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贝伐珠单抗治疗晚期卵巢癌的研究进展 
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摘  要：晚期卵巢癌预后普遍不佳，当前的治疗策略效果有限。贝伐珠单抗通过抑制血管内皮生长因子 A（VEGF-A）活性，

有效阻断肿瘤新生血管形成，从而抑制肿瘤的生长。多项研究结果显示，贝伐珠单抗能显著改善卵巢癌患者的预后，并且被

国内外多个临床指南推荐用于晚期卵巢癌的治疗。然而，贝伐珠单抗在临床应用中尚未得到广泛接受和规范使用，尤其在应

用范围、联合用药策略、耐药性以及药物不良反应等方面存在争议。系统梳理贝伐珠单抗在卵巢癌治疗中的作用机制、用药

策略与疗效、安全性以及耐药情况，对于评价其临床治疗价值、探索科学用药具有重要意义。 
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Research progress on bevacizumab in treatment of advanced ovarian cancer 
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Abstract: The prognosis of advanced ovarian cancer (AOC) is generally poor, and the current treatment strategies have limited 

effectiveness. Bevacizumab effectively inhibits the activity of vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) by blocking the 

formation of new blood vessels in tumors, thereby suppressing tumor growth. Multiple studies have shown that this drug can 

significantly improve the AOC patients and has been recommended by multiple clinical guidelines for the treatment of AOC. However, 

Bevacizumab has not yet been widely accepted and standardized in clinical applications, and there are controversies regarding its 

application scope, combination therapy strategies, drug resistance, and adverse drug reactions. Systematically reviewing the mechanism 

of action, medication strategies and efficacy, safety, and drug resistance of bevacizumab in the treatment of AOC is of great significance 

for evaluating its clinical therapeutic value and exploring scientific drug use. 

Key words: bevacizumab; vascular endothelial growth factor; ovarian cancer; clinical trial; adverse reaction 

 

卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，在全球女

性癌症死亡率中位列第 8 位[1]。该疾病在早期临床

表现较为隐匿，但进展速度极快，导致超过三分之

二的患者在确诊时已处于晚期[2]。血管生成在肿瘤

的生长和转移过程中发挥着关键作用，它不仅维持

肿瘤生长，还对肿瘤微环境（TME）产生影响，抗

血管生成疗法已成为一种创新且有效的癌症治疗

策略。贝伐珠单抗通过与血管内皮生长因子

（VEGF）-A 结合，阻止 VEGF-A 与其受体结合，进
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而抑制血管内皮细胞的增殖、迁移和血管管腔形

成，达到抗肿瘤血管生成的目的。这一机制在晚期

卵巢癌的治疗中表现出显著的临床潜力[3]。2011年，

美国国家综合癌症网络（NCCN）指南首次将贝伐

珠单抗纳入晚期卵巢癌一线治疗推荐。美国食品药

品监督管理局（FDA）于 2014 年批准贝伐珠单抗用

于治疗铂耐药性复发性卵巢癌；2016 年，将贝伐珠

单抗适应证扩大至包括铂敏感性复发性卵巢癌；

2018 年，批准用于新诊断的晚期卵巢癌的一线治
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疗；2020 年，奥拉帕利联合贝伐珠单抗被批准可用

