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小剂量贝伐珠单抗联合培美曲赛治疗Ⅳ期 ＥＧＦＲ
突变阴性肺腺癌的有效性和安全性研究

唐纯丽　陈小波　谢佳星　罗为展　周承志

　　 【摘要】　目的　对比小剂量与常规剂量贝伐珠单抗联合培美曲赛治疗Ⅳ期表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ）突变阴性肺腺癌的有效性和安全性。方法　收集经一线化学治疗无效、接受贝伐珠单抗联
合培美曲赛治疗的９０例Ⅳ期ＥＧＦＲ突变阴性肺腺癌患者，其中观察组６０例患者应用小剂量 （５ｍｇ／
ｋｇ）贝伐珠单抗与培美曲赛联合治疗，对照组３０例患者应用常规剂量 （７５ｍｇ／ｋｇ）贝伐珠单抗与培
美曲赛联合治疗。对比２组患者的疗效、中位无进展时间、总生存时间、症状改善及不良反应发生情
况。结果　观察组、对照组的客观有效率分别为 ２８％、２７％，２组比较差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）。２组患者的中位无进展时间、总生存时间、症状改善情况比较差异均无统计学意义 （Ｐ均 ＞
００５）。治疗过程中，观察组新增呼吸困难、疲乏、血红蛋白下降、出血及动脉栓塞发生率均明显低
于对照组 （Ｐ均＜００５）。结论　小剂量贝伐珠单抗联合培美曲赛的化学治疗方案，可达到常规剂量
相同疗效，且能够减轻患者不良反应。
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　　肺癌为当今全球高发的恶性肿瘤之一，发病率
及病死率均较高，且逐年上升［１］。肺腺癌属于非

小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ），其起源多数为支气管等黏
膜上皮［２］。目前，肺腺癌的治疗主要包含手术切
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除、化学治疗、放射治疗以及靶向治疗等方式，虽

然手术方式疗效最佳，但由于较多患者确诊时已达

晚期，丧失手术时机，仅能采用化学治疗。当以传

统铂类药物作基础的双药式一线化学治疗逐渐进入

平台，患者发生表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）基因
突变为阴性时，通常选择将分子靶向药物与化学治

疗相联合的二线治疗。贝伐珠单抗是一种重组抗人

血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）单克隆抗体，是首种
证实与化学治疗联合可提高晚期 ＮＳＣＬＣ患者生存
率的靶向治疗药物。目前贝伐珠单抗联合化学治疗

成为非鳞癌型 ＮＳＣＬＣ患者的标准一线治疗方案。
国外肿瘤治疗指南推荐将化学治疗联合贝伐珠单抗

作为晚期ＮＳＣＬＣ的一线治疗方案［３４］。贝伐珠单抗

常见的不良反应有高血压病、蛋白尿、呼吸困难、

肺出血等［５］。常规剂量贝伐珠单抗联合培美曲赛

的二线方案对患者造成不良反应较大。本研究观察

小剂量与常规剂量贝伐珠单抗联合培美曲赛治疗Ⅳ
期肺腺癌的疗效和不良反应，探讨小剂量贝伐珠单

抗联合化学治疗的有效性和安全性，现报告如下。

对象与方法

一、研究对象

收集２０１１年１月至２０１３年１２月在我院接受
贝伐珠单抗联合培美曲赛治疗的９０例经一线化学
治疗方案治疗无效的ＥＧＦＲ突变阴性Ⅳ期肺腺癌患
者。男６４例，女２６例。年龄２０～８９岁。纳入标
准：①符合ＷＨＯ关于 ＥＧＦＲ突变阴性肺腺癌的诊
断标准者；②曾接受铂类药物化学治疗与吉非替尼
等药物治疗后病情进展或耐药者；③经 ＣＴ、ＭＲＩ
或病理学证实Ⅳ期肺腺癌者；④年龄２０岁以上者；
⑤同意接受二线化学治疗方案治疗者［６］。排除标

准：①拒绝进一步治疗者；②有严重的心、肺基础
性疾病不能耐受化学治疗者；③贝伐珠单抗或培美
曲赛过敏者［７］。将使用小剂量 （５ｍｇ／ｋｇ）贝伐珠
单抗与培美曲赛联合治疗的６０例患者纳入观察组，
男４３例、女１７例，年龄２０～８５岁、中位年龄６３
岁；使用常规剂量 （７５ｍｇ／ｋｇ）贝伐珠单抗与培
美曲赛联合治疗的 ３０例患者纳入对照组，男 ２１

