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【摘要】 腹膜转移是严

重影响胃肠道癌患者预后的

独立不良因素，“种子⁃土壤”

学说被认为是解释腹膜转移

的主要理论。由于腹膜转移

结节初发时体积小，早期诊

断尤为困难，因此，腹膜转移

的风险评估就显得尤为重

要。目前诊断方法已由临床

病理因素逐渐向细胞学、乃

至分子层面纵深发展，而包

括影像组学在内的多组学整合评估，也进一步丰富了腹膜转

移的精准诊断。腹膜转移可导致癌性腹水、肠梗阻及恶液质

等相关并发症，是胃肠道癌治疗的难点。以系统化疗为基

础、手术和腹腔热灌注化疗（HIPEC）等多种方法相结合，是

胃肠道癌腹膜转移的有效治疗手段。如何富集潜在获益的

腹膜转移患者，如何判定转化手术的时机，如何进一步优化

现有治疗方案，特别是转化手术后的患者如何制定治疗方案

等，仍需通过完善研究设计和开展前瞻性随机对照研究来解

决。切实延长胃肠道癌腹膜转移患者的生存期，是持续努力

的目标。
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【Abstract】 Peritoneal metastasis of gastrointestinal
cancer is an independent factor that seriously affects the
prognosis of patients. The "seed⁃soil" theory is considered to be
the main theory to explain peritoneal metastasis. Because of
the small size of peritoneal metastatic nodules at the initial
stage, early diagnosis is particularly difficult, therefore, the risk
assessment of peritoneal metastasis is very important. Recently,
the diagnosis methods have gradually developed from
clinicopathological factors to cytology and molecular level. In
addition, the integrated assessment of multiple groups including
radiomics further enriches the accurate diagnosis of peritoneal
metastasis. Peritoneal metastasis is a big challenge in the
treatment of gastrointestinal cancer which may also lead to
refractory malignant ascites, intestinal obstruction, cachexia and
other related complications. At present, the treatment is based
on systemic chemotherapy. The combination of surgery,
intraperitoneal chemotherapy and HIPEC is an effective
treatment for peritoneal metastasis of gastrointestinal cancer.
How to enrich peritoneal metastasis patients with potential
benefits, how to determine the timing of conversion surgery, how
to further optimize the existing treatment plan, especially how to
formulate treatment plan for patients after conversion surgery,
call for improved study design and prospective randomized
controlled trials. The goal of continuous efforts is to effectively
prolong the survival of gastrointestinal cancer trials patients with
peritoneal metastasis.
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由于目前我国尚未形成完善的胃肠肿瘤筛查

体系，故其早期诊断率有待提高，多数患者在确诊时
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即处于进展期、甚至伴有远处转移［1］。日本Yonemura
等［2］报道，接近 20%的胃癌患者在术前或术中被诊

