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122例老年脑胶质瘤患者抗血管生成药物治疗中
颅内出血及缺血性卒中发生的临床调查研究★
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摘要： 目的　探讨老年脑胶质瘤患者抗血管生成治疗中颅内出血及缺血性卒中的发生情况。方法　按照随机

数字表法将纳入的 122 例老年脑胶质瘤患者随机分为观察组与对照组，各 61 例，对照组患者给予替莫唑胺治疗，观

察组在对照组的基础上联合贝伐珠单抗治疗，两组疗程均为 12 周。比较两组患者的近期疗效、生存质量改善情况、

治疗前后血清血管内皮生长因子（VEGF）和表皮生长因子（EGF）水平变化以及颅脑出血和缺血性卒中的发生情

况。结果　观察组总有效率（78.69%）显著高于对照组（63.93%）（P<0.05）。观察组生存质量提高率（70.49%）显著高

于对照组（52.46%）（P<0.05）。两组患者治疗后血清 VEGF、EGF 水平均较治疗前明显降低（P<0.05）；观察组治疗后

血清 VEGF、EGF 水平均显著低于对照组（P<0.05）。观察组颅内出血和缺血性卒中的发生率（6.56%、4.92%）均高于

对照组（1.64%、0.00%），但差异无统计学意义（P>0.05）。观察组患者总生存期（OS）和无进展生存期（PFS）均明显长

于对照组（P<0.05）。结论　抗血管生成药物贝伐珠单抗治疗老年脑胶质瘤患者的近期疗效良好，可提高患者生存

质量，降低血清 VEGF、EGF 水平，但其颅脑出血和缺血性卒中的发生率较高。
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Abstract: Objective: To investigate the incidence of intracranial hemorrhage and ischemic stroke in antiangiogenic drugs 
treatment of elderly patients with glioma.Methods A total of 122 elderly patients with glioma were randomly divided into observa⁃
tion group (61 cases) and control group (61 cases). The control group was treated with temozolomide and the observation group was 
treated with bevacizumab on the basis of the control group. The course of treatment was 12 weeks in both groups. The short-term 
curative effect, the improvement of quality of life, changes in the serum levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
epidermal growth factor (EGF) before and after treatment, and the occurrence of cerebral hemorrhage and ischemic stroke were 
compared between the two groups. Results The total effective rate of the observation group (78.69%) was significantly higher than 
that of the control group (63.93%) (P<0.05). The improvement rate of quality of life in the observation group (70.49%) was higher 
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than that of the control group (52.46%) (P<0.05). After treatment, the levels of VEGF and EGF were lower than before treatment 
in both groups (P<0.05), and they were even lower in the observation group after treatment than in the control group (P<0.05). The 
incidence rate of intracranial hemorrhage (6.56%) and ischemic stroke (4.92%) were separately higher in the observation group 
than in the control group (1.64% and 0.00%), but there was no significant difference (P>0.05). The observation group had longer 
overall survival and progression-free survival than the control group (P<0.05). Conclusion The antiangiogenic drug combined 
with bevacizumab had a good short-term effect on the elderly patients with glioma. It could improve the quality of life and reduce 
the serum levels of VEGF and EGF of patients, but it may cause a high incidence of cerebral hemorrhage and ischemic stroke. 

Keywords: Senile glioma; Antiangiogenic therapy; Intracranial hemorrhage; Ischemic stroke

前言

脑胶质瘤是常见的恶性肿瘤，具有较高的病死

率，严重威胁患者的生活质量及生命安全［1-2］。目

前，手术仍为脑胶质瘤的主要治疗手段，但由于胶

质瘤浸润性生长的特点以及肿瘤病灶边界不清、手

术无法彻底切除等原因，导致术后肿瘤复发的风险

较高［3-4］。术后联合放化疗是杀伤残留胶质瘤以及

预防胶质瘤复发常用的一种辅助治疗方法，但其效

果并不十分理想。近年来研究发现，抗血管生成治

疗在脑胶质瘤中可取得良好疗效［5-6］。本文旨在探

讨老年脑胶质瘤患者抗血管生成治疗中颅内出血

及缺血性卒中的发生情况。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选择我院 2017 年 1 月—2019 年 9
月收治的老年脑胶质瘤患者 122 例，按照随机数字

表法分为观察组和对照组，各 61 例。观察组男 34
例，女 27 例；年龄 62~74 岁，平均年龄（67.17±4.18）
岁；病理分期：Ⅲ 期 23 例（37.70%），Ⅳ 期 38 例

