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改善胃癌腹膜转移诊治疗效的关键举措
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【摘要】　胃癌患者一旦发生腹膜转移，预后极差，中位生存时间仅为 6~9个月。近年来，围绕胃

癌腹膜转移的临床研究已成为热点。本文综合国内外研究结果，提出进一步改善胃癌腹膜转移疗效

的若干重要举措：（1）提高术前腹膜转移诊断率，是改善疗效的先决因素；（2）积极预防腹膜转移，是改

善疗效的优先策略；（3）开展全身与腹腔内联合治疗，是改善疗效的关键；（4）施行根治性转化手术，是

改善疗效的根本手段。本文对上述重要举措进行了初步探讨，以与同道交流共勉。
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【Abstract】 Once peritoneal metastasis occurs, the prognosis of gastric cancer is extremely 
poor, and the median survival time is only about 6-9 months. In recent years, the clinical research on 
peritoneal metastasis of gastric cancer has become a hot spot. Based on the research results at home 
and abroad, the author put forward several important measures, which will contribute to further 
improve the curative effect of gastric cancer with peritoneal metastasis. (1) Improving the 
preoperative diagnostic rate of peritoneal metastasis is a prerequisite factor; (2) actively preventing 
peritoneal metastasis is the priority strategy; (3) combining systemic and intraperitoneal therapy is 
the key mode. (4) performing radical conversion surgery is the fundamental means. In this paper, the 
above important issues are discussed to communicate with colleagues.
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胃癌患者一旦发生腹膜转移，多已失去根治手

术的机会，预后极差，中位生存期通常仅为 6~9 个

月［1-2］。大量临床研究表明，10%~20% 的进展期胃

癌患者在拟行根治性手术时，腹腔内往往存在肉眼

难以发现的微小转移灶；肿瘤一旦突破浆膜层，则

往往存在明显的腹膜转移；40%~60% 的进展期胃

癌患者，腹膜是根治性手术后首先复发的部位；有

30%~50% 的胃癌患者，腹膜转移是导致死亡的独

立因素［3-4］。因此，积极开展胃癌腹膜转移的防治，

无疑将有助于胃癌整体疗效的进一步提高。

近年来，随着转化治疗理念与临床实践的普

及，对胃癌腹膜转移预防、诊断和治疗更趋积极与
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规范，综合国内外临床研究结果，有如下几个方面

