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Abstract: Although the treatment of gastric cancer is advancing, the clinical outcome is gradually improving, 
the survival of gastric cancer patients with peritoneal metastasis is still very poor. Effective drugs and 
strategies against peritoneal metastasis are needed. Now, systemic chemotherapy is the basics, commonly used 
drugs include S-1, paclitaxel and platinum, etc.. Intraperitoneal chemotherapy with paclitaxel, platinum and 
docetaxel could also be effective. Cytoreductive surgery combined with intraperitoneal chemotherapy could 
bring some patients survival benefit, even long-term survival. Peritoneal metastatic lesions showed high levels 
of epithelial cellular adhesion molecule (EpCAM), an anti-EpCAM monoclonal antibody, Catumaxomab, may 
be effective against peritoneal metastasis from gastric cancer. In this paper, we review the treatment advances 
of peritoneal metastasis from gastric cancer.
Key words: Gastric cancer; Peritoneal metastasis; Paclitaxel; S-1; Intraperitoneal chemotherapy; 
Cytoreductive surgery
摘  要：尽管胃癌的治疗策略和方法在不断进步，胃癌患者的预后在逐步改善，但胃癌腹膜转移患者

的预后仍非常差，故需不断探索有效的治疗措施和药物。目前全身化疗仍是基础，常用药物有替吉奥

（S-1）、紫杉类、铂类等，而腹腔灌注化疗中应用紫杉醇、顺铂、多西他赛等药物也有临床试验显

示出一定的疗效。细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗可在部分患者中有生存获益甚至获得长期生存。上

皮细胞黏附分子EpCAM，腹膜转移普遍表达的靶点，其特异性单抗Catumaxomab可能在胃癌腹膜转

移中具有应用前景。本文对胃癌伴腹

膜转移的诊疗进展进行回顾总结。
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0  引言
胃癌是一种侵袭性强、恶性度高，在全球范

围内病死率居第二位的癌症。胃癌腹膜转移可导
致肠梗阻，大量恶性腹水等并发症，是胃癌患者
死亡的主要原因之一。在初诊胃癌患者中，大约
14%伴有腹膜转移，而在晚期胃癌患者中腹膜转移
比例高达39%~43%[1]，胃癌术后复发的患者中更
高达45%[2-3]。胃癌伴腹膜转移的患者预后极差，
中位生存时间大约为4~6月[1,4]，而总体胃癌患者中
位生存时间约为15~30月。目前胃癌伴腹膜转移尚
缺乏疗效显著的国际公认的标准治疗方案，全身
化疗仍是国内外指南中的推荐方案，其他方法有
手术、腹腔灌注化疗、靶向治疗等，但疗效尚无
定论，本文对胃癌伴腹膜转移的诊疗进展进行回
顾总结。

1  胃癌腹膜转移的诊断
胃癌腹膜转移的诊断手段较为多样，目前临

床中无创检查方法如B型超声、CT，甚至PET-CT
等均有一定的局限性，难以达到较高的敏感度。B
型超声或CT对于腹腔转移的检出均需达到一定量
的腹腔积液或有较大转移结节，即使是大于1 cm
的腹腔转移结节，CT的敏感度也仅达到约70%。
而PET-CT对于胃癌腹膜转移的敏感度及特异性也
比较有限。有研究表明，增强CT和PET-CT对于胃
癌腹膜转移的诊断敏感度分别为39.4%和74.4%，
特异性分别为93.8%和93.1%[5]。虽然PET-CT对于
腹膜转移的诊断敏感度相对较高，但其昂贵的费
用限制了其在临床中的应用。目前胃癌腹膜转移
诊断的金标准仍是腹腔镜或腹腔冲洗细胞学。

2  胃癌腹膜转移的治疗
2.1  全身化疗

全身化疗可通过循环系统将化疗药物作用于
全身各处，并且可通过血液循环深入肿瘤内部。
对于晚期胃癌首选的化疗药物包括铂类、氟尿嘧
啶类、紫杉类、伊立替康以及口服药物如替吉奥
（S-1）、卡培他滨等，一般推荐两药联合，体力
耐受度好的患者也可采用三药联合方案。

S-1为一种口服的氟尿嘧啶类药物，不同于
5-Fu、卡培他滨等传统氟尿嘧啶类药物，因其
成分中含有吉美嘧啶，可抑制二氢嘧啶脱氢酶
（DPD）对5-Fu的降解，且S-1还含有奥替拉西，
可降低相应的胃肠道反应，故在晚期胃癌患者中
的应用逐渐增多。有研究表明，S-1在肿瘤中的药
物浓度是5-Fu的4倍，而在腹腔中更高达5.5倍，故
而S-1针对腹膜转移可能更有效[6]。2002年就有对比
S-1和氟尿嘧啶疗效的小型临床试验，结果显示S-1

