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重组人血管内皮抑素用于骨肉瘤术后化疗的疗效及对 VEGF、PCNA、
PTEN的影响 *
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摘要 目的：研究重组人血管内皮抑素用于骨肉瘤术后化疗的疗效及对血管内皮生长因子（VEGF）、增殖细胞核抗原（PCNA）、第

10染色体丢失的磷酸酶（PTEN）的影响。方法：收集 2014年 3月至 2016年 3月我院的 220例骨肉瘤患者，按抽签法分为实验组

和对照组，每组各 110例。对照组采用 DIA化疗方案治疗，静脉滴注顺铂、异环磷酰胺、阿霉素。实验组在对照组基础上，采用重组

人血管内皮抑素治疗，每次 15 mg静脉滴注。两组均治疗 2个疗程。对比两组治疗疗效，肢体功能评价，VEGF、PTEN水平，PCNA

阳性表达率，不良反应发生率。结果：实验组总有效率显著高于对照组[81.81%（90/110）vs65.45%（72/110）]（P＜0.05）；实验组肢体

功能优良率显著高于对照组[79.09%（87/110）vs63.63%（70/110）]（P＜0.05）；两组 PTEN水平较治疗后显著升高，但无差异（P＞

0.05），两组 VEGF水平较治疗后显著降低，且实验组低于对照组（P＜0.05）；两组 PCNA阳性表达率较治疗前显著降低，且实验组

低于对照组（P＜0.05）；两组不良反应发生率无差异（P＞0.05）。结论：重组人血管内皮抑素在骨肉瘤术后化疗中的效果显著，可调

节血管内皮细胞平衡，降低 VEGF水平以及 PCNA阳性表达率，减少细胞增殖，提高 PTEN水平，增强抑制恶性肿瘤细胞作用。
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Efficacy of Recombinant Human Endostatin in Postoperative Chemotherapy
for Osteosarcoma and Its Effects on VEGF, PCNA, PTEN*

To study efficacy of recombinant human endostatin in postoperative chemotherapy for osteosarcoma and its

effects on vascular endothelial growth factor (VEGF), pr oliferating cell nuclear antigen(PCNA), phosphatase and tensin homolog deleted

in chromosome10 (PTEN). 220 patients of osteosarcoma who received therapy from March 2014 to March 2016 in our hospital

were selected as research objects. According to the draw method divided into control group and experimental group, all the 110 cases.

The control group was treated with DIA chemotherapy regimen, Intravenous infusion of cisplatin, ifosfamide, adriamycin. while the ob-

servation group was based on the control group, treated with endostatin, Intravenous infusion of 15mg each time. The two groups were

treated for 2 courses. Then The curative effect, limb function evaluation, VEGF and PTEN levels, the positive rate of PCNA, the inci-

dence of adverse reactions of two groups were compared. The total effective rate of the experimental group was significantly

higher than that of the control group [81.81%（90/110）vs65.45%（72/110）]（P＜0.05）（P＜0.05）; The excellent rate of limb function in

the experimental group was significantly higher than that in the control group [79.09%（87/110）vs63.63%（70/110）]（P＜0.05）; The

PTEN levels in the two groups were significantly higher than those before treatment, but no difference was found（P＞0.05）, The VEGF

levels of the two groups were significantly lower than those before treatment（P＜0.05）, the experimental group was lower than the con-

trol group（P＜0.05）; The positive rate of PCNA in the two groups was significantly lower than that before treatment（P＜0.05）, the ex-

perimental group was lower than the control group（P＜0.05）; There was no difference in the incidence of adverse reactions between the

two groups（P＞0.05）. rh-endostatin is well for osteosarcoma, which can adjust the balance of vascular endothelial cells, de-

crease the level of VEGF and the rate of PCNA positive expression, decrease the proliferation of cells, increase the level of PTEN, and

inhibit the action of malignant tumor cells.
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前言

