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贝伐株单抗与阿帕替尼分别联合替莫唑胺治疗
复发性高级别脑胶质瘤的近期及远期疗效分析*
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摘要：目的 探究贝伐株单抗与阿帕替尼分别联合替莫唑胺（TMZ）治疗复发性高级别脑胶质瘤的近期及

远期疗效。方法 选取2018年3月—2020年3月武汉市第一医院107例复发性高级别脑胶质瘤患者作为研究对象，

按照随机数字表法分为贝伐株单抗组（53 例）和阿帕替尼组（54 例）。贝伐珠单抗组予以贝伐珠单抗联合TMZ治

疗；阿帕替尼组予以阿帕替尼联合TMZ治疗。评估两组治疗3个周期后的临床疗效，比较两组血清VEGF、EGFR水

平，分析给药期间两组的药物毒性反应，并随访记录两组总生存期（OS）和2年生存率。结果 阿帕替尼组治疗后客

观缓解率和疾病控制率高于贝伐珠单抗组（P <0.05）；贝伐珠单抗组治疗前后血清VEGF和EGFR的差值高于阿

帕替尼组（P <0.05）；贝伐珠单抗组治疗后血小板降低率高于阿帕替尼组（P <0.05）；贝伐珠单抗组治疗后高血压

发生率低于阿帕替尼组（P <0.05）；截止随访时间，贝伐珠单抗组OS为13.5个月，2年生存率22.64%，阿帕替尼

组OS为17个月，2年生存率44.44%，Kaplan-Meier生存曲线显示，阿帕替尼组生存率高于贝伐珠单抗组（P <

0.05）。结论 相对于贝伐珠单抗联合TMZ治疗方案，阿帕替尼联合TMZ治疗复发性高级别脑胶质瘤疗效更为

优越，且可延长患者生存期。
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Abstract: Objective To explore the short term and the long-term efficacy of Bevacizumab monoclonal

antibody and Apatinib combined with temozolomide (TMZ) in treatment of recurrent high-grade glioma. Methods

From March 2018 to March 2020, 107 patients with recurrent glioma cells treated in our hospital were randomly

divided into Bevacizumab group and Apatinib group. Fifty-three patients in Bevacizumab group were treated with

Bevacizumab combined with TMZ, and 54 patients in Apatinib group were treated with Apatinib combined with

TMZ. The clinical efficacy of the two groups after three cycles of treatment was evaluated, the expression level of

serum tumor markers was compared, the drug toxicity during administration was analyzed, and the median survival

(OS) and 2-year survival rate of the two groups were recorded. Results After treatment, the objective remission rate

and disease control rate in Apatinib group were higher than those in Bevacizumab group (P < 0.05). The difference

of serum VEGF and EGF levels in Bevacizumab group was higher than that in Apatinib group (P < 0.05). The rate of
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thrombocytopenia in Bevacizumab group was higher than that in Apatinib group (P < 0.05). The incidence of

hypertension in Bevacizumab group was lower than that in Apatinib group (P < 0.05). Up to the follow-up time, OS

in Bevacizumab group was 13.5 months, and the 2-year survival rate was 22.64%. The OS of Apatinib group was 17

months, and the 2-year survival rate was 44.44%. The survival curve of Apatinib group was higher than that of

Bevacizumab group (P < 0.05). Conclusion Compared with Bevacizumab combined with TMZ, Apatinib combined

with TMZ is more effective in the treatment of recurrent high-grade glioma, and can prolong the survival time of

patients.

Keywords: glioma; recurrence; high level; bevacizumab; apatinib; temozolomide; curative effect; survival

