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摘要：目的　观察重组人血管内皮抑制素（商品名恩度）联合放化疗治疗不可切除Ⅲ期非小细胞肺癌的不良反
应，为新模式治疗提供理论依据。方法　将２０１３年１１月—２０１５年１月浙江省肿瘤医院符合研究入组标准的２３
例不可切除Ⅲ期非小细胞肺癌患者，在治疗的第１、３、５、７周接受恩度（每天７．５ｍｇ／ｍ２）持续泵注５ｄ；第２周开
始接受６～７周的三维适形或适形调强放疗６０～６６Ｇｙ／３０～３３Ｆｒ；放疗同期依托泊苷５０ｍｇ／ｍ２ｄ１～５，ｄ２９～３３，加顺
铂５０ｍｇ／ｍ２ｄ１、８、２９、３６。根据ＣＴＣＡＥ３．０评估患者治疗不良反应的发生情况。期间做好放化疗护理，并对不良反
应进行有效的护理干预。结果　２３例患者均完成治疗及疗效评价。放疗剂量 ＜６０、６０～６６Ｇｙ分别为３、２０例。
主要不良反应Ⅲ、Ⅳ级中性粒细胞减少１４例（６０．９％），Ⅲ、Ⅳ级贫血４例（１７．４％），Ⅲ、Ⅳ级血小板减少８例
（３４．８％）。Ⅲ级恶心／呕吐２例（８．７％），Ⅰ级放射性肺炎１例（４．３％），Ⅲ级放射性食管炎１例（４．３％），低血压
６例（２６．１％），心律失常１例（４．３％），无出血及治疗相关死亡事件发生。结论　恩度泵注给药提高了患者的依
从性，联合同期放化疗不可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ近期疗效和耐受性良好，治疗期间做好全方面的护理干预，可以减轻
患者的不良反应、提高患者依从性，改善患者的生活质量。
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　　１９７１年，Ｆｏｌｋｍａｎ提出了抗血管生成治疗的理论，
即通过抑制肿瘤血管生成、减少肿瘤的血液供应达到

抑制肿瘤生长的目的［１］。恩度（重组人血管内皮抑制

素）为血管生成抑制类生物制品，其作用机理是通过抑

制形成血管的内皮细胞迁移来达到抑制肿瘤新生血管

的生成，阻断肿瘤细胞的营养供给，从而达到抑制肿瘤

增殖或转移的目的，是新型靶向抗癌药物。研究表明，

恩度与放疗联合治疗多种晚期肿瘤，能够显著提高客
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观疗效，延长患者的生存时间并改善生活质量［２］。静

脉滴注恩度联合放化疗治疗局部晚期 ＮＳＣＬＣ的Ⅱ期
临床研究，总有效率为７７．３％，１年生存率为８０．７％，１
年无进展生存率为５１．１％，具有较好的近期疗效且并
未增加治疗相关毒性［３］。但是在研究中也发现，患者

