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妇科肿瘤是威胁女性身体健康的重大疾病，其

发生发展与其他实体肿瘤一样有赖于血液供应，阻

断血管生成是抑制肿瘤生长的新型治疗策略。血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

是促进血管生成的主要生长因子，靶向VEGF的贝

伐珠单抗在多种肿瘤的临床治疗中显示显著疗效，

在妇科肿瘤治疗方面业已广泛应用。为规范用药，

指导临床实践，2020年中华医学会妇科肿瘤学分会

组织专家依据循证医学证据，结合临床治疗经验，

制定了《妇科肿瘤抗血管内皮生长因子单克隆抗体

临床应用指南》，该指南对指导临床实践发挥了重

要作用，随着临床研究数据的不断更新和临床实践

经验的积累，有必要对第一版指南进行修订，经中

华医学会妇科肿瘤学分会编写组专家充分讨论和投

票表决、常务委员审议，形成《妇科肿瘤抗血管内

皮生长因子单克隆抗体临床应用指南（2022版）》。

本指南采用中华医学会妇科肿瘤学分会推荐分

类，见表1。

于无血管期，但当肿瘤最大径＞ 3 mm，若缺乏新

生血管提供血液，肿瘤生长将受到抑制。随后为

了生存和进一步获取养分，肿瘤生长进入血管期。

1971年Folkman首次提出通过抑制肿瘤新生血管进

行靶向治疗肿瘤的理论。与化疗药物直接作用于肿

瘤细胞本身不同，抗血管生成治疗作用于肿瘤微环

境，可使肿瘤血管退化，并抑制新生血管形成。抗

血管生成药物联合化疗或其他药物可产生抗肿瘤联

合效应。

VEGF是促进血管生成的主要生长因子，通过3

种酪氨酸激酶受体发挥作用。参与VEGF信号传导

的主要为VEGF受体2（vascular endothelial growth

factor receptor 2，VEGFR2），另外还包括VEGFR1

和VEGFR3。基于阻断肿瘤血管生成机制研发的靶

向VEGF、VEGFR和其他相关分子的药物，统称为

抗血管生成药物，可分为4大类：大分子单克隆抗体

药物、竞争性受体类药物、受体酪氨酸激酶小分子

抑制剂、非受体酪氨酸激酶抑制剂类小分子药物。

首个抗血管生成靶向药物——贝伐珠单抗

（bevacizumab，商品名avastin），是一种靶向VEGF

的人源化IgG1型单克隆抗体，2004年由美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准上市。贝伐珠单抗需静脉注射给药，可经对流

或内吞作用，通过血管内皮细胞进入间质。由于其

分子量大且亲脂性差，表观分布容积小，中央室表

观分布容积为2.9 L，主要分布于血液、细胞外基

质和淋巴系统中。其药代动力学呈线性，预计84 d

达到90%以上稳态浓度，其代谢和消除与内源性

表1　中华医学会妇科肿瘤学分会推荐分类
推荐级别 代表意义

Ⅰ类 基于高级别临床研究证据，专家意见高度一致

ⅡA类 基于低级别临床研究证据，专家意见高度一致 ；或基
于高级别证据，专家意见基本一致

ⅡB类 基于低级别临床研究证据，专家意见基本一致 ；或基
于高级别证据，专家意见存在争议

Ⅲ类 不论基于何种级别临床证据，专家意见明显分歧

1 概述
实体肿瘤生长有赖于新生血管的支持，当肿瘤

最大径≤ 3 mm，其营养供应来自细胞间弥散，处
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IgG相似，预测半衰期为20 d（11 ～ 50 d），且在不

同年龄段无显著差异。

随着循证医学证据的积累，贝伐珠单抗在国际

上被批准用于结直肠癌、肺癌、乳腺癌、肾癌、脑

胶质瘤、肝癌、卵巢癌和子宫颈癌的治疗，在我国

也被批准用于转移性结直肠癌和晚期、转移性或复

发性非小细胞肺癌、复发性胶质母细胞瘤、肝细胞

癌、上皮性卵巢癌（含输卵管癌或原发性腹膜癌）、

子宫颈癌的治疗。在妇科肿瘤领域，贝伐珠单抗获

美国FDA、欧洲药品管理局（European Medicines 

Agency，EMA）和中国国家药品监督管理局（National 

Medical Products Administration，NMPA）批准应用

于临床，其适应证见表2。

除贝伐珠单抗原研药物外，近年来，国内外研

发了多种贝伐珠单抗生物类似药。生物类似药是指

在质量、安全性和有效性方面与已获批准注册的原

研产品具有相似性的治疗用生物制品，主要包括结

构和功能明确的治疗用重组蛋白质制品。2015年原

国家食品药品监督管理总局指出生物类似药的研发

有助于提高生物药的可及性、降低价格，满足群众

用药需求。2017年美国FDA批准第一个贝伐珠单抗

生物类似药上市。近年来经过全面的质量相似性研

究、非临床相似性研究和临床比对研究，进行药理

毒理评价、临床药理学评价、有效性评价，证实生

物类似药与参照药在药学、药代动力学，非临床、

临床有效性和安全性方面具有相似性。目前，我国

已有多个贝伐珠单抗生物类似药获批进入临床应用

（表3）。2019年开始，国内外多部临床指南推荐贝

伐珠单抗生物类似药可以替代贝伐珠单抗用于卵巢

癌和子宫颈癌的临床治疗。目前，已有多个国产贝

伐珠单抗生物类似药获批与原研药同样的卵巢癌、

子宫颈癌治疗适应证。

多项临床研究显示，贝伐珠单抗与化疗联合

应用显著提高临床疗效。已有研究显示，贝伐珠

单抗与多腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly ADP ribose 

polymerase，PARP）抑制剂、免疫治疗联合应用可

使患者获益。贝伐珠单抗亦可用于单药治疗或治疗

缓解后的维持治疗。国产贝伐珠单抗生物类似药在

非小细胞肺癌或转移性结直肠癌的临床研究中显示

相似的有效性和安全性。

表2　贝伐珠单抗在EMA或美国FDA或中国NMPA获批妇科肿瘤领域适应证（截至2022年10月）

获批时间 获批适应证 相关研究
2011年12月
（EMA）

贝伐珠单抗联合卡铂和紫杉醇用于初次手术切除后的Ⅲ期或Ⅳ期上皮性卵巢癌、输卵管癌或原
发性腹膜癌患者的一线治疗

GOG-0218[1]和ICON7[2]

2012年9月
（EMA）

贝伐珠单抗联合卡铂/吉西他滨，随后单药用于铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发
性腹膜癌患者的治疗

OCEANS[3]

2014年7月
（EMA）

贝伐珠单抗联合紫杉醇、拓扑替康或聚乙二醇化脂质体多柔比星化疗，治疗铂耐药复发性上皮
性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌患者

AURELIA[4]

2014年8月
（美国FDA）

贝伐珠单抗联合紫杉醇和顺铂或紫杉醇和拓扑替康用于持续性、复发性或转移性子宫颈癌患者
的治疗

GOG 240[5]

2014年11月
（美国FDA）

贝伐珠单抗联合紫杉醇、拓扑替康或聚乙二醇化脂质体多柔比星化疗，治疗铂耐药复发性上皮
性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌患者

AURELIA[4]

2016年12月
（美国FDA）

贝伐珠单抗联合卡铂/紫杉醇或卡铂/吉西他滨，随后单药用于铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输
卵管癌或原发性腹膜癌患者的治疗

OCEANS[3]和GOG-0213[6]

2018年6月
（美国FDA）

贝伐珠单抗联合卡铂和紫杉醇，随后单药用于初次手术切除后的Ⅲ期或Ⅳ期上皮性卵巢癌、输
卵管癌或原发性腹膜癌患者的一线治疗

GOG-0218[1]和ICON7[2]

2020年5月
（美国FDA）

奥拉帕利与贝伐珠单抗联用作为一线维持，用于铂类化疗后完全缓解或部分缓解的新诊断晚期
卵巢癌患者，这些患者的肿瘤为HRD阳性（有害BRCA基因突变或基因组不稳定）

PAOLA-1[7]

2020年9月
（EMA）

奥拉帕利与贝伐珠单抗联用作为一线维持，用于铂类化疗后完全缓解或部分缓解的新诊断晚期
卵巢癌患者，这些患者的肿瘤为HRD阳性（有害BRCA基因突变或基因组不稳定）

PAOLA-1[7]