可显著提高患者生存时间（8.6月 vs. 3.9月）[7]，见
表1。同时，紫杉醇在晚期胃癌化疗中的地位和重
要性也逐渐被认识到[8]，且紫杉醇在静脉用药后可
有效渗透入腹腔并在腹腔中维持高达72 h[9]，故对
于腹膜转移紫杉醇类可能会有较好疗效。

对于身体状态良好的患者，应用紫杉醇和S-1
联合方案的耐受性和有效性已有Ⅱ期临床试验验
证[10]，来自中国的随机对照临床试验表明紫杉醇
和S-1联合方案疗效优于S-1单药方案[11]。另有三项
关于紫杉醇腹腔灌注、静脉化疗联合S-1口服的针
对胃癌伴腹膜转移患者的Ⅱ期临床试验，取得了1
年生存率77.10%~78%，总反应率56%~71%的良好
效果[12-13]，见表1，甚至其中有研究显示有部分患
者治疗后腹腔镜复查证实腹膜转移消失，遂再行D2
根治术，该群患者的中位生存时间高达29.8月[14]。

基于S-1的其他联合方案在胃癌腹膜转移中
也有临床应用证据，2008年日本的SPIRIT研究对
比了S-1联合顺铂和单用S-1在进展期胃癌中的疗
效，结果显示联合方案明显优于单药，且在腹膜
转移的亚组中，联合方案的生存优势更明显[15]，
危险度降低48%（P=0.02）。另外一项同样来自
日本的大型Ⅲ期临床试验START研究对比了S-1
联合多西他赛和单用S-1治疗晚期胃癌的疗效，入
组639例患者，结果显示联合方案对比单药方案
可将总生存期从10.8月提高到12.5月，但是在无
可评价病灶的144例患者中[腹膜转移患者占76%
（109/144）]，联合方案比单药方案有显著生存获
益（17.9月vs.12.0月）[16]，见表1。可见紫杉醇、
顺铂、多西他赛均可与S-1联合，疗效优于S-1单
药。至于三药联合方案，有Ⅱ期临床试验将S-1、
紫杉醇、顺铂三药联合用于晚期胃癌， 8例腹膜转
移患者中3例达到CR，2例PR，2例SD[17]。但这些
临床试验均非特异性针对胃癌伴腹膜转移患者，
上述结论仅为分析亚组数据结果而得出的，故结
论效力有限。

其他尚有若干阴性结果的临床试验，如
JCOG0106试验对比了氟尿嘧啶联合甲氨蝶呤与氟
尿嘧啶单药对于胃癌腹膜转移的疗效，结果并无
差异[18]，见表1。另一项关于胃癌腹膜转移患者在
5-Fu耐药后对比改用紫杉醇和继续5-Fu两种方案的
疗效，结果亦无明显差异，中位生存时间均为7.7
月，一年生存率约27%~31%[19]。GC0301/TOP-002
研究中也表明对于伊立替康和S-1的联合方案并没
有明显优于S-1单药，反而增加了不良反应，且在
腹膜转移的亚组中也没有显示生存差异[20]。

当前正在进行的值得期待的研究包括，一项
多中心的Ⅲ期临床试验——PHOENIX研究，实
验组和对照组均以S-1为基础，其中一组联合紫
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杉醇静脉、腹腔灌注化疗，另一组联合顺铂静脉
化疗；还有一项关于紫杉醇的Ⅱ期临床试验——
INPACT研究，针对胃癌伴腹膜转移高危可能（如
腹水细胞学阳性、弥漫浸润型、8 cm以上的溃疡
浸润型等）的患者在胃癌手术后在以S-1口服的基
础上，对比紫杉醇静脉化疗和腹腔灌注化疗的疗
效差异[21]。
2.2  腹腔灌注化疗

在全身化疗过程中，由于腹膜-血浆屏障的存
在[22-23]，化疗药物在腹腔内浓度往往较低，无法
达到产生有效细胞毒作用的浓度。腹腔灌注化疗
作为一种辅助治疗手段，让腹腔内高浓度的细胞
毒药物和散在肿瘤组织及游离的肿瘤细胞充分接
触，从而杀灭微小转移结节，控制癌性腹水，缓
解腹胀腹痛等症状。腹腔灌注化疗的另一个优势
在于药物持续作用时间久，因化疗药物透过腹膜-
血浆屏障缓慢，故药物清除速度较慢，甚至有研
究表明紫杉醇腹腔灌注化疗的有效持续作用时间
可达72 h之久[9]。

腹腔灌注化疗常用的药物包括顺铂、氟尿嘧
啶等。近年来，紫杉类药物由于其分子量较大，
不易被血管吸收，在腹腔滞留时间较长的特点被
逐渐用于腹腔灌注化疗，正如前文所述，在S-1口
服联合紫杉醇静脉应用的基础上，腹腔灌注紫杉
醇已有Ⅱ期临床试验证明其安全性和有效性，也
有Ⅲ期临床试验正在进一步验证其疗效。

