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Abstract:Objective  To observe the safety and short-term efficacy of  endostar/bevacizumab combined with 
paclitaxel and platinum in the treatment for advanced lung adenocarcinoma. Methods  We retrospectively 
analyzed 128 stage ⅢB and Ⅳ lung adenocarcinoma patients confirmed histologically from January 2010 
to June 2013, 48 patients in the chemotherapy alone group, 44 patients in the endostar plus chemotherapy 
group(endostar group) and 36 patients in the bevacizumab plus chemotherapy group(bevacizumab group). 
Then we observed the short-term efficacy and safety by Chi-square test and Ridit analysis. Results  The 
objective response rates (ORR) and disease control rates(DCR) of endostar group and bevacizumab group 
were 31.8%, 59.1% and 36.1%, 80.5% superior to those of chemotherapy alone group(14.5%, 39.5%) (P<0.05).  
There was no obvious difference in adverse reactions among three groups(P>0.05). Conclusion  Targeted 
drug combined with chemotherapy has good curative effect in the treatment for advanced lung 
adenocarcinoma and the untoward effect was tolerable. Beacizumab is superior to endostar in controlling the 
progress of the disease.
Key words: Lung adenocarcinoma; Bevacizumab; Endostar; Paclitaxel; Cisplatin
摘  要：目的  观察恩度/贝伐单抗联合化疗治疗晚期肺腺癌的近期疗效差异和安全性。方法  回顾性

分析郑州大学第一附属医院自2010年1月至2013年6月晚期肺腺癌（ⅢB期或Ⅳ期）患者128例，其中

单纯化疗组48例，恩度+化疗组（恩度组）44例，贝伐+化疗组（贝伐组）36例，运用χ2检验和Ridit分
析，观察三组患者的近期疗效及安全性。结果  恩度组和贝伐组的客观缓解率和疾病控制率分别为

31.8%、59.1%和36.1%、80.5%，均优于单纯化疗组（14.5%，39.5%）（P<0.05）。三组间的不良反

应差异无 统计学意义（P>0.05）。结论  靶向药联合化疗治疗晚期肺腺癌疗效确切，不增加不良反

应；在控制疾病进展方面贝伐单抗优于恩度。
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事肿瘤内科基础与临床研究

·临床应用·

0  引言
肺癌(lung cancer)是世界上最常见的恶性肿瘤

之一。据世界卫生组织国际癌症研究中心发布的

Globocan2012估计，2012年全球的肺癌新发病例大

约为182万例，死亡约159万例，居恶性肿瘤第一

位[1]。早期肺癌症状不明显，确诊时大多已发展到

Ⅲ期或Ⅳ期，错过了最佳手术治疗时期，因此化疗

及靶向治疗就成为晚期肺癌的最主要治疗手段。

贝伐单抗和恩度都是近几年研究出来的抗肿
瘤血管生成药物。两种药物虽然都可以通过影响
血管内皮生长因子（VEGF）来抑制肿瘤血管的生
成，但两者的作用机制略有差别。贝伐单抗主要抑
制VEGF-A而发挥抑瘤作用，恩度则对VEGF-A和
VEGF-C均有抑制作用[2]。目前国内外对这两种药
物在治疗恶性肿瘤的临床疗效及不良反应上均有
相关报道，Sandler等报道贝伐单抗联合化疗较单
纯化疗能够提高临床疗效，延长非小细胞肺癌的
疾病无进展生存期[3]。恩度联合化疗也能显著提高
疾病治疗的客观疗效，延长生存时间、改善生活质
量[4-6]。本研究经过统计分析，对2010年1月至2013
年6月就诊于郑州大学第一附属医院的肺腺癌患者
治疗效果进行回顾，进一步观察贝伐单抗/恩度联
合化疗治疗晚期肺腺癌的近期疗效和不良反应。
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1  资料与方法	
1.1  一般资料 

