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贝伐珠单抗治疗转移性结直肠癌不良反应的 Meta 分析 
 

杜震，于勇，张伟(中国医科大学附属第一医院药学部，沈阳 110001)
 

 
摘要：目的  评价贝伐珠单抗联合化疗在转移性结直肠癌(mCRC)中不良反应的发生率，并分析各种不良反应的总体风险。

方法  制定文献纳入、排除标准，全面检索 Cochrane Library，Pubmed，EMBASE，CNKI，CBM 以及万方数据库，纳入

相关文献。采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.1 专用软件进行数据合并与统计分析。结果  共纳入 7 项研究(n=3 493)，

贝伐珠单抗联合化疗组患者 1 889 例，单纯化疗组患者 1 604 例。比较各项不良反应的发生率，结果接受贝伐珠单抗治

疗的 mCRC 患者患高血压(RR=3.93，P<0.001)、蛋白尿(RR=3.76，P=0.009)、胃肠穿孔和瘘管(RR=4.10，P=0.02)、3~4

级的出血(RR=1.94，P=0.01)和血栓栓塞(RR=1.33，P=0.008)的危险性增高；肺栓塞(RR=0.78，P=0.44)、中性粒细胞减少

(RR=1.15，P=0.14)和腹泻(RR=1.17，P=0.09)等风险在两组中无明显差别。所有 3~4 级的不良反应(RR=1.16，P<0.001)在

贝伐珠单抗联合化疗组轻度增加。两组 mCRC 患者中治疗相关的致死性不良反应发生率相当(RR=1.09，P=0.74)，贝伐珠

单抗治疗组患者因不良反应中断治疗(RR=1.25，P=0.003)的风险更高。结论  与单纯接受化疗相比，接受贝伐珠单抗联

合化疗治疗的 mCRC 患者出现高血压、蛋白尿、胃肠穿孔、血栓栓塞和出血的危险性更高，但并未增加致死性不良反应

发生率。 

关键词：结直肠癌；贝伐珠单抗；不良反应；Meta 分析 

中图分类号：R969.3       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2012)06-0542-06 

 
Adverse Events of Bevacizumab in Patients with Metastatic Colorectal Cancer: A Meta-analysis 

 
DU Zhen, YU Yong, ZHANG Wei(Department of Pharmacy, the First Affiliated Hospital of China Medical Universiy, 

Shenyang 110001, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To quantify the risk of bevacizumab-related adverse effects in patients with metastatic colorectal 
cancer (mCRC). METHODS  Randomized controlled clinical trials (RCTs) of bevacizumab plus chemotherapeutic agents for 
patients with mCRC from the databases of Cochrane Library, Pubmed, EMBASE, CNKI, CBM and Wanfang Database for 
investigating side effects were retrieved. Then the methodological quality of included studies were evaluated. Meta-analysis was 
performed with the Review Manager 5.1. RESULTS  It was retrieved seven out of 198 eligible papers encompassing 3 493 
patients. The relative risk of hypertension (RR=3.93, P<0.001), gastrointestinal perforations (RR=4.10, P=0.02), proteinuria 
(RR=3.76, P=0.009), thrombosis events (RR=1.33, P=0.008) and bleeding (RR=1.94, P=0.010) were significantly increased in 

the bevacizumab group. There was no statistical difference in pulmonary embolism (RR=0.78, 95% CI 0.421.46, P=0.44), 

leukopenia (RR=1.15, 95% CI 0.951.40, P=0.14), grade 34 diarrheas (RR=1.17, 95% CI 0.981.40, P=0.09) between both 

groups. The grade 34 adverse events slightly increased in the bevacizumab group (RR=1.16, 95% CI 1.091.24, P<0.001). 
There was no statistical difference in fatal adverse events between both groups. CONCLUSION  These results show that the 
risks of hypertension, gastrointestinal perforations, thrombosis, proteinuria and bleeding of bevacizumab group were higher than 
the chemotherapy alone group. However, bevacizumab did not increase the incidence of fatal adverse events compared with 
chemotherapy alone. 
KEY WORDS: colorectal cancer; bevacizumab; adverse event; Meta-analysis 

