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贝伐单抗或血管内皮抑制素联合化疗治疗局部晚期EGFR野生型非小

细胞肺癌的近期疗效及毒副反应

卢明清 a，周红梅 a，周旭光 b（广东医科大学附属中山医院暨中山市陈星海医院 a. 呼吸与危重症医学科；b. 急诊

科，广东 中山 528415）

[摘 要] 目的: 探讨贝伐单抗联合DP方案或血管内皮抑制素联合DP方案治疗局部晚期基因野生型非小细胞肺癌（NSCLC）

的近期疗效及毒副反应。方法: 选取广东医科大学附属暨中山医院暨中山市陈星海医院呼吸内科2014年1月至2017年1月收

治的72例局部晚期基因野生型NSCLC患者，按照随机数字法分为贝伐单抗组（34例）与血管内皮抑制素组（38例），前者接受贝

伐单抗联合多西他赛和顺铂治疗，后者接受血管内皮抑制素联合多西他赛和顺铂治疗。按照RECISIT 1.1标准评价两组患者治

疗前后病灶大小变化，检测血清VEGF、CEA、细胞角蛋白21-1片段（CYFRA21-1）、鳞状上皮细胞癌抗原（SCC）水平变化，评价治

疗期间的毒副反应。结果: 治疗后，贝伐单抗组患者CR、PR、SD、PD、DCR、ORR分别为2例、12例、15例、5例、41.18%、85.29%，

血管内皮抑制素组患者CR、PR、SD、PD、DCR、ORR分别为2例、16例、14例、6例、47.37%、84.21%，血管内皮抑制素组患者DCR

显著高于贝伐单抗组（P<0.05）；血管内皮抑制素组患者治疗后血清VEGF、CEA下降趋势较贝伐单抗组明显（均P<0.05）。血管

内皮抑制素组患者胃肠反应、皮肤反应、心脏毒性发生率高于贝伐单抗组患者，贝伐单抗组患者出血发生率高于血管内皮抑制素

组患者（P<0.05）。结论:在局部晚期基因野生型NSCLC患者中，血管内皮抑制素联合DP方案疗效优于贝伐单抗联合DP方案，

可根据患者不同特点选择相应的治疗方案，尽量减轻治疗期间的毒性反应，规避临床风险。
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Short-term efficacy and side effects of bevacizumab or rh-endostatin combined
with chemotherapy in treatment of locally advanced EGFR wild-type non-small
cell lung cancer

LU Mingqinga，ZHOU Hongmeia，ZHOU Xuguangb (a. Department of Respiratory and Critical Care Medicine; b. Department of Emer-

gency, Zhongshan Hospital Affiliated to Guangdong Medical University, Zhongshan Chen Xinghai Hospital, Zhongshan 528415,

Guangdong, China)

[Abstract] Objective: To investigate the short-term efficacy and toxicity of bevacizumab combined with DP or rh-endostatin（recom-

binant human vascular endostatin injection）combined with DP in locally advanced EGFR wild-type non-small cell lung cancer

(NSCLC). Methods: Seventy-two patients with treatment of locally advanced EGFR wild-type NSCLC admitted to the Department of

Respiratory Medicine of Zhongshan Hospital Affiliated to Guangdong Medical University from January 2014 to January 2017 were

divided into bevacizumab group (34 cases) and rh-endostatin group (38 cases) according to the random number method. The former

group was treated with bevacizumab combined with docetaxel and cisplatin, while the latter was treated with rh-endostatin combined

with docetaxel and cisplatin. According to RECISIT 1.1 standard, the changes of lesion size before and after treatment in two groups

were evaluated. Serum levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin 21-1 frag-

ment (CYFRA21-1), squamous cell carcinoma antigen (SCC) were measured. The adverse reactions during treatment were also evaluat-

ed. Results: In bevacizumab group, patients with CR, PR, SD, PD, DCR and ORR were 2 cases, 12 cases, 15 cases, 5 cases, 41.18%

and 85.29%, respectively. In rh-endostatin group, patients with CR, PR, SD, PD, DCR, ORR were 2 cases, 16 cases, 14 cases, 6 cases,

47.37% and 84.21%, respectively. The DCR in rh-endostatin group was significantly higher than that in bevacizumab group (P<0.05).
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The serum levels of VEGF and CEA in rh-endostatin group decreased more obvious than those in bevacizumab group (all P<0.05). The

incidence of gastrointestinal reaction, skin reaction and cardiac toxicity in rh-endostatin group was higher than that in bevacizumab

group, while the incidence of bleeding in bevacizumab group was higher than that in rh-endostatin group (all P<0.05). Conclusion: In

patients with locally advanced EGFR wild-type NSCLC, rh-endostatin combined with DP regimen is better than bevacizumab com-

bined with DP regimen. In clinical practice, corresponding treatment regimen can be selected according to different characteristics of pa-

tients, so as to minimize the toxic reaction during treatment and avoid clinical risk.

