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　　［摘要］　背景与目的：临床数据显示对于局部晚期或晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)，重组人血管内皮抑制素(恩度)联合放疗或化疗较传统化放疗可能更具优势，但其机制，特别是对

血管微环境的影响依旧不甚明确。该研究通过CT灌注成像技术(dynamic contrast-enhanced perfusion computed 
tomography，CT perfusion)对NSCLC肿瘤局部血流灌注进行定量分析，评估恩度单药对NSCLC肿瘤血管微环境

的影响。方法：经细胞学或组织学确认的初治ⅢB/Ⅳ期NSCLC患者可入组本研究。全部患者接受7.5 mg⁄m2恩度

单药治疗14 d，于基线期及治疗后分别接受CT灌注成像检查，获取灌注图像并定量分析血流灌注参数：血流量

(blood flow，BF)、血容量(blood volume，BV)以及血管表面通透性(permeability surface，PS)。结果：7例患者

(4例为ⅢB期，3例为Ⅳ期)入组，均完成基线期及恩度单药治疗后CT灌注扫描。血流灌注参数BF、BV、PS的

中位值于治疗前后分别为27.1/48.9 mL·(100 mL·min)-1、86.8/84.8 mL·100 mL-1以及45.0/54.0 mL·(100mL·min)-1。

经过14 d恩度单药治疗，肿瘤BF值较治疗前显著上升(P=0.028)，而BV值与PS值变化无统计学意义(BV：

P=0.398；PS：P=0.237)。结论：恩度单药治疗局部晚期或晚期NSCLC后，可导致肿瘤局部灌注血流量明显上

升而通透性和血容量则变化不明显。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Clinical data show that Endostar, a recombinant human endostatin, has 
the therapeutic benefit for patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) while combined  with chemotherapy or ra-
diotherapy. However, the microenvironment changes induced by Endostar monotherapy in NSCLC is not yet clear. The 
purpose of this study was to prospectively study tumor vascular effects of Endostar monotherapy in patients with locally 
advanced or advanced NSCLC by dynamic contrast-enhanced perfusion computed tomography (CT perfusion, CT-p). 
Methods: Previously untreated patients with histologically or cytologically confirmed locally advanced or advanced 
NSCLC were eligible. All patients received daily Endostar (7.5 mg⁄m2) for 14 days. CT-p scans were acquired at the 
baseline and post-treatment. CT-p parameters, such as blood flow (BF), blood volume (BV) and permeability surface 
PS (area product), were measured in all patients. Results: Of all 7 patients enrolled, four were staged as ⅢB and three 
as stage Ⅳ (2 with malignant pleural effusion, 1 with brain metastasis). The median BF, BV and PS values of baseline 
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　　2014中国肿瘤登记年报显示：在我国肺

