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"摘要#

!!

晚期非小细胞肺癌目前已进入+精准治疗,时代&然而驱动基因阴性的晚期非小细胞肺癌患者!

目前治疗仍以化疗为主&尤其目前单纯含铂双药化疗治疗已经遇到瓶颈!严重影响该类患者的治疗效果&贝

伐珠单抗联合化疗已成为一线晚期非鳞非小细胞肺癌患者的新的治疗方案选择!尤其是不能使用表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂"

Nb\<.=cY

%和
[P.$

*

[P.̀$

单抗治疗的患者&与此同时!抗血管生成治疗不仅可以

和
Nb\<.=cY

等靶向药物'免疫治疗药物强强联合产生协同作用增强疗效!而且可以发挥克服耐药的作用!使

晚期非鳞非小细胞肺癌患者获益更多&抗血管生成治疗未来可极大改善驱动基因阴性晚期非小细胞肺癌患者

的生存周期且在肺癌治疗中扮演越来越重要的作用&

"关键词#

!

癌!非小细胞肺$抗血管生成$贝伐珠单抗$靶向治疗$免疫治疗

"中图法分类号#
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"文献标识码#
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"文章编号#
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!!

肺癌是全球发病率及病死率最高的恶性肿瘤'

$

(

#

小分子靶向药物和免疫治疗药物的出现极大地改善

了驱动基因阳性晚期非小细胞肺癌$
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X93̀ 3

&患者的疗效'

1.'

(

#但对于驱动基

因阴性的晚期
X93̀ 3

患者#作为有限治疗选择的含

铂双药化疗疗效有限'

0

(

)因此#如何改善化疗的疗效

也成为备受关注的问题)抗肿瘤新生血管治疗因其

使肿瘤血管退化,抑制肿瘤新生血管生成进而抑制肿

瘤生长#因此成为除靶向治疗,免疫治疗外晚期

X93̀ 3

患者治疗方法的焦点研究方向)目前抗血管

生成治疗药物已被广泛应用于晚期
X93̀ 3

患者的一

线,二线治疗)同时#它还可与靶向药物,免疫治疗药

物发挥协同作用)因此进一步认识抗血管生成治疗

与化疗的联合用药策略及新型抗血管生成药物的进

展显得尤为必要)

@

!

一线贝伐珠单抗联合化疗显著改善晚期非鳞

X93̀ 3

患者疗效

!!

对驱动基因阴性的晚期
X93̀ 3

患者来讲#含铂

双药化疗仍是主要治疗方案#但在疗效方面难以突破

中位总生存期$
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个月的治

疗瓶颈'

2.)

(

)如何提高驱动基因阴性的晚期
X93̀ 3

患者的治疗效果是亟待解决的临床问题)

98XP̀ N<

等'
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(研究发现采用贝伐珠单抗联合紫杉醇"卡铂化疗

的患者在总缓解率$
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&和无

进展生存时间$

C

J"

A

J?++#",.FJ??+MJ>#>BD

#

[\9

&均明

显优于单用紫杉醇"卡铂化疗患者)其中#对腺癌亚

组分析发现#该亚组中位
49

更是达到
$0&1

个月)该

研究充分说明一线化疗联用贝伐珠单抗可显著改善

晚期非鳞
X93̀ 3

患者的治疗效果)该研究也奠定了

全球首个抗血管生成药物贝伐珠单抗在一线晚期非

鳞
X93̀ 3

治疗应用的地位#开启了抗血管生成治疗

时代)随后
<N3c

等'

/

(和
3<YXm

等'

(

(的研究均进一

步证实贝伐珠单抗联合含铂双药化疗在一线治疗可

为晚期非鳞
X93̀ 3

患者带来
49

,

[\9

,疾病进展时

间$

@#K?@"
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&的获益)