[Key words] advanced non-small cell lung cancer; bevacizumab; rh-endostatin; docetaxel; cisplatin; short-term efficacy; toxicity and

side effects

[Chin J Cancer Biother, 2019, 26(4): 426-430. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2019.04.009]

肺癌的发病率和病死率位居恶性肿瘤的首位[1]，

临床主要分为非小细胞肺癌（non-small cell lung can-

cer, NSCLC）和小细胞肺癌（small cell lung cancer，

SCLC），其中NSCLC占80%~85%[2]。多数NSCLC患

者确诊时已为晚期，失去手术及根治性放疗机会，只

能选择全身化疗、靶向治疗、免疫治疗、中医中药治

疗等[3-6]。但 NSCLC 患者中 EGFR 基因总突变率达

36.26%[7]，免疫治疗国内尚处于起步阶段，中医中药

疗效有限，因此含铂药物联合化疗仍然为晚期

NSCLC治疗的基石，但敏感性低，其有效率为 25%~

35%[8]，多数患者治疗4~6个月即出现病情进展，生存

率极低。因此，对于NSCLC迫切需要新的有效治疗

手段。血管生成在恶性肿瘤的生长、发展和转移中

起重要作用，抗血管生成药物可阻断肿瘤血管生成，

抑制癌细胞侵袭和转移[9]。但是抗肿瘤血管生成药

物种类较多，各种药物之间疗效对比、毒副反应的研

究报道较少。本研究运用贝伐单抗（bevacizumab）及

血管内皮抑制素（重组人血管内皮抑制素注射液）分

别联合多西他赛和顺铂治疗72例局部晚期EGFR基

因野生型NSCLC患者，分析两组近期的临床疗效及

毒副作用，旨在为晚期NSCLC治疗提供新的途径。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2014年 1月至 2017年 1月广东医科大学附

属中山医院暨中山市陈星海医院呼吸内科收治的72

例初诊、临床资料完整的NSCLC患者，经支气管镜检

查、CT引导下经皮穿刺活检方法等病理诊断确诊为

NSCLC。病例纳入标准：（1）病理诊断明确，影像学

有可测量病灶，经胸外科会诊无手术指证，放疗科会

诊无放疗指证；（2）均为初治患者，未进行其他抗肿

瘤治疗；（3）预计生存期>6个月；（4）ECOG<2分；（5）

年龄18~75岁之间；（6）自愿参加并签署知情同意书。

病例排除标准：（1）有远处转移灶和胸、腹腔积液患

者；（2）严重心脑肝肾功能不全及不可控制的高血压

患者；（3）有精神疾病不能配合者；（4）妊娠或哺乳期

患者；（5）合并其他恶性肿瘤患者；（6）消化道溃疡、

穿孔、肠梗阻、大手术 30 d 以内的患者；（7）EGFR、

ALK突变阳性患者；（8）药物过敏者。临床分期：Ⅲa

期46例、Ⅲb期26例。按照接受治疗方案不同，随机

数字法分为贝伐单抗组（34例）和血管内皮抑制素组

（38例），两组患者性别、年龄、病理类型、血清VEGF

水平、临床分期等一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05，表1），具有可比性。

表1 两组NSCLC患者的临床资料比较

Tab. 1 Comparison of clinical data between the two groups of NSCLC patients

Clinical feature

Gender

Male

Female

Age (t/a)

Pathologic type

Squamous cell carcinomas

Adenocarcinoma

Other carcinoma

VEGF [ρB(ng·L-1)]

T stage

Ⅲa

Ⅲb

N

32

40

72

24

43

5

72

46

26

Bevacizumab group

15

19

64.7±16.3

11

21

2

605.32±73.91

22

12

rh-endstatin group

17

21

60.9±13.9

13

22

3

628.17±78.53

24

14

t

0.96

1.08

1.53

1.93

2.52

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

·· 427



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(4)

