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贝伐珠单抗联合常规化疗治疗晚期卵巢癌的临床疗效及安全性
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【摘要】目的 探讨贝伐珠单抗联合常规化疗治疗晚期卵巢癌的临床疗效及安全性。方法 选择2017年

8月至2020年4月洛阳北方企业集团职工医院收治的Ⅲ/Ⅳ期卵巢癌患者，根据随机数字法将所有纳入者分对

照组与观察组，对照组予以紫杉醇联合卡铂的常规治疗，观察组在对照组方案的基础上联用贝伐珠单抗注射液。

比较两组患者的疗效及药物不良反应的发生情况。结果 共纳入患者164例，观察组与对照组各82例。观察

组有效率78. 05%（64 /82）高于对照组的65. 85%（54 /82），差异有统计学意义（P<0. 05）。观察组和对照组的

无进展生存期分别为（7. 37±1. 31）和（4. 32±0. 64）个月；治疗 6个月后观察组和对照组血管内皮生长因子

（VEGF）水 平 分 别 为（306. 10±197. 60）ng/L 和（390. 50±180. 20）ng/L，CD3
+CD4

+ 水 平 分 别 为（42. 40%±
10. 40%）和（32. 20%±9. 10%），随访 6个月后的血清 VEGF水平分别为（317. 20±114. 80）ng/L和（400. 40±
126. 80）ng/L，CD3

+CD4
+水平分别为（41. 00%±9. 00%）和（32. 50%±7. 90%），差异均有统计学意义（P<0. 05）。

两组患者药物不良反应主要有脱发、肝肾功能损伤和胃肠道反应。观察组不良反应发生率（10. 98%）与对照组

不良反应发生率（14. 63%）比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。结论 贝伐珠单抗联合常规化疗治疗Ⅲ/Ⅳ期

卵巢癌的临床疗效确切，其能抑制新生血管形成，改善免疫状态，且不增加药物不良反应的发生率。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy and safety of bevacizumab combined with conventional chemo⁃
therapy in the treatment of advanced ovarian cancer. Methods Patients with stage III/IV ovarian cancer admitted to Luoyang
North Enterprise Group Staff Hospital from August 2017 to April 2020 were selected. All subjects were divided into control
group and observation group according to random number control method. The control group received conventional treatment
with paclitaxel combined with carboplatin，and the observation group was treated with bevacizumab injection. The efficacy
and the incidence of adverse drug reactions were compared between the two groups. Results A total of 164 patients were in⁃
cluded with 82 in each group. The effective rate of the observation group was 78. 05%（64/82），which was higher than that of
the control group（65. 85%，54/82），and the difference was statistically significant（P < 0. 05）. The progression-free survival
of observation group and control group was 7. 37±1. 31 and 4. 32±0. 64 months，respectively. After 6 months of treatment，the
serum levels of vascular endothelial growth factor（VEGF）and CD+

3 CD+
4 in observation group and control group were 306. 10±

197. 60 and 390. 50±180. 20 ng/L，42. 40%±10. 40% and 32. 20%±9. 10%，respectively. After 6 months of follow-up，the se⁃
rum VEGF levels were（317. 20±114. 80） and（400. 40±126. 80）ng/L，CD+

3 and CD+
4 levels were（41. 00%±9. 00%） and
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（32. 50%±7. 90%），respectively，the differences were statistically significant（P < 0. 05）. The main adverse drug reactions in
the 2 groups were alopecia，liver and kidney function injury and gastrointestinal reaction. The incidence of total adverse drug
reactions in observation group and control group was 10. 98% and 143. 63%，respectively，with no statistical significance（P >
0. 05）. Conclusion Bevacizumab combined with conventional chemotherapy is effective in the treatment of stage Ⅲ/Ⅳ ovari⁃
an cancer. It can inhibit neovascularization and improve immune status without increasing the incidence of adverse drug reac⁃
tions.

