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　 　 【摘要】 　 目的　 评价沙利度胺联合放化疗治疗食管癌的安全性及疗效。 方法　 对 １０２ 例食管

鳞癌患者进行放化疗。 放疗前 １ 周内、放疗第 ２ ～ ３ 周、放疗结束后 １ 周测定患者血清血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）水平。 放疗中较放疗前血清 ＶＥＧＦ 水平不降低的患者随机抛硬币法分为沙利度胺组

和对照组；另将血清 ＶＥＧＦ 下降患者设为阴性对照（ＶＥＧＦ 降低组）。 沙利度胺组放化疗过程中给予

沙利度胺治疗，对照组和 ＶＥＧＦ 降低组行常规放化疗。 结果　 ９５ 例患者完成治疗且随访资料齐全，
其中沙利度胺组 ２４ 例，对照组 ２４ 例，ＶＥＧＦ 降低组 ４７ 例。 沙利度胺不良反应主要表现为不同程度

嗜睡。 全组 １、３ 年生存率分别为 ６８􀆰 ４％ 、２２􀆰 ３％ ，１、３ 年无进展生存率分别为 ５６􀆰 ８％ 、１９􀆰 ５％ ，１、
３ 年局部控制率分别为 ８３􀆰 ６％ 、５１􀆰 ６％ ；中位生存期和中位无进展生存期分别为 １８􀆰 ２ 和 １５􀆰 ８ 个月。
对照组、沙利度胺组、ＶＥＧＦ 降低组患者生存曲线、无进展生存曲线比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 局部晚期患者（Ⅱ、Ⅲ期）亚组分析显示，对照组、沙利度胺组、ＶＥＧＦ 降低组患者 ３ 年生存率

和 ３ 年无进展生存率分别为 ０、３１􀆰 ３％ 、２０􀆰 ０％和 ０、３１􀆰 ３％ 、１６􀆰 ７％ ，沙利度胺组均高于对照组，差异

均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）。 放疗后与放疗中血清 ＶＥＧＦ 水平比较，沙利度胺组和对照组降低、
稳定、升高的病例数分别为 １３、１１、０ 例和 ４、１５、５ 例，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 沙利度胺组放

疗后血清 ＶＥＧＦ 降低与稳定的患者 １ 年生存率、１ 年无进展生存率分别为 ９２􀆰 ３％ 、８４􀆰 ６％和 ４５􀆰 ５％ 、
２７􀆰 ３％ ，３ 年生存率、３ 年无进展生存率和 ３ 年局部控制率分别为 ５５􀆰 ６％ 、５５􀆰 ６％ 、１００％ 和 ０􀆰 ０％ 、
０􀆰 ０％ 、０􀆰 ０％ ，ＶＥＧＦ 降低的患者均高于 ＶＥＧＦ 稳定的患者，差异有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）。 多因

素分析显示，与Ⅰ期患者相比，Ⅲ期患者死亡风险明显上升，差异有统计学意义（ＲＲ ＝ ４􀆰 ８６８，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；放疗后有病灶残留的患者死亡风险明显增加，差异有统计学意义（ＲＲ ＝ １􀆰 ７３１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结

论　 沙利度胺可能改善放疗中血清 ＶＥＧＦ 水平不降低的局部晚期食管癌患者预后，其治疗不良反应

可耐受。
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ｗｅｒｅ ５５􀆰 ６％ ， ５５􀆰 ６％ ， １００％ ａｎｄ ０， ０， ０ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｌｏｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）．
Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｔａｇｅ ＩＩＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒａｉｓｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｓｔａｇｅ Ⅰ
ｐａｔｉｅｎｔｓ（ＲＲ ＝ ４􀆰 ８６８， Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ａｎｏｔｈｅｒ ｄｅａｔｈ ｒｉｓｋ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ＲＲ ＝ １􀆰 ７３１， Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｍａｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ ｓｅｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｃｈａｎｇｅ ｄｕｒｉｎｇ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ａｎｄ ｉｔｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｃａｎ ｂｅ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； 　 Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ； 　 Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ； 　 Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ；　 Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 食管癌是消化系统常见恶性肿瘤，以放疗为主

