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贝伐珠单抗联合奥希替尼治疗表皮生长因子受体 
突变型肺腺癌脑转移的疗效分析

张红焕

（晋中市第一人民医院肿瘤内科，山西 晋中 030600）

摘要：目的 探讨贝伐珠单抗联合奥希替尼治疗表皮生长因子受体（EGFR）突变型肺腺癌脑转移的临床疗效与安全性。方法 选取

2016 年 1 月至 2019 年 12 月晋中市第一人民医院收治的 40 例 EGFR 突变型肺腺癌脑转移患者作为研究对象，按照随机数字表法分为对照

组和研究组，各 20 例。对照组患者应用奥希替尼进行治疗，研究组患者应用贝伐珠单抗联合奥希替尼进行治疗，21 d 为 1 个疗程，两组患

者均治疗 3 个疗程后评价近期疗效；定期随访 2 年，对比两组患者颅内病灶治疗疗效、无进展生存时间（PFS），治疗前与治疗 3 个疗程后

血清学指标水平，治疗期间不良反应发生情况。结果 治疗 3 个疗程后，研究组患者的客观缓解率（ORR）显著高于对照组（P<0.05），

但两组患者疾病控制率（DCR）比较，差异无统计学意义（P>0.05）；研究组患者的 PFS 显著长于对照组（P<0.05）；与治疗前比，治

疗 3 个疗程后两组患者血清细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、血管内皮生长因子（VEGF）、促血

管生成素 2（Ang-2）水平均显著降低，且研究组显著低于对照组（均P<0.05）；两组患者皮疹、腹泻、恶心呕吐、骨髓抑制、头晕头痛

等不良反应的发生率经比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 贝伐珠单抗联合奥希替尼治疗 EGFR 突变型肺腺癌脑转移能够

抑制肿瘤的生长，提高临床治疗效果和患者的生存期，且不增加不良反应的发生，安全性较好。
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肺癌是肺部腺体或支气管黏膜发生的恶性肿瘤，肺

腺癌属于其中的一种病理类型，且表皮生长因子受体

（EGFR）基因突变在肺腺癌患者中比较常见，EGFR 是一

种跨膜受体，当胞外与相应配体结合后可激活下游通路，

减少癌细胞自噬，增加促进癌细胞生长的因子分泌，突

变后的 EGFR 即使没有发生胞外配体与受体结合，也可

以自我激活，使得信号正常向下游传导，促进癌细胞的

增殖、转移。肺腺癌患者易发生脑转移，肺腺癌若出现脑

转移，通常预后十分差，即使采用常规放疗、化疗、手

术等积极的治疗方法，也难以明显延长肺癌脑转移患者的

生存时间。因此探索肺癌脑转移新的治疗方法十分重要。 
EGFR- 酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）是靶向治疗药物，

常用于治疗 EGFR 突变型肺腺癌脑转移患者，已取得一

定的治疗效果。奥希替尼是第三代 EGFR-TKI，血脑屏障

渗透率高，可有效延长 EGFR 突变型肺腺癌脑转移患者

的生存期，但长期使用仍会导致耐药性的发生 [1]。贝伐

珠单抗是一种人源化的抗血管内皮生长因子（VEGF）单

克隆抗体，能够通过抑制新生血管的形成而抑制肿瘤生

长，在 EGFR 突变型非小细胞肺癌的治疗中具有较好的疗

效 [2]。基于此，本研究旨在探讨贝伐珠单抗联合奥希替尼

治疗 EGFR 突变型肺腺癌脑转移患者的临床效果，现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016 年 1 月至 2019 年 12 月晋中市