回顾性分析2010年1月至2013年6月郑州大学
第一附属医院收治的经病理学确诊的晚期肺腺癌
（ⅢB期或Ⅳ期）患者128例，入组患者病理类型
均为腺癌，高分化25例、中分化43例、低分化60
例，EGFR突变50例；至少有一个可供测量的病
灶；男61例、女67例；有吸烟史者44例；ⅢB期
58例、Ⅳ期70例；初治53例、复治75例；年龄在
40~78岁；Karnofsky评分＞70分；无明显化疗禁
忌证。化疗前完善血常规、肝肾功能、电解质、
心电图、肿瘤标志物、CT等常规检查，必要时行
MRI、骨扫描等影像学检查。ⅢB期患者中有25例
在治疗过程中联合放疗；紫杉醇加顺铂85例、紫
杉醇加奈达铂43例。各组间的年龄、男女比例、
分期、分化程度、放化疗结合数及初治人数等均
无统计学意义（P>0.05），见表1。

反应进行评价。
1.4  统计学方法 

采用SPSS17.0软件进行统计分析。各组间一般
情况及不良反应的比较采用χ2检验，各组间疗效的
比较采用Ridit分析，P<0.05为差异有统计学意义。 

2  结果
2.1  近期疗效

128例患者均完成至少2周期的化疗。化疗期
间疾病进展者更改化疗方案，按病情进展处理。
三组间近期疗效统计结果见表2。恩度组的客观缓
解率和疾病控制率分别为31.8%和59.1%，均高于
单纯化疗组（分别为14.5%和39.5%），差异有统
计学意义（P=0.001，P=0.037）；贝伐组的客观缓
解率和疾病控制率（36.1%和80.5%）也较单纯化
疗组要高（P=0.000，P=0.02）。贝伐组与恩度组
相比，其客观缓解率及疾病控制率均较高，差异
有统计学意义（P=0.025，P=0.045）。

表1  三组晚期肺腺癌患者一般情况的比较
Table1  The comparison of general condition among the 
three groups of advanced lung adenocarcinoma patients

General condition Chemotherapy
 group

Endostar 
group

Bevacizumab 
group

Average age 58.63 58.79 60.24
ⅢB stage 23 15 18
Ⅳstage 25 21 26
Initial treatment 21 17 15
Male 22 20 19
Famale 26 24 17
Smoking history 17 14 13
Poor differentiation 24 20 16
EGFR mutation 20 17 13
Radiotherapy 10   8   7
Paclitaxel and Cisplatin 33 29 23
Notes: χ2=5.109, P=0.163

1.2  用药方法 
 单纯化疗组（化疗组）：紫杉醇175 mg/m2，

静脉滴注，d1，顺铂75 mg/m2或奈达铂75 mg/m2，
静脉滴注，d1；贝伐+化疗组（贝伐组）：贝伐单
抗7.5 mg/kg，静脉滴注，化疗前一天使用。首次
应用贝伐单抗输注时间应持续90 min，以后可缩短
至60 min，化疗药物同化疗组；恩度+化疗组（恩
度组）：恩度7.5 mg/m2，静脉滴注，连用14天，
每次滴注时间3~4 h，化疗药物同化疗组。以上方
案均21天为一周期。化疗前给予常规抗过敏、止
吐等处理，铂类充分水化，化疗期间若出现骨髓
抑制、消化道不适等不良反应给予对症处理。
1.3  观察指标及疗效评价 

 每化疗两周期复查肿瘤标志物、CT，进行
疗效评价。根据WHO实体瘤疗效评价标准分为
完全缓解（complete remission, CR）、部分缓解
（partial remission, PR)、病情稳定（stable disease, 
SD）、疾病进展（progressive disease, PD）。以
CR+PR计算客观缓解率（ORR），以CR+PR+SD
计算疾病控制率（DCR）。对获得CR或PR的患者
2周后再一次确认。化疗期间监测各治疗组的患者
所出现的不良反应，对不同用药组所出现的不良

表2  三组晚期肺腺癌患者间近期疗效的比较
Table2  The comparison of short-term efficacy among the 
three groups of advanced lung adenocarcinoma patients

Efficacy Chemotherapy
 group

Endostar 
group

Bevacizumab
 group

CR   0   1   1
PR   7 13 12
SD 12 12 16
PD 29 18   7
ORR   7(14.5%) 14(31.8%) 13(36.1%)
DCR 19(39.5%) 26(59.1%) 29(80.5%)
Notes: Chemotherapy group:R=0.603, 95%CI(0.53,0.67); Endostar 
group:R=0.480, 95%CI(0.39,0.56); Bevacizumab group:R=0.388, 
95%CI(0.30,0.46)

