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【摘要】　目的　探讨腹腔镜腹腔热灌注化疗（HIPEC）联合腹腔及系统化疗（HIPEC-IP-IV）模式

治疗胃癌腹膜转移的疗效。方法　采用描述性病例系列研究方法。HIPEC-IP-IV治疗方案的适应证

为：（1）术前病理活检证实为胃或食管胃结合部腺癌；（2）年龄20~85岁；（3）通过CT、腹腔镜探查、腹水或

腹腔灌洗液细胞学证实为腹膜转移为单一Ⅳ期因素［仅纳入腹膜有转移（P1），若合并腹腔脱落细胞学检

查阳性（CY1）或卵巢转移视为单一Ⅳ期因素］；（4）美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分为0~1分。禁忌证

为：（1）血常规、肝肾功能、心电图显示有化疗禁忌证；（2）伴有严重心肺功能障碍；（3）存在肠梗阻、腹

膜粘连等情况。根据上述标准，排除既往接受抗肿瘤药物或手术治疗的患者。回顾性分析 2015年

6月至 2021年 3月期间北京大学肿瘤医院收治并接受HIPEC-IP-IV治疗的 69例初治胃癌腹膜转移患

者的临床资料。HIPEC-IP-IV 模式治疗是在腹腔镜探查及腹腔热灌注化疗后 2周行腹腔及系统化

疗，每 2~4周期进行疗效评估，对疗效达到完全缓解、部分缓解和疾病稳定，且腹腔游离细胞学转阴

者，可考虑进行转化手术。主要观察指标为手术转化率、R0手术切除率和总体生存情况。结果　本组

69例患者中男性43例，女性26例；中位年龄59（24~83）岁；腹膜癌指数评分中位数为10（1~39）分。经

HIPEC-IP-IV模式治疗后，共有 13例患者（18.8%）接受了手术治疗，其R0手术切除率为 13.0%（9/69）。

全组中位总体生存期为 16.1 个月，中、大量腹水患者的中位总体生存期低于无或仅少量腹水患者

（6.6个月比 17.9个月，P<0.001）。R0手术、非 R0手术和未手术患者的中位总体生存期分别为 32.8个

月、8.0个月和 14.9个月，差异有统计学意义（P=0.007）。结论　HIPEC-IP-IV治疗模式可行，中量、大

量腹水患者预后差。转化手术需在严格筛选的前提下进行，不推荐进行非R0手术。
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intraperitoneal perfusion chemotherapy combined with intraperitoneal and systemic chemotherapy 
(HIPEC-IP-IV) in the treatment of peritoneal metastases from gastric cancer (GCPM). Methods　
This was a descriptive case series study. Indications for HIPEC-IP-IV treatment include: (1) 
pathologically confirmed gastric or esophagogastric junction adenocarcinoma; (2) age 20–85 years; 
(3) peritoneal metastases as the sole form of Stage IV disease, confirmed by computed tomography, 
laparoscopic exploration, ascites or peritoneal lavage fluid cytology; and (4) Eastern Cooperative 
Oncology Group performance status 0–1. Contraindications include: (1) routine blood tests, liver 
and renal function, and electrocardiogram showing no contraindications to chemotherapy; (2) no 
serious cardiopulmonary dysfunction; and (3) no intestinal obstruction or peritoneal adhesions. 
According to the above criteria, data of patients with GCPM who had undergone laparoscopic 
exploration and HIPEC from June 2015 to March 2021 in the Peking University Cancer Hospital 
Gastrointestinal Center were analyzed, after excluding those who had received antitumor medical 
or surgical treatment. Two weeks after laparoscopic exploration and HIPEC, the patients received 
intraperitoneal and systemic chemotherapy. They were evaluated every two to four cycles. 
Surgery was considered if the treatment was effective, as shown by achieving stable disease or a 
partial or complete response and negative cytology. The primary outcomes were surgical 
conversion rate, R0 resection rate, and overall survival. Results　 Sixty-nine previously untreated 
patients with GCPM had undergone HIPEC-IP-IV, including 43 men and 26 women; with a median 
age of 59 (24–83) years. The median PCI was 10 (1–39). Thirteen patients (18.8%) underwent 
surgery after HIPEC-IP-IV, R0 being achieved in nine of them (13.0%). The  median overall survival 
(OS) was 16.1 months. The median OS of patients with massive or moderate ascites and little or no 
ascites were 6.6 and 17.9 months, respectively (P<0.001). The median OS of patients who had 
undergone R0 surgery, non-R0 surgery, and no surgery were 32.8, 8.0, and 14.9 months, respectively 
(P=0.007). Conclusions　 HIPEC-IP-IV is a feasible treatment protocol for GCPM. Patients with 
massive or moderate ascites have a poor prognosis. Candidates for surgery should be selected 
carefully from those in whom treatment has been effective and R0 should be aimed for.

