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上皮性卵巢癌占卵巢恶性肿瘤的80%～ 90%，是

最常见的妇科恶性肿瘤，其死亡率高居妇科恶性肿瘤

的首位。主要原因是上皮性卵巢癌早期无有效筛查手

段，一旦发现多为晚期。晚期上皮性卵巢癌复发率高，

2 ~ 3年复发率为70% ~ 80%；5年生存率低，在40%左

右。因此上皮性卵巢癌的规范化治疗非常重要，满意

的肿瘤细胞减灭术、以铂类为基础的规范及时化疗以

及维持治疗，是上皮性卵巢癌患者初始治疗的关键，也

是患者生存获益的保障。贝伐珠单抗是全球首个获批

的抗肿瘤血管生成靶向药物，也是首个重组人源化抗

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor ，
VEGF）单克隆抗体，通过特异性结合VEGF或血管内

皮生长因子受体（Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor，VEGFR），阻断其与相应的受体/配体结合，从
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【摘 要】上皮性卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤，由于缺乏早期的筛查手段，发现时往往已为晚期，其复发率高，5年生存率低，仅40%左

右。上皮性卵巢癌规范治疗非常重要，满意的肿瘤细胞减灭术、以铂类为基础的联合化疗以及维持治疗是上皮性卵巢癌患者获益的基石和关

键。随着靶向治疗及免疫治疗等精准医疗手段的飞速发展，贝伐珠单抗在上皮性卵巢癌一线治疗中的价值如何？本文通过梳理贝伐珠单抗在

上皮性卵巢癌一线治疗中的重要临床研究及进展，探寻它在上皮性卵巢癌一线治疗中的地位和作用，为该类患者的临床选择提供依据。
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Abstract Epithelial ovarian cancer is a common malignant tumor in gynecology. Due to the lack of early screening tools，it is gen⁃
erally found at an advanced stage，with high rate of recurrence and low 5-year survival rate hovering around 40%. Standard treatment is
extremely important，and satisfactory cytoreductive surgery，platinum-based combination chemotherapy，and maintenance therapy are
the cornerstones and keys to benefit patients with epithelial ovarian cancer. With the rapid development of precision medicine such as
targeted therapy and immunotherapy，what is the value of bevacizumab in the first-line treatment of epithelial ovarian cancer? This pa⁃
per explored the status and role of bevacizumab in the first-line treatment of epithelial ovarian cancer by sorting out the important clini⁃
cal studies and progress in the first line treatment and provided basis for the clinical selection of epithelial ovarian cancer patients.
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而减少肿瘤血管生成，抑制肿瘤的进展。多个临床研

究证实，含贝伐珠单抗方案一线治疗能为晚期上皮性

卵巢癌患者带来获益，因此已成为晚期上皮性卵巢癌

患者标准治疗方案之一，被美国国立综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）、国际

妇产科联盟（International Federation of Gynecology and
Obstetrics，FIGO）及中国临床肿瘤学会（Chinese Soci⁃
ety of Clinical Oncology，CSCO）等多个指南推荐。近年

来，随着靶向免疫治疗等精准医疗的飞速发展以及研

究的深入，贝伐珠单抗在晚期上皮性卵巢癌中有了更

广泛的应用。本文梳理贝伐珠单抗在晚期上皮性卵巢

癌一线治疗中的应用及进展，总结在一线治疗中的价

值及地位，以期更好指导临床实践。

1 贝伐珠单抗联合化疗在上皮性卵巢癌一线
治疗的应用

随着聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly ADP-ribose
polymerase，PARP）抑制剂的问世，传统晚期上皮性卵

