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贝伐单抗相关性高血压对结直肠癌

和非小细胞肺癌患者预后的影响研究
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　　 【摘要】　目的　 探讨贝伐单抗相关性高血压对结直肠癌和非小细胞肺癌患者预后的影响。方法　选取２０１０年３
月—２０１６年３月于延安大学附属医院行贝伐单抗治疗的３８４例结直肠癌患者和３８４例非小细胞肺癌患者，其中结直肠
癌患者采用贝伐单抗联合细胞毒性药物化疗，非小细胞肺癌患者采用贝伐单抗联合标准化疗方案治疗。记录所有患者

高血压发生情况、高血压分级及处理方法、生存情况，结直肠癌和非小细胞肺癌患者贝伐单抗相关性高血压的影响因

素分析采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　７６８例患者出现贝伐单抗相关性高血压１８８例 （２４５％），其中结直肠癌患
者出现贝伐单抗相关性高血压１０８例 （２８１％），非小细胞肺癌患者出现贝伐单抗相关性高血压８０例 （２０８％）。结直
肠癌患者出现１级贝伐单抗相关性高血压４８例 （４４５％），２级贝伐单抗相关性高血压３５例 （３２４％），３级贝伐单抗
相关性高血压２５例 （２３１％）。非小细胞肺癌患者出现１级贝伐单抗相关性高血压３７例 （４６３％），２级贝伐单抗相
关性高血压２６例 （３２５％），３级贝伐单抗相关性高血压１７例 （２１２％）。绘制Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线发现，结直肠
癌患者中出现高血压者较未出现高血压者更具有生存优势，非小细胞肺癌患者中出现高血压者较未出现高血压者亦更

具生存优势 （Ｐ＜００５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，贝伐单抗治疗时间 〔ＯＲ＝２８２，９５％ＣＩ（１４９，７８５）〕
是结直肠癌患者贝伐单抗相关性高血压的影响因素，贝伐单抗治疗周期 〔ＯＲ＝１８３，９５％ＣＩ（１１２，２９７）〕是非小
细胞肺癌患者贝伐单抗相关性高血压的影响因素 （Ｐ＜００５）。结论　贝伐单抗相关性高血压可延长结直肠癌和非小细
胞肺癌患者总生存时间，可在一定程度上改善患者预后。
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　　贝伐单抗是一种人源化的治疗性单克隆抗体，可靶
向结合血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），目前已广泛应用于转移性结直肠癌和
局部晚期、复发性或转移性非小细胞肺癌等的治疗，但

常诱发胃肠道穿孔、切口延迟愈合、大出血、动脉血

栓、蛋白尿、感染和充血性心力衰竭等。高血压是贝伐

单抗治疗结直肠癌和非小细胞肺癌最常见的不良反应，

其发生率为１１％～１６％，临床常采用口服降压药物治疗
高血压［１－２］。研究表明，贝伐单抗相关性血压的作用机

制与一氧化氮 （ＮＯ）有关，ＶＥＧＦ可促进ＮＯ合成，故
抑制ＶＥＧＦ可减少ＮＯ；另外，ＮＯ是血管扩张剂，降低
ＮＯ可导致血管收缩、减少 Ｎａ＋肾排泄，最终导致血压
升高［３－６］。有研究表明，癌症患者出现的贝伐单抗相关

性高血压可延长其无进展生存时间和总生存时间［７－１０］，

但也研究表明，癌症患者出现贝伐单抗相关性高血压未

改善患者临床效果和预后［１１］。因此，贝伐单抗相关性

高血压与癌症患者预后的关系尚不明确。本研究回顾性

分析了于延安大学附属医院行贝伐单抗治疗的结直肠癌

和非小细胞肺癌患者的临床资料，旨在探讨贝伐单抗相

关性高血压对结直肠癌和非小细胞肺癌患者预后的影

响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１０年３月—２０１６年３月于延安
大学附属医院行贝伐单抗治疗的３８４例结直肠癌患者和
３８４例非小细胞肺癌患者。纳入标准：晚期、转移或复
发的非鳞状非小细胞肺癌和结直肠癌；排除标准：伴有