癌已成为发病率及死亡率均为第一的恶性肿

瘤。非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC)约占肺癌总体80%～85%，由于其

起病隐匿，约80%患者初诊时已失去手术机 

会［1-2］。近年来，多项临床研究显示，重组人

血管内皮抑制素(Endostar，恩度)联合化放疗治

疗局部晚期或晚期NSCLC，相比传统化、放

疗，具有提高总有效率、局控率且安全性好等

优势［3-7］。然而，其作用机制尚不明确，且恩

度单药作用于NSCLC肿瘤内微血管的直接效应

也研究甚少。

　　CT灌注成像(dynamic contrast-enhanced 
perfusion computed tomography，CT-p)作为一种

无创的、定量分析并获取肿瘤局部灌注图像的

新技术，已广泛用于评估肺癌、肝癌和头颈部

鳞癌等多种肿瘤的血管生成状态［8-10］。本研究

采用CT灌注成像技术，通过对肿瘤局部血流灌

注进行定量分析，评估恩度单药对局部晚期或

晚期NSCLC肿瘤内微血管的影响，为探讨恩度

联合化放疗的作用机制提供部分依据。

1　资料和方法

1.1　入组与排除标准

　　本研究通过复旦大学附属肿瘤医院伦理委

员会审核。入组标准为：(1) 细胞学或组织学确

认的NSCLC；(2) 无法根治性切除局部晚期或晚

期NSCLC；(3) PS评分0～1分；(4) 预计生存期

≥12周；(5) 足够的器官和骨髓功能储备；(6) 能

理解本研究并已签署知情同意书。排除标准：

(1) 进行过针对原发疾病的抗肿瘤治疗；(2) 伴有

CT灌注成像或恩度治疗的禁忌证。

1.2　治疗与评价方案

　　重组人血管内皮抑制素注射液由山东先

and post-treatment were 27.1/48.9 mL/100 mL/min, 86.8/84.8 mL/100 mL and 45.0/54.0 mL/100 mL/min, respectively. 
After administration of Endostar for 14 days , BF showed a significant increase compared with that at baseline (P=0.028), 
whereas no significant changes were found in BV (P=0.398) and PS (P=0.237) values. Conclusion: Our results suggest 
that Endostar monotherapy induces a significant increase in BF whereas no significant difference in BV and PS.
  　［Key words］ Non-small cell lung cancer; Endostatin; CT perfusion; Microenvironment

声 麦 得 津 生 物 制 药 有 限 公 司 生 产 ( 国 药 准 字

S20050088，每支15 mg/3 mL，2.4×105 U/支)。
全部患者接受7.5 mg/m2恩度单药治疗14 d，于

基线期及治疗后分别接受CT灌注成像检查，获

取灌注图像并定量分析血流灌注参数。

1.3　CT灌注扫描设备及参数

　　研究采用Siemens  64多层螺旋CT扫描

仪 (Siemens Defini t ion；Siemens Medical 
Solutions，Forchheim，Germany)进行检查。首

先，行常规CT平扫，确定病变部位及灌注扫描

范围。确定肿块后，将包括肿块最长径层面的

相邻4层选定为靶层面，行CT灌注扫描。通过

高压注射器经肘正中静脉注入非离子型对比剂

优维显(Ultravist，370 mg I/mL) 50 mL，流速

5 mL/s。灌注扫描模式采用多层连续动态电影

扫描，电压120 kV，电流50 mAs，重建层厚为

4×7.2 mm，数据采集时间为50 s，延迟时间0 s 
(即注射对比剂与灌注扫描同时开始)。
1.4　灌注参数图像分析

　　将扫描所得200幅(每层50幅，4层)图像

数据传送至Siemens专用图像处理工作站(CT 
workplace；Siemens Healthcare，Erlangen，

Germany)，采用预装的Syngo Body Perfusion 
CT(Syngo 2006G；Siemens Medical Solutions)软
件处理数据。由1名资深放射科医师进行肿瘤感

兴趣区(Region of interest，ROI)的勾画及测量。

对于肿瘤区域ROI的选择，避开明显的坏死、

钙化区域，尽最大可能覆盖病灶，但不选取肿

瘤边缘。选用Lung Cancer灌注专用子软件分析

并获取血流量(blood flow，BF)、血容量(blood 
volume，BV)以及血管表面通透性(permeability 
surface，PS)参数。

1.5　统计学处理

　　所有数据均采用SPSS 20 .0进 行 统 计处
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理。计量资料以x±s 予以描述。恩度治疗前后

灌注参数比较采用两配对样本非参数检验——
Wilcoxon符号秩检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料

