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Abstract: Objective  To observe the efficacy and safety of intravenous infusion and pump of rh-endostatin 
injection (Endostar) combined with paclitaxel puls cisplatin (TP) regimen on patients with advanced ovarian 
cancer. Methods  Thirty-two patients with advanced ovarian cancer confirmed by histopathology or 
cytopathology were randomly divided into trial group (intravenous pumping+TP, n=16) and control group 
(intravenous infusion+TP, n=16). The serum VEGF levels and tumor size were measured before and after two 
cycles, and after four cycles of treatment between both groups, to evaluate the clinical efficacy and safety. 
Results  After two cycles treatment, the effective rate was 37.5% (6/16) and disease control rate was 62.5% 
(10/16) in the trail group; while those were 25.0% (4/16) and 62.5% (10/16) in the control group(P>0.05). 
After four cycles treatment, the effective rate was 50.0% (8/16) and disease control rate was 81.3% (13/16) 
in the trail group; while those were 31.3% (5/16) and 75.0% (12/16) in the control group(P>0.05). The serum 
VEGF levels in the trial group were lower than that in the control group (P<0.05), and the VEGF levels after 
four cycles treatment were significantly lower than that after two cycles treatment (P<0.01). The incidence of 
cardiovascular toxicity and myelosuppression in the trial group were lower than those in the control group, 
with significant difference(P<0.05). Conclusion  The effect of intravenous pumping of Endostar on patients 
with advanced ovarian cancer is remarkable; it could reduce the S-VEGF level and has lower adverse reaction 
than intravenous infusion.
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摘  要：目的  观察重组人内皮抑素恩度（endostar）持续静脉泵入和静脉滴注两种方式联合TP方案

治疗进展期卵巢癌的疗效和不良反应。方法  32例经病理组织学和（或）细胞学证实的进展期卵巢癌

患者，随机分为试验组（恩度持续静脉泵+TP方案联合治疗）和对照组（恩度静脉滴注+TP方案联合治

疗），每组各16例，比较治疗前、治疗2周期、4周期后肿瘤大小、血清VEGF水平的变化，评价临床疗

效和安全性。 结果  2周期后试验组有效率和疾病控制率分别为37.5%和62.5%，对照组分别为25.0%和

62.5%，两组差异无统计学意义（P>0.05）。4周期后试验组有效率和疾病控制率分别为50.0%和81.3%，

对照组分别为31.3%和75.0%，两组有效率差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后试验组血清中VEGF的

表达量低于对照组（P<0.05），且4周期后VEGF的表达量显著低于2周期（P<0.01）。试验组心脏不良

反应、骨髓抑制发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。 结论  恩度持续静脉泵入近期疗

效较好，并可有效下调晚期卵巢癌血清中VEGF的表达，且不良反应轻微。
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0   引言 
卵巢癌是女性生殖器官常见肿瘤之一，也是严

重威胁妇女健康的主要恶性肿瘤之一，由于起病

隐匿，进展较快，死亡率居妇科恶性肿瘤之首，5
年生存率不足30%[1]。卵巢组织中血管生成是卵巢

癌发生发展（浸润、转移等）的基础。肿瘤只有在

新生血管形成以后，才能迅速生长，并进一步向周

围浸润和进入血液循环向远处转移[2]。有研究[3]显

示，血管内皮抑素（endostain）是一种重要的内源

性抑血管生成因子，可抑制血管内皮的增殖，诱导

其凋亡。重组人血管内皮抑素恩度（endostar）是
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基于内皮抑素的人工合成抗血管生成类新型靶向药

