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贝伐珠单抗的疗效预测研究现状 *
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摘要：抗血管生成的贝伐珠单抗已被广泛应用于多种恶性肿瘤的治疗。但因其受益人群有限及逐渐出现的获得性耐药，也限制了

其对患者总生存的改善。迫切需要寻找有效的预测贝伐珠单抗疗效的预测因子指导临床应用。人们在生物标记物、影像学方面进

行了大量探索，但目前尚没有一个公认的普遍适用的临床预测指标，仍需要从多角度出发，进行进一步的基础研究及临床研究去

发现和验证有效的疗效预测指标。
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Progress in Response Prediction for Bevacizumab in Anti-tumor Therapy*

Bevacizumab has been widely used in the treatment of a variety of neoplasms. However, some patients do not respond

or gradually develop resistance, resulting in rather modest gains in terms of overall survival. It is urgent to find surrogate marker that can

guide selection of patients for whom bevacizumab therapy is most beneficial. Although a large number of exploration has been done in

biomarkers and imaging, there is no one recognized universally applicable clinical predictors yet. Thus more basic researches and clinical
trials should be performed to find out effective surrogate markers in bevacizumab's therapy.
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实体瘤的生长和转移有赖于新生血管生成。在血管生成的

过程中，血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)是作用最强的促血管生成因子之一，在肿瘤血管生长过

程中发挥着调控作用，其主要与血管内皮细胞上的特异性受体

-2(VEGF receptor-2，VEGFR-2)结合从而促进内皮细胞增殖、迁

移，引发新生血管生成。随着现代分子生物学技术发展，以

VEGF/VEGFR为靶点的抗血管生成的肿瘤治疗策略成为研究
热点。

贝伐珠单抗（Bevacizumab BEV）是针对血管表皮生长因子

（vascular endothelial growth factor VEGF）的重组人源化单克隆

抗体，可以抑制肿瘤新生血管的生成，还通过改变肿瘤内血管

和降低间质压力可增加化疗药物的传送发挥协同抗肿瘤作用
[1，2]。多项大规模临床研究证明，贝伐珠单抗联合化疗明显提高

治疗疗效，目前已广泛应用于大肠癌，肺癌、乳腺癌、卵巢癌等

多种肿瘤。但并非所有患者均能从抗 VEGF单克隆抗体应用中

获益。由于贝伐珠单抗价格昂贵，且有引起高血压、增加患者出

血、动脉栓塞、胃肠道穿孔风险等副作用，如何能够早期预测贝

伐单抗联合化疗的疗效，及早的调整治疗方案并减少不必要的

经济负担，已成为当务之急。人们在外周血或组织中的分子生

物标记物、基因学检测、及影像学方面进行了大量探索等。但至

今尚未发现具有决定性意义的疗效预测指标[3，4]。

1 VEGF及 VEGFR

VEGF是从牛垂体星形滤泡细胞的条件培养基中提纯获

得的一种与肝素亲和的生长因子，其可特异性结合活体血管内

皮细胞促进血管生成。人类 VEGF 编码基因位于染色体的
6p21.3，是一种同型二聚体，含有 8个外显子和 7个内含子，分

子量为 35-45 ku。目前研究发现 VEGFs含有 7个成员的大家

族，分别是：VEGF-A，-B，-C，-D，-E，胎盘生长因子(placenta
growth factor，PIGF) 和 蛇 毒 VEGF (snake venom VEGF，
svVEGF)。细胞膜表面的 VEGFR (vascular endothelial growth

factor receptor)是 VEGF特异结合的结构，也是发挥促进血管

生成的基础。其也包括多个亚型：VEGFR-1、-2、-3、神经纤毛蛋
白（Neuropilin-1和 -2，NRP-1和 NRP-2)等。所有的 VEGFR的

共同特点是受体与配体结合而激活催化域内的酪氨酸激酶插

入区，通过受体自身磷酸化而促发细胞内的酶联反应，而发挥

作用。各个亚型分布不同，发挥的作用也各不相同。VEGFR-1

主要分布于单核细胞和血管内皮细胞，主要起调节内皮细胞分
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化和形成血管管腔的作用[5]。VEGFR-2仅分布在血管内皮细

