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吉非替尼与重组人血管内皮抑制素注射液联合治疗非小细胞肺癌的临床疗
效及安全性观察

郭力源

河南省直第三人民医院 呼吸内科，河南 郑州  450000 

摘  要：目的  探讨吉非替尼与重组人血管内皮抑制素注射液联合治疗非小细胞肺癌的临床疗效及安全性。方法  以河南省

直第三人民医院 2012年 1月—2014年 1月 58例非小细胞肺癌化疗患者为研究对象，根据入院单双号将入选者随机分为对

照组和研究组，每组 29例，对照组患者单用吉非替尼治疗，研究组患者在此基础上联合重组人血管内皮抑制素注射液治疗，

21 d为 1个疗程，共进行 4个疗程。比较两组患者的临床疗效、各肿瘤标志物水平变化、不良反应发生率及预后情况。结果  
研究组及对照组患者客观缓解率（ORR）分别为 86.21%、55.17%，两组比较存在显著性差异（P＜0.05）。治疗前两组患者

各肿瘤标志物水平比较无显著性差异，治疗后两组患者各肿瘤标志物水平均显著降低，前后比较存在显著性差异（P＜0.05）；
治疗后研究组患者各肿瘤标志物水平降低程度显著优于对照组，两组比较存在显著性差异（P＜0.05）。随访 3年后，研究组

患者的生存率、中位生存期及中位无进展生存期均显著高于对照组，两组比较存在显著差异性（P＜0.05），两组不良反应的

发生率比较无显著性差异。结论  吉非替尼与重组人血管内皮抑制素注射液联合应用可有效提高临床疗效，延长生存期，降

低各肿瘤标志物水平，且不增加不良反应，安全性较高，值得在非小细胞肺癌的治疗中进行推广。

关键词：吉非替尼；重组人血管内皮抑制素注射液；非小细胞肺癌；临床疗效；肿瘤标志物；生存期；安全性

中图分类号：R969.4      文献标志码：A      文章编号：1674-6376 (2018) 06-1118-04 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2018.06.035 

Clinical efficacy and safety of Gefitinib combined with Endostar in treating 
non-small cell lung cancer 
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Abstract: Objective  To explore clinical efficacy and safety of Gefitinib combined with Endostar in treating non-small cell lung 
cancer (NSCLC). Methods  58 Patients with NSCLC were selected as the subjects from January 2013 to January 2015. According 
to the admission of single and double numbers were randomly divided into the control group and study group with 29 cases in each. 
The control group patients were treated with Gefitinib, the experimental group on the basis of this combination of Endostar. 
Compared the two groups of patients with clinical effect, tumor marker levels changes, incidence of adverse reactions and prognosis. 
Results  The patients’ ORR in the study group were 86.21%, which was significantly higher than in the control group (P < 0.05). 
Before treatment, there was no significant difference in the level of tumor markers between the two groups, after treatment, the level 
of tumor markers was significantly decreased in both groups and there were significant differences between before and after (P < 
0.05). The level of tumor markers in the study group was significantly better than that in the control group (P < 0.05). After 3 years 
of follow-up, the survival rate, median survival and median progression-free survival of the study group were significantly higher 
than those of the control group and there was significant difference (P < 0.05), The incidence of adverse reactions had no statistically 
significant differences between the two groups. Conclusions  Gefitinib combined with Endostar in treating NSCLC can effectively 
improve clinical effect, extend the survival period, reduce the level of tumor markers, don’t increase the adverse reactions and higher 
safety, which has worthy of promotion. 
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肺癌是世界上最为常见的恶性肿瘤之一，分为

