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贝伐珠单抗超说明书用药专家共识

贝伐珠单抗超说明书用药编写专家组

摘要：血管生成是一种极其复杂的生物学过程，它在各种肿瘤生长和转移中起着重要作用，除此之外，抗血管内皮生长因

子显著升高还与视网膜血管性疾病的发生发展密切相关。贝伐珠单抗是首次被批准用于晚期非小细胞肺癌一线治疗的血管

生成抑制剂。已有部分临床试验、系统评价及 Meta 分析发现贝伐珠单抗在目前国家药品监督管理局批准之外的适应证有

治疗作用。经查询国内外网站贝伐珠单抗的最新版药品说明书、权威指南和诊疗规范，收集贝伐珠单抗的全部适应证，计

算机检索 PubMed、CNKI 和万方数据库，检索时限为从建库至 2022 年 12 月，收集贝伐珠单抗治疗各种癌症的超说明书

用药研究文献，形成贝伐珠单抗超说明书用药专家共识，以期为临床用药提供参考。
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Expert Consensus on Off-label Use of Bevacizumab

Expert Group of Off-label Use of Bevacizumab

ABSTRACT: Angiogenesis is an extremely complex biological process, which plays an important role in the growth and metastasis
of various tumors, besides, the significant increase of anti-vascular endothelial growth factor is closely related to the pathogenesis
and  development  of  retinal  vascular  disease.  Bevacizumab  is  the  first  angiogenesis  inhibitor  approved  for  first-line  treatment  of
advanced non-small cell  lung cancer.  Some clinical trials,  systematic reviews and meta-analysis have found that bevacizumab has
therapeutic  effects  in  indications  other  than  those  currently  approved  by  the  National  Medical  Products  Administration.  All
indications of bevacizumab were gathered by querying the latest  edition of bevacizumab instructions,  authoritative guidelines and
diagnosis and treatment specifications on domestic and foreign websites. The off-label drug use research literature of bevacizumab
in the treatment of various cancers was collected by searching in PubMed, CNKI, Wanfang Database from the establishment of the
database  to  December  2022.  The  expert  consensus  on  off-label  drug  use  of  bevacizumab  was  finally  formed  in  order  to  provide
reference for clinical medication.
KEYWORDS: bevacizumab; off-label; expert consensus

在现阶段，基于新药评审和药品说明书审批

相关法律法规要求，药品说明书的内容更新往往

滞后于临床实践，而临床疾病防治是一个实践的

过程，临床研究日新月异，因此超药品说明书用

药现象具有不可避免性，尤其对于某些特殊人群

或难治性疾病。超说明书用药又称“拓展性临床

应用”“药品说明书外用法”或“药品未注册用

法”，是指药品使用的适应证、剂量、疗程、途

径或人群等未在药品监督管理部门批准的药品说

明书记载范围内的用法[1]。

近年来，中国越来越重视超说明书用药的临

床价值与风险管理，2019年 12月暴发新型冠状病

毒感染时，国家卫生健康委员会在短短一个月内

紧急出台针对新型冠状病毒感染的诊疗指南和用

药推荐，并根据循证医学证据调整推荐治疗用

药，规范全国新型冠状病毒感染超说明书用药的

行为，降低治疗风险，同时也很好地起到规范超

说明书用药的作用[2]。

血管生成是肿瘤发生发展的标志之一，它受

促血管生成因子和抗血管生成因子的平衡调节；

其中，血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth
factor receptors，VEGF)是关键的血管生成因子[3]。
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大量证据表明[4]，VEGF是病理性血管生成的介质，