第一人民医院收治的 40 例 EGFR 突变型肺腺癌脑转移患

者作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和研究

组，各 20 例。对照组患者中男性 15 例，女性 5 例；年

龄 46~70 岁，平均（64.18±3.59）岁；美国东部肿瘤协作

组（ECOG） [3] 评分：0 分 4 例，1 分 11 例，2 分 5 例；有吸

烟史 10 例，无吸烟史 10 例；脑转移部位：脑实质 17 例，

脑膜 3 例；脑转移病灶数目：<5 个 10 例，5~10 个 6 例，

>10 个 4 例；有脑转移症状 7 例，无脑转移症状 13 例；

发生脑外转移 11 例，无脑外转移 9 例。研究组患者中男

性 12 例，女性 8 例；年龄 48~72 岁，平均（64.53±3.27）
岁；ECOG 评分：0 分 3 例，1 分 12 例，2 分 5 例；有吸烟

史 12 例，无吸烟史 8 例；脑转移部位：脑实质 18 例，脑

膜 2 例；脑转移病灶数目：<5 个 7 例，5~10 个 7 例，>10 个

6 例；有脑转移症状 9 例，无脑转移症状 11 例；发生脑

外转移 14 例，无脑外转移 6 例。两组患者一般资料相比，

差异无统计学意义（P>0.05），组间具有可比性。诊断标

准：符合《中国原发性肺癌诊疗规范（2015 年版）》 [4] 中

关于肺腺癌的诊断标准者；经过细胞学、病理学检查确诊

为肺腺癌，经 MRI 和（或） CT 检查明确存在脑转移瘤且

至少有 1 个可测量病灶，经基因检查确诊为 EGFR 基因突
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变者等。排除标准：合并其他恶性肿瘤者；肝、肾功能严

重不全者；对本研究药物过敏者等。本研究经院内医学伦

理委员会审核批准，且患者均签署知情同意书。

1 . 2  治疗方法  对照组患者接受甲磺酸奥希替尼片

（AstraZeneca AB，注册证号 HJ20170167，规格：80 mg/ 片）进

行治疗，口服，80 mg/ 次，1 次 /d，每天连续服用。研究组

患者接受奥希替尼与贝伐珠单抗注射液（Roche Diagnostics 
GmbH，注册证号 S20170035，规格：100 mg/ 瓶）联合治疗，

奥希替尼用法与用量同对照组；化疗的第 1 天静脉滴注贝

伐珠单抗，剂量为 7.5 mg/kg 体质量，1 次 /21 d。21 d 为 1 个

疗程，若患者出现病情进展或不可耐受的不良反应时应立

即停药。两组患者均治疗 3 个疗程后评价近期疗效，随访

2 年，并观察无进展生存时间（PFS）。

1.3 观察指标 ①对比两组患者客观缓解率（ORR）、疾

病控制率（DCR）。治疗前后对患者进行颅脑 CT 检查，

根据实体瘤治疗效果的评价标准 [5] 进行颅内病灶治疗疗

效评价：经过治疗，所有病灶全部消失，至少维持 4 周

为完全缓解（CR）；经过治疗，肿瘤病灶最大径之和减

少≥ 30%，至少维持 4 周为部分缓解（PR）；治疗后，肿

瘤病灶最大径之和减少 < 30% 或增加 < 20%，则为疾病稳

定（SD）；治疗后，患者病灶最大径之和增加≥ 20% 或

出现新病灶则为疾病进展（PD），ORR 率 =（CR+PR）例

数 / 总例数 ×100%，DCR 率 =（CR+PR+SD）例数 / 总例

数 ×100%。②对比两组患者 PFS。PFS 指开始治疗时至颅

内疾病进展或患者死亡的时间。③血清学指标。采集两

组患者治疗前、治疗 3 个疗程后空腹静脉血 4 mL，经过

3 000 r/min 的转速离心 10 min 后，采用电化学发光法检

测血清细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）、神经元特异

性烯醇化酶（NSE）水平，采用酶联免疫吸附实验法检测

血清促血管生成素 2（Ang-2）、VEGF 水平。④不良反应。

比较两组患者治疗期间皮疹、腹泻、头晕头痛、恶心呕

吐、骨髓抑制等不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0 统计软件分析数据，计

数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；计量资料数据均

经 S-W 法检验证实服从正态分布，以 ( x ±s) 表示，两组

间比较采用独立 t 检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者 ORR 和 DCR 比较 治疗 3 个疗程后，研

