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Abstract Objective: To observe the effect of recombinant human endostatin (endostar) combined with chemotherapy on advanced

colorectal cancer. Methods: A total of 120 inoperable patients with advanced colorectal cancer who were admitted to the Guizhou

Cancer Hospital from June 2014 to June 2018 were selected. The patients were divided into two groups. Sixty cases were allocated to

the test group and received endostar of 15 mg/d, d1-d7, which was repeated after 7 and 14 days. Chemotherapy was initiated on the

5th day of endostar (endostar window period). Sixty patients were allocated to the control group and received endostar of 15 mg/d,

d1-d14, which was repeated after 7 and 21 days. Chemotherapy was initiated on the 1st day of endostar. The chemotherapy regimen

used was mFOLFOX6 or FOLFIRI. Results: The objective response rate (ORR) of the test and control groups was 25.0%, and 18.3%, re-

spectively, and the disease control rate (DCR) was 80.0% and 73.3% , respectively. The difference was not significant (P=0.375, P=

0.388). The 1-year survival rate of the test group and the control group was 69.6% and 62.5%, respectively, while the 2-year survival

rate was 39.7% and 21.3%, respectively. Moreover, the 3-year survival rate was 26.8% and 13.3%, respectively, and the median survival

time was 22 months (95% CI 16.817-27.183) and 16 months (95% CI 11.890-20.110), respectively. In contrast to the control group, the

survival rate increased and the survival time was prolonged in the test group (P=0.033). The progression time (TTP) of median disease

in the test and control groups was 9 months and 8 months, respectively. This was not statistically significant (P>0.05). Conclusions:

This study found that chemotherapy with recombinant human endostatin in the window stage can enhance the 1, 2, and 3-year surviv-

al rate of patients with advanced colorectal cancer, as well as prolong the median survival time.

Keywords: recombinant human endostatin/endostar, advanced colorectal cancer, recombinant human endostatin window stage, che-
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重组人血管内皮抑制素窗口期联合化疗治疗晚期大肠癌的临床疗效

潘欢①② 滕弥明② 董洪敏② 王文玲② 王刚② 陈娟② 李小凯② 李国栋② 陈望花② 陈唯唯②

摘要 目的：观察重组人血管内皮抑制素（恩度）窗口期联合化疗治疗晚期大肠癌的临床疗效。方法：选取2014年6月至2018年

6月于贵州省肿瘤医院就诊的不可手术的晚期大肠癌患者120例，随机分为重组人血管内皮抑制素窗口期联合化疗组（试验组）

及重组人血管内皮抑制素常规方案联合化疗组（对照组）各60例。试验组方案：重组人血管内皮抑制素15 mg/d，d1～d7，间歇7
天重复，用药14天为1个周期，化疗于每周期使用重组人血管内皮抑制素第5天（窗口期）开始；对照组方案：重组人血管内皮抑制

素15 mg/d，d1～d14，间歇7天重复，21天为1个周期，化疗于重组人血管内皮抑制素治疗第1天开始；两组均采用mFOLFOX6或

FOLFIRI方案化疗。对比分析两组的临床疗效。结果：1）试验组与对照组客观有效率（objective response rate，ORR）分别为25.0%
和18.3%，疾病控制率（disease control rate，DCR）分别为80.0%和73.3%，差异均无统计学意义（P=0.375，P=0.388）；2）试验组与对

照组 1、2、3年生存率分别为（69.6% vs. 62.5%）（39.7% vs. 21.3%）（26.8% vs. 13.3%），中位生存时间为 22个月（95% CI：16.817～
27.183）vs. 16个月（95%CI：11.890～20.110），试验组较对照组生存率提高、生存时间延长，差异具有统计学意义（P=0.033）。3）试

验组与对照组中位疾病进展时间（time to progression，TTP）分别为9、8个月，差异无统计学意义（P>0.05）。结论：重组人血管内皮

抑制素窗口期联合化疗较常规应用方案联合化疗提高晚期大肠癌患者的1、2、3年生存率，延长中位生存时间。
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化疗是晚期结直肠癌的主要治疗手段，联合分

