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腹腔热灌注化疗联合贝伐珠单抗对晚期
上皮性卵巢癌的疗效分析

胡娜，沈素岩，孙静莉*

（中国人民解放军北部战区总医院妇产科，辽宁 沈阳 110000）

[ 摘要 ] 目的目的　评价腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）联合贝伐珠单抗对晚期上皮性卵巢癌疗效及

患者预后的影响。方法方法　选取 2020 年 1 月至 2024 年 1 月在中国人民解放军北部战区总医院诊治的 146 例晚期上皮性卵巢癌患者，将

其分为对照组（74 例，采用 HIPEC）和观察组（72 例，采用 HIPEC+贝伐珠单抗），治疗 3 个周期（每周期 21 d）。比较 2 组的疗效、

血清标志物、炎症因子、生活质量、不良反应及预后情况。结果结果　观察组的客观缓解率、疾病控制率、癌症患者生活质量量表

（Quality of Life Questionnaire-Core 30，QLQ-C30）评分高于对照组（P＜0.05）；观察组的血清鳞状细胞癌相关抗原（squamous cell 

carcinoma antigen，SCCA）、肿瘤特异性生长因子（tumor specific growth factor，TSGF）、糖类抗原 125（carbohydrate antigen 125，

CA125）、人附睾蛋白 4（human epididymis protein 4，HE4）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、血清 C

反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、结缔组织生

长因子（connective tissue growth factor，CTGF）水平，以及不良反应发生率、复发转移率和死亡率均低于对照组（P＜0.05）。结论结论　

HIPEC 联合贝伐珠单抗可显著提升晚期上皮性卵巢癌患者疗效，优化血清标志物水平，减少炎症反应及不良事件，改善预后和生活质量。
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Analysis of the Therapeutic Efficacy of Hyperthermic Intraperitoneal 
Chemotherapy Combined with Bevacizumab in Advanced 

Epithelial Ovarian Cancer
HU Na, SHEN Suyan, SUN Jingli

( Department of Obstetrics and Gynecology, The General Hospital of the PLA Northern Theater Command, Shenyang 110000, China )

[Abstract] Objective  To evaluate the efficacy of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) combined with bevacizumab in 

the treatment of advanced epithelial ovarian cancer and its impact on patient prognosis. Methods  A total of 146 patients with advanced 

epithelial ovarian cancer diagnosed and treated at the General Hospital of the Northern Theater Command of the Chinese People's 

Liberation Army from January 2020 to January 2024 were selected. They were divided into a control group (74 cases, treated with 

HIPEC) and an intervention group (72 cases, treated with HIPEC + bevacizumab). Treatment was administered for 3 cycles (per cycle 21 

days). The efficacy, serum biomarkers, inflammatory factors, quality of life, adverse reactions, and prognosis were compared between 

the two groups. Results  The objective response rate, disease control rate, and quality of life questionnaire core 30 (QLQ-C30) score in 

the intervention group were higher than those in the control group (P＜0.05). The serum levels of squamous cell carcinoma associated 

antigen (SCCA), tumor specific growth factor (TSGF), carbohydrate antigen 125 (CA125), human epididymis protein 4 (HE4), vascular 

endothelial growth factor (VEGF), serum C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor- α (TNF- α), and 

connective tissue growth factor (CTGF), as well as the incidence of adverse reactions, recurrence and metastasis rate, and mortality in 

the intervention group were lower than the control group (P＜0.05). Conclusion  The combination of HIPEC and bevacizumab can 

significantly improve the efficacy of patients with advanced epithelial ovarian cancer, optimize serum marker levels, reduce 

inflammatory responses and adverse events, and improve prognosis and quality of life.