的因素值得高度关注。

一、提高术前腹膜转移诊断率是改善疗效的先

决因素

胃癌出现腹膜转移，除外合并肿瘤所致的梗

阻、活动性出血和穿孔等，应优先考虑转化治疗，旨

在使胃原发癌与淋巴结等转移灶退缩和肉眼所见

腹膜转移灶基本消失，从而为施行肿瘤的 R0切除

手术创造机会。其中，提高术前腹膜转移诊断率是

先决因素。

依据 CT 等影像学或血清肿瘤标志物来诊断

腹膜转移，存在较大的局限性；氟代脱氧葡萄糖标

记 的 FDG-PET-CT 对 胃 癌 腹 膜 转 移 灵 敏 度 为

30.0%~72.7%，特异度 63.0%~99.0%［5］。新近临床

上采用放射性核素标记的成纤维细胞活化蛋白抑

制剂（fibroblast-activated protein inhibitor，FAPI）的

PET-CT 虽然可以提高对胃癌腹膜转移的诊断率，

但在鉴别微小的腹膜转移灶尚有困难［6-8］。

随着腹腔镜技术的普及，对腹膜转移高危患者

开展诊断性腹腔镜探查，可显著提高胃癌腹膜转移

的确诊率。美国纪念斯隆 -凯特琳癌症中心对

657例可切除胃癌患者施行腹腔镜探查，发现 31%
的患者存在术前影像学检查难以发现的腹腔内转

移，包括腹膜、肝脏与远处淋巴结等，据此更改了术

前分期与治疗方案［9］。国内南方医院胃癌诊疗团队

对 582 例进展期胃癌行术前腹腔镜探查，结果有

211例（36.3%）因纠正了术前临床分期而改变治疗

策略［10］。类似的研究进一步强调，对于进展期胃癌

采用术前腹腔镜探查的必要性与可行性，且随着腹

腔镜技术与设备的发展，采用腹腔镜探查诊断腹膜

转移的准确性已有进一步提高［11-13］。胃癌腹膜转移

防治中国专家共识（2023版）指出，影像学检出腹膜

转移率较低，而施行诊断性腹腔镜检查+腹腔细胞

学检测是诊断腹膜转移最主要手段；尤其对临床隐

匿性腹膜转移检出，敏感性和特异性均较高，且能够

较准确评估腹膜癌症指数（peritoneal cancer index，
PCI），并合理制定术前治疗的方案等；特别对具有

腹膜转移高危因素的患者，包括 cT3/cT4 分期、淋

巴结转移（N+）、淋巴结外浸润、BorrmannⅣ型、

Lauren 分型弥漫型、印戒细胞癌、少量腹腔积液等，

更应该积极推荐诊断性腹腔镜探查［14］。中国临床

肿瘤学会（CSCO）胃癌诊疗指南（2023）则将诊断性

腹腔镜探查和腹腔灌洗液检测推荐作为 CT 怀疑

腹膜转移时进一步检查的手段，腹腔灌洗使用约

200 ml 生理盐水灌注至腹腔不同象限，并应回收

>50 ml的灌洗液进行细胞学检查［15］。美国国家综合

癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）的胃癌诊疗指南则提出，对于进展期胃癌患

者，在决定实施放化疗之前，应常规进行腹腔镜检

查与腹腔内游离癌细胞检测，以排除腹膜转移，并

最终确认术前临床分期与治疗方案［9］。

二、积极预防腹膜转移是改善疗效的优先策略

进展期胃癌患者根治手术后最常见的复发部

位是腹膜，广泛的腹膜转移可使患者出现大量恶性

腹水、肠道多发性梗阻、营养摄入困难、严重贫血与

低蛋白血症、输尿管梗阻致排尿不畅等恶病质状

态，是胃癌患者直接致死的主要原因。对于进展期

胃癌积极开展围手术期治疗，强化各项预防措施，

降低术后腹膜转移复发率至关重要。

大 量 临 床 研 究 证 实 ，腹 腔 内 温 热 化 疗

（hyperthermic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）
是行之有效的措施。上海瑞金医院胃癌诊疗团队

在 20 世纪末开展的一项前瞻性对照研究，将 96 例

可切除进展期胃癌患者随机分成两组，均施行

D2胃癌根治术与术后辅助化疗；其中 42 例在关腹

前预防性给予 60 min 的 HIPEC，另 54 例作为对照

组；结果显示，HIPEC 预防组术后腹膜复发率为

10.26%，明显低于对照组的 34.69%（P=0.012 8）；

HIPEC 预 防 组 术 后 2、4 和 6 年 生 存 率 分 别 为

83.03%、70.48% 和 67.87%，而 对 照 组 则 分 别 为

63.69%、52.11% 和 37.74%（P=0.014 3）［16］。之后我

们再次启动一项类似临床研究以证实上述研究结

果，分别将 94 例进展期胃癌患者随机分成 HIPEC
预防组（44例）和对照组（50例），结果显示，HIPEC
预防组的 3 年无病生存率（disease free survival，
DFS）为 76.9%，对照组为 60.5%（P=0.005 4）［17］。不

同时期的两项临床研究结果均表明，对于进展期胃

癌，术中开展预防性HIPEC可以明显降低术后腹膜

复发率。

近 年 来 ，对 进 展 期 胃 癌 开 展 新 辅 助 化 疗

（neoadjuvant chemotherapy，NAC）已获普遍接受，因

此，将 NAC 与 HIPEC 相结合应用于预防术后腹膜

转移复发受到重视。由全国 30余家医疗中心合作

开展的一项Ⅲ期临床研究（DragonⅡ trial），旨在对

进展期胃癌开展新辅助化疗同时，经腹腔镜作预防

性HIPEC，并在胃癌D2根治术毕时再次进行HIPEC，
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期待与采用传统手术治疗的对照组比较，能进一步

证实预防性 HIPEC 在降低术后腹膜复发中的临床

意义［18］。

三、开展全身与腹腔内联合治疗是改善疗效的

关键

胃癌一旦发生腹膜转移，仅采用经血管或口

服的全身给药，其疗效有较大局限性，究其原因，

主要是腹膜特殊的解剖与生理特征所致。腹膜血

供较少，仅占心输出量 2%~3%，且相当范围的腹

膜毛细血管分布稀少；同时，“腹膜 -血浆屏障”

