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胰岛素样生长因子 - 1（IGF - 1）对肿瘤发生、发展

的影响较大，其通过与胰岛素样生长因子 - 1受体

（IGF - 1R）结合后促进肿瘤细胞恶性分裂增殖，并抑制

肿瘤细胞的凋亡［1 - 2］。同时，转化生长因子 - β1（TGF -
β1）、γ -干扰素（IFN - γ）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）
影响患者的细胞生物学行为，不仅促进血管内皮细胞

的分裂、增殖，还加快细胞的黏附，促进细胞浸润［3］。恩
度（重组人血管内皮抑制素）是我国自主创新药物，可

通过调控血清因子分泌量，抑制新生内皮细胞迁移并

加速其凋亡［4］。基于此，本研究中探讨了恩度联合奈达

铂化学药物治疗（简称化疗）治疗晚期食道癌的临床疗

效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：有可测量的肿瘤病灶，并符合国际抗癌

联盟（UICC）肿瘤TNM分期Ⅲb～Ⅳ期标准；预计生存时

间 > 6个月，卡氏生活质量（KPS）评分 > 60分；肝肾功

能正常且无器质性神经系统疾病。本研究经医院医学
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摘要：目的 探讨恩度（重组人血管内皮抑制素）联合奈达铂化学药物治疗（简称化疗）对晚期食道癌的临床疗效。方法 选取医院

2019年 3月至 2020年 6月收治的晚期食道癌患者 96例，按随机数字表法分为试验组和对照组，各 48例。两组患者均予注射用奈达

铂 60 mg / m2静脉滴注，对照组患者加用氟尿嘧啶注射液 120 mg / m2静脉滴注，试验组患者加用重组人血管内皮抑制素注射液 15 mg
静脉滴注。两组患者均连续治疗 2个疗程，并随访 1年。结果 试验组总有效率为 91. 67%，显著高于对照组的 79. 17%（P < 0. 05）。与

对照组比较，试验组患者治疗后的 γ -干扰素（IFN - γ）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、白细胞介素 6、转化生长因子 - β1（TGF - β1）及

胰岛素样生长因子（IGF - 1）水平显著降低（P < 0. 05）。1 年后随访，试验组患者的生存率、卡氏生活质量（KPS）评分显著高于对照组

（P < 0. 05）；试验组和对照组的不良反应发生率相当（12. 50% 比 14. 58%，P > 0. 05）。结论 恩度联合奈达铂治疗晚期食道癌能改善

患者血清因子水平，提高 1年生存率。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of Recombinant Human Endostation Injection （Endostar） combined with
nedaplatin chemotherapy in the treatment of advanced esophageal cancer. Methods Ninety - six patients with advanced esophageal
cancer admitted to the hospital from March 2019 to June 2020 were selected and divided into the test group and the control
group according to the random number table method，with 48 cases in each group. The patients in the two groups were given the
intravenous drip of Nedaplatin for Injection （60 mg / m2），on this basis，patients in the control group were given the intravenous
drip of Fluorouracil Injection （120 mg / m2），and patients in the test group were given intravenous drip of Recombinant Human
Endostatin Injection（Endostar，15 mg）. Both groups were treated for two consecutive courses of treatment and followed up for one
year. Results The total effective rate in the test group was 91. 67%，which was significantly higher than 79. 17% in the control
group（P < 0. 05）. After treatment，the levels of interferon - γ（IFN - γ），tumor necrosis factor - α（TNF - α） and interleukin - 6
（IL - 6），transforming growth factor - β1 （TGF - β1） and insulin - like growth factor - 1 （IGF - 1） in the test group were
significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. After one year of follow - up，the survival rate and KPS score in the
test group were significantly higher than those in the control group（P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions in the test group
was similar to that in the control group （12. 50% vs. 14. 58%，P > 0. 05）. Conclusion Endostar combined with nedaplatin can
improve the level of serum factors and 1 - year survival rate in patients with advanced esophageal cancer.
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伦理委员会研究批准，患者签署知情同意书。