于化疗后达到完全缓解或部分缓解，且为同源重组

修复缺陷（HRD）阳性的卵巢癌患者的一线维持治

疗[4]。2021 年中国国家药品监督管理局批准了贝伐

珠单抗用于III 期或 IV 期上皮性卵巢癌患者术后联

合化疗（卡铂＋紫杉醇）的一线治疗[5]。2023 版中

国临床肿瘤学会（CSCO）卵巢癌诊疗指南提出了以

下推荐：在一线化疗过程中联合使用贝伐珠单抗；

对于无 BRCA1/2 突变的患者，推荐尼拉帕利或贝

伐珠单抗作为维持治疗方案（1 级推荐）；对于

BRCA1/2 突变的患者，则推荐奥拉帕利或尼拉帕利

作为维持治疗方案（1 级推荐），并建议奥拉帕利与

贝伐珠单抗联合使用作为维持治疗（2 级推荐）[6]。

然而，目前针对该药的治疗策略仍存在争议，并且

缺乏有效的预测性生物标志物以指导临床治疗决

策。笔者对贝伐珠单抗的抗肿瘤作用机制，以及其

在晚期卵巢癌治疗的临床试验中的疗效与安全性

进行系统梳理，并深入探讨该药的临床应用价值及

面临的挑战，旨在为晚期卵巢癌的药物治疗研究提

供参考。 

1  贝伐珠单抗肿瘤的作用机制 

1.1  抗血管生成作用 

贝伐珠单抗通过特异性结合VEGF-A发挥抗血

管生成作用，其机制为阻断 VEGF-A 与受体的相互

作用，从而抑制 VEGF 信号传导。VEGF-A 作为血

管内皮生长因子家族中的最强效成员，能与血管内

皮生长因子受体 1（VEGFR-1）和受体 2（VEGFR-

2 ） 结 合 ， 进 而 触 发 Ras/Raf/MEK/ERK 和

PI3K/Akt/mTOR 等下游信号通路，促进内皮细胞增

殖、迁移和存活[4]。贝伐珠单抗通过竞争性抑制

VEGF-A 而影响这些信号通路，导致内皮细胞周期

停滞在 G1 期并增加细胞凋亡，从而抑制新生的血

管形成。该药物还能降低 VEGF 水平，促使异常血

管结构消退。这些缺乏周细胞覆盖和基底膜完整性

的未成熟血管，在 VEGF 被抑制后发生塌陷，最终

导致血管密度下降和肿瘤供血减少[4]。此外，贝伐

珠单抗对VEGF信号通路的抑制作用可恢复血管内

皮钙黏蛋白的蛋白表达，进而改善血管通透性以

及降低肿瘤引起的水肿。该药物还能降低基质金属

蛋白酶（MMP）活性、稳定细胞外基质（ECM）

并抑制整合素信号传导，从而协同减少肿瘤侵袭

性。除对内皮细胞的作用外，贝伐珠单抗还通过干

扰Notch/DLL4/JAG1信号通路破坏肿瘤血管出芽，

抑制新生血管芽形成，限制肿瘤血管网络扩张[7-8]。这

种多途径协同的抑制机制奠定了贝伐珠单抗在

卵巢癌治疗领域广泛应用的基础，机制示意图见

图 1-A。 

1.2  重塑 TME 作用 

实体瘤治疗须有足够的血流灌注为前提，才能

确保肿瘤组织缺氧状态的改善和化疗药物有效输

送。但是，随着肿瘤恶性增殖，肿瘤组织部分区域

的灌注率明显低于正常组织，从而导致缺氧、pH 值

降低、TME 渗透压升高，使抗肿瘤药物难以充分发

挥作用。贝伐珠单抗通过抑制 VEGF-A 重塑 TME，

引发血管结构修复、代谢调控及免疫抑制逆转等多

重效应。该药物阻断 VEGF 信号通路后，内皮间连

接蛋白表达上调，周细胞覆盖度显著增强，降低血

管通透性并改善血流灌注，异常血管结构得以正常

化，增强了化疗药物向肿瘤实质的渗透能力。贝伐

珠单抗对 TME 影响的一个关键方面是改善缺氧环

境。贝伐珠单抗通过对 VEGF 通路的抑制可提高肿

瘤氧合水平，从而降低缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）

的表达，减少乳酸积累并提升 pH 值，进而缓解代

谢应激并逆转酸中毒引发的免疫抑制[6]。这种增强

的氧合不仅提高了化疗效果，还能促进 CD8+T 淋巴

细胞浸润和细胞毒性活性，同时减少肿瘤相关巨噬

细胞（TAMs）的 M2 型极化，诱导其向促炎性 M1

型极化、减少调节性 T 细胞（Tregs）和髓源性抑制

细胞（MDSCs）数量，并下调免疫检查点抑制性分

子程序性死亡配体 1（PD-L1）的表达，进一步重塑

免疫抑制性 TME[7]，机制示意图见图 1-B。 

2  贝伐珠单抗治疗晚期卵巢癌临床试验 

2.1  一线治疗 

贝伐珠单抗在晚期卵巢癌一线治疗中的地位，

经由 GOG-0218 与 ICON-7 这 2 项关键Ⅲ期临床试

验得到了进一步的确证。GOG-0218 研究是 1 项针

对化疗联合贝伐珠单抗用于晚期卵巢癌一线及维

持治疗的随机、双盲、对照Ⅲ期临床试验。结果显

示，化疗联合贝伐珠单抗维持治疗与单独化疗相

比，无进展生存期（PFS）有统计学意义上的显著改

善，总生存期（OS）仅有数值上改善，差异无统计

学意义。此外，在该试验的后续试验分析中显示，

在 IV 期患者亚组中观察到 OS 改善的趋势，提示肿

瘤生物学特性可能影响贝伐珠单抗的疗效 [8-9]。

ICON-7 是 1 项开放标签、随机Ⅲ期临床试验。结果

显示：整体人群中（透明细胞癌或高级别的Ⅰ～Ⅱa 期 
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A-VEGF 信号阻断；B-TME 重塑。 

A-VEGF signaling blockade; B-TME remodeling. 

