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摘
!

要"目的
!

评价重组人血管内皮抑制素靶向治疗联合
#a

化疗在晚期非小细胞肺癌患者中的效果$方法
!

选取
B)

例晚

期非小细胞肺癌患者采用奇偶法分为试验组和对照组$对照组给予常规
#a

化疗"多西他赛
c

顺铂#!试验组在对照组基础上行

重组人血管内皮抑制素靶向治疗!对比两组临床疗效%

*D

灌注成像参数及不良反应情况!并对两组患者生存率进行分析$结果

!

试验组和对照组临床疗效比较差异有统计学意义"

!

'

'@'9

#!且试验组总缓解率高于对照组"

!

'

'@'9

#'试验组
*D

灌注成像

参数血流量"

:e

#%血容量"

:W

#和表面通透性"

a,

#显著低于对照组!而对比剂平均通过时间"

6DD

#显著高于对照组!两组间各项

参数比较差异均有统计学意义"

!

'

'@'9

#'试验组患者无进展生存期及
&

年累计生存率均明显高于对照组"

!

'

'@'9

#'两组不良

反应发生率比较差异无统计学意义"

!

%

'@'9

#$结论
!

重组人血管内皮抑制素靶向治疗联合
#a

化疗可以有效改善晚期非小细

胞肺癌近期疗效和远期生存率!

*D

灌注成像能够有效评估肺癌患者治疗效果!值得推广应用$

关键词"重组人血管内皮抑制素'

!

靶向治疗'

!

#a

化疗'

!

非小细胞肺癌'

!

*D

灌注成像

!"#
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肺癌是我国当前发病率最高'且病死率增长最快的恶性肿

瘤#该病的病死率在全国城市人群中位居首位#其中超过
)'̀

以上的患者属于非小细胞肺癌(

&

)

*晚期非小细胞肺癌患者预

后差#临床上常以化疗为主#但是效果并不理想#且多数患者往

往由于长期治疗出现恶心呕吐'脱发'骨髓和免疫功能抑制#不

得不中断治疗进程#也会影响治疗效果(

.

)

*近年来相关研究表

明(

(

)

#重组人血管内皮抑制素靶向治疗在晚期非小细胞肺癌患

者中应用可以增强疗效'改善预后#还可延长生存期#具有良好

应用价值*本研究为了进一步分析重组人血管内皮抑制素靶

向治疗联合
#a

化疗方案在晚期非小细胞肺癌患者中应用的

价值#特对本院收治的
B)

例晚期非小细胞肺癌患者进行研究#

并采用
*D

灌注成像检查评估疗效#旨在为临床肺癌患者的治

疗提供理论依据*

$

!

资料与方法

$@$

!

一般资料
!

本研究对象为符合入选标准的
B)

例晚期非

小细胞肺癌患者#均为本院
.'&'

年
&

月至
.'&(

年
&.

月收治

的患者*纳入标准!$

&

%符合/现代肿瘤学0

(

1

)中非小细胞肺癌

相关诊断标准#且经病理检查证实&$

.

%年龄
1'

"

2'

岁#且符合

D$6

分期标准中
,

F

期或
-

期&$

(

%签署知情同意书#且积极

配合诊疗*排除标准!$

&

%合并其他部位原发性恶性肿瘤者&

$

.

%合并自身血液系统'免疫系统疾病或严重感染者&$

(

%合并

精神系统障碍或脏器功能不全者&$

1

%近
&

个月内接受过可能

+

.C1(

+

检验医学与临床
.'&2

年
&.

月第
&1

卷第
.(

期
!

+>F6E!*GHK

!

#E7EAFE=.'&2

!

W;G@&1

!

$;@.(



影响本研究结果治疗者&$

9

%拒绝配合本研究或不方便跟踪随

访者*采用奇偶法将其分为试验组和对照组#各
(1

例*其中

试验组男
.'

例#女
&1

例&年龄
1&

"

B)

岁#平均$

92@.1V1@(.

%

岁&

D$6

分期!

,

F

期
&B

例#

-

>

期
&.

例#

-

F

期
B

例*对照

组男
&)

例#女
&B

例&年龄
1(

"

B2

岁#平均$

9B@C2V1@(9

%岁&

D$6

分期!

,

F

期
&)

例#

-

>

期
&&

例#

-

F

期
9

例*两组患者

一般资料比较差异无统计学意义$

!

