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!摘要∀  背景与目的  EndostarT M ( YH�16)是中国烟台麦得津生物工程股份有限公司开发的新型重组

人血管内皮抑素( r h�endostatin) , 临床前研究结果显示该药能抑制血管内皮细胞增殖、血管生成和肿瘤生长。

#、∃期临床结果证明该药单药临床应用安全有效。本研究的目的是评价 YH�16 联合长春瑞滨和顺铂( NP)

治疗晚期非小细胞肺癌( NSCLC)的疗效和安全性。方法  2003 年 4 月~ 2004 年 6 月, 493 例一般状况评分

为 0~ 2,经病理和细胞学确诊的� / %期 NSCLC 患者进入 NP 联合 YH�16 与 NP 联合安慰剂的随机、双盲、

对照、多中心临床研究。研究的终点目标是有效率( RR)、临床受益率( CBR)、肿瘤进展时间( TTP )、生活质量

( QOL )以及安全性。结果  486 例可评价疗效的患者中, 试验组和对照组的总 RR 分别为 35. 4% 和 19. 5%

( P= 0. 0003) ,总 CBR 分别为 73. 3%和 64. 0% ( P= 0. 035) ,总的中位 TTP 分别为 6. 3 个月和 3. 6 个月( P =

0. 0000)。对初治患者,试验组和对照组的 RR 分别为 40. 0%和 23. 9% ( P = 0. 003) , CBR 分别为 76. 5% 和

65. 0% ( P= 0. 023) ,中位 TTP 分别为 6. 6 个月和 3. 7 个月( P = 0. 0000) ;对复治患者, 试验组和对照组的 RR

分别为 23. 9%和 8. 5% ( P= 0. 034) , CBR分别为 65. 2%和 61. 7% ( P= 0. 68) , 中位 TT P 分别为 5. 7 个月和

3. 2 个月( P= 0. 0002)。试验组的临床症状缓解率较对照组略高, 但无统计学差异( P > 0. 05)。试验组与对

照组疗后 QOL 评分比较有明显提高( P= 0. 0155)。试验组与对照组在血液学及非血液学毒性方面, 中、重度

不良反应的发生率均无统计学差异。结论  YH�16 与 NP 方案联合, 能明显提高晚期 NSCLC 的 RR及中位

TTP ,且安全性较好, 具有较好的临床应用前景。
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The curr ent study w as t o compare the response r ate, median t ime to pr og ression ( TT P) , clinical benefit and

safety in pat ients w ith advanced non� small cell lung cancer ( NSCLC) , who were treated w ith YH�16 plus v i�

nor elbine and cisplatin ( NP) or placebo plus NP . Methods  Four hundred and ninet y�three hist olo gica lly o r cy�

to lo gically confirmed stage �B and % NSCLC patients, w ith life expectancy > 3 mont hs and ECOG perfo rm�

ance status 0��2, w ere enr olled in a r andomized, double�blind, placebo�contro lled, multicenter tr ial, either tr ial

gr oup: NP plus YH�16 ( vino relbine 25 mg/ m2 on day 1 and day 5, cisplatin 30 mg/ m2 on day s 2 t o 4, YH�16

7. 5 mg / m2 on days 1 to 14) o r contro l g roup: NP plus placebo ( vino relbine 25 mg / m2 on day 1 and day 5, cis�

plat in 30 mg / m2 on days 2 to 4, 0. 9% sodium�chlo ride 3. 75 ml on days 1 to 14) every 3 w eeks for 2��6 cycles.

The t rial endpoints included response rate, clinical benefit r at e, time to prog ression, qua lity of lif e and safety.

Results Of 486 assessable patients, o verall r esponse r ate was 35. 4% in tr ial g roup and 19. 5% in contr ol

gr oup ( P= 0. 0003) . The median TT P w as 6. 3 months and 3. 6 mont hs fo r t rial g roup and contr ol gr oup re�

spect ively ( P < 0. 001) . The clinical benefit rate w as 73. 3% in trial g roup and 64. 0% in contr ol gr oup ( P =

0. 035) . In untreated patients of trial gr oup and contro l gr oup, the response r ate w as 40. 0% and 23. 9% ( P =

0. 003) , the clinical benefit r ate was 76. 5% and 65. 0% ( P = 0. 023) , the median T TP w as 6. 6 and 3. 7

months ( P= 0. 0000) , respectively . In pretr eat ed patients of tr ial g roup and contro l g roup, the response r ate

was 23. 9% and 8. 5% ( P= 0. 034) , t he clinical benefit rate w as 65. 2% and 61. 7% ( P = 0. 68) , the median

