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【摘要】 单纯腹腔游离癌细胞阳性胃癌是目前胃癌研究的热点，其预后较差。腹腔游离癌细胞

可能是在癌细胞迁移、侵袭和转移过程中形成的。研究显示，胃癌T分期、腹膜转移、淋巴结转移、组

织学低分化、革囊胃、食管胃结合部癌以及手术操作等是腹腔游离癌细胞阳性胃癌的临床病理危险

因素。目前，腹腔游离癌细胞的获取主要通过诊断性腹腔镜联合腹腔灌洗，细胞病理学检测被认为

是其诊断的金标准。其治疗策略国内外目前尚不完全一致，包括术前化疗联合胃癌根治性切除、手

术后化疗、腹腔内局部治疗等，均可延长患者生存期。现阶段我国多采用手术后化疗的治疗策略，最

佳治疗方案有待进一步研究。
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【Abstract】 Gastric cancer with positive peritoneal cytology is a hotspot in the study of gastric
cancer, and its prognosis is poor. Intraperitoneal free cancer cells may be associated with cancer cells
migration, invasion and metastasis. Tumor T stage, peritoneal metastasis, lymph node metastasis, low
histological differentiation, linitis plastica, adenocarcinoma of esophagogastric junction, and operation
are the clinicopathological risk factors of gastric cancer with positive peritoneal cytology. Currently, the
acquisition of free cancer cells is mainly through diagnostic laparoscopy combined with peritoneal
lavage, and cytopathological examination is gold standard for diagnosis. Its treatment strategies are not
in consensus, including preoperative chemotherapy combined with radical resection, postoperative
chemotherapy and peritoneal local treatment, which can prolong the survival of patients. At present,
postoperative chemotherapy is often used in China, and the best treatment strategies remain to be
further studied.
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胃癌是全球发病率排名第 6、死亡率排名第 2的恶性肿

瘤［1］。进展期胃癌治疗后复发最常见的原因是腹膜转移［2⁃3］。

腹腔游离癌细胞阳性胃癌是指腹腔内可检测出游离胃癌细

胞、但尚未有腹膜种植或远处转移的胃癌［4］。1998年，第2版
日本胃癌治疗指南将腹腔内游离癌细胞阳性定义为CY1；
2010年，AJCC第 7版TNM分期系统将CY1作为胃癌远处转