[Key words] hyperthermic intraperitoneal chemotherapy; bevacizumab; advanced epithelial ovarian cancer; therapeutic efficacy; 

quality of life

卵巢癌致死率在妇科恶性肿瘤中较高，位列全

球女性癌症死亡原因第 8 位；对于诊断时已出现远

处转移的患者，其 5 年生存率约为 30%[1]。大多数

卵巢癌属于“上皮性癌”[2]，其晚期患者常面临高

复发率和高死亡率的严峻挑战。针对这一难题，腹

腔热灌注化疗 （hyperthermic intraperitoneal chemo-

therapy，HIPEC）通过将加热的化疗药物直接作用

于腹腔病灶，显著提高局部药物浓度，利用热效应

协同增强抗肿瘤效果[3]。贝伐珠单抗作为靶向血管

内皮生长因子的单克隆抗体，能特异性阻断肿瘤血

管生成，抑制肿瘤微环境中的新生血管形成[4]。两

者联合可能产生协同效应，本研究旨在系统评估该

联合方案的疗效及其对血清标志物的调控作用，为

改善晚期上皮性卵巢癌患者的预后提供新依据。

1  资料与方法
1.1  一般资料

样本量的确定基于既往相关研究[5]以及临床试
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验样本量估算的一般原则，主要观察指标为客观缓解

率。根据两独立样本率比较的样本量计算公式（1）：

设定 α = 0.05，1－ β = 0.80，Zα/2 = 1.96，Zβ = 0.842，P1= 

0.34，P2 = 0.14，P
-

 = 0.24，在预估 2 组客观缓解率存在

临床相关差异的前提下，代入公式计算得出 n ≈ 71，根

据本院研究期间实际收治的病例数量，共纳入 146 例。

回顾性纳入 2020 年 1 月至 2024 年 1 月中国人

民解放军北部战区总医院收治的 146 例晚期上皮性

卵巢癌患者，所有患者均接受手术探查及多学科评

估。本研究已通过本院医学伦理委员会审批（批号：

LS202404081）。纳入标准：①女性；②经实验室、

影像学检查，以及病理学检查确诊为上皮性卵巢癌；

③接受标准肿瘤细胞减灭术，美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group， ECOG） 评

分[6]为 0 ~ 1 分；④经腹腔镜或开腹术确认，国际妇

产 科 联 盟 （International Federation of Gynecology 

and Obstetrics，FIGO） 分期[7]为Ⅲ~Ⅳ期；⑤年龄

41 ~ 75 岁，体重 41~66 kg；⑥无肝、肺等远处器官

转移；⑦肺、骨髓功能无异常；⑧临床资料详备。

排除标准：①患有其他原发性或转移性恶性肿瘤；

②存在贝伐珠单抗禁忌证、腹腔热灌注禁忌证；

③合并严重心血管系统疾病或活动性感染性疾病；

④合并肝、肾等脏器严重疾病；⑤伴有认知、沟通

障碍影响治疗评估。根据治疗方案的不同分为 2 组，

其中接受 HIPEC 治疗的 74 例患者为对照组，接受

HIPEC 联合贝伐珠单抗治疗的 72 例患者为观察组。

同源重组缺陷 （homologous recombination defici-

ency，HRD）状态由本院病理科采用基因组瘢痕检

测法判定。如表 1 所示，2 组基线资料比较差异无

统计学意义（P＞0.05）。

1.2  方法

所有患者在治疗前均接受全面的手术探查，包

括肿瘤切除范围评估和病理诊断。术后由多学科团

队根据手术结果、病理分期和患者身体状况，制定

个体化治疗方案。

对照组接受 HIPEC，具体操作如下：在 B 超或

CT 影像技术的精确定位下，通过肿瘤循环灌注装置

引入中心静脉导管。随后，以 45 ℃的 0.9% 氯化钠

溶液进行灌注，并迅速向腹腔内滴注顺铂（齐鲁制

药有限公司，国药准字 H20213819，规格：50 mL:

50 mg），剂量 75 mg · m-2，以及紫杉醇（扬子江药

业集团有限公司，国药准字 H20053001，规格：

5 mL : 30 mg），剂量 175 mg · m-2。实施腹腔局部热

疗，维持腹腔内温度在 43 ~ 45 ℃，持续加热 90 min，

连续治疗 3 个周期（每个周期 21 d）。

观察组在对照组治疗方案的基础上，通过热灌

注治疗机将贝伐珠单抗（齐鲁制药有限公司，国药

准字 S20190040，规格：100 mg : 4 mL）以固定剂量

300 mg（3 支制剂）与 0.9% 氯化钠溶液混合后灌注

入腹腔内，灌注总量为 3 000 ~ 4 000 mL，确保灌注

液温度处于 43~45 ℃。参考近期研究[8]，贝伐珠单

抗腹腔给药可获得更高的腹腔药物浓度（较静脉给

药提高 3 ~ 5 倍）。给药频次为每 3 周 1 次 （与

HIPEC 同步），连续治疗 3 个周期 （每个周期

21 d）。

1.3  观察指标

1.3.1  临床疗效　依据 RECIST 1.1 标准 （2009 年

发布） [9]对患者的肿瘤反应进行评估。疗效判定的

具体标准如下：完全缓解指所有目标病灶完全消失，

且这一状态持续不少于 4 周；部分缓解要求目标病

灶的最长直径总和较基线水平缩小达到 30% 或以

上；疾病稳定表示病灶变化既未满足部分缓解的标

表1  2组基线资料比较

组别

观察组

对照组

t/χ2

P

组别

观察组

对照组

t/χ2

P

n

72

74

n

72

74

年龄/岁
（x̄ ± s）

57.09±9.97

56.71±9.98

0.230

0.818

残余病灶/mm
（x̄ ± s）

8.47±3.76

8.21±3.52

0.432

0.667

体重/kg
（x̄ ± s）

51.83±7.16

52.82±6.59

0.870

0.386

基因突变/例 （%）

BRCA1突变

14（19.44）

11（14.86）

0.765

0.682

ECOG评分/例 （%）

0分

49（68.06）

51（68.92）

0.013

0.910

BRCA2突变

16（22.22）

15（20.27）

1分

23（31.94）

23（31.08）

未知突变

42（58.33）

48（64.86）

FIGO分期/例 （%）

Ⅲ期

47（65.28）

49（66.22）

0.014

0.905

治疗前实验室指标 （x̄ ± s）

血红蛋白/g · L-1

116.48±15.02

118.26±14.37

0.732

0.466

Ⅳ期

25（34.72）

25（33.78）

血小板/×109 · L-1

228.63±72.15

235.17±68.42

0.562

0.575

HRD状态/例 （%）

阳性

40（55.56）

42（56.76）

0.021

0.884

白蛋白/g · L-1

37.84±4.53

38.52±4.21

0.940

0.349

阴性

32（44.44）

32（43.24）

ECOG：美国东部肿瘤协作组；FIGO：国际妇产科联盟；HRD：同源重组缺陷；BRCA1：乳腺癌易感基因 1；BRCA2：乳腺癌易感

基因2
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准，也未达到疾病进展的阈值；疾病进展则指目标

病灶最长直径总和增加超过 20%，或出现任何新病

灶。客观缓解率=（完全缓解+部分缓解）例数/总例

数×100%，疾病控制率= （完全缓解+部分缓解+疾

病稳定）例数/总例数×100%。

1.3.2  血清肿瘤相关因子水平　采集患者空腹静脉

血，采用酶联免疫吸附法检测血清鳞状细胞癌相关

抗原（squamous cell carcinoma antigen，SCCA）、肿

瘤特异性生长因子 （tumor specific growth factor，

TSGF）、 结 缔 组 织 生 长 因 子 （connective tissue 

growth factor， CTGF） 及 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor， VEGF） 水平；

采用化学发光法检测糖类抗原 125 （carbohydrate 

antigen 125， CA125） 和 人 附 睾 蛋 白 4 （human 

epididymis protein 4，HE4）水平。

1.3.3  血清炎症因子水平　采用酶联免疫吸附法检

测血清 C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白

介素 -6 （interleukin-6， IL-6） 和肿瘤坏死因子 - α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平。

1.3.4  生活质量　采用癌症患者生活质量量表

（Quality of Life Questionnaire-Core 30，QLQ-C30）[10]