巢癌手术 + 化疗的治疗模式已经转变为了手术 + 化

疗 +维持治疗模式。满意的肿瘤细胞减灭术、术后以

铂类为基础的联合化疗以及维持治疗，这种新的治疗

模式已经进入了上皮性卵巢癌一线治疗的国内外指

南，成为我们需要遵循的准则。上皮性卵巢癌一线治

疗及维持治疗中，多个临床试验研究均证实贝伐珠单

抗在一线治疗中的疗效，其中最重要的 2个研究：

ICON7和GOG0218临床试验研究，旨在探寻上皮性卵

巢癌初始化疗联合贝伐珠单抗治疗，并在化疗结束后

序贯贝伐珠单抗维持治疗的有效性和安全性。

ICON7研究是一项国际、开放标签、随机对照 III期
临床试验研究。入组 FIGO I-IIA期高危患者（透明细

胞癌或G3）或 IIB-IV期原发上皮性卵巢癌/输卵管癌/
腹膜癌，组织学确诊的1 528例患者，1∶1随机入组2组，

A组（n = 764，其中 254例高危患者）接受标准化疗，B
组（n = 764，其中 248例高危患者）接受贝伐珠单抗联

合化疗，化疗结束后序贯贝伐珠单抗维持治疗。2011
年初步研究结果显示，B 组中位无进展生存期

（progression-free-survival，PFS）延长2.4个月（19.8个月

︰17.4个月，P = 0.04），降低疾病进展和死亡风险 13%
（HR = 0.87）。高风险亚组（Ⅲ期不满意减瘤或者未行

手术或Ⅳ期）患者获益更为明显，中位 PFS延长 5.5个
月（16.0个月︰10.5个月，P < 0.001），降低疾病进展和死

亡风险 27%（HR = 0.73）；总生存期（overall survival，
OS）延长 7.8个月（36.6个月︰28.8个月，P = 0.002），降

低疾病进展和死亡风险36%（HR = 0.64）[1]。2015年公

布最终结果，虽然总人群中位OS差异无统计学意义

（58.0个月︰58.6个月，HR = 0.99，95% CI 0.85～ 1.14），
但高风险亚组患者中位OS时间延长 9.5个月（39.7个
月︰30.2个月，P = 0.03），疾病进展和死亡风险降低

22%（HR = 0.78）[2]。亚组分析发现，贝伐珠单抗联合化

疗方案对各残余病灶亚组（0 cm，0 ~ 1 cm，> 1 cm）的

PFS均有改善，对残余病灶较大（> 1cm）的患者改善更

明显；在 III/IV期患者中，从单纯化疗组的数据可以看

出，残余病灶越大，患者预后越差；残余病灶 > 1 cm的

III/IV期上皮性卵巢癌的患者 PFS仅 10.6个月，OS仅
31.3个月；对该类患者一线化疗中加入贝伐珠单抗后，

中位PFS（16.4个月︰10.6个月，HR = 0.69），OS（38.9个
月︰31.3个月，HR = 0.84）均获益[3]，对残余病灶大的患

者改善更大。因此，ICON7研究可以发现，全人群中贝

伐珠单抗联合化疗，达到缓解后序贯贝伐珠单抗维持

的患者有PFS获益，而无OS获益。对于高复发风险亚

组（Ⅲ期不满意减瘤或者未行手术或Ⅳ期）PFS和OS都
有获益。缩瘤不满意患者，获益更明显。

ICON7研究[3]中不论是总体研究人群（n = 1 498）、

中高风险亚组（III 期 残留病灶 > 1 cm/IV 期/未手术，

n = 491）、IIIB-IV期（n = 1 136）组、IIIB-IV期无可见残

留病灶（n = 402）组、IIIB-IV 期可见残留病灶（n =
734）组，贝伐珠单抗在各类亚组人群中均展现良好的

安全性。

GOG0218研究是一项国际多中心随机双盲、安慰

剂对照的Ⅲ期临床研究。共纳入 1 873例肿瘤细胞减

瘤术后的Ⅲ-Ⅳ期上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹

膜癌患者，按照 1∶1∶1比例，随机入组，A组（n = 625）︰
单独化疗，维持治疗为安慰剂；B组（n = 625）︰贝伐珠

单抗 +化疗，维持治疗为安慰剂；C组（n = 623）︰贝伐

珠单抗 +化疗，化疗结束后序贯贝伐珠单抗维持治疗，

主要终点为PFS。2011年初步结果[4]显示：A、B、C组中

位 PFS分别为 10.3、11.2、14.1个月，C组与 A组比较

PFS延长 3.8个月（P < 0.001），降低疾病进展和死亡风

险 28.3%（HR = 0.717，95% CI 0.625 ～ 0.824）。2016
年中期结果[5]显示，3组 PFS分别为 10.6个月，11.6个
月，14.7个月；与A组比较，B组未达到显著获益，P =
0.0437；C组达到显著获益，P < 0.000 1。2019年公布