 

近年来，我国结直肠癌的发病率和死亡率明

显上升。据全国肿瘤登记中心数据显示，2006 年

我国结直肠癌发病率为 29.1/10 万，死亡率为

13.4/10 万，位于肺癌和胃癌之后，是引起我国居

民肿瘤相关死亡的第 3 大病因[1]。近年来，以贝伐

珠单抗为代表的分子靶向药物逐渐在临床广泛应

用，使转移性结肠直癌(metastatic colorectal cancer，

mCRC)治疗的有效率和生存期明显提高[2-3]。 

贝伐珠单抗是一种重组的血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)单克隆
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抗体。多个Ⅱ期、Ⅲ期随机临床试验表明，贝伐

珠单抗与化疗药联合应用可以提高 mCRC 患者的

客观缓解率(objective response rate，ORR)，无疾病

进展时间(progression-free survival， PFS)和中位生

存时间(overall survival，OS)[2-9]。但因 VEGF 在

正常血管功能和生理性血管生成中也起着重要作

用[10]，当其被贝伐珠单抗阻断，会影响正常血管

内皮细胞生成和增殖，从而引起人体一系列的不

良反应，包括创口愈合障碍、出血、血栓形成、

胃肠道穿孔、中性粒细胞减少和蛋白尿等，甚至

引起与治疗相关的死亡发生[11]。Nalluri等[12]和Zhu

等[13]分别对贝伐珠单抗在 mCRC 患者中导致高血

压、蛋白尿和血栓栓塞的风险进行了系统评价，

Galfrascoli 等[14]也对贝伐珠单抗所有已报道的不

良反应及其在 mCRC 患者中使用的风险与获益进

行了系统评价，但这 3 篇报道并未涉及贝伐珠单

抗致死性不良反应的发生率，也并未纳入 2008 年

后的研究结果，且检索语言限于英文文献，对贝

伐珠单抗在国人 mCRC 患者中的安全应用，还需

要结合国内文献报道。为进一步研究贝伐珠单抗

在 mCRC 治疗中不良反应的发生率、致死性不良

反应发生率和各不良反应的总体风险，笔者对贝

伐珠单抗在 mCRC 治疗中应用的已发表的国内外

随机对照试验进行 Meta 分析。 

1  资料和方法 

1.1  文献检索 

检索 2003 年 1 月—2011 年 8 月在 Pubmed，

Medline，CancerLit 以及 Embase databases 和

Cochrane Library，中国生物医学文献数据库

(CBM)，中国期刊全文数据库(CNKI)以及万方数

据库发表的对比 mCRC 患者中单独使用化学疗法

和联合使用化疗及贝伐珠单抗的随机对照试验。

中文检索词包括贝伐珠单抗、贝伐单抗、安维汀、

结直肠癌、结直肠肿瘤；英文检索词包括

bevacizumab(or Avastin®)，chemotherapy，colorectal 

