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【摘要】　腹膜是结直肠癌的常见转移部位，腹膜转移被认为是结直肠癌的晚期阶段。“种子-土

壤”学说和“寡转移”学说是腹膜转移发生发展机制的主要假设。近年来，结直肠癌腹膜转移相关的机

制研究逐渐深入，我们更加清晰地认识到腹膜转移灶的形成依赖于多种分子的协同作用，以完成肿瘤

细胞脱离原发灶至定植于腹膜并形成转移灶的全过程，而肿瘤微环境的各组成部分也在其中发挥了

重要的调控作用。在治疗方面，肿瘤细胞减灭术及腹腔热灌注化疗在临床上得到了更为广泛的应用。

而随着分子机制研究的进展，除全身化疗外，靶向治疗和免疫治疗也越来越多地应用于腹膜转移的治

疗中，有助于改善结直肠癌腹膜转移患者的预后。
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【Abstract】 Peritoneal metastatic colorectal cancer (pmCRC) is common and has been 
considered as the terminal stage. The theory of "seed and soil" and "oligometastasis" are the 
acknowledged hypotheses of pathogenesis of pmCRC. In recent years, the molecular mechanism 
related to pmCRC has been deeply researched. We realize that the formation of peritoneal 
metastasis, from detachment of cells from primary tumor to mesothelial adhesion and invasion, 
depends on the interplay of multiple molecules. Various components of tumor microenvironment 
also work as regulators in this process. Cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) have been widely used in clinical practice as an 
established treatment for pmCRC. Besides systemic chemotherapy, targeted and 
immunotherapeutic drugs are also increasingly used to improve prognosis. This article reviews the 
molecular mechanisms and treatment strategies related to pmCRC.
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结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，在全球恶

性肿瘤发病率中排第三［1］。远处转移是大多数结

直肠癌患者死亡的主要原因，转移部位常见于肝

脏、肺和腹膜［2-3］。相对来讲，腹膜转移较为少见，
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但也有文献报道高达 25%的患者发生腹膜转移［4］。

结直肠癌合并腹膜转移的患者如果没有接受有效治

疗，中位生存期仅为 6～9个月，发生恶性腹腔积液

的患者 1年生存率在 10%以下［5］。针对晚期恶性肿

瘤患者，NCCN指南推荐全身化疗，但血-腹膜屏障导

致腹腔化疗药物浓度低，对转移性腹膜癌治疗效果

欠佳［6-9］。而腹腔灌注化疗虽能有效提高腹腔药物

浓度，但用于治疗腹膜转移的药物十分有限，并且尚

无针对结直肠癌腹膜转移的药物开发或筛选。

结直肠癌腹膜转移患者常合并其他远处转移，

但也有部分患者仅有腹膜转移，提示结直肠癌转移

的器官特异性及机制的复杂性［10］。综上，结直肠癌

腹膜转移亟待进一步的基础研究来理解其生物学

机制，并探索相应的治疗新策略。

一、结直肠癌腹膜转移的病理机制

1.“种子-土壤”学说：临床上通常认为，腹膜转

移的病理机制为“种子-土壤”学说，该学说最早由

Stephen Paget于 1889年提出，原发肿瘤中的肿瘤细

胞脱离成为“种子”，到特定的“土壤”器官定植并发

展为转移灶［11］。基于此学说，腹腔游离肿瘤细胞是

结直肠癌腹膜转移的病理学基础，癌细胞与腹膜

表面特定结构乳斑的相互作用，形成有利于癌细

胞在腹膜定植和增生的微环境。“种子 -土壤”学

说是肿瘤细胞减灭术（cytoreductive surgery，CRS）
及 腹 腔 热 灌 注 化 疗（hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy，HIPEC）的理论基础，目的是尽可能

