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恶性胸腔积液（ＭＰＥ）为晚期肺癌常见并发症，易反
复发作，导致疗效欠佳，严重影响患者的生存质量，且与

不良预后相关犤１犦。有效管理ＭＰＥ仍是一个临床挑战。血

管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）与ＭＰＥ的形成有关，一项肺腺
癌模型小鼠试验显示，ＶＥＧＦ受体磷酸化可抑制 ＭＰＥ
的形成犤２犦。贝伐珠单抗属人源化的单克隆抗体，可阻断

不同剂量贝伐珠单抗胸腔灌注治疗恶性胸腔积液网状Ｍｅｔａ分析

戴 冰 １，２，占 美 ２，田方圆 ２，蒋学华 １△

（１．四川大学华西药学院，四川 成都 ６１００４１； ２．四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 系统评价不同剂量贝伐珠单抗治疗恶性胸腔积液的有效性。方法 计算机检索维普电子期刊全文数据库、中国学术文献出

版总库、万方数据库、中国生物医学文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ。检索时限为各数据库自建库起至２０２０年７月３０日。
收集贝伐珠单抗联合化学治疗（简称化疗）胸腔灌注治疗恶性胸腔积液的随机对照试验（ＲＣＴ），提取资料，并按 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手
册５．３．０评价质量后，进行网状 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入１６项 ＲＣＴ。网状 Ｍｅｔａ分析结果显示，化疗 ＋贝伐珠单抗每周 ３００ｍｇ的总有
效率并不优于化疗 ＋贝伐珠单抗每周 １５０ｍｇ犤ＯＲ＝１．４０，９５％ＣＩ（０．４５，５．３０）犦及化疗＋贝伐珠单抗每 ３周 ２００ｍｇ犤ＯＲ＝１．６０，９５％
ＣＩ（０．１８，１６．００）犦；化疗 ＋贝伐珠单抗每 ３周 ２００ｍｇ和化疗 ＋贝伐珠单抗每周 １５０ｍｇ带来的总有效率获益相似且较大犤ＯＲ＝１．１０，

９５％ＣＩ（０．１２，１０．００）犦；以最接近药品说明书推荐且临床最常用给药方式，即贝伐珠单抗单次剂量３００ｍｇ（或５ｍｇ／ｋｇ）进行胸腔灌注，
在此剂量下的总有效率，化疗 ＋贝伐珠单抗每２周１次 ＞每周１次 ＞每３周１次。结论 临床应用贝伐珠单抗胸腔灌注治疗恶性胸腔

积液，优化剂量及给药频次是关键。现有证据显示，单次３００ｍｇ（或５ｍｇ／ｋｇ）、每２周１次的给药方式，可作为临床推荐。该研究为贝伐
珠单抗超药品说明书用药提供了循证依据。

关键词：贝伐珠单抗；恶性胸腔积液；超药品说明书用药；网状 Ｍｅｔａ分析
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通过数据库检索获得相关文献（ｎ＝９０６）

去重通过标题摘要初筛获得文献（ｎ＝３２１）

纳入分析文献（ｎ＝１６）

排除文献（ｎ＝３０５）：
病例报告（ｎ＝９６）
单臂研究（ｎ＝８６）
无有效结局指标（ｎ＝６１）
非临床研究（ｎ＝３２）
回顾性研究（ｎ＝２１）
重复发表（ｎ＝９）

