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 文献综述 REVIEW

胃癌腹膜转移治疗的研究进展
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■背景资料
腹膜转移是胃癌
最主要的复发转
移方式之一. 由于
早期腹膜转移肿
瘤在临床上并无
特 殊 表 现 ,  一 旦
患者出现肠道梗
阻、腹水、恶液
质时治疗困难, 预
后较差.
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Abstract  
The clinical curative effect for patients suffer-
ing from peritoneal metastasis of gastric cancer 
is relatively poor. Early diagnosis and effective 
treatment are very important for improving the 
survival rate in these patients. In recent years, 
in the light of non-radical treatment of perito-
neal metastasis, peritoneal resection has been 
adopted with a view to alleviating the tumor 
burden to the greatest extent, combined with 
intraperitoneal chemotherapy and whole-body 
intravenous chemotherapy during the entire 
surgical period. In the meantime, with the better 
understanding of the pathogenesis of peritoneal 
metastasis of gastric cancer, some experimental 
studies on immunotherapy and gene therapy 
have also provided new thoughts and methods 
for the treatment of this disease. In this paper, 
we review the recent advances in the treatment 
of peritoneal metastasis of gastric cancer.
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摘要
胃癌腹膜转移患者的临床疗效差, 因此, 如何
提高腹膜转移的早期诊断从而采取有效治疗
是提高生存率的关键. 近年来针对腹膜转移
的非根治性治疗, 采用腹膜切除以期最大程度
减轻肿瘤负荷, 并联合围手术期腹腔化疗及全
身静脉化疗. 同时随着腹膜转移机制的深入研
究, 免疫治疗、基因治疗等实验研究, 也为临
床治疗提供新的思路和方法. 本文就胃癌腹膜
转移的临床治疗及相关实验进展作一综述. 
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0  引言

腹膜转移是胃癌最主要的复发转移方式之一. 
由于早期腹膜转移肿瘤在临床上并无特殊表现, 
一旦患者出现肠道梗阻、腹水、恶液质时治疗

困难, 预后较差. 据日本胃癌协会统计分析1991
年在日本顶级胃癌治疗中心治疗中行胃癌切

除术的7395例患者的临床资料发现, 其中合并

腹膜转移患者529例, 1、3、5年生存率分别为

39.2%、10.6%和7.1%[1]. 因此对胃癌腹膜转移进

行有效预防、早期诊断和及时治疗对提高患者

的临床疗效和远期生存率、改善生活质量具有

重要的意义. 

1  危险因素及诊断

1.1 胃癌腹膜转移危险因素分析 Kurita等[2]在腹

腔镜下观察236例确诊为进展期胃癌患者的病

灶大小、浸润范围、肉眼外观、淋巴结转移数

及组织学类型. 结果显示, 当肿瘤最大直径>50 
mm、侵及全层、转移淋巴结数>3枚、组织类

型为未分化型癌时发生腹膜转移的可能性增
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■相关报道
Than等发现腹腔
注射REIC/DKK-3
腺病毒载体(Ad-
REIC)能够抑制胃
癌细胞的播散, 同
时控制疾病进展.

