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恩度联合放疗治疗老年晚期鼻咽癌患者疗效

及其对 ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２及 ＴＳＰ１的影响

基金项目：佛山市自筹经费类科技计划项目 （２０１８ＡＢ００３２１１）。
第一作者简介：苏建淳，男，硕士，副主任医师。Ｅｍａｉｌ：ｓｊｃｕｙｆ＠１６３．ｃｏｍ

苏建淳，张国义，卢秋霞，全　强

（佛山市第一人民医院 鼻咽放疗二科，广东 佛山　５２８０００）

　　摘　要：　目的　观察重组人血管内皮抑制素注射液（恩度）联合放疗治疗老年晚期鼻咽癌患者的临床疗效及
其对患者血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血管内皮生长因子受体 －２（ＶＥＧＦＲ２）和血小板反应蛋白 －１（ＴＳＰ１）的影
响。方法　选取２０１６年１月—２０１８年６月佛山市第一人民医院收治的８０例老年晚期（Ⅲ、Ⅳ）鼻咽癌患者为研究
对象，随机分为两组，对照组４０例采用放、化疗，观察组４０例采用放疗联合重组人血管内皮抑制素注射液治疗，观
察两组患者的临床疗效，并运用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）法检测所有患者血清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２和ＴＳＰ１的
表达水平，比较治疗前后的各指标的变化。结果　对照组与观察组完全缓解（ＣＲ）与部分缓解（ＰＲ）患者比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组总有效率均为１００％，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组患者恶心呕吐、Ⅲ ～Ⅳ
黏膜炎、白细胞及血小板下降发生率均明显低于对照组（Ｐ均 ＜０．０５）；治疗后，两组患者血清 ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦＲ２
水平明显降低，ＴＳＰ１水平明显增高，与治疗前比较均有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）；组间比较发现，治疗后观察组患
者血清中ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦＲ２水平明显低于对照组、ＴＳＰ１明显高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）。
观察组治疗前Ⅲ、Ⅳ期患者血清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及ＴＳＰ１水平均存在明显差异（Ｐ均＜０．０５）；治疗后Ⅳ期患者
血清中ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦＲ２水平下降幅度、ＴＳＰ１水平增高幅度明显大于Ⅲ期患者；观察组患者血清中 ＶＥＧＦ与
ＶＥＧＦＲ２呈正相关（ｒ＝０．６４２，Ｐ＝０．００２），ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２与 ＴＳＰ１呈负相关（ｒ＝－０．３８９，Ｐ＜０．００１；ｒ＝
－０．６５２，Ｐ＜０．００１）。结论　重组人血管内皮抑制素联合放疗可获得与常规同步放化疗相同的近期疗效，降低不
良反应发生率，改善血清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及ＴＳＰ１的表达水平，尤其对Ⅳ期患者的疗效更为明显。

关　键　词：鼻咽癌；重组人血管内皮抑制素；血管内皮生长因子；血管内皮生长因子受体 －２；血小板反应蛋
白－１
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１（ＴＳＰ１）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　８０ｃａｓｅｓｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｂｊｅｃｔ，ｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏＦｏｓｈａｎＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１８．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄ
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ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｕｍａｎｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦ，ＶＥＧＦＲ２ａｎｄＴＳＰ１ｉｎｓｅｒｕｍｏｆａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｂｙｅｎｚｙｍｅ

·７８·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２６卷　
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ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｒｕｍＶＥＧＦ，
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ（ｅｎｄｏ）；ＶＥＧＦ；ＶＥＧＦＲ２；ＴＳＰ１

　　鼻咽癌为常见的头颈部恶性肿瘤之一，我国鼻
咽癌的发病率和死亡率均高于全球平均水平，其中

６０～６９岁年龄组发病率达到峰值［１］。放射治疗为

鼻咽癌临床治疗的首选方法，能有效控制病情，但其

毒副反应对患者产生较大影响［２］。研究发现，鼻咽

癌肿瘤内新生血管活跃，是肿瘤进展的主要因

素［３］。血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是重要的血管生成促进因子，
可结合血管内皮生长因子受体－２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ２）促进淋巴管新
生［４－５］，而血小板反应蛋白 －１（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，
ＴＳＰ１）具有抗血管生成的作用［６］。近年来，重组人

血管内皮抑制素注射液（恩度）用于肺癌、黑色素瘤

等肿瘤的临床治疗已取得显著疗效［７８］，而应用于

鼻咽癌的研究报道较少，本研究采用重组人血管内

皮抑制素注射液联合放疗治疗老年晚期鼻咽癌患

者，旨在探讨其临床疗效，并进一步研究其对

ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２和ＴＳＰ１的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取 ２０１６年 １月—２０１８年 ６月我院收治的