2021年10月
（美国FDA）

帕博利珠单抗与含铂化疗联用，加或不加贝伐珠单抗，一线治疗肿瘤表达PD-L1（CPS ≥ 1）的
持续性、复发性或转移性子宫颈癌患者

KEYNOTE-826[8]

2021年11月
（中国NMPA）

贝伐珠单抗联合卡铂和紫杉醇用于初次手术切除后的Ⅲ期或Ⅳ期上皮性卵巢癌、输卵管癌或原
发性腹膜癌患者的一线治疗

GOG-0218[1]和ICON7[2]

2021年11月
（中国NMPA）

贝伐珠单抗联合紫杉醇和顺铂或紫杉醇和拓扑替康用于持续性、复发性或转移性子宫颈癌患者
的治疗

GOG 240[5]

2022年3月
（EMA）

帕博利珠单抗与含铂化疗联用，加或不加贝伐珠单抗，一线治疗肿瘤表达PD-L1（CPS ≥ 1）的
持续性、复发性或转移性子宫颈癌患者

KEYNOTE-826[8]

2022年9月
（中国NMPA）

奥拉帕利与贝伐珠单抗联用作为一线维持，用于铂类化疗后完全缓解或部分缓解的新诊断晚期
卵巢癌患者，这些患者的肿瘤为HRD阳性（有害BRCA基因突变或基因组不稳定）

PAOLA-1[7]

注 ：EMA为欧洲药品管理局 ；FDA为食品药品监督管理局 ；NMPA为国家药品监督管理局 ；HRD为同源重组缺陷 ；BRCA为乳腺癌易
感基因 ；PD-L1为程序性死亡蛋白配体-1 ；CPS为联合阳性评分。
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2 卵巢恶性肿瘤
卵巢恶性肿瘤包括上皮性卵巢癌、生殖细胞恶

性肿瘤、卵巢性索间质恶性肿瘤和转移性恶性肿瘤

等。除常规手术和化疗外，靶向治疗是目前卵巢癌

治疗的新模式，贝伐珠单抗在卵巢癌的初始治疗、

维持治疗和复发后治疗中均已广泛应用。

2.1 上皮性卵巢癌

2.1.1 初始治疗与维持治疗 上皮性卵巢癌术后

给予铂类联合化疗是标准初始治疗模式。ICON7和

GOG-0218旨在研究卵巢癌初始化疗联合贝伐珠单抗

治疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗的有效性和安

全性。ICON7研究纳入早期高危和晚期卵巢癌患者，

2011年公布最初研究结果，化疗联合贝伐珠单抗并

序贯应用贝伐珠单抗维持治疗组与单纯化疗组，中

位无进展生存（progression-free survival，PFS）时间

分别为19.8个月和17.4个月（HR ＝ 0.87，95%CI ：

0.77 ～ 0.99，P ＝ 0.04）。高风险亚组（包括Ⅳ期和

Ⅲ期且残留病灶＞ 1 cm）患者中位PFS时间分别为

16.0个月和10.5个月（HR ＝ 0.73，95%CI ：0.60 ～

0.93，P ＝ 0.002），中位总生存（overall survival，

OS）时间分别为36.6个月和28.8个月（HR ＝ 0.64，

95%CI ：0.48 ～ 0.85，P ＝ 0.002）[2]，差异有统计

学意义。2015年ICON7研究公布最终结果，化疗联

合贝伐珠单抗治疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗

组与单纯化疗组患者，总人群中位OS时间分别为

58.0个月和58.6个月（HR＝0.99，95%CI：0.85～1.14，
P ＝ 0.85），差异无统计学意义，但高风险亚组患者

中位OS时间分别为39.7个月和30.2个月（HR ＝ 0.78，

95%CI ：0.63 ～ 0.97，P ＝ 0.03）[9]，差异有统计

学意义。GOG-0218研究仅纳入Ⅲ期和Ⅳ期卵巢癌

患者，2011年最初结果显示研究一组（化疗联合贝

伐珠单抗治疗）、研究二组（化疗联合贝伐珠单抗

治疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗）和对照组（单

纯化疗）患者中位PFS时间分别为11.2个月、14.1个

月和10.3个月，研究二组患者较对照组复发或死亡

风险降低28.3%（HR ＝ 0.717，95%CI：0.625 ～ 0.824，
P ＜ 0.001）[1]。2019年公布了GOG-0218研究的最终

结果，三组患者中位OS时间分别为40.8个月、43.4

个月和41.1个月，组间比较无统计学差异，可能与

组间交叉和其他治疗因素影响有关；在Ⅳ期患者中，

研究二组和对照组患者的中位OS时间分别为42.8个

月和32.6个月（HR ＝ 0.75，95%CI：0.59 ～ 0.95）[10]，

差异有统计学意义。GOG-0218亚组分析显示有腹水

者（＞ 50 cm3），研究二组与对照组患者中位PFS时

间分别为15.2个月和10.4个月（P ＜ 0.001），中位

OS时间分别为43.3个月和39.9个月（P ＝ 0.035）[11]，

差异有统计学意义。

基于反映化疗敏感性的糖类抗原125（carb-

oh ydrate antigen 125，CA-125）消除速率常数K[12]

（CA-125 elimination rate constant K，KELIM），分

表3　中国NMPA批准的贝伐珠单抗及其生物类似药（截至2022年10月）

商品名 获批时间 临床药理学评价 关键临床试验 关键临床试验相关瘤种
贝伐珠单抗
安维汀 2010年2月 Ⅰ期研究BP20689 Ⅲ期临床研究BO20696 mCRC

贝伐珠单抗生物类似药
安可达 2019年12月 Ⅰ期研究QL1101-001 Ⅲ期临床研究QL1101-002 NSCLC

Ⅲ期临床研究PK分析
达攸同 2020年6月 Ⅰ期研究CIBI305A201 Ⅲ期临床研究CIBI305A301 NSCLC
博优诺 2021年5月 Ⅰ期研究LY01008/CT-CHN-101 Ⅲ期临床研究LY01008/CT-CHN-302 NSCLC
艾瑞妥 2021年6月 Ⅰ期研究HR-BP102-PK-01 Ⅲ期临床研究HR-BP-102-Ⅲ-NSCLC NSCLC

Ⅲ期临床研究PK分析
普贝希 2021年11月 Ⅰ期研究 ：BAT1706与EU-安维汀和US-安维汀

两两之间药代动力学的相似性（新西兰）
全球多中心的Ⅲ期研究 NSCLC

中国Ⅰ期研究 ：BAT170与EU-安维汀
Ⅲ期临床研究PK分析

贝安汀 2021年11月 Ⅰ期研究MIL60-CT01 Ⅲ期临床研究MIL60-CT02 NSCLC
Ⅲ期临床研究PK分析

朴欣汀 2021年11月 Ⅰ期研究TOT-CR-TAB008-I-01 Ⅲ期临床研究TOT-CR-TAB008-Ⅲ-01 NSCLC
Ⅲ期临床研究PK分析

汉贝泰 2021年11月 Ⅰ期研究HLX04-HV01（HLX04、US安维汀®、
EU安维汀®或CN安维汀®）

Ⅲ期临床研究HLX04-mCRC03 mCRC

Ⅲ期临床研究PK分析

注 ：NMPA为国家药品监督管理局 ；NSCLC为非小细胞肺癌 ；mCRC为转移性结直肠癌。
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析ICON7研究和GOG-0218研究中化疗联合贝伐珠