　　自2009年7月—2010年6月，7例初诊于复

旦大学附属肿瘤医院的患者入组本研究。其中

男性6例，女性1例；中位年龄51岁(46~64岁)； 

4例为ⅢB期，3例为Ⅳ期(恶性胸腔积液2例，脑

转移1例)；T2a 1例，T2b 5例，T3 1例；N2 1例，

N3 6例；M0 4例，M1a 2例，M1b 1例。所有患者均

经细胞学或组织学病理证实为NSCLC，其中，

腺癌5例，鳞癌2例。

2.2　CT灌注参数

　　全部患者均接受基线期及恩度单药治疗后

CT灌注扫描。

　　7例患者基线期CT灌注参数BF、BV、

PS的中位值分别为21.7 mL·(100 mL·min)-1、

86.8 mL·100 mL-1以及45 mL·(100 mL·min)-1。

经 过 1 4  d 恩 度 单 药 治 疗 ， B F 、 B V 、 P S 参

数中位值分别为48.9 mL·(100 mL·min) -1、

84.8 mL·100 mL-1以及54.0 mL·(100 mL·min)-1。

对治疗前后两组数据进行Wilcoxon符号秩检

验，结果显示，肿瘤BF值较治疗前显著上升

(P=0.028)，而BV值与PS值变化无统计学意义

(BV：P=0.398；PS：P=0.237)。表1所示为治疗

前后灌注参数变化及相关系数。

　　恩度单药治疗后，患者BF值平均上升至基

线期2.04倍(范围：0.87~3.20)，绝对值提高了

(18.8±18.5) mL·(100 mL·min)-1。而BV、PS值

较基线期平均上升至1.70倍(范围：0.71~5.57)
以及1.26倍(范围：0.82~1.89)，绝对值较基

线期分别上升了(14.1±32.0) mL·100 mL-1、

(7.63±16.0) mL·(100 mL·min)-1。图1～3所示为

各患者接受恩度治疗前后血流灌注参数变化。

图4所示为1名58岁男性患者ROI勾画选择以及治

疗前后血流灌注图像。该患者初诊为右上肺腺

癌伴脑转移(Ⅳ期，T2bN3M1b)，恩度治疗后，其

BF值较基线期上升了70%，BV值升高30%，而

PS值较治疗前下降了15%。肿瘤局部BF值或BV
值越高提示局部血供越丰富，PS值越高提示血

管表面通透性越强。通过CT灌注图像，我们可

以直观地看出该患者接受恩度治疗后肿瘤局部

血供(BF、BV值)较基线期上升，而血管表面通

透性(PS值)较治疗前有所下降。

图 1　各例患者治疗前后血流量参数值

Fig. 1    Blood flow (BF) changes before and after Endostar 

monotherapy in all 7 cases

表 1　恩度治疗前后灌注参数

Tab. 1    Changes in functional parameters before and after endostar monotherapy

Baseline/Pretreatment After Endostar
P value

Median IQR Median IQR

BF[(mL·100 mL·min)-1] 27.1 8.5-56.2 48.9 12.3-81.8 0.028

BV (mL·100 mL-1) 86.8 24.0-115.0 84.8 81.9-132.5 0.398 (NS)

PS[(mL·100 mL·min)-1] 45 28.6-54.0 54.0 46.0-62.6 0.237 (NS)

  IQR: interquartile range; NS: not significant.
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图 2　各例患者治疗前后血容量参数值

Fig. 2    Blood volume (BV) changes before and after Endostar 

monotherapy in all 7 cases

图 3　各例患者治疗前后血管表面通透性参数值

Fig. 3    Permeability surface (PS) changes before and after 

Endostar monotherapy in all 7 cases

图 4　1例患者基线期及恩度治疗后CT灌注图像

Fig. 4    Axial CT and CT perfusion imaging in a 58-year-old male patient with a diagnosis of stage Ⅳ adenocarcinoma of the right upper 

lobe at baseline and after Endostar treatment 

At baseline examination, CT-perfusion parameters were: BF=28.8 mL·(100 mL·min)-1 (B0), BV=78.5 mL·100 mL-1 (C0), and 
PS=54.0 mL·(100 mL·min)-1 (D0) respectively. After Endostar treatment., CT-perfusion -parameters were: BF=48.9 mL·(100 mL·min)-1 (B1), 
BV=101.7 mL·100 mL-1 (C1), and PS=46.0 mL·(100 mL·min)-1 (D1) respectively

3　讨　　论

　　自1971年，Folkman［11］教授提出恶性肿

瘤的生长与转移依赖于新生血管生成这一学

说，抗血管生成治疗作为一项靶点独特、可协

同治疗、不易耐药、低毒性且抗肿瘤应用广谱

的治疗策略［12-13］，已成为部分肿瘤一线治疗

推荐方案。1997年，O’Reilly等［14］发现了一

种新的内源性抗血管生成因子——内皮抑素

(Endostatin)，能够特异性抑制肿瘤血管内皮细

胞的增殖、迁移以及生成。1999年，由我国研

究人员自主研发的重组人血管内皮抑制素注射

液——恩度问世，并于2005年被国家食品药品

监督管理局批准联合化疗应用于复发和转移的

NSCLC的治疗［15］。

　 　 已 有 多 项 临 床 研 究 显 示 ， 对 于 晚 期
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NSCLC，恩度联合化疗较单纯化疗更有优势。