图 1  贝伐珠单抗抗卵巢癌的机制 

Fig. 1  Mechanism of bevacizumab in ovarian cancer 

及所有Ⅱb～Ⅳ期卵巢癌患者），试验组较对照组没

有显示出延长 OS 的优势；一线化疗联合贝伐珠单

抗维持治疗相比较单纯化疗组，中位 PFS 提高 2.4

个月。值得注意的是，具有进展高危因素的预后不

良患者（即Ⅳ期的患者或Ⅲ期非满意减瘤或未手术

的患者），试验组较对照组 OS 有所延长[10]。PAOLA-

1 研究是评估聚 ADP 核糖聚合酶（PARP）抑制剂

奥拉帕利联合贝伐珠单抗用于晚期卵巢癌一线维

持治疗的随机、双盲、对照 III 期临床试验。结果显

示，奥拉帕利联合贝伐珠单抗可显著改善 PFS；其

中，在同源重组缺陷 HRD+患者中的 PFS 获益最为

明显；OS 出现数值性改善，差异无统计学意义。以

上 3 项试验相关内容，见表 1。值得注意的是根据

肿瘤 BRCA 突变情况和 HRD 性状对 PAOLA-1 试

验患者的 PFS 和 OS 进行亚组分析，结果显示在

HRD+肿瘤患者中 PFS 明显提高（46.8 个月 vs 17.6

个月）；其中，有 BRCA 突变的患者差异更明显（60.7

个月 vs 21.7 个月）；在 HRD 阴性肿瘤患者中，联合

治疗未观察到 PFS 获益，但可带来 OS 改善（75.2

个月 vs 57.3 个月）。这一发现提示，对于 BRCA 突

变型卵巢癌患者，奥拉帕利联合贝伐珠单抗具有一

线维持治疗的优势[11-12]。近期，1 项在中国开展的

随机、双盲、对照 III 期临床试验 YO40268 评估了

贝伐珠单抗联合紫杉醇一线治疗中国患者的疗效

和安全性。结果显示接受贝伐珠单抗联合化疗组，

较单纯化疗组 PFS 明显改善（22.6 个月 vs 12.3 个

月，OS 数据尚在进一步积累中，研究组的死亡率较

低（5.9% vs 12.2%）[13]。此外，1 项纳入 5 110 例卵

巢癌患者，涉及 7 项随机对照试验（RCT）的 Meta

分析显示，化疗联合贝伐珠单抗对比单纯化疗组显

著改善 PFS（风险比 HR：073；95%置信区间：058，

092；P＝0.008），但联合治疗组的高血压、非中枢 
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表 1  贝伐珠单抗一线治疗晚期卵巢癌的临床试验 

Table 1  Clinical trial of bevacizumab as the first-line treatment for advanced ovarian cancer  