８０例老年晚期鼻咽癌患者为研究对象，根据入院先
后随机分为两组，对照组４０例，男２４例，女１６例；
年龄６５～８３岁，平均年龄（７２．５±９．４）岁，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
评分［９］为（８３．５±４．６）分，ＴＮＭ分期：Ⅲ期 ２３例，

Ⅳ期１７例；病理诊断均为非角化性癌；淋巴结转移
２７例，无淋巴结转移１３例。观察组４０例，其中男
２２例，女 １８例，年龄分布 ６７～８５岁，平均年龄
（７４．３±８．７）岁，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分为（８４．２±５．１）分，
ＴＮＭ分期：Ⅲ期 ２２例，Ⅳ期 １８例；均为非角化性
癌；淋巴结转移２９例，无淋巴结转移１１例；两组患
者一般资料无明显差异，本研究经本院伦理委员会

审核通过，所有患者对本研究内容均知情且签署知

情同意书。

１．２　入排标准
纳入标准：①经ＭＲＩ、纤维鼻咽镜及病理学确诊

为鼻咽癌；②Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分≥７０分；③Ⅲ、Ⅳ患者；
④各项肝功能、心脏功能及血常规指标基本正常；
⑤肾肌酐清除率≥６０ｍＬ／ｍｉｎ；⑥预计生存期≥
６个月；排除标准：①入选前接受其他抗癌治疗；
②近３个月有严重感染；③合并严重心、肝、肾等重
要器官功能障碍；④合并其他恶性肿瘤或有病史者；
⑤合并风湿免疫性疾病、血液系统疾病；⑥对放化疗
不耐受；⑦有生物制剂过敏史；⑧患精神疾病或有精
神病史者。

１．３　治疗方法
对照组患者给予放疗联合化疗，放疗方案：采用

ＲａｐｉｄＡｒｃ技术，靶区剂量：ＰＧＴＶｎｘＤＴ＝６９．９６Ｇｙ／
３３Ｆ，ＰＧＴＶｎｄＤＴ＝６８Ｇｙ／３３Ｆ，ＰＴＶ１ＤＴ＝６０Ｇｙ／
３３Ｆ，ＰＴＶ２ＤＴ＝５４Ｇｙ／３３Ｆ，５次／周；化疗方案：放疗
第１、２２、４３天给予顺铂１００ｍｇ／ｍ２静脉滴注；观察组
患者给予放疗联合恩度治疗，放疗方案同对照组，同
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时于放疗开始第１～１４天连续给予静脉滴注恩度（山
东先声生物制药有限公司，国药准字 Ｓ２００５００８８）
７．５ｍｇ／ｄ，间歇７ｄ后重复，共２个疗程。对照组及
观察组患者均按计划完成４个周期治疗。
１．４　观察指标

①疗效评价：所有患者接受４个周期治疗后，根
据实体瘤的疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ１．１）［１０］评估近
期疗效，分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎＣＲ）、部
分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）、稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＤ）和进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），有效率（ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＲＲ）＝ＣＲ＋ＰＲ，无效＝ＳＤ＋ＰＤ；②不良
反应：根据按国际通用不良反应标准３．０版［１１］评估

治疗后不良反应发生情况；③血清中 ＶＥＧＦ、ＶＥＧ
ＦＲ２和ＴＳＰ１表达水平：采集两组患者治疗前及接
受４个周期治疗后空腹静脉血液４ｍｌ，高速离心取
上清液，－７０℃保存待测。采用酶联免疫吸附测定
法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏＳｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检
测血清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２和 ＴＳＰ１含量，ＥＬＩＳＡ检
测试剂盒均购自美国美国Ｒ＆Ｄ公司，操作步骤严格
按说明书执行。

１．５　统计学方法
所有数据均经ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行处理，

计数资料以（％）表示，采用 χ２检验；计量资料采用
珋ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析检验各
指标相关性，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者临床疗效比较
对照组与观察组 ＣＲ与 ＰＲ患者比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组总有效率均为１００％，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　两组患者不良反应比较

观察组患者恶心呕吐、白细胞及血小板下降、Ⅲ
～Ⅳ黏膜炎发生率均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），
皮肤反应无明显差异（Ｐ＞０．０５），见表２。

表１　两组患者临床疗效比较　［例（％）］

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＲＲ
对照组 ４０ １９（４７．５０） ２１（５２．５０） ０ ０ ４０（１００．００）
观察组 ４０ ２３（５７．５０） １７（４２．５０） ０ ０ ４０（１００．００）
χ２ 　　０．８０２
Ｐ 　　０．３７０