物[4]，恩度与化疗药物联合使用具有协同抗肿瘤作

用。恩度传统的给药方式为静脉滴注，本试验通过

观察并分析恩度持续静脉泵入联合化疗对比恩度静

脉滴注联合化疗对晚期卵巢癌患者的疗效，为恩度

的临床应用摸索一条新的临床途径，现报告如下。

1  资料与方法
1.1  病例选择

入组标准：经病理组织学和（或）细胞学

明 确 诊 断 为 卵 巢 癌 的 患 者 ； 有 客 观 可 测 量 的1
个 及 以 上 的 病 灶 ； 治 疗 前 按 国 标 妇 产 科 联 盟

（FIGO 2006）的标准分期为Ⅳ期；东部肿瘤协会

（ECOG）的身体状况评分（PS）0～2分；KPS评

分≥60分；预计生存期≥3月；各项检查指标符合

化疗适应证；无主要器官功能障碍；既往使用过

其他化疗药物者需停药4周以上；患者愿意接受本

方案治疗，签署化疗协议书，并且依从性好。排

除标准：无可观察测量的肿瘤病灶；肝、肾功能

异常或血常规异常患者；妊娠或哺乳期妇女；颅

脑转移病情未得到有效控制者；没有完成化疗疗

程，治疗后未行CT检查。

1.2  一般资料

2012年6月 —2014年3月共入组患者32例，

年龄范围为41~68岁，平均年龄53岁，采用前瞻

性、随机、对照的临床研究方法，将符合入组条

件的病例以随机法分为试验组和对照组，每组各

16例。两组患者的年龄、体力状况、临床分期、

病理类型等影响因素具有较好的均衡性和可比性

（P>0.05），见表1。

1.3  治疗方法

试验组方案采用恩度持续静脉泵+TP方案：紫

杉醇，175 mg/m2，第1天，静脉滴注；顺铂，75 mg/
m2，第1至4天，静脉滴注；恩度加入0.9%氯化钠溶

液200~220 ml中，使用便携式输液泵，持续均匀静

脉泵入。对照组采用恩度静脉滴注+TP方案：化疗

方案同试验组，同时给予恩度7.5 mg/m2，加入0.9%
氯化钠溶液500 ml中缓慢滴注，每天滴注3~4 h，每

21天一个疗程。上述方案至少完成4周期。

1.4  VEGF检测

患者均于治疗前后分别抽取静脉血10 ml，应用

酶联免疫吸附实验检测血清中VEGF的含量，严格按

照说明书操作，操作均由主管技师完成，严格质控。

1.5  观察指标

观察两组近期疗效，分别于治疗前、治疗2周

期后、治疗4周期后测定血清VEGF水平，并进行

常规CT检查，测定肿瘤大小，比较治疗前后肿瘤

大小及VEGF的变化。

1.6  疗效及不良反应评价标准

根据RECIST标准进行评价，包括完全缓解

（complete remission, CR）、部分缓解（partial 
remission, PR）、疾病稳定（stable disease, SD）和

疾病进展（progressive disease, PD），以CR+PR计

算有效率（RR），以CR+PR+SD计算疾病控制率

（DCR）。药物不良反应按照NCI-CTC3.0分级标准

评价，分为0~4级。治疗结束后进行影像学复查及肿

瘤病灶测量，达CR或PR的患者于1月后再次复查，

如仍符合CR或PR条件者，则计为CR或者PR。根据

CTCAE4.0标准，治疗期间每周查血常规1~2次，每

个周期监测肝肾功能、心电图1次，并详细记录治疗

期间检查结果及出现的各种不良反应，及时处理。

1.7  统计学方法

数据采用SPSS17.0软件进行处理，治疗前后组

间近期疗效及不良反应率比较采用χ2检验，治疗前后

差别采用配对t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  两组近期疗效比较

治疗2周期后两组均无CR患者，试验组缓解

率为37.5%（6/16），总稳定率为62.5%（10/16）；

对照组缓解率为25 .0%（4 /16），总稳定率为

62.5%（10/16）。治疗4周期后试验组缓解率为

50.0%（8/16），总稳定率为81.3%（13/16）；对

照组缓解率为31.3%（5/16），总稳定率为75.0%
（12/16）。无论是2周期还是4周期后，试验组缓解

率及总稳定率均高于对照组，但差异均无统计学意

义（P>0.05），见表2。

2.2  两组安全性评价

32例患者全部可评价不良反应，主要不良反

表1  试验组和对照组卵巢癌患者的一般资料 (n)
Table1  General data of patients with esophageal cancer 
between trial and control groups (n)

Clinical data Experimental
group

Control
group P

ECOG score >0.05
  0-1 14 15
  2   2   1
Clinical stages >0.05
  Ⅲc   2   3
  Ⅳ 14 13
Pathological type >0.05
  Serous adenocarcinoma 16 15
  Mucinous adenocacinoma   0   1
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应为脱发、肌肉关节酸痛和胃肠道反应，两组比