cancer or neoplasm or tumour，adverse event(s)，

advanced or metastatic。同时还检索了截止至 2011

年 8 月以下机构的随机对照试验：美国临床肿瘤

学会(ASCO)，美国临床肿瘤协会胃肠科 (ASCO 

GI) ，欧洲肿瘤大会 (ECCO) ，欧洲肿瘤协会

(ESMO)。为尽量避免漏查文献，对入选文献的参

考文献进行二次检索，相关综述、会议、摘要文

章均被检索以发现可能合格的文献，同时辅以手

工检索相关期刊，并用 Google scholar 搜索引擎在

互联网上查找相关文献。 

1.2  纳入研究筛选 

研究纳入标准如下：①研究设计：随机对照

试验，无论是否采用盲法，均与纳入；②研究对

象：经病理组织学或细胞学证实为 mCRC，分型

明确；③干预措施：单独化疗与化疗联合贝伐珠

单抗的对照；④结局指标：联合疗法与单纯化疗

的不良反应，包括治疗相关死亡，不良反应导致

治疗中断、高血压、蛋白尿、出血(任何部位，包

括胃肠道)、动静脉血栓、肺栓塞、腹泻、穿孔/

瘘管(任何部位，包括胃肠道)和白细胞减少等；⑤

语种：英文或者中文。 

研究排除标准：①未提供充分原始数据及样

本量过小的研究；②回顾性研究等非随机对照研

究；③研究对象及干预措施不符合入选标准；④

未提供足够的安全性资料。符合以上任意 1 条者

均予以排除。 

1.3  纳入研究质量评价 

纳入研究文献的质量按照“随机对照试验报

告规范——CONSORT 声明[15]”所提供的 22 条标

准对各入选文献质量进行量化评价。针对

CONSORT 声明中的各条标准，如果入选文献中明

确满足为 2 分；部分满足为 1 分；含糊不清或未

提及者则为 0 分。如果某条标准不适用于该研究，

则该条标准不记入评分范围。如 22 条标准全部满

足则为 44 分并以百分数计算(0%~100%)，高分值

的文献质量相对较高。对每一篇文献的质量评价

采取双人平行评价的方法。 

1.4  数据提取 

2 位研究者分别独立阅读所获文献题目和摘

要，在排除明显不符合纳入标准的试验后，对可

能符合纳入标准的研究进行全文阅读以最终确定

是否符合纳入标准。2 位评价者交叉核对纳入试验

的结果，对有分歧而难以确定是否纳入的试验通

过讨论或由第 3 位评价者决定其是否纳入。研究

过程中所有分歧都已通过讨论解决。 

1.5  统计学分析 

阅读文献，按照 Meta 分析要求整理数据，建

立数据库并核校数据，对数据进行定量合成。评

价指标主要为各种不良反应发生率，严重的和危

及生命的(3~4 级)不良反应发生率，导致治疗中断

的不良反应发生率，致死性不良反应发生率等。
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采用 Cochrane协作网提供的 RevMan 5.1软件进行

