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贝伐珠单抗腹腔灌注治疗在消化道肿瘤中的应用价值

吴芳芳，孙兆楼，马善义，杨帆

(宣城市中心医院肿瘤内科，安徽 宣城 242000)

[摘　要]	 目的：探究腹腔内贝伐珠单抗灌注治疗消化道肿瘤的临床疗效和安全性。  方法：选取2013年1月

至2016年10月于宣城市中心医院就诊的消化道肿瘤伴恶性腹腔积液患者50例为研究对象，随机数

字表法分为单纯化疗组(对照组，n=25)与贝伐珠单抗腹腔灌注联合化疗组(实验组，n=25)。50例

患者均行基础全身静脉化疗并于治疗前排空腹水，实验组在对照组基础上加用贝伐珠单抗腹腔灌

注治疗，记录两组患者近期临床疗效、治疗前后腹水血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor，VEGF)水平变化、血清肿瘤标志物水平、不良反应发生情况、卡氏(Karnofsky，KPS)评分

变化，并随访记录3年生存率与肿瘤复发情况等指标。结果：治疗后实验组近期临床总有效率显

著高于对照组(80.00% vs 44.00%，P=0.002)；治疗后两组患者腹水VEGF水平及血清甲胎蛋白(alpha 

fetoprotein，AFP)、癌胚抗原(carcino-embryonic antigen，CEA)、CA199等肿瘤标志物水平较治疗

前均显著降低，且实验组水平较对照组更低(P<0.05)；治疗后两组患者不良反应发生率相比，差

异无统计学意义(P>0.05)；治疗后两组患者生存质量(quality of life，QOL)比较，实验组QOL改善

例数显著多于对照组(P<0.05)；随访3年，实验组第1，2，3年生存率均显著高于对照组(P<0.05)，

3年内肿瘤复发率显著低于对照组(P<0.05)。结论：应用贝伐珠单抗腹腔灌注治疗消化道肿瘤临床

疗效好，可提高患者生存质量和3年生存率，降低肿瘤复发率，且不增加不良反应发生，值得进一

步推广应用。
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Value of intraperitoneal infusion of bevacizumab in the 
treatment of digestive tract tumors

WU Fangfang, SUN Zhaolou, MA Shanyi, YANG Fan

(Department of Medical Oncology, Xuancheng Central Hospital, Xuancheng Anhui 242000, China)

Abstract Objective: To explore the clinical efficacy and safety of intraperitoneal bevacizumab infusion in the treatment 

of digestive tract tumors. Methods: Fifty patients with digestive tract tumors with malignant ascites treated in 

our hospital from January 2013 to October 2016 were randomly divided into two groups: simple chemotherapy 

group (the control group, n=25) and bevacizumab intraperitoneal perfusion combined chemotherapy group (the 

experimental group, n=25). All patients received basic systemic intravenous chemotherapy and emptied ascites 

before treatment. the experimental group was treated with bevacizumab intraperitoneal perfusion in addition to 
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消化道恶性肿瘤是临床常见肿瘤类型，其发

病率与致死率较高，严重危害人类健康与生命安

全，其中胃癌、结直肠癌及食管癌是我国常见消

化道肿瘤类型[1]。由于消化道肿瘤起病隐匿，临床

特征不明显，部分患者就诊时已为晚期[2]。目前针

对消化道肿瘤的治疗方法主要包括手术、放化疗

及免疫制剂治疗，但由于部分恶性肿瘤患者伴有

腹水，且针对其传统的腹水抽吸与化疗药物灌注

疗效有限[3]，迫使临床工作者寻找更为有效的治疗

方法。

血 管 内 皮 生 长 因 子 ( v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  
g ro w t h  f a c to r，V EG F)是一种具有促进新生血管

生成的因子，具有促进肿瘤新生血管形成并促进

血管内皮细胞增生的作用，与肿瘤的发生及浸润

密切相关 [ 4 - 5 ]。此外，V EG F还可增加血管内皮细

胞的通透性，从而促进恶性腹水的发生 [ 6 ]。贝伐

珠单抗是一种可与 V E G F 特异性结合，达到促使

癌 细 胞 凋 亡 并 抑 制 新 生 血 管 生 成 的 作 用 的 I g G 1
单克隆抗体 [ 7 - 8 ]。贝伐珠单抗可有效抑制V EG F，

进而发挥抑制肿瘤生长浸润与腹水形成的作用，

现已证明其可在卵巢癌腹腔积液、结直肠癌、胃

癌等肿瘤的腹腔内的灌注治疗应用中，可发挥良

好的治疗效果 [ 9 - 1 0 ]。但目前尚未有关于贝伐珠单

抗在消化道肿瘤合并恶性腹水中的研究，因此本

研 究 选 取 5 0 例 消 化 道 肿 瘤 合 并 腹 水 患 者 为 研 究

对象，旨在探讨贝伐珠单抗腹腔灌注治疗的临床

疗 效 与 安 全 性 ， 从 而 为 临 床 提 供 指 导 ， 现 报 道  
如下。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2013年1月至2016年10月于宣城市中心医

