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贝伐单抗治疗非小细胞肺癌的高血压风险,一项系统评价
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%摘要& 目的#贝伐单抗广泛用于治疗大肠癌'肺癌和乳腺癌!但部分研究发现使用贝伐单抗治疗非小细胞肺癌";WEBE$患者
高血压的发生风险明显增加( 本荟萃分析旨在确定使用贝伐单抗治疗 ;WEBE患者高血压的总体风险( 方法#从 ZDQ@4>'ULQV>O

和EG0FK@1>等相关电子数据库进行相关检索!检索时间为建库开始至 "'"!年 (月 !日!收集以贝伐单抗为干预措施治疗 ;WEBE的
随机对照试验( 采用随机效应或固定效应模型提取数据!计算总体发病率'比值比"FG$和 7&X+6( 结果#该研究共纳入 !$ 篇文
章!共5 !!-例"试验组! 7$-例!对照组" "('例$( ;WEBE患者中!接受贝伐单抗的患者高血压和 $ 级以上高血压发生率分别为 ![X
"7&X+6(Xf"-X$和 (X"7&X+6&Xf!!X$( 其次!接受贝伐单抗的患者高血压和 $级以上高血压的风险增加)FGp",'&"7&X+6
!,$[f",["$!6" p'!/c',''!#FGp!,5!"7&X+6!,'!f!,(!$!6" p'!/c',''!*( 结论#贝伐单抗治疗 ;WEBE患者发生高血压的风
险显著增加(

%关键词& 贝伐单抗#非小细胞肺癌#高血压#系统评价
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贝伐单抗是一种针对血管内皮生长因子的重组

人源化单克隆抗体!已在美国被批准作为结直肠癌的
一线和二线治疗以及晚期非小细胞肺癌" 1G164D@MM6
0>MMML1C0@10>K!;WEBE$的一线治疗)!* ( 在结直肠癌
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中!大量研究显示贝伐单抗导致的高血压的发生风险
明显增加!且高血压的发生与结直肠癌预后明显相
关

)"* ( 一项欧洲的(期随机对照研究纳入! '5$例晚期
或复发的 ;WEBE患者!研究结果显示,与单独使用顺
铂.吉西他滨相比!不同剂量贝伐单抗的中位无进展生
存期显著延长!在这项研究中!分别有 !'X'"$X和 $!X
的患者接受单纯化疗'化疗加小剂量贝伐单抗和化疗加
大剂量贝伐单抗治疗!结果显示高血压的发生率分别为
!'X'"$X和 $!X)!* ( 其他的一些研究也显示了类似的
结果

)$* ( 然而!目前尚不清楚贝伐单抗治疗 ;WEBE患
者高血压的总体风险!现进行这项系统评价以评估贝伐
单抗治疗;WEBE患者的高血压总体风险(
=>资料和方法
=@=>检索策略

检索ZDQ@4>'ULQV>O 和 EG0FK@1>等相关电子数
据库的所有相关英文文献!检索日期为从建库至 "'"!
年 (月 !日!并对所有入选研究的参考文献进行了检
查( 检 索 词 如 下, - 1G164D@MM60>MMML1C 0@10>K.
- 0@K031GD@! 1G164D@MM60>MM ML1C. - Q>R@03_LD@Q .
-K@1OGD3_>O 0G1JKGMM>O JK3@M4.-0M3130@MJK3@M4.-0G1JKGMM>O
0M3130@MJK3@M4. -0M3130@MJK3@M@4JGN30. 和 -K@1OGD3_>O
0G1JKGMM>O JK3@M@4JGN30.(
=@?>文献筛选

纳入标准,"!$;WEBE患者#""$比较贝伐单抗与
对照组的前瞻性随机对照试验#"$$有关高血压的可
用数据(
=@A>数据提取和质量评估

首先!纳入标准被独立应用于所有已确定的研
究!所有已确定引文的标题和摘要也被独立提取( 在
回顾总结后!不同的研究者对数据进行比较!以确保
数据的完整性和可靠性( 如果存在差异!则进行商讨
以达成统一意见(

使用g@O@O量表评价标准对纳入的研究进行质量
评价!满分为 &分!其中分值越高则证明纳入文献质量
越高( 数据提取的内容包括第一作者姓名'发表年
份'无进展生存期均值'总生存期均值'贝伐单抗组和
对照组的患者数量以及不良结局(
=@D>统计学分析

