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摘 要：肿瘤晚期病人恶性腹腔积液（malignant ascites，MA）的形成原因是临床肿瘤学的一个关

键问题，可能引起最严重的表现包括严重腹痛、恶病质、厌食和乏力等。近年来，不少研究者已在

离体的恶性相关积液中找到了血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）高表

达，虽无法确定 VEGF是恶性积液的原因，但其拮抗物恩度（重组人血管内皮抑制素）在恶性腹腔

积液治疗的发展前景乐观。近年来兴起的热灌注化疗技术，是对腹腔内罕见疾病的辅助治疗手

段，化疗药物和热灌注治疗有协同效应，热效应有助于药物进入肿瘤细胞内发挥良好的杀伤效

果。就恩度联合热灌注治疗恶性腹腔积液的有关研究成果和临床经验，并根据近期国内外的有

关论文，对恩度联合热灌注治疗恶性腹腔积液（MA）的研究进行综述。
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Abstract：The formation reason of malignant ascites（MA）in patients with advanced cancer
is a key issue in clinical oncology，which may cause the most serious manifestations，
including severe abdominal pain，cachexia，anorexia，fatigue，etc. Many researchers have
recently found high vascular endothelial growth factor （VEGF） expression in isolated
malignant effusions. Although it can′t be determined whether VEGF is the cause of
malignant effusions， its antagonist endostatin （recombinant human endostatin） has a
promising development prospect in treating malignant ascites. The hyperthermic perfusion
chemotherapy technology emerging in recent years is adjuvant therapy for rare intra-
abdominal diseases. The chemotherapeutic drugs and hyperthermic perfusion therapy have a
synergistic effect，and the thermal effect helps the drugs enter the tumor cells and exert a
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good killing effect. This paper introduces the research results and clinical experience of
Endostat combined with hyperthermic perfusion in treating malignant ascites，and reviews
the research of Endostat combined with hyperthermic perfusion in treating malignant ascites
based on recent domestic and foreign papers.
Key words： recombinant human endostatin/endostatin；hyperthermic perfusion； tumor；
malignant ascites

近年来，许多研究表明血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）不仅对

恶性腹腔积液（malignant ascites，MA）的形成有着十分重要的意义，而且有助于抑制恶性腹腔积

液的发展，血管内皮抑制素在治疗恶性腹腔积液中效果较好，恩度作为目前重组人血管内皮抑制

素（recombinant human endostatin injection）中稳定性最高、生物活性最强的药物，已广泛应用于临

床［1］。在许多小样本的研究中［2］，恩度联合化疗药物腔内注射及灌注治疗、恩度联合放疗、恩度

联合热疗、恩度联合介入治疗，在恶性腹腔积液的治疗中疗效可观，安全性及患者耐受性良好。

1 概述

1.1 恶性腹腔积液

恶性腹腔积液是指腹腔原发恶性肿瘤或多部位恶性肿瘤转移至腹膜所引起的积液，腹腔恶

性肿瘤包括腹膜转移癌、腹膜间皮瘤、恶性淋巴瘤等，其中以女性生殖系统肿瘤如卵巢癌，胃肠道

恶性肿瘤如肝胆胰、胃、食管、结直肠癌多见［3-4］。腹腔积液多生长迅速并持续存在，是临床上的

治疗难题。其中胃肠道肿瘤合并恶性腹腔积液预后最差，中位总生存时间（median overall survival，
mOS）仅为 3个月，除卵巢恶性肿瘤外，其他恶性肿瘤引起的恶性腹腔积液的中位生存期（median
survival time，MST）约为 5. 7个月［3］。