抗 VEGF单克隆抗体和其他 VEGF抑制剂可阻断

裸鼠体内多种肿瘤细胞系的生长。目前认为抗血

管生成治疗是实体瘤治疗中最有前景的策略之一[4]，

此外，VEGF的高表达与新生血管性视网膜疾病的

发生发展有密切的联系，因此，抗 VEGF药物应

运而生，它的出现推动了此类视网膜疾病药物治

疗的革命性发展[5]。

贝伐珠单抗是血管内皮生长因子 A的重组人

源化单克隆抗体，能够选择性地与 VEGF结合并

阻断其生物活性，从而影响 VEGF介导的肿瘤血

管生成路径，发挥抑制血管生成、减缓肿瘤生长

的作用。 

1　药物简介

贝伐珠单抗于 2004年首次被美国 FDA批准

治疗转移性结直肠癌[6]。此后又批准贝伐珠单抗用

于治疗非小细胞肺癌、乳腺癌、肾细胞癌、复发

性胶质母细胞瘤、宫颈癌等，后因对治疗乳腺癌

的安全性和治疗效果报道不一，2011年 FDA撤销

了贝伐珠单抗对于乳腺癌的治疗许可，但欧洲药

品管理局仍批准贝伐珠单抗用于转移性乳腺癌的

治疗。 

2　国家药品监督管理局批准的适应证及用法用量

贝伐珠单抗 2010年获得国家药品监督管理局

批准上市，以下是目前中国批准的贝伐珠单抗适

应证和推荐剂量。

总则：贝伐珠单抗应该由专业卫生人员采用

无菌技术稀释后才可输注。贝伐珠单抗采用静脉

输注的方式给药，首次静脉输注时间需持续

90 min。如果第 1次输注耐受性良好，则第 2次输

注的时间可以缩短到 60 min。如果患者对 60 min
的输注也具有良好的耐受性，那么随后进行的所

有输注都可以用 30 min的时间完成。

建议持续贝伐珠单抗的治疗直至疾病进展或

出现不可耐受的毒性为止[7]。 

2.1　转移性结直肠癌

贝伐珠单抗联合以氟嘧啶为基础的化疗适用

于转移性结直肠癌患者的治疗。贝伐珠单抗静脉

输注的推荐剂量为联合化疗方案时，5 mg·kg−1，
每 2周给药 1次；或 7.5 mg·kg−1，每 3周给药 1次。 

2.2　晚期、转移性或复发性非小细胞肺癌

贝伐珠单抗联合以铂类为基础的化疗用于不

可切除的晚期、转移性或复发性非鳞状细胞非小

细胞肺癌患者的一线治疗。贝伐珠单抗联合以铂

类为基础的化疗最多 6个周期，随后给予贝伐珠

单抗单药治疗，直至疾病进展或出现不可耐受的

毒性。推荐剂量为 15 mg·kg−1，每 3周给药 1次

(15 mg·kg−1，q3w)。 

2.3　复发性胶质母细胞瘤

贝伐珠单抗用于成人复发性胶质母细胞瘤患

者的治疗。静脉输注的推荐剂量为 10 mg·kg−1，
每 2周给药 1次。 

2.4　不可切除或转移性肝细胞癌

联合信迪利单抗，用于既往未接受过系统治

疗的不可切除或转移性肝细胞癌的一线治疗。贝

伐珠单抗联合信迪利单抗给药时，应首先给予信

迪利单抗，间隔至少 5 min，建议给药当天给予贝

伐珠单抗。信迪利单抗静脉输注的推荐剂量为

200 mg，每 3周给药 1次，贝伐珠单抗静脉输注的

推荐剂量为 15 mg·kg−1 ，每 3周给药 1次。

联合阿替利珠单抗治疗既往未接受过全身系

统性治疗的不可切除肝细胞癌患者。推荐剂量为

15 mg·kg−1 静脉注射，并在同一天静脉注射阿替利

珠单抗 1 200 mg给药后进行，每 3周 1次，直至

出现疾病进展或不可接受的毒性。 

2.5　上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌

联合卡铂和紫杉醇用于初次手术切除后的

Ⅲ期或Ⅳ 期上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹

膜癌患者的一线治疗。推荐剂量为 15 mg·kg−1，
每 3周 1次静脉注射，与卡铂和紫杉醇联用，最

多治疗 6个周期，之后为贝伐珠单抗 15 mg·kg−1

每 3周 1次作为单药治疗，总共最多治疗 22个周

期或直至疾病进展，以先发生者为准。 

2.6　宫颈癌

贝伐珠单抗与下列一种化疗方案联合使用：

紫杉醇和顺铂或紫杉醇和托泊替康，用于持续

性、复发性或转移性宫颈癌患者的治疗。贝伐珠