2005年的一项多中心Ⅲ期临床试验提示，晚

期NSCLC中恩度联合长春瑞滨+顺铂(NP)方案

较单纯NP化疗组，总有效率分别为35.4%、

19.5%(P=0.0003)，中位肿瘤进展时间分别为6.3
及3.6个月(P=0.0000)［7］。2011年，一项随机

Ⅱ期临床研究［6］显示，恩度联合紫杉醇+卡铂

(TP)方案治疗晚期NSCLC，其疾病控制率较单

纯化疗组显著提高(P= 0.004)。同年12月，Ge 
等［5］通过对15个临床试验1 335例患者进行荟萃

分析，再次证明恩度联合铂类药物为基础的化

疗方案能够提高晚期NSCLC治疗的总有效率，

且有较好的安全性。

　　不仅用于协同化疗，恩度联合放疗的优

势在近几年的研究中也逐渐被认可。2011年， 
Jiang等［3］通过对比恩度联合放疗以及单纯放

疗的各25例Ⅰ～Ⅲ期NSCLC患者，发现恩度组

较单纯放疗组具有更高的总有效率以及更优的 

1年、2年局控率。2014年，Bao等［4］报道的一

项Ⅱ期临床试验显示，与既往研究相比，恩度

联合化、放综合治疗对于提高Ⅲ期NSCLC患者

的生存期及局控率具有潜在优势。

　　尽管临床数据显示恩度能够提高化放疗

敏感性，但其作用机制尚不明确。主流观点

认为，内皮抑素通过干扰血管内皮细胞生长

因子、成纤维细胞生长因子信号转导通路，

诱 导 内 皮 细 胞 停 滞 在 G 1期 ， 诱 导 内 皮 细 胞

凋亡，阻止内皮细胞黏附移行，从而特异性

抑制肿瘤血管内皮细胞的增殖、迁移以及生 

成［16-20］。2014年，Deng等［21］通过对接受单

纯化疗与恩度联合化疗的晚期食管癌患者进行

对比，发现接受2个周期(42 d)治疗后，联合治

疗组肿瘤血流灌注参数BF、BV、PS以及肿瘤

VEGF 表达较单纯化疗组均明显下降(P<0.05)，
且VEGF表达与BF、BV值呈正相关。郑心婷 

等［22］将24例晚期NSCLC分为恩度联合化疗组

以及单纯化疗组，同样发现联合治疗组接受治

疗(≥42 d)后BF值较治疗前明显下降，且下降幅

度高于单纯化疗组。

　　多数研究探讨的是恩度联合抗肿瘤治疗后

肿瘤的血流动力学改变，为了进一步了解恩度

单药对NSCLC肿瘤微血管的直接影响，本研究

通过运用CT灌注扫描，对接受14 d恩度单药治

疗的局部晚期或晚期NSCLC患者进行监测。

结果显示，接受恩度治疗后，患者肿瘤局部灌

注BF值较治疗前显著上升。这一结果与2012年

Jiang等［23］报道相一致。该研究显示，恩度治

疗5 d后，10例Ⅱ/Ⅲ期NSCLC患者的BF值较基

线期出现明显上升。

　　以上数据显示，恩度联合化疗综合治疗后

肿瘤BF值会下降，而单药治疗后却呈上升趋

势。究其原因，结合既往研究，我们认为可能

与接受抗血管治疗后早期肿瘤血管正常化现象

相关。2005年，Jain［24］首次提出抗血管生成治

疗初期可能导致肿瘤血管出现短期“正常化”现

象。2013年，Meng等［25］通过测定恩度治疗后

路易斯肺癌(Lewis lung carcinoma，LLC)小鼠模

型肿瘤的细胞凋亡、微血管密度、壁细胞血管

的形态以及肿瘤缺氧的情况，提出恩度可能通

过减少微血管密度，同时增加血管内皮的周细

胞覆盖对肿瘤血管进行重塑，继而出现血管正

常化现象。本研究中，患者接受恩度治疗后，

肿瘤CT灌注BF值较治疗前明显上升。相对于正

常血管，肿瘤新生血管由于发育不成熟，其血

流灌注量较低。同时，肿瘤血流量升高，可能

进一步提高对药物以及氧的运输能力，从而提

高化疗以及放疗的治疗效力。

　　综上所述，恩度单药治疗局部晚期或晚期

NSCLC，可导致患者肿瘤局部灌注BF上升，这

可能与恩度提高化放疗敏感性相关。然而，由

于患者数量有限且检测方法单一，我们后续将

扩大样本量，同时联合MR弥散加权成像［26］、

正电子发射计算机断层显像(PET/CT)等技术，

进一步阐述恩度单药及联合化疗对NSCLC肿瘤

血管及微环境的影响。
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