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【摘要】　腹膜转移是胃癌最常见的转移形式之一，也是临床诊治的难点。当前，胃癌腹膜转移的

治疗仍以全身系统化疗为主。对于经过筛选的患者，肿瘤细胞减灭术、腹腔热灌注化疗和新辅助腹腔

内联合全身化疗等新疗法的合理组合应用，将给患者带来显著的生存获益。对于尚无明确腹膜转移、

但存在高危因素的患者，进行预防性治疗，可降低腹膜复发的风险，进而提高生存率。但具体方案的

选择还需高质量的随机对照试验来验证。术中广泛腹腔灌洗作为预防性措施的效用并没有得到临床

研究的证实，术中腹腔热灌注化疗的安全性也需要进一步评估。腹腔热灌注化疗与新辅助腹腔内联

合全身化疗在转化治疗中取得了较好的效果，需要寻找更高效低毒的转化治疗模式、筛选出潜在获益

的人群。肿瘤细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗对胃癌腹膜转移的效用已得到了初步的验证，随着

PERISCOPE Ⅱ等临床研究的完成，将带来更多的证据。
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【Abstract】 Peritoneal metastasis is one of the most frequent patterns of metastasis in 
gastric cancer, and remains a major unmet clinical problem. Thus, systemic chemotherapy remains 
the mainstay of treatment for gastric cancer with peritoneal metastasis. In well-selected patients, the 
reasonable combination of cytoreductive surgery, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy 
(HIPEC), and neoadjuvant intraperitoneal chemotherapy with systemic chemotherapy will bring 
significant survival benefits to patients with gastric cancer peritoneal metastasis. In patients with 
high-risk factors, prophylactic therapy may reduce the risk of peritoneal recurrence, and improves 
survival after radical gastrectomy. However, high-quality randomized controlled trials will be needed 
to determine which modality is better. The safety and efficacy of intraoperative extensive 
intraperitoneal lavage as a preventive measure has not been proven. The safety of HIPEC also 
requires further evaluation. HIPEC and neoadjuvant intraperitoneal and systemic chemotherapy 
have achieved good results in conversion therapy, and it is necessary to find more efficient and 
low-toxicity therapeutic modalities and screen out the potential benefit population. The efficacy 
of CRS combined with HIPEC on peritoneal metastasis in gastric cancer has been preliminarily 
validated, and with the completion of clinical studies such as PERISCOPE II, more evidence will 
be available. 
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胃癌腹膜转移是临床诊治的难点，如何改善腹

膜转移的治疗效果是进一步提高胃癌整体生存率的

关键［1-2］。NCCN指南［3］、日本胃癌治疗指南［4］和我国

的CSCO胃癌诊疗指南［5］对于腹膜转移的治疗推荐

略有差异。NCCN指南推荐以全身化疗为主，日本

及我国指南则将腹腔化疗也作为重要的治疗手段。

但总体上，应以全身系统治疗为主，根据腹膜转移

的具体情况来制定个体化的治疗方案。近年来，随

着腹膜转移灶切除的细胞减灭术（cytoreductive 
surgery，CRS）、腹 腔 热 灌 注 化 疗（hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）和新辅助腹腔

内联合全身化疗（neoadjuvant intraperitoneal and 
systemic chemotherapy，NIPS）等新方法的引入，改

变了以往胃癌腹膜转移仅有姑息化疗的单一治疗

模式，使部分患者得到了较好的生存获益。

目前，对于胃癌腹膜转移的治疗策略已有较多

论述［6-8］。本文从近年来国内外开展的临床研究着

手，对胃癌腹膜转移治疗的相关进展和未来展望进

行阐述。

一、降低腹膜复发风险的预防性措施

对于存在术后腹膜复发高风险的胃癌患者，积

极采取有效的预防性措施来降低腹膜复发风险，是

进一步改善进展期胃癌患者预后的关键所在。除了

在术中遵守无瘤原则，尽量减少出血与副损伤，减

少医源性播散之外，术中广泛腹腔灌洗（extensive 
intraoperative peritoneal lavage，EIPL）、术中 HIPEC
和术后早期腹腔化疗等措施，被认为可能会降低腹

