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　　在女性生殖系统恶性肿瘤中卵巢癌占２５．０％，其预后最

差，５年生存率最低。７５．０％卵巢癌患者就诊时已是晚期，而

近期文献报道卵巢癌的５年生存率为４２．９％，但超过８０．０％

的晚期卵巢癌患者会复发，且预后极差［１］。近年来，随着分子

生物学的进展，靶向治疗，特别是抗肿瘤血管生成药物的研发

成功，给卵巢癌的治疗注入了新的活力。其中最显著的成果则

是贝伐单抗。贝伐单抗是一种重组人源化的单克隆抗血管内

皮生长因子抗体，该抗体通过抑制血管内皮生长因子与其受体

结合，中和血管内皮生长因子的生物活性，抑制新的肿瘤血管

的形成，使得其他的肿瘤脉管系统的回归，从而减缓肿瘤的生

长和转移［２］。本文将从贝伐单抗的治疗机制及临床试验的结

果作一综述。

１　贝伐单抗抗卵巢癌作用机制

血管再生是肿瘤浸润和转移的１个重要因素。肿瘤生长

到１～２ｍｍ后，就需要有再生的血管为其提供营养物质，才能

继续存活并生长；而卵巢癌肿瘤脉管系统往往存在结构和功能

异常、渗漏、扭曲及不成熟的内皮细胞，与成熟的脉管系统的细

胞相比，肿瘤的脉管细胞生长更加依赖于血管内皮生长因子。

而调控血管再生的因素包括血管内皮生长因子、成纤维细胞生

长因子和血管生成素、抑抗血管再生素（如凝血酶敏感蛋

白）等。

贝伐单抗就是通过绑定和抑制血管内皮生长因子的活性，

来抑制内皮细胞的增殖及新生血管的生成，从而破坏供给癌细

胞营养的新生血管，以达到治疗的目的［２３］。此外，贝伐单抗还

可以使血管正常化，使得化疗药物能够更好的进入瘤体内部，

从而更有效的起到抗肿瘤作用［４］。

２　卵巢癌传统治疗方法

目前，晚期卵巢癌患者通过手术切除联合铂类联合紫杉烷

类辅助化疗来治疗。国际妇科肿瘤协会（ＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏ

ｇｙＧｒｏｕｐ，ＧＯＧ）开展的 ＧＯＧ１１１试验，已证了与顺铂联合环

磷酰胺化疗相比，顺铂联合紫三醇化疗的无进展生存期（ｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）

均有改善［５］。这个试验是卵巢癌治疗史的重大变革。之后

ＧＯＧ１５８试验将“卡铂＋紫杉醇与顺铂＋紫杉醇”疗效进行了

对比，证实了卡铂联合紫杉醇用药，具有毒性更低，活性更高的

优点［６］。

目前，卵巢癌化疗途径包括静脉化疗和腹腔化疗。学者就

２种途径治疗的有效性及安全性进行了研究。结果表明：在已

行满意的肿瘤减灭术（残余肿瘤限于小于或等于１ｃｍ）的患者

中，采用顺铂静脉化疗（７５ｍｇ／ｍ
２）和腹腔化疗组平均ＯＳ分别

为４９．５个月与６６．９个月。腹腔化疗组的相对死亡危险度

