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核准日期：2021 年 11 月 30 日 

修改日期：2022 年 07 月 18 日 

2022 年 09 月 16 日 

2022 年 10 月 14 日 

 

汉贝泰®（贝伐珠单抗）是安维汀®（贝伐珠单抗）的生物类似药1 
 

贝伐珠单抗注射液说明书 
请仔细阅读说明书并在医师指导下使用 

【药品名称】 
通用名：贝伐珠单抗注射液  

商品名：汉贝泰® 

英文名：Bevacizumab Injection  

汉语拼音：Beifazhu Dankang Zhusheye 

【成份】 
活性成份：贝伐珠单抗（人源化抗-VEGF 单克隆抗体） 

100 mg（4 ml）/瓶，每瓶含贝伐珠单抗 100mg，不含防腐剂，以一次性小瓶包装。 

本品中辅料的组成如下：α,α-海藻糖二水合物，磷酸二氢钠一水合物，无水磷酸氢二钠，

聚山梨酯20和无菌注射用水。 

【性状】 
本品为静脉注射用无菌溶液，pH 5.9～6.3，澄清至微带乳光、无色至棕黄色液体。 

【适应症】 
转移性结直肠癌 

 
1
生物类似药是指支持此生物制品获得上市批准的数据已证明该生物制品与国家药品监督管

理局批准的参照药高度相似，并且没有临床意义上的差异。本品说明书与原研产品说明书

保持一致。 
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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。 

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。 

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。 

肝细胞癌 

本品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。 

【规格】 
100 mg（4 ml）/瓶，每瓶含贝伐珠单抗 100mg，浓度为 25mg/ml，装量为 4ml。 

【用法用量】 

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 分钟。如果第一次输注耐受性良好，则第二次输注

的时间可以缩短到 60 分钟。如果患者对 60 分钟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 分钟的时间完成。 

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。  

转移性结直肠癌（mCRC） 

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 体重，每两周给药一次，或

7.5mg/kg 体重，每 3 周给药一次。 

晚期、转移性或复发性非小细胞肺癌（NSCLC） 

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。 

贝伐珠单抗推荐剂量为 15 mg/kg 体重，每 3 周给药一次（15mg/kg/q3w）。 

复发性胶质母细胞瘤（rGBM） 

贝伐珠单抗静脉输注的推荐剂量为：10 mg/kg 体重，每两周给药一次。 

肝细胞癌（HCC） 
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本品与阿替利珠单抗联合用药： 

推荐剂量为 15mg/kg 静脉注射，在同一天静脉注射阿替利珠单抗 1200mg 给药后进行，每

3 周一次，直至出现疾病进展或不可接受的毒性。 

特殊剂量说明 

儿童与青少年：对贝伐珠单抗在 18 岁以下患者中应用的安全性和有效性尚不明确。 

老年人：在老年人中应用时不需要进行剂量调整。 

肾功能不全：对贝伐珠单抗在肾功能不全患者中应用的安全性和有效性还没有进行过研究。 

肝功能不全：对贝伐珠单抗在肝功能不全患者中应用的安全性和有效性还没有进行过研究。 

使用、处理与处置的特别说明 

不能将贝伐珠单抗输注液与右旋糖或葡萄糖溶液同时或混合给药。 

不能采用静脉内推注或快速注射（Bolus）。 

应该由专业卫生人员采用无菌技术来配制贝伐珠单抗。使用无菌针头和注射器配制贝伐珠单

抗。抽取所需数量的贝伐珠单抗，用 0.9%的氯化钠溶液稀释到需要的给药体积。贝伐珠单

抗溶液的终浓度应该保持在 1.4-16.5 mg/ml 之间。 

因为产品中不含有防腐剂，所以小瓶中所有剩余的药品都要丢弃掉。作为注射用药品，在给

药前应该肉眼检查有无颗粒物和变色。 

不相容性 

没有观察到贝伐珠单抗与聚氯乙烯和聚烯烃袋之间存在不相容性。采用右旋糖溶液（5%）

稀释时，观察到贝伐珠单抗发生具有浓度依赖性的降解。 

未使用/过期药品处置 

尽量避免药品在环境中的释放。药品不应经废水处理方式处置，应避免经家用垃圾方式处置。

如果当地有条件的话，使用已建立的收集系统处置。 

剂量调整 

不推荐降低贝伐珠单抗的使用剂量。 

出现以下情况，停止使用贝伐珠单抗： 

•胃肠道穿孔（胃肠道穿孔、胃肠道瘘形成、腹腔脓肿），内脏瘘形成(参见【注意事项】) 

•需要干预治疗的伤口裂开以及伤口愈合并发症(参见【注意事项】) 

•重度出血（例如，需要干预治疗）(参见【注意事项】) 

•重度动脉血栓事件(参见【注意事项】) 

•危及生命（4 级）的静脉血栓栓塞事件，包括肺栓塞(参见【注意事项】) 

•高血压危象或高血压脑病(参见【注意事项】) 

•可逆性后部脑病综合征（PRES）(参见【注意事项】) 
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•肾病综合征(参见【注意事项】) 

如果出现以下状况，需暂停使用贝伐珠单抗： 

•择期手术前至少 4 周(参见【注意事项】) 

•药物控制不良的重度高血压(参见【注意事项】) 

•中度到重度的蛋白尿需要进一步评估(参见【注意事项】) 

•重度输液反应(参见【注意事项】) 

【不良反应】 

临床试验中的不良反应 

已经开展了多个贝伐珠单抗治疗不同恶性肿瘤的临床试验，其中绝大多数是与化疗联合应

用。本节中对从大约 5500 名患者的临床试验人群中获得的安全性结果进行了描述。 

最严重的药物不良反应是： 

! 胃肠道穿孔 (参见【注意事项】) 

! 出血，包括较多见于 NSCLC（非小细胞肺癌）患者的肺出血/咯血(参见【注意事项】) 

! 动脉血栓栓塞(参见【注意事项】) 

临床安全性数据的分析结果提示接受贝伐珠单抗治疗时高血压和蛋白尿的发生可能具有剂

量依赖性。 

在各项临床试验中接受贝伐珠单抗治疗的患者，发生频率最高的药物不良反应包括高血压、

疲乏或乏力、腹泻和腹痛。 

临床试验中不良反应总结列表 

按 MedDRA 系统器官分类，表 1 中列举了贝伐珠单抗联合不同化疗方案治疗多种适应症时，

与治疗相关的药物不良反应。每种不良反应的发生频率基于以下惯例分类：十分常见（≥1/10）；

常见（≥1/100 至＜1/10）；偶见（≥1/1,000 至＜1/100）；罕见（≥1/10,000 至＜1/1,000）；十分

罕见（＜1/10,000）。这些反应在至少一项主要临床试验中的发生率与对照组相差≥2%（NCI-

CTC [常见毒性评价标准] 3-5 级反应），或者与对照组相差≥10%（NCI-CTC 1-5 级反应）。根

据在各项主要临床试验中观察到的最高发生率将药物不良反应归入到下面表格的适当分类

中。在每个频率分组中，按照严重性降序排列。虽然某些不良反应是化疗中常见的反应（例

如采用卡培他滨治疗时发生的手足综合征，以及采用紫杉醇或奥沙利铂治疗时发生的外周感

觉神经病变），但是，不能排除贝伐珠单抗治疗使反应加重的可能性。例如与多柔比星脂质

体或卡培他滨联用时发生的手足综合征，与紫杉醇或奥沙利铂联用时发生的外周感觉神经病

变，与紫杉醇联用时发生的指甲病变和脱发。 
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表1. 十分常见的和常见的药物不良反应 

器官系统分类 
（SOC） 

NCI-CTC 3-5级反应 

（在至少一项临床试验中观察到研究组与

对照组之间的差异≥2%） 

所有各级反应 

（在至少一项临床试验中观察到

研究组与对照组之间的差异

≥10%） 

十分常见 常见 十分常见 
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表1. 十分常见的和常见的药物不良反应 

腹痛 直肠-阴道瘘* 

胃肠道疾病 

口腔炎 

肛部痛 

腹泻  

内分泌系统疾病   卵巢衰竭** 

皮肤与皮下组织类疾

病 
 手足综合征 

剥脱性皮炎 

干皮病 

皮肤脱色 

骨骼肌肉、结缔组织

和骨骼疾病 
 

肌无力 

肌痛 

关节痛 

背痛 

关节炎 

肾脏与泌尿系统疾病  
蛋白尿 

尿路感染 
蛋白尿 

全身性疾病及给药部

位各种反应 

乏力 

疲乏 

疼痛 

困倦 

粘膜炎症 

发热 

乏力 

疼痛 

粘膜炎症 

生殖系统及乳腺疾病  盆腔疼痛  

检查   体重减轻 

*直肠-阴道瘘在胃肠道-阴道瘘中最为常见 
**基于 295 例患者参加的 AVF3077s（NSABP C-08）的亚组研究 

临床试验中特定严重不良反应信息 

在接受贝伐珠单抗治疗的患者中，观察到下列采用 NCI-CTC 毒性评价标准报告的药物不良

反应。 

胃肠道穿孔和瘘 

有一些接受贝伐珠单抗治疗的患者发生严重的胃肠道穿孔。根据临床试验报告，在转移性乳

腺癌或非鳞状细胞型非小细胞肺癌患者中，胃肠道穿孔的发生率低于 1%，而在转移性肾细

胞癌，新诊断为胶质母细胞瘤或卵巢癌患者中最高达 2%，在转移性结直肠癌患者中最高达

2.7% （包括胃肠道瘘和脓肿）。在复发性胶质母细胞瘤患者中也观察到胃肠穿孔的病例。 

一项在持续性、复发性或转移性宫颈癌患者中进行的临床试验中（GOG-0240 研究），接受

贝伐珠单抗治疗的患者发生胃肠道穿孔（任一级别）的发生率为 3.2%，所有患者均有既往
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盆腔放疗史。 