究组患者的 ORR 显著高于对照组，差异有统计学意义

（P <0.05）；但两组患者 DCR 比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。
2.2 两组患者 PFS 比较 对照组患者的 PFS 在 6~15 个

月，平均 PFS 为（10.08±1.24）个月；研究组患者的 PFS
在 7~17 个月，平均 PFS 为（12.75±1.62）个月，两组比

较，研究组患者的 PFS 显著长于对照组，差异有统计学

意义（t = 5.853， P<0.05）。

2.3 两组患者血清学指标比较 与治疗前比，治疗 3 个

疗程后两组患者血清 CYFRA21-1、NSE、VEGF、Ang-2 水

平均显著降低，且研究组显著低于对照组，差异均有统计

学意义（均P<0.05），见表 2。
2.4 两组患者不良反应发生情况比较 两组患者皮疹、

腹泻、恶心呕吐、骨髓抑制、头晕头痛等不良反应的发生

率经比较，差异均无统计学意义（均P>0.05），见表 3。
3 讨论

肺腺癌是非小细胞肺癌最主要的病理亚型，其侵袭

性高，早期易出现血行转移，脑部转移是肺腺癌患者常见

表 1 两组患者 ORR 和 DCR 比较 [ 例 (%)]

组别 例数 CR PR SD PD ORR DCR

对照组 20 4(20.00) 2(10.00) 4(20.00) 10(50.00)  6(30.00) 10(50.00)

研究组 20 7(35.00) 6(30.00)  1(5.00)  6(30.00) 13(65.00) 14(70.00)

χ2 值 4.912 1.667

P 值 <0.05 >0.05

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率。

表 2 两组患者血清学指标比较 ( x ±s)

组别 例数
CYFRA21-1(µg/L) NSE(µg/L) VEGF(pg/mL) Ang-2(pg/mL)

治疗前 治疗 3 个疗程后 治疗前 治疗 3 个疗程后 治疗前 治疗 3 个疗程后 治疗前 治疗 3 个疗程后

对照组 20 10.33±2.41 6.45±1.13* 52.28±7.69 26.61±4.01* 501.79±55.37 391.27±35.45* 620.58±76.28 360.34±40.97*

研究组 20 10.86±2.58 4.49±1.08* 52.97±8.43 21.46±3.66* 502.95±56.82 362.49±33.64* 622.39±77.81 294.57±37.24*

t 值 0.671 5.608 0.270 4.242 0.065 2.634 0.074 5.313

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。CYFRA21-1：细胞角蛋白 19 片段；NSE：神经元特异性烯醇化酶；VEGF：血管内皮生长因子；Ang-2：促