的综合治疗是较晚或其他医学原因丧失手术机会

食管癌患者的重要治疗手段。 近年来各种治疗技

术都有长足发展，食管癌的疗效仍然较差，大多数

文献报道有 ６０％ ～ ７０％ 的患者治疗失败，治疗失败

主要表现为肿瘤局部复发和远处转移，５ 年生存率

仅维持在 ２０％ ～ ４０％ ［１⁃３］。 食管癌放化疗失败的原

因之 一 可 能 是 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）表达增加，肿瘤细胞

为减少放疗的血管毒性作用、增强生存能力的自我

保护手段，导致了肿瘤的放射抗拒。 ＶＥＧＦ 的表达

是影响食管癌预后的独立因素［４⁃５］。 陆文斌等［６］ 研

究发现，食管癌放疗中 ＶＥＧＦ 的变化与患者预后密

切相关，放疗中、放疗后血清 ＶＥＧＦ 较放疗前降低者

预后较好，反之预后较差。 对食管癌放疗中血清

ＶＥＧＦ 水平不降低的患者进行治疗干预促使其

ＶＥＧＦ 水平下降有可能提高患者长期生存率。 有研

究显示［７］，食管癌放疗过程中加用沙利度胺可降低

患者 ＶＥＧＦ 表达水平，服用沙利度胺耐受性较好。
本研究将食管癌放疗中血清 ＶＥＧＦ 不降低的患者进

行随机分组，比较研究同期放化疗联合沙利度胺和

单纯同期放化疗在食管癌治疗中疗效、预后以及不

良反应，为食管癌患者临床个体化治疗提供依据。

资料与方法

１． 临床资料：２０１１ 年 ２ 月至 ２０１４ 年 １２ 月间南

京医科大学附属常州市第二人民医院放疗科收治

的经病理证实的食管鳞癌患者 １０２ 例。 入组标准：
ＫＰＳ≥８０；年龄≤７５ 岁；拒绝手术或其他原因不能手

术患者；病灶≤１０ ｃｍ，无食管穿孔 Ｘ 射线征象；无
心肝肾功能严重障碍，血常规基本正常；无严重恶

液质及严重心脑血管疾病。 放疗过程中血清 ＶＥＧＦ
水平与放疗前比较，稳定或升高的患者按随机抛硬

币法分为两组，沙利度胺组和对照组（沙利度胺组

放化疗过程中给予沙利度胺治疗，对照组行常规放

化疗）；另将血清 ＶＥＧＦ 下降患者设为阴性对照，即
ＶＥＧＦ 降低组（ＶＥＧＦ 降低组行常规放化疗）。 患者

按 ２０１０ 年非手术治疗食管癌分期标准分期。 ３ 组

患者临床基线资料见表 １。
２． 治疗方案

（１） 放疗：１０２ 例患者采用德国西门子公司

６ ＭＶ Ｘ 射线三维适形放疗或调强放疗，ＣＴ⁃ＳＩＭ 设

计放疗计划。 其中大体肿瘤区（ＧＴＶ）包括原发灶

区和淋巴转移灶；临床靶区（ ＣＴＶ）包括原发灶前
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　 　 　 　 表 １　 ３ 组病例临床资料比较（例）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ

ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ（ｃａｓｅ）
因素 例数 ＶＥＧＦ 降低组 对照组 沙利度胺组 Ｐ 值

性别 ０􀆰 ３４４
　 男 ７５ ３５ ２２ １８
　 女 ２７ １６ ４ ７
年龄 ０􀆰 ５５７
　 ＜ ６０ 岁 １８ １１ ３ ４
　 ≥６０ 岁 ８４ ４０ ２３ ２１
肿瘤部位 ０􀆰 ３４６
　 胸上段 ２２ １１ ８ ３
　 胸中段 ３６ １５ ９ １２
　 胸下段 ４４ ２５ ９ １０
肿瘤分型 １􀆰 ０００
　 髓质型 ９７ ４８ ２５ ２４
　 溃疡型 ５ ３ １ １
Ｔ 分期 ０􀆰 ２９２
　 Ｔ１ ２ ０ ２ ０
　 Ｔ２ １０ ６ １ ３
　 Ｔ３ ７５ ３７ ２１ １７
　 Ｔ４ １５ ８ ２ ５
Ｎ 分期 ０􀆰 １２９
　 Ｎ０ １５ ６ ６ ３
　 Ｎ１ ７５ ３８ ２０ １７
　 Ｎ２ １２ ５ ０ ５
ＴＮＭ 分期 ０􀆰 ７６７
　 Ⅰ ６ ３ ２ １
　 Ⅱ ８０ ３９ ２２ １９
　 Ⅲ １６ ９ ２ ５