对静脉每日滴注重组人血管内皮抑制素注射液（恩

度）的依从性稍差。那持续静脉泵注给药方式是否更

有利于保持药物在体内稳定的血药浓度来提高疗效，

以及其便携式是否可以增加患者的依从性呢？２０１３
年起，我科采用恩度持续静脉泵注联合放化疗治疗不

可切除Ⅲ期非小细胞肺癌２３例，观察其不良反应及护
理，现报道如下。
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１　资料与方法
１．１　临床资料　２０１３年１１月—２０１５年１月在本院
胸部放疗住院治疗的非小细胞肺癌患者２３例，均经病
理及影像学确诊。其中男性１９例（８２．６％），女性４例
（１７．４％）；年龄３１～６９岁（中位数５９岁）；吸烟史１９
例（８２．６％），无吸烟史４例（１７．４％）；（ＰＳ）评分０分
７例，１分１６例；病理分期ⅢＡ为１４例，ⅢＢ为９例；原
发灶部位为右肺８例，左肺１５例；鳞癌。
１．２　治疗方法　①化疗：依托泊苷（５０ｍｇ／ｍ２，第１～
５、２９～３３天）联合顺铂（５０ｍｇ／ｍ２，第１、８、２９、３６天），
化疗与放疗同天开始。化疗前、后１ｄ及化疗当天予
以水化。预防性应用５ＨＴ３类药物止呕、地塞米松等
抗过敏治疗。②放疗：真空袋或体罩体位固定：增强
ＣＴ或４ＤＣＴ模拟定位和三维或适形调强治疗计划系
统设计放疗计划。采用６ＭＶ直线加速器照射，２Ｇｙ／
次，１次／ｄ，５ｄ／周。ＰＴＶ放疗６０～６６Ｇｙ，分３０～３３次
照射。③恩度治疗：放疗前１周及放疗中第３、５、７周，
即第５天、第１０天、第２４天、第３８天，恩度每天７．５
ｍｇ／ｍ２，配置生理盐水至２４０ｍｌ注入泵内，以２ｍｌ／ｈ
的速度持续静脉泵注１２０ｈ。
１．３　不良反应评价方法　据 ＣＴＣＡＥ３．０评估不良反
应，分为０～４级。ＣＴＣＡＥｖ３．０涵盖约５７０个标准，其
中的３５个标准包括解剖位置列表或其他亚分类列
表［４５］。放化疗前、中、后评价身体状况、检查血常规、

尿常规、心电图、血生化及出凝血功能。并详细记录治

疗期间检查结果及出现的各种毒副反应，及时处理。

１．４　护理方法　所有患者按肺癌放疗患者进行护理，
同期联合恩度靶向治疗及化学治疗，加强患者心理护

理及药物管理以及放化疗不良反应的观察，做好预见

性护理，使患者顺利完成放疗。

２　结　果
　　２３例恩度持续静脉泵注联合放化疗治疗不可切
除Ⅲ期非小细胞肺癌患者，依从性良好，均顺利完成治
疗及疗效评价。放疗剂量 ＜６０、６０～６６Ｇｙ分别为３、
２０例。主要不良反应Ⅲ、Ⅳ级中性粒细胞减少１４例
（６０．９％），Ⅲ、Ⅳ级贫血４例（１７．４％），Ⅲ、Ⅳ级血小
板减少８例（３４．８％）。Ⅲ级恶心／呕吐２例（８．７％），
Ⅰ级放射性肺炎１例（４．３％），Ⅲ级放射性食管炎１例
（４．３％），低血压 ６例（２６．１％），心律失常 １例
（４．３％），无出血及治疗相关死亡事件发生，详见表１。

３　讨　论
　　恩度持续静脉泵注联合放化疗治疗不可切除Ⅲ期
非小细胞肺癌，作为一种新的治疗模式，其在应用过程

中需对患者做好管理，以便患者更好的适应治疗，配合

完成联合治疗。

３．１　加强恩度输注管理，提高患者依从性
３．１．１　心理护理，减轻焦虑情绪　国内外均有临床研
究表明，重组人血管内皮抑制素注射液（恩度）与化疗

联合使用显著提高了晚期 ＮＳＣＬＣ的疗效［６７］，但是在

研究中也发现，患者对静脉每日滴注重组人血管内皮

抑制素注射液（恩度）的依从性稍差。因此耐心向患

者做好解释，仔细向患者及家属讲解恩度泵控的作用

机理、目的、效果及用药过程中可能出现的毒副反应和

注意事项。在治疗过程中一定要加强病房巡视，检查

泵控使用情况，多与患者交流沟通，消除其紧张的心

理，使患者积极配合治疗。

表１　２３例恩度联合同期放化疗治疗Ⅲ期非小细胞肺癌
患者的不良反应发生情况［例（％）］

不良反应 类别
分级

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ
血液学毒性　　 贫血 ５（２１．７） ４（１７．４） ３（１３．０） １（４．３） ０（０．０）

