
■背景资料
食管癌病情发展
隐匿 ,  并且恶性
程度高 ,  部分患
者在确诊时 ,  病
情已进展至中晚
期 ,  丧失了手术
的最佳时机 .  目
前 ,  同步化放疗
已经在中晚期食
管癌治疗中广泛
应用并且疗效较
好 ,  值得在临床
上进一步研究.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical effects of 
thalidomide in combination with irinotecan 
and concurrent radiotherapy for the treatment 
of patients with middle and advanced-stage 
esophageal cancer and its effect on serum 
vascular endothelial growth factor (VEGF). 

METHODS: One hundred and four patients 
with middle and advanced-stage esophageal 
cancer who met the inclusion criteria were 
randomly divided into either a control group 
or an observation group. The control group 
was given 5-fluorouracil, cisplatin, irinotecan 
and concurrent radiotherapy, while the 
observation group was given thalidomide on 
the basis of the therapy for the control group. 
The short-term curative efficacy, incidence of 
toxic side effects, level of serum VEGF and 
survival rates at 3, 6 and 12 mo were compared 
for the two groups. 

RESULTS: The observation group had a 
short-term curative rate of 78.8%, which was 
statistically similar to 71.2% in the control 
group (P > 0.05). During the treatment, the 
incidence rates of grades Ⅰ-Ⅱ mucositis, 
myelosuppression and gastrointestinal reaction 
in the observation group were statistically 
lower than those in the control group (P < 0.05 
for all) , while the incidence rates of grades 
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■研发前沿
尽管同步化放疗
在中晚期食管癌
治疗中取得较好
疗效 ,  然而临床
上却没有较为一
致 的 治 疗 方 案 , 
如何选择更为有
效而不良反应较
少的同步化放疗
措施一直是中晚
期食管癌治疗的
热点问题.

Ⅲ-Ⅳ mucositis , myelosuppression, and 
gastrointestinal reaction as well as neutropenia 
was statistically same in the two groups (P > 
0.05 for all). In comparison with the control 
group after treatment, the level of serum VEGF 
in the observation group was statistically 
lower (P < 0.05). The survival rate at 12 mo was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Thalidomide in combination 
with irinotecan and concurrent radiotherapy 
for patients with medium and advanced-
stage esophageal cancer is effective and can 
significantly reduce the incidence of toxic 
side effects and decrease the level of serum 
VEGF. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨沙利度胺联合伊立替康辅助放疗
治疗中晚期食管癌的疗效及对患者血清血
管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)水平的影响. 

方法: 将104例符合入选标准的中晚期食管
癌患者采用随机数字表法分为对照组(n  = 
52)和观察组(n  = 52). 所有患者均给予放疗, 
对照组给予5-氟尿嘧啶+顺铂化疗+伊立替
康治疗, 而观察组在对照组基础上同步给予
沙利度胺化疗. 观察比较两组患者近期疗
效、不良反应、血清VEGF水平、3、6及12 
mo生存状况. 

结果: 观察组的近期总有效率为78.8%, 与
对照组71.2%的近期总有效率比较差异无统
计学意义(P >0.05). 治疗过程中, 与对照组相
比, 观察组Ⅰ-Ⅱ度黏膜炎、Ⅰ-Ⅱ度骨髓抑
制及Ⅰ-Ⅱ度胃肠道反应例数显著减少(均

P <0.05), 而Ⅲ-Ⅳ度黏膜炎、Ⅲ-Ⅳ度骨髓抑
制、Ⅲ-Ⅳ度胃肠道反应及白细胞减少例数
组间比较差异无统计学意义(均P >0.05). 治
疗后, 观察组VEGF水平较对照组显著降低
(P <0.05). 观察组12 mo生存率显著高于对照
组患者(P <0.05). 