地切除所有肉眼可见的位于壁层及脏腹膜的肿瘤

结节，清除腹腔游离细胞［8，12］。

2.“寡转移”学说：临床上尚存在 T1~3 期发生

腹膜转移的患者，此类患者肿瘤细胞未突破浆膜层

到达腹腔形成游离细胞。因此，腹膜种植学说无法

解释T1~3期腹膜转移的机制。解释这一现象最合

理的替代机制是 Weichselbaum 和 Hellman 提出的

“寡转移”学说［13］。该学说认为，远处转移是脉管中

的微转移肿瘤细胞种植于特异性靶器官造成的，如

通过血液播散［13］。此概念解释了肿瘤转移的靶器

官特异性，即在全身多处转移之前存在一种相对惰

性的中间状态，从而也解释部分结肠癌患者出现唯

一腹膜转移的现象。以寡转移学说为基础，有限范

围及数量的转移，则有可能通过手术切除或其他局

部治疗而实现治愈。

二、结直肠癌腹膜转移的生物学原理

1.腹膜转移基本步骤：腹膜转移发展涉及 5个

基本步骤：（1）肿瘤细胞从原发肿瘤脱离并获得运

动性；（2）失巢凋亡逃避；（3）黏附于腹膜表面；（4）
侵入腹膜；（5）腹膜转移灶的增殖和形成［14］。肿瘤

细胞从原发灶分离进展为腹膜转移的机制可能包

括：（1）突破浆膜生长的结直肠癌细胞自发脱落

（T4 期）；（2）由于功能性淋巴系统缺失，血管异常

增生及通透性升高，造成恶性肿瘤内间质液压

（interstitial fluid pressure，IFP）升高，导致游离肿瘤

细胞进入脉管进行播散；（3）由于肿瘤破裂、横切淋

巴管和血管的手术引起的肿瘤溢出［15-16］。

2.分子机制：肿瘤细胞的分离和运动性增加是调

节上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，
EMT）过 程 的 细 胞 间 黏 附 分 子（cell adhesion 
molecules，CAM）表达下调和细胞骨架变化的结果，

CAM因子包括整合素、钙黏素和选择素。此外，调

节 EMT 过程的分子还有 EGFR 和 c-MET 等。有研

究表明，TWIST 分子上调触发的 EMT 过程是发生

腹膜转移的关键因素［16］。

近年来，腹膜转移的分子机制研究重点聚焦于

相关黏附因子，黏附因子在腹膜转移和其他远处转

移之间存在明显差异［14］。例如，结肠癌肝转移主要

通过血行转移发生，肿瘤细胞定植肝脏需要粘附在

肝窦内皮上，此过程涉及CD44与透明质酸的结合；

血型抗原 sLea/sLex与选择素的结合以及黏蛋白与

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）成分的结

合［14，17-18］。而腹膜转移中的重要黏附分子则包括整

合素（如 α2β1）和整合素配体、糖蛋白（如 CD44）、

免 疫 球 蛋 白 超 家 族 成 员（如 ICAM1、VCAM1、
L1CAM）、黏蛋白（如MUC16）和上皮细胞黏附分子

（EPCAM）［14］。关于这些黏附因子对于转移部位的

重要性，一直存在争论。研究表明，血型抗原仅在

血行传播中起作用，而 L1CAM 和糖蛋白仅有助于

腹膜传播［14］。尽管影响不同转移部位形成的分子

机制的差异仍不清楚，研究人员普遍认同黏附因子

在转移扩散中的重要性。即缺乏黏附因子的作用，

游离肿瘤细胞本身并不一定会导致腹膜转移。

此外，肿瘤细胞侵入腹膜需要蛋白水解酶发挥

作用，此类分子包括由肿瘤细胞或周围基质分泌的

基质金属蛋白酶（如 MMP-2、MMP-7 和 MMP-9）。

突破腹膜后，肿瘤细胞还需在胰岛素样生长因子

（insulin-like growth factor，IGF-1）和促血管生成因

子（HIF1α 和 VEGF）的作用下维持增殖［14，19］。与肝

转移相比，IGF-1 的 mRNA 已被证实在腹膜转移中
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表达上调［20］。 Ⅰ型胶原蛋白受体酪氨酸激酶

