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贝伐珠单抗在非小细胞肺癌中应用的研究现状

陈筱玲 综述 方 健 审校

摘要 目前非小细胞肺癌化疗疗效已经达平台期，亟需寻找新的方法提高疗效。贝伐珠单抗是一种重组抗VEGF单克隆抗

体，是首个证实与化疗联合可提高晚期NSCLC患者生存的靶向治疗药物。近年来许多关于贝伐珠单抗在NSCLC一线、二线、辅

助、新辅助治疗、联合放化疗，安全性及预测标志物的临床研究，现将其研究现状做一综述。
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Abstract At present, chemotherapy for non-small cell lung cancer (NSCLC) has reached a therapeutic plateau; new treatment

options are needed to improve efficacy. Bevacizumab is a vascular endothelial growth factor monoclonal antibody. It is the first targeted

therapy confirmed to improve the chemotherapy survival in advanced NSCLC. Many clinical studies about bevacizumab as first-line,

second-line, adjuvant, and neoadjuvant treatments with chemoradiation are ongoing. The article reviews the current indications for beva-

cizumab.
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肺癌是世界范围内肿瘤相关死亡的首要原因，

其中非小细胞肺癌（NSCLC）约占 80%以上。以铂类

联合第三代新药为基础的化疗疗效已达平台期，需

寻找新的药物和方法提高疗效。血管生成抑制剂是

研究最广泛的药物之一，该类药物通过抑制肿瘤新

生血管达到抗肿瘤作用。贝伐珠单抗（Bevacizumab，
Avastin）是一种重组抗人血管内皮生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor，VEGF）单克隆抗体，是首

个证实联合化疗可提高晚期NSCLC生存的血管生成

抑制剂。本文就目前贝伐珠单抗治疗NSCLC相关临

床研究现状综述如下。

1 一线治疗

最初一项Ⅱ期试验 AVF0757g 初步研究了贝伐

珠单抗联合化疗的安全性和有效性［1］。入组99例初

治的晚期NSCLC患者随机分组接受紫杉醇+卡铂±贝
伐珠单抗（7.5 mg/kg或 15 mg/kg），化疗 6周期后联合

组贝伐珠单抗维持治疗。结果示联合组未增加恶心/
呕吐、肾毒性及外周神经毒性。而白细胞减少、腹泻

和发热、头痛、皮疹、寒战等轻微全身症状略有增

加。认为与贝伐珠单抗相关的不良反应主要包括高

血压、蛋白尿、出血。出血包括轻度的皮肤黏膜出血

和严重的咯血。6例患者出现致命的咯血，均来自贝

伐珠单抗组，4例为鳞癌（鳞癌患者共 13例），4例死

亡。严重的咯血与肿瘤接近大血管及基线或治疗中

肿瘤出现坏死和空洞相关。因鳞癌多为中心型并更

易出现空洞，认为鳞癌为出血危险因素。试验中未

见消化道出血患者。另外结果提示联合高剂量贝伐

珠单抗与单纯化疗相比有较长的 TTP 和 OS，较高

RR。基于此结果，后续两个关键的Ⅲ期临床试验

（E4599和AVAIL）研究了贝伐珠单抗联合化疗在晚

期NSCLC一线治疗的可行性，并均排除鳞癌患者。

E4599试验中［2］，入组878例初治晚期患者随机分

组接受紫杉醇+卡铂（PC）±贝伐珠单抗（B）（15 mg/kg），6
个周期后联合组贝伐珠单抗维持治疗。为降低试验风

险排除了鳞癌、脑转移、临床明显咳血及ECOC>1、抗凝

或抗血小板治疗中患者。结果示PCB组延长了中位PFS
（6.2 vs 4.5个月；HR=0.66；P<0.001），中位OS延长了2
个月（12.3 vs 10.3个月；HR=0.79；P=0.003），明显提高

了RR（35% vs 15%；P<0.001）。各亚组分析提示联合组

均有OS及PFS优势，但女性患者亚组未见优势。分析
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可能与化疗组女性患者更多的接受二、三线治疗相关。

安全性研究联合组最常见的3度以上不良反应为高血

压（5.6%）、蛋白尿（4.2%）、乏力（5.1%）、呼吸困难（5.6%），
3～5度严重肺出血发生率为1.9%。联合组15例治疗

相关死亡中，5例死于肺出血，2例死于胃肠道出血，未

见到意外不良事件，安全性可耐受。基于联合组显示

明显的生存优势，FDA推荐贝伐珠单抗联合紫杉醇+卡
铂用于晚期NSCLC一线治疗。Ramalingam等［3］分析了

E4599试验中占26%≥70岁老年患者。结果提示老年

患者联合贝伐珠单抗增加毒副反应程度，未提高生存

期，但该研究为回顾性分析，需前瞻性试验评价。

AVAIL试验入组 1 043例初治晚期患者［4］，随机

分组接受吉西他滨+顺铂±贝伐珠单抗（7.5 mg/kg或
15 mg/kg）。结果示联合组较单纯化疗延长了PFS，低
剂量联合组与单纯化疗组中位PFS为 6.7 vs 6.1个月

