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摘要 ：目的  探讨血管内皮抑制素治疗胃癌术后肝转移的疗效。方法  选取 2015 年 2 月—2016 年 6 月 

六安市中医院收治的 68 例胃癌术后肝转移患者，将患者分为对照组及研究组，各 34 例。对照组采用奥沙

利铂肝动脉持续灌注联合经导管动脉栓塞化疗，研究组在对照组基础上加用重组人血管内皮抑制素肝动脉

持续灌注治疗，比较两组患者临床疗效、1 年生存率、疾病控制率、无疾病进展生存率、总生存率、不良

反应发生率及治疗前后血管内皮生长因子（VEGF）水平的变化。结果  实验组治疗总有效率、1 年生存

率、疾病控制率、无疾病进展生存率及总生存率高于对照组（P  <0.05）；实验组治疗后 VEGF 水平下降程

度高于对照组（P  <0.05）；对照组和实验组治疗前后的 VEGF 水平组内比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。 

结论  血管内皮抑制素治疗胃癌术后肝转移的疗效值得肯定，患者生存率进一步提升且 VEGF 水平下降，用

药过程中不良反应发生率低，值得临床推广使用。
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Effect of endostatin on postoperative liver 
 metastasis of gastric cancer
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Abstract:  Objective  To investigate the effect of endostatin on postoperative liver metastasis of gastric 
cancer.  Methods  Sixty-eight patients with liver metastases after gastric cancer treated in our hospital from February 
2015 to June 2016 were divided into control group (n = 34 cases) and study group (n = 34 cases) by pair comparison 
method. The control group received continuous reperfusion with oxaliplatin through hepatic artery combined with 
transcatheter arterial chemoembolization (TACE) treatment, and the study group was treated with continuous hepatic 
arterial infusion of recombinant human endostatin on the basis of the control group. Clinical efficacy, 1-year survival, 
and disease control were compared between the two groups. The total effective rate, progression-free survival, overall 
survival, incidence of adverse reactions, and changes in serum vascular endothelial growth factor (VEGF) levels 
were compared before and after treatment.  Results  The total effective rate, 1-year survival rate, disease control rate, 
progression-free survival rate, and overall survival rate of the study group were higher than those of the control group 
(P  < 0.05); the decreasing degree of VEGF in the study group was more than that in the control group (P  < 0.05); 
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胃癌是临床比较常见的一种恶性肿瘤，其发病率

占恶性肿瘤第 3 位 [1]。由于大部分胃癌患者早期无症

状或仅有轻微症状，一旦确诊多属于中晚期，失去手

术的最佳时机，导致手术切除率降低，且容易出现术

后肝转移 [2-3]。针对局限性胃癌肝转移，临床可采用奥

沙利铂灌注联合经导管动脉栓塞化疗（transcatheter 

arterial chemoembolization, TACE），但其疗效有限 [4]。

重组人血管内皮抑制素是一种抗肿瘤血管靶向药物，

其抗肿瘤作用较强 [5]。本文探讨血管内皮抑制素治疗

胃癌术后肝转移的疗效，本研究报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 2 月—2016 年 6 月六安市中医院收