统计学分析。 

本研究不良反应分析采用 RR 值为效应统计

量，各效应指标均以 95%可信区间 (confidence 

intervals，CI)表示。统计学异质性采用 Cochran's Q

检验和 I2 统计量分析。双侧 P≥0.10 为各研究间

不存在明显的异质性，采用固定效应模型合并数

据；如果各研究间存在明显的异质性(P<0.10)，则

分析其异质性的来源，对可能导致异质性的因素

进行亚组分析。若各研究组之间存在统计学异质

性而无临床或方法学异质性时，采用随机效应模

型合并数据。 

2  结果 

2.1  检索结果 

初检文献 198 篇，阅读标题、摘要，排除不

符合要求的文献 164 篇，阅读全文排除文献 27 篇，

最终纳入 Meta 分析文献 7 篇，共 3 493 例患者：贝

伐珠单抗联合化疗组 1 889例，单纯化疗组 1 604例。 

2.2  纳入研究的基本特征 

最终纳入研究的文献共 7 篇，其中 6 篇英文

文献，1 篇中文文献。其中贝伐珠单抗联合 IFL 研

究 2 篇 [4-5]，联合 FU/LV 研究 2 篇 [6-7]，联合

FOLFOX4 或者 XELOX 文献 1 篇 [8] ，联合

FOLFOX4 文献 1 篇[3]，联合 CapeOx 文献 1 篇[9]。

所有被纳入的研究均经过随机化并且 7 篇中的 3

篇报告了随机化的具体方法[3-4,8]，其中 2 篇报告了

分组情况的隐藏方法[4,8]。根据“随机对照试验报

告规范——CONSORT 声明”[15]对入选的文献进

行方法学质量评价， 7 篇文献的平均得分为

72.57%(58.0%~82.0%)。除文献[9]外，所有文献都

具备相似的患者基线条件并且描述了监测不良事

件的方法。计算每个贝伐珠单抗组中报告具体数

据的不良事件所占的百分比，被具体分析的不良

反应约占 75%，其中 2 篇文献仅详细报告了 47%

的不良事件[3,8]。3 篇文献给出了每种不良事件包

括 3~4 级和所有级别的发生率[3-4,8]。 

特别指出，Kabbinavar 等[7]进行的Ⅱ期临床试

验因在两个剂量级别上使用贝伐珠单抗，所以在

此 Meta 分析中被作为两个不同的试验进行分析。 

2.3  各独立研究结果的异质性检验 

纳入研究的 7 篇文献分别以各不良反应为效

应指标，采用 Cochran's Q 检验和 I2 统计量进行异

质性检验。各独立研究结果的效应指标之间未明

显的异质性(Cochran's Q 检验，P≥0.10，I2<50%)，

数据合并分析均采用固定效应模型。 

2.4  数据定量合成 

各不良反应发生率和在两组间的风险分析见

图 1。贝伐珠单抗联合化疗组的患者患所有级别高

血压(RR=3.93，95%CI 2.83~5.45，P<0.001)和 3~4

级高血压(RR=4.44，95%CI 2.92~6.74，P<0.001)

的风险均明显增高。贝伐珠单抗组患者发生蛋白

尿 的 风 险 在 所 有 级 别 蛋 白 尿 中 明 显 增 高

(RR=3.76，95%CI 1.40~10.09，P=0.009)，在 3~4

级蛋白尿中增高，但无明显统计学意义(RR=2.56，

95%CI 0.86~7.61，P=0.09)。贝伐珠单抗治疗组胃

肠穿孔和瘘管 (RR 4.10，95% CI 1.29~13.10，

P=0.02)的发生风险明显高于单纯化疗组。同样的，

3~4 级的出血(RR 1.94，95% CI 1.17~3.21，P= 0.01)

和血栓栓塞(RR 1.33，95% CI 1.08~1.65，P= 0.008)

也更多地见于贝伐珠单抗组。两组患者中，肺栓

塞(RR=0.78，95%CI 0.42~1.46，P=0.44)、中性粒

细胞减少(RR=1.15，95% CI 0.95~1.40，P=0.14)、

腹泻(RR=1.17，95%CI 0.98~1.40，P=0.09)等不良

反应的危险相当。所有的 3~4 级不良反应在贝伐

珠 单 抗 治 疗 组 轻 度 增 加 (RR=1.16 ， 95%CI 

1.09~1.24，P<0.00001)。另外，贝伐珠单抗并不增

加 mCRC 患者中致死性不良反应的发生率，见图

2(RR1.09，95% CI 0.66~1.78，P=0.74)，但却增加

了因不良反应而致治疗中断 (RR=1.25，95%CI 

1.08~1.45，P=0.003)的风险，结果见图 3。 

3  讨论 

结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一。近年来，

贝伐珠单抗广泛应用于 mCRC 的一线治疗，包含

贝伐珠单抗的化疗方案明显地提高了转移性结直

肠癌患者的 ORR，PFS 和 OS，目前尚无其他的靶

向治疗药物与化疗联合能够达到相同的效果。但

同时，贝伐珠单抗也被报道[12-13]与多种严重不良

反应相关，特别是高血压、胃肠穿孔、血栓栓塞

及出血等。本研究显示，在贝伐珠单抗治疗组，

3~4 级不良反应发生率较单纯化疗组有明显的轻

度增加(RR=1.16，P<0.001)。另外，贝伐珠单抗与

化疗联合应用引起的不良反应也导致更多的

mCRC 患者中止治疗，但对于 mCRC 患者，贝伐

珠单抗的联合治疗与单纯化疗相比，并不增加致

死性不良反应的发生率，绝大部分的不良反应是

可控、可逆的。 
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图 1  贝伐珠单抗联合化疗组对比单纯化疗组不良反应的 Meta 分析 