咯血、肿瘤侵犯或毗邻大血管、有血栓或出血性疾病病

史患者。

１１１　结直肠癌患者　结直肠癌患者中男２０７例，女
１７７例；年龄３２～８５岁，中位年龄 ６４岁；癌症分期：
Ⅰ期４例，Ⅱ期３８例，Ⅲ期１３５例，Ⅳ期２０７例；总生
存时间２１０～３３２个月，中位总生存时间２０８个月；
治疗时间１０～５５２个月，中位治疗时间９７个月；贝
伐单抗治疗周期１～８８个周期，中位贝伐单抗治疗周期

１１个周期；联合治疗方案：ｍＦＯＬＦＯＸ－６（奥沙利铂联
合氟尿嘧啶、亚叶酸钙）１３５例 （３５２％），ＸＥＬＯＸ
（奥 沙 利 铂 联 合 卡 培 他 滨）１００例 （２６０％），
ＤｅＧｒａｍｏｎｔ（氟尿嘧啶、亚叶酸钙）８５例 （２２１％），
ＦＯＬＦＩＲＩ（伊利替康联合氟尿嘧啶、亚叶酸钙）６４例
（１６７％）。
１１２　非小细胞肺癌患者　非小细胞肺癌患者中男２４７
例，女１３７例；年龄３６～８２岁，中位年龄６５岁；癌症
分期：Ⅰ期 ６例，Ⅱ期 ３２例，Ⅲ期 １５７例，Ⅳ期 １８９
例；总生存时间 ２２８～３７９个月，中位总生存时间
２４６个月；治疗时间１０～５８６个月，中位治疗时间
８５个月；贝伐单抗治疗周期１～４１个周期，中位贝伐
单抗治疗周期８个周期；联合治疗方案：贝伐单抗联合
卡铂２１５例 （５６０％），贝伐单抗联合培美曲塞１１５例
（２９９％），贝伐单抗联合紫杉醇２０例 （５２％），其他
３４例 （８９％）。有高血压病史患者于贝伐单抗治疗前
服用降压药物控制血压；血压控制达标标准：舒张压 ＜
９０ｍｍ Ｈｇ（１ｍｍ Ｈｇ＝０１３３ｋＰａ），收缩压 ＜１４０
ｍｍＨｇ。本研究经医院伦理委员会审核批准。
１２　方法　非小细胞肺癌患者给予贝伐单抗 （瑞士罗

氏公司生产，生产批号：１０１３６０８２）１５ｍｇ／ｋｇ，１次／３
周，同时予以标准化疗方案。结直肠癌患者采用贝伐单

抗５ｍｇ／ｋｇ行一线治疗，或贝伐单抗１０ｍｇ／ｋｇ、１次／２
周行二线治疗，同时予以细胞毒性药物进行化疗。

通过全身ＣＴ断层扫描，并根据实体瘤疗效评价标
准［１２］对患者临床疗效进行评估。于每个治疗周期前测

量患者血压，根据通用不良反应术语标准 ４０版
（ＣＴＣＡＥｖ４０）［１３］进行高血压分级：１级：患者出现短
暂、无症状的血压升高，无需予以降压药物治疗；２
级：贝伐单抗治疗期间患者出现复发、持续或症状明显

的血压升高，需予以降压药物治疗；３级：与２级相比，
需一种或多种降压药物维持治疗。

１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１８０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料

·５４·实用心脑肺血管病杂志２０１６年１１月第２４卷第１１期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



采用χ２检验；生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法；贝伐单
抗相关性高血压的影响因素分析采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　高血压及其他不良反应发生情况　７６８例患者出
现贝伐单抗相关性高血压１８８例 （２４５％），其中结直
肠癌患者出现贝伐单抗相关性高血压１０８例 （２８１％），
非小细胞肺癌患者出现贝伐单抗相关性高血压 ８０例
（２０８％）。

