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贝伐珠单抗联合 TP化疗方案对晚期非鳞癌非小细胞肺癌患者
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摘要目的：探讨贝伐珠单抗联合紫杉醇加顺铂（TP）化疗方案对晚期非鳞癌非小细胞肺癌（NSNSCLC）患者免疫功能、生活质量和

血清肿瘤标志物的影响。方法：选取 2016年 4月 ~2019年 8月期间我院收治的晚期 NSNSCLC患者 80例。采用随机数字表法将

患者分为对照组（n=40，TP化疗方案治疗）和研究组（n=40，对照组基础上联合贝伐珠单抗治疗），比较两组疗效、免疫功能、生活

质量和血清肿瘤标志物，记录两组不良反应发生情况。结果：研究组治疗后的客观缓解率、疾病控制率高于对照组（P<0.05）。两组
治疗后免疫球蛋白 G（IgG）、免疫球蛋白 M（IgM）、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、免疫球蛋白 A（IgA）均下降，但研究组高于对照组

（P<0.05）。两组治疗后社交 /家庭状况、生理状况、情感状况、功能状况、肺癌附加的关注评分均升高，且研究组高于对照组（P<0.
05）。两组治疗后癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）均下降，且研究组低于对照组（P<0.
05）。两组不良反应发生率组间对比无明显差异（P>0.05）。结论：贝伐珠单抗联合 TP化疗方案治疗晚期 NSNSCLC患者，可有效阻

止肿瘤进展，且能减小化疗对机体免疫功能影响，改善患者生活质量。
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Effect of Bevacizumab Combined with TP Chemotherapy on Immune
Function, Quality of Life and Serum Tumor Markers in Patients with

Advanced Non-small Cell Lung Cancer*

To investigate the effect of bevacizumab combined with paclitaxel plus cisplatin (TP) chemotherapy on

immune function, quality of life and serum tumor markers in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). 80

patients with advanced NSCLC in our hospital from April 2016 to August 2019 were selected. The patients were randomly divided into

the control group (n = 40，TP Chemotherapy) and the study group (n = 40, bevacizumab on the basis of the control group). The curative

effect, immune function, quality of life and serum tumor markers of the two groups were compared, and the occurrence of adverse

reactions in the two groups were recorded. The objective remission rate and disease control rate of the study group after

treatment were higher than those of the control group (P < 0.05). After treatment, immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin M (IgM),

CD3+, CD4+, CD4+/ CD8+, and immunoglobulin A (IGA) in the two groups decreased, but the study group was higher than the control

group (P < 0.05). After treatment, the scores of social/family status, physiological status, emotional status, functional status, lung cancer
status of lung cancer in the two groups increased, and the score in the study group was higher than that in the control group (P < 0.05).

Carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 125 (CA125) and cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) decreased in both

groups after treatment, and the study group was lower than the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the

incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Bevacizumab combined with TP Chemotherapy in the

treatment of patients with advanced NSCLC can effectively prevent tumor progression, reduce the impact of chemotherapy on immune

function and improve the quality of life of patients.
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Groups n Complete remission Partial remission Disease stable
Disease

progression

Objective

remission rate

Disease control

rate

Control group 40 0(0.00) 8(20.00) 11(27.50) 11(27.50) 8(20.00) 19(47.50)

Study group 40 0(0.00) 19(47.50) 10(25.00) 11(27.50) 19(47.50) 29(97.50)

掊2 - 6.765 5.208

P - 0.009 0.022

表 1两组客观缓解率、疾病控制率组间对比[n(%)]

Table 1 Comparison of objective remission rate and disease control rate between the two groups[n(%)]

前言

非小细胞肺癌（NSCLC）是临床最为常见的肺癌类型，

NSCLC包括鳞癌和非鳞癌，其中非鳞癌又包括腺癌、大细胞癌

及其它类型[1]。非鳞癌非小细胞肺癌（NSNSCLC）是一类具有癌

细胞生长分裂缓慢生物学特性的肺部恶性肿瘤，由于早期临床

症状无特异性，大部分患者确诊时即处于癌症晚期，增加临床

治疗的难度[2，3]。紫杉醇加顺铂（TP）化疗是治疗 NSNSCLC的主

要方案，然而其有效率亦仅为 20%~45%，中位生存期约为

4~10个月，整体疗效及预后欠佳[4]。有研究指出[5]，血管形成是

NSNSCLC生长与转移的形态学基础，血管是可为肿瘤提供生

长所需养分的主要供给组织。贝伐珠单抗近年来逐渐被用于恶

性肿瘤的治疗中，是全球首个获准上市的抗血管生成单克隆抗

体 [6]。本研究采用贝伐珠单抗联合 TP 化疗方案治疗晚期

NSNSCLC，疗效较好。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 4月 ~2019年 8月期间来我院就诊的 80例