　 　 注： ＶＥＧＦ 降低组 ５１ 例；对照组 ２６ 例；沙利度胺组 ２５ 例

后、左右外放 ０􀆰 ５ ｃｍ、上下外放 ３ ～ ５ ｃｍ 和可能受累

淋巴结区；计划靶区（ＰＴＶ）在 ＣＴＶ 的基础上前后、
左右、上下外放 ０􀆰 ５ ｃｍ；计划大体肿瘤区（ＰＧＴＶ）包
括原发灶 ＧＴＶ 前后、左右外放 ０􀆰 ５ ～ １ ｃｍ、上下外方

３ ｃｍ 以及淋巴结 ＧＴＶ 外放 ０􀆰 ５ ～ １ ｃｍ。 ＰＧＴＶ 处方

剂量为 ６０ ～ ６６ Ｇｙ，２ Ｇｙ ／次，１ 次 ／ ｄ，每周 ５ ｄ。 ＰＴＶ
处方剂量为 ５０ Ｇｙ，２ Ｇｙ ／次，１ 次 ／ ｄ，每周 ５ ｄ，常规

分割。 脊髓最大剂量 ＜ ４５ Ｇｙ；肺平均剂量 ＜ １３ Ｇｙ，
肺 Ｖ２０ ＜ ２８％ ，心脏 Ｖ５０ ＜ ４５％ 。

（２）化疗：采用脂质体紫杉醇和铂类的二联化

疗方案，２１ ｄ 为 １ 个周期，同期化疗 ２ 个周期，巩固

化疗 ２ 个周期。
（３）沙利度胺治疗：沙利度胺组给予沙利度胺

治疗，初始剂量 ２００ ｍｇ ／ ｄ，１ 周后无中度以上不良反

应增加剂量至 ３００ ｍｇ ／ ｄ，服用至放疗结束，均为晚

上睡前服用；对照组和 ＶＥＧＦ 降低组行常规放化疗。
３． 血清 ＶＥＧＦ 检测：分别于放疗前 １ 周内、放疗

第 ２、３ 周及放疗结束后 １ 周内抽取患者外周静脉血

２ ｍｌ，混匀，４℃、离心半径 １０ ｃｍ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ。 分离出的血清置于 － ７０℃冰箱。 采用双抗

体夹心生物素⁃亲和素⁃酶联免疫吸附实验 （ ＡＢＣ⁃
ＥＬＩＳＡ）进行检测，按说明书操作。 ＶＥＧＦ 试剂盒为

上海维克特生物技术有限公司产品。 检测标准差

（ＳＤ）为 ８􀆰 １ ｎｇ ／ Ｌ，２ 倍标准差（２ＳＤ）为 １６􀆰 ２ ｎｇ ／ Ｌ，
放疗中血清 ＶＥＧＦ 水平较放疗前升高、下降超过

２ＳＤ 视为血清 ＶＥＧＦ 水平增高、降低，血清 ＶＥＧＦ 水

平变化不超过 ２ＳＤ 视为 ＶＥＧＦ 水平稳定。
４． 疗效及不良反应评价：根据美国放射肿瘤协

作组放射性损伤评价标准评估放疗不良反应，根据

世界卫生组织化疗不良反应分级标准评价药物不

良反应。 放疗结束后 １ 周内复查食管钡餐透视和胸

部 ＣＴ 评估近期疗效，采用食管钡餐造影评估食管

原发 灶 疗 效， 采 用 实 体 瘤 的 疗 效 评 价 标 准

（ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １）评估淋巴结转移灶疗效。
５． 随访：治疗结束后 ２ 年内每 ３ 月随访 １ 次，