了GOG0218研究最终结果[6]，三组患者中位OS差异无

统计学意义（41.1个月∶40.8个月∶43.4个月，P > 0.05），

原因可能与组间交叉和其他治疗因素影响有关。而高

复发风险亚组Ⅳ期患者分析，482例Ⅳ期患者中，A组

165例、B组153例、C组164例，中位随访102.9个月，三

组OS分别为 32.6、34.5个月、42.8个月。C组与A组比

较 OS从 32.6个月延长至 42.8个月，延长 10.2个月

（HR = 0.75，95% CI 0.59 ~ 0.95）。
根据 BRCA 和同源重组修复（HRR，homology-

dependent recombination repair）基因突变情况进行分层

分析[7]，GOG0218研究中共纳入 888例 BRCA阴性和

307例HRR突变患者，其中 148例 BRCA1突变，78例
BRCA2突变，81例其他HRR基因突变。分析发现：在

突变患者中，贝伐珠单抗联合组较单纯化疗组 PFS改
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善，但未达到显著差异；在无突变患者中，贝伐珠单抗

联合组PFS15.7个月，单纯化疗组 10.6个月，显著获益

5.1个月（HR = 0.71，P = 0.0001）。
根据患者是否有腹水进行分层分析[8]，本研究中共

纳入886例腹水患者（腹水 > 50 cm3）。研究发现，有腹

水患者中，贝伐珠单抗联合组较单纯化疗组显著改善

PFS（15.2个月∶10.4个月，P < 0.001）和OS（43.3个月∶

39.9个月，P = 0.035）。
GOG0218研究中，A、B、C组3组不良反应[6]，2级及

以上胃肠道事件分别为 1.7%、3.1%、3.6%；2级及以上

高血压分别为 7.2%、16.6%、23%；3级及以上蛋白尿分

别为7.2%、16.6%、23%；其余不良反应发生率与对照组

相当，安全性可控可管。

综上，GOG0218临床试验研究及分层分析显示，只

有贝伐珠单抗联合化疗，达到缓解后序贯贝伐珠单抗

维持的患者才能获益。而对于 IV期，有腹水，BRCA和

HRR基因阴性的患者，获益更明显。

因此，指南及专家共识推荐具有高复发风险的晚

期上皮性卵巢癌患者（不满意减瘤和未手术Ⅲ期及Ⅳ
期），术后可给予化疗联合贝伐珠单抗一线治疗，达到

缓解后序贯贝伐珠单抗维持治疗（Ⅰ类推荐）。

除以上几种高复发风险因素以外，临床是否还有

其他指标来筛选贝伐珠单抗的获益人群？2022 ASCO
大会上GOG0218亚组数据分析[9]：贝伐珠单抗联合化

疗一线治疗 +贝伐珠单抗维持治疗，优先用于高危风

险和化疗敏感性差的患者。化疗敏感性主要通过肿瘤

固有敏感性参数KELIM来评判，即在第一次化疗100 d
期间每 3周周期测量的CA125消除速率，由Lyon大学

团队使用在线实施的模型计算 KELIM评分，分为优

效 ≥ 1，或劣效 < 1。在两组中，与安慰剂相比，KELIM
劣效患者受益于贝伐珠单抗，而KELIM优效的患者并

没有从贝伐珠单抗治疗中获益。在KELIM劣效的高危

疾病（IV期或 III期R1切除）患者中，PFS获益最明显。

因此，贝伐珠单抗获益最大的是高危患者，对于化疗疗

效差的患者，也是贝伐珠单抗的选择使用指征。

真实世界中，贝伐珠单抗在晚期上皮性卵巢癌的

使用情况如何呢？MATTHEW J等[10]利用真实世界数

据（real-world data，RWD）对晚期上皮性卵巢癌（III-IV
期）治疗进行了有效性决策分析。研究纳入了2017年
12月至2018年3月欧美妇瘤医生（n = 340）及晚期上皮