结论: 沙利度胺联合伊立替康辅助放疗治疗
中晚期食管癌的疗效可靠, 能够显著减少不
良反应, 可能与降低血清的VEGF水平有关, 
尚待进一步临床研究证实.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 中晚期食管癌恶性程度高, 患者临床

治疗效果和预后较差. 本研究发现, 沙利度胺联

合伊立替康辅助放疗治疗中晚期食管癌疗效可

靠, 能够显著减少不良反应, 降低血清血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor)的
水平, 患者生存率显著提高, 临床上值得进一步

研究. 
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0  引言

食管癌是一种常见的消化系肿瘤, 具有高度

侵袭性, 恶性程度高, 预后不佳. 超过50%的

患者在确诊时 ,  病情已进展至中晚期 ,  丧失

了手术的最佳时机 [1,2]. 目前, 同步化放疗已

经在中晚期食管癌治疗中得到广泛应用, 但
化疗方案较多, 其疗效及不良反应差异大. 目
前, 5-氟尿嘧啶+顺铂化疗方案是临床上常用

的化疗方案, 但是其不良反应较大. 因此, 探
讨既能提高疗效, 又能减少不良反应的化疗

方案一直是临床上的研究热点. 近年来, 伊立

替康与沙利度胺均在多种肿瘤治疗中取得较

好疗效, 然而关于其作为联合化疗方案的报

道较少. 本研究旨在探讨沙利度胺联合伊立

替康辅助放疗治疗中晚期食管癌疗效及对患

者血清血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)水平的影响, 以期进一步

提供相关临床证据. 

■相关报道
中晚期食管癌病
情进展快、还具
有 高 度 侵 袭 性 , 
易发生转移 .  血
管内皮生长因子
在肿瘤血管生成
中扮演重要角色, 
对肿瘤生长与转
移具有一定促进
作用 .  同步化放
疗是通过化疗药
物与放疗相结合
而抑制肿瘤发展
的治疗方法 ,  然
而在化疗药物方
案选择上却无统
一标准.
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1  材料和方法

1.1 材料 收集赣州市人民医院2012-05/2014-06
收治的104例中晚期食管癌患者, 采用随机数

字法分为对照组(n  = 52)和观察组(n  = 52). 纳
入标准: (1)经病理学与细胞学检查确诊为中晚

期食管癌; (2)初治患者, 病灶可测量; (3)KPS评
分≥70分, 预计生存期>3 mo; (4)排除放疗禁忌

症、严重心肺、肝肾功能不全、恶病质、血

液系统疾病等患者; (5)所有患者对治疗方案知

情同意, 自愿参与本研究. 对照组男32例, 女20
例, 年龄41-75岁, 平均年龄59.1岁±10.4岁; 部
位: 胸上段12例、胸中段25例、胸下段15例; 
髓质型46例、蕈伞型2例、溃疡型4例. 观察组

男34例, 女18例, 年龄40-74岁, 平均年龄59.8
岁±11.3岁; 胸上段11例、胸中段27例、胸下

段14例; 髓质型48例、蕈伞型2例、溃疡型2
例. 两组患者在性别、年龄、部位及疾病类

型等一般资料方面比较差异无统计学意义(均
P >0.05), 具有可比性. 药物: 5-氟尿嘧啶(西安

海欣制药有限公司, 国药准字H20050511); 顺
铂(齐鲁制药有限公司, 国药准字H20073653); 
伊立替康(江苏恒瑞医药有限公司, 国药准字

H20040177); 沙利度胺(常州制药厂有限公司, 
国药准字H32026130)
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者均接受放射治疗, 具体方

案: 模拟机下进行定位设野, 然后采用直线加

速器6MV-X线照射, 5次/wk, 1次/d, 2 Gy/次, 
疗程为7 wk. 其中设定的前后野包括整个食

管病变, 照射野上下界为肿瘤上下边缘超出

3-5 cm, 宽度根据计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)检查显示的侵犯范围确定. 对
照组同步给予5-氟尿嘧啶+顺铂化疗+伊立替

康: 5-氟尿嘧啶500 mg/(d•m2), 顺铂20 mg/(d•

m2)静滴, 连续静滴5 d为1个疗程, 总共2个疗

程, 于放疗的第1周及第4周应用; 伊立替康65 
mg/(d•m2)于第1、8天静滴, 21 d为1个周期, 共2
个周期. 观察组在对照组基础上给予沙利度胺

联合化疗: 沙利度胺100 mg/d于第1周睡前服

用, 第2周时逐渐增量至200 mg/d, 睡前服用至

放疗结束. 
1.2.2 疗效评价及观察指标: 6 wk结束后, 按照

实体瘤疗效标准(response evaluation criteria in 
solid tumors, RECIST)对近期疗效进行评价[3]: 
完全缓解(complete remission, CR): 治疗后肿

瘤病变完全消失, 维持时间≥4 wk; 部分缓解

(partial response, PR); 肿瘤目标病灶最大直径

总和减少≥50%, 维持时间≥4 wk, 且无新发病

灶出现; 疾病稳定(stable disease, SD): 肿瘤目

标病灶最大直径总和减少<50%, 无新病灶出

现; 疾病恶化(progression disease, PD): 肿瘤目

标病灶最大直径总和增大≥25%或者出现新病

灶. CR和PR均为治疗有效. 观察治疗过程中不

良反应发生情况, 并于治疗前后检测比较两组

患者血清VEGF水平, 其中VEFG检测采用双抗

体夹心ELISA法, 试剂盒购于上海恒远生物科

技有限公司. 电话随访2组患者3、6和12 mo生
存状况并比较. 