analysis

脑胶质瘤是一类颅内原发性恶性肿瘤，发病

率和致死率均较高，严重危及患者的生命安全[1-2]。

目前临床针对原发性脑胶质瘤仍以外科手术切除

作为首选方案，短期内可有效抑制肿瘤细胞增殖。

但是，据相关数据统计，术后脑胶质瘤复发率可

达 90% 左右，且其中 80% 均发生在原发病灶周围

20 mm范围内。此外，由于多数脑胶质瘤均为低分

化的高级别脑胶质瘤，侵袭能力较强，且相关研

究报道术后复发性高级别脑胶质瘤患者的无干预

中位生存率仅为6个月左右，预后极差[3-4]。目前国

内尚无针对复发性高级别脑胶质瘤的治疗方案。

胡峻龙[5]报道，加拿大治疗复发性或进行性多形性

胶质母细胞瘤的建议推荐替莫唑胺（Temozolomide,

TMZ）应用于复发性脑胶质瘤治疗，其活化产物可顺

利穿过血脑屏障直接作用于肿瘤病灶，疗效确切。

陈劲松等[6]研究发现，TMZ应用于复发性脑胶质瘤

治疗虽可延长患者中位生存期至 11.0～15.3 个月，

但尚无法达到临床预期。且徐鹏翔等[7]的病理研究

证实，脑胶质瘤细胞基因变异机制复杂，部分患

者对TMZ可产生细胞耐药，不利于改善患者预后。

贝伐珠单抗和阿帕替尼均为广谱抗肿瘤药，在联

合 TMZ 应用于复发性胶质瘤治疗中均具有一定的

临床疗效[8-9]。目前国内针对贝伐株单抗与阿帕替

尼分别联合 TMZ 一线治疗复发性高级别脑胶质瘤

的对比研究较少，其能否有效延长患者生存期尚

待证实，基于此，本研究对107例复发性高级别脑

胶质瘤患者予以两种治疗方案，并进行对比分析，

为后续临床实践提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年3月—2020年3月武汉市第一医院

收治的复发性脑胶质瘤患者107例作为研究对象，

按照随机数字表法分为贝伐株单抗组和阿帕替尼

组。贝伐珠单抗组（53 例）：年龄 54～73 岁，平均

（63.15±4.06）岁；女性 28 例，男性 25 例；单发病灶

29 例，多发病灶 24 例；病理分期Ⅲ期 27 例，Ⅳ期

26 例。阿帕替尼组（54 例）：年龄 52～74 岁，平均

（62.49±4.15）岁；女性 26 例，男性 28 例；单发病

灶28例，多发病灶26例；病理分期Ⅲ期24例，Ⅳ期

30 例。纳入标准：①均符合《脑胶质瘤诊疗规范

（2018年版）》[10]的复发性高级别脑胶质瘤的临床诊

断标准，并经影像学、病理学检查证实；②年龄>

18 岁；③预计生存期> 3 个月；④卡式（karnofsky

performance status, KPS）功能状态评分> 60 分；⑤均

为复发后首次接受治疗。排除标准：①合并其他部

位恶性肿瘤；②肝肾衰竭；③肠穿孔、胆囊穿孔或内

出血；④合并脑卒中、癫痫等严重脑部疾病；⑤自身

免疫功能丧失；⑥全身严重感染；⑦合并急性活动

性肺结核等呼吸系统疾病。两组一般资料比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。本研究经医院医学

伦理委员会批准，患者及家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 贝伐珠单抗联合TMZ治疗 贝伐珠单抗组

予以 TMZ（批准文号：H20183510，规格：0.1 g/瓶，

江苏恒瑞医药股份有限公司） 100 mg/m2静脉给药，

1 次/d，持续给药3周、停用1周为1个治疗周期。

同时在每个治疗周期第1天、第15天联用贝伐珠单

抗（批准文号：20170035，规格：400 mg/瓶，瑞士罗氏

制药公司），10 mg/kg，1 次/d。治疗 3 个周期后评估

临床疗效，并维持给药至无法耐受或病情进展。

1.2.2 阿帕替尼联合 TMZ 治疗 阿帕替尼组的

TMZ给药方案同贝伐珠单抗组，同时在每个治疗周

期内口服阿帕替尼（批准文号：H20140103，规格：

0.25 g×10片，江苏恒瑞医药股份有限公司）500 mg，

1次/d。治疗3个周期后评估临床疗效，并维持给药
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至无法耐受或病情进展。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效评估 采用实体瘤评价标准 1.1