单抗的推荐用量为 15 mg·kg−1，每 3周 1次，静脉

输注给药。 

3　超说明书用药专家共识制定流程

首先由执笔作者及专家团队人员检索已发表

的临床研究证据、指南与专家共识，整理和撰写

共识初稿，经多轮专家组会议讨论和修改，最终

达成本共识。

检索策略：检索 PubMed、CNKI和万方数据库。
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PubMed的检索式为 (Bevacizumab)NOT Chinese[la]
[Title/Abstract]或 (Avastin)NOT (Bevacizumab) NOT
Chinese[la]  [Title/Abstract]，在 CNKI用的检索式

为“关键词：贝伐珠单抗  、安维汀或阿瓦斯

汀”，检索时间范围为建库至 2022年 12月。

PubMed、CNKI和万方数据库检索得到并最终纳

入的文献资料包括前瞻性临床试验、Ⅱ期和Ⅲ期

临床研究、系统评价和 meta分析研究，回顾性研

究不纳入。检索流程见图 1。此外，通过检索美国

国立综合癌症网络 (National Comprehensive Cancer
Network， NCCN)指 南 、 中 国 临 床 肿 瘤 学 会

(Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO)指南

和专家共识，并对相关的参考文献进行二次检索

和筛选纳入，对纳入文献的证据类别和推荐等级

参考 CSCO诊疗指南标准，见表 1~2。 

4　超说明书用药 

4.1　髓母细胞瘤

推荐意见 1：推荐贝伐珠单抗联合替莫唑胺、

伊立替康用于儿童复发性髓母细胞瘤的治疗 (证据

级别：2B类；推荐等级：I级)。
一项随机Ⅱ期筛选试验评估了标准组 (替莫唑

胺联合伊立替康)与三药联用组 (替莫唑胺、伊立

替康联合贝伐珠单抗)治疗儿童复发性髓母细胞瘤

和原始神经外胚层肿瘤的安全性与有效性，105名

符合条件的患者接受治疗，按 1∶1随机分配至三

药联用组或标准组[8]，结果显示，三药联用组与标

准组相比较，中位生存时间 (median overall survival，
mOS)存在显著优势 (19个月 vs 13个月)，中位无

事件生存时间 (event-free  survival，EFS)分别是

9个月和 6个月 (P=0.005 9)，三药联用组存在明显

优势。2组的毒性特征类似，在三药联用组不良反

应发生率为 5.8%(3例/ 52例)，(95% CI 1.2%~16%)，
事件包括骨髓抑制、电解质异常、腹泻和转氨酶

升高，2组中都观察到 1例颅内出血事件。该研究

认为添加贝伐珠单抗可显著降低复发性髓母细胞

瘤儿童的死亡风险。在这一重度预处理队列中，

三药联用组的耐受性相对较好，大大降低了疾病

 

文献检索:

PubMed共21 994篇
中国知网共1 294篇
万方医学共1 995篇

初步纳入的临床研究
(n=2 956)

纳入本共识编写 (n=18):

指南及专家共识 (n=2)

meta分析或系统评价 (n=5)

III期临床研究 (n=4)

II期临床研究 (n=6)

其他临床研究 (指南参考的
   原始文献) (n=1)

去除重复、体外试验或动物
试验、综述、个实报道、低
质量临床观察研究

去除回顾性分析、I期临床研
究、非随机对照、非小细胞
型肺癌、肝癌、宫颈癌的临
床研究

图 1    检索流程图

Fig. 1    Search flowchart

 

表 1    证据类别评价标准

Tab. 1    Evaluation criteria of evidence category
类别 水平 来源 专家共识度

1A 高 严谨的meta分析、大型随机对照临床研究 一致(支持意见≥80%)

1B 高 严谨的meta分析、大型随机对照临床研究 基本一致，争议小(支持意见60%~80%)

2A 稍低 一般质量的meta分析、小型随机对照研究、设计良好的大型回顾性研究 一致(支持意见≥80%)

