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  【摘要】 目的 比较培美曲塞联合贝伐珠单抗和单用培美曲塞方案对非鳞状非小细胞肺

癌维持期治疗的优劣。方法 收集2011年2月至2013年4月延安大学附属医院呼吸内科和榆林

市第一医院胸心外科就诊的非鳞状非小细胞肺癌患者105例,其中经过诱导期化疗后能进行后

期研究的维持期治疗的患者48例,根据维持期不同用药按照1∶1随机分为培美曲塞+贝伐珠

单抗组 (PB组,n=24)和培美曲塞组 (OP组,n=24)。统计维持治疗后的不良事件和生存时

间,以评估2种用药方式的安全性和疗效差异。结果 PB组的3~5级高血压发生率 (χ2=
4 364,P =0 037)和1~2级尿蛋白发生率 (χ2=4 752,P =0 029)均高于OP组;PB组的

无进展生存时间高于OP组 (χ2=4 265,P =0 044),PB组和OP组的总生存时间差异无统计

学意义 (χ2=0 694,P =0 405)。结论 培美曲塞联合贝伐珠单抗方案对非鳞状非小细胞肺癌

患者的维持治疗具有一定的效益,但安全性未占优势,后期治疗中应严密监控。
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【Abstract】 Objective Tocomparetheadvantagesanddisadvantagesofpemetrexedcombined

withbevacizumabandpemetrexedaloneinthemaintenanceofnon-squamousnon-smallcelllung

cancer Methods 105patientswithnon-squamousnon-smallcelllungcancerwerecollectedfrom

DepartmentofRespiratoryMedicine AffiliatedHospitalofYan'anUniversityandDepartmentof

CardiothoracicSurgery theFirstHospitalofYulinfrom February2011toApril2013 Among

them 48patientswereabletoundergomaintenancetreatmentafterinductionchemotherapy who

wererandomlydividedintopemetrexed+bevacizumabgroup PBgroup n=24 andpemetrexed

group OPgroup n=24 accordingtothedifferentmedicationsusedduringmaintenanceperiod 

Theadverseeventsandsurvivaltimeofmaintenancetreatmentwerecountedandthedifferenceof

safetyandefficacybetweenthetwogroupswasevaluated Results Theincidencesofgrade3-5

hypertension χ2=4 364 P=0 037 andgrade1and2urineprotein χ2=4 752 P=0 029 in

thePBgroupwerehigherthanthoseintheOPgroup TheprogressionfreesurvivalinthePBgroup

washigherthanthatintheOPgroup χ2=4 265 P =0 044  Therewasnostatisticaldifference

intheoverallsurvivalbetweenthePBgroupandtheOPgroup χ2=0 694 P =0 405  

Conclusions Pemetrexedcombinedwithbevacizumabhascertainbenefitsforthemaintenanceof

non-squamousnon-smallcelllungcancerpatients butthesafetyisnotdominant andshouldbe
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closelymonitoredinthelatertreatment 
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肺癌是严重威胁人类健康的疾病,其发病率

和病死率位居各类恶性肿瘤之首[1-2]。临床上非小

细胞肺癌 (non-smallcelllungcancer,NSCLC)
占所有肺癌的80%~85%,约2/3的NSCLC患者

确诊时已处于晚期,失去手术机会,因此化疗成为

其主要治疗手段[3]。目前大多数晚期NSCLC患者

在完成一线化疗后均停止化疗,直到疾病进展再进

行二线化疗。但由于一线化疗后未进行治疗,患者

整体状况恶化,据统计约50%的患者不能接受二

线化疗,因此为维持患者健康,增加接受二线化疗

的概率,患者在一线化疗后接受维持治疗是有必要

的[4-5]。培美曲塞是一种抗代谢类抗肿瘤药物,美

国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 批 准 用 于 治 疗 非 鳞 状

NSCLC患者,其药效高于其他抗叶酸药物[6]。贝

伐珠单抗是瑞士一家制药公司研发的抗癌新药,研

究表明其本质是一种重组人源化单克隆抗体,无论

单药还是与其他传统化疗药物联合使用,均可以抑

制肿瘤血管生成[7-8]。因此,本研究将培美曲塞联

合紫杉醇/卡铂的一线化疗方案作为基础化疗[9],
探 究 培 美 曲 塞 联 合 贝 伐 珠 单 抗 方 案 对 非 鳞 状

NSCLC患者维持期的疾病控制疗效。

1 对象与方法

1 1 研究对象 2011年2月至2013年4月于延

安大学附属医院呼吸内科和榆林市第一医院胸心外

科就诊的非鳞状NSCLC患者105例,化疗前患者

的血常规、肝肾功能及心电图检查基本正常。其中

经过诱导期化疗后能进行后期研究的维持期治疗的

患者48例,男32例,女16例,年龄 (52 95±
11 52)岁,年龄范围为21~70岁。经过一线治疗

的患者依据维持期用药的不同按照1∶1随机分为

培美曲塞+贝伐珠单抗组 (PB组)和培美曲塞组

(OP组),每组24例。PB组男15例,女9例,年

龄 (53 40±12 36)岁,年龄范围为22~68岁;

