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贝伐珠单抗联合阿美替尼治疗表皮生长因子受体突变型Ⅳ期非小细胞肺癌
的临床研究 

张慧娟，刘书颖，李晓飞，尹杰荣，张东峰* 

临汾市中心医院 胸部肿瘤一科，山西 临汾  041000 

摘  要：目的  探究贝伐珠单抗注射液联合甲磺酸阿美替尼片治疗表皮生长因子受体（EGFR）突变型Ⅳ期非小细胞肺癌的

临床疗效。方法  选取 2021 年 1 月—2023 年 1 月临汾市中心医院收治的 94 例 EGFR 突变型Ⅳ期非小细胞肺癌患者作为研

究对象，按随机数字表法将所有患者分为对照组和治疗组，每组各 47 例。对照组患者口服甲磺酸阿美替尼片，110 mg/次，

1 次/d。治疗组在对照组基础上静脉滴注贝伐珠单抗注射液，15 mg/kg，每 3 周输注 1 次。两组均持续治疗 12 周。比较两组

的临床疗效、生活质量和血清因子水平。结果  治疗后，治疗组的疾病控制率为 82.98%，高于对照组的 59.57%，差异有统

计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组卡氏评分表（KPS）评分、生活质量量表（SF-36）评分较治疗前均显著升高，血清正五

聚蛋白 3（PTX3）、趋化因子配体 20（CCL20）水平较治疗前均显著降低（P＜0.05），且治疗组生活质量评分、血清因子水

平较对照组更优（P＜0.05）。结论  贝伐珠单抗注射液联合甲磺酸阿美替尼片治疗 EGFR 突变型Ⅳ期非小细胞肺癌可有效提

高疾病控制效果，显著改善患者生活质量，调节血清中 PTX3、CCL20 水平。 
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Clinical study on bevacizumab combined with almonertinib in treatment of EGFR 

mutant stage IV non-small cell lung cancer 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of Bevacizumab Injection combined with Almonertinib Mesilate Tablets in treatment 

of EGFR mutant stage IV non-small cell lung cancer. Methods  Patients (94 cases) with EGFR mutant stage IV non-small cell lung 

cancer in Linfen Central Hospital from January 2021 to January 2023 were divided into control and treatment groups according to the 

random number table method, and each group had 47 cases. Patients in the control group were po administered with Almonertinib 

Mesilate Tablets, 110 mg/time, once daily. Patients in the treatment group were iv administered with Bevacizumab Injection on the 

basis of the control group, 15 mg/kg, infusion once every 3 weeks. Patients in two groups were treated for 12 weeks. The clinical 

efficacies, quality of life, and serum factor levels in two groups were compared. Results  After treatment, the disease control rate of 

the treatment group was 82.98%, higher than 59.57% of the control group, with a statistically significant difference (P < 0.05). After 

treatment, KPS scores and SF-36 scores of two groups were significantly increased, while serum levels of PTX3 and CCL20 in two 

groups were significantly decreased (P < 0.05). And KPS score and SF-36 score of the treatment group were higher, but the serum 

levels of PTX3 and CCL20 in the treatment group were lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Bevacizumab 

Injection combined with Almonertinib Mesilate Tablets in treatment of EGFR mutant stage IV non-small cell lung cancer can 

effectively improve the disease control effect, significantly improve quality of life, and regulate serum levels of PTX3 and CCL20.  
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肺癌是全球范围内发病率最高的恶性肿瘤，在