1.2 形成机制

恶性肿瘤发生部位不同，形成机制亦不相同。转移瘤引起继发恶性腹腔积液的发生与腹膜

本身的结构特征有关，也需多种蛋白酶、黏附分子、细胞因子及血管因子协同作用产生。目前已

知的机制包括：① 肿瘤阻塞淋巴管，使淋巴回流受阻；② 肿瘤侵犯血管，损伤血管内皮，血管内皮

通透性增加；③ 患者营养消耗，最终发展为恶病质状态；④ 蛋白丢失，营养物质消耗使得血浆胶

体渗透压降低加重腹腔积液形成。例如恶性肿瘤引起的腹膜后淋巴结肿大压迫淋巴管导致回流

不畅，肿瘤引起门静脉高压状态均可使腹腔积液增多［3］。在多数消化道及女性生殖系统恶性肿

瘤腹腔积液形成的机制中，腹膜转移尤为关键，最经典的理论认为侵犯至浆膜外及经过淋巴管、

血液转移的肿瘤细胞脱落，在多种基因及信号通路的协同作用下转移黏附至腹膜，进一步侵犯间

皮下组织，伴随新生血管的形成完成种植［5］。

1.3 肿瘤血管的生成与恶性腹腔积液的关系

早在 1939年 Ide等首次提出一个观点，肿瘤增殖多伴有血管密度的增加，并且发现肿瘤细胞

内存在可以促进血管生成的因子［6］。之后便有许多学者提出抑制血管内皮的生长或许能抑制肿

瘤细胞增殖的观点。随着这个观点的提出许多研究开始致力于提取恶性肿瘤血管生长因子，随

后有报道 TNF-α［7］、TGF-β［8］、VEGF［9］、IL-8［10］在恶性积液中局域性升高，由 VEGF刺激肿

瘤细胞、间皮细胞分泌引起，而恶性积液中的 VEGF表达水平也与肿瘤的 TNM分期、组织学分

级相关。VEGF被发现不仅与血管生成有关，还与血性胸腔积液中血管内皮细胞分裂过程有关，

它可以增加血管的渗透性，引起恶性积液的形成［11］。Sako等［12］经过研究证实了人腹膜间皮细胞
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是对抗播散性肿瘤细胞的第一道防线，当向含有腹膜间皮细胞模型的培养物中添加碱性成纤维

细胞生长因子，其以剂量依赖性方式显著增加了 VEGF的 mRNA合成和蛋白分泌，大量 VEGF
的产生导致了肿瘤的转移和恶性腹水的积聚。Zebrowski等［13］利用Miles小鼠模型使用 Flk1（主