膜复发的风险。

1.EIPL的预防作用暂无有力证据支持：2009年

日本Kuramoto等［9］首次报道，术中广泛腹腔灌洗可

显著降低腹腔脱落细胞学检查阳性而腹膜无转移

（CY1，P0）胃癌术后腹膜复发风险，并提高患者生存

率。但近年的两个前瞻性多中心 RCT 研究——

EXPEL 研究和 SEIPLUS 均未得到阳性的结果。

EXPEL研究（NCT02140034）是一项大规模的前瞻性

多中心随机对照研究，于2012年9月至2018年 8月

在亚洲的 22个中心登记入组共 800例 cT3或 cT4期

胃癌患者，随机分配至EIPL组（398例）与标准手术

组（402例）；但在2019年8月进行的第3次中期分析

发现，最终获得阳性结果的概率<0.5%。因此，试

验被提前终止［10］。另一项是国内的 SEIPLUS 研究

（NCT02745509），共入组了 662 例 T3~4NxM0 期患

者，3 年生存分析结果显示，单纯手术与手术联合

EIPL组间的总生存期（OS）、无病生存期（DFS）和腹

膜无复发生存期差异无统计学意义［11］。值得注意的

是，与 Kuramoto 等［9］的研究不同，EXPEL 研究和

SEIPLUS 研究的病例均不是根据细胞学结果来选

择的，EXPEL研究入组病例中仅有约 5%的细胞学

检查呈阳性。这可能是导致EXPEL研究失败的原

因。EIPL 研究是否只对细胞学阳性的患者有益，

亟待进一步研究来证实。

2.术中HIPEC的安全性需进一步评估：截至目

前，一些回顾性研究提示，在手术后的常规辅助化

疗基础上，增加术中HIPEC可明显降低腹膜复发的

风险［12-14］。一项荟萃分析评估了对于无腹膜转移

的进展期胃癌，胃切除术联合HIPEC预防腹膜复发

的作用，结果显示，与单纯胃切除术相比，HIPEC显

著降低了腹膜复发率（RR=0.63）［15］。但与此同时，

HIPEC 与术后并发症（包括呼吸衰竭和肾功能障

碍）的风险显著增加也密切相关。正在进行的前瞻

性 RCT 研究，将进一步评估 HIPEC 的安全性和生

存获益。比如，三期多中心研究 GASTRICHIP
（NCT01882933），其目标是评估 HIPEC对于接受了

围手术期化疗及胃癌D2根治术的局部进展期胃癌的

疗效，研究结果预期在2024年公布［16］。而PREVENT
（FLOT9）研究（NCT04447352）则旨在评价 HIPEC
与 FLOT 方案（氟尿嘧啶、亚叶酸钙、奥沙利铂和多

西他赛）联合对于弥漫型胃癌的治疗效果［17］。

目前，关于术后早期腹腔化疗预防腹膜复发的

相关研究比较少，且存在争议［18-19］。正在进行的

PHOENIX-GC2 研究（JPRN-jRCT2031200087），旨

在评估对于弥漫性胃癌，在胃切除术和全身化疗的

基础上，腹腔化疗预防腹膜转移的作用［20］。

二、腹膜转移的转化治疗

转化治疗的理念在胃癌腹膜转移治疗中展示

了较好的前景。对于细胞学阳性（CY1，P0）或肿瘤

负荷较低［腹膜有转移（P1），腹膜癌指数<6］的患

者，经转化治疗后，可能使这部分患者获得 R0手术

切除机会，进而延长生存时间。如何找到更高效低

毒的转化治疗模式、筛选出潜在获益的人群，正成
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为当前的研究热点。

