
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Nov. 2018, Vol. 25, No. 11

∙临床研究∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2018.11.016

贝伐珠单抗联合顺铂治疗肺癌恶性胸水的临床疗效

昂冰 1，武乐 2，周彩云 1（1. 葫芦岛市中心医院 肿瘤科，辽宁 葫芦岛 125000；2. 中国人民大学 统计学院，北京

100872）

[摘 要] 目的：比较贝伐珠单抗联合顺铂与单药顺铂两组方案治疗肺癌恶性胸水的安全性和有效性。方法：选取2014年11

月至2017年11月葫芦岛市医院肿瘤内科27例确诊为肺癌恶性胸水的患者，其中14例采用贝伐珠单抗联合顺铂治疗方案、13例

采用顺铂方案,比较两组临床疗效及不良反应。结果：治疗前两组患者的一般情况比较，差异无统计学意义（P>0.05）；贝伐珠单

抗联合顺铂组患者的近期疗效优于顺铂组（92.9% vs 61.5%，P<0.05）。治疗过程中不良反应主要为骨髓抑制和消化道不适反应

等，两组患者不良反应发生率相近，差异均无统计学意义（P>0.05）。结论：与单药顺铂方案相比，应用贝伐珠单抗联合顺铂方案

治疗肺癌恶性胸水患者具有更好的近期疗效，两种方案的不良反应相当。
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Clinical efficacy of bevacizumab combined with cisplatin regimen in the treat-
ment of malignant pleural effusion in lung cancer patients
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[Abstract] Objective: To compare the safety and efficacy of bevacizumab plus cisplatin and cisplatin alone in the treatment of malig-

nant pleural effusion of lung cancer patients. Methods: From November 2014 to November 2017, 27 patients diagnosed with lung can-

cer complicated with malignant pleural effusion at the department of Oncology, the Central Hospital of Huludao, were enrolled in this

study. Fourteen patients received bevacizumab plus cisplatin and thirteen patients received cisplatin alone. The clinical efficacy and ad-

verse reactions were compared between the two groups. Results: There was no significant difference in the general condition between

the two groups before treatment(P>0.05). The bevacizumab group had better short-term efficacy than the cisplatin group and the differ-

ence was statistically significant(92.9% vs 61.5%, P<0.05). The main adverse reactions during the treatment were bone marrow sup-

pression and gastrointestinal discomfort, etc. The incidence of adverse reactions was similar between the two groups, with no statistical-

ly significant difference(P>0.05). Conclusion: Compared with cisplatin alone, bevacizumab combined with cisplatin has better short-

term efficacy in the treatment of lung cancer patients with malignant pleural effusion. The adverse reactions were quite similar.
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作为呼吸系统最常见的恶性肿瘤，我国肺癌的

发病率和病死率均很高，居恶性肿瘤第一位[1]。因早

期症状不明显，很多患者就诊时已属Ⅲ期或Ⅳ期，手

术效果差或无法行根治性手术，且肺癌晚期常由于

转移结节累及胸膜堵塞淋巴管和毛细血管引起恶性

胸水，导致患者胸闷、胸痛、呼吸困难，加速疾病进

展[2]。故制定安全有效的肺癌恶性胸水治疗方案乃

是改善晚期肺癌患者生活质量及延长生存时间的重

要手段。为此葫芦岛市中心医院回顾分析了该院

2014年11月至2017年11月27例确诊为肺癌晚期恶

性胸水的患者病历资料，比较了贝伐珠单抗联合顺

铂与单用顺铂两组方案治疗肺癌胸水患者的安全性

和有效性，现作如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究选取葫芦岛市中心医院自2014年11月至

2017年 11月收治的 27例肺癌合并胸水患者的病历

资料进行回顾性分析，入组患者经组织学或细胞学
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证实为肺癌，结合影像学检查存在胸水，评估为不适