进行评估，量表包含 5 个维度的功能（躯体、角色、

情绪、认知、社会），各维度评分 0 ~ 100 分，总分

越高表明生活质量越好。

1.3.5  预后生存情况　记录治疗期间 2 组不良反应

发生情况，并于治疗结束后随访 12 个月，统计复发

转移及死亡情况。

1.4  统计学处理

数据的统计分析在 SPSS 25.0 软件中完成。符

合正态分布的计量资料以均数±标准差（x̄ ± s）表

示，并分别采用独立样本或配对样本 t 检验进行组

间/组内比较；计数资料以频数与百分比表示，组间

比较采用 χ2 检验。本次研究的检验水准设定为 P＜

0.05，表示差异有统计学意义。

2  结果
2.1  临床疗效比较

观察组相较于对照组在客观缓解率和疾病控制

率方面均明显提高，差异具有统计学意义 （P＜

0.05），见表 2。

2.2  血清肿瘤相关因子水平比较

治 疗 3 个 周 期 后 ， 2 组 的 SCCA、 TSGF、

CA125、HE4、VEGF 水平较治疗前降低，且观察

组低于对照组（P＜0.05）；2 组的 CTGF 水平较治

疗前升高，但观察组低于对照组 （P＜0.05），

见表 3。

2.3  血清炎症因子水平比较

治疗 3 个周期后，2 组 CRP、IL-6 及 TNF-α 水

平较治疗前降低，且观察组低于对照组（P＜0.05），

见表 4。

表2  2组临床疗效比较

组别

观察组

对照组

χ2

P

n

72

74

完全缓解/例
（%）

13（18.06）

8（10.81）

部分缓解/例
（%）

14（19.44）

7（9.46）

病情稳定/例
（%）

6（8.33）

5（6.76）

疾病进展/例
（%）

39（54.17）

54（72.97）

客观缓解率/例
（%）

27（37.50）

15（20.27）

5.287

0.021

疾病控制率/例
（%）

33（45.83）

20（27.03）

5.582

0.018

表3  2组血清肿瘤相关因子水平比较 （x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t

P

组别

观察组

对照组

t

P

n

72

74

n

72

74

SCCA/μg · L-1

治疗前

3.55±0.85

3.48±0.86

0.495

0.622

CA125/pmol · L-1

治疗前

358.74±56.78

355.65±58.89

0.323

0.748

治疗3个周期

1.37±0.44*

2.30±0.57*

11.015

    ＜0.001

治疗3个周期

123.31±21.93*

142.48±32.10*

4.202

   ＜0.001

TSGF/U · mL-1

治疗前

68.74±7.66

68.62±7.71

0.094

0.925

HE4/pmol · L-1

治疗前

326.01±68.47

322.15±63.67

0.353

0.725

治疗3个周期

52.46±4.55*

60.19±5.23*

9.517

    ＜0.001

治疗3个周期

137.26±21.43*

155.66±39.53*

3.483

    ＜0.001

CTGF/ng · mL-1

治疗前

118.88±21.06

120.42±20.97

0.443

0.659

VEGF/pg · mL-1

治疗前

283.71±40.82

280.55±42.34

0.459

0.647

治疗3个周期

256.53±30.25*

334.67±45.68*

12.152

    ＜0.001

治疗3个周期

125.63±28.47*

218.78±35.22*

17.547

    ＜0.001

*与同组治疗前比较，P＜0.05；SCCA：鳞状细胞癌相关抗原；TSGF：肿瘤特异性生长因子；CTGF：结缔组织生长因子；CA125：糖
类抗原125；HE4：人附睾蛋白4；VEGF：血管内皮生长因子
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2.4  生活质量比较