UR4S

等'
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(的研究是关注贝伐珠单抗在中国人

群疗效验证的重要研究)结果显示#在中国人群中#

贝伐珠单抗联合卡铂"紫杉醇显著延长患者
[\9

及

49

#

[\9

提高
1&-

个月$

)&2

个月
"#&(&1

个月&,

49

提高
)&)

个月$

$-&-

个月
"#&10&'

个月&#

4<<

从

1);

提高到
20;

)研究表明#一线贝伐珠单抗联合含

铂双药化疗的确显著改善化疗的效果)因此#基于多

个全球临床研究结果#一线使用贝伐珠单抗联合含铂

双药化疗治疗晚期非鳞
X93̀ 3

疗效显著#尤其是

Nb\<

野生型晚期非鳞
X93̀ 3

的患者能从中显著

获益)

<N3c

等'

/

(和
3<YXm

等'

(

(牵头开展的全球临床

研究发现亚裔晚期非鳞
X93̀ 3

患者使用贝伐珠单抗

比欧美人群更能获益)从
49

来看#上述研究中全球

人群的
49

为
$1

"

$2

个月#而亚裔人群的
49

可以达

到
$/

"

1/

个月)其中
<N3c

等'

$1

(的另一研究结果

显示!亚裔人群
49

为
1/&1

个月#全球人群仅为
$'&)

个月%
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(和
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等'

$0

(研究结果提

示!亚裔人群
49

为
$/&(

个月#全球人群仅为
$0&)

个
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月)而在中国人群中研究结果显示!贝伐珠单抗联合

卡铂"紫杉醇化疗显著延长
'

Z

"

(

期非鳞癌
X93̀ 3

患者的
[\9

及
49

#且死亡风险下降了
'1;

#

4<<

显

著提高到
20;

'

$%

(

)以上多个临床研究均提示亚裔人

群联用贝伐珠单抗更能获得长期的生存获益)

A

!

化疗进展后二线使用抗血管生成治疗亦有效

!!

8PONY

等'

$2

(研究结果显示使用贝伐珠单抗联合

培美曲塞治疗一线化疗进展的晚期
X93̀ 3

患者疗效

显著#联合用药组患者中位
[\9

达到
0

个月)除贝伐

珠单抗外#一些新型的抗血管生成药物也在二线治疗

中进行了探索性的研究)

b8<4X

等'
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(研究结果显

示#雷莫芦单抗联合多西他赛治疗一线进展晚期

X93̀ 3

患者在
49

和
[\9

方面均优于单用多西他

赛#

[\9

和
49

均延长了
$&2

个月左右$

!

$

%&%2

&)

进一步的亚组分析发现#晚期非鳞
X93̀ 3

患者获益

更大)

R8XX8

等'
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(的另一个临床研究显示尼达尼

布在晚期
X93̀ 3

患者一线化疗失败后的二线治疗中

效果显著#

[\9

有所提高$

0&0

个月
"#&'&)

个月#

!

$

%&%2

&#但两组
49

没有明显差异$

$1&%

个月
"#&$1&-

个月#

!]%&/(0%

&#初 步 证 实 尼 达 尼 布 在 晚 期

X93̀ 3

患者二线治疗中的疗效#因此欧盟批准尼达

尼布联合多西他赛用于进展期或转移性肺腺癌的二

线治疗)

!!

综上#抗血管生成治疗联合含铂双药化疗不仅在

一线使用疗效较好#而且在一线化疗失败的晚期非鳞

X93̀ 3

患者的二线治疗中同样取得了疗效的改善)

B

!

抗血管生成药物维持治疗有助于改善晚期

X93̀ 3

患者的预后

!!