（犚犚）为０．７１（犘＜０．０５）。然而，在药物毒性方面，腹腔化疗组

中相关并发症则更常见［７］。

尽管辅助化疗已有以上进展，但卵巢癌的复发仍是个棘手

的问题。大部分的卵巢癌复发患者对铂类药物存在耐药，这些

患者被称为铂耐药患者。铂耐药患者需要接受非铂类药物为

基础的治疗，即二线药物治疗，但目前应用的二线化疗药物治

疗，其化疗反应率也仅约１０％～２０％
［８］。因此，目前卵巢癌的

治疗仍是困扰妇产科学者的重要问题，寻求新的、有效的辅助

药物成为妇产科界的研究热点。

３　贝伐单抗治疗卵巢癌

贝伐单抗是美国食品与药物管理局（ＦＤＡ）首个批准的单

克隆抗血管生成抗体，其在包括结直肠癌、前列腺癌、肺癌、乳

腺癌等数种不同癌症的临床试验中表现出了很好的疗效，使卵

巢癌铂耐药患者看到了新的曙光。

在已行的贝伐单抗治疗卵巢癌的Ⅰ～Ⅲ期临床试验中，表

现出了良好的疗效。Ⅰ期实验中，在安全方面，在１０ｍｇ／ｋｇ的

药物剂量以下，贝伐单抗没有出现剂量限制性的毒性反应，耐

受性良好。Ⅱ期实验中，在有效性方面，对铂类耐药的顽固性、

复发性卵巢癌患者、曾接受多种化疗方案的患者及首次发现卵

巢癌患者，贝伐单抗均有较明显的临床反应效率。另外，将贝

伐与其他化疗药物联合应用后，临床反应率有所提高。

近期发表的标准化疗联合贝伐单抗治疗卵巢癌的Ⅲ期临

床试验（ＩＣＯＮ７和ＧＯＧ２１８），这两项研究都联用贝伐单抗至规

定的６个化疗疗程完成之后。ＩＣＯＮ７试验是由妇科恶性肿瘤

协会开展的对１５２７例初诊及接受了肿瘤减灭术（理想或不理

想）后的Ⅰ～Ⅳ期卵巢癌患者进行随机分组，实施的双盲试

验［９１０］。试验分２组，一组用卡铂联合紫杉醇（６个疗程）；另一

组用卡铂联合紫杉醇（６个疗程），化疗同时加用贝伐单抗（每３

周７．５ｍｇ／ｋｇ）并维持其治疗，共用１２个月。ＧＯＧ２１８试验是

美国妇科肿瘤学组开展的对１８７３例接受了减瘤术（满意减瘤

或不满意）后的Ⅲ～Ⅳ期卵巢癌患者进行随机分组，试施的双

盲试验。试验分３组，一组用卡铂联合紫杉醇（６个疗程）；另

一组化疗同时加用贝伐单抗（每３周１５ｍｇ／ｋｇ）治疗，同样６

疗程，后改为安慰剂维持治疗；第３组卡铂联合紫杉醇化疗同

期加用贝伐单抗（每３周１５ｍｇ／ｋｇ）并维持其治疗，共１５

个月。

ＣＡ１２５升高、耐药和临床恶化被设置为该试验的观察终

点，其中每一项均为卵巢癌进展的独立观察指标。

ＧＯＧ２１８试验结果显示，安慰剂组与治疗组的ＰＦＳ为１０．

３∶１４．１个月。但如果仅耐药和有症状的复发被作为卵巢癌

进展标志，安慰剂组ＰＦＳ将上升至１２个月，持续贝伐单抗治
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疗组上升至１８个月。该试验认为贝伐单抗治疗能有效治疗卵

