
收稿日期院2016- 03- 04

DOI: 10.3969/ j.issn.1005- 8982.2017.03.015
文章编号： 1005- 8982渊 2017冤03- 0074- 05

重组人血管内皮抑制素联合同步放化疗
治疗鼻咽癌的疗效观察

杨琛
渊 河南省南阳市中心医院 耳鼻喉科袁河南 南阳 473003冤

摘要：目的 分析重组人血管内皮抑制素联合同步放化疗对鼻咽癌患者预后和肿瘤恶性程度的影响遥方法
选取 2012年 11月 - 2015年 1月在该院接受治疗的 78例鼻咽癌患者作为研究对象袁根据治疗方式分为接受
重组人血管内皮抑制素联合同步放化疗的观察组 36例袁接受单纯同步放化疗的对照组 42例遥对比两组患者治
疗后鼻咽癌预后相关因子蛋白表达量尧血清生长因子水平尧血清病情相关因子水平差异遥 结果 观察组患者治

疗后鼻咽癌标本中乙酰肝素酶尧蛋白激酶 CK2β 尧缺氧诱导因子 - 1α 尧潜伏膜蛋白蛋白表达量均低于对照组
渊 <0.05冤曰观察组患者治疗后血清转化生长因子 β 1尧血小板源性生长因子 - β 尧表皮生长因子尧表皮生长因子
受体尧血管内皮生长因子值均低于对照组渊 <0.05冤曰观察组患者治疗后血清巨噬细胞炎性蛋白 - 3α 尧α - 羟基

丁酸脱氢酶尧细胞角蛋白 19片段尧胸苷激酶 - 1尧Ⅲ型前胶原尧层粘连蛋白值均低于对照组渊 <0.05冤遥 结论 鼻

咽癌患者接受重组人血管内皮抑制素联合同步放化疗袁可以降低肿瘤恶性程度并优化治疗预后袁具有积极的临
床意义遥
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Influence of recombinant human endostatin combined concurrent
chemoradiotherapy on prognosis and malignant

degree of nasopharyngeal carcinoma

Chen Yang
(Department of Otolaryngology, Central Hospital of Nanyang,

Nanyang, Henan 473003, China)

Abstract: Objective To analyze the influence of recombinant human endostatin combined concurrent
chemoradiotherapy on prognosis and malignant degree of nasopharyngeal carcinoma. Methods Seventy -eight
cases of nasopharyngeal carcinoma patients in our hospital between November 2012 and January 2015 were
chosen as research subjects and divided into observation group (36 cases, received recombinant human
Endostatin combined concurrent chemoradiotherapy) and control group (42 cases, received chemoradiotherapy
alone). Nasopharyngeal carcinoma prognostic factor protein expression and serum growth factor level and serum
disease -associated factor levels were compared between the two groups. Results The expression levels of
heparitinase (HPA), CK2茁, HIF-1琢 and LMP1 protein in the nasopharyngeal carcinoma specimens of the
observation group were lower than those of the control group after treatment ( < 0.05). Serum TGF-茁1,
PDGF-茁, EGF, EGFR and VEGF values in the observation group were lower than those in the control group
after treatment ( < 0.05). Serum MTP -3琢, 琢 -HBDH, CYFRA21 -1, TK1, PC芋 and LN values in the
observation group were lower than those in the control group ( < 0.05). Conclusions Recombinant human
endostatin combined concurrent chemoradiotherapy can reduce degree of malignancy and improve prognosis in
nasopharyngeal carcinoma patients, and has positive significance.
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鼻咽癌患者早期确诊率低袁>60%患者临床确诊
时已至中尧晚期袁同步放化疗是其主要治疗手段遥 远
处转移是导致鼻咽癌患者治疗失败的重要原因袁减
少远处转移成为鼻咽癌治疗的首要任务[1- 2]遥 同步化
疗可以减少鼻咽癌患者的远处转移袁但是相关统计
显示该治疗方式并不能提高患者的整体生存率遥 研
究显示,鼻咽癌肿瘤内血管新生活跃袁是造成其早期
发生远处转移的最主要原因袁抑制肿瘤血管新生有
望成为治疗鼻咽癌的新方式[3]遥 重组人血管内皮抑制
素是我国自主研发的抗血管生成类药物袁可以诱导血
管内皮细胞凋亡尧抑制肿瘤血管新生袁最终发挥抑制
肿瘤细胞增殖迁移的作用遥 本研究主要分析重组人
血管内皮抑制素联合同步放化疗对鼻咽癌患者预后

