
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2022, 42(8) https://lcbl.csu.edu.cn

1792

收稿日期 (Date of reception)：2022–04–06

通信作者 (Corresponding author)：董磊，Email: zhongliukedl@163.com

基金项目 (Foundation item)：秦皇岛市科学技术局项目 (201902A113)。This work was supported by the Qinhuangdao Science and Technology Bureau 

Project, China (201902A113).

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2022.08.003
View this article at: https://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2022.08.003

贝伐单抗联合吉非替尼一线治疗晚期 EGFR 突变的	

肺腺癌的临床观察

董磊

(海港医院肿瘤科，河北 秦皇岛 066000)

[摘　要]	 目的：观察贝伐单抗联合吉非替尼一线治疗晚期表皮生长因子受体 (e p i d e r m a l  g r o w t h  f a c t o r 

receptor，EGFR)突变的肺腺癌的临床疗效。方法：纳入2016年1月至2018年12月海港医院收治

的EGFR突变的晚期肺腺癌患者1 0 1例，根据治疗方法不同分组，其中采取贝伐单抗联合吉非替

尼治疗的52例纳入观察组，仅予以吉非替尼单药治疗的49例纳入对照组。比较两组客观缓解率

(objective remission rate，ORR)、无进展生存期(progression-free survival，PFS)、总生存期(overall 

sur v ival，OS)和生活质量改善情况，比较两组血清癌胚抗原(carcinoembr yonic antigen，CE A)、

细胞角蛋白19片段(c y tokerat in  19 f ragment，C YFR A21-1)和糖类抗原125(carbohydrate  ant igen 

125，C A125)水平，并观察两组治疗安全性。结果：观察组OR R为69.23%，高于对照组，差异

有统计学意义(P<0.05)。观察组PFS、OS分别为(15.4±4.2)、(24.8±6.9)个月，均高于对照组的

(10.3±3.1)、(18.2±5.5)个月，差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后，观察组生活质量改善优于对

照组(P<0.05)，血清CEA、CYFRA21-1、CA125水平均低于对照组(均P<0.05)。观察组皮肤黏膜损

害、肝损害、肾损害等发生率均略高于对照组，但差异无统计学意义(均P>0.05)。结论：贝伐单

抗联合吉非替尼一线治疗EGFR突变的晚期肺腺癌疗效优于单药吉非替尼，可有效延长生存期，改

善生活质量，且不会明显增加毒副作用。

[关键词]	 非小细胞肺癌；肺腺癌；EGFR突变；酪氨酸激酶抑制剂；贝伐单抗；生存期；生活质量

Clinical observation of bevacizumab combined with gefitinib 
in first-line treatment of advanced lung adenocarcinoma 

with EGFR mutation

DONG Lei

(Oncology Department, Haigang Hospital, Qinhuangdao Hebei 066000, China)

Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of bevacizumab combined with gefitinib in the first-line treatment 

of advanced epidermal growth factor receptor (EGFR) mutant lung adenocarcinoma. Methods: A total of 101 
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肺癌是中国乃至全球发病率、病死率均居于

首位的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌 (n o n - s m a l l 
cell lung cancer，NSCLC)约占85%，确诊时约75%
的患者已为晚期，5年生存率低于20%[1-2]。表皮生

长因子受体 -酪氨酸激酶抑制剂(epidermal  grow th 
factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)
目前已成为临床治疗表皮生长因子受体(epidermal 
grow th factor receptor，EGFR)基因突变阳性晚期

N S C L C 的 一 线 药 物 ， 已 获 批 在 中 国 临 床 应 用 的 
第1代EGFR-TK I包括吉非替尼、埃克替尼等。报

道 [ 3 - 4 ]显 示 ： 吉 非 替 尼 等 第 1 代 E G F R -T K I 治 疗 晚

期 EGF R基因突变的晚期 N S C L C 疗效确切，但其

耐受性是制约疗效的重要因素，如何减少其耐受

性，进一步提高疗效，延长患者生存期是目前亟

待解决的问题。研究 [5-6]指出联合治疗策略可能有

助于解决问题，如 E G F R -T K I 与化疗或放疗进行

联合应用，以及联合应用贝伐单抗等。贝伐单抗

是作为一种人源化抗血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
endothelial grow th factor，VEGF)的单克隆抗体，