２ 年后每 ６ 月随访 １ 次；随访内容包括病史、体格检

查、实验室检查、心电图、腹部 Ｂ 超、食管钡餐透视、
胸部 ＣＴ 等；以总生存期（ＯＳ）、无疾病进展生存期

（ＰＦＳ）、局控率（ ＬＣ）为评价指标。 随访截至 ２０１５
年 １２ 月 ３１ 日，随访时间 １２ ～ ６０ 个月，１ 例失访，随
访率 ９９％ 。

６． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计

分析，计量资料的比较采用方差分析，计数资料的

比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法，两组等级资料比较用

非参数统计，生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法和 Ｌｏｇ
ｒａｎｋ 检验，多因素分析采用 Ｃｏｘ 比例风险模型。 检

验水准 α ＝０􀆰 ０５。

结　 　 果

１． 疗效：全组患者中，１ 例患者放疗中发现肝转

移终止放疗，２ 例因放射性肺炎终止放疗，１ 例放疗

中因胆结石转外科治疗，１ 例因高热拒绝进一步治

疗，１ 例拒绝完成 ４ 周期化疗，１ 例失访。 随访期间

死亡 ６４ 例。 可分析病例 ９５ 例，其中沙利度胺组 ２４
例，对照组 ２４ 例，ＶＥＧＦ 降低组 ４７ 例。 完全缓解

（ＣＲ）率 ６４􀆰 ２％ （６１ ／ ９５），部分缓解（ＰＲ）率 ３１􀆰 ６％
（３０ ／ ９５），总有效率为 ９５􀆰 ８％ （９１ ／ ９５）。 对照组、沙
利度胺组、ＶＥＧＦ 降低组完全缓解率和部分缓解率

分别为 ５０􀆰 ０％ 、７５􀆰 ０％ 、６６􀆰 ０％ 和 ４５􀆰 ８％ 、２０􀆰 ８％ 、
２９􀆰 ８％ ，３ 组近期疗效比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。
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２． 不良反应：患者 １、２、３ 级放射性食管损伤的

发生率分别为 ２９􀆰 ４％ 、６２􀆰 ７％ 、７􀆰 ８％ 。 １、２、３ 级放

射性肺炎的发生率分别为 ４５􀆰 １％ 、４８􀆰 ０％ 、６􀆰 ９％ 。
１、２、 ３、 ４ 级血液学毒性反应的发生率分别为

４７􀆰 １％ 、３７􀆰 ３％ 、９􀆰 ８％ 和 ５􀆰 ９％ 。 沙利度胺不良反

应主要表现为嗜睡，轻、中、重度嗜睡发生率分别为

１５􀆰 ４％ 、１１􀆰 ５％ 、１１􀆰 ５％ ，未发现深静脉血栓、低血

压、心律缓慢等心血管系统不良反应。
３． 长期生存分析：对 ９５ 例可分析患者进行分

析，１、３ 年生存率分别为 ６８􀆰 ４％ 、２２􀆰 ３％ ；１、３ 年无

进展生存率分别为 ５６􀆰 ８％ 、１９􀆰 ５％ ；１、３ 年局部控制

率分别为 ８３􀆰 ６％ 、５１􀆰 ６％ ；２ 年内复发 １５ 例，中位复

发时间 ６􀆰 ８ 个月，中位 ＯＳ 和中位 ＰＦＳ 分别为 １８􀆰 ２
和 １５􀆰 ８ 个月。

对照组 １、３ 年生存率分别为 ６６􀆰 ７％ 、５􀆰 ０％ 、１、
３ 年无进展生存率分别为 ５０􀆰 ０％ 、４􀆰 ８％ 、１、３ 年局

部控制率分别为 ７０􀆰 ０％ 、２２􀆰 ２％ ；沙利度胺组 １、３
年生存率分别为 ７０􀆰 ８％ 、２９􀆰 ４％ ，１、３ 年无进展生存

率分别为 ５８􀆰 ３％ 、２９􀆰 ４％ ，１、３ 年局部控制率分别为

８９􀆰 ５％ 、７１􀆰 ４％ ；ＶＥＧＦ 降低组 １、３ 年生存率分别为

６８􀆰 １％ 、２６􀆰 ３％ ， １、 ３ 年 无 进 展 生 存 率 分 别 为

５９􀆰 ６％ 、２３􀆰 １％ ，１、３ 年局部控制率分别为 ８８􀆰 ２％ 、
６０􀆰 ０％ ；３ 组比较，差异均无统计学意义 （Ｐ 均 ＞
０􀆰 ０５），各组患者生存曲线和无进展生存曲线分别

