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贝伐珠单抗应用于恶性胶质瘤的研究进展

沈西宅，李庆云，叶盛英

（中国人民解放军联勤保障部队第 983 医院 药剂科，天津，300142）
摘要： 恶性胶质瘤是成人最常见的具有侵袭性的原发性脑肿瘤。恶性胶质瘤患者尽管通过手术、放疗和替莫唑

胺化疗进行了最佳治疗，但肿瘤仍有很大可能复发，预后效果较差。恶性胶质瘤通常高度血管化。过去几十年中，肿

瘤血管生成机制的研究取得了重大进展。抗血管内皮生长因子抗体贝伐珠单抗在复发性胶质细胞瘤中显示出较

强活性。本文对贝伐珠单抗治疗恶性胶质瘤的原理和研究进展进行综述，期望能够为贝伐珠单抗的临床应用提供

有力的科学依据。
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Advances of bevacizumab in the treatment of glioblastoma 
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(Pharmaceutical Department, 983 Hospital of the Joint Logistics Support Force of the Chinese People’s Liberation Army, 
Tianjin, 300142, China)

Abstract: Glioblastoma are the most common and aggressive primary brain tumors in adults. Despite optimal treatment 
with surgery, radiotherapy, and temozolomide chemotherapy, patients with malignant gliomas are still at high risk of tumor 
recurrences and have poor prognoses. Malignant gliomas are often highly vascularized. But in the last few decades, signifi⁃
cant advances have been made in the study of the mechanisms of tumor angiogenesis. Bevacizumab, an antibody against 
vascular endothelial growth factor, has demonstrated significant activity in recurrent glioblastomas. Thus in this article, we 
reviewed the principles and research progress of bevacizumab in the treatment of malignant gliomas, hoping to provide a 
strong scientific basis for the clinical application of bevacizumab. 
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前言

成人中枢神经系统肿瘤包括多种原发性脑肿

瘤，其中最为常见的种类是脑胶质瘤。原发性恶性

脑肿瘤的发生率近年来逐年增长，其中恶性胶质瘤

（glioblastoma， GBM）病例约占 70%，每年大约有

14 000 例新诊断病例，年发病率约为 5/100 000［1］。
尽管与其他癌症相比，恶性胶质瘤的发病率似乎相

对较低，但其具有很高的死亡率。即使采用最大安

全切除、放疗和替莫唑胺化疗等标准治疗方法，恶

性胶质瘤患者的中位生存期仍少于15个月［2］。

20世纪60年代研究发现，肿瘤的生长高度依赖于

新血管的形成。研究表明，肿瘤的形成必须在有血

管供应的前提下完成，并且肿瘤对血管的依赖会一

直持续到其生长到几毫米大小的状态。进一步的肿

瘤扩张仍然需要血管生成，例如新血管的形成［3］。
早在 30多年前，研究者就证实了胶质瘤中存在血管

生成。他们将来自患者和人工培养的胶质瘤移植到

兔的角膜中，观察到明显的新血管生成和肿瘤生长

现象，而将胶质瘤移植到无血管的眼房水中则发现

肿瘤几乎无法生长［4］。至此，研究者对参与血管生成

过程的多种途径的理解有了显著增加，多种抗血管
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生成药物已进入或通过恶性神经胶质瘤的临床试

验。其中，贝伐珠单抗是一种抗血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor， VEGF）人源化单

克隆抗体，美国食品和药物管理局（U.S. Food and 
Drug Administration， FDA）已于 2009年 5月批准贝伐

珠单抗用于恶性胶质瘤的治疗。

1　贝伐珠单抗的作用机制

1.1　VEGF和神经胶质瘤　肿瘤的生长和转移必须

依赖于血管的新生。VEGF家族的生长因子及各自的

受体是恶性胶质瘤中最具代表性的促血管生成蛋白。

研究表明，恶性胶质瘤细胞可表达和分泌 VEGF，
VEGF的表达与肿瘤的血管形成和侵袭性有关。肿

瘤细胞主要通过缺氧刺激VEGF的产生和分泌，使恶

性胶质瘤迅速生长。目前已知的 VEGF 种类有

VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E 和

胎盘生长因子，其相应受体有VEGFR-1、VEGFR-2、
VEGFR-3和 Neuropilin，即 fms样酪氨酸激酶 1（fms-
like tyrosine kinase-1， Flt-1）、激酶插入区受体（ki⁃
nase insert domain receptor， KDR）、Flt-4 和 NRP-1
与NRP-2。VEGF在几乎所有的脑胶质瘤中均有表