属于血管生成抑制剂，在晚期NSCLC中有着广泛

应用 [7]。但目前，关于贝伐单抗联合EGFR-TKI治

疗EGFR突变的晚期NSCLC的疗效尚存争议 [ 8 - 9 ]。

本研究旨在观察贝伐单抗联合吉非替尼一线治疗

EGFR突变的晚期肺腺癌的疗效，为临床提供一定

参考。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 1 6 年 1 月 至 2 0 1 8 年 1 2 月 海 港 医 院 收

治的 EG F R突变的 N S C L C ( 肺腺癌 ) 患者。纳入标

准： 1 ) 经病理检查确诊为晚期 ( I I I B 或 I V 期 ) 肺腺

癌，至少有1个可测量的病灶；2 )存在EGFR基因

突变，为1 9号外显子缺失或2 1号外显子L 8 5 8 R点

突变；3 ) 初治患者；4 ) 卡氏功能状态(K a r n o f s k y 
per formance status，KPS)评分不低于70；5)预计

生存期大于3个月；6)年龄处于18~75岁。排除标

准：1)继发性肺癌；2)伴严重肝肾功能障碍；3)有

活动性出血或凝血功能障碍；4 )有严重过敏史； 
5)合并活动性结核病或其他严重感染；6)合并其他

肿瘤；7)非常见EGFR突变；8)同时采取了贝伐单

抗或吉非替尼以外的其他抗肿瘤手段；9 )临床资

料不完整。按以上标准，共纳入101例，根据治疗

方法不同分组，其中采取贝伐单抗联合吉非替尼

治疗的5 2例纳入观察组，仅予以吉非替尼单药治

疗的4 9例纳入对照组。本研究符合伦理并通过海

patients with advanced lung adenocarcinoma with EGFR mutation admitted to Haigang Hospital from January 

2016 to December 2018 were enrolled and divided into groups according to different treatment methods. Among 

them, 52 cases treated with bevacizumab combined with gefitinib were included in the observation group, 

and 49 cases treated with gefitinib alone were included in the control group. The objective remission rate (ORR), 

progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and quality of life improvement were compared between 

the 2 groups. The serum levels of carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) and 

carbohydrate antigen 125 (CA125) were compared between the 2 groups, and the therapeutic safety of the 2 groups 

was observed. Results: The ORR rate of the observation group was 69.23%, which was higher than that of the 

control group, and the difference was statistically significant (P<0.05). The PFS and OS in the observation group 

were (15.4±4.2) and (24.8±6.9) months, respectively, which were higher than (10.3±3.1) and (18.2±5.5) months 

in the control group, and the difference was statistically significant (P<0.05). After the treatment, the improvement 

of quality of life in the observation group was better than that in the control group (P<0.05), and the levels of 

serum CEA, CYFRA21-1 and CA125 were lower than those in the control group (all P<0.05). The incidences 

of skin and mucosa damage, liver damage, and kidney damage in the observation group were slightly higher than 

those in the control group, but the difference was not statistically significant (all P>0.05). Conclusion: The 

efficacy of bevacizumab combined with gefitinib in the first-line treatment of advanced lung adenocarcinoma with 

EGFR mutation is better than that of gefitinib alone, which can effectively prolong the survival period and improve 

the quality of life without significantly increasing the toxic and side effects.

Keywords non-small cell lung cancer; lung adenocarcinoma; EGFR mutation; tyrosine kinase inhibitor; bevacizumab; 

survival period; quality of life
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港医院医学伦理委员会审批，患者均签署知情同

意书。

1.2  方法

对照组予以吉非替尼(注册证号H20090760，

英国AstraZeneca KK)口服，250 mg/次，1次/d，直

至疾病进展(progress disease，PD)。在对照组基础

上，观察组还予以贝伐单抗[批准文号S20120069，

瑞士Roche Pharma (Switzerland) Ltd.]静脉输注，每

次剂量为15 mg/kg，以21 d为1个周期，直至疾病出

现进展或发生不可耐受的不良反应。

1.3  观察指标

1 ) 临 床 疗 效 。 包 括 近 期 疗 效 及 远 期 生 存 情

况，参照实体瘤疗效评价标准(Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors，RECIST 1.1)[10]进行近期

客观疗效评价，分完全缓解(complete response，

CR )、部分缓解( pa r t i a l  re s p o n s e，P R )、疾病稳

定(stable  disease，SD)、PD，并计算客观缓解率

(objective remission rate，ORR)，ORR=(CR例数+ 
PR例数)/总例数；远期疗效指标为无进展生存期

(progression-free survival，PFS)与总生存期(overall 
s u r v i v a l，O S)，P F S是指由治疗开始到肿瘤出现

