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　 　 【摘要】 　 目的　 评估隔周持续静脉泵注恩度联合同期放化疗对不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 的有效性

及安全性。 方法　 ２０１２—２０１５ 年共７３ 例患者入组，年龄３１～６９ 岁，男５２ 例、女１１ 例，鳞癌４１ 例、腺癌

１９ 例、大细胞癌 １ 例、未分化癌 ２ 例。 ⅢＡ 期 ２７ 例、ⅢＢ 期 ３６ 例。 第 １、３、５、７ 周每天接受恩度 ７􀆰 ５
ｍｇ ／ ｍ２持续泵注 ５ ｄ，第 ２ 周开始接受６～７ 周的 ３ＤＲＴ ６０～６６ Ｇｙ 分３０～３３ 次，同期依托泊苷 ５０ ｍｇ ／ ｍ２

第 １—５ 天加顺铂 ５０ ｍｇ ／ ｍ２第 １、８、２８ 天重复化疗两程。 ＣＴＣＡＥ３􀆰 ０ 评估不良反应。 完成治疗后 ４ 周

按 ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ 标准评价近期疗效。 结果　 ６３ 例进行评价。 １ 例患者因 ２ 级肾功能不全、１ 例因 ４ 级

骨髓抑制未行第 ２ 程化疗，６１ 例均完成治疗。 完成治疗后 ４ 周评价疗效，ＣＲ ８ 例，ＰＲ ４０ 例，ＳＤ
１１ 例，ＰＤ ４ 例，客观缓解率 ７６％。 ３＋４ 级中性粒细胞减少 ２３ 例，３＋４ 级贫血 ９ 例，３＋４ 级血小板减少

１０ 例。 ３ 级恶心或呕吐 ３ 例，３ 级放射性食管炎 ８ 例，１＋２、３ 级 ＲＰ 分别为 １２、２ 例。 未观察到 ２ 级以

上心血管毒性发生。 随访时间 １３􀆰 ６ 个月，随访期间 ２１ 例死亡，１５ 例死于肺癌进展。 中位 ＰＦＳ １４􀆰 ８
个月。 １ 年ＰＦＳ、ＯＳ 分别为 ５１％、７８％。 结论　 恩级泵注给药提高了患者依从性，联合同期放化疗不

可切除Ⅲ 期 ＮＳＣＬＣ 近期疗效和耐受性良好， 疗效评价尚需进一步累积病例和长期随访。
临床试验注册　 中国临床试验注册中心，注册号：ＮＣＴ０１７３３５８９。
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ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ． Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ＰＦＳ ｗａｓ １４􀆰 ８ ｍｏｎｔｈｓ． Ｔｈｅ １⁃ｙｅａｒ ＰＦＳ， ＯＳ ｗａｓ ５１％， ７８％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅＩＩＩ ＮＳＣＬＣ，ＣＩＰ ｏｆ Ｅｎｄｏｓｔａｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，
ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｔｏｌｅｒａｂｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｒｅ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ．
Ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄａｔａ ａｗａｉｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ｆｏｌｌｏｗ ｕｐ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｉｌ ｒｅｇｉｓｔｒｙ，
ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒ：ＮＣＴ０１７３３５８９．
　 　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ／ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；　 Ｅｎｄｏｓｔａｒ；　 Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔ；
Ｔｏｘｉｃｉｔｙ

