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摘  要 

目的：探讨重组人血管内皮抑制素(恩度)联合同步放化疗(Concurrent chemoradiotherapy, CCRT)与单

独使用CCRT在局部晚期非小细胞肺癌治疗中的疗效评价及毒副作用。方法：收集自2021年5月至2022
年5月经病理证实的符合入组标准的局部晚期不可切除非小细胞肺癌患者50例，按照随机双盲法将其分

为实验组与对照组，实验组25例患者采用持续泵注恩度联合多西他赛和顺铂同步放化疗治疗，对照组25
例患者予以多西他赛和顺铂同步放化疗治疗，观察两组患者的近期疗效及毒副作用。结果：实验组患者

的客观缓解率(ORR)高于对照组(92% vs. 80%, P < 0.05)。两组不良反应多为0~1级，患者出现2~3级不

良反应后予以对症治疗后未影响治疗，两组差异无统计学意义。生活质量评分(QOL)于治疗前实验组较

前对照组无差异(P > 0.05)，治疗结束后实验组较对照组高，P < 0.05，差异有统计学意义。结论：恩度

联合CCRT可提高近期疗效，改善患者生存质量，毒副作用无明显增加。 
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Abstract 
Objective: To investigate the efficacy and toxic side effects of recombinant human vascular endos-
tatin (Endostar) combined with concurrent chemoradiotherapy (CCRT) and CCRT alone in the 
treatment of locally advanced non-small cell lung cancer. Methods: From May 2021 to May 2022, 
50 patients with locally advanced incisive small cell lung cancer who met the admission criteria 
were collected, and divided into experimental group and control group according to random double- 
blind method, 25 patients in the experimental group were treated with continuous pump injection 
grace combined with docetaxel and cisplatin synchronous radiotherapy, and 25 patients in the 
control group were treated with docetaxel and cisplatin synchronous radiotherapy, and the short- 
term efficacy and toxic side effects of the two groups were observed. Results: The objective re-
sponse rate (ORR) of patients in the experimental group was higher than that in the control group 
(92% vs. 80%, P < 0.05). Grade 0 or 1 adverse responses predominated in both groups. After grade 
2~3 adverse reactions, symptomatic therapy had no effect on the course of treatment, and there 
was no statistically significant difference between the two groups. There was no difference in 
quality of life score (QOL) between the experimental group before treatment and the previous 
control group (P > 0.05), and the experimental group was higher than the control group after 
treatment, with P < 0.05, and the difference was statistically significant. Conclusion: Endostar un-
ites CCRT can improve the short-term efficacy, improve the quality of life of patients, and there is 
no significant increase in toxic side effects. 
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1. 引言 

肺癌是目前当今社会发病率和死亡率最高的肿瘤，非小细胞肺癌约占肺癌的 85%，大多数患者确诊

时已经是中晚期，失去了手术机会[1] [2]。目前针对局部晚期非小细胞肺癌的主要治疗手段是放化疗联合

治疗，以获得更长的生存期[3]。放化疗能够杀死和抑制肿瘤细胞的生长与繁殖，但在治疗过程中，仍有

部分患者治疗效果不佳。放疗的同时口服或静脉予以化疗药物，可以增强机体癌细胞对放射线的敏感性，

同时可以杀灭潜在转移的癌细胞。恩度作为一种抗血管生成靶向药物，可以抑制肿瘤血管生成，减少营

养物质的供应，从而抑制肿瘤细胞的生长与繁殖[4]。恩度联合同步放化疗(Concurrent chemoradiotherapy, 
CCRT)治疗已得到广泛认可，它能够提高患者的近期疗效，改善患者生活质量，并且毒副作用无明显增

加[5] [6]。本研究旨在观察恩度联合同步放化疗在局部晚期非小细胞肺癌中的疗效及毒副作用。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取 2021 年 5 月~2022 年 5 月就诊于莒县人民医院的非小细胞肺癌患者 50 例。纳入标准：经病理

学证实为局部晚期不可切除非小细胞肺癌；年龄 ≥ 18 岁；有可测量的指标；预计生存 3 个月以上；ECOG
体力状态评分为 0~2；心、肝、肾功能及血象正常；治疗前签署知情同意书。排除标准：任何其它疾病