骨肉瘤是临床上常见的原发性骨性恶性肿瘤疾病，复发率

和转移率较高，且大部分为高度恶性，降低了患者的生存率[1]。

临床表现为疼痛、肿块，随着病情的变化可出现关节活动受限

和肌肉萎缩，还会出现全身不适、发热、贫血，严重的可至衰竭，

对患者的身体健康及日常生活造成了严重的影响[2]。临床认为
[3]，骨肉瘤来源于原始骨样间充质细胞，以往多采用截肢术进行

治疗，但大量学者认为[4]，即使行截肢术后仍会出现复发或转

移，且预后极差。近年来提出化疗联合保肢手术为治疗新策略，

能够显著提高治疗疗效以及患者的生存率。但目前临床上常采

用的一线化疗药物通常具有一定的毒性，不良反应较多，可对

患者的靶器官造成影响，因此，提高术后化疗疗效，改善预后是

治疗的目的[5]。抗血管生成是一种新型疗法，重组人血管内皮抑

素是一种分子靶向治疗药物，具有抑制肿瘤生长、浸润、转移的

作用，对正常血管内皮细胞无影响，可专一性抑制肿瘤组织，具

有毒副作用小、针对性强的特点。近年来，国内外学者的不断研

究发现[6]，血管内皮生长因子（VEGF）、PCNA、PTEN的表达在

该病的发生、发展中起着重要的作用，对其的评价可进一步了

解疾病变化。本研究旨在探讨重组人血管内皮抑素在骨肉瘤术

后化疗的疗效及其作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2014年 3月至 2016年 3月我院骨肉瘤患者 220例，

均符合骨肉瘤诊断标准[7]。纳入经病理学检查未发现远处转移；

生存时间＞1年；心肺肝肾功能正常者；具有自愿保肢意识；无

其他肿瘤疾病；无造血功能异常；无化疗禁忌症；排除哺乳期或

妊娠期；无法完成既定化疗方案者；依从性差者；患有精神疾

病；本研究家属及患者均签署知情同意书，并且经我院伦理委

员会许可，按照抽签法分组。对照组 60例男性，50例女性，年

龄 30~60岁，平均（37.19± 4.18）岁，肿瘤部位：20例尺骨，28例

腓骨，32例胫骨，30例股骨；Enneking分期：43例ⅡA期，51例

ⅡB期，16例Ⅲ期；实验组 58例男，52例女，年龄 29~60岁，平

均（36.93± 4.09）岁，肿瘤部位：22例尺骨，27例腓骨，32例胫

骨，29例股骨；Enneking分期：41例ⅡA期，52例ⅡB期，17例

Ⅲ期；比较两组性别等无差异（P>0.05），存在可比性。

1.2 方法

两组患者术后均采用新辅助化疗 DIA方案治疗，顺铂（规

格：100 mg·m2；生产厂家：云南个旧生物药业有限公司；批号：

20131209）每次 120 mg·m2，于 4~6小时内静脉滴注，治疗时间

为一周，异环磷酰胺（规格：2.0 g·m2；生产厂家：哈尔滨三联药

业有限公司哈尔滨三联药业有限公司；批号：20140103）每次

2.0 g·m2，连续使用 5天，阿霉素（规格：30 mg·m2；生产厂家；武

汉大华伟业医药化工有限公司；批号：20131204）每次 30mg·m2，

连续使用 3天。实验组在此基础上，采用恩度（规格：15 mg；生

产厂家：山东先声麦得津生物制药有限公司；批号：20131230）

治疗，每次 15 mg进行静脉滴注，治疗时间为 2周。在此期间进

行对症治疗，化疗后给予集落细胞刺激因子进行皮下注射。两

组均治疗 2个疗程，疗程之间间隔 2周。

1.3 观察指标

1.3.1 肢体功能评价 依据 Enneking肢体肌肉骨骼系统肿瘤

外科治疗重建术后功能评定，分值为 0~30分，分数越高表示患

者肢体功能越好。

1.3.2 指标检测 分别采集治疗前后患者的静脉血，离心分离

血清等待检测，且采用酶联免疫吸附法检测血管内皮生长因子

（VEGF）、第 10染色体丢失的磷酸酶（PTEN）水平，VEGF试剂

盒：武汉博士德生物工程有限公司；PTEN试剂盒：广州纳特生

物科技有限公司。于治疗前后采用免疫组织化学 S-P法对增殖

细胞核抗原（PCNA）阳性表达率检测，细胞核呈棕黄色为阳性，

试剂盒：福州迈新公司。

1.3.3 疗效评定标准 采用WHO标准进行评定，病灶完全消

失且维持一个月以上为完全缓解；病灶体积缩小一半为部分缓

解；病灶体积缩小 25%~50%为稳定[8]。病灶未缩小或增大为进

展。总有效率 =完全缓解 +部分缓解。

1.3.4 不良反应 对患者心电图、肝肾功能、血尿常规等进行

定期检测，并记录不良反应。

1.4 统计学分析

选择 SPSS18.0软件包进行数据统计，计量资料用（x± s）

表示，组间比较使用 t检验，计数资料用[(例)%]表示，用 x2检验

比较，P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗疗效情况对比

实验组总有效率是 81.81%，对照组总有效率是 65.45%，结

果为实验组显著高于对照组（P＜0.05），见表 1。

Note: vs the control group, #P＜0.05.