%

'@'9

%#具有可比性*

$@/

!

方法
!

所有患者全胸部螺旋平扫#均于化疗前及化疗结

束后#采用
.9B

层螺旋
*D

扫描#平扫范围以锁骨上窝到膈下

为主#仪器参数!

&.'RW

#

9'A%

#重建层厚
9AA

#螺旋因子

9(

#探测器准直
'@9AA_B1

排#采集野直径
1''AA

#球管旋

转速度
'@9

秒"周*

*D

灌注扫描!根据平扫确定肿瘤中心层面

作为灌注扫描中心#采用-

,k,

.轴面动态扫描程序#探测器准

直为
)AA_1

排*采用优维显
(''

作为扫描对比剂#浓度为

(''A

O

"

A+

#用量为
9'A+

#注射速度为
9A+

#灌注扫描总时

长为
9'"

#共扫描
9'

次#共获得
.''

幅图像*完成肿瘤灌注扫

描后#追加对比剂量
9'A+

#实施全胸部螺旋增强扫描*扫描

结束后灌注原始数据传输到
WH<>E>.

工作站#采用分析软件自

动计算出处理后获得血流量$

:e

%'血容量$

:W

%'到达峰值时间

$

Da

%'对比剂平均通过时间$

6DD

%和表面通透性$

a,

%*

$@/@$

!

对照组
!

对照组采用常规
#a

化疗!第
&

天给予多西

他赛#静脉滴注#剂量为
29A

O

"

A

.

&第
&

"

(

天给予顺铂#静脉

滴注#总剂量为
29A

O

"

A

.

#分
(!

使用#每
.&!

记为
&

个化疗

周期#共持续治疗
1

个周期*

$@/@/

!

试验组
!

试验组在对照组基础上联合给予重组人血管

内皮抑制素靶向治疗!

#a

化疗方案和时间同对照组#另于每个

化疗周期前
&1!

开始给予重组人血管内皮抑制素#静脉滴注#

剂量为
&9A

O

#

&

次"天*

$@/@'

!

对症处理
!

所有患者给药期间均给予水化'镇痛'止吐

及营养等对症支持治疗#必要时可采用间断抽吸减压方法抽取

胸水#若不良反应无法耐受#则停止给药#退出本研究*

$@'

!

观察指标
!

$

&

%观察临床疗效#参照实体瘤疗效评价标

准(

9

)分为完全缓解$

*4

%'部分缓解$

a4

%'稳定$

,#

%和进展

$

a#

%*

*4

!所有可见病灶完全消失#且维持时间至少为
1

周&

,#

!所有可见病灶最大直径均减少
&

9'̀

#且维持时间至少为

1

周&

64

!所有可见病灶最大直径均减少大于等于
.9̀

#但小

于
9'̀

#且无新病灶出现&

a#

!未达上述标准*总缓解率
^

$

*4

例数
ca4

例数%"总例数
_&''̀

*$

.

%观察两组患者治

疗前后
*D

灌注参数#主要观察指标为
:e

'

:W

'

Da

'

6DD

和

a,

*$

(

%观察治疗后
B

'

&.

'

.1

个月生存率#所有患者均于治疗

后给予跟踪随访#观察并记录不同时刻的生存期和生存率*

$

1

%观察治疗不良反应!记录两组患者治疗过程中不良反应情

况#包括恶心呕吐'骨髓抑制'腹泻便秘'肝功能损害等*

$@1

!

统计学处理
!

利用
,a,,.'@'

处理数据#计数资料采用

百分数表示#组间比较采用
!

. 检验&计量资料以
DVE

表示#组

间比较采用
=

检验&用乘积极限法$

\>

?

G>K/6EHE=

%对两组患者

生存情况进行分析*以
!

'

'@'9

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/@$

!

临床疗效
!

两组中均无患者退出#且试验组和对照组
*4

'

a4

'

,#

和
a#

比较差异有统计学意义$

!

'

'@'9

%&试验组总缓解

率远高于对照组#差异有统计学意义$

!

'

'@'9

%#见表
&

*

/@/

!

*D

灌注成像检查结果
!

治疗前两组患者
*D

灌注参数

:e

'

:W

'

6DD

'

a,

'

Da

值比较#差异无统计学意义$

!