进 展 或 者 患 者 死 亡 所 经 历 的 时 间 ， O S 是 指 从 本

次 治 疗 开 始 到 患 者 死 亡 或 末 次 随 访 所 经 历 的 时

间，随访截止时间为2021年12月。2)生存质量。

采用K P S评分对患者治疗后生存质量改善情况进

行评价，K P S评分相比治疗前增加1 0分以上判定

为提高，降低1 0分以上为降低，处于二者之间为

稳定。3 )血清肿瘤标志物。于治疗前和治疗后，

采集患者外周静脉血5 mL，以3 000 r/min，离心  
10 min(r=10 cm)，分离上层血清，采用酶联免疫吸

附法进行癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)

的测定，采用放射免疫法进行细胞角蛋白1 9片段

(c y tokerat in  19 f ragment，C YFR A21-1)和糖类抗

原125(carbohydrate antigen 125，CA125)的测定。 
4)安全性。记录两组治疗期间不良反应情况。

1.4  统计学处理

采用SP S S 2 6 . 0统计软件进行分析。计量资料

采取均数±标准差( x ± s )形式进行描述，比较采用

两 独 立 样 本 t 检 验 ( 组 间 对 比 ) 或 配 对 t 检 验 ( 组 内

比 较 ) ； 计 数 资 料 采 取 例 ( % ) 进 行 描 述 ， 有 序 分

类资料(等级资料)采用秩和检验，无序分类资料

用χ 2检验或Fi sher精确概率法；采用K aplan-Meier
进行生存曲线分析，用 l o g - r a n k 检验进行组间比

较；采用 C o x 比例风险模型对可能影响预后的因

素进行多变量回归分析。P < 0 . 0 5为差异有统计学 
意义。

2  结果

2.1  一般资料

两 组 一 般 资 料 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( 均
P>0.05，表1)。

2.2  临床疗效

秩 和 检 验 结 果 显 示 ： 观 察 组 近 期 疗 效 优

于 对 照 组 ； 观 察 组 O R R 为 6 9 . 2 3 % ， 高 于 对 照 组

(P<0.05，表2)。

患者随访3~36个月，中位随访时间为20.2个月。

观察组 P F S 为 1 5 . 4 ± 4 . 2 个月，对照组 P F S 为 1 0 . 3 ± 
3 . 1 个 月 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ 2 = 1 1 . 5 4 8 ，
P<0.001)；观察组OS为24.8±6.9个月，对照组OS
为1 8 . 2 ± 5 . 5个月，差异有统计学意义( χ 2= 5 . 6 1 4，
P=0.018)。两组生存曲线见图1、2。

表1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between the 2 groups

组别 n
性别 

(男/女)/例

年龄 

(<60/≥60岁)/例

临床分期 

(IIIB/IV期)/例

KPS评分

(>80/70~80)/例

吸烟史 

(有/无)/例

EGFR基因突变类

型(19外/21外显

子)/例

脑转移 

(有/无)/例

观察组 52 30/22 23/29 6/46 18/34 29/23 28/24 6/46

对照组 49 26/23 20/29 8/41 20/29 23/26 23/26 7/42

χ2 0.219 0.120 0.484 0.413 0.788 — 0.170

P 0.640 0.729 0.486 0.520 0.375 0.668* 0.680

*为Fisher确切概率法。

*Fisher exact probability method.
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2.3  生存质量

秩和检验结果显示：治疗后，观察组生活质

量改善优于对照组(P<0.05，表3)。

2.4  血清肿瘤标志物水平

两 组 血 清 C E A 、 C Y F R A 2 1 - 1 、 C A 1 2 5 在 治

疗前对比差异均无统计学意义(均P > 0 . 0 5 )，在治

疗 后 ， 观 察 组 上 述 血 清 肿 瘤 标 志 物 水 平 均 低 于

对照组(均P < 0 . 0 5 )。组内比较：两组治疗后上述

血 清 肿 瘤 标 志 物 水 平 相 比 治 疗 前 均 显 著 降 低 ( 均
P<0.05，表4)。

2.5  安全性分析

两组均无治疗相关性死亡。在治疗过程中，

不良反应以皮肤黏膜损害最为常见，包括皮疹、瘙

痒、溃疡等，其次为肝损害，以总胆红素升高、转

氨酶上升为主要表现；其他不良反应还有肾损害和

高血压等。观察组各项不良反应率均略高于对照

组，但差异无统计学意义(P>0.05，表5)。

2.6  治疗效果的影响因素分析

对 可 能 影 响 疗 效 ( P F S ) 的 因 素 进 行 多 因 素 分

析，最终治疗方案和脑转移2个因素进入Cox回归

模型，表明脑转移和治疗方案对患者PFS有明显影

响(P<0.05，表6)。

表3 两组生存质量改善比较

Table 3 Comparison of quality of life improvement between the 2 groups

组别 n 改善/[例(%)] 稳定/[例(%)] 下降/[例(%)]