2B 稍低 一般质量的meta分析、小型随机对照研究、设计良好的大型回顾性研究、病例-对照研究 基本一致，争议小(支持意见60%~80%)

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专家观点 不一致，争议大(支持意见<60%)

 

表 2    证据推荐等级评价标准

Tab. 2    Evaluation criteria and recommended evidence level
推荐等级 标准

I 级推荐 1A类证据和部分2A类证据：一般情况下，将1A类证据和部分专家共识度高且在国内可及性好的2A类证据作为I级推荐

Ⅱ级推荐 1B类证据和部分2A类证据：将1B类证据和部分专家共识度稍低或在国内可及性不太好的2A类证据作为Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐 2B类证据和部分 3类证据：对于正在探索的诊治手段，虽缺乏强有力的循证医学证据，但专家组具有一致共识，可以作为Ⅲ级推

荐供医疗人员参考
不推荐/反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致患者伤害的药物或者医疗技术，专家组具有一致共识的，应写明“专家不推

荐”或者必要时“反对”。可以是任何类别等级的证据
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治疗风险[8]。 

4.2　肾癌

推荐意见 2：推荐贝伐珠单抗用于转移性肾细

胞癌的治疗 (证据级别：1B类；推荐等级：Ⅱ级)。
一项随机、双盲、Ⅱ期临床试验，对贝伐珠

单抗治疗转移性肾细胞癌进行研究，共纳入

116例患者，随机分配至安慰剂组 (n=40)、低剂量

组 (3  mg·kg−1， n=37)和 高 剂 量 组 (10  mg·kg−1，
n=39)，每 2周给药 1次，重复给药至疾病进展，

允许从安慰剂到抗体治疗的交叉给药。结果显

示，与安慰剂组相比，高剂量组的中位疾病进展

时间 (median time to progression，mTTP)显著延长

(4.8个月 vs 2.5个月，P<0.001)。低剂量组的mTTP
(3个月)与安慰剂组间的差异有显著性 (P=0.041)[9]。

国内有研究者在 2018年 1月—2019年 12月

期间内收治了 84例转移性肾癌患者 (排除了对靶

向治疗及化疗不耐受，预期生存期>3个月的患

者)，根据治疗方法的不同将患者分为观察组和对

照组，每组 42例，观察组采用贝伐珠单抗联合立

体定向放疗，对照组采用贝伐珠单抗，5 mg·kg−1，
静脉输注，2组连续治疗 6个月。结果显示，观察

组治疗总有效率 (97.62%) 高于对照组 (85.71%)，
差异有统计学意义 (P<0.05)；观察组临床风险事件

发生率为 7.14%，低于对照组的 23.81%，差异有

统计学意义 (P<0.05)；该研究认为贝伐珠单抗联合

立体定向放疗治疗转移性肾癌临床效果显著，可

有效提高临床疗效及预后质量，降低临床风险事

件，值得临床推广应用 [10]。目前，《NCCN指

南：肾癌 (2023.V2)》中支持贝伐珠单抗用于肾细

胞癌某些情况的用药方案[11]。

推荐意见 3：推荐贝伐珠单抗联合阿替利珠单

抗作为晚期肾细胞癌患者的一线治疗选择 (证据级

别：1A类；推荐等级：I级)。
国外一项多中心、开放性、随机对照的Ⅲ期

临床试验 (IMmotion151)从 21个国家 (主要是欧

洲、北美和亚太地区)的 152个学术医疗中心和社

区肿瘤机构招募了 915名具有透明细胞或肉瘤样

组织学成分的患者，这些患者之前未经治疗，有

足够肿瘤组织可进行 PD-L1表达分析，并按 1∶1
随机分配至联合用药 (阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗)组或单独用药 (舒尼替尼)组，患者每 3周接受