要的 VEGF受体）抗体 DC101治疗小鼠后抑制了 VEGF诱导受体的通透性，预处理也抑制了随

后注射较高 VEGF含量的恶性标本的渗透性。近年来也有研究表明恶性腹水中的 VEGF可被认

为是化疗后的独立预后因子［14］。

2 恶性腹腔积液的治疗

在临床工作中，恶性腹腔积液的治疗方式主要包括限盐、使用利尿药物、补充蛋白、腹腔穿刺

置管引流等对症支持治疗来缓解症状［15］。利尿剂联合腹腔穿刺置管引流并不能从根本上减少

腹腔积液的形成，大量穿刺放液反而会加重患者血清蛋白的丢失，引起电解质紊乱，加重恶液质

状态，造成恶性循环。对症支持治疗虽可快速达到症状缓解，但治疗关键点还在于控制原发肿瘤

进展，这时需要采用抗肿瘤治疗，如全身化疗、靶向治疗、腹腔热灌注化疗等［3］。

3 腹腔热灌注化疗

3.1 腹腔热灌注

由于“腹膜-血浆屏障”的存在，静脉化疗药物无法直达体腔杀伤游离癌细胞，而腹腔药物浓

度低，作用效果有限［16］。另外，许多细胞毒药物也会产生许多严重的全身性不良反应。传统治

疗恶性腹腔积液的办法包括抽放水、利尿，效果不佳。许多专家学者一直在寻求一种有效的治疗

方法，1988年热灌注技术首次出现在临床［17］，这一技术迅速引起专家学者的重视。随着治疗手

段的不断改进，热灌注治疗已经成为目前治疗恶性腹水的方法。目前常用的热灌注药物除最常

见的铂类，还包括紫杉醇、氟尿嘧啶等。

3.2 作用机制

腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）是用恒温处理化疗药物

后直接输送化疗药物至腹腔进行多次循环灌注的一种治疗方法。肿瘤细胞在机体内环境中处于

高代谢状态，能感知温度的细微变化，适宜的温度可损伤肿瘤细胞，也会直接抑制甚至破坏肿瘤

细胞内微型细胞器和酶，肿瘤细胞代谢逐渐减慢，最终死亡［18］。另外 HIPEC可直接抑制肿瘤细

胞遗传物质复制和转录，甚至是修复，还可在组织水平导致肿瘤细胞血管形成血栓阻断其营养供

应饿死肿瘤细胞［19-20］。治疗过程中液体流动反复冲刷，肿瘤细胞脱落，失巢死亡。液体不断冲

刷，循环产生的剪切力也可直接杀死部分肿瘤细胞［21-22］。高温使肿瘤细胞膜及血管通透性发生

改变，可减少化疗药物在机体内的代谢，增加局部化疗药物的浓度［23］。 热效应可以通过激活热

休克蛋白诱发自身免疫攻击肿瘤细胞，阻断肿瘤细胞新生血管生成，使肿瘤细胞的蛋白质变

性［24-25］。热效应可干扰细胞代谢，激活溶酶体直接杀死细胞分裂合成期、有丝分裂M期细胞，而

大部分化疗药物主要作用于有丝分裂 M期，因此热灌注技术联合腹腔内化疗可使化疗药物增

效［23，26］。HIPEC直达体腔，使化疗药物组织穿透深，可增加腹腔热灌注化疗药物在肿瘤细胞中

的药物浓度，产生积极作用［27］。

3.3 作用效果

恶性腹腔积液的出现往往提示患者的生存时间已经非常短，大量的积液也使患者的生活质

量十分差，由于肿瘤侵犯的范围较大，使得患者失去手术机会，临床上多采用化疗等方式进行全

身治疗，许多患者由于剂量过大无法耐受，又因剂量过小影响治疗效果。与全身化疗不同，热灌
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注治疗能使药物深达体腔，直接热杀伤并清扫播散种植在浆膜上的肿瘤细胞，从根本上解决引起

恶性积液的病灶，并且能促进病灶处浆膜腔的修复［16］。自从被广泛用于临床，腹腔热灌注技术

一直用于消化道伴腹膜转移的患者。目前许多 I类的证据证实了 HIPEC在预防和治疗某些消化

系统恶性肿瘤，特别是腹膜假黏液瘤、间皮瘤及恶性肿瘤腹膜转移、恶性腹水方面疗效十分显

著［28-30］。一项综述报道了在结直肠恶性肿瘤伴腹膜转移的病人中使用手术结合腹腔热灌注的

治疗效果好，有效率高于使用全身静脉化疗组［31］。另一项研究对恶性肿瘤晚期患者合并MA进

行腹腔镜下 HIPEC治疗，其中MA完全消失的患者可达到总数的 83%，在这些积液完全消失的

患者中，仅有 2例复发［32］。一项荟萃分析纳入采用随机对照研究（randomized controlled trials，
RCTs）1项、高质量非随机对照研究（non-randomized controlled trials，NRCTs）4项，共 157名患

者，研究腹腔热灌注化疗联合全身静脉使用化疗药物与单用静脉化疗药物组的安全性与有效性，

结果表明使用 HIPEC联合全身化疗治疗 1年总生存率（1-year overall survival rate，1y-OS）为

68. 4%，mOS为 11. 3 ~ 21个月，其用药安全性与中位无进展生存时间（median progression-free
survival，mPFS）无统计学差异，消化道恶性肿瘤伴腹膜转移的患者，使用 HIPEC联合化疗药物