小细胞肺癌（SCLC）及非小细胞肺癌（NSCLC）两

大类，其中NSCLC占所有肺癌的 80%～85%，近年

来随着我国老年人口数量的不断增长，使得NSCLC
的发生率也随之增高，严重威胁到患者的生命安全
[1]。针对NSCLC目前临床上仍以手术切除为主要治

疗手段，另外已有大量临床实践证实，化疗能有效

延长患者的生存期，改善肿瘤症状，提高患者的生

活质量[2]。紫杉醇、吉西他滨、多西他塞等细胞毒性

药物与铂类药物联合化疗是临床的经典方案，但为

减少化疗的毒副作用，单药化疗具有较大优势[3-4]。

近年来，关于吉非替尼单独应用或联合其他化疗方

案治疗NSCLC的报道较多，也有重组人血管内皮抑

制素注射液联合其他化疗方案治疗 NSCLC的报道，

但对于吉非替尼联合重组人血管内皮抑制素注射液

治疗NSCLC的对照研究却少有报道，本研究以河南

省直第三人民医院 2012年 1月—2014年 1月 58例
非小细胞肺癌化疗患者为研究对象，旨在探讨吉非

替尼与重组人血管内皮抑制素注射液联合应用的临

床疗效及不良反应，以期为临床提供参考。

1  资料与方法 
1.1  一般资料 

以河南省直第三人民医院 2012 年 1 月—2014
年 1月 58例非小细胞肺癌化疗患者为研究对象，所

有患者经病理确诊为 NSCLC[5]，行肺癌根治术治

疗，术后辅助化疗，预计生存期 3个月以上，患者

及家属知情同意，自愿签署知情同意书，且排除严

重的器质性疾病、凝血功能障碍、有放射及化疗史、

精神认知功能障碍、传染性疾病及药物过敏者。根

据入院单双号将入选者随机分为对照组和研究组，

每组 29例，对照组中男 16例，女 13例，年龄 42～
74 岁，平均（53.58±3.42）岁，TNM 分期：ⅡA
期 11例，ⅡB期 10例，ⅢA期 8例；病理类型：

鳞癌 17例，腺癌 12例；研究组中男 18例，女 11
例，年龄 44～75岁，平均（57.63±3.25）岁；TNM
分期：ⅡA期 12例，ⅡB期 11例，ⅢA期 6例；

病理类型：鳞癌 20例，腺癌 9例。所有患者的年龄、

性别、TNM分期、病理类型等基线资料对比，不存

在显著性差异，具有可比性。

1.2  方法 
研究组患者采用吉非替尼片（阿斯利康制药有

限公司，规格 0.25 g，生产批号 LX767）与重组人

血管内皮抑制素注射液（商品名为恩度，山东先声

麦得津生物制药有限公司，规格 15 mg，生产批号

201203009）联合治疗，吉非替尼 0.25 g/次，1次/d，
空腹或与饮食同服；将 15 mg重组人血管内皮抑制

素注射液加入到氯化钠溶液 250 mL中静滴，滴注

速度控制在 4 h以上，连续应用 2周后停药 1周再

重复给药，21 d为 1个疗程，共进行 4个疗程。对

照组患者单用吉非替尼治疗，用法同研究组。

1.3  观察指标 
比较两组患者的临床疗效、治疗前后各肿瘤标

志物水平变化，包括：癌胚抗原（CEA）、鳞状细胞

癌抗原（SCC）及非小细胞肺癌抗原（CYFRA21-1），
以及不良反应发生率，随访 3年后，比较两组患者

的生存情况。

1.4  疗效评价标准[6] 
完全缓解（CR）为肿瘤病灶完全消失且维持 1

个月以上未产生新病灶；部分缓解（PR）为肿瘤体积

缩小 50%以上且维持 1个月以上未产生新病灶；稳定

（SD）为肿瘤病灶缩小 50%以内或增大不超过 25%；
病情进展（PD）为病灶增大 25%以上或发现新病灶。 

客观缓解率（ORR）=（CR+PR）/总例数 

1.5  统计学方法 
统计学软件采用 SPSS 19.0，采用 ±x s表示计

量资料，组内治疗前后及组间比较行配对 t 检验，

计数资料采用百分率表示，行 χ2检验。 
2  结 果 
2.1  两组患者的临床疗效 

研究组及对照组患者 ORR 分别为 86.21%、

55.17%，两组比较存在显著性差异（P＜0.05），见表 1。 
2.2  治疗前后两组各肿瘤标志物水平变化 

治疗前两组患者 CEA、SCC、CYFRA21-1 水

平比较无显著性差异，治疗后两组患者以上各肿瘤

标志物水平均显著降低，前后比较存在显著性差异

（P＜0.05），治疗后研究组患者以上各肿瘤标志物水

平降低程度显著优于对照组，两组比较存在显著性

差异（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组患者的生存率 

随访截止时间为 2018年 1月 31日，研究组患

者的生存率、中位生存期及中位无进展生存期均显

著高于对照组，两组比较存在显著差异性（P＜
0.05），见表 3。 
2.4  两组不良反应发生率 

研究组及对照组患者各不良反应的发生率比较

无显著性差异，见表 4。 
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表 1  两组患者的临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 ORR/% 
对照 29 6 10 11 2 55.17 
研究 29 10 15 4 0 86.21* 
与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  治疗前后两组各肿瘤标志物水平比较 
Table 2  Comparison of tumor markers in two groups before and after treatment 