通过全球多个临床研究数据的进一步分析后发

现接受贝伐珠单抗联合含铂双药化疗的晚期
X93̀ 3

患者#他们接受第
2

周期一线治疗或首周期维持治疗患

者的比例显著高于未联用贝伐珠单抗的患者)而继续

使用贝伐珠单抗维持化疗的患者较未使用患者有更长

[\9

,

49

及
==[

'

-

#

$1.$0

#
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(

)正如
c49=V

等'

$(

(的临床

研究结论!使用贝伐珠单抗维持治疗可进一步降低患

者的死亡风险#且维持治疗时间越久#死亡风险降低

越显著)同样
UR4S

等'

$%

(的研究中贝伐珠单抗联合

化疗组中有
-%;

的患者接受了后线治疗#在一定程度

说明贝伐珠单抗可改善患者生存质量和一般身体状

况)

<49Ǹ `

等'

1%

(的临床研究亦得到类似结论)因

此#晚期
X93̀ 3

患者在一线化疗完成后#继续使用贝

伐珠单抗维持治疗#可使患者有更长时间获益#改善

生活质量)

C
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抗血管生成治疗在晚期
X93̀ 3

应用中的新方向

C&@

!

抗血管生成药物与靶向治疗药物或免疫治疗药

物的联用
!

贝伐珠单抗与化疗联合使用已取得显著

疗效)而近期研究发现贝伐珠单抗与其他新的可行

的联合用药策略)既往研究表明#表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂$

Nb\<.=cY

&的耐药和血管内皮

生长因子$

7Nb\

&高水平表达相关'

1%

(

)抗血管生成

药物贝伐珠单抗同时也是
7Nb\

抑制剂#

9N=4

等'

1$

(研究发现贝伐珠单抗联合
Nb\<.=cY

厄洛替尼

治疗
Nb\<

敏感突变患者#可使
[\9

从
(&-

个月显

著上升到
$)&%

个月)

<49Ǹ `

等'

11

(的临床研究发

现#对一代
Nb\<.=cY

原发耐药的
=-(%K

阳性肺癌

患者#贝伐珠单抗联合厄洛替尼中位
[\9

达到
$)

个

月#

$1

个月
[\9

率为
-1&0;

)这些结果都提示贝伐

珠单抗对
Nb\<.=cY

有增效甚至克服耐药的作用)

目前正在开展的多个
'

期临床研究将进一步验证贝

伐珠单抗或雷莫芦单抗与厄洛替尼联合的疗效#结果

值得期待'

1$

(

)

另一方面#基础研究表明!

7Nb\

升高可影响
=

淋巴细胞功能,抑制肿瘤微环境的免疫细胞和基质细

胞#形成一个免疫抑制的肿瘤微环境'

1'

(

)而抗肿瘤血

管生成药物对
7Nb\

的抑制作用使其与免疫治疗药

物可能具有协同作用)因此有相关临床研究对雷莫

芦单抗联合
[P.$

抑制剂帕博利珠单抗在后线治疗晚

期
X93̀ 3

患者的疗效及安全性进行了观察)其初步

的实验数据提示
/%;

患者出现了肿瘤退缩)另外#阿

特朱单抗与贝伐珠单抗联合治疗晚期非鳞
X93̀ 3

的

'

期临床研究也在进行#该研究有望证实抗血管生成

治疗与免疫检查点抑制剂的联合治疗前景)

C&A

!

抗血管生成药物的开发
!

随着抗血管生成治疗

研究的深入#更多的新型抗血管靶向药物的开发也如

火如荼)索拉非尼作为一种多靶点抑制剂#主要抑制

靶点是血管内皮生长因子受体
1

"

'

及血小板衍生生

长因子受体
.

*

)

[8U8<N9

等'
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(的临床研究评分别

评估了索拉非尼在一线和二线联合化疗治疗晚期非

鳞
X93̀ 3

的疗效#结果提示索拉非尼联合化疗不论

一线或二线治疗均可显著改善患者的
[\9

)血管内

皮生长因子受体
1

靶点抑制剂阿帕替尼被证实治疗

二线化疗失败的晚期非鳞
X93̀ 3

患者#可使其中位

[\9

延长
1&/

个月'

12

(

)除此之外#使用血管内皮生长

因子受体
1

"

'

和血小板衍生生长因子受体
.

