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恩度联合 EGFR-TKI 治疗老年非小细胞肺癌的临床观察

林秋菊1，张敏2，李文慧1，程鑫1，魏红梅3

(青岛市肿瘤医院 1. 内二科；2. 健康管理中心；3. 肿瘤综合二科，山东 青岛 266042)

[摘　要]	 目的：评价恩度联合靶向治疗药物[表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor 

receptor-ty rosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)，易瑞沙或特罗凯]一线治疗晚期老年非小细胞肺

癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)的临床价值。方法：纳入符合入组条件的晚期NSCLC患者 

90例，均经过EGFR检测(19，L858突变)，45例患者给予易瑞沙250 mg，1次/d或特罗凯150 mg， 

1次/d口服，同时给予恩度30 mg静脉滴注(d1~7)，与45例单用EGFR-TKI的晚期老年NSCLC患者进

行对比分析。结果：联合用药组45例患者可评价疗效，其疾病控制率(disease control rate，DCR)较

对照组明显提高，差异有统计学意义(P<0.05)。联合用药组患者的生活质量改善，明显优于单用

EGFR-TKI组，差异有统计学意义(P<0.05)。患者对皮疹及腹泻等不良反应可耐受。结论：患者一

线应用恩度联合EGFR-TKI的DCR高，生活质量改善，且不良反应可耐受。
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Clinical observation of Endostar combined with EGFR-TKI 
in the treatment of elderly non-small cell lung cancer
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Abstract Objective: To evaluate the clinical value of Endostar combined with targeted therapy [epidermal growth factor 

receptor-tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI), Iressa, or Tarceva] in the treatment of advanced elderly non-small 

cell lung cancer (NSCLC). Methods: Ninety patients with advanced NSCLC who met the enrollment conditions 

were all tested for EGFR (19, L858 mutation). 45 patients were given oral Iressa 250 mg qd or Tarceva 150 mg, 

once a day orally, and 30 mg, once a day of Endostar were administered as intravenous drip (d1–7), a comparative 

analysis was performed with 45 elderly patients with advanced NSCLC who received EGFR-TKI alone as a 

control group. Results: Forty-five patients in the combined drug group evaluated the efficacy, and the disease 

control rate (DCR) rate was significantly higher than that in the control group, and the difference was statistically 

significant (P<0.05). The improvement in quality of life was significantly better than that in the control group, and 

the difference was statistically significant (P<0.05). In addition, patients were tolerable to adverse reactions such 
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肺 癌 是 全 球 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 也 是 我

国常见的呼吸系统恶性肿瘤，病死率居全球恶性

肿瘤第1位 [ 1 ]。其中非小细胞肺癌(n o n - s m a l l - c e l l 
lung carc inoma，NSCLC)是肺癌最常见的病理类

型，占所有肺癌患者的 8 5 % 以上 [ 2 ]。国家癌症中

心(Nat i o na l  Can cer  Center，N CC) [ 3 ]发布的最新

一期全国癌症统计数据表明：恶性肿瘤发病率随

着 年 龄 增 加 而 上 升 ， 发 患 者 数 分 布 主 要 集 中 在 
60岁以上，到80岁达到高峰。由于老年患者自身

体质差及其他原因，不能耐受放化疗。因此药物

治疗是这部分患者的首选。随着基因检测技术的

进步和新药研发速度的提升，生物靶向治疗现已

覆盖晚期NSCLC的晚期治疗。表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)作为最常

见的驱动基因，按照敏感突变的不同亚型(L858R
或1 9 d e l)去选择不同治疗治疗模式：表皮生长因

子受体-酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor 
receptor-t y rosine k inase inhibitor，EGFR-TKI)单

药 、 T K I 联 合 抗 血 管 药 物 ， T K I 联 合 化 疗 已 成 为

共 识 。 雷 莫 芦 单 抗 作 为 一 种 抗 血 管 生 成 药 物 ，

在R E L AY研究中 [ 4 ]，有学者将其与厄洛替尼进行

联 合 ， 发 现 与 单 药 厄 洛 替 尼 相 比 ， 疾 病 进 展 风

险下降41%，中位无进展生存期( progress ion f ree 
s u r v i v a l ， P F S ) 分 别 为 1 9 . 4 个 月 和 1 2 . 4 个 月 ( H R 
0.59，P<0.0001)。目前临床上多采用靶向药物、抗

