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摘要：目的　观察贝伐珠单抗注射液联合紫杉醇注射液和卡铂注射液对晚期卵
巢癌患者远期生存获益的影响。方法　将晚期卵巢癌患者根据队列法分为对照
组和试验组。对照组给予紫杉醇注射液１７５ｍｇ·ｍ－２＋卡铂注射液药时曲线下
面积（ＡＵＣ）５静脉滴注治疗，每３周１次，治疗６个周期；试验组在对照组治疗
的基础上，于第二周期加用贝伐珠单抗注射液１５ｍｇ·ｋｇ－１静脉注射，每３周
１次，治疗６个周期后维持单药治疗至疾病进展，最多治疗２２个周期。比较２组
患者治疗６个周期后的实体瘤疗效，血清肿瘤标志物水平［糖类抗原（ＣＡ）１２５、
ＣＡ１９９、人附睾蛋白４（ＨＥ４）］、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、巨噬细胞移动抑制
因子（ＭＩＦ）水平，远期生存情况［总生存期、无进展生存期］，以及安全性评价。
结果　对照组入组５１例，试验组入组３１例。治疗６个周期后，试验组和对照组
的总有效率分别为７７４２％（２４例／３１例）和５２９４％（２７例／５１例），在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗６个周期后，试验组和对照组血清 ＣＡ１２５
水平分别为（６３７１±８５３）和（７３０９±９５５）Ｕ·ｍＬ－１，ＣＡ１９９水平分别为
（５８９７±１０８７）和（６９３９±１２４５）Ｕ·ｍＬ－１，ＨＥ４水平分别为（１１７９６±２２７３）
和（１５５６０±３０９２）ｐｍｏｌ· Ｌ－１，ＶＥＧＦ水平分别为 （２８５５０±６０４２）和
（３７７８２±７３３１）ｎｇ·Ｌ－１，ＭＩＦ水平分别为（２０２６±３４２）和（２２３４±３１９）
μｇ·Ｌ－１，无进展生存期分别为７（０，１７）和２（０，６）个月，试验组的上述指标与对
照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。试
验组和对照组的总生存期分别为１０（６，２０）和８（４，１１）个月，在统计学上差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。试验组发生的药物不良反应主要有恶心呕吐、高血压、
骨髓抑制，对照组发生的药物不良反应主要有恶心呕吐、骨髓抑制。试验组和对

照组的总药物不良反应发生率分别为４５１６％（１４例／３１例）和３５２９％（１８例／
５１例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　贝伐珠单抗注射液
联合紫杉醇注射液和卡铂注射液治疗晚期卵巢癌患者的临床疗效较好，能够显

著延长患者的无进展生存期。
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　　卵巢癌是常见妇科恶性肿瘤，近３０年我国的卵
巢癌负担大幅升高［１］，本病在早期无明显特异性症

状，部分患者临床确诊时往往进展至晚期。化疗是晚

期卵巢癌的主要治疗手段之一。目前，一线化疗方案

为紫杉醇联合卡铂，但有研究认为该方案对局部肿瘤

进展控制不佳，治疗后复发率高，患者远期生存获益

有限［２］。贝伐珠单抗是一种靶向血管生长抑制药，其

作用原理是靶向抑制血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平来抑制肿瘤新生血
管，从而降低肿瘤增殖、转移风险［３－４］。本研究旨在

观察贝伐珠单抗注射液联合紫杉醇注射液和卡铂注

射液对晚期卵巢癌患者的远期生存的影响。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０１８年９月至２０２１年９月以本院就诊并行化疗

的晚期卵巢癌患者入选为研究对象。本研究经咸宁

市中心医院湖北科技学院附属第一医院伦理委员会

批准公开（伦理批号：２０１８－０５６）。
诊断与入选标准　符合《卵巢恶性肿瘤诊断与治

疗指南（第四版）》［５］中关于卵巢癌的诊断标准。

①分期为Ⅲ～Ⅳ期，卵巢癌扩散至盆腔外器官或已出
现远处转移；②非复发患者，入组前无化疗史、贝伐珠
单抗治疗史；③符合紫杉醇 ＋卡铂化疗方案的适应
证，未出现铂耐药，均完成 ６周期化疗方案；④年龄
１８岁以上；⑤临床资料完整。