胞上，主要功能是诱导细胞有丝分裂、增殖和迁移。VEGFR-3

常出现于淋巴管内皮细胞（少数在肿瘤细胞表面），多于与

VEGF-C、-D结合，发挥促进淋巴内皮细胞增殖的作用。

2 贝伐单抗疗效生物分子预测现状

2.1 外周血中可能的预测分子
2.1.1 VEGF-A（VEGF） 贝伐珠单抗是针对 VEGF-A设计

的单抗，因此血清 VEGF-A浓度成为第一个被尝试用于预测贝

伐单抗疗效的生物学指标，但多项临床研究数据不一致。针对

非小细胞肺癌患者的 E4599研究显示治疗前血浆 VEGF-A浓

度可作为预后因子 [6]。针对转移性乳腺癌患者的 AVADO及
AVEREL 研究中血浆 VEGF-A 分析，提示高水平的血浆
VEGF-A与 PFS相关[7，8]。针对胃癌 AVAGAST研究显示血浆
VEGF-A具有潜在预测 PFS与 OS的作用，且联合贝伐珠单抗

可克服与血浆 VEGF-A高水平相关的不良预后（p=0.07）[9，10]。

而也有多项临床试验[11-14]则提示治疗前 VEGF-A水平与疗效无

关。上述不一致的结果可能与存在的化疗的疗效有一定相关

性，因此可推测血清 VEGF浓度可能在预测对贝伐珠单抗单药

治疗有效的肿瘤（如肾癌，原发性肝癌）会更有意义[15]。

VEGF的在应用贝伐珠单抗前后的变化趋势也可能有一
定意义。有研究报道外周血中 VEGF浓度在用药后出现一过性

指数性增长[16,17]，其机制可能是贝伐珠单抗与 VEGF形成惰性

复合物，而表现为 VEGF假性增长[18]。这种用药前后 VEGF浓

度变化趋势有可能成为预测贝伐珠单抗疗效的指标，但尚需进

一步的临床验证[15]。

2.1.2 VEGF-C、VEGF-D 大量的临床前研究及临床研究

均证明 VEGF-C、VEGF-D、VEGFR-3 表达增高可促进肿瘤淋

巴管生成，与多种恶性肿瘤的预后密切相关。有研究显示低水

平 VEGF-C并且治疗后呈上升趋势的患者更有可能于贝伐珠

单抗中获益[19]。

2.1.3 可溶性 VEGFR（sVEGFR） Christopher G等研究显示

治疗前 sVEGFR-1水平与疗效呈负相关。Burstein等研究中显

示治疗前高水平的 sVEGFR-2、sVEGFR-3，且治疗后呈下降趋

势者贝伐珠单抗疗效更佳[5，20，21]。

2.1.4 血管病理生理相关的细胞因子 血管病理生理相关的

细胞因子在某种程度上体现肿瘤血管的存在状态，常见的包

括：细胞间粘附因子 -1 （intercellular adhesion molecule 1, I-

CAM-1）、血管细胞间粘附因子 -1 （vascularcell adhesion

molecule-1, VCAM-1）、血管紧张素 -2（angiopoietin 2, Ang-2）、
E-选择素（E-selectin）等。研究结果显示：治疗前这些细胞因子，

如 VCAM- 1、E-selectin、Ang-2，其水平较低者对治疗的反应更

好[22,23]。作为抗血管治疗疗效预测的发展方向，尚需要更多的研

究及实验提供支持。

2.1.5 其他细胞因子 有研究，观察血清可溶性 FAS、FAS配

体 ( FAS ligand，FASL)、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(
TNF-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL) 对贝伐珠单抗疗
效的预测作用，结果发现：用药后 sFAS /sFASL比值显著降低，