TTP was 5. 7 and 3. 2 months ( P= 0. 0002) , respectively . T he relief rate of clinical sympt oms in tr ial g roup

was higher than that of those in cont rol gr oup, but no significance ex isted ( P> 0. 05) . The sco re of quality o f

life in tr ial g roup was signif icantly higher t han that in contro l g roup ( P= 0. 0155) after t reatment. There were

no significant differences in incidence of hemat olo gic and non�hemato lo gic to xicity, moder ate and sever e side

effects between t rial g roup and contr ol g roup. Conclusion  The addition of YH�16 to NP reg imen results in sig�

nificantly and clinically meaning ful improvement in r esponse rate, median time to tumor pro gr ession, and clini�

cal benefit rate compared w ith NP alone in advanced NSCLC patient s. YH�16 in combination with chemothera�

py show s a synerg ic act ivit y and a favorable tox ic profile in advanced cancer patients.

!Key words∀  Recombinant human endostatin   NP regimen   Randomized double�blind placebo con�

tr ol   Advanced and relapsed non�small cell lung cancer   Phase � clinical t rial

  1971年 Folkman 提出肿瘤生长依赖血管形成的

观点, 开创了一个新的研究领域。通过抑制新生血管

达到控制肿瘤的目的, 三十多年来各国学者为此做了

大量有益的工作 [ 1, 2]。

血管内皮抑素( endo stat in) ,最初是从鼠的成血管

细胞瘤株培养液中分离提纯得到的一种内源性糖蛋

白,它与细胞外基质胶原 & ∋的羧基末端具有同源性,

具有抗血管生成作用
[ 1]
。近来的研究表明, endostat in

通过特异性地作用于新生血管的内皮细胞并抑制内皮

细胞迁移,同时诱导其凋亡, 从而发挥抗血管生成作

用;另外, 还通过调节肿瘤细胞表面血管内皮生长因子

( vascular endothelial g row th factor, VEGF)的表达及

蛋白水解酶的活性, 多靶点发挥抗血管生成作用, 间接

导致肿瘤休眠或退缩[ 3, 4] 。美国 Entremed 公司采用

酵母作为表达体系生产了重组人血管内皮抑制素( r h�
endo statin) ,并于 1999年 9月和 2002年 10月分别进

行了 #期和∃期临床试验[ 5, 6]。烟台麦得津生物工程

股份有限公司采用大肠杆菌作为表达体系生产出了新

型重组人血管内皮抑制素( YH�16) 2001 年 8 月中

国医学科学院肿瘤医院进行了 YH�16 #期临床试验,

结果表明人体对 YH�16注射液耐受性良好
[ 7]
。2002

年3月 YH�16进入∃期临床试验,初步观察到 YH�16

单药应用有一定的抗肿瘤作用, 联合长春瑞滨和顺铂

( NP 方案)对肺癌有较好的疗效[ 8] 。为验证 YH�16联

合化疗在晚期非小细胞肺癌 ( non�small cell lung

cancer, NSCLC)中的作用,自2003年4月到2004年6

月间由中国医学科学院肿瘤医院牵头, 组织全国 24所

大型综合医院及专科医院进行了随机、双盲、安慰剂平

行对照、多中心 �期临床试验。

1  资料与方法

1. 1  病例资料  入选病例为年龄 18~ 75岁,经病理

学和/或细胞学证实为�/ %期的 NSCLC 初治或复治

患者(包括既往接受 NP 方案治疗有效但停药 6个月

以上,亚硝基脲类和丝裂霉素化疗停药 6周以上, 其它

化疗停药 1 个月以上者) , 东部肿瘤协作组( Eastern

Cooperat ive Oncolo gy Group, ECOG)身体状况评分

( perform ance status PS) 0 2 并且有可测量的病灶
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受试者均能理解本研究并签署知情同意书, 且无重要

器官的功能障碍,血常规、肝肾功能及心脏功能基本正

常,预计生存期 3个月以上。

排除标准: 既往有生物制剂过敏史,正在接受其他

抗癌治疗,无可测量病灶,中枢神经系统转移灶未控,

有重要脏器功能不全和严重心脏病, 包括充血性心力

衰竭、不能控制的心率失常、需长期药物治疗的心绞

痛、心瓣膜疾病、心肌梗塞以及顽固性高血压患者。妊

娠或哺乳期妇女、感染性伤口迁延不愈者、有不易控制

的精神病史者。

按以上标准, 2003年 4月至 2004年 6月共有 493

例�/ %期 N SCLC 患者随机进入临床研究。所有患

者均可评价安全性, 其中 486 例患者可评价疗效。在

意向性治疗人群中对照组 164例,试验组 322例。在

性别、年龄、ECOG 评分、病理类型、临床分期、转移情

况、既往治疗情况方面,试验组和对照组的组间分布平

衡( P 值均> 0. 05) ,具有可比性(表 1)。

表 1  可评价疗效患者的一般特征( n= 486)