和肿瘤恶性程度的影响袁现报道如下遥

1 资料与方法

1.1 病例资料

选取 2012年 11月 - 2015年 1月在本院接受

治疗的 78例鼻咽癌患者遥对患者接受的治疗方案及
检测结果进行回顾性分析袁分为接受重组人血管内皮
抑制素联合同步放化疗的观察组 36例袁接受单纯同
步放化疗的对照组 42例遥对照组患者中男性 22例袁
女性 20例曰年龄 21～70岁袁平均渊 56.38± 6.09冤岁曰
TNM分期中Ⅰ期 7例袁Ⅱ期 13例袁Ⅲ期 17例袁Ⅳ期
5例遥 观察组患者中男性 20例袁女性 16例遥 年龄 20～

72岁袁平均渊 54.93± 6.11冤岁遥TNM分期中Ⅰ期 6例袁
Ⅱ期 13例袁Ⅲ期 13例袁Ⅳ期 4例遥两组患者的性别尧
年龄尧疾病分期等基线资料比较袁差异无统计学意义
渊 >0.05冤遥 患者本人及家属对治疗过程均完全了
解袁并签署知情同意书遥
1.2 治疗方案

观察组患者接受重组人血管内皮抑制素联合同

步放化疗袁具体方法如下院① 诱导化疗院第 1天多西

他赛 75 mg/m2袁静脉滴注曰第 1天顺铂 80 mg/m2袁静
脉滴注袁以 28d为 1周期袁连续使用 2个周期曰② 同
步化疗院 诱导化疗结束后 4周开始化疗渊 与放疗同
步冤袁化疗第 1天及第 21天静脉滴注顺铂 80mg/m2袁
以 28 d为 1周期袁连续使用 2个周期曰③ 重组人血
管内皮抑制素院7.5 mg/m2加入 250 ml 生理盐水中袁
于诱导化疗开始的第 8～21天每天静脉滴注 4 h袁共
使用 1疗程遥 同步放化疗时袁顺铂化疗第 1～14天袁
每天静脉滴注重组人血管内皮抑制素 7.5 mg/m2袁共
使用 1疗程遥

对照组患者接受同步放化疗袁方法同观察组袁在
放化疗期间不加入重组人血管内皮抑制素治疗遥
1.3 检测指标

1.3.1 Western blot检测鼻咽癌预后相关因子 获取

鼻咽癌组织标本袁采用Western- blot检测其中预后相

关因子蛋白表达袁包括乙酰肝素酶渊 Heparanase袁HPA冤尧
蛋白激酶 CK2β渊 protein kinase袁CK2β 冤尧缺氧诱导
因子 - 1α渊 hypoxia- inducible factor- 1α 袁HIF- 1α 冤尧
潜伏膜蛋白渊 latent membrane protein 1袁LMP1冤遥 设
置对照组患者的蛋白表达量为标准量 100袁根据两者
表达比例计算观察组患者的蛋白表达量遥
1.3.2 酶联免疫吸附法渊 enzymelinked immunosor-

bent assay袁ELISA冤测定血清生长因子水平 患者治

疗后 1周袁抽取外周静脉血 2 ml袁经离心取上清袁采
用 ELISA测定转化生长因子 β 1渊 transforming growth
factor- β 1袁TGF- β 1冤尧 血小板源性生长因子 - β

渊 Platelet derived growth factor袁PDGF- β 冤尧 表皮生
长因子渊 epidermal growth factor袁EGF冤尧表皮生长因
子受体渊 epidermal growth factor receptor袁EGFR冤尧血
管内皮生长因子渊 vascular endothelial growth factor袁
VEGF冤水平遥
1.3.3 ELISA测定血清病情相关因子水平 患者治

