
■背景资料
贝伐珠单抗或西
妥昔单抗联合标
准化疗是转移性
结直肠癌患者的
标准治疗 .  使用
西 妥 昔 单 抗 前
必 须 检 测K - r a s
基因状态 ,  而贝
伐 珠 单 抗 疗 效
不 受K - r a s 基 因
状态影响 ,  且价
格更便宜 ,  患者
经 济 承 受 力 更
高 .  制定不可切
除 转 移 性 结 直
肠癌(metastatic 
colorectal cancer, 
mCRC)患者靶向
治疗决策时应综
合考量疗效、安
全性、经济等多
种因素 ,  贝伐珠
单抗联合各种化
疗是mCRC治疗
的优化选择. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of 
bevacizumab combined with chemotherapy in 
the treatment of metastatic colorectal cancer 
(mCRC). 

METHODS: Seventy-one pat ients with 
mCRC treated with bevacizumab combined 
with chemotherapy at the Affiliated Tumor 
Hospital of Xinjiang Medical University from 
January 2012 to July 2015 were retrospectively 
analyzed. Clinical efficacy and bevacizumab-
related adverse reactions were observed. 
Efficacy assessment was conducted after at 
least 2 cycles of bevacizumab therapy. Adverse 
reactions were recorded in each therapy cycle. 

RESULTS: Of 71 patients with mCRC, the 
response rate (RR) was 29.6% and disease 
control ra te (DCR) was 78 .9%. RR and 
DCR were 35.6% and 88.9% in the first-line 
treatment group, respectively, and 19.2% and 
61.5% in the second-line treatment group, 
respectively. Median PFS and OS were 8.2 
and 20.9 mo in the first-line treatment group, 
respectively, and 4.4 and 14.7 mo in the 
second-line treatment group, respectively. 
PFS of patients with or without maintenance 
therapy after the first-line treatment was 11.7 
and 7.7 mo, respectively (P < 0.0001). Adverse 
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■研发前沿
总体上来看 ,  靶
向药物联合化疗
治疗转移性结直
肠癌患者得到了
很大的改善 ,  生
存期较前明显延
长 .  希望在今后
的工作中能够明
确贝伐珠单抗的
疗效预测标志物
和最适合化疗方
案 ,  使得患者获
益最大化 ,  真正
实现肿瘤的个体
化治疗.

events related to bevacizumab included 
hypertension, proteinuria and hemorrhage, 
which were mostly grade l-2.

CONCLUSION: Treatment of mCRC with 
bevacizumab plus chemotherapy is effective. 
The initiation of bevacizumab in the first-
line treatment provides long-term survival. 
The PFS of patients receiving maintenance 
treatment with bevacizumab is better than that 
of patients without maintenance treatment. 
Bevaeizumab-related toxicity is mild and can 
be well tolerated. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 观察贝伐珠单抗联合化疗治疗转移
性结直肠癌(metastatic colorectal cancer, 
mCRC)的疗效和安全性. 

方法: 回顾分析2012-01/2015-07在新疆肿瘤
医院接受贝伐珠单抗联合化疗的mCRC患者
71例, 观察其临床疗效和贝伐珠单抗相关的
不良反应. 至少2个周期贝伐珠单抗治疗后
评估疗效, 每周期治疗后记录不良反应. 

结果: 71例mCRC患者, 客观缓解率(response 
rate, RR)为29.6%, 疾病控制率(disease control 
rate, DCR)为78.9%. 一线治疗组RR为35.6%, 
DCR为88.9%. 二线治疗组RR为19.2%, DCR
为61.5%. 一线治疗组中位无进展生存时间
(median progress-free survival, mPFS)和中位
总生存时间(median overall survival, mOS)分
别为8.2 mo和20.9 mo. 二线治疗组的mPFS和
mOS分别为4.4 mo和14.7 mo. 一线化疗后接
受维持治疗与未接受维持治疗的mPFS分别
为11.7 mo和7.7 mo(P<0.0001). 与贝伐珠单抗
治疗相关的不良反应主要为高血压、蛋白尿
和出血等, 绝大多数为l-2级. 