断为腹膜转移，而超过 50%的胃癌患者，即便接受

了根治性切除，日后还会发生腹膜转移，因此，无论

是可切除还是不可切除的胃癌患者，腹膜转移均是

其首位死因［3］。结直肠癌亦然，7%~15%在术前或

术中被确诊为腹膜转移，而接受根治性手术后也有

4%~19%会发生腹膜转移。在所有转移性结直肠癌

中，腹膜转移占25%~30%，相较于肝、肺转移，腹膜转

移者预后更差［4⁃7］。基于此，有效提高胃肠道癌腹膜

转 移（gastrointestinal cancer peritoneal metastasis，
GICPM）疗效，有助于改善胃肠道癌患者预后。本文

拟围绕GICPM发生机制、风险因素、精准评估及防

治，尤其是化学治疗的合理布局与策略做一简述。

一、腹膜转移的风险评估

“种子⁃土壤”学说是解释腹膜转移的主要理论。

就种子的来源而言，随着胃肠道癌原发病灶穿透浆

膜层向周围组织或脏器的浸润性生长，肿瘤细胞脱

落形成腹腔游离癌细胞［8⁃9］。手术操作不当也可能

增加医源性播散的风险，包括术者挤压肿瘤造成癌

细胞脱落或经由切断的淋巴管、血管等进入腹腔；

其次，手术剥离造成的粗糙分离面可形成“土壤”；

伤口愈合过程中释放的大量细胞因子、促血管生成

因子等可视为“养料”；三者共同构成适宜腹膜转移

灶形成的微环境。腹膜转移临床诊疗中的热点科

学问题包括：（1）“器官特异性转移”；（2）“种子⁃土
壤”学说的深入研究；（3）基于多组学手段的各类预

测、预后标志物研究；（4）种子细胞与肿瘤微环境的

相互改造，包括肿瘤转移前NICHE及上皮细胞可塑

性变化等。

Nashimoto 等［3］回顾分析了 2002—2009年日本

208 家医院 13 626 例胃癌数据，5 年随访率为

83.3%，发现随T和N分期增加，腹膜转移风险也逐

渐增加。腹膜转移风险因素包括：（1）T3~4和N+；（2）
Lauren分型为弥漫型；（3）Borrmann分型为Ⅲ/Ⅳ型；

（4）淋巴结外浸润。亦有报道称，结直肠癌腹膜转

移的风险因素包括：（1）结直肠癌原发灶穿孔或破

溃；（2）伴有同时性卵巢转移；（3）T4期肿瘤；（4）原发

灶非R0切除；（5）腹腔游离癌细胞阳性；（6）黏液腺

癌或印戒细胞癌；（7）淋巴结转移或淋巴结清扫不

彻底等［10］。

在分子研究层面，随着外显子测序、全基因组

测序和单细胞测序分析等研究手段的应用，一些

新的转移相关分子被陆续发现参与腹膜转移进

程。上述工作有望进一步充实GICPM的临床预测

体系。本课题组曾借助二代测序技术分析胃癌伴

腹膜转移者的正常胃组织、胃原发灶及腹膜转移

灶的基因表达差异，发现并报道了一组在胃癌原

发灶及腹膜转移灶中共有的基因突变及表达异

常［11］。笔者认为，尽管 GICPM 风险预测研究由临

床病理因素向细胞学乃至分子层面纵深发展，但

目前的多数相关研究仍停留于对病例数据的回顾

性研究，对相关指标的现象性观察，以及两者之间

的相关性分析上；所发现风险因素往往被孤立评

价。鉴于此，期待借助于大数据手段的临床与分

子标志物来建立预测模型，并在前瞻性队列中开

展外部验证。

二、胃肠道癌腹膜转移的精准评估

准确判断腹膜转移，有助于全面评价肿瘤状况并

做精准决策。一项纳入33项临床研究的Meta分析，

比较了超声（ultrasound，US）、EUS、CT和PET四种影

像学或功能影像学工具在腹膜转移诊断中的价值，

结果显示，US、EUS、CT及PET的敏感度分别为0.09、
0.34、0.33 和 0.28，特异度则分别为 0.99、0.96、0.99
和 0.97；诊断比值比分别为 10.63，13.07、66.18、
12.49［12］。在评估腹膜转移的影像学中，EUS敏感度

略高，但 CT 的综合性更高（高特异度及诊断比值

比），基于此，CT扫描被认为是目前诊断腹膜转移最

重要的影像学手段。但该项研究也发现，上述 4种

影像学方法均未获得临床满意的敏感度，故研发敏

感度高、特异性好、效价比合理的胃癌腹膜转移诊

断工具，具有重要临床价值。

近期，影像组学用于肿瘤诊断的模型研究取

得长足进步，已逐渐用于肿瘤分型、诊断、协助制

定治疗方案、疗效预测及预后评估等诸多方面。

北京肿瘤医院季加孚教授团队尝试将影像组学用

于预测胃癌隐匿性腹膜转移，该研究同时对原发

灶及腹膜的影像学特征进行分析，并对多部位不

同组织影像的联合建模，不仅分析了形态学特征，

还纳入临床病理等潜在危险因素，从多维角度进

一步丰富了预测模型。基于 4 家医院收集 554 例

术前 CT 诊断为腹膜转移阴性者的影像和临床数

据，其中 122例经腹腔镜探查后，病理证实为腹膜

转移。结果显示，该模型的曲线下面积（area
under the curve，AUC）高于 0.92，特别是在隐匿性

腹膜转移阳性者中，腹膜转移的平均检出率达
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85% 以上，显示出该模型潜在的临床应用及推广

