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【摘要】　加压腹腔气溶胶化疗（PIPAC）是一种新兴的腹膜转移癌治疗技术。现有证据提示，

PIPAC治疗晚期腹膜转移性胃肠道肿瘤具有一定的可行性、安全性和初步疗效。本文阐述了 PIPAC
的技术原理、发展历程、操作流程、常用药物及给药方案；分析了PIPAC技术目前临床应用现状，探讨

了 PIPAC 技术面临的挑战及未来发展方向；提出 PIPAC 技术尚需更多高质量、大样本临床试验的开

展，以进一步验证其安全性和疗效，优化其适应证，并制定标准化的操作规范。未来多中心合作、多学

科协作、精准医学策略及新药的研发，将推动PIPAC技术的临床转化和规范化应用。
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【Abstract】  Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) is an emerging 

therapeutic modality for peritoneal carcinomatosis. This review aims to evaluate the safety, efficacy, 

and current clinical application of PIPAC in the treatment of peritoneal metastases originating from 

gastrointestinal malignancies. This review outlines the technical principles, historical development, 

procedural steps, commonly used drugs, and administration protocols of PIPAC; analyses the current 

clinical application status of PIPAC technology; discusses the current challenges and future 

directions of PIPAC; suggests that PIPAC technology still needs to conduct more high-quality and 

large-sample clinical trials to further establish the safety and efficacy of PIPAC, optimize its 

indications and formulate standardized operation specifications. In the future, multi-centre 

cooperation, multi-disciplinary cooperation, precision medicine strategies and new drug research 
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and development will promote the clinical transformation and standardized application of PIPAC 

technology.
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胃癌和结直肠癌是全球高发的消化系统恶性

肿瘤，严重威胁人类健康。2022年，中国结直肠癌

新发病例 51.71 万例，位居全国恶性肿瘤发病率第

3 位；胃癌新发病例 35.87 万例，位居第 5 位［1］。全

球范围内，结直肠癌和胃癌分别是癌症死亡的第二

和第三大原因［2］。随着社会经济发展和生活方式

的改变，我国胃肠道恶性肿瘤发病率呈现逐年上升

和年轻化趋势。

腹膜转移是胃癌和结直肠癌晚期常见的转移

方式，预后差，诊治难度高。截至2020年，中国腹膜

癌患者总数约 76.7万人，其中胃癌和结直肠癌腹膜

转移患者分别约 52.4万人和 6.6万人［3］。胃肠道肿

瘤腹膜播散的机制主要包括：原发肿瘤细胞脱落

并种植于腹膜；癌细胞经血液和淋巴系统循环播

散至腹膜［4］。胃癌患者初诊时腹膜转移的发生率为

10%~40%，中位生存期仅为3~7个月［5-6］。结直肠癌

患者初诊时，腹膜转移的发生率为5%~15%，中位生

存期为6~8个月［7-8］。腹膜转移常伴有腹水、腹胀、恶

心和呕吐等症状，严重影响患者的生活质量［9］。

全身化疗是晚期胃癌和结直肠癌腹膜转移的标

准治疗方案之一，通常采用静脉给药的方式［10］。然

而，由于腹膜转移灶血流灌注不足以及血浆-腹膜屏

障的存在，化疗药物难以有效渗透至靶部位，从而限

制了其疗效。此外，长期全身化疗常导致耐药及显

著的不良反应，进一步降低了治疗效果［11-14］。近年

来，免疫治疗的应用改善了腹膜转移性胃癌患者的

预后和生活质量，但局部病灶控制仍有待提高［15］。

细胞减灭术（cytoreductive surgery，CRS）联合

腹 腔 热 灌 注 化 疗（hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy，HIPEC）的综合治疗方案始于20世纪

80年代［16-18］。近年来，HIPEC已逐渐应用于胃肠道

肿瘤腹膜转移的治疗，并取得了一定的疗效［19-20］。

然而，HIPEC 的疗效依赖于彻底的 CRS，并非适用

于所有腹膜转移患者，尤其是晚期不可切除的腹膜

转移患者，其疗效受限。此外，HIPEC 还面临药代

动力学方面的挑战，例如药物肿瘤渗透性有限和腹

腔内药物分布不均匀等［21］。

为了克服目前晚期胃肠道肿瘤腹膜转移治疗

的 局 限 性 ，加 压 腹 腔 气 溶 胶 化 疗（pressurized 
intraperitoneal aerosol chemotherapy，PIPAC）技术应