%

'@'9

%&

治疗后
:e

'

:W

'

a,

'

Da

值均比治疗前有明显降低#

6DD

均比

治疗前有明显上升#其中试验组
:e

'

:W

'

a,

'

Da

显著低于对照

组#

6DD

值显著高于对照组$

!

'

'@'9

%#见表
.

*

表
&

!!

两组患者临床疗效比较(

*

#

`

%)

组别
* *4 a4 ,# a#

总缓解

试验组
(1 &B

$

1'@'B

%

C

$

.B@12

%

9

$

&1@2&

%

1

$

&&@2B

%

.9

$

2(@9(

%

对照组
(1 C

$

.B@12

%

2

$

.'@9C

%

&'

$

.C@1&

%

)

$

.(@9(

%

&B

$

12@'B

%

!

.

1@'.& (@C(&

! '@'&B '@'12

表
.

!!

*D

灌注成像检查结果#

DVE

%

组别
*

:e

(

A+

"$

&''A

O

+

AHK

%)

治疗前 治疗后

:W

$

A+

"

&''A

O

%

治疗前 治疗后

6DD

$

"

%

治疗前 治疗后

a,

(

A+

"$

&''A

O

+

AHK

%)

治疗前 治疗后

Da

$

"

%

治疗前 治疗后

试验组
(1 9C@(BVB@9)1'@&1VB@2) 2@C.V&@(B B@B1V.@'. &'@C)V&@B1&1@BCV&@'. .'@2BV9@B1&9@B1V.@&( .1@)BV1@19.(@19V1@&9

对照组
(1 9)@BCV2@&(9(@BCV9@'2 2@21V&@B. B@C2V.@&( &&@'9V&@(9&(@&1V&@'9 &C@)BVB@'1&2@&2V.@.& .9@2CV9@.1.9@&.V1@.B

= '@1'( .2@&'. '@1CB '@B9B '@&C. B@&21 '@B(9 .@C'2 '@2)C &@B(2

! '@B)2

'

'@'9 '@B2' '@9&. '@)1)

'

'@'9 '@9.9 '@''1 '@1(& '@&'.

/@'

!

生存率
!

试验组患者无进展生存期为
&&@).

个月#

&

年

累计生存率为
9(@&.̀

&对照组患者无进展生存期为
)@1.

个

月#

&

年累计生存率为
.(@9.̀

#

+;

O

4>KR

检验统计量为
C@C'

#

差异有统计学意义$

! '̂@''.

%*

/@1

!

不良反应
!

试验组治疗期间发生恶心呕吐'骨髓抑制'腹

泻便秘和肝功能损害分别为
.1

'

.B

'

.1

'

&C

例#对照组分别为

.&

'

.1

'

.1

'

&2

例#试验组不良反应发生率均稍高于对照组#但

两组差异无统计学意义$

!

%

'@'9

%*

'

!

讨
!!

论

!!

晚期非小细胞肺癌患者长期遭受疾病折磨#自身耐受性较

差#且目前尚无特效治疗方案#常规的放化疗并无法达到预期

疗效#使得患者生存质量受到严重威胁*

#a

化疗方案是晚期

非小细胞肺癌患者经典治疗方案#该方案以多西他赛化疗为

主#消化道反应轻#从而改善治疗依从性(

B/2

)

*但是临床研究发

现(

)

)

#

#a

化疗治疗晚期非小细胞肺癌患者已达治疗平台#且在

远期生存率改善方面效果仍不理想*另有相关研究报道显

示(

C

)

#抗血管生成可以有效阻断病情发展#通过对新生血管内

皮细胞产生特异性作用而有效抑制其迁移#另一方面还可诱导

其发生凋亡#故而应当将抗血管生成作为晚期非小细胞肺癌患

者治疗目标之一*

重组人血管内皮抑制素是由我国开发的一种新型化疗药

物#对血管生成具有良好的抑制作用*该药物生物活性相较于

其他抗血管生成药物明显增加#且具有较高稳定性*在老年晚

期非小细胞肺癌患者中#采用重组人血管内皮抑制素联合
#a

化疗既可以有效抵抗血管生成#还可减轻免疫功能损害程度#

从而改善临床疗效和患者耐受性(

&'/&&

)

*此外#有学者通过对

+
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检验医学与临床
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例晚期非小细胞肺癌患者跟踪随访发现#采用联合方案治

疗患者和以多西他赛为主的
#a

化疗方案化疗患者近期生存

率差异无统计学意义$

!

