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  摘 要:目的 探讨重组人血管内皮抑制素联合化疗(培美曲塞+顺铂)治疗晚期肺腺癌的临床疗效,以及

患者血清肿瘤标志物的变化及不良反应发生情况。方法 选取汉中市中心医院肿瘤内科2017年1月至2019
年1月收治的76例驱动基因阴性的晚期肺腺癌患者作为研究对象,36例对照组患者单纯采用化疗(培美曲

塞+顺铂)进行治疗,40例试验组患者采用重组人血管内皮抑制素+化疗(培美曲塞+顺铂)进行治疗,对比两

组患者临床疗效[客观缓解率(ORR)及疾病控制率(DCR)]和疾病无进展生存期(PFS)、治疗后血清肿瘤标志

物水平及不良反应发生情况。结果 试验组及对照组患者ORR分别为50.0%和27.8%,DCR分别为87.5%
和66.7%,差异有统计学意义(χ2=3.916、4.736,P<0.05)。试验组患者的PFS为(7.537±0.334)个月,显著

高于对照组患者的(5.535±0.373)个月(t=14.187,P<0.05)。治疗后试验组患者糖类抗原125(CA125)、细

胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、癌胚抗原(CEA)水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组

不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 重组人血管内皮抑制素联合化疗治疗晚期肺腺癌

疗效显著,可延长患者PFS,降低肿瘤标志物水平,安全性良好,值得临床推广。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

efficacy,the
 

changes
 

of
 

tumor
 

markers
 

and
 

adverse
 

reactions
 

of
 

endostar
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

(Pemetrexed
 

Disodium+Cisplatin)
 

for
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

adenocarcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

76
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

adenocarcinoma
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

department
 

of
 

medical
 

oncology
 

of
 

Hanzhong
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.Totally
 

36
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

who
 

only
 

accepted
 

chemotherapy
 

(Peme-
trexed

 

Disodium+Cisplatin),and
 

40
 

patients
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

endostar
 

combined
 

with
 

chemotherapy.The
 

clinical
 

efficacy
 

[objective
 

remission
 

rate
 

(ORR)
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR)]
 

and
 

progression-free
 

survival
 

(PFS),serum
 

tumor
 

marker
 

levels
 

after
 

treatment
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

ORR
 

and
 

DCR
 

of
 

experimental
 

group
 

were
 

50.0%
 

and
 

87.5%,
the

 

ORR
 

and
 

DCR
 

of
 

control
 

group
 

were
 

27.8%
 

and
 

66.7%,differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(χ2=3.916
 

and
 

4.736,P<0.05).The
 

PFS
 

of
 

experimental
 

group
 

was
 

(7.537±0.334)
 

months,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

[(5.535±0.373)
 

months],the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=14.187,P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),cytokeratin
 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1)
 

and
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

after
 

treatment
 

of
 

ex-
perimental

 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

statistically
 

significance
 

(P>0.05).Conclusion Endostar
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

for
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

adenocarcinoma
 

has
 

good
 

effect,which
 

could
 

sig-
nificantly

 

prolong
 

the
 

PFS,reduce
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

tumor
 

markers,as
 

well
 

as
 

has
 

better
 

safety,which
 

is
 

worthy
 

of
 

promotion.
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  2019年1月,国家癌症中心(NCC)发布了最新一

期的全国癌症统计数据,显示恶性肿瘤发病率随年龄增

加而上升,40岁以后快速升高,发病人数主要集中在60
岁以上,其中肺癌位居我国恶性肿瘤首位,约占全球

1/3,肺癌病死率在所有恶性肿瘤中最高,高达26%[1]。
目前根据肺癌组织病理类型可分为两大类,分别是小

细胞肺癌(SCLC)和非小细胞肺癌(NSCLC),其中

NSCLC占比达85%,NSCLC又可分为腺癌、鳞癌、腺
鳞 癌、大 细 胞 癌、类 癌 等,其 中 腺 癌 和 鳞 癌 约 占

NSCLC的70%[2]。由于大多数肺癌患者初期症状不

明显,检查不及时,导致绝大部分患者在明确诊断时

已属于晚期,错失早期手术治疗机会,故我国肺癌5
年生存率较低,仅为15.6%,其中晚期肺癌的5年生

存率仅为
 

1%~2%[3]。鉴于肺癌具有高发病率和病

死率,因此,寻找合适、有效的抗肿瘤方案具有重要的

意义。目前指南推荐驱动基因阴性[表皮生长因子受

体(EGFR)、间变性淋巴瘤激酶(ALK)及ROS1未突

变]的晚期NSCLC患者一线使用化疗或者化疗+抗

血管生成药物治疗[4]。重组人血管内皮抑制素是我

国自主研发的治疗晚期 NSCLC的一线用药[5-6]。本

文通过对76例晚期肺腺癌患者采用重组人血管内皮

抑制素联合化疗进行治疗,探讨其对肺腺癌的治疗效

果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院肿瘤内科2017年1月至

2019年1月收治的76例驱动基因阴性的晚期肺腺癌

患者作为研究对象,随机分成两组。对照组36例,其
中男23例,女13例;年龄45~80岁,平均(58.56±
7.69)岁。试验组40例,其中男26例,女14例;年龄