（P=0.003），高剂量联合组与单纯化疗组中位 PFS为

6.5 vs 6.1个月（P=0.03）。联合贝伐珠单抗提高了RR
（15 mg/kg组、7.5 mg/kg组、单纯化疗组分别为30.4%、

34.1%、20.1%），但没有显示生存获益，分析与后续治

疗更倾向于单纯化疗相关。尽管没有直接对比 2个

剂量组，但结果显示两组剂量有效性相似。≥3度不

良反应发生率 3组无明显差异。该试验认为与贝伐

珠单抗剂量相关的不良反应为高血压和蛋白尿。

另一项Ⅲ期试验［5］，对比培美曲塞/卡铂/贝伐珠

单抗治疗4周期后培美曲塞/贝伐珠单抗维持治疗和

紫杉醇/卡铂/贝伐珠单抗4周期后贝伐珠单抗维持治

疗，主要终点为OS，并探索性分析预后生物标志物。

计划入组900例，预计2012年结束。

SAIL一项Ⅳ期试验［6］，评价了多种一线化疗联合

贝伐珠单抗的安全性。入组 2 212 例初治晚期的非

鳞癌患者。≥3度特征性不良事件少见，主要为血栓

栓塞 172 例（8%），高血压 125 例（6%），出血 80 例

（4%），蛋白尿 67 例（3%），肺出血 15 例（1%）。出血

事件中 2%暂停贝伐珠单抗，8%永久停用，高血压事

件中7%暂停贝伐珠单抗，4%永久停用。试验纳入了

老年、伴随其他疾病、抗凝治疗中、PS为2更广泛的人

群，这些患者不良反应多数可控制，并且贝伐珠单抗

与多种化疗方案联合各级不良事件的发生率相似，

未见新的安全信号，进一步证实了一线联合贝伐珠

单抗应用的安全性。另外该试验提示各种化疗方案

联合贝伐珠单抗均有效，而联合紫杉类较非紫杉类

有略长的TTP和OS。
2 二线治疗

靶向药物联合治疗可以阻断多个信号途径达到

更好疗效。表皮生长因子受体（HER）-1/EGFR 和

VEGF 有共同的下游信号传导途径。抑制 HER/EG⁃

FR可下调VEGF，而阻断VEGF也可抑制HER/EGFR
自分泌信号，提示这些分子靶点双重阻断可以达到

加合甚至协同效应。

一项Ⅱ期随机试验［7］，入组120例一线治疗失败患

者，以1：1：1随机分组接受贝伐珠单抗+化疗（多西他赛

或培美曲塞），贝伐珠单抗+厄罗替尼，单纯化疗（多西

他赛或培美曲塞）。结果示与单纯化疗相比，联合化疗

组疾病进展或死亡风险比为0.66，联合厄洛替尼组为

0.72。1年生存率联合厄洛替尼组为57.4%，联合化疗

组为53.8%，单纯化疗组为33.1%。提示贝伐珠单抗联

合化疗或厄洛替尼二线治疗较单纯化疗PFS和OS更有

优势。

Ⅲ期随机试验 BeTA 比较厄洛替尼联合贝伐珠

单抗与单药厄洛替尼治疗一线失败晚期非鳞癌［8］，入

组 636 例患者，结果联合组中位 PFS 为单药组 2 倍

（3.4个月 vs 1.7个月，HR=0.62），但OS无提高。根据

预后的分子标志物亚组分析（EGFR IHC、EGFR FISH、

EGFR突变、K-ras突变）PFS与OS结果与整组人群结

果一致。

3 辅助及新辅助治疗

基于贝伐珠单抗在晚期NSCLC治疗中的结果，

一些计划和正在进行的试验评价贝伐珠单抗在辅助

和新辅助治疗中的价值。

ECOG1505 Ⅲ期试验比较顺铂为基础的化疗（顺

铂+诺维本/多西他赛/吉西他滨/培美曲塞）与化疗联

合贝伐珠单抗作为切除后ⅠB（肿块>4 cm）-ⅢA期辅

助治疗疗效，入组标准包括鳞癌和接受抗凝治疗患

者，主要终点为OS，次要终点为DFS。目标入组1 500
例患者，目前入组 701 例，预计 2015 年结束。BEA⁃
CONⅡ期试验比较贝伐珠单抗联合化疗作为新辅助