与有效率有一定相关性[24]。国外研究发现，接受贝伐珠单抗治

疗后血清 sTRAIL上升的患者中位生存期明显长于 sTRAIL水

平无明显变化的患者，两者的 OS分别为 20.6个月 vs 9.4个

月，由此可推测用药前后血 sTRAIL浓度变化趋势可能与贝伐
珠单抗疗效相关[25，26]。此类因子对于贝伐珠单抗疗效的预测作

用研究结果提示我们，可以从血管的功能角度去观察抗血管治

疗药物疗效。

2.2 肿瘤组织中可能的预测分子
2.2.1 磷酸化 VEGFR-2 (phospho-VEGFR-2) 磷酸化 VEG-

FR-2是目前最有预测作用的组织相关生物标记物。炎性乳腺

癌患者使用贝伐珠单抗出现 pVEGFR-2显著下降，并伴有肿瘤

细胞显著凋亡[27]。临床研究中通过对 VEGFR-2的 di-Fab片段

进行检测，发现 di-Fab片段表达多少与疗效反应一致[2]。然而，

在实际操作中，因为对组织进行磷酸蛋白检测要求立刻保存组

织以免受体去磷酸化；另外，能与磷酸化 VEGFR-2特异性结合

的抗体非常少。因此，磷酸化 VEGFR-2是否能成为有效的预测
因子仍需进一步基础及临床研究。

2.2.2 VEGF-A、B、C、D 目前关于组织中 VEGF及其亚型

的对于贝伐珠单抗的疗效预测的临床数据也没有形成一致结

论。在针对恶性胶质瘤患者应用贝伐珠单抗研究显示，肿瘤组

织 VEGF-A高表达者，疗效更好[28]。NO16966研究显示，肿瘤
VEGF-A高表达与 PFS获益相关[29]。而MAX研究进行疗效预

测分析[30]，检测肿瘤组织 VEGF-A、B、C、D及 VEGF-R1、R2 的

表达，分析生物标志与生存期的关系，结果显示，仅仅 VEGF-D

低表达与联合贝伐珠单抗治疗后的 PFS和 OS延长显著相关。

而其他的临床研究则没有得出相似的结论。

2.2.3 微血管密度（microvessel density, MVD） MVD直接反
映肿瘤血管增生情况，是预测抗血管治疗疗效的优先考虑指

标。关于 MVD(通过检测 CD31得出)与贝伐珠单抗疗效的关

系，目前多中心的研究尚无定论，其原因可能在于肿瘤各部位

血流灌注、新陈代谢、与血管密度之间的不一致。多项临床研究

关于 MVD表达与贝伐珠单抗疗效治疗反应的相关性方面，结

论也不一致[14，27，28，31]。目前较明确的仅在黑色素瘤中观察到其与

贝伐珠单抗疗效预测相关，作为其他肿瘤的预测价值尚需进一

步研究证实。

2.2.4 缺氧相关因子 恶性肿瘤的缺氧状态与其血管结构密

切相关。观察肿瘤组织的相关缺氧因子有可能为抗血管治疗提

供疗效预测指标，常见的有低氧诱导因子 2琢（hypoxiainducible-

factor-2琢, HIF-2琢）、碳酸酐酶 9（carbonicanhydrase 9, CA9）。
CA9是 HIF-2琢的下游因子，缺氧时表达增高。在结直肠癌[31]和

卵巢癌[14]患者中发现，CA9低表达的患者疾病控制率高。而另

外一些研究[27，28]则没有发现相关性。

2.3 VEGF基因的单核酸多态性

由不同基因编码的调节血管再生的各种因子也可能影响

着不同机体对 VEGF多种多样的反应。相关研究显示 VEGF基

因的单核酸多态性（single-nucleotide polymorphisms，SNPs）可

能与临床疗效相关。在针对转移性乳腺癌患者的 E2100研究
中，通过单核苷酸多态性分析显示 VEGF-2578 AA 和 VEGF
1154-A基因型预示较好的 OS，而与 RR及 PFS无关[32]。在针对