剔除文献（ｎ＝５８５）

图１ 文献筛选流程

Ｆｉｇ．１ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｌｏｗｃｈａｒｔ

循环中的ＶＥＧＦ与其受体结合。有研究证实了贝伐珠单
抗联合化学治疗（简称化疗）胸腔灌注治疗ＭＰＥ的临床
疗效和安全性，但该药胸腔灌注属超药品说明书用药，

腔内抗血管内皮生长因子单克隆嵌合抗体（ＢＥＶ）的具
体应用尚无明确共识，对于给药剂量、间隔和疗程尚无

统一标准。本研究中通过网状 Ｍｅｔａ分析对不同剂量贝
伐珠单抗胸腔灌注治疗 ＭＰＥ的临床研究进行系统评
价，为规范贝伐珠单抗临床超药品说明书用药提供更多

循证依据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究类型，国内外公开发表的临床随机

对照试验（ＲＣＴ）或非随机对照研究，发表时间及研究地
域不限。研究对象，经胸部超声或 ＣＴ等检查提示有胸
腔积液，且积液中找到恶性肿瘤细胞的患者。干预措施，

试验组患者胸腔灌注化疗药联合不同剂量贝伐珠单抗，

对照组患者单用胸腔灌注化疗药。主要结局指标，总有

效牗ＣＲ＋ＰＲ牘率，包括完全缓解（ＣＲ，胸腔积液及相关症
状完全消失，并持续 ４周牘和部分缓解（ＰＲ，胸腔积液减
少１／２以上，症状明显减轻并持续４周牘；不良反应发生
情况。次要结局指标，包括总生存期（ＯＳ）、无进展生存
期（ＰＦＳ）、ＶＥＧＦ含量、生活质量。

排除标准：病例报告；非癌性胸腔积液的文献；回顾

性研究；单臂试验；无法获取数据或治疗方案描述不清

的文献。

１．２ 检索策略

采用计算机检索 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍ
ｂａｓｅ、万方、维普、中国知网、中国生物医学文献数据库
等。检索时限为各数据库自建库起至２０２０年７月３０日。
英文检索词为“Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ”“Ａｖａｓｔｉｎ”“ｈｙｄｒｏｔｈｏｒａｘ”
“ｐｌｅｕｒａｅｆｆｕｓｉｏｎ”，中文检索词为“贝伐珠单抗”“阿瓦斯
汀”“安维汀”“胸水”“胸腔积液”。

１．３ 资料提取及质量评价

由２名研究者独立阅读文献，若遇分歧与第三方讨
论后决定。提取的主要信息包括作者及发表年限、研究

类型、患者基本信息及临床特征、偏倚风险评价的关键

要素、干预治疗措施、结局指标。根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评
价员手册 ５．３．０推荐的偏倚风险评估工具对纳入的
ＲＣＴ进行质量评价，对非随机对照研究按纽卡斯尔－渥
太华量表（ＮＯＳ）进行质量评价。
１．４ 统计学处理

网状 Ｍｅｔａ分析采用 Ｓｔａｔａ１３．１软件和 Ｒ３．４．１软
件，Ｍｅｔａ分析采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件。总有效率以比值
比（ＯＲ）及其 ９５％置信区间（ＣＩ）表示。采用 χ２检验分
析纳入研究结果间的异质性（检验水准α＝０．１０），若各

研究间统计学异质性较小（Ｉ２＜５０％），则采用固定效应
模型分析；若＞５０％，讨论异质性原因后，必要时采用随
机效应模型分析。采用倒漏斗图评价发表偏倚。

２ 结果

２．１ 检索结果

初检共获得 ９０６篇相关文献，经筛选后，最终纳入
１６篇犤３－１８犦。文献筛选流程见图１。

２．２ 纳入文献特征

１６篇纳入文献的研究人群均为国内患者，其中１３项
为 ＲＣＴ，３项为对照研究。所有研究中均以贝伐珠单抗
联合化疗药物进行胸腔灌注，同时给予全身化疗。其中

贝伐珠单抗的单次给药剂量 ９项研究为 ５ｍｇ／ｋｇ，６项
研究为 ３００ｍｇ，１项研究为 ２００ｍｇ；在单次给药为
５ｍｇ／ｋｇ（本研究近似为３００ｍｇ）或３００ｍｇ的研究中，有
５项研究给药频次为每 ３周 １次，５项研究为每 ２周
１次，５项研究为每周１次。详见表１。
２．３ 纳入文献质量评价

１３项犤３－６，８－１０，１２－１４，１６－１８犦为ＲＣＴ研究，质量评价结果
见图 ２，其中有 ５篇犤９－１０，１４，１７－１８犦描述了随机方法；所有

文献数据完整，均未采用盲法，所有文献均未提及分配

隐藏。３项研究为回顾性研究，质量评价结果见表２。
２．４ 总有效率网状Ｍｅｔａ分析

１６项研究均报道了总有效率。各研究间异质性较
小（Ｉ２＝１１％），采用固定效应模型 Ｍｅｔａ分析。共有５项
干预措施参与网状 Ｍｅｔａ分析：化疗 ＋贝伐珠单抗每周
１５０ｍｇ、化疗 ＋贝伐珠单抗每 ３周 ２００ｍｇ、化疗 ＋贝伐
珠单抗每周３００ｍｇ、化疗 ＋贝伐珠单抗每周１００ｍｇ，以
及单纯化疗。证据关系见图 ３（线的粗细代表纳入研究
数量的多少，点的大小代表各干预措施下患者数的多