中性粒细胞减少 ３（１３．０） ５（２１．７） ４（１７．４）１０（４３．５） ０（０．０）
粒缺性发热 ０（０．０） ０（０．０） ８（３４．８） ０（０．０） ０（０．０）
血小板减少 １０（４３．５） ５（２１．７） ７（３０．４） １（４．３） ０（０．０）

非血液学毒性　 过敏反应 ０（０．０） ２（８．７） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
皮肤反应 １８（７８．３） ５（２１．７） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
食管炎 １２（５２．２） ９（３９．１） １（４．３） ０（０．０） ０（０．０）
肺炎 １（４．３） １（４．３） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
呕吐 １０（４３．５） ５（２１．７） ２（８．７） ０（０．０） ０（０．０）
疲乏 ７（３０．４） ４（１７．４） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
脱发 １２（５２．２） ３（１３．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
低血压 ６（２６．１） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）
心律失常 １（４．３） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

３．１．２　加强静脉管理，提高输注安全　因恩度需联合
放化疗同期执行，且必须予２ｍｌ／ｈ的速度持续静脉泵
注１２０ｈ，期间不与其他药液共用通道，避免发生药物
反应或阻碍泵入的速度；故需建立单独静脉通路，进行

泵控治疗［８］。需留置外周中心静脉导管（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙ
ｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒ，ＰＩＣＣ），进行恩度和化疗药物
的输注，做好导管的维护工作。在恩度连续静脉泵控

期间，每日用１０ｍｌ生理盐水冲管２次，以保持静脉管
道通畅，保证持续泵入顺利。

３．１．３　合理选择泵控工具，提高用药稳定性　目前临
床上常用的微量药物泵为弹性药泵和电子泵２种。弹
性药泵药液借助硅胶的弹力收缩以一定的速度固定流

速为１．５、２．０、３．０ｍｌ／ｈ等，但其泵控时间精确度较
差，同时弹性泵的硅胶球囊张力受体位、活动、药泵高

度及环境温度的影响［９］。电子泵灌注流速可在１～１０
ｍｌ／ｈ范围任意设置，稳定性较好［１０］。但因恩度需持

续泵注１２０ｈ，电子泵带有金属物体，放射线易引起电
子泵元件的损坏。因此选用２ｍｌ／ｈ的硅胶球囊弹性
泵，在输液过程中加强巡视，注意观察泵的工作状态，

贮药囊的大小与输液的速率是否相符，是否有静脉回

血等。

３．１．４　严格药液配置及泵入的护理，安全输注药液　
恩度为生物制剂，价格相对较昂贵，为无色澄清液体，

操作前需严格执行三查七对工作，如有浑浊、沉淀等异

常现象，则不得使用。注意包装瓶有无损坏，药液是否

在有效期内；并常规保存于２～８℃冰箱，现用现配，以
保证药效。配置药液前，需检查泵的完整性、有效期；
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配置药液时，应按２∶１∶１方法配置，即先注入２／３盐
水到储液囊，检查泵的储液安全性、无渗漏，再注入恩

度药液，最后注入 １／３盐水，冲洗管路，防止药液浪
费［１１］。输注期间班班交接泵管通路情况，以防脱管。

３．２　加强不良反应的观察与护理，提高患者耐受性
３．２．１　骨髓抑制　恩度无骨髓抑制，但联合放化疗就
可引起Ⅰ ～Ⅳ级骨髓抑制。不良反应中Ⅲ、Ⅳ级中性
粒细胞减少１４例（６０．９％）；Ⅰ～Ⅳ级贫血１３例，其中
Ⅲ、Ⅳ级４例（１７．４％）；Ⅰ ～Ⅳ级血小板减少２３例，
Ⅲ、Ⅳ级８例（３４．８％）。治疗期间，需加强患者的饮
食指导，增加机体抵抗力；监测体温及血象变化，及时

