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!!&摘!要'!目的!观察重组人血管内皮抑制素注射液联合同步放化疗治疗晚期非小细胞肺癌!USIVI#患
者的临床疗效及安全性&方法!选取/"&)年)月至/"/&年&&月重庆大学附属三峡医院肿瘤中心收治的分期
为,:%-:期的USIVI患者!/例"将其分为对照组和观察组"各/&例&对照组采用同步放化疗f化疗巩固
治疗"观察组在对照组基础上采用重组人血管内皮抑制素注射液治疗"观察/组患者的临床疗效和安全性&结
果!观察组总有效率为)'(/!d!/"-/&#"显著高于对照组的%%(%0d!&!-/&#"差异有统计学意义!A$"("'#*
观察组显著改善肺癌的生存及治疗预后"其中位无进展生存期较对照组延长%(&个月"差异有统计学意义!A$
"("'#"中位总生存期尚未达到*观察组不良反应发生率显著低于对照组"差异有统计学意义!A$"("'#&
结论!重组人血管内皮抑制素注射液联合同步放化疗治疗晚期USIVI相较于传统同步放化疗临床有效率更
高"不良反应更少"可以更好地改善患者的生活质量&
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肺癌有非小细胞肺癌(USIVI)和小细胞肺癌/种主
要的病理类型$其中 USIVI约占$!d$且恶性程度
高%预后差+#.!,*抗血管生成治疗的特异性和选择性
使其成为近年来肿瘤治疗中发展最迅速的研究领域

之一*&))0年GO1P\VVZ等+',发现内皮抑素能特异

性地抑制血管内皮细胞增殖$从而抑制肿瘤生长*
重组人血管内皮抑制素注射液由内皮抑素肽链

于U端加)个氨基酸组成*有研究表明$重组人血管
内皮抑制素注射液与化疗联合使用显著提高了晚期

USIVI的疗效+%.0,*陈明等+$,研究结果显示$重组人
血管内皮抑制素注射液使用后'%0;$荷瘤小鼠移植
瘤血管出现正常化现象$移植瘤乏氧细胞比例降低$
以第#%0天显著$但持续使用重组人血管内皮抑制
素注射液);后$肿瘤血管退化$血管正常化现象不明
显*进一步的研究结果显示$经重组人血管内皮抑制
素注射液处理后肿瘤出现的血管正常化时间窗内$联
合放疗能为USIVI患者带来最佳获益*近年来$重
组人血管内皮抑制素注射液联合同步放化疗用于局

部晚期肺癌%食管癌%鼻咽癌等肿瘤的研究已初步取
得一定的临床进展+).&&,*本研究采用重组人血管内皮
抑制素注射液联合同步放化疗治疗晚期 USIVI者$
旨在探讨其临床疗效及安全性$现报道如下*
;!资料与方法
;(;!资料

;(;(;!一般资料!选取/"&)年)月至/"/&年&&月
重庆大学附属三峡医院肿瘤中心收治的分期为,:%
-:期的USIVI患者!/例$按随机数字表法将其分为
对照组和观察组$各/&例*观察组年龄/"%0"岁$平
均(''($&e/()!)岁/病理类型!鳞癌0例$腺癌&#例$
腺鳞癌&例/USIVI癌分期!,:期0例$,8期%例$,
5期'例$-:期#例*对照组年龄&)%')岁$平均
('!()#e#(&")岁/病理类型!鳞癌%例$腺癌&!例$腺
鳞癌&例/USIVI癌分期!,:期%例$,8期0例$,5
期'例$-:期#例*本研究获医院伦理委员会批准$/
组一般资料比较$差异无统计学意义(A'"("')*
;(;(<!纳入与排除标准!纳入标准!(&)经病理组织
学%细胞学确诊的初治 USIVI 患者/(/)第$版
2QII"X\II临床分期,:%-:期/(#)年龄&$%0"
岁$性别不限$预计生存期&/周及以上/(!)所有患者
都应该有可测量的或可评估的目标病灶/(')能进食
流质饮食以上/(%)体力状况评分(YS评分)"%&分/
(0)正常的器官功能!血小板大于&""""""77#$血红
蛋白高于&"9";V$中性粒细胞高于&('h&"#"77#$
血清肌酐低于/(' 79";V$胆红素及谷丙转氨酶
(2SJ)或谷草转氨酶(2VJ)低于正常上限的/倍$肺
功能第&秒用力呼气容积(MPT&)&&V$且超过健康
人群相应值的!"d/($)签署知情同意书*排除标准!
(&)有明确的紫杉醇过敏史/(/)曾患其他恶性肿瘤
(除了非黑色素性皮肤癌或子宫颈原位癌)/(#)孕妇