　 　 同期放化疗是不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 患者的标

准治疗模式，但其疗效仍不令人满意，５ 年生存率徘

徊在 ２０％左右［１⁃２］。 为了提高局部晚期 ＮＳＣＬＣ 的治

疗效果，研究者不断尝试新的化疗方案，努力提高放

疗剂量［３⁃５］。 但是至今，含铂两药联合方案仍是同步

放化疗的标准方案，且多种含铂两药联合方案间除

了毒性各有侧重，疗效并无明显差异［６⁃８］。 目前，同
步放化疗的推荐剂量仍为 ６０ Ｇｙ，ＯＡＲ 限量限制了

放疗剂量的提高［１０］。 研究者发现抗血管生成药单

纯使用并不能取得预期的疗效，却与放化疗联合时

获得了疗效提高［１１］。 例如西妥西单抗或贝乏单抗

联合化疗或放疗治疗局部晚期 ＮＳＣＬＣ，均取得了一

定的疗效［１２⁃１４］。 大量的研究证实直接和间接的抗

血管生成治疗能使肿瘤血管发生正常化，改善肿瘤

乏氧状态，增加肿瘤的放化疗敏感性［１５⁃１６］。 于是研

究者开始探索抗血管生成药联合放化疗的最佳模

式。
重组人血管内皮抑制素注射液（恩度）是在内

皮抑素肽链 Ｎ 端加了 ９ 个氨基酸，并被证明能使肿

瘤血管正常化［１７⁃２１］。 我们在临床试验前开展了探

索恩度与放射联合应用的实验研究，结果显示恩度

使用 ５～ ７ ｄ 后，Ｌｅｗｉｓ 肺癌移植瘤血管出现正常化

现象，乏氧细胞比例降低［２２］。 进一步研究显示，经

恩度处理后肿瘤出现的血管正常化时间窗内，联合

放射达到最佳疗效［２１］。 在此基础上，我们开展了隔

周静脉滴注恩度联合放化疗治疗局部晚期 ＮＳＣＬＣ
的Ⅱ 期临床研究， 总有效率 ７７􀆰 ３％， １ 年 ＯＳ 率

８０􀆰 ７％，１ 年ＰＦＳ 率 ５１􀆰 １％。 具有较好的近期疗效

且并未增加治疗相关毒性［２３］。 但在该研究中也发

现，患者对静脉每日滴注恩度的依从性稍差，而持续

静脉泵注给药方式使用方便、依从性好、有利于保持

药物在体内稳定的血药浓度。 于是，我们继续设计

了评估持续静脉泵注恩度联合同期放化疗治疗不可

切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 患者有效性及安全性研究。

材料与方法

　 　 １．实验设计：Ⅲ期不可切除的 ＮＳＣＬＣ 患者放化

疗后中位 ＰＦＳ 为 １２ 个月，假设本研究中位 ＰＦＳ 提

高至 １８ 个月，临床界值 δ＝ ２０％，使用双侧 Ｚ 检验，α
＝ ０􀆰 ０５，β ＝ ０􀆰 ２００，把握度 ８０％，需入组患者 ６５ 例，
考虑 １０％脱落率，共需患者 ７２ 例。

２．入组标准：病理学证实为不可切除的Ⅲ期的

ＮＳＣＬＣ （鳞状细胞癌、腺癌和大细胞肺癌等）；年龄

≥１８ 岁；ＥＣＯＧ 体力状态评分为 ０～１；第 １ 秒用力呼

气量＞０􀆰 ８ Ｌ；血红蛋白≥１０ ｇ ／ ｄＬ，血小板≥１０ 万 ／
μＬ，中性粒细胞绝对计数≥１５００ ／ μＬ；血清肌酐≤



１􀆰 ２５ 倍 ＵＮＬ 或肌酐清除率≥６０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，血清胆红

素≤１􀆰 ５ 倍 ＵＮＬ，ＡＳＴ 和 ＡＬＴ≤２􀆰 ５ 倍 ＵＮＬ，碱性磷

酸酶≤５ 倍 ＵＮＬ。 出凝血时间正常。 研究获伦理委

员会批准及患者签署知情同意书。
３．排除标准：肺部类癌肿瘤或小细胞肺癌；任何

远处转移患者；以前患任何恶性肿瘤患者；任何其他

疾病或状况为放化疗禁忌证（如感染活跃期、心肌

梗死后 ６ 个月内、不稳定心绞痛、充血性心衰或未控

制的心律失常、免疫抑制治疗）；妊娠或哺乳妇女；
有出血倾向者。

４．一般临床资料：２０１２ 年１１ 月至 ２０１５ 年６ 月在

浙江省肿瘤医院、中国医学科学院肿瘤医院、天津市

肿瘤医院及北京大学肿瘤医院 ４ 个研究中心共

７３ 例患者入组，５ 例出组（１ 例治疗过程中发生 Ｉ 型
过敏、２ 例发生远处转移、２ 例放弃治疗）。 除 ５ 例仍

在治疗中， ６３ 例完成治疗和疗效评价。 其中男

５２ 例、女 １１ 例，年龄 ３１～ ６９ 岁（中位数 ５９ 岁）。 ＰＳ
评分 ０、１ 分别为 ８、５５ 例。 ⅢＡ、ⅢＢ 期分别为 ２７、
３６ 例。 原发灶部位位于肺上叶、肺中下叶分别为