子靶向药物治疗可进一步提高晚期结直肠癌的疗

效。NCCN（2007年）结直肠癌临床指南中推荐，抗血

管生成药物贝伐单抗为晚期结直肠癌的一线治疗。

贝伐单抗价格昂贵，多数晚期大肠癌患者难以自费

使用。重组人血管内皮抑制素（恩度）是中国自主研

发抗血管生成药物，推荐用于晚期非小细胞肺癌［1］。

赖军明等［2］Meta分析结果显示，重组人血管内皮抑制

素联合化疗治疗晚期大肠癌的近期疗效优于单纯化

疗。重组人血管内皮抑制素于2010年进入贵州省晚

期大肠癌乙类医疗保险（医保编号：810851054801），

通过贵州省肿瘤医院伦理委员会审查后进入临床研

究。闻杨等［3］研究结果显示，重组人血管内皮抑制素

联合化疗治疗晚期大肠癌较单纯化疗具有较高的疾

病控制率，并提高了生存率。重组人血管内皮抑制

素常规使用方案（说明书推荐方案）为7.5 mg/m2/d，连
用 14天，休息 7天重复。目前优化抗血管生成药物

联合化疗的治疗方案是否可以增加晚期大肠癌疗效

的研究报道较少。本研究旨在观察重组人血管内皮抑

制素窗口期联合化疗治疗晚期大肠癌的临床疗效。

1 材料与方法

1.1 病例资料

2014年 6月至 2018年 6月贵州省肿瘤医院共收

治的晚期大肠癌患者 520例。纳入标准：1）年龄≥18
岁，性别不限；2）组织学或/和细胞学证实为直肠癌或

结肠癌；3）晚期不可手术结直肠癌，包括不能根治手

术的初治转移性结直肠癌，根治术后转移性结直肠

癌及根治术后辅助化疗或/和放疗后转移性结直肠癌

不能再手术者；4）至少有一个双径可测量病灶；5）体

力状况尚好，卡氏评分（KPS）为60～100分；6）预计生

存期≥3个月；7）器官功能良好；8）自愿入组，依从性

好，不采用贝伐单抗、西妥昔单抗治疗。均签署知情

同意书。排除标准：1）妊娠，哺乳期妇女；2）伴严重

心脏疾病及顽固性高血压；3）伴恶性浆膜腔积液；4）
中枢神经转移瘤；5）机体上有未愈合的创伤；6）机体

上有活动性出血；7）同时参加其他临床实验。根据

上述标准，共纳入 120例患者，随机分为重组人血管

内皮抑制素窗口期联合化疗（试验组）60例与重组人

血管内皮抑制素常规应用方案联合化疗（对照组）60
例。本研究通过医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 重组人血管内皮抑制素治疗方案 对照组：

重组人血管内皮抑制素 15 mg/d，d1～d14，间歇 7天
重复，21天为 1个周期，使用 3～4个周期，化疗于重

组人血管内皮抑制素治疗第1天开始。试验组：重组

人血管内皮抑制素 15 mg/d，d1～d7，间歇 7天重复，

用药 14天为 1个周期，使用 3～4个周期。化疗于每

周期使用重组人血管内皮抑制素第 5天（窗口期）开

始，因化疗不良反应需延迟下一周期化疗，重组人血

管内皮抑制素顺延治疗。

1.2.2 化疗 两组患者均采用mFOLFOX6或FOLFIRI
方案化疗，每14天重复，2次化疗为1个周期。mFOLFOX6
方案：奥沙利铂为 85 mg/m2，静脉滴注 2～6 h，d1；亚
叶酸钙为400 mg/m2静脉滴注2 h，d1；5-Fu为400mg/m2

静脉推注于亚叶酸钙后，2 400mg/m2持续静脉泵入46 h。
FOLFIRI方案：伊立替康：UGT1A1为 6/6、6/7型的患

者的剂量选用 180 mg/m2，UGT1A1为7/7型的患者选

用 150 mg/m2，静脉滴注 30～90 min，d1；5-Fu用法同

mFOLFOX6方案。化疗方案选择原则：首次就诊时为

Ⅳ期、未行任何抗肿瘤相关治疗患者选用mFOLFOX6
方案，既往根治术后接受奥沙利铂方案辅助化疗的患

者选用FOLFIRI方案。

1.2.3 放疗 针对结直肠原发病灶及骨转移非靶病灶

予以姑息减症放疗。直肠病灶放疗剂量为61.2 Gy/34次；

结肠病灶放疗剂量50.4 Gy/28次；骨转移病灶放疗剂量

30 Gy/10次。

1.2.4 疗效及不良反应评价 采用实体瘤RECIST
1.0标准评价即刻疗效。每 4～6次化疗结束评价疗

效 1次，以完全缓解（complete response，CR）+部分缓

解（partial response，PR）计算客观有效率（objective re⁃
sponse rate，ORR），以 CR+PR+稳定（stable disease，
SD）计算疾病控制率（disease control rate，DCR）。总