观察组 52 34 (65.38) 13 (25.00) 5 (9.62)

对照组 49 23 (46.94) 15 (30.61) 11 (22.45)

Z 2.050

P 0.041

表2 两组近期疗效比较

Table 2 Comparison of short-term efficacy between the 2 groups

组别 n CR/[例(%)] PR/[例(%)] SD/[例(%)] PD/[例(%)] ORR/[例(%)]

观察组 52 12 (23.08) 24 (46.15) 14 (26.92) 2 (3.85) 36 (69.23)

对照组 49 4 (8.16) 20 (40.82) 21 (42.86) 4 (8.16) 24 (48.98)

Z/χ2 6.020 4.290

P 0.014 0.038

图1 两组PFS曲线比较

Figure 1 Comparison of PFS curve between the 2 groups

图2 两组OS曲线比较

Figure 2 Comparison of OS curves between the 2 groups
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表4 两组血清肿瘤标志物水平比较

Table 4 Comparison of serum tumor markers between the 2 groups

组别 n 时间点 CEA/(ng·mL−1) CYFRA21-1/(U·mL−1) CA125/(U·mL−1)

观察组 52 治疗前 72.65±17.25 11.82±2.87 78.54±13.54

治疗后 39.14±10.74ab 10.45±2.26ab 41.21±6.74ab

对照组 49 治疗前 74.36±15.69 12.13±2.58 76.52±11.16

治疗后 47.58±9.36a 9.38±1.84a 47.58±5.93a

与治疗前相比，aP<0.05；与对照组相比，bP<0.05。

Compared with before treatment, aP<0.05; Compared with the control group, bP<0.05.

表6 全组患者PFS影响因素的多因素分析结果

Table 6 Multivariate analysis results of influencing factors of PFS in all patients

因素
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

性别(男 vs 女) 0.781 0.135~1.136 0.079 — — —

年龄 (<60岁 vs ≥60岁) 0.963 0.389~3.158 0.711 — — —

临床分期(IIIB期 vs IV期) 1.142 0.241~2.396 0.714 — — —

KPS评分(>80分 vs 70~80分) 1.369 0.231~2.168 0.545 — — —

吸烟史(有 vs 无) 0.914 0.192~2.789 0.661 — — —

EGFR基因突变类型(19显子 vs 21外显子) 1.120 0.231~1.987 0.512 — — —

脑转移(有 vs 无) 1.624 1.052~2.345 0.036 1.511 1.112~2.269 0.041

治疗方案(吉非替尼+贝伐单抗 vs 吉非替尼) 0.412 0.712~1.265 0.029 0.521 0.579~1.364 0.033

表5 两组不良反应情况比较

Table 5 Comparison of adverse reactions between the 2 groups

组别 n
皮肤黏膜损害/[例(%)] 肝功能损害/[例(%)]

1/2级 3/4级 合计 1/2级 3/4级 合计

观察组 52 25 (48.08) 0 (0.00) 25 (48.08) 17 (32.69) 6 (11.54) 23 (44.23)

对照组 49 21 (42.86) 0 (0.00) 21 (42.86) 13 (26.53) 5 (10.20) 18 (36.73)

χ2 0.277 — 0.277 0.459 0.046 0.588

P 0.599 — 0.599 0.498 0.830 0.443

组别
肾功能损害/[例(%)] 高血压/[例(%)]

1/2级 3/4级 合计 1/2级 3/4级 合计

观察组 9 (17.31) 0 (0.00) 9 (17.31) 5 (9.62) 0 (0.00) 5 (9.62)

对照组 4 (8.16) 0 (0.00) 4 (8.16) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)

χ2 1.881 — 1.881 — — —

P 0.170 — 0.170 0.057* — 0.057*

*为Fisher确切概率法。

*Fisher exact probability method.