表 1 两组治疗疗效情况对比[(例)%]

Table 1 Comparison of the therapeutic effect of two groups[(n)%]

Groups CR PR SD PD RR

Experimental group（n=110） 50（45.45） 40（36.36） 11（10.00） 9（8.18） 90（81.81）#

Control group（n=110） 41（37.27） 31（28.18） 18（16.36） 20（18.18） 72（65.45）

2.2 两组肢体功能评价对比

实验组优良率为 79.09%，对照组优良率为 63.63%，实验组

显著高于对照组（P＜0.05），见表 2。

2.3 两组 VEGF、PTEN水平对比

两组患者治疗前 VEGF、PTEN水平均无差异（P＞0.05），

治疗后，VEGF水平均显著降低，PTEN水平均升高，且实验组

VEGF水平显著低于对照组（P＜0.05），见表 3。
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Note: vs the control group, #P＜0.05.

2.4 两组 PCNA阳性表达率对比

两组治疗前 PCNA阳性表达率均无差异（P＞0.05），治疗

后，PCNA阳性表达率均显著降低，并且实验组降低程度更加

显著（P＜0.05），见表 4。

表 2 两组肢体功能评价对比（x± s，%）

Table 2 Comparison of the limb function evaluation of two groups（x± s,%）

Groups Excellent Good Can Poor Excellent rate

Experimental group（n=110） 63（57.27） 27（24.54） 13（11.81） 10（9.09） 87（79.09）#

Control group（n=110） 45（40.90） 25（22.72） 19（17.27） 21（19.09） 70（63.63）

Note: vs before treatment, *P＜0.05; vs the control group after treatment, #P＜0.05.

表 3 两组 VEGF、PTEN水平对比（x± s）

Table 3 Comparison levels of the VEGF, PTEN of two groups（x± s）

Groups VEGF（pg/mL） PTEN（ng/mL）

Experimental group（n=110）
Before treatment 704.29± 103.72 13.08± 2.01

After treatment 208.47± 50.25*# 23.29± 2.08*

Control group（n=110）
Before treatment 703.86± 104.08 12.83± 2.05

After treatment 389.80± 69.93* 24.07± 3.09*

Note: vs before treatment, *P＜0.05; vs the control group, #P＜0.05.

表 4 两组 PCNA阳性表达率对比（x± s，%）

Table 4 Comparison of the positive expression rate of PCNA of two groups（x± s, %）

Groups PCNA

Experimental group（n=110）
Before treatment 103（93.63）

After treatment 35（31.81）*#

Control group（n=110）
Before treatment 105（95.45）

After treatment 52（47.27）*

2.5 两组不良反应发生率对比

实验组不良反应发生率是 33.63%，对照组不良反应发生

率是 37.27%，两组无差异（P＞0.05），见表 5。

Note: vs the control group, #P＜0.05.

表 5 两组不良反应发生率对比[(例)%]

Table 5 Comparison of the Incidence of adverse reaction of two groups[(n)%]

Groups

Gastroin-

testinal

reaction

WBC

decrease

Thrombocy-

topenia

Peripheral

nerve

toxicity

Liver

function

Renal

function

Myelosup-

pression
Fever

Total

incidence

Experimen-

tal group

（n=110）

8（7.27） 4（3.63） 5（4.54） 5（4.54） 5（4.54） 3（2.72） 4（3.63） 3（2.72） 37（33.63）#

Control

group

（n=110）

9（8.18） 5（4.54） 6（5.45） 4（3.63） 5（4.54） 5（4.54） 3（2.72） 4（3.63） 41（37.27）

3 讨论

骨肉瘤是影响人来健康的一大重要疾病，据统计，好发于

10~20岁的青少年，但多发于成年人，60岁以上是发病的第二

高峰期，随着时间的变化以及社会老龄化的发展，该病的发生

率也逐年呈上升的趋势[9]。基础研究表明[10]，骨肉瘤常出现脑转

移和肺转移，给治疗增加了难度。随着医疗的不断发展，积极联

合化疗治疗运用，对治疗骨肉瘤具有一定的疗效，但对于生存

率未得到显著提高[11]。DIA方案是临床上常用的骨肉瘤化疗方

案，其中顺铂可对 DNA的嘌呤和嘧啶碱基进行作用，抗癌作用

较强；异环磷酰胺可与 DNA发挥细胞毒作用，对肿瘤细胞具有

杀伤性；阿霉素是一种抗肿瘤抗生素，具有抗瘤作用，对各生长

周期的肿瘤均有杀伤作用[12,13]。本研究显示，两组患者采用 DIA

方案治疗后临床症状及肿瘤大小均得到改善。说明了 DIA方
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案对骨肉瘤具有一定的疗效。但大量研究表明[14]，该化疗方案