或状况为恩度或放化疗禁忌症；精神疾病患者；对本研究所用药物过敏者。所有患者随机分为实验与对

照组，实验组中男性 15 例，女性 10 例；平均年龄(55.67 ± 1.50)岁；病理类型：鳞状细胞癌 13 例、腺癌

12 例；临床分期：IIIA 期 3 例，IIIB 期 7 例，IIIC 期 15 例，对照组中男性 14 例，女性 11 例；平均年龄

(54.32 ± 2.20)岁；病理类型：鳞状细胞癌 15 例、腺癌 10 例；临床分期：IIIA 期 4 例，IIIB 期 8 例，IIIC
期 13 例。比较两组患者一般资料，差异无统计学意义(P > 0.05)，具有可比性。实验方案是根据赫尔辛基

宣言的伦理准则建立的，并由青岛大学医疗集团莒县人民医院伦理委员会批准，获得了所有受试者和/或
其法定监护人的知情同意。 

2.2. 方法 

本研究采取简单的 1:1 随机对照研究，实验组患者采用恩度联合同步放化疗，恩度连续 3 天持续静

脉泵注，每天 70 mg，d1~3，每 21 天 1 周期，多西他赛 20 mg/m2，d1，顺铂 25 mg/m2 d1，每周 1 次，

化疗药物使用前给予预处理，常用药物为地塞米松及苯海拉明等药物。治疗期间给予常规止吐治疗，使用

重组人粒细胞刺激因子治疗骨髓抑制。放射治疗完整疗程的总剂量达 60~66 Gy，放疗技术采用 IMRT，常

规分割，5 次/周，200 cGy/次。治疗前患者均使用热塑体模进行体位固定，然后进行 CT 定位扫描。定位后

进行靶区勾画，靶区勾画要勾画出脊髓、心脏、食管、双侧肺组织等重要器官。靶区定义：GTV:CT 上可

见肿瘤组织及短径大约 10 mm 的淋巴结，CTV:GTV 外放鳞癌 6 mm，腺癌 8 mm，正常组织器官记录限定

如下：脊髓 MAX ≤ 45 Gy；双肺 V20 ≤ 28%，健侧肺 V20 ≤ 20%，V5 ≤ 60%，患侧肺 V20 ≤ 30%，V5 ≤ 65%；

心脏 V30 < 40%，V40 < 30%，食管 V50 < 50%，治疗期间每周进行 1 次 CBCT 验证，当 CTV 剂量达到

40~50 Gy 时带体网进行复查 CT，修改计划。对照组在实验组基础上未应用恩度，余治疗同实验组。 

2.3. 观察指标 

① 临床疗效：在完成放疗后 4 周(±1 周)，通过 CT 评价近期疗效，按照 RECIST 1.1 标准[7]，分为

完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)、进展(PD)，客观缓解率(ORR)为 CR + PR。② 毒副作用：根

据 NCI-CTCAE 5.0 版[8]评估，包括急性放射性肺炎、放射性食管炎、消化道反应、骨髓抑制及其他。③ 
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生活质量：使用肿瘤患者生活质量评分(QOL) [9]评估，该量表共 12 个条目，每个条目 0~5 分法评定，总

分 60 分，分数越高表明患者生活质量越高。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS16.0 软件进行统计学分析，计数资料以百分数(%)表示，采用 χ2 检验，因 QOL 质量评分

不符合正态性检验，计量资料以“M (P25, P75)”表示，差异分析采用 wilcoxon rank-sum 检验。所有检验

均以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 实验组与对照组近期疗效比较 

治疗后实验组的 ORR 高于对照组(92.00% vs. 80.00%)，差异有统计学意义(P = 0.034)，详见表 1。 
 

Table 1. Comparison of short-term efficacy between the two groups [cases (%)] 
表 1. 两组患者近期疗效比较[例(%)] 

 例数 CR PR SD PD ORR 

实验组 25 9 (36.00) 14 (56.00) 2 (8.00) 0 (0) 23 (92.00) 

对照组 25 9 (36.00) 8 (32.00) 6 (24.00) 2 (8.00) 17 (80.00) 

注：与对照组比较，χ2 = 0.240，P = 0.034。 

3.2. 实验组与对照组毒副作用比较 

两组患者在治疗期间急性放射性肺炎、放射性食管炎、消化道反应、骨髓抑制及其他情况比较，差

异无统计学意义(P > 0.05)，二者均未观察到 4 级不良反应，表明联合恩度治疗并不会增加相关毒副作用，

见表 2。在整个治疗及随访期间共有 5 例患者出现 2~3 级急性放射性食管炎，其中 2 例在实验组，3 例在

对照组，给予表面局麻药物和非麻醉类药物止痛，症状缓解，并顺利完成后续治疗。两组出现 2~3 级消

化道反应及骨髓抑制，发现后给予对症处理，未影响后续治疗。 
 

Table 2. Comparison of adverse reactions between the two groups [cases (%)] 
表 2. 两组患者不良反应比较[例(%)] 