我国癌症死亡率排名居首位[1-2]。肺癌按病理类型可

分为小细胞肺癌、非小细胞肺癌，其中非小细胞肺

癌占 85%，包括鳞癌、腺癌和大细胞癌[3-4]。非小细

胞肺癌早期症状包括胸痛、咳嗽、发热等，与一般

呼吸道疾病相似，不易引起重视，大部分患者发现

时已是中晚期，无手术指征，一般采取系统性全身

治疗，控制癌症进展[5]。随着基因检测技术的快速

发展和广泛应用，许多致癌驱动基因被发现，其中

表皮生长因子受体（EGFR）是晚期非小细胞肺癌患

者最常见的驱动基因，靶向药物治疗是Ⅳ期非小细

胞肺癌基因突变阳性患者治疗的重要手段[6]。阿美

替尼是我国自主研发的第 3 代 EGFR 酪氨酸激酶抑

制剂（TKIs），可在 EGFR 酪氨酸激酶结构域的 QTP

结合位点与 Cys797 不可逆地结合，从而抑制 EGFR

激活，阻断肿瘤细胞增殖和抗凋亡的信号通路，抑

制肿瘤细胞的生长。临床研究表明，阿美替尼对于

EGFR 突变阳性的晚期非小细胞肺癌具有较好的治

疗效果[7]。贝伐珠单抗是针对血管内皮生长因子

（VEGF）的抗肿瘤靶向药物，可通过抑制肿瘤血管

生成以控制肿瘤组织生长，对于肝癌、大肠癌、非

小细胞肺癌等多种类型癌症治疗均可发挥作用[8-9]。

本研究采用贝伐珠单抗注射液联合甲磺酸阿美替尼

片治疗 EGFR 突变型Ⅳ期非小细胞肺癌，探究其疾

病控制效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2021 年 1 月—2023 年 1 月临汾市中心医