血管生成素 2。



·57·

现代医学与健康研究

Modern Medicine and Health Research □□临床研究 /Clinical Research
2022 年第 6 卷第 14 期

2022 Vol.6 No.14

的转移部位之一，对患者的生存时间和生存质量影响较

大。对于脑转移灶而言，受血脑屏障的影响，传统的全身

化疗药物因大分子、亲水性物质很难进入颅内，对脑转移

病灶难以获得理想的疗效，针对性的颅脑放疗虽然可以在

一定程度上控制病情进程，但难以转化为生存获益。而 
EGFR-TKI 作为小分子靶向药物能通过血脑屏障、进入颅

内杀灭脑转移瘤，但接受 EGFR-TKI 第一代药物与第二代

药物治疗的肺腺癌患者在治疗后产生的耐药性较高 [6]。奥

希替尼是第三代的 EGFR-TKI 药物，通过不饱和的丙烯酰

胺基结合EGFR的C797残基共价，从而对EGFR与信号底

物细胞外调节蛋白激酶（ERK）、蛋白激酶 B（AKT）的

磷酸化产生抑制作用，同时其对血脑屏障具有较高的渗透

率，在临床 EGFR 突变型肺腺癌脑转移一线治疗效果与二

线治疗效果均比较满意，给肺癌晚期患者带来了新希望。

但是奥希替尼口服吸收缓慢，且长期使用仍会导致耐药性

的发生，一旦发生耐药，治疗难度大大增加，目前对于耐

药患者尚未有针对性的治疗药物 [7-8]。

贝伐珠单抗是人源化抗 VEGF 的一种单克隆抗体，可

抑制并减弱 VEGF 和表面受体发生结合，从而抑制瘤灶区

域的血管内皮细胞自身的有丝分裂，并有效干扰瘤灶区域

血管的形成，最终破坏部分机体内的现存血管，致使癌组

织发生缺血和缺氧，从而达到抗肿瘤效果，提高患者的生

存率 [9]。本研究结果显示，治疗 3 个疗程后，研究组患者

ORR 显著高于对照组，PFS 显著长于对照组，而两组患者

皮疹、腹泻、恶心呕吐、骨髓抑制、头晕头痛等不良反应

发生情况比较，差异均无统计学意义，表明贝伐珠单抗联

合奥希替尼治疗 EGFR 突变型肺腺癌脑转移患者可延长患

者生存期，且不增加不良反应的发生。

VEGF 是血管生成的一种重要因子，可激活 VEGF 受

体（VEGFR）和下游信号级联分子促进肿瘤新生血管生成，

其过度表达与肿瘤的复发、转移等密切相关。CYFRA21-1
是角蛋白 19 片段的标志物，肿瘤细胞中活化的蛋白酶所

产生的角蛋白丝可使 CYFRA21-1 水平升高，对于肺癌的

诊断具有较高的敏感度和特异性；Ang-2 是新发现的一种

与肿瘤血管生成相关的细胞因子，其与内皮细胞特异的络

氨酸激酶受体特异性结合，可促进血管的生长；NSE 存

在于神经元和神经内分泌细胞中，其可以反映神经系统损

伤的程度和范围，当肿瘤脑转移引起脑组织损伤时，其水

平升高 [10-11]。本研究中，治疗 3 个疗程后研究组患者血清

CYFRA21-1、NSE、VEGF、Ang-2 水平均显著低于对照

组，表明贝伐珠单抗联合奥希替尼治疗 EGFR 突变型肺腺

癌脑转移能够抑制肿瘤的生长和转移。分析其原因为，贝

伐珠单抗在联合奥希替尼治疗 EGFR 突变型肺腺癌脑转移

患者时可改变微环境，降低 VEGF 的水平并抑制 VEGRF-2
的表达，抑制肿瘤组织的代谢，加速肿瘤细胞凋亡，从

而改善肿瘤血管结构，延缓肿瘤的生长速度，减少肿瘤

血管形成，有效发挥抗肿瘤的作用，降低肿瘤相关因子 
水平 [12-13]。

综上，贝伐珠单抗联合奥希替尼治疗 EGFR 突变型肺

腺癌脑转移能够抑制肿瘤的生长和转移，提高临床治疗效

果和患者的生存期，且不增加不良反应的发生，安全性较

好。但本次研究所选取的样本数量比较少，所得数据结果存

在一定的偏差性，可能影响结论的准确性，未来还需扩大

样本量进行研究，为临床治疗提供更加可靠的参考依据。
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右美托咪定对老年髋关节置换术患者 
血流动力学的影响