这些事件的类型和严重性各有不同，从腹部 X 平片上观察到的游离气体（不需要治疗即可

缓解）到伴有腹腔脓肿和致死性结局的肠道穿孔。某些病例中存在潜在的腹腔内炎症，可能

来源于胃溃疡、肿瘤坏死、憩室炎或者化疗引起的结肠炎。腹腔内炎症过程和胃肠道穿孔与

贝伐珠单抗之间是否存在因果关系尚未确定。 

严重胃肠道穿孔病例中大约有三分之一是致死性的，占所有贝伐珠单抗治疗患者的 0.2%-1%。 

在贝伐珠单抗临床试验中，转移性结直肠癌和卵巢癌患者中胃肠道瘘（所有级别）的发病率

据报告最高达 2%，但在其他类型的癌症治疗中较少报告。一项在持续性，复发性或转移性

宫颈癌患者中进行的临床试验中，贝伐珠单抗治疗组和对照组胃肠道-阴道瘘的发生率分别

为 8.3%和 0.9%，所有患者均有既往盆腔放疗史。出现胃肠道-阴道瘘的患者可能也会出现肠

梗阻，需要手术治疗和分流造口。 

非胃肠道瘘 

有一些接受贝伐珠单抗治疗的患者发生严重的瘘，其中包括导致死亡的病例。 

在持续性，复发性或转移性宫颈癌临床试验（GOG-0240 研究）的患者中，接受贝伐珠单抗

治疗的患者非胃肠道瘘、阴道瘘或女性生殖道瘘的发生率为 1.8%，对照组为 1.4%。 

在其它适应症中，胃肠道以外的其它部位发生瘘（如，支气管胸膜，泌尿生殖管和胆管瘘）

很少报告（≥0.1%至<1%）。在上市后用药经验中也有瘘的报告。 

瘘可发生在治疗过程中的不同时间，范围从开始贝伐珠单抗治疗后一周到超过一年，大多数

都发生在治疗的前 6 个月。 

出血 

在所有适应症的临床试验中，接受贝伐珠单抗治疗的患者 NCI-CTC 3-5 级出血事件的总发

生率为 0.4%-6.9%，接受化疗的对照组患者中发生率为 0-4.5%。在贝伐珠单抗临床试验中观

察到的出血类型主要是与肿瘤相关的出血（见下文），其次是粘膜与皮肤的出血（例如鼻出

血）。 

－与肿瘤相关的出血 

主要是在非小细胞肺癌（NSCLC）患者进行的研究中观察到了严重的或者大量的肺出血/咯

血。可能的危险因素包括肿瘤组织学类型为鳞状细胞组织、采用抗风湿/抗炎药物治疗、采

用抗凝血剂治疗、既往接受过放射治疗、贝伐珠单抗治疗、既往具有动脉硬化症的病史、中

心型肺癌以及在治疗之前或治疗过程中肿瘤形成空洞。与出血具有统计学显著相关性的变量

是贝伐珠单抗治疗和鳞状细胞组织。在后来进行的研究中，那些已知鳞状细胞组织或者混合

细胞类型以鳞状细胞为主的 NSCLC 患者被排除在外，但是有肿瘤组织学类型未知的患者被

纳入了研究。 

在除外主要组织学类型为鳞癌的 NSCLC 患者中，采用贝伐珠单抗联合化疗治疗时，观察到

的各级不良事件的发生率为 9%，在只采用化疗的患者中发生率为 5%。在贝伐珠单抗联合
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化疗的患者中，3-5 级不良事件的发生率为 2.3%，在只采用化疗的患者中发生率＜1%。重

症或大量的肺出血/咯血可以突然发生，而且三分之二的严重肺出血是致死性的（参见【注

意事项】）。 

在结直肠癌患者中已经报告了包括直肠出血和黑便在内的胃肠道出血，这些出血事件被评价

为肿瘤相关性出血。 

在极少数情况下，在其它类型和部位的肿瘤患者中也可以观察到肿瘤相关出血，例如有中枢

神经系统（CNS）转移的患者和胶质母细胞瘤患者出现的 CNS 出血。 

对于有中枢神经系统转移但未曾治疗过的患者接受贝伐珠单抗治疗后发生中枢神经系统出

血的几率还没有在随机临床试验中进行前瞻性的评估。对 13 项已经完成的包括各种类型肿

瘤的随机试验结果进行了探索性的回顾性分析：91 例脑转移患者接受贝伐珠单抗治疗后其

中有 3 例（3.3%）出现了中枢神经系统出血（均为 4 级），相比而言，没有暴露于贝伐珠单

抗的 96 例患者中仅有 1 例（1%）患者出现出血（5 级）。在两项治疗脑转移的后续研究中

（约有 800 例患者），有一例出现 2 级中枢神经系统出血。 

胶质母细胞瘤患者复发时可以出现颅内出血。在研究 AVF3708g 中, 报道了在单用贝伐珠单

抗治疗组 CNS 出血发生率为 2.4%（2/84）（ 1 级出血），接受贝伐珠单抗联合伊立替康治疗

组 CNS 出血发生率为 3.8%（3/79）（1 级, 2 级和 4 级）。 

在所有各项贝伐珠单抗临床试验中观察到采用贝伐珠单抗治疗的患者粘膜与皮肤出血的发

生率为 50%。其中最常见的就是 NCI-CTC 1 级鼻出血，持续少于 5 分钟，不需要医疗干预

即可缓解，而且不需要对贝伐珠单抗治疗方案做出任何改动。临床安全性数据提示轻度粘膜

与皮肤出血（例如鼻出血）的发生可能具有剂量依赖性。 

在其它部位发生的轻度粘膜与皮肤出血，例如牙龈出血或阴道出血等并不常见。 

高血压（参见【注意事项】） 

在采用贝伐珠单抗治疗的患者中，已经观察到高血压（各级高血压）的发生率为 42.1%，明

显高于对照组的 14%。在针对各种适应症的临床试验中，接受贝伐珠单抗治疗的患者中 NCI-

CTC 3 级和 4 级高血压的总发生率在 0.4%-17.9%之间。采用贝伐珠单抗治疗的患者 4 级高

血压（高血压危象）的发生率为 1.0%，在只采用与试验组相同的化疗的患者中，4 级高血压

的发生率不超过 0.2%。 

通常情况下，通过口服抗高血压药物，例如血管紧张素转化酶抑制剂、利尿剂和钙通道阻滞

剂，就可以对高血压进行充分的控制。鲜有病例因为高血压而导致贝伐珠单抗治疗中断或住

院。 

极少数病例报告发生了高血压脑病，其中某些人出现了致死性结局（也可以参见【注意事

项】）。贝伐珠单抗引发高血压的风险与患者的基线特征、潜在疾病或者伴随治疗都没有关系。 

可逆性后部脑病综合征（PRES） 

在一项临床研究（卡铂和吉西他滨联合贝伐珠单抗治疗铂类敏感的复发性卵巢癌、原发性腹
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膜癌或输卵管癌患者的多中心、随机、双盲、安慰剂对照 III 期研究）中报导了两例确诊 PRES

患者（0.8%）。虽然某些患者遗留神经系统后遗症，但 PRES 症状通常在几天内消失或缓解。 

血栓栓塞 

- 动脉血栓栓塞 

在采用贝伐珠单抗治疗各种适应症的患者中观察到动脉血栓栓塞事件的发生率有所增高，其

中包括脑血管意外、心肌梗死、短暂性脑缺血发作、以及其它动脉血栓栓塞事件。 

在不同临床试验中，贝伐珠单抗组动脉血栓栓塞的总发生率为 5.9%，与之相比较的是在化

疗对照组为 1.7%。在接受贝伐珠单抗和化疗联合治疗的患者中，有 0.8%的人出现了致死性

结局，在只接受化疗的患者中，这一比率为 0.5%。在采用贝伐珠单抗治疗的患者中，2.3%

的患者发生了脑血管意外（包括短暂性脑缺血发作），而对照组患者的发生率为 0.5%；贝伐

珠单抗治疗组中有 1.4%的人发生了心肌梗死，在对照组中这一比率为 0.7%。 

临床试验 AVF2192g 包括了不适合接受伊立替康治疗的转移性结直肠癌患者。在此项试验中

观察到贝伐珠单抗组患者的动脉血栓栓塞的发生率为 11%（11/100），在化疗对照组中为 5.8%

（6/104）。在非对照临床研究 AVF3708g 中，接受贝伐珠单抗联合伊立替康治疗与贝伐珠单

抗单药治疗的复发性胶质母细胞瘤患者，其动脉血栓栓塞发生率分别为 6.3%（5/79）和 4.8%

（4/84） 

- 静脉血栓栓塞（参见【注意事项】） 

在针对各种适应症的临床试验中，贝伐珠单抗组静脉血栓栓塞的总发生率为 2.8%-17.3%，

在化疗对照组为 3.2%-15.6%。静脉血栓栓塞事件包括深静脉血栓和肺栓塞。 

在采用化疗加贝伐珠单抗治疗的患者中，3-5 级静脉血栓栓塞事件的发生率最高为 7.8%，在

仅采用化疗的患者中最高为 4.9%。与单独采用化疗的患者相比较，曾经出现过静脉血栓栓

塞的患者接受贝伐珠单抗和化疗联合治疗后，可能具有较高的复发风险。 

在持续性，复发性，或转移性宫颈癌（GOG-0240 研究）的临床试验中，接受化疗和贝伐珠

单抗联合治疗的患者 3-5 级静脉血栓栓塞事件报告的发生率最高达 10.6%，与之相比，接受

单纯化疗的患者为 5.4%。 

在临床研究 BO21990 中，接受贝伐珠单抗联合放化疗治疗与仅接受放化疗治疗的新诊断胶

质母细胞瘤患者，其 3-5 级的静脉血栓栓塞发生率分别为 7.6%和 8.0%。 

充血性心力衰竭 

到目前为止，在贝伐珠单抗临床试验中，所有肿瘤适应症中都观察到了充血性心力衰竭

（CHF），但是主要发生在转移性乳腺癌患者中。在对转移性乳腺癌患者进行的 5 项 III 期研

究（AVF2119g、E2100、BO17708、AVF3694g 和 AVF3693g）中，采用贝伐珠单抗联合化疗

的患者中 3 级或 3 级以上 CHF

Ù

级
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+ 贝伐珠单抗组中为 2.9%，蒽环类抗生素+ 安慰剂组中为 0%。此外，该研究中两组之间所