WJ@J@!-,'软件生成森林图和漏斗图!同时对纳入
的文献进行荟萃分析( 采用随机效应模型或固定效
应模型计算贝伐单抗治疗 ;WEBE患者的高血压总体
风险( 通过6"进行异质性评价!当 6"为 'Xf5'X时排
除异质性!$'Xf-'X为中度异质性!&'Xf7'X为亚
异质性![&Xf!''X为异质性( 若 6"a&'X!则采取随

机效应模型!反之则采取固定效应模型!最后!使用漏
斗图和ZCC>Kq4检验评估发表偏倚( /c','& 提示具有
统计学意义(
?>结果
?@=>检索及纳入研究的描述

初步检索文献 "( (($篇!根据纳入和排除标准进
行筛选后!最终纳入文献 !$ 篇)56!-* "见图 !$( 共有
5 !!-例受试对象!其中试验组! 7$-例!对照组 " "('
例!纳入的一般信息见表 !(

图 =>检索图

?@?>文献质量评价
纳入的 !$ 篇文献质量均较高!有 " 篇文献的

g@O@O评分为 & 分!另 " 项研究的 g@O@O 评分为 5 分!
有 &项研究的g@O@O评分为 $分(
?@A>高血压和 A级以上高血压的发生率

共有 (篇文献记录了使用贝伐单抗治疗 ;WEBE
患者发生高血压的人数"(p! ""&$!并对高血压的发
病率进行了分析"$Xf5(X$!发现来自日本的晚期非
鳞状细胞癌患者的发病率最高"5(X$!采用随机效应
模型"6" p7",-X!/c',''!$!计算出高血压的发病率
为 ![X"7&X+6(Xf"5X$!见图 "(

对纳入的 7篇文献进行 $级以上高血压的发病率
分析"$Xf5'X$!发现美国的表皮生长因子受体突变
;WEBE患者 $级以上高血压发病率最高!为 5'X( 采
用随机效应模型!发现 $ 级以上高血压总发病率为
(X"7&X+6&Xf!!X$!见图 $(
?@D>高血压患者的相对危险度

有 [篇文献比较了使用或未使用贝伐单抗治疗
;WEBE患者高血压的发生例数!其中试验组! ""&例!
对照组! (([例( 与未使用贝伐单抗患者相比!使用贝
伐单抗患者高血压的发生风险增加)FGp",'&"7&X
+6!,$[f",["$!6" p'!/c',''!*!见图 5(
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表 =>研究的的一般特征

第一作者 年份
试验

阶段
治疗药物 U]W均值.月 *W均值.月

高血压"($

所有

高血压

$级以上
高血压

纳入患者

人数"($
质量评价

得分.分

gGF14G1)5* "''5 " >̂R@eUE [ ![,[ !! " -[ 5

UE &,7 !5,7 ! ! $"
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9>KQ4J)&* "'!! $ >̂R@eZKM $,5 7,$ ;Y !& $!$ &

UMeZKM !,[ 7," ;Y 5 $!$

WGK3@)!'* "'!! " UEe)LM@1>KD31 &,& 7,( ;Y ;Y $7 $

>̂R@e)LM@1>KD31 (,- !$,7 "" ;Y (!

;3FG)-* "'!" " UE -,7 "",( - ' &( 5

>̂R@eUE &,7 "$,5 &[ !$ !!7

WN3C>M)!!* "'!" " >̂R@e+E -,[ !$," - ;Y 5' $

+E &,$ 7,$ ! ;Y 5"

ĜLJ432GL)!"* "'!$ $ >̂R@e)E #;Y !7,! $ " &- $

)E #;Y !&,$ ' ' -!

<@M>JJ@)!5* "'!& $ UEê>R@ #;Y ;Y " ' &( $

UE #;Y ;Y ' ' -'

8FGL)!$* "'!& $ >̂R@eEU #;Y ;Y [ ;Y !5' $

UMeEU #;Y ;Y ! ;Y !$5

Y@D@M31C@D)!&* "'!7 ;Y >̂R@ &,! !5,5 ;Y 5- "([ $

U>D>JK>j>O 5," !&,7 ;Y !& "75

WJ310F0GDQ>)!-* "'!7 " ZKMê>R@ !$,& $",5 ;Y ![ 5$ $

ZKM ![,7 &',- ;Y 7 5&

注,U]W,无进展生存期#*W,总生存期# >̂R@,贝伐单抗#UE,紫杉醇e卡铂#)U,多西紫杉醇或培美曲塞#E<,顺铂e吉西他滨#UM,安慰剂#ZKM,厄洛
替尼#)LM@1>KD31,地兰敏#+E,伊沙匹隆e卡铂#)E,多西紫杉醇e卡铂#;Y,未报告(