较差异无统计学意义（P>0.05）。试验组发生骨

髓抑制2例，对照组9例，主要为Ⅰ度骨髓抑制，

其中1例Ⅳ度骨髓抑制发生在对照组，发生心电图

改变5例，主要表现为T波改变，轻度ST段压低及

窦性心动过速。经对症治疗或停药后均可恢复正

常。在骨髓抑制及心血管毒性方面两组比较，差

异有统计学意义（P<0.05），见表3。

2.3  治疗前后血清VEGF水平比较

两组血清VEGF水平治疗前比较差异无统计学

意义（P>0.05）。两组治疗后VEGF水平均较治疗前

显著降低（P<0.01）。其中，治疗2周期后两组比较

差异具有统计学意义（P<0.05），治疗4周期后试验

组较对照组下降更为显著（P<0.01），见表4。

3  讨论
大多数卵巢癌发病隐匿，约75%患者发现时已

属于晚期。对于晚期卵巢癌，肿瘤细胞减灭术加

铂类/紫杉醇联合化疗，可暂时缓解病情，然而复

发率却高达85%以上[5]。因此，探索特异性强、不

良反应小且患者更容易耐受的新疗法显得尤为重

要，近年来国内外关于分子靶向治疗的飞速发展

为晚期卵巢癌的治疗开辟了新的时代。

血管生成是指活体组织在已存在的微血管床

上芽生出以毛细血管为主的血管系统的过程。正

常生理条件下，血管生成仅出现于胚胎发育期和

组织损伤修复期，而异常的血管生成是肿瘤病理

改变之一[2]。血管生成受多种血管生成因子和血管

生成抑制物的严密调控，其中，血管内皮生长因

子（VEGF）及其受体（VEGFR）被认为是作用

最强、特异性最高的关键调控因子。Li等[6]证实肿

瘤中VEGF的表达在恶性肿瘤、交界性肿瘤、良性

肿瘤中依次下降，有淋巴转移者较无转移者显著

增高。卵巢恶性肿瘤中VEGF的表达显著高于正常

卵巢组织和卵巢良性肿瘤，提示VEGF在卵巢癌的

发生和发展中起关键性作用[7]。这些研究结果为通

过阻断VEGF的表达来治疗卵巢癌提供了依据。要

使抗肿瘤新生血管治疗取得疗效，其前提是必须

经过有效的化疗使肿瘤负荷下降，肿瘤活性明显

下降，在此基础上加用抗肿瘤新生血管治疗，切

断肿瘤的生长体系，同时协同加强化疗疗效，延

长疗效时间[3]。近年来，贝伐单抗作为一种新型抑

制肿瘤血管生成的分子靶向药物，在Ⅱ及Ⅲ期临

床试验[8-9]中，在治疗难治性及复发性卵巢癌及卵

巢癌伴恶性腹水中，均取得了明确的治疗效果。

恩度是我国自行研制的一种多靶点的血管内

皮抑制剂，其作用机制是通过抑制形成血管的内

皮细胞迁移来达到抑制肿瘤新生血管生成，通过

作用于肿瘤细胞的微环境来阻断肿瘤细胞营养供

给，抑制肿瘤增殖或转移[10]，从而延缓或者阻断

肿瘤的进展，这可能与恩度对VEGF的抑制作用有

关。恩度半衰期为8~12 h，恩度传统给药途径为

7.5 mg/m2，每天静脉滴注3~4 h，连续14天，但静

脉滴注的传统用法造成了药物浓度波动较大，且

限制了恩度长周期给药患者的依从性。有研究显

示，恩度的抑瘤作用具有时间及浓度依赖性，且

随着用药时间的延长及一定范围内血药浓度的提

高，其抗肿瘤作用也会随之增强。Kisker等[11]研究

发现，给小鼠单次腹腔注射恩度，2 h内肿瘤组织

内的恩度很快被清除；而通过微型渗透泵持续给

药能使血药浓度长时间保持稳定，而且以单次注

射的1/8剂量就可以获得同样的抗肿瘤效果。这可

能由于恩度持续的静脉泵入给药，使药液持续均

匀输入，延长了输注时间且能够维持稳定的血药

表2  两组患者近期疗效比较 [例(%)]
Table2  Comparison of short-term efficacy between two 
groups [n(%)]
Groups  n Cycles CR PR SD PD RR DCR
Experi-
 mental 