（discoidin domain receptor 2，DDR2）已被报道可通

过激活 Src通路活性促进胃癌的腹膜转移［21］。而在

结直肠癌研究中，DDR2 在 T4 期、淋巴结转移及腹

膜转移患者样本中表达水平升高，表明DDR2的表

达水平可能是结直肠腹膜转移的一个潜在治疗

靶点［21］。

3.肿瘤微环境：与大多数实体癌一样，腹膜转移

癌的肿瘤上皮细胞被大量非上皮细胞和非细胞成分

包围并与之交流。非上皮细胞成分包括免疫细胞、

血管细胞和间质细胞，而非细胞成分包括细胞外囊

泡（extracellular vesicle，EV），含有脂质、蛋白质和核

苷酸的纳米级细胞碎片；细胞外基质蛋白如胶原蛋

白、层黏连蛋白、纤维连接蛋白和糖蛋白；可溶性元

素包括代谢物、生长因子、细胞因子、趋化因子和蛋

白酶等［7］。对于某些元素，如细胞外基质的组成，在

正常结直肠、原发性结直肠癌和肝转移癌之间已经

发现了明显的差异［22］。Ubink等［23］发现，结直肠癌腹

膜转移的原发灶组织与Ⅰ~Ⅲ期的结直肠癌患者组

织比较，含有更多的间质细胞成分，而间质细胞已被

报道与肿瘤转移及较差的临床预后成正相关。因

此，间质细胞可能是促进腹膜转移的关键细胞成分。

而肿瘤周围间质细胞中含量最高的是肿瘤相关性

成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）［24］。

CAF 的起源尚未完全阐明，可以肯定的是，CAF 并

不来自肿瘤细胞群体。CAF 的最大来源是常驻于

腹膜下的成纤维细胞，这些成纤维细胞被多种细

胞因子调控，包括转化生长因子（transforming growth 
factor，TGF）- β、肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis 
factor，TNF）-β和 IGF-I［24］。肿瘤小鼠模型已经证明，

腹膜下成纤维细胞为结直肠癌细胞的腹膜侵袭和

转移提供了一个开放的环境［25］。

此外，其他被视为 CAF 的前体细胞如内皮细

胞、脂肪前体细胞以及周细胞，也有可能与结直肠

癌腹膜转移相关。最近，卵巢癌腹膜转移研究发

现，间皮细胞（mesothelial cell，MC）可能经历了间

皮-间质转化（mesothelial-tomesenchymal transition，
MMT），成为 CAF［26］。胰腺癌相关研究发现了两种

CAF亚型：一种是NF-κB信号通路激活和高表达炎

性细胞因子或趋化因子的CAF，即炎性成纤维细胞

（inflammatory CAF，iCAF）；另一种是表达α-平滑肌

肌动蛋白（α-SMA）和基质蛋白的CAF，即肌成纤维

细胞（myofibroblast CAF，myCAF）［27］。在乳腺癌和肺

癌研究中，也观察到上述 CAF 的两种类型［28-29］。

iCAF、myCAF 或其他 CAF 类型是否参与调控结直

肠癌腹膜转移过程尚不清楚，但CAF细胞功能的异

质性可能是腹膜转移癌治疗抵抗和免疫逃逸的一

个新特征。

三、结直肠癌腹膜转移的治疗策略

1.结直肠癌腹膜转移的外科治疗和区域化疗：

CRS+HIPEC治疗手段的出现显著改善了结直肠癌

腹膜转移患者的预后，CRS+HIPEC 治疗前需要进

行 全 面 的 肿 瘤 负 荷 评 估 ，包 括 腹 膜 癌 指 数

（peritoneal cancer index，PCI）［30］、腹膜表面疾病严

重 程 度 评 分（peritoneal surface disease severity 
score，PSDSS）［31-32］和结直肠癌腹膜转移生物学评分

（biological score of colorectal peritoneal metastasis，
BIOSCOPE），有助于挑选合适的患者进行 CRS+
HIPEC治疗［33］。CRS的治疗目的是尽可能切除所有