少）。化疗＋贝伐珠单抗每周３００ｍｇ的总有效率并不优
于化疗 ＋贝伐珠单抗每周 １５０ｍｇ犤ＯＲ＝１．４０，９５％ＣＩ
（０．４５，５．３０）犦和化疗 ＋贝伐珠单抗每周 ２００ｍｇ犤ＯＲ＝
１．６０，９５％ＣＩ（０．１８，１６．００）犦，见图４。采用 ＳＵＣＲＡ法对
５种干预措施的总有效率排序结果可见，化疗＋贝伐珠
单抗每３周２００ｍｇ＞每周１５０ｍｇ＞每周３００ｍｇ＞每周

·药品评价·
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第一作者及

发表年份

杜楠 ２０１２犤３犦

陈雷 ２０１５犤４犦

韩娜 ２０１３犤５犦

曲博 ２０１５犤６犦

ＪＩＡＮＧ２０１６犤７犦

陈铁军 ２０１６犤８犦

林凤华 ２０１６犤９犦

刘华平 ２０１６犤１０犦

李凤玲 ２０１７犤１１犦

薛丹凤 ２０１７犤１２犦

刘旭涛 ２０１８犤１３犦

孙志佳 ２０１８犤１４犦

胡强 ２０１９犤１５犦

崔晓旭 ２０１９犤１６犦

姚达达 ２０１９犤１７犦

张娜 ２０１９犤１８犦

试验组

６６～８２（６８．８０）

４３～６９（５８．９０）

４４～６８（５９．３０）

６５～７６（７２．８０）

５１
５４．６±７．７０
４０．３±２．５０
６２．３±７．８１
５７．４±１．３２
５８．２±３．２５
４８．８±３．７９
５３．５±４．５０
５４．２±２７．４５
４９．４±８．６０
４８．５±１１．２０
６１．６±２．７８

对照组

６６～８２（６８．８０）

４５～６６（５６．９０）

４６～６５（５７．２０）

６７～７８（７３．９０）

５３
５４．６±７．７０
３８．２±３．１０
６１．４±８．４７
５７．３±１．３５
５８．９±３．４３
４６．２±３．５８
５１．２±５．６０
５４．７±２７．９１
５０．２±８．９０
４６．４±１０．１０
６１．４±２．９４

试验组

３６
２８
２０
３２
２０
２４
４７
４２
３０
４１
４９
２４
３９
１０
２８
３４

对照组

３４
２６
２２
３１
２３
２４
４７
４２
３０
４１
４９
２２
３９
１０
２８
３４

试验组

贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗
贝伐珠单抗 ＋化疗

对照组

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

贝伐珠单抗治疗方案

（单次剂量，频次）

３００ｍｇ，２周１次

５ｍｇ／ｋｇ，３周１次

５ｍｇ／ｋｇ，３周１次

５ｍｇ／ｋｇ，１周１次

２００ｍｇ，３周１次

３００ｍｇ，２周１次

５ｍｇ／ｋｇ，１周１次，３周

５ｍｇ／ｋｇ，３周１次

５ｍｇ／ｋｇ，３周１次

５ｍｇ／ｋｇ，１周１次，３周

５ｍｇ／ｋｇ，１周１次

５ｍｇ／ｋｇ，３周１次

３００ｍｇ，３周１次

３００ｍｇ，１周１次

３００ｍｇ，２周１次

３００ｍｇ，２周１次

换算剂量

（周剂量）

１５０ｍｇ
１００ｍｇ
１００ｍｇ
３００ｍｇ
６６．６７ｍｇ
１５０ｍｇ
３００ｍｇ
１００ｍｇ
１００ｍｇ
３００ｍｇ
３００ｍｇ
１００ｍｇ
１００ｍｇ
３００ｍｇ
１５０ｍｇ
１５０ｍｇ

结局指标

总有效率；ＯＳ；ＰＦＳ；ＶＥＧＦ；不良反应
总有效率；ＶＥＧＦ；不良反应
总有效率；ＶＥＧＦ；不良反应
总有效率；ＯＳ；ＰＦＳ；ＶＥＧＦ；不良反应
总有效率；ＯＳ；ＰＦＳ；不良反应
总有效率；ＶＥＧＦ；不良反应
总有效率；不良反应