（RECIST 1.1）[11]评估患者给药3个周期后的临床疗

效，包括部分缓解（partial response, PR）、完全缓解

（complete response, CR）、疾病进展（progressive disease,

PD）及疾病稳定（stable disease, SD），客观缓解率=

（PR+CR）/总例数×100%，疾病控制率=（SD+PR+

CR）/总例数×100%。

1.3.2 表达生长因子受体和血管内皮生长因子 于

患者治疗前及治疗3个周期后分别采集患者外周空

腹静脉血 4 mL，采用酶联免疫吸附试验检测表皮

生 长 因 子 受 体（epidermal growth factor receptor,

EGFR）和 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial

growth factor, VEGF）水平。EGFR试剂盒购自武汉菲

恩生物科技有限公司，VEGF试剂盒购自上海纪宁

生物科技有限公司。

1.3.3 安全性 参考国立癌症研究所《不良反应

事件通用术语标准》（CTCAE）[12]评价分析药物不良

反应。

1.3.4 生存分析 自患者首次给药后通过病情记

录表或电话随访等方式开展 1 次/月的定期随访，

每位患者均持续随访 2 年，末次随访截止时间为

2022年 3月 31日，绘制Kaplan-Meier生存曲线，比

较两组患者的总生存期（OS）及2年生存率。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；等级

资料以等级表示，比较用秩和检验；绘制Kaplan-

Meier 生存曲线，比较用 Log rank χ2检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

两组治疗后客观缓解率比较，经 χ2检验，差异有

统计学意义（χ2 =7.866，P =0.005），阿帕替尼组高于贝

伐珠单抗组。两组治疗后疾病控制率比较，经 χ2检

验，差异无统计学意义（χ2 =3.507，P =0.061）。见表1。

2.2 两组血清VEGF、EGFR水平比较

两组治疗前后血清VEGF、EGFR差值比较，经 t

检验，差异有统计学意义（P <0.05），贝伐珠单抗组

高于阿帕替尼组。见表2。

2.3 两组药物不良反应发生率比较

两组治疗后蛋白尿和胃肠道反应发生率比较，

经Z检验，差异无统计学意义（P >0.05）；两组治疗后

血小板降低率和高血压发生率比较，经Z检验，差异

有统计学意义（P <0.05），贝伐珠单抗组血小板降低

率高于阿帕替尼组。贝伐珠单抗组高血压发生率

低于阿帕替尼组（P <0.05）。见表3。

表1 两组治疗效果比较 例（%）

组别

贝伐珠单抗组

阿帕替尼组

n

53

54

CR

0（0.00）

0（0.00）

PR

19（35.85）

34（62.96）

SD

25（47.17）

17（31.48）

PD

9（16.98）

3（5.56）

客观缓解率

19（35.85）

34（62.96）

疾病控制率

44（83.02）

51（94.44）

表2 两组治疗前后血清VEGF、EGFR差值比较

（ng/L，x±s）

组别

贝伐珠单抗组

阿帕替尼组

t 值

P 值

n

53

54

VEGF

147.75±19.83

116.14±17.54

8.738

0.001

EGFR

77.73±10.65

54.91±12.57

10.123

0.001

表3 两组不良反应发生率比较 例（%）

组别

贝伐珠单抗组

阿帕替尼组

Z 值

P 值

n

53

54

蛋白尿

0级

24（45.28）

27（50.00）

1.078

0.583

Ⅰ、Ⅱ级

17（32.08）

19（35.19）

Ⅲ、Ⅳ级

12（22.64）

8（14.81）

胃肠道反应

0级

16（30.19）

11（20.37）

1.425

0.490

Ⅰ、Ⅱ级

24（45.28）

29（53.70）

Ⅲ、Ⅳ级

13（24.53）

14（25.93）
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2.4 两组生存率比较

截至随访时间，贝伐珠单抗组失访2例，阿帕替

尼组失访2例，总随访率94.03%。贝伐珠单抗组OS

为 13.5 个月，2 年生存率 22.64%；阿帕替尼组 OS 为

17 个月，2 年生存率 44.44%。绘制 Kaplan-Meier 生

存曲线，经Log rank χ2检验，差异有统计学意义（χ2=

5.695，P =0.001），阿帕替尼组生存率高于贝伐珠单