统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0对
数据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采
用t检验比较分析, 计数资料采用χ2

检验比较分

析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组近期疗效比较 观察组的治疗总有效率

为78.8%, 对照组的总有效率为71.2%, 两组间

比较无统计学差异(P >0.05)(表1). 
2.2 两组不良反应比较 与对照组相比, 观察组

Ⅰ-Ⅱ度黏膜炎、Ⅰ-Ⅱ度骨髓抑制及Ⅰ-Ⅱ度

胃肠道反应例数显著减少(P <0.05), 而Ⅲ-Ⅳ度

黏膜炎、Ⅲ-Ⅳ度骨髓抑制、Ⅲ-Ⅳ度胃肠道反

应及白细胞减少例数组间比较差异无统计意

义(P >0.05)(表2). 
2.3 两组治疗前后VEGF水平比较 治疗前, 对
照组与观察组患者VEGF水平比较差异无统计

学意义(541.2 ng/L±64.3 ng/L vs  538.7 ng/L±
66.8 ng/L)(P >0.05). 治疗后, 对照组与观察组

患者VEGF水平差异有统计学意义(461.5 ng/L
±72.9 ng/L vs  405.3 ng/L±76.2 ng/L)(P <0.05). 
两组较治疗前均有不同程度降低(均P <0.05). 
2.4 两组随访情况比较 对照组随访49例, 观察

组随访51例, 两组患者3和6 mo生存率无显著

统计学差异(P >0.05). 观察组12 mo生存率显著

高于对照组患者(P <0.05)(表3). 

3  讨论

目前, 同步放化疗是中晚期食管癌的一种效果

较好的综合治疗手段[4]. 然而, 在多样的化疗方

案中, 疗效不一, 且多数会产生不良反应, 影响

患者的治疗依从性及生活质量[5]. 因此, 探讨理

■创新盘点
沙利度胺与伊立
替康均是较好的
抗肿瘤化疗药物, 
在肿瘤治疗中取
得较好疗效 .  然
而, 目前关于沙利
度胺联合伊立替
康同步放疗的治
疗方案却尚无报
道, 其对于中晚期
食管癌疗效及对
患者血清血管内
皮生长因子的影
响尚不清楚, 本研
究以此为突破口
展开相关研究.
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想的辅助放疗的化疗方案是当前困扰食管癌

治疗的一个难题. 
5 -氟尿嘧啶联合顺铂是临床上食管癌

应用最广泛的化疗方案, 取得了公认的疗效. 
Marka r等 [6]研究显示, 放疗时联合5-氟尿嘧

啶、顺铂可以提高晚期食管癌的近期疗效及

局部控制率, 可能会提高患者生存率. 然而, 该
化疗方案剂量强度较大, 胃肠道反应、黏膜炎

及骨髓抑制等不良反应显著, 本身就存在进食

困难、体能状态差的食管癌患者难以耐受, 影
响治疗效果. 伊立替康是一种喜树碱衍生物, 
可以抑制拓扑异构酶Ⅰ诱导单链DNA损伤, 从
而抑制DNA复制, 发挥抗肿瘤作用, 且抗瘤谱