排除标准：妊娠期或哺乳期；神经系统疾病；存在

相关药物过敏史。

病例选择与分组：选取医院2019年3月至2020年6月
确诊的晚期食道癌患者96例，按随机数字表法分为试验

组和对照组，各48例。对照组患者男26例，女22例；年龄

41～72岁，平均（52. 46 ± 6. 71）岁。试验组患者男25例，

女 23例；年龄 41～73岁，平均（52. 24 ± 6. 82）岁。两组

患者一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具

有可比性。

1. 2 方法

两组患者均予注射用奈达铂（南京先声东元制

药有限公司，国药准字H20030884，规格为每支 10 mg）
60 mg / m2静脉滴注，每个疗程 1次。试验组患者加用重

组人血管内皮抑制素注射液（恩度，山东先声麦得津生

物制药有限公司，国药准字S20050088，规格为每支15 mg∶
3 mL）15 mg，加入 0. 9%氯化钠注射液 500 mL静脉滴

注，对照组患者加用氟尿嘧啶注射液（上海旭东海普药

业有限公司，国药准字H31020593，规格为每支 10 mL∶
0. 25 g）120 mg / m2，加入 0. 9%氯化钠注射液 500 mL静
脉滴注。两组患者均以连续 7 d，停药 2周，为 1个疗程，

连续治疗2个疗程。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采集患者治疗前、治疗 2个疗程后的桡

动脉血 5 mL，5 000 r / min离心 10 min，分离，得血清，置

- 20 ℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附（ELISA）法测定血

清中 IFN - γ，TNF - α，TGF - β1水平；采用放射免疫法

测定 IGF - 1水平。操作严格执行说明书步骤；参照KPS
评分法［5］评估患者健康状况，满分100分，得分越高表明

生存质量及体力状况越好。

疗效判定［6］：1）近期疗效。完全缓解，临床症状和生

命体征稳定，病灶完全消失，无肿瘤体征超过 1个月；部

分缓解，临床症状和生命体征基本稳定，病灶部分消

失，1个月内未发现新病灶；稳定，生命体征改变，病灶

大小无变化；恶化，出现新病灶或病灶变大。总有效 =
部分缓解 +稳定 +完全缓解。2）远期疗效。随访记录患

者的1年生存率。

安全性：观察患者治疗期间肝功能损伤、恶心呕

吐、白细胞减少、肾功能损伤、血小板减少等不良反应

发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 18. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表1至表4。
表1 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 48］

Tab. 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 48］

组别

对照组

试验组

χ2值

P值

完全缓解

10（20. 83）
15（31. 25）

部分缓解

17（35. 42）
20（41. 67）

稳定

11（22. 92）
9（18. 75）

恶化

10（20. 83）
4（8. 33）

总有效

38（79. 17）
44（91. 67）
1. 578
0. 026

表2 两组患者预后效果比较（n = 48）
Tab. 2 Comparison of prognosis between the two groups（n = 48）

组别

对照组

试验组

χ2 / t值
P值

1年生存［例（%）］

29（60. 42）
35（72. 92）
4. 182
0. 017

KPS评分（X ± s，分）

71. 26 ± 6. 83
82. 49 ± 7. 17
2. 197
0. 026

表3 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 48］
Tab. 3 Comparison of incidence of adverse reactions between the

two groups［case（%），n = 48］

组别

对照组

试验组

χ2值

P值

肝功能损伤

1（2. 08）
1（2. 08）

恶心呕吐

2（4. 17）
2（4. 17）

白细胞减少

1（2. 08）
2（4. 17）

肾功能损伤

2（4. 17）
1（2. 08）

血小板减少

1（2. 08）
0（0）

合计

7（14. 58）
6（12. 50）
1. 637
0. 124

3 讨论

食道癌是食管上皮组织上发生恶性肿瘤，与长期

吸烟、嗜饮烈酒、饮食过硬、过热有关等因素有关［7］。大
部分患者确诊时已处于晚期，错失了手术治疗的最佳

时机，临床方案常采用化疗治疗方案。虽然单纯化疗能

在短时间内缓解患者的病情，但仍存在较高的复发率

表4 两组患者血清因子水平比较（X ± s，n = 48）
Tab. 4 Comparison of serum factor levels between the two groups（X ± s，n = 48）