OP组男17例,女7例,年龄 (52 49±10 67)
岁,年龄范围为21~70岁。2组间性别和年龄差

异均无统计学意义。纳入标准:年龄≥18岁;组

织学或病理学确诊的不能手术的晚期NSCLC;美

国东部肿瘤协作组体能状况评分为0~1分;无既

往系统化疗和靶向治疗史;血液学功能、肝功能、

肾功能均耐受治疗;无严重的心血管疾病等。排除

标准:咯血等级≥Ⅱ;晚期癌细胞转移大脑,持续

性高 血 压 [收 缩 压 >150 mmHg (1 mmHg=
0 133kPa),舒张压>100mmHg]等无法进行临

床治疗的并发症;近期或正在服用阿司匹林 (>
325mg/d);有持续性或活动性感染、活动性间质

性肺病或其他疾病、神经性或者代谢性功能障碍。
本研究获得医院伦理道德委员会的批准,所有数据

仅用于科学研究。所有患者均签署了知情同意书。

1 2 方法 105例非鳞状NSCLC患者均经过诱导

治疗 (一线化疗)方案:三代化疗药物培美曲塞或

紫杉 醇 联 合 卡 铂,具 体 为 静 脉 滴 注 培 美 曲 塞

500mg/m2,紫杉醇175mg/m2 静脉滴注3h,卡

铂 (曲线下面积为6 0)静脉滴注15~30min,每

3周为1个周期,治疗4个周期。诱导期治疗4个

周期结束后按照实体瘤疗效评价标准分为完全缓

解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展,获得完全缓

解、部分缓解、疾病稳定的患者共48例,按照1∶1
随机分为PB和OP组进行后期的维持治疗,直至

出现疾病进展、无法控制的不良反应或患者撤销知

情同意。维持治疗方案:PB组静脉滴注培美曲塞

500mg/m2,贝伐珠单抗15mg/kg,每3周为1
个周期;OB组静脉滴注培美曲塞500mg/m2,每

3周为1个周期。治疗期间给予患者地塞米松预防

过敏,并按照说明书给予维生素B12及叶酸降低不

良反应的发生。对于进展期的患者,采用多西他赛

联合顺铂治疗方案,即多西他赛第1天60mg/m2,

第2天或分次给药,顺铂70~75mg/m2,每3~4
周为1个周期,连用2~4个周期。结束后由专人

进 行 1 年 的 随 访,统 计 无 进 展 生 存 时 间

(progressionfreesurvival,PFS)和总生存时间

(overallsurvival,OS)。

1 3 观察指标 基线检查于治疗开始前2周内进

行,治疗后采用相同的影像学检查手段进行疗效评

价。远期疗效评价分为PFS和OS。PFS定义为从

开始接受维持治疗起至疾病发生进展的时间。OS
定义为从开始接受维持治疗起至死亡的时间。按照

美国国立研究所制定的常见毒性判定标准 (NCI-
CTC)3 0版对不良事件进行分级。
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1 4 统计学分析 应用SPSS19 0软件进行统计

分析。计量资料以x-±s表示,组间比较采用t检

验;计数资料以例 (%)表示,组间比较采用χ2

检验;采用 Kaplan-Meier法进行生存分析,运用

Log-rank检验两组的差异。P <0 05为差异有统计

学意义。

2 结果

2 1 一般资料比较 2组患者年龄、性别、吸烟、
共患病等比较,差异均无统计学意义 (P 值均>
0 05),因此可以进行后边的单变量研究。见表1。

表2 2组患者不良事件比较 [例 (%)]

