病
进展时间（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＴＰ）为３～５个月，
在一定程度上可延长 ＮＳＣＬＣ患者生存期，但疗效
已达到平台期［１］。因此，为了提高晚期ＮＳＣＬＣ患
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者的生存期及有效率，需要尝试与现有治疗机制不

同的新药和新的化疗方案。重组人血管内皮抑素

（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ＹＨ１６）又名恩度
（ｅｎｄｏｓｔａｒ），是我国自主研发的一类具有广泛抗血管
生成活性的新型抗肿瘤药物，其主要作用机制为抑

制肿瘤新生血管的生成，阻断其营养供给，防止肿瘤

细胞的增殖和转移［２］。目前该药已广泛应用于晚

期ＮＳＣＬＣ、鼻咽癌、某些胃肠道及妇科肿瘤的治疗
中。前期研究表明［２４］，ＹＨ１６联合细胞毒药物治
疗晚期 ＮＳＣＬＣ安全有效。本研究进一步比较了
ＹＨ１６联合吉西他滨和顺铂（ＧＰ）方案与单纯 ＧＰ
方案治疗晚期ＮＳＣＬＣ的疗效和安全性。

１　资料与方法

１．１　临床资料　选择２００７年５月～２０１０年２月在
本院接受住院治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ患者 ８０例。纳
入标准：①均经病理学或细胞学明确诊断；②既往未
行任何抗肿瘤治疗；③东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ
ＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分≤１分；
④ＴＮＭ分期为Ⅲｂ或Ⅳ期；⑤至少有１个可测量病
灶；⑥预计生存期≥３个月；⑦血常规、生化全项及
心电图均未见明显异常；⑧均签署治疗知情同意书。
排除伴有精神疾病、高血压及心血管疾病不能有效

控制、凝血功能紊乱、有血管栓塞症状及其他重要脏

器功能严重障碍的患者。其中男 ４３例，女 ３７例，
３７～７５岁，平均（５８．８±９．５）岁；鳞癌３０例，腺癌４９
例，大细胞癌１例。将８０例患者随机分为观察组
（４０例）和对照组（４０例），两组患者在性别、年龄、
病理类型、ＴＮＭ分期及 ＥＣＯＧ评分等方面差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　两组患者一般基线资料对比［ｎ（％）］

项目 观察组（ｎ＝４０） 对照组（ｎ＝４０）
年龄（岁） ５８．３±９．６ ５９．２±９．５
性别

　　男 ２２（５５．０） ２１（５２．５）
　　女 １８（４５．０） １９（４７．５）
组织学

　　鳞癌 １４（３５．０） １６（４０．０）
　　腺癌 ２５（６２．５） ２４（６０．０）
　　大细胞癌 １（２．５） ０（０．０）
分期

　　Ⅲｂ ７（１７．５） ８（２０．０）
　　Ⅳ ３３（８２．５） ３２（８０．０）
ＥＣＯＧ评分
　　０ １４（３５．０） １５（６５．０）
　　１ ２６（３７．５） ２５（６２．５）

１．２　方法　观察组给予恩度联合 ＧＰ方案，对照组
则单纯使用ＧＰ方案，具体剂量及使用方法如下：恩
度（山东先声麦得津生物制药有限公司生产，国药

准字Ｓ２００５００８８）１５ｍｇ／次，加入５００ｍＬ生理盐水
中静滴，ｄ１～１４；吉西他滨（江苏豪森药业股份有限
公司生产，国药准字 Ｈ２００３０１０４）１．０ｇ／ｍ２，加入
２５０ｍＬ生理盐水中静滴，ｄ１、ｄ８；顺铂（江苏豪森药
业股份有限公司生产，国药准字 Ｈ２００１０７４３），加入
５００ｍＬ生理盐水中静滴，ｄ１～３。２１ｄ为１个周期，
每位患者至少完成２个周期上述治疗，每２个周期
结束后复查胸部ＣＴ评价治疗效果，并观察不良反
应。对于２个周期后病情进展的患者，予以终止治
疗，进入随访期；对于可完成４个周期治疗的患者，
也予以终止治疗，进入随访期。治疗结束后每月随