贝伐单抗联合吉非替尼一线治疗晚期 EGFR 突变的肺腺癌的临床观察    董磊 1797

3  讨论

精 准 医 学 时 代 下 ， E G F R -T K I 的 出 现 使 晚 期
EGFR基因突变NSCLC患者明显生存获益，但其获

得性耐药问题亟待解决。针对EGFR-TKI耐药后的

解决办法已有较多研究报道，如出现c-MET扩增[11]

和发生T790M突变 [12]时，可分别予以克唑替尼、

奥西替尼等药物干预，但如何于第1代EGFR-TKI耐

药发生前延缓其耐药发生目前尚缺乏有效解决措

施，联合用药是当前研究之热点。

贝伐单抗是一种人源化抗VEGF的抗体，作为

抗血管生成药物，已成为晚期NSCLC一线治疗的

重要组成部分。Se to等 [ 1 3 ]研究报道：贝伐单抗联

合EG F R -T K I治疗晚期EGFR突变的肺腺癌，可延

长患者中位PFS(16.0个月  v s  9 .7个月)，同时不良

反应也升高。Saito等 [14]研究表明，贝伐单抗联合 
第1代EGFR-TKI厄洛替尼也能够使晚期EGFR突变

的 肺 腺 癌 患 者 生 存 获 益 。 Z h o u 等 [ 1 5 ]首 次 探 索 了

贝伐单抗联合 E G F R -T K I 在中国人群中的使用价

值，同样发现联合用药相比单药生存期明显延长 
(18.0个月 vs 11.3个月)。故联合应用血管生成抑制

剂成为了延缓第1代EG FR -TKI耐药的常用策略。

但也有研究 [9]显示：6例晚期NSCLC患者采用贝伐

单抗联合吉非替尼治疗，中位P FS仅为5 . 4个月，

因此，贝伐单抗联合EGFR-TKI治疗晚期EGFR突变

NSCLC的疗效仍存在争议，需进一步验证。

本研究结果显示：观察组O R R显著高于对照

组，生存质量改善优于对照组，且中位 P F S 和中

位 O S 均 显 著 长 于 对 照 组 。 这 表 明 贝 伐 单 抗 联 合

吉非替尼治疗晚期EGFR突变的肺腺癌疗效显著，

可有效提高OR R，延长患者生存期，改善预后，

与既往报道 [ 1 4 - 1 5 ]一致。分析原因：1 )二者均有抗

肿瘤作用。EG F R -T K I能够抑制EGFR自身的磷酸

化水平，阻滞肿瘤生长信号通路，进而抑制肿瘤

的增殖；贝伐单抗能够阻断VEGF与其受体之间的

结合，抑制血管新生，阻断肿瘤血液供应，进而

发挥抗肿瘤作用[16-17]。2)二者可发挥协同抗肿瘤作

用。EGFR的活化能够诱导V EG F的表达，间接促

进血管生成，可见二者信号通路存在重合，故抗

VEGF药物能够抑制EGFR的信号通路，进而发挥协

同抗肿瘤作用 [18-19]。本研究还显示：治疗后，观

察组血清CE A、C Y F R A 2 1 - 1、C A 1 2 5水平均低于

对照组，表明贝伐单抗联合吉非替尼能够有效降

低血清肿瘤标志物水平，从分子水平上进一步验

证联合用药的疗效。

本研究还经多因素分析证实，吉非替尼联合

贝伐单抗对比单用吉非替尼对患者 P F S 有明显影

响，因此认为贝伐单抗联合吉非替尼能够使患者

生存获益，可作为临床治疗方案的选择。安全性

上，本研究中患者不良反应以皮肤黏膜损害和肝

损害为主，这与既往报道 [20]类似，观察组各项不

良反应发生率均略高于对照组，但差异无统计学

意义，这提示联合用药不会明显增加不良反应，

安全性良好。需要指出的是，由于贝伐单抗在肺

鳞癌治疗中会明显增加出血事件[7]，因此其只适用

于非鳞NSCLC，本研究纳入患者均为肺腺癌，故

在某种程度上确保了治疗的安全性。本研究存在

局限性，作为回顾性研究，样本量较小，统计结

果难免存在偏倚，关于贝伐单抗联合吉非替尼治

疗晚期EGFR突变的肺腺癌的疗效仍有待更多高质

量研究进一步验证。

综上，贝伐单抗联合吉非替尼治疗晚期EGFR

突变的肺腺癌能够使患者明显获益，有效延长患

者生存期，改善生活质量，且不会明显增加毒副

作用。
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