见图 １ 和图 ２。

图 １　 各组患者的生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＯＳ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

４． 局部晚期（Ⅱ、Ⅲ期）患者长期生存分析：对
局部分期较晚的Ⅱ、Ⅲ期患者（分别为 ７６ 和 １３ 例）
进行分析，对照组、沙利度胺组、ＶＥＧＦ 降低组 １ 年

生存率和无进展生存率分别为 ６３􀆰 ６％ 、６９􀆰 ６％ 、
６５􀆰 ９％和 ４５􀆰 ５％ 、５６􀆰 ５％ 、５６􀆰 ８％ ，３ 组比较，差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；１ 年和 ３ 年局部控制率分

图 ２　 各组患者无进展生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＰＦＳ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

别为 ６６􀆰 ７％ 、 ８８􀆰 ９％ 、 ８７􀆰 １％ 和 １２􀆰 ５％ 、 ７１􀆰 ４％ 、
５０􀆰 ０％ ，３ 组比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；
对照组、沙利度胺组、ＶＥＧＦ 降低组 ３ 年生存率和无

进展生存率分别为 ０􀆰 ０％ 、３１􀆰 ３％ 、２０􀆰 ０％和 ０􀆰 ０％ 、
３１􀆰 ３％ 、１６􀆰 ７％ ，３ 组比较，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ２。
５． 沙利度胺对血清 ＶＥＧＦ 水平变化的影响：与

放疗中 ＶＥＧＦ 水平比较，对照组放疗后血清 ＶＥＧＦ
水平降低、稳定和升高的患者分别为 ４、１５ 和 ５ 例，
沙利度胺组降低、稳定和升高的分别为 １３、１１ 和 ０
例；两组 ＶＥＧＦ 变化比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

６． 服用沙利度胺后 ＶＥＧＦ 变化与预后的关系：
在沙利度胺组中，放疗后血清 ＶＥＧＦ 降低患者为 １３
例，稳定的为 １１ 例。 ＶＥＧＦ 降低患者的 １ 年生存

率、１ 年无进展生存率、３ 年生存率、３ 年无进展生存

率和 ３ 年局部控制率，均高于 ＶＥＧＦ 稳定的患者，差
异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ３。

７． 预后因素分析：单因素分析显示，性别、年
龄、ＫＰＳ 评分、肿瘤部位、肿瘤分型、放疗 ４ 周病灶

残存、化疗、放疗剂量对食管癌患者生存时间无影

响（ χ２ ＝ ０􀆰 ００２ ～ ２􀆰 ２３４，Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）， Ｔ 分期、Ｎ
分期、ＴＮＭ 分期、放疗前原发灶长度、放疗后病灶

残存与患者生存时间有关 （ χ２ ＝ ４􀆰 ２５０ ～ ９􀆰 ２０９，
Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５），见表 ４。 Ｃｏｘ 多因素分析显示，在调

整了性别、年龄后，与Ⅰ期患者相比，Ⅱ期患者死

亡风险（ＲＲ ＝ ３􀆰 ８３７， ９５％ ＣＩ：０􀆰 ９１６ ～ １６􀆰 ０７１），Ⅲ
期患者死亡风险明显上升，差异有统计学意义

（ＲＲ ＝ ４􀆰 ８６８，Ｐ ＜ ０． ０５）；食管癌放疗后有病灶残

留的患者死亡风险明显增加，差异有统计学意义

（ＲＲ ＝ １􀆰 ７３１，Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ５。
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表 ２　 各组局部晚期期患者生存率、无进展生存率和局部控制率（％ ） ａ