广, 耐受性良好[7]. 另外, 伊立替康还是一种放

疗增敏剂, 能够在一定程度上增加放疗效果[8]. 
Arimoto等[9]总结伊立替康在进展期食管癌的

多项试验过程中表明, 伊立替康单药治疗或联

合其他药物化疗或联合放疗对中晚期食管癌

患者均有益, 且耐受性好, 是中晚期胃癌治疗

的新选择. 沙利度胺是一种谷氨酸衍生物, 可
以通过抑制血管新生、减少肿瘤坏死因子-α
合成、DNA氧化损伤等多种途径发挥抗肿瘤

作用[10]. 而且, 沙利度胺能够早期改变肿瘤微

环境, 达到放疗增敏效果[11]. 然而, 目前关于伊

立替康联合沙利度胺辅助放疗治疗中晚期食

管癌的研究甚少. 本研究中, 伊立替康联合沙

利度胺辅助放疗组能够取得与对照组一样高

的近期有效率, 且黏膜炎、骨髓抑制及胃肠道

反应等不良反应发生率显著降低, 结果表明

该化疗方案可以通过不同机制共同发挥抗肿

瘤、放疗增敏作用, 从而在中晚期食管癌中取

得良好疗效. 此外, 本研究中还发现沙利度胺

联合伊立替康治疗组患者Ⅰ-Ⅱ度黏膜炎和Ⅰ-
Ⅱ度胃肠道反应等不良反应显著减少, 患者耐

受性好. 这可能是因为沙利度胺对机体免疫具

有重要调节作用与镇静止吐作用, 在一定程度

上发挥抗炎与减少胃肠道反应. 
研究[12]表明, 食管癌的生长、转移依赖于

血管生成途径. 相关数据显示[13], 30%-60%的

食管癌患者高度表达VEGF, 且与总体生存预

后不良有关. 而且, 肿瘤组织内VEGF表达与放

射敏感性呈负相关[14]. 因此, 降低食管癌患者

VEGF水平对治疗具有重要意义. 有研究[15]表

明伊立替康具有降低晚期结肠癌患者VEGF水

表  1  两组患者近期疗效比较 [n  = 52, n (%)]

     
分组 CR PR SD PD 有效率

对照组 17(32.7) 20(38.5) 9(17.3)   6(11.5) 37(71.2)

观察组 22(42.3) 19(36.5) 7(13.5) 4(7.7) 41(78.8)

χ2值 0.82

P值 0.36

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病恶化.

表  2  两组患者不良反应比较 [n  = 52, n (%)]

     

不良反应
对照组 观察组

Ⅰ-Ⅱ度 Ⅲ-Ⅳ度 Ⅰ-Ⅱ度 Ⅲ-Ⅳ度

黏膜炎 21(40.4)   9(17.3) 10(19.2)a 5(9.6)

骨髓抑制 23(44.2)   8(15.4) 12(23.1)a   6(11.5)

胃肠道反应 25(48.1) 5(9.6)   6(11.5)a 2(3.8)

白细胞减少   8(15.4) 3(5.8)  6(11.5) 2(3.8)

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  3  两组生存率比较 n (%)

分组 n 3 mo 6 mo 12 mo

对照组 49 47(95.9) 42(85.7) 32(65.3)

观察组 51 50(98.0) 48(94.1) 44(86.3)

χ2值 0.00 1.14 4.93

P值 0.97 0.29 0.03

■应用要点
沙利度胺联合伊
立替康辅助同步
放疗, 疗效可靠, 
可以显著降低患
者血管内皮生长
因子水平 ,  在一
定程度上抑制了
肿瘤发展 ,  延长
患者生存 ,  并且
不 良 反 应 较 轻 , 
值得临床上进一
步研究.
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平的作用. 另外, 于静萍等[16]研究显示沙利度

胺可以降低食管癌患者VEGF水平, 利用疾病

预后. 目前, 关于二者联合辅助放疗治疗中晚

期食管癌对VEGF影响的研究甚少. 本研究中, 
与对照组相比, 伊立替康联合沙利度胺放疗辅

助放疗治疗组VEGF下降更显著, 这主要与二

者通过抗肿瘤作用减少肿瘤负荷及显著的抗

肿瘤血管生成作用有关. 通过电话随访, 我们

发现沙利度胺联合伊立替康治疗组患者12 mo
生存率显著提高, 表明该方案可以在一定程度

上延长食管癌患者生存时间. 
总之, 沙利度胺联合伊立替康辅助放疗治

疗中晚期食管癌疗效可靠, 能够显著减少不良

反应, 降低血清VEGF的水平, 患者生存率显著

提高, 临床上值得进一步研究.  
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■同行评价
本文观察发现在
5 - 氟尿嘧啶 + 顺
铂 化 疗 基 础 上 , 
沙利度胺联合伊
立替康辅助放疗
治疗中晚期食管
癌 的 疗 效 可 靠 , 
可降低血清的血
管内皮生长因子
水平 ,  能够显著
减 少 不 良 反 应 , 
对进一步临床应
用和研究有很好
的借鉴作用.
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