【Key words】 Gastric cancer peritoneal metastases; Hyperthermic intraperitoneal perfu-
sion chemotherapy; Intraperitoneal and systemic chemotherapy

Fund programs: Beijing Hospitals Authority Innovation Studio of Young Staff Funding (202123, 
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胃癌是全球常见的恶性肿瘤之一，发病率和病

死率排名分别为第 5位和第 3位［1］。复发和转移是

影响胃癌患者预后的主要因素，腹膜是最常见的转

移部位［2］。一旦发生腹膜转移，可能导致腹水、肠

梗阻和恶病质等，是引起患者死亡的主要原因［3］。

针对胃癌腹膜转移，各临床指南所推荐的治疗方式

均为系统治疗［4-5］。但其疗效并不理想，中位生存时

间往往不超过 1 年，血-腹膜屏障的存在使药物难

以充分到达腹膜转移灶是可能的原因之一［6-7］。基

于此，外科医生在临床实践中逐渐尝试腹腔给药

的模式，主要包括腹腔热灌注化疗（hyperthermic 
intraperitoneal perfusion chemotherapy，HIPEC）和腹

腔化疗两大类方式。HIPEC 是通过热与化疗药物

产生的协同作用提高抗肿瘤疗效，在胃癌腹膜转移

的治疗取得了良好的治疗效果［8-9］。而腹腔化疗的

优势是药物可以直接作用于病灶，加之紫杉类药物

的大分子特性，可使药物和病灶充分作用［10-11］。

HIPEC 联合腹腔及系统化疗（HIPEC-IP-IV）模式

的联合使用曾在个案及短期疗效中初见成效，但

远期预后尚未被充分评估［12-13］。因此，本研究首次

探索了 HIPEC-IP-IV治疗模式的远期预后，现报道

如下。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用描述性病例系列研究方法。

HIPEC-IP-IV治疗方案的适应证为：（1）术前活

检病理证实为胃或胃食管结合部腺癌；（2）年龄20~
85岁；（3）通过CT、腹腔镜探查、腹水或腹腔灌洗液

细胞学证实为腹膜转移为单一Ⅳ期因素［仅纳入腹

膜有转移（P1），若合并腹膜细胞脱落学检查阳性

（CY1）或卵巢转移视为单一Ⅳ期因素］；（4）美国东

部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG）评分为 0~1分。禁忌证为：（1）血常规、肝肾

功能、心电图显示有化疗禁忌证；（2）伴有严重心肺

功能障碍；（3）存在肠梗阻或腹膜粘连等情况。

回顾性分析 2015 年 6 月至 2021 年 3 月北京大
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学肿瘤医院收治并接受HIPEC-IP-IV治疗的 114例

胃癌腹膜转移患者的临床资料，排除既往接受过

抗肿瘤药物治疗或手术治疗 45 例。最终本研究

共纳入 69例患者，其中男 43例，女 26例，中位年龄

59（24~83）岁。全组患者临床病理特征见表 1。本

研究经过北京肿瘤医院医学伦理委员会审批（审批

号：2018KT09）。

二、腹膜转移的评估

全组患者均通过腹腔镜探查明确诊断为胃癌腹

膜转移，并进行腹膜癌指数（peritoneal cancer index，
PCI）评分。PCI 评分根据 Harmon 和 Sugarbaker 提
出的 PCI 评分方法［14-15］。本组患者 PCI 中位数为

