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摘  要 

脑胶质瘤是成人最常见的原发性脑肿瘤，也是肿瘤中预后最差的肿瘤之一。目前的常规治疗方法以手术

切除为主，术后放疗联合替莫唑胺(temozolomide, TMZ)同步并辅助TMZ化疗。虽然近年来脑胶质瘤的

治疗方法在电场疗法、免疫治疗、靶向治疗、硼中子俘获治疗等疗法都有了新的突破，但是患者的生存

期对比于其他肿瘤还是处于较低水平。2009年贝伐珠单抗(bevacizumab, Bev)在美国被批准用于复发性

胶质母细胞瘤(GBM)，这给患者提供了一个新的选择。本文将总结Bev治疗脑胶质瘤的研究进展以及其

应用中存在的一些问题。 
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Abstract 
Glioma is the most common primary brain tumor in adults and one of the tumors with the worst 
prognosis. Current conventional treatment is mainly surgical resection, with postoperative radio-
therapy combined with temozolomide (TMZ) synchronized and adjuvant TMZ chemotherapy. Al-
though the treatment methods of glioma have made new breakthroughs in electric field therapy, 
immunotherapy, targeted therapy, boron neutron capture therapy and other therapies in recent 
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years, the survival time of patients is still at a low level compared with other tumors. Bevacizumab 
(BEV) was approved in the United States in 2009 for recurrent glioblastoma (GBM), which gave 
patients a new option. This article will summarize the research progress of Bev in the treatment of 
glioma and some problems in its application. 
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1. 引言 

脑胶质瘤是指起源于脑神经胶质细胞的肿瘤，是最常见的原发性颅内肿瘤，我国脑胶质瘤的年发病

率为5/10万~8/10万，5年病死率在全身肿瘤中仅次于胰腺癌和肺癌。虽然近年来各种治疗方法层出不穷，

脑胶质瘤的治疗方法也有了长足的进展，如常规的手术联合放化疗以及电场疗法、免疫靶向治疗、硼中

子俘获治疗等新疗法[1]，但是目前还是很难根治脑胶质瘤，患者的生存质量还需进一步的提高。本文将

总结贝伐珠单抗用于治疗脑胶质瘤的研究进展。 

2. 脑胶质瘤的常规治疗方法 

国家卫生健康委员会医政医管局脑胶质瘤诊疗指南(2022 版)指出：脑胶质瘤治疗以手术切除为主，

结合放疗、化疗等综合治疗方法[1]。手术治疗是脑胶质瘤治疗的基础，原则是最大范围安全切除肿瘤。

有研究表明，最大范围安全切除肿瘤是脑胶质瘤预后的重要因素[2]，但因为脑胶质瘤的浸润特性，并不

能完全通过手术切除肿瘤，尽管近些年来有一些新技术出现，如术中辅助应用神经影像导航、功能神经

影像导航、神经电生理监测技术等，但是想通过手术完全切除肿瘤，还是有一定难度。放射治疗作为主

要辅助治疗之一，一般在患者术后 2~6 周开始进行，推荐采用三维适形放疗或适形调强技术，常规分次

放疗，一般放疗照射的总剂量为 54~60 Gy [1]。替莫唑胺是新一代烷化剂类化疗药，具有易透过血–脑脊

液屏障、服用方法简便、有效率高、不良反应小的特点[3]。目前的研究表明，在放疗中加入替莫唑胺化

疗可显著延长新诊断的 GBM 患者的生存期[4]。尽管脑胶质瘤的治疗越来越规范，越来越标准，但仍缺

乏突破性的进展，患者的总生存时间及生存质量还有待提高。 

3. 贝伐珠单抗的发现及作用机制 

Bev 是一种重组人源化免疫球蛋白 G1 (IgG1)单克隆抗体，可以结合 VEGF-A，抑制其与 VEGF 受体

-2 (VEGFR-2)结合，继而抑制 VEGF 的生物学作用，包括影响血管的渗透性、增生以及内皮细胞迁移与

存活[5]。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)于 20 世纪 80 年代被发现，被认为是