性卵巢癌患者（n = 2 413）疾病诊治所有相关数据和信

息，由医生和患者参与的真实世界横断面调查研究-阿
德尔菲系统疾病项目（Adelphi DSPs）调查研究。研究

发现：晚期上皮性卵巢癌患者接受一线治疗、二线治

疗、三线治疗或维持治疗患者分别为39%、54%和7%。

而在一线治疗中，93%使用以铂为基础化疗方案，26%
使用贝伐珠单抗联合化疗方案，1%使用PARP抑制剂。

在一线维持治疗中，81%使用贝伐珠单抗，17%使用含

铂化疗方案，6%使用PARP抑制剂。晚期上皮性卵巢

癌一线治疗中最常用的是含铂化疗方案，一线维持治

疗中，77% ~ 99%患者接受靶向治疗。因此，一线治疗

加入贝伐珠单抗，可以让更多的晚期上皮性卵巢癌患

者处于铂敏感状态。与仅化疗相比，疾病缓解率更高，

保持铂敏感患者更多，二线使用含铂化疗患者比例

更高。

2 贝伐珠单抗在上皮性卵巢癌一线维持治疗
的应用

目前，维持治疗在上皮性卵巢癌全程化管理中占

据着重要的地位。维持治疗是指晚期上皮性卵巢癌患

者完成既定的手术和化疗，达到缓解后，再延长治疗，

使患者保持受益的治疗方法。治疗目的是延长患者

PFS和OS，延缓复发。一线维持治疗包括：贝伐珠单

抗/PARPi/贝伐珠单抗 + PARPi的维持治疗。

2.1 贝伐珠单抗一线维持治疗

2.1.1 贝伐珠单抗一线维持治疗必要性 贝伐珠单抗

在维持治疗中的疗效从 ICON7和GOG0218研究中得

到了充分体现。在 ICON7研究[1]中，与单纯化疗组相

比，贝伐珠单抗联合组缓解率提高19%（67% vs 48 %），
意味着有更高比例晚期上皮性卵巢癌患者在一线贝伐

珠单抗联合化疗后能够进入维持治疗，从而获益。在

ICON7[1]和GOG0218研究[4]中也发现贝伐珠单抗联合

组 6个月的PFS率与单纯化疗组相比，分别提高 15%、

20%，也就意味着将增加 15% ~ 20%比例的铂敏感复

发患者，从而使这部分患者争取到后续维持治疗的

机会[11]。
2.1.2 贝伐珠单抗一线维持治疗疗程探索 贝伐珠单

抗在上皮性卵巢癌维持治疗的研究一直没有停止过。

根据GOG0218和 ICON7的试验研究结果，贝伐珠单抗

被推荐用于晚期上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹

膜癌患者，化疗期间联合贝伐珠单抗，化疗结束后贝伐

珠单抗一线维持治疗。在GOG0218中，贝伐珠单抗以

15 mg/kg，每 3周一次，持续 15个月；而在 ICON7中，贝

伐珠单抗7.5 mg/kg，每3周一次，持续12个月。在这两

项研究中，PFS获益在最后一个贝伐珠单抗周期后累积

暴露量最高的时间点达到最大。然而，贝伐珠单抗的

最佳治疗时间仍然未知。

延长贝伐珠单抗使用时间是否能够给患者带来更

多生存获益？临床实践中，多数药物需多次给药，体内

药物总量随着给药次数的增加而增加，直至稳态。

ROSIA研究和BOOST研究就贝伐珠单抗维持治疗的疗

程做出了进一步探索。

ROSIA研究[12]是来自中国、法国、加拿大等35个国

家参与的全球性、前瞻性、大型 IIIB期单臂研究，旨在

探讨贝伐珠单抗 +化疗一线治疗完成后，延长贝伐珠

单抗维持治疗周期数是否能够给患者带来更多生存获
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益。研究入组 > 18岁，经组织学确认的新诊断 FIGO
IIB-IV期（任何级别）或 I-IIA期（3级）1 021名上皮性