排除标准　①化疗药物、贝伐珠单抗过敏者；
②合并其他恶性肿瘤者；③合并严重心血管疾病、自
身免疫性疾病、肝肾功能不全患者；④同时接受其他
治疗方案患者。

２　药品、试剂与仪器
贝伐珠单抗注射液，规格：每支４ｍＬ／１００ｍｇ，批

号：１８０８５１６Ｐ、１９１１０７２Ｔ、２００６０８１Ｆ、２１０７１０９Ｈ，注册证
号：Ｓ２０１７００３５，德国 ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＧｍｂＨ公司生
产；紫杉醇注射液，规格：每支 ５ｍＬ／３０ｍｇ，批号：
２０１８０８１９、２０１９０９２３、２０２０１０２４、２０２１０２２５，批准文号：
国药准字Ｈ２００５９９６２，哈药集团生物工程有限公司生
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产；卡铂注射液，规格：每支 １０ｍＬ／５０ｍｇ，批号：
Ｓ１８０７１２３、Ｓ１９１００１５、Ｓ２００８０３４、Ｓ２１０３１２０，批准文号：
国药准字Ｈ２００２０１８１，齐鲁制药有限公司生产。ＶＥＧＦ、巨
噬细胞移动抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）检测试剂盒，均为上海酶研生物生产。

ＣＬ－１０００ｉ化学发光免疫分析仪，深圳迈瑞生物
医疗电子股份有限公司产品。

３　分组与治疗方法
将卵巢癌患者按队列法分为对照组和试验组。对

照组给予紫杉醇 ＋卡铂方案进行化疗，按紫杉醇注射
液药品说明书，在用紫杉醇注射液前需给予地塞米松、

苯海拉明、西咪替丁进行预处理。第１天１７５ｍｇ·ｍ－２

紫杉醇静脉滴注３ｈ，卡铂药时曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）５静脉滴注１ｈ，每３周１次，持续６个周
期。试验组在对照组治疗方案的基础上，于第二周期

第１天加用贝伐珠单抗注射液 １５ｍｇ·ｋｇ－１静脉注
射，每３周１次，在６个周期后维持贝伐珠单抗治疗
至疾病进展，最多治疗２２个周期。
４　观察指标与疗效判定

血清肿瘤标志物［６］　于治疗前和治疗６个周期
后，采集２组患者空腹静脉血５ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１５ｍｉｎ，取上清液，用全自动化学发光免疫分析
仪检测血清糖类抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＣＡ）１２５
和ＣＡ１９９水平，用酶联免疫吸附试验法检测人附睾蛋
白４（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４）水平。

血清ＶＥＧＦ和ＭＩＦ水平［７－８］　于治疗前和治疗
６个周期后，用酶联免疫吸附试验法检测血清 ＶＥＧＦ
和ＭＩＦ水平，检测步骤严格遵循试剂盒说明书。

生存情况［５］　用电话、复诊形式进行随访，比较
２组患者的总生存期、无进展生存期以及１、２年生存
率差异，随访截至２０２４年１月。

临床疗效评价［９］　参考实体肿瘤反应评估标准
第１１版（ＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ
Ｖｅｒｓｉｏｎ１１，ＲＥＣＩＳＴ１１）疗效评价标准对治疗６个周
期后 ２组患者的实体瘤疗效进行评估，分为完全缓
解、部分缓解、疾病稳定、疾病进展４个等级。总有效
率 ＝（完全缓解 ＋部分缓解 ＋疾病稳定）／总
例数×１００％。

安全性评价［１０］　比较化疗周期内，２组患者高血
压、恶心呕吐、骨髓抑制、神经毒性、肝肾功能异常等

药物不良反应的发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配

对样本 ｔ检验，不符合正态分布的计量资料用
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ检验；
计数资料用率表示，比较用 Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验；绘制
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线分析生存情况。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组８２例，其中，对照组５１例、试验组