合手术治疗；患者预计生存期>3个月，无心、脑、肝、

肾等器官严重功能障碍，无凝血功能障碍，治疗前外

周血白细胞大于 4.0×109/L、血小板>100×109/L、血红

蛋白>90 g/L，无明显治疗禁忌；患者治疗过程中依从

性好，能顺利完成各项诊疗措施；患者治疗过程中无

严重并发症出现。排除一般情况差，存在其它器官

严重器质性病变者。对符合标准的27例患者根据治

疗方案的不同分为贝伐珠单抗联合顺铂（14例）组和

顺铂组（13例），对两组患者治疗前的临床资料进行

比较，两组差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性，详见表1。

表1 两组患者临床资料比较（（n=27））

Tab.1 Comparison of the clinical data of two groups(n=27)

Parameter

Gender

Male

Female

Age（year)

≥60

<60

Clinical stage

Ⅲ B

Ⅳ

Pathological type

Squamous cell carcinoma

Adenocarcinoma

Small cell carcinoma

Bevacizumab

group

8

6

8

6

7

7

3

6

5

Cisplatin

group

7

6

8

5

4

9

2

7

4

P

1

1

1

0.9103

1.2 治疗方法

嘱患者坐位，超声定位后行胸腔穿刺术，充分引

流排净胸水后行胸腔药物灌注，治疗结束后嘱患者

适当变换体位促进药物与胸膜接触。贝伐珠单抗联

合顺铂方案：贝伐珠单抗200 mg+顺铂60 mg/m2胸腔

灌注，d1，2次/周。顺铂方案：顺铂 60 mg/m2胸腔灌

注，d1，2次/周。完成 3次治疗后分析不良反应并进

行临床疗效评定。

1.3 近期疗效评价和不良反应

疗效评价：根据WHO疗效评价标准判定疗效。

完全缓解（CR）：胸腔积液完全消失，维持 4周以上；

部分缓解（PR）：胸水显著减少 1/2或者更多，维持 4

周以上；缓解不明显（NC）：胸水减少不到 1/2或者无

明显变化；进展（PD）：治疗后胸水量增加，症状加重。

不良反应：治疗期间监测各治疗组的患者所出现的

不良反应，不良反应以NCI-CTC（美国国立癌症研究

所通用毒性标准）为标准进行评价，对不同用药组所

出现的不良反应进行分析评价。

1.4 统计学处理

采用SPSS 20.0软件进行数据统计分析。正态分

布的计量资料以 x̄±s表示，组间比较采用 t检验；等级

有序分类变量采用秩和检验，非有序计数资料采用χ2

检验；以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 近期疗效

所有 27例患者至少完成 3周期的药物胸腔灌注

治疗。治疗期间疾病进展更改治疗方案者按病情进

展处理。两组患者间近期疗效如表2所示，贝伐珠单

抗联合顺铂组的近期有效率（92.9%）显著高于顺铂

组（61.5%），差异有统计学意义（P<0.05，表2）。

表2 两组患者间近期疗效的比较（n））

Tab.2 Comparison of recent curative effect between two groups of patients（（n））

Group

Bevacizumab group

Cisplatin group

N

14

13

CR

10

2

PR

3

6

NC/PD

1

5

ORR (%)

92.9

61.5

P

0.006

2.2 不良反应

两组治疗方案的不良反应主要表现为骨髓抑

制、恶心呕吐和腹泻等，主要为Ⅰ、Ⅱ度不良反应，Ⅲ、

Ⅳ度不良反应少见。贝伐珠单抗联合顺铂组中有 1

例患者于治疗期间出现鼻出血，对症处理后缓解。

如表3所示，本研究主要针对几种常见的不良反应进

行比较分析，结果两组间的不良反应差异无统计学

意义（P>0.05）。此外，两组患者均定期监测治疗过程

中及治疗后出现的不良反应，给予及时的评估和相

应的治疗，无任何患者出现因并发症引起的终止治

疗或死亡等不良事件发生。

3 讨 论

肺癌晚期患者常伴发恶性胸水，主要是由于血

液和淋巴液回流受阻，毛细血管通透性增加以及血

管内皮生长因子（VEGF）分泌增加所致，而VEGF的
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增加除了会促进肿瘤血管生成还会进一步增加血管