抗组。见图1。

3 讨论

复发性高级别脑胶质瘤是临床脑肿瘤较为常见

的一类恶性病变，侵袭性强、病死率高且致病机制

不明，患者预后不佳，成为困扰临床医生的重点难

题[13-14]。目前病理研究认为，脑胶质瘤病变多与基

因突变、电离辐射、炎症感染等多种因素有关，但

仍处于探索阶段[15]。凭现阶段医疗技术水平尚无法

实现治愈复发性高级别脑胶质瘤，因此有效延长患

者OS成为改善患者预后的积极治疗方向。TMZ是一

类烷化剂类化疗药，在机体正常生理酸碱度水平下

可迅速转化为细胞毒性产物5-（13-甲基三嗪-1-基）

咪唑-4-酰胺（MTIC），作用于DNA复制阶段，阻断

DNA复制，发挥细胞毒性作用，且血脑屏障透过率

较高，常用于治疗颅内肿瘤[16]。近些年研究报

道[7，17]，随着化疗周期的延长，复发性高级别脑胶质

瘤细胞对TMZ的抵抗作用逐渐增强，疾病控制率仍

有待提高。因此，寻求有效的联合治疗药物，进一

步完善复发性高级别脑胶质瘤的临床治疗方案，成

为近几年临床亟需突破的重点。

《脑胶质瘤诊疗规范（2018年版）》[10]指出，在

高级别复发性脑胶质瘤治疗中强烈建议试用各类有

效抗肿瘤治疗方案，均以有效延长患者OS为首要治

疗目标。目前，中西方研究认为脑胶质瘤本质上属

于血管瘤，而 VEGF 结合 VEGF 受体（VEGFR）途径

在肿瘤血管内皮细胞增殖中具有推动作用，因此，

联合免疫靶向治疗阻断肿瘤新生血管途径对抑制肿

瘤细胞增殖、迁移具有不可替代的作用[18]。贝伐珠

单抗是一类重组免疫球蛋白G1单克隆抗体，可与

VEGFR2 竞争性结合 VEGF-A，阻断 VEGF/VEGFR

信号传导，从而降低肿瘤新生血管细胞增殖活性，

发挥抗肿瘤作用[19]。而阿帕替尼同样作为抗血管生

成剂，在修剪和正常化肿瘤新生血管中作用较强，

通过高度选择性竞争VEGFR2的ATP结合位点，阻

断下游信号转导，抑制酪氨酸激酶的生成进而抑制

肿瘤组织新血管的生成，最终达到治疗肿瘤的目

的，且可增强 TMZ 在复发性脑胶质瘤治疗中的作

用[20]。本研究结果显示，阿帕替尼组治疗后客观缓解

率高于贝伐珠单抗组，且2年生存率高于贝伐珠单抗

组，血清VEGF、EGFR水平提高幅度均高于贝伐珠单

抗组，表明阿帕替尼联合TMZ治疗复发性高级别脑

胶质瘤，相对贝伐珠单抗和TMZ联合治疗方案，更有

助于提升疾病缓解率，降低VEGF、EGFR水平，延长

生存期。刘增进等[21]研究后同样得出阿帕替尼联合

TMZ可延长复发性脑胶质瘤无进展生存期。研究分

析可能与阿帕替尼对促肿瘤新生血管生成因子的抑

制作用及增加TMZ作用有关，但具体机制仍需后续

病理研究进一步证实[22-23]。

续表3

组别

贝伐珠单抗组

阿帕替尼组

Z 值

P 值

血小板降低

0级

16（30.19）

22（40.74）

9.914

0.007

Ⅰ、Ⅱ级

16（30.19）

25（46.30）

Ⅲ、Ⅳ级

21（39.62）

7（12.96）

高血压

0级

39（73.58）

24（44.45）

10.653

0.005

Ⅰ、Ⅱ级

11（20.75）

18（33.33）

Ⅲ、Ⅳ级

3（5.66）

12（22.22）

贝伐珠单抗组
阿帕替尼组
贝伐珠单抗组-删失
阿帕替尼组-删失

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
计

生
存

率

0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

时间/月

图1 Kaplan-Meier生存曲线图
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安全性方面，抗肿瘤药物所致的药理毒性可直

接影响患者治疗过程中的耐受性，进而影响临床疗

效，因此在观察抗肿瘤药物临床疗效的同时应提高

药物毒性检测，完善整体治疗方案，改善预后[24-25]。

本研究中贝伐珠单抗组血小板降低率高于阿帕替尼

组，高血压发生率低于阿帕替尼组，表明阿帕替尼

联合TMZ应用于复发性高级别脑胶质瘤治疗中虽提

高了临床疗效，降低了血小板降低的风险，但高血

压发病风险相对增加。因此临床在应用贝伐珠单抗

或阿帕替尼时应完善血小板和高血压给药前预防、

给药期间监测、给药后复查的治疗方案。笔者认为

相对于血小板等血液学指标，血压可控性更高，临

床可优先尝试阿帕替尼联合TMZ治疗方案。

综上所述，阿帕替尼联合 TMZ 应用于复发性

高级别脑胶质瘤治疗中，相对于贝伐珠单抗联合

TMZ治疗方案，更有助于提高临床疗效，延长患者

OS，但存在血压升高风险。
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