结论: 本研究表明贝伐珠单抗联合化疗对
mCRC患者是获益的, 一线使用贝伐珠单抗

联合化疗能带来更长生存, 维持治疗可延缓
病情进展. 与贝伐珠单抗治疗相关的不良反
应较轻, 患者的耐受性较好. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 我国的结直肠癌发病率上升较快, 而
有远处转移的结直肠癌患者, 其5年生存率仅为

10%. 靶向药物联合化疗已成为转移性结直肠

癌患者治疗的重要选择. 贝伐珠单抗因具有高

效、安全和良好的药物经济性等多重优势, 临
床研究表明贝伐珠单抗联合化疗在转移性结直

肠癌一线、二线、跨线、维持治疗使用均带来

生存获益.  
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0  引言

结直肠癌是常见恶性肿瘤之一, 近年来我国结

直肠癌发病呈快速上升趋势, 据中国恶性肿

瘤发病和死亡分析显示2012年结直肠癌发病

率居第4位, 死亡率居第5位[1]. 确诊为结直肠

癌的患者大约50%-60%发生转移, 而且其中的

80%-90%为不可切除肝转移, 需要接受全身治

疗. 临床研究显示靶向联合化疗使转移性结直

肠癌(metastatic colorectal cancer, mCRC)患者

生存可延长至30 mo[2], 指南推荐单纯化疗或与

靶向药物联合是姑息化疗基本方案. 
血管生成是肿瘤发生发展的关键驱动因

素, 血管生成的关键调节因素是血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
和其受体的相互作用. 贝伐珠单抗作为人源化

单克隆抗VEGF抗体, 通过阻止VEGF与受体

的结合, 抑制肿瘤新生血管生成和内皮细胞增

殖, 起到抗肿瘤作用[3]. 由于AVF2107研究[4]结

果FDA于2004年批准贝伐珠单抗联合IFL作为

mCRC一线化疗治疗. 而后多项RCT研究[4-10]表

明贝伐珠单抗联合化疗在mCRC的各线及维持

治疗中均有一定的疗效. 本研究回顾性分析新

疆肿瘤医院2012-01/2015-07使用贝伐珠单抗

联合化疗治疗71例mCRC患者的治疗效果和安



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2750

■相关报道
基于大样本量的
80405研究显示
KRAS野生型的
转 移 性 结 直 肠
患者一线治疗接
受 贝 伐 珠 单 抗
或 西 妥 昔 单 抗
联用FOLFOX或
FOLFIRI均达到
了大约29 mo的OS
获益. 因此两种药
物均为一线治疗
中合理的药物.

全性, 现将总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集新疆肿瘤医院2012-01/2015-07
收治的应用贝伐珠单抗联合化疗治疗mCRC
患者共71例, 患者均有经影像学证实的临床可

评价的客观指标, 且接受至少2周期的贝伐珠

单抗联合化疗. 所有患者心、肝、肾、骨髓功

能基本正常, 心电图基本正常. 其中男性40例
(56.3%), 女性31例(43.7%); 中位年龄56岁; 最
为常见的远处转移为肝转移(70.4%). 患者基本

情况如表1. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 患者均采用贝伐珠单抗联合化疗, 
化疗方案为FOLFOX、XELOX、FOLFIRI、
XELIRI、单药卡培他滨, 贝伐珠单抗为NCCN
推荐根据化疗方案给予7.5 mg/kg, 每3 wk重复