有等级 CHF 的发生率相似：蒽环类抗生素+ 贝伐珠单抗组为 6.2%，蒽环类抗生素+ 安慰剂

组为 6.0%。 

在转移性乳腺癌试验中发生 CHF 的大多数患者在经过适当的治疗之后，其症状和/或左心室

功能都有所改善。 

在大多数贝伐珠单抗临床试验中，都将既往患有 NYHA II-IV 级 CHF 的患者作为排除对象，

因此，无法获得有关这个人群中 CHF 风险的信息。 

以前接受过蒽环类药物和/或者既往胸壁接受过放射治疗都可能是发生 CHF 的危险因素（参

见【注意事项】）。 

在一项治疗弥漫性大 B 细胞淋巴瘤的临床研究中，当患者接受贝伐珠单抗和累计剂量超过

300 mg/m2 的多柔比星联合治疗时，观察到 CHF 的发生率增加。该Ⅲ期临床试验将利妥昔单

抗/环磷酰胺/多柔比星/长春新碱/泼尼松（R-CHOP）联合贝伐珠单抗与 R-CHOP 不联合贝伐

珠单抗进行了对比。虽然两组的 CHF 发生率都高于之前在多柔比星治疗中观察到的结果， 

但是 R-CHOP 联合贝伐珠单抗治疗组的发生率更高。 

伤口愈合（参见【注意事项】） 

因为贝伐珠单抗可能对伤口愈合产生不良影响，因此在 III 期试验中，没有纳入在贝伐珠单

抗治疗开始前 28 天之内接受过重大手术的患者。 

转移性结直肠癌临床试验结果显示，在贝伐珠单抗治疗开始前 28－60 天接受过重大手术的

患者中，术后出血或伤口愈合并发症的风险未见增加。但是在研究中观察到如果患者在手术

同时采用贝伐珠单抗治疗，那么在重大手术后的 60 天之内术后出血或伤口愈合并发症的发

生率就会升高。发生率在 10%（4/40）和 20%（3/15）之间。 

贝伐珠单抗治疗期间已报告严重伤口愈合并发症病例，其中某些为致死性结局。（参见【注

意事项】）在局部复发和转移性乳腺癌患者临床试验中，接受贝伐珠单抗治疗的患者 3-5 级

的伤口愈合并发症的发生率为 1.1%，对照组患者为 0.9%。 

在胶质瘤复发患者的研究（AVF3708g）, 术后伤口愈合并发症发生率（包括颅骨切开处伤口

裂开和脑脊液漏） 在单用贝伐珠单抗治疗组为 3.6% ，在贝伐珠单抗联合伊立替康治疗组

为 1.3%。 

接受贝伐珠单抗联合放化疗治疗与仅接受放化疗治疗的新诊断胶质母细胞瘤的患者

（BO21990 研究），3-5 级术后伤口愈合并发症（包括开颅手术后并发症）发生率分别为 3.3%

（贝伐珠单抗联合放化疗）和 1.6%（放化疗）。 

蛋白尿（参见【注意事项】） 

临床试验结果显示在接受贝伐珠单抗治疗的患者中，蛋白尿的发生率在 0.7%-38%之间。蛋

白尿的严重性从临床上无症状、一过性、微量蛋白尿到肾病综合征。在治疗组患者中，有多

达 8.1%的人出现了 3 级蛋白尿。在治疗组患者中观察到 4 级蛋白尿（肾病综合征）的发生
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率为 1.4%。在采用贝伐珠单抗治疗时，具有高血压病史的患者发生蛋白尿的风险可能加大。

有证据表明 1 级蛋白尿的发生可能与贝伐珠单抗的剂量相关。建议在开始采用贝伐珠单抗

治疗之前检测尿蛋白。在大多数临床试验中，当尿蛋白水平≥2g/24 小时时，需要推迟贝伐珠

单抗治疗，直到尿蛋白水平恢复到＜2 g/24 小时，再开始治疗。 

超敏反应，输液反应（参见【注意事项】） 

某些临床试验中，与单独化疗相比，使用贝伐珠单抗联合化疗治疗的患者较常发生过敏反应

和过敏样反应。这些反应的发生在贝伐珠单抗的某些试验中常见（约 5%贝伐珠单抗治疗患

者）。 

卵巢衰竭/生育力（参见【注意事项】及【孕妇及哺乳期妇女用药】） 

对卵巢衰竭的评估发现（这里采用的卵巢衰竭的标准为持续 3 个月或以上的闭经，FSH 水

平≥30 mIU/mL，以及 β-HCG 妊娠检测阴性）：在接受贝伐珠单抗治疗的患者中卵巢衰竭不

良事件的新发报告更为多见。在中止贝伐珠单抗治疗后，大部分女性的卵巢功能可以恢复。

接受贝伐珠单抗治疗对生育力的长期影响尚未明确。 

感染（参见【注意事项】） 

BO21990 是一项贝伐珠单抗联合放化疗治疗新诊断胶质母细胞瘤的随机、双盲、安慰剂对

照、多中心 III 期临床研究，此研究中贝伐珠单抗联合放化疗组所有等级和 3-5 级感染发生

率为 54.4%和 12.8%，单纯放化疗组分别为 39.1%和 7.8%。 

老年患者 

在随机临床试验中，年龄＞65 岁的患者采用贝伐珠单抗治疗时，发生脑血管意外、短暂性

脑缺血发作和心肌梗死等动脉血栓栓塞事件的风险可能大于那些年龄≤65 岁的患者（参见

【注意事项】和【不良反应】）。在 65 岁以上患者中观察到的其它发生率较高的不良反应包

括 3-4 级的白细胞减少和血小板减少，以及各级别的中性粒细胞减少、腹泻、恶心、头痛和

疲劳。 

一项转移性结直肠癌的临床试验中（研究 AVF2107），接受贝伐珠单抗治疗的老年患者（＞

65 岁）中，包括胃肠道穿孔、伤口愈合并发症、充血性心力衰竭和出血在内的其它不良反应

的发生率并不高于那些采用贝伐珠单抗治疗的年龄≤65 岁的患者。 

儿童患者 

贝伐珠单抗未被批准用于 18 岁以下人群。尚未确立在该类人群中的疗效及安全性。在两项

II 期临床试验（一项儿童高级别神经胶质瘤试验，一项儿童转移性横纹肌肉瘤或非横纹肌肉

瘤软组织肉瘤试验）中，贝伐珠单抗联合标准治疗在儿童患者中未显示临床获益。在公开发

表的报道中，暴露于贝伐珠单抗的 18 岁以下人群出现了除颌骨坏死以外其他部位的骨坏死。 

实验室检查异常 

贝伐珠单抗治疗可能导致中性粒细胞计数减少、白细胞计数减少，以及出现尿蛋白。 

各项临床试验结果显示与那些对照组的患者相比较，在采用贝伐珠单抗治疗的患者中，下列
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3 级和 4 级实验室检查异常的发生率有所增加（≥2%）：血糖升高、血红蛋白降低、血钾降

低、血钠降低、白细胞计数减少、PT（凝血时间）延长、标准化比值升高等。 

临床试验表明伴有或者不伴有蛋白尿的血清肌酐的短暂升高（基线水平的 1.5-1.9 倍）和使

用贝伐珠单抗有关。血清肌酐的升高，与使用贝伐珠单抗的患者的肾损伤临床特征的高发生

率无关。 

免疫原性 

与所有治疗性蛋白质一样，贝伐珠单抗也存在着潜在的免疫原性。 

在结肠癌辅助治疗临床试验中，采用化学发光检测法（ECL）在 2233 例可评价患者中，测

得 14 例患者（0.63%）治疗引起的抗贝伐珠单抗抗体试验结果阳性。在这 14 例患者中，3 例

患者采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测到抗贝伐珠单抗中和抗体阳性。这些抗贝伐珠

单抗抗体的临床意义尚未可知。 

免疫原性试验结果与检测方法的敏感性和特异性高度相关，并且可能受以下几种因素的影

响：血样的处理、取样的时间、合并用药以及合并的疾病等。由于上述原因，比较抗贝伐珠

单抗抗体的发生率和抗其它药物抗体的发生率可能有误导性。 

上市后经验 

根据自发病例报告和文献病例，从贝伐珠单抗上市后使用经验中识别了以下不良反应（表 2）。

根据 MedDRA 系统器官分类对药物不良反应进行分类，每种药物不良反应的相应发生率基

于以下惯例：十分常见（≥1/10）；常见（≥1/100 至＜1/10）；偶见（≥1/1,000 至＜1/100）；罕

见（≥1/10,000 至＜1/1,000）；十分罕见（＜1/10,000）。 

表 2. 上市后使用中报告的不良反应 

不良反应 频率类型 

感染及侵染类疾病 

坏死性筋膜炎 1,2 罕见 

免疫系统疾病 

超敏反应 2,4 不详 

输液反应 3 不详 

各类神经系统疾病 

高血压脑病 3,4 十分罕见 

可逆性后部脑病综合征（PRES）2 罕见 

血管与淋巴管类疾病 

临床表现为蛋白尿的肾血栓性微血管病 2,4 不详 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 

鼻中隔穿孔 不详 

肺动脉高血压 不详 

发音困难 常见 
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表 2. 上市后使用中报告的不良反应 

胃肠系统疾病 

胃肠溃疡 不详 

肝胆系统疾病 

胆囊穿孔 不详 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 

下颌骨坏死（ONJ）5 不详 

除下颌骨坏死外的其他部位骨坏死 6,7 不详 

各种先天性、家族性及遗传性疾病 

胎儿畸形 8 不详 
1 通常继发于伤口愈合并发症、消化道穿孔或者瘘形成。 
2 参见【注意事项】。 
3 可能合并下列表现：呼吸困难、潮红/发红/皮疹、低血压或高血压、血氧饱和度下降、胸痛、寒战及恶心