Tab 1  General cha racteristics in tr ial gr oup

and contr ol gr oup ( n= 486)

Item
Trial group

( n= 322)

Cont rol group

( n= 164)

Age( years old)

 Median ( range) 57( 18��76) 55( 32��76)

Sex

 Male 229( 71. 1% ) 117( 71. 3% )

 Female 93( 28. 9% ) 47( 28. 7%)

ECOG PS score

 0 65( 20. 2% ) 31( 18. 9%)

 1 205( 63. 7% ) 95( 57. 9%)

 2 52( 16. 1% ) 38( 23. 2%)

H istology

 Squamous cell carcinoma 129( 40. 1% ) 55( 33. 5%)

 Aden ocarcinoma 165( 51. 2% ) 98( 59. 8%)

 Oth ers 28( 8. 7% ) 11( 6. 7% )

T NM s tage

 �A 51( 15. 8% ) 30( 18. 3%)

 �B 86( 36. 7% ) 45( 27. 4%)

 % 185( 57. 5% ) 89( 54. 3%)

No. of m etastat ic organs

 0 35( 10. 9% ) 20( 12. 2%)

 1 150( 46. 6% ) 81( 49. 4%)

 2 92( 28. 6% ) 41( 25. 0%)

 (3 45( 14. 0% ) 22( 13. 4%)

T reatment history

 Surgery 36( 11. 2% ) 23( 14. 0%)

 Radiotherapy 35( 10. 9% ) 24( 14. 6%)

 Chemotherapy 92( 28. 6% ) 47( 28. 7%)

 Chemotherapy�na�ve 230( 71. 4% ) 117( 71. 3% )