正常和异常血管生长的重要调节因子。1993 年，有研究表明靶向 VEGF 的单克隆抗体在体内能显著抑制

肿瘤的生长，作为一种分子靶向药物，通过阻断 VEGF/VEGF-受体信号通路抑制血管生成，从而产生间

接抗肿瘤活性，由此开发了 Bev 作为抗癌剂[6]。VEGF 基因家族在血管生成调控中的作用已经被深入研

究了十多年，包括原型成员 VEGF-A、胎盘生长因子(PlGF)、VEGF-B、VEGF-C 和 VEGF-D。原位杂交

研究已经证明 VEGF mRNA 在许多人类肿瘤中表达，包括肺，乳房，胃肠道，肾脏和卵巢癌。1993 年，
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有实验室报道了一种鼠抗人VEGF单克隆抗体A.4.6.1对多种肿瘤细胞株在裸鼠体内的生长有较强的抑制

作用，而该抗体在体外对肿瘤细胞没有作用[7]。这是支持肿瘤生长依赖于血管生成假说的第一个直接证

据。此后许多实验室也证明了抗 VEGF 方法的肿瘤生长抑制作用。基于以上理论，Bev 则通过与 VEGF
结合来减弱或阻止 VEGF 与血管内皮细胞表面的 VEGFR-1、VEGFR-2 结合，并阻断 VEGFR 介导的下游

信号转导通路(VEGFR 的胞外段与 VEGF 结合，两者结合后 VEGFR 构象发生改变，导致受体二聚化，

其胞内段酪氨酸位点发生磷酸化)，抑制其生物活性，以此减少肿瘤新生血管的形成，抑制肿瘤生长[8]。 
多项研究表明抗 VEGF 治疗联合化疗或放疗，比单独治疗具有更好的抗肿瘤效果。对于这种联合增

强的机制，主流有两种假说。克莱门特等提出，化疗尤其是低剂量化疗优先损伤内皮细胞，阻断 VEGF
可减弱内皮细胞的关键生存信号，从而放大化疗的抗肿瘤效应[9]。Jain 提出抗血管生成治疗使肿瘤血管

“正常化”，导致过度的内皮细胞和血管周围细胞修剪，血管 TORTUOSITY 减少，间质压力下降，从

而改善氧合并将化疗递送到肿瘤细胞[10]。并且 Bev 还可以治疗颅内肿瘤放疗常见并发症——放射性脑

坏死。血管损伤的机制在放射性脑坏死的发育过程中起着重要作用，放疗对血管的辐射功能引起血管内

皮细胞的纤维蛋白改变，从而诱发组织缺氧和坏死，并释放出大量在血管上起作用的细胞因子(如血管内

皮生长因子-VEGF)，这些因素逐渐引起血脑屏障功能障碍和脑水肿，从而影响相应的神经功能，此外，

辐射可诱发星形胶质细胞损伤，进一步引起 VEGF 释放，从而引起血脑屏障损伤和脑水肿的进一步加重

[11]。而 Bev 是一种重组人单克隆抗体，可结合 VEGF，阻止 VEGF 结合其在内皮细胞表面的受体，起

到修剪血管、调节血管通透性、减少脑坏死引起的脑水肿和治疗脑坏死的作用。基于以上理论，在联合

放疗过程中 Bev 将显示出巨大潜力。 

4. 贝伐珠单抗用于治疗脑胶质瘤 

2009 年，Bev 在美国被批准用于复发性 GBM。2013 年在日本批准 Bev 作为 GBM 的保险一线药物，

同时进行二线应用。此后，Bev 作为治疗胶质瘤的二线或一线后的治疗选择获得了世界范围内的认可。

对于初次诊治的高级别脑胶质瘤，已有临床试验表明，Bev 作为初始治疗可提高 GBM 患者的无进展生存

期(PFS)，并有利于维持患者的体力状态(PS) [12]。然而，在这些临床试验中并没有显示总生存期(OS)的
延长，并且 Bev 治疗时可能产生假性进展和假性反应，这表明常规评估脑胶质瘤的 PFS 可能并不适用，