治的 68 例胃癌术后肝转移患者，分为对照组及实验

组，每组 34 例。对照组中男性 19 例，女性 15 例 ；年

龄 39 ～ 73 岁，平均（58.64±3.71）岁 ；20 例中、低

分化腺癌，7 例高分化腺癌，2 例腺鳞癌，3 例印戒细

胞癌，2 例黏液腺癌。实验组中男性 20 例，女性 14

例 ；年龄 41 ～ 74 岁，平均（58.12±3.57）岁 ；19 例

中、低分化腺癌，8 例高分化腺癌，1 例腺鳞癌，4 例

印戒细胞癌，2 例黏液腺癌。纳入标准 ：① MRI、CT

或肝脏穿刺活检病理证实为胃癌肝脏转移 ；②年龄

18 ～ 75 岁 ；③预计生存期 >3 个月 ；④卡氏评分 >70

分 ；⑤治疗前肾功能、血常规及心电图检查正常 ；⑥

肝功能 Child-Pugh 分级 <C 级 ；⑦门静脉主干未被

癌栓栓塞且侧支血管形成较少 ；⑧肿瘤占全肝比例 < 

70% ；⑨患者及家属对本研究充分知情，并自愿签署

同意书。排除标准 ：①依从性差，不配合本次研究 ；

②妊娠及哺乳期妇女 ；③存在腹膜癌性病变或弥漫性

肝侵犯；④对本研究所用药物过敏；⑤合并其他肿瘤；

⑥患有严重传染性疾病 ；⑦合并 HIV 感染或其他自

身免疫缺陷等疾病 ；⑧肿瘤远处广泛转移、恶液质及

多器官功能衰竭 ；⑨少血供型胃癌肝脏转移。本研究

经医院医学伦理委员会审核并批准通过。两组患者一

般资料比较，差异无统计学意义（P  >0.05），具有可 

比性。

1.2    方法

给予对照组患者奥沙利铂（南京臣功制药股份

有限公司，国药准字 H20123183）灌注联合 TACE 治

疗，具体措施如下 ：应用 Seldinger 技术对右股动脉

进行穿刺，置入 5 F 肝导管分别实施腹腔动脉、肝

总动脉及肠系膜上动脉造影，确定病灶大小、位置

及血供情况。将 3 F 微导管交换置入至供血动脉，对

各支动脉进行超选，注入 10 ml 碘化油（上海旭东

海普药业有限公司，国药准字 H31021603）及 20 mg

吡柔比星（浙江海正药业股份有限公司，国药准

字 H20045982）混合乳剂（可根据病灶大小及血供

情况调整剂量）进行栓塞治疗。将导管置于肝左右

动脉或肝固有动脉主干内，给予 100 mg/m2 奥沙利

铂经注药泵连接导管灌注治疗，持续灌注 2 h。实

验组在对照组基础上再联合重组人血管内皮抑制

素（山东先声麦得津生物制药有限公司，国药准字

S20050088）治疗，用药剂量为 15 mg，经注药泵连

接导管灌注给药，泵入时间 8 ～ 10 h，第 1 ～ 14 天 

连续给药。两组患者治疗 4 周 / 次，连续 4 次。

1.3    观察指标

比较两组患者临床疗效、1 年生存率、疾病控制

率、无疾病进展生存率、总生存率、不良反应发生

率及治疗前后血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor, VEGF）的变化情况。①参考实体瘤的

疗效评价标准对临床疗效进行评价，其中完全缓解 ：

病灶治疗后完全消失（时间 >1 个月）；部分缓解 ：

病灶最大径及其最大垂直径乘积减少 >50%（时间 > 

1 个月）；稳定 ：病灶最大径及其最大垂直径乘积减

少 <50% 或增大 <25%，无新病灶出现 ；进展 ：病灶

最大径及其最大垂直径乘积增大≥ 25% 或出现新病

灶。总有效率 =（完全缓解例数＋部分缓解例数）/ 总

there was significant difference in the level of vascular endothelial growth factor between the control group and the 
study group before and after treatment (P < 0.05).  Conclusions  The therapeutic effect of endostatin on postoperative 
liver metastasis of gastric cancer is worthy of recognition. The survival rate of patients is further improved and the 
serum VEGF level is significantly decreased. The incidence of adverse reactions during the course of drug use is low 
and it has to be popularized in future clinical treatment.
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例数 ×100%[6]。②随访 1.5 年，统计两组患者 1 年生

存率、疾病控制率、无疾病进展生存率及总生存率，

其中疾病控制率为完全缓解率、部分缓解率及稳定率

之和 ；无疾病进展生存率为首次化疗至未被明确证实

疾病进展或任何原因死亡的比率 ；总生存率为首次化

疗至未出现任何原因死亡的比率。③不良反应包括恶

心呕吐、贫血、白细胞减少、转氨酶升高及发热。④

采用酶联免疫吸附试验法测定 VEGF 水平，试剂盒由

上海高创化学科技有限公司提供。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或配对

t 检验 ；计数资料以率（%）表示，比较用 χ2 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者临床疗效比较

实验组患者完全缓解 10 例、部分缓解 17 例、稳

定 5 例、进展 2 例，治疗总有效率为 79.41%（27/34），

对照组患者完全缓解 8 例、部分缓解 10 例、稳定

11 例、进展 5 例，治疗总有效率为 52.94%（18/34），

两组总有效率比较，差异有统计学意义（χ2=5.322，

P =0.021），实验组的临床疗效优于对照组。

2.2    两组患者 1 年生存率、疾病控制率、无疾病
进展生存率及总生存率比较

两组患者 1 年生存率、疾病控制率、无疾病进展

生存率及总生存率比较，差异有统计学意义（P <0.05），

实验组高于对照组。见表 1。

2.3    两组患者不良反应发生率比较

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意

义（χ2=0.078，P =0.779），对照组高于实验组。见表 2。

2.4    两组患者 VEGF 水平比较

对 照 组 治 疗 前 后 VEGF 质 量 浓 度 分 别 为

（333.45±87.65）和（289.74±75.64）pg/ml， 实验组

分 别 为（327.69±89.74） 和（212.75±70.45）pg/ml。

两组患者治疗前 VEGF 质量浓度比较，差异无统计学

意义（t =1.024，P =0.297），两组 VEGF 质量浓度具有

可比性。两组患者治疗后 VEGF 质量浓度比较，差异

有统计学意义（t =9.638，P =0.000），实验组 VEGF 质

量浓度下降程度大于对照组。对照组和实验组治疗

前后的 VEGF 质量浓度组内比较，差异有统计学意义

（t =7.574 和 14.524，均 P =0.000）。

表 1    两组患者 1 年生存率、疾病控制率、无疾病进展生存率及总生存率比较    [n =34，例（%）]