治疗 3 个周期后， 2 组的 QLQ-C30 评分较

治疗前升高，且观察组高于对照组 （P＜0.05），

见表 5。

2.5  不良反应、预后情况比较

观察组在安全性及预后方面均优于对照组：不

良反应发生率、复发转移率和死亡率显著降低（ P＜

0.05 ），见表 6。

2.6  重点病例分析

患者女性，53 岁，确诊为晚期上皮性卵巢癌

（临床分期Ⅳ期），伴 BRCA1 基因突变。治疗前超声

检查显示：子宫前方肿物大小约 9.5 cm×4.7 cm，子

宫后方肿物大小约 5.5 cm×4.2 cm （图 1a）。经

HIPEC 联合贝伐珠单抗治疗 3 个周期后，复查超声

显示：子宫前方肿物缩小至 3.9 cm×1.7 cm，其内未

见彩色血流信号；子宫左后方肿物缩小至 2.4 cm×

1.6 cm，其内未见彩色血流信号（图 1b）。

表4  2组血清炎性因子水平比较 （x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t

P

n

72

74

CRP/mg · L-1

治疗前

84.26±11.08

83.15±10.33

0.626

0.532

治疗3个周期

37.59±7.24*

55.34±9.27*

12.871

     ＜0.001

IL-6/pg · mL-1

治疗前

29.61±5.99

28.55±6.11

1.058

0.292

治疗3个周期

16.19±3.22*

23.04±4.32*

10.839

     ＜0.001

TNF-α/pg · mL-1

治疗前

22.38±4.25

21.41±4.20

1.387

0.168

治疗3个周期

14.16±2.16*

17.43±2.21*

9.039

   ＜0.001

*与同组治疗前比较，P＜0.05；CRP：C反应蛋白；IL-6：白介素-6；TNF-α：肿瘤坏死因子-α

表5  2组生活质量评分比较 （x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t

P

n

72

74

躯体功能/分

治疗前

58.37±
5.23

58.52±
5.29

0.172

0.863

治疗3
个周期

66.55±
6.21*

61.27±
6.03*

5.212

＜0.001

情绪功能/分

治疗前

50.19±
5.21

51.22±
5.33

1.180

0.240

治疗3
个周期

59.14±
5.72*

54.54±
5.69*

4.871

＜0.001

社会功能/分

治疗前

58.64±
5.26

59.19±
5.21

0.635

0.527

治疗3个
周期

67.47±
6.39*

63.35±
6.08*

3.992

＜0.001

认知功能/分

治疗前

51.31±
5.42

52.27±
5.46

1.066

0.288

治疗3
个周期

58.06±
6.50*

55.31±
6.13*

2.631

0.009

角色功能/分

治疗前

58.31±
5.19

59.27±
5.33

1.102

0.272

治疗3
个周期

66.61±
6.03*

62.52±
5.45*

4.302

＜0.001

*与同组治疗前比较，P＜0.05

表6  2组不良反应及预后比较

组别

观察组

对照组

χ2

P

n

72

74

腹痛腹泻/例
（%）

3（4.17）

7（9.46）

恶心呕吐/例
（%）

12（16.67）

23（31.08）

骨髓抑制/例
（%）

1（1.39）

5（6.76）

不良反应总发
生/例 （%）

16（22.22）

35（47.30）

10.095

0.002

复发转移/例
（%）

23（31.94）

46（62.16）

13.369

    ＜0.001

死亡情况/例
（%）

9（12.50）

28（37.84）

12.383

    ＜0.001

图1  患者患者经HIPEC联合贝伐珠单抗治疗前后超声表现

                             a：治疗前超声表现； b：治疗后超声表现
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上皮性卵巢癌预后差，目前，标准治疗方案为