移（M1）的独立诊断标准［4］。目前认为，腹腔游离癌细胞阳性

胃癌是胃癌腹膜定植的前期阶段，称之为CY1胃癌，这类患

者预后差且单纯的手术治疗效果不佳，中位生存期为 12个

月［5⁃6］。本文主要阐述单纯腹腔游离癌细胞阳性胃癌的形

成机制、检测和治疗策略等具有重要研究价值和临床意义的

方面。
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一、腹腔游离胃癌细胞形成和种植性转移的机制

胃癌是由胃黏膜上皮和腺上皮发生的恶性肿瘤，随着肿

瘤向胃壁深层浸润，当癌细胞突破胃壁达到浆膜层表面时，

一方面，癌细胞有可能因为体位和重力的作用，脱落至体腔

或体腔器官的表面、但尚未生长成转移瘤，而只是形成腹腔

游离癌细胞；一方面，癌细胞也可能像种子播种一样种植在

腹腔、盆腔、腹膜及其他浆膜表面，形成种植性转移性肿瘤；

也可能以上两方面同时存在。

1.腹腔游离癌细胞形成过程及机制：腹腔游离癌细胞形

成过程及机制比较复杂，尚不十分清楚。一般来讲，腹腔游

离癌细胞形成是在癌细胞迁移、侵袭和转移过程中形成的，

与癌细胞本身的特征、形成高侵袭性亚克隆癌细胞、细胞外

基质、细胞黏附分子、上皮间质转化以及肿瘤血管生成等因

素密切相关。其形成过程及机制至少包括［7⁃8］：（1）癌细胞

表面黏附分子减少，使得癌细胞从原发癌细胞团彼此分离；

（2）癌细胞表面有关受体增加，如细胞外蛋白和蛋白多糖等

受体，有利于癌细胞与基底膜黏着；（3）癌细胞分泌或诱导间

质细胞产生基质金属蛋白酶、胶原酶等，溶解细胞外基质，损

伤基底膜，有助于癌细胞通过；最近有报道称，癌相关成纤维

细胞可通过旁分泌信号通路促进癌细胞迁移和侵袭；

（4）癌细胞以阿米巴样运动方式迁移而脱落，形成腹腔游离

癌细胞。

2.腹膜种植性转移：“种子与土壤”学说阐述了癌细胞腹

膜种植转移的基本原理，胃癌细胞如同种子，腹膜如同土壤，

为癌细胞的种植提供了适宜的微环境［9］。该微环境的形成

一方面因为腹膜自身结构缺乏连续的间皮层，另一方面可能

由于手术创伤导致创面释放某些生长因子等［10］。有报道称，

肿瘤微环境中的物理和化学浓度梯度可以影响肿瘤细胞的

迁移、侵袭和转移，这些梯度是通过肿瘤细胞与成纤维细胞、

脂肪细胞、神经、内皮细胞、浸润免疫细胞和间充质干细胞之

间的动态相互作用形成的［11］。有学者认为，血管生成拟态在

微环境中也起到重要的作用，血管生成拟态是一种由非内皮

细胞组成的微血管通道，由于恶性肿瘤细胞具有形成血管样

网络的特异能力，为肿瘤的生长提供了充足的血液供应［12］。

二、腹腔游离癌细胞阳性胃癌的临床病理危险因素

Kano等［13］研究发现，T3~4期和（或）淋巴结存在转移的胃

癌患者，腹腔游离细胞学的阳性率为10%，而T1~2期且淋巴结

无转移的患者为0.4%，说明胃癌分期越晚或转移，腹腔游离

癌细胞阳性率越高。Shiozaki等［14］报道，影像学上可见明显

腹膜转移以及诊断性腹腔镜可见大体腹膜转移的胃癌患者，

其死亡风险分别是CY1胃癌患者的4倍和2倍，提示腹膜转

移癌的预后较CY1胃癌更差。Ikoma等［15］研究提出，组织学

低分化以及革囊胃与腹膜游离癌细胞阳性相关。Badgwell
等［16］研究发现，食管胃结合部癌和革囊胃是腹腔游离癌细胞

阳性的预测因素。然而，一些无浆膜浸润的胃癌患者手术后

也出现了腹膜复发。Takebayashi等［3］研究提示，手术可导致

癌细胞播散至腹腔，可能与手术损伤了血管或淋巴管有关。

由此可见，胃癌T分期、腹膜转移、淋巴结转移、组织学

低分化、革囊胃、食管胃结合部癌以及手术操作等，可能是腹

腔游离癌细胞阳性胃癌的临床病理危险因素，对于此类患

者，临床上应予以高度重视，积极检测腹腔游离癌细胞。

三、腹腔游离癌细胞的检测

目前，腹腔游离癌细胞的获取主要通过诊断性腹腔镜及

腹腔灌洗。NCCN指南推荐，T3及以上分期或N1的胃癌患者

常规行腹腔镜探查和检测［17］。在我国，根据《胃癌腹膜转移

防治中国专家共识》，腹腔镜检查主要用于进展期胃癌

（cT2~4、任何N和M期）的治疗前诊断、术前治疗后的疗效评

价，并同时进行腹腔游离癌细胞检查［18］。

1.腹腔灌洗：目前，关于腹腔灌洗的方法尚缺乏统一标

准。Kano等［13］研究显示，116例CY1胃癌患者中有17例（15%）

于Douglas窝获取腹腔灌洗液未发现肿瘤细胞，而双侧膈下

区细胞学为阳性，提示腹腔内游离癌细胞数量过少时，癌细

胞可在腹腔中任何间隙积累。李子禹等［19］研究报道，对于有

足够腹水的患者，应于Douglas 窝直接收集腹水送检；对于无

腹水或腹水量<200 ml患者，应进行腹腔灌洗：用500 ml温生

理盐水依次冲洗双侧膈顶、肝下区、大网膜及双侧结肠旁沟，

避免直接冲洗原发灶，于双侧膈下区、肝下区和Douglas窝收

集≥100 ml灌洗液送检，可以获取较好的效果。该灌洗方法

已成为《胃癌腹膜转移防治中国专家共识》中腹腔游离癌细

胞检查的操作规范［18］。

2.细胞病理学检测和分子生物学检测：腹腔灌洗液中游

离癌细胞的检测包括细胞病理学检测和分子生物学检

测。目前，细胞病理学检测被认为是诊断CY1胃癌的金标

准，但其存在敏感度低、主观性强且不能对结果进行定量分

析等问题。

分子生物学检测方法包括腹腔灌洗液癌胚抗原测定、定

量或非定量逆转录（quantitative reverse transcription /reverse
transcription，QRT / RT）PCR、逆转录环节等温扩增（RT ⁃
LAMP）、转录⁃逆转录协同反应法以及流式细胞术定量法