运而生。PIPAC治疗过程中，化疗药物经由雾化冲

洗导管装置在高压条件下被转化为微米级气溶胶，

随后在预设压力的 CO₂气腹环境下输送至腹腔。

气溶胶微粒在稳定气腹压力梯度下，结合布朗运动

及气体动力学特性，在密闭腹腔内进行持续性多向

扩散。此种遍及腹腔的动态弥散分布过程构成独

特的“气溶胶内循环”机制，可实现最大化的表面覆

盖。此循环机制（区别于液体灌注的主动循环）确

保药物微粒均匀分布并沉积于腹膜及脏器表面。

本文旨在对 PIPAC 技术治疗胃肠道肿瘤腹膜转移

的应用现状进行系统评价。

一、加压腹腔气溶胶化疗（PIPAC）技术介绍

（一）技术原理

PIPAC技术是指在腹腔镜引导下，维持12 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）气腹压，使用特制雾化器以

200~300 psi的压力将液体化疗药物以 0.5~0.7 ml/s
的流量雾化成中位粒径<30 μm 的气溶胶微粒，并

以约 70°喷射角度输送至腹腔内。与传统的腹腔灌

注化疗相比，PIPAC 技术以气溶胶形式输送药物，

可在腹腔内实现更均匀的药物分布，并提高药物利

用效率。维持 12 mmHg的气腹压能够克服肿瘤组

织的间质内压，使药物气溶胶广泛且深入地渗透到

腹膜组织中，尤其是腹膜表面的病灶，组织药物渗

透深度介于 0.1~2.0 mm［22-26］。这足以穿透整个腹膜

层并进入腹膜外的脂肪组织层。同时，PIPAC治疗

时，腹膜组织药物浓度较高［（1.70±1.45） μg/g］，但

血浆药物浓度低，一般在雾化结束时达到峰值

（4.0~6.2 μg/L）［25］。此外，由于PIPAC技术的用药剂

量仅为全身化疗（或 HIPEC）的 10%~30%，因此，其

药物应用安全性相对较高［10］。

（二）PIPAC起源与发展

2000年，Reymond等［27］首次提出“治疗性气腹”
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的概念，并通过猪模型初步验证了腹腔镜下雾化给

药的可行性。2012年，Solass等［28-29］进一步提出，将

腹腔镜与腹腔内气溶胶给药相结合的技术概念。

该技术通过在腹腔镜检查过程中引入特制雾化器

输送雾化的化疗药物，主要用于治疗腹膜转移癌。

由于药物雾化是在建立气腹后进行的，因此，该技

术被称为“加压腹腔气溶胶化疗”，并于 2013 年首

次应用于临床［23］。PIPAC 技术的发展遵循 IDEAL
框 架（Idea，Development，Exploration，Assessment，
Long-term study），经历了技术开发、探索性研究和

多中心验证等阶段。临床研究显示，PIPAC技术在

卵巢癌、胃癌、结直肠癌和腹膜间皮瘤等恶性肿瘤

的治疗中展现出一定的疗效，2015年后，欧洲多个

中心通过标准化培训课程推广PIPAC技术，并建立

了国际前瞻性注册研究（NCT03210298），旨在评估

其安全性和长期疗效［30］。

（三）操作流程

PIPAC手术在全身麻醉下进行，在配备层流净化

系统的手术室中开展。麻醉诱导完成后，进行常规术

野消毒和铺巾。使用二氧化碳气腹机建立12 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）、37°C的气腹，并放置两个带气