大, 多因素分析进一步显示病灶大小、浸润范

围及淋巴结转移数是腹膜转移独立的危险因素. 
Fanelli等[3]对162例胃癌患者进行回顾性分析, 其
中34例(14.2%)出现腹膜转移, 多因素分析显示

与腹膜转移发生的3个独立因素为印戒细胞癌

(OR  = 4.9)、血管侵犯(OR  = 4.8)、内脏转移(OR  
= 5.1). Deng等[4]观察分析308例胃癌根治术后患

者的复发转移方式, 169例患者出现术后复发, 其
中98例出现腹膜转移, 多因素分析显示腹膜转移

发生与淋巴结分期相关(P <0.001). Zhu等[5]通过

分析172例胃癌伴腹膜转移患者的临床资料, 发
现阳性淋巴结达93%, 1年生存率19.3%, 中位生

存期16 mo. 单因素分析提示1年生存率与淋巴

结转移、手术方式及化疗相关. 淋巴结转移与

手术为预后独立因素, 淋巴结转移及未行原位

肿瘤切除患者的预后风险系数分别为1.671和
1.402. 可见, 胃癌腹膜转移的发生与病灶大小及

浸润范围、转移淋巴结数目及病理学类型密切

相关. 
1.2 诊断 目前胃癌腹膜转移的诊断主要包括腹

腔冲洗液细胞学检查、影像学诊断、手术直视

或腹腔镜下取组织活检等方法. 
早在1998年第13版日本《胃癌处理规约》

就将腹腔冲洗液细胞学检查(peritoneal lavage-
cytology, PLC)的检测结果列入胃癌分期的一项

重要诊断标准[6]. 但应用传统PLC方法来检测胃

癌腹腔中的脱落癌细胞, 但其敏感性低, 早期发

现腹腔内脱落的游离肿瘤细胞较为困难, 有较

高的漏诊率. 近年来由于放射免疫分析法(radio-
immunoassay, RIA)、单抗免疫细胞化学(immu-
nocytochemical, ICC)染色法、酶联免疫吸附法

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)等
技术的展开, 能更准确的检测出腹腔内游离癌

细胞. 
细胞学和病理检查作为胃癌腹膜转移诊断

的金标准, 但作为创伤性检查限制了其在术前

分期和术后随访中的应用. 外周血和肿瘤标志

物检查可能对于检查肿瘤复发转移有一定价值, 
但无法明确复发的部位, 因此影像学证据相当

重要. 目前CT[7]、MR[8]、PET-CT[9]等已广泛用

于肿瘤腹膜转移的诊断. 
王余椿等[10]通过Meta分析评价CT、PET、

PET-CT对恶性肿瘤腹膜转移的诊断效能. 结果

显示P E T对腹膜转移诊断的汇总特异度最高, 
PET-CT的汇总灵敏度最高, PET、PET-CT和CT
的AUC和Q*分别为0.92、0.85、0.99、0.96、

0.91、0.84, PET-CT与CT的AUC值比较差异有

统计学意义(Z  = 2.33, P <0.05). 提示对诊断肿瘤

腹膜转移, PET-CT是一种准确性较高的无创性

检查方法. 
近年来, 随着对胃癌腹膜机制的分子细胞学

基础深入到基因角度转移的研究, 以期提高早

期诊断、及时采取有效治疗方法. 

2  外科治疗

2.1 腹膜切除 胃癌患者发生腹膜转移通常失去

根治性手术切除机会. 作为非根治性手术, 腹膜

切除(peritonectomy)是近年来提出的针对胃癌腹

膜转移外科治疗的概念, 指对腹膜的局限转移

性病灶且无肝转移和远处淋巴结转移的患者实

施区域性腹膜切除. 腹膜切除可最大限度地减

少肿瘤细胞的残留, 对胃癌患者的预后有较好

疗效. Glehen等[11]显示行腹膜切除术后肿瘤完全

切除的患者与不完全切除患者的2年生存率分

别为79.9%及44.7%. 
2.2 细胞减量术联合围手术期化疗 2004年第四

届国际腹膜表面肿瘤学会议[12]提出了利用细胞

减量术(cytoreductive surgery, CRS)完全切除腹

腔内所有的肉眼病变, 联合围手术期腹腔化疗

进一步消除显微镜下的残留的方案. 细胞减量

术包括原发病灶及区域淋巴结清除和受侵邻

近脏器联合切除和腹膜病变切除, 根据腹膜转

移肿瘤播散的范围, 包括壁层和脏层腹膜切除

术、大网膜切除术、网膜次全切除术等. 围手

术期腹腔化疗包括术前腹腔化疗、术中加温腹

腔化疗(hyperthermic intraperitoneal chemothera-
py, HIPEC)和术后早期腹腔化疗(early postopera-
tive intraperitoneal chemotherapy, EPIC). Glehen
等[13]对49例胃癌伴腹膜转移患者采用细胞减量

术联合围手术期腹腔化疗, 结果中位生存期21.3 
mo, 49例中有4例存活5年以上. 