例、女９例，年龄２５～８９岁、中位年龄６２岁。２
组患者的性别构成、年龄比较差异均无统计学意义

（Ｐ均＞００５）。本研究经医院伦理委员会审核通
过，并征得患者或其监护人知情同意。

二、研究方法

２组均联合使用贝伐珠单抗 （罗氏制药）与培

美曲赛 （齐鲁制药）治疗。其中观察组使用的贝

伐珠单抗剂量为 ５ｍｇ／ｋｇ，培美曲赛 ４００ｍｇ／ｍ２，
于第１日给药，每３～４周为１个周期，共治疗６
个周期；对照组使用的贝伐珠单抗剂量为７５ｍｇ／
ｋｇ，培美曲赛４００ｍｇ／ｍ２，于第１日给药，每３～４
周为１个周期，共治疗６个周期。

三、观察指标

随访１５个月，评价２组的疗效，记录２组患
者的中位无进展时间 （ＰＦＳ）与总生存时间
（ＯＳ），观察２组患者临床症状改善 （治疗后症状

消失）及不良反应 （治疗后出现原有症状加重或

新出现与用药相关的不良反应）情况。

四、疗效评价

根据ＷＨＯ关于实体瘤的评价标准，分为完全
缓解、部分缓解、稳定及进展，将完全缓解与部分

缓解的比例之和记为客观有效率［８］。ＰＦＳ与 ＯＳ均
从治疗开始时计算。不良反应的判定依据ＣＴＣ３０
版的毒性分级标准。

五、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３０统计软件处理数据。计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，组间对比采用 ｔ检验；其中二分类
资料组间对比采用 χ２检验、校正 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法，等级资料组间对比采用秩和检验。Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、观察组与对照组Ⅳ期ＥＧＦＲ突变阴性肺腺
癌患者的疗效比较

随访１５个月，观察组的客观有效率为 ２８％，
对照组为２７％，２组客观有效率比较差异无统计学
意义 （χ２＝００２８，Ｐ＝０８６８）。２组疗效比较差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５），见表１。

　　表１ 观察组与对照组Ⅳ期ＥＧＦＲ突变阴性肺腺癌患者的疗效比较 例 （％）

组　别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 Ｚ值 Ｐ值

观察组 ６０ ０（０） １７（２８） ２３（３８） ２０（３３）
０２３３ ０６３０

对照组 ３０ ０（０） ８（２７） １０（３３） １２（４０）
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　　二、观察组与对照组Ⅳ期ＥＧＦＲ突变阴性肺腺
癌患者的预后比较