访１次，随访期间不进行任何其他形式的抗肿瘤
治疗。

１．３　评价标准　①近期疗效采用实体瘤疗效评价
标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，
ＲＥＣＩＳＴ），分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、
部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），
有效率（ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数 ×
１００％，临床获益率（ｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｒａｔｅ，ＣＢＲ）＝
（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／总例数 ×１００％；②不良反应按照
ＷＨＯ抗肿瘤药物急性或亚急性表现进行评估，分
为０～Ⅳ度；③远期疗效则随访 ＴＴＰ和总生存期
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），ＴＴＰ指化疗开始日至肿瘤进
展时间，ＯＳ指化疗开始日至死亡日或失访日。
１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件，定性数据
以百分比表示，定量数据以 珋ｘ±ｓ表示，计量资料两
组间均数比较采用 ｔ检验，计数资料采用 χ２检验，
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较
生存资料，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　随访结果　本研究随访截止日期为２０１２年１
月３０日，所有８０例患者均至少完成２个周期既定
化疗方案，失访５例（观察组２例，对照组３例），失
访率为６．３％。
２．２　近期疗效　两组均完成前２个周期化疗，故８０
例患者均可评价近期疗效。观察组ＲＲ为３２．５％，高
于对照组的 ２５．０％，但差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；观察组 ＣＢＲ为８５．０％，明显高于对照组的
６５．０％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
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表２　两组患者近期疗效比较［ｎ（％）］

组别 ｎ ＣＲ ＣＲ ＳＤ ＰＤ ＲＲ ＣＢＲ
观察组 ４０ ０（０．０） １３（３２．５） ２１（５２．５） ６（１５．０） １３（３２．５） ３４（８５．０）
对照组 ４０ ０（０．０） １０（２５．０） １６（４０．０） ６（１５．０） １０（２５．０） ２６（６５．０）

　　Ｐ＜０．０５ｖｓ对照组。

２．３　不良反应　经２个周期既定方案全身化疗后，
两组患者出现的不良反应主要为骨髓抑制和消化道

反应，其次为肝肾功能的轻度损害，但是两组患者不

良反应的发生率相差不明显（Ｐ＞０．０５）；观察组治

疗过程中出现３例心电图改变，主要表现为 Ｔ波或
ＳＴ段的改变，与对照组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　两组患者不良反应比较［ｎ（％）］

不良反应
观察组（ｎ＝４０）

Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级 合计

对照组（ｎ＝４０）
Ⅰ～Ⅱ级 Ⅲ～Ⅳ级 合计

白细胞减少 ２０（５０．０） ５（１２．５） ２５（６２．５） １８（４５．０） ３（７．５） ２１（５２．５）
贫血 ８（２０．０） ２（５．０） １０（２５．０） ６（１５．０） ３（７．５） ９（２２．５）
血小板减少 １１（２７．５） ３（７．５） １４（３５．０） ９（２２．５） ２（５．０） １１（２７．５）
胃肠道反应 ２２（５５．０） ５（１２．５） ２７（６７．５） ２１（５２．５） ４（１０．０） ２５（６２．５）
肝肾损害 ５（１２．５） １（２．５） ６（１５．０） ３（７．５） ０（０．０） ３（７．５）
心电图改变 ３（７．５） ０（０．０） ３（７．５） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
皮疹 ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） １（２．５） ０（０．０） ０（０．０）

２．４　远期疗效　观察组中位 ＴＴＰ为６个月（９５％
ＣＩ：５．３～６．７个月），对照组为５．２个月（９５％ ＣＩ：
４．６～５．７个月），两组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见图１。观察组中位 ＯＳ为１３．５个月（９５％
ＣＩ：１２．６～１４．３个月），对照组为 １３．０个月（９５％
ＣＩ：１１．８～１４．１个月），两组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见图２。