卵巢癌患者。与 ICON7不同，本研究允许新辅助化疗

患者入组，经过肿瘤细胞减灭术后，给予贝伐珠单抗

15 mg/kg或者 7.5 mg/kg，联合 TC（紫杉醇 175 mg/m2
q3w或者 80 mg/m2 周疗，卡铂AUC 5 ~ 6 q3w）4 ~ 8周
期化疗，而后序贯贝伐珠单抗维持治疗直至疾病进展

或化疗终止后24个月（36周期）。研究发现：使用贝伐

珠单抗治疗时间：632例（62%）患者 > 12个月，537例
（53%）> 15个月，298例（29%）> 24月。延长贝伐珠单

抗维持治疗，获得迄今为止最长的mPFS：25.5个月，2
年生存率达 85%。贝伐珠单抗 +化疗一线治疗后，延

长和未延长贝伐珠单抗维持治疗的安全性相似。该研

究提出，延长贝伐珠单抗的持续使用时间有助于延长

PFS。
然而BOOST试验（NCT01462890）[13]优化贝伐单抗

使用的最佳持续时间，得出了相反的结论。2021年
ASCO会议上报道了贝伐珠单抗一线治疗15个月和30
个月比较结果，疗效评估显示，2组中位 PFS和OS相
当，但维持 30个月毒副反应更多。因此，目前贝伐珠

单抗一线维持治疗标准疗程数为 15个月。延长贝伐

珠单抗使用时间尚需高级别循证医学证据证实。

NCCN指南推荐贝伐珠单抗在晚期上皮性卵巢癌一线

维持治疗中使用至15个月或者直至疾病进展。

2.2 贝伐珠单抗联合PARPi一线维持治疗

贝伐珠单抗的维持治疗在前面已经梳理；PARPi
包括奥拉帕利和尼拉帕利，一线维持治疗研究中高级

别循证医学证据的临床试验证实[14-26]，PARPi可以使患

者获益。因此指南推荐奥拉帕利用于BRCA阳性的晚

期上皮性卵巢癌患者，经含铂化疗缓解后的维持治疗，

尼拉帕利用于全人群，不论基因的状态，经含铂化疗缓

解后晚期上皮性卵巢癌的维持治疗。

2.2.1 贝伐珠单抗联合奥拉帕利一线维持治疗 PAO-
LA-1研究[27-28]是一项国际多中心、随机双盲、安慰剂

对照的Ⅲ期临床研究，入组晚期高级别浆液性或子宫

内膜样上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌的806
例患者，一线接受紫杉类 +铂类联合贝伐珠单抗治疗