（62.30%）。对照组男 35例，女 26例；年龄 61~76岁，

平均年龄（66.63±3.76）岁；病理分期：Ⅲ期 25 例

（40.98%），Ⅳ期 36例（59.02%）。两组患者一般资料

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2　纳入及排除标准　纳入标准：①经手术和病理

检查证实为脑胶质瘤，年龄 60~80岁；②均完成手术

治疗；③签订知情同意书。排除标准：①合并其他

恶性肿瘤或凝血功能障碍者；②合并严重心脑血管

疾病者；③伴精神疾病者；④存在手术禁忌证或对

放化疗过敏者。

1.3　方法　两组患者均完成手术治疗。对照组给

予替莫唑胺（江苏天士力帝益药业有限公司，规格：

50 mg）150 mg·m-2，每日 1 次，d1-d5，28 d 为 1 个周

期；观察组在对照组的基础上联合贝伐珠单抗（Ro⁃
cheDiagnostics GmbH，规格：0.1 g）10 mg·kg-1，每 2周

1次。两组均以 12周为 1个疗程，共治疗 3个周期。

治疗期间，两组患者均给予昂丹司琼、地塞米松等

减轻化疗不良反应。

1.4　疗效标准　①完全缓解（complete remission， 
CR）：治疗结束后可见肿瘤消失并维持 4周以上；②
部分缓解（partial remission， PR）：治疗结束后肿瘤

最大垂直直径乘积缩小超过 30% 及以上，并维持 4
周以上；③疾病稳定（stable disease， SD）：治疗结束

后肿瘤最大垂直直径乘积缩小低于 30%，或增大不

足 20%，并维持 4 周以上；④疾病进展（progression 
disease， PR）：治疗结束后肿瘤最大垂直直径乘积增

大20%及以上。

1.5　观察指标　①比较两组患者的生存质量改善

情况，以KPS评分进行评价。治疗 12周后KPS评分

增加 10分及以上为提高，降低 10分及以上为下降，

介于二者之间为稳定。②比较两组患者治疗前后

血清血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor， VEGF）及表皮生长因子（epidermal growth 
factor， EGF）水平的变化。分别于治疗前后抽取患

者外周静脉血 3 mL，分离血清，采用 ELISA 法测定

VEGF、EGF 水平。③比较两组患者颅脑出血和缺

血性卒中的发生情况。④比较两组患者总生存期

（overall survival， OS）和无进展生存期（progression-
free survival， PFS），随访截至2020年10月。

1.6　统计学方法　采用 SPSS 22.0统计学软件进行

数据分析，计量资料采用 t检验，计数资料采用 χ2检

验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者临床疗效比较　观察组患者总有效

率（78.69%）显 著 高 于 对 照 组（63.93%）（P<
0.05）（表1）。
2.2　两组患者生存质量改善情况比较　观察组患

者生存质量提高率（70.49%）显著高于对照组

（52.46%）（P<0.05）（表2）。
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2.3　两组患者治疗前后血清 VEGF、EGF 水平比

较　两组治疗前血清VEGF、EGF水平比较，差异均

无统计学意义（t=0.415、0.388，P=0.679、0.699）；两组

治疗后血清 VEGF、EGF 水平均较治疗前明显降低

（观察组 t=24.086、28.192，对照组 t=11.245、11.749，P

<0.001）；观察组治疗后血清VEGF、EGF水平均显著

低于对照组（t=19.486、13.208，P<0.001）（表3）。

2.4　两组患者颅内出血和缺血性脑卒中发生率

比较　观察组患者颅内出血和缺血性脑卒中的发

生率均高于对照组，但差异无统计学意义（P>

0.05）（表4）。

2.5　两组患者OS和 PFS比较　观察组患者 OS 和

PFS均明显长于对照组（P<0.05）（表5）。

3　讨论

脑胶质瘤是常见的原发性中枢神经系统肿瘤，

按照世界卫生组织分级标准共分为Ⅰ-Ⅳ级，其中

Ⅲ-Ⅳ级为高级别胶质瘤，5 年生存率低，恶化程度

高，并且肿瘤的转移和复发是引起治疗失败的主要

因素［7-8］。脑胶质瘤的生长和转移主要依赖于新生

血管的形成。VEGF是调控肿瘤血管生成最重要的

一种生长因子，在脑胶质瘤中高表达，并且是治疗

高级别脑胶质瘤的靶点［9］。因此，抗血管生成可作

为治疗脑胶质瘤的重要手段之一。

贝伐珠单抗是一种人源性VEGF受体单克隆抗

体，可与 VEGF 特异性结合，从而阻断下游信号通

路，抑制肿瘤生长，延长患者的PFS ［10-11］。相比于化

疗药物，贝伐珠单抗不会产生典型的细胞毒作用，

并且与化疗联用不会增加化疗相关毒性，但可能出

现与抗新生血管生成相关的不良反应，例如颅内出

血和缺血性脑卒中等［12-13］。此外，贝伐珠单抗能够

破坏血管内皮细胞的完整性，抑制前列腺素和一氧

化氮的表达，促进血小板聚集，从而增加缺血性脑

血管事件的风险；此外，贝伐珠单抗还能够抑制内

皮细胞增殖和迁移，可能导致血管完整性受到损

伤，从而造成血管内皮功能不全，引发出血［14-15］。本

研究结果显示，观察组颅内出血和缺血性脑卒中的

发生率均高于对照组（P>0.05），组间差异虽无统计

学意义，但提示联合贝伐珠单抗可能增加颅内出血

表 3　两组患者治疗前后血清 VEGF、EGF 水平比较

Tab. 3　Comparison of the serum VEGF and EGF levels 

between the two groups before and after treatment

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

61
61
61
61

VEGF/（ng·L-1）

267.38±34.21
143.62±20.98*#

270.17±39.84
208.64±15.46*

EGF/（ng·L-1）

129.83±17.48
56.43±10.39*#

131.32±24.35
87.93±15.46*

注：与治疗前比较，*P<0.05；与治疗后比较，#P<0.05。

Note：Compared with before treatment， *P<0.05； Compared with 
the control group， #P<0.05.