３８、２５ 例。 鳞癌、腺癌、大细胞癌和未分化癌分别为

４１、１９、１ 和 ２ 例（表 １）。

表 １　 ６３ 例局部晚期非小细胞肺癌患者一般临床资料

特征 例数 特征 例数

性别 原发灶位置

　 男 ５２ 　 肺上叶 ３８
　 女 １１ 　 肺中下叶 ２５
是否吸烟 病理

　 吸烟 ４７ 　 鳞癌 ４１
　 无吸烟 １６ 　 腺癌 １９
ＰＳ 评分 　 其他 ３
　 ０ ８ 分期

　 １ ５５ 　 ⅢＡ期 ２７
　 　 ⅢＢ期 ３６

　 　 ５．治疗方法：（１）化疗：依托泊苷（５０ ｍｇ ／ ｍ２第

１—５、２９～３３ 天）联合顺铂（５０ ｍｇ ／ ｍ２第 １、８、２９、３６
天），化疗与放疗同天开始。 （２）放疗：真空袋或体

罩体位固定：增强 ＣＴ 或 ４Ｄ⁃ＣＴ 模拟定位和三维或

适形调强治疗计划系统设计放疗计划。 靶区勾画及

正常组织限量同前期研究［２４］。 采用 ６ ＭＶ 直线加速

器照射，２ Ｇｙ ／次 ／ ｄ，５ ｄ ／周。 ＰＴＶ 放疗 ６０～ ６６ Ｇｙ ／
３０～３３ 次。 （３）恩度治疗：放疗前 １ 周及放疗中第

２、４、６ 周，恩度 ３７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍ２，配置生理盐水至 ２４０ ｍｌ
注入泵内，以 ２ ｍｌ ／ ｈ 的速度持续静脉泵注 １２０ ｈ。

６．不良反应和疗效评价：放化疗中、后采用 ＮＣＩ⁃

ＣＴＣＡＥ３􀆰 ０ 评估治疗的安全性。 完成同期放化疗 ４
周后行胸、上腹部 ＣＴ 检查，并根据 ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １ 标准

首次评价近期疗效。 每次肿瘤缓解情况的评价均由

两位临床医师和两位影像学专家分别独立进行。 以

后每 ３ 个月随访，治疗结束３ 年后每半年随访。 ＰＦＳ
为从治疗开始到肿瘤进展或无进展但死亡，ＬＰＦＳ 为

从治疗开始到局部区域肿瘤进展或局部区域无进展

但死亡，ＯＳ 为从治疗开始到死亡或末次随访。
７．统计方法：以 ＰＦＳ 为主要观察终点，客观缓解

率、治疗不良反应、ＬＰＦＳ 和 ＯＳ 为次要观察终点。
用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件行寿命表法计算 ＰＦＳ、ＬＰＦＳ 和

ＯＳ。
８．临床试验注册：中国临床试验注册中心，注册

号：ＮＣＴ０１７３３５８９。

结　 　 果

　 　 １．治疗情况：６３ 例患者完成治疗及疗效评价。
２ 例患者只完成 １ 程化疗（１ 例因Ⅱ度肾功能损伤、
１ 例因Ⅳ度骨髓抑制），１ 例患者拒绝行第 ４ 周期恩

度治疗。 放疗剂量＜６０、６０～ ６６ Ｇｙ 分别为 ３、６０ 例，
双肺Ｖ２０中位数为 ２６􀆰 ７％（１６．３％～ ３４􀆰 ５％），ＭＬＤ 中

位数为 １５􀆰 ８ Ｇｙ （１０．７～１９􀆰 ６ Ｇｙ）。
２．疗效：（１）近期疗效：完成治疗后 ４ 周评价疗

效，６３ 例患者中完全缓解、部分缓解、无变化、进展

分别为 ８、４０、１１、４ 例，客观缓解率为 ７６􀆰 ２％。 （２）
生存分析：随访至 ２０１５ 年６ 月，中位随访时间 １３􀆰 ６
个月。 随访期间 ３２ 例进展，放射野内失败 ２１ 例