达，因此，研究人员认为VEGF是一种非常重要的脑

胶质瘤的治疗靶点［5-7］。具体来说，VEGF-A结合在

血管中表达的 VEGFR，可促进内皮细胞增殖与迁

移，进一步形成新的血管。此外，缺氧和VEGF均可

募集骨髓来源的细胞，这些细胞也有助于血管

生成。

1.2　恶性胶质瘤抗血管生成疗法的基本原理　有

多种理由认为抗血管生成药物可以在恶性神经胶

质瘤的治疗中发挥重要作用。包括恶性胶质瘤在

内的多种肿瘤都是高度血管化的，血管增生也是恶

性胶质瘤的一种主要病理表征。开发针对神经胶

质瘤的有效治疗方法的困难之一是药物难以通过

血脑屏障。通过靶向肿瘤脉管系统，理论上有可能

使药物越过血脑屏障达到其靶标。在体外实验［8］和
临床试验［9-10］中都有证据表明抗血管生成药物可以

减少血管性水肿的发生和患者对皮质类固醇的需

求，这是该人群发病的重要原因。

1.3　贝伐珠单抗　贝伐珠单抗是一种大小约为

149 kD的蛋白，使用剂量视作用对象从 1 mg·kg-1至
10 mg·kg-1 不等，药代动力学为典型的线性关系。

研究发现，典型女性患者体内贝伐珠单抗清除率

（clearance rate， CL）为0.21 L·d-1，典型男性患者的CL

与其相差不大，为0.26 L·d-1［11］。但二者的中央室分布

容积（central compartment volume of distribution， Vc）
却相差较大，分别为2.4 L和3.3 L。个体间CL和Vc存
在差异主要是由于性别和个体质量导致的。贝伐珠

单抗在患者体内的中位半衰期相差不大，约为 20 d。
研究发现，5、10、15 mg·kg-1这三个剂量水平的贝伐

珠单抗具有相似的药代动力学特征。同时，与单剂

量治疗相比，患者经多剂量贝伐珠单抗治疗后的药

代动力学参数也是相似的［12］。
贝伐珠单抗是一种由约93%人源抗体的结构区

和7%可结合VEGF的鼠源单抗的互补决定区组成的

重组人源性 IgG1 单克隆抗体，能够高亲和性、强特

异性地与 VEGF 的亚型结合，特异性阻断 VEGF 与

VEGFR 结合，并进一步阻断 VEGFR 介导的下游信

号通路，从而抑制VEGF发挥生物学活性，最终阻止

肿瘤中血管的新生，使肿瘤的生长受到限制。除此

之外，肿瘤中的血管经VEGF诱导生成后，其结构和

功能均存在异常，血管的渗透性异常升高，导致组

织间的压力也随之升高，使抗肿瘤药物到达肿瘤组

织的过程受到影响，因此放化疗的效果也变差。贝

伐珠单抗能够通过抑制 VEGF 的活性使血管正常

化，改善其通透性，从而使抗肿瘤药物发挥作用。然

而，由于贝伐珠单抗可破坏血管内皮细胞的完整性，

降低一氧化氮和前列环素水平，导致血小板聚集，增

加血栓形成风险以及血性脑血管事件的风险。贝

伐珠单抗抑制内皮细胞增殖、迁移和存活，可能损

伤血管的完整性，导致血管内皮功能不全，易引发

出血。研究显示，贝伐珠单抗联合化疗发生严重动脉

血栓事件的风险较单纯化疗显著，不良事件总发生

率为 4.4%，而对照组仅为 1.9%［13］。临床上多以患者

的总生存期（overall survival， OS）和中位无进展生存

期（progression-free survival， PFS）为指标来判断贝

伐珠单抗对恶性胶质瘤的治疗效果，同时加以影像

学方法检测患者病灶大小。

2　贝伐珠单抗治疗恶性胶质瘤的研究进展

2.1　贝伐珠单抗单药治疗复发性恶性胶质瘤　贝

伐珠单抗是一种人源化单克隆抗体，最初因其能够靶

向结合VEGF而与化疗联合用于治疗结直肠癌、肺癌

和乳腺癌。由于担心贝伐珠单抗会导致颅内出血，未

将其用于治疗脑肿瘤患者。有研究应用 10 mg·kg-1

贝伐珠单抗单药、每 2周给药 1次来治疗共计 31例

复发性脑胶质瘤患者，结果表明，治疗后患者 OS延
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长到大约12个月，中位PFS接近3个月，6个月PFS率