价值［13］。该领域的主要研究方向包括：（1）基于

更大数据量的模型训练；（2）基于机器学习和人工

智能在大数据的背景下验证不同模型的价值；（3）
除敏感度、特异性等科学性指标外，从完善相关技

术标准参数的角度开展临床转化研究，摸索同质

化操作指标，并进一步提高应用效价比，使之能获

广泛应用。我们期待影像组学将与基因组学、蛋

白质组学及其他各类组学整合，为个体化、精准化

医疗的实现提供宝贵信息。

腹腔镜探查为有创性检查，对影像学怀疑腹膜

转移的患者，可对腹腔内的转移情况进行评估，了

解转移分布及大小，并获得明确病理证据［14］。目前

应用较多的是美国Sugarbaker［15］提出的腹膜癌症指

数（peritoneal cancer index，PCI），其将腹腔分为13个

区域，每一区域按腹膜病灶的瘤荷程度判为0~3分；

最严重者总分为39分，该标准有助于量化评估腹膜

病灶的瘤荷，但对评估腹腔各区域肿瘤可能导致的

相关风险尚显不足，也难以区分原发病灶周围腹膜

转移与远处腹膜转移的预后差异。笔者认为，由于

腹腔内游离癌细胞是形成腹膜转移的基本条件，对

于肉眼无法识别的微转移，推荐腹腔镜探查的同时

行腹腔游离癌细胞检查。除常规苏木精⁃伊红染色

外，也可通过免疫细胞学染色技术，提高游离癌细

胞检出率。在分子层面，RT⁃PCR技术定性或定量检

测CEA、CK20、ephrin B4等肿瘤相关标志物在腹水

中的表达程度，同时结合腹腔游离癌细胞检测，有

助提高检出率。

三、化学治疗在预防腹膜转移中的应用

对存在腹膜转移风险，但无肉眼可见病灶者，

局部治疗被认为可有效降低腹膜转移发生率，主

要包括腹腔化疗、腹腔温热化疗、大量低渗液腹腔

灌注冲洗等方法。局部治疗的主要优势在于：

（1）通过化疗药物与腹腔游离癌细胞直接接触，

从而直接杀灭肿瘤细胞；（2）腹膜⁃血浆屏障能缓

解化疗药物的吸收，使其在腹腔内能维持较长

时间的药物浓度，同时因进入到体循环的药量

有限，可减少全身毒副作用；（3）机械的灌洗效应；

（4）腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal
peroperative chemotherapy，HIPEC）可通过热协同效