肉眼可见的病灶及受累的器官，联合HIPEC 以杀灭

少量残留、脱落的癌细胞［34-35］。近年来，临床上可

切除的腹膜转移患者长期生存取得长足进步［36］。

2.腹腔加压气溶胶化疗：腹腔加压气溶胶化疗

（pressurised intraperitoneal aerosol chemotherapy，
PIPAC）近年来被视为一种新的腹腔内给药方式，

具有药物分布均匀、组织吸收良好以及患者耐受性

好等优势［37］。结直肠癌腹膜转移 PIPAC 药物主要

包括奥沙利铂［38-39］。此外，联合全身细胞毒化疗以

及贝伐单抗也被证实可行，但其生存获益有待

证实［40］。

3.腹腔 MOC31PE 抗毒素治疗：MOC31PE 抗毒

素由靶向肿瘤上皮标记分子 EPCAM 的 MOC31 单

克隆抗体和假单胞菌外毒素A（PE）组成，可被靶向

导入肿瘤上皮细胞，通过抑制蛋白合成和诱导细胞

凋亡导致肿瘤细胞死亡。Frøysnes等［41-42］开展联合

CRS+HIPEC 和 MOC31PE 抗毒素治疗的临床试验，

结果显示，腹腔MOC31PE治疗安全性和耐受性好，

腹腔药物浓度高，全身药物暴露量小。

4.腹腔内免疫治疗：腹腔内免疫治疗已经在结

直肠癌腹膜转移的临床前动物模型中获得了成功。

这些包括免疫细胞疗法、肿瘤疫苗和抗体。Katz
等［43］在结肠癌的小鼠模型中，往腹腔内递送抗癌胚

抗 原（CEA）嵌 合 抗 原 受 体 T（chimeric antigen 
receptor modified T cell，CAR-T）细胞，结果显示，与

全身性使用CAR-T细胞治疗相比，区域性治疗的抗

肿瘤疗效更好；此外，当结合靶向髓系抑制性细胞
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（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）和调节性 T
细胞（regulatory T cell，Treg）时，抗CEA的CAR-T细

胞的疗效得到了显著改善。腹腔内应用肿瘤疫苗

在临床前结直肠癌模型中也展现出令人欣喜的结

果，包括表达 IL-12 的病毒感染细胞疫苗，以及免

疫检查点抑制剂与 IL-18 的组合。卡妥索单抗

（catumaxomab）含有上皮细胞黏附分子和 CD3+T细

胞的结合位点，此抗体的Fc端与树突状细胞、自然

杀伤细胞和巨噬细胞上的Ⅰ、Ⅱa 和Ⅲ型 Fcγ 受体

结合［44-45］。该分子已被欧洲药品管理局批准用于

缓解上皮细胞黏附分子阳性肿瘤的腹水。对临床

腹水样本的分析表明，腹腔内卡妥索单抗治疗会增

强 T 细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞中活化分子

CD69 和 CD38 的表达，同时 CD8+T 细胞在腹腔中

的累积也会增强［46］。然而，由于其狭窄的适应证，

卡妥索单抗的商业销售在 2017 年已停止。综上，

现有的数据揭示了腹腔内免疫治疗在结直肠癌腹

膜转移患者中的潜在疗效。然而，目前可用的临

床数据很少，并且由于目前对腹腔的免疫微环境

缺乏了解，结直肠癌腹膜转移免疫治疗进展受到

了阻碍。

四、结语

结直肠癌肿瘤细胞如何选择转移途径，以及转

移灶增殖的潜在生物学机制，特别是有关结直肠癌

腹膜转移的分子机制，近年来才逐渐被揭示。更多

的基础实验和临床研究，有助进一步理解和阐明结

直肠癌腹膜转移机制的基本机制，更好地了解这些

机制可以为未来的干预治疗提供具体靶点。CRS+
HIPEC 以及新型疗法 PIPAC、腹腔 MOC31PE 抗毒

素治疗，可使结直肠癌腹膜转移患者获益。此外，

腹膜微环境在结直肠癌腹膜转移的发病机制和治

疗抵抗中的作用日益得到认可，未来的结直肠癌腹

膜转移治疗方法应考虑对腹膜微环境的干预治疗

的新策略。
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腹腔镜胃腔内手术联合胃镜治疗
贲门杜氏溃疡出血