院就诊的消化道肿瘤伴恶性腹腔积液患者5 0例，

其中男28例，女22例，年龄31~74(53.6±12.1)岁，

患者均为消化道、且经腹水脱落细胞检查明确恶

性腹腔积液。按照随机数字表法将5 0例患者均分

为单纯化疗组(对照组)与贝伐珠单抗腹腔灌注治

疗联合化疗组(实验组)。其中，对照组男13例，女 
1 2 例，年龄 3 1 ~ 7 2 ( 5 1 . 6 ± 9 . 1 ) 岁，临床诊断胃癌

7 例 ， 结 直 肠 癌 9 例 ， 食 管 癌 3 例 ， 胰 腺 癌 4 例 ，

胆 囊 癌 2 例 。 实 验 组 男 1 4 例 ， 女 1 1 例 ， 年 龄

33~74(52.6±13.7)岁，临床诊断胃癌8例，结直肠

癌7例，食管癌5例，胰腺癌2例，胆囊癌3例，两

组患者年龄、性别、肿瘤类型等一般资料相比，

差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

纳入标准：1 )经组织病理学或细胞学及影像

学资料证实为晚期恶性肿瘤；2)近4周无癌症放化

疗史；3)卡氏(Karnofsky，KPS)评分≥60；4)预期

寿命>3个月且易于随访。排除标准：1)存在化疗

禁忌证；2)合并糖尿病及严重心脑血管疾病；3)患

者或其家属拒绝本次实验。本研究经宣城市中心

医院医学伦理委员会审核批准，患者及其家属均

签署知情同意书。

1.2  方法

所有患者在纠正电解质及酸碱失衡后，在B超

the control group. The short-term clinical efficacy, the changes of vascular endothelial growth factor (VEGF) level 

in ascites, serum tumor markers, toxicity, and side effects, Karnofsky (KPS) score, 3-year survival rate and tumor 

recurrence were recorded. Results: After treatment, the short-term clinical total effective rate of the experimental 

group was significantly higher than that of the control group (80.00% vs 44.00%, P=0.002). After treatment, the 

levels of ascites VEGF and serum tumor markers such as alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen 

(CEA) and CA199 in the two groups were significantly lower than those before treatment, and the level of the 

experimental group was lower than that of the control group (P<0.05). There was no significant difference in the 

incidence of toxicity and side effects between the two groups after treatment (P>0.05), but the QOL of quality of 

life in the experimental group was significantly higher than that in the control group (P<0.05), and the 1, 2 and  

3-year survival rates in the experimental group were significantly higher than those in the control group (P>0.05), 

and the tumor recurrence rate within 3 years was significantly lower than that in the control group (P>0.05). 

Conclusion: The short-term clinical effect of intraperitoneal infusion of bevacizumab in digestive tract tumors is 

good, which can significantly improve the quality of life and 3-year survival rate, reduce the tumor recurrence rate, 

and do not increase the incidence of adverse reactions, so it is worth further popularizing and applying.

Keywords digestive tract neoplasms; bevacizumab; intraperitoneal infusion chemotherapy; therapeutic effect
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定位下，经腹腔行单腔中心静脉置管，并根据患