血管药物、免疫药物、放疗、化疗互相联合的原

则。恩度是我国自主研发的新型重组人血管内皮抑

素，可以通过自身的抑制作用对肿瘤新生血管进行

抑制，达到了断绝肿瘤细胞营养供给而杀死肿瘤

细胞的目的。其在临床治疗中晚期NSCLC患者中

效果显著，得到了广泛的认同[5]。但关于恩度联合

EGFR-TKIs治疗晚期肺腺癌伴EGFR突变是否可提

高临床治疗效果，目前尚未见大规模的研究。因

此笔者采用恩度联合一代EGFR-TKI(易瑞沙或特罗

凯)治疗晚期老年NSCLC 45例，现报告如下。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2013~2015年青岛市中心医院就诊的90例

中晚期NSCLC患者，年龄大于70岁。

纳 入 标 准 ： 1 ) 病 理 诊 断 为 肺 腺 癌 且 伴 有

E G F R 基 因 突 变 ； 2 ) 心 、 肝 、 肾 等 功 能 无 明 显

异 常 ； 3 ) 年 龄 ≥ 7 0 岁 ， 预 计 存 活 期 超 3 个 月 ，

E C O G 评 分 0 ~ 2 ； 4 ) 均 有 可 测 量 病 灶 ； 5 ) 配 合 治

疗 ， 依 从 性 较 高 。 排 除 标 准 ： 1 ) 有 常 见 的 慢 性

疾 病 ， 如 高 血 压 、 冠 心 病 、 糖 尿 病 ， 且 难 以 控

制者；2 )既往接受过抗肿瘤治疗者；3 )重度感染

者；4 )严重造血功能障碍，肝、肾功能差难以耐

受药物治疗者。

两 组 一 般 情 况 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表1)。本研究经青岛市中心医院医学伦

理委员会审批，患者均签署知情同意书。

1.2  方法

联 合 治 疗 组 恩 度 ( 先 声 药 业 集 团 有 限 公 司 ) 
3 0  m g 入 液 静 脉 滴 注 d 1 ~ 7 ， 同 时 口 服 易 瑞 沙 
250 mg，1次/d或特罗凯150 mg，1次/d。对照组

单纯口服易瑞沙250 mg，1次/d或特罗凯150 mg， 
1次/d。所有患者至少完成4个周期后评价疗效及不

良反应。

1.3  评价标准

按照 R EC I ST 标准，分为完全缓解 (c o m p l e t e 
r e m i s s i o n， C R ) 、部分缓解( p a r t i a l  r e m i s s i o n，

PR)、稳定(stable disease，SD)、进展(progressive 
d i s e a s e ， P D ) 。 C R + P R 为 总 有 效 率 ( o v e r a l l  
response  rate，OR R)，CR+PR+SD为疾病控制率

(disease control  rate，D CR)。以卡氏功能状态评

价标准(K arnofsky per formance status，KPS)进行

评价，与治疗前相比，K P S降低≥1 0分判断为下

降 ， 下 降 或 增 高 不 足 2 0 分 为 稳 定 ， 增 高 ≥ 1 0 分

判 断 为 改 善 ， 生 活 治 疗 改 善 率 = 改 善 例 数 / 总 例  
数×100%。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0统计学软件进行数据分析。计

量资料以均数±标准差(x±s)表示，采用t检验，计

数资料以率表示，采用 χ 2检验。P < 0 . 0 5为差异有

统计学意义。

as rash and diarrhea. Conclusion: First-line application of Endostar combined with EGFR-TKI has high disease 

control rate, improved quality of life, and tolerable side effects.
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2  结果

2.1  疗效

联 合 组 有 效 率 为 7 3 . 3 3 % ， 对 照 组 有 效 率 为

71.11%，两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。联

合组的DCR为93.33%，对照组的DCR为84.44%，

两组差异有统计学意义(P<0.05，表2)。两组ORR
对比，差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

2.2  不良反应

两组均无治疗相关死亡，两组的不良反应相

似，差异无统计学意义(P>0.05，表3)。

2.3 生活质量改善

治疗2个周期后，联合治疗组的生活质量改善

率优于常规TKI组，差异有统计学意义(P<0.05，

表4)。

表1 患者一般资料对比

Table 1 Comparison of general data of patients

项目 治疗组 对照组 χ2/t P

年龄/岁 74±3.8 73±2.7 1.221 0.098

性别/[例(%)] 0.002 0.847

男 24 (53.3) 22 (48.9)

女 21 (46.7) 23 (51.1)

分化程度/[例(%)] 0.314 0.865

低 17 (37.8) 15 (33.3)

中 13 (28.9) 14 (31.1)

高 15 (33.3) 16 (35.6)

肿瘤位置 0.653 0.241

左肺 23 (51.1) 20 (44.4)

右肺 22 (48.9) 25 (55.6)

临床分期/[例(%)] 2.154 0.154

III期 18 (40) 17 (37.8)

IV期 27 (60) 28 (62.2)

ECOG评分 1.241 0.755

0 22 (48.9) 24 (53.3)