Bev 对胶质瘤的作用在 MRI 上可能有其他表达。因此，Bev 对新诊断 GBM 的临床获益仍存在争议。然

而，一项探索性的 AVAglio 研究报道了一线 Bev 延长未接受二线治疗患者的 OS [13]。尽管 Bev 在一些

严重的情况(如高龄或不可切除的肿瘤)下可能有一定的临床获益，但还没有足够证据。总的来说，很少有

研究证明 Bev 对新诊断的 GBM 有益，因为 Bev 主要用于重症患者，而且重症患者更容易证明其有效。 
对于复发性 GBM，虽然 Bev 对 OS 可能没有提高，但是提高了复发 GBM 的 PFS，特别是标准治疗

失败或者不能靶向治疗的复发[14]。而根据美国中枢神经系统肿瘤治疗指南(NCCN)，Bev 已成为复发

GBM 化疗的首选药物，并且欧洲肿瘤内科学会(ESMO)指南指出，对于复发胶质母细胞瘤，在给予 Bev
时可观察到肿瘤高缓解率和类固醇保留效应。 

5. 联合贝伐珠单抗治疗脑胶质瘤 

与 Bev 单药相比，联合用药是否更有优势？由此我们联想到 Bev 联合另一抗血管治疗药物——内皮

素抑制剂是否疗效更好？已有实验室研究表明内皮抑素和 Bev 都有抑制肿瘤的作用，Bev 的抑制作用更

加明显，联合内皮素抑制剂使用可获得更好效果，Bev 只对 VEGF-A 有抑制作用(60.8%)，重组人血管内

皮抑制素对 VEGF-A/C 都有抑制作用，而联合用药对 VEGF-A/C 的抑制作用最强[15]。虽然这还只是体

外实验，没有得到临床试验的证明，但这也为我们的抗血管治疗提供了很好的新思路。近年来多个研究

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381720


魏梦凡 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381720 12280 临床医学进展 
 

探讨了 Bev 与多种药物联合治疗的疗效，并显示出一定的优越性。一随机 II 期 BELOB 试验证实了 BEV
联合洛莫司汀对复发性 GBM (Bev + 洛莫司汀 vs. Bev vs.洛莫司汀中位 PFS：4 vs. 3 vs. 1 个月；中位 OS：
12 个月 vs. 8 个月 vs. 8 个月)患者的潜在获益[16]。还有一随机临床 II 期实验证明单药 Bev 和 Bev 联合伊

利替康对首次或第二次复发的胶质母细胞瘤患者具有显著的抗肿瘤活性(BEV vs. BEV + CPT 中位 PFS：
4.2 vs. 5.6 个月；OR 率：28.% vs. 37.8%；中位 OS：9.2 vs. 8.7 个月) [17]。由此，NCCN 指南推荐，Bev
单独或联合伊立替康/洛莫司汀/替莫唑胺等，可用于复发性 GBM 的治疗。 

同时，有研究指出 Bev 可使 VEGF 水平降低、血脑屏障相对正常化，从而通过减少毛细血管渗漏和

相关脑水肿来减少放射性坏死[18]。然而也有研究指出长期暴露于抗血管生成药物可能导致病变血管的

“过度修剪”，加剧缺氧、坏死和缺血[19]，并且多个研究也指出在 GBM 患者的 TMZ 常规放疗中加入

BEV 没有生存获益，仅改善了无进展生存期(Bev vs.安慰剂：10.6 vs. 6.2 个月)，维持了基线生活质量和

体能状态，并没有改善总生存期，且贝伐珠单抗的不良事件发生率高于安慰剂[20]。所以，Bev 联合 TMZ 
+ 放疗治疗脑胶质瘤仍存在争议。 

6. 贝伐珠单抗剂量问题 

已发表的临床试验使用贝伐珠单抗，剂量为每 5 mg/kg/2周，10 mg/kg/2周，10 mg/kg/4周和 15 mg/kg/3
周，2009 年 FDA 批准 Bev 治疗复发 GBM 的方案和剂量(10 mg/kg/2 周)获得通过，但多个实验证实较低