总有效率；生活质量；ＶＥＧＦ；不良反应
总有效率；生活质量；不良反应

总有效率；ＶＥＧＦ；不良反应
总有效率；不良反应

总有效率；不良反应

总有效率；ＶＥＧＦ
总有效率；不良反应

总有效率；不良反应

总有效率；ＶＥＧＦ；不良反应

条目及评分

病例确定是否恰当

病例的典型性

对照的选取

对照的确定

病例和对照的基线可比性

暴露的确定

病例和对照暴露确定方法是否相同

无应答

总分

胡强２０１９犤１５犦

１
１
１
１
１
０
１
０
６

李凤玲２０１７犤１１犦

１
１
１
１
１
０
１
０
６

ＪＩＡＮＧ２０１６犤７犦

１
１
１
１
１
１
１
０
７

表１ 纳入研究基本特征

Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

年龄（岁） 例数 治疗方案

化疗 ＋贝伐珠单抗
牗每周１５０ｍｇ，ｎ＝１６１牘

化疗 ＋贝伐珠单抗
牗每３周２００ｍｇ，ｎ＝２０牘

化疗 ＋贝伐珠单抗
牗每周１００ｍｇ，ｎ＝１４４牘

化疗 ＋贝伐珠单抗
牗每周３００ｍｇ，ｎ＝１７９牘

化疗牗ｎ＝５０２牘

图３ ５项干预措施治疗恶性胸腔积液的网状关系图
Ｆｉｇ．３ Ｔｈｅｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍ ｏｆｆｉｖｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ

１００ｍｇ＞单纯化疗。
２．５ 亚组网状Ｍｅｔａ分析

有 １５项研究犤３－６，８－１８犦单次给药剂量为 ５ｍｇ／ｋｇ或
３００ｍｇ，其中６项犤４－５，１０－１１，１４－１５犦为每３周１次，４项犤３，８，１７－１８犦为每

２周１次，５项犤６，９，１２－１３，１６犦为每周１次，见图５。结果显示，

每２周１次联合给药效果最佳，其次是每周１次犤ＯＲ＝
０．６９，９５％ＣＩ（０．１９，２．２０）犦。概率排序为联合给药每２周
１次＞每周１次＞每３周１次＞单纯化疗。
２．６ 不良反应分析

由于研究报道的不良反应数据较少，未能进行定量

分析。回顾近期研究，ＣＨＥＮ等犤１９犦将贝伐珠单抗分为低

剂量组（每周１００ｍｇ，每３周２００ｍｇ）和高剂量组（每周
２００ｍｇ，每３周４００ｍｇ），接受低剂量治疗的患者有更长
的总生存期（１７．４０个月比１４．００个月），接受高剂量治疗
的患者有更长的ＰＦＳ（６．６５个月比６．３０个月），但差异均
无统计学意义（Ｐ＝０．０８３，Ｐ＝０．０９０）。有研究表明，高剂
量的贝伐珠单抗可能引起内分泌异常犤２０犦。ＣＨＥＮ等犤１９犦

的研究表明，高剂量组３级以上贝伐珠单抗不良反应发
生率高于低剂量组，严重毒性反应为蛋白尿、血栓、高血

压和胃肠道穿孔。

图２ 偏倚风险条形图

Ｆｉｇ．２ Ｂａｒｇｒａｐｈｏｆｂｉａｓｒｉｓｋ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

表２ 纳入研究 ＮＯＳ量表评价结果（分）
Ｔａｂ．２ ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＮＯＳｓｃａｌｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ（ｐｏｉｎｔ）
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Ａ．化疗＋贝伐珠单抗，每周１００ｍｇ Ｂ．化疗＋贝伐珠单抗，每周１５０ｍｇ Ｃ．化疗 ＋贝伐珠单抗，每３周２００ｍｇ
Ｄ．化疗 ＋贝伐珠单抗，每周３００ｍｇ Ｅ．化疗

图４ ５项干预措施治疗恶性胸腔积液的网状 Ｍｅｔａ分析森林图
Ａ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（１００ｍｇｐｅｒｗｅｅｋ） Ｂ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（１５０ｍｇｐｅｒｗｅｅｋ）

Ｃ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（２００ｍｇｅｖｅｒｙｔｈｒｅｅｗｅｅｋｓ） Ｄ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（３００ｍｇｐｅｒｗｅｅｋ） Ｅ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｆｉｇ．４ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｎｅｔｗｏｒｋＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｆｉｖｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ

Ａ．化疗 ＋贝伐珠单抗（每３周１次） Ｂ．化疗 ＋贝伐珠单抗（每２周１次） Ｃ．化疗＋贝伐珠单抗（每周１次） Ｄ．化疗
图５ 不同给药频次下的网状 Ｍｅｔａ分析森林图

Ａ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（ｏｎｃｅｅｖｅｒｙｔｈｒｅｅｗｅｅｋｓ） Ｂ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（ｏｎｃｅｅｖｅｒｙｔｗｏｗｅｅｋｓ）

Ｃ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（ｏｎｃｅａｗｅｅｋ） Ｄ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｆｉｇ．５ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｎｅｔｗｏｒｋＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ

２．７ 敏感性分析及发表偏倚分析

以总有效率为指标，采用随机效应模型及固定效应

模型进行敏感性分析，结果一致，提示本研究结果可靠。

以总有效率为指标绘制倒漏斗图，详见图 ６。各研究散
点基本呈对称分布，提示存在发表偏倚的可能性较小。

３ 讨论

ＭＰＥ为晚期恶性肿瘤的常见并发症，其治疗的主
要目标是缓解呼吸困难，提高生活质量。ＶＥＧＦ对于非小
细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）ＭＰＥ的诊治具有重要意义。近年来，
随着分子生物学技术的发展，ＭＰＥ的诊断在生化分析、
细胞病理学、胸腔积液影像学检查等方面取得了很大进

展。大量研究证明，贝伐珠单抗治疗ＭＰＥ安全、有效，特别
是对于ＮＳＣＬＣ，可改善ＮＳＣＬＣ和ＭＰＥ患者的生活质量，
一定程度提高生存率。但以往的研究主要探讨与传统治

疗的效果相比，而常忽略优化最佳剂量。本研究结果显

示，化疗＋贝伐珠单抗每周１５０ｍｇ及每３周２００ｍｇ剂
量下的总有效率较好，由于每 ３周 ２００ｍｇ剂量仅 １项
研究支撑，结果可能存在一定偏倚风险，而２种剂量的
ＯＲ值≈１，且无统计学差异。对报道较多的单次给药为
３００ｍｇ（或约等于）的研究进行亚组分析发现，当每２周
１次给药时的效果优于每周或每３周１次。因此当临床
采用每次３００ｍｇ给药时，推荐每２周１次给药方式。

本研究存

在一些局限性。

第一，各研究样

本量小；第二，

纳入研究质量

普遍较低，多数

本栏目由

协 办

重庆药友制药有限责任公司
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ＭＤ值

ＭＤ值

Ａ．化疗 ＋贝伐珠单抗（每周 １００ｍｇ） Ｂ．化疗 ＋贝伐珠单抗
（每周１５０ｍｇ） Ｃ．化疗＋贝伐珠单抗（每３周２００ｍｇ） Ｄ．化

疗 ＋贝伐珠单抗（每周３００ｍｇ） Ｅ．化疗
图６ 总有效率的倒漏斗图

Ａ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（１００ｍｇｐｅｒｗｅｅｋ） Ｂ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（１５０ｍｇｐｅｒｗｅｅｋ） Ｃ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（２００ｍｇ

ｅｖｅｒｙｔｈｒｅｅｗｅｅｋｓ） Ｄ．ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（３００ｍｇｐｅｒｗｅｅｋ）
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Ｆｉｇ．６ Ｉｎｖｅｒｔｅｄｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ
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研究未表明随机方法；第三，多数纳入的患者接受了

不同方案的全身抗肿瘤治疗。另外，为了方便对不同研

究进行剂量分组，参照 ＣＨＥＮ等犤１９犦和 ＫＥＵＮＥＮ等犤２０犦

的研究采用了平均周剂量的方法，但由于多数研究未

报道总治疗时间，因此治疗时间的长短是否会影响结

果仍有待验证。

综上所述，临床建议单次 ３００ｍｇ（或 ５ｍｇ／ｋｇ）、每
２周 １次给药，可带来最大有效率的获益，该结论尚需
头对头的高质量临床试验验证，未来确定胸膜内 ＢＥＶ
的最佳剂量需要复杂的试验设计，同时也依赖于更准确

的ＢＥＶ疗效预测的生物标志物的发现。
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