晚期结肠癌的 BOND-2 研究结果显示 VEGFR2 高表达者 OS

更长。这些发现为抗血管靶向治疗预测因子的寻找提供了新的

方向。
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3 贝伐单抗疗效影像学预测现状

3.1 动态对比增强磁共振成像

动态增强磁共振技术（Dynamic contrast-enhanced magnetic

resonance imaging DCE-MRI）作为一种无创伤、无辐射的检测

技术,利用目前已有的 MRI造影剂和成像技术，对肿瘤的血流

影像动力学进行分析。通过分析造影剂在血管 -肿瘤屏障两侧

的浓度改变,观察增强模式下的肿瘤血流动力学和微血管通透

性相关指标，从而早期判断抗血管治疗疗效。在针对脑胶质母

细胞瘤贝伐珠单抗应用研究中，基于磁共振多参数图像分析，

早期预测了贝伐珠单抗疗效，并相应优化了治疗方案[33]。Wu等
[34]应用 DCE-MRI来监测贝伐珠单抗治疗小鼠皮下异种移植瘤

的疗效，证实治疗后某些参数值明显下降，与组织学结果检测

一致。Wedam等[35]报道局部乳腺浸润性癌患者在使用贝伐珠单

抗治疗一个疗程后，患者肿瘤的相关组织参数下降；结合组织

学分析，认为其下降可能与VEGF受体表达下调及细胞凋亡有关。
3.2 CT灌注成像

CT灌注是通过在静脉团注造影剂后对选定层面行动态扫

描,从而获得该层面内每一个像素的时间 -密度曲线 ( time-

density curve, TDC) ,根据该曲线利用数学模型计算出瘤体的

血流动力学参数，并以此来定量评价组织器官的血液灌注情况

[36]。其理论基础是核医学的中心容积定律和放射性示踪剂稀释

原理。组织灌注值变化反映血管显微解剖学改变的影像学，灌

注值变化可标记血管生成情况及肿瘤活性。由于肿瘤性质不同

而具有不同的肿瘤血管生成特点，而放疗、化疗均可影响肿瘤

血管生成和肿瘤活性，因此，在判断肿瘤性质、评价化放疗的疗

效时，灌注 CT具有一定价值，同时，根据从灌注值中获得的预

后相关信息可以对肿瘤治疗方案的优化也具有重要意义。

Koukourakis[37]等应用 CT灌注技术观察了 12例应用贝伐珠单

抗患者，在用药后第 7天的血管变化情况，对患者疗效具有一

定预测作用，并为调整治疗方案提供参考。Jiang T[38]等对接受

贝伐单抗联合化疗的中晚期肝癌患者应用 CT 灌注技术监测
抗血管治疗早期疗效具有一定敏感性，并在疗效评价和分析预

后方面具有一定作用。

3.3 动态超声造影

动态超声造影技术是通过利用微小物质(散射体)产生的背

向散射信号强度与其散射截面积大小成正比原理。因为气体的

压缩系数明显大于固体，在探头发射超声频率、散射体大小以

及介质物理性质相同条件下，微气泡的散射截面积最大;与周
围组织及血细胞相比，微气泡所产生的背向散射信号最强。实

时超声造影成像技术是通过使用低机械指数脉冲来减少超声

波对微泡的破坏，来实现实时动态观察局部组织血流动力学变

化的目的。根据背向散射强度随时间变化规律绘制出的时间 -

强度曲线 (time- intensity curve, TIC)，后利用数学模型进行定量
分析，实现了肿瘤血流灌注的客观定量评价飞跃。N.Lassau[39]等

研究表明动态 US可用于原发性肝癌病人给予贝伐珠单抗治

疗后肿瘤富血管程度动脉改变的定量评估，评估最早达治疗后

3 d。肿瘤灌注的早期改变可预期治疗 2个月时的肿瘤反应，以

及无进展存活时间与总存活时间，并可能成为原发性肝癌病人

抗血管生成治疗效果检测的替代方法。与 DCE-MRI及 CT灌

注成像相比，超声造影具有实时动态观察肿瘤血流灌注全过程

的特点，且可多次使用、价廉、无放射性，这使其在肿瘤血管靶

向治疗疗效评估方面具有极大的发展潜力[40]。

4 问题与展望

综上所述，对于预测贝伐珠单抗的抗肿瘤治疗效果，目前

尚没有一个公认的普遍适用的临床预测指标。在生物学标志物

检测方面，涉及到 VEGF/VEGFR通路相关因子，血管病理生理

相关因子（VCAM- 1、E-selectin、Ang-2 等），缺氧相关因子

（HIF-2琢、CA9等），均没有获得确切的结论。在影像学方面，动

态增强磁共振技术，CT灌注成像技术，动态超声造影技术有各

自的特色及局限，获得了一定的启示性结论。但如果根据与肿

瘤血管相关性，将多项生物学标志物及影像学参数进行优化组

合，构建一个综合评价系统，则有可能提高预测的有效性。另

外，从根本上来说，还需要通过进一步的基础研究更深入的认

识肿瘤血管的特性从而发现有效并且特异性的检测指标，并通

过临床研究加以验证，来实现对于抗血管治疗疗效的准确预测。
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同时在摄片过程中保证了质量要求，提高了效率[17,18]。本研究对

88例患者的 DR全脊柱成像进行评价研究，成像质量及图像拼

接正、侧位优秀率均较高，与以往 X线成像质量及拼接结果差

异显著，明显降低了重新拍摄的风险，检查操作简单便捷，患者

配合时间较短，费用低廉，拼接处过度自然，为脊柱外科临床诊

断和治疗提供了可靠的影像学资料，为疾病的早诊断、早治疗

提供了良好的技术支持，因此，DR全脊柱成像技术具备良好的

临床推广应用价值。
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