２组患者的 ＰＦＳ及 ＯＳ比较差异均无统计学意
义 （Ｐ均＞００５），见表２。
　　表２ 观察组与对照组Ⅳ期ＥＧＦＲ

突变阴性肺腺癌患者的预后比较 （珋ｘ±ｓ） 月

组　别 例数 ＰＦＳ ＯＳ

观察组 ６０ ４０７±０２４ ６３２±１４８

对照组 ３０ ４０４±０３６ ６０１±１５０

ｔ值 ０４７０ ０９３３

Ｐ值 ０６３９ ０３５４

　　三、观察组与对照组Ⅳ期ＥＧＦＲ突变阴性肺腺
癌患者临床症状改善情况比较

治疗后，观察组患者的咳嗽、咯血、胸痛、呼

吸困难改善情况与对照组比较差异均无统计学意

义 （Ｐ均＞００５），见表３。

　　表３ 治疗后观察组与对照组Ⅳ期ＥＧＦＲ
突变阴性肺腺癌患者症状改善情况比较 例 （％）

组　别 例数 咳嗽 咯血 胸痛 呼吸困难

观察组 ６０ １５（２５） ９（１５） ２（３） ６（１０）

对照组 ３０ ４（１３） １（３） １（３） ０（０）

χ２值 １６３５ １７０２  １８０８

Ｐ值 ０２０１ ０１９２ ０９８９ａ ０１７９

　　注：ａＦｉｓｈｅｒ确切概率法

　　四、观察组与对照组Ⅳ期ＥＧＦＲ突变阴性肺腺
癌患者的不良反应发生情况比较

治疗过程中，观察组新增呼吸困难、疲乏、血

红蛋白下降、出血及动脉栓塞等比例低于对照组

（Ｐ均＜００５），见表４。

　　表４ 治疗后观察组与对照组Ⅳ期ＥＧＦＲ突变阴性肺腺癌患者的不良反应发生情况比较 例 （％）

组　别 例数 头痛 呼吸困难 呕吐 恶心 食欲减退 疲乏 出血 血红蛋白下降 蛋白尿 动脉栓塞 高血压

观察组 ６０ １（２） ０（０） １（２） １（２） ５（８） ０（０） １（２） １（２） １（２） １（２） ３（５）

对照组 ３０ １（３） ５（１７） ２（７） ２（７） ４（１３） ７（２３）１１（３７） ７（２３） ３（１０） ８（２７） ３（１０）

χ２值  ７６５０ ０３８８ ０３８８ ０１３９ １２１０２ １８２８１ ９０７２ １６０２ １１２５０ ０２０１

Ｐ值 １０００ａ ０００６ ０５３３ ０５３３ ０７０９ ＜０００１ ＜０００１ ０００３ ０２０６ ＜０００１ ０６５４

　　注：ａＦｉｓｈｅｒ确切概率法

讨　　论

肺癌的发病率居恶性肿瘤的首位，其中

ＮＳＣＬＣ约占肺癌的８０％以上，对无法手术的晚期
ＮＳＣＬＣ以铂类联合第３代新药为基础的化学治疗
疗效已达平台期，需寻找新的药物和方法提高疗

效。分子靶向药物的出现，使肺癌的治疗取得重大

进展，化学治疗联合靶向药物治疗成为目前研究的

趋势。新血管生成是肿瘤生长和进展的先决条件，

恶性肿瘤的生长、侵袭和转移都需要大量新生血管

的形成。ＶＥＧＦ是重要的促血管生成因子。贝伐珠
单抗是一种针对 ＶＥＧＦ的单克隆抗体，通过抑制
ＶＥＧＦ与其受体结合，使肿瘤新生血管退化、存活
血管正常化及抑制血管再生，从而持续抑制肿瘤生

长和转移。但目前常规剂量贝伐珠单抗治疗不良反

应仍较多，其中蛋白尿等不良反应与剂量相关。多

项研究表明，通过应用相当于常规化学治疗剂量

１／１０～１／５的小剂量化学治疗方案进行治疗，降低
药物对正常细胞伤害程度，进而减轻骨髓抑制以及

肠道反应等不良反应，提高患者对化学治疗的耐受

性，便于长期给药［９］。因此，制定出合理剂量的

化学治疗方案，对于治疗Ⅳ期ＥＧＦＲ突变阴性肺腺
癌患者，并提高其临床疗效和安全性非常重要。

本研究发现，小剂量与常规剂量贝伐珠单抗联

合培美曲赛方案治疗Ⅳ期肺腺癌，患者客观有效率
比较差异无统计学意义，提示两者疗效相当。多项

研究表明，贝伐珠单抗的常见并发症为高血压病、

出血、血栓栓塞、蛋白尿等［１０］。本研究发现，小

剂量贝伐珠单抗在不影响疗效的前提下，新增呼吸

困难、疲乏、血红蛋白下降、出血及动脉栓塞不良

反应较常规剂量减少，安全性更高。分析其原因可

能为：①贝伐珠单抗属于单克隆抗体，其能够对
ＶＥＧＦ产生抑制。该药通过对 ＶＥＧＦ自身生物效应
进行阻断，进而使肿瘤血管再生受到抑制，达到减

缓肿瘤生长以及转移的效果。多项报道显示，将贝

伐珠单抗和细胞毒性类药物相联合，能够明显提升

二线化学治疗疗效，同时可以降低患者不良反

应［１１］。②培美曲赛为一种新型具有较强抗肿瘤活
性的细胞毒性药品，其属于多靶点式叶酸拮抗剂，

对参与叶酸代谢的关键酶能产生抑制作用。其抗癌
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机制为通过对肿瘤细胞叶酸依赖类代谢进程进行破

坏，进而对肿瘤细胞复制产生抑制，达到抑制肿瘤

生长的目的。③常规剂量模式下，患者需于２次化
学治疗之间休息数周，待已受损的造血系统基本恢

复至正常后再开始下一次治疗。但与此同时，肿瘤

细胞及肿瘤血管同样会于间隔期间进行恢复，整体

治疗效果受到影响。伴随人们对于肿瘤血管再生相

关研究深入，靶向药物对患者血管内皮细胞施以持

续性作用，进而对肿瘤再生血管产生抑制作用，既

能防止其于间隔期间恢复，又能达到持续长久抑制

肿瘤效果。此外，小剂量化学治疗对于耐药肿瘤同

样有效。当肿瘤发生突变对化学治疗药物产生耐药

性后，及时增加化学治疗药物剂量，也无法对肿瘤

细胞产生显著杀伤效果［１２］。肿瘤自身内皮细胞非

常稳定，通常不会发生突变，但对肿瘤细胞耐药的

药物对内皮细胞却可能不是。所以如果靶向药物对

肿瘤血管内皮具有长期抑制作用，同样可以达到持

续性控制肿瘤的效果。本研究显示，２组患者的
ＰＦＳ及ＯＳ比较差异无统计学意义，与刘静等［１３］报

道一致。小剂量方案虽然无生存时间方面优势，但

有研究发现其对东方人种肺腺癌疗效较佳，具有较

高获益性［１４１５］。

综上所述，小剂量贝伐珠单抗与培美曲赛联合

治疗对Ⅳ期肺腺癌患者具有较好的疗效，较常规剂
量相比可减轻部分不良反应，安全性较好，值得临

床进一步研究。
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