生存期（overall survival，OS）为从随机分组开始直至

死亡或末次随访时间。疾病进展时间（time to pro⁃
gression，TTP）指从随机分组开始至肿瘤客观进展的

时间。不良反应评估：按照NCI-CTC 3.0标准分为

Ⅰ～Ⅴ级。第 1周期使用重组人血管内皮抑制素前

及末次使用后进行心电图、心脏B超及心功能、心肌

酶学检查，余每周期使用前后只复查心电图。

1.2.5 随访 自治疗结束开始，每 3个月随访 1次，

采用门诊复查及电话随访。内容包括病史询问、体

格检查、癌胚抗原、糖类抗原、影像学复查（胸、腹、盆

腔CT或MRI）。随访截止至2018年12月，失访4例，

中位随访时间16.0个月，随访率96.7%。随访中发现

试验组及对照组各1例出现肠梗阻并进行手术。

1.3 统计学分析

采用SPSS 17.0软件进行统计学分析。采用χ2检验

比较ORR、DCR，采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，
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组间的生存比较采用Log-rank检验。计数资料采用率

（%）表示。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

120例患者中，中位年龄为 58岁。试验组男性

44例、女性16例；对照组男性40例、女性20例。两组

均以晚期直肠癌病例为主，以肝转移多见，转移病灶

数目以多个为主。两组患者性别、年龄、原发肿瘤部

位、病理类型、转移部位、转移器官数量、化疗方案等

基线资料比较差异无统计学意义（P>0.05，表1）。
2.2 治疗完成情况

两组患者均完成2个周期以上重组人血管内皮抑

制素治疗及化疗，试验组25例患者完成2～3个周期化

疗，35例患者完成4～6个周期化疗；对照组23例患者

完成2～3个周期化疗，37例完成4～6个周期化疗（表

2）。试验组行直肠原发病灶放疗9例，结肠原发病灶放

疗2例，骨转移灶放疗2例；对照组行直肠原发病灶放

疗6例，结肠原发病灶放疗2例，骨转移灶放疗3例。治

疗中试验组1例乙状结肠癌肝转移经治疗后转化为可

切除病灶，接受原发病灶及肝转移灶手术治疗，术后完

成辅助化疗。

2.4 近期疗效

两组患者均进行系统疗效评价，其中试验组CR、PR、
SD、疾病进展（progressive disease，PD）分别为1、14、33、
12例，对照组CR、PR、SD、PD分别为0、11、33、16例；试

验组及对照组ORR分别为25.0%、18.3%，DCR分别为

80.0%、73.3%（均P>0.05，表3）。
2.5 远期疗效

120例患者的1、2、3年生存率分别为66.0%、30.5%、

20.6%；中位生存时间为19个月。

2.5.1 试验组与对照组生存比较 试验组与对照组的

1年生存率分别为 69.6%、62.5%，2年生存率分别为

39.7%、21.3%，3年生存率分别为26.8%、13.3%，中位生

存时间分别为22个月（95%CI：16.817～27.183）与16个
月（95%CI：11.890～20.110），差异具有统计学意义（χ2=
4.551，P=0.033，图1）。
2.5.2 试验组与对照组中重组人血管内皮抑制素联合

FOLFOX方案化疗生存比较 重组人血管内皮抑制素

联合FOLFOX方案治疗共49例，1、2、3年生存率分别为

63.0%、25.8%、22.6%，中位生存时间为18个月。其中，

试验组27例、对照组22例，1年生存率分别为73.3%、

50.4%，2年生存率分别为38.3%、13.0%，3年生存率分

别为38.3%、6.5%，中位生存时间分别为24个月（95%CI：
18.628～29.372）、13个月（95%CI：10.008～15.992），差
异具有统计学意义（χ2=7.584，P=0.006，图2）。

2.5.3 试验组与对照组中重组人血管内皮抑制素联合

FOLFIRI方案化疗生存比较 重组人血管内皮抑制素

联合FOLFIRI方案化疗共71例，1、2、3年生存率分别为

68.8%、34.3%、21.1%，中位生存时间为19个月。其中，

试验组33例，对照组38例，1年生存率分别为66.7%、

70.9%，2年生存率分别为41.1%、28.3%，3年生存率分

别为23.5%、18.8%，中位生存时间分别为22个月（95%
CI：11.393～32.607）、19个月（95%CI：15.530～22.470），
差异无统计学意义（χ2=0.108，P=0.742，图3）。
2.5.4 试验组与对照组TTP比较 全组120例患者TTP
为8个月。试验组与对照组的TTP分别为9、8个月，差