10（1~39）分，见表1。
三、治疗方案

所有患者均进行腹腔镜探查，留置腹腔化疗

港［16］。在腹腔镜引导下置入管路并给予HIPEC，方

案为多西他赛（DTX）100 mg/m2 或紫杉醇（PTX）
40 mg/m2 溶于生理盐水中进行灌注，温度设定为

43℃，时间 30 min，流速 600 ml/min。在HIPEC术后

2 周进行腹腔化疗联合系统化疗，采用方案包括

TS+T［紫杉醇（PTX）+替吉奥］和 SOX+T［PTX+奥沙

利铂（OXA）+替吉奥］方案。

1.TS+T 方案：第 1 和第 8 天 PTX 20 mg/m2腹腔

灌注，第 1和第 8天PTX 50 mg/m2静脉输注，替吉奥

口服第1~14天；每3周重复。

2.SOX+T方案：第1和第8天给予PTX 40 mg/m2腹

腔灌注，第 1天OXA 100 mg/m2静脉输注，替吉奥口

服第1~14天；每3周重复。

本组初始治疗使用 TS+T 方案 43 例（62.3%），

分别有 40 例（58.0%）及 29 例（42.0%）采用 DTX 及

PTX进行HIPEC。使用 SOX+T方案 25例（36.2%）。

使用其他方案1例。

四、疗效评估及手术情况

每 2~4个治疗周期行腹盆腔增强CT及经腹腔

化疗港的细胞学检测。手术指征：经多学科团队讨

论评估，若疗效达到完全缓解、部分缓解和疾病稳

定，且腹腔游离细胞学转阴，可经过医患共同决策，

再次行腹腔镜探查术并视术中情况评估转化手术

可行性。手术力求 R0切除，淋巴结清扫以 D2为标

准范围；无法获得R0切除者根据术中情况，行单纯

原发灶或原发灶联合部分转移灶的切除，原则上在

手术完成后立即再次行 HIPEC。术后按照原方案

继续治疗。

五、观察指标

主要观察指标为：总体生存情况；其他观察指

标 包 括 肿 瘤 退 缩 分 级（tumor regression grade，
TRG）、手术转化率、R0手术切除率和病理 TNM 分

期［17］等。

六、随访方法

随访方式包括电话、短信和门诊复诊等，随访

内容包括生存情况、内镜检查、腹部增强 CT、肿瘤

标志物及常规化验检查等。每例患者均为 3 个月

随访 1 次，直至其死亡。随访时间截至 2021 年

12月。

七、统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行分析，计数资料

用例（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确
切概率法，采用 Kaplan-Meier 方法绘制生存曲线，

两组间生存率的比较采用Log-rank检验，P<0.05表

示差异具有统计学意义。

结 果

一、转化手术情况

经 HIPEC-IP-IV 模式治疗后，共有 13 例患者

（18.8%）接受了手术治疗，其中 9 例获得 R0切除，

R0手术率为 13.0%。在 4 例接受非 R0手术的患者

中，1 例转移病灶无法完整切除，3 例因梗阻、出血

等原因在未进行充分药物治疗的情况下行手术。

13 例患者中术后 pN0 者为 4 例，pN+者为 9 例；

TRG 1 级 2 例，TRG 2 级 6 例，TRG 3 级 5 例，其中

4例非R0手术患者的TRG分级均为3级。

二、生存分析

本组患者中位随访时间 15（21~74）个月，随访

率为 100%。全组患者的中位生存时间为 16.1 个

月。本组患者中，无、少量腹水组的中位生存时间

短于中、大量腹水组，非R0手术组的生存时间短于

未进行手术组及 R0手术组，差异均有统计学意义

（均P<0.05）。见表1和图1。
讨 论

胃癌腹膜转移预后差，是晚期胃癌患者死亡的

主要原因，而全身化疗是此类患者的主要治疗选

择［18］。一项Meta分析显示，胃癌腹膜转移患者进行

腹腔内化疗可带来生存获益，且越来越多的报道发

现，HIPEC联合系统化疗具有控制胃癌腹膜转移的
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潜力［19-22］。本研究首次探索了 HIPEC-IP-IV治疗模

