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摘 要 目的：观察贝伐珠单抗联合化疗用于卵巢癌患者的临床疗效及安全性。方法：52例卵巢癌患者按随机数字表法分为对

照组22例和观察组30例。对照组患者根据病情选择紫杉醇、卡铂、草酸铂、多柔比星等化疗药物；观察组患者在对照组基础上加

用贝伐珠单抗7.5 mg/kg加入250 ml 0.9％氯化钠注射液，化疗开始前1 h ivgtt，首次可行地塞米松10 mg静脉冲入预处理。3周为

1个周期，两组患者均治疗4～8个周期。观察两组患者临床疗效、生存时间、生存质量及毒副反应情况。结果：观察组患者临床总

有效率为83.3％，显著高于对照组的54.5％，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组患者生存时间为（34.0±2.4）个月，显著高于对

照组的（24.0±3.0）个月，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组患者生存质量评分为（114.5±2.1）分，显著高于对照组的（103.2±
2.1）分，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者毒副反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：贝伐珠单抗联合化疗

用于卵巢癌患者疗效显著，可明显延长患者生存时间、提高生存质量，且安全性较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of bevacizumab combined with chemotherapy in the treatment of
ovarian cancer. METHODS：52 patients with ovarian cancer were randomly divided into control group（22 cases）and observation
group（30 cases）. Control group was given paclitaxel，carboplatin，oxaliplatin，doxorubicin and other routine chemotherapy drugs ac-
cording to disease condition；observation group was additionally given bevacizumab 7.5 mg/kg added into 250 ml 0.9％ Sodium chlo-
ride injection，1 h before chemotherapy，ivgtt，on the basis of control group，and given dexamethasone 10 mg intravenous impulse for
pretreatment firstly. A treatment course lasted for 3 weeks，and both groups were given 4-8 courses of treatment. Short-term efficacy，
survival time，survival quality and toxic reaction were observed in 2 groups. RESULTS：Short-term total effective rate of observation
group was 83.3％，which was significantly higher than 54.5％ of control group，with statistical significance（P＜0.05）；survival time
of observation group was（34.0±2.4）months，which was significantly higher than（24.0±3.0）months of control group，with statisti-
cal significance（P＜0.05）；survival quality score of observation group was（114.5± 2.1），which was significantly higher than
（103.2±2.1）of control group，with statistical significances（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of toxic
reaction between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Bevacizumab combined with chemotherapy shows significant short-term effi-
cacy in the treatment of ovarian cancer，prolongs survival time of patients significantly，and improves survival quality with good safety.
KEYWORDS Bevacizumab；Ovarian cancer；Chemotherapy
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卵巢癌为妇科常见恶性肿瘤，早期难以发现，病死率较

高 [1]。目前临床对其主要治疗方案为肿瘤细胞灭杀术联合铂

类或紫杉醇化疗。大部分患者首次接受治疗后可以缓解，但近

一半患者最终仍会复发出现疾病进展，且可能出现铂类耐药[2]，

因此化疗后复发患者的治疗较为困难。贝伐珠单抗为血管内皮

生长因子抑制剂，本研究在传统化疗基础上联合贝伐珠单抗治

疗部分复发性及顽固性卵巢癌患者，取得了较好的临床疗效。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：①经病理组织学检查确诊为卵巢癌者；②初次