1.2 药物及主要试剂

醋酸地塞米松片（规格 0.75 mg/片，国药准字

H33020822）浙江仙琚制药股份有限公司，顺铂注射

液（规格 20 mg/20 ml，国药准字H20010743）江苏豪

森药业有限公司，多西他赛注射液（规格 20 mg/0.5

ml，国药准字H20020543）江苏恒瑞医药股份有限公

司，贝伐单抗注射液（规格 100 mg/4 ml，国药准字

S20120069）罗氏制药（瑞士）有限公司，血管内皮抑

制素注射液（规格 15 mg/3 ml，国药准字S20050088）

山东先声麦得津生物制药有限公司。

人血管内皮生长因子检测试剂盒（规格96T/Kit）

购于上海康朗生物科技有限公司，血清 CEA、CY-

FRA21-1和SCC试剂盒均购自北京中杉金桥生物科

技有限公司。

1.3 治疗方法

贝伐单抗组给予贝伐单抗注射液、多西他赛注

射液和顺铂注射液联合治疗，血管内皮抑制素组给

予血管内皮抑制素、多西他赛注射液和顺铂注射液

联合治疗。化疗药物给药方法：化疗前1 d口服醋酸

地塞米松 7.5 mg/次，2次/d，连续 3 d；化疗第 1天，多

西他赛注射液75 mg/m2 + 0.9%生理盐水250 ml静脉

滴注；化疗第 1~4天，顺铂注射液 20 mg/m2 + 0.9%生

理盐水500 ml静脉滴注。

贝伐单抗给药方法：化疗第 1天，贝伐珠单抗注

射液 5 mg/kg + 0.9%生理盐水 250 ml静脉滴注。血

管内皮抑制素给药方法：化疗第 1天，血管内皮抑制

素90 mg + 0.9%生理盐水126 ml持续微泵输入，连续

用 3 d；第 4 d血管内皮抑制素 120 mg + 0.9%生理盐

水 168 ml持续微泵输入，连续用 4 d。21 d为 1个治

疗周期。化疗期间常规止吐、补液，定期复查血常

规、肝肾功能和电解质，第 2周期结束 21 d后复查胸

部增强CT、血清VEGF及肿瘤标志物，评价疗效。

1.4 血清 VEGF 及肿瘤标志物 CEA、CYFRA21-1、

SCC检测

首次化疗前1周内、第2次化疗结束后21 d采集

静脉血5 ml（不含抗凝剂），离心10 min后放-20 ℃冰

箱保存。用美国 Molecular De-vices 公司 SPECTRA

MAX190型酶标仪、双抗体夹心ELISA法，严格按照

试剂盒说明书检测波长在 450 nm 处各孔的光密度

（D）值。VEGF参考值为15.6~1 000 pg/ml，CEA参考

值为 0~5 ng/ml，CYFRA21-1 参考值为 0.1~4 ng/ml，

SCC参考值为0~1.5 mg/L。

1.5 疗效及毒副反应评价

第 2次治疗结束后 21 d复查胸部增强CT，参照

实体瘤RECISIT 1.1疗效评价标准[10]，分为完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）、进展（PD），客观有