囊的腹腔镜穿刺套管。在腹腔镜探查过程中，根据

Sugarbaker 标准评估肿瘤大小和分布，计算腹膜癌

指数（peritoneal cancer index，PCI）。记录腹水量，

并留取腹水样本送检细胞学检查；同时采集可疑转

移灶组织标本进行病理学分析。为评估肿瘤对治

疗的反应，建议在首次及后续PIPAC手术中均进行

活检，以明确腹膜癌的组织学特征。确认气腹保持

密闭状态后，将特制雾化器连接至高压驱动器并置

入腹腔内。使用该装置将化疗药物雾化成气溶胶，具

体药物选择取决于肿瘤类型及临床研究方案设定。

雾化完成后，维持 12 mmHg 的治疗性压力 30 min，
使药物充分作用。随后释放气腹，并通过密闭系统

排出残留的气溶胶。最后，移除穿刺套管，完成手

术。PIPAC手术具体操作流程见图1。
（四）药物选择及疗程

目前，PIPAC治疗胃癌伴腹膜转移的常用药物

方案为：1.5 mg/m²阿霉素溶于 50 ml 的 0.9% 氯化

钠溶液中，7.5 mg/m²顺铂溶于 150 ml 的 0.9% 氯化

钠溶液；结直肠癌伴腹膜转移主要使用 92 mg/m²奥
沙利铂溶于 150 ml的 0.9% 葡萄糖溶液［31］。进一步

梳理在 ClinicalTrials.gov 注册的研究发现，研究者

正在探索不同剂量或类型的抗肿瘤药物用于

PIPAC 治疗腹膜转移性胃癌及结直肠癌。PIPAC
治疗通常每 4~8 周进行 1 次，建议至少完成 3 个治

疗周期。全身治疗可与 PIPAC 联合应用（例如，临

床试验 NCT04065139 和 NCT05303714），但大多数

中心建议，在 PIPAC 手术前 2 周和手术后 1 周内不

进行全身治疗［32］。

二、PIPAC 治疗腹膜转移性胃肠肿瘤的研究

进展

根据国际胸膜和腹膜研究学会（International 
Society for the Study of the Pleura and Peritoneum，

ISSPP）的PIPAC数据库第 2份年度报告，12个中心

在 2020年 6月至 2023年 3月期间，共对 809例患者

进行了 2 456 次 PIPAC 治疗，其中，胃癌 287 例

（35%），结直肠癌 165 例（20%）［33］。本文总结了目

前已发表的关于 PIPAC 治疗胃癌和结直肠癌伴腹

膜转移的临床研究现状［34-60］。

（一）腹膜转移性胃癌姑息性PIPAC治疗

1.PIPAC 单独治疗：2013 年，Struller 等［37］启动

一项针对腹膜转移性胃癌患者的单中心、单臂、

Ⅱ期 ICH-GCP临床试验（NCT01854255），旨在评估

PIPAC 在至少接受过一线全身姑息性化疗后的复

发性胃癌腹膜转移患者中的疗效和安全性，为避免

全身化疗对 PIPAC 治疗评估的影响，2例在入组前

4 周内接受过化疗的患者被排除，最终，该研究纳

入 25 例患者，共进行 43 次 PIPAC 治疗；其中，仅

6 例患者完成了 3 个 PIPAC 治疗周期的完整方案，

10例（40%）达到影像学完全缓解、部分缓解或病情

稳定，9 例（36%）观察到组织学完全缓解或显著消

退，其中完成 3 个 PIPAC 治疗周期的 6 例患者均达

到组织学完全缓解或显著消退；3级不良事件的发

生率为 12%，且未观察到 4 级毒性和治疗相关死

图 1　将 10~12 mm穿刺套管和 5 mm带气囊穿刺套管置入腹腔后，

使用连接至雾化器的标准注射器将化疗药物加压雾化成气溶胶

（笔者团队绘制）
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亡；PIPAC 治疗前后患者的平均 PCI和腹水量变化