院收治的 94 例 EGFR 突变型Ⅳ期非小细胞肺癌患

者作为研究对象。其中男性 52 例，女性 42 例；年

龄 42～68 岁，平均（59.05±9.70）岁；有肺外转移

50 例，无肺外转移 44 例；有吸烟史 58 例，无吸烟

史 36 例。试验经医院伦理委员会批准实施，伦理批

号：伦审批件 2020-11-1 号。 

纳入标准：（1）参考《中华医学会肺癌临床诊

疗指南（2019 版）》[10]中相关标准，经临床、病理

学确诊为非小细胞肺癌，TNM 分期为Ⅳ期；（2）肿

瘤基因检测存在 EGFR 突变；（3）预计生存期≥3

个月；（4）4 周内未接受过放疗；（5）既往未接受过

其他 EGFR 靶向药物治疗；（6）签订知情同意书。 

排除标准：（1）合并其他部位恶性肿瘤患者；

（2）合并严重肝肾功能不全者；（3）血压过高或有

严重出血症状患者；（4）孕期或哺乳期妇女；（5）

对本研究所用药物过敏者。 

1.2  分组和治疗方法 

按随机数字表法将所有患者分为对照组和治疗

组，每组各 47 例。对照组男性 25 例，女性 22 例；

年龄 42～67 岁，平均（59.76±9.02）岁；有肺外转

移 24 例，无肺外转移 23 例；有吸烟史 30 例，无吸

烟史 17 例。治疗组男性 27 例，女性 20 例；年龄

43～68 岁，平均（58.34±8.21）岁；有肺外转移 26

例，无肺外转移 21 例；有吸烟史 28 例，无吸烟史

19 例。两组患者的一般资料比较均无统计学差异，

具有可比性。 

对照组口服甲磺酸阿美替尼片（江苏豪森药业

集团有限公司生产，规格 55 mg/片，批号 20201005、

20210508、20220430），110 mg/次，1 次/d。治疗组

在对照组基础上静脉滴注贝伐珠单抗注射液[信达

生物制药（苏州）有限公司，规格 4 mL∶100 mg，

批号 20201218、20210804、20220325]，15 mg/kg，

每 3 周输注 1 次。两组均持续治疗 12 周。 

1.3  临床治疗评价标准 

治疗后，参照实体瘤疗效评价标准 1.1 版

（RECIST 1.1）对疾病控制效果进行评价[11]。完全缓

解（CR）：所有靶病灶消失且无新病灶出现。部分

缓解（PR）：靶病灶最长直径之和（SLD）较基线减

少≥30%。疾病进展（PD）：靶病灶 SLD 较最小值

增加≥20%或出现新病灶。疾病稳定（SD）：靶病灶

SLD 增加或减少介于 PR 与 PD 标准之间。 

疾病控制率＝（CR 例数＋PR 例数＋SD 例数）/总例数 

1.4  观察指标 

1.4.1  生活质量  分别于治疗前后使用卡氏评分表

（KPS）和生活质量量表（SF-36）评估两组患者的生

活质量。KPS 评分表中每 10 分为 1 个等级，总分

100 分，KPS 评分得分越高，则表示患者体质状况

越好[12]。SF-36 量表包含 8 个维度，36 个条目，总

分为 100 分，生活质量与 SF-36 评分得分高低呈正

比[13]。 

1.4.2  血清因子  于治疗前后抽取患者空腹状态下

外周静脉血，离心并收集血清，使用 ELISA 试剂盒

检测血清正五聚蛋白 3（PTX3）、趋化因子配体 20

（CCL20）的水平，试剂盒均购自英国 Abcam 公司。 

1.5  不良反应观察 

记录两组治疗期间不良反应发生情况，包括腹

泻、呕吐、乏力、皮疹、口腔溃疡、心律异常等，

并计算发生率。 
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1.6  统计学方法 

采用SPSS 23.0软件进行试验数据处理与分析，

计量资料使用x±s 表示，采用 t 检验进行比较；计

数资料使用例数（百分数）表示，组间比较使用 χ2

检验。 

2  结果 

2.1  两组疾病控制效果比较 

治疗后，治疗组的疾病控制率为 82.98%，高于

对照组的 59.57%，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表 1。 

 

表 1  两组疾病控制率比较 

Table 1  Comparison on disease control rates between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 疾病控制率/% 

对照 47 0 13 15 19 59.57 

治疗 47 0 22 17  8  82.98* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

2.2  两组生活质量比较 

治疗后，两组 KPS 评分、SF-36 评分较治疗前

均显著升高（P＜0.05），且治疗组 KPS 评分、SF-36

评分较对照组更高（P＜0.05），见表 2。 

表 2  两组 KPS 评分、SF-36 评分比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on KPS scores and SF-36 scores 

between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 KPS 评分 SF-36 评分 

对照 47 治疗前 70.22±12.97 53.09±7.42 

  治疗后 75.79±13.86* 67.63±9.34* 

治疗 47 治疗前 68.31±12.06 52.61±7.08 

  治疗后 82.96±15.13*▲ 76.05±10.27*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group 

after treatment. 

2.3  两组血清因子水平比较 

治疗后，两组血清 PTX3、CCL20 水平较治疗

前均显著降低（P＜0.05），且治疗组血清 PTX3、

CCL20 水平较对照组更低（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组不良反应比较 

治疗组患者不良反应发生率为 29.79%，对照组

患者不良反应发生率为 25.53%，差异无统计学意

义，见表 4。 

表 3  两组血清 PTX3 和 CCL20 水平比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on serum levels of PTX3 and CCL20 

between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 PTX3/(ng·mL−1) CCL20/(pg·mL−1) 

对照 47 治疗前 15.61±1.85 52.18±7.56 

  治疗后 10.53±1.27*  43.25±6.92* 

治疗 47 治疗前 16.02±2.11 51.74±7.34 

  治疗后 8.31±1.14*▲   38.06±5.87*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group 

after treatment. 

表 4  两组不良反应发生率比较 

Table 4  Comparison on incidence of adverse reactions between two groups 

组别 n/例 腹泻/例 呕吐/例 乏力/例 皮疹/例 口腔溃疡/例 心律异常/例 发生率/% 

对照 47 2 1 3 2 2 2 25.53 

治疗 47 3 2 1 4 3 1 29.79 

 

3  讨论 

肺癌是起源于支气管黏膜、肺泡上皮或肺部腺

体的恶性肿瘤，其发病原因与吸烟、职业环境、遗

传因素、空气污染等有关[14]。绝大多数肺癌属于非

小细胞肺癌，且由于症状不典型，患者就诊时多已

是晚期。晚期非小细胞肺癌肿瘤细胞向全身转移，

患者整体身体状况不佳，通常不适合手术治疗，传

统治疗方式以放疗、化疗等全身综合治疗为主，目

的是改善患者临床症状，延长生存期，但放疗、化

疗不良反应大，且对不同类型肿瘤针对性不强，故

预后较差[15]。 

近年来随着对肿瘤生长相关机制的深入研究以
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及分子生物学技术的快速发展，靶向治疗、免疫治