或哺乳妇女及治疗观察期内拒绝避孕的女性/(!)患
者临床上有明显的肝脏疾病/(')有严重肺部或心脏
疾病病史者/(%)拒绝或不能签署知情同意书/(0)滥
用药物或酒精成瘾者/($)有体格或精神疾患$无民事
行为能力或限制民事行为能力者/())患有难以控制
的严重感染/(&")既往使用过其他抗表皮生长因子受
体(P̂ M1)单抗者/(&&)在#";内接受过其他的临床
试验药物者*剔除标准!(&)试验期未按规定用药及
未能完成计划$"d的患者/(/)违反研究方案的要求/
(#)数据记录质量差$资料不完整%不准确*
;(<!方法
;(<(;!治疗方法!对照组采用同步放化疗$治疗方
案为患者入院'%%;后给予放疗%" 4̂"#"M$放疗采
用三维适形或调强技术/从放疗第&天同步化疗$具
体方案!紫杉醇 &'" 79"7/静脉滴注 ;&f 顺铂
0'79"7/ 静脉滴注或;&%/$分/次给药$每个周期
间隔#周*研究组采用同步放化疗联合重组人血管
内皮抑制素注射液治疗$放化疗方案同对照组$具体
使用方案为&"'"';_"%/%!%%给予重组人血管内皮
抑制素注射液静脉滴注$静脉泵/!?持续滴注$连续
';$隔)天继续使用$首次化疗在使用重组人血管内
皮抑制素注射液';后*对照组同步放化疗后休息#
周后继续行巩固化疗/个周期$方案同上$每个周期
间隔#周*观察组化疗联合重组人血管内皮抑制素
注射液&'79"(7/#;0)隔#周&次$/周期$化疗方
案同对照组*巩固化疗结束后!周行颈部f胸部f
上腹部增强IJ等检查评价最终疗效*此后随访!第
&年每#个月进行&次$第/年每!个月进行&次$第
#年以后每%个月进行&次*
;(<(<!观察指标!疗效评估标准!所有患者接受同
步放化疗及巩固治疗/周期后$根据实体瘤的疗效评
价标准(1PI\SJ&(&)评估近期疗效$包括完全缓解
(I1)%部分缓解(Y1)%稳定(S])及进展(Y])$其中总
有效率(11)g (I1 例数 fY1 例数)"总例数 h
&""d$无效率g (S] 例数fY] 例数)"总例数h
&""d/局部"区域无进展生存期(YMS)定义为从治疗
开始日至记录到肿瘤局部"区域进展或随访截止时的
时间/肿瘤局部"区域进展日期是指检查(包括影像
学%活检等)确定肿瘤局部"区域进展的日期*不良反
应评估标准!参照国际通用不良反应标准#("版+&&,评

估各组患者治疗中%后不良反应发生情况*
;(=!统计学处理!应用SYSS/"("软件进行数据分
析$近期疗效及不良反应发生率的比较采用!/ 检验

或M+,?@CO,精确检验*无疾病进展生存率和总生存
率的估计采用[:A<:-.R@+@C法分析$计算并报告具有
临床反应的患者比例及其)'d可信区间*A$"("'
为差异有统计学意义*
<!结!!果

<(;!/组患者近期疗效比较!观察组近期疗效总有
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效率为)'(/!d(/""/&)$显著高于对照组的%%(%0d
(&!"/&)$差异有统计学意义(!/g'('')$Ag"("&$)*
见表&*

表&!!近期疗效比较

组别 ' I1(') Y1(') S](') Y](') 总有效+'(d),

观察组 /& &' ' & " /"()'(/!):

对照组 /& &" ! ! # &!(%%(%0)

!!注!与对照组比较$!/g'('')$:Ag"("&$*

<(<!/组患者远期疗效对比!观察组显著改善肺癌
的生存及治疗预后$其中位YMS较对照组延长%(&个
月$差异有统计学意义(A$"("')*中位总生存期
(GS)尚未达到*见图&*

图&!!/组患者远期疗效对比

<(=!/组患者不良反应发生率比较!观察组不良反
应发生率为&!(/)d$对照组为!/($%d$差异有统计
学意义(A$"("')$其中观察组恶心呕吐%过敏反应发
生率较对照组低*见表/*

表/!!/组患者不良反应发生率比较

组别 '
恶心呕吐

(')

过敏

(')

血小板减少

(')