单抗治疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗获益最大

人群。ICON7研究显示，化疗联合贝伐珠单抗初始

治疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗组与单纯化疗

组患者，高复发风险且化疗不敏感组（KELIM低分）

的中位OS时间分别为29.7个月和20.6个月（HR ＝

0.78，95%CI ：0.58 ～ 1.04）[13] ；GOG-0218研究显

示，化疗联合贝伐珠单抗治疗并序贯应用贝伐珠单

抗维持治疗组与单纯化疗组患者，高复发风险且化

疗不敏感组的中位OS时间分别为35.1个月和29.1个

月（HR ＝ 0.79，95%CI：0.65 ～ 0.97，P ＝ 0.023）[14]。

因此，高复发风险且化疗不敏感组的晚期卵巢癌患

者化疗联合贝伐珠单抗治疗并序贯应用贝伐珠单抗

维持治疗的OS获益最大。

AGO-OVAR 17 BOOST/GINECO OV118/

ENGOT Ov-15研究是一项旨在探索贝伐珠单抗联

合卡铂和紫杉醇化疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治

疗用于初治卵巢癌患者最佳治疗时长的Ⅲ期随机对

照临床研究。该研究中患者随机接受贝伐珠单抗治

疗22个周期/15个月（标准组）或44个周期/30个月

（试验组），标准组和试验组患者的中位PFS时间

分别为24.2个月和26.0个月（HR ＝ 0.99，95%CI ：

0.85 ～ 1.15，P ＝ 0.90），中位OS时间分别为54.3

个月和60.0个月（HR ＝ 1.04，95%CI：0.87 ～ 1.23，
P ＝ 0.68）；延长贝伐珠单抗使用时间并未改善PFS

时间和OS时间[15]。因此，贝伐珠单抗治疗22个周期/15

个月应为晚期卵巢癌患者一线治疗的标准方案。

GOG-0262研究比较标准的3周紫杉醇和卡铂方

案与剂量密集型紫杉醇周疗联合卡铂3周方案用于

卵巢癌一线治疗，入组患者中应用贝伐珠单抗的

比例为84%，结果显示两组患者PFS时间和OS时间

比较差异均无统计学意义。亚组分析显示未应用

贝伐珠单抗人群周疗组PFS时间有所改善（14.2个

月∶ 10.3个月；HR ＝ 0.62，95%CI：0.40 ～ 0.95，P ＝

0.03）；但应用贝伐珠单抗者两组PFS时间比较差异

无统计学意义（14.9个月∶ 14.7个月；HR ＝ 0.99，

95%CI ：0.83 ～ 1.20，P ＝ 0.60）[16]。

GOG252研究是一项对Ⅱ～Ⅳ期满意肿瘤减灭

术后上皮性卵巢癌患者开展腹腔化疗与静脉化疗的

随机对照研究，所有入组患者均接受贝伐珠单抗

联合治疗。紫杉醇和卡铂静脉用药组（IV卡铂组）

和紫杉醇和卡铂腹腔用药组（IP卡铂组）患者的中

位PFS时间分别为24.9个月和27.4个月（HR＝0.925，

95%CI ：0.802 ～ 1.070），中位OS时间分别为75.5

个月和78.9个月（HR ＝ 0.949，95%CI ：0.799 ～

1.128），两组比较差异均无统计学意义。紫杉醇静

脉联合紫杉醇和顺铂腹腔用药组（IV顺铂组）患

者的中位PFS时间为26.2个月，与IV卡铂组比较无

统计学差异（HR ＝ 0.977，95%CI：0.847 ～ 1.130）；

中位OS时间为72.9个月，与IV卡铂组比较无统计

学差异（HR ＝ 1.05，95%CI ：0.884 ～ 1.240）[17]。

研究结果表明，贝伐珠单抗联合各种化疗时，腹腔

化疗并不额外获益。

依据上述研究证据，对晚期高复发风险（Ⅳ期

和未行手术及手术未达R0的Ⅲ期）患者和/或化疗

反应性差者优先推荐应用化疗联合贝伐珠单抗初始

治疗，达到完全缓解、部分缓解者序贯应用贝伐珠

单抗维持治疗（Ⅰ类推荐）。对晚期卵巢癌合并腹

水者推荐应用化疗联合贝伐珠单抗初始治疗，达到

完全缓解、部分缓解者序贯应用贝伐珠单抗维持治

疗（ⅡA类推荐）。对晚期低复发风险患者推荐应

用化疗联合贝伐珠单抗初始治疗，达到完全缓解、

部分缓解者序贯应用贝伐珠单抗维持治疗（ⅡB类

推荐）。对于贝伐珠单抗用于初始治疗推荐22个周

期/15个月（Ⅰ类推荐）。对于化疗联合贝伐珠单抗

者，不推荐周疗模式（ⅡA类证据）或腹腔化疗模

式（Ⅰ类证据）。

PARP抑制剂是在同源重组缺陷（homologous 

recombination deficiency，HRD）基础上，通过“合

成致死”效应发挥抗肿瘤作用的靶向药物。随机对

照研究显示PARP抑制剂单药和/或贝伐珠单抗用于

一线维持治疗，可使部分晚期卵巢癌患者显著获益。

PAOLA-1研究是一项针对一线含铂药物联合贝

伐珠单抗治疗有效的晚期上皮性卵巢癌患者，在继

续应用贝伐珠单抗维持治疗的同时加用或不加用奥

拉帕利的Ⅲ期随机对照研究。在贝伐珠单抗联合奥

拉帕利组和贝伐珠单抗联合安慰剂组中，BRCA突

变患者的中位PFS时间分别为37.2个月和21.7个月

（HR ＝ 0.31，95%CI ：0.20 ～ 0.47）；BRCA野生型/

HRD阳性患者中位PFS时间分别为28.1个月和16.6个月
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（HR ＝ 0.43，95%CI ：0.28 ～ 0.66）；BRCA野生型/