给药方案, 或5 mg/kg, 每2 wk重复给药方案. 具
体如下: (1)mFOLFOX6方案: 奥沙利铂(OXA)85 
mg/m2 d1, 甲酰四氢叶酸(LV)200 mg/m2 d1, 5-
氟尿嘧啶(5-Fu)400 mg/m2 d1, 5-Fu 2400 mg/m2 
civ 46 h, q2w; (2)XELOX方案: OXA 130 mg/m2 
d1, 卡培他滨(Cape)1000 mg/m2 bid  d1-14, q3w; 
(3)FOLFIRI方案: 伊立替康(CPT-11)180 mg/m2 
d1, LV 200 mg/m2 d1, 5-Fu 400 mg/m2 d1, 5-Fu 
2400 mg/m2 civ 46 h, q2w; (4)XELIRI方案: 
CPT-11 100-120 mg/m2 d1、8, Cape 1000 mg/m2 
d1-14, q3w; (5)单药卡培他滨(Cape)方案: Cape 
1250 mg/m2 d1-14, q3w. 
1.2.2 疗效及不良反应评价标准: 按RECIST1.1
实体肿瘤疗效评价标准进行疗效评价 ,  分
为: 完全缓解(complete response, CR)、部分

缓解(partial response, PR)、疾病稳定(stable 
disease, SD)、疾病进展(progressive disease, 
PD). 以CR+PR计算有效率(response rate, RR), 
以CR+PR+SD计算疾病控制率(disease control 
rate, DCR). 无进展生存时间(progress-free 
survival, PFS): 化疗开始至肿瘤出现进展或发

生因为任何原因的死亡之间的这段时间. 总生

存时间(overall survival, OS): 从化疗开始至死

亡或末次随诊时间. 随访时间为治疗开始至随

访截止日期、患者失访或死亡的时间. 不良反

应按照美国国立癌症研究所常见毒性分级标

准3.0版(NCI-CTC 3.0)进行评价. 对于2 wk方
案的患者, 每3个周期行疗效评价. 每个周期均

进行不良反应评价. 
1.2.3 随访: 随访方式为电话随访, 随访时间为

治疗开始至末次随访时间, 末次随访时间为

2016-02-28或死亡、失访时间. 
统计学处理 用SPSS16.0软件进行统计学

处理, 近期疗效用χ2
检验, 生存期采用Kaplan-

Meier方法分析, Log-rank方法检验. 当P <0.05
时, 差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗情况 患者均采用贝伐珠单抗联合化

疗, 无失访患者. 全组贝伐珠单抗中位用药4.5 
mo(0.75-12.00 mo). 首次联合化疗方案分别为: 
以OXA为基础(FOLFOX、XELOX)的41例, 以
CPT-11为基础(FOLFIRI、XELIRI)的26例, 采
用单药Cape的4例. 一线治疗45例, 二线治疗24
例, 三线治疗2例. 一线治疗中71.1%患者采用

以OXA为基础化疗方案, 总治疗过程中位贝伐

珠单抗用药6.0 mo; 二线治疗中62.5%患者采

用以CPT-11为基础化疗方案, 总治疗过程中位

贝伐珠单抗用药3.0 mo; 三线治疗患者均采用

以OXA为基础化疗方案, 中位贝伐珠单抗用药

1.5 mo. 患者治疗情况如表2. 
全组患者后续治疗: 一线治疗45例患者中

维持治疗者18例, 有41例患者进展, 1例患者死

亡, 3例未进展; 二线治疗24例有22例进展, 2例
未进展; 三线治疗2例患者均治疗后很快进展. 
各线患者进展后的后续治疗如表3. 
2.2 近期疗效 因三线患者仅2例, 分析时把二

线和三线治疗合并为二线组. 全组患者RR为

29.6%, DCR为78.9%; 一线治疗组RR为35.6%, 
DCR为88.9%. 二线治疗组RR为19.2%, DCR为
61.5%. 一线与二线治疗组RR和DCR有统计学

差异(P值分别为0.014, 0.007)(表4). 
2.3 远期疗效  至随访结束(2016-02), 65例
(91.5%)患者病变进展, 49例(69.0%)患者死亡. 
中位的随访时间为14.9 mo(2.7-32.5 mo). 全
组患者中位PFS(mPFS)和中位OS(mOS)分别