阿替利珠单抗 (1 200 mg，静脉注射)+贝伐珠单抗

(15 mg·kg−1，静脉注射)或接受每日口服舒尼替尼

(50 mg)(连续 4周，停药 2周)。主要终点指标是研

究者评估的 PD-L1 阳性人群的无进展生存期和意

向治疗人群的总生存期，915名患者中有 362名

(40%)PD-L1 阳性。在 PD-L1 阳性人群中，阿替利

珠单抗联合贝伐珠单抗组的中位无进展生存期为

11.2个月，而舒尼替尼组为 7.7个月 (HR=0.74，
95%CI 0.57~0.96，P=0.021 7)，与舒尼替尼相比，

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗延长了转移性肾细

胞癌患者的无进展生存期，并显示了良好的安全

性，该研究结果支持阿替利珠单抗加贝伐珠单抗

作为晚期肾细胞癌患者的一线治疗选择[12]。

另一项小样本Ⅱ期临床试验证实了依维莫司

加贝伐珠单抗在转移性乳头状肾细胞癌变体中的

强大活性，支持该方案作为乳头状肾细胞癌患者

的标准选择[13]。国内有研究者对靶向药物 (索拉非

尼、舒尼替尼、贝伐单抗、西罗莫司)治疗晚期肾

癌的有效性和安全性进行了系统评价和 Meta分

析，该研究最终纳入 5个随机对照试验，共 2 946
例患者。Meta分析结果显示，舒尼替尼、索拉非

尼、西罗莫司与干扰素各自单用在治疗晚期肾癌

缓解率方面并无优势。而贝伐单抗、西罗莫司联

合干扰素治疗晚期肾癌的有效率却显著高于干

扰素单用组。与干扰素相比，靶向药物单药虽未

能提高晚期肾癌的有效率，却显著提高了晚期肾

癌的疾病控制率 (OR=2.89， 95%CI  2.22~3.77，
P<0.001)。靶向药物联合干扰素进一步提高了晚期

肾癌的疾病控制率 (OR=2.14，95%CI 1.70~2.69，
P<0.000 01)，靶向药物联合干扰素是晚期肾癌较

好的解救方案，但也伴随更多不良反应的发生[14]。 

4.3　胸膜间皮瘤

推荐意见 4：推荐贝伐珠单抗与培美曲塞联合

顺铂用于恶性胸膜间皮瘤的治疗 (证据级别：

1B类；推荐等级：Ⅱ级)。
一项随机、对照、开放的Ⅲ期临床试验，旨

在评估贝伐珠单抗添加到目前的治疗方案 (顺铂加

培美曲塞)中作为晚期恶性胸膜间皮瘤的一线治疗

时对生存率的影响。该试验在法国 73家医院招募

了 448例 18~75岁、未接受过化疗的不能切除的

恶性胸膜间皮瘤患者。纳入标准主要有：体力状

况 ECOG评分为 0~2分，无实质性心血管疾病，

不适用于治疗性手术，至少有 1个 CT可评估 (胸
腔积液)或可测量 (胸腔肿瘤实体增厚)病灶，预期

寿命>12周。排除标准主要有：存在中枢神经系统
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转移肿瘤，使用血小板聚集抑制剂治疗 (阿司匹