多西他赛在腹腔灌注中的应用也有国内外临
床试验已证明其安全性和良好的耐受性[24-25]，见
表1，至于其临床疗效如何、静脉用药对比孰优孰
劣，仍缺乏有力的临床数据，期待更多的大样本
Ⅲ期临床研究。

目前腹腔灌注化疗在临床中除了应用于复发
性、不可切除性的晚期胃癌伴腹膜转移患者，更
多应用于围手术期，包括术中的腹腔热灌注化
疗，术后早期腹腔灌注化疗等改良方法，多与细

胞减灭术等联合应用，延长了部分晚期患者的生
存时间，具体将在下文中详述。

虽然腹腔灌注化疗可将药物直接高浓度作用
于癌结节，但是化疗药物的组织穿透能力有限，即
使是相对分子量小，水溶性好的铂类、氟尿嘧啶
类药物，也仅能从肿瘤表面渗入若干毫米[23]，而紫
杉醇、多西他赛等分子量大、水溶性差的药物则
更难以从腹腔内渗透入血浆，其药物渗透深度仅
有200~300 μm[26]，对于已局部形成粘连包裹的癌
结节更难以作用到深部，另一方面，即使同一种
化疗药物，在不同癌结节中的穿透能力也有较大
差异[27-28]。故在晚期患者中应用腹腔灌注化疗时，
全身化疗的地位仍非常重要，特别是对于紫杉类
等较难渗入血管的大分子药物，应用腹腔灌注化
疗时需联合全身化疗。
2.3  手术联合腹腔热灌注化疗

目前胃癌伴腹膜转移且无肝脏等其他脏器及
远处淋巴结转移的患者，可以考虑行细胞减灭术
联合腹腔热灌注化疗。在1960至1990年期间，姑
息性胃癌手术的死亡率高达20%[29]，所以权衡生存
获益和手术风险后，对于晚期胃癌医生普遍不建
议手术治疗，但是伴随着手术方式、麻醉技术、
围术期管理等方面的发展和进步，手术死亡率明
显降低[30]。另一方面，腹腔热灌注化疗，利用肿瘤
细胞不耐热，易在高热环境下变性坏死等特性，
可杀伤游离的肿瘤细胞和微小转移灶，自1980年由
Spratt等提出腹腔热灌注化疗的方法后[31]，该方法
被不断优化改进，目前有越来越多的临床试验证
实细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗在部分胃癌伴
腹膜转移患者中的疗效。

对于胃癌单腹膜转移，有回顾性研究数据证
实了手术在部分患者中的治疗价值。国内有研究
统计胃癌伴腹膜微转移患者行胃癌手术后5年生存
率可达24%，甚至对于肉眼可见转移的患者行手术
治疗后，仍有6%的5年生存率[32]。在无症状的胃癌

表1  胃癌腹膜转移的相关临床试验结果
Table1  Clinical trials results of gastric cancer with peritoneal metastasis

Author Year Phase Scheme n mOS（month） P RR 1y OS 2y OS
Koizumi[16]* 2014 Ⅲ   DOC+S-1  72    17.9   0.0127       NA      NA     NA

  S-1  72    12.0       NA      NA     NA
Shirao[18] 2013 Ⅲ   MTX+5-Fu 118    10.6   0.31       NA   40.70%     NA

  5-Fu 119      9.4       NA   37.00%     NA
Osugi[7] 2002 Ⅱ   S-1  17      8.6   0.0008       NA      NA     NA

  5-Fu 17      3.9       NA      NA     NA
Imano[14] 2012 Ⅱ   Paclitaxel I.C.+S.C.  35    21.3     NA    65.70%   68.60%   45.70%
Ishigami[12] 2010 Ⅱ   Paclitaxel (I.C.+S.C.)+S-1  40    22.5     NA    56%   78%   46%
Yamaguchi[13] 2013 Ⅱ   Paclitaxel (I.C.+S.C.)+S-1  35   17.6     NA    71%   77.10%     NA
Fushida[24] 2013 Ⅱ   DOC I.C.+S-1  27   16.2     NA    22%   70%   33.4%
Notes: *: data were collected from the subgroup analysis of START research; mOS: median overall survival; RR: remission rate; 1y OS: 1-year 
overall survival; 2y OS: 2-year overall survival; NA：not available; 5-Fu: fluorouracil; DOC: docetaxel; MTX: methotrexate; I.C.: intraperitoneal 
chemotherapy; S.C.: systemic chemotherapy
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伴腹膜转移患者中行胃癌手术联合化疗对比一线化
疗可将中位生存时间从10.3月提高到21.3月[33]。一
项法国的多中心回顾性研究中表明在胃癌伴腹膜转
移患者中行细胞减灭术后5年生存率达23%[34]。