晚期 NSNSCLC患者。纳入标准：（1）参考《中国原发性肺癌诊

疗规范(2015年版)》[7]，均根据症状、影像学、体征、病理学检查

确诊；（2）均具有化疗适应证；（3）临床分期为Ⅲb期或Ⅳ期；

（4）预计生存期超过 3个月；（5）签署知情同意书。排除标准：

（1）合并其他恶性肿瘤者；（2）合并有活动性结核以及感染性疾

病者；（3）近期使用过免疫抑制剂者；（4）伴有精神疾病患者；

（5）入院前接受过其他治疗者；（6）合并严重免疫系统疾病者。

采用随机数字表法将患者分为对照组（n=40，TP化疗方案治

疗）和研究组（n=40，对照组基础上联合贝伐珠单抗治疗），其中

对照组女 17例，男 23例，病程 2~7年，平均（4.82依0.86）年；年
龄 45~70岁，平均（58.69依4.36）岁；临床分期：IIIb 期 22 例，IV

期 18 例；病理分型：腺癌 24例，大细胞癌 13 例，其他类型 3

例；病理学分级：低分化 8例，中分化 23例，高分化 9例。研究

组女 15 例，男 25 例，病程 1~7 年，平均（4.77依0.73）年；年龄
46~72岁，平均（58.57依5.42）岁；临床分期：IIIb期 20例，IV期 20

例；病理分型：腺癌 22例，大细胞癌 14例，其他类型 4例；病理

学分级：低分化 7例，中分化 22例，高分化 11例。两组一般资料

均衡可比（P>0.05）。本次研究经医院伦理委员会批准进行。
1.2 治疗方法

对照组患者给予 TP化疗方案治疗，用药方案如下：75mg/m2

紫杉醇（北京双鹭药业股份有限公司，国药准字 H20066640，规

格：5 mL: 30 mg）与 5%葡萄糖 500 mL混合后静滴 1h左右，1

次 /d，d1、d8。75 mg/m2顺铂冻干粉针[齐鲁制药（海南）有限公

司，国药准字 H20023461，规格：50 mL:顺铂 50 mg 与氯化钠

450 mg] 与 0.9%氯化钠注射液 250 mL混合后静滴 1h左右，1

次 /d，d1~d3。化疗期间常规给予止吐、水化、利尿、保护胃粘膜

等对症处理。研究组给予 TP化疗（治疗方案同对照组）联合

贝伐珠单抗（国药准字 S20190040，齐鲁制药有限公司，规格：

100 mg: 4 mL）治疗，0. 9%氯化钠注射液 100 mL与 15 mg/kg

贝伐珠单抗混合后静滴，1次 /d。两组均以 21d为 1个周期，共

治疗 3个周期。

1.3 疗效判定

疾病控制率 =部分缓解率 +完全缓解率 +疾病稳定率。客

观缓解率 =部分缓解率 +完全缓解率。病灶增大≥ 20%为疾病

进展。病灶缩小≤ 30%或增大＜20%为疾病稳定。病灶缩小＞

30%且时间≥ 1月为部分缓解。完全缓解：病灶完全消失且时

间≥ 1月[8]。

1.4 观察指标

（1）治疗前后的生活质量采用中文版 FACT-L量表[9]评价，

该量表（36小条目）共包括生理状况、社交 /家庭状况、情感状

况、功能状况、肺癌附加。每个条目评分 0~4分，分数越高，生活

质量越好。

（2）采集两组治疗前后空腹肘静脉血 6 mL，经离心半径

14.5 cm，4200 r/min离心 15min，分离上清液待测。采用美国库

尔特公司 (COUL TER) 生产的 EPICSXL 流式细胞仪检测

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+。采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤标