%

'@'9

%#但随访
.

年和随访
(

年后#

前者生存率远远高于后者#提示重组人血管内皮抑制素联合

#a

化疗方案在此类患者中应用还可显著延长生存期#改善远

期疗效(

&./&(

)

*本研究结果显示#试验组近期疗效'无进展生存

期均显著优于对照组#提示重组人血管内皮抑制素联合
#a

化

疗可有效改善晚期非小细胞肺癌患者近期疗效和远期生存率*

*D

灌注成像是临床常用的非小细胞肺癌影像学诊断和

检查方法#具有良好的效果和较高的价值*和常规影像学检查

方法相比较#

*D

灌注成像无疑是理想'合理的评估晚期非小

细胞肺癌患者临床疗效的有利手段*该手段所得参数
:e

'

:W

和肿瘤组织内氧浓度具有明显关联#为临床诊治提供丰富'有

效的信息*此外
a,

和
6DD

均可有效反映肿瘤组织内相关生

理学指标变化情况#对毛细血管通透性判断也有一定应用价

值*另一方面#通过
*D

灌注成像还可明确肿瘤内血管密集

度#也是其应用价值之一(

&1

)

*

本研究通过采用
*D

灌注成像评估重组人血管内皮抑制

素靶向治疗联合
#a

化疗方案在晚期非小细胞肺癌患者疗效

结果发现#两组患者
:e

'

:W

'

a,

及
Da

值均比治疗前有明显降

低#

6DD

均比治疗前有明显上升#且试验组患者
*D

灌注参数

:e

'

:W

'

6DD

'

a,

'

Da

值改善效果明显优于对照组#此结果进

一步表明#重组人血管内皮抑制素靶向治疗联合
#a

化疗治疗

晚期非小细胞肺癌可有效改变肿瘤血管高灌注'高渗透性特

点#从而促使肿瘤血管正常化#最终达到增强疗效的目的#同时

也说明
*D

灌注参数值能够全面反映肿瘤内部的血流状态#可

作为评价肿瘤治疗疗效的一个重要指标#为临床疾病的治疗提

供更多信息*但是由于
*D

灌注扫描成像技术属于功能成像#

此种技术在临床应用中难免会出现与事实不相符的情况#同时

*D

灌注测量的影响因素也较多#因此很容易造成结果的偏

差#另外由于肿瘤组织内部存在异质性#血管在不同时间和空

间均会有所不同#因此对灌注结果的准确性和数据的可重复性

带来一定的影响#因此采用
*D

灌注成像评价肿瘤治疗疗效存

在不确定性#仍需要借助其他方法评价肿瘤治疗的效果*

另外通过对两组患者不良反应发生情况分析发现#两组患

者不良反应发生例数和临床分级差异均无统计学意义$

!

%

'@'9

%*据国外
%F!NGG>I

等(

&(

)研究表明#重组人血管内皮抑

制素联合多西他赛治疗晚期非小细胞肺癌患者时各项不良反

应发生率和严重程度均高于以多西他赛为主的
#a

化疗方案#

差异有统计学意义$

!

'

'@'9

%#提示前者安全性远远不如后

者#两者研究结论不符*结合既往工作经验和研究资料#分析

其中原因可能为!$

&

%重组人血管内皮抑制素靶向治疗常见恶

心呕吐'腹泻等消化系统不良反应(

&9

)

#可在一定程度上增加不

良反应发生率和严重程度#但两项研究疗程不一#可能会导致

结果出现一定偏差&$

.

%晚期非小细胞肺癌患者大多存在既往

治疗史#而不同的治疗方案对身体损伤不一#采用两种治疗方

案行临床研究时不良反应发生情况可能受既往治疗史的影响*

因此今后在采用此种方案治疗晚期非小细胞肺癌中应加强对

患者不良反应的预防和监测#以提高临床治疗的安全性*

综上所述#重组人血管内皮抑制素靶向治疗联合
#a

化疗

在晚期非小细胞肺癌中应用可有效改善近期疗效'远期生存

率#兼具抗血管生成靶向治疗和减轻免疫功能损害的双重功

能#显示出良好的应用前景*但是由于本研究纳入样本量较

少#研究时间较短#因此此结果还有待大样本多中心研究*
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