3  内科治疗

3.1 腹腔化疗 高浓度而有效地腹腔内化疗一直

以来受到人们的关注. 由于“腹膜-血浆屏障”

的存在, 腹腔内化疗使化疗药物可以在局部达

到较高的药物浓度, 直接作用于定植在大网膜

乳斑和腹膜的肿瘤细胞增殖灶, 同时也直接作

用于腹腔内的游离癌细胞, 抑制其着床、增殖

和发展. 
目前腹腔内化疗的基础上发展起来的腹腔

内温热化疗(hyperthermic intraperitoneal chemo-
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therapy, HIPEC)、低渗透压腹腔内化疗(hypo-
tonic intraperitoneal chemotherapy, HIC)、化学温

热腹膜灌流疗法(chemo hyperthermic peritoneal 
perfusion, CHPP)已于临床广泛开展. 

腹腔内温热化疗利用热对肿瘤细胞的杀伤

作用同时, 改变肿瘤细胞的渗透性,增加对抗癌

药的吸收, 增强化疗药物的抗瘤效应和浸润深

度, 以到达更好的化疗效果. Li等[14]分析128例
胃癌伴腹膜转移患者的临床资料, 结果显示行

HIPEC的患者较未行HIPEC的患者有明显的生

存获益(P  = 0.025), 多因素分析显示HIPEC是胃

癌伴腹膜转移患者的独立预后因素. 
低渗透压腹腔内化疗利用低渗状态下增加

抗癌药物进入细胞内浓度的特点对于腹腔内游

离癌细胞的抗肿瘤效果比传统方法显著. 陆巧[15]

等将88例患者分为术中低渗热化疗组、术中等

渗热化疗组及对照组3组, 结果显示3组5年生存

率分别为64%、59%和32%. 低渗热化疗组9例
复发, 复发时间(24.6±9.7) mo; 等渗热化疗组13
例复发, 复发时间(15.6±8.7) mo; 对照组15例复

发, 复发时间(10.2±5.2) mo. 提示低渗热化疗与

等渗热化疗均能提高患者的生存率, 而低渗热

化疗在延缓肿瘤复发上优于等渗热化疗. 
化学温热腹膜灌流疗法针对腹膜微小播

种和腹腔内游离癌细胞为目标, 将腹膜表层加

温, 利用抗癌药和温热疗法的共同效应. 但对于

CHHP对胃癌腹膜转移的防治作用, 目前尚未达

成一致. Shimomura等[16]认为, CHPP对于腹膜转

移的预防有一定疗效. 但长期观察未发现其延

长生命的效果. 
3.2 全身化疗 Kimura等[17]进行的OGSG0401研
究中7例胃癌合并腹膜转移患者, 于第1、第8天
给予紫杉醇50 mg/m2静脉注射联合S-1 40 mg/m2

第1-14天口服, 休息7 d. 结果中位生存期310 d, 
反映率为80.0%(5/7), 2例患者出现Ⅲ度不良反

应. Ishigami等[18]进行的一项Ⅱ期临床研究, 共40
例胃癌明确腹膜转移患者, 于第1、8天分别给

予紫杉醇50 mg/m2静脉注射及20 mg/m2腹腔注

射, 同时第1-14天予S-1 80 mg/m2口服, 休息7 d, 
21 d为一疗程. 主要研究终点为1年生存率, 次要

研究终点为反映率、疗效及安全性. 结果1年生

存率达78%, 21例合并腹水患者中13例症状消失

或减轻, 常见的Ⅲ-Ⅳ度毒副反应包括中性粒细

胞减少(38%)、白细胞减少(18%)及贫血(10%). 
Imazawa等[19]对31例晚期胃癌伴腹膜转移患者进

行回顾性分析, 所有患者给予MTX(100 mg/m2)联

合5-Fu(600 mg/m2)/LV(10 mg/m2)方案化疗, 结果

中位生存期255 d, 中位疾病进展期127 d. 21例有

可测病灶患者中4例PR, 26例患者中14例腹水量

明显减少. 
Taomoto等[20]对20例晚期胃癌患者行多西

他赛(40 mg/m2, 第1天)联合S-1(80 mg/m2, 第1-14
天)方案的新辅助化疗, 接受化疗平均4.4周期, 
其中PR 17例, SD 3例. 术后中位生存期达855d, 2
年及3年生存率分别为80%和54.9%. 同时发现肝