HRD阴性/未知患者中位PFS时间分别为16.9个月和

16.0个月（HR ＝ 0.92，95%CI ：0.72 ～ 1.17），差异

无统计学意义[7]。OS分析显示，在贝伐珠单抗联合

奥拉帕利组和贝伐珠单抗联合安慰剂组中，BRCA

突变患者的5年OS率分别为73.2%和53.8%（HR ＝

0.60，95%CI ：0.39 ～ 0.93）；BRCA野生型/HRD阳

性患者分别为54.7%和44.2%（HR ＝ 0.71，95%CI ：

0.45 ～ 1.13）；BRCA野生型/HRD阴性患者分别为

25.7%和32.3%（HR ＝ 1.19，95%CI：0.88 ～ 1.63）[18]，

差异无统计学意义。研究表明，在贝伐珠单抗维持

治疗的基础上加用奥拉帕利可使BRCA突变和BRCA

野生型/HRD阳性患者获益，但对BRCA野生型/

HRD阴性（双阴性）患者加用奥拉帕利没有获益。

OVARIO研究是评估贝伐珠单抗联合尼拉帕利

用于新诊断晚期卵巢癌患者一线维持治疗的Ⅱ期单

臂临床研究，主要研究终点为18个月PFS率。研究

显示整体人群18个月、24个月的PFS率分别为62%

和53%，HRD阳性人群分别为76%和63%，HRD阴

性人群分别为47%和42%，HRD未知人群分别为

56%和50%。中位随访时间28.7个月，整体人群中

位PFS时间为19.6个月，BRCA突变、BRCA野生型/

HRD阳性、HRD阴性、HRD未知人群分别为未达到、

28.3个月、14.2个月和12.1个月[19-20]。该研究初步显

示贝伐珠单抗联合尼拉帕利用于一线维持治疗也是

一种有效治疗方案。

依据上述研究证据，推荐初始化疗联合使用贝

伐珠单抗者，BRCA突变患者和BRCA野生型/HRD

阳性患者应用贝伐珠单抗联合奥拉帕利维持治疗
（Ⅰ类推荐）；贝伐珠单抗联合尼拉帕利维持治疗
（ⅡA类推荐）；BRCA野生型/HRD阴性患者应用贝

伐珠单抗联合尼拉帕利维持治疗（ⅡB类推荐）。

2.1.2 新辅助化疗 贝伐珠单抗用于新辅助化疗的

研究较少。一项随机对照Ⅱ期GEICO 1205研究比

较化疗与化疗联合贝伐珠单抗用于晚期卵巢癌患者

术前新辅助治疗，两组患者术后均接受化疗联合贝

伐珠单抗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗，术前及

术后28 d内需停用贝伐珠单抗，结果显示新辅助化

疗联合贝伐珠单抗治疗的晚期卵巢癌患者中位PFS

时间并无获益（20.1个月∶ 20.4个月，P ＝ 0.66），

但新辅助化疗联合贝伐珠单抗组的中间型肿瘤细胞

减灭术（interval debulking surgery，IDS）的可行

性高于单纯化疗组（67% ∶ 89%，P ＝ 0.029）[21]。

ANTHALYA研究[22]是一项Ⅱ期研究，术前最后1周

期及术后第1周期停用贝伐珠单抗，其主要研究终

点联合贝伐珠单抗组IDS的完全切除率为58.6%，超

出原统计学预设的45%。MITO-16A-MaNGO OV2A

研究[23]是一项评估贝伐珠单抗联合紫杉醇和卡铂化

疗的Ⅳ期非随机对照研究，IDS术前贝伐珠单抗中

位停用时间为38（34～ 47）d，IDS亚组分析显示

86.5%行IDS者术后残留病灶≤ 1 cm，围手术期不

良反应发生率与未应用贝伐珠单抗者类似。

依据上述研究证据，慎重推荐贝伐珠单抗用于

新辅助化疗（Ⅲ类推荐）。新辅助化疗中应用贝伐

珠单抗需在停药4 ～ 6周后行IDS。

2.1.3 复发治疗 肿瘤复发后治疗为挽救治疗。卵

巢癌复发分为铂敏感复发和铂耐药复发两种类型，

前者指完全缓解后6个月以上复发，后者指完全缓

解后不足6个月复发。贝伐珠单抗在复发性卵巢癌

治疗中具有显著疗效。

2.1.3.1 铂敏感复发卵巢癌治疗 化疗联合贝伐珠

单抗用于治疗初次铂敏感复发卵巢癌的Ⅲ期随机对

照临床试验OCEANS研究（吉西他滨＋卡铂联合贝

伐珠单抗治疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗）和

GOG-0213研究（紫杉醇＋卡铂联合贝伐珠单抗治疗

并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗）均显示出明显的

疗效。OCEANS研究显示单纯化疗组和化疗联合贝

伐珠单抗治疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗组患

者的中位PFS时间分别为8.4个月和12.4个月（HR ＝

0.484，95%CI ：0.388 ～ 0.605，P ＜ 0.0001）[3]，

中位OS时间分别为33.6个月和32.9个月（HR ＝

0.95，P ＝ 0.65）[24]。GOG-0213研究显示患者中位

PFS时间分别为10.4个月和13.8个月（HR ＝ 0.628，

95%CI ：0.534 ～ 0.739，P ＜ 0.0001），中位OS时间

分别为37.3个月和42.2个月（HR ＝ 0.829，95%CI ：

0.683 ～ 1.005，P ＝ 0.056），校正无治疗间期后，

OS的敏感性分析提示HR为0.823（95%CI：0.680 ～

0.996，P ＝ 0.0447）[6]。上述两项研究表明化疗联

合贝伐珠单抗治疗铂敏感复发卵巢癌患者较单纯化

疗显著获益。
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MITO16B-MaNGO OV2B-ENGOT OV17研究评

估贝伐珠单抗联合铂类联合化疗并序贯应用贝伐珠

单抗维持治疗对于既往一线已接受贝伐珠单抗治疗

的铂敏感复发卵巢癌患者的疗效。结果显示贝伐珠

单抗联合化疗并序贯应用贝伐珠单抗维持治疗组与

单纯化疗组患者的中位PFS时间分别为11.8个月和8.8

个月（HR＝ 0.51，95%CI：0.41～ 0.65，P＜ 0.0001）[25]。

该研究表明既往一线使用过贝伐珠单抗的铂敏感复

发性卵巢癌患者继续使用贝伐珠单抗仍可获益。

NSGO-AVANOVA2/ENGOT-ov24研究为一项

比较贝伐珠单抗联合尼拉帕利与尼拉帕利单药治疗

（不限既往治疗线数）铂敏感复发卵巢癌患者的Ⅱ

期随机对照研究。结果显示，中位随访时间16.9个月，

在贝伐珠单抗联合尼拉帕利治疗组与尼拉帕利单药

治疗组中，患者的中位PFS时间分别为11.9个月和

5.5个月（HR ＝ 0.35，95%CI ：0.21 ～ 0.57，P ＜

0.0001），客观缓解率（objective response rate，ORR）

分别为60%和27%（OR ＝ 4.23，P ＝ 0.001）。其中，

BRCA突变患者中位PFS时间分别为14.4个月和9.0个月

（HR ＝ 0.49，95%CI ：0.21 ～ 1.15）；BRCA野生型/

HRD阳性患者中位PFS时间分别为11.9个月和4.1个月

（HR ＝ 0.19，95%CI ：0.06 ～ 0.59）；BRCA野生型/

HRD阴性患者中位PFS时间分别为11.3个月和4.2个

月（HR ＝ 0.40，95%CI ：0.19 ～ 0.85）[26]。OS分

析显示，贝伐珠单抗联合尼拉帕利治疗组与尼拉帕

利单药治疗组的中位OS时间分别为29.4个月和27.8

个月（HR ＝ 0.75，95%CI：0.44 ～ 1.28，P ＝ 0.30）[27]。

依据上述研究证据，对于铂敏感复发卵巢癌患

者优先推荐化疗联合贝伐珠单抗治疗，有效者继续

使用贝伐珠单抗维持治疗（Ⅰ类推荐），一线应用

过贝伐珠单抗治疗的患者，铂敏感复发后可以继续

应用贝伐珠单抗治疗（ⅡA类推荐）。对无法进行

化疗的铂敏感复发性卵巢癌患者，可以应用贝伐珠

单抗联合尼拉帕利治疗（ⅡB类推荐）。

2.1.3.2 铂耐药复发卵巢癌治疗 2013年公布的

AURELIA Ⅲ期随机对照临床研究结果显示，在铂

耐药复发卵巢癌患者中，紫杉醇周疗/拓扑替康/多

柔比星脂质体单药化疗组和联合贝伐珠单抗治疗组

患者中位PFS时间分别为3.4个月和6.7个月（HR ＝

0.48，95%CI ：0.38 ～ 0.60，P ＜ 0.001），因组间

交叉等原因，中位OS时间无显著延长[4]。亚组分析

显示紫杉醇周疗联合贝伐珠单抗组患者生存获益

最大（22.4个月∶ 13.2个月，HR ＝ 0.65，95%CI ：

0.42 ～ 1.02）[28]。

JGOG3023研究是一项评估贝伐珠单抗联合非

铂类单药化疗对于既往已接受贝伐珠单抗治疗的铂

耐药复发卵巢癌患者疗效的Ⅱ期随机对照研究。化

疗组与贝伐珠单抗联合化疗组患者的中位PFS时间

分别为3.1个月和4.0个月（HR＝ 0.54，95%CI：0.32～

0.90，P ＝ 0.0082），中位OS时间分别为11.3个月和

15.3个月（HR＝0.67，95%CI：0.38～1.17，P＝0.1556），

ORR分别为13.7%和25.0%（P ＝ 0.0599）[29]。

依据上述研究证据，推荐贝伐珠单抗联合化疗

用于铂耐药复发卵巢癌的治疗（Ⅰ类推荐）。既往

使用过贝伐珠单抗联合化疗的铂耐药复发卵巢癌患

者可以继续使用贝伐珠单抗治疗（ⅡB类推荐）。

2.2 其他卵巢恶性肿瘤 贝伐珠单抗治疗其他卵

巢恶性肿瘤的研究较少。在复发性卵巢性索间质肿

瘤患者中，ALIENOR Ⅱ期研究对比紫杉醇周疗与

紫杉醇周疗联合贝伐珠单抗并序贯应用贝伐珠单抗

维持治疗，结果显示两组患者中位PFS时间比较差

异无统计学意义，但联合应用贝伐珠单抗组患者

的ORR较化疗组从25%提高至44%[30]。另一项Ⅱ期

GOG251研究，使用贝伐珠单抗治疗复发性卵巢性

索间质肿瘤，16.7%的患者疾病部分缓解，77.8%的

患者达到疾病稳定状态，中位PFS时间为9.3个月[31]。

一项回顾性研究表明，接受贝伐珠单抗治疗的8例复

发性卵巢颗粒细胞瘤患者的中位PFS时间为7.2个月，

临床获益率为63%[32]。

依据上述研究证据，推荐贝伐珠单抗可以用于

复发性卵巢性索间质肿瘤患者的治疗（Ⅲ类推荐）。

2.3 贝伐珠单抗治疗卵巢恶性肿瘤的推荐使用方

案 参考临床研究设计的药物剂量，见表4。

3 子宫颈癌
复发性、转移性和持续性宫颈癌是子宫颈癌治

疗的难点，手术和放化疗等常规治疗方法对于此类

子宫颈癌的治疗效果较差，患者生存期较短。贝伐

珠单抗联合化疗对此类疾病是常用治疗方法。

GOG 240研究是一项多中心、随机、对照、开

放的Ⅲ期临床研究，主要目的是探讨在传统联合化
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疗方案基础上加用贝伐珠单抗能否使复发性、转移