临床试验 研究对象 试验分组 主要结论 临床意义 

GOG-0218[8-9] 新诊断的晚期卵巢癌

（FIGO Ⅲ/Ⅳ期）

且已进行肿瘤切除

术患者 

化疗组：卡铂＋紫杉醇（n＝625） 

贝伐珠单抗组：卡铂＋紫杉醇＋贝伐珠单

抗（n＝625） 

贝伐珠单抗维持组：卡铂＋紫杉醇＋贝伐珠

单抗＋贝伐珠单抗维持治疗（n＝623） 

PFS：10.3 个月 vs 14.1 个月 

OS：41.1 个月 vs 43.4 个月

（无统计学意义）  

确立贝伐单

抗作为一

线治疗方

案地位的

首次试验 

ICON-7[10] 高危 I 期或 IIA 期卵

巢癌、3 级肿瘤、晚

期卵巢癌（IIB-IV

期）；并且已接受

肿瘤减灭术的患者 

化疗组：卡铂＋紫杉醇（n＝753） 

贝伐珠单抗维持组：卡铂＋紫杉醇＋贝伐

珠单抗＋贝伐珠单抗维持治疗（n＝

745） 

PFS：17.3 个月 vs 19.0 个月 

OS：（高风险组患者）34.5

个月 vs 39.3 个月 

降低了贝伐

珠单抗的

使 用 剂

量；高风

险亚组中

延长了无

病生存期 

PAOLA-1[11-12] 晚期 III 期或 IV 期、

高级别浆液性或子

宫内膜样卵巢癌患

者（不论之前的手

术结果如何均可入

选） 

安慰剂组加贝伐单抗维持组：铂类-紫杉类

化疗＋贝伐珠单抗＋维持安慰剂＋贝伐

珠单抗维持治疗（n＝267） 

奥拉帕利联合贝伐珠单抗维持组：铂类-紫

杉类化疗＋贝伐珠单抗＋维持奥拉帕利＋

贝伐珠单抗维持治疗（n＝535） 

PFS：16.6 个月 vs 22.1 个

月；17.7 个月 vs 37.2 个月

（HRD+组） 

OS：51.6 个月 vs 56.5 个月

（无统计学意义）   

生物标志物

分层治疗

策略 

YO40268[13] III 期或 IV 期上皮性

卵巢癌，已接受初

步手术切除的患者 

化疗组：卡铂＋紫杉醇＋安慰剂（n＝49） 

化疗联合贝伐珠单抗组：卡铂＋紫杉醇＋

贝伐珠单抗（n＝51） 

PFS：12.3 个月 vs 22.6 个月 

OS：仍在观察中 

针 对 中 国

患者 

 

神经系统出血、血栓栓塞事件、胃肠道穿孔、疼痛

和蛋白尿的发生率明显更高，应考虑通过警惕监测

血压、出血、血栓栓塞、胃肠道穿孔和疼痛的体征

和症状来预防不良事件[14]。 

2.2  治疗复发性卵巢癌 

2 项关键性临床试验 OCEANS 和 AURELIA 研

究证实了贝伐珠单抗在复发性卵巢癌治疗中的疗

效。针对铂敏感复发患者的 OCEANS 研究显示，与

单纯化疗相比，维持贝伐珠单抗组的患者 PFS 有显

著提高，但 OS 未见统计学显著改善[15-16]。铂耐药

复发性卵巢癌的预后极差且治疗难度大，目前尚无

确切有效的治疗方案。AURELIA 试验中，患者接

受化疗（聚乙二醇脂质体多柔比星、紫杉醇、拓扑

替康）联合贝伐珠单抗（贝伐珠单抗组）或单独化

疗。数据显示，贝伐珠单抗组的 PFS 较化疗组有统

计学意义上的显著改善，OS 数值上改善，这项研究

为铂耐药复发性卵巢癌患者提供了再次使用铂类

药物的可能性[17]。AURELIA 试验中化疗组患者在

疾病进展后可选择性转换为贝伐珠单抗单药治疗，

通过事后分析验证，与未使用贝伐珠单抗治疗的患

者相比，具有不良预后因素的患者在贝伐珠单抗的

前期治疗或疾病进展后治疗中可获得 OS 的改善，

化疗后疾病进展再加用贝伐珠单抗，死亡风险可降

低 40%。这些试验结果提示，对于铂类耐药卵巢癌

患者，早期接受贝伐珠单抗联合化疗治疗，以及在

单独化疗进展后使用贝伐珠单抗，均能带来临床获

益。见表 2。 

3  贝伐珠单抗在新型联合策略中的应用 

近年来，多维度协同策略治疗卵巢癌取得了突

破性进展。联合策略整合了免疫调节、DNA 修复干

预、多靶点通路抑制以及生物标志物分层等技术，

其目的在于克服耐药性并延长患者的生存期限。然

而，治疗效果呈现出显著的个体差异，涵盖 OS 获

益差异以及生物标志物反应差异等问题，凸显了精

准进行患者分层治疗的迫切需求。 

3.1  联合 PD-L1 抑制剂 

在 TME 里，PD-L1 呈现高表达状态，当 PD-L1

与 T 细胞上程序性死亡受体 1（PD-1）结合后，会

对 T 细胞受体（TCR）信号通路产生抑制作用，并

且还会促使 T 细胞发生凋亡。贝伐珠单抗通过阻断 
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表 2  贝伐珠单抗治疗复发性晚期卵巢癌的临床试验 

Table 2  Clinical trial of bevacizumab in treatment of recurrent advanced ovarian cancer 

临床试验 研究对象 试验分组 主要结论 临床意义 

AURELIA[17] 

 

铂类耐药、复发性

卵巢癌以及在

完成≥4 次铂

类化疗后 6 个

月内病情出现

进展的患者 

化疗组：聚乙二醇脂质体多柔比星＋ 

紫杉醇＋拓扑替康（n＝182）  

贝伐珠单抗组：化疗（聚乙二醇脂质体 

多柔比星＋紫杉醇＋拓扑替康）＋

贝伐珠单抗（n＝179） 

PFS：3.4 个月 vs 6.7 个月 

OS：13.3 个月 vs 16.6 个月

（无统计学意义）   

FDA 将贝伐珠单抗

联合化疗作为对

铂类耐药的复发

性卵巢癌的挽救

性治疗方案 

OCEANS[15-16] 