转移患者及腹膜转移患者的中位生存期分别为

865 d及510 d. 提示姑息手术切除对胃癌伴腹膜

转移患者具有生存获益. Okabe等[21]对腹腔镜下

诊断为胃癌伴腹膜转移或微转移41例患者行S1
联合顺铂方案化疗, 结果93%(38/41)的患者完成

2程化疗, 46%(19/41)的患者腹膜转移病灶消失, 
化疗接受后78%(32/41)的患者接受手术治疗, 其
中R0切除22例. 全组中位生存期20.4 mo, R0切
除术患者43.2 mo. 

Yonemura等[22]对79例胃癌伴腹膜转移患者

进行腹腔-全身新辅助化疗(NIPS), 给予TS-1口
服第1-14天, 同时于第1、8、15天给予多西他

赛30 mg/m2联合顺铂30 mg/m2通过腹腔植入药

盒进行灌注. 结果发现在行NIPS前82.2%(65/79)
腹腔冲洗液细胞学检查结果阳性的患者, 在行

NIPS后41例转为阴性. 阴性患者较阳性患者在

生存期方面具有明显优势. 且未发现NIPS治疗

相关性死亡, 仅2例患者出现Ⅳ-Ⅴ度血液学不良

反应. 

4  实验研究

肿瘤的腹膜转移可能与机体免疫力下降, 对肿

瘤细胞的反应下降有关. 同时, 因为腹膜具有一

定的抗原提呈和促淋巴细胞增殖等免疫活性, 
使免疫治疗成为腹膜转移治疗的新靶点. Pan-
sons等[23]研究表明腹腔免疫疗法可使腹膜转移

及恶性腹水患者获得多达10 mo的额外生存期. 
Kosaka[24]等利用CD80白介素2联合基因转染胃

癌腹膜转移动物模型, 结果其生存时间为46 d, 
单用CD80组37 d, 单用白介素2组39 d, 空白对照

组29 d.  
血管内皮生长因子(vascular endothel ial 

growth factor, VEGF)作为诱导肿瘤血管生成过

程中一个主要的调节因子, 可选择性刺激内皮

细胞分裂, 并能增加微血管的通透性. Imaizumi
等[25]进行的一项体外研究显示, 腹腔注射贝伐珠

单抗组对人胃癌细胞株小鼠腹膜转移模型的腹

■应用要点
该方法可有望获
得高质量的肝细
胞并建立冷冻肝
细胞库, 为药理毒
理学研究、生物
人工肝及细胞治
疗提供理想细胞
材料.
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水量及病灶组织细胞分裂指数较空白组低, 且
生存获益较高, 提示贝伐珠单抗能有效控制胃