为7.2 mo和19.0 mo. 一线治疗组患者mPFS和
mOS分别为8.2 mo和20.9 mo. 二线治疗组患者

的mPFS和mOS分别为4.4 mo和14.7 mo(表5). 
一线化疗后维持治疗者18例, 接受维持治疗与

未接受维持治疗的PFS分别为11.7 mo和7.7 mo 
(P <0.0001)(图1). 
2.4 不良反应评价 71例患者均可评价不良反
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■创新盘点
维持治疗是优化
mCRC姑息治疗
的重要策略和手
段 .  本研究一线
贝伐珠单抗联合
化疗患者病情好
转或稳定后 ,  采
用贝伐珠单抗联
合 单 药 氟 嘧 啶
类 药 物 接 受 维
持 治 疗 与 未 接
受 维 持 治 疗 的
m P F S有明显提
高(P <0.0001).

应, 无治疗相关死亡. 大多数不良反应与使用

化疗药物有关, 无治疗相关死亡. 化疗相关不

良反应主要表现为恶心呕吐、骨髓抑制、腹

泻、乏力、神经毒性、手足综合征等, 大多是

1-2级; 3-4级毒性包括骨髓抑制9例(12.7%), 腹
泻6例(8.5%), 神经毒性3例(4.2%), 手足综合征

1例(1.4%). 应用贝伐珠单抗治疗相关的不良

反应主要有高血压11例(15.5%)、蛋白尿8例
(11.3%), 出血6例(8.5%), 心力衰竭1例(1.4%)
等. 高血压3级毒性2例(在治疗多疗程后出现), 
经服用降压药降至正常; 出血表现为便血、

牙龈出血、鼻衄、月经期延长并增加, 均程度

轻, 对症治疗缓解, 无需停药; 1例患者使用贝

伐珠单抗第15次时出现双下肢水肿, 脑尿钠肽

(BNP)3540 pg/mL, 诊断心衰, 停药后经对症处

理BNP渐降至正常. 无动脉血栓、穿孔等发生

(表6). 

3  讨论

决定患者预后的因素包括治疗效果、患者耐

受性、治疗意愿等, 还有重要一点是经济状况. 
贝伐珠单抗是医保外药物, 虽有慈善赠药, 仅
少部分患者经济可承受. 新疆医科大学附属肿

瘤医院使用贝伐珠单抗mCRC患者2012年12
例, 2013年17例, 2014年23例, 2015-01/2015-07 

     

表  1  71例mCRC患者临床一般特征

项目 n 百分比(%)

性别

  男 40 56.3

  女 31 43.7

年龄(岁)

  年龄范围 38-76

  中位年龄 56

ECOG评分(分)

  0 34 47.9

  1 35 49.3

  2   2   2.8

原发肿瘤部位

  结肠 30 42.3

  直肠 41 57.7

病理类型 

  高中分化 51 71.8

  低分化 16 22.5

  黏液、印戒   4   5.6

肿瘤转移部位

  肝 50 70.4

  肺 30 42.3

  腹膜 10 14.1

  淋巴结 21 29.6

  骨 12 16.9

  其他 16 22.5

原发病灶手术切除

  否 24 33.8

  是 47 66.2

mCRC: 转移性结直肠癌.

     

表  2  71例mCRC患者治疗情况 n (%)

线数 OXA为主 CPT-11为主 Cape

一线 32(71.1) 11(24.4) 2(4.4)

二线   7(29.2) 15(62.5) 2(8.3)

三线     2(100.0) 0(0.0) 0(0.0)

mCRC: 转移性结直肠癌; OXA: 奥沙利铂; CPT-11: 伊立替

康; Cape: 卡培他滨.