性和持续性子宫颈癌患者获益。该研究将452例复

发性、转移性和持续性子宫颈癌患者随机分为四组，

其中两组患者分别采用紫杉醇/顺铂和拓扑替康/紫

杉醇联合化疗方案，另外两组患者则在联合化疗的

基础上加用贝伐珠单抗治疗。结果显示，贝伐珠

单抗联合化疗组与单纯化疗组患者的中位OS时间

分别为17.0个月和13.3个月（HR ＝ 0.71，98%CI ：

0.54 ～ 0.95，P ＝ 0.004），中位PFS时间分别为8.2

个月和5.9个月（HR ＝ 0.67，95%CI，0.54 ～ 0.82，
P ＝ 0.002）[5]。最终OS分析显示：随访时间延长，

与单纯化疗组相比，贝伐珠单抗联合化疗组OS时

间仍显著获益（16.8个月：13.3个月；HR ＝ 0.77，

95%CI ：0.62 ～ 0.95，P ＝ 0.007），两组疾病进展

后的OS时间比较差异无统计学意义（8.4个月：7.1

个月；HR ＝ 0.83，95%CI：0.66 ～ 1.05，P ＝ 0.06）[33]。

KEYNOTE-826研究是一项Ⅲ期随机对照试验，

旨在评价持续性、复发性、转移性子宫颈癌患者一

线含铂化疗（加用或不加用贝伐珠单抗）联合帕博

利珠单抗的疗效和安全性。研究结果显示帕博利珠

单抗联合化疗（加用或不加用贝伐珠单抗）可显著

改善持续性、复发性或转移性子宫颈癌患者的PFS

和24个月OS率，联合阳性评分（combined positive 

score，CPS）高者获益更大；亚组分析提示，联合

贝伐珠单抗者PFS时间的HR为0.61（95%CI：0.47 ～

0.79），OS时间的HR为0.63（95%CI：0.47 ～ 0.87），

表4 贝伐珠单抗治疗卵巢恶性肿瘤的推荐使用方案
适应证 使用方案 用法用量

初始治疗与维持治疗
（晚期卵巢癌）

紫杉醇＋卡铂＋贝伐珠单抗 紫杉醇175 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；卡铂AUC ＝ 6，静脉滴注，第1天 ；每3周1
次，6个周期。从第2周期起，贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天，每3周1次，
共22个周期（GOG-0218研究）
紫杉醇175 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；卡铂AUC ＝ 5 ～ 6，静脉滴注，第1天 ；贝
伐珠单抗7.5 mg/kg，静脉滴注，第1天；每3周1次，5 ～ 6个周期（如手术后＜ 4周，
第1周期不用）。继续贝伐珠单抗治疗12个周期（ICON7研究）

贝伐珠单抗（联合化疗后序
贯维持）＋奥拉帕利维持

一线化疗缓解后，奥拉帕利300 mg，口服，每天2次，共2年 ；贝伐珠单抗15 mg/kg，
静脉滴注，每3周1次，联合化疗共15个月

贝伐珠单抗（联合化疗后序
贯维持）＋尼拉帕利维持

一线化疗缓解后，尼拉帕利200/300 mg*，口服，每天1次，共3年 ；贝伐珠单抗15 
mg/kg，静脉滴注，每3周1次，联合化疗共15个月

新辅助化疗（Ⅲ～Ⅳ
期），术前4 ～ 6周使用

紫杉醇＋卡铂＋贝伐珠单抗 紫杉醇175 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；卡铂AUC ＝ 5，静脉滴注，第1天，15 mg/kg，
静脉滴注，第1天，每3周1次

铂敏感复发卵巢癌治疗
与维持治疗

卡铂＋吉西他滨＋贝伐珠单抗 吉西他滨1000 mg/m2，第1天、第8天 ；卡铂AUC ＝ 4，第1天 ；贝伐珠单抗15 mg/kg，
第1天，静脉滴注；每3周1次，6 ～ 10个周期后继续贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，
第1天，每3周1次维持治疗直至疾病进展或不良反应不可耐受

卡铂＋多柔比星脂质体＋贝
伐珠单抗

多柔比星脂质体30 mg/m2，第1天 ；卡铂AUC ＝ 5，第1天，贝伐珠单抗10 mg/kg，
静脉滴注，第1天、第15天，每4周1次，6个周期后贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，
第1天，每3周1次直至疾病进展或不良反应不可耐受

卡铂＋紫杉醇＋贝伐珠单抗 紫杉醇175 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；卡铂AUC ＝ 5，静脉滴注，第1天 ；贝伐珠
单抗15 mg/kg，静脉滴注 ；每3周1次，6 ～ 8个周期后继续贝伐珠单抗15 mg/kg，
静脉滴注，第1天，每3周1次维持治疗直至疾病进展或不良反应不可耐受

贝伐珠单抗＋尼拉帕利 尼拉帕利300 mg，口服，每天1次 ；贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，每3周1次
铂耐药复发卵巢癌治疗 环磷酰胺＋贝伐珠单抗 环磷酰胺50 mg，口服，每天1次 ；贝伐珠单抗10 mg/kg，静脉滴注，每2周1次

环磷酰胺＋贝伐珠单抗＋帕
博利珠单抗

环磷酰胺50 mg，口服，每天1次 ；贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，每3周1次 ；帕
博利珠单抗200 mg，静脉滴注，每3周1次

白蛋白紫杉醇＋贝伐珠单抗 白蛋白紫杉醇100 mg/m2，第1天、第8天、第15天 ；贝伐珠单抗10 mg/kg，第1天、
第15天 ；每4周1次

多柔比星脂质体＋贝伐珠单抗 多柔比星脂质体40 mg/m2，静脉滴注，第1天，每4周1次 ；贝伐珠单抗10 mg/kg，
每2周1次

紫杉醇（周疗）＋贝伐珠单抗 紫杉醇80 mg/m2，静脉滴注，第1天、第8天、第15天、第22天，每4周1次 ；贝伐珠
单抗10 mg/kg，每2周1次

拓扑替康＋贝伐珠单抗 ①拓扑替康4 mg/m2，静脉滴注，第1天、第8天、第15天，每4周1次 ；贝伐珠单抗
10 mg/kg，每2周1次
②拓扑替康1.25 mg/m2，静脉滴注，第1 ～ 5天，每3周1次 ；贝伐珠单抗15 mg/kg，
每3周1次

复发性卵巢性索间质肿
瘤治疗

贝伐珠单抗 贝伐珠单抗15 mg/kg，第1天，每3周1次，静脉滴注，直至疾病进展

紫杉醇（周疗）＋贝伐珠单抗 紫杉醇80 mg/m2，第1天、第8天、第15天 ；贝伐珠单抗10 mg/kg，第1天、第15天，
每2周1次，每4周1次 ；6个周期后贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天，每3周1
次直至1年或疾病进展或不良反应不可耐受

注：AUC为曲线下面积；维持治疗为完成既定周期或疾病进展或不良反应不可耐受；复发后治疗为治疗至疾病进展或不良反应不可耐受；
*基线体重≥ 77 kg且血小板计数≥ 150×109/L者起始剂量为300 mg，每天1次，其余患者起始剂量为200 mg，每天1次。
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未联合贝伐珠单抗者PFS时间的HR为0.74（95%CI：