/呕吐。 
4 参见临床试验中的不良反应。 
5在接受过贝伐珠单抗治疗的患者中，收到关于下颌骨坏死（ONJ）的病例报告，主要与此前用过或者合

并使用双磷酸盐类药物存在关联性。 
6 接受过贝伐珠单抗治疗的儿童患者病例（参见特殊人群用药，儿童与青少年）。 
7 通过上市后监测已识别出在非公司申办临床试验中所观察到的儿童人群骨坏死事件，因此将其添加到上

市后不良反应章节之中，但已发表数据并没有提供 CTC 分级或报告率等信息。 
8 已在接受贝伐珠单抗单药治疗或与已知具有胚胎毒性的化疗药物联用的女性患者中观察到病例（见【孕
妇及哺乳期妇女用药】）。 

来自上市后使用经验的特定不良反应描述 

眼器官疾病（报道于未经批准的玻璃体内使用） 

感染性眼内炎 4（频率不详，某些病例可导致永久性失明，1 份病例报告了感染眼外延伸并

导致脑膜脑炎）；眼内炎症（某些病例可导致永久性失明，包括 1 起在混合使用静脉用抗癌

化疗药物后出现的导致失明的严重眼部感染群体事件），如无菌性眼内炎、葡萄膜炎和玻璃

体炎；视网膜剥离（频率不详）；视网膜色素上皮撕裂（频率不详）；眼内压升高（频率不

明）；眼内出血，如玻璃体出血或视网膜出血（频率不详）；结膜出血（频率不详）。 

一项观察性医疗报销数据库研究对使用未经批准的玻璃体内贝伐珠单抗与已批准的疗法治

疗湿性老年性黄斑变性患者进行了比较，研究报告贝伐珠单抗组眼内炎症风险升高（校正

的 HR：1.82；99% CI：1.20，2.76）（发生率为 0.46 件事件/100 例患者/年 vs. 0.26 件事件

/100 例患者/年），以及白内障手术风险升高（校正的 HR：1.11；99% CI：1.01, 1.23）（发

生率 6.33 件事件/100 例患者/年 vs. 5.64 件事件/100 例患者/年）。 

由于使用了不同的未经验证的方法对贝伐珠单抗进行调剂、储存和使用，有多例患者报道

了严重眼部不良事件（包括感染性眼内炎和其它眼部炎症）。 

全身事件（报道于未经批准的玻璃体内使用） 

一项观察性医疗报销数据库对使用未经批准的玻璃体内注射贝伐珠单抗与已批准的疗法治

疗湿性老年性黄斑变性患者进行了比较，研究报告贝伐珠单抗组出血性卒中风险升高（校

正的 HR：1.57；99% CI：1.04，2.37）（发生率 0.41 件事件/100 例患者/年 vs. 0.26 件事件
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/100 例患者/年），以及总死亡率风险升高（校正的 HR：1.11；99% CI：1.01, 1.23）（发生

率 6.03 件事件/100 例患者/年 vs. 5.51 件事件/100 例患者/年）。 

第二项观察性研究发现任何原因导致的死亡率结果相似。一项随机对照临床试验对未批准

的贝伐珠单抗与已批准的疗法治疗湿性老年黄斑变性患者进行了比较，研究报告显示贝伐

珠单抗组出现严重全身性不良事件的风险升高，其中大多数事件导致住院（校正风险比

1.29；95% CI：1.01，1.66）（发生率 24.1% vs. 19.0%）。 

【禁忌】 
贝伐珠单抗禁用于已知对下列物质过敏的患者： 

" 产品中的任何一种组份； 

" 中国仓鼠卵巢细胞产物或者其它重组人类或人源化抗体。 

【注意事项】 
胃肠道穿孔和瘘 

在采用贝伐珠单抗治疗时，患者发生
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治疗时，应该慎重。 

静脉血栓栓塞（参见【不良反应】） 

在采用贝伐珠单抗治疗时，患者可能面临着发生包括肺栓塞在内的静脉血栓栓塞性事件的风

险。 

使用贝伐珠单抗治疗持续性、复发性或转移性宫颈癌可能会增加静脉血栓栓塞事件的风险。

（参见【不良反应】） 

如果患者发生了威胁生命（4 级）的静脉栓塞事件，包括肺栓塞，应该停用贝伐珠单抗。对

于栓塞事件≤3 级的患者需要进行密切的监测。 

充血性心力衰竭（参见【不良反应】） 

在临床试验中曾经报告了符合充血性心力衰竭（CHF）诊断标准的事件。从无症状性的左心

室射血分数下降到需要治疗或者住院的有症状性 CHF。 

在使用贝伐珠单抗治疗有临床重度心血管病的患者（如有冠心病史或充血性心力衰竭）时应

谨慎。 

大部分发生 CHF 的患者都患有转移性乳腺癌，并且在此之前接受过蒽环类药物的治疗，或

者之前左胸壁接受过放射治疗，或者具有其它发生 CHF 的危险因素。 

在研究 AVF3694g 中，既往未接受蒽环类抗生素治疗的患者接受蒽环类抗生素单药治疗与蒽

环类抗生素+贝伐珠单抗联合治疗相比，蒽环类抗生素+贝伐珠单抗联合治疗组的所有等级

CHF 的发生率均无升高。在研究 AVF3694g 和 AVF3693g 中，接受贝伐珠单抗与化疗联合治

疗的患者中 CHF 3 级或 3 级以上事件的发生率稍微高于接受单独化疗治疗的患者。该结果

与在其它未接受蒽环类抗生素联合治疗的转移性乳腺癌患者的研究中得到的结果一致。（参

见【不良反应】） 

中性粒细胞减少症 

已经观察到与单独采用化疗的患者相比较，在某些骨髓毒性化疗方案联合贝伐珠单抗治疗的

患者中，重度的中性粒细胞减少、中性粒细胞减少性发热或者伴有重度中性粒细胞减少的感

染（其中某些病例甚至发生了死亡）的发生率有所增加。 

伤口愈合并发症 

贝伐珠单抗可能对伤口愈合产生不良影响。已报告具有致死性结局的严重伤口愈合并发症。 

重大手术后至少 28 天之内不应该开始贝伐珠单抗治疗，或者应该等到手术伤口完全愈合之

后再开始贝伐珠单抗的治疗。贝伐珠单抗治疗过程中发生了伤口愈合并发症的患者，应该暂

停贝伐珠单抗治疗，直到伤口完全愈合。需要进行择期手术的患者也应该暂停贝伐珠单抗治

疗（参见【不良反应】）。 

在接受贝伐珠单抗治疗的患者中罕有坏死性筋膜炎（包括死亡病例）的报道；通常继发于伤

口愈合并发症、胃肠道穿孔或瘘管形成。一旦诊断为坏死性筋膜炎，应立即终止贝伐珠单抗

治疗并开始适当的治疗（参见【不良反应】）。 
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蛋白尿（参见【不良反应】） 