45~80岁,平均(59.90±8.04)岁;两组患者的一般资

料差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入

标准:(1)符合肺腺癌的病理诊断标准;(2)驱动基因

阴性,即EGFR、ALK及ROS1基因检测未突变患者;
(3)临床分期为Ⅳ期的肺腺癌患者;(4)卡式功能状态

评分(KPS评分)≥60分;(5)预计生存期≥3个月。
排除标准:(1)合并其他部位肿瘤者;(2)不能耐受化

疗或有化疗禁忌证。
1.2 方法 对照组患者单纯采用化疗(培美曲塞+
顺铂)进行治疗,用法为静脉滴注培美曲塞(江苏豪森

药业集团有限公司,规格:每支0.2
 

g),500
 

mg/m2,
第1天;静脉滴注顺铂,75

 

mg/m2,第1天。21
 

d为1
个治疗周期。

试验组患者采用重组人血管内皮抑制素+化疗

(培美曲塞+顺铂)进行治疗。静脉滴注重组人血管

内皮抑制素(山东先声麦得津生物制药有限公司,规
格:15

 

mg×3
 

mL):取7.5
 

mg加入500
 

mL生理盐水

中,1次/天,使用2周暂停1周,即21
 

d为1个治疗

周期。所有患者治疗2个周期后进行疗效评估,如病

情进展者不再进行后续临床观察。试验组及对照组

均给予4个周期的治疗。随后进行定期复查。
1.3 评价标准 对比两组患者临床疗效和疾病无进

展生存期(PFS)以及治疗前后血清肿瘤标志物水平。
(1)临床疗效在治疗2个周期后进行评估,包括完全

缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)、进展(PD)。
CR为靶病灶消失,未见新病灶产生,且持续时间大于

或等于4周。PR为靶病灶减少大于或等于30%,且
持续时间大于或等于4周。SD为靶病灶未见缩小,
也未见增大。PD为靶病灶增加大于或等于20%或新

病灶产生。观察客观缓解率(ORR)及疾病控制率

(DCR),ORR=(CR 例 数+PR 例 数)/总 例 数×
100%。DCR=(CR例数+PR例数+SD例数)/总例

数×100%。(2)PFS:对所有有效患者随访12个月,
记录患者PFS。(3)血清肿瘤标志物:检测两组患者

治疗4个周期前后糖类抗原125(CA125)、细胞角蛋

白19片段(CYFRA21-1)、癌胚抗原(CEA)水平的变

化情况。
 

1.4 不良反应 记录两组患者治疗过程中不良反应

发生情况。按照通用不良事件术语4.0版(CTCAC
 

v4.0)评价不良反应,分为0~Ⅳ级。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

分析。计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2

检验;正态分布的计量资料采用x±s表示,组间比较

采用t检验;非正态分布的计量资料采用 M(P25,
P75)表 示,组 间 比 较 采 用 秩 和 检 验;采 用 Kaplan-
Meier法计算生存率,组间比较采用Log-rank检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组疗效对比 试验组CR共2例(5.0%),PR
共18例(45.0%),SD共15例(37.5%),PD共5例

(12.5%),ORR为50.0%,DCR为87.5%。对照组

无 CR 患 者,PR 共 10 例(27.8%),SD 共 14 例

(38.9%),PD 共12例(33.3%),ORR 为27.8%,
DCR为66.7%。试验组ORR及DCR显著高于对照

组,差异有统计学意义(χ2=3.916、4.736,P<0.05),
见表1。

表1  试验组与对照组疗效对比[n(%)]

组别 n CR PR SD PD

试验组 40 2(5.0) 18(45.0) 15(37.5) 5(12.5)

对照组 36 0(0.0) 10(27.8) 14(38.9) 12(33.3)

2.2 两组PFS比较 两组患者随访12个月后,试验

组PFS为(7.537±0.334)个 月,对 照 组 PFS为

(5.535±0.373)个月,试验组PFS较对照组PFS明

显延长,差异有统计学意义(t=14.187,P<0.05)。
2.3 两组治疗前后肿瘤标物水平变化情况对比 治

疗4个周期后,试验组血清中 CEA、CYFRA21-1、
CA125水平较对照组明显降低,差异均有统计学意义
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(P<0.05)。见表2。
2.4 两组不良反应发生情况对比 试验组与对照组