尽管PHOENIX-GC研究中总体人群的OS未延

长，仅在中度腹水患者中显示了生存获益，但仍在

一定程度上证明了NIPS这一模式对胃癌腹膜转移

的临床疗效［21］。荟萃分析的研究结果显示，经NIPS
治疗后，若可联合胃切除术，则可显著地改善胃癌腹

膜转移患者的预后［22］。在治疗方案上，S-1联合静脉

注射紫杉醇和腹腔注射紫杉醇的转化成功率更高，

接受R0手术的比例也更高。

近年来，一些研究也探讨了HIPEC在转化治疗

中的作用。美国外科医生 Badgwell 完成的一项二

期临床研究中，对 19例接受了全身化疗（丝裂霉素

联合顺铂）的腹膜转移（CY1P0或 P1）的胃癌患者，

施行多次的腹腔镜下HIPEC治疗，进而评估转化效

果，结果显示，腹腔镜 HIPEC 不仅有较好的可耐受

性（不良反应率为 11%），而且超 1/3（7/19）的病例

细胞学转阴，5 例接受了 R0手术；第一次 HIPEC 治

疗后的中位生存期接近 20 个月［23］。随后，进一步

扩大病例数（44例）后，依然能得到同样的结果［24］。

这不仅证明了多次HIPEC的临床安全性，还为转化

治疗提供了新的手段。

日本的一项前瞻性研究则将HIPEC与NIPS结

合起来，观察了 HIPEC 联合 NIPS 对胃癌腹膜转移

的治疗效果，结果显示，与单纯的HIPEC治疗相比，

HIPEC序贯 3周期NIPS治疗，患者的腹膜癌指数降

低得更为显著，而且近 50% 的患者获得了完整的

CRS手术［25］。

三、CRS联合HIPEC的作用的效果

现有的全身化疗虽然可提高腹膜转移胃癌患

者的生存期，但仅能延长约 4 个月的中位生存

期［26］。腹腔化疗，尤其是HIPEC，由于克服了血-腹

膜屏障对药物的影响，已逐渐成为腹膜转移整体治

疗中的重要环节。但现有的研究多以非随机队列

研究或回顾性研究为主，而随机对照、前瞻性的高

水平临床证据还很少。目前认为，对于那些体能较

好、对化疗较敏感、腹膜癌指数较低、无腹膜外的转

移并且最终能够接受完全CRS手术的患者，CRS联

合HIPEC可以给患者带来较明显的获益［27］。

在CRS的基础上，增加HIPEC，能否改善生存？

李雁教授团队完成的一项RCT研究（NCT00454519）
初步回答了这个问题［28］。68 例患者被随机分成

CRS 联合 HIPEC 组与单纯 CRS 组，结果显示：CRS
联合HIPEC组的OS为 11个月，显著高于CRS组的

6.5 个月。CRS 联合 HIPEC 组的 1 年、2 年和 3 年生

存率分别为 41.2%、14.7% 和 5.9%，也高于 CRS 组

的 29.4%、5.9%和 0；本研究中严重不良事件的发生

率仅为14.7%和11.7%［27］。另外，法国的CYTO-CHIP
研究（NCT03253939），回顾性分析了 15 个中心的

277例患者，比较了 CRS与 CRS联合 HIPEC对胃癌

腹膜转移患者的治疗效果，结果显示：CRS 联合

HIPEC显著提高了患者的OS和无复发生存时间，同

时未增加并发症的发生率；由于两组病例的腹膜癌

指数评分均低于 6分，此研究的生存时间有较明显

的提高，CRS联合HIPEC组的中位OS为18个月，而

CRS组为 12个月；与 OS获益相关的预后因素包括

完全的CRS，以及较低的腹膜癌指数评分［29］。这些

发现也说明，对于相对局限的腹膜转移，在 CRS 的

基础上，增加HIPEC可以使患者受益。

GYMSSA研究（NCT00941655）是一项对比单纯

化疗（FOLFOXIRI）与 CRS+HIPEC 联合化疗的 RCT
研究，结果显示，与单纯化疗组相比，CRS+HIPEC 联

合化疗组显著提高了总生存（11.3 个月对比 4.3 个

月）；完全的 CRS 手术和较低的腹膜癌指数评分是

获得更高生存获益的重要因素［30］。这个研究也有

明显的不足，首先是入组病例太少，仅有 17 例，且

CRS+HIPEC 治疗组的严重不良事件发生率较高，

9例患者中，有 2例术后发生腹腔出血，需要二次手

术，其中 1 例在二次手术后死于感染性休克，还有

1 例吻合口漏，3 例胸腔积液。这可能也与联合治

疗组的手术范围较大有关，9 例患者均为全胃切

除，大部分患者还同时接受了联合脏器切除（如部

分肝、结肠、小肠、脾的切除）［29］。这些研究结果提

示，筛选合适的患者可能也是判断是否能从HIPEC
获益的重要因素。外科医生必须在扩大手术的术

后风险与患者生存获益及生活质量之间仔细权衡，

来选择治疗方案。

正在进行的 PERISCOPE Ⅱ（NCT03348150）是

一项多中心、随机对照的三期临床研究，拟入组

182 例患者（PCI 评分<7），对比 CRS 联合 HIPEC 与

单纯系统化疗对腹膜转移胃癌的疗效［31］。这个研

究的完成将有望为 CRS 联合 HIPEC 提供更高水平

的证据。

四、未来展望

近年来，以腹腔内加压气雾化疗（pressurized 
intraperitoneal aerosol chemotherapy，PIPAC）为代表

的给药新途径和新方法，为胃癌腹膜转移带来新
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的曙光。PIPAC 是一种新型腹腔化疗给药技术，

用高浓度的化疗药物气雾剂消灭肿瘤细胞，雾化可

将药物更深入地渗透到肿瘤组织中，因此只需要更

小的剂量就可以达到足够的治疗效果［32］。PIPAC
和系统化疗的疗效已得到初步的证实［33］。PIPAC
与 CRS 或 HIPEC 等联合治疗的相关研究，正在

进行［34-35］。

由于药物在腹腔内的吸收和分布动力学是非

常复杂的，而且不同药物之间也存在很大的差异。

寻找能在腹腔环境内，更好发挥药理作用的药物，

是目前腹腔化疗的潜在突破口之一。目前，还缺乏

对腹腔化疗（或 HIPEC）单独或联合静脉化疗的药

物疗效的研究［36］。

分子检测的进展及其在临床中的逐步应用，使

癌症治疗迅速向精准和个性化治疗模式发展。积

极研究循环肿瘤细胞和基因组血清检测在治疗应

答和早期检测复发方面的效用具有重要意义，其可

能成为临床可用的工具，有望改变腹膜转移患者的

全程管理模式。利用单细胞测序技术，王振宁教授

团队全景式地解析了胃癌腹膜转移过程中腹腔微

环境的免疫细胞和肿瘤细胞图谱，发现了多个与胃

癌腹膜转移相关的免疫细胞亚型［37］。肿瘤类器官

作为新一代精准医学的模型系统，在保留原发肿瘤

的内在特征，如表型、遗传多样性和突变等方面，具

有更大的优势［38］。但上述技术距离成为临床决策

的预测工具还有很长的路要走。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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