临床试验结果显示在接受贝伐珠单抗与化疗联合治疗的患者中，蛋白尿的发生率高于那些只

接受化疗的患者。在采用贝伐珠单抗进行治疗的患者中，4 级蛋白尿（肾病综合征）的发生

率达到了 1.4%。如果出现了肾病综合征，就应该永久性地终止贝伐珠单抗治疗。 

超敏反应，输液反应（参见【不良反应】） 

患者可能有发生输液反应/超敏反应的风险。建议应当与所有治疗用人源化单抗输注时一样，

在贝伐珠单抗给药期间和给药后密切观察患者。如发生反应，应中止输注，并采取适当的治

疗。全身性预防给药不能防止此类反应发生。 

卵巢衰竭/生育力（参见【不良反应】及【孕妇及哺乳期妇女用药】） 

贝伐珠单抗可能损害女性生育力。因此，在使用贝伐珠单抗治疗前，应当与有潜在生育力的

妇女讨论生育力的保护方法。 

驾驶和使用机器的能力 

有关贝伐珠单抗对驾驶和使用机器的能力的影响还没有进行过研究。但是，没有证据表明贝

伐珠单抗治疗可能增加导致驾驶或机器操作能力削弱的或者导致心智能力下降的不良事件

的发生率。 

【孕妇及哺乳期妇女用药】 

生育力（参见【不良反应】和【注意事项】） 

贝伐珠单抗会损害女性生育力。应当建议有潜在生育力的女性在使用贝伐珠单抗前采取生

育能力保护策略。 

动物的重复剂量安全性研究表明贝伐珠单抗可能对女性的生育力有不良影响（参见【药理毒

理】）。一项 295 名绝经前妇女参加的亚研究发现，贝伐珠单抗治疗组的卵巢衰竭的发生率比

对照组高。中止贝伐珠单抗治疗后，大部分患者的卵巢功能得以恢复。贝伐珠单抗对生育力

的长期影响尚未明确。 

避孕 

育龄妇女在采用贝伐珠单抗进行治疗时，应采取适当的避孕措施。出于药代动力学考虑，

在最后一次贝伐珠单抗治疗后的至少6个月内应采取避孕措施。 

妊娠期 

研究已经表明血管生成对胎儿的发育至关重要。给予贝伐珠单抗后对血管生成产生的抑制作

用可能导致不良的妊娠结局。 

在妊娠妇女中还没有开展过充分的研究（参见【药理毒理】致畸性）。已知 IgG 可以穿过胎

盘屏障，而且贝伐珠单抗可能抑制胎儿的血管生成。在上市后使用中，已观察到使用贝伐珠

单抗单药或联合已知的胚胎毒性化疗药物治疗的妇女出现胎儿畸形的病例（参见【不良反

应】）。 
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因此，在妊娠期间不应该使用贝伐珠单抗。 

哺乳期母亲 

目前还不知道贝伐珠单抗是否可以通过人乳排泄。因为母体 IgG 可以通过乳汁排泄，而且贝

伐珠单抗可能危害婴儿的生长和发育，因此应该建议妇女在采用贝伐珠单抗进行治疗时停止

哺乳，并且在最后一次贝伐珠单抗治疗后的至少 6 个月内不要采取母乳喂养。 

【儿童用药】 

贝伐珠单抗尚未获得批准用于年龄在 18 周岁以下患者。贝伐珠单抗在这一人群中的安全性

与疗效都尚未确立。在两项 II 期临床试验（一项儿童高度神经胶质瘤试验，一项儿童转移性

横纹肌肉瘤或非横纹肌肉瘤软组织肉瘤）中，贝伐珠单抗联合标准治疗在儿童患者中未显示

临床获益。 

在公开发表的报道中，暴露于本品的 18 岁以下人群出现了除颌骨坏死以外其他部位的骨坏

死。（详见【不良反应】）。 

【老年用药】 

对来自 5 项随机、对照研究的 1745 例患者进行了一项探索性、汇总分析，35%的患者年龄

≥65 岁。无论年龄如何，与仅接受化疗的患者相比，接受贝伐珠单抗治疗的患者 ATE 的总

体发生率升高；但是，≥65 岁患者的 ATE 发生率的增加（8% vs 3%）高于＜65 岁患者（2% 

vs 1%）（详见【注意事项】）。 

【药物相互作用】 

与其它药品的相互作用以及其它形式的相互作用 

抗肿瘤药物对贝伐珠单抗药代动力学的影响 

根据群体
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滨药代动力学性质的影响目前尚无定论。 

贝伐珠单抗与苹果酸舒尼替尼联合使用 

在两项转移性肾细胞癌的临床研究中，贝伐珠单抗（每 2 周 10mg/kg）与苹果酸舒尼替尼（每

天 50mg）联合使用治疗的 19 名患者中有 7 名患者报告发生了微血管溶血性贫血（MAHA）。 

MAHA 是一种溶血性疾患，表现为红细胞破碎、贫血和血小板减少。此外，在一些患者上

观察到高血压（包括高血压危象）、肌酐升高和神经病学症状。所有这些发现随着贝伐珠单

抗和舒尼替尼的停用而恢复，均为可逆性的。（见【注意事项】高血压、蛋白尿、PRES） 

放射治疗 

BO21990 研究是在新诊断为胶质母细胞瘤的 921 例患者中进行的 III 期随机、双盲、安慰剂

对照临床研究，该研究对化疗（替莫唑胺）、放射治疗和贝伐珠单抗联合治疗的安全性和有

效性进行了评估。本研究没有发现与贝伐珠单抗相关的新的不良事件的报告。 

贝伐珠单抗联合同步放疗的安全性和有效性在其他适应症上尚未明确。 

【药物过量】 

在人类测试的最高剂量（20 mg/kg 体重，每 2 周一次，静脉输注给药）可能在某些患者中引

起重度的偏头痛。 

【临床试验】 

转移性结直肠癌（mCRC） 

国外研究 

在三项随机对照临床试验中，研究了采用推荐剂量的贝伐珠单抗（5 mg/kg 体重，每 2 周给

药一次）与氟嘧啶为基础的一线化疗联合治疗转移性结直肠癌的安全性和有效性。在研究中，

将贝伐珠单抗与两种化疗方案联合应用： 

! AVF2107g：伊立替康联合快速注射的 5-氟尿嘧啶/甲酰四氢叶酸（IFL 方案），每周给药

一次，共 4 周，每 6 周为一周期。 

! AVF0780g：与快速注射的 5-氟尿嘧啶/甲酰四氢叶酸（5-FU/LV）联合应用, 每周给药一

次，共 6 周，每 8 周为一周期（Roswell Park 方案）。 

! AVF2192g：对于不适合接受伊立替康一线治疗的患者，给予快速注射的 5-氟尿嘧啶/甲

酰四氢叶酸（5-FU/LV）联合应用, 每周给药一次，共 6 周，每 8 周为一周期（Roswell 

Park 方案）。 

另外三项贝伐珠单抗用于转移性结直肠癌的临床研究：一线治疗（NO16966）、既往未接受

贝伐珠单抗治疗的患者的二线治疗（E3200），以及既往接受贝伐珠单抗治疗的患者在一线治
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疗出现疾病进展后进行二线治疗（ML18147）。在上述研究中，按以下给药方案给予贝伐珠

单抗：与 FOLFOX-4（5FU/LV/奥沙利铂）、XELOX（卡培他滨/奥沙利铂）以及氟嘧啶/伊立

替康和氟嘧啶/奥沙利铂合用。 

! NO16966：贝伐珠单抗 7.5 mg/kg 体重，每 3 周给药一次，同时口服卡培他滨和静脉输

注奥沙利铂（XELOX），或者贝伐珠单抗 5mg/kg 体重，每 2 周给药一次，同时静脉给

予奥沙利铂，甲酰四氢叶酸加 5-氟尿嘧啶快速注射，随后给予 5-氟尿嘧啶静脉输注

（FOLFOX-4）。 

! E3200：在未接受过贝伐珠单抗治疗的患者中给予贝伐珠单抗 10mg/kg 体重，每 2 周给

药一次，同时静脉给予奥沙利铂，甲酰四氢叶酸和 5-氟尿嘧啶快速注射，随后给予 5-氟

尿嘧啶静脉输注（FOLFOX-4）。 

! ML18147:在接受贝伐珠单抗一线治疗后出现疾病进展的患者中，贝伐珠单抗 5.0 mg/kg/

体重（每 2 周一次）或贝伐珠单抗 7.5 mg/kg/体重（每 3 周一次）与氟嘧啶/伊立替康或

氟嘧啶/奥沙利铂合用。如果一线治疗与奥沙利铂联合，则二线换用伊立替康治疗方案，

反之亦然。 

AVF2107g： 

这是一项随机、双盲、活性对照的 III 期临床试验，目的是评价贝伐珠单抗与 IFL 联合一线

治疗转移性结直肠癌的效果。813 名患者被随机分配接受 IFL＋安慰剂（1 组）或 IFL＋贝伐

珠单抗（5 mg/kg，每 2 周给药一次，2 组）的治疗。第 3 组的 110 名患者接受快速注射 5-

FU/LV＋贝伐珠单抗（3 组）治疗。按照预先设计，一旦贝伐珠单抗联合 IFL 方案的安全性

得到确认，而且被认为是可以接受的，则终止第 3 组的入组。 

试验的主要疗效参数是总生存期。在 IFL 治疗方案中加入贝伐珠单抗后，总生存期、无进展

生存期和总缓解率都出现了具有统计学显著性意义的改善（详细信息请参见表 3）。采用生

存期作为测量指标时，在所有预先设定的患者亚组中，其中包括按照年龄、性别、功能状况、

原发肿瘤部位、受累器官的数量以及转移性疾病的病程等分类的各个亚组，都观察到了贝伐

珠单抗的临床获益。 

表 3. AVF2107g 研究的疗效结果 

 AVF2107g 
 1 组 

IFL＋安慰剂 
2 组 

IFL＋贝伐珠单抗 a 
患者人数 411 402 
总生存期  
中位时间（月） 15.6 20.3 
95%CI 14.29-16.99 18.46-24.18 
风险比 b 0.660 

（p＝0.00004） 
无进展生存期  
中位时间（月） 6.2 10.6 
风险比 0.54 

（p<0.0001） 
总缓解率% 34.8% 44.8% 
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 （p<0.0036） 
a 5 mg/kg，每 2 周给药一次 
b 相对于对照组 

在终止入组之前被随机分配到 3 组（5-FU/LV＋贝伐珠单抗）的
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安慰剂或贝伐珠单抗 7.5 mg/kg IV 30－90 min 在给予 XELOX 的前一

天，每 3 周给药一次 

5-氟尿嘧啶：给予甲酰四氢叶酸后立即快速注射。 

 

试验的主要疗效参数是无进展生存期。此项研究有两个主要目的：证明 XELOX 的治疗效果

并不亚于 FOLFOX-4，以及证明贝伐珠单抗与 FOLFOX-4 或 XELOX 化疗联合治疗的效果

优于单独采用化疗的效果。结果表明研究的两个主要目的都达到了： 

i） 在符合方案人群中，总体的比较结果证明 XELOX
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这是一项随机对照、开放性 III 期研究，目的是了解在既往接受过治疗的晚期结直肠癌患者