肿瘤细胞减灭术联合铂类化疗，但复发率高且易产

生耐药。近年来，HIPEC 通过热效应增强化疗药物

渗透性及细胞毒性，成为局部治疗的重要补充；而

贝伐珠单抗作为抗血管生成靶向药物，可抑制肿瘤

微环境进展。但两者联用的协同机制及临床效益仍

需更多证据支持，这为本研究的开展提供了重要

依据。

本研究结果显示，观察组的客观缓解率及疾病

控制率均显著优于对照组（P＜0.05），该结果与许

倩等[11]的研究结论相吻合，其同样证实采用联合治

疗方案的疾病控制率显著优于单用 HIPEC。此外，

阳柳[12]的研究表明，HIPEC 能够有效提高老年晚期

卵巢癌患者的治疗效果。张楠等[13]的研究显示，贝

伐珠单抗联合化疗方案在疾病控制方面也展现出明

显优势。两者联合应用的协同作用机制主要体现在

以下几个方面：首先，HIPEC 通过其温热效应直接

作用于肿瘤细胞，不仅破坏细胞膜结构，还能增强

化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用；其次，热疗能够

改善腹腔组织的药物渗透性，显著提高局部药物浓

度；更重要的是，贝伐珠单抗通过靶向抑制血管生

成，有效阻断肿瘤的血供支持，从而与热灌注化疗

形成优势互补的治疗模式。同时，这种联合治疗的

优势在血清肿瘤标志物的变化趋势中得到进一步印

证。治疗后，观察组的 SCCA、 TSGF、 VEGF、

CA125 及 HE4 水平较治疗前显著下降（P＜0.05），

刘洁曦等[14]证实 SCCA 水平与宫颈癌肿瘤负荷呈正

相关，其下降可直接反映治疗效果；柯楠等[15]发现

TSGF 在上皮性卵巢癌中显著升高，其水平变化可

有效评估肿瘤代谢状态。VEGF 作为贝伐珠单抗的

直接作用靶点，其显著下降不仅体现了靶向治疗的

精准性，更通过抑制血管生成协同增强了 HIPEC 的

抗肿瘤效应，与 CA125、HE4 等特异性标志物的改

善共同支持了联合治疗的临床价值。治疗后 CTGF

水平也低于对照组（P＜0.05），提示贝伐珠单抗可

能通过抑制血管生成和纤维化通路，减轻 HIPEC 诱

导的腹膜纤维化反应，这对减少后续肠梗阻等并发

症具有潜在价值。此外，2 组 CTGF 治疗后均较基

线升高，这与 HIPEC 热损伤后急性修复反应有关；

而观察组升高幅度更小，提示贝伐珠单抗可通过抑

制 VEGF 介导的血管渗漏及后续纤维化信号，减轻

腹膜急性损伤后的纤维增殖。在炎症调控方面，观

察组的 CRP、IL-6 和 TNF-α 水平较对照组显著降低

（P＜0.05）。这一发现与肿瘤相关炎症反应在疾病

进展中作用的研究结果相吻合[16]。而 VEGF 本身作

为促炎因子，其下调可能间接抑制了炎症级联反应，

与 CRP、IL-6 及 TNF-α 的改善共同构成了“抗血管

生成-抗炎”的双重调控网络。理论上，HIPEC 独特

的给药方式与靶向治疗的抗血管生成作用相结合，

能够有效控制肿瘤的腹腔转移[17]。这些证据共同表

明，该联合治疗方案通过多途径、多靶点的协同作

用机制，不仅能够直接杀伤肿瘤细胞，还能通过调

节肿瘤微环境和抑制炎症反应等途径提升整体治疗

效果[18-19]。观察组的 QLQ-C30 各项评分均显著改

善，躯体、角色及情绪功能提升尤为突出（P ＜ 0.05）。

这一获益源于肿瘤负荷减轻、腹水减少及炎症状态

优化。贝伐珠单抗通过抑制 VEGF 在有效缓解腹胀

症状的同时，并未增加治疗相关不适。在安全性方

面，观察组的不良事件发生率显著降低，骨髓抑制

及消化道反应均减少（P＜0.05），这可能与贝伐珠

单抗诱导血管正常化、减少化疗药物非靶向渗漏有

关。12 个月随访数据显示，观察组的复发转移率和

死亡率显著下降（P＜0.05），表明该联合方案不仅

提升生活质量与安全性，更转化为确切的远期生存

获益。

综上所述，HIPEC 联合贝伐珠单抗在晚期上

皮性卵巢癌的治疗中展现出确切疗效，且联合疗法

能明显改善血清肿瘤标志物和炎症因子水平，有效

降低不良反应发生率，并降低复发转移率和死亡

率，从而优化患者的预后状况和生活质量。本联合

方案更适合已完成满意减瘤术、但具有高复发风险

的 FIGO 分期为Ⅲ~Ⅳ期患者，可作为维持治疗的

备选策略。未来仍需设计Ⅲ期随机对照试验，与标

准静脉化疗联合贝伐珠单抗进行头对头比较，以进

一步明确其疗效与成本-效果比。本研究样本量有

限，随访仅 12 个月，且未将无进展生存期和总生

存期设为主要终点，可能夸大短期获益。上述局限

有待通过多中心、更长随访期的前瞻性研究加以

验证。
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