Fig 1  Comparison of the incidence of adverse events between bevacizumab plus chemotherapy group and chemotherapy alone group 

 
图 2  致死性不良反应的 Meta 分析 

Fig 2  Meta-analysis of fatal adverse events between both groups 

 
图 3  不良反应致治疗终止 Meta 分析 

Fig 3  Meta-analysis of treatment discontinuation events between both groups 

贝伐珠单抗联合化疗组的患者患所有级别高

血压和 3~4 级高血压的风险均明显增高。在本研

究中，7.4%(114/1541)的患者出现 3~4 级高血压，

是对照组的近 4 倍。发生高血压的机制尚不明确，

可能与 VEGF 受体被阻断后引起血管内皮功能紊

乱和毛细血管变薄有关[16]。首次使用贝伐珠单抗

时即可出现血压升高的症状，已知的患者出现高血

压的平均时间是开始治疗后的 4~5 个月[17]，因此，

无论患者之前有无高血压病史，在使用贝伐珠单

抗之前以及整个治疗过程中监测患者血压都是非

常必要的。达到 3 级高血压需要增加或调整降压

药物，在必要时需要联合两种或两种以上药物治

疗。来自 KOZLOFF 研究[18]的 1 445 例患者的试验

数据显示，在开始治疗前已患有高血压的患者中，

贝伐珠单抗治疗期间 55%仅需要 1 种降压药物，

38%需要 2 种，8%的患者需要联合 3 种以上降压

药物。尽管在贝伐珠单抗治疗过程中，高血压的

发病率高，造成大量患者减量或停药，但是这一

不良反应基本上没有生命危险，仅有 2 项研究报

道的 3 例患者因高血压而死亡[18]。此外，大型的

多中心研究[18-19]显示，接受贝伐珠单抗治疗出现

高血压反应的患者可以观察到更加明显的疗效，
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尤其是 ORR 和 PFS 可以得到明显改善[18-19]，由此