（二线治疗）中给予贝伐珠单抗 10 mg/kg 联合奥沙利铂静脉输注，甲酰四氢叶酸和 5-氟尿

嘧啶快速注射，随后 5-氟尿嘧啶静脉输注（FOLFOX-4），每 2 周一次的治疗效果。其中

FOLFOX-4 方案采用了与研究 NO16966 表 4 中相同的剂量和时间安排。 

试验的主要疗效参数是总生存期，定义是从随机分组到由于任何原因而死亡的时间。829 名

患者参加了随机分组（FOLFOX-4 组 292 人，贝伐珠单抗＋FOLFOX-4 组 293 人，贝伐珠单

抗单药治疗组 244 人）。在 FOLFOX-4 方案中加入贝伐珠单抗后，患者的生存期出现了具有

统计学显著性意义的延长。同时还观察到无进展生存期和客观缓解率都出现了具有统计学显

著性意义的改善（参见表 6）。 

表 6. E3200 研究的疗效结果 

 E3200 

 FOLFOX-4 FOLFOX-4＋贝伐珠单抗 a 

患者人数 292 293 

总生存期   

中位时间（月） 10.8 13.0 

95%CI 10.12-11.86 12.09-14.03 

风险比 b 0.751 

（p ＝0.0012） 

无进展生存期   

中位时间（月） 4.5 7.5 

风险比 0.518 

（p <0.0001） 

客观缓解率（%） 8.6% 22.2% 

 （p <0.0001） 

a 10 mg/kg，每 2 周给药一次 

抗

单

药

治

疗

组
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1:1 比例随机接受以氟嘧啶/奥沙利铂或氟嘧啶/伊立替康为主的化疗（依据一线化疗方案调

整化疗方案）±贝伐珠单抗。治疗持续至出现疾病进展或不能耐受的毒性。主要结果指标是

总生存期（OS），即从随机化至任何原因导致死亡的时间。 

共 820 例患者随机入组，在贝伐珠单抗一线治疗后出现疾病进展的转移性结直肠癌患者中，

贝伐珠单抗联合以氟嘧啶为主的化疗能显著延长生存期（ITT = 819）（见表 7）。 

表 7. ML18147 研究的疗效结果 

 ML18147 

 

氟嘧啶/伊立替 康

或氟嘧啶/奥沙利

铂为主的化疗 

氟嘧啶/伊立替康或氟嘧

啶/奥沙利铂为主的化疗+ 

贝伐珠单抗 a 

患者人数 410 409 

总生存期  

中位数（月） 9.8 11.2 

95%置信区间 9-11 10-12 

风险比 0.81 

（p 值 = 0.0062） 

无进展生存期  

中位数（月） 4.1 5.7 

风险比 
0.68 

（p 值< 0.0001） 

客观缓解率（ORR）  

率 3.9% 5.4% 
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方案作为对照）作为辅助化疗在 3451 例高危 2 期和 3 期结肠癌患者中的有效性和安全性。 

与对照组相比较，在贝伐珠单抗的两组中观察到更多的由于疾病进展引起的复发和死亡。在 

3 期结肠癌患者中， 任一化疗方案联合贝伐珠单抗未能达到延长无进展生存期的主要目的。 

FOLFOX-4+贝伐珠单抗组的无进展生存期风险比为 1.17（95%CI：0.98-1.39），而 XELOX-

4+贝伐珠单抗组的风险比则为 1.07（95%CI：0.90-1.28）。 

中国研究 

BO20696 

BO20696 是一项随机、开放的临床试验，旨在评价贝伐珠单抗（5 mg/kg 体重，每 2 周一次）

一线治疗中国转移性结直肠癌患者的安全性和有效性。 

主要有效性指标为 6 个月无进展生存率和无进展生存期（PFS），PFS 是基于研究者对肿瘤

的评估。次要终点包括客观缓解率（ORR，研究者评估），总生存期（OS），缓解时间（DoR）

和安全性。 

共有 214 例中国患者按照 1:2 随机入组接受伊立替康/5-FU/LV 治疗（m-IFL 组）或伊立替康

/5- FU/LV 联合贝伐珠单抗治疗（贝伐珠单抗+ m-IFL 组）。研究治疗持续至有记录的疾病进

展或出现不可耐受的毒性反应。 

正如方案所定义的，在最后 1 例患者入组后 10 个月时进行了最终分析。最终的疗效分析在

全分析集人群（FAS, N=203）进行，结果见表 8： 

表 8.  BO20696 研究的有效性结果（全分析集人群） 

 m-IFL 组 贝伐珠单抗 + m-IFL 组 

患者人数 64 139 
无进展生存期  

中位时间 （月） 4.2 8.3 

95%CI 3.7-4.9 7.4-8.9 

p 值 （Log-Rank 检验） <0.001 

风险比 0.44 

95%CI 0.31-0.63 

总生存期  

中位时间 （月） 13.4 18.7 

95%CI 9.7-17.2 15.8-19.6 

p 值（Log-Rank 检验） 0.014 

风险比 0.62 

95%CI 0.41-0.95 

客观缓解率 （%）  

百分比 17.2% 35.3% 
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95%CI 8.4-27.7% 27.5-43.5% 

p 值 （Pearson 卡方检验） 0.013 

m-IFL: 
伊立替康 125 mg/m2，静脉输注 90 分钟，随后亚叶酸 20 mg/m2，静脉推注 1-2 分钟，5-氟尿

嘧啶 500 mg/m2 静脉输注 6-8 小时，每周 1 次，共 4 次。每 6 周为 1 个周期。 

在意向治疗人群（ITT，N=214）和符合方案集人群（PP，N=171）中进行的分析结果进一步

支持了 FAS 人群的疗效结果。 

安全性结果: 

最终的安全性分析是基于安全分析人群（N=211）进行的。总体上在化疗基础上加用贝伐珠

单抗的耐受性较好，已知的化疗相关不良反应发生率轻度增加。与全球关键性研究中已知的

贝伐珠单抗安全性资料相比，在中国人群中未观察到有新的安全性信息出现。 

在贝伐珠单抗联合化疗组发生的特别关注的不良事件包括：3 级高血压、3 级蛋白尿、3 级

出血事件、3 级心肌缺血、1/2 级静脉炎、3 级直肠穿孔、3 级肠瘘。 

! 各组几乎所有患者都出现过至少 1 次不良事件（单纯化疗组 98.6%，贝伐珠单抗联合化

疗组 97.2%）。 

! 两组 3-5 级不良事件发生率接近（单纯化疗组 61.4%，贝伐珠单抗联合化疗组 68.8%）。 

! 因不良事件导致退出所有治疗的患者比例在单纯化疗组（13/70，18.6%）要高于贝伐珠

单抗联合化疗组（14/141，9.9%）。大多数不良事件是已知的化疗不良反应。 

! 贝伐珠单抗联合化疗组有 3 例（2.1%）患者死于严重不良事件，单纯化疗组有 1 例（1.4%）

患者死于严重不良事件。 

总体而言，贝伐珠单抗在中国人群中观察到的安全性和有效性结果与全球进行的关键性研究

结果接近。 

晚期、转移性或复发性非小细胞肺癌（NSCLC） 

在 E4599，BO17704 和 YO25404 研究中，对贝伐珠单抗联合以铂类为基础的化疗一线治疗

非鳞状细胞非小细胞肺癌（NSCLC）患者的安全性和疗效进行了研究。 

国外研究 

E4599 

E4599 是一项开放性、随机、阳性对照、多中心临床试验，评价了贝伐珠单抗一线治疗局部

晚期、转移性或复发性非鳞状细胞 NSCLC 患者的疗效和安全性。 

患者随机接受以铂类为基础的化疗（紫杉醇 200 mg/m2 和卡铂 AUC = 6.0，均通过静脉输注）
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疗效结果请见表 10。 

 

 

表 10. BO17704 研究的疗效结果 

 
顺铂/吉西他滨 

+ 安慰剂 

顺铂/吉西他滨 
+ 贝伐珠单抗 
7.5 mg/kg q3w 

顺铂/吉西他滨 
+ 贝伐珠单抗 
15 mg/kg q3w 

患者人数 347 345 351 

无进展生存期 

中位数（月） 6.1 
6.7 

(p = 0.0026) 

6.5 

(p = 0.0301) 

风险比  0.75 

[0.62;0.91] 

0.82 

[0.68;0.98] 

最佳总体缓解率 20.1% 34.1% 
(p< 0.0001) 

30.4% 
(p=0.0023) 

总生存期 

中位数（月） 13.1 13.6 
(p = 0.4203) 

13.4 
(p = 0.7613) 

风险比  0.93 
[0.78; 1.11] 

1.03 
[0.86, 1.23] 

中国研究 

YO25404 

YO25404 是一项随机、双盲、安慰剂对照、多中心 III 期临床研究，纳入既往未接受化疗的

不能切除、晚期或复发性非鳞状细胞 NSCLC 中国患者，随机入组接受贝伐珠单抗+卡铂和

紫杉醇（CP）化疗或安慰剂+卡铂和紫杉醇（CP）化疗。主要终点是无进展生存期，研究的

次要终点包括总生存期和客观缓解率。 

患者随机接受 CP 化疗（卡铂 AUC = 6.0 和紫杉醇 175 mg/m2，均通过静脉输注），于每 3 周

的第 1 天给药，最多 6 个周期，或 CP 与贝伐珠单抗 15 mg/kg 剂量联合，于每 3 周的第 1 天

静脉输注给药。在完成 6 个周期的卡铂和紫杉醇化疗或提前中止化疗后，患者继续接受贝伐

珠单抗或安慰剂单药治疗，每 3 周一次，直到出现疾病进展或不可耐受的毒性。 

78%（107/138）贝伐珠单抗治疗组患者在第 7 个周期继续接受贝伐珠单抗单药治疗，57%

（78/138）安慰剂组患者在第 7 个周期继续接受安慰剂单药治疗。疗效结果见表 11。 
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表 11. YO25404 研究的疗效结果 

 
组 1 

卡铂/紫杉醇 +安慰剂 

组 2 
卡铂/
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生率较高（安慰剂+ CP 组为 2.3% vs. 贝伐珠单抗+ CP 组为 9.9%），主要是因 3 级