0.54 ～ 1.01），OS时间的HR为0.74（95%CI：0.53 ～ 

1.04）[8]。该研究显示化疗联合帕博利珠单抗加用

贝伐珠单抗者可能获益更大。

JGOG1079研究是评估紫杉醇和卡铂联合贝伐

珠单抗用于持续性、复发性和转移性子宫颈癌的一

线治疗后，采用贝伐珠单抗维持治疗的Ⅱ期单臂研

究。其中28例（40%）患者接受贝伐珠单抗维持治疗，

41例（60%）患者未接受维持治疗。接受维持治疗

患者和未接受维持治疗患者的中位PFS时间分别为

14.3个月和7.4个月（P ＝ 0.0449），中位OS时间分

别为23.4个月和20.4个月（P ＝ 0.0232）[34]。该研

究初步显示持续、复发或转移性宫颈癌一线治疗后

继续应用贝伐珠单抗维持治疗可以获益。

此外，一项Ⅱ期GOG227C临床研究对既往接

受一线至二线全身化疗的46例复发子宫颈癌患者采

用贝伐珠单抗单药治疗，最终结果显示，患者的

6个月PFS率为23.9%，反应率为10.9%，中位OS时

间为7.29个月，中位PFS时间为3.40个月，经过标

准化后，发现与其他化疗方案相比，贝伐珠单抗单

药治疗并无劣效[35]。

依据上述研究证据，推荐化疗联合贝伐珠单抗

用于转移性、复发性和持续性子宫颈癌的一线治疗
（Ⅰ类推荐）；对于PD-L1阳性（CPS ≥ 1）的转移

性、复发性和持续性子宫颈癌患者，优先推荐化疗

联合帕博利珠单抗和贝伐珠单抗作为一线治疗方案
（Ⅰ类推荐）；贝伐珠单抗可作为转移性、复发性和

持续性子宫颈癌一线治疗后的序贯维持治疗方案
（ⅡB类推荐）；贝伐珠单抗亦可作为复发性子宫颈

癌放化疗治疗失败后的治疗选择（Ⅲ类推荐）。

贝伐珠单抗治疗子宫颈癌的推荐使用方案见表5。

4 子宫体恶性肿瘤
子宫体恶性肿瘤主要包括子宫内膜癌和子宫肉

瘤，以手术治疗为主，辅以放疗、化疗、内分泌治

疗、靶向治疗、免疫治疗等。

4.1 子宫内膜癌 贝伐珠单抗在子宫内膜癌的临

床研究较少。

GOG229E是一项前瞻性单臂Ⅱ期研究，共入组

52例患者，对接受过一线和二线化疗的持续性或复

发性子宫内膜癌患者使用贝伐珠单抗单药治疗，结

果显示患者6个月PFS率为40.4%，研究认为贝伐珠

单抗单药可用于接受过一线和二线化疗后持续性或

复发性子宫内膜癌患者的治疗[36]。一项前瞻性单臂

Ⅱ期研究入组15例晚期或复发性子宫内膜癌患者，

贝伐珠单抗联合卡铂、紫杉醇治疗6 ～ 8个周期，再

用贝伐珠单抗维持治疗16个周期，6个月PFS率93%，

ORR为73%，中位PFS时间为18个月，安全性良好[37]。

GOG-86P研究以GOG209研究紫杉醇和卡铂化

疗组作为历史对照，评估紫杉醇和卡铂联合贝伐珠

单抗、紫杉醇和卡铂联合替西罗莫司、伊沙匹隆

和卡铂联合贝伐珠单抗用于晚期或复发性子宫内

膜癌的一线治疗。结果显示：与历史对照相比，3

个治疗组患者的中位PFS时间均无显著延长（P ＞

0.039），HR（92%CI）分别为0.81（0.63 ～ 1.02）、

1.22（0.96 ～ 1.55）和0.87（0.68 ～ 1.11）；紫杉

醇和卡铂联合贝伐珠单抗组患者的中位OS时间显

著延长（P ＜ 0.039），其他2个治疗组未见显著延长，

HR（92%CI）分别为0.71（0.55 ～ 0.91）、0.99（0.78 ～

1.26）和0.97（0.77 ～ 1.23）[38]。分子标志物探索性

分析显示，TP53突变者，与联合西罗莫司治疗组相

表5 贝伐珠单抗治疗子宫颈癌的推荐使用方案
适应证 使用方案 用法用量

转移性、复发性和持续性
子宫颈癌治疗

紫杉醇＋顺铂＋贝伐
珠单抗

顺铂50 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；紫杉醇135 mg/m2或175 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；
贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天 ；每3周1次

拓扑替康＋紫杉醇＋
贝伐珠单抗

拓扑替康0.75 mg/m2，静脉滴注，第1 ～ 3天 ；紫杉醇175 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；
贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天 ；每3周1次

拓扑替康＋顺铂＋贝
伐珠单抗

拓扑替康0.75 mg/m2，静脉滴注，第1 ～ 3天 ；顺铂50 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；贝
伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天 ；每3周1次

紫杉醇＋卡铂＋贝伐
珠单抗

紫杉醇135 mg/m2或175 mg/m2，静脉滴注，第1天 ；卡铂AUC ＝ 5 ～ 6，静脉滴注，第
1天 ；贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天 ；每3周1次

紫杉醇＋顺铂/卡铂＋
贝伐珠单抗＋帕博利
珠单抗

紫杉醇175 mg/m2，静脉滴注，第1天；顺铂50 mg/m2或卡铂AUC ＝ 5，静脉滴注，第1天；
贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天 ；帕博利珠单抗200 mg（最多35个周期），静
脉滴注，第1天，每3周1次

转移性、复发性和持续性
子宫颈癌二线或维持治疗

贝伐珠单抗单药 贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天 ；每3周1次

注 ：AUC为曲线下面积 ；复发后治疗为治疗至疾病进展或不良反应不可耐受。
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比，联合贝伐珠单抗治疗组患者PFS时间（HR ＝ 0.48，