为21%；大约43%的患者病情得到了有效缓解；主要

不良反应包括高血压、血栓栓塞和低磷血症；影像

学检测结果显示，仅使用贝伐珠单抗确实能够使恶

性胶质瘤患者的肿瘤有显著缓解，但其6个月PFS率

却并不令人满意［14］。对2005年至2009年间开展的多

项研究共计 548例复发性脑胶质瘤患者的疾病信息

进行分析发现，患者的中位OS约为 9个月，中位PFS
约为 6 个月，6 个月 PFS 率及 OS 率分别为 45% 和

76%；大约 6% 的患者在治疗后得到完全缓解，49%
得到部分缓解；且不同剂量贝伐珠单抗的疗效无显

著差异，其剂量与疗效的关系还需要进一步研究［15］。
日本的研究人员开展了一项关于贝伐珠单抗单药治

疗恶性胶质瘤患者的开放性Ⅱ期临床研究，结果表

明，31例患者的1年OS率为35%，中位OS为10.5个月，

约 27.6% 的患者病情得以缓解，79.3% 的患者疾病

得以控制；分析其中 29例患者的病情，6个月PFS率

约为34%，中位PFS为3.3个月；出现的不良反应主要

有高血压、充血性心力衰竭和静脉血栓栓塞［16］。可以

认为，仅使用贝伐珠单抗即可在一定程度上治疗复

发性脑胶质瘤患者；同时，与复发后化疗相比，使用

贝伐珠单抗后患者病情的缓解率有所改善，PFS 也

有所延长，但中位生存期的改善不显著。

2.2　贝伐珠单抗联合伊立替康治疗复发性恶性胶

质瘤　研究发现，接受贝伐珠单抗和伊立替康治疗

的 29 例复发性恶性胶质瘤患者并未表现出明显的

出血，治疗效果达到了惊人的 66%，远高于以往的

9%［17］。因此，研究者进一步开展了多个更为严格的

贝伐珠单抗治疗复发性胶质瘤患者的临床试验。在

单组Ⅱ期试验中分别对复发性胶质瘤患者（n=33）
和恶性胶质瘤患者（n=35）进行贝伐珠单抗和伊立替

康的组合治疗研究，结果显示，缓解率分别为 61%
和 57%，且 6个月 PFS率分别为 55%和 46%，与既往

研究中恶性胶质瘤患者的 6个月 PFS率 9%~15%及

复发性胶质瘤患者的 6 个月 PFS 率 17%~31% 相比

显著提高［18］。伊立替康曾在多项Ⅱ期临床试验中作

为单一药物进行测试，治疗后获得缓解的患者仅占

2.5%~6%，且 PFS 没有改善［19-20］。这些研究提示了

伊立替康对贝伐珠单抗联合治疗方案的贡献。因

此，研究人员进行了贝伐珠单抗单药治疗复发性恶

性胶质瘤的Ⅱ期试验，纳入 48例经过严格治疗的患

者。研究发现，经贝伐珠单抗治疗有效的患者占

35%，6个月PFS率为 29%。一项大型非比较性随机

Ⅱ期临床试验将 167例复发性恶性胶质瘤患者随机

分配至贝伐珠单抗单药组或贝伐珠单抗联合伊立

替康组，研究结果显示，两组患者的恶性胶质瘤缓

解率分别为 28% 和 38%，6 个月 PFS 率分别为 43%
和 50%［9］。除此之外，接受贝伐珠单抗治疗的患者

血管生成常受到抑制，由 VEGF 继发的水肿和皮质

类固醇依赖性降低。多项研究结果与该项研究中

贝伐珠单抗单药组的数据相结合，支持FDA加快批

准贝伐珠单抗用于复发性或进行性恶性胶质瘤。贝

伐珠单抗通常具有良好的耐受性，最常见的不良反

应是高血压和少量出血，例如鼻出血，不到 4%的患

者发生颅内出血，仅约 1% 的患者发生严重颅内出

血；其他罕见但严重的不良事件包括伤口愈合并发

症、血栓栓塞事件、蛋白尿、肠穿孔和可逆性后部脑病

综合征等。鉴于伊立替康似乎并未改善贝伐珠单抗

单药在复发性恶性胶质瘤中的疗效，并且具有显著

的毒性，例如腹泻和骨髓抑制，因此在该人群中尝试

了其他药物与贝伐珠单抗联用的治疗策略。与贝伐

珠单抗单药相比，采用贝伐珠单抗和每日小剂量替

莫唑胺、口服依托泊苷、厄洛替尼或亚硝基脲联合

治疗的Ⅱ期研究似乎并未改善复发性胶质瘤的预

后。一项使用贝伐珠单抗联合多次放疗治疗复发

性胶质瘤的初步研究发现，接受治疗的 20 例患者

中，症状得以缓解的占 50%，6个月PFS率为 65%，但

患者肿瘤体积相比其他研究偏小，因此也无法判定

该治疗方案的效果［21］。对于复发性胶质瘤，研究人

员正在使用贝伐珠单抗联合细胞毒药物或更新的