组别 例数
白细胞减少

1~2级 3~5级

中性粒细胞减少

1~2级 3~5级

贫血

1~2级 3~5级

血小板减少

1~2级 3~5级

腹泻

1~2级 3~5级

PB组 24 5 20 83 1 4 17 6 25 00 2 8 33 11 45 83 2 8 33 6 25 00 1 4 17 0 0 00 0 0 00 
OP组 24 7 29 17 2 8 33 7 29 17 2 8 33 8 33 33 0 0 00 4 16 67 0 0 00 1 4 17 0 0 00 
χ2值 0 444 0 356 0 105 0 000 0 784 2 087 0 505 1 021 1 021 -
P 值 0 505 0 551 0 745 1 000 0 376 0 149 0 477 0 312 0 312 -

组别 例数
恶心

1~2级 3~5级

呕吐

1~2级 3~5级

便秘

1~2级 3~5级

疲倦

1~2级 3~5级

发烧

1~2级 3~5级

PB组 24 9 37 50 1 4 17 1 4 17 0 0 00 3 12 50 0 0 00 7 29 17 1 4 17 1 4 17 0 0 00 
OP组 24 6 25 00 0 0 00 0 0 00 0 0 00 4 16 67 0 0 00 6 25 00 1 4 17 1 4 17 0 0 00 
χ2值 0 873 1 021 1 021 - 0 167 - 0 105 0 000 0 000 -
P 值 0 350 0 312 0 312 - 0 683 - 0 745 1 000 1 000 -

组别 例数
口腔黏膜炎

1~2级 3~5级

鼻出血

1~2级 3~5级

胃肠出血

1~2级 3~5级

咯血

1~2级 3~5级

高血压

1~2级 3~5级

PB组 24 1 4 17 0 0 00 5 20 83 0 0 00 1 4 17 0 0 00 1 4 17 0 0 00 8 33 33 4 16 67 
OP组 24 1 4 17 0 0 00 1 4 17 0 0 00 0 0 00 0 0 00 1 4 17 0 0 00 4 16 67 0 0 00 
χ2值 0 000 - 3 048 - 1 021 - 0 000 - 1 778 4 364
P 值 1 000 - 0 081 - 0 312 - 1 000 - 0 182 0 037

组别 例数
尿蛋白

1~2级 3~5级

消化道穿孔

1~2级 3~5级

肺炎

1~2级 3~5级

肺脓肿

1~2级 3~5级

呼吸困难

1~2级 3~5级

PB组 24 11 45 83 1 4 17 1 4 17 1 4 17 1 4 17 1 4 17 0 0 00 0 0 00 0 0 00 0 0 00 
OP组 24 4 16 67 0 0 00 0 0 00 0 0 00 1 4 17 1 4 17 1 4 17 0 0 00 1 4 17 1 4 17 
χ2值 4 752 1 021 1 021 1 021 0 000 0 000 1 021 - 1 021 1 021
P 值 0 029 0 312 0 312 0 312 1 000 1 000 0 312 - 0 312 0 312

  注:PB组为培美曲塞+贝伐珠单抗组;OP组为培美曲塞组

2 2 不良事件分析 如表2所示,患者在维持期

治疗发生的不良事件中,PB组的3~5级高血压发

生率和1~2级尿蛋白发生率高于OP组 (χ2 值分

别为4 364、4 752,P 值均<0 05),其他不良事

件发生率差异均无统计学意义 (P 值均>0 05)。

2 3 生存分析 PB组的PFS为 (16 69±1 42)

个月 (95%CI:13 90~19 48),中位值为14 44
个月;OP 组 的 PFS 为 (12 00±2 04)个 月

(95%CI:8 00~16 00),中位值为8 62个月。

PB组 的 PFS 高 于 OP 组 (χ2 =4 265,P =
0 044),见图1。

表1 2组患者一般资料比较

变量
PB组

(n=24)
OP组

(n=24)
统计值 P 值

年龄 岁 x-±s 53 40±12 36 52 49±10 67 t=0 274 0 785
性别 例 %  χ2=0 375 0 540
 男 15 62 50 17 70 83 
 女 9 37 50 7 29 17 
吸烟 例 %  
 绝不 8 33 33 6 25 00 χ2=0 403 0 525
 偶尔 9 37 50 11 45 83 χ2=0 343 0 558
 经常 7 29 17 7 29 17 χ2=0 000 1 000
共患病 例 %  
 高血压 4 16 67 4 16 67 χ2=0 000 1 000
 消化性溃疡 2 8 33 1 4 17 χ2=0 201 0 703
ECOG评分 例 %  χ2=0 223 0 637
 0分 22 91 67 21 87 50 
 1分 2 8 33 3 12 50 
临床分期 例 %  χ2=0 223 0 637
 Ⅳ期 22 91 67 21 87 50 
 ⅢB期 2 8 33 3 12 50 
病理学 例 %  χ2=0 356 0 551
 腺癌 23 95 83 22 91 67 
 肺泡癌 1 4 17 2 8 33 