应，增强化疗药物的活性［16］。

在胃癌研究领域，Meta 分析结果显示，术中

HIPEC单独（HR=0.60，95% CI：0.43~0.83，P=0.002）

或合并术后早期腹腔内化疗（HR=0.45，95% CI：
0.29~0.68；P=0.000 2）能显著改善胃癌患者生存［17］。

日本一项纳入 141例浆膜浸润胃癌患者的临床研

究结果显示，术中接受HIPEC（丝裂霉素C）的患者

较对照组腹膜复发率显著降低（P=0.000 084 7），术

后 2、4、8 年的生存率分别为 88% 比 77%、76% 比

58%、62% 比 49%（P=0.036 2）［16］。此外，国内朱正

纲教授领衔的临床研究结果显示，无腹膜转移的

T3/T4胃癌手术患者，相较于单纯手术，接受HIPEC
（顺铂联合丝裂霉素 C）患者的术后 1、2、4 年的生

存率分别为85.7%比77.3%、81.0%比61.0%、63.9%比

50.8%（P<0.05），HIPEC 组患者术后腹膜复发率明

显低于单纯手术组（10.3%比34.7，P<0.05）［18］。

对于有高危腹膜复发风险的结直肠癌患者，行

术中预防性HIPEC的相关报道较少。一项来自于

荷兰的COLOPEC临床研究，将具有 T4或穿孔的结

直肠癌患者随机分为两组，试验组患者术中接受

HIPEC（奥沙利铂）并进行术后辅助全身化疗，对照

组只接受术后辅助化疗，结果显示，18 个月后两

组患者的无腹膜转移生存率差异无统计学意义（77%
比81%），同时18个月DFS和OS差异也无统计学意

义［19］。因此，还需进一步的长期随访结果来评估

HIPEC在辅助治疗中的作用。

腹腔内局部治疗对控制腹膜复发及改善患者

预后的价值仍存争议，尚缺乏大型随机对照临床

研究数据支持。我国学者在 2020年ASCO展示了

一项目前正在开展的大型三期随机对照临床研究

（PILGRIM），旨在评估局部进展期胃癌根治术联

合 D2淋巴结清扫术后 HIPEC（紫杉醇）的作用，研

究假设HIPEC对接受根治性手术的局部进展期胃

癌患者有预防局部复发的作用，该研究结论目前

认为，胃癌根治术+D2淋巴结清扫术后 1周内给予

HIPEC是安全的［20］。我们期待疗效分析的数据。

笔者认为，在治疗指征的把握上，如何选择潜

在获益的合适患者，有赖于腹膜转移风险预测体系

的研究，以避免对低转移风险患者的过度治疗。此

外，腹腔内治疗的时机选择（术前、术中、术后）、药

物选择、治疗所导致腹腔内并发症等也是值得进一

步开展临床研究的领域。

四、化学治疗在控制腹膜转移中的应用

（一）胃癌领域

2020年腹膜转移芝加哥共识推荐，对胃癌腹膜

转移患者，一线化疗可考虑为期 6个月的铂类及氟
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尿嘧啶类为基础方案，包括FOLFOX（奥沙利铂+亚
叶酸钙+氟尿嘧啶）、XELOX（奥沙利铂+卡培他滨）、