疗后 1周袁抽取外周静脉血 2 ml袁经离心取上清后袁
采 用 ELISA 测 定 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 - 3α

渊 macrophage inflammatory protein- 3α 袁MTP- 3α 冤尧
α - 羟基丁酸脱氢酶 渊 α - hydroxybutyrate dehydro-

genase袁α - HBDH冤尧细胞角蛋白 19片段渊 cytokeratin

19 fragment袁CYFRA21- 1冤尧 胸苷激酶 - 1渊 thymidine

kinase- 1袁TK1冤尧 Ⅲ型前胶原 渊 procollagen type Ⅲ袁
PCⅢ冤尧层粘连蛋白渊 Laminin袁LN冤水平遥
1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0统计软件袁计量资料以
均数± 标准差渊 x± s冤表示袁两组间比较用 检验袁 <

0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 鼻咽癌预后相关因子

许多基因的蛋白表达量与鼻咽癌的病情严重程

度及预后密切相关袁在临床治疗后对其进行检测可
以宏观评估患者的治疗结局遥 HPA尧CK2β 尧HIF- 1α 尧
LMP1是临床公认的恶性肿瘤预后相关基因袁本研究
采用Western blot检测其蛋白表达量遥两组患者治疗
后鼻咽癌标本中 HPA尧CK2β 尧HIF- 1α 尧LMP1蛋白
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表 1 两组患者治疗后鼻咽癌预后相关因子

蛋白表达水平比较 渊 x± s冤

组别 HPA CK2β HIF- 1α LMP1

观察组渊 =36冤 58.39± 7.42 63.29± 5.88 67.31± 6.02 60.55± 5.74

对照组渊 =42冤 100.00± 8.23 100.00± 9.28 100.00± 11.64 100.00± 9.58

值 8.392 7.295 9.114 8.491

值 0.019 0.023 0.013 0.017

表 2 两组患者治疗后血清生长因子水平比较 渊 x± s冤

组别 TGF- β 1/渊 μ g/L冤 PDGF- β /渊 ng/L冤 EGF/渊 μ g/L冤 EGFR/渊 nmol/L冤 VEGF/渊 pg/ml冤

观察组渊 =36冤 25.74± 2.39 112.39± 10.43 2.09± 0.23 0.91± 0.08 243.92± 20.76

对照组渊 =42冤 41.37± 3.95 253.48± 20.73 3.27± 0.34 1.34± 0.15 417.05± 40.82

值 8.928 11.241 5.394 5.638 14.384

值 0.017 0.013 0.029 0.024 0.011

表达量比较袁经 检验袁差异有统计学意义渊 <0.05冤袁
观察组患者的 HPA尧CK2β 尧HIF- 1α 尧LMP1蛋白表
达量均低于对照组患者遥 见表 1遥
2.2 血清生长因子水平

促进血管新生的因子较多袁血清中多种生长因子
参与肿瘤血管的生成袁是恶性肿瘤病情进展的标志遥
TGF- β 1尧PDGF- β 尧EGF尧EGFR尧VEGF已经被证实
与恶性肿瘤组织内血管生成关系密切袁本研究对其进
行检测袁 两组患者治疗后血清 TGF- β 1尧PDGF- β 尧
EGF尧EGFR尧VEGF水平比较袁经 检验袁差异有统计
学意义渊 <0.05冤袁观察组患者治疗后血清 TGF- β 1尧
PDGF- β 尧EGF尧EGFR尧VEGF 均低于对照组患者遥
见表 2遥

2.3 血清病情相关因子

两组患者治疗后血清 MTP- 3α 尧α - HBDH尧
CYFRA21- 1尧TK1尧PCⅢ尧LN水平比较袁经 检验袁差
异有统计学意义渊 <0.05冤袁观察组患者治疗后血清
MTP- 3α 尧α - HBDH尧CYFRA21- 1尧TK1尧PC Ⅲ 尧LN
水平低于对照组患者遥 见表 3遥