等［20］。目前最常用的分子生物学方法是使用RT⁃PCR检测

腹腔灌洗液癌胚抗原 mRNA。分子生物学方法检测具有高

敏感性优点，但因其假阳性率高，且存在费时、昂贵、不易普

及等缺点，现在的指南并不推荐在诊疗时常规使用上述方

法［2］。

Virgilio等［21］系统综述纳入了51篇采用细胞病理学检测

和分子生物学两种方法检测腹腔游离癌细胞的文献，提出

腹腔灌洗液细胞病理学检测灵敏度为 12.3%~67%，特异度

为94%~100%，而分子生物学方法检测癌胚抗原 mRNA的敏

感度和特异度分别是 38%~100% 及 7.3%~100%。Higaki
等［22］研究发现，腹腔灌洗液中出现 1个印戒细胞或 5个细胞

簇或 50个孤立癌细胞时，患者的预后很差，即使施行R1手

术，其总生存期也等同于施行R2手术的患者，该类患者被认

为是高危组（CY⁃high），而其他不具有上述结果的低危患者

（CY⁃low）的生存曲线与腹腔游离癌细胞阴性患者相似，由此

提示，细胞病理学检测的腹腔游离癌细胞数量与患者预后密

切相关，因此，应加强定量诊断与分析。
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四、单纯腹腔游离癌细胞阳性胃癌的治疗