相对稳定，中位总生存期为 6.7 个月。这项研究首

次提供了 PIPAC 治疗复发性胃癌伴腹膜转移患者

的安全性和疗效数据。对于接受二线及以上治疗

的复发性胃癌腹膜转移患者，PIPAC可能是一种有

前景的治疗选择。

2. PIPAC 联合全身化疗：Khomyakov 等［35］于

2013 年启动一项开放标签、单臂、前瞻性、Ⅱ期临

床试验，旨在评估PIPAC联合全身化疗治疗腹膜转

移性胃癌的疗效。该研究共纳入 31例腹膜转移性

胃癌患者，共进行 56次 PIPAC手术，所有患者在首

次 PIPAC 治疗前接受 4 个疗程的 XELOX 方案治

疗，随后每 6周进 1次PIPAC治疗，两次PIPAC治疗

之间接受 2 个疗程的 XELOX 方案治疗，其中 8 例

（25.8%）接受至少 3 次 PIPAC 手术，平均 PCI 为

16（范围 6~34）；在 56次 PIPAC 手术中，共报告 4例

不良事件，其中 1 例为严重不良事件，即腹膜活检

并发膈肌穿孔，进而发展为需要引流治疗的肺气

肿；全组中位生存期为 13 个月，1 年生存率为

49.8%［35］。该研究首次评估了PIPAC联合全身化疗

治疗晚期胃癌腹膜转移患者的疗效。作为一线治

疗方案，PIPAC 联合 XELOX 方案化疗的客观组织

学消退率为 60%［35］；略高于一项回顾性病例系列研

究中报道的仅接受 PIPAC治疗的 24例腹膜转移性

胃癌患者的组织学消退率（50%）［28］。对于预期寿

命较短的患者，PIPAC 联合全身化疗是一种简单、

安全、微创的姑息治疗方法。由于并发症发生率

低，且全身毒性可控，该疗法尤其适用于体能状态

较差的患者。

2015年，Gockel等［39］对24例腹膜转移性胃癌患

者开展 PIPAC 联合全身化疗的治疗研究，共实施

46次PIPAC手术，其中 11例接受 2次及以上PIPAC
手术的患者腹水体积减少并保持稳定，仅 1例出现

轻微术后并发症（Ⅰ级：恶心和呕吐），首次PIPAC手

术后的中位总生存期为 121 d，而接受 3 次及以上

PIPAC手术的 8例患者的中位生存期为 450 d；研究

结果表明，PIPAC是一种具有前景的姑息治疗方法，

可控制症状并可能改善生活质量。Nadiradze 等［36］

对24例胃癌腹膜转移患者进行PIPAC治疗研究，其

中79%的患者先前接受过铂类全身化疗，患者平均

PCI 为 16，中位生存时间为 15.4 个月，其中 9 例

（37.5%）出现术后不良事件（美国国家癌症研究所

“ 不 良 事 件 通 用 术 语 标 准 ，common terminology 

criteria for adverse events，CTCAE”>2 级）。作者认

为，对于复发性耐铂胃癌患者，PIPAC联合低剂量顺

铂和阿霉素的治疗方案安全有效，可诱导肿瘤客观

消退。

3.PIPAC 联合免疫治疗：2024 年，Sundar 等［61］

发表首个评估 PIPAC 联合全身免疫疗法安全性和

有效性的研究。该研究前瞻性地纳入 18例胃癌腹

膜转移患者，每 6 周接受 90 mg/m²的 PIPAC-OX 治

疗，每 2 周静脉注射 240 mg 纳武利尤单抗，研究结

果显示，18例患者共接受 32个周期的PIPAC-OX治

疗，其中2例（11.0%）出现5级不良反应，3例（16.7%）

出现 4 级不良反应，9 例（50.0%）出现 3 级不良反

应；2 例 5 级不良反应（小肠穿孔和败血症）导致

患者死亡；第 2 次和第 3 次 PIPAC-OX 治疗后，PCI
中位数分别下降了 5 和 7。根据实体瘤疗效评价

标 准（response evaluation criteria in solid tumors，
RECIST），14 例患者至少进行了两次 CT 扫描以评

估影像学反应，其中 1 例（7%）达到客观缓解，8 例

（57%）达到疾病控制；该队列的中位无进展生存期

和中位总生存期分别为 1.8 个月和 6.0 个月，对

43个转移癌样本分析显示，PIPAC-OX 联合纳武利

尤单抗治疗后，腹膜肿瘤中免疫（间质浸润）和炎性

特征富集；PIPAC-OX 联合纳武利尤单抗的首次人

体试验表明，该疗法安全且耐受性良好，并可增强

腹膜肿瘤内 T 细胞浸润［61］。该试验为未来全身免

疫治疗与局部腹膜内治疗的联合应用奠定了基础。

4.PIPAC联合CRS+HIPEC：对于晚期广泛腹膜

转移、无法切除的胃癌患者，CRS 联合 HIPEC 治疗

并不适用。因此，PIPAC可作为此类患者的挽救性

治疗选择。在接受多次姑息性PIPAC治疗后，患者

可 能 符 合 二 期 CRS 联 合 HIPEC 的 治 疗 条 件 。

2016 年，Girshally 等［62］进行了一项回顾性分析，旨

在明确新辅助 PIPAC 治疗后接受 CRS 联合 HIPEC
治疗患者的临床特征、肿瘤组织学特征和疾病程

度，406 例患者共接受了 961 次 PIPAC 治疗，其中

21 例（5.2%）接受 CRS 联合 HIPEC 治疗，12 例患者

的PCI较低（平均值为 5.8），其余 9例患者在腹腔镜

检查时表现为晚期腹膜疾病（平均 PCI为 14.3），多

次 PIPAC治疗后，影像学评估显示 7例患者病情部

分缓解，8 例患者主要病理缓解，进而使二期 CRS
联合 HIPEC 成为可能。2018年，Nowacki等［63］报道

1 例在姑息性 D2胃切除术前接受 PIPAC 治疗的胃

癌腹膜转移患者，PIPAC治疗8周后，患者接受剖腹
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探查手术，术中未发现弥漫性腹膜转移（CC-0 分