（３３􀆰 ３％）、放射野外失败 １７ 例 （ ２７􀆰 ０％），其中有

６ 例患者（９􀆰 ５％）放射野内外同时失败。 ２１ 例死亡，
其中 １５ 例死于肺癌进展、１ 例死于脑血管意外、５ 例

死因不明。 中位 ＰＦＳ１４􀆰 ８ 个月，１ 年ＰＦＳ、ＯＳ、ＬＰＦＳ
分别为 ５１％、７８％、６９％。

３．不良反应：主要的急性不良反应为骨髓抑制

（在 Ｇ⁃ＣＳＦ 支持下均可完成治疗）及放射性食管炎、
放射性皮炎、脱发、食欲减退等非血液学毒性，１ 例２
级肾损伤，未观察到 ２ 级及以上的心脏、血管毒性发

生，无出凝血障碍事件发生，无治疗相关死亡发生。
详细见表 ２。

讨　 　 论

　 　 国内外临床研究表明，恩度与化疗联合使用显

著提高了晚期 ＮＳＣＬＣ 疗效［２５⁃２６］。 Ｊｉａｎｇ 等［１８］ 报道

５０ 例Ⅰ—Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 患者，随机分为放疗联合恩

度组与单纯放疗组，有效率分别为 ８０％和 ４４％，中
位生存时间分别为（２１．１±０􀆰 ９７）个月和（１６．５±０􀆰 ９５）



　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　

　
　 表 ２　 ６３ 例不可切除Ⅲ期非小细胞肺癌患者恩度联合同期放化疗的不良反应

不良反应类型
１ 级

倒数　 百分比

２ 级

倒数　 百分比

３ 级

倒数　 百分比

４ 级

倒数　 百分比

合计

倒数　 百分比

血液学毒性

　 贫血 １８ ２８．６ ２１ ３３．３ ７ １１．１ ２ ３．２ ４８ ７６．２
　 中性粒细胞减少 １１ １７．５ ２２ ３４．９ １５ ２３．８ ８ １２．７ ５６ ８８．９
　 粒缺性发热 － － － － １３ ２０．６ ０ ０ １３ ２０．６
　 血小板减少 １４ ２２．２ １０ １５．９ ７ １１．１ ３ ４．８ ３４ ５４
非血液学毒性

　 过敏反应 ０ ０ １ １．６ ０ ０ ０ ０ １ １．６
　 皮肤反应 ４１ ６５．１ ６ ９．５ ０ ０ ０ ０ ４７ ７４．６
　 食管炎 ２３ ３６．５ ３０ ４７．６ ８ １２．７ ０ ０ ６１ ９６．８
　 肺炎 ７ １１．１ ５ ７．９ ２ ３．２ ０ ０ １４ ２２．２
　 呕吐 １９ ３０．２ ６ ９．５ ２ ３．２ ０ ０ ２７ ４２．９
　 疲乏 ３０ ４７．６ １３ ２０．６ ０ ０ ０ ０ ４３ ６８．２
　 脱发 ４４ ６９．８ ２ ３．２ － － － － ４６ ７３
　 血压下降 ５ ７．９ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ５ ７．９
　 心律失常 ６ ９．５ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ６ ９．５
　 肾损伤 ０ ０ １ １．６ ０ ０ ０ ０ １ １．６

　 　
个月，１、２ 年ＬＣ 率分别为 ７８􀆰 ９％、６８􀆰 １％和 ６３􀆰 ６％、
４３􀆰 ４％， １、 ２ 年 ＯＳ 率 分 别 为 ８３􀆰 ３％、 ７６􀆰 ６％ 和