达到缓解后，按 2∶1随机入组贝伐珠单抗 +奥拉帕利

（n = 537）或贝伐珠单抗（n = 269）一线维持治疗，主要

终点为从随机分组到研究者评估的疾病进展或死亡的

时间。结果显示：与单纯贝伐珠单抗维持治疗组相比，

联合维持治疗组中位 PFS（22.1个月∶16.6个月，HR =
0.49），显著延长5.5个月。亚组分析，联合维持治疗组

可显著改善BRCA突变和HRD阳性患者的 PFS，HRD
阴性患者无明显获益。

进一步亚组分析，中高风险患者（Ⅲ期有残余病灶

或接受新辅助化疗的Ⅳ期），联合维持治疗组较贝伐珠

单抗维持治疗组中位 PFS（20.3 个月∶14.7个，HR =

0.60），延长5.6个月，24个月的PFS率36.8%，较贝伐珠

单抗维持治疗组提高了15.8%。中低风险患者（Ⅲ期无

残余病灶）中位PFS（39.3个月∶22.9个月，HR = 0.46），

延长 16.4个月，24个月的PFS率为 73.1%，较贝伐珠单

抗维持治疗组提高了 27.5%。因此贝伐珠单抗 +奥拉

帕利维持治疗不仅可以延长高风险患者的PFS，而且也

可以延长低风险患者的PFS。
根据 tBRCA基因突变状态亚组分析，PAOLA-1研

究中共纳入237例 tBRCA突变患者，其中157例在贝伐

珠单抗 +奥拉帕利联合维持治疗组，80例在贝伐珠单

抗维持治疗组。联合维持治疗组中 tBRCA突变患者

PFS可达37.2个月，较贝伐珠单抗维持治疗组延长15.5
个月。联合维持治疗组中 tBRCA突变患者疾病或死亡

比例仅26%，较贝伐珠单抗维持治疗组降低35%。

根据HRD基因突变状态亚组分析，PAOLA-1研究

中，联合维持治疗组包含255例HRD阳性患者，贝伐珠

单抗维持治疗组包含 132例 HRD阳性患者；两组

HRD+/BRCAm患者 PFS分别为 37.2个月、17.7个月，

HRD+/BRCAw患者 PFS分别为 28.1个月、16.6个月；

HRD+患者贝伐珠单抗维持治疗组疾病进展或死亡比

例 70%，联合维持治疗组 34%，降低 36%。安全性分

析，与安慰剂相比，奥拉帕利在维持治疗中未额外增加

安全性风险。在HRD-人群中，PAOLA-1研究未证实

奥拉帕利联合贝伐珠单抗的双药联合方案较贝伐珠单

抗单药有更多的获益，因此 2020年 5月美国FDA获批

奥拉帕利联合贝伐珠单抗HRD阳性晚期上皮性卵巢

癌一线维持治疗；2022年 9月中国获批奥拉帕利联合

贝伐珠单抗一线HRD阳性维持治疗。

2.2.2 贝伐珠单抗联合尼拉帕利一线维持治疗 OVAR-
IO研究[29]是一项开放标签、单中心、单臂的 II期临床研

究，入组新诊断并接受贝伐珠单抗联合化疗一线治疗

方案的晚期上皮性卵巢癌 103例患者，随后接受贝伐

珠单抗联合尼拉帕利维持治疗，主要终点是18个月的

无进展生存率。贝伐珠单抗 +尼拉帕利维持治疗晚期

上皮性卵巢癌显示出良好的疗效。中位随访时间28.7
个月，在总体人群中，中位PFS为 19.6个月，OS尚不成

熟。HRD+亚组较HRD正常或者不确定亚组中位PFS
更优，其中HRD+/BRCAm亚组中位PFS未达到，HRD+/
BRCAw患者亚组中位 PFS 28.3个月。在不良反应方

面，联合用药方案的安全性与两种药物单药疗法的已

知毒副反应是一致的，并且这种组合并未引起累积毒

性。OVARIO研究中，尼拉帕利 +贝伐珠单抗的一线

维持，6个月 PFS率 89.5%，18个月 PFS率 62%，中位

PFS还未达到。因此，尼拉帕利联合贝伐珠单抗为前序

使用过贝伐珠单抗的晚期上皮性卵巢癌患者提供了一

线维持治疗的选择，该方案被卵巢癌PARP抑制剂临床

应用指南（2022版）[30]推荐用于晚期上皮性卵巢癌的一

线维持治疗，推荐等级2A~2B类。
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3 小结与展望

多项高级别循证医学证据的临床研究揭示了贝伐

珠单抗在晚期上皮性卵巢癌一线治疗中的疗效及安全

性，从而充分证实贝伐珠单抗在晚期上皮性卵巢癌一

线治疗的重要地位和作用。随着研究的深入，贝伐珠

单抗一线维持治疗逐步进入NCCN指南并不断提高推

荐级别，由3类推荐提高到1类推荐。随着精准医疗的

迅速进展，一些新的治疗方式也在探索中，化疗、血管

靶向药物（贝伐珠单抗/小分子靶向药物）、parpi、免疫

治疗等，2种乃至多种方式的联合治疗探索也在临床试

验中。相信随着新模式的进一步研究，贝伐珠单抗可

能会有更广阔的应用前景。
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