７６８例患者行贝伐单抗治疗后出现蛋白尿 ７２例
（９４％）、出 血 １８例 （２３％）、血 栓 栓 塞 ９例
（１２％）、胃肠道穿孔５例 （０７％）。非小细胞肺癌患
者致死性不良反应发生率为１４％，结直肠癌患者致死
性不良反应发生率为０５％。
２２　高血压分级与处理方法　结直肠癌患者出现１级
贝伐单抗相关性高血压４８例 （４４５％），其中４１例患
者通过调节生活方式降压，７例患者采用口服硝苯地平
缓释片 （德国拜耳公司生产，生产批号：ＢＡＸＸＥ）１０
ｍｇ／ｄ降 压；２级 贝 伐 单 抗 相 关 性 高 血 压 ３５例
（３２４％），其中３３例患者口服硝苯地平缓释片１０ｍｇ／ｄ
降压，２例患者口服培哚普利 （法国施维雅药厂生产，

生产批号：３２３０７８３）４ｍｇ／ｄ降压；３级贝伐单抗相关
性高血压２５例 （２３１％），其均有高血压病史，均通过
口服硝苯地平缓释片１０ｍｇ／ｄ联合利尿剂 （苏州立新制

药有限公司生产，生产批号：２０１２１２０１）２５ｍｇ／ｄ降压。
非小细胞肺癌患者出现１级贝伐单抗相关性高血压

３７例 （４６３％），其中３５例患者通过调节生活方式降
压，２例患者通过口服硝苯地平缓释片１０ｍｇ／ｄ降压；２
级贝伐单抗相关性高血压２６例 （３２５％），其中２３例
患者通过口服硝苯地平缓释片１０ｍｇ／ｄ降压，３例患者
通过口服培哚普利４ｍｇ／ｄ降压；３级贝伐单抗相关性高
血压１７例 （２１２％），其均有高血压病史，均通过口服
硝苯地平缓释片１０ｍｇ／ｄ联合利尿剂２５ｍｇ／ｄ降压。
２３　生存分析　结直肠癌患者经贝伐单抗治疗５个周
期后出现高血压；非小细胞肺癌患者经贝伐单抗治疗３
个周期后出现高血压。绘制 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线发
现，结直肠癌患者中出现高血压者中位总生存时间为

２５９个月，未出现高血压者为１７３个月，结直肠癌患
者中出现高血压者较未出现高血压者更具生存优势

（ｌｏｇ－ｒａｎｋχ２＝５８３，Ｐ＜００５，见图１）。非小细胞肺
癌患者中出现高血压者中位总生存时间为 ２８５个月，
未出现高血压者为２３２个月，非小细胞肺癌患者中出
现高血压者较未出现高血压者更具生存优势 （ｌｏｇ－ｒａｎｋ
χ２＝６２７，Ｐ＜００５，见图２）。

图１　结直肠癌中出现与未出现高血压患者生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ ｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｐｐｅａｒｅｄ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｏｒｎｏｔ

图２　非小细胞肺癌中出现与未出现高血压患者生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｆｏｒｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｐｐｅａｒｅｄ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｏｒｎｏｔ

２４　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　根据临床经验以年龄
（赋值： ＜６５岁 ＝０，≥６５岁 ＝１）、性别 （赋值：女

＝０，男＝１）、贝伐单抗治疗周期 （赋值：＜１０个周期
＝０，≥１０个周期 ＝１）、高血压病史 （赋值：无 ＝０，
有＝１）、贝伐单抗治疗时间 （赋值：＜６个月 ＝０，≥６
个月＝１）、蛋白尿 （赋值：无 ＝０，有 ＝１）为自变量，
以贝伐单抗相关性高血压 （赋值：无 ＝０，有 ＝１）为
因变量进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，贝伐
单抗治疗时间是结直肠癌患者贝伐单抗相关性高血压的

影响因素，贝伐单抗治疗周期是非小细胞肺癌患者贝伐

单抗相关性高血压的影响因素 （Ｐ＜００５，见表１～２）。

·６４· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ１１　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