图 ?>高血压患者的发病率
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图 A>A级以上高血压患者的发病率

图 D>高血压患者的相对危险度

?@I>A级以上高血压患者的相对危险度
共纳入 !'篇文献!其中试验组 ! 7&5 例!对照组

" "('例( 与对照组相比!使用贝伐单抗治疗 ;WEBE
患者 $级以上高血压的发生风险明显增加)FGp!,5'
"7&X+6!,'"f!,[($!6" p'!/c',''!*!见图 &(
?@J>发表偏倚

对 7个研究绘制漏斗图!以调查潜在的发表偏倚(
该图表研究分布不对称!不存在发表偏倚( 同时!采
用ZCC>Kq4检验对纳入研究进行发表偏倚评估!未发现
$级以上高血压的 FG值存在明显的发表偏差"/p
',7(" !$!见图 -(
A>讨论

在临床上!贝伐单抗被广泛用于实体恶性肿瘤及
其转移瘤的治疗!是一线治疗药物( 贝伐单抗是一种
针对血管内皮生长因子的重组人源化单克隆抗体!抗

血管内皮生长因子治疗有一定的副作用!其中较为明
显的一个副作用就是高血压!在使用贝伐单抗治疗不
同类型的恶性肿瘤患者中!普遍存在高血压)!6"* ( 部
分研究显示虽然贝伐单抗诱发高血压的发病率和确

切的发病机制还需更多的证据来阐明!但其诱发高血
压是肯定的!无血压升高提示贝伐单抗治疗无反应!
并可能导致治疗策略的迅速改变( 此外!对个别患者
进行贝伐单抗剂量滴定直到血压升高!可能会导致更
好的抗肿瘤效果( 本研究初步解决了一个问题,贝伐
单抗治疗 ;WEBE患者发生高血压的风险显著增加!
即,;WEBE患者中!接受贝伐单抗的患者高血压和 $
级以上高血压发病率分别为 ![X和 (X#其次!接受贝
伐单抗的患者高血压和 $级以上高血压的风险增加(

本研究表明!接受贝伐单抗治疗的;WEBE患者高
血压和 $级以上高血压发病率分别为 ![X和 (X( 其
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高血压和 $ 级以上高血压的风险增加"FG值分别为
",'&和 !,5'$( 根据国内外其他研究)$*

的报道,接受
血管生成抑制剂治疗的晚期 ;WEBE患者发生高血压
的 FG值为 (,'[!发生 $ 级以上高血压的 FG值为
&,7$( 这与笔者的研究结果有所不同!原因可能在于
笔者的研究纳入了更多的临床试验!此外!纳入人群
的不同也可能导致这个结果( 但不管怎样!贝伐单抗
治疗与高血压风险密切相关( 在贝伐单抗治疗期间!
持续监测和有效的高血压管理是很重要的( 临床医

生应意识到!任何接受贝伐单抗治疗的患者都有可能
患上高血压!特别是那些高危患者( 贝伐单抗引起的
高血压可能基于一种未知的高血压发病机制( 根据
现有研究!其机制主要有三种学说,一氧化氮学说'肾
损害学说以及先兆子痫样学说

)!* ( 在这些发病机制
中!贝伐单抗抑制内皮细胞产生一氧化氮!进一步抑
制血管内皮细胞中血管内皮因子通路!最终导致血栓
性微血管病变!内皮细胞增生和毛细血管狭窄可能是
关键环节(

图 I>A级以上高血压患者的相对危险度

笔者的研究有一定的适用性!原因在于笔者纳入
的研究存在不同的异质性!例如不同的机构'贝伐单
抗的剂量和给药时间以及研究的时间( 此外!隔盐灸
治疗的设计也有所不同( 但无论如何!本研究表明!
贝伐单抗治疗 ;WEBE患者与患高血压的风险显著正
相关( 早期监测和有效治疗高血压可能是安全使用
该药的关键点(

图 J>A级以上高血压患者漏斗图
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