FLOT（奥沙利铂+多西他赛+亚叶酸钙+氟尿嘧啶）、

ECF（表阿霉素+顺铂+氟尿嘧啶）和 SP［顺铂+替吉

奥（S⁃1）］等［21］。此外，HER2表达情况、微卫星不稳

定状态以及PD⁃L1表达情况，也可为联合靶向或免

疫治疗提供依据，但目前分子靶向药物及免疫治疗

药物在GICPM中尚未有明确的循证医学证据。而

由于血⁃腹膜屏障的存在，经静脉给予细胞毒药物在

腹腔中往往难以达到有效治疗浓度，全身治疗对腹

膜转移灶的疗效不佳；故自然会考虑腹腔内化疗。

然而，药物渗透性不足及药物分布不均等因素，使

肉眼可见的腹膜转移病灶对单纯腹腔给药反应率

较低。因此，有学者提出腹腔联合静脉及口服化疗

方案，通过结合局部及全身治疗优势，以期改善腹

膜转移控制。

日本东京大学北山丈二团队开展的PHOENIX⁃
GC研究，入组了 180例伴腹膜转移的胃癌患者，试

验组选用紫杉醇腹腔化疗联合紫杉醇静脉化疗的

模式，配合口服S⁃1（替吉奥），而对照组则为静脉输

注顺铂配合口服S⁃1［22］。尽管PHOENIX⁃GC研究未

能显示OS的明显改善，但仍有可圈点之处，主要包

括：（1）终点指标的设定：研究者基于SPIRIT研究结

果，设定对照组OS为11个月，基于该研究组之前的

二期临床研究所得到的22个月的OS［23］。作为三期

临床研究的预设指标，现在看来似乎有点过于乐观

和野心勃勃，毕竟伴有腹膜转移的晚期胃癌，OS
达到 22个月还是很难的。此外，从单中心到多中心

研究，质控和运行同样也是挑战。（2）研究质控与运

行：回顾分析数据显示，对照组中有数例患者违背

方案，接受了腹腔内治疗，即该研究中发现的对照

组（SP化疗组）中存活超过 3年的那 3例患者，这样

的数据显然影响了最终结果［23］。（3）分层因素：研究

将无腹水、少量腹水和中等量腹水作为分层因素，但

对照组和试验组之间，本身就不平衡，因此影响了

最终结果；对照组少量腹水和中等量腹水例数分别

为14例和7例，但试验组中则分别为34例和38例，

明显不平衡［23］。笔者认为，如能以有无腹水作为分

层因素，可能更好。

同样，笔者认为PHOENIX⁃GC研究也有不少亮

点，主要为以下3点：（1）药物的选择：原先腹腔内化

疗多采用亲水性药物，如顺铂和丝裂霉素C等，难以

保留较高的腹腔内浓度，紫杉醇是脂溶性药物，就

是因为其水溶性差，所以各类紫杉类药物都在赋型

剂上下功夫；网膜、系膜等结构脂肪含量高，局部用

药有利于药物分布且作为大分子量的药物，有利于

维持较高的腹腔内药物浓度。但需要思考的问题，

是紫杉类药物在HIPEC的温度中的稳定性，以及多

西紫杉醇和紫杉醇的选择问题。（2）给药的途径：腹

腔内局部给药，有利于保持局部腹腔内的高浓度，

且紫杉类药物与其他亲水性化疗药物比较，造成腹

腔内粘连、分隔等情况较少，故可以做到多次给药

而不至于导致腹腔内粘连和分隔，影响药物的均

匀分布。（3）给药器械：采用输液港的方式给药，避

免反复多次穿刺带来的风险，腹腔镜下置管，更为

直观。目前，朱正纲教授牵头进行的术前新辅助

腹腔内联合全身性化疗（Dragon 系列临床研究）

目前正在进行中，期待这一临床研究结果能提供中

国数据。

学界对腹膜转移的认识正在逐渐转变，现在更

多倾向于将其定义为局域性病变，积极而恰当的治

疗可以使部分患者获得较长的生存。肿瘤细胞减

灭术（cytoreductive surgery，CRS）联合HIPEC被认为

在GICPM中，均可使一些经严格筛选的患者获益。

对胃癌腹膜转移患者，一项来自于中国的三期临床

研究结果显示，CRS联合HIPEC组中位OS高于单纯

CRS组（11.0个月比 6.5个月，P<0.05），提示CRS联

合HIPEC可给患者带来显著的生存获益［24］。一般

认为 PCI 值较低的以及对系统治疗反应较好的患

者，是潜在的获益者，而 PCI值低于多少才适合手

术，在不同的研究中不等。Yonemura等［25］进行了相

关分析，结果显示，当 PCI≤6 分时，CRS 完成率为

91%，反之，PCI>7 分时，CRS 完成率仅为 42%。

CYTO ⁃ CHIP 研究则利用倾向评分分析比较了

HIPEC 在 CRS 中 的 作 用 ，发 现 对 于 完 全 减 瘤

（complete cytoreduction，CC⁃0）及肿瘤残留<2.5 mm
（CC⁃1）者，CRS 后加用 HIPEC 可显著延长中位 OS
（18.6个月比11.4个月，P=0.002），亚组分析显示，PCI
<6分的患者更容易从CRS联合HIPEC治疗中获益［26］。

（二）结直肠癌领域

在结直肠癌腹膜转移方面，目前尚未有类似

PHOENIX⁃GC 研究的腹腔联合静脉及口服化疗方

案，更多的研究是关于CRS+HIPEC联合全身化疗的

相关报道，用于结直肠癌的HIPEC药物主要包含奥

沙利铂、丝裂霉素C、伊立替康、雷替曲塞和 5⁃氟尿

嘧啶等［27］。一项荷兰的前瞻性临床研究结果显示，

217



中华胃肠外科杂志 2021年 3月第 24卷第 3期 Chin J Gastrointest Surg，March 2021，Vol.24，No.3

与单纯接受姑息性全身化疗相比，CRS+HIPEC联合

全身化疗可显著延长中位OS（22.3个月比12.6个月，

P<0.05）［28］。另一项来自于瑞典的三期临床研究显

示，对可切除的孤立性结直肠癌腹膜转移，CRS+
HIPEC较单纯的姑息性全身化疗，亦可延长中位OS
（25个月比18个月，P<0.05）［29］。另一项来自法国的

PRODIGE7研究，则比较了CRS+HIPEC联合全身化

疗（试验组）对比CRS联合全身化疗（对照组）的差异，

尽管两组的中位 OS 并未有显著差异（41.7 个月比

41.2个月，P=0.995），但亚组分析显示，PCI 11~15分

的亚组患者可以从HIPEC治疗中获益，试验组与对照

组的中位OS分别为41.6个月比32.9个月（P<0.05）［30］。

因 此 ，欧 州 肿 瘤 内 科 学 会（European Society for
Medical Oncology，ESMO）指南推荐，对 PCI<12 分

的结直肠癌腹膜转移患者可以采取 CRS+HIPEC
治疗［31］。结直肠癌腹膜转移预防和治疗腹腔用

药中国专家共识认为，PCI<20分可以考虑行CRS+
HIPEC；对于高PCI的患者，可考虑通过新辅助化疗

降期后行CRS+HIPEC或对症姑息性治疗［32］。

笔者认为，目前 CRS+HIPEC 联合全身化疗在

GICPM患者中的研究热点包括：（1）HIPEC药物的

治疗时机和药物合理选择；（2）CRS如何进行术式

规范；（3）经过 PHOENIX模式，能否获得转化手术

机会。

五、小结

腹膜转移是胃肠道癌防治的难点，也是临床与

基础研究的热点之一，目前治疗以系统化疗为基础，

手术、HIPEC等多种方法相结合是GICPM的有效治

疗手段。但包括腹膜转移风险预测、评估、预防及

治疗领域中，仍有待突破性的研究成果。如何富集

潜在获益的腹膜转移患者，如何判定转化手术的时

机，如何进一步优化现有治疗方案，特别是转化手

术后的患者如何制定治疗方案等，仍需通过完善研

究设计，开展前瞻性随机对照研究来解决。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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