近几年逐渐开展了一些前瞻性临床试验，验
证了细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗的价值。
GYMSSA试验 [35]入组了16位胃癌伴腹膜转移患
者，实验组接受细胞减灭术、腹腔奥沙利铂、
5-Fu热灌注化疗联合FOLFOXIRI化疗，中位生
存时间约11.3月，而对照组仅接受FOLFOXIRI化
疗，中位生存时间仅约4.3月。说明对比单纯化
疗，细胞减灭术和腹腔热灌注化疗是有生存获益
的，只是该研究样本量偏少。另一项Ⅲ期临床试
验纳入68位胃癌伴腹膜转移患者，对照组单用细胞
减灭术，实验组则在细胞减灭术后加用腹腔热灌注
化疗，顺铂120 mg和丝裂霉素C 30 mg加入6 000 ml 
43℃的0.9%氯化钠溶液中热疗60~90 min，该组患
者中位生存时间11月，高于单用细胞减灭术患者
的6.5月[36]，这证明了腹腔热灌注化疗的价值。一
项包含有159例胃癌伴腹膜转移患者的研究表明，
接受细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗的患者5年生
存率达13%，其中细胞减灭术全部清扫完肉眼可见
结节的亚组患者的5年生存率高达23%[34]。

腹膜播散范围越广、种植灶直径越大，患者
预后越差，激进的治疗手段受益越小。胃癌伴腹
膜转移曾经被认为只能姑息化疗，生存超过五年
几乎无望，而近些年有一小部分患者通过手术和
腹腔热灌注化疗后可以长期存活，这样的结果是
非常激动人心的，但在临床中应用细胞减灭术、
腹腔热灌注化疗等治疗措施需谨慎筛选可能受益
的患者，这仍待更大范围的随机对照研究，以制
定更优化的受益患者的筛选方案。
2.4  靶向治疗

人表皮生长因子受体2（HER2）阳性的胃癌患
者可应用靶向药物曲妥珠单抗，已有大型Ⅲ期临床
试验如ToGA试验明确其在HER2阳性的晚期胃癌
的生存获益[37]，但在ToGA试验无可评价病灶的亚
组中（即包含大部分腹膜转移患者）应用曲妥珠单
抗无生存获益，甚至有增加危险度的趋势，差异无
统计学意义。另一方面，在胃癌腹膜转移的患者中
HER2阳性的比例很低，约为2.9%~6%[37-38]，故抗
HER2的靶向药物在胃癌腹膜转移患者中应用前景
有限，其疗效有待进一步验证。

另一个较为热门的靶点是上皮细胞黏附分子
（EpCAM）。Catumaxomab是一种非人源化的嵌
合体单抗，已于2009年在欧洲被批准用于腹腔灌
注治疗由EpCAM阳性的上皮源性转移瘤所引起的
恶性腹水。在胃癌腹膜转移患者中EpCAM的阳性

比例几乎接近100%，且有研究表明腹膜转移灶中
EpCAM的表达明显强于原发灶[39]，故对于胃癌腹
膜转移的患者应用Catumaxomab可能会有效，Ⅱ期
临床试验表明Catumaxomab用于胃癌术后腹腔灌注
治疗有一定的安全性和耐受性[40]，Ⅲ期临床试验
研究证实腹腔灌注Catumaxomab对于恶性腹水有一
定疗效，特别是在胃癌患者中[41]。Ⅱ期临床试验
探索胃癌伴局限性腹膜转移的患者在细胞减灭术
后应用Catumaxomab腹腔灌注的疗效[42]。

3  总结
虽然胃癌伴腹膜转移的患者总体预后较差，

但随着化疗药物的发展，手术观念的改变，腹腔
热灌注化疗等技术的联合使用，腹膜转移患者的
生存期在逐渐延长。对于腹膜转移诊断明确的胃
癌患者，全身化疗仍为主导地位。常用药物包括
氟尿嘧啶类如S-1，紫杉类以及铂类等。以S-1为基
础的联合方案优于单用S-1。全身化疗可配合腹腔
内灌注化疗，目前顺铂、氟尿嘧啶类药物在腹腔
灌注化疗中应用较多，多西他赛腹腔灌注也已有
实验证明其可行性及安全性，但紫杉类药物腹腔
灌注化疗仍缺乏大型的Ⅲ期临床研究结果。单纯
腹膜转移且结节较少较局限的患者经过筛选后部
分患者行细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗可有生
存获益，甚至部分患者可能长期存活，但仍需探
索更好的方案以筛选出最大获益人群。在靶向药
物领域，胃癌腹膜转移多高表达EpCAM，针对该
靶点的单抗Catumaxomab在胃癌腹膜转移中可能具
有应用前景，期待更多临床试验的验证。
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