  注:PB组为培美曲塞+贝伐珠单抗组;OP组为培美曲塞组;

ECOG为美国东部肿瘤协作组

PB 组 的 OS 为 (20 00 ± 1 11) 个 月

(95%CI:17 81~22 20),中位值为21 51个月;
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OP组的 OS为 (17 64±1 36)个月 (95%CI:

14 97~20 31),中位值为19 04个月。PB组和

OP组的OS比较差异无统计学意义 (χ2=0 694,

P =0 405),见图2。

注:PB组为培美曲塞+贝伐珠单抗组;OP组为培美曲塞组

图1 无进展生存时间曲线

注:PB组为培美曲塞+贝伐珠单抗组;OP组为培美曲塞组

图2 总生存时间曲线

3 讨论

在维持治疗中,选择适合的化疗药物至关重

要,这不仅关系到药效,还关系到患者安全问题。
本研究从安全性和有效性2个方面评估培美曲塞联

合贝伐珠单抗和单用培美曲塞2种方案在非鳞状

NSCLC患者一线化疗后维持治疗的优劣。现有的

研究结果显示培美曲塞+贝伐珠单抗组3~5级高

血压发生率、1~2级尿蛋白发生率和PFS均显著

高于培美曲塞组,而2组的OS差异无明显统计学

意义。
大量研究表明培美曲塞是一种在诱导和维持治

疗中均显示有临床效益的药物,且在晚期非鳞状

NSCLC的维持治疗中培美曲塞被公认为标准药

物[10]。贝伐珠单抗能够抑制新的和复发肿瘤的血

管生成,且可以使肿瘤周围的脉管系统正常化,提

高药物的扩散,以此加强联合细胞毒性药物的效

力[8,10-11]。在安全性方面,本研究发现PB组的3~
5级高血压发生率和1~2级尿蛋白发生率显著高

于OP组,其他不良事件2组间差异无统计学意

义。顾蔚卿等[12]研究表明贝伐珠单抗的常见不良

反应为高血压,贝伐珠单抗联合紫杉醇/卡铂治疗

晚期非鳞状NSCLC患者的一线化疗中3级以上高

血压发生率高达2%,且45%的患者并发蛋白尿,

3级以上蛋白尿发生率为5%。因此,贝伐珠单抗

可能诱导患者高血压和蛋白尿不良事件发生,在治

疗过程中应该严密监控、及时发现并给予适当处

理[13]。本研究发现,PB组PFS平均值比OP组高

4 69个月,并且PB组的 OS略高于 OP组,但差

异无统计学意义,因此贝伐珠单抗的加入对于

NSCLC患 者 维 持 期 的 治 疗 可 能 有 一 些 效 益。

Barlesi等[14]报道接受培美曲塞、顺铂、贝伐珠单

抗联合一线化疗后的非鳞状NSCLC患者在维持治

疗中,与单用贝伐珠单抗的患者相比,培美曲塞联

合贝伐珠单抗的维持化疗更能显著延长患者的PFS
(95%CI:0 35~0 66,P <0 001)。张 冠 中

等[15]将贝伐珠单抗加入化疗可使非鳞状NSCLC患

者在客观缓解率和PFS方面获益。
综上所述,与单用培美曲塞相比,贝伐珠单抗

联合培美曲塞进行维持期治疗非鳞状NSCLC患者

能显著提高PFS,但其不良事件高血压和蛋白尿的

发生 率 较 高。因 此,贝 伐 珠 单 抗 加 入 非 鳞 状

NSCLC患者的维持治疗具有一定的效益,但安全

性欠佳,后期治疗中应严密监控。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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《急诊气道管理》已出版

人民军医出版社最近出版《急诊气道管理》,GeorgeKovacs和J AdamLaw主编,刘双、朱光发主译,全书共20章,涵盖了

紧急情况下气道管理的所有问题。本书翻译的目的就是希望让麻醉医师意外的临床医师(包括急诊医师、呼吸科医师、监护

仪式、内科医师、外科医师、儿科医师、护士以及基层医务工作者)了解紧急情况下处理气道的相关知识,掌握气道解剖、生理

以及各种气管插管的设备和操作方法。该书是美国临床医师继续教育的一本使用的权威教科书。

各地新华社及医学专业书店有售,定价每本42元。
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