*

靶点抑

制剂安洛替尼治疗二线化疗失败的晚期非鳞
X93̀ 3

患者#可使其延长
'&)

个月的
[\9

'

1)

(

)针对血管内皮

生长因子受体
$.'

的呋喹替尼的临床研究也正在进

行)相信随着抗血管生成靶向药物的发展#将有更

多,更有效,更安全的抗血管生成药物与化疗,靶向治

疗以及免疫治疗等发挥更好地协同抗肿瘤效应)

2)%1

重庆医学
1%$/

年
2

月第
0-

卷第
$2

期



综上所述#抗血管生成治疗联合化疗已成为中国

晚期
X93̀ 3

患者的一线治疗新标准#尤其对于驱动

基因阴性的晚期非鳞
X93̀ 3

患者#他们可能更适合

联用抗血管生成治疗)目前靶向血管生成治疗不仅

可以和化疗药物联合应用#和靶向药物,免疫检查点

抑制剂的联合也能产生协同作用#增强疗效)新型抗

血管生成药物的进一步开发将使抗血管生成治疗在

肺癌治疗中发挥越来越重要的作用)
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9YNbǸ <`

#

?@BD&bD"IBDEB,E?J

+@B@#+@#E+

#

1%$1

'

O

(

&38 3B,E?JO3D#,

#

1%$2

#

)2

$

1

&!

/-.

$%/&

'

1

(

=R4Xb[<89N<==9

#

PS\\YǸ PN
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#

b4<ZSX478 7

#

?@

BD&aB#,@?,B,E?I?>BE#TMKBI.

C

?K?@J?H?!BF@?JF#J+@.D#,?

E#+

C

DB@#,.

C

?K?@J?H?!.I?>BE#TMKBIF"JB!>B,E?!,",+

W

MB.

K"M+,",+KBDD.E?DDDM,

A

EB,E?J

!

M

C

!B@?!+MJ>#>BDB,BD

G

+#+

"F@:?878[N<̀

$

a411%/(

&

JB,!"K#T?!

C

:B+?

'

@J#BD

'

O

(

&8,,4,E"D

#

1%$0

#

12

$

2

&!

$%00.$%21&

'

$0

(

P8X9YX N

#

3YXYN<Y9

#

b8<<YP4 [

#

?@BD&a4$('(%

$

98#̀

&!

ID??!#,

A

?>?,@+#,B

C

:B+?

(

+@M!

G

"FF#J+@.D#,?

I?>BE#TMKBI L#@:E:?K"@:?JB

CG

#,

C

B@#?,@+ L#@: B!.

>B,E?!,",.+

W

MBK"M+X93̀ 3

'

O

(

&̀M,

A

3B,E?J

#

1%$1

#

-)

$

'

&!

'-'.'-(&

'

$2

(

8PONY88

#

a8XP<Nc8<9O

#

PVbc

#

?@BD&[:B+?

$

@J#BD"F

C

?K?@J?H?!

C

DM+I?>BE#TMKBIF"J+?E",!.D#,?@:?J.

B

CG

"F

C

B@#?,@+L#@:B!>B,E?!,",.+KBDD.E?DDDM,

A

EB,E?J

!

X33=bB,!9Q4b+@M!

G

X%01)

'

O

(

&O3D#,4,E"D

#

1%$%

#

1/

$

0

&!

)$0.)$(&

'

$)

(

b8<4X NZ

#

3YS̀ N8XS = N

#

8<<YN=8 4

#

?@BD&

<BKME#JMKBI

C

DM+!"E?@BH?D>?J+M+

C

DBE?I"

C

DM+!".

E?@BH?DF"J+?E",!.D#,?@J?B@K?,@"F+@B

A

?

(

,",.+KBDD.

E?DDDM,

A

EB,E?JBF@?J!#+?B+?

C

J"

A

J?++#",",

C

DB@#,MK.

IB+?!@:?JB

CG

$

<N7Ǹ
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