采用以铂类为基础的化疗后停药6个月以上（复发性铂敏感性

卵巢癌）或以下（复发性铂耐药性卵巢癌）复发，初次治疗时未

达到部分缓解（顽固性卵巢癌）者；③预计生存期≥3个月；④

符合化疗指征，既往治疗未应用贝伐珠单抗者；⑤停止化疗≥

4周。

排除标准：①无明确病理学诊断者；②既往未接受化疗

者；③随访资料不完整者。

1.2 研究对象

选取 2010年 6月－2012年 6月我院妇产科及肿瘤科收治

的卵巢癌患者52例，按随机数字表法分为对照组（22例）和观

察组（30例）。其中，对照组患者男性 10例，女性 12例；年龄

37～63岁，平均年龄（52.8±8.3）岁；国际妇产科联盟（FIGO）

分期Ⅱ期 2例，Ⅲ期 17例，Ⅳ期 3例；铂耐药性 19例，顽固性 2

例，铂敏感性 1例。观察组患者男性 14例，女性 16例；年龄

38～64岁，平均年龄（51.8±7.2）岁；FIGO分期Ⅱ期 2例，Ⅲ期

24例，Ⅳ期 4例；铂耐药性 25例，顽固性 4例，铂敏感性 1例。

两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。本研究方案已获得医院医学伦理委员会批准，患者及

家属知情同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方案

所有患者在化疗周期前均行体格、血常规、肝肾功能等常

规检查。对照组患者采用常规化疗方案，医师根据患者实际

情况选择用药，化疗药物包括紫杉醇、卡铂、草酸铂、多柔比

星、多西紫杉醇、丝裂霉素、表阿霉素、吉西他滨、足叶乙苷、伊

立替康等，用药方案均严格参考说明书。观察组患者在对照

组基础上加用贝伐珠单抗（瑞士罗氏制药公司，注册证号：

S20120068，规格：100 mg/瓶）7.5 mg/kg加入 0.9％氯化钠注射

液 250 ml，化疗开始前 1 h内 ivgtt；首次用药可行地塞米松 10

mg静脉冲入预处理，用药期间密切关注患者生命体征。3周

为1个周期，两组患者均治疗4～8个周期。

1.4 观察指标

所有患者行持续随访至 2015年 6月，随访终点为患者死

亡或化疗后3年。观察两组患者临床疗效、生存时间及化疗前

后生存质量，并记录化疗期间毒副反应发生情况。采用癌症

治疗功能评价系统中卵巢癌子系统（FACT-O）评价两组患者生

存质量，得分越高提示生存质量越高；参考美国国家癌症研究

院（NCI）常见毒性标准3.0版评价各周期毒副反应情况。

1.5 疗效评价

近期疗效参考实体肿瘤疗效评价标准（RECIST）[3]进行评

价。完全缓解（CR）：所有病灶消失，维持 4周以上；部分缓解

（PR）：肿瘤直径缩小30％，维持4周；稳定（SD）：非PR、PD；疾

病进展（PD）：肿瘤直径增加 20％，病灶增加前非CR、PR、SD。

以CR+PD计算总有效。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件对数据进行统计学分析。计量资料

以 x±s 表示，采用 t 检验；计数资料以％表示，采用χ2检验或

Fisher 确切概率校验；生存率采用 Log-rank 检验。P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05）。两组患者临床疗效比较见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacy between 2 groups

[case（％％）]

组别
观察组
对照组
χ2

P

n

30

22

CR

7（23.3）

3（13.6）

PR

18（60.0）

9（40.9）

SD

3（10.0）

4（18.2）

PD

2（6.7）

6（27.3）

总有效
25（83.3）

12（54.5）

5.125

＜0.05

2.2 两组患者生存时间比较

观察组患者中位生存期为 28 个月，平均生存时间为

（34.0±2.4）个月，3年生存率为 33.3％；对照组患者中位生存

期为18个月，平均生存时间为（24.0±3.0）个月，3年生存率为

18.2％，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.001）。两组患者

生存曲线见图1。

2.3 两组患者毒副反应发生率比较

两组患者均有不同程度毒副反应，经医学干预或调整治

疗方案后得到有效控制。两组患者毒副反应发生率比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。两组患者毒副反应发生率比较

见表 2。

表2 两组患者毒副反应发生率比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of the incidence of toxic reaction be-

tween 2 groups[case（％％）]

组别

观察组
对照组
χ2

P

n

30

22

血小板
减少

5（16.7）

3（13.6）

白细胞
减少

22（73.3）

15（68.2）

0.164

＞0.05

中性粒细
胞减少

16（53.3）

10（45.5）

0.315

＞0.05

恶心
呕吐

12（40.0）

9（40.9）

0.004

＞0.05

腹痛
腹泻

4（13.3）

2（9.1）

0.22

＞0.05

转氨酶
升高

3（10.0）

1（4.5）

0.53

＞0.05

高血
压

2（6.7）

0（0）

1.53

＞0.05

心律
失常

1（3.3）

0（0）

0.75

＞0.05

出血

1（3.3）

0（0）

0.75

＞0.05

蛋白尿

5（16.7）

0（0）

4.06

＞0.05

图1 两组患者生存曲线

Fig 1 Survival curve of 2 groups
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2.4 两组患者化疗前后生存质量比较

化疗前，两组患者生存质量比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。化疗后，两组患者生存质量评分显著升高，且观察组患