期），遂行胃癌根治术，患者术后恢复良好。此外，

Alyami 等［64］的研究表明，14.4% 的患者经过姑息

PIPAC 治疗，随后符合二期 CRS 联合 HIPEC 的标

准。PIPAC 既往用于晚期腹膜转移性胃癌的姑息

治疗，旨在控制局部病灶，改善患者生活质量。随

着对该技术的不断探索，PIPAC有望成为CRS联合

HIPEC的新辅助治疗手段。

（二）高危腹膜转移复发风险胃癌预防性

PIPAC治疗

2023年，Graversen等［50］开展了 PIPAC-OPC4研

究，旨在评估腹腔镜D2胃切除术后预防性PIPAC在

治疗高腹膜转移复发风险胃癌患者中的可行性和

安全性。患者纳入标准包括印戒细胞癌类型、淋巴

结阳性、T3 期以上，或术前腹腔灌洗细胞学阳性。

此项前瞻性、随机对照的双中心研究纳入 21 例患

者，其中 20例患者在术前接受了新辅助化疗，15例

患者接受了术后辅助化疗；1例患者术前腹腔灌洗

细胞学检查阳性，PIPAC术后所有患者腹腔灌洗细

胞学检查均为阴性［50］。因此，PIPAC可能有助于清

除胃切除术中操作导致的脱落癌细胞或初始灌洗

残留的癌细胞。该研究认为，腹腔镜 D2胃切除术

联合 PIPAC 治疗是可行且安全的。目前，预防性

PIPAC的疗效仍在探索中，有待进一步的临床研究

证实。

（三）腹膜转移性结直肠癌姑息性PIPAC治疗

1. PIPAC 单 独 治 疗 ：Ellebæk 等［56］于 2015—
2019 年期间开展了两项前瞻性、单臂临床试验

（NCT02320448和 NCT03287375），评估 PIPAC 治疗

晚期结直肠癌伴腹膜转移的疗效。这两项研究共

纳入 24例患者，并进行 74次PIPAC手术，所有患者

均接受 92 mg/m²奥沙利铂进行PIPAC治疗，15例患

者完成了 3次及以上的 PIPAC手术；根据组织学腹

膜 消 退 评 分（peritoneal regression grading scale，
PRGS），10例（67%）达到客观缓解，4例（21%）病情

稳定，另有4例（21%）达到完全缓解；自腹膜转移诊

断之日起，患者中位生存期为 37.6 个月；自首次

PIPAC 治疗起，中位生存期为 20.5 个月；术后并发

症总体轻微，且大多与 PIPAC 治疗无明确因果关

系，2例严重术后并发症分别为尿脓毒症和医源性

肠穿孔［56］。作者认为，低剂量奥沙利铂联合PIPAC
治疗可使大多数晚期结直肠癌伴腹膜转移患者达

到客观缓解。

2018 年，荷兰 Rovers 等［57］启动一项多中心、单

臂 、Ⅱ 期 临 床 试 验（NCT03246321），旨 在 评 估

PIPAC-Ox单药治疗不可切除的结直肠癌腹膜转移

患者的安全性、可行性和抗肿瘤活性。该研究共纳

入 20 例患者，接受了 59 次 PIPAC 治疗，其中 13 例

（65%）完成了 3 次或更多次的 PIPAC 手术；97% 的

患者出现了术后轻微治疗相关不良事件，以腹痛和

恶心为主，共观察到 5例（8%）严重治疗相关不良事

件（腹痛、腹腔内出血、医源性气胸和一过性肝毒性），

包括 1例可能与治疗相关的死亡（不明原因的败血

症）；影像学评估的客观缓解率（objective response 
rate，ORR）和疾病进展率（progressive disease，PD）
分别为0和37%，肿瘤标志物评估为50%和26%，病