式的远期疗效，69例患者的中位生存时间为16.1个

月，介于 PHOENIX-GC 研究试验组与对照组之间。

但考虑到本研究纳入了部分大量腹水患者，且平均

PCI分数较高，故认为该模式值得进一步探索。

在患者筛选方面，具有一定的转化潜能应是外

科医生所关注的［23］。我们纳入了腹膜转移作为单

一Ⅳ期因素的患者，但并未对腹水量进行限制。

Maeda等［24］证实，恶性腹水是影响晚期患者生存的

独立影响因素，这类患者难以接受标准治疗，预后

较差；Yarema等［25］尝试在未实行减瘤术的情况下，

对剖腹探查后发现腹膜广泛播散的胃癌腹膜转移

合并腹水患者放出部分腹水后实施了HIPEC，发现

尽管HIPEC可有效控制腹水的复发，但未能改善患

者生存（中位生存期：3.5个月比 2.4个月）。本研究

图 1　采用腹腔镜热灌注化疗联合腹腔及系统化疗模式治疗后

胃癌腹膜转移患者的生存曲线 1A.全组；1B.不同腹水程度两

组的比较；1C.不同治疗情况3组间的比较

表1 69例胃癌腹膜转移患者不同临床特征的

生存情况比较

变量

年龄（岁）

 ≤60
 >60
性别

 男

 女

腹水

 无、少量

 中、大量

腹膜癌指数评分

 ≤6
 >6~12
 >12~20
 >20
肿瘤病理分型

 中分化腺癌

 中低分化及低分化腺癌

 低分化伴印戒细胞癌

肿瘤Lauren分型

 肠型

 弥漫性

 混合型

 无数据

肿瘤部位

 胃下部

 胃中部

 胃上部及食管胃结合部

 全胃

初治化疗方案

 TS+T
 SOX+T
 其他 a

治疗情况

 未行手术治疗

 非R0手术切除

 R0手术切除

例（%）

33（47.8）
36（52.2）

43（62.3）
26（37.7）

55（79.7）
14（20.3）

17（24.6）
26（37.7）
11（15.9）
15（21.7）

14（20.3）
22（31.9）
33（47.8）

10（14.5）
35（50.7）
17（24.6）

7（10.1）

17（24.6）
32（46.4）
19（27.5）

1（1.4）

43（62.3）
25（36.2）

1（1.4）

56（81.2）
4（5.8）
9（13.0）

中位生存时间
（月）

14.9
16.7

16.7
15.8

17.9
6.6

16.7
17.6
15.0
14.6

17.8
17.6
13.0

20.6
14.9
16.7
12.2

15.0
17.2
17.8
 6.2

15.0
17.6
18.5

14.9
 8.0
32.8

P值

0.739

0.386

<0.001

0.667

0.370

0.971

0.435

0.304

0.007

注：TS+T方案为紫杉醇（PTX）+替吉奥，SOX+T方案为PTX（腹

腔）+奥沙利铂+替吉奥；a采用POS方案［紫杉醇（静脉）+奥沙利铂+
替吉奥］

C1

A1

B1

P=0.007

P<0.001
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中，无腹水或少量腹水患者 55例（79.7%），中、大量

腹水患者14例（20.3%），两组的中位生存时间分别是

17.9个月和6.6个月，差异具有统计学意义（P<0.001）。

虽然作为一项描述性病例系列研究，我们无法从本

研究结果得出中量和大量腹水患者不能从该治疗

模式中获益的结论，但 6.6个月的生存时间并不理

想，提示外科医生在选择此类患者进行治疗时应慎

重考虑。

此外，在既往研究中不同 PCI的分数预后存在

显著差异，而本研究中并没有得到相似的结果，原

因可能是 PCI 评分对于手术能否达到充分减瘤产

生较大影响［22，26-27］。而本研究中，手术指征掌握严

格，接受手术者绝大多数为转化较为充分的患者，

PCI 评分影响相对较小；在转化治疗模式中，腹水

可能是比PCI更容易反映肿瘤负荷、治疗难度及预

后的指标。

在手术指征方面，本研究充分参考了 Yoshida
等［28］所提出的晚期胃癌分型中，疗效达到完全缓

解、部分缓解和疾病稳定，且腹腔游离细胞学转阴。

本研究转化手术率仅为 18.8%，低于同类研究［29］。

一方面原因是手术指征相对严格，另一方面原因是

所纳入患者病期偏晚、肿瘤负荷较大（未纳入单纯

CY1 者，纳入了大量腹水者）。严格的手术指征也

带来了较为可观的生存时间，所有进行 R0手术的

患者中位生存期达到了 32.8 个月，这与晚期胃癌

R0手术预后更好的一些研究结论相吻合［30］。值得

注意的是，本研究中非R0手术组由于梗阻、出血等

原因，在未获得充分的药物治疗情况下接受手术，

其中位生存期仅为 8.0个月，甚至低于未行手术组

的 14.9个月，提示 HIPEC-IP-IV 治疗模式对潜在转

化手术患者有着较好的筛选作用，同时也告诉我

们，对于腹膜转移患者，应当严格把握手术指征。

本研究首次探讨了 HIPEC-IP-IV 治疗模式在

胃癌腹膜转移中的远期预后，初步显示该治疗模式

的疗效，同时也在腹膜转移转化治疗的人群筛选、

手术指征方面提供了有价值的参考，但该研究仍存

在诸多局限。第一，研究病例较少，且肿瘤负荷的

差异较大，对结果有一定影响；第二，研究在药物治

疗的准确开始时间及不良反应的记录方面不够充

分；第三，为回顾性研究，证据级别较低。国内梁寒

教授牵头的 HIPEC-02研究（NCT05228743）前瞻性

对比了 HIPEC-IP-IV 与腹腔-系统化疗两种治疗模

式的R0手术率及远期预后，目前该研究正在进行，

有望进一步验证HIPEC-IP-IV治疗模式的作用。

综上，HIPEC-IP-IV 治疗模式对于胃癌腹膜转

移患者是可行的，中、大量腹水患者预后差，选择该

模式治疗需谨慎。对于治疗有效、细胞学转阴的患

者，可在多学科团队讨论及医患共同决策下考虑转

化手术，能够获得R0切除者预后较好，不推荐进行

非R0手术。
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