效率（ORR）=（CR+PR）/总例数×100%，疾病控制率

（DCR）=（CR+PR+SD）/总例数×100%。按照美国国

立卫生研究院（NIH）和美国NCI-生物医学信息学和

信息技术中心（CBITT）通用不良事件术语标准（CT-

CAE）4.0版标准[11]分为1~5级。

1.6 随访

所有患者治疗后科室均有专人随访，采用来院

复查、电话随访、微信或QQ交流等方式，无失联病

例，末次随访时间为2018年5月31日。

1.7 统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件进行统计分析。计量

资料以 x̄±s表示，两组间比较采用 t检验；计数资料以

率（%）表示，组间比较用χ2检验。以P<0.05或P<0.01

表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组NSCLC患者治疗后近期疗效比较

按照实体瘤疗效评价标准，贝伐单抗组 34例患

者治疗后CR 2例、PR 12例、SD 15例、PD 5例；血管

内皮抑制素组 38 例患者治疗后 CR 2 例、PR 16 例、

SD 14例、PD 6例。血管内皮抑制素组患者DCR高

于贝伐单抗组（47.37% vs 41.18%, χ2=5.39，P<0.05），

而 ORR 与贝伐单抗组相比差异无统计学意义

（84.21% vs 85.29, χ2=1.91，P>0.05）。

2.2 两组 NSCLC 患者治疗前后血清 VEGF、CEA、

CYFRA21-1、SCC变化比较

贝伐单抗组患者血清VEGF、CEA、CYFRA21-1、

SCC 治疗后较治疗前分别下降 15.37%、48.64%、

33.59%、55.64%，而血管内皮抑制素组患者治疗后较

治疗前分别下降19.65%、67.59%、31.13%、56.12%（表

2）。血管内皮抑制素组患者VEGF、CEA下降趋势较

贝伐单抗组明显（χ2=5.78、8.51，均P<0.05）；血管内皮

抑制素组患者CYFRA21-1、SCC下降趋势同贝伐单

抗组相比变化不明显（χ2=1.53、1.31，均P>0.05）。

2.3 两组NSCLC患者治疗前后毒副反应比较

贝伐单抗组患者治疗期间发生骨髓抑制、胃肠

反应、皮肤反应、心脏毒性、出血的发生率分别为

55.88%（19 例)、32.35%（11 例）、5.89%（2 例）、5.89%

（2例）、8.82%（3例），而血管内皮抑制素组的发生率

分别为 57.89%（22 例）、42.11%（16 例）、10.53%（4

例）、15.79%（6例）、2.63%（1例）。血管内皮抑制素组

患者胃肠反应、皮肤反应、心脏毒性发生率高于贝伐

单抗组患者（χ2=6.95、7.32、9.51，均 P<0.05），贝伐单

抗组患者出血发生率高于血管内皮抑制素组患者

（χ2=15.89，P<0.05），两组患者骨髓抑制发生率相比差

异无统计学意义（χ2=1.56，P>0.05）。
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表2 两组NSCLC患者治疗前后血清标志物下降幅度比较

Tab. 2 Comparison of the decrease in serum markers before and after treatment between two groups of NSCLC patients

Group

Bevacizumab group

Before treatment

After treatment

rh-endostatin group

Before treatment

After treatment

χ2

P

N

34

34

38

38
－

－

VEGF
[ρB(pg·ml-1)]

605.32±73.91
512.42±47.23

628.17±78.53
501.36±62.56

5.78

<0.05

CEA
[ρB(ng·ml-1)]

35.85±5.63
18.23±3.39

37.05±5.19
12.28±4.68

8.51

<0.05

CYFRA21-1
[ρB(ng·ml-1)]

18.85±3.06
12.53±2.53

16.38±2.14
11.28±1.86

1.53

>0.05

SCC
[ρB(mg·L-1)]