Ｔａｂｌｅ ２　 ＯＳ， ＰＦＳ ａｎｄ ＬＣ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｔａｇｅ ＩＩ ａｎｄ ＩＩＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ， ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ＶＥＧＦ ｇｒｏｕｐｓ （％ ） ａ

组别 例数
生存率 无进展生存率 局部控制率

１ 年 ３ 年 １ 年 ３ 年 １ 年 ３ 年

对照组 ２２ ６３􀆰 ６ ０􀆰 ０ ４５􀆰 ５ ０􀆰 ０ ６６􀆰 ７ １２􀆰 ５
沙利度安组 ２３ ６９􀆰 ６ ３１􀆰 ３ ５６􀆰 ５ ３１􀆰 ３ ８８􀆰 ９ ７１􀆰 ４
ＶＥＧＦ 下降组 ４４ ６５􀆰 ９ ２０􀆰 ０ ５６􀆰 ８ １６􀆰 ７ ８７􀆰 １ ５０􀆰 ０
Ｐ 值 ０􀆰 ９１７ ０􀆰 ０１９ ０􀆰 ６７２ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 １６１ ０􀆰 ０７１

　 　 注：ＶＥＧＦ． 血管内皮生长因子。ａ 采用精确概率法统计

表 ３　 沙利度胺组血清 ＶＥＧＦ 变化与患者的生存率、无进展生存率、局部控制率（％ ） ａ

Ｔａｂｌｅ ３　 ＯＳ， ＰＦＳ ａｎｄ ＬＣ ｒａｔｅｓ （％ ） ｏｆ ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ（％ ） ａ

ＶＥＧＦ 变化 例数
生存率 无进展生存率 局部控制率

１ 年 ３ 年 １ 年 ３ 年 １ 年 ３ 年

降低 １３ ９２􀆰 ３ ５５􀆰 ６ ８４􀆰 ６ ５５􀆰 ６ １００ １００
稳定 １１ ４５􀆰 ５ ０ ２７􀆰 ３ ０ ７１􀆰 ４ ０
Ｐ 值 ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ０２９ ０􀆰 １２３ ０􀆰 ０４８

　 　 注：ＶＥＧＦ． 血管内皮生长因子。ａ采用精确概率法统计

表 ４　 影响食管癌患者生存时间的单因素分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 因素 β 值 ＳＥ Ｗａｌｄ 值 ＲＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

性别 ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ２８０ ０􀆰 ００２ １􀆰 ０１３ ０􀆰 ５８６ ～ １􀆰 ７５３ ０􀆰 ９６３
年龄 － ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ０１５ １􀆰 ７５１ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９５２ ～ １􀆰 ０１０ ０􀆰 １８６
ＫＰＳ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ０１４ １􀆰 ００３ ０􀆰 ９５１ ～ １􀆰 ０５９ ０􀆰 ９０６
部位 ０􀆰 １４８ ０􀆰 １６４ ０􀆰 ８１３ １􀆰 １５９ ０􀆰 ８４１ ～ １􀆰 ５９９ ０􀆰 ３６７
分型 ０􀆰 ５８９ ０􀆰 ５２２ １􀆰 ２７５ １􀆰 ８０３ ０􀆰 ６４８ ～ ５􀆰 ０１３ ０􀆰 ２５９
Ｔ 分期 ０􀆰 ５９８ ０􀆰 ２１８ ７􀆰 ５２１ １􀆰 ８１９ １􀆰 １８６ ～ ２􀆰 ７８９ ０􀆰 ００６
Ｎ 分期 ０􀆰 ４９９ ０􀆰 ２４２ ４􀆰 ２５０ １􀆰 ６４７ １􀆰 ０２５ ～ ２􀆰 ６４７ ０􀆰 ０３９
ＴＮＭ 分期 ０􀆰 ６５６ ０􀆰 ２５５ ６􀆰 ６３１ １􀆰 ９２８ １􀆰 １７０ ～ ３􀆰 １７７ ０􀆰 ０１０
放疗前原发灶长度 ０􀆰 １３２ ０􀆰 ０５９ ５􀆰 ０２６ １􀆰 １４１ １􀆰 ０１７ ～ １􀆰 ２８１ ０􀆰 ０２５
放疗 ４ 周病灶残存 ０􀆰 １３９ ０􀆰 ０９３ ２􀆰 ２３４ １􀆰 １４９ ０􀆰 ９５８ ～ １􀆰 ３７７ ０􀆰 １３５
放疗后病灶残存 ０􀆰 ８１２ ０􀆰 ２６８ ９􀆰 ２０９ ２􀆰 ２５２ １􀆰 ３３３ ～ ３􀆰 ８０５ ０􀆰 ００２
是否化疗 － ０􀆰 ００５ ０􀆰 ２７１ ０ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ５８５ ～ １􀆰 ６９４ ０􀆰 ９８６
放疗剂量 － ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ２９９ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９３４ ～ １􀆰 ０３９ ０􀆰 ５８４