目前，国际上对于单纯腹腔游离癌细胞阳性胃癌的治疗

策略存在分歧。2018年修订的第5版日本胃癌学会胃癌治疗指

南提出，若无腹腔游离癌细胞阳性以外的其他非治愈性因素，

患者可接受手术，术后化疗以进一步延长生存期［23］。该推荐是

基于CCOG0301研究的结果［24］。美国NCCN胃癌诊疗指南推

荐该类患者按照晚期胃癌的原则进行治疗，先行化疗，化疗后

可再次探查，腹腔游离癌细胞转阴的患者接受手术治疗可能

获益，而持续阳性的患者则建议继续化疗［2，25］。此外，有报道

显示，术中腹腔内治疗，包括腹腔内化疗、腹腔内大量灌洗以

及腹腔内热灌注化疗等，均有助于患者生存期的延长［26⁃28］。

1.术前化疗联合胃癌根治性切除：目前为止，国内外大

量研究证实，腹腔游离癌细胞阳性胃癌患者经过术前化疗后

细胞学转阴，可明显延长患者生存期［2，16，25，29⁃30］；细胞学转阴

后可施行根治性手术。Badgwell等［16］分析了 39例CY1胃癌

患者的临床资料，其中24例给予术前化疗，15例仅予姑息治

疗；结果显示，化疗组与姑息治疗组中位生存期分别为

16.2个月和7.2个月，3年总生存率分别为12%和0（P=0.005）；

3例患者化疗后施行根治性手术，获得了明显延长的生存期

（分别为 28、65、89个月），可见术前化疗联合胃癌根治性切

除效果良好。Lorenzen等［29］报道了61例术前化疗、两次行腹

腔镜探查和腹腔灌洗患者的临床资料，全组患者均予以至少

6周的顺铂加氟尿嘧啶的术前化疗；其中，第1次腹腔镜探查

时腹腔游离癌细胞阳性的患者共19例，术前化疗后，有7例

腹腔游离癌细胞转阴，其中位生存期较游离癌细胞持续阳

性患者显著提升，转阴的7例患者和细胞学持续阳性的患者

中位生存期分别为 36.1个月和 9.2个月（P=0.002），2年生存

率分别为71.4%和25.0%（P=0.002）。另外，第一次腹腔灌洗

游离癌细胞阴性患者42例，经过术前化疗，有10例（24%）在

第 2次细胞灌洗时发现游离癌细胞转阳，其中位生存期为

18.5个月，而腹腔游离癌细胞持续阴性患者的中位生存期为

49.2个月。可见，术前化疗后癌细胞转阴患者的生存期较游

离癌细胞阳性患者明显延长，生存率明显提高。

Yasufuku等［30］研究发现，术前化疗后行胃癌根治术可提

高患者的生存率。研究包括39例CY1胃癌患者：7例患者因

梗阻或其他原因直接行姑息手术；另32例行术前化疗，这部

分患者中有13例影像学提示临床缓解，并且第2次腹腔镜探

查腹腔游离癌细胞转阴，对这些患者施行胃癌D2根治术，术

后口服替吉奥（S⁃1）单药化疗；其余 19例患者行姑息化疗。

结果显示，术前化疗联合胃癌根治术、姑息化疗和姑息手术

3组患者的3年生存率分别为76.9%、10.5%及0（P=0.000 5）。
Nakamura等［31］最近的研究也得出了相似的结果，提示术前

化疗的有效性和必要性，该研究对 26例CY1胃癌患者临床

资料进行总结，其中12例患者术前化疗后第2次探查发现腹

腔游离癌细胞转阴，施行胃癌根治术，术后患者的中位生存

期较非手术组明显延长（41个月比 11个月，P<0.001），与第

一次探查时腹腔游离癌细胞阴性患者的总生存期差异无统

计学意义（41个月比42个月，P=0.913）。因此，该研究认为，

超过 5个周期的术前化疗可能对腹腔游离癌细胞转阴有所

帮助。我们认为，术前化疗的精准周期数、最佳化疗方案以

及化疗效果的预测因素等仍需进一步研究。

2.术后化疗：Kodera等［24］对 47例CY1胃癌进行了一项

二期临床试验研究，全组患者直接施行D2根治手术，术后

S⁃1单药化疗，结果显示，患者中位无复发生存期及中位总生

存期分别是 376 d和 705 d，5年无复发生存率和总生存率分

别为21%和26%。该研究提示，CY1胃癌无肉眼可见的转移

灶，可直接施行根治性手术，切除原发灶，术后行辅助化疗

可清除可能存在的游离癌细胞。该研究结果也成为《日本胃

癌学会胃癌诊疗指南》中有关CY1胃癌治疗策略的基础。

Kano等［32］选用 36例 CY1胃癌患者直接施行根治性手

术，术后予 S⁃1 单药化疗，该 36 例患者中位总生存期为

22.3个月，明显优于 9例仅行根治术术后未予化疗的患者

（中位总生存期 11.8 个月，P<0.001），5 年总生存率分别为

17.8%和 0。该研究还显示，淋巴结转移程度是总生存期和

无复发生存期的独立危险因素。pN3a及更低级别N分期的

患者中位总生存期为 31.0个月，pN3b患者中位总生存期为

18.2个月（P=0.002），pN3b患者对手术后行S⁃1化疗效果欠佳。

Komatsu等［33］研究发现，施行D2或D2+根治手术CY1胃

癌患者与姑息手术患者相比（两者术后均予化疗），中位总生

存期明显提高，分别为22.6个月和11.8个月（P=0.044），行根

治手术患者的2年和5年生存率分别为48.2%和18.2%。 最

近，日本的一项多中心研究结果显示，胃癌术后S⁃1单药与顺

铂联合 S⁃1的双药化疗方案（CS方案）CY1胃癌患者的总生

存期分别为 29.5个月和 24.7个月（P=0.275），提示CY1胃癌

根治术后也可考虑CS辅助化疗方案［34］。

3.腹腔内局部治疗：腹腔内局部治疗包括腹腔内大量灌

洗（extensive intraoperative peritoneal lavage，EIPL）、腹腔内化

疗（intraperitoneal chemotherapy，IPC）以及腹腔热灌注化疗

（hyperthermic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）等。

Kuramoto等［26］的一项前瞻性多中心随机对照试验研究

纳入了88例CY1胃癌患者，将其分为3组：单纯手术组（对照

组）、手术+IPC 组（IPC 组）、手术+IPC+EIPL 组（IPC+EIPL
组）。所有患者均施行D2根治性手术；IPC组及 IPC+EIPL组

腹腔内化疗均为顺铂灌注化疗1 h；IPC+EIPL组腹腔内大量

灌洗用 1 L 生理盐水冲洗腹腔，共 10 次。结果显示，IPC+
EIPL 组患者 5 年生存率为 43.8%，明显优于对照组和 IPC
组（分别为 0和 4.6%），且 IPC+EIPL组腹膜复发率明显减低