1. 2  研究设计  采用随机、双盲、安慰剂平行对照的

多中心�期临床试验。随机数字表利用 SAS 软件产

生。试验按 2 ) 1比例对初治、复治患者进行随机分

组,试验组与对照组随机分配比例为 2 ) 1。试验组接

受 NP+ YH�16治疗,对照组接受 NP+ 安慰剂治疗。

NP 方案:长春瑞滨 25 m g/ m2 , 100 ml 生理盐水

滴注 30 m in,第 1、5天给药;顺铂 30 m g/ m2 , 500 ml生

理盐水滴注 2 h, 第 2~ 4 天给药; 21 天为一个周期。

YH�16: 7. 5 mg / m
2
, 250 ml生理盐水静滴,滴注时间 3

~ 4 h,第 1~ 14天给药。安慰剂: 0. 9%生理盐水加适

量人血白蛋白 3. 75 ml,用法同 YH�16。

试验组和对照组受试者均按计划完成 2~ 4个周

期的治疗。但至少治疗两个周期以后方进行疗效评

价。在治疗结束四周后还需进行疗效的确认。总结时

统一请与该试验无关的肺癌和影像学专家委员会( In�
depent lent experts evaluat ion com mit tee, IEEC)集体

评定疗效,锁定后开盲。

1. 3  研究终点目标  主要疗效指标包括有效率( re�
sponse rate, RR)、临床受益率 ( clinical benef it rate,

CBR)、疾病进展时间( time to prog ression, TT P)。次

要疗效指标包括生活质量( quality o f life, QOL)、临床

症状缓解率、药物的安全性和毒性。疗效及毒性评价

参照WH O 标准
[ 9]
。CBR定义为完全缓解、部分缓解

和疾病稳定病例数在可评价疗效患者中的百分比。

1. 4  统计学处理  所有的统计数据均采用 SAS软件

进行处理。所有的统计检验均采用双侧检验, P 值 ∗

0. 05为有统计学意义。RR、CBR、T T P 及 QOL 组间

率的比较采用 �2 检验,采用 Wilcoxon秩和检验对两

组疗效进行比较,采用 Log�Rank 检验方法比较 T TP,

RR的多因素分析采用 Logist ics回归, T T P 的多因素

分析采用 Cox 比例风险模型。

2  结果

2. 1  疗效情况  试验组和对照组均无完全缓解的病
例,两组疗效比较见表 2。与对照组比较,试验组总的

中位 T TP 延长了 2. 7个月( 6. 3个月和 3. 6个月, P=

0. 0000) ,总的 RR提高15. 9% ( 35. 4%和 19. 5% , P =

0. 0003) , 总的 CBR 增加 9. 3% ( 73. 3%和 64. 0%, P

= 0. 035) ; 按初复治分组后,除了复治患者的 CBR无

显著性差异外( P = 0. 68) ,试验组的其余指标亦均优

于对照组( P 均< 0. 05)。意向性治疗人群治疗 2周期

后,试验组和对照组患者的肿瘤进展率曲线开始发生

分离,试验组肿瘤进展率明显低于对照组(图 1)。按

初复治分组后 试验组和对照组的肿瘤进展率曲线也
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在治疗 2周期后开始发生分离, 试验组患者肿瘤进展

率明显低于对照组(图 2、3)。

2. 2  影响疗效的单因素分析  对可能影响中位 T TP

的因素(年龄、性别、ECOG 评分、转移病灶数、病理类

型、临床分期、既往治疗情况)进行分层分析表明, 试验

组与对照组相比,中位 TT P 有显著性差异(表 3)。

对可能影响 RR 的上述因素进行分层分析表明,

试验组与对照组相比,在年龄(40岁、男性、ECOG评

分 0~ 1分、病理类型为鳞癌和腺癌、临床分期为%期、
转移器官数 1~ 2个以及初治和复治的患者中, RR有

显著性差异(表 4)。

表 2 两组患者的主要疗效指标比较( n= 486)

Tab 2 Com par ison of r esponse rate

betw een tw o g roups ( n= 486)

  Item T rial group C ont rol group �2 valu e P value

RR 35. 4% 19. 5% 15. 89 0. 0003

 1st line 40. 0% 23. 9% 16. 15 0. 003

 Relapsed 23. 9% 8. 5% 14. 82 0. 034

CBR 73. 3% 64. 0% 9. 27 0. 035

 1st line 76. 5% 65. 0% 11. 56 0. 023

 Relapsed 65. 2% 61. 7% 3. 52 0. 68

Median TTP (month) 6. 3 3. 6 56. 37 0. 0000

 1st line 6. 6 3. 7 44. 83 0. 0000

 Relapsed 5. 7 3. 2 13. 97 0. 0002

图 1  意向性治疗患者各时点肿瘤无进展率的 Kaplan�M eier 分析

Fig 1  Kaplan�Meier analysi s of progres sion� free rate in overall inten�

t ion�t o�t reat pat ients

图 2  初治患者各时点肿瘤无进展率的 Kaplan�M eier 分析

Fig 2  Kaplan�M eier analysis of pr ogr ess ion�f ree rate in chem oth erapy�
n a�ve pat ients

图 3  复治患者各时点肿瘤无进展率的 Kaplan�M eier 分析

Fig 3  Kaplan�Meier analysis of progres sion� free rate in relapsed pa�
t ients

表 3  影响两组患者中位 T TP 的因素比较

Tab 3  Compar ison of the factor s influencing median

T TP betw een tw o g roups

  Item Trial group Cont rol group P value

Age ( years old)

 < 40 6. 3 3. 8 0. 15

 40��60 6. 0 3. 5 0. 0000

 > 60 6. 7 3. 8 0. 0000

Sex

 Male 5. 9 3. 5 0. 0000

 Female 6. 6 4. 0 0. 0000

ECOG PS score

 0 7. 1 3. 2 0. 0000

 1 6. 4 3. 8 0. 0000

 2 4. 5 2. 8 0. 032

H istology

 Squamous cell carcinoma 6. 5 3. 5 0. 0000

 Aden ocarcinoma 6. 5 3. 6 0. 0000

 Oth ers 5. 3 5. 1 0. 87

T NM S tage

 �A 7. 2 4. 1 0. 0000

 �B 6. 7 3. 6 0. 0000

 % 5. 8 3. 4 0. 0000

No. of metastat ic organs

 0 7. 2 4. 0 0. 0051

 1 6. 5 3. 7 0. 0000

 2 5. 9 3. 4 0. 001

 (3 5. 3 2. 8 0. 031

T reatment history

 Chemotherapy�na�ve 6. 6 3. 7 0. 0000

 Relapsed 5. 7 3. 2 0. 0002

对影响 CBR的因素进行分层分析表明,在初治和

ECOG评分为 0的患者中,试验组和对照组的 CBR有

统计学差异。初治患者的 CBR 分别为 76. 5% 和

65. 0%( P = 0. 023) ; PS 评分为 0 者的 CBR 分别为

84. 6%和 54. 8% ( P= 0. 002)。

2. 3  影响疗效的多因素分析  对可能影响 RR的因

素进行多因素 Logist ic回归分析, 治疗分组、性别、既

往治疗 ECOG评分 体重指数都是影响疗效的相关因
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素(表 5)。对可能影响中位 TT P 的因素进行多因素