高血压和蛋白尿所致。 

两治疗组中导致死亡的不良事件发生率较低（安慰剂+CP 组 0.8% vs. 贝伐珠单抗

+CP 组 2.1%）。 

总之，在中国 YO25404 研究中观察到的贝伐珠单抗安全性和疗效结果与全球关键研究的结

果相似。 

恶性神经胶质瘤（WHO 标准分级：IV 类）-胶质母细胞瘤 

在AVF3708g 和EORTC 26101 研究中，对贝伐珠单抗治疗复发胶质母细胞瘤患者的安全性

和疗效进行了研究。 

AVF3708g 

贝伐珠单抗在应用于胶质母细胞瘤患者治疗时的疗效与安全性已在一项开放性、多中心、随

机、非比较研究（AVF3708g）中进行过考察。 

此前接受过放疗（贝伐珠单抗治疗开始前已结束至少八周）与替莫唑胺治疗的胶质母细胞瘤

患者在出现一次或二次复发后按1：1 的比例随机安排接受贝伐珠单抗（按10 mg/kg 剂量静

脉输液，每两周一次）或贝伐珠单抗+伊立替康（125 mg/m2静脉给药；对于使用酶诱导抗癫

痫药物治疗患者，调整用量为340 mg/m2静脉给药，每两周一次）治疗，直至病情出现进展或

产生不可接受的毒性反应。本研究的主要终点为以独立审查机构（IRF）评估为基础的六个

月无进展生存期（PFS）以及客观缓解率（ORR），其他疗效评估终点为无进展生存期、缓

解时间及总生存期。 

研究结果汇总可见表 12。 

表 12. 研究 AVF3708g 的疗效结果 
  贝伐珠单抗 贝伐珠单抗 + 伊立替康 
患者数量 85 82 
  Inv IRF Inv IRF 
主要终点 
6 个月无进展生存期 
95% CI (Inv) 
97.5% CI (IRF) 

43.6% 
(33.0, 54.3) 

- 

42.6% 
- 

(29.6, 55.5) 

57.9% 
(46.6, 69.2) 

- 

50.3% 
- 

(36.8, 63.9) 
客观缓解率 
95% CI (Inv) 
97.5% CI (IRF) 

41.2% 
(30.6, 52.3) 

- 

28.2% 
- 

(18.5, 40.3) 

51.2% 
(39.9, 62.4) 

- 

37.8% 
- 

(26.5, 50.8) 
次要终点 

        
4.2 4.2 6.8 5.6 
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表 12. 研究 AVF3708g 的疗效结果 
无进展生存期（月） 
中位数 
（95% CI） (3.0, 6.9) (2.9, 5.8) (5.0, 8.2) (4.4, 6.2) 
客观缓解的持续时间（月） 
中位数 
（95% CI） 

        
8.1 5.6 8.3 4.3 

(5-5,*) (3.0, 5.8） (5.5, *) (4.2,*) 
总生存期（月） 
中位数 
（95% CI） 

9.3 
(8.2,*) 

8.8 
(7.8,*) 

ORR通过改良Mcdonald 标准确定；Inv =研究者评估；IRF =独立审查机构 

*无法获得置信区间上限数据 

在研究AVF3708g 中，两组治疗组以独立审查机构评估为基础的六个月无进展生存期都显著

性高于历史对照（p < 0.0001）：贝伐珠单抗组，42.6%；贝伐珠单抗+伊立替康组，50.3%（研

究者评估：贝伐珠单抗组，43.6%；贝伐珠单抗+伊立替康组，57.9%）。两组治疗组所报告

的客观缓解率也显著性高于历史对照（p < 0.0001）：贝伐珠单抗组，28.2%；贝伐珠单抗+

伊立替康组，37.8%（研究者评估：贝伐珠单抗组，41.2%；贝伐珠单抗+伊立替康组，51.2%）。 

在基线时使用皮质类固醇类药物治疗的患者（包括缓解者与未缓解者）大多能够在贝伐珠单

抗治疗期间减少其皮质类固醇类药物的用量。与基线相比，出现客观缓解或无进展生存期延

长（第24 周）的患者在研究期间多能维持其神经认知功能。继续留在研究中且在第24 周仍

未出现进展患者的Karnofsky 体能状态（KPS）多能保持稳定。 

EORTC 26101 

EORTC 26101（NCT01290939）研究是在复发性胶质母细胞瘤患者中进行的一项多中心、随

机化（2:1）、开放性研究中评价了贝伐珠单抗的安全性和疗效。接受放疗和替莫唑胺后首次

出现进展的患者随机（2:1）接受贝伐珠单抗（10 mg/kg 每2 周一次）联合洛莫司汀（90 mg/m2 

每6 周一次）或仅接受洛莫司汀（110 mg/m2，每6 周一次），直至出现疾病进展或不可接

受的毒性。按照世界卫生组织的体力状态评分（0 vs >0）、类固醇使用（是 vs 否）、最大

肿瘤直径（≤40 vs >40 mm）和研究机构对随机化进行分层。主要研究终点为 OS。次要研

究终点为研究者根据改良的神经肿瘤疗效评估（RANO）标准评估的PFS 和ORR、健康相关

生活质量（HRQoL）、认知功能和皮质类固醇使用。 

总计 432 例患者随机接受洛莫司汀单药治疗（N =149）或接受贝伐珠单抗联合洛莫司汀治

疗（N =283）。中位年龄为 57 岁；24.8%的患者年龄≥65 岁。大多数患者为男性（61%）；

66%的患者体力状态评分>0；56%的最大肿瘤直径≤40 mm。大约 33%随机接受洛莫司汀治

疗组的患者在疾病进展后接受贝伐珠单抗治疗。 
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病（31%患者）。82% 患者的巴塞罗那临床肝癌（BCLC）分期为 C 期，16%患者为 B 期，3%

患者为 A 期。 

共同主要有效性终点为 OS 和独立审查机构（IRF）根据 RECIST v1.1 标准评估的 PFS。在主

要分析时，患者的中位随访时间为 8.6 个月。数据显示，与索拉非尼组相比，阿替利珠单抗 + 贝

伐珠单抗治疗组的 OS 和 IRF 根据 RECIST v1.1 标准评估的 PFS 均显示出统计学显著的改善。

IRF 根据 RECIST v1.1 标准和肝细胞癌改良的 RECIST（HCC mRECIST）标准评估的经确认的

客观缓解率（ORR）也观察到统计学显著的改善。关键有效性结果总结请见表 1。OS 和 PFS 的 

Kaplan-Meier 曲线图请见图 1 和 图 2。 

*

-75
Tm32 1 Tf («£¬Á) Tj /TTT6 1 Tf (f) Tj /TT9.4503 -5 Tm / Tf [ (l)
314
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表 1. IMbrave150 研究的有效性总结 
6 个月 DOR 率（%） 87.6% 59.1% 82.3% 62.5% 

‡ 
按地理区域（除日本以外的亚洲国家或世界其他地区）、大血管侵犯和/或肝外扩散和基线 AFP 分层（<400 vs.≥400 ng/mL） 

1. 基于双侧分层 log-rank 检验 
2. 基于双侧 Cochran-Mantel-Haenszel 检验 
PFS=无进展生存期；IRF=独立审查机构；RECIST=实体瘤疗效评价标准；HCC mRECIST=改良的肝细胞癌 RECIST 评

估标准；CI=置信区间；ORR=客观缓解率；DOR=缓解持续时间；OS=总生存期；NE=不可估计；N/A=不适用 

 

图 1：总生存期的 Kaplan-Meier 曲线图（IMbrave150） 

 

图 2：IRF 根据 RECIST v1.1 标准评估的无进展生存期 Kaplan-Meier 曲线图

（IMbrave150） 

本研究采用 EORTC QLQ-C30 和 EORTC QLQ-HCC18 量表评价患者报告结局。预先规定的次要

终点为 EORTC QLQ-C30 量表中患者报告的身体机能、角色功能和总体健康状况/生活质

（GHS/QoL）的至恶化时间（TTD）。TTD 定义为从随机化到第一次发生恶化（相对基线下降

≥10 分）之间的时间，且连续两次评估均是如此，或一次评估后 3 周内患者因任何原因死亡。与

索拉非尼相比，阿替利珠单抗和贝伐珠单抗联合治疗可延迟以下测量指标的恶化：患者报告的身

体机能（中位 TTD：13.1 vs. 4.9 个月；HR 0.53，95% CI：0.39，0.73），角
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9.1 vs. 3.6 个月；HR 0.62，95% CI：0.46，0.84）和 GHS/QoL（中位 TTD：11.2 vs. 3.6 个月；

HR 0.63，95% CI：0.46，0.85）。在预先规定的探索性分析中，与索拉非尼相比，阿替利珠单

抗和贝伐珠单抗联合治疗还可延迟 EORTC QLQ-C30 和 EORTC QLQ-HCC18 量表中患者报告

症状（即食欲减退、腹泻、疲乏、疼痛和黄疸）的恶化。 

中国亚群 

在全球入组阶段和中国扩展研究入组阶段共入组 194 例来自中国大陆、中国台湾和中国香港地区的

患者，随机分配至阿替利珠单抗+贝伐珠单抗组（133 例患者）或索拉非尼组（61 例患者），并纳入

至中国亚群分析中。 

中国亚群治疗组间的人口学和基线疾病特征基本保持均衡。中位年龄 58 岁，85%患者为男性。约 85%

患者存在大血管侵犯和/或肝外扩散现象，46%患者基线时AFP 水平≥400 ng/mL。基线 ECOG 体能

状态评分为 0（56%）或 1（44%）。肝细胞癌发生的主要风险因素包括乙型肝炎病毒感染（85% 患

者），丙型肝炎病毒感染（9%患者）和罹患非病毒感染性疾病（7%患者）。89%患者的巴塞罗那临

床肝癌（BCLC）分期为 C 期，9%患者为 B 期，2%患者为 A 期。 

在临床截止日期时，患者的中位随访时间为 6.8 个月。中国亚群的主要有效性分析结果显示出具有

临床意义的改善，且与全球 ITT 人群的结果一致。关键有效性结果总结请见表 14。OS 和 PFS 的

Kaplan-Meier 曲线图请见图 3 和 图 4。 

表 14. IMbrave150 研究的有效性总结，中国亚群 

关键有效性终点 阿替利珠单抗+贝伐珠单抗 索拉非尼 

OS n=133 n=61 

死亡数（%） 26 (19.5%) 25 (41.0%) 