巢癌，但这个结论可能不是完全可靠，因为ＧＯＧ２１８试验中的

每个组的ＣＡ１２５审查的患者的数量是不同的，另外由于组间

交叉大于４０％，故在ＧＯＧ１２８试验中贝伐单抗的对于ＯＳ益处

不能被精确的计算出。

ＩＣＯＮ７研究表明，患者接受贝伐单抗治疗的ＰＦＳ整体优

势为２．４个月，但是对高风险组（在ＧＯＧ２１８中证实的不理想

的细胞减灭术Ⅲ、Ⅳ期患者）先前的预分析中，ＰＦＳ的差异在

１０．９个月和１５．９个月。ＧＯＧ２１８试验中接受了最佳癌细胞

减灭术的研究人数占６７％（２５％为Ⅳ期），而ＩＣＯＮ７试验中只

有３３％。这表明，贝伐单抗的治疗效果与卵巢癌的分期密切

相关。在ＩＣＯＮ７试验中，有一个ＯＳ的中期分析，在不理想的

细胞减灭术的Ⅲ、Ⅳ期患者的子集中，接受额外贝伐单抗治疗

组比单纯化疗组获益８个月的ＯＳ，差异有统计学意义（犎犚＝

０．６４，犘＝０．００２），最后一个ＯＳ分析，于２０１３年完成
［１１］。

在ＧＯＧ２１８试验和ＩＣＯＮ７试验中可以看到，如果将贝伐

单抗作为一线化疗治疗的一部分，持续到病情进展前，这些患

者ＰＦＳ可延长６～８个月。这是晚期卵巢癌治疗的一个重大

进步。贝伐单抗在持续治疗结束后１０个月，仍显示出其自身

的优势。在ＩＣＯＮ７中，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线中有效控制组和研

究组的曲线在２２个月处交汇；ＧＯＧ２１８中，交叉点延后至２５

个月；故贝伐单抗维持治疗推迟ＰＦＳ（犘＜０．０５）。

２０１１年Ｃｏｃｈｒａｎｅ评估结果指出，贝伐单抗对一线的卵巢

癌的治疗中可推迟卵巢癌的恶化［１２］。ＧＯＧ２１８试验、ＩＣＯＮ７

试验中的最新数据则指出，贝伐单抗治疗与其他化疗方式相

比，对于那些行理想的细胞减灭术（即预后较好）的患者没有明

显差异，但在晚期卵巢癌患者中显示了其良好的效果［１３］。

对于铂敏感复发患者，ＯＣＥＡＮＳ试验结果表明，贝伐单抗

可以改前善铂敏感复发患者的ＰＦＳ（８．４个月∶１２．４个月），贝

伐单抗治疗组患者ＦＰＳ延长，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

但两组的ＯＳ差异没有统计学意义（犘＞０．０５）
［１４］。

对于对铂类耐药的复发性卵巢癌患者，贝伐单抗单抗同样

有效。Ⅱ期临床试验表明１６％～２１％的此类患者可以得到部

分缓解，２７％～３８％患者ＰＦＳ延长６个月
［１５］。有部分回顾性

分析表明，平均５７％（大约５３％～６０％）铂耐药复发患者加用

贝伐单抗治疗有效，平均获得了４个月的ＰＦＳ（１０～２０个月的

ＯＳ）
［１６１８］。在２０１２年进行一项针对铂耐药的卵巢癌试验

（ＡＵＲＥＬＩＡ）结果表明加用了贝伐单抗的患者ＰＦＳ增加了１

倍，即由３．４个月延长至６．７个月（犎犚＝０．４８）
［１９］。

４　贝伐单抗应用于卵巢癌治疗的不良反应

贝伐单抗常见的不良反应为高血压、蛋白尿、出血、静脉血

管栓塞、切口愈合差及胃穿孔。

４．１　高血压　高血压是贝伐单抗治疗的最常见不良反应，有

１０％～２０％的发生率。迄今公布的卵巢癌的试验证实，高血压

的发病率随着贝伐单抗剂量升高而增加，且平均发病时间在贝

伐单抗治疗１６个疗程之后，这可能与药物的累积效应有关。

虽然发病率很高，但通过传统的降压药，如血管紧张素转换酶

抑制剂等治疗后可以成功地控制贝伐单抗相关高血压，停用贝

伐单抗后亦可缓解。

４．２　静脉栓塞和动脉栓塞　贝伐单抗不增加静脉血栓栓塞的

风险，血栓栓塞形成的风险只根据不同的肿瘤类型有所不

同［２０］。据悉，目前的晚期卵巢癌患者的静脉血栓发病率在

１１％～４２％（在卵巢透明细胞癌组中）
［２１］。然而，从 ＧＯＧ２１８

和ＯＣＥＡＮＳ中的不良事件表明，联合使用贝伐单抗化疗比单

纯化疗导致更高的动脉血栓风险。在５项非卵巢癌癌症试验