Cox 回归分析,只有治疗分组是对 T T P 有显著意义的

因素。

表 4 两组疗效的分层比较
Tab 4  Comparison o f response r ate betw een tw o g roups

by different stratification

  Item
Trial group

No. ( % )

Cont rol group

No. ( % )
P value

Age ( years old)

 < 40 9( 32. 1) 3( 27. 3) 0. 77

 40��60 66( 40. 2) 18( 20. 5) 0. 002

 > 60 39( 30. 0) 11( 16. 9) 0. 049

Sex

 Male 74( 32. 3) 19( 16. 2) 0. 001

 Female 40( 43. 0) 13( 27. 7) 0. 08

ECOG PS score

 0 32( 49. 2) 5( 16. 1) 0. 002

 1 70( 34. 1) 22( 23. 2) 0. 055

 2 12( 23. 1) 5( 13. 2) 0. 23

H istology

 Squamous cell carcinoma 49( 38. 0) 10( 18. 2) 0. 009

 Aden ocarcinoma 54( 32. 7) 17( 17. 3) 0. 007

 Oth ers 11( 39. 3) 5( 45. 5) 0. 72

T NM S tage

 �A 17( 33. 3) 5( 16. 7) 0. 11

 �B 29( 33. 7) 10( 22. 2) 0. 17

 % 68( 36. 8) 17( 19. 1) 0. 003

No. of metastat ic organs

 0 11( 31. 4) 4( 20. 0) 0. 4372

 1 51( 34. 0) 18( 22. 2) 0. 0021

 2 39( 42. 4) 6( 14. 6) 0. 0388

 (3 13( 28. 9) 4( 18. 2) 0. 7145

T reatment history

 No 92( 40. 0) 28( 23. 9) 0. 003

 Yes 22( 23. 9) 4( 8. 5) 0. 034

表 5 影响疗效的多因素 Log istic回归分析

Tab 5 Log istic r egr ession analysis of mult iple factor s

influencing response

  Factor P value RR 95% CI

T reatment grouping 0. 0006 0. 44 0. 28��0. 71

Age 0. 18 0. 99 0. 97��1. 00

Sex 0. 018 1. 73 1. 01��2. 71

Body index 0. 025 0. 92 0. 86��0. 99

ECOG PS score 0. 012 0. 64 0. 45��0. 91

Complicated dis eases 0. 25 0. 70 0. 39��1. 28

Ill cours e 0. 59 0. 99 0. 97��1. 02

T NM s tage 0. 69 1. 00 0. 51��1. 95

Metastasis statu s 0. 68 0. 86 0. 41��1. 78

Na�ve or relapsed 0. 0032 0. 43 0. 24��0. 75

2. 4  次要疗效情况  分析了所有可评价疗效患者的

生活质量评分表,共 486份。与基线数据表明,试验组

和对照组在食欲、睡眠、疼痛、疲乏等临床症状方面无

显著性差异。试验组和对照组患者治疗后的 QOL 均

有所提高 治疗结束时 试验组比对照组的 QOL 评

分显著提高( P = 0. 0155)。试验组治疗后的临床症状

(包括咳嗽、咳痰、咯血、胸痛)缓解率略高于对照组,但

无统计学差异( P> 0. 05)。

2. 5  安全性和不良反应  493例可评价不良反应的

患者总共接受了 1075周期的治疗,试验组和对照组患

者接受治疗的周期数分别为 716 和 359, 中位治疗时

间分别为 48天和 43天。在试验组, 患者接受 YH�16

的平均总量为 230 mg/ m
2
。总共有 5例患者发生严重

不良事件死亡, 其中试验组有 3例( 3/ 326, 0. 92% ) ,死

亡的原因分别为剧烈腹痛、骨髓抑制引起的严重感染,

对照组有 2例( 2/ 167, 1. 20%) , 死亡的原因为严重感

染和呼吸功能衰竭。两组的死亡率无统计学差异 ( P

= 1. 00)。与治疗相关的其它不良事件 (包括下肢水

肿、皮疹、心绞痛、心律失常、心电图异常)发生率在试