者一般情况，在保证无不良反应发生的条件下尽

量完全引流腹水。留取腹水标本10 mL供实验室检

查使用。患者均于晨起查房后进行治疗，并于治

疗前1 h肌注异丙嗪提高患者耐受性、静滴昂丹司

琼预防呕吐后，将腔内固态肿瘤循环灌注机(徐州

诺万医疗设备有限公司)导管入口与中心静脉导管

相连接，注入3 000 mL 0.9%灌洗液，于穿刺对侧

腹腔对侧穿刺置管并与机器循环导管出口相接，

每次持续时间5 0  m i n，之后排尽灌洗液。实验组

给与贝伐珠单抗300 mg，嘱患者每20 min变换体

位 1 次 ， 体 位 包 括 仰 卧 位 、 俯 卧 位 、 左 侧 卧 位 、

右侧卧位，以利于药物均匀分布发挥药效。所有

患者治疗过程中行全程心电监护，治疗方案均为

2 d/次，4次为1个疗程，16 d为1个周期，2个周期

后进行疗效评价。治疗过程中密切关注患者不良

反应发生情况，每周进行B超及血、尿常规和肝、

肾功能复查。2个周期后，留取腹水标本10 mL， 
无 腹 水 者 以 1 0 0  m L 生 理 盐 水 冲 洗 腹 腔 后 行 脱 落

细 胞 学 检 查 。 患 者 均 行 常 规 1 3 5  m g / m 2  d 1 紫 杉 
醇+ 8 5  mg / m 2 d 1卡铂静脉滴注全身化疗，每  2周

重复1次，共治疗2个周期。治疗后，患者均随访

3年，采用电话或门诊方式，以时间终止或发生死

亡作为终点，均未发生人为失访。

1.3  观察指标

观察两组治疗前后腹水变化以及肿瘤大小变

化、腹水VEGF水平变化、血清肿瘤标志物水平、

不良反应发生情况、KPS评分变化，并随访记录3
年生存率等指标。 

1.4  评价标准

1.4.1  近期临床疗效评价及随访

在治疗后1 d以B超所测腹腔积液变化或CT检

查所测实体瘤变化进行判定，标准 [ 1 0 - 1 1 ]如下：1 )
完全缓解(complete  response，CR)，即腹水完全

消失或影像学检查肿瘤消失且无新发肿瘤并超过

4周；2)部分缓解( par tial  response，PR)，即腹水

减少 > 5 0 % 或肿瘤最大直径与垂直直径缩小 > 5 0 %
并超过4周；3)稳定(stable disease，SD)，即腹水

减少 < 5 0 % 或增加 < 2 5 % 或肿瘤最大径直径和垂直

直径乘积缩小<50%或增大≤25%并超过4周；4)进

展(progressive disease，PD)，即腹水增加>25%会

肿瘤最大直径和垂直直径乘积增大>25%。总有效 
率=[(CR+PR)例数/总病例数×100%]。患者均随访

3 6个月，记录患者生存及肿瘤复发转移情况，计

算第1，2，3年的生存率。

1.4.2  腹水 VEGF 及肿瘤标志物变化

所有患者在治疗前及治疗后次日抽取空腹静

脉血3 mL，并于治疗过程中抽取腹水10 mL，离心

得上清液后保存于−80 ℃液氮冰箱中，采集ELISA
法(试剂盒购自武汉博士得生物科技有限公司)进行

检测腹水VEGF及血清甲胎蛋白(alpha fetoprotein，

A F P ) 、 癌 胚 抗 原 (c a r c i n o - e m b r y o n i c  a n t i g e n ，

CEA)、CA125，所有操作均按说明书严格执行。

1.4.3  生活质量与不良反应评价

在患者入院及治疗后1个月由专业人员行KPS
评分，以治疗后 K P S 评分提高≥ 1 0 为改善， K P S
评分变化<10为稳定，KPS评分减少≥10为降低。

治 疗 过 程 中 出 现 的 不 良 反 应 参 照 世 界 卫 生 组 织

(WHO)分级标准[12]分为0~IV级。

1.5  统计学处理

采用SPSS 25.0统计学软件进行数据分析，计

量资料采用均数±标准差(x±s)表示，采用 t检验；

计数资料以例(%)表示，采用χ 2检验，P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者近期临床疗效评价

实验组的近期临床总有效率为8 0 . 0 0 %，显著

高于对照组44.00%，差异有统计学意义(P<0.05，

表1)。

2.2  治疗前后腹水 VEGF 及血清肿瘤标志物水平变化

治疗前两组患者VEGF，A FP，CE A及CA199
比较差异无统计学意义，治疗后两组患者较治疗

前VEGF，AFP，CE A及CA199水平均显著降低，

且治疗后实验组水平更低于对照组，差异有统计

学意义(P<0.05，表2)。

表1 两组患者近期临床疗效评价(n=25)

Table 1 Short-term clinical efficacy evaluation of two 

groups of patients (n=25)

组别 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例
治疗有效/ 

[例(%)]

实验组 16 4 3 2 20 (80.00)

对照组 7 4 3 11 11 (44.00)

χ2 3.384

P 0.002
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2.3  治疗后两组患者 QOL 变化比较