3 讨论

鼻咽癌是一种低分化尧高转移性的恶性肿瘤袁多
数患者就诊时已发生淋巴结转移袁导致治疗预后不
佳遥鼻咽癌属于放射敏感性肿瘤袁加上化疗药物可部
分杀伤肿瘤细胞袁同步放化疗成为目前临床治疗鼻咽
癌的主流方式遥研究显示袁同步放化疗在治疗鼻咽癌
中获得肯定疗效袁但是在提升患者整体生存率方面的
作用并不显著[4]遥 恶性肿瘤远处转移需要氧气及营养
物质等供应袁肿瘤新生血管是肿瘤细胞发生增殖尧转
移的必要条件之一袁抑制肿瘤血管新生有望显著延缓
恶性肿瘤进展袁成为提高鼻咽癌治疗效果的关键环
节遥本研究中选择鼻咽癌患者作为研究主体袁在同步
放化疗的基础上将重组人血管内皮抑制素应用于观

察组患者中袁重点分析重组人血管内皮抑制素在肿瘤
恶性程度及患者治疗预后方面产生的作用[5- 6]遥

HPA是一种 D- 葡萄糖醛酸内切酶袁 通过促进
DNA复制尧细胞增殖并诱导肿瘤血管形成等作用袁加
快肿瘤细胞浸润生长遥 研究表明袁HPA表达水平与胃
癌尧宫颈癌尧食管癌等多种恶性肿瘤治疗预后关系密
切遥 CK2β 作为一种癌基因参与肿瘤的发生尧发展尧
侵袭转移袁可以磷酸化肿瘤细胞的功能蛋白尧影响
癌基因及抗癌基因产物袁与患者的预后关系密切[7]遥
缺氧是恶性肿瘤的重要生物学特性袁缺氧应答元素与
HIF- 1α 结合袁使肿瘤细胞中的缺氧反应相关基因
转录及表达发生改变遥 HIF- 1α 可以导致肿瘤细胞

相应蛋白质产物增加袁参与肿瘤细胞的发生尧发展袁
被认为是恶性肿瘤预后相关因素之一[8]遥 LMP1是 EB

病毒的重要致瘤蛋白袁可以诱导 MMP- 9表达袁这可
能是其导致肿瘤转移的重要机制遥在目前的研究中袁
以上因子的表达被认为与多数恶性肿瘤的预后密切

相关袁 本研究在治疗后对 HPA尧CK2β 尧HIF- 1α 尧

表 3 两组患者治疗后血清病情相关因子水平比较 渊 x± s冤

组别 MTP- 3α /渊 pg/ml冤 α - HBDH/渊 U/L冤 CYFRA21- 1/渊 μ g/L冤 TK1/渊 pmol/L冤 PCⅢ/渊 μ g/L冤 LN/渊 μ g/L冤

观察组渊 =36冤 23.83± 2.09 45.82± 4.25 4.84± 0.37 1.41± 0.15 113.28± 10.94 120.37± 11.29

对照组渊 =42冤 51.48± 5.74 84.77± 8.59 11.32± 1.85 1.87± 0.16 151.36± 14.82 141.84± 13.26

值 7.932 8.931 6.294 5.382 7.242 6.034

值 0.015 0.011 0.021 0.027 0.019 0.023

76窑 窑



LMP1蛋白表达量进行检测后发现袁观察组患者治
疗后 HPA尧CK2β 尧HIF- 1α 尧LMP1蛋白表达量均较
低袁提示重组人血管内皮抑制素联合同步放化疗可
以有效优化患者的预后相关蛋白表达袁在优化治疗预
后方面发挥积极作用遥
肿瘤转移是造成鼻咽癌治疗失败的主要原因袁

鼻咽癌早期确诊率低袁>60%患者至临床确诊时已经
发生远处转移遥 肿瘤细胞的血管转移是造成鼻咽癌
患者预后不佳的主要原因之一袁肿瘤血管新生越旺盛袁
肿瘤恶性程度越高袁治疗效果越差[9]遥 重组人血管内
皮抑制素属于血管抑制类新生物制品袁可以通过抑制
血管内皮细胞迁移达到抑制肿瘤内血管新生的作