验组和对照组中分别为 5. 83%和 4. 19%,两组间比较

无统计学差异( P= 0. 53)。发生率大于 10%的不良反

应主要包括中性粒细胞减少、贫血、血小板减少、恶心/

呕吐、便秘、脱发、疲乏、疼痛,但两组间比较亦无统计

学差异(表 6)。

3  讨论

肺癌是当前严重威胁人类健康的最常见的肿瘤之

一
[ 10]
。晚期 NSCLC的化疗效果仍然不够理想, 尽管

新药(吉西他滨、紫杉类、长春瑞滨)和铂类联合组成的

第三代化疗方案疗效有一定提高, 但患者的生存受益

仍然有限
[ 9, 11]
。因此, 临床肿瘤学家仍在不断寻找新

的治疗手段和方法以提高疗效。近年来, 抗血管生成

治疗已经成为治疗肿瘤侵袭和转移的一个重要研究领

域[ 12, 13]。越来越多的资料表明,抗血管生成药物与化

疗药联合有可能提高疗效, 带来生存受益。最令人鼓

舞的是抗 VEGF 单抗 bevacizumab( Avast in) 联合化

疗治疗 813例初治的大肠癌患者, 与单纯化疗比较,联

合治疗的中位生存期、中位 TT P、中位缓解期和 RR

均有提高,并且治疗的相关毒性也是可控制的
[ 14]
。国

内的研究表明, YH�16能够与增殖旺盛的血管内皮细

胞受体核仁素结合, 从而有效抑制肿瘤,但同时其毒性

低下
[ 15]
。

我们对 493 例 �/ %期 NSCLC 患者使用 NP+

YH�16和 NP+ 安慰剂进行了随机、双盲、安慰剂平行

对照的�期临床研究。在可评价疗效的 486例意向性

治疗患者中, NP+ YH�16和 NP+ 安慰剂的总 RR分

别为 35. 4%和 19. 5% ( P = 0. 0003) ,总 CBR 分别为

73. 3%和 64. 0% ( P = 0. 035) , 总的中位 TT P 分别为

6 3月和 3 6月( P= 0 0000)
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表 6 两组间不良反应比较( n= 493)

Tab 6 Comparison o f adverse reactions between tw o g roups ( n= 493)

T oxicity
Trial group ( n= 326)

Grade #��% Grad e ��� %

Cont rol gr ou p ( n= 167)

Grade #��% Grade ���%

Neut ropenia 171( 52. 45% ) 93( 28. 53% ) 85(50. 90% ) 47( 28. 14% )

An emia 105( 32. 21% ) 11( 3. 37% ) 47(28. 14% ) 5( 2. 99% )

T hromb ocytop enia 51( 15. 64% ) 7( 2. 15% ) 25(14. 97% ) 3( 1. 80% )

H em orrhage 2( 0. 61% ) 0( 0) 1(0. 60% ) 0( 0)

Nausea/ vomit ing 165( 50. 61% ) 26( 7. 98% ) 90(53. 89% ) 11( 6. 59% )

Mu cosit is 3( 0. 92% ) 1( 0. 31% ) 0(0) 0( 0)

Diarr hea 12( 3. 68% ) 1( 0. 31% ) 8(4. 79% ) 2( 1. 20% )

Cons tipat ion 55( 16. 87% ) 1( 0. 31% ) 36(21. 56% ) 2( 1. 20% )

T ransaminase increase 22( 6. 75% ) 2( 0. 61% ) 8(4. 79% ) 0( 0)

T otal bili rubin increase 6( 1. 84% ) 1( 0. 31% ) 1(0. 60% ) 0( 0)

S erum cr eatin e increase 0( 0) 0( 0) 0(0) 0( 0)

Fever 6( 1. 84% ) 0( 0) 1(0. 60% ) 0( 0)

S kin rash 2( 0. 61% ) 1( 0. 31% ) 2(1. 20% ) 1( 0. 60% )

Fatigu e 104( 31. 90% ) 12( 3. 68% ) 61(36. 53% ) 3( 1. 80% )

Pain 38( 11. 66% ) 2( 0. 61% ) 18(10. 78% ) 4( 2. 40% )

Allergy 3( 0. 92% ) 1( 0. 31% ) 0(0) 0( 0)

Peripheral nerve tox icity 3( 0. 92% ) 0( 0) 5(2. 99% ) 1( 0. 60% )

Alop ecia 39( 11. 96% ) 0( 0) 23(13. 77% ) 2( 1. 20% )