理学评估为 56% 和 19%，细胞学评估为 67% 和

13%，腹水评估为 56% 和 19%，肉眼可见评估均为

0；中位无进展生存期和总生存期分别为 3.5个月和

8.0个月［57］。作者最终认为，对于接受 PIPAC-Ox 单

药治疗的不可切除结直肠癌腹膜转移患者，轻微不

良事件的发生较为常见，且可能出现严重不良事

件，术后管理应重点关注腹痛、恶心和呕吐等症状。

2. PIPAC 联合全身化疗：2016 年，Demtröder
等［51］发表一项回顾性分析，探讨PIPAC联合全身化

疗治疗结直肠癌腹膜转移的疗效。该研究纳入

17 例接受 PIPAC 治疗的患者，共进行 46 次 PIPAC
手术，其中 16 例患者既往接受过全身化疗，中位

PCI为 16，术后观察到 4例CTCAE 3级不良事件，未

报告 CTCAE 4级不良事件，无医院死亡；17例患者

中，有 12例达到客观缓解，首次 PIPAC手术后的平

均生存期为 15.7个月，认为重复PIPAC联合奥沙利

铂可能诱导结直肠癌腹膜转移病灶消退，且毒性较

低［51］。该研究初步结果令人鼓舞，并支持开展前瞻

性临床研究。

2022 年，Taibi 等［58］发表一项回顾性多中心队

列研究，旨在比较基于奥沙利铂的 PIPAC-Ox 方案

联合或不联合术中静脉注射氟尿嘧啶（5-FU）和亚

叶酸钙（L）的有效性和安全性。研究分为两组：

PIPAC-Ox 组 101 例患者（共进行 263 次 PIPAC 治

疗），PIPAC-Ox+5-FU+L 组 30 例患者（共进行 80 次

PIPAC 治疗）；在安全性方面，PIPAC-Ox 组有 48 例

（47.5%）出现不良反应，PIPAC-Ox+5-FU+L 组则有

13 例（43.3%）出现不良反应；在有效性方面，

PIPAC-Ox+5-FU+L组的完全组织学反应率为 27%，

高于 PIPAC-Ox 组的 18%；两组患者的总生存期和
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无进展生存期差异无统计学意义［58］。作者认为，