组别

对照组

试验组

IFN - γ（pg / L）
治疗前

25. 28 ± 2. 49
25. 34 ± 2. 61

治疗后

22. 25 ± 1. 79*
16. 82 ± 1. 49*#

TNF - α（pg / L）
治疗前

31. 28 ± 3. 44
31. 39 ± 3. 52

治疗后

29. 82 ± 2. 84*
25. 39 ± 2. 73*#

IL - 6（pg / L）
治疗前

35. 18 ± 4. 38
36. 04 ± 4. 63

治疗后

53. 29 ± 5. 18
39. 71 ± 4. 24#

TGF - β1（mg / L）
治疗前

817. 52 ± 8. 64
816. 84 ± 9. 52

治疗后

643. 82 ± 9. 89*
413. 25 ± 9. 70*#

IGF - 1（μg / L）
治疗前

282. 54 ± 9. 28
279. 65 ± 10. 54

治疗后

165. 31 ± 10. 37*
106. 52 ± 10. 45*#

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05；与对照组治疗后比较，#P < 0. 05。
Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05；Compared with those in the control group，#P < 0. 05.
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及局部未控制率［8］。随着医疗技术的发展，新的化学治

疗药物和临床化疗方案提出，改善了晚期食道癌患者

的疗效。化疗药物的使用会改变机体的血清因子水平，

导致产生免疫抑制。在正常生理条件下，辅助性 T细胞

（Th）1细胞分泌 IFN - γ、TNF - α细胞因子，Th2细胞分

泌 IL - 6细胞因子，Th1 / Th2细胞保持动态平衡，当食

道癌患者发生病变时，正常的免疫应答被破坏，进而影

响血清 IFN - γ，TNF - α，IL - 6的分泌［9］。
奈达铂进入细胞后，甘醇酸脂配基上的活性氧和

铂之间的键断裂，铂与水分子结合，形成离子型化合

物。断裂的甘醇酸酯基由于不稳定性而被释放，产生多

种离子型化合物，与DNA结合并抑制DNA的复制和转

录，从而产生抗癌活性［10］。恩度可通过调节肿瘤细胞蛋

白水解酶的活性及表皮血管内皮生长因子的表达，发

挥多靶点抗血管生成，间接起到使肿瘤细胞休眠的作

用［11］。有研究证明，恩度与奈达铂共同用药具有协同作

用［12］。肿瘤的发生、发展受 IGF - 1的影响较大，其通过

与受体 IGF - 1R结合后促进肿瘤细胞恶性分裂增殖，

并抑制肿瘤细胞的凋亡［13］。IGF - 1刺激 DNA和 RNA
的合成，抑制细胞有丝分裂，尤其对骨骼肌细胞的生长

及细胞的增殖具有重要作用。TGF - β1是一类多功能的

细胞因子，参与机体的多种病理过程［14］。TGF - β1通过

调控细胞周期、抑制细胞增殖及加速细胞凋亡等延缓

细胞增殖速度。在食管癌的发生、发展过程中，肿瘤细

胞会抑制血液供应而导致局部缺氧以及感染等因素，

刺激 IGF - 1和TGF - β1的大量表达，过量的 IGF - 1可
进一步刺激 TGF - β1的合成，从而扩大或加速肿瘤新

生血管的形成［15］。同时，IGF - 1通过促进P38有丝分裂

激活蛋白激酶和 P125局部黏附激酶的磷酸化，刺激内

皮细胞形态分化，诱导肿瘤细胞形成［16］。
本研究结果显示，试验组的总有效率明显高于对

照组。治疗后，两组患者的 IFN - γ，TNF - α，TGF - β1
及 IGF - 1血清因子水平明显降低，且试验组明显低于

对照组，说明采用恩度联合奈达铂治疗患者的免疫系

统抑制情况较轻，恩度治疗患者的淋巴细胞能修复损

伤DNA，增强患者的免疫功能。随访 1年后，试验组患者

的生存率和KPS评分均明显高于对照组。恩度联合奈

达铂可有效抑制肿瘤细胞血管形成，阻断其血液供应，

进而影响其能量和物质交换，可明显改善疗效。但由于

随访时间较短，远期疗效还需进一步观察。

综上所述，恩度联合奈达铂治疗晚期食道癌能改

善患者血清因子水平，提高1年生存率。
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