95%CI：0.31 ～ 0.75）和OS时间均改善（HR ＝ 0.61，

95%CI ：0.38 ～ 0.98）；而TP53野生者各治疗组间

PFS时间和OS时间无统计学差异[39]。

MITO END-2研究是评估既往≤一线含铂化疗

的复发性子宫内膜癌紫杉醇和卡铂联合贝伐珠单

抗治疗并在化疗结束后序贯应用贝伐珠单抗维持

治疗的Ⅱ期随机对照研究。结果显示，单纯化疗

组与贝伐珠单抗联合治疗组患者的中位PFS时间分

别为10.5个月和13.7个月（HR ＝ 0.84，P ＝ 0.43），

ORR分别为53.1%和74.4%，中位OS时间分别为

29.7个月和40.0个月（HR ＝ 0.71，P ＝ 0.24），均

无统计学差异。应用Breslow检验探索分析显示贝

伐珠单抗联合治疗组患者的PFS时间显著延长；贝

伐珠单抗联合治疗组患者的6个月疾病控制率显著

升高（70.4% ∶ 90.7%）[40]。

依据上述研究证据，推荐贝伐珠单抗治疗持续

性或复发性子宫内膜癌患者（联合用药ⅡB类推荐；

单药Ⅲ类推荐），优先推荐贝伐珠单抗用于TP53突

变的晚期或复发性子宫内膜癌患者（ⅡA类推荐）。

4.2 子宫肉瘤 贝伐珠单抗在子宫肉瘤中的研究

较少。一项随机对照、双盲、多中心的Ⅲ期研究纳

入107例转移性、不可切除的子宫平滑肌肉瘤患者，

随机分为吉西他滨联合多西他赛和贝伐珠单抗组与

吉西他滨联合多西他赛组，两组患者的ORR分别

为35.8%和31.5% ；PFS时间分别为4.2个月和6.2个

月（HR ＝ 1.12，P ＝ 0.58），OS时间分别为23.3个

月和26.9个月（HR ＝ 1.07，P ＝ 0.81），结果表明

在多西他赛联合吉西他滨化疗基础上联合贝伐珠单

抗一线治疗转移性、不可切除的子宫平滑肌肉瘤患

者并不能提高疗效[41]。另外，一项研究对纳入符合

条件的6篇文献中的69例转移、无法手术切除的子

宫平滑肌肉瘤患者的分析结果也显示化疗联合贝伐

珠单抗的疗效并不优于化疗[42]。目前尚无贝伐珠单

抗在早期子宫肉瘤中的研究数据。

依据上述研究证据，不推荐贝伐珠单抗用于治

疗转移、不可切除的子宫平滑肌肉瘤（Ⅰ类证据）。

4.3 贝伐珠单抗治疗子宫内膜癌的推荐使用方

案 见表6。

5 不良反应及其管理
由于几乎所有的器官组织均表达VEGF，抑制

VEGF通路可能导致多种相关的不良反应。从贝伐

珠单抗全球获批适应证的相关临床研究数据以及临

床应用情况来看，其治疗期间的不良反应基本可控，

安全性良好；常见的≥ 3级不良事件包括高血压、

蛋白尿、出血和血栓栓塞事件等。

在贝伐珠单抗治疗过程中，不推荐剂量调整，

即不推荐降低贝伐珠单抗的使用剂量。停止使用贝

伐珠单抗指征主要包括：胃肠道穿孔（胃肠道穿孔、

胃肠道瘘形成、腹腔脓肿），内脏瘘；需要干预治

疗的切口裂开以及切口愈合并发症；重度出血（例

如需要干预治疗）；重度动脉血栓事件；危及生命（4

级）的静脉血栓栓塞事件，包括肺栓塞；高血压危

象或高血压脑病；可逆性后部白质脑病综合征；肾

病综合征。暂停使用贝伐珠单抗指征：择期手术前

至少4周；药物控制不良的重度高血压；中至重度

的蛋白尿需要进一步评估；重度输液反应。

5.1 常见不良反应及其处理

5.1.1 高血压 ≥3级高血压的发生率为5%～30%。

贝伐珠单抗联合PARP抑制剂治疗与单独使用相比，

不良反应发生率有所升高但并未出现新的安全信号。

在PAOLA-1研究中，与贝伐珠单抗单药组相比，奥拉

帕利联合贝伐珠单抗组患者高血压发生率有所下降。

贝伐珠单抗引起高血压的机制，一是由于

VEGF通路被阻断，导致一氧化氮水平下降，进而

导致血管无法扩张，外周阻力增加，引发高血压；

二是由于一氧化氮水平降低还与肾排泄量减少有

关，继而导致水钠潴留，引发血压升高。

表6 贝伐珠单抗治疗子宫内膜癌的推荐使用方案
适应证 使用方案 用法用量

晚期或复发性子宫
内膜癌患者治疗

贝伐珠单抗 贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注 ；每3周1次，直至疾病进展或不良反应不可耐受

晚期或复发性子宫
内膜癌患者治疗与
维持治疗

贝伐珠单抗＋紫
杉醇＋卡铂

紫杉醇175 mg/m2，第1天 ；卡铂AUC ＝ 6，静脉滴注，第1天（既往盆腔放疗者紫杉醇135 mg/m2，
卡铂AUC ＝ 5）；贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注，第1天 ；每3周1次 ；完全缓解后进行2个周期联
合治疗进行16个周期贝伐珠单抗维持治疗 ；贝伐珠单抗15 mg/kg，静脉滴注 ；每3周1次（部分缓
解者继续紫杉醇/卡铂/贝伐珠单抗治疗至疾病进展或不良反应不可耐受）

注 ：AUC为曲线下面积。
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使用贝伐珠单抗治疗时，需动态监测患者血

压；如发生高血压，或患者血压较基线明显升高，

则推荐开始使用降压药物，以达到良好的血压控制，

推荐低危患者的血压控制目标为140/90 mmHg，高

危患者为130/80 mmHg。血管紧张素转化酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI）、血

管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Ⅱ receptor 

blocker，ARB）、β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂或

利尿剂都是可选择的降压药物。Ⅰ级高血压（140 ～

159/90 ～ 99 mmHg）选择1种降压药物，Ⅱ级及以上

高血压（≥ 160/100 mmHg）选择2种降压药物；如

患者存在蛋白尿、慢性肾功能不全，宜给予ACEI

或ARB类降压药物；接受CYP450抑制剂者不宜使

用二氢吡啶类钙通道阻滞剂。对贝伐珠单抗引起的

高血压，有些降压药物宜谨慎选择。一是钙通道阻

滞剂中二氢吡啶类的硝酸盐降压药物，如硝苯地平，

因其通过激活一氧化氮通路引起血管扩张，而与贝

伐珠单抗合用有可能拮抗后者的抗肿瘤作用，在需

要长期给药的患者中尤其需要考虑。利尿剂中的呋

塞米亦要考虑避免，其有促进肾素分泌的作用，会

加重贝伐珠单抗引起的高血压。

如出现中度以上的高血压（高于160/100 mmHg），

且降压药物暂不能控制血压，则应暂停贝伐珠单抗

治疗，直至血压恢复至可控状态。如果高血压经治

疗1个月仍未控制或出现高血压危象或高血压脑病，

则需停用贝伐珠单抗治疗。

5.1.2 蛋白尿 ≥ 3级蛋白尿的发生率为1.0% ～ 

8.1%。发生机制是由于抑制VEGF通路可导致肾脏

血管网内皮细胞损伤，破坏滤过屏障的完整性，导

致蛋白尿。

在每次开始贝伐珠单抗治疗前都应进行尿蛋白

的检测。如果出现24 h尿蛋白水平≥ 2 g，应暂停

贝伐珠单抗治疗，并密切观察，直至24 h尿蛋白水

平＜ 2 g。肾病综合征（24 h尿蛋白水平＞ 3.5 g）

患者应停用贝伐珠单抗。推荐使用ACEI和ARB类

降压药物，可降低蛋白尿的严重程度和终末期肾病

发生风险。

5.1.3 出血 ≥ 3级出血的发生率为0.4% ～ 6.9%。

在贝伐珠单抗临床试验中观察到的出血类型主要

是与肿瘤相关的出血，其次是黏膜与皮肤的出血

（例如鼻出血）。发生机制是由于VEGF的失活以及

阻断VEGF通路后导致一氧化氮水平下调而影响血

小板活化；同时阻断VEGF通路会影响内皮细胞存

活和增殖，导致血管完整性受损，尤其在具有高

VEGF依赖性的组织中，从而引起出血。

在开始治疗前应评价潜在风险因素，识别出血

高风险人群。如存在活动性胃溃疡会增加胃肠道出

血风险；近期瘤块中有出血征象的患者使用抗血管

生成药物时应持审慎态度；3个月内发生过肺出血/

咯血的患者不应使用贝伐珠单抗治疗；监测患者中

枢神经系统出血相关症状和体征，一旦出现颅内出

血应中断贝伐珠单抗治疗。治疗过程中发生1级出

血事件，不需停药；发生2级出血事件，应暂停治疗；

发生≥ 3级出血事件，应永久停用贝伐珠单抗治疗。

5.1.4 血栓栓塞 血栓栓塞的发生机制是由于阻断

VEGF通路可能影响受损血管内皮表面的修复，导

致内皮组织暴露和内皮细胞凋亡，进而引发凝血级

联反应，形成血凝块；细胞凋亡可能导致磷脂酰丝

氨酸的重新分布，后者可增强凝血因子Ⅹ的促凝活

性；凋亡细胞中还可出现抗凝血因子血栓调节蛋白

和硫酸乙酰肝素下调；阻断VEGF通路还可诱导组

织因子（凝血因子Ⅲ），触发凝血过程。在针对各

种适应证的临床试验中，贝伐珠单抗组患者静脉

血栓栓塞的总发生率为2.8% ～ 17.3%，化疗对照

组为3.2% ～ 15.6%。静脉血栓栓塞事件（venous 

thromboembolic event，VTE）包括深静脉血栓和

肺栓塞。在采用化疗加贝伐珠单抗治疗的患者中，≥

3级VTE的发生率最高为7.8%，在仅采用化疗的患

者中最高为4.9%。与单独采用化疗的患者相比，

曾出现过VTE的患者接受贝伐珠单抗和化疗联合治

疗后，可能具有较高的复发风险。

对使用贝伐珠单抗治疗中出现VTE的患者，应

停止治疗，并推荐使用低分子量肝素（low mole-

cular weight heparin，LMWH）进行抗凝治疗；对

于出现≤ 3级VTE的患者，在开始LMWH治疗后可

恢复贝伐珠单抗治疗；对于出现≥ 4级VTE或抗凝

治疗后复发性或难治性血栓栓塞的患者，应终止贝

伐珠单抗治疗。

所有使用贝伐珠单抗治疗的患者都应考虑存在

动脉血栓栓塞事件（arterial thromboembolic event，
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ATE）的风险。在不同临床试验中，贝伐珠单抗组