     

表  3  贝伐珠单抗联合一线、二线及三线患者进展后
的后续治疗

进展后的后续治疗 n (%)

一线

  贝伐珠单抗联合化疗 21(51.2)

  化疗 10(24.4)

  支持对症 10(24.4)

二线

  贝伐珠单抗联合化疗   5(22.7)

  化疗   6(27.3)

  支持对症 11(50.0)

三线

  支持对症     2(100.0)

     

表  4  贝伐珠单抗联合一线、二线治疗组患者的近期
疗效

项目 一线组 二线组 合计 P 值

疗效

  CR   0   0   0

  PR 16   5 21

  SD 24 11 35

  PD   5 10 15

RR[n (%)] 16(35.6)   5(19.2) 21(29.6) 0.014

DCR[n (%)] 40(88.9) 16(61.5) 56(78.9) 0.007

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展; 

RR: 有效率; DCR: 疾病控制率.
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■应用要点
对转移性结直肠
癌患者一线使用
贝伐珠单抗联合
化疗较二线能给
患者带来更长生
存 ;  对治疗有效
或稳定患者维持
治疗可延缓病情
进展 .  治疗前全
面评估 ,  排除禁
忌 ,  应用贝伐珠
单抗是安全的.

19例. 本研究回顾性分析新疆医科大学附属肿

瘤医院71例转移性结直肠癌患者应用贝伐珠

单抗的疗效和安全性. 
贝伐珠单抗与含氟尿嘧啶的标准一线治疗

方案联用, 被证明使mCRC患者PFS及OS方面

较单用化疗延长生存[4-6]. BEAT研究[11]表明贝

伐珠单抗联合不同双药化疗方案(FOLFOX、

XELOX、FOLFIRI)均使PFS和OS有一致生

存获益. 我国学者研究亦表明一线贝伐珠单

抗联合奥沙利铂为主方案(FOLFOX, XELOX)
与联合伊立替康为主方案(FOLFIRI)的mPFS
和mOS差异无统计学意义[12]. 在二线治疗中, 
ECOG3200研究表明在疾病进展后二线接受

贝伐珠单抗联合化疗的mCRC患者比单纯化

疗有效率高, PFS及OS延长[7]. ML18147研究

显示一线贝伐珠单抗治疗后进展mCRC患者

二线继续贝伐珠单抗联合化疗较单纯化疗延

长mOS[8]. 以上临床研究表明贝伐珠单抗联合

化疗在mCRC一线、二线、跨线使用均带来生

存获益. 
本研究mCRC患者贝伐珠单抗联合化疗

包括多种以氟尿嘧啶为基础化疗方案, 其中

一线组患者的mPFS和mOS分别为8.2 mo和20.9 
mo, 患者生存与我国学者研究[13-15]结果相似, 并
接近多个有关贝伐珠单抗关键RCT研究结果[4,5]. 
可能与一线组化疗总中位使用贝伐珠单抗时

间为6 mo有关. 二线组患者的mPFS和mOS分
别为4.4 mo和14.7 mo, 二线患者mPFS与我国

学者研究结果一致[14], 短于ECOG3200临床

研究的mPFS[7], 分析原因: 二线患者中位贝伐

珠单抗用药3.0 mo; 患者二线再进展后30%患

者放弃继续治疗, 仅支持对症治疗. 全组病例

mPFS是7.2 mo, mOS是19.0 mo, 考虑: 直肠癌

占56.5%, 均是不可切除mCRC; 二线及三线患

者占36.6%; 全组患者进展后放弃继续治疗占

34.8%; 即使进展后继续化疗或联合靶向治疗

也存在剂量不足、疗程不够等因素. 从本研究

及既往研究来看一线使用贝伐珠单抗联合化

疗较二线使用能够给mCRC患者带来更长生

存, 同时足剂量、足疗程的治疗是患者生存获

益的保障. 
维持治疗是优化mCRC姑息治疗的重要策

略和手段. CAIRO3研究[9]和AIO0207研究[10]表

明一线贝伐珠单抗联合化疗后维持治疗显著

改善生存, 都支持氟尿嘧啶联合贝伐珠单抗维

持治疗. 
2014年后新疆医科大学附属肿瘤医院疾

病好转或稳定mCRC患者进行维持治疗. 本研

究一线贝伐珠单抗联合化疗患者有18例(40%)
病情好转或稳定后采用贝伐珠单抗联合单药

氟嘧啶类药物进行维持治疗, 接受维持治疗

与未接受维持治疗的mPFS分别为11.7 mo和
7.7 mo(P <0.0001). 本组维持治疗患者PFS长于

RCT研究结果[9,10], 可能原因是病例数较少, 存
在偏倚. 本组中一线治疗维持治疗组18例患者

中12例存活, 未维持治疗组23例患者仅1例患

者存活, 维持治疗组OS尚未达到. 
本研究中, 71例接受贝伐珠单抗联合化

疗患者的R R为29.6%, D C R为78.9%; 一线

     