1~2 23 (51.1) 21 (46.7)

表2 两组疗效对比(n=45)

Table 2 Comparison of efficacy between the 2 groups (n=45)

类别 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 DCR/% ORR/%

联合治疗组 2 31 9 3 93.33 73.33

常规TKI组 0 32 6 7 84.44 71.11

χ2 2.149 4.357

P 0.025 0.583



恩度联合 EGFR-TKI 治疗老年非小细胞肺癌的临床观察    林秋菊，等 2563

3  讨论

在NSCLC患者中，60%~70%的患者诊断时已

是晚期[6]，失去手术机会。放化疗是传统的治疗方

式，晚期NSCLC患者使用放化疗治疗后的中位生

存时间约为1年。老年晚期NSCLC患者因其自身的

病理及生理学特点，身体差，并发症多，如慢性

阻塞性肺疾病、心脑血管病和糖尿病、免疫功能

差、骨髓造血功能差，对化疗的耐受性较差，不

良反应大。因此不良反应小且疗效好的药物为老

年患者的首选。

恩度能够特异性阻断新血管生成，抑制血管

内皮细胞增殖，同时诱导癌细胞凋亡，减少血管内

皮细胞和间质细胞间的接触，增加血管内皮细胞对

化疗药物的敏感性，进而抑制肿瘤细胞的生长、增

殖和转移[7]。而靶向抗肿瘤药物直接作用于肿瘤细

胞，而对正常细胞无影响，具有靶向性与非细胞

毒性的特点[8]。TKI是目前研究和应用最广的靶向

药物，其作用机制主要是与ATP竞争性结合ATP受

体酪氨酸激酶，使细胞内自身底物不能发生磷酸

化，阻断下游信号转导，进而抑制肿瘤细胞。但

随着EGFR-TKI药物的应用，不少相关的耐药情况

的报道也逐渐出现。

抗血管生成药物、靶向药物是治疗NSCLC的

有效措施，随着研究的深入和经验的积累，作用

于这2条通路的方法已成为克服耐药、增加疗效的

有效方法之一。笔者从恩度和EGFR-TKI联合临床

使用效果出发，证明恩度和EGFR-TKI联合使用可

以从多个方面抗肿瘤生长，增加治疗效果。

本研究结果表明：治疗组的DCR(93.33%)高于

对照组(84.44%)，且患者治疗后的生活改善度优于

对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；且不良反应

未明显增加(P>0.05)，表明恩度联合EGFR-TKI治

疗并未增加患者的不良反应，患者对该治疗方案

可耐受。分析其原因：恩度能够直接作用于肿瘤

血管有关的内皮细胞，在肿瘤部位维持较高的血

药浓度，EGFR-TKI通过抑制EGFR酪氨酸激酶活性

区，从而切断肿瘤增殖信号转导，进而抑制肿瘤

的生长，而2种药物发挥协同作用，可以更好地抑

制肿瘤细胞，并且减缓耐药现象的发生，从而减

表4 治疗后生活质量比较(n=45)

Table 4 Comparison of quality of life after treatment (n=45)

组别 下降/[例(%)] 稳定/[例(%)] 改善率/%

常规TKI组 16 (35.56) 20 (44.40) 20.00

联合治疗组 6 (13.33) 21 (46.67) 40.00

χ2 4.031

P 0.025

表3 两组患者不良反应发生率比较(n=45)

Table 3 Comparison of adverse reaction rates between the 2 groups (n=45)

组别 白细胞下降/[例(%)] 淋巴细胞下降/[例(%)] 中性粒细胞下降/[例(%)] 血小板下降/[例(%)]

治疗组 17 (37.8) 15 (33.3) 15 (33.3) 8 (17.8)

对照组 15 (33.3) 14 (31.1) 11 (24.4) 5 (11.1)

χ2 0.375 0.254 1.127 0.654

P 0.145 0.452 0.133 0.105

组别 血红蛋白下降/[例(%)] 恶心呕吐/[例(%)] 肝功能损害/[例(%)] 骨髓抑制/[例(%)]

治疗组 10 (22.2) 18 (40.0) 12 (26.7) 5 (11.1)

对照组 12 (26.7) 14 (31.1) 14 (31.1) 2 (13.2)

χ2 0.534 0.432 0.245 1.648

P 0.586 0.564 0.394 0.312
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缓肿瘤疾病的进展。

综 上 ， 恩 度 联 合 E G F R -T K I 是 治 疗 晚 期 老 年

NSCLC患者的一种安全、有效的方案，能够明显

改善患者的生活质量，患者耐受性较好，不良反

应较小，在临床可控范围之内，具有令人鼓舞的

临床应用前景，值得推广。
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