PIPAC-Ox+5-FU+L 方案在治疗不可切除的结直肠

癌腹膜转移患者中的安全性和可行性，与单用

PIPAC-Ox方案相似。

3.PIPAC 联合靶向治疗：Siebert等［65］于 2021年

开展一项研究，旨在评估PIPAC联合贝伐珠单抗治

疗结直肠癌腹膜转移的安全性及疗效。该研究纳

入 134例腹膜转移患者，分为 PIPAC联合贝伐珠单

抗组（26 例，其中 18 例原发肿瘤为结直肠癌）和

PIPAC 单药组（108 例），联合贝伐珠单抗组患者的

中位 PCI 评分更高（20 比 16）；两组间术后 30 d 并

发症发生率以及Ⅲ~Ⅳ级并发症发生率差异均无统

计学意义，联合贝伐珠单抗组的主要并发症包括肠

梗阻（2 例）、血肿（1 例）和铂类药物严重超敏反应

（1 例），无 30 d 内死亡病例；PIPAC 单药组则发生

6 例死亡（5.5%）［65］。鉴于贝伐珠单抗可能导致出

血和伤口愈合延迟等不良反应，通常在大型手术前

6~8 周停药。该研究结果提示，贝伐珠单抗联合

PIPAC治疗安全可行，且耐受性良好。贝伐珠单抗

联合PIPAC的潜在抗肿瘤益处有待进一步研究。

4.PIPAC联合CRS+HIPEC：2020年 8月，Nissan
团队启动一项开放标签、单臂、单中心Ⅱ期临床试

验（NCT03868228），旨在评估 PIPAC联合全身治疗

用于结直肠癌腹膜转移患者CRS联合HIPEC“术前

新辅助治疗”的疗效。纳入标准包括：年龄≥18岁，

经组织病理学、细胞学或影像学确诊为结直肠癌腹

膜转移，体能状态良好（ECOG评分<2），符合CRS和

HIPEC的指征，实验室指标正常，预期生存期>6 个

月。计划纳入 50例患者。患者在 CRS联合 HIPEC
前接受两次 PIPAC 治疗（具体药物不详）联合新辅

助全身治疗。主要终点为最佳总体缓解率，包括

PCI变化、PIPAC术后RECIST v1.1肿瘤缓解评估以

及组织学退化程度。次要终点为无复发生存期。该

研究目前仍在进行中。目前，回顾性分析数据显示，

在结直肠癌伴腹膜转移患者中，PIPAC治疗后CRS
联合 HIPEC 的转化率为 5%~17%［54-55，58］。PIPAC 作

为腹膜转移性结直肠癌患者潜在的新辅助治疗策

略，其促进 CRS 或 HIPEC 转化并改善预后的作用

值得进一步深入研究。

（四）高危腹膜转移复发风险结直肠癌预防性

PIPAC治疗

2017年 12月，Graversen等［66］启动一项前瞻性、

非随机、非盲、Ⅱ期队列研究（NCT03280511），旨在

评估PIPAC 用于高危结肠癌患者根治性切除术后

预防腹腔复发转移的疗效。纳入标准：经根治性

切除术治疗的高危结肠腺癌或印戒细胞癌患者，

包括穿孔、pT4NanyM0、pTanyNanyM1 伴根治性切

除腹膜转移（包括卵巢转移），体能状态 0~1，年
龄≥18 岁；患者接受两次 PIPAC 治疗，每次间隔

4~6周，药物为奥沙利铂（92 mg/m²）；主要终点为根

治性切除术后 36 个月腹膜复发率，通过胸腹部增

强CT扫描评估；次要终点包括：单次PIPAC治疗后

腹腔灌洗细胞学由阳性转为阴性的例数，两次辅助

PIPAC治疗的完成率，治疗相关毒性和并发症发生

率以及 1、3 和 5 年的无复发生存率及总生存率［66］。

该研究目前仍在进行中，预计于 2027 年结束。研

究者预期 PIPAC 辅助治疗可使高危结肠癌患者腹

膜转移的绝对风险降低 15%，并可能提高生存率。

此外，对于腹腔灌洗液中检测到腹腔游离癌细胞的

患者，PIPAC可能使腹腔游离癌细胞状态由阳性转

为阴性。

三、未来发展方向与展望

（一）新技术与新药物的探索

1. 静电沉淀加压腹腔气溶胶化疗（electrostatic 
precipitation PIPAC，ePIPAC）：与HIPEC相比，PIPAC
将化疗药物雾化成气溶胶，但由于颗粒大小和肿瘤

组织的异质性，药物在腹腔内并非完全均匀分布。

为进一步优化PIPAC药物分布，2016年引入了静电

沉积技术，即 ePIPAC。ePIPAC 通过施加外部静电

场，产生额外作用力以克服重力和气流阻力，从而优

化药物在腹腔内的分布。ePIPAC的可行性和安全

性已在动物实验中得到初步验证。2016年，ePIPAC
首次应用于人体临床试验，后续研究进一步证实了

其安全性和可行性［67-69］。

2. 热疗加压腹腔内气溶胶化疗（hyperthermic 
PIPAC，hPIPAC）：HIPEC已被广泛应用于腹膜转移

癌的腹腔内治疗。热疗可通过影响细胞膜和细胞核、

改变细胞代谢等多种机制诱导肿瘤细胞毒性［70］。

2016 年，Jung 等［71］提出将 PIPAC 与热疗结合，即

hPIPAC。hPIPAC已在离体动物模型中展现出了良

好的安全性和可行性［72-73］。2024年，Kockelmann等［74］

公布了全身热加压腹腔气溶胶化疗（whole-body 
hyperthermia PIPAC，WBH-PIPAC）的临床研究数

据，该研究纳入 28 例患者，其中 27 例共接受 50 次

WBH-PIPAC治疗，术后未发生Ⅲ~Ⅴ级并发症，提示

该疗法具有良好的安全性和可行性。
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3. 旋 转 加 压 腹 腔 气 溶 胶 化 疗（rotational 
intraperitoneal aerosol chemotherapy，RIPAC）：如前