无法进一步提高患者的生存率，这可能与部分患者早期已出现

难以控制的肺转移有关，由于目前尚无有效的抗转移治疗标

准。因此，寻找有效的治疗靶点以及减少肺转移，提高患者生存

率具有重要的意义。

国内外研究表明[15]，恶性肿瘤的生成依赖于新生血管的生

成，血管生成因子与抗血管生成因子之间的失衡是肿瘤血管生

成的主要原因，这期间可涉及多种细胞增殖、凋亡等变化，而对

其任一环节的干扰均可对肿瘤血管生成造成影响，抑制肿瘤生

长转移。重组人血管内皮抑素是一种血管内皮抑制剂，可通过

对血管内皮细胞迁移的抑制来影响肿瘤血管形成，可阻断给肿

瘤细胞的营养供给，并抑制肿瘤的增殖、转移[16]。近年来研究还

发现[17]，重组人血管内皮抑素还可缓解病情进展，延长复发时

间，降低复发率。本研究显示，采用联合重组人血管内皮抑素治

疗的患者肢体功能、生存率以及总有效率显著高于采用单独

DIA方案治疗的患者。说明了重组人血管内皮抑素能够提高治

疗效果及患者生存率，有利于患者的预后。在 Kubo T等[18]作者

的研究中也发现，在新辅助治疗中联合重组人血管内皮抑素治

疗，明显的提高了无级别进展时间，缓解的病情的发展，减少了

复发发生率。且本研究通过两组不良反应观察发现，两组不良

反应总发生率无显著差异。说明了重组人血管内皮抑素不会增

加不良反应发生，具有较高的安全性。

国内外研究表明[19]，血管生成与骨肉瘤的发生、发展存在

密切的关系，新生血管的形成可促进肿瘤生长。VEGF是肿瘤

血管形成中的关键因子，在人体的多个器官肿瘤中以异常高表

达形式，参与肿瘤细胞的每个环节[20]。VEGF可通过自分泌或旁

分泌方式来对血管内皮细胞进行刺激，还可增加血管通透性，

提供血管支持物，对癌细胞的浸润和转移起促进作用[21]。在本

研究中，两组患者治疗前 VEGF水平均显著高于正常人，证实

了其可促进血管生成，提高肿瘤的侵袭能力。而通过治疗后两

组 VEGF水平均较治疗前显著降低，但采用联合重组人血管内

皮抑素治疗的患者 VEGF水平更低。说明了联合重组人血管内

皮抑素能够更进一步降低 VEGF的水平，抑制血管形成，缓解

病情发展。

基础研究表明[22,23]，PTEN是人体中的抑癌基因，若其出现

缺失或失去活性，则可导致肿瘤细胞大量的增殖，其在细胞增

殖、分化、凋亡中具有重要的作用，其水平的降低可使抑制恶性

骨细胞转化能力降低，从而导致肿瘤发生。本研究显示，两组患

者 PTEN水平均显著低于正常人，说明了 PTEN与骨肉瘤的发

生存在明显的关系。在 Aznab M等[24]研究中也发现，PTEN在

骨肉瘤组织中呈低表达。本研究显示，患者通过治疗 PTEN水

平均较治疗前显著升高，但两组均无差异，其具体的作用机理

有待进一步阐明。PCNA存在于细胞核内，是临床上常用来检

测细胞增殖水平的指标，其阳性高低表达情况与细胞增殖活性

存在密切的关系[25]。本研究显示，治疗前两组 PCNA阳性表达

均高于 85%，说明了其具有反映骨肉瘤组织的增殖能力的作

用。治疗后均显著阳性表达均显著降低，说明了化疗能够抑制

细胞增殖，杀灭大量肿瘤细胞。且联合重组人血管内皮抑素治疗的

患者降低程度更显著，说明了其可更进一步的促进细胞凋亡。

综上所述，重组人血管内皮抑素在骨肉瘤术后化疗中的效

果显著，可调节血管内皮细胞平衡，降低 VEGF水平以及 PC-

NA阳性表达率，减少细胞增殖，提高 PTEN水平，增强抑制恶

性肿瘤细胞作用。
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