 

铂类敏感型、复发

性卵巢癌，在完

成一线铂类化

疗后 6 个月及

以上再次发作

的患者 

化疗组：吉西他滨＋卡铂（n＝242） 

贝伐珠单抗维持组：吉西他滨＋卡铂＋

贝伐珠单抗＋贝伐珠单抗维持治疗

（n＝242） 

PFS：8.4个月 vs 12.4个月； 

ORR：57. 4% vs 78.5% 

缓解持续时间（DOR）：7.4

个月 vs 10.4 个月 

OS：无统计学意义  

FDA 批准将贝伐珠

单抗的适应证扩

大至包括对铂类

药物敏感的复发

性卵巢癌 

VEGF 驱动的免疫抑制微环境，增强 PD-1/PD-L1 抑

制剂的 T 细胞细胞毒性效应，包括减少 Tregs 和

MDSCs 的浸润。DUO-O 试验是一项针对新诊断非

BRCA 突变晚期卵巢癌的Ⅲ期、随机、对照试验，

评估了贝伐珠单抗、度伐利尤单抗（PD-L1 抑制剂）

与奥拉帕利的三联疗法，使HRD+新诊断患者的PFS

延长了 5.8 个月。然而 OS 未见统计学意义上的显

著改善。提示在联合治疗过程中，有必要对免疫激

活时机加以优化，并改进患者筛选标准[18]。 

3.2  联合聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶（PARP）抑制剂 

贝伐珠单抗通过诱导肿瘤血管正常化，显著提升

PARP 抑制剂的瘤内递送效率，同时靶向抑制血管生

成和 DNA 修复通路产生协同效应。OVARIO 是 1 项

开放标签、单臂、Ⅱ期临床试验，旨在评估 PARP 抑

制剂尼拉帕利与贝伐珠单抗联合治疗晚期卵巢癌的

疗效。患者接受最长 3 年的尼拉帕利维持治疗和最长

15 个月的贝伐珠单抗维持治疗。中位随访时间为 28.7

个月，总体人群的中位 PFS 为 19.6 个月，HRD+亚组

为 28.3 个月，HRD--亚组为 14.2 个月[19-20]。综合

PAOLA-1 和 OVARIO 研究的数据，贝伐珠单抗与

PARP 抑制剂的联合应用显示出协同效应。 

3.3  联合叶酸受体 α（FRα）抗体-药物偶联物

（ADC） 

FRα-ADC 是一类靶向 FRα 的精准治疗药物，

通过抗体特异性结合 FRα 高表达的肿瘤细胞，偶联

的微管抑制剂 DM4 被释放，破坏微管网络，诱导

细胞凋亡实现杀伤。FRα-ADC 的代表药物索米妥昔

单抗（MIRV）联合贝伐珠单抗用于 FRα 阳性、铂耐

药的卵巢癌患者的疗效和安全性的研究结果显示，

在总体人群中，MIRV 联合贝伐珠单抗治疗的客观缓

解率（ORR）为 44%，中位 PFS 为 8.2 个月[21]。 

4  贝伐珠单抗的耐药机制及对策 

4.1  引发耐药的潜在机制 

贝伐珠单抗耐药性是限制该药长期疗效的重

要挑战，其机制尚未完全阐明，但目前研究已发现

多种可能的途径。在诸多因素中，血管生成替代通

路的激活是贝伐珠单抗耐药的主要机制。当 VEGF-

A/VEGFR 信号通路被抑制时，肿瘤细胞可通过上

调其他促血管生成因子，如成纤维细胞生长因子

（FGF）、血小板衍生生长因子（PDGF）、血管生成

素-2（Ang-2）等，从而继续促进血管生成，为肿瘤

生长提供营养支持[22]。在治疗铂耐药的复发性卵巢

癌患者的 AURELIA 研究中，对肿瘤组织进行蛋白

分析，结果显示 FGF2 mRNA 表达量增加了 3.2 倍，

而联合使用 FGF 受体（FGFR）抑制剂可将 ORR 提

升至 27%[17]。其次，肿瘤细胞通过劫持宿主成熟血

管或诱导淋巴管生成来规避贝伐珠单抗的抗血管

生成作用。血管劫持与结构重塑是肿瘤耐药的另一

关键机制[23]。肿瘤细胞通过“借用”宿主现有血管

网络获取营养和氧气，常见于低氧微环境或抗血管

生成治疗后的代偿性适应。VEGF-C/D-VEGFR3

信号通路是调控淋巴管生成和肿瘤转移的关键分

子机制，其异常激活能够诱导淋巴管内皮细胞增

殖，进而促使新生淋巴管形成，导致淋巴管密度

增加 35%，同时为肿瘤细胞的淋巴道转移创造了条

件（图 2）。
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图 2  导致贝伐珠单抗耐药性的关键因素 