表２　两组患者不良反应发生情况比较　［例（％），ｎ＝４０］

不良反应 对照组 观察组 χ２ Ｐ
恶心呕吐 ９（２２．５０） １（２．５０） ８．３９５ ０．０００
白细胞下降 ９（２２．５０） ２（５．００） ６．１９３ ０．００２
血小板下降 ３（７．５０） １（２．５０） ４．９３８ ０．０２９
Ⅲ～Ⅳ黏膜炎 １７（４２．５０） ８（２０．００） ５．４３５ ０．０１４
皮肤反应 ３（７．５０） ２（５．００） １．６８３ ０．６２８
其他 ３（７．５０） １（２．５０） ３．８７２ ０．０９２

２．３　两组患者治疗前后血清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及
ＴＳＰ１水平比较

接受治疗前，两组患者血清中 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２
及ＴＳＰ１水平差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）；
治疗后，两组患者血清ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦＲ２水平明显
降低，ＴＳＰ１水平明显增高，与治疗前比较均具有统
计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）；组间比较发现，治疗后观
察组患者血清中 ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦＲ２水平明显低于
对照组、ＴＳＰ１明显高于对照组，差异均具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　观察组不同 ＴＮＭ分期患者治疗前后血清中
ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及ＴＳＰ１水平比较

治疗前，ＴＮＭ 分期为Ⅲ、Ⅳ期患者血清中
ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及 ＴＳＰ１水平均存在明显差异
（Ｐ＜０．０５）；治疗后，Ⅳ期患者血清中 ＶＥＧＦ及
ＶＥＧＦＲ２水平下降幅度、ＴＳＰ１水平增高幅度明显
大于Ⅲ期患者，见表４。
２．５　ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及ＴＳＰ１的相关性分析

经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析检验，治疗后观察组患
者血清中ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２呈正相关（ｒ＝０．６４２，
Ｐ＝０．００２），ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２与 ＴＳＰ１呈负相关
（ｒ＝－０．３８９，Ｐ＜０．００１；ｒ＝－０．６５２，Ｐ＜０．００１）。

表３　两组患者治疗前后血清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及ＴＳＰ１水平比较　（ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＶＥＧＦ

治疗前 治疗后

ＶＥＧＦＲ２
治疗前 治疗后

ＴＳＰ１
治疗前 治疗后

对照组 ４０ ２６．０２±６．３５ ２２．２５±４．１３ ２４．７３±６．８４ １８．５７±６．１５ １７２．４１±４５．２９ １８７．２５±２８．４７

观察组 ４０ ２５．７４±５．１６ １８．４８±５．２７ ２４．８１±７．２６ １５．１６±５．３２ １６９．２７±４７．７２ ２３５．６２±３９．９２

ｔ ２．０８２ ４．７２９ １．８７４ ５．２９ １．４２８ ４．５８２
Ｐ ０．５５２ ０．０３９ ０．７４６ ０．０２４ ０．８９５ ０．０３１

　　注：与治疗前比较Ｐ＜０．０５
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表４　观察组不同ＴＮＭ分期患者治疗前后血清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及ＴＳＰ１水平比较　（ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＶＥＧＦ

治疗前 治疗后

ＶＥＧＦＲ２
治疗前 治疗后

ＴＳＰ１
治疗前 治疗后

Ⅲ期 ２２例 ２２．４７±４．２７ １７．８４±５．４８ ２１．９４±６．３７ １４．９３±４．５９ １９５．６３±３６．２６ ２４２．７４±４３．２６

Ⅳ期 １８例 ３０．１７±４．９３ ２０．１６±６．１３ ２６．４２±５．８２ １７．２４±５．２４ １５８．３５±３８．１９ ２２３．２６±４６．４７

ｔ ４．８３９ ４．２７５ ４．２８４ ４．６９２ ５．６３８ ８．２７０
Ｐ ０．０２１ ０．０４２ ０．０３６ ０．０４８ ０．０１４ ０．００１

　　注：与治疗前比较Ｐ＜０．０５

３　讨论

鼻咽癌好发于鼻咽侧壁和顶壁，病理类型约

９８％为非角化性癌，对放射线敏感性较高，临床上放
疗为鼻咽癌治疗的首选方法。但老年患者因免疫力

较低、机体功能减退、营养较差，放化疗耐受性差，预

后较差［１２］，尤其晚期老年患者，放射治疗远处转移

和复发概率明显增高，５年生存率仅２０％［１３１４］。随

着肿瘤生物学研究的不断深入，学者发现实体肿瘤

的生长和转移有血管依赖性［１５］，新生血管为其生长

提供所需营养成分，同时旁分泌促肿瘤生长因子，以

增进肿瘤生长；另外新生血管还能为肿瘤细胞浸润

周围组织和远处转移提供条件，从而在继发部位形

成转移灶［１６］。由此可知，有效抑制肿瘤血管新生，

将有助于控制肿瘤生长、浸润和转移。重组人血管

内皮抑制素（恩度）为分子靶向药物，可通过抑制肿

瘤血管的新生，诱导血管内皮细胞凋亡，阻断肿瘤细

胞的增殖，促进肿瘤细胞凋亡，进而抑制细胞的增殖

及迁移［１７］，是公认的非小细胞肺癌治疗的有效药

物。近年来，恩度用于鼻咽癌的临床治疗取得了初

步效果，但对其分子机理的研究鲜有报道。

ＶＥＧＦ是肿瘤血管新生的特异性细胞刺激因
子，与ＶＥＧＦＲ２结合后促进血管内皮细胞增殖，诱
导血管内皮基质降解，导致新生血管基膜不完整，利

于血管内物质的渗出，进而为转移肿瘤细胞及迁移

内皮细胞提供基础；而ＴＳＰ１为抗血管生成因子，可
与细胞表面受体结合，影响血管内皮细胞的增殖、粘

附［１８１９］，与 ＶＥＧＦ等细胞因子共同调节血管生长动
态平衡。研究表明，ＶＥＧＦ在鼻咽癌患者血清中高
表达，并对肿瘤的复发、远处转移及生存周期产生较

大影响［２０］。王立平等［２１］发现鼻咽癌患者血清中

ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦＲ２表达较高，而ＴＳＰ１呈低表达，接
受放疗后，ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦＲ２表达下调，而ＴＳＰ１表
达上调，并认为三者在鼻咽癌的发生和进程中发挥

协同效应。同时，诸多研究表明，放化疗联合恩度治

疗鼻咽癌提高了患者近期疗效，降低了不良反应发

生率［１，２２］。本研究结果显示，恩度联合放疗治疗老

年晚期鼻咽癌总有效率不低于同步放化疗总有效

率，但患者恶心呕吐、Ⅲ ～Ⅳ黏膜炎、白细胞及血小
板下降发生率显著降低，与其他研究报道基本一

致［２２２３］，与治疗鼻咽癌作用机制类似的尼妥珠单抗

及西妥昔单抗近期疗效基本相似，但二者均不能改

善头颈肿瘤包括鼻咽癌的远期效果，而恩度已证实

可改善非小细胞肺癌远期疗效，其对鼻咽癌的远期

疗效仍有待进一步研究。同时，本研究检测患者血

清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及ＴＳＰ１，与王立平等［２１］正常

组比较三者表达明显增高。在接受恩度联合放疗

后，其血清中 ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦＲ２水平明显降低，
ＴＳＰ１水平明显增高，且降低或增高幅度大于放化
疗组患者。提示鼻咽癌患者血清中 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ
２及ＴＳＰ１高表达，恩度可能通过改善 ＶＥＧＦ、ＶＥＧ
ＦＲ２及 ＴＳＰ１的表达，从而抑制肿瘤血管的生成，
发挥临床疗效。

另外，本研究结果表明，ＴＮＭ分期为Ⅳ期患者
血清中 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２表达水平较Ⅲ期患者明显
增高，而 ＴＳＰ１表达水平明显降低，进一步证实
ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及 ＴＳＰ１与鼻咽癌的疾病进展相
关。同时，本研究发现，接受恩度治疗后，Ⅳ期患者
ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及 ＴＳＰ１降低或增高的幅度更明
显，提示恩度对Ⅳ期鼻咽癌患者的治疗效果更加显
著。另外，本研究相关性分析结果表明，鼻咽癌患者

血清中 ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２呈正相关，ＶＥＧＦ、ＶＥＧ
ＦＲ２分别与ＴＳＰ１呈负相关，与相关研究一致［２０］。

进一步印证了肿瘤发生、进展中 ＶＥＧＦ和 ＴＳＰ１互
为拮抗表达理论，可为鼻咽癌的抗血管生成药物治

疗提供思路。

综上所述，恩度联合放疗可获得与常规同步放

化疗相同的近期疗效，降低不良反应发生率，改善血

清中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２及ＴＳＰ１的表达水平。另外，
本研究仍存在样本量较小、为单中心取样、未考察远

期疗效等局限性，后期将扩大样本量，深入研究恩度

治疗鼻咽癌的作用机制，为临床用药提供参考。

·０９·
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