林≥325 mg·d−1，氯吡格雷、噻氯匹定或双嘧达

莫)，使用治疗剂量的抗维生素 K药物、低分子肝

素钠，使用非甾体抗炎药物。将患者随机分配至

顺铂加培美曲塞 (PC)组 (n=225)、顺铂加培美曲塞

联合贝伐珠单抗 (PCB)组 (n=223)[15]。结果发现，

PCB组的总生存期 (overall  survival，OS)明显长

于 PC组 (mOS：18.8个月 vs 16.1个月，HR=0.77，
95%CI 0.62~0.95，P=0.016 7)。但从安全性来看，

3~4级的不良事件在 PCB组的发生率为 71%，

PC组为 62%。除此之外，与 PC组相比，PCB组

的 3级或更高级别的高血压 (23% vs 0%)和血栓事

件 (6% vs 1%)更多。该研究认为，贝伐珠单抗与

培美曲塞联合顺铂治疗恶性胸膜间皮瘤显著改善

了 OS，但以预期可控制的毒性作用为代价，因此

应将其视为该疾病的合适治疗方法[15]。 

4.4　乳腺癌

推荐意见 5：推荐贝伐珠单抗联合紫杉醇作为

转移性乳腺癌的初始治疗 (证据级别：1B类；推

荐等级：Ⅱ级)。
一项大型随机开放的Ⅲ期临床试验比较了紫

杉醇与紫杉醇联合贝伐珠单抗作为转移性乳腺癌

初始治疗的疗效和安全性。该研究共纳入 722例

受试者，随机分配患者至紫杉醇组 (在第 1、8、
15天，90 mg·m−2 紫杉醇，静脉注射，每 4周为

1个治疗周期)、紫杉醇联合贝伐珠单抗组 (以上方

案联合贝伐珠单抗，第 1、15天，静脉注射，

10 mg·kg−1)；主要疗效终点是无进展生存期；次要

疗效终点是总体生存期。结果发现，联合用药组

与单独用药组相比，显著延长了患者的无进展生

存期 (中位值，11.8个月 vs  5.9 个月，HR=0.6，
P<0.001)，也提高了客观缓解率 (36.9% vs 21.2%，

P<0.001)。然而，2组的总体生存期差异并不大

(中位值，26.7个月 vs 25.2个月，HR=0.88，P=0.16)。
从安全性方面来看，接受紫杉醇联合贝伐珠单抗

治疗的患者中，3级或 4级高血压 (14.8% vs 0.0%，

P<0.001)、蛋白尿 (3.6% vs 0.0%，P<0.001)、头痛

(2.2% vs  0.0%，P=0.008)和脑血管缺血 (1.9% vs
0.0%，P=0.02)更为频繁，感染也更为常见 (9.3% vs
2.9%，P<0.001)，但发热性中性粒细胞减少症不常