总发生

+'(d),

观察组 /& & & & #(&!(/)):

对照组 /& ! # / )(!/($%)

!!注!与对照组比较$!/g!(0/'$:Ag"("#"*

=!讨!!论
肺癌是一个全球性的健康问题$根据全球癌症统

计数据$肺癌是目前发病率第/和死亡率第&的恶性
肿瘤$每年估计有超过/""万人被新诊断为肺癌$其
中USIVI占$"d%$'d+&/,*约一半的新肺癌病例
发生在亚洲$而中国肺癌新发病例数持续上升+&#,*

USIVI的确诊主要依靠b射线和IJ$而超过0"d
的USIVI患者确诊时已为晚期(,:期以上)$对于
这部分患者而言$手术治疗机会渺茫$好在USIVI对
于化疗较为敏感*但随着时代的发展$人们对于个性
化治疗的需求越来越高$在保证疗效的同时$还要提
高患者的生存质量*

诱导血管生成是癌症的标志之一$因此$抗肿瘤
血管生成已成为当前癌症研究的一个重要领域*
&))0年$GO1P\VVZ等+',首次报道了一种新蛋白$称
为内皮抑素$是胶原b型.羧基末端的/"h&"# 内部

片段$在血管内皮瘤细胞的条件培养基中作为抗血管
生成分子*重组人血管内皮抑制素注射液是一种重
组人内皮抑素$几项临床试验已证明$重组人血管内
皮抑制素注射液联合铂类化疗可以提高 USIVI疗
效+&!,*也有研究表明$在USIVI中使用重组人血管
内皮抑制素注射液联合同步放化疗可获得更好的生

存率和局部控制$且无严重不良事件+),*LPVYP1
SJX]Z共入组了0#例不可手术切除的,:及,8期
USIVI患者$揭示了静脉输液泵注重组人血管内皮
抑制素注射液联合同步放化疗治疗局部晚期USIVI
(不可切除的,期 USIVI)具有较好的近期疗效$且
其不良反应发生率较低+),*在局部晚期USIVI患者
使用重组人血管内皮抑制素注射液联合同步放化疗

已有相关报道$然而局晚期USIVI外$更晚期的患者
是否能获益尚鲜有报道*本研究结合真实世界情况$
参考 LPVYP1SJX]Z的基础上$扩大入组患者分
期至,:%-:期$且在同步放化疗结束后增加重组人
血管内皮抑制素注射液再联合化疗巩固治疗$旨在探
索重组人血管内皮抑制素注射液联合放化疗与单纯

标准放化疗治疗晚期USIVI患者的疗效和安全性*
研究表明$在V@F+,肺癌中$重组人血管内皮抑

制素注射液可通过调节血管内皮生长因子与血小板

反应素.&之间的平衡来提高化疗的抗肿瘤疗效+&',*
同时$重组人血管内皮抑制素注射液也被证明是治疗

USIVI的有效和安全的药物+&%,*荟萃分析也表明$
重组人血管内皮抑制素注射液联合化疗可改善晚期

USIVI患者的疗效和预后$而不会增加毒性风险+&0,*
在本研究中$观察组患者在采取同步放化疗联合重组
人血管内皮抑制素注射液治疗后的近期疗效为

)'(/!d$显著高于仅行同步放化疗的对照组患者的
%%(%0d*观察组患者的长期疗效111中位YMS相比
于对照组患者延长%(&个月(A$"("')*本研究中$
观察组患者治疗后的不良反应发生率(&!(/)d)显著
低于对照组(!/($%d)*不良反应中较为严重的是放
射性肺炎$一项系统综述表明$在接受同步放化疗的
不能切除的,期USIVI患者中$严重和致命放射性
肺炎的发生率在#(%/d%0($'d+&$,*尽管在本研究
中未观察到放射性肺炎$但根据总体不良反应发生率
可估计使用重组人血管内皮抑制素注射液联合同步

放化疗可降低放射性肺炎发生率*同时本研究结果
还显示$观察组患者恶心呕吐%血小板减少等不良反
应也显著降低$大大提高了肺癌患者的生存质量*

综合上述研究结果$晚期 USIVI患者可以从重
组人血管内皮抑制素注射液联合同步放化疗治疗中

的获益显著优于仅行同步放化疗$具有重要的临床价
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值$值得进一步探索和推广*此外$本研究仍存在样
本量较小%单中心取样等局限性$后期将扩大样本量$
探究相关生物标志物变化$深入研究重组人血管内皮
抑制素注射液联合放化疗治疗晚期USIVI的作用机
制$为临床用药提供参考*
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