４６􀆰 ３％、３７􀆰 ６％。 可见，恩度联合放疗可取得较好的

短期疗效及 ＬＣ 率。 本研究采用隔周静脉泵注恩度

的给药方式，治疗结束后 ４ 周肿瘤客观反应率达

７６􀆰 ２％，１ 年ＰＦＳ、ＯＳ、ＬＰＦＳ 分别为 ５１％、７８％、６９％。
提示隔周静脉泵注恩度联合同期放化疗治疗不可切

除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ，具有较好的近期疗效。 而且，静脉

泵注给药方式护士只需隔周配置一次药物，较静滴

给药每日配置药物大大减少了护士的工作量；患者

随身携带恩度泵，可随意活动，免受每日静滴长时间

卧床对日常生活造成的不便，大大提高了患者的舒

适性和依从性。
本研究中无治疗相关死亡，未出现严重的肾、心

脏及出凝血障碍等不良反应。 贝乏单抗联用化疗治

疗肺癌的研究中［２７］，高血压、蛋白尿、出血等血管事

件较单纯化疗组明显增加，出血主要表现为黏膜出

血和大咯血。 在联用贝乏单抗的患者中，３１％～４４％
出现 １— ２ 级黏膜出血 （单纯化疗组 ６％）； ６ 例

（９􀆰 １％）患者发生致命性大咯血，其中 ５ 例在治疗过

程中出现肿瘤坏死或空洞，４ 例为鳞癌。 研究者分

析认为肺出血事件的增加可能与鳞癌多为中央型、
更易侵犯大血管及发生坏死和空洞有关。 基于此研

究，在随后的Ⅲ期对照研究中［２５］，８７８ 例晚期肺非

鳞癌患者随机分为卡铂加泰素与卡铂加泰素加贝乏

单抗组，后者 ３ 级出血事件发生率为 ４􀆰 ４％（单纯化

疗组 ０􀆰 ７％，Ｐ＜０􀆰 ００１），１４ 例患者因治疗毒性死亡，

其中 １０ 例与出、凝血障

碍相关，而前者 ２ 例中

因胃出血死亡 １ 例。 本

研 究 中 鳞 癌 ４１ 例

（６５􀆰 １％），非鳞癌 ２２ 例

（３４􀆰 ９％），并未观察到

贝乏单抗在肺鳞癌应用

中出现的严重的心脏、
血管毒性发生。 急性不

良反应主要为血液学反

应及放射性食管炎、放
射性皮炎等，类似于同

步放化疗治疗的毒性报

道［９］，恩度的使用并未

增加同步放化疗的不良

反应。 贝乏单抗是一种

针对血管内皮生长因子

的单克隆抗体，可同时抑制肿瘤血管和正常组织血

管抑制造血系统，与放化疗联合应用增加了血液系

统和非血液系统不良反应。 而恩度由内源性血管新

生抑制因子内皮抑素改造而来，属于内源性抗血管

新生药物，能特异性地抑制血管内皮细胞增殖、促进

血管内皮细胞凋亡从而抑制新生血管生成和肿瘤生

长［２８⁃２９］。 而在成人体内一般没有新生血管，这可能

是恩度联合同期放化疗未增加治疗不良反应原因之

一，具体机制有待进一步研究。 我们的临床前研究

不仅发现恩度能使肿瘤血管出现正常化的现象，我
们还发现在恩度给药第 １ 周时肿瘤血管出现正常化

并逐渐消退，在恩度停药 １ 周时肿瘤血管逐渐生长，
当再次使用恩度 １ 周时肿瘤血管又重复出现正常化

现象。 因此，我们选择在局部晚期 ＮＳＣＬＣ 进行同期

放化疗前 １ 周及同期放化疗中第 ２、４、６ 周使用恩

度。 本研究中并未出现贝乏单抗联合化疗或放疗治

疗肺癌时突出的出血事件（尤其是鳞癌），我们推测

还可能与隔周使用恩度的给药方式有关。 恩度给药

一周，肿瘤血管消退趋于正常化，随之停药一周，肿
瘤血管又逐渐生长，循环往复。 这种隔周给药方式

因不能使肿瘤血管持续消退，从而不会加重肿瘤缺

血、坏死、形成空洞等。
贝乏单抗联合放疗治疗局部晚期 ＮＳＣＬＣ 的Ⅰ

期研究［３０］，因严重的肺毒性仅入组六例患者便关闭

了试验。 该研究中，６ 例患者中各有 ２ 例发生 ２ 级

和 ３ 级放射性肺损伤。 这项研究很快被关闭导致贝

乏单抗联合放疗的临床研究受阻，其导致如此高发



的放射性肺损伤的机制尚不清楚，研究者认为改变

联合模式或许可以有新的突破。 本研究为前瞻性设

计，所有放疗计划均保证在严格的肺限量下实现

（双肺Ｖ２０ ＜３５％，ＭＬＤ＜２０ Ｇｙ），其中 ２ 例（３􀆰 ２％）３
级 ＲＰ，１２ 例（１９％）１—２ 级 ＲＰ，未见 ３ 级以上的放

射性肺损伤。 同步放化疗治疗肺癌 ＲＰ 的发生率除

与肺的剂量参数相关，肿瘤部位（肺上叶较肺下叶

发生率低） ［３１］、同步化疗方案（ＥＰ 方案较 ＰＣ 方案

发生率低） ［９］均为发生 ＲＰ 的预测指标。 在本研究

中，原发灶 ６０􀆰 ３％位于肺上叶，３９􀆰 ７％位于肺下叶；
同步化疗方案采用的是 ＥＰ 方案（依托泊苷＋顺铂）。
以上均可能为在本研究中 ＲＰ 发生率较低的原因。
另外，有实验室研究表明恩度可以通过下调鼠 ＴＧＦ⁃
β１ 的表达从而减少放射性肺损伤的发生［３２］。 在本

研究中，恩度是否也发挥了降低 ＲＰ 的作用有待进

一步研究。
总之，隔周持续静脉泵注恩度联合放化疗治疗

局部晚期 ＮＳＣＬＣ 具有较好的近期疗效，且并未观察

到不良反应的增加，患者舒适度增加，依从性好，值
得进一步累积病例和长期随访研究。
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ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１３，
２４（１）：２０⁃３０．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｓ５９０．