组别 n/例 
CEA/(ng·mL−1) SCC/(ng·mL−1) CYFRA21-1/(ng·mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照 29 47.86±3.03 20.87±2.36* 19.53±3.14 10.44±2.31* 27.97±3.25 15.86±2.38* 
研究 29 46.53±2.48 15.18±1.32*# 18.83±2.89 6.05±1.81*# 28.33±2.57 10.79±2.01*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组患者的生存率比较 
Table 3  Comparison on survival rates between two groups 

组别 n/例 生存率/% 中位生存期/月 中位无进展生存期/月 
对照 29 65.51 22.15±2.43 18.58±2.26 

研究 29 82.76* 27.82±2.61* 23.26±2.13* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 4  两组不良反应发生率比较 
Table 4  Comparison on incidence of adverse reactions between two groups 

组别 n/例 
血小板减少 白细胞减少 恶心呕吐 腹泻 皮疹

n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% 
对照 29 14 48.28 12 41.38 10 34.48 5 17.24 6 20.69 
研究 29 13 44.83 14 48.28 11 37.93 4 13.79 7 24.14 

3  讨论 
吉非替尼作为第一个获准上市的分子靶向药因

其具有服用方便、毒副作用小的优点而被临床广泛

应用，作为一种选择性 EGFR酪氨酸激酶抑制剂，

可通过竞争性结合EGFR-TK而阻断肿瘤细胞增殖、

转移和血管生成，促进肿瘤细胞凋亡，其临床疗效、

安全性已被各大临床证实，目前是二三线 NSCLC
患者治疗的首选药物[7]。敖翔等[8]研究表明，对老

年 NSCLC 患者应用吉非替尼治疗，结果显示其缓

解率、疾病控制率、中位无进展生存期均显著高于

未应用吉非替尼的患者，且不良反应多为Ⅰ-Ⅱ级皮

疹、腹泻等，安全性较好。但临床实践证实，仅对

于晚期 NSCLC 疗效显著，具有一定的局限性[9]。

重组人血管内皮抑制素注射液是一个血管内皮的内

源性抗血管生成因子，可以特异性地抑制内皮细胞

增殖而抑制血血管生成，使肿瘤细胞因营养中断而

无法增殖或发生转移[10]。刘文静[11]、凌华晃[12]、蔡

萍[13]等研究表明，对老年 NSCLC 患者的化疗中，

在对照组的基础上加用重组人血管内皮抑制素注射

液可有效提高患者的近期疗效及控制率。

在本研究结果中，研究组及对照组患者 ORR
分别为 86.21%、55.17%，两组比较存在显著性差异

（P＜0.05），与文献报道一致。治疗前两组患者各肿

瘤标志物水平比较无显著性差异，治疗后两组患者

各肿瘤标志物水平均显著降低，前后比较存在显著

性差异（P＜0.05），治疗后研究组患者各肿瘤标志
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物水平降低程度显著优于对照组，两组比较存在显

著性差异（P＜0.05），随访 3 年后，研究组患者的

生存率、中位生存期及中位无进展生存期均显著高

于对照组，两组比较存在显著差异性（P＜0.05），
两组不良反应的发生率比较无显著性差异，表明吉

非替尼与重组人血管内皮抑制素注射液联合应用可

有效提高治疗效果，改善预后，与文献报道

一致[14-16]。 
综上所述，吉非替尼与重组人血管内皮抑制素

注射液联合应用可有效提高临床疗效，延长生存期，

降低各肿瘤标志物水平，且不增加不良反应，安全

性较高，值得在非小细胞肺癌的治疗中进行推广。

但值得说明的是，本研究样本量较小，且仅随

访了 3年时间，同时未对患者的手术情况进行综合

分析，在后期的研究中还应扩大样本量，对患者整

体治疗情况进行综合分析，并延长随访时间，评估

其预后情况。
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