治疗后实验组生活质量(quality of life，QOL)
改善23例(92.00%)，对照组改善15例(60.00%)，差

异有统计学意义(P<0.05，表3)。

2.4  不良反应发生情况

本组5 0例患者在治疗过程中耐受性均良好，

未出现III~IV级严重不良反应。实验组仅出现I~II

级骨髓抑制、恶心呕吐等不良反应，两组不良反

应发生率分为12.00%(3/25)和20%(5/25)，组间比

较差异无统计学意义(P>0.05)。

2.5  治疗后 3 年内生存与复发情况比较

实验组第1，2，3年的生存率均显著高于对照

组，且实验组3年肿瘤复发率显著低于对照组，差

异有统计学意义(P<0.05，表4)。

表2 治疗前后腹水VEGF及血清肿瘤标志物水平变化(n=25)

Table 2 Changes of VEGF and serum tumor markers before and after treatment (n=25)

组别
VEGF/(μg·L−1) AFP/(μg·L−1) CEA/(mg·L−1) CA199/(U·mL−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

实验组 410.62±3.25 150.23±5.63* 22.54±2.23 7.52±1.13* 23.49±1.56 8.73±0.94* 56.78±2.36 22.54±0.87*

对照组 407.58±1.84 220.94±8.25* 23.09±3.96 11.56±2.35* 22.78±2.07 12.56±2.37* 59.23±3.69 40.07±1.96*

t 0.045 −7.325 0.087 −4.023 0.094 −5.694 1.023 −6.632

P 3.256 <0.001 1.356 0.002 5.632 <0.001 0.078 <0.001

与治疗前相比，*P<0.05。

Compared with before treatment, *P<0.05.

表3 治疗后两组患者QOL变化比较(n=25)

Table 3 Comparison of QOL changes between the two groups after treatment (n=25)

组别 改善/[例(%)] 稳定/[例(%)] 降低/[例(%)]

实验组 23 (92.00) 1 (4.00) 1 (4.00)

对照组 15 (60.00) 6 (24.00) 4 (16.00)

χ2 5.568

P 0.003

表4 治疗后3年内生存与复发情况比较(n=25)

Table 4 Comparison of survival and recurrence within 3 years after treatment (n=25)

组别 1年生存/[例(%)] 2年生存/[例(%)] 3年生存/[例(%)] 3年肿瘤复发/[例(%)]

实验组 23 (92.00) 21 (84.00) 18 (72.00) 3 (12.00)

对照组 13 (52.00) 16 (64.00) 11 (44.00) 13 (52.00)

χ2 5.126 6.735 8.847 15.354

P 0.003 <0.001 <0.001 <0.001

3  讨论

消化道肿瘤发展至晚期常出现腹腔淋巴结和

腹膜转移，并引发恶性腹水，严重影响了患者的

生命安全并缩短患者的荷瘤生存期。临床针对消

化道肿瘤患者常在手术后常规联合全身静脉注射

化疗，但研究表明短期全身静脉化疗作用有限，

并且难以消除腹腔内游离的癌细胞从而造成腹腔
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内肿瘤种植与转移[13]。