ATE的总发生率为5.9%，与之相比较的是在化疗对

照组为1.7%。有动脉血栓栓塞史、糖尿病病史或

年龄＞ 65岁，以及易发血管病（如心脏支架置入史）

的患者，使用贝伐珠单抗时应慎重；治疗过程中出

现任何级别的ATE，急性期应中止贝伐珠单抗治疗；

近期发生过ATE的患者，至少在ATE发生后6个月

内不能使用贝伐珠单抗治疗。开始贝伐珠单抗治疗

前应确定患者处于稳定状态或无症状。必要时请专

科医生会诊。

5.2 少见但严重的不良反应及其处理

5.2.1 胃肠道事件 胃肠道事件是少见但严重的并

发症，尤其是穿孔和吻合口漏，一旦发生应停药，

并针对并发症进行治疗。一项针对持续性、复发性

或转移性子宫颈癌患者进行的临床试验（GOG 240

研究），接受贝伐珠单抗治疗的患者胃肠道穿孔（任

一级别）的发生率为3.2%，所有患者均有既往盆腔

放疗史。在贝伐珠单抗临床试验中，转移性结直肠

癌和卵巢癌患者中胃肠道瘘（所有级别）的发病率

最高达2%，但在其他类型的肿瘤治疗中较少报道。

5.2.2 非胃肠道瘘 有一些接受贝伐珠单抗治疗的

患者发生严重的瘘。一项针对持续性、复发性或转

移性子宫颈癌患者进行的临床试验显示，贝伐珠单

抗治疗组和对照组患者胃肠道-阴道瘘的发生率分

别为8.3%和0.9%，所有患者均有既往盆腔放疗史。

出现胃肠道-阴道瘘的患者可能也会出现肠梗阻，

需要手术治疗和分流造口。

5.2.3 心脏毒性 心脏毒性表现为充血性心力衰

竭，发生率为3.5%。抑制VEGF通路引起毛细血管

密度下降，导致心肌纤维化和收缩障碍、心肌修复

受损、外周血管阻力增加，这些都可能是导致心力

衰竭的原因。

使用贝伐珠单抗治疗的患者应监测心电图、心

脏功能变化。有心血管疾病的患者要慎用。对Ⅲ～Ⅳ

级充血性心力衰竭患者，应停用贝伐珠单抗治疗，

并进行相应的抗心力衰竭治疗。

6 应用贝伐珠单抗相关注意事项
6.1 用药剂量、时机和途径 应用贝伐珠单抗必

须选择恰当的用药剂量，还应考虑用药时机和用

药途径。目前国内外多项临床研究中贝伐珠单抗

应用剂量不同，为5 ～ 15 mg/kg，间隔2周或3周用

药。在非小细胞肺癌患者中开展的一项Ⅲ期随机

对照AVAil研究评估贝伐珠单抗联合含铂双药化疗

方案，与单纯化疗组相比，贝伐珠单抗的剂量为

7.5 mg/（kg•3w）和15 mg/（kg•3w）的2个联合治

疗组预后均显著改善，但并未显示显著差异[43]。妇

科肿瘤相关临床研究中贝伐珠单抗常用剂量为

7.5 mg/（kg•3w）、10 mg/（kg•2w）（化疗周期为4

周，间隔2周贝伐珠单抗用药）或15 mg/（kg•3w）。

ICON7研究中贝伐珠单抗的剂量为7.5 mg/（kg•3w），

其余主要研究均为15 mg/（kg•3w）。本指南推荐贝

伐珠单抗的剂量为7.5 ～ 15.0 mg/kg，间隔3周用药。

在转移性结直肠癌的临床研究中，贝伐珠单抗治疗

前28 ～ 60 d接受重大手术的患者，术后出血或切

口愈合并发症的发生风险未见增加，因此，术后如

需贝伐珠单抗治疗，至少术后4周开始使用。新辅

助化疗应谨慎联用贝伐珠单抗，若应用，至少术前

4 ～ 6周停用贝伐珠单抗治疗。

关于贝伐珠单抗的使用途径，在妇科恶性肿瘤

辅助治疗和维持治疗时，推荐静脉滴注；合并腹水

或胸腔积液患者，可以考虑腔内灌注。

6.2 老年患者 目前，老年妇科恶性肿瘤患者使用

贝伐珠单抗的研究较少。年龄＞ 65岁的患者采用

贝伐珠单抗治疗时，发生脑血管意外、短暂性脑缺

血发作和心肌梗死等ATE的风险可能大于年龄≤ 65

岁的患者。其他发生率较高的不良反应包括3 ～ 4

级白细胞和血小板减少、腹泻、恶心、头痛和疲劳等。

但是一项针对转移性结直肠癌AVF2107临床研究显

示，在接受贝伐珠单抗治疗的老年患者（＞ 65岁）

中，包括胃肠道穿孔、切口愈合并发症、充血性心

力衰竭和出血在内的其他不良反应的发生率并不高

于采用贝伐珠单抗治疗的年龄≤ 65岁的患者。老

年患者使用贝伐珠单抗治疗时，一般不需要进行剂

量调整，但是老年人本身心脑血管等年龄相关的疾

病发生风险增加，应当引起重视。

6.3 妊娠、哺乳与保育 血管生成在女性生殖系

统中具有重要生理功能，卵巢的原始卵泡成熟、黄

体成熟和子宫内膜周期变化与血管生成和血管破坏

有关。因此，贝伐珠单抗可能损害女性生育能力。

故在使用贝伐珠单抗治疗前，应该与有生育要求的
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患者讨论生育力的保护问题。使用贝伐珠单抗治疗

时应该采取适当的避孕措施。鉴于贝伐珠单抗药代

动力学特征，在最后一次贝伐珠单抗治疗结束后至

少6个月内，仍应采取避孕措施。

已有研究表明血管生成对胎儿的发育至关重

要。虽然在妊娠女性中未开展过贝伐珠单抗研究，

但已知IgG可穿透胎盘屏障，可能抑制胎儿的血管

生成，导致不良的妊娠结局。因此，妊娠期间不建

议使用贝伐珠单抗。

贝伐珠单抗是否可通过人乳排泄尚不明确。因

为母体IgG可以通过乳汁排泄，故贝伐珠单抗同样

可能通过乳汁排泄，危害婴儿的生长和发育。因此，

建议哺乳期女性在采用贝伐珠单抗治疗时应停止哺

乳，且在最后一次贝伐珠单抗治疗后至少6个月内

不要母乳喂养。

6.4 放射治疗 尽管目前尚未确定放疗与贝伐

珠单抗联合治疗的安全性与有效性，但子宫颈癌

GOG 240临床研究显示，转移性、复发性和持续性

晚期宫颈癌患者应用贝伐珠单抗治疗前接受盆腔放

疗，则贝伐珠单抗治疗后肠瘘（8.6%）和肠穿孔

（2.3%）的发生率均明显高于化疗组。因此，妇科

肿瘤盆腔放疗患者应慎用贝伐珠单抗，使用时酌情

减少药物剂量。

6.5 在腹水和/或胸腔积液控制中的应用 肿瘤细

胞分泌大量的VEGF，其具有促进血管生成和诱导

血管通透性增加的作用，多项研究已经证实恶性腹

水和/或胸腔积液中存在大量的VEGF，贝伐珠单抗

腹腔内灌注作为姑息治疗手段，在控制晚期恶性肿

瘤腹水和/或胸腔积液产生、改善症状方面发挥良

好作用[44]。虽然缺少大样本的临床研究证据，但已

有一些小样本的临床报道显示贝伐珠单抗腹腔内灌

注在减少腹水产生和缓解临床症状方面有一定疗

效[45]。可用贝伐珠单抗5.0 ～ 7.5 mg/kg ＋生理盐水

250 ml腹腔灌注（控制胸腔积液时酌情减量），间

隔2 ～ 3周可重复给药。

7 结语
抗血管内皮生长因子单克隆抗体（贝伐珠单抗）

是一种高效、安全的抗血管生成药物，在妇科恶性

肿瘤临床已经广泛应用，目前业已获得卵巢癌和子

宫颈癌治疗适应证。在新诊断的晚期高复发风险卵

巢癌患者的初始治疗、卵巢癌复发后治疗以及转移

性和复发性子宫颈癌的治疗中疗效显著。贝伐珠单

抗多用于联合治疗，亦可单独应用。常规剂量的贝

伐珠单抗治疗多数患者能够耐受，安全可控，但应

注意观察和处理高血压、蛋白尿、出血、血栓等常

见不良反应，对少见的肠穿孔不良事件亦应高度重

视。获批临床应用的贝伐珠单抗生物类似药具有药

学等效性，临床上可以替代使用。
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