（peritoneal-blood barrier）系存在于腹膜与血流之间

的生理屏障，使得药物分子难以双向通过或交换，

这限制了药物通过血流作用于腹膜上的转移癌灶；

反之，若从腹腔内给药，则其药代动力学研究发现

可以限制药物吸收入血，而维持较长时间和较高浓

度化疗药物留置腹腔内，达到治疗腹膜转移癌灶的

效果［19-20］。必须指出，任何癌症一旦发生远处转

移，应视其为一全身性疾病。针对胃癌发生腹膜转

移，开展全身与腹腔内联合治疗已逐渐成为共识。

目前，进行腹腔内治疗的方法主要有 3 类，即

HIPEC、腹腔内置管化疗和腹腔内加压气溶胶化疗

（pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy，
PIPAC）。该 3类疗法的技术与适应证不尽相同，各

具特色，但都应该与全身治疗或转化手术联合应用

才有望达到整体疗效。因HIPEC治疗的次数有限，

难以长期维持，故对于腹膜转移较局限的患者疗效

较好。据来自国内外 HIPEC 临床研究报告，发现

PCI≤6 的患者中位生存期（median overall survival，
mOS）较佳［21-23］。

常温腹腔内与全身联合治疗（normothermic 
intraperitoneal and systemic therapy，NIPS）系通过腹

壁中埋置的化疗港与腹腔内置管，可以长期维持腹

腔内给药，达到较好的治疗效果。迄今，全球有两

项多中心Ⅲ期临床研究报告NIPS治疗胃癌腹膜转

移的疗效，引起高度关注。日本 Phoenix 研究共计

入组 183 例胃癌伴腹膜转移患者，最终 NIPS［静脉

与腹腔内给药紫杉醇，口服替吉奥（S-1）］治疗组

114 例，对照组（静脉注射顺铂，口服 S-1）50 例；结

果显示，NIPS 组与对照组中位生存时间（median 
survival time，MST）分别为 17.7 个月和 14.3 个月

（P=0.022）；3年生存率分别为 21.9%（95%CI：14.9~
29.9）与 6.0%（95%CI：1.6~14.9）［24］。2025 年 1 月，

在美国旧金山举办的美国临床肿瘤学会胃肠道肿

瘤研讨会（ASCO GI）上，公布的一项由我国朱正纲

领衔完成的一项多中心、随机、Ⅲ期临床研究

（Dragon-01 研究），旨在比较腹腔内和静脉注射紫

杉醇联合口服 S-1（NIPS 组 148 例，平均 PCI 为 15）
与单纯静脉注射紫杉醇联合口服 S-1（对照组

74 例，平均 PCI 为 14）在胃癌腹膜转移患者中的疗

效和安全性；中位随访时间为 60.2 个月时结果显

示，NIPS 组和对照组的 MST 分别为 19.4 个月和

13.9个月（HR=0.66；95%CI：0.49~0.88；P=0.005 6），

NIPS 组的 1、3 和 5 年 OS 分别为 69.6%、24.3% 和

11.4%，而对照组则分别为 54.1%、12.2% 和 7.9%，

再次表明，胃癌伴较广泛腹膜转移的患者 NIPS 治

疗具有较好的疗效，为 NIPS 在胃癌腹膜转移中的

应用提供了强有力的循证医学依据（摘要号：327）。

此外，对于胃癌手术后腹膜复发的患者，应用 NIPS
治疗也有一定的疗效［25-26］。近年来，针对胃癌腹膜

转移的NIPS全身治疗，在原来化疗基础上，结合分

子靶向药物或免疫检查点抑制剂等治疗已应用于

临床，有望进一步提高胃癌腹膜转移的临床综合

疗效［27-28］。

PIPAC 是采用类似腹腔镜技术，通过一高压

注射泵，将化疗药物加压雾化成细小的气溶胶颗

粒注入腹腔内，使其均匀地黏附于腹膜转移灶，治

疗期间腹腔内存在一定的压力，促使组织药物渗

透度增加而发挥对转移灶的细胞毒效应，PIPAC
所需要的化疗药物剂量仅为全身药物剂量的几分

之一，可显著降低药物相关的并发症发生率［29］。

目前，PIPAC 在欧洲多国主要治疗胃癌、结直肠癌

和卵巢癌等的腹膜转移患者，初步疗效证实，其对

腹膜转移 PCI较高的患者具有一定疗效，并也发布

了相关治疗共识［30-31］。在我国，PIPAC 刚进入临床

试验初期，其疗效有待进一步验证。

四、施行根治性转化手术是改善疗效的根本

手段

临床上可将胃癌腹膜转移分为两种情况：（1）
腹膜转移灶较为局限，除腹膜（包括卵巢）与胃周淋

巴结转移外，无肝、肺、骨或腹主动脉旁淋巴结等远

处转移，腹膜转移以胃旁区域为主，或腹腔内散在

性种植，无或少量腹水；PCI<15；经过积极转化治

疗，胃原发癌灶缩减，腹膜转移灶基本消失，腹腔内

游离癌细胞转为阴性（CY0）、且无新增转移灶，即

可以施行根治性胃癌切除术。（2）腹膜弥漫性转移，

PCI≥15，伴有其他脏器或远处淋巴结转移，对此类
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患者转化性治疗效果相当有限，手术难以达到治愈