腹腔灌注化疗是近年来应用于腹腔恶性肿瘤

和腹水的一种常规治疗技术，其综合了灌注、局

部化疗及机械冲洗作用，从而达到辅助杀灭腹腔

内游离癌细胞并减少癌细胞种植的风险。在肿瘤

的生长增殖过程中，新生血管发挥至关重要的作

用。血管的生成依赖于VEGF、循环内皮细胞等多

种因素的共同作用，其中 V E G F 可通过激活组织

上皮细胞的信号转导进而促进血管的形成 [14]。此

外， V E G F 还可影响血管的通透性，导致血管内

液体与血清蛋白渗出，从而导致癌周水肿，在腹

腔则表现为诱发腹水形成 [15]。韦新颖等 [16]研究表

明：VEGF高表达结直肠癌患者生存时间显著低于

低表达者。高金芳等[17]研究表明：VEGF参与了肺

癌的发生、转移与侵袭，并可作为肺癌诊断和预

后评估的生物学标志物。因此，针对VEGF的特异

性抑制可通过降低其活性并抑制血管生成进而达

到抑制肿瘤生长与进展的目的。贝伐珠单抗具有

可特异性抑制VEGF，并阻断下游信号转导，从而

达到抑制新生血管形成及内皮增生的作用，现已

广泛应用于肺癌、宫颈癌、卵巢癌、结直肠癌、

肺癌等多种肿瘤的治疗，多项研究[18-19]表明其在合

并腹水的恶性肿瘤的治疗中也获得了良好疗效。 
本 研 究 结 果 表 明 ： 贝 伐 珠 单 抗 腹 腔 灌 注 治

疗 消 化 道 恶 性 肿 瘤 合 并 恶 性 腹 水 的 总 有 效 率 为

88.00%，显著高于对照组的44.00%，差异有统计

学意义( P < 0 . 0 5 )，表明其可显著抑制肿瘤及腹水

的进展，并可能与其对 V E G F 的抑制作用有关。

J i a n g 等 [ 2 0 ]研 究 表 明 ： 贝 伐 单 抗 灌 注 治 疗 可 显 著

改善恶性胸腹水患者的客观缓解率，且不引起明

显的不良反应。Sat h e e s h等 [ 2 1 ]研究表明：贝伐珠

单 抗 可 显 著 改 善 晚 期 癌 症 患 者 恶 性 腹 水 的 临 床

症状，且与常规剂量(400 mg )注射相比，低剂量

(100 mg )腹腔注射是一种更经济的选择且未影响

治疗效果。一项针对耐顺铂卵巢癌的治疗研究 [22]

表明：贝伐珠单抗可显著减小患者肿瘤体积，减

少腹水生成，具有良好的治疗效果。国内一项针

对贝伐单抗腹腔灌注治疗对恶性胸腹腔积液效果

的Meta分析 [23]表明：贝伐单抗灌注化疗可显著提

高积液患者治疗临床有效率(OR=4.82，95%CI：

2 . 4 5 ~ 9 . 4 9 ， P < 0 . 0 0 1 ) 、疾病控制率 (O R = 4 . 0 6 ，

95%CI：1.09~15.11，P<0.05)及生命质量改善率

(OR=6.79，95%CI：3.53~13.08，P<0.001)，这与

本研究结果相一致。

在本研究中，两组患者治疗后腹水VEGF水平

及血清AFP，CEA，CA199水平较治疗前均显著降

低，且实验组水平较对照组水平更低(P<0.05)，表

明贝伐单抗联合化疗可进一步降低消化道肿瘤患

者腹水VEGF及血清肿瘤标志物水平，其有望成为

消化道肿瘤的治疗靶点。在肺癌患者VEGF与癌症

发展及转移的研究中，Frezzett i等 [23]发现VEGF有

望成为新的药物治疗靶点。邓晓燕等 [24]在贝伐单

抗腹腔灌注治疗晚期卵巢癌的研究中发现：治疗

后可显著降低VEGF水平并获得更高的1年、2年生

存率。张瑾等 [25]在老年晚期胃癌贝伐单抗联合紫

杉醇治疗的研究中发现：贝伐单抗联合治疗可显

著降低胃癌患者血清CE A，C A199，M MP-2/9水

平，并能显著提高临床疗效及改善生活质量。国

内一项针对腹腔内贝伐珠单抗联合化疗治疗肿瘤

腹腔积液的研究 [26]表明：在全身静脉化疗的基础

上，贝伐珠单抗腹腔灌注可显著降低患者腹水中

VEGF及CA125水平，临床疗效更优于单纯腹腔化

疗，且腹水中VEGF水平可作为治疗的预测指标与

疗效的检测指标，均与本研究结果基本一致。

在 治 疗 过 程 中 ， 本 研 究 所 有 患 者 耐 受 性 良

好，仅出现 I ~ I I 级骨髓抑制、恶心呕吐等不良反

应，两组不良反应发生率分为1 2 . 0 0 %和 2 0 %，组

间比较差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，表明贝伐珠

单抗腹腔灌注并未明显增加不良反应的发生；治

疗后两组患者QOL比较，实验组QOL改善23例，

而 对 照 组 仅 改 善 1 3 例 ， 两 者 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)；所有患者随访3年，结果发现实验组的

第1，2，3年生存率均显著高于对照组，而3年复

发率显著低于对照组(P<0.05)，表明贝伐珠单抗可

显著提高患者3年生存率并降低肿瘤复发，以上结

论与既往研究结果[27-28]基本一致，表明消化道肿瘤

贝发珠单抗灌注治疗的远期有效性与安全性好。

综上，贝伐珠单抗腹腔内灌注治疗消化道肿

瘤，可显著提高临床疗效，控制疾病进展，降低

腹水VEGF及血清肿瘤标志物水平，具有较好的安

全性及更高的远期生存率，值得在临床中进一步

推广应用。
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