不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),
见表3。

表2  治疗前后患者血清CEA、CYFRA21-1、CA125水平比较[M(P25,P75)]

组别 n
CEA(ng/mL)

治疗前 治疗后

CYFRA21-1(ng/mL)

治疗前 治疗后

CA125(U/mL)

治疗前 治疗后

试验组 40 25.05(5.14,47.45) 2.25(1.36,5.33) 29.23(20.12,44.50) 3.55(2.10,12.75) 67.5(43.67,240.25) 28.06(12.00,50.25)

对照组 36 26.11(5.68,34.91) 13.55(2.96,38.92)* 22.60(6.25,34.42) 12.50(4.78,33.00)* 72.50(43.67,255.25) 44.50(23.75,66.50)*

  注:与试验组治疗后比较,*P<0.05。

表3  试验组与对照组不良反应发生情况对比

不良反应
试验组

0(n) Ⅰ(n) Ⅱ(n) Ⅲ(n) Ⅳ(n) 总发生率(%)

对照组

0(n) Ⅰ(n) Ⅱ(n) Ⅲ(n) Ⅳ(n) 总发生率(%)
χ2 P

血液系统损害 29 7 2 2 0 27.50 27 5 3 1 0 25.00 0.061 0.805

消化系统损害 31 8 1 0 0 22.50 29 5 2 0 0 19.40 0.106 0.744

乏力 34 4 2 0 0 15.00 31 5 0 0 0 13.80 0.019 0.891

高血压 38 2 0 0 0 5.00 35 1 0 0 0 2.70 <0.001 1.000

出血 38 2 0 0 0 5.00 35 1 0 0 0 2.70 <0.001 1.000

心律失常 39 1 0 0 0 2.50 36 0 0 0 0 0.00 <0.001 1.000

3 讨  论

  近年来,靶向治疗的快速发展,使得驱动基因阳

性的晚期肺腺癌的PFS显著延长、ORR明显提高,并
且能改善患者的生活质量[7-9]。但对于驱动基因阴性

的患者,目前主要以化疗为主。国外有研究对非鳞癌

NSCLC患者采取培美曲塞+卡铂治疗,在总生存率

方面要显著优于吉西他滨+卡铂,但对于鳞癌,后者

的治疗效果要显著优于前者[10]。因此,对于驱动基因

阴性肺腺癌患者,指南推荐首选培美曲塞+铂类进行

化疗。近年来有研究者采用化疗和抗血管生成药物

联合应用的治疗方案,如贝伐珠单抗联合培美曲塞+
铂类,在肺腺癌中有很好的效果[11-12],因此,也被指南

推荐将其用于肺腺癌的一线治疗。
重组人血管内皮抑制素是我国自主研发的抗肿

瘤血管生成的分子靶向药物,作为一种血管生成的抑

制剂,其主要是通过抑制血管内皮细胞的迁移,达到

抑制肿瘤新生血管的生成,进而达到减少或者阻断肿

瘤细胞的营养供给,以及抑制肿瘤增殖或转移的目

的[13-14]。由于重组人血管内皮抑制素通过抑制新生

血管生成而发挥抑制肿瘤生长的作用,故其很难使肿

瘤迅速缩小,但与化疗具有协同作用[15]。
本研究结果显示,试验组ORR及DCR显著高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。试验组PFS
为(7.537±0.334)个月,对照组 PFS为(5.535±
0.373)个月,试验组显著延长了PFS,差异有统计学

意义(P<0.05),原因主要为重组人血管内皮抑制素

作为一种抗血管生成药物,可对肿瘤新生血管进行抑

制,并使肿瘤血管正常化,促进肿瘤微环境改变,与化

疗具有协同作用,与化疗联用,能够起到更好的抗肿

瘤作用。
CEA、CYFRA21-1、CA125作为肺腺癌的肿瘤标

志物,在临床抗肿瘤治疗过程中被作为病情评估的重

要参考指标。在试验组及对照组中,血清学指标水平

对比显 示,治 疗 后 试 验 组 患 者 CEA、CYFRA21-1、
CA125水平明显低 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。对不良反应统计结果显示,试验组发生

了2例Ⅲ度血液系统损害,对照组中发生了1例Ⅲ度

血液系统损害,考虑这与培美曲塞+顺铂化疗的骨髓

毒性相关。同时,在试验组中,心律失常、高血压及出

血发生率较对照组略升高,但差异无统计学意义(P>
0.05),且无严重不良反应发生。总体而言,重组人血管

内皮抑制素联合化疗方案的有效性和安全性均较好。
综上所述,驱动基因阴性的晚期肺腺癌患者在一

线化疗基础上增加重组人血管内皮抑制素较单独化

疗疗效更好,可提高ORR及DCR,明显延长PFS,降
低肿瘤标志物水平,同时安全性良好,未见严重不良

反应事件发生,值得临床推广。
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