剂量的 Bev (5 mg/kg/2 周)与标准剂量(10 mg/kg/2 周)相比，反应率与总生存期相似，且不良反应较小，现

阶段关于 Bev 治疗的剂量问题尚有争议，仍需探索最佳剂量，已有多个临床试验评估了 Bev 的最佳剂量。

BVZ 的药代动力学研究显示其半衰期约为 20 日，因此对于大多数患者，每 3 周一次的治疗方案应具有

治疗作用，研究显示 Bev 剂量 5 mg/kg/2 周或 7.5 mg/kg/3 周时，最低稳态浓度(3 个月时测定)相似[21]，
故在临床研究中我们应尽量首选 Bev 剂量为 5 mg/kg/2 周。 

Weathers 等的实验比较了低剂量 Bev (5 mg/kg/2 周) + 洛莫司汀与标准剂量 Bev (10 mg/kg/3 周)，发

现在首次复发患者中，低剂量 Bev + 洛莫司汀组 PFS 有改善趋势(低剂量 vs.标准剂量：4.96 月 vs. 3.22
月)；但 OS 无明显差异，但在复发性 GBM 中，低剂量 Bev 组合疗效并不优于标准剂量[22]。还有一回顾

性研究中也报道了较低剂量的 Bev (平均剂量 < 3 mg/kg/周)可能更有效，中位 OS 低剂量组(<3 mg/kg/周) 
vs. 高剂量组(≥3 mg/kg/周)：39 vs. 17.3个月，且当给药剂量为(<3 mg/kg/周)时，没有严重不良事件(≥3级)，
而接受较高剂量(≥3 mg/kg/周)的患者的发生率为 21% (P < 0.01)，低剂量组中位 OS 为 39.0 个月[23]。研

究表明高剂量、连续抗血管生成治疗可过度抑制肿瘤脉管系统，从而过早或永久关闭正常化窗口，从而

减少肿瘤暴露和抗癌药物的摄取，因此现阶段人们通过降低 Bev 剂量的方案来克服抗血管生成治疗的耐

药性，虽然结果并不理想，但仍然能观察到低剂量组 PFS 改善的强烈趋势。GBM 的生长和进展依赖于

新生血管的形成，数据表明，有超过 20%的 GBM 患者的肿瘤生长与 VEGFA 通路无关，因此他们不会从

抗血管生成治疗中受益。Garcia 等人发现根据 VEGFA 表达水平计算的特定剂量 Bev 会增加小鼠的细胞

培养和血清样品对治疗的反应。此外，在一组 GBM 患者中，观察到血清中的 VEGFA 水平与 Bev 治疗

效果相关，但血浆中的 VEGFA 水平却没有。他们的数据表明，Bev 剂量调整可以改善胶质母细胞瘤治疗

的临床结果，或进一步预测反应分层[24]。 

7. 贝伐珠单抗副作用 

VEGF 在调节正常血管功能和生理性血管生成中起着重要作用，当正常血管被 Bev 抗阻断后其内皮

细胞的生成和增殖也会受到影响，从而有可能引起一系列不良反应，Bev 常见且显著的毒性包括高血压、

蛋白尿、肾功能衰竭风险、后部白质脑病综合征、静脉和动脉血栓栓塞性疾病、肠穿孔和伤口愈合不良
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[25]。有研究表明高血压、蛋白尿可能与 Bev 呈剂量依赖性，而对于血栓栓塞等不良反应，Bev 仅轻微的