表１　结直肠癌患者贝伐单抗相关性高血压影响因素的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析

Ｔａｂｌｅ１　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 ｄｆ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

年龄 ０４５ ０１０ ０５９ １ ０５５ １４４（０５９，３１７）

性别 ０４３ ００９ ０５８ １ ０５９ １２７（０８３，２５４）

贝伐单抗治疗周期 ０７７ ０９１ １８３ １ ０２１ １３８（０５５，２０２）

高血压病史 ０９２ １０３ ３４９ １ ００７ １８１（０９３，４５８）

贝伐单抗治疗时间 １６４ １１３ ４８９ １ ００２ ２８２（１４９，７８５）

蛋白尿 ００１ ０００ ０００ １ ０９４ １１９（０６２，１８３）

表２　非小细胞肺癌患者贝伐单抗相关性高血压影响因素的多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂｌｅ２　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 ｄｆ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

年龄 ００６ ００１ ０１０ １ ０７５ １０５（０３２，１８６）

性别 ０８５ ０９７ ２０４ １ ０１８ １３１（０８０，２７４）

贝伐单抗治疗周期 ０６０ ０２５ ５６３ １ ００１ １８３（１１２，２９７）

高血压病史 ０７１ ０８９ １５７ １ ０２３ １２５（０７１，２４５）

贝伐单抗治疗时间 ００２ ００１ ００６ １ ０８１ ０６５（０４６，１４０）

蛋白尿 ０３１ ００７ ０４９ １ ０５９ １０９（０３８，２３７）

３　讨论
贝伐单抗是获得美国食品药品监督管理局 （ＦＤＡ）

批准的血管生成抑制剂，常作为转移性结直肠癌和局部

晚期、复发或转移性非小细胞肺癌的一线治疗药物，但

这种靶向性作用于血管生成信号通路的药物常引发高血

压［１－２］。研究表明，贝伐单抗相关性高血压可能是癌症

患者临床疗效的预测因子。

ＤＡＨＬＢＥＲＧ等［７］研究表明，肺癌患者常于贝伐单

抗治疗第１个月内出现高血压，且患者总生存时间延
长，提示贝伐单抗性高血压是肺癌患者预后的预测因

子。?ＳＴＥＲＬＵＮＤ等［９］研究表明，结直肠癌患者常于贝

伐单抗治疗后３个月内出现高血压，且其是患者预后的
影响因素。ＭＩＲ等［１４］研究表明，非小细胞肺癌、结直

肠癌和卵巢癌患者常于贝伐单抗治疗早期 （４２ｄ）出现
高血压，且可影响贝伐单抗治疗效果。本研究结果显

示，结直肠癌和非小细胞肺癌患者采用贝伐单抗治疗后

早期出现贝伐单抗相关性高血压，且出现贝伐单抗相关

性高血压的患者总生存时间明显延长，提示早期出现贝

伐单抗相关性高血压可能会在一定程度上改善结直肠癌

和非小细胞肺癌患者预后。ＨＵＲＷＩＴＺ等［１５］回顾性分析

了转移性结直肠癌、乳腺癌、非小细胞肺癌、胰腺癌和

肾细胞癌患者共６４８６例，发现贝伐单抗治疗早期患者
出现的贝伐单抗相关性高血压并未延长患者无进展生存

时间和总生存时间，故贝伐单抗相关性高血压不能作为

患者预后的影响因素。

本研究多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，贝伐单
抗治疗时间是结直肠癌患者贝伐单抗相关性高血压的影