　 　 注：ＫＰＳ． 功能状态评分标准；ＳＥ． 标准误；Ｗａｌｄ． 卡方值；ＲＲ． 风险比

表 ５　 影响食管癌患者生存时间的多因素分析

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因素 ＲＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

性别

　 男 １􀆰 ０００ －
　 女 ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ５４３ ～ １􀆰 ６５４ ０􀆰 ８４９
年龄（岁） ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ９５７ ～ １􀆰 ０１３ ０􀆰 ２８２
分期

　 Ⅰ期 １􀆰 ０００ －
　 Ⅱ期 ３􀆰 ８３７ ０􀆰 ９１６ ～ １６􀆰 ０７１ ０􀆰 ０６６
　 Ⅲ期 ４􀆰 ８６８ １􀆰 ０２７ ～ ２３􀆰 ０８５ ０􀆰 ０４６
放疗后肿瘤残存 １􀆰 ７３１ １􀆰 １５８ ～ ２􀆰 ５８７ ０􀆰 ００７

　 　 注：ＲＲ． 风险比

讨　 　 论

食管癌患者就诊时，有超过 ６０％ 的患者因病期

较晚或其他医学原因不能接受手术治疗［６］，以放疗

为主的综合治疗是食管癌非手术治疗的重要治疗

手段。 食管癌放化疗失败的原因之一可能是放疗

诱导 ＶＥＧＦ 表达增加。 ＶＥＧＦ 主要是血管内皮细胞

分泌的一种促进细胞分裂的因子，能特异性地促进

血管内皮细胞分裂，增加毛细血管通透性，诱导内

皮细胞迁移及血管的生成，与毛细血管密度呈正相

关［８⁃９］。 ＶＥＧＦ 既可表达于血管内皮细胞、食管黏膜

细胞、单核巨噬细胞等正常细胞中，也可表达于肿

瘤细胞胞质、肿瘤血管内皮细胞中，并可从血清、渗
出液中检测到［１０］。 ＶＥＧＦ 在正常组织中含量较低，
仅可维持正常血管密度和基本的渗透功能，以利于

营养物质的运输［１１］。 食管癌组织中的表达明显高

于正常组织，这是因为食管癌与其他恶性肿瘤一样

其生长是血管依赖性的，肿瘤生长所需的营养依赖

于血管的运输。 血管形成是复杂的多阶段过程，在
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所有促进血管生成的因子中 ＶＥＧＦ 的作用最为重