３１例。２组患者的年龄、绝经率、体质量指数、心率、
血压、肿瘤分期等一般资料比较，在统计学上差异无

统计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者血清肿瘤标志物的比较

治疗 ６个周期后，２组患者的血清 ＣＡ１２５、
ＣＡ１９９和 ＨＥ４水平均显著低于治疗前，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１），且试验组
治疗后的血清 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和 ＨＥ４水平均显著
低于对照组，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者血清ＶＥＧＦ和ＭＩＦ的比较

治疗６个周期后，２组患者的血清 ＶＥＧＦ和 ＭＩＦ
水平均显著低于治疗前，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜０００１），且试验组治疗后血清 ＶＥＧＦ和
ＭＩＦ水平均显著低于对照组，在统计学上差异均有统
计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表２。
４　２组患者生存情况的比较

截至２０２４年１月，试验组的无进展生存期显著
高于对照组（ＬｏｇＲａｎｋχ２＝７９２５，Ｐ＜０００１），２组患
者的总生存期和１、２年生存率，在统计学上差异均无
统计学意义（均Ｐ＞００５），见表３。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３１）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６１９６±７９４ ６２３２±８１９

Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ（ｎ，％） ３９（７６４７） ２２（７０９６）

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２） ２１６３±１７４ ２１４９±１３２

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ７３１８±４２５ ７２５４±４３８

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） ８３５９±６６８ ８４１１±７６３

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） １２４４１±８２３ １２２１５±７１９

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇ（Ⅲ／Ⅳ） ３３／１８ ２０／１１
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ（ｌｏｗ／
　ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｈｉｇｈ）

３７／１４ ２１／１０

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔ） ８１５２±５０８ ８０６４±５７２

Ｃｏｎｔｒｏｌ：Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ＋ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ＋ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ＋

ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

表２　２组患者的血清肿瘤标志物、血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｓｅｒｕｍ，ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ
（ＭＩＦ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＡ１２５（Ｕ·ｍＬ－１） １３０８４±１９２４ ７３０９±９５５ １２８５６±２０９９ ６３７１±８５３＃

ＣＡ１９９（Ｕ·ｍＬ－１） １０９５８±１９１３ ６９３９±１２４５ １１０６５±１７４６ ５８９７±１０８７＃

ＨＥ４（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ３１６４９±５７５１ １５５６０±３０９２ ３１２９０±６０２７ １１７９６±２２７３＃

ＶＥＧＦ（ｎｇ·Ｌ－１） ５３４５７±９５７３ ３７７８２±７３３１ ５４０７９±９３６３ ２８５５０±６０４２＃＃

ＭＩＦ（μｇ·Ｌ－１） ４７１３±６３７ ２２３４±３１９ ４８１１±６１６ ２０２６±３４２＃

ＣＡ１２５：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５；ＨＥ４，Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表３　２组患者生存情况的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｓｔａｔｕｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｓｕｒｖｉｖａｌｓｔａｔｕｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３１）

Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ（ｍｏｎｔｈ） ８（４，１１） １０（６，２０）
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ（ｍｏｎｔｈ） ２（０，６） ７（０，１７）

１－ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ ９（２０００） １１（３５４８）
２－ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ ５（９８０） ６（１９３５）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０００１

５　２组患者的临床疗效评价
治疗６个周期后，试验组的总有效率为７７４２％

（２４例／３１例），显著高于对照组的 ５２９４％（２７例／
５１例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
见表４。

表４　２组患者实体瘤疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３１）

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ０（０） ０（０）
Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ ８（１５６９） １０（３２２６）
Ｓｔａｂｌｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ １９（３７２５） １４（４５１６）
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ ２４（４７０６） ７（２２５８）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ２７（５２９４） ２４（７７４２）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

６　安全性评价
对照组发生恶心呕吐等胃肠道药物不良反应患

者１１例、骨髓抑制７例，总发生率为３５２９％（１８例／
５１例），试验组发生的药物不良反应包括恶心呕吐等
胃肠道药物不良反应患者６例、高血压６例、骨髓抑
制２例，总发生率为４５１６％（１４例／３１例），２组患者
的总药物不良反应发生率比较，在统计学上差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