志物：癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、细胞角蛋白 19

片段（CYFRA21-1）。使用免疫比浊法检测患者免疫球蛋白 G

（IgG）、免疫球蛋白M（IgM）、免疫球蛋白 A（IgA）水平。

（3）记录不良反应。

1.5 统计学方法

采用 SPSS19.0进行统计分析。计数资料以率（%）表示，进

行 掊2检验。计量资料以均值依标准差（x依s）表示，进行 t检验。以

琢=0.05为检验水准。

2 结果

2.1 两组疗效对比

研究组治疗后的客观缓解率、疾病控制率高于对照组

（P<0.05），详见表 1。

2.2 两组免疫功能指标对比

两组治疗前 IgG、IgM、IgA、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+对比无

差异（P>0.05），两组治疗后 IgG、IgM、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、

IgA均下降，但研究组较对照组高（P<0.05），详见表 2。
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表 2两组免疫功能指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of immune function indexes between the two groups（x依s）

Groups Time IgG(g/L) IgM(g/L) IgA(g/L) CD3+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+

Control group

(n=40)

Before treatment 13.04依1.36 1.75依0.38 2.88依0.46 48.71依6.39 37.12依6.27 1.56依0.27

After treatment 6.92依0.83a 1.18依0.32a 1.67依0.51a 38.16依6.44a 29.25依5.03a 1.14依0.22a

Study group

(n=40)

Before treatment 13.09依1.21 1.71依0.45 2.79依0.59 48.34依5.48 37.38依5.76 1.52依0.25

After treatment 9.16依1.17ab 1.45依0.38ab 2.15依0.43ab 43.26依6.32ab 33.69依4.34ab 1.31依0.34ab

Note: compared with before treatment, aP<0.05. compared with the control group, bP<0.05.

表 3两组生活质量评分对比（x依s，分）
Table 3 Comparison of quality of life scores between the two groups（x依s，score）

Note: compared with before treatment, aP<0.05. compared with the control group, bP<0.05.

Groups Time
Social / family

status

Physiological

condition
Functional status Emotional status

Additional attention

to lung cancer

Control group

(n=40)

Before treatment 16.31依2.19 18.03依1.23 13.65依2.40 15.31依2.92 20.91依3.43

After treatment 19.28依2.25a 21.82依1.40a 15.23依3.05a 17.46依2.76a 24.75依3.89a

Study group(n=40)
Before treatment 16.27依2.71 18.07依2.86 13.92依2.49 15.35依2.76 20.85依3.56

After treatment 22.37依3.65ab 24.98依3.94ab 18.74依2.39ab 19.05依2.53ab 27.69依3.62ab

表 5两组不良反应发生率对比【例（%）】

Table 5 Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups [n(%)]

表 4两组血清肿瘤标志物对比（x依s）
Table 4 Comparison of serum tumor markers between the two groups（x依s）

Groups Time CEA(ng/mL) CYFRA21-1(滋g/L) CA125(U/mL)

Control group(n=40) Before treatment 36.84依4.98 41.35依4.07 91.67依8.86

After treatment 24.51依3.17a 33.89依3.28a 78.69依10.72a

Study group(n=40) Before treatment 36.23依5.96 41.68依3.62 91.32依7.69

After treatment 17.84依3.61ab 22.73依4.89ab 49.03依8.76ab

Note: compared with before treatment, aP<0.05. compared with the control group, bP<0.05.

Groups n Leukopenia
Gastrointestinal

reaction
Thrombocytopenia Proteinuria Alopecia Total incidence

Control group 40 2(5.00) 3(7.50) 2(5.00) 1(2.50) 1(2.50) 9(22.50)

Study group 40 2(5.00) 4(10.00) 3(7.50) 1(2.50) 2(5.00) 12(30.00)