 实验组 对照组 χ2 P 值 

例数 25 25   

急性放射性肺炎     

0~1 级 25 25 
- - 

2~3 级 0 0 

放射性食管炎     

0~1 级 23 22 
- 1.000 

2~3 级 2 3 
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Continued  

消化道反应     

0~1 级 20 22 
- 0.702 

2~3 级 5 3 

中性粒细胞下降     

0~1 级 10 12 
0.325 0.569 

2~3 级 15 13 

血红蛋白下降     

0~1 级 15 16 
0.085 0.771 

2~3 级 10 9 

血小板下降     

0~1 级 18 16 
0.368 0.544 

2~3 级 7 9 

3.3. 实验组与对照组治疗前后生活质量比较 

治疗前，两组患者的 QOL 评分比较，差异无统计学意义(P > 0.05)；治疗 3 个月后，实验组患者的

QOL 评分高于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05) (表 3)。 
 

Table 3. Comparison of QOL scores between the two groups after treatment (M (P25, P75), scores) 
表 3. 两组患者治疗后 QOL 评分比较(M (P25, P75)，分) 

 治疗前 治疗后 统计量 P 

实验组 35.000 [33.000, 40.000] 50.000 [40.000, 50.000] 4.500 <0.001 

对照组 40.000 [30.000, 40.000] 40.000 [40.000, 42.000] 11.500 <0.001 

统计量 76.500 46.000   

P 1.000 0.009   

4. 讨论 

目前，同步 CCRT 是局部晚期非小细胞肺癌的标准治疗。然而，几十年来同步 CCRT 的反应率已经

达到了一个稳定水平，部分患者对 CRRT 治疗不敏感，难以取得突破性进展。因此，在如何克服肺癌患

者对放化疗的抵抗和提高 CCRT 的疗效方面需要进一步研究。 
在肿瘤进展过程中，正常静止的脉管系统不断发芽新血管，有助于维持不断扩大的肿瘤生长[10]。20

世纪 90 年代的研究表明，胶原 XVIII 因子水解片段(内皮抑素)可以作为血管生成的内源性抑制剂[11]。
当内皮抑素生成增多时，肿瘤生长受到抑制，提示内皮抑素可能作为早期肿瘤血管持续生成的因素[12]。
恩度是一种重组人内皮抑素，是由我国开发的一种多靶点肿瘤细胞抑制剂[13]。它可以直接抑制血管内皮

细胞增殖，并通过多个靶点抑制肿瘤发展，包括血管内皮生长因子(VEGF)、VEGF 受体-2 (VEGFR-2)和
血小板源性生长因子受体。恩度的泛靶向抗血管生成作用影响肿瘤微环境中血管生成的动态平衡，减少
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异常血管生成，重组和调节肿瘤血管，促进肿瘤微环境正常化，减少渗漏，改善药物输送，使其对放疗、

化疗和免疫治疗更加敏感；减少浆膜腔积液和肿瘤相关水肿的形成，从而达到抑制肿瘤生长和转移，延

长生存期的目的患者时间[4]。诸多临床试验及回顾性分析已经证实恩度联合放疗和放化疗在 NSCLC 中

的疗效。一项荟萃分析显示恩度联合同步放化疗相比单纯同步放化疗有着更高的 ORR 和疾病控制率

(DCR) [14]。本研究结果显示，实验组较对照组有着更高的 ORR，差别有统计学意义，证实恩度联合应

用可以提高临床疗效。 
也有研究提出[15]，恩度联合同步 CRRT 对比单纯放化疗同步治疗，能够改善患者的生活质量，且

安全性高，无明显毒副作用增加，是局部晚期肺癌治疗的有效方案。恩度每三周给药一次，在我们的研

究中被证实具有良好的耐受性。实验组较对照组毒副反应的差异无统计学意义，证明联合应用并未增加

毒副作用，并且患者生活质量得到有效改善。最常见的急性毒性可归因于放化疗的毒副作用，未发生严

重的抗血管生成药物相关出血不良反应。 
综上所述，恩度联合同步 CCRT 可在不增加毒副作用的前提下，提高疾病客观缓解率，改善患者生

活质量，为局部晚期非小细胞肺癌治疗提供更有效的治疗手段。但是本研究的局限性绝不应被忽视。首

先，这是一项小样本量的回顾性研究。另一方面，未来应进一步考虑参加临床试验的患者的异质性，以

减少潜在的选择性偏倚。此外，应进一步研究和探索恩度联合 CCRT 治疗局部晚期非小细胞肺癌的最佳

剂量，频率和疗程，使患者获得更好的预后。 
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