增加了其风险[26]。对于应用 Bev 引起的不良反应，由于 Bev 作用机制的独特性，其不良反应又与常规

化疗药物不同且不叠加，从而增加了 Bev 联合化疗药物应用的安全性。对于应用 Bev 引起的不良反应，

临床医生应密切监测和处理，常见不良反应通过常规处理可及时控制，而一些严重不良反应(如出血、血

栓栓塞、肠穿孔等)也都可通过用药前全面评估来避免，必要情况下也可停用 Bev (如：患者发生中度以

上的高血压(收缩压高于 160 mmHg，舒张压高于 100 mmHg)、24 h 尿蛋白 > 2 g、尿蛋白 4+或 3+、肾病

综合征等)。 
并且大量研究报道了 Bev 治疗后的非典型进展模式，如多灶性和广泛播散性疾病，这让人不得不考

虑 Bev 是否会增加肿瘤适应和进展到恶性更强和侵袭性更强的阶段的风险。由此可见，抗血管生成治疗

是一把双刃剑，即可以缩小肿瘤提高疗效，但也可以推动肿瘤进展为更具侵袭性的表型。 

8. 贝伐珠单抗治疗效果预测因素 

多项研究表明 Bev 对于胶质瘤有一定疗效，但一些大型三期临床研究表明 Bev 并没有提高患者总的

生存率，为了将这种相对昂贵的治疗留给有长期反应的病人，并防止其他患者出现不必要的副作用，人

们不得不探索什么指标可以预测 Bev 的长期作用。从肿瘤方面看，以往认为 Bev 的作用靶点 VEGF 可以

预测，但研究显示此靶点并不能进行预测治疗效果[27]。有研究表明，可溶性程序性死亡受体配体 1 
(sPD-L1)水平和可检测性在不同的脑肿瘤实体中存在差异，并且在低级别胶质瘤(LGG)和胶质母细胞瘤

(GBM)中观察到与生存相关；GBM 患者在存在 SPD-1 的情况下具有更长的总生存期，LGG 患者在可检

测到 sPD-L1 时表现出更差的 OS；这些结果表明 LGG 和 GBM 的免疫表型可能不同，这可能是由于代谢

物 2-羟基戊二酸(2-HG)在异柠檬酸脱氢酶(IDH)突变肿瘤中的免疫抑制作用[28]。 
从影像学方面看，疗前 MRI 参数，包括无影像学坏死或较高的表观扩散系数(ADC)，可以确定复发

GBM 中总体生存获益患者的亚组[29]。并且对于较大的 MRI 增强的预治疗肿瘤和高 ADC 值，观察到贝

伐单抗联合放疗与单纯放疗相比总生存获益；非增强肿瘤并且高 18FET 提示假反应和总生存期差[30]。
在无糖皮质激素的患者中，调节性 T 细胞和中性粒细胞的绝对数量可以预测复发 GBM 患者对贝伐单抗

的反应，并且研究人员发现 Bev 下最佳预后值是基底中性粒细胞和调节性 T 淋巴细胞(Treg) [31]。 

9. 展望 

1975年首次提出肿瘤性血管生成概念，1986年发现血管内皮生长因子，1997年首次合成了针对VEGF
的抗体——贝伐单抗，自此人们开始了对肿瘤抗血管治疗的探索。然而随着人们对 Bev 的了解，其治疗

效果和临床性价比等也不断成为人们质疑的焦点。多个临床试验证明，Bev 仅能提高患者的无进展生存

期，对于总生存期的提高并没有想象中的优势，有研究指出，抗血管生成治疗未能延长 OS 的主要原因

是停药后肿瘤的“反弹性生长”[32]，使用抗血管生成药物 7 天后动物移植瘤中的微血管密度明显降低，

但停药 7 天后又几乎恢复原状。但由于肿瘤的多样性以及病人的特异性，也有些患者能长期生存，在个

别试验(AVAPERL)中患者的 OS 甚至达到了 16 个月左右[33]，这给我们提供了一个新的思路，如何挑选

出对 Bev 最敏感的病人？如何将 Bev 的疗效发挥到极致？相信随着医学的发展，Bev 将会为肿瘤患者带

来更好的疗效，人们也将会探索出最适合的联合治疗方案。 
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