用袁从而阻断肿瘤细胞的营养供应袁抑制肿瘤细胞远
处转移遥 本研究中将重组人血管内皮抑制素加入鼻
咽癌患者的治疗中袁通过测定血管新生相关指标水平
判断其应用价值遥 TGF- β 1尧PDGF- β 尧EGF尧EGFR尧
VEGF是临床公认的与肿瘤血管形成关系密切的生

长因子遥 TGF- β 1是具有多种生物学功能的多肽类生

长抑制因子袁在内皮细胞尧血细胞尧上皮细胞中高表
达袁可以调节细胞增殖尧分化及凋亡[10]遥 TGF- β 1同时

具有刺激肿瘤血管生成尧对宿主免疫抑制尧加速肿瘤
生长等作用遥 PDGF- β 是近年广为关注的细胞因子袁
具有促进细胞分裂增殖尧细胞趋化等作用遥PDGF- β
是重要的血管生长因子袁通过调控内皮细胞自身增殖尧
迁移尧发挥促肿瘤血管新生及细胞增殖的作用遥EGF
与 EGFR结合可以使肿瘤细胞发生磷酸化袁随后激活
胞内酪氨酸激酶活性袁通过磷酸化下游胞内信号分
子袁导致肿瘤细胞分裂增殖增加尧血管生成旺盛[11]遥
VEGF是目前公认促血管新生作用最强的细胞因

子袁肿瘤患者体内高表达的 VEGF多提示近期内将出

现远处转移遥 本研究中观察组患者治疗后 TGF- β 1尧
PDGF- β 尧EGF尧EGFR尧VEGF水平较低袁提示在同步
放化疗基础上加入重组人血管内皮抑制素可以有效

抑制肿瘤血管新生袁是抑制鼻咽癌进展的可靠方式
之一遥
在鼻咽癌患者的循环血中袁存在多种与肿瘤病情

及发展趋势关系密切的分子袁检测其水平在反映治疗
方式有效性的同时还可以作为预后判断的手段遥
MTP- 3α 是 T细胞及未成熟树突状细胞的强效趋

化物袁已经发现其在多发性骨髓瘤尧肝癌尧胰腺癌等
恶性肿瘤性疾病中表达量上升遥研究显示袁在鼻咽癌
患者中 MTP- 3α 水平高于健康人群袁在辅助诊断鼻
咽癌中具有良好的敏感性及特异性遥α - HBDH是心

肌酶谱的一员袁活性增高多见于心肌梗死尧急性肝炎尧
恶性肿瘤等遥 目前认为 α - HBDH是肿瘤病情活动

的特异性指标之一袁其活性增高由肿瘤自身增生破坏
分解所致遥 CYFRA21- 1广泛分布于正常组织表面袁
当细胞恶化时蛋白酶被激活并加速细胞降解袁导致大
量细胞角蛋白片段释放入血袁循环血中 CYFRA21- 1

含量显著上升[12]遥 TK1参与细胞分裂增殖袁在正常细
胞中几乎不表达袁恶性肿瘤细胞中 TK1活性较高遥 目
前 TK1已经成为恶性肿瘤细胞活性及分裂增殖速

度的重要标志袁可用于评估肿瘤细胞的发生尧发展速
度及治疗结局遥PCⅢ和 LN属于纤维化指标袁恶性肿
瘤患者多处于高凝状态袁PCⅢ尧LN值上升袁是肿瘤恶
性程度判断的间接指标遥 上述研究结果显示袁观察组
患者治疗后血清MTP- 3α 尧α - HBDH尧CYFRA21- 1尧
TK1尧PCⅢ尧LN水平较低袁提示重组人血管内皮抑制
素联合同步放化疗可以有效降低鼻咽癌肿瘤的恶性

程度遥
综上所述袁鼻咽癌患者接受重组人血管内皮抑制

素联合同步放化疗袁可以降低肿瘤恶性程度并优化治
疗预后袁值得在临床实践中推广应用遥
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