Fig. 2  Key factors contributing to bevacizumab resistance 

此外，长期使用贝伐珠单抗会促使 TME 向免

疫抑制方向转变，M2 型 TAMs 比例从 25%升至

48%，通过分泌白细胞介素（IL）-10 和转化生长因

子-β（TGF-β）抑制 T 淋巴细胞活性，肿瘤细胞 PD-

L1 表达量显著升高。而且，肿瘤细胞本身的遗传不

稳定性也可能导致其通过获得性突变，产生对贝伐

珠单抗的耐药性[24-25]。这些机制可能单独或共同作

用，导致贝伐珠单抗在治疗过程中逐渐失去疗效。 

4.2  多靶点法克服贝伐珠单抗耐药 

贝伐珠单抗作为重要的抗血管生成治疗药物，

在临床应用中常因 TME 的适应性重塑以及信号通

路的代偿性激活，导致临床获益受限。为克服其耐

药性，需实施多维度策略，同时加强药物动态评估，

治疗过程中，每 2～3 个月通过影像学（CT/MRI）

和液体活检（ctDNA）监测耐药突变，如 VEGF 通

路旁路激活情况。近年来，双靶向血管生成通路的

研究备受关注。单独靶向 VEGF 可能因其他促血管

生成因子（如 Ang-2）的代偿性上调而丧失效能。

Ang-2 通过与 Tie2 受体结合，促进血管重塑以及内

皮细胞存活。抑制 Ang-2 能够协同阻断 VEGF 非依

赖性血管生成途径，进而延缓耐药进程。通过临床前

模型研究表明，同步抑制血管内皮生长因子受体

（VEGFR）和 Ang-2 可显著降低肿瘤血管密度并改善

微环境正常化，这凸显了双靶点治疗策略的潜力[26]。

缺氧微环境在抗血管生成治疗耐药性中亦发挥着

关键作用。作为缺氧反应的核心调控因素 HIF-1α 能
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够激活非 VEGF 依赖性血管生成途径，并促进肿瘤