【Key words】 ovarian cancer；bevacizumab；carboplatin；taxol；curative effect；safety

卵巢癌是一种临床发病较为隐秘的恶性肿瘤，由

于前期症状不明显，约有超过75%的患者于确诊时即

发展至疾病晚期，肿瘤病灶难以全部切除，手术治疗

效果不理想，生存率降低［1-2］。虽然卵巢主要通过放

疗、化疗以及肿瘤细胞减灭术进行治疗，但是临床中

仍存在治疗后常存在肿瘤细胞扩散或转移，复发率较

高等问题。据报道，在国内，经手术及放疗、化疗治疗

后，卵巢癌5年内生存率仅提高0. 4%，远低于恶性肿

瘤生存率提高的平均水平［2］。因此，上述临床治疗方

案有待于进一步改善。对于无法进行手术的晚期患

者，临床上需要制订新的治疗策略。分子靶向疗法作

为一种新的治疗手段，通过一些特异性的靶点，不仅

能精确地抑制肿瘤生长，且对正常组织损害较小。贝

伐珠单抗是一种单克隆抗体类靶向制剂，通过抑制肿

瘤血管，发挥抗肿瘤作用。国外已有多项关于贝伐珠

单抗用于晚期卵巢癌的研究［3-4］，但国内研究不多。

本研究将贝伐珠单抗与常规化疗联合应用于晚期卵

巢癌非手术患者，旨在探究联合干预手段对其临床疗

效及安全性的影响。

1 资料与方法

1. 1 资料

选择2017年8月至2019年2月洛阳北方企业集

团职工医院收治的Ⅲ/Ⅳ期卵巢癌患者。纳入标准：

①符合《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南（2018年

版）》［5］中Ⅲ～Ⅳ期卵巢癌诊断标准，经病理诊断后确

诊为浆液性癌、黏液癌、子宫内膜癌、未分化癌；②按

肿瘤功能状态（karnofsky，KPS）评分超过 70分，预计

生存期超过 3个月；③年龄 30~60岁；④未曾接受过

放疗或化疗。排除标准：①患有精神类疾病；②合并

免疫功能缺陷、严重感染者；③肝肾功能不全者。所

有患者均对本研究内容知情同意，并签署知情同意

书。本研究经院医学伦理委员会批准（伦理批号：

20170609）。

1. 2 方法

1. 2. 1 分组方法 纳入研究期间内所有符合上述标

准的患者，按随机数表法分为对照组与观察组。

1. 2. 2 治疗方法 对照组患者常规使用紫彬醇（生

产厂家：福建南方制药股份有限公司；批准文号：国药

准字H20113538）80 mg/m2溶于 500 mL 0. 9%氯化

钠溶液中静脉滴注，每周 1次；卡铂（生产厂家：西昌

市凯源康药业有限公司；批准文号：H20020181）
AUC=5，每3周1次，治疗6个月。观察组在对照组的

基础上加用贝伐珠单抗注射液（生产厂家：齐鲁制药有

限公司；批准文号：国药准字 S20190040）7. 5 mg/kg
溶于 0. 9%氯化钠溶液中静脉滴注，每 2周 1次，治疗

6个月。

1. 2. 3 实验室指标 于治疗前、治疗6个月、治疗结

束后随访 6个月时，抽取两组患者静脉血 3~5 mL，离
心分离血清，-20℃保存，采用 ELISA法检测血清血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、γ干扰素（interferon γ，INF-γ）、炎症因子［白

细 胞 介 素 6（interleukin 6，IL-6）、白 细 胞 介 素 2
（interleukin 2，IL-2）和白细胞介素10（interleukin10，
IL-10）］，用流式细胞仪检测辅助性T细胞（CD3

+CD4
+）、

CD3
+、调节性 T细胞（CD4

+、CD25
+）水平、自然杀伤

（NK）细胞以及免疫状态（CD4
+/CD8

+）。观察两组患

者 的 有 效 率 、无 进 展 生 存 期（progression-free
survival，PFS）及不良反应发生情况。

1. 2. 4 疗效判定 疗效的评估采用国际抗癌联盟

（Union for International Cancer Control，UICC）的实

体瘤评估标准［6］，针对可测量病变分为完全缓解

（complete response，CR）、部分缓解（partial response，
PR）、疾 病 稳 定（stable disease，SD）和 疾 病 进 展
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（progressive disease，PD）4种情况。CR：可见病灶完