中位 OS 时间（月） NE 11.4 

95% CI (13.5, NE)         (6.7, NE) 

分层风险比
‡
（95% CI） 0.44 (0.25, 0.76) 

6 个月 OS 率 86.6% 64.1% 
 RECIST v1.1 HCC mRECIST 

阿替利珠单抗+贝

伐珠单抗 
索拉非尼 

阿替利珠单抗 
+贝伐珠单抗 

索拉非尼 

IRF 评估的 PFS
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表 14. IMbrave150 研究的有效性总结，中国亚群 

分层风险比
‡
（95% CI） 0.60 (0.40, 0.90) 0.59 (0.40, 0.89) 

6 个月 PFS 率 48.5% 30.5% 48.5% 30.5% 

IRF 评估的 ORR n=130 n=60 n=128   n=59 

确认缓解的患者数（%） 32 (24.6%) 4 (6.7%) 38 (29.7%) 5 (8.5%) 

95% CI (17.5, 32.9) (1.8, 16.2) (21.9, 38.4) (2.8, 18.7) 

完全缓解的患者数（%） 5 (3.8%) 0 16 (12.5%) 0 

2缓的以 修核改
活包 单活 音 的 明读并医 明 明 明读并医 下读医 指在书读师指 防本 贝活 医医 明 明 医医 指使导读使使医导 医明在 活本 说活活并 书 活以 修音改 活包 单活 音 的 明读并医 明 明 明读并医 下读医 指在书读师指 防本 贝活 医医 明 明 医医 导在医读医使医导 医是） 

"K!R

 

4 (6.7%)

 

LE!R

 5 (8.5%)

 36
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图 4：IRF 根据 RECIST v1.1 标准评估的无进展生存期 Kaplan-Meier 曲线图

（IMbrave150），中国亚群 

中国亚群中的患者报告结局数据分析结果与全球 ITT 人群中结果一致。在预先规定的次要终

点探索性分析中，与索拉非尼相比，阿替利珠单抗和贝伐珠单抗联合治疗可延迟以下测量指

标的恶化：患者报告的身体机能（中位 TTD：13.1 vs. 5.6 个月；HR 0.45，95% CI：0.26，0.78）， 

角色功能（中位 TTD 在两组中均未达到；HR 0.71，95% CI：0.42，1.23）和 GHS/QoL（中

位 TTD：9.8 vs 3.6 个月；HR 0.53，95% CI：0.32，0.88）。在预先规定的探索性终点中，与索

拉非尼相比，阿替利珠单抗和贝伐珠单抗联合治疗还可延迟患者报告症状（即食欲减退、腹

泻、疲乏和疼痛）的恶化。 

【药理毒理】 

作用机制 

贝伐珠单抗可与 VEGF 结合，阻止 VEGF 与内皮细胞表面 VEGF 受体（Flt-1 和 KDR）相互

作用。在体外血管生成模型中，VEGF 与其受体的相互作用可导致内皮细胞增殖和新生血管

形成。在裸
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胎仔异常（0 mg/kg 剂量为 9%，30 mg/kg 剂量为 15%，100 mg/kg 剂量为 61%）的窝仔数呈

剂量相关性增加。所有剂量下均可见骨骼畸形，某些异常（如脑膜膨出 ）仅在 100 mg/kg 给

药剂量时可见。致畸作用包括：颅骨、下颌、脊柱、肋骨、胫骨和爪骨中的骨化减少或不规

则骨化；囟门、肋骨和后肢畸形，角膜混浊以及后肢趾骨缺失。动物模型显示，血管生成、

VEGF 和 VEGFR-2 与雌性生殖、胚胎-胎仔发育和出生后发育的关键环节有关。 

致癌性：尚未开展贝伐珠单抗致癌性研究。 

【药代动力学】 

贝伐珠单抗的药代动力学参数都是通过分析血清总的贝伐珠单抗浓度来评估的（即检测方法

不能区分游离的贝伐珠单抗和与 VEGF 结合的贝伐珠单抗）。贝伐珠单抗的药代动力学数据

来自于 10 项在实体瘤患者中进行的研究。在所有试验中，贝伐珠单抗采用静脉输注的方式

给药。输注的速率基于患者的耐受性，首次静脉输注时间需持续 90 分钟。在 1～10 mg/kg

的剂量范围内，贝伐珠单抗的药代动力学呈线性关系。 

吸收 

不适用。 

分布 

女性和男性患者的典型中央室体积（Vc）值分别为 2.73L 和 3.28L，都在所描述的 IgG 和其

它单克隆抗体的范围之内。当贝伐珠单抗与抗肿瘤药物合用时，女性和男性患者的典型的外

周室体积（Vp）值分别为 1.69L 和 2.35L。对体重进行校正以后，男性患者的 Vc 值高于女

性患者（+20%）。 

代谢 

在家兔中，通过 IV 单剂量给予 125I-贝伐珠单抗后，对贝伐珠单抗的代谢进行评价，结果表

明它的代谢特性与那些未与 VEGF 结合的天然 IgG 的预期结果相似。贝伐珠单抗的代谢与

消除与内源性 IgG 相似，即主要通过人体包括内皮细胞的蛋白水解分解代谢，不是主要通过

肾脏和肝脏的消除。IgG 与 FcRn 的结合保护其不被细胞代谢，具有长的终末半衰期。 

清除 

女性和男性患者的平均清除值分别相当于 0.188 和 0.220 L/天。对体重进行校正后，男性患

者的贝伐珠单抗清除率高于女性（+17%）。根据双室模型，典型女性患者的清除半衰期估计

值为 18 天，典型男性患者为 20 天。 

特殊人群的药代动力学 

对群体药代动力学进行了分析以对人口学特征的影响进行评价。成人结果显示，贝伐珠单抗

的药代动力学在不同年龄之间没有显著差异。 

儿童与青少年：使用群体药代动力学模型，在 4 项临床研究的 152 例患者（7 个月至 21 周
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岁；5.9 至 125 kg）中对贝伐珠单抗的药代动力学进行了评价。药代动力学结果提示，按体

重标准化时，儿童患者中的贝伐珠单抗清除率和分布容积与成年患者相当。考虑体重时，年

龄与贝伐珠单抗的药代动力学不相关。 

肾损害：没有进行肾损伤患者的贝伐珠单抗药代动力学研究，因为肾脏不是贝伐珠单抗代谢

或者排泄的主要器官。 

肝损害：没有在肝损害患者上进行贝伐珠单抗的药代动力学研究，因为肝脏不是贝伐珠单抗

代谢或者排泄的主要器官。 

中国患者的药代动力学 

BP20689 是一项在患有晚期恶性肿瘤的中国患者上进行的关于贝伐珠单抗安全性及药代动

力学特征的 I 期研究。对贝伐珠单抗的三个剂量水平（5mg/kg, 10mg/kg 和 15mg/kg）进行了

评价。共有 39 名受试者参与该试验。 

试验结果显示，在 5-15mg/kg 范围内，贝伐珠单抗为线性药代动力学。 

贝伐珠单抗多次用药的药动学参数与单次用药的相似。多次用药与单次用药的清除率、中央

分布容积、稳态分布容积的参数均值比，5mg/kg 分别为 0.85, 1.01 和 1.21；10mg/kg 分别为

0.97, 1.01 和 1.02；15mg/kg 分别为 1.01, 1.01 和 1.01。 

本研究中，中国受试者在 5mg/kg 和 10mg/kg 贝伐珠单抗多次给药后，血清贝伐珠单抗的 PK

参数与在美国进行的 3mg/kg 和 10mg/kg 的 I 期研究（AVF0737g）所获得的 PK 参数接近

（表 15）。 

表 15. 西方受试者（AVF0737g）与中国受试者（BP20689）间 PK 结果的比较 

研究 
剂量 

（mg/kg） 

清除率 

（ml/day/kg） 

中央分布容积 

（ml/kg） 

美国 

AVF0737g 

3 3.65 41.4 

10 2.75 43.5 

中国 

BP20689 

5 3.41 41.1 

10 3.16 41.0 

根据该药代动力学研究结果和国外临床试验结果的比较，未发现贝伐珠单抗存在种族差异。 

【贮藏】 
本品应该在包装上标示的有效期之前使用。 

避光，2°C－8°C 在原包装中保存和运输。 

不要冷冻保存。不要摇动。 

本品中不含有任何抗菌防腐剂，因此，必须小心地保证制备溶液的无菌性。 

已经证实了在 2°C－30°C 条件下，在 0.9%的氯化钠溶液中，本品在使用过程中的化学和物
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理稳定性可以保持 48 个小时。从微生物学角度，产品配制后应该立即使用。如果不能立即

使用，使用者有责任保证使用过程中的贮存时间和条件，严格控制和确认在无菌的条件下进

行稀释，正常情况下，在 2°C－8°C 条件下的保存时间不宜超过 24 小时。 

【包装】 
西林瓶装 

1 瓶/盒。 

【有效期】 
30 个月 

【执行标准】 

YBS01162021 

【批准文号】 

国药准字 S20210048 

【药品上市许可持有人】 

名称：上海复宏汉霖生物制药有限公司 

注册地址：上海市徐汇区宜山路 1289 号 1宜址 裸香植 宜楼泡 传窝泡芽呈猴蟹猴 强蟹猴蟹企 胫 Ý

k > Ý