靶向药物进行治疗。未参加临床试验的复发性肿

瘤患者建议接受 FDA 批准的贝伐珠单抗单药治疗

方案。

2.3　贝伐珠单抗联合替莫唑胺治疗复发性恶性胶

质瘤患者　替莫唑胺作为一种烷化剂，在临床上广

泛应用。有研究者使用贝伐珠单抗联合替莫唑胺治

疗复发性恶性胶质瘤患者，结果发现，患者的中位

PFS和OS分别为 16周和 37周，约 1/3的患者用药后

得到了部分缓解。大规模随机对照研究发现，放疗

同步替莫唑胺化疗相比于仅放疗，可显著改善恶性

胶质瘤患者的PFS及OS［22］。因此，手术联合放疗同

步替莫唑胺化疗是目前治疗恶性胶质瘤患者的标

准方案。

2.4　贝伐珠单抗治疗初次确诊恶性胶质瘤患者　由

于贝伐珠单抗治疗复发性胶质瘤的效果较好，研究

人员十分看好将其作为初次确诊为恶性胶质瘤患者
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的初始治疗策略的一部分。Ⅱ期临床试验的早期结

果表明，将贝伐珠单抗用于初次确诊恶性胶质瘤患

者的前期治疗可延长其中位PFS，但尚不清楚OS是

否延长。目前，有 2项针对新确诊恶性胶质瘤患者

的大型Ⅲ期临床试验在放疗的基础上将患者随机

分为替莫唑胺联合或者不联合贝伐珠单抗的两组

进行研究。2016年，贝伐珠单抗被批准成为全球第

一种获得包含初发性恶性胶质瘤（3~4期）在内的适

用许可的药物，其依据包括以下三项数据：以替莫

唑胺和放疗后复发的胶质瘤患者为研究对象的美

国Ⅱ期BRAIN试验、研究贝伐珠单抗治疗复发性恶

性胶质瘤的日本Ⅱ期 JO22506 试验、以初发胶质瘤

患者为研究对象的标准疗法（放疗和安慰剂）联合

贝伐珠单抗治疗的国际多中心随机安慰剂对照Ⅲ
期 AVAglio 试验。在 JO22506试验中，6个月 PFS率

为 33.9%，有效率为 27.6%。在 AVAglio 试验中，与

对照组相比，贝伐珠单抗组中位PFS为 10.6个月，差

异有统计学意义（P<0.000 1）；中位 OS 分别为

16.8 个月与 16.7 个月，差异无统计学意义（P=
0.098 7）［23］。

3　胶质瘤抗血管生成治疗的潜在局限性

关于神经胶质瘤血管生成的生物学基础，目前已

经了解到的许多信息都来源于在免疫缺陷小鼠中原

位生长的人类异种移植物。这些神经胶质瘤通常会

发展为被包裹的肿瘤球，由于其被包裹的性质，需要

新生血管供应才能生长。相反，人类神经胶质瘤原位

生长为高度浸润的单个肿瘤细胞，可能具有或不具

有与肿瘤相关的大量肿瘤中心区域血管增生和高血

管生成活性［22］。许多神经胶质瘤，特别是间变性神

经胶质瘤，几乎没有血管增生的证据，因为单个浸

润性肿瘤细胞倾向于沿着已经存在的正常脑血管

生长，因此不需要进行肿瘤相关血管生成。事实

上，目前研究者普遍认同的观点是抑制恶性神经胶

质瘤的血管生成可阻止肿瘤块形成，但对疾病的浸

润成分影响很小，因此对患者的总体存活率影响很

小。对接受贝伐珠单抗治疗的患者进行的早期临床

和放射学观察也证实了这一观点［24-25］。更令人担忧

的是，有研究证据表明，抑制VEGF可能增强肿瘤细

胞的侵袭性［26］。浸润性肿瘤细胞最常导致临床复

发，并最终导致神经胶质瘤患者死亡。当然，这一

研究结果仍需设计临床试验进行证实，如临床结果

肯定了这一理论，则必须将抗血管生成药物的使用

限定于高度血管化的肿瘤而非浸润性肿瘤。

4　小结与展望

考虑到针对恶性胶质瘤的有效治疗方法较少，

FDA 批准贝伐珠单抗用于治疗恶性胶质瘤是一个

重要的进展。正在进行的两项Ⅲ期临床试验将提

供在新确诊的恶性胶质瘤标准治疗中添加贝伐珠

单抗的效果的基本数据［27］。此外，抗血管生成疗法

的耐药机制应被进一步研究［28］，尤其是在接受抗血

管生成疗法后，患者的临床、分子或放射的疾病指

征需要进一步鉴定［29-31］。尽管进行了最佳治疗，恶

性胶质瘤患者的预后仍然很差，因此，应鼓励在临

床试验中纳入已验证分子靶点的新型靶向药物。
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