赵发宽 杨家成 梁伟纲 吴春波

德宏州人民医院普通外二科，芒市  678400
通信作者：赵发宽，Email：513940827@qq.com

杜氏溃疡是指原本正常走行的小动脉在某一部位出现

管径持续、异常增粗（为 1~3 mm）且迂曲走行的病理情况，这

些病变动脉通常从黏膜的小溃疡（2~5 mm）中凸出。胃小弯

侧（距贲门 6 cm以内）是杜氏溃疡的最高发部位。杜氏溃疡

出血是一种罕见的急性消化道出血，占消化道急性出血的

1%~2%。笔者分享 1例位于食管齿状线附近的贲门杜氏溃

疡出血手术视频，该例位置特殊的患者以腹腔镜胃内手术联

合胃镜成功止血。

患者为 75岁老年男性，因“右侧输尿管结石术后 1个月，

返院拔除输尿管导管”入院，在泌尿外科拔除输尿管导管后因

“中度贫血”转至血液内科治疗。在血液内科住院期间无明显

诱因出现多次呕血、并低血容量性休克。患者4年前曾患“脑

梗死”，有“冠心病”史3年，长期口服抗凝药物。症状：患者在

血液内科住院期间反复呕吐鲜血。体征：急性痛苦病容、大汗

淋漓、贫血貌；血压：70/50 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），心率：

141次/min；腹部软，无压痛。术中胃镜提示：贲门溃疡并出

血（怀疑杜氏溃疡）。经内科止血、护胃、输血、补液治疗后仍

有呕血，遂急诊胃镜检查，钛夹止血后仍有活动性出血。遂

中转剖腹探查。

患者取仰卧位，麻醉成功后，主刀及扶镜手位于患者

右侧。取上腹部切口约 10 cm，逐层进腹。自胃体部前壁

穿刺置入 10 mm Trocar 进入胃腔做为观察孔，自观察孔

Trocar 向胃腔内注气并维持胃腔内压力为12 mmHg， 于观察

孔右侧（与观察孔距离约 5 cm）置入 10 mm Trocar 做为主操

作孔，左侧（与观察孔距离约 5 cm）置入 5 mm Trocar 作为

副操作孔。腹腔镜进入胃腔后见胃底积血，吸引器吸除积

血后生理盐水冲洗胃腔，胃小弯侧齿状线附近见一小溃疡

面，溃疡处活动性出血。取出钛夹，以 3⁃0 可吸收线连续缝

合溃疡，止血成功。以直线切割闭合器关闭 Trocar 孔处胃

壁，关腹结束手术。术后患者恢复顺利，术后未放置胃管，

无切口感染、再出血及胃瘘发生，也未发生术后吞咽困难，

术后 10 d 拆线出院。术后第 8 个月在当地医院复查胃镜，

未见明显溃疡复发，随访 2年未再出血。

本例病灶位于食管胃结合部小弯侧，内镜下止血困

难，建议外科手术治疗。但是该区域血供丰富，行溃疡切

除亦有出血风险，对手术医师要求较高。食管胃结合部

与齿状线距离过近，若行胃楔形切除，则有术后贲门狭窄

的风险。且该区域处于腹腔深部，开放手术处理显露困

难，切口大，在牵拉暴露过程中易导致周围脏器损伤、出

血，因此在内镜定位明确溃疡位置的基础上，我们选择腹

腔镜胃腔内手术。为了防止术后贲门狭窄，我们以可吸

收线连续缝合进行止血，术后胃镜随访未发现贲门狭窄

或变形。
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