疗等精准治疗手段正成为非小细胞肺癌治疗的新策

略[16]。大量研究表明，EGFR 在肿瘤细胞生长过程

中发挥重要作用，其异常表达与肿瘤的增殖凋亡、

侵袭迁移等密切相关，而 EGFR 基因在非小细胞肺

癌患者中突变率达 35%以上，该突变可驱动细胞癌

变，是非小细胞肺癌治疗的重要靶点[17-18]。临床研

究证实，TKI 类药物如吉非替尼、埃克替尼等可显

著改善 EGFR 突变型非小细胞肺癌患者疾病控制

率，并延长生存期，而阿美替尼作为第 3 代 EGFR- 

TKI，相比于第 1、2 代 EGFR-TKI，可克服 T790M

耐药突变，并减轻对正常细胞 EGFR 的抑制，降低

不良反应程度[19-20]。肿瘤生长过程会不断形成新生

血管，以确保肿瘤组织的氧气和营养物质供应，而

这一过程主要通过肿瘤微环境中VEGF的高表达来

调节。贝伐珠单抗是一种针对 VEGF的单克隆抗体，

可与VEGF结合使其无法与血管内皮细胞的受体结

合，从而阻断下游信号通路，抑制肿瘤新血管生成，

控制肿瘤生长、转移[21]。由于肿瘤细胞自我繁殖机

制的多样性和遗传物质的异质性，患者可能对于单

一药物不敏感或产生耐药，尤其是癌症晚期患者，

单药治疗具有较大局限性，因此，临床上普遍采用

联合治疗方案来扩大药物使用场景，并增强疗效。

本研究使用贝伐珠单抗联合阿美替尼对 EGFR 突变

型Ⅳ期非小细胞肺癌患者进行治疗，结果显示，两

组患者肿瘤进展均得到一定控制，验证了贝伐珠单

抗与阿美替尼联合使用对于非小细胞肺癌确有治疗

效果，而治疗组的疾病控制率较对照组更高，表明

联合用药方案较阿美替尼单药治疗效果更好，两种

药物分别针对非小细胞肺癌的不同靶点起到了协同

治疗的作用。 

PTX3 是一种与炎症反应相关的可溶性识别分

子，可在肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎性细胞因子

的诱导下由多种细胞分泌，通过调节补体功能和募

集炎症细胞参与炎症反应的调控。研究表明，PTX3

可促进肿瘤细胞的迁移和侵袭。另有研究发现，非

小细胞肺癌患者血清中 PTX3 含水平显著升高，可

作为非小细胞肺癌辅助诊断的标志物[22-23]。CCL20

可与趋化因子受体 6（CCR6）结合调节免疫细胞向

炎症部位的迁移，在自身免疫、肿瘤免疫中发挥重

要作用，但近年来研究发现，CCL20 在肝癌、胰腺

癌、非小细胞癌中高表达，且与肿瘤恶性程度呈正

相关，肿瘤细胞可通过 CCL20/CCR6 轴增强集落形

成能力，并促进其增殖和迁移[24]。本研究结果显示，

两组患者血清 PTX3 和 CCL20 水平均显著下调，且

治疗组的水平较对照组更低，表明贝伐珠单抗联合

阿美替尼治疗能够通过下调 PTX3、CCL20 水平抑

制肿瘤细胞生长和转移。 

提高患者生活质量是晚期非小细胞肺癌治疗的

重要目的。本研究中，治疗后两组患者 KPS 评分、

SF-36 评分较治疗前均升高，且治疗组评分较对照

组更高，表明贝伐珠单抗联合阿美替尼对患者生活

质量改善效果更为显著。同时治疗期间两组患者不

良反应总发生率无明显差异，表明该联合用药方案

并未增加不良反应风险。 

综上所述，贝伐珠单抗注射液联合甲磺酸阿美

替尼片治疗 EGFR 突变型Ⅳ期非小细胞肺癌可有效

提高疾病控制效果，显著改善患者生活质量，调节

血清中 PTX3、CCL20 水平。 
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