13.59±2.85
6.16±1.45

15.15±3.59
7.05±1.38

1.31

>0.05

2.4 随访结果

贝伐单抗组和血管内皮抑制素组NSCLC患者治

疗后随访最长时间分别为 48.5和 41.2个月，最短时

间分别为7.5和8.2个月，无进展生存时间（PFS）分别

为 15.8和 16.9个月，中位总生存期（OS）分别为 23.6

和 24.5个月，两组患者PFS及OS比较差异均无统计

学意义（χ2
PFS=1.23，P>0.05；χ2

OS=1.15，P>0.05）。

3 讨 论

近年来，靶向治疗由于疗效确切、毒副反应轻，

成为晚期NSCLC伴基因突变患者治疗首选[12]。对于

VEGF基因野生型NSCLC患者化疗仍为全身治疗为

首选方案，然而化疗疗效已达平台期，需要寻找新的

治疗方案进一步提高疗效。抗血管生成药物如贝伐

单抗、血管内皮抑制素、沙利度胺等联合化疗具有协

同抗肿瘤作用[13]。对于靶向治疗非敏感人群，抗血管

生成药物联合化疗已成标准治疗方案[14]。血管内皮

抑制素为血管抑制类新生物制品，主要通过形成血

管的内皮细胞迁移来达到抑制肿瘤新生血管的生

成，从而阻断肿瘤营养供给，起到抑制肿瘤细胞增殖

或转移的作用[15]。2005年 9月抗血管生成药被国家

食品药品监督管理局（SFDA）批准用于联合化疗晚

期NSCLC患者[16]，并被中国版NCCN指南批准为晚

期NSCLC一线治疗用药。贝伐单抗是针对VEGF的

重组人源化单克隆 IgG抗体，是第一个被 FDA批准

的抑制血管生成发挥抗癌作用的药物[17]。VEGF是

调控肿瘤血管生成的重要因子，在肿瘤发展中全程

表达，可识别并竞争性结合内皮细胞表面VEGF受

体、抑制VEGF活性、降低内皮细胞有丝分裂，减少新

生血管形成、阻断肿瘤生长所必须的营养物质和血

液供应，从而调控肿瘤细胞增殖和迁移[18-19]。此外，

VEGF诱导的肿瘤血管存在结构缺陷，使蛋白质等大

分子物质从肿瘤血管中渗漏，导致肿瘤组织间隙渗

透压增高，影响抗肿瘤药物在肿瘤内的运送，贝伐单

抗与VEGF受体结合后，可改善肿瘤血管结构，恢复

其通透性，降低肿瘤组织间渗透压，促进化疗药物运

送至肿瘤组织，提高瘤体药物浓度，提高化疗敏感

性[20-21]。多数研究[22]提示，贝伐单抗与细胞毒性药物

联合应用可提高疗效，未增加药物的毒性反应。

在众多抗血管生成治疗药物之间疗效对比和毒

副反应对比如何，目前尚无报道。为此，本课题组研

究设计贝伐单抗与血管内皮抑制素分别联合多西他

赛、顺铂两种不同治疗方案进行分析对比。历经3年

时间的研究结果得出，在治疗疗效方面，血管内皮抑

制素组患者在DCR 方面更优于贝伐珠单抗组患者

（P<0.05），但ORR两组患者之间无明显差异，说明血

管内皮抑制素组患者在CR、PR方面优于贝伐单抗

组，进一步提示血管内皮抑制素在治疗后缩小瘤体

病灶大小具有明显优势。通过血液学观察对比分

析，血管内皮抑制素组患者治疗后血清 VEGF 及

肿瘤标志物CEA下降趋势较贝伐单抗组更为明显

（P<0.05），间接反映血管内皮抑制素可有效降低晚期

NSCLC患者肿瘤负荷，与影像学检查结果基本相符。

同时，本课题将治疗期间毒副反应观察也作为观察

指标之一，血管内皮抑制素组患者在胃肠反应、皮肤

反应、心脏毒性等不良反应发生概率上明显高于贝

伐单抗组（P<0.05），主要表现为恶心、呕吐、皮疹、皮

肤瘙痒、心悸、胸闷等不适症状，其中6例心脏毒性发

生患者为 65岁以上老年群体，且既往不同程度合并

冠心病或心律失常，经对症处理后症状减轻，不影响

下一周期治疗及给药剂量，未发生严重致死毒性反

应。相反，贝伐单抗组患者出血发生率高于血管内

皮抑制素组患者（P<0.05）。进一步分析患者病灶分

布特点，发现这 3例患者均为中央型肺鳞癌，病灶包

绕肺主动脉，是肺部咯血高危群体，其中 2例患者经

药物止血后症状消失；1例药物治疗无效，给予DSA

下经皮支气管动脉栓塞后症状缓解。其余不良反

应，骨髓抑制均为化疗药物常见不良反应，经升白药
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物对症处理后无发热及重度粒细胞缺乏病例出现。

本研究对于贝伐单抗或血管内皮抑制素联合化疗在

局部晚期驱动基因阴性NSCLC中PFS及OS对比尚

无明显统计学差异，可能与临床病例较少有关。此

外，对于化疗联合抗血管生成治疗后是否应该采取

维持治疗以及采用何种方式维持治疗才能使患者受

益，目前尚不明确，需要后期积累更多临床资料。

综上，血管内皮抑制素联合多西他赛、顺铂治疗

局部晚期NSCLC患者在疗效上优于贝伐单抗联合多

西他赛、顺铂，可作为临床首选；对于合并消化道疾

病、心脏疾病、高龄患者，建议首选贝伐单抗；中央型

肺癌伴咯血症状患者建议首选血管内皮抑制素。在

尽可能取得临床疗效的同时，同样需考虑药物不良

反应，期待本研究为局部晚期NSCL患者治疗用药选

择提供一个新的临床数据。
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