张宏生

（扬州紫禁中西医结合医院麻醉科，江苏 扬州 225012）

摘要：目的 探讨右美托咪定对老年髋关节置换术患者心率（HR）、平均动脉压（MAP）、血氧饱和度（SpO2）、皮质醇（Cor）、

肾上腺素（E）、去甲肾上腺素（NE）水平的影响，为提高临床麻醉效果提供依据。方法 按照随机数字表法将 2019 年 6 月至 2021 年 6

月扬州紫禁中西医结合医院收治的行髋关节置换术的 40 例老年患者分为对照组（20 例，在腰 - 硬麻醉的基础上联合咪达唑仑 + 丙泊酚麻

醉）和观察组（20 例，在对照组的基础上采用右美托咪定麻醉），两组患者均观察至术后 6 h。比较两组患者手术时间、术中输血量及术

中出血量，麻醉前（T0）、维持麻醉 5 min 后（T1）、术后 6 h（T2）的血流动力学指标（HR、MAP、SpO2）与应激反应指标（Cor、E、

NE）水平，以及术中药物不良反应发生情况。结果 观察组患者手术时间短于对照组，术中输血量、术中出血量均低于对照组，但差异

均无统计学意义（均P>0.05）；与 T0 时比，T1~T2 时两组患者 HR 水平呈降低趋势，MAP、SpO2 水平均先降低后升高，但组间经比较，

差异均无统计学意义（均P>0.05）。与 T0 时比，T1~T2 时两组患者 Cor、E、NE 水平均呈升高趋势，而观察组显著低于对照组；术中观

察组患者不良反应总发生率为 5.00%，显著低于对照组的 40.00%（均P<0.05）。结论 腰 - 硬麻醉联合咪达唑仑 + 丙泊酚麻醉中加用右

美托咪定可缩短老年髋关节置换术手术时间，稳定机体血流动力学水平，减轻应激反应，且安全性高。
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随着年龄的增长老年患者身体机能逐渐下降，骨质疏

松程度逐渐加重，日常生活中跌倒、车祸等因素均可导致

髋关节骨折。髋关节置换手术是临床上治疗髋关节骨折的

常用术式，其能够有效地减轻患者的疼痛，纠正患者髋关

节畸形或骨折错位，恢复和改善患者髋关节运动功能，改

善患者生活质量；但部分老年患者伴有高血压、糖尿病、

心律不齐等合并疾病，且机体脏器功能减退，对术中麻醉

的耐受能力下降；另外手术疼痛、牵拉等均为应激源，可

诱发机体应激反应，增加手术的风险，不利于术后肢体功

能的恢复 [1]。咪达唑仑联合丙泊酚麻醉是目前常用于髋关

节置换术的麻醉方式，虽可保证患者在进行手术操作时处

于镇静状态，但可引起部分患者术中出现低血压、心动过

缓等不良反应 [2]。故如何降低由麻醉药物产生的不良反应

具有重要的临床研究意义。右美托咪定是一种高选择性肾

上腺素受体激动剂，可发挥镇静、镇痛的作用，且无呼吸

抑制，还具有抑制交感神经兴奋、保护中枢神经系统等作

用 [3-4]。本研究旨在探讨联合应用右美托咪定麻醉对老年

髋关节置换术患者手术时间、术中输血量及术中出血量的

影响，同时分析患者不同时间点血流动力学与应激指标水

平的变化，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将扬州紫禁中西医结

合医院 2019 年 6 月至 2021 年 6 月收治的行髋关节置换术

的 40 例老年患者分为对照组（20 例）和观察组（20 例）。

对照组中男、女患者分别为 12、8 例；年龄 66~80 岁，平

均（73.12±6.13）岁；体质量指数（BMI）20~23 kg/m2，

平均（22.09±0.76） kg/m2；美国麻醉医师协会（ASA）

分级 [5]：Ⅰ级 15 例，Ⅱ级 5 例；合并高血压、糖尿病、

心律不齐、慢性阻塞性肺疾病的患者分别为 15、10、7、
9 例。观察组中男、女患者分别为 13、7 例；年龄 67~81
岁，平均（73.01±5.79）岁；BMI 19~24 kg/m2，平均

（22.34±0.46） kg/m2；ASA 分级：Ⅰ级 13 例，Ⅱ级 7 例；

合并高血压、糖尿病、心律不齐、慢性阻塞性肺疾病的患

者分别为 14、12、8、8 例。两组患者一般资料比较，差异无