目的，仅为避免诸如胃原发癌灶大出血、穿孔或梗阻

等时，才考虑进行姑息性手术；反之，应坚持全身与

腹腔内联合治疗，争取根治手术的机会；对于转化手

术无望者则应维持姑息性治疗或最佳支持治疗。

肿瘤细胞减灭术（cytoreductive surgery，CRS）
+HIPEC是治疗胃癌腹膜转移较常见的方式。CRS的

首要目标是通过胃癌 D2根治性切除术清除所有肉

眼可见的腹膜转移灶，可能需包括部分腹膜切除术

或内脏切除术。若腹膜转移灶较为局限（PCI<15），

部分患者多能从中获益。据大宗文献报道，CRS+
HIPEC针对胃癌腹膜转移的治疗较之单纯CRS，能
改善患者预后，两者 mOS 为 11.0~21.2 个月比 6.5~
12.1个月；5年OS为6%~31%比0~6.4%［32-33］。

NIPS在胃癌腹膜转移的转化手术治疗中取得

了较好的成效。由上海瑞金医院胃癌团队开展的

Dragon 01 前瞻性Ⅱ期临床研究中，共计 67 例胃癌

伴腹膜转移患者入组，58例（86.6%）有少到中度腹

水，60 例（89.6%）PCI 评分≥10，在 44 例女性患者

中，有 26 例（59.1%）存在卵巢合并腹膜转移；治疗

方案包括在第 1天和第 8天静脉与腹腔内分别注射

紫杉醇 50 mg/m2 和 20 mg/m2，并在第 1~14 天口服

S-1 80 mg/m2，每 3周重复 1次；平均治疗 6（3~12）个

疗程；结果显示，42例（62.7%）患者行转化手术；其

中 23 例（54.8%）实 现 根 治 性 切 除（R0），19 例

（45.2%）行姑息性切除（R2），未能转化手术者 25例

（37.3%）；MST分别为31.3个月（95%CI：24.3~38.3）、

15.8 个月（95%CI：12.7~18.9）和 10.0 个月（95%CI：
5.1~14.9）；说明能否实行转化手术，尤其是施行根治

性切除，是影响患者预后的重要因素［34］。在2025 年

ASCO GI 上公布的 Dragon-01 研究中，NIPS 组和对

照组手术转化率分别为 50.7%和 35.1%（P=0.028）；

在 NIPS 组中，转化成功患者的 mOS 显著高于未能

转 化 手 术 者（33.1 个 月 比 11.1 个 月 ；HR=0.24，
95%CI：0.17~0.35，P<0.000 1）；其中 R0 切除 63 例，

R2切除 12 例，未能转化手术 73 例，各自 mOS 分别

为 35.5 个月、15.5 个月和 11.1 个月（P<0.000 1）；在

对照组中，施行转化手术患者的 mOS 也显著高于

未能转化手术者（18.8 个月比 10.0 个月；HR=0.31，
95%CI：0.18~0.55，P<0.000 1）；再次显示，针对胃癌

腹膜转移患者，积极开展全身与腹腔内联合治疗，

并能施行根治性转化手术，将对改善患者预后、延

长生存期发挥积极作用。若将 HIPEC 与 NIPS 两

者相结合，也能提高对胃癌腹膜转移患者的转化

手术率。天津医科大学附属肿瘤医院胃癌团队采

用 HIPEC+NIPS 治疗 46 例患者，NIPS 治疗 22 例，

HIPEC+NIPS 组转化手术的患者 3 年 OS 为 31.9%
（95%CI：16.5~61.6），显著高于 NIPS 组的 14.3%
（95%CI：2.3~87.7，P=0.037）；而两组非手术患者相

比较，3 年 OS 差异无统计学意义（4.72% 比 6.67%，

P=0.250）［35］。

迄今，胃癌发生腹膜转移患者的疗效尚不能令

人满意。随着对胃癌发生腹膜转移机制与规律认

识的提高，加之胃癌分子靶向与免疫治疗药物等不

断问世，积极开展胃癌腹膜转移的预防，及时诊断

和予以全身与腹腔内联合治疗以及适时施行根治

性转化手术，都将有助于进一步改善胃癌腹膜转移

患者的预后。
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