治疗疗效［9］，入组 47例ⅠB～ⅢA期患者。结果示联

合组提高了降期率，但增加了3/4度手术合并症。

4 联合化放疗

目前关于NSCLC贝伐珠单抗联合化放疗研究较

少，仅有 2 项Ⅰ/Ⅱ期试验结果提示贝伐珠单抗联合

化放疗，3度以上食管炎发生率达19.2%，并增加了食

管气管瘘的发生率，试验提前终止［10］，因此需寻找更

为安全的联合治疗模式。

5 安全性独立研究

上述临床试验中表现出贝伐珠单抗相关的安全

问题，包括出血、血栓栓塞、高血压以及鳞癌肺出血

和脑转移脑出血风险，部分学者就此进行了独立研究。

Sandler等［11］回顾分析Ⅱ期（99例）和E4599（878
例）数据，分析显示肺出血并非常见并发症，基线肿

瘤空洞可能为肺出血的危险因素。因肺癌患者常合

并抗凝治疗，E4599 试验中排除了这类患者，但

748



2011年第38卷第12期

AVAIL及SAIL试验中贝伐珠单抗同时应用抗凝治疗

不增加 3度以上出血发生率。选择合适的患者对防

止严重肺出血/咯血有重要意义，目前主要除外鳞癌、

肿瘤紧邻或侵犯大血管、基线肿瘤空洞、近期咯血史

（3个月内≥1/2茶匙红色血液，约 2.5 mL）患者，治疗

期间监测凝血及出血情况、发生肺出血/咯血停用贝

伐珠单抗。

一篇集中了5个随机对照试验中1 745例患者荟

萃分析［12］，结果示联合贝伐珠单抗增加动脉血栓的

风险，但未增加静脉血栓风险，动脉血栓的发生与既

往动脉血栓事件或年龄65岁以上相关。因此对有动

脉血栓病史的患者慎用贝伐珠单抗，年龄>65岁患者

应用时注意对血栓栓塞事件的监测。

Dahlberg等［13］研究了E4599中高血压事件，PCB
组高血压发生率为44.8%高于PC组27%。且65岁以

上或6个月内体重下降<5%第1周期治疗结束前发生

高血压的可能性更大，目前未见因高血压致死的病

例报道。对高血压患者不必减量贝伐珠单抗，但需

采用常规降压药物治疗，用药前监测基线血压，对既

往有高血压者开始治疗前血压应控制在150/100 mmHg
以下，对有并发症患者需更为严格，不宜用于未控制

的高血压患者。

因贝伐珠单抗Ⅰ期试验中1例伴有脑转移肝细胞

癌患者出现致命的脑出血［14］，疑为脑转移有潜在中枢

出血风险，临床试验均排除了脑转移患者，但FDA无此

禁忌，且部分患者病情进展为脑转移，这些患者是否可

用贝伐珠单抗有待探讨。Ⅱ期试验PASSPORT［15］显示，

入组脑转移经治无进展或出血的非鳞癌患者，一线或

二线给予贝伐珠单抗联合化疗或厄洛替尼，允许同时

应用低剂量阿司匹林、治疗量肝素/华法令、皮质类固醇。

可评价的106例患者中，未见到≥2度脑出血。显示贝

伐珠单抗治疗脑转移控制的NSCLC是安全的。正在进

行的一项Ⅱ期试验评价未治疗无症状脑转移NSCLC患

者应用贝伐珠单抗的安全性（NCT00800202）。另一回顾

性分析总结了13项Ⅱ/Ⅲ期随机对照试验>12 000例患

者［16］，结果示脑转移没有明显增加脑出血风险，也是基

于该结论欧洲药品委员会取消了脑转移为贝伐珠单抗

联合化疗应用的禁忌。但一篇个例报道提示脑动静脉

畸形患者应用贝伐珠单抗死于脑动脉破裂，故需在临

床应用中加以警惕［17］。

目前大多临床试验排除鳞癌患者，但鳞癌约占

NSCLC 1/3，这部分患者是否可接受贝伐珠单抗治疗有

待探讨。Ⅱ期试验中严重肺出血均出现在贝伐珠单抗

治疗早期（第1周期）［1］。有学者设想延期给药及基线

严格选择患者可降低鳞癌患者发生严重肺出血的风险。

BRIDGE一项Ⅱ期试验设计选择基线无危险因素鳞癌

患者先给予2个周期紫杉醇+卡铂，后给予4个周期紫

杉醇+卡铂+贝伐珠单抗。31例患者中1例（3.1%）发生

3度以上肺出血，明显低于Ⅱ期试验中鳞癌发生率（31%），
且取得了与治疗非鳞癌患者类似的中位PFS获益（6.2
个月）［18］。该试验为鳞癌患者提供新的方案选择，但因

试验规模所限，故需进一步研究。

6 预测标志物

在肺癌中仅有一篇回顾性研究显示低的基线

ICAM浓度预示贝伐珠单抗联合治疗有较长生存期、

较高的一年生存率及客观缓解率［19］。另外，E4599多

因素分析提示联合贝伐珠单抗高血压的发生可能预

示预后良好［13］。确定预测标志物的难点在于宿主的

生理病理性改变混淆了药物治疗对肿瘤的选择性效

应。目前尚无确定的预测标志物，需行高质量随机

对照前瞻试验，以助甄选获益患者。

7 总结

目前贝伐珠单抗联合化疗作为晚期NSCLC一线

标准方案的地位已经确立，其联合化疗或厄洛替尼

二线治疗也初步显示出临床优势，但与化疗联合作

为辅助或新辅助治疗的效果仍有待研究结果进一步

明确。而如何更广泛而安全的选择适应症人群仍然

是临床研究的焦点，以便更多的患者可以接受治疗

同时减少副反应的发生。预测疗效的标志物研究仍

限于初级阶段。贝伐珠单抗在 NSCLC 中仍有局限

性，有待进一步探索。
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