掊2 - 0.581

P - 0.446

2.3 两组生活质量对比

两组治疗前 FACT-L量表维度评分对比差异无统计学意

义（P>0.05），两组治疗后 FACT-L量表维度评分均升高，且研

究组高于对照组（P<0.05），详见表 3。

2.4 两组血清肿瘤标志物对比

两组治疗前 CYFRA21-1、CEA、CA125 对比无差异（P>0.
05），两组治疗后 CEA、CYFRA21-1、CA125 均下降，且研究组

低于对照组（P<0.05），详见表 4。

2.5 两组不良反应发生率对比 两组不良反应发生率组间对比无差异（P>0.05），详见表 5。

3 讨论

NSNSCLC的发病由多种因素引起，具有生长速度快、恶性

程度高、治愈率低等诸多特点[10]。多数 NSNSCLC患者早期症

状并不典型，常规的检查也较难发现，大部分患者确诊时疾病

已发展至晚期[11]。晚期的 NSNSCLC患者的主要治疗目标在于

阻止肿瘤进展、缩小肿瘤体积，尽可能的减轻患者痛苦，提高其

生活质量[12]。含铂类联合化疗方案是治疗晚期 NSNSCLC患者

的标准方案，TP化疗方案是晚期肺癌患者的首选化疗方案[13]。

其中紫杉醇提取自裸子植物红豆杉的树皮，经临床验证，其具
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有良好的抗肿瘤效果[14]。顺铂属于细胞周期的非特异性药物，

具有细胞毒性。与正常细胞相比，癌细胞的增殖和合成更为迅

速，顺铂进入人体后可与细胞核内 DNA的碱基结合，形成三种

形式的交联，破坏 DNA复制和转录，抑制癌细胞 DNA复制过

程，并损伤其细胞膜上的结构，发挥广谱抗癌作用[15，16]。紫杉醇

可诱导与促进微管装配、微管蛋白聚合、防止解聚，从而触发细

胞凋亡和抑制癌细胞的有丝分裂，发挥抗癌效果[17]。尽管紫杉

醇、顺铂的抗癌效果均较好，但晚期 NSNSCLC体内肿瘤增殖

及血管新生能力很强，转移速度快，化疗的效果有限。

随着对 NSNSCLC的深入研究，学者发现肿瘤细胞增殖与

转移主要依赖于血管[18]。血管内皮生长因子 (VEGF)是重要的

促血管生成因子，其可与 VEGFR2结合介导淋巴管和血管生

成[19]。以往的研究结果表明[20]，绝大多数人类恶性肿瘤中可见

VEGF的过表达。相关研究证实[22，23]，贝伐珠单抗可促进肿瘤组

织体积缩小。贝伐珠单抗主要通过抑制 VEGF结合特定受体阻

碍肿瘤组织血管形成，从而使得肿瘤细胞因缺乏养分而凋亡[21]。

此外，也有研究证实，贝伐珠单抗单药治疗可延长 NSNSCLC

患者无疾病进展生存期，但对于其中位生存期的改变意义不

大，故需联合化疗以改善其疗效。本次研究中，通过以单纯化疗

为对照，在化疗基础上联合贝伐珠单抗治疗，结果显示，贝伐珠

单抗联合 TP化疗方案治疗晚期 NSNSCLC患者，可有效提高

患者客观缓解率、疾病控制率，阻止疾病进展。CEA是一种具

有人类胚胎抗原特性的酸性糖蛋白[24]，CA125则是一种多聚糖

蛋白[25]，两者均常用于肿瘤患者的诊断和监测。CYFRA21-1是

细胞角蛋白 19的两个单克隆抗体，对 NSCLC具有较高的诊断

和疗效评估应用价值[26]。本研究结果显示研究组 CEA、CA125、

CYFRA21-1水平改善优于对照组，究其改善效果更佳的原因，

贝伐珠单抗除了可切断癌组织的营养供应渠道外，还可疏通血

管、协助其他抗癌药物集中于癌组织，发挥更好的抗癌作用[27]。

根据以往资料[28]，恶性肿瘤患者治疗前往往均表现出免疫低下

状态，而治疗期间的各种毒副反应可加重这一状态。而肿瘤患

者的预后又与其免疫功能状况息息相关。本次研究中，贝伐珠

单抗联合 TP化疗方案治疗可有效减轻晚期 NSNSCLC患者的

免疫抑制。这可能与贝伐珠单抗可帮助抗肿瘤药物更多的作用

于肿瘤细胞，减少对人体正常细胞的伤害有关[29]。同时观察两

组生活质量可知，贝伐珠单抗联合 TP化疗方案治疗改善患者

生活质量的效果更佳，主要是因为联合治疗可获得更好的疗

效，减轻患者治疗痛苦。另两组不良反应发生率组间对比无明

显差异，提示贝伐珠单抗联合 TP化疗是较为安全的治疗方案。

综上所述，晚期 NSNSCLC患者经过贝伐珠单抗联合 TP

化疗方案治疗疗效较好，可有效阻止疾病进展，改善其生活质

量，且可有效减轻免疫损伤。
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