治疗 1年后生存率明显高于单用化疗组，MST也得以延长［33］。临床上最常使用细胞毒药物进行

腹腔热灌注患者完全缓解率可达到 14% ~ 60%［1］。李海成等［34］的研究表明恶性浆膜腔积液患

者应用体腔恒温热灌注技术治疗后，有效率明显高于静脉注射化疗药物组，经过长期随访发现，

患者的生存质量及生存时间高于传统静脉注射化疗药物组，且副反应更少，能充分发挥化疗药物

的杀瘤作用。

3.4 对毒副反应的影响

传统的全身静脉化疗使相当多的患者得到缓解，但由于许多药物的治疗目标缺乏选择性，使

得增加局部药物浓度成为提高药物治疗效果的关键。除研究新型的靶向药物之外，增加化疗药

物剂量和延长化疗时间必然会加重毒副反应的出现。恶心呕吐等胃肠道反应、血小板异常、骨髓

抑制、肝肾功能损害等都是常见化疗药物的毒副反应［35］。张扬等［36］发现使用腹腔热灌注治疗后

患者的生活质量、躯体症状、心理状况得到改善，治疗信心显著提高，肝肾功能损害、骨髓抑制、

胃肠道反应等副反应发生情况较单纯化疗无明显统计学差异，安全性更高。向生霞等［37］研究发

现腹腔热灌注化疗可以在不增加胃肠道反应、骨髓抑制等副反应的前提下控制恶性腹水的进一

步发展，更有利于患者心理上恢复，并且能改善患者的生活质量。

4 恩度联合腹腔热灌注治疗恶性腹水的进展

4.1 恩度抗血管生成的作用机制

重组人血管内皮抑制素注射液（商品名：恩度）为我国自主研发，它在内皮素的氨基端增加了

9个氨基酸序列，延长了半衰期，提高了生物活性和稳定性［38］。其抗肿瘤效应强，作用广谱，毒性

低、不产生耐药性，主要作用是抑制新生肿瘤血管内皮细胞的迁移、凋亡，调节肿瘤细胞表面血管

内皮生长因子（VEGF），抑制肿瘤血管生成，发挥抗肿瘤的作用［39］。自 2005年上市，国内外许多

专家学者对其抗肿瘤作用进行了多方面的研究，恩度可调节或抑制多条肿瘤新生血管的信号通

路，从而发挥抗肿瘤作用，抗血管生成的靶点十分广泛［40］。

4.2 恩度联合腹腔热灌注治疗恶性腹水的相关研究

近年来，靶向药物及生物反应调节剂联合腹腔热灌注成为治疗恶性腹水的研究热点，

VEGF、细胞分子等靶向药物能有效抑制腹水的生成，且不良反应较少。一项体外实验发现不同

剂量的重组人血管内皮抑制素均可显著降低 S108和 H22小鼠细胞的腹膜通透性，治疗过程中未

84



2022年第 5期

发现肿瘤细胞增殖，同时大剂量组的小鼠生存时间明显长于低剂量组和未注射组小鼠。另外，重

组人血管内皮抑制素可下调 VEGF的遗传物质水平，显著降低腹水中肿瘤细胞水平、血管中渗出

的红细胞水平，减少腹水的生成［40］。秦叔逵等［41］发现重组人血管内皮抑制素联合化疗药物的整

体反应率（the overall response rate，ORR）明显高于单一用药组，且无新增不良反应，尤其对于既

往未用药，未发现血性积液，未行腹腔置管引流的患者效果佳。更在专家共识中推荐治疗剂量为

每次 60 mg，分别在充分引流后第 1、4及 7天给药，连续 3次，即为 1个周期。若患者自身耐受性

强，可耐受化疗药物的不良反应，推荐使用剂量为每次 60 mg，联合顺铂 40 mg。对于大量腹水、

耐受情况好的患者，可酌情提高至每次 90 mg［42］。黄汉生等［43］选取 60例癌性腹水患者，进行奈

达铂联合重组人血管内皮抑制素热灌注治疗的疗效研究，对照组为热灌注化疗组，观察组为采用

重组人血管内皮抑制素联合热灌注化疗组，经过治疗后，观察组总有效率 90%（27/30）显著高于

对照组 66. 67%（20/30）。两组治疗前血清肿瘤标志物、VEGF、TNF-α水平无统计学差异，治

疗后观察组血清肿瘤标志物、VEGF、TNF-α低于对照组，表明化疗药联合重组人血管内皮抑制

素热灌注化疗可在不增加不良反应的基础上降低肿瘤标志物水平并提高患者的生活质量。一项

回顾性分析表明重组人血管内皮抑制素联合化疗药物治疗恶性胸腹水疾病能获得最佳的短期疗

效，并能有效改善患者生活质量，安全性高，值得关注［44］。韩娜娜等［45］通过统计分析纳入 20个随

机对照研究共 1 145例患者，选取其中 4篇代表性文献包含 2个研究，分组分别是化疗组、恩度联

合化疗组，恩度组、恩度联合化疗组，分析结果表明恩度联合化疗组生活质量改善，总有效率、生

存时间、1 ~ 2年生存率及胸水中位缓解时间较两个单药组比较均有改善，其不良反应如发热、

胃肠道反应、骨髓抑制及心脏毒性无明显差异。一项比较腔内注射重组人血管内皮抑制素联合

顺铂及单用顺铂腔内灌注的疗效和安全性研究中发现，腔内注射恩度和顺铂组的客观总缓解率

为 78. 3%（18/23），疾病控制率（disease control rates，DCR）为 87%（20/23），相比之下单用顺铂组

分别为 40. 9%（9/22）和 59. 1%（13/22），45例患者对联合治疗耐受良好，未观察到严重的不良反

应，表明恩度联合顺铂腔内注射治疗恶性胸腹水能在保证安全的前提下增加其有效性［46］。Yu
等［47］选取 30只大鼠移植 Lewis肺癌肿瘤制成模型，当肿瘤生长至 400 mm时行药物治疗，A组为

空白对照，B组注射恩度 5 mg/kg/d 10天，C组注射恩度 5 mg/kg/d联合腹腔注射顺铂 5 mg/kg/d
给药第 10天处死三组大鼠，通过取出肿瘤组织测量体积及质量变化，计算抗肿瘤率，使用酶联免