见 (总体<1%)。该研究认为与单用紫杉醇相比，紫

杉醇联合贝伐珠单抗作为转移性乳腺癌的初始治

疗，可延长无进展生存期，但不能延长总生存期[16]。

有 Meta研究证实紫杉醇联合贝伐珠单抗方案在获

得总体疗效的患者比例方面 (OR=8.95，95%CrI
1.03~76.92)明显优于帕博西利加来曲唑[17]。 

4.5　胰腺癌

推荐意见 6：推荐贝伐珠单抗用于基线血清白

蛋白 (baseline serum albumin，b-alb)正常的晚期胰

腺癌 (advanced pancreatic  cancer  ，APCA)的治疗

(证据级别：2B类；推荐等级：Ⅲ级)。
有研究者汇总分析了 7项基于吉西他滨治疗

(含或不含贝伐珠单抗)APCA的前瞻性临床试验。

该研究从 7 项前瞻性临床试验的各个数据库中收

集数据，共纳入 264名患者。中位年龄为 59岁

(31~85岁)，所有患者的 TNM分期均为Ⅳ期。将

患者按贝伐珠单抗暴露量和 b-alb水平分组

(≥ 3.4 g·L−1 或<3.4 g·dL−1)，比较各组的 OS、TTP、
总缓解率和疾病控制率 (总缓解率加上疾病稳定时

间≥ 16周)。对预后因素进行单变量和多变量分

析。对于接受贝伐珠单抗治疗的患者，正常

b-alb与显著改善的 mOS(10.2个月 vs  4.1个月，

P=0.000 1)、mTTP(6.2个月 vs 3.7个月，P=0.048 8)
和疾病控制率 (71% vs 46%，P=0.007)相关，但对

于未接受贝伐珠单抗治疗者则不相关。多变量分析

显示，正常 b-alb对OS(P=0.000 8)和 TTP(P=0.033)
有重大影响[18]。

该研究认为 b-alb正常的 APCA患者能从贝伐

珠单抗治疗中获益。未来对 APCA患者使用贝伐

珠单抗的前瞻性研究应考虑选择 b-alb正常的患

者，以最大限度地提高潜在效益[18]。 

4.6　视网膜病变

推荐意见 7：推荐贝伐珠单抗辅助治疗糖尿病

性黄斑水肿，改善视力。(证据级别：1A类；推荐

等级：I 级)。
Abdel-Maboud等研究者对眼内注射贝伐珠单

抗 (intravitreal bevacizumab，IVB)与眼内注射曲安

奈德 (intravitreal  triamcinolone，IVT)治疗糖尿病

性黄斑水肿 (diabetic macular edema，DME)系统评

价和 Meta分析中[19]，共纳入了 17个试验的 1 243
只眼睛，研究结果表明，与眼内注射曲安奈德或

眼内注射贝伐珠单抗和曲安奈德 (IVB+IVT)相
比，眼内注射贝伐珠单抗的重复注射在 12、24、
48周时改善视力方面更为优越，单次注射在 3个

组别中关于最佳矫正视力改善方面是可比的。目

前的证据证实，IVB在改善最佳矫正视力方面优
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于 IVT和 IVB+IVT，在降低黄斑中心凹视网膜厚