表 4　两组患者颅内出血和缺血性脑卒中发生率比较

[例（%）]

Tab. 4　Comparison of the incidence of intracranial hemorrhage 

and ischemic stroke between the two groups [n (%)]

组别

观察组

对照组

χ2

P

例数

61
61

颅内出血

4（6.56）
1（1.64）

0.834
0.361

缺血性脑卒中

3（4.92）
0（0.00）

1.367
0.242

表 5　两组患者 OS和 PFS 比较

Tab. 5　Comparison of OS and PFS between the two groups

组别

观察组

对照组

t

P

例数

61
61

OS/月
19.82±3.24
14.53±2.87

9.546
0.000

PFS/月
12.73±2.61
8.97±1.89

9.113
0.000

表 1　两组患者临床疗效比较[例（%）]

Tab. 1　Comparison of the curative effects of patients 

between the two groups [n (%)]

组别

观察组

对照组

χ2

P

例数

61
61

CR
11
5

PR
37
34

SD
12
18

PD
1
4

总有效率

48（78.69）
39（63.93）

3.945
0.048

表 2　两组患者生存质量改善情况比较[例（%）]

Tab. 2　Comparison of the quality of life of patients between 

the two groups [n (%)]

组别

观察组

对照组

χ2

P

例数

61
61

提高

43（70.49）
32（52.46）

4.188
0.041

稳定

15（24.59）
21（34.43）

1.419
0.234

下降

3（4.92）
8（13.11）

2.498
0.114

和缺血性脑卒中的发生；观察组患者总有效率显著

高于对照组（P<0.05），生存质量提高率亦显著高于

对照组（P<0.05），由此可见，联合贝伐珠单抗可提高

患者的疗效和生存质量；此外，观察组 OS 和 PFS 均

明显长于对照组（P<0.05）。

VEGF是目前研究最多且最为深入的一种血管

生成因子，促血管生成作用较强，也是肿瘤脉管形

成的主要调节因子之一［16］。肿瘤细胞可能通过分

泌 VEGF 发生侵袭［17］。在脑胶质瘤进展过程中，病

灶内VEGF和EGF高表达是导致肿瘤细胞浸润性生

长的重要因素。EGF可直接作用于肿瘤细胞，从而

促进其增殖，导致病灶生长；VEGF可作用于内皮细

胞并促进其增殖，同时还可诱导新生血管形成［18］。
本研究结果显示，观察组治疗后血清VEGF、EGF水

平均明显低于对照组（P<0.05），由此可见，贝伐珠单

抗可降低血清VEGF、EGF水平。

综上所述，老年脑胶质瘤患者采用抗血管生成

药物贝伐珠单抗治疗的近期疗效良好，可提高其生

存质量，降低血清VEGF、EGF水平，并延长生存期，

但颅脑出血和缺血性脑卒中的发生率较高。本研

究存在一定的局限性，如样本量相对较小，还需后

续大样本量深入研究，以期为临床提供可靠的参考

依据。
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和缺血性脑卒中的发生；观察组患者总有效率显著

高于对照组（P<0.05），生存质量提高率亦显著高于

对照组（P<0.05），由此可见，联合贝伐珠单抗可提高

患者的疗效和生存质量；此外，观察组 OS 和 PFS 均

明显长于对照组（P<0.05）。

VEGF是目前研究最多且最为深入的一种血管

生成因子，促血管生成作用较强，也是肿瘤脉管形

成的主要调节因子之一［16］。肿瘤细胞可能通过分

泌 VEGF 发生侵袭［17］。在脑胶质瘤进展过程中，病

灶内VEGF和EGF高表达是导致肿瘤细胞浸润性生

长的重要因素。EGF可直接作用于肿瘤细胞，从而

促进其增殖，导致病灶生长；VEGF可作用于内皮细

胞并促进其增殖，同时还可诱导新生血管形成［18］。
本研究结果显示，观察组治疗后血清VEGF、EGF水

平均明显低于对照组（P<0.05），由此可见，贝伐珠单

抗可降低血清VEGF、EGF水平。

综上所述，老年脑胶质瘤患者采用抗血管生成

药物贝伐珠单抗治疗的近期疗效良好，可提高其生

存质量，降低血清VEGF、EGF水平，并延长生存期，

但颅脑出血和缺血性脑卒中的发生率较高。本研

究存在一定的局限性，如样本量相对较小，还需后

续大样本量深入研究，以期为临床提供可靠的参考

依据。
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