疫吸附法测定大鼠血浆中的血管内皮生长因子浓度，切割肿瘤组织以备常规活检行病理学组织

观察肿瘤组织结构，进行血管内皮生长因子评分，研究发现肿瘤组织的体积和质量、肿瘤血管内

皮生长因子评分、微血管密度和血浆血管内皮生长因子水平由大到小分别为 A组、B组、C组，其中

C组的抗肿瘤率明显高于 B组，表明恩度注射液在肿瘤内可显著抑制肿瘤的生长和增殖，且注射

液联合腹腔注射顺铂可发挥协同抑制作用，疗效优于单用药物。显微镜图像显示，C组肿瘤活性

细胞和肿瘤周围毛细血管的数量明显少于 A组和 B组，同时局部肿瘤组织可见萎缩液化坏死，这

也证实了恩度能有效地抑制肿瘤血管生成，阻断肿瘤细胞的营养供应，加速细胞凋亡。Wei等［40］

用肿瘤细胞建立了小鼠恶性腹水荷瘤模型，将小鼠随机分成 4组，3个治疗组接受不同剂量的恩

度（4、8和 16 mg/kg），对照组使用 0. 9% w/v氯化钠，从恩度治疗组小鼠腹水中收集的肿瘤细胞

的血管内皮生长因子基因表达减少。 8 mg/kg和 16 mg/kg恩度处理后小鼠的存活率高于对照

组。恩度能通过降低腹水中肿瘤细胞、红细胞和血管内皮生长因子水平，降低腹膜通透性来抑制

腹水形成，体外实验表明恩度对血管内皮生长因子蛋白分泌和基因表达有显著抑制作用，但对细

胞增殖无影响。于洁等［48］在一项临床观察中选取 78例MA患者随机分组，对照组使用铂类化疗

药物腹腔热灌注治疗，研究组使用铂类化疗药物联合恩度腹腔热灌注治疗，2周后，发现研究组

血清及腹水中 VEGF水平显著低于对照组，生活质量评分则相反，明显高于对照组，不良反应无
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差别。表明恩度联合铂类化疗药物腹腔热灌注治疗恶性腹水可改善血清及腹腔积液中 VEGF水

平和患者生活质量，具有临床推广的价值。王武龙等［49］通过建立小鼠 H22细胞腹水荷瘤模型使

用恩度连续每日给药、隔日给药、隔 2日给药和每周给药处理，恩度腹腔内注射显著降低了荷瘤

小鼠腹膜组织中 MMP-2、Survivin 和 VEGF遗传物质的表达和蛋白表达。而 VEGF、bFGF、
MMPs及多种活性肽已被证实是恶性积液的形成机制之一［50-51］。

5 总结与讨论

肿瘤的增殖及转移多伴有血管密度的增加，恩度是我国上市的高效血管生成抑制剂，是迄今

为止发现的肿瘤新生血管抑制活性最强的因子之一，在抗血管生成的一系列环节中发挥作用。

内皮抑制素作用于血管内皮细胞抑制其迁移、调节肿瘤细胞表面血管内皮生长因子的表达与蛋

白水解酶的活性，与 VEGF、bFGF等竞争性结合生长因子信号传导系统中的硫酸肝素蛋白聚糖

受体从而抑制肿瘤血管生成，多靶点地发挥抗血管生成作用。

腹腔热灌注治疗是近年来兴起的治疗手段，目前恩度联合化疗药物腹腔灌注广泛应用于临

床上MA的治疗，MA的出现往往提示患者处于终末期，大多数患者已无法耐受全身静脉化疗的

毒副反应，腹腔热灌注技术采用恒温持续精准灌注，将化疗药物直接送达体腔，毒副作用小的同

时能在腹腔内保持较高的药物浓度，对腹膜转移及原发腹腔内恶性肿瘤的杀伤作用强。而恩度

可直接抑制血管内皮的增殖、分化、迁移，减少血管的滤过面积，降低血管通透性，减少物质渗

出，降低MA的渗透压控制积液的形成。还可使肿瘤新生血管趋向正常，组织液体压力降低，氧

合作用增强，使化疗药物更容易渗透至肿瘤细胞，肿瘤组织新生血管内皮更容易受到化疗药物的

攻击发生凋亡，具有协同作用。

综上所述，以恩度为代表的重组人血管内皮抑制素腹腔内灌注治疗MA效果确切，但其短期

疗效是否能转化为无进展生存期（progression free survival，PFS）以及总生存期（overall survival，
OS）的获益，有着许多不确定性。而 HIPEC已被证实在治疗消化道恶性肿瘤与许多腹膜转移恶

性肿瘤甚至是预防恶性肿瘤腹膜转移方向有独特的疗效，可改善延长患者生存［52-55］。恩度的安

全性好，不良反应少，具有一定的理论基础和临床可行性，联合 HIPEC为MA的治疗提供了新选

择、新思路。
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