度方面相当，并且在治疗 DME方面表现出更好的

安全性。

推荐意见 8：推荐贝伐珠单抗辅助治疗早产儿

视网膜病变的儿童屈光不正 (证据级别：2A类；

推荐等级：Ⅱ级)。
谭青青等[20] 研究者对贝伐珠单抗或激光治疗

早产儿视网膜病变的屈光不正进行系统评价和

Meta分析，研究纳入 2项随机对照试验和 5项非

随机研究，共 272只眼接受 IVB治疗，247只眼

接受激光治疗。发现与激光治疗儿童相比，

IVB治疗儿童近视屈光不正率较低 (P<0.001)，高度

近视患病率较低 (P<0.05)，散光率较低 (P=0.02)。 

4.7　小结

贝伐珠单抗超说明书用药总体推荐意见见表 3。 

5　证据级别较低或结果阴性不予推荐的超说明书

用药

本共识形成过程中发现，贝伐珠单抗用于部

分实体瘤的证据级别较低或出现阴性结果，经专

家组讨论，不推荐作为贝伐珠单抗超说明书用药

的依据。

①《NCCN指南：卵巢癌 (2022.V4)》中指

出，由于可能干扰术后愈合，因此在新辅助化疗

后进行中间型肿瘤细胞减灭术前应谨慎使用含贝

伐珠单抗的方案。如果贝伐珠单抗作为新辅助方

案的一部分使用，则应在中间型肿瘤细胞减灭术

前 4~6周内停止贝伐珠单抗治疗[21]。

②贝伐珠单抗联合奥希替尼治疗伴 EGFR
T790M突变的非小细胞肺癌：一项Ⅱ期临床研究

结果显示，奥希替尼联合贝伐珠单抗与单独奥希

替尼相比，联合组未能显示使伴 EGFR T790M突

变晚期肺腺癌患者的 PFS延长，两者可能没有协

同作用。暂不推荐贝伐珠单抗联合奥希替尼用于

伴 EGFR T790M突变肺腺癌[22]。

③贝伐珠单抗治疗上呼吸道人类免疫缺陷病

毒相关卡波西肉瘤：一项随机、开放、Ⅱ期临床

预试验显示，病灶内注射贝伐珠单抗耐受性良

好，但对 HIV感染患者的上呼吸道卡波西肉瘤病

变无影响。故不推荐贝伐珠单抗治疗上呼吸道人

类免疫缺陷病毒相关卡波西肉瘤[23]。

④贝伐珠单抗治疗转移性去势抵抗前列腺

癌：一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期试验

CALGB 90401，比较了多西他赛和强的松联合应

用中添或不添加贝伐珠单抗治疗转移性去势抵抗

前列腺癌男患者的疗效，结果显示尽管 PFS和

OR有所改善，但在多西他赛和强的松联合应用中

添加贝伐珠单抗并不能改善 mCRPC患者的 OS，
且与更大的毒性相关，因此不推荐贝伐珠单抗治

疗转移性去势抵抗前列腺癌[24]。

⑤贝伐珠单抗联合吉西他滨/顺铂治疗恶性间

皮瘤：一项多中心、双盲、安慰剂对照、随机

Ⅱ期试验研究发现，在吉西他滨/顺铂的基础上添

加贝伐珠单抗并未显著改善晚期恶性间皮瘤患者

的 PFS或 OS，因此不推荐贝伐珠单抗联合吉西他

滨/顺铂治疗晚期恶性间皮瘤[25]。 

6　超说明书用药原则

目前，中国政府部门先后制定了《中华人民

共和国药品管理法》《处方管理法》《药品说明

书和标签管理规定》《医疗机构药事管理规定》

和《药品不良反应报告和监测管理办法》等多部

法规以规范药品使用，但没有关于超说明用药的

法律法规。即便如此，各医疗机构和医药学会对
 

表 3    贝伐珠单抗超说明书用药概况

Tab. 3    Summary off-label use table of bevacizumab
序号 超适应证 超适应证内容 依据来源 证据类别 推荐等级

1 胶质母细胞瘤 联合替莫唑胺、伊立替康用于儿童复发性髓母细胞瘤 ①Ⅱ期临床试验 2B I级

2 肾癌 转移性肾细胞癌 ①Ⅱ期临床试验；②前瞻性临床试验；

③《NCCN指南:肾癌 (2023.V2)》
1B Ⅱ级

晚期肾细胞癌 ①Ⅲ期临床试验；②Ⅱ期临床试验
③Meta分析

1A I级

3 胸膜间皮瘤 贝伐珠单抗与培美曲塞联合顺铂治疗恶性胸膜间皮瘤 ①Ⅲ期临床试验 1B Ⅱ级

4 乳腺癌 贝伐珠单抗联合紫杉醇作为转移性乳腺癌的初始治疗 ①Ⅲ期临床试验；②Meta分析 1B Ⅱ级

5 胰腺癌 治疗b-alb正常的晚期胰腺癌 ①Meta分析 2B Ⅲ级

6 视网膜病变 辅助治疗糖尿病性黄斑水肿 ①Meta分析 1A I级

辅助治疗早产儿视网膜病变 ①Meta分析 2A Ⅱ级
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超说明书用药管理仍非常重视。2010年，广东省

药学会出台了中国首个《药品未注册用法专家共

识》，至今已印发多份超说明书用药专家共识，

现已成为专业协会发布的针对超说明书用药的行

业规范，并提出超说明书用药的五大原则：①影

响患者生活质量或危及生命的情况下，无合理的

可替代药品；②用药目的不是试验研究；③有合

理的医学实践证据，即高质量的循证学依据；

④经医院药事管理与药物治疗学委员会及伦理委

员会批准；⑤保护患者的知情权；这也是贝伐珠

单抗超说明书用药的条件。而由中国药理学会发

布的《超说明书用药专家共识》和国家卫生健康

委员会印发《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则

(2018年版)》也对超说明书用药给出了指导和建

议。本共识基于保护患者和医师双方的用药权

益，列举了国家药品监督管理局批准的贝伐珠单

抗药品说明书以外的若干适应证，从专业技术层

面为拓展贝伐珠单抗的临床应用范围提供参考。 

7　不良反应管理

本专家共识编写以贝伐珠单抗超适应证用药

为主，不良反应和处置措施与说明书一致。贝伐

珠单抗主要不良反应为感染及侵染类疾病、免疫

系统疾病和各类神经系统疾病等，使用期间应定

期随访和观察，减少严重不良反应的发生。 

8　总结

贝伐珠单抗是血管内皮生长因子 A的重组人

源化单克隆抗体。本共识参考国内外药品说明书、

指南、专家共识及临床研究结果，从循证医学角度

对贝伐珠单抗超说明书用药的证据进行分析和评

价，贝伐珠单抗经充分知情同意和医院备案审批

后可用于治疗转移性结直肠癌、儿童复发性髓母

细胞瘤、转移性肾细胞癌、恶性胸膜间皮瘤、转

移性乳腺癌的初始治疗、b-alb正常的晚期胰腺癌，

辅助治疗糖尿病性黄斑水肿及早产儿视网膜病变。

本共识旨在为贝伐珠单抗超说明书用药提供参考。
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