实体瘤缩小情况和血清肿瘤标志物水平降低情

况是临床上评估恶性肿瘤化疗疗效的重要参考内容。

既往研究发现，卵巢癌患者血清 ＣＡ１２５和 ＣＡ１９９表
达升高，ＨＥ４亦在卵巢癌组织中呈高表达，其血清水
平与ＣＡ１２５联合具有评估卵巢癌新辅助化疗疗效的
作用［１１－１２］。本研究中，试验组治疗后的总有效率显

著高于对照组，肿瘤标志物 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和 ＨＥ４水
平均显著低于对照组，与既往研究结果一致［１３－１４］，表

明贝伐珠单抗联合化疗能够缩小晚期卵巢癌病灶，降

低血清肿瘤标志物水平，其效果优于单纯化疗。分析

其原因认为，紫杉醇＋卡铂作为晚期卵巢癌一线化疗
方案，２种药物均能够阻滞肿瘤细胞周期来达到抑制
细胞分裂、增殖的作用，具有较高的细胞毒性，从而对

缩小晚期卵巢癌病灶发挥积极作用；贝伐珠单抗靶向

抑制 ＶＥＧＦ表达，阻止新血管生成，降低了肿瘤进展
和转移风险，发挥了预防局部复发和转移的作用，也

能够促进肿瘤内皮细胞凋亡，使化疗药物更容易到达

作用靶点［１５］，故与紫杉醇 ＋卡铂化疗方案联用能够
增强化疗效果。

本研究中，截至随访结束时，试验组的无进展生

存期更长，而２组间总生存期以及１、２年生存率均无
显著性差异，与国外一项大型Ⅲ期临床试验ＩＣＯＮ７的
结果相近［１６］。ＴＲＩＦＡＮＥＳＣＵ等［１７］研究报道，卵巢癌

患者术后血清ＶＥＧＦ水平升高与疾病进展、死亡风险
升高和无进展生存期缩短相关，提示血清 ＶＥＧＦ水平
升高不利于晚期卵巢癌的远期预后。本研究用贝伐

珠单抗联合化疗方案治疗晚期卵巢癌患者的无进展

生存期更长，可能是通过抑制 ＶＥＧＦ来延缓肿瘤进
展，使患者在一定程度上获得了远期生存获益，但其

具体机制尚不明确，还需进一步研究。
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本研究中，２组患者的总药物不良反应发生率无
显著性差异，表明贝伐珠单抗联合化疗不会增加晚期

卵巢癌治疗期间的药物不良反应。但需注意，联合贝

伐珠单抗治疗的部分患者出现了高血压，这可能是由

于ＶＥＧＦ受到抑制后，降低了前列腺素等血管扩张因
子的产生，且外周血管阻力增加，进而引发高血压，提

示需加强该类患者的血压管理。

本研究提示，贝伐珠单抗注射液联合紫杉醇注射

液和卡铂注射液治疗晚期卵巢癌患者的临床疗效较

好，且能显著延长患者无进展生存期。
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·信息动态·

关于在“申请人之窗”增加“优化药品补充申请审评
审批程序改革试点”前置服务申请功能的通知

引自：国家药品监督管理局药品审评中心．药审中心关于在“申请人之窗”增加“优化药品补充申请审评审批程
序改革试点”前置服务申请功能的通知［ＥＢ／ＯＬ］．２０２４－１１－２５［２０２４－１２－１３］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／
ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／７０５５４５ａ２４８１ｆｃ１６ｆｄｃｅ１ａａ６５９ｆｂ０８８２３．

根据《国家药监局关于印发优化药品补充申请审评审批程序改革试点工作方案的通知》（国药监药注

〔２０２４〕１０号）和《国家药监局关于同意北京等十省（市）开展优化药品补充申请审评审批程序改革试点的批复》
（国药监药注函〔２０２４〕９７号）要求，国家药品监督管理局药品审评中心在“申请人之窗”中增加了“优化药品补
充申请审评审批程序改革试点”前置服务申请功能。北京等十个试点省（市）区域的药品上市许可持有人可按

要求向当地省（市）局提出前置服务申请。 （吴焕贤　摘录）