细胞代谢重编程。机制可能是 HIF-1α 通过上调碳

酸酐酶 IX 等分子增强肿瘤细胞在缺氧条件下的存

活能力，同时诱导胎盘生长因子（PlGF）等 VEGF

家族成员的表达，从而降低贝伐珠单抗的疗效。因

此，抑制 HIF-1α 或其下游效应器有望逆转缺氧介

导的耐药表型。临床前研究显示，HIF-1α 抑制剂通

过下调 PDGF/IL-8 等非 VEGF 依赖性血管生成通

路，可降低糖酵解活性并恢复血管正常状态，从而

增强贝伐珠单抗的治疗敏感性[27]。此外，将缺氧调

控剂与贝伐珠单抗联合使用，可通过抑制肿瘤干细

胞样细胞增殖和 ECM 重塑来提升疗效。未来研究

应采用多组学技术精准识别耐药亚型，并开发序贯

联合治疗策略。例如，可先使用贝伐珠单抗联合

Ang-2 抑制剂进行初始治疗，待病情进展后再引入

HIF-1α 靶向药物，实现动态干预。此外，传统中药

资源的开发与利用也为攻克贝伐珠单抗耐药性问

题提供了崭新思路。天然产物所具备的多靶点调控

效应为提高治疗成效开拓了创新性方向。 

5  贝伐珠单抗的安全性及禁忌证 

贝伐珠单抗在卵巢癌治疗中的应用提高了患

者生存率，既往临床试验显示，大多数患者接受

贝伐珠单抗联合化疗治疗耐受性良好，出现的不

良反应呈现出自限性，严重的不良反应发生率较

低，其中，复发治疗的不良反应较一线治疗相对

严重[28-29]。因此，该药的安全性仍是临床实践中

需关注的问题。 

高血压为贝伐珠单抗最为常见的不良反应之

一，其主要原因可能与贝伐珠单抗对 VEGF 信号通

路的抑制相关，该抑制作用进而引发血管内皮功能

障碍、毛细血管生成减少、外周阻力增加，以及肾

小球滤过率降低、水钠潴留。多项研究显示其引发

高血压发生率介于 18%～35%，多数患者可通过降

压药物控制血压，部分患者出现的严重高血压可能

需要调整剂量或停药，对于年龄超过 70 岁的患者，

尤其合并高血压者，建议在每次给药前后定期监测

动脉血压[30-31]。其次，贝伐珠单抗诱导的蛋白尿的

发生率为 21%～30%，其机制可能为贝伐珠单抗阻

断 VEGF 信号通路，而 VEGF 是维持肾小球足细胞

功能的关键因子，这一阻断作用致使足细胞凋亡或

脱落，破坏了肾小球滤过屏障的完整性，进而引发

蛋白尿[32]。既往研究显示，贝伐珠单抗引起的蛋白

尿通常为轻度至中度，严重蛋白尿（≥3 级）可导

致肾功能损害，需密切监测，合并心血管疾病或慢性

肾脏病的患者更容易出现高血压和蛋白尿，需权衡治

疗获益与毒性加剧导致生活质量下降的风险[33]。胃肠

道穿孔则较为罕见，发生率 1%～2%，但具有致命

风险，通过排除胃肠道穿孔的风险因素，如憩室炎

病史、腹腔内脓肿、胃肠道梗阻、胃肠道肿瘤、癌

症或既往放疗史，有助于将该风险降至最低[28]。此

外，术后即刻使用贝伐珠单抗的患者出现伤口愈合

并发症的风险显著升高，临床指南建议术后至少间

隔 4～6 周才能接受贝伐珠单抗治疗以降低该并发

症风险。需要注意的是，有出血或凝血障碍病史、

近期接受过手术或妊娠的患者，为贝伐珠单抗使用

的禁忌症[34]。对于近期发生动脉血栓栓塞事件，如

卒中或心脏病发作的患者，贝伐珠单抗可能会增加

心血管并发症的风险，因此，进行详尽的基线心血

管评估对于降低风险至关重要[32-33]。1项纳入30 828

例恶性肿瘤患者，涉及 44 项 RCT 数据的 Meta 分

析显示，尽管贝伐珠单抗治疗可能会引发药物不良

反应，但并未导致患者生活质量显著下降。此外，

与低剂量组相比，高剂量贝伐珠单抗治疗组出现多

种不良反应风险升高的趋势[35]。总之，贝伐珠单抗

临床应用时需要对患者进行全面的基线评估，需对

治疗期间的不良反应进行动态监测，并在特定患者

群体中谨慎平衡疗效与安全性。贝伐珠单抗药物不

良反应及其预防与应对策略见表 3。 

6  结语与展望 

贝伐珠单抗通过靶向VEGF-A抑制肿瘤血管生

成，并重塑免疫抑制的 TME，成为卵巢癌综合治疗

的核心药物之一。基于临床试验结果及事后分析，

并参照国内外多项指南与共识，贝伐珠单抗已被广

泛认可为治疗新诊断及复发性卵巢癌的有效方案。

该药物能够显著提升未接受过贝伐珠单抗治疗的

复发性卵巢癌患者的疾病控制率，同时对于既往接

受过或正在接受贝伐珠单抗治疗的患者，在复发时

亦显示出积极的治疗效果。该药与化疗、PARP 抑

制剂或免疫检查点抑制剂联用时，可显著延长患者

PFS，尤其对 HRD+患者效果显著。在评估一线治疗

或复发患者使用贝伐珠单抗的潜在风险与获益时，

必须综合考量多种因素，采用分层策略，包括潜在

的生物标志物（如 KELIM 评分）、临床亚组特征，

以及关键的毒性指标（如心血管病史、胃肠道穿孔

或肾功能不全的风险因素）[28]。此外，缺乏有效预

测性生物标志物以及长期使用产生耐药现象成为 
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表 3  贝伐珠单抗药物不良反应及其预防与应对策略 

Table 3  Adverse drug reactions of bevacizumab and their prevention and management strategies 

不良反应 发生率 
风险比（95%置信区间） 

预防及应对策略 
2.5 mg·kg−1 5.0 mg·kg−1 

常见不良反应     

高血压[30-31,36] 18%～35% 2.66（2.15～3.29） 

 

4.71（3.10～7.15） 

 