者生存质量评分显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者化疗前后生存质量比较见表3。

表3 两组患者化疗前后生存质量比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of survival quality between 2 groups

before and after chemotherapy（x±±s，score）

组别
观察组
对照组
t

P

n

30

22

化疗前
86.6±4.0

87.4±3.9

－16.731

＞0.05

化疗后
114.5±2.1＊

103.2±2.1＊

－33.825

＜0.05

注：与化疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before chemotherapy，＊P＜0.05

3 讨论
据统计，卵巢癌发病率在全身恶性肿瘤中占第 7位，病死

率占第 8位，2012年全球约 15.2万人因该疾病死亡[4]，且预后

相对较差，与首次治疗后易复发易形成耐药性有关。

贝伐珠单抗可通过阻断血管内皮生长因子来抑制肿瘤组

织血管生成，已成为治疗恶性肿瘤的有效靶向生物制剂[5]。本

研究结果显示，观察组患者总有效率为83.3％，平均生存时间

为（34.0±2.4）个月，均明显优于对照组。顾扬等[6]对28例复发

性卵巢上皮性癌患者应用脂质体多柔比星+卡铂+贝伐珠单抗

联合化疗发现，观察组患者中位疾病无进展生存期达到9.1个

月，且近期治疗总有效率为71.4％，明显优于对照组，提示贝伐

珠单抗能够有效提升传统化疗效果，与本研究结果一致。

贝伐珠单抗的主要治疗靶点为抑制血管内皮生长因子活

性。张西愿等[7]研究指出，血管内皮生长因子水平与上皮性卵

巢癌患者预后直接相关，该因子及受体高表达患者预后可能

较差，提示抑制该因子活性可能有助于治疗卵巢癌。该因子

高表达可能增加内皮细胞小孔，进而使血管通透性增加，这将

导致血浆蛋白进入血管外，构成微血管及肿瘤的生长环境。

对微小肿瘤，仅通过血浆蛋白的被动扩散即可获得足够的生

长动力源；肿瘤直径超过 2 mm后，周围缺氧环境则会进一步

刺激生成血管内皮生长因子，进而促进血管生成，形成恶性循

环[8]。由于机体正常组织很少自然生成新血管，而肿瘤生长对

血管生成又有一定依赖性，因此抗血管生成能够发挥一定抗

肿瘤作用。贝伐珠单抗的靶向抑制作用不仅能够直接抑制新

血管生成，还能阻断血管内皮生长因子下游信号传导，同时还

能够使肿瘤血管系统“正常化”，使化疗药物更好地渗透至肿

瘤细胞内，从而抑制获得性耐药[9]。

两组患者毒副反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），说明联用贝伐珠单抗并不会影响化疗的安全性。但仍

需在治疗前对患者进行全面评估，掌握适应证，并在用药期间

密切注意过敏现象，在首次用药前允许行地塞米松预处理。

既往研究认为贝伐珠单抗容易导致蛋白尿[10]，但本研究结果显

示，在合理用药的基础上，观察组患者虽出现部分蛋白尿，但

组间差异不明显，提示对患者影响较小。另外，对照组患者未

出现高血压、心律失常、出血等症状，但观察组患者出现少数

上述症状，提示贝伐珠单抗可能也有特定的毒副反应，但程度

较轻，停药后多可自行缓解，因此安全性仍有保障。

观察组患者临床疗效评价中可见SD或PD患者，提示抗

血管生成疗法治疗卵巢癌仍会出现耐药，原因可能如下：（1）

缺氧环境下，肿瘤细胞发生选择性变异，形成缺氧耐受的肿瘤

干细胞，导致耐药；（2）肿瘤血管生成的途径不单一，除与血管

内皮生长因子有关外，可能还与表皮生长因子、血小板衍生生

长因子等有关，具备替代的血管生成途径，可导致对贝伐珠单

抗的耐药[11]；（3）抗血管生成可能导致肿瘤细胞进入休眠状态，

一旦停止用药，即可重新迅速大量繁殖；（4）细胞自噬、肿瘤血

管祖细胞的募集等机制也可能影响贝伐珠单抗的作用效果。

因此，临床仍需探寻其他补充治疗方案以改善患者预后。

综上所述，贝伐珠单抗联合常规化疗方案能够有效提升

卵巢癌的临床疗效，尤其是对复发性、耐药性及顽固性患者的

效果可能更为明显。同时，该药可能会导致轻微可控的高血

压、心律失常、出血症，因此联合化疗可在保证安全性的基础

上改善患者预后。但由于贝伐珠单抗引入国内时间尚短，因

此随访时间相对较短，这可能也影响了结果的准确性，后续研

究将进一步完善。
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