16 2 0(0) 6(37.5) 4(25.0) 6(37.5)6(37.5)* 10(62.5)*

4 1(6.3) 7(43.8) 5(31.3) 3(18.8)8(50.0)**13(81.3)**

Control 16 2 0(0) 4(25.0) 6(37.5) 6(37.5)4(25.0) 10(62.5)
4 0(0) 5(31.3) 7(43.8) 4(25.0)5(31.3) 12(75.0)

Notes: *: P>0.05, compared with control group after two cycles of 
treatment; **: P<0.05, compared with control group after four cycles of 
treatment

表3  两组患者不良反应发生情况比较 (x±s) (pg/ml)
Table3  Comparison of VEGF level between two groups (x
±s) (pg/ml)
Adverse reactions Experimental group Control group P 
Cardiovascular toxicity  0  5 0.043
Myelotoxicity  2  9 0.023
Nausea and vomitting  9 11 0.716
Alopecia 11 13 0.685
Sore muscles and joints 13 10 0.433

表4  两组患者治疗前后血清VEGF水平比较 (x±s) (pg/ml)
Table4  Comparison of VEGF level between two groups   (x
±s) (pg/ml)

Time of treatment Experimental group
 (n=16)

Control group
 (n=16)

Before treatment         645.56±41.08     647.93±48.27
After two cycles   508.09±54.28*″  528.43±57.12*

After four cycles   379.66±55.47*#  414.86±45.66*

Notes: *: P<0.01, compared with the same group before treatment; #: 

P<0.05, compared with control group after two cycles of treatment; ″: 

P<0.05, compared with control group after four cycles of treatment
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浓度，使药物能够持续作用于新生血管的内皮细

胞，从而取得更好的抑瘤效果。

本研究采用恩度静脉泵入联合化疗与静脉滴

注联合化疗进行对比，试验组与对照组进行比较，

有效率及总稳定率虽有提高，但差异无统计学意义

（P>0.05），一方面这可能与本研究观察病例数较

少，另一方面可能由于恩度作用靶点为肿瘤血管，

并无细胞毒性，所以起效较慢。另有研究[12]证实恩

度可以抑制卵巢癌细胞及移植瘤的生长，但目前恩

度静脉泵对卵巢癌治疗疗效的相关研究并不多。

同时，本研究也针对患者血清VEGF水平进行

测定，两组治疗后血清VEGF水平较治疗前均降

低，差异有统计学意义（P<0.05），与一些研究结

论[13-14]一致，反映了化疗降低肿瘤负荷从而使VEGF
水平降低。本研究发现治疗4周期后，试验组血清

VEGF水平较对照组降低更为明显。这从一个侧面

反映了恩度的抗血管生成及抑制VEGF表达的作

用。这可能由于恩度的抗肿瘤作用具有明显的效

应-时间依赖性，随着用药时间的延长，其抗肿瘤效

果显著提高，从回顾性分析来看，恩度长周期和维

持使用，将带来更大的获益[15]。Kubota[16]表示抗血

管生成药物的治疗剂量不足会导致血管快速生长、

限制抑制肿瘤的效果。因此，恩度长周期的应用和

后续的维持治疗可能给患者带来更大的获益。

两组治疗后的主要不良反应为骨髓抑制、脱

发及胃肠道反应，心血管毒性及神经毒性发生较

少，而恩度常见的不良反应包括心脏不良反应、

骨髓抑制、消化道不良反应及周围组织的过敏反

应等。心脏不良反应主要表现为用药后2~7天内，

心电图表现为I度心肌缺血，临床表现为胸闷、

心悸、气短、乏力。本研究发现，实验组心脏不

良反应及骨髓抑制的发生率明显低于对照组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。这可能是由于持

续的静脉泵注给药，使单位时间进入体内的药量

少，血药浓度波动小，对心脏、骨髓造血系统影

响小。这说明，恩度静脉泵的使用可以进一步提

高疗效，同时降低不良反应。 
综上所述，晚期卵巢癌患者经恩度静脉泵联

合TP方案化疗治疗后可有效下调晚期卵巢癌血清

中VEGF的表达，近期疗效较好且不良反应轻微，

还需要长时间随访、扩大样本量及采用新的临床

疗效评判标准来进行更深入的探索。
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