使用抗高血压药物并调整剂量；≥3

级高血压，应暂停用药 

蛋白尿[29-30] 21%～30% 2.64（1.29～5.40） 9.24（6.60～12.94） 24 h 尿蛋白≥2 g 时暂停治疗，对于

肾病综合征患者永久停用本品 

出血[27] 12.7%～23.0% 2.35（1.54～3.60） 3.53（2.43～5.13） 治疗前评价凝血功能（INR，血小

板），出血≥3 级需要永久停药 

腹痛、腹泻[32] 15%～30% 1.04（0.96～1.14） 1.46（0.89～2.40） 评估胃肠道功能，如果持续性腹痛，则

需要停药并进行影像学检查 

严重不良反应     

肝功能损伤[31] 10%～20% 尚未见报道 尚未见报道 应每周监测转氨酶，Child-Pugh 分级

为 C 级的患者禁用 

胃肠道穿孔[32] 1%～2% 2.07（0.24～18.04） 2.18（1.12～4.22） 治疗前评估胃肠道病史，怀疑有穿孔，

立即停药，必要时行手术干预 

血栓栓塞[32-33] 静脉栓塞：3%～7% 尚未见报道 尚未见报道 诊断为血栓形成后，需暂停用药，≥

3 级血栓形成需永久停药 动脉栓塞：1%～3% 1.91（0.63～5.79） 1.42（0.72～2.79） 

贝伐珠单抗临床应用的主要挑战。由于生物标志物

具有动态性和复杂性，实施精准个性化分层治疗难

度较大。尽管基因组技术已实现分子亚型划分，但

卵巢癌具有高度基因组不稳定性，这使得单一生物

标志物难以全面反映治疗效果。以 PAOLA-1 试验

为例，根据 HRD 性状，贝伐珠单抗联合奥拉帕利

虽能改善部分患者的生存率，但仍有约 30%的

HRD+患者未获益，暴露出现有分层策略的局限性。

另一方面，治疗引发的克隆进化也可能进一步削弱

生物标志物的预测价值[35]。 

在未来研究中，针对贝伐珠单抗的应用，需更

为深入地探究并开发更为精准的生物标志物。此类

生物标志物有助于更为准确地预判患者对贝伐珠

单抗的治疗反应，进而实现更具个性化的治疗方

案。例如，可借助基因测序技术，对患者基因展开

深度剖析，筛选出对贝伐珠单抗敏感的特定基因突

变群体，制定更为精确的用药策略，以此提升治疗

成效，减少不必要的不良反应。还可运用液体活检

技术，对治疗进程中的循环肿瘤 DNA 实施动态监

测，及时洞悉肿瘤细胞在治疗过程中的变化，进而

及时调整治疗方案，以达成最佳治疗效果。此外，

探索多组学整合分析方法，整合基因组、转录组、

蛋白质组等多维度数据，构建更为全面精准的生物

标志物体系。从多个层面全方位了解患者病情，从

而更精确地预测患者对贝伐珠单抗的治疗反应。 

另一方面，需进一步优化贝伐珠单抗的联合治

疗方案，探寻新型联合策略。借助不同作用机制药

物的协同效应，增强抗肿瘤疗效并延缓耐药现象的

发生。探索可与代谢调节剂开展联合治疗，例如与

吲哚胺 2, 3-双加氧酶（IDO）抑制剂的联用，阻断

IDO 介导的免疫抑制通路，恢复 T 细胞功能[37]；与

表观遗传药物联合，如组蛋白去乙酰化酶（HDAC）

抑制剂，抑制 HDAC 酶活性，恢复组蛋白乙酰化水

平，进而激活抑癌基因表达并诱导肿瘤细胞凋亡[38]；

与细胞治疗联合，如嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法

（CAR-T），此为通过基因工程改造患者 T-细胞以靶

向杀伤肿瘤或异常细胞的个体化免疫疗法[39]。当然，

联合治疗作为一种新兴的治疗手段，其疗效与安全

性仍然需要通过大规模、严谨的临床试验来进行全

面验证。只有在经过科学、系统的试验数据支持下，

才能确保其在实际应用中的安全性和有效性。 

此外，加强临床转化研究，将真实世界数据与

临床病理特征相结合，依托人工智能（AI）构建治

疗反应预测模型，对联合方案的剂量、时序等进行

优化，推进贝伐珠单抗的“精准化治疗”，构建完备

的疗效评价体系与安全性监测体系，全方位、精准

地评估贝伐珠单抗在卵巢癌治疗中的疗效与安全

性，保障患者获取最优治疗效果并降低治疗风险。
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通过上述举措，有望进一步提高贝伐珠单抗在卵巢

癌治疗中的应用价值，为更多患者带来生存机遇。 
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