全消失，超过 1个月；PR：肿块缩小≥50%，时间≥4周；

SD：肿瘤缩小<50%或增大≤25%；PD：1个或多个病

变增大>25%或出现新病变。不可测量病变也分为这

4种类型。总有效率=（CR+PR）例数/总例数×100%。

1. 2. 5 统计分析 应应用 SPSS 18. 0统计学软件对所

得数据进行统计分析。计量资料、计数资料分别以均

数±标准差、n（%）表示，计量资料组间比较用独立样

本 t检验，组内比较用配对样本 t检验；计数采取 χ2进

行检验，P<0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 一般情况

共入组患者 164例，对照组与观察组各 82例，两

组患者年龄、体质量指数、肿瘤类型等比较差异均无

统计学意义（P>0. 05），见表1。

2. 2 治疗前后两组患者血清内皮生长因子、炎症因

子、T淋巴细胞亚群及自然杀伤细胞水平比较

治疗前，两组患者VEGF、INF-γ、IL-2、IL-10、NK
细胞水平差异均无统计学意义（P>0. 05）；治疗6个月

及随访6个月后，观察组患者VEGF、IL-10水平均明显

降低，INF-γ、IL-2、NK细胞水平均明显升高，与治疗前

及同期对照组比较，差异均有统计学意义（P<0. 05）。

治疗前，两组患者 CD4
+CD25

+、CD4
+/CD8

+、CD3
+CD4

+、

CD3
+水平差异均无统计学意义（P>0. 05）。治疗 6个

月及随访 6个月后，观察组患者 CD4
+CD25

+水平均明

显降低，CD4
+/CD8

+、CD3
+CD4

+、CD3
+水平均明显升高，

与治疗前及同期对照组比较，差异均有统计学意义（P
<0. 05），见表2。
2. 3 两组患者的临床疗效评价及无进展生存期比较

治疗后，观察组和对照组的总有效率分别为

78. 05%（64/82）和65. 86%（54/82），差异有统计学意

义（X2=3. 266，P<0. 05），见表 3。观察组和对照组的

无进展生存期分别为（7. 37±1. 31）个月和（4. 32±
0. 64）个月，差异有统计学意义（t=6. 323，P<0. 05）。
2. 4 两组患者不良反应发生情况比较

治疗期间，观察组发生脱发、肝肾功能损伤、胃肠

道反应等药物不良反应共计9例，发生率为10. 98%；

对照组药物不良反应共计 12例，发生率为 14. 63%。

两组均未出现其他重大不良反应，差异无统计学差异

（χ2=0. 251，P>0. 05），见表4。

3 讨论

紫杉醇是常用化疗药物之一，是从紫杉树中提出

的天然药物成份，具有控制肿瘤细胞分裂、抑制肿瘤

细胞增长等药理作用，可用于腺癌的治疗，最常用于

肺癌、乳腺癌、大肠癌。卡铂属于第二代铂类化合物，

是广谱抗肿瘤药，临床用于实体瘤如小细胞肺癌、卵

巢癌、睾丸肿瘤、头颈部癌及恶性淋巴瘤等，也可适用

其他肿瘤如子宫颈癌、膀胱癌及非小细胞性肺癌等。

临床上，紫杉醇与卡铂联合应用是治疗晚期卵巢癌的

常规化疗方案，治疗效果较为理想，但因肿瘤细胞继

发性基因突变出现耐药性等原因，该常规化疗方案对

于复发性卵巢癌的疗效一般。基于以上情况，靶向药

物在临床治疗卵巢癌方面的使用率不断提升，已成为

治疗晚期卵巢癌的新趋势。

贝伐珠单抗是目前临床应用较广的抗肿瘤靶向

药物，贝伐珠单抗属人工重组的单克隆抗体，来源于

血管内皮生长因子，能竞争性的结合VEGF，抑制表面

受体结合作用，降低VEGF活性，阻断新生血管生成，

表1 两组患者一般资料（n=82）

资料

年龄（年）

体质量（kg）

体质指数（kg/m2）

心率（次）

收缩压（mm Hg）

舒张压（mm Hg）

肿瘤分期

Ⅲ期

Ⅳ期

肿瘤类型

浆液性癌

黏液癌

子宫内膜癌

未分化癌

对照组

42.60±1.70

58.36±7.28

20.13±2.16

69.26±9.02

114.68±10.73

80.27±9.36

56（68.29）

26（31.71）

30（36.59）

28（34.15）

11（13.41）

13（15.85）

观察组

43.10±1.90

58.09±7.53

19.95±2.04

70.14±8.75

115.22±11.17

79.94±9.13

60（73.17）

22（26.83）

32（39.02）

21（25.61）

13（15.85）

16（19.51）
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从而起到抗肿瘤侵袭、转移作用［6-7］。作为肿瘤细胞