表  6  贝伐珠单抗联合化疗的不良反应

不良反应 1-2级 3级 4级

高血压 9 2 0

蛋白尿 8 0 0

出血 6 0 0

心力衰竭 1 0 0

     

表  5  贝伐珠单抗联合一线、二线治疗组患者的远期
疗效 (mo)

治疗 mPFS mOS

全组 7.2(6.1-8.4) 19.0(15.4-22.5)

一线组   8.2(6.2-10.2) 20.9(18.0-23.7)

二线组 4.4(3.4-5.5) 14.7(13.7-15.7)

mPFS: 中位无进展生存时间; mOS: 中位总生存时间.

图  1  一线治疗组患者接受维持治疗与未接受维持治疗的
疾病进展曲线. 
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■名词解释
维持治疗 :  指在
既 定 治 疗 周 期
后 ,  只停用某些
可能导致毒性蓄
积的药物 ,  并选
择该方案内其他
有效、低毒和使
用方便的药物继
续使用直至进展. 
目的是采用合适
的毒性更小的治
疗方案而不降低
治疗效果和患者
生活质量.

组RR为35.6%, DCR为88.9%, 二线组RR为

19.2%, DCR为61.5%, 与我国学者研究[12-15]结

果一致, 可看出贝伐珠单抗联合化疗不论一线

还是二线治疗优势在于疾病控制率高, 延缓病

情发展. 
贝伐珠单抗有关常见不良反应包括高血

压、蛋白尿、出血, 少见的不良反应包括血栓

栓塞、胃肠道穿孔、伤口愈合综合征、充血

性心力衰竭等[16,17]. 本组患者与贝伐珠单抗相

关的不良反应是高血压、出血、蛋白尿、心

力衰竭等, 大多是1-2级, 耐受性好; 仅有2例
3级毒性, 均是高血压, 经服用降压药降至正

常; 1例心力衰竭患者在使用贝伐珠单抗第11
次(维持治疗)时出现双下肢水肿, BNP 3540 
pg/mL, 诊断心衰, 既往无高血压、冠心病史, 
停药后经治疗BNP渐降至正常, 提示长疗程使

用贝伐珠单抗需慎重. 我们在使用贝伐珠单抗

时都是经过慎重选择患者, 对有胃肠道穿孔、

感染、肠道明显出血、血栓栓塞、不可控制

高血压等患者禁用, 对长疗程使用患者密切

观察. 因此治疗前全面评估, 排除禁忌, 治疗

中密切观察不良反应, mCRC患者应用贝伐

珠单抗是安全的. 
总之, 本研究表明mCRC患者一线使用贝

伐珠单抗联合化疗能给mCRC患者带来更长

生存, 足剂量、足疗程的治疗是患者生存获益

的保障; 对治疗有效或稳定患者维持治疗可延

缓病情进展. 本研究不良反应总体耐受性较好, 
治疗前全面评估, 排除禁忌, 应用贝伐珠单抗

是安全的. 今后需开展前瞻性临床研究明确贝

伐珠单抗联合化疗的最佳方案和最适宜患者, 
实现患者的个体化治疗. 
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编辑:于明茜  电编:都珍珍  

■同行评价
回顾性分析了作
者所在单位71例
转移性结直肠癌
患者应用贝伐珠
单抗的疗效和安
全性 ,  对于了解
贝伐珠单抗在转
移性结肠癌中的
应用价值、患者
筛选、临床疗效
以及维持治疗的
应用具有很强的
参考价值.
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