Arr hythmia 21( 6. 44% ) 1( 0. 31% ) 6(3. 59% ) 0( 0)

  Le Chevalier 等[ 16] 报告 NP 方案治疗晚期

NSCLC可使患者获得较长春花碱酰胺+ 顺铂更明显

的生存受益, 并因此确立 NP 方案为晚期 N SCLC 的

标准治疗方案。美国西南肿瘤协作组( SWOG)进行的

�期随机研究表明, N P 方案治疗晚期 NSCLC 的 RR

为 26% ,无进展生存时间为 4个月 [ 17]。国内孙燕、张

湘茹等进行了临床研究报告, NP 方案治疗晚期

NSCLC的 RR为 42. 0%~ 47. 6%, 中位缓解期为 3. 3

个月
[ 18, 19 ]

。

本研究中, NP 方案的疗效和国外随机研究结果

相似, RR 分别为 19. 5%和 26%, 中位 T TP 分别为

3. 6个月和 4. 0个月。本组 NP 方案的有效率比国内

其它报告的偏低, 但在中位 TT P 上相似, 分别为 3. 6

个月和 3. 3个月。这可能与本研究为双盲、安慰剂对

照、多中心的�期临床研究,并进行了严格的疗效确认

有关。本研究中 NP 联合 YH�16组总的 RR 和中位

TT P 均显著优于 NP+ 安慰剂组, 表明 NP 联合 YH�
16能提高晚期 NSCLC 患者的 RR和延长中位 T TP。

对初治者作为一线治疗, NP+ YH�16和 NP+ 安

慰剂的RR分别为40. 0%和 23. 9%( P = 0. 003) , CBR

分别为 76. 5%和 65. 0% ( P = 0. 023) , 中位 T TP 分别

为 6. 6个月和 3. 7个月( P= 0. 0000)。

复习文献, T AX326研究中 NP 方案一线治疗晚

期 NSCLC 的 RR为24. 5% ,中位肿瘤进展时间为 3. 1

个月
[ 20]

本组观察到 NP 方案的有效率为 23 9% 与

TAX326报道的结果非常接近。YH�16联合 NP 较

NP 方案的 RR 提高 16. 1%, 并且中位 TT P 也延长

2. 9个月, 虽然尚未观察到中位生存期和 1年生存率,

但目前的资料已经表明 YH�16 + NP 作为晚期

NSCLC的一线治疗方案的 RR 和中位 TT P 均优于

NP 方案。

国际上著名的 ECOG1594研究表明,采用第三代

化疗方案(紫杉醇+ 顺铂, 紫杉醇+ 卡铂, 吉西他滨+

顺铂,多西紫杉醇+ 顺铂)作为一线治疗, 总的 RR为

19% ,总的中位 T TP 为 3. 6个月 [ 21]。值得注意的是

ECOG1594是一个大型的 �期随机研究, 总共入组了

1207例患者, 它代表目前晚期 NSCLC 的化疗现状。

在本研究中,所有疗效的判定均经过独立的专家委员

会进行确认, NP 方案的 RR和中位 T TP 与目前常用

的第三代化疗方案的 RR和中位 T TP 相似。此外,作

为一线治疗, NP+ YH�16较 NP+ 安慰剂的 RR明显

提高,中位 T T P 亦明显延长, 这些结果提示 YH�16+

NP 方案治疗晚期 NSCLC的疗效有可能优于目前的

第三代化疗方案,但尚需进一步研究证实。

目前 NSCLC 的二线标准治疗是多西紫杉醇或

Alimita, RR为 10%左右,中位 TT P 约为 6 个月, 1年

生存率约为 20% [ 22]。二线治疗使用的单药还包括异

环磷酰胺、吉西他滨、长春瑞滨等, 但 RR 均低于

10% [ 23, 24] 。本研究中, 二线治疗单用 NP 方案的 RR

和目前标准二线治疗的结果相似 本组复治患者为既
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往未用过 NP,或用过 NP 方案且有效但停药已达 6个