可以推测，高血压可能是贝伐珠单抗疗效的预测

指标之一。 

蛋白尿在贝伐珠单抗治疗组患者中也有轻度

增加，但仅有少数 3~4 级不良反应发生，无肾病

综合症发生的报道。大部分患者无症状并可以用

血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin converting 

enzyme inhibitiors，ACEI)控制。考虑到高血压与

蛋白尿之间存在着统计学上的联系，在临床治疗

中应该包括同时治疗这两个问题的药物：早期给

予 ACEI 和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂应该作为首

选疗法。 

在所有的不良反应中，胃肠道穿孔是更加危

险的不良事件，有威胁生命的可能。本研究显示，

胃肠穿孔的发生风险与贝伐珠单抗的使用明显相

关。这种风险在结直肠癌患者中更加显著，可能

与肿瘤的浸润和坏死对肠壁的破坏有关[20-21]。仔

细了解每位患者的病史对预测哪些患者更易发生

胃肠穿孔有重要意义，包括憩室炎和溃疡的既往

史，辐射暴露史、结肠镜检查史等。此外，在治

疗的初期即应开始关注是否有穿孔的迹象，因为

大多数胃肠穿孔发生在治疗早期，一般在治疗最

初的 6 个月之内[14,21-22]。 

3~4 级的出血也更多地见于贝伐珠单抗组。其

发生机制可能与病理学类型、肿瘤坏死、空洞形

成及肿瘤靠近大血管有关[20]，尤以轻微的、短暂

的鼻出血为多见。VEGF 是血管内皮再生的重要调

节剂，因此拮抗 VEGF 的作用可能降低内皮的再

生能力，导致出血。 

本研究中，贝伐珠单抗联合疗法并不增加

mCRC 患者肺栓塞、中性粒细胞减少、腹泻等不

良反应出现的风险。 

总之，与单纯接受化疗相比，接受贝伐珠单

抗治疗的 mCRC 患者出现高血压、蛋白尿、胃肠

穿孔、血栓栓塞和出血的危险性更高，但威胁生

命的不良事件风险与单纯化疗组相当，且概率较

低。以后的研究应进一步关注于患者不良反应的

预测，以避免和/或早期控制与贝伐珠单抗治疗相

关的不良反应。 
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安宫牛黄丸对急性脑梗死患者血浆 BNP 与 CRP 浓度影响及疗效观察 
 

吴勇飞，罗晨，范立红，张华，金许洪，朱仕兵(浙江省中西医结合医院，杭州 310003) 

 
摘要：目的  观察安宫牛黄丸对急性脑梗死患者神经功能缺损的改善作用及血清脑钠肽(BNP)、C 反应蛋白(CRP)水平的

影响。方法  将 136 例急性脑梗死患者随机分为治疗组(70 例)和对照组(66 例)。在两组均予常规西药治疗的基础上，治

疗组加用安宫牛黄丸，1 天 1 丸，口服或鼻饲，7 d 为 1 疗程。在治疗前及治疗后 30 d 分别对两组的神经功能缺损进行评

分，并在治疗前及治疗后 7 d 分别检测两组血浆 BNP，CRP 水平。结果  两组治疗后神经功能缺损都有显著改善(P<0.05)，

其中治疗组神经功能缺损改善优于对照组(P<0.05)；两组治疗后血浆 BNP，CRP 水平均显著下降(P<0.05)，其中治疗组下

降值明显高于对照组。结论  安宫牛黄丸有助改善急性脑梗死患者神经功能缺损，可能通过降低脑梗死后血浆 BNP，CRP

水平发挥作用。 

关键词：安宫牛黄丸；急性脑梗死；脑钠肽；C 反应蛋白 
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Effects of Angong Niuhuang Pills on Plasma BNP and CRP and Neurological Functional Defect in 
Patients with Acute Cerebral Infarction  

 
WU Yongfei, LUO Chen, FAN Lihong, ZHANG Hua, JIN Xuhong, ZHU Shibing(Integrated Chinese and Western 

Medicine Hospital of Zhejiang Province, Hangzhou 310004, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of Angong Niuhuang pill on serum BNP and CRP and neurological 
functional defect in patients with acute cerebral infarction. METHODS  Totally 136 patients with acute cerebral infarction were 
randomized into treatment group (70 cases) and control group (66 cases). Both groups were given routine western medicines, the 
treatment group was given an additional oral administration (or nasal feeding) of Angong Niuhuang pill(1 pill a day) for 7 days. 
Before treatment and after 30 days’ treatment, each group was graded the neural function defect separately, and before treatment 
and after 7 days’ treatment, plasma BNP and CRP levels were measured separately. RESULTS  After treatment both groups had 
significant neurological functional improvements(P<0.05), the neurological functional defect was recovered more markedly in 
treatment group compared with the control group(P<0.05). After treatment, plasma BNP and CRP levels in both groups 
decreased significantly(P<0.05), which decreased more markedly in treatment group compared with control group(P<0.05). 
CONCLUSION  Angong Niuhuang pill helps to improve neural function in patients with acute cerebral infarction by reducing 
plasma BNP and CRP levels. 
KEY WORDS: Angong Niuhuang pill; acute cerebral infarction; brain natriuretic peptide; C reactive protein 

 

急性脑梗死以其高发病率、高致残率、高死

亡率成为当今严重危害人类生命及生存质量的疾

病之一。在临床上也是一种常见病、多发病，随

着人们生活水平的不断提高，其发病率呈明显上

升趋势。动脉粥样硬化是其常见病因，而动脉硬

化斑块破裂及血栓形成又是脑梗死的直接原因。
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