癌腹膜转移. Yagi等[26]对高度腹膜转移的人胃癌

OCUM-2MD3细胞株裸鼠模型的体外研究, 在对

分析I125标记的贝伐珠单抗体内分布分析发现, 
腹腔注射贝伐珠单抗的腹膜清除率较低, 在腹

膜转移病灶中发现贝伐珠单抗不仅能抑制病灶

增长同时能减少腹水量. 而皮下注射时效果更

为明显, 并且联合腹腔注射紫杉醇时效果增加. 
肿瘤细胞侵袭转移与细胞外基质及整合素

密切相关, Takatsuki等[27]认为整合素α3β1在脱落

癌细胞黏附于腹膜上起着关键作用, 利用抗α2
和抗α3整联蛋白抗体对NUGC4胃癌腹膜转移小

鼠模型进行治疗, 结果显示其有显著的抑制腹

膜转移的作用. 由于核因子-κB参与肿瘤细胞的

转移过程, Mino等[28]发现核因子-κB抑制剂DH-
MEQ能明显降低核因子-κB的生物学活性, 阻断

人胃癌细胞株NUGC-4及44As3Luc与细胞外基

质的黏附作用, 同时发现DHMEQ能抑制整合素

α2、α3及β1的表达水平. 将经DHMEQ预处理的

44As3Luc细胞株注射入小鼠腹腔并进行腹腔冲

洗液细胞学检查及活体成像, 结果发现预处理

组的小鼠腹腔冲洗液中游离癌细胞较对照组明

显降低, 且生存时间较长. 提示核因子-κB抑制

剂可抑制胃癌患者腹膜转移的发生. 
Than等 [29]发现腹腔注射REIC/DKK-3腺

病毒载体(A d-R E I C)能够抑制胃癌细胞的播

散, 同时控制疾病进展. Sony等[30]将NDV病毒

进行基因操纵形成NDV(F3aa)-GFR病毒株, 体
外研究证明NDV(F3aa)-GFR对人胃癌MKN-74
细胞具有杀伤作用, 并且发现杀伤作用与剂量

和病毒复制相关. 通过建立人胃癌MKN-74细
胞株裸小鼠腹膜转移模型, 对其进行腹腔注射

NDV(F3aa)-GFR, 结果发现半数以上小鼠未出

现明显的不良反应, 提示NDV(F3aa)-GFR能

作为治疗胃癌腹膜转移新的方向. Kawaguchi
等[31]通过呼肠病毒血清3型感染人胃癌细胞株

MKN45p、NUGC4、MKN7及KatoIII的, 并设正

常细胞株NIH3T3为对照组, 发现四组人胃癌细

胞株细胞株均发生细胞病变效用, 且试验组中

Ras蛋白表达水平较对照组明显增高. 进一步建

立人胃癌细胞株MKN45p腹膜转移裸鼠模型, 于
模型建立后第7、8、9天分别腹腔注射呼肠病

毒血清3型(1×108 PFU), 结果发现实验组裸鼠

的平均腹水量、腹膜转移病灶的数量均较对照

组低, 提示腹腔注射呼肠病毒可能作为治疗胃

癌腹膜转移新的模式. 
Kishi等[32]通过采用不同剂量的他拉泊芬钠

(2 J/cm2、5 J/cm2和10 J/cm2)介导的光动力学疗

法(PDT)对人胃癌MKN-45 EGFP细胞株裸鼠腹

膜转移模型体外研究发现, 腹膜转移病灶的荧

光强度随着激光治疗和腹腔注射他拉泊芬钠间

隔时间延长而下降, 当间隔时间为2和4 h时组织

病理学反应率分别为52.5%、43.2%、64.4%和

20.8%、25.5%、26.2%. 由于不良反应最终推荐

间隔时间4 h, 他拉泊芬钠2 J/cm2方案, 认为他拉

泊芬钠介导的光动力学疗法对胃癌腹膜是一种

有效的治疗措施. Kamei等[33]通过对人胃癌细胞

株MKN45腹膜转移裸鼠模型注射紫杉醇纳米粒

子(PTX-30W), 发现静脉注射24 h后紫杉醇在腹

膜病灶周围血管聚集, 而腹腔注射1 h后其在腹

膜转移结节周围大量聚集且随时间延长聚集范

围逐渐扩大, 且48 h后紫杉醇浸润深度达1 mm, 
提出腹腔注射PTX-30W对治疗腹膜转移具有良

好的可行性. 

5  结论

目前治疗胃癌腹膜转移的方法虽然很多, 但总

体疗效不甚理想. 因此提高胃癌腹膜转移的早

期诊断率, 积极展开术中、术后的局部及全身

治疗, 深入研究基因、免疫等生物疗法, 以期最

大程度改善患者预后. 
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