组织生长、转移的基础，新生血管的相关生长因子

VEGF水平越高卵巢癌患者的预后效果越差，故有效

抑制VEGF水平对抗肿瘤有促进作用［8］。还有学者认

为贝伐珠单抗可以抑制VEGF信号传输，破坏肿瘤成

熟和渗漏的血管，使肿瘤血管正常化，耐药性下降，药

物利用率提高［9］，各种转移性癌症中均有较好的治疗

效果。常规化疗药物卡铂属第二代铂类复合物，抗肿

瘤作用与烷化剂的作用类似，其分子内的铂与DNA
的相邻鸟嘌呤基团结合而产生的链间和链内的交联，

通过破坏DNA使肿瘤细胞无法进行自我复制而抑制

肿瘤细胞的生长［10］；紫杉醇则属天然抗癌药物，可通

过加速微管内蛋白聚合，从而起到抗肿瘤作用。有研

究显示，贝伐珠单抗联合常规化疗治疗卵巢癌的效果

显著提高。

本研究对164例晚期卵巢癌患者进行对照研究，

结果显示，采用贝伐珠单抗联合常规化疗对患者进行

治疗，能显著降低患者血清VEGF水平，说明该治疗方

案可以抑制肿瘤细胞增殖，抑制血管新生。观察组患

者血清 IL-2、NK细胞水平较治疗前显著升高，提示炎

症及免疫相关细胞因子水平均得到明显的改善，说明

贝伐珠单抗联合常规化疗可调节患者免疫状态，改善

炎症反应与肿瘤标志物水平，增强身体抗肿瘤免疫反

应，使临床有效性提升。观察组临床治疗有效率

（78. 05%）显著高于对照组（65. 85%），且无进展生存

期显著长于对照组，进一步证实了这一结论，与郑静

等［11］研究结果一致，该研究观察了腹腔灌注贝伐珠单

抗联合白蛋白紫杉醇和卡铂治疗卵巢癌所致癌性腹

腔粘连的临床疗效，结果表明，腹腔灌注贝伐珠单抗

联合化疗治疗卵巢癌所致癌性腹腔粘连优于单纯化

疗，试验组恶性不全性肠梗阻缓解有效率高于对照

组，治疗总有效率高于对照组，差异均有统计学意义

表2 两组患者血清VEGF、炎症因子、T淋巴细胞亚群及NK细胞水平比较（x̄ ± s）

组别

VEGF（ng/L）

INF-γ（mg/L）
IL-10（mg/L）

IL-6（mg/L）

IL-2（mg/L）

NK细胞（%）

CD4
+CD25

+

CD4
+/CD8

+

CD3
+CD4

+

CD3
+

对照组（n=82）

治疗前

524.40±131.40

8.60±2.90

3.70±0.60

4.40±1.10

3.50±0.80

13.90±5.00

12.30±2.30

1.00±0.20

33.00±9.40

54.70±7.90

治疗6个月后

390.50±180.20*

7.18±2.00*

4.10±0.60*

4.70±1.30

2.40±1.00*

15.10±5.70

11.90±3.50

1.00±0.20

32.20±9.10

55.40±9.60

随访6个月

400.40±126.80*

7.60±1.30*

4.20±0.30*

4.50±1.10

2.20±0.30*

14.30±4.60

12.00±3.10

1.00±0.20

32.50±7.90

55.10±8.00

观察组（n=82）

治疗前

521.30±129.40

8.60±3.40

3.70±0.70

4.40±1.10

3.50±0.80

14.00±4.30

12.30±2.50

1.00±0.10

32.50±8.10

54.00±6.04

治疗6个月后

306.10±197.60*#

13.70±2.20*#

1.50±0.50*#

1.30±0.60*#

6.30±1.00*

25.60±6.30*#

8.00±2.50*#

1.60±0.40*#

42.40±10.40*#

65.12±10.15*#

随访6个月

317.20±114.80*#

12.50±2.10*#

1.70±0.20*#

1.60±0.40*#

6.70±1.10*

24.80±5.90*#

9.20±1.50*#

1.60±0.20*#

41.00±9.00*#

64.40±9.40*#

注：VEGF表示血管内皮生长因子；INF-γ表示γ干扰素；IL-10表示白细胞介素10 ；IL-6表示白细胞介素6 ；IL-2表示白细胞介素2；NK表示自然

杀伤细胞；与治疗前比较，*P<0.05；与对照组比较，#P<0.05

表3 两组患者的临床疗效及无进展生存期比较［n（%）］

组别

对照组

观察组

例数

82

82

完全缓解

36（43.91）

42（51.22）

部分缓解

18（21.95）

22（26.83）

稳定

14（17.07）

16（19.51）

进展

14（17.07）

2（2.44）

总有效

54（65.86）

64（78.05）

表4 两组患者不良反应发生情况比较［n（%）］

组别

对照组

观察组

例数

82

82

脱发

5（6.10）

4（4.88）

肝肾功

能损伤

4（4.88）

3（3.66）

胃肠道

反应

3（3.66）

2（2.44）

合计

12（14.63）

9（10.98）
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（P<0. 05），此外，该研究该显示，试验组和对照组患

者对治疗的耐受良好，高血压、中性粒细胞减少、周围

神经病变、腹泻、恶心、鼻出血、蛋白尿等不良反应发

生率差异均无统计学意义（P>0. 05）。上述结果说明

贝伐珠单抗联合常规化疗方案治疗晚期卵巢癌效果

优于紫杉醇与卡铂化疗方案，提示贝伐珠单抗在抗卵

巢癌方面应用效果较理想。此外，两组患者不良反应

发生率相近，提示贝伐珠单抗并未增加常规化疗的不

良反应，证实了该治疗方案的安全性。

综上所述，贝伐珠单抗联合常规化疗治疗晚期卵

巢癌的疗效显著，能缓解炎症反应及免疫状态，抑制

血管新生及肿瘤生长，提升治疗效果，延长无进展生

存期，且不增加药物不良反应的发生率。因此，该治

疗方案值得临床应用。
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