2.2  不良反应 
 三组中最多见的不良反应主要有脱发、乏

力、血液毒性、消化道不适反应、肌痛、肝功能
损害等，其余还见皮疹、静脉炎、出血、高血
压、蛋白尿、周围神经症等。主要为Ⅰ、Ⅱ度不
良反应，Ⅲ、Ⅳ度不良反应少见。贝伐组有1例
患者于化疗期间出现严重咯血，中途停用贝伐
单抗改用其他方案继续治疗，按病情进展处理。
本实验主要就几种多见的不良反应进行比较分
析，结果三组间的不良反应差异无统计学意义
（P=0.115），见表3。

3  讨论 
本研究比较了恩度联合化疗与贝伐单抗联合

化疗在治疗晚期非小细胞肺癌中是否存在差异。
研究结果提示贝伐单抗/恩度联合化疗较单纯化疗
均能够提高患者的客观缓解率及疾病控制率，这
与目前国内外很多研究已证实的贝伐单抗/恩度联
合化疗能显著提高晚期肺癌患者治疗的有效率和
疾病控制率[3,7-12]是一致的；而贝伐单抗在控制疾
病进展方面则优于恩度（P<0.05）。本研究中贝
伐组的有效率和疾病控制率与Reynolds等[13]的研究
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表3  三组晚期肺腺癌患者间不良反应的比较[n（%）]

Table3  The comparison of adverse reactions among the three 

groups of advanced lung adenocarcinoma patients[n(%)]
Common adverse 

reactions
Chemotherapy

group(%)
Endostar 
group(%)

Bevacizumab
group(%)

Nausea and vomiting 24(50.0) 24(54.5) 17(47.2)
Granulocytopenia 19(39.6) 19(43.1) 15(41.6)
Thrombocytopenia 2(4.1) 2(4.5)  1(2.7)
Alopecia 47(97.9) 42(95.4) 36(100)
Feeble 13(27.0)  11(25.0) 10(27.7)
Myalgia 10(20.8)  12(27.2) 10(27.7)
Transaminase lifts   7(14.5)    6(13.6)   4(11.1)
Hemorrhage 1(2.0)   0(0.0)   3( 8.3)
Albuminuria 3(6.2)   4(9.0)   7(19.4)
Hypertension 0(0.0)   1(2.2)   4(11.1)
Notes: remove the row or column of small frequency, χ2=10.334, 
P=0.115

结果基本一致，但恩度组的疾病控制率较相关文
献报道[3,10]略低，可能与本研究中Ⅳ期及复治患者
数较多有关。牛牛等[2]通过小鼠实验得出重组人血
管内皮抑制素（恩度）和贝伐单抗在体内实验中
均表现出了抑制肿瘤生长的作用，贝伐珠单抗的
作用更加明显（52.36% vs. 38.68%）。联合使用可
获得更好的效果（64.15%）。本临床观察所得结
果在一定程度上与该实验结论一致，但本研究对
象为人，而上述实验对象则为小鼠，在某些方面
可能仍会存在某些差别。由于经济原因和患者对
药物的耐受性限制，临床上极少有两种靶向药物
同时应用的案例，因此两药联合疗效是否有叠加
作用，尚待进一步临床研究。

有研究报道贝伐单抗联合化疗的不良反应较
单纯化疗重，主要表现在高血压、出血、血栓、
蛋白尿等[14]。本研究除有1例严重咯血外，高血压
蛋白尿均较少见，可能与样本量较少或患者化疗
耐受性较好有关。本研究结果提示恩度/贝伐联合
化疗并未加重患者的不良反应（P>0.05），患者
对恩度以及贝伐的耐受性良好。

病情进展的患者多数选择更改化疗方案继续
治疗，因此难以估计三组的远期疗效、生存率及
死亡率，但国内外多项研究 [3,15]已表明靶向药物
联合化疗或单纯使用靶向药物能够提高患者生存
率，延长生存时间，尤其是针对存在基因突变的
患者。目前对于靶向药物的研究仍需要进一步深
入探讨。
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