处理骨髓抑制情况，遵医嘱用药和暂停放疗等，并做好

相应的安全管理与宣教。本组骨髓抑制患者经对症处

理无感染及出血情况发生。

３．２．２　消化道反应　恩度可引起腹泻、轻中度肝功能
异常，本组发生Ⅲ度恶心、呕吐２例（８．７％），无腹泻
发生。由于顺铂、依托泊苷可引起恶心、呕吐，化疗前

预防性应用盐酸帕洛司琼或昂丹司琼，可明显减轻消

化道反应。同时指导患者饮食易消化食物，避免油腻，

少量多餐。如有呕吐按医嘱补充电解质及能量，及时

清除呕吐物、漱口、开窗通风，以减少不良刺激。同时

做好安全宣教，避免患者跌倒。本组２例患者经上述
处理后３～４ｄ后好转，无腹泻及跌倒发生。
３．２．３　心血管系统反应　目前临床上观察到恩度的
最常见药物不良反应为心脏不良反应（发生率为 ＞１／
１０００且＜１／１００），表现为窦性心动过速、轻度 ＳＴＴ改
变、房室传导阻滞、房性早搏、偶发室性早搏等，绝大多

数不良反应经对症处理后可好转，不影响继续用药，极

个别病例因上述症状持续存在而停止用药［１２］。故治

疗前需评估患者心功能情况，治疗过程中定期复查心

电图，监测患者心律、血压、氧饱和度变化及患者主诉，

按医嘱吸氧、抗心律失常治疗，加强安全管理。本组患

者发生窦性心动过速１例，低血压６例，经对症处理后
好转，无安全事件发生。

３．２．４　过敏反应　恩度为生物制剂，可能出现过敏反
应。本组２例恩度泵结束２ｄ及５ｄ出现皮肤瘙痒，继
而全身出现散在颗粒样皮疹，医嘱予非那根２５ｍｇ肌
注、葡萄糖酸钙１ｇ加５０％葡萄糖注射液３０ｍｌ缓慢静
推１次／ｄ，连用３ｄ、开瑞坦１片，１次／ｄ口服，３ｄ后皮
疹明显消退，５ｄ后皮疹及痒感消失。期间同时告知患
者剪短指甲，瘙痒处皮肤尤其是放疗区皮肤勿抓搔，瘙

痒时可用温毛巾轻轻按压，衣服以宽松柔软为宜，最好

穿棉织品，忌浓茶、咖啡及辛辣刺激性食物，多食蔬菜、

水果。

３．２．５　放疗反应　恩度联合放疗，其疗效优于单纯放
疗，放射不良反应无明显增加［１３］。但仍应注意患者不

良反应的观察和预防，加强患者放射性肺炎和食管炎

的护理。放疗期间注意患者呼吸功能的评估，监测患

者肺功能相关指标；指导呼吸功能锻炼和有效咳嗽；监

测患者营养状况，注意患者进食改变，每周监测患者体

重、体质指数以及生化营养指标，及时进行营养干

预［１４］。根据患者症状、体征，及时按医嘱使用抗生素、

糖皮质激素等治疗，指导温凉饮食，柔软易消化，少量

多餐。本组Ⅰ度放射性肺炎１例（４．３％），Ⅲ度放射
性食管炎１例（４．３％），经上述处理后，患者耐受性良
好，顺利完成治疗。

综上所述，隔周持续静脉泵注恩度联合放化疗治

疗局部晚期 ＮＳＣＬＣ，具有较好的近期疗效，且并未观
察到不良反应的增加，患者舒适度增加，依从性好［１５］。

但其作为一种新的治疗模式，在临床使用过程中仍需

加强患者恩度输注期间管理，做好心理护理、正确静脉

管理、泵控工具的选择和药液保存配置；治疗期间密切

观察患者用药及放化疗不良反应的观察和护理，给患

者周密、优质、全方面的护理干预，减少不良反应的发

生，提高治疗依从性，使患者顺利完成放疗。
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