响因素，贝伐单抗治疗周期是非小细胞肺癌患者贝伐单

抗相关性高血压的影响因素。ＲＥＣＫ等［１６］研究表明，癌

症患者长期接受贝伐单抗治疗会增加高血压发生风险。

故贝伐单抗治疗周期或治疗时间可能是贝伐单抗相关性

高血压的危险因素。

综上所述，贝伐单抗相关性高血压可延长结直肠癌

和非小细胞肺癌患者总生存时间，可在一定程度上改善

患者预后。但本研究为回顾性单中心研究，且研究终点

为总生存时间，不是无进展生存时间，导致患者治疗反

应的评价较模糊，且血压测量仅在医院进行，可能将高

血压过度诊断的患者纳入本研究，造成一定偏倚，为了

减少偏倚及客观条件等对研究结果的影响，在今后的研

究中应改善血压测量方式，分析无进展生存时间。

作者贡献：年亮进行实验设计与实施、资料收集整

理、撰写论文、成文并对文章负责；冯谢敏、卢喜进行

实验实施、评估、资料收集、质量控制及审校。

本文无利益冲突
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【延伸阅读】

贝伐单抗联合以铂为基础的化疗是晚期非鳞非

小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ）患者的一线标准治疗。日
本九州大学医学科学研究院胸部疾病研究所的

ＩｓａｍｕＯｋａｍｏｔｏ等学者探讨了一线治疗后疾病进展
的患者使用贝伐单抗的临床疗效，结果显示，经贝

伐单抗和铂双药一线治疗后 ＮＳＣＬＣ患者使用多西
他赛联合贝伐单抗可改善无进展生存期。但美国德

克萨斯大学安德森癌症中心胸部／头颈部肿瘤学部
的ＩｒｅｎｅＧｕｉｊａｒｒｏ－Ｍｕｏｚ等学者表示，贝伐单抗在
治疗ＮＳＣＬＣ中虽具有重要作用，但仍需要进一步
研究探讨最佳用药方案。
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（本文编辑：李洁晨）

·从医者说·

从医生的角度谈 “人性”，说的太好了！

　　今天看了一部韩国电影 《隧道》，讲的是隧道塌方后的求生故事：刚建好一年的穿山隧道突然坍塌，开车经过的男主被压在山下，媒体蜂拥

而至争相报道，政客们瞬间聚集于此以捞取政治资本，并举全韩国之力实施营救；而随着物资消耗及人员伤亡，媒体们的关注点开始转向能否打

破生存记录，政客们不耐烦地回答着重复的问题，民众甚至也开始怀疑耗费如此之大的人力物力来救一个不知是否存活的人是否值得。此刻，片

中所有曾带来人性温暖的角色：政府官员、媒体、民众……全都变成冷冰冰的存在。

以这部电影开场是想引出我对人性的看法－既不是白，也不是黑，而是灰色，而性善论和性恶论皆不足以覆盖人性 －人性从来不是非黑即

白，人性太复杂了，尤其在生死攸关的问题上。舆论把医生的道德水准绑架得很高，导致民众甚至医生自己都产生了一种医生必须无私奉献的错

觉！医生和每一个社会个体一样，即便普遍学历较高，也绝未达到不食人间烟火的境界。粗暴地把医生划分为自私和无私是愚蠢的，一味地要求

医生道德纯洁无暇未免强人所难。道德的绑架必然衍生出不求回报的无理要求：医生不能挣钱，或者说医生挣了钱就会招致仇恨。有人说，金钱

是万恶的根源，但没有钱谁也不能活下去；要我说，金钱不是罪恶的，没能力处理金钱才是罪恶的温床。我们换个提法：善良的人不能挣钱，因

为挣钱 “不善良”，排开医生不论，这样的说法能否让人信服和首肯呢？

诚然，面临困境的不止医生，患者也同样难堪。医闹、医暴把医患关系破坏到极致，也把患者推到风口浪尖。患者何尝不是受了莫大的委

屈？每个人都会生病，一生中必然要和医生打交道，医患之间如果是敌对关系，那么结果只能是双输。我所见过的医生，９０％以上都会为患者着

想，从不挣昧良心钱，而他们的正当收入及辛苦付出理应受到保护和尊重。不必去歌颂，也不必去抹黑，人与人相处，将心比心，脱离医生与患

者的角色，医患关系无非就是人与人打交道，对彼此宽容一点，也许就是人与人之间最大的恩惠。

（来源：医脉通；作者：王明宇）
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