（P<0.000 1）。可见CY1胃癌患者术后予以大量灌洗可有益

于患者远期生存，作者并由此提出“极限稀释理论”，认为大

量腹腔灌洗可使腹腔内的肿瘤细胞呈指数式减少。有研究

纳入 37例CY1胃癌患者和23例ⅢB+C胃癌患者，均行D2根

治术及EIPL，对部分患者行腹腔内化疗；结果显示，CY1胃癌

虽为Ⅳ期胃癌，其与ⅢB+C期患者 5年生存率分别是 46.5%
和33.9%，差异无统计学意义（P=0.93）［34⁃35］。因而，该研究认

为，腹腔游离癌细胞可以不被认作是影响患者预后的不良因

素，通过根治手术以及有效的辅助治疗，如EIPL，可使CY1
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胃癌达到临床降期效果。国内的一项多中心随机对照研究

结果显示，在进展期胃癌患者中，术后应用EIPL者（共 10 L
生理盐水冲洗腹腔）较单纯手术者（<3 L生理盐水冲洗腹

腔），在术后短期并发症、术后腹痛以及病死率方面均有明显

改善，并认为这与腹腔内炎性反应减轻有关［36⁃38］。由此可

见，EIPL对于胃癌患者术后短期并发症及CY1胃癌远期生

存率均有获益，是一项方便施行且有治疗潜力的治疗手段。

Coccolini 等［27］提出，IPC 与患者生存率的改善以及腹

膜复发的降低相关。日本的三期多中心随机对照试验

（PHOENIX⁃GC研究）发现，紫杉醇 IPC联合紫杉醇及 S⁃1全

身化组与顺铂联合S⁃1的全身化疗组比较，腹腔游离癌细胞

转阴率明显提高（分别为 76%和 33%）［39］。提示 IPC联合全

身化疗可作为 CY1胃癌治疗选择之一，但 IPC目前仍不是

CY1患者的标准治疗，有待进一步探索。

HIPEC是在腹腔内化疗的基础上，将化疗药物以恒温灌

注至腹腔，通过热疗的协同作用更有效地杀灭腹腔内游离

癌细胞和微小转移的治疗方式。研究表明，正常组织细胞

能耐受47℃高温持续1 h，肿瘤细胞组织在43℃持续1 h即出

现不可逆损害［40］。在Badgwell等［28］的单臂二期试验中，对

6 例CY1胃癌患者及 13例轻度腹膜转移癌患者术前行系统

化疗和多次HIPEC（HIPEC 方案为丝裂霉素 C 30 mg+顺铂

200 mg）；对于 5例腹腔游离癌细胞转阴或腹腔镜下未见癌

的患者施行根治手术，其中位生存期为 29个月。该研究首

次提出，增加HIPEC次数，可使转移性胃癌患者的中位生存

期达到30.2个月。

五、总结与展望

单纯腹腔游离癌细胞阳性胃癌是一种特殊类型的胃癌。

诊断性腹腔镜联合细胞病理学检测是诊断CY1胃癌的金标

准，但敏感性较低，我国尚未在所有中心开展，因此存在大量

漏诊情况，而分子生物学方法的检测尚需探讨。其最佳治疗

方案尚无定论，西方研究表明，经术前化疗腹腔游离癌细胞

转阴患者的生存期可显著延长，一般情况良好者可考虑行手

术治疗，但转化治疗的最佳化疗周期数、最佳的化疗方案仍

需高证据级别的研究以明确；日本的指南则推荐患者直接手

术，术后化疗；我国多采用手术+术后化疗的治疗模式，但该

方案较转化治疗现有的研究更少，缺乏高级别研究。目前研

究显示，EIPL、IPC 及HIPEC可延长CY1患者的总生存期，肿

瘤细胞减灭术联合HIPEC已开始应用于腹膜转移癌患者［41］。

但其在CY1胃癌患者治疗中的作用，尚有待研究证实。

综上，CY1胃癌的发病机制尚需要我们积极探索，其检

测与诊断尚需普及，其治疗已从姑息及支持治疗转变为多种

手段的联合治疗，但最佳治疗方案还需进一步研究。
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