月以上者, NP+ YH�16与 NP+ 安慰剂比较, RR提高

15. 4%( 23. 9%比 8. 5%, P = 0. 034) , 中位 TT P 也延

长 2. 5个月( 5. 7个月比 3. 2个月, P = 0. 0002) ,表明

YH�16与 NP 在复治患者中亦有协同作用, 疗效优于

NP+ 安慰剂组, YH�16与化疗联合可能会改变目前

NSCLC二线治疗使用单药的现状。

晚期 NSCLC的治疗目的是缓解症状、延长生存

期及提高生存质量
[ 25]
。本研究中,与对照组比较, 试

验组治疗后 QOL 评分亦有明显提高( P= 0. 0155)。

在对 RR进行的分层分析中,我们注意到 PS 评分

为 2的患者, 治疗组与对照组比较, RR 无明显差异

( 23. 1%比 13. 2% , P = 0. 23) , 但是这些患者的中位

TT P 有显著性差异 ( 4. 5 个月比 2. 8 个月, P =

0. 032)。尽管许多大型的随机研究表明含铂方案主要

使 PS 为 0 或 1 的患者从治疗中受益
[ 26, 27]

, 但我们观

察到 NP+ YH�16也给 PS为 2的患者带来生存受益。

目前对于功能状态良好的患者两药联合化疗已成

为标准治疗模式。然而,对于老年晚期 NSCLC 的患

者支持使用联合化疗的临床资料还很有限。大型 �期

临床随机试验的亚组分析表明[ 28, 29] ,功能状态良好的

老年患者也能像年轻患者一样接受联合化疗。本研究

分层分析表明对年龄大于 60岁的患者,试验组与对照

组的 RR分别为 30. 0%和 16. 9%( P= 0. 049) ,有边缘

统计学意义;中位T TP 上,试验组与对照组分别为6. 7

个月和 3. 8个月( P = 0. 0000) , 有显著的统计学差异。

因此本研究结果显示 YH�16+ NP 也使年龄大于 60

岁的老年患者生存受益。

文献报道, 影响化疗疗效的因素主要包括患者的

功能状态和疾病的分期。影响预后的因素包括体重下

降、性别、乳酸脱氢酶水平升高、肝或骨转移[ 30] 。外周

血内皮抑素的测定对预后可能也有一定重要意义[ 31]。

本研究对影响 RR的因素进行了多因素 Logistic回归

分析, 结果表明治疗分组是最重要的因素 ( P =

0. 0006) , 初治或复治次之 ( P = 0. 0032) , 然后是

ECOG 评分、体重指数、性别 ( P 值分别是 0. 012、

0. 025、0. 018)。

近期疗效的评价标准是 RR和 CBR, 远期疗效的

评价标准是生存受益。生存期是生存受益的终点指

标,其最佳的替代指标是 T TP,因为 T TP 与生存期呈

正相关。因此我们对可能影响 T T P 的因素进行多因

素 Cox 回归分析, 结果表明 YH�16 加化疗是影响

TT P 的最重要因素。从单因素分析中得出并在多因

素中进一步证实的是 YH�16与化疗联合不仅可提高

晚期 NSCLC患者的 RR和中位 T TP, 而且是影响疗

效的最显著因素。

从安全性角度分析, 试验组和对照组患者在各观

察时点的心率、呼吸、血压等生命体征的变化均无显著

性差异,安全性相当。试验过程中共 5例患者死亡,两

组间的死亡率无统计学差异。与治疗相关的不良事件

(包括下肢水肿、皮疹、心绞痛、心律失常、心电图异常)

发生率在两组间亦无统计学差异。整个治疗过程中,

未发生与 YH�16治疗相关的严重不良事件。本研究

还观察到,发生率大于 10%的不良反应主要包括中性

粒细胞减少、贫血、血小板减少、恶心/呕吐、便秘、脱

发、疲乏、疼痛, 但两组间比较亦无统计学差异。

国外 rh�endo statin的 #期临床和我们的 #、∃期

临床试验均发现 rh�endostat in 可导致室上性心动过

速。在�期临床试验中, 我们观察到在试验组中心律

失常的发生率略高于对照组, 但差异无统计学意义( P

= 0. 391)。因此 YH�16 是否有加重心率失常的不良

反应,有待今后进一步研究。

综上所述, YH�16 联合 NP 治疗晚期 N SCLC 的

随机、双盲、安慰剂平行对照、多中心 �期临床研究表

明, YH�16 + NP 能显著提高晚期 NSCLC 总 RR、

CBR、中位 T TP 和 QOL。YH�16与 NP 联合具有协

同作用,且不明显增加化疗的不良反应,但对既往有心

脏疾患的患者使用 YH�16 要慎重。YH�16 与化疗联

合是一安全、有效的晚期 N SCLC 治疗方案, 也是化疗

与靶向治疗药物联合应用的成功典范, 具有令人鼓舞

的临床应用前景。当然, 在现有条件下,如果还能测定

肿瘤的受体和周围血内皮抑素的水平, 使靶向性进一

步提高,其临床疗效无疑将会有相应的改善。
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