异无统计学意义（χ2=0.052，P=0.819，图4）。
表1 患者一般资料

项目

性别

男

女

年龄（岁）

≤58
>58

病理类型

普通型腺癌

低分化

中分化

高分化

高-中分化

中-低分化

未分级

特殊型腺癌（黏液腺癌）

原发肿瘤部位

直肠

结肠

大肠多原发

转移部位

肝

肺

其他

转移器官数目

单器官

多器官

转移病灶个数

单个

多个

化疗方案

mFOLFOX6
FOLFIRI

试验组（n=60）
例

44
16

26
34

2
27
0
2
6
22
1

36
22
2

34
32
21

32
28

2
58

27
33

（%）

73.3
26.7

43.3
56.7

3.3
45.0
0
3.3
10.0
36.7
1.7

60.0
36.7
3.3

39.1
36.8
24.1

53.3
46.7

3.3
96.7

45.0
55.0

对照组（n=60）
例

40
20

34
26

3
27
2
3
1
19
5

35
23
2

40
29
24

31
29

2
58

22
38

（%）

66.7
33.3

56.7
43.3

5.0
45.0
3.3
5.0
1.7
31.7
8.3

58.3
38.3
3.3

43.0
31.2
25.8

51.7
48.3

3.3
96.7

36.7
63.3

P

0.426

0.144

0.175

0.982

0.728

0.855

1.000

0.353
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表3 试验组及对照组疗效对比

图1 试验组与对照组患者的总生存对比

图 2 试验组与对照组中重组人血管内皮抑制素联合mFOLFOX6方
案化疗生存比较

图 3 试验组与对照组中重组人血管内皮抑制素联合FOLFIRI方案

化疗生存比较

2.6 不良反应

两组患者主要不良反应均表现为血液学毒性、

胃肠道反应、肝功能异常及心脏毒性，多为Ⅰ～Ⅱ
级，Ⅲ～Ⅳ级反应发生率低，一般经对症治疗可恢复

正常，未发生较重的心血管系统等不良反应，未发生

治疗相关性临床死亡事件。两组不良反应比较差异

无统计学意义（P>0.05，表4）。

图4 试验组与对照组TTP比较

表4 试验组与对照组不良反应比较

3 讨论

1971年Folkmam［4］提出肿瘤血管生成是肿瘤生长、

浸润和转移的必备条件。阻断肿瘤新生血管生成即可

阻断肿瘤的发生发展。抗肿瘤血管生成药物贝伐单抗

联合化疗治疗晚期大肠癌较单纯化疗明显延长患者生

存时间［5］。有研究表明［6］重组人血管内皮抑制素联合

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
00 12 24 36

恩度7天
恩度14天
恩度7天-删失

恩度14天-删失

累
积

生
存

率

入组情况

总生存时间（月）

表2 试验组及对照组治疗完成情况 例

组别

试验组

对照组

例数

（n=120）
60
60

完成化疗周期数

2～3个周期

25
23

4～6个周期

35
37

P

0.709

重组人血管内皮抑制素完成周期数

2个周期

18
16

3个周期

6
7

4个周期

25
27

5个周期

9
9

6个周期

2
1

P

0.963

临床疗效

CR
PR
SD
PD
ORR
DCR
（）内为%

试验组（n=60）
1（1.7）
14（23.3）
33（55.0）
12（20.0）
15（25.0）
48（80.0）

对照组（n=60）
0（0）
11（18.3）
33（55.0）
16（26.7）
1（18.3）
44（73.3）

χ2
-
-
-
-

0.786
0.745

P

-
-
-
-

0.375
0.388

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0 0 12 24 36

恩度7天
恩度14天
恩度7天-删失
恩度14天-删失

累
积

生
存

率

入组情况

总生存时间（月）

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
00 12 24 36

恩度7天
恩度14天
恩度7天-删失

恩度14天-删失

累
积

生
存

率

入组情况

总生存时间（月）

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
00 12 24 36

恩度7天
恩度14天
恩度7天-删失

恩度14天-删失

累
积

生
存

率