所述，药物分布不均匀是 PIPAC 的主要局限性之

一，这可能与喷嘴位置（通常位于肿瘤组织外周）及

药物穿透深度不足有关。为克服这一局限性，

Bachmann 等［72］开 发 了 旋 转 PIPAC 给 药 系 统

（RIPAC），通过旋转喷嘴和改变喷雾方向以优化药

物分布。一项在模拟人体的猪模型中开展的研究

比较了 PIPAC 和 RIPAC 的药物分布情况，结果显

示，RIPAC 喷洒亚甲蓝后，肉眼可见腹腔内染色范

围更广，在腹腔的大部分区域，RIPAC 的组织药物

浓度和药物渗透深度均高于 PIPAC［75］。进一步的

安全性研究表明，使用顺铂和紫杉醇进行RIPAC治

疗未观察到明显的肝肾毒性［76］。

4.纳米颗粒递药系统：纳米颗粒治疗腹膜转移

癌的基本原理在于利用其在腹膜腔内实现更长效

的抗肿瘤治疗［77］。Van de Sande等［78］探讨了纳米颗

粒白蛋白结合紫杉醇（Nab-PTX）在 ePIPAC 给药中

的应用，研究显示，高压雾化不会引起纳米颗粒的

聚集或解体，且 ePIPAC 可提升腹腔雾化纳米颗粒

的空间分布和组织摄取。纳米颗粒作为新型药物

递送系统及其在癌症诊疗中的应用已成为当前研

究热点［79-81］。

鉴于传统高压注射泵系统存在工作压力起效

缓慢和药物泄漏等风险，本中心联合高校及企业研

发了一种新型加压气溶胶给药系统［82］。该系统由

一体化雾化器（JL-WP 10-2.2）和高压蠕动泵（专利

号：ZL202310085133.2）组成，并经体外及体内测试

验证，结果显示，其具有工作压力起效快、安全压力

范围广、理想的粒径分布、广泛的喷雾覆盖范围以

及良好的药物渗透和分布等特性。目前，一项由本

中心作为主要研究者发起的多中心、前瞻性、单臂

临床研究正在进行中（NCT06743867）。该研究旨

在验证该新型系统开展 PIPAC 治疗腹膜转移癌的

安全性和有效性［83］。

（二）多学科综合治疗模式

对于PIPAC的实施，多学科诊疗（multidisciplinary 
team，MDT）至关重要。外科专家负责评估手术可行

性及安全性，肿瘤内科专家负责化疗药物的选择和

剂量调整，影像科专家通过影像学检查评估转移癌

的大小、位置和转移，病理科医生提供病理诊断，护

理团队负责患者的全程护理。MDT协作模式可充

分发挥各学科的专业优势，为患者制定更全面和个

体化的治疗方案，提高治疗的精准度和疗效，并降

低药物不良反应，改善患者的预后和生活质量。未

来研究应进一步优化 MDT 协作流程及各学科职

责，并加强团队培训与交流。

（三）高质量临床试验

PIPAC作为一种新型腹腔内治疗技术，其安全

性和有效性需经严格的临床试验验证。高质量的

临床试验可确保数据的准确性和可靠性，为PIPAC
的临床应用提供强有力的证据支持。目前，PIPAC
的临床研究主要为单中心或小样本的Ⅰ、Ⅱ期试

验，缺乏大规模、随机对照试验的数据支持。此外，

不同研究中 PIPAC 的治疗方案（包括药物选择、剂

量、治疗频率、给药压力和雾化时间等）存在差异，

其长期疗效和安全性数据仍较为有限。标准化的

治疗方案和疗效评估指标，对于比较不同研究的结

果和指导临床实践至关重要。因此，未来需开展多

中心、大样本的随机对照试验，制定标准化的 
PIPAC 治疗方案，以提供更高级别的循证医学证

据，明确 PIPAC 在不同肿瘤类型中的疗效和安全

性，并探索潜在的预测疗效的生物标志物，从而推

动PIPAC的个体化治疗。

结论 现有临床研究数据表明，PIPAC在晚期

腹膜转移性胃肠道肿瘤患者的治疗中展现出了良

好的可行性、安全性及有效性，并具备低全身毒性

的优势，有助于维持或改善患者的生活质量。此

外，PIPAC 可能有助于部分晚期腹膜癌患者获得

CRS联合 HIPEC 的根治性治疗机会。然而，PIPAC
的广泛临床应用仍面临诸多挑战，包括技术标准

化、适应证的优化、疗效评估方法的创新以及高质

量循证医学证据的获取。未来，需加强多中心合

作，并结合精准医学策略，进一步推动 PIPAC 技术

的发展与应用。鉴于我国腹膜转移癌患者基数较

大，合理引进和应用 PIPAC 技术，并基于中国人群

特征制定相应的诊疗规范，是未来临床研究的重要

方向；同时，加强与国外成熟的 PIPAC 治疗中心交

流，学习先进经验，拓展前沿视野，并积极参与国际

合作研究，对推动我国PIPAC技术的发展和临床应

用至关重要。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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