［１３］ Ｙａｎｇ ＺＹ，Ｌｉｕ Ｌ，Ｍａｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｎａｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０１４， １１：
ＣＤ００９９４８．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ １４６５１８５８．ＣＤ００９９４８．

［１４］ Ｎｉｅｄｅｒ Ｃ，Ｐａｗｉｎｓｋｉ Ａ，Ｄａｌｈａｕｇ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ
ｏｆ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，７：３．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃７⁃
３．

［１５］ Ｊａｉｎ ＲＫ． Ｎｏｒｍａｌｉｚｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｃａｎｃｅｒ：
ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ ｔｏ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１３，３１（１７）：
２２０５⁃２２１８．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１２．４６．３６５３．

［１６］ Ｊａｉｎ ＲＫ．Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ：ｆｒｏｍ ｓｔａｒｖｉｎｇ ｔｕｍｏｒｓ
ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１４， ２６ （ ５）： ６０５⁃６２２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０１４．１０．００６．

［１７］ Ｊｉａｎｇ ＸＤ，Ｄａｉ Ｐ，Ｑｉａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ｈｙｐｏｘｉａ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，
２０１２，１４（６）：４３７⁃４４３．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０９４⁃０１２⁃０８２１⁃３．

［１８］ Ｊｉａｎｇ ＸＤ， Ｄａｉ Ｐ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１２， ８３ （ ４）： １２７２⁃
１２７７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１１．０９．０５０．

［１９］ Ｊｉａｎｇ ＸＤ，Ｑｉａｏ Ｙ，Ｄａｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｗｅｅｋｌｙ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ ａｓ ａ ｈｙｐｏｘｉｃ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｓｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＮＳＣＬＣ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，１４（ ６）：４６５⁃４７０． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１２０９４⁃０１２⁃０８２５⁃ｚ．

［２０］ Ｍｅｎｇ ＭＢ，Ｊｉａｎｇ ＸＤ，Ｄｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒａｄｉｏｒｅｓｐｏｎｓｅ ｗｉｔｈ ａ
ｎｏｖｅｌ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｖｉａ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ： ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ
Ｏｎｃｏｌ，２０１３，１０６（１）：１３０⁃１３７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒａｄｏｎｃ． ２０１２． １０．
０２２．

［２１］ Ｐｅｎｇ Ｆ，Ｘｕ ＺＭ，Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｏｄｅｌｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１２，７（４）：ｅ３４６４６．ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００３４６４６．