要，几乎参与血管形成全过程［９，１２］。 目前已证明

ＶＥＧＦ 是食管癌的一个独立预后因素，在食管癌的

复发、转移中起着决定性的作用。 有研究表明，放
化疗中 ＶＥＧＦ 变化与放疗敏感性和预后有关［６］。 放

疗中、放疗后的 ＶＥＧＦ 水平较放疗前降低的食管癌

患者预后较好，反之预后较差。 对放疗中 ＶＥＧＦ 不

下降的食管癌患者在现有放化疗基础上进行治疗

干预有可能提高患者长期生存率。
基础研究显示，沙利度胺等抗血管生成药物可

增加食管癌细胞的放射敏感性［１３⁃１６］。 Ｙｕ 等［７］ 报

道，食管癌患者放疗过程中加用沙利度胺有可能降

低患者 ＶＥＧＦ 表达水平，服用沙利度胺耐受性较好。
本研究参照王坚等［１７］研究结果，观察沙利度胺对本

组患者血清 ＶＥＧＦ 变化和预后的影响。 结果显示，
沙利度胺主要不良反应表现为不同程度的嗜睡。
３ 组患者 １ 年和 ３ 年的生存率、无进展生存率、局控

率比较均无明显差异。 分层分析显示，局部晚期患

者的 ３ 年生存率、无进展生存率比较，沙利度胺组均

好于对照组，差异有统计学意义，提示对放疗中

ＶＥＧＦ 稳定或升高的局部晚期食管癌患者常规放化

疗同时加用沙利度胺有可能改善患者长期生存；
１ 年生存率、１ 年无进展生存率、１ 年和 ３ 年局部控

制率比较，差异无统计学意义，可能与入组患者数

量较少有关，需增加样本量进一步研究。 对照组和

沙利度胺组分别有 ４ 和 １３ 例患者放疗后血清

ＶＥＧＦ 水平较放疗中降低；对照组有 ５ 例患者放疗

后血清 ＶＥＧＦ 升高，而沙利度胺组血清 ＶＥＧＦ 均未

升高，差异有统计学意义；提示加用沙利度胺可使

放疗后血清 ＶＥＧＦ 水平下降。 沙利度胺组 ＶＥＧＦ 降

低的患者 １ 年和 ３ 年生存率、１ 年和 ３ 年无进展生

存率、３ 年局部控制率均高于 ＶＥＧＦ 稳定的患者，差
异有统计学意义，提示沙利度胺使患者生存获益，
其机制可能是通过抑制肿瘤 ＶＥＧＦ 分泌、抑制肿瘤

血管生长，从而使患者生存期延长。
综上所述，放疗中 ＶＥＧＦ 不降低的食管癌患

者，在常规放化疗基础上加用沙利度胺，其治疗不

良反应可接受；沙利度胺可使放疗后血清 ＶＥＧＦ
水平下降，对于局部晚期食管癌患者加用沙利度

胺可能改善预后。 本研究组将扩大样本量进行研

究，继续观察沙利度胺的疗效、不良反应以及对远

期生存的影响，为提高非手术食管癌治疗疗效提

供新的策略。

利益冲突 　 本研究接受常州市科技支撑社会发展项目
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局重大项目（ ＺＤ２０１１０５）；常州市卫生局指导性科技项目

（ＷＺ２０１０２０）项目赞助。 作者与作者家属未因进行该研究而

接受任何不正当的职务或财务利益，在此对研究的独立性和

科学性予以保证
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·读者·作者·编者·
本刊可直接使用缩写形式的常用词汇

本刊对于以下放射医学工作者组比较熟悉的一些常用词汇，将允许在论文撰写和发表文章中直接使用其缩写，可以不标

注中文。

　 　 红细胞（ＲＢＣ）
血红蛋白（Ｈｂ）
白细胞（ＷＢＣ）
血小板（ＰＬＴ）
丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）
天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）
干扰素（ＩＦＮ）
白介素（ＩＬ）
转化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）
重组人白细胞介素⁃１１（ｒｈＩＬ⁃１１）
重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧ⁃ＣＳＦ）
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）
磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）
聚合酶链反应（ＰＣＲ）
反转录⁃聚合酶链反应（ＲＴ⁃ＰＣＲ）
苏木精⁃伊红染色（ＨＥ）
碘化丙啶（ＰＩ）
二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）

　 　 四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）
胎牛血清（ＦＢＳ）
一氧化氮（ＮＯ）
三维适形放疗（３Ｄ⁃ＣＲＴ）
调强适形放疗（ＩＭＲＴ）
均匀性指数（ＨＩ）
适形指数（ＣＩ）
危及器官（ＯＡＲ）
磁共振成像（ＭＲＩ）
计算机体层摄影术（ＣＴ）
放射增敏比（ＳＥＲ）
传能线密度（ＬＥＴ）
肿瘤靶区体积（ＧＴＶ）
临床靶区体积（ＣＴＶ）
计划靶区体积（ＰＴＶ）
剂量体积直方图（ＤＶＨ）
剂量时间长度乘积（ＤＬＰ）

（本刊编辑部）
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