图１　两组ＴＴＰ的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
Ｆｉｇ．１　ＴＴＰＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图２　两组ＯＳ的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
Ｆｉｇ．２　ＯＳＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

３　讨　论

吉西他滨是一类具有独特抗肿瘤机制的脱氧胞

苷类似物，主要杀伤 ＤＮＡ合成期（Ｓ期）细胞，也可
以阻断细胞由Ｇ１期向Ｓ期进展。其抗肿瘤谱较为
广泛，对肺癌、乳腺癌、胰腺癌及卵巢癌均有一定疗

效，且与顺铂联合可产生协同作用，因此，ＧＰ方案是
目前有效治疗ＮＳＣＬＣ的一线方案。但其有效率仅
为３０％～４９％［５］，大部分患者从中不能得到临床获

益，故需要新的药物和治疗方案来提高患者的生存

期。ＹＨ１６是一类具有广泛抗血管生成活性的新型
抗肿瘤药物，主要作用机制为［６］：①抑制肿瘤血管
内皮细胞的增殖和迁移，从而消退肿瘤血管；②使肿
瘤血管正常化，抑制转移部位的微血管形成；③减少
血管内皮细胞和间质或细胞间的接触，使血管内皮

细胞更容易受到化疗药物的攻击而发生凋亡。因

此，ＹＨ１６是目前公认的最有效的血管生成抑制剂，
可在肿瘤血管生成的一系列环节中发挥作用。有研

究证实［７９］，血管内皮抑素可使肿瘤血管正常化，使

血管结构逐渐规则化，血管基底膜变得完整，血管周

围支持组织增多，血管抗侵蚀能力增强，从而使化疗

药物更容易作用于肿瘤。研究表明［１０１２］，它与化疗

具有协同作用，两者可能通过不同的抗肿瘤作用机

制，协同杀伤肿瘤细胞，增强抗肿瘤效应，提高疗效；

且两者同时给药的肿瘤抑制率高于序贯给药，这可

能与影响细胞周期分布及诱导细胞凋亡有关。
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王金万等［１３］进行的一项随机、双盲、对照、多中

心Ⅲ期临床试验结果提示，ＹＨ１６联合 ＮＰ方案与
单用 ＮＰ方案治疗晚期 ＮＳＣＬＣ比较，ＣＢＲ明显升
高（７３．３％ ｖｓ６４．０％，Ｐ＝０．０３５），ＴＴＰ显著延长
（６．３个月 ｖｓ３．６个月，Ｐ＝０．０００），但未报道ＯＳ情
况。本研究中，ＹＨ１６联合ＧＰ方案近期疗效比较，
疾病进展的患者人数少于单纯使用 ＧＰ方案，进一
步使晚期 ＮＳＣＬＣ患者总的临床获益率显著提高，
但是两组患者的有效率相差不明显，与王金万等［１３］

的研究结果基本相符。同时，经 Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较
两组患者ＴＴＰ和 ＯＳ，发现 ＹＨ１６联合 ＧＰ方案并
未使晚期ＮＳＣＬＣ患者ＯＳ提高，但并不除外本组研
究样本含量偏少带来的偏倚，同时也受到了患者后

期治疗效果的影响。ＹＨ１６联合 ＧＰ方案给晚期
ＮＳＣＬＣ患者带来的主要不良反应为骨髓抑制和消
化道反应，少数患者出现了肝功能损害及心电图改

变，但与单用ＧＰ方案化疗的患者比较，差异无统计
学意义。

综上所述，ＹＨ１６联合 ＧＰ方案治疗晚期
ＮＳＣＬＣ，可以提高患者的近期疗效，但不增加患者
不良反应的发生率，值得进一步研究探讨。
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