组别 1 年内生存率 疾病控制率 无疾病进展生存率 总生存率

对照组 26（76.47） 29（85.29） 17（50.00） 11（32.35）

实验组 33（97.06） 32（91.12） 22（64.71） 16（47.06）

χ2 值 18.882 3.779 4.604 4.708

P 值 0.000 0.048 0.032 0.030

表 2    两组患者不良反应发生率比较    [n =34，例（%）]

组别 恶心呕吐 贫血 白细胞减少 转氨酶升高 发热 合计

对照组 3（8.82） 2（5.88） 1（2.94） 2（5.88） 1（2.94） 9（26.47）

实验组 1（2.94） 1（2.94） 2（5.88） 2（5.88） 2（5.88） 8（23.53）

3    讨论

有研究表明，实施手术切除的胃癌患者可在术后

3 ～ 30 个月内出现不同程度的转移，其中以肝转移最

为常见，增加了治疗难度 [7-8]。胃癌术后肝转移机制较

为复杂，临床发现肿瘤的转移及生长有赖于新生血管，

病灶微血管越丰富，肿瘤细胞发生转移的概率越大 [9]。

近年来，重组人血管内皮抑制素、奥沙利铂灌注

联合 TACE 被逐步应用于胃癌术后肝转移的临床治疗

中，疗效确切 [10]。本研究结果显示，实验组治疗总有

效率、1 年生存率、疾病控制率、无疾病进展生存率

及总生存率较对照组高 ；实验组不良反应发生率与对

照组比较，差异无统计学意义。表明对胃癌术后肝转

移患者采用重组人血管内皮抑制素、奥沙利铂灌注联

合 TACE 治疗，可有效提高临床疗效，改善患者生存

率。分析原因为肿瘤新生血管的形成在肿瘤的生长

及转移中发挥着巨大作用，一方面为肿瘤生长提供营

养成分，另一方面促进原位肿瘤的血行转移。由此可
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见，抑制肿瘤新生血管形成是抑制肿瘤生长及转移的

重要手段。胃癌术后肝转移的血供 90% ～ 95% 为肝

动脉，通过介入治疗将化疗药物直接经靶动脉灌注至

病灶局部，或栓塞其供血血管，从而使肿瘤因缺血而

坏死。但由于大部分肝转移瘤血供不丰富，仅依靠栓

塞效果不理想，因此栓塞的同时如何提高疗效是目前

临床研究的重点 [11]。奥沙利铂属于第 3 代铂类抗癌药

物，与卡铂、顺铂相比，其消化道反应及骨髓抑制较

轻。通过动脉留管可提高化疗药物在肿瘤周围的浓度，

增强对肿瘤的杀伤力，同时可精确栓塞肿瘤血管，对

肿瘤营养的获取途径进行阻断 [12]。重组人血管内皮抑

制素是一种血管生成抑制类药物，可有效抑制内皮细

胞迁移，阻止肿瘤新生血管的产生，切断肿瘤细胞营

养供给，从而对肿瘤转移进行抑制 [13]。本研究将动脉

灌注重组人血管内皮抑制素联合奥沙利铂灌注改为长

时间动脉泵控灌注化疗，从而延长化疗药物作用时间，

进一步提高治疗效果。此外，经肝动脉化疗时，病灶

周围化疗药物浓度略高于传统的静脉化疗，进一步提

高化疗药物对肿瘤的杀伤力 [14]。临床发现，VEGF 是

一种促进肿瘤新生血管形成的主要因子，与胃癌转移、

预后及恶性程度密切相关。ENOMOTO 等 [15] 研究发现

血清 VEGF 主要来源于肿瘤细胞分泌与表达，其水平

与胃癌组织中血管增生、预后及转移呈正相关。本研

究中，与治疗前比较，两组血清 VEGF 水平在治疗后

均有所下降，且实验组下降幅度更大。表明采用重组

人血管内皮抑制素 + 奥沙利铂灌注联合 TACE 治疗胃

癌术后肝转移的作用机制可能与抑制患者血清 VEGF

水平有关。

综上所述，血管内皮抑素治疗胃癌术后肝转移

的效果值得肯定，患者生存率得到进一步提升且血清

VEGF 水平下降，用药过程中不良反应发生率低，可

在今后的临床治疗中推广使用。
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