通透性，使得大分子物质如血浆白蛋白穿过血管进

入胸腔[3]。大量的胸腔积液不仅会导致呼吸困难还

会影响心脏功能，甚至使患者丧失生活自理能力，极

大地降低了患者生活质量并缩短了生存时间。因此

在恶性肿瘤无法根治的情况下，控制或减少胸腔积

液，是改善患者生存质量的重要医疗措施。作为抗

肿瘤血管生成药物，贝伐珠单抗主要通过抑制

VEGF-A而发挥抑瘤作用。近些年来在传统的单药

顺铂胸腔灌注的基础上，联用VEGF靶向药物使得肺

癌恶性胸水的疗效有了较大的提高，同时因为局部

给药全身不良反应较少，患者耐受性和依从性较好，

在临床上得到了迅速的推广，大大改善了患者生存

质量，提高了疾病治疗的客观疗效，延长了患者生存

时间。本研究通过回顾分析本院采用不同方案治疗

肺癌恶性胸水患者的病理资料发现，贝伐珠单抗联

合顺铂组的近期有效率为92.9%，而单用顺铂组的近

期有效率为61.5%，联用效果明显高于单用顺铂治疗

的效果，这与目前国内外很多研究已证实的贝伐珠

单抗联合顺铂能显著提高晚期肺癌患者治疗的有效

率和疾病控制率是一致的[4-6]，但由于贝伐珠单抗价

格昂贵，选择使用的患者较少，导致本研究的样本量

较小，存在一定偏倚，另外顺铂组有效率偏低也可能

与其组内Ⅳ期患者较多有关。在不良反应方面，由

于采用局部给药，没有经静脉输注全身治疗，药物不

良反应大大降低，本研究中顺铂导致的常见副反应

包括乏力、恶心、呕吐及骨髓抑制等，较静脉给药程

度明显减低，多为Ⅰ、Ⅱ度不良反应，很少能达到Ⅲ-Ⅳ

度，且多数能自愈或经对症处理后缓解。有研究[7-9]

称贝伐珠单抗会产生高血压、肺出血和血栓引起乏

力等不良反应，有时还会出现蛋白尿，表现出一定心

脏毒性，部分表现为心绞痛、心力衰竭等，因此有凝

血障功能碍者禁用。本研究由于采用局部给药方式

并未观察到上述反应，仅1例出现鼻出血症状、1例出

现轻度蛋白尿，经对症处理后均缓解并完成治疗。

表3 两组患者间不良反应的比较[n]

Tab.3 Comparison of adverse reactions between two groups of patients[n]

Group

Bevacizumab group

(n=14)

Cisplatin group

(n=13)

Common adverse reactions

Granulocytopenia

Nausea and vomiting

Diarrhea

Hemorrhage

High blood pressure

Proteinuria

Granulocytopenia

Nausea and vomiting

Diarrhea

Hemorrhage

High blood pressure

Proteinuria

Toxicity

0

6

7

11

13

12

13

5

8

11

13

12

13

Ⅰ

3

5

2

1

1

1

4

3

1

0

1

0

Ⅱ

3

2

1

0

1

0

3

2

1

0

0

0

Ⅲ

2

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

P

0.943

0.685

0.83

0.756

0.756

0.756

本研究采用分子靶向药物贝伐珠单抗与化疗药

物顺铂联用对肺癌晚期患者进行胸腔灌注治疗恶性

胸水，近期有效率明显优于单用顺铂组。两组治疗

过程中不良反应发生率和严重程度相似，患者耐受

性和依从性较好。在减少胸腔灌注次数的基础上贝

伐珠单抗联合顺铂可以显著减少胸腔积液量，明显

提高患者生存质量，且安全性和耐受性良好，可以作

为治疗肺癌胸水的优选。但本研究病例数相对较

少，需要扩大样本量拉长随访时间观察其有效性和

安全性。随着基因检测技术的推广应用，越来越多

的肺癌突变位点及相应的靶向药物被研发出来[10]，使

得无法手术或化疗不敏感的患者有了更多的选择，

如在亚洲无吸烟史的女性患者中发现腺癌及EGFR

突变比例很高[11-12]，针对此靶点的药物研发有很大的

研发潜力，此外免疫检查点抑制剂抗 CTLA-4 和抗

PD-1 及 PD-L1 的应用也让一部分肿瘤突变负荷

（TMB）高的肺癌患者临床获益[13-15]，但距离制定出有

效安全合理的治疗方案还有很长的一段路要走。
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