的汇总分析中（狀＝１７４５），证实了这一点，特别是年龄大于６５

岁的患者。如果发生动脉血栓，应停用贝伐单抗。

４．３　伤口愈合　ＧＯＧ２１３试验（ＮＣＴ００５６５８５１）中的卵巢癌的

患者，已证明了贝伐单抗存在确切的、更高的切口愈合差风险。

贝伐单抗的半衰期大约１８～２０ｄ，故贝伐单抗的治疗时间需延

迟到距所有手术操作至少２８ｄ以上为宜。

４．４　胃肠穿孔　贝伐单抗治疗期间发生的肠穿孔机制尚不明

确，被纳入Ⅲ期试验的接受贝伐单抗治疗的卵巢癌的患者，证

实有浆膜斑块或肠梗阻的患者有较高的肠穿孔率。Ⅱ期试验

的卵巢癌的关键数据表明，经着重的预治疗（３个或以上的细

胞毒性化疗疗程）的患者有更高的胃穿孔风险。在 ＧＯＧ２１８

和ＩＣＯＮ７试验曲线中，与单纯化疗患者的胃肠穿孔发病率为

１．０％相比，而加用贝伐单抗化疗的胃肠穿孔增长了１．０％～

１．５％。ＧＯＧ２１８试验数据证实了复合药物对患者存在更高的

危险。

５　待解决的问题

抗血管生成治疗卵巢癌的当前尚需解决的问题：（１）优化

治疗和维持治疗的时间及最佳的用药时机；（２）最有效的抗血

管生成药物、剂量及与何化疗药物组合；（３）最适的治疗对象

（一线患者，复发患者，或者两者均可）；（４）血管内皮生长因子

靶向治疗的无铂间期治疗；（６）昂贵的治疗费用。

虽然目前ＦＤＡ尚未批准贝伐单抗应用于卵巢癌的治疗，

但是多项临床试验的结果已显示出贝伐单抗在卵巢癌治疗中

的优势，虽然其毒性还需进一步评估及验证，但其已表现出明

显的抗肿瘤作用。随着微观分子肿瘤途径发展，贝伐单抗在卵

巢癌的研究也将成为妇产科领域研究中最有前景的课题之一。
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肠淋巴液在肠道缺血再灌注后器官损伤中的作用
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　　肠道是人体最大的细菌库。生理状态下，完好的肠黏膜屏

障以及免疫功能保障了肠道细菌不会对机体产生不良的影响。

由于肠道微血管含有非常丰富的肾上腺素能受体，就使得肠道

成为继创伤、烧伤、失血、感染等严重致病因素作用于机体后首

先出现缺血的器官之一，也成为最易发生缺血性损伤的器官之

一。随着液体复苏的实施以及血管活性药物的应用，肠道的低

灌注状态得以纠正，但受液体复苏时间与时机、复苏液体量与

质等因素的影响，经常发生肠缺血再灌注损伤（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ

ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＩＲＩ）。缺血性损伤以及ＩＩＲＩ就成

为肠源性细菌和内毒素移位（ｂａｃｔｅｒｉａ／ｅｎｄｏｔｏｘｉｎｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，

ＢＥＴ）导致多器官损伤的关键环节
［１］。

目前的研究表明，肠源性ＢＥＴ的途径主要涉及门静脉途

径与肠淋巴途径。由于微淋巴管开放连接多和吸收大分子物

质的结构功能特点，决定了肠淋巴液途径比门静脉途径在ＩＩＲＩ

引起多器官损伤的发病学中具有更为重要的作用，肠淋巴液回

流也受到广泛的关注［２］。众多学者也从失控的炎性反应、氧自

由基损伤、钙超载、白细胞黏附等方面研究了ＩＩＲＩ引起多器官

损伤的发病机制，为多器官损伤的防治提供了实验资料［３］。本

文重点综述肠淋巴液回流在ＩＩＲＩ后器官损伤中的作用。

１　肠淋巴管结扎减轻肠缺血再灌注后器官损伤的实验研究

大量研究表明，应用肠淋巴管结扎技术阻断失血性休克大

鼠的肠淋巴液回流至全身，可减少细菌、内毒素经肠淋巴途径
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