入组情况

总生存时间（月）

毒副反应

血液毒性

白细胞下降

粒细胞下降

贫血

血小板减少

非血液毒性

消化道反应

肾功能损伤

肝功能损伤

心律失常

S-T改变

神经毒性

高血压

（）内为%

Ⅰ～Ⅱ级

试验组

（n=60）

33（55.0）
34（56.7）
15（25.0）
13（21.7）

37（61.6）
2（3.3）
11（18.3）
6（10.0）
8（13.3）
15（25.0）
11（18.3）

对照组

（n=60）

28（46.7）
32（53.3）
15（25.0）
10（16.7）

38（63.3）
4（6.7）
12（20.0）
8（13.3）
10（16.7）
16（26.7）
10（16.7）

P

0.361
0.714
1.000
0.487

0.850
0.675
0.817
0.570
0.609
0.835
0.810

Ⅲ～Ⅳ级

试验组

（n=60）

11（18.3）
10（16.7）
0（0）
0（0）

3（5.0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

对照组

（n=60）

10（16.7）
12（20.0）
1（1.7）
0（0）

1（1.7）
1（1.7）
1（1.7）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

P

0.810
0.637
1.000

0.298
1.000
1.000
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氟尿嘧啶具有协同作用，并可以抑制大肠癌的肝转移。

另有研究报道［7-9］，重组人血管内皮抑制素联合化疗治

疗晚期大肠癌，无论是与FOLFOX/XELOX，还是FOLFIRI
方案联合，较单纯化疗均具有较好的临床疗效。

有研究提出肿瘤血管正常化理论，肿瘤血管的正

常化期为“窗口期”，在此时间内肿瘤细胞对化疗药物

更加敏感［10-11］。有研究证明，重组人血管内皮抑制素能

够使肺癌血管正常化，血管正常化的“时间窗”为用药

开始的第5天左右，联合使用放疗或化疗可发挥最大抗

肿瘤作用［12］。另有研究显示，重组人血管内皮抑素对

小鼠胃癌移植瘤的血管正常化“时间窗”为用药后5～
9天［13］。重组人血管内皮抑制素联合窗口期化疗明显

提高治疗肺鳞癌ORR及DCR［14］。目前尚未见大肠癌中

血管正常化“窗口期”联合化疗的相关基础研究报道，

临床研究报道亦较少。本研究根据肿瘤血管正常化理

论及晚期结直肠癌mFOLFOX6或FOLFIRI化疗方案14
天重复的周期性特点，设计于每个周期重组人血管内

皮抑制素窗口期联合化疗，结果显示ORR、DCR较对照

组提高，差异无统计学意义（P>0.05）；远期疗效方面，试

验组较对照组具有更好的1、2、3年OS及中位生存时间

（P<0.05），考虑可能与重组人血管内皮抑制素窗口期内

肿瘤血管趋于正常化，可更加有效地运输药物和氧到

肿瘤细胞，进一步提高化疗的敏感性有关。本研究全

组TTP为8个月，试验组较对照组延长，但差异无统计

学意义，与既往报道［15］相近。本研究中重组人血管内

皮抑制素联合mFOLFOX6方案的1、2、3年生存率分别

为63.0%、25.8%、22.6%，中位生存时间为18个月，高于

既往报道［7，16］，且试验组疗效明显高于对照组，提示该

方案可能具有更好的生存获益。本研究两组患者共71
例使用重组人血管内皮抑制素联合FOLFIRI方案治疗，

1、2、3年生存率分别为68.8%、34.3%、21.1%，中位生存

时间达19个月，高于既往报道［9］，且试验组疗效高于对

照组，考虑可能与本研究中重组人血管内皮抑制素窗

口期联合化疗有关，两组差异无统计学意义，尚需进一

步临床研究证实该方案是否更具生存优势。

重组人血管内皮抑制素Ⅲ期临床试验中显示的不

良反应主要表现为心脏毒性，包括窦性心动过速、ST-
T改变、房室传导阻滞、房性早搏和偶发室性早搏等，多

见于有冠心病和高血压史的患者，程度均较轻，未发生

Ⅳ级不良反应［2］。本研究中主要不良反应为骨髓抑制、

胃肠道反应、肝肾功能异常及心脏毒性，多为Ⅰ～Ⅱ级，

两组Ⅲ～Ⅳ级反应发生率均较低，无治疗相关性临床

死亡事件发生，与重组人血管内皮抑制素联合化疗治

疗转移性结直肠癌的既往报道相似［3，7-9］。

综上所述，本研究结果表明，重组人血管内皮抑

制素窗口期联合化疗较常规使用方案联合化疗提高

晚期大肠癌的 1、2、3年生存率，延长中位生存时间，

值得临床进一步研究及推广应用。
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