［２２］ 彭芳，王谨，邹毅，等．重组内皮抑素对肿瘤血管结构和乏氧改
善作用的实验观察［Ｊ］ ．中华放射肿瘤学杂志，２０１１，２０（１）：６９⁃
７２．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃４２２１．２０１１．０１．０２２．
Ｐｅｎｇ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｚｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２０（１）：６９⁃７２．ＤＯＩ：１０．



３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃４２２１．２０１１．０１．０２２．
［２３］ Ｂａｏ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｆ， Ｚｈｏｕ ＱＣ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １１４ （ ２）： １６１⁃１６６． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｒａｄｏｎｃ．２０１４．１１．０３９．

［２４］ 周琦超，包勇，余忠华，等．不可手术切除Ⅲ期非小细胞肺癌恩
度联合同期放化疗多中心Ⅰ＋Ⅱ期临床试验［Ｊ］ ．中华放射肿
瘤学杂志，２０１２，２１（６）：５００⁃５０３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ． ｉｓｓｎ．１００４⁃
４２２１．２０１２．０６．００５．
Ｚｈｏｕ ＱＣ，Ｂａｏ Ｙ，Ｙｕ ＺＨ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｈａｓｅ Ⅰ ／ Ⅱｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ （ Ｅｎｄｏｓｔａｒ ） ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｒａｄｉｏ⁃ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，２１ （ ６）：
５００⁃５０３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃４２２１．２０１２．０６．００５．

［２５］ Ｓａｎｄｌｅｒ Ａ，Ｇｒａｙ Ｒ，Ｐｅｒｒｙ ＭＣ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ⁃ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｌｏｎｅ ｏｒ
ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２００６，３５５（２４）：２５４２⁃２５５０．ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０６１８８４．

［２６］ 王金万，孙燕，刘永煜，等．重组人血管内皮抑素联合 ＮＰ 方案
治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 随机、双盲、对照、多中心Ⅲ期临床研究［Ｊ］ ．
中国肺癌杂志，２００５，８（４）：２８３⁃２９０．
Ｗａｎｇ ＪＷ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｌｉｕ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｒｈ⁃ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ （ＹＨ⁃１６）
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２００５，８（４）：２８３⁃２９０．

［２７］ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＤＨ， Ｆｅｈｒｅｎｂａｃｈｅｒ Ｌ， Ｎｏｖｏｔｎｙ ＷＦ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｎｄ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｗｉｔｈ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２００４，２２（１１）：２１８４⁃２１９１．ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．
２００４．１１．０２２．

［２８］ Ｏ′Ｒｅｉｌｌｙ ＭＳ，Ｂｏｅｈｍ Ｔ，Ｓｈｉｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ：ａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ，１９９７，８８（２）：
２７７⁃２８５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ００９２⁃８６７４（００）８１８４８⁃６．

［２９］ Ｄｈａｎａｂａｌ Ｍ，Ｒａｍｃｈａｎｄｒａｎ Ｒ，Ｗａｔｅｒｍａｎ ＭＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， １９９９， ２７４
（１７）：１１７２１⁃１１７２６．ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．２７４．１７．１１７２１．

［３０］ Ｌｉｎｄ ＪＳＷ，Ｓｅｎａｎ Ｓ，Ｓｍｉｔ ＥＦ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ａｎｄ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｓｔｕｄｙ
ｆｏｒ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１２， ３０ （ ８ ）： ｅ１０４⁃ｅ１０８． ＤＯＩ： １０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０１１． ３８．
４５５２．

［３１］ Ｐａｒｋ ＹＨ， Ｋｉｍ ＪＳ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ａｎｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｊ，２０１３，３１（１）：３４⁃
４０．ＤＯＩ：１０．３８５７ ／ ｒｏｊ．２０１３．３１．１．３４．

［３２］ Ｚｈａｎｇ Ｋ，Ｙａｎｇ ＳＨ，Ｚｈｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ： ａ ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｇｅｎｔ
Ｅｎｄｏｓｔａｒ ［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１２，６（２）：３０９⁃３１５．ＤＯＩ：１０．３８９２ ／
ｍｍｒ．２０１２􀆰 ９０３．

（收稿日期：２０１５⁃０３⁃２８）


