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摘  要 

胃癌是世界上最常见的癌症之一，与全身治疗相比，腹腔热灌注化疗具有直接向腹腔输送高浓度药物的理

论优势，且可减少化疗药物的不良反应。目前多数此类患者受益于腹腔热灌注化疗，尽管总体效果良好，

但仍具有广泛争议。本文结合国内外的研究成果，对此类患者行腹腔热灌注化疗的临床应用进行了综述。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most common cancers in the world. Compared with systemic therapy, 
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hyperthermic intraperitoneal chemotherapy has the theoretical advantage of delivering high 
concentration of drugs directly to the abdominal cavity, and can reduce the adverse reactions of 
chemotherapy drugs. At present, most of these patients benefit from hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy, which is still widely controversial despite its good overall effect. This article re-
views the clinical application of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in these patients. 
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1. 引言 

胃癌(Gastric cancer, GC)是全球第五大常见的恶性肿瘤，也是癌症相关死亡的第二大原因[1]。肿瘤的

局部复发显著影响生存期，腹膜转移(Peritoneal Metastasis, PM)是 GC 最常见、最具侵袭性和致命性的转

移类型，大约 14%~24%的新诊断患者就有 PM，在约 9%的新诊断 GC 患者中，腹膜是唯一的转移部位[2] 
[3] [4]。进展期或晚期胃癌腹膜转移(Gastric Cancer Peritoneal Metastasis, GCPM)的患者长期以来被认为是

不可治愈的疾病，伴有迅速恶化的难治性腹水、进行性肠梗阻和无法控制的腹痛等症状，大家通常认为

其预后极差。在过去的四十年里，腹膜表面肿瘤学领域取得了显著的进步。现在肿瘤界普遍认为，在一

些高度选择的患者中，PM 是一种局部、可治疗的疾病，而不是一种终末期疾病[5]。肿瘤细胞减灭术

(Cytoreductive Surgery, CRS)联合腹腔热灌注化疗(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC)用于

治疗腹膜表面恶性肿瘤已取得良好的疗效，并逐渐形成一套综合治疗模式，具有根治或姑息的目的[6]。 
因此，改进对腹膜腔内残留癌细胞的清除方法是延长 GCPM 患者生存时间的一个重要突破口。多数

研究证据表明，HIPEC 可以有效地根除腹腔内游离癌细胞，延长 GCPM 的总生存期。 
HIPEC 是指将加热至 42℃~43℃的含有化疗药物的低压液体作为腹腔灌洗液持续泵入腹腔[7]。

HIPEC 的操作过程：1) 时间选择：无论是术中或术后行 HIPEC 要尽早开始，尽量在 1 周内完成。2) 灌
注管放置方法：HIPEC 可采用腹腔镜辅助、或 B 超引导下、或开腹状态下放置灌注管。3) 灌注液：主要

以生理盐水为主，HIPEC 的容量为 3000~5000 ml。常用灌注流量为 300~600 ml/min，灌注时间 1 h。4) 化
疗药物剂量：常用的化疗药物为紫杉醇、多西他赛注射液、奥沙利铂、顺铂和表柔比星，参考系统化疗

剂量。这种治疗方法已被证明可显著提高腹膜内化疗药物的有效性，延长了这些药物对腹膜内肿瘤细胞

的作用时间，并增强其在肿瘤组织中的扩散[8]。此外，在加热条件下，化疗药物对肿瘤细胞的毒性也会

增强。对于根治性胃切除术后残留的腹膜癌患者，由于残留的癌细胞尚未建立完整的滋养血管，全身静

脉给药并不是向肿瘤细胞输送化疗的有效手段[9]。此时，HIPEC 可能是根除腹腔内残余癌细胞的最佳选

择之一。 

2. 腹膜转移的机制 

PM 的建立被认为是一个多步骤的过程，包括：1) 由于癌细胞可存在于淋巴管和血管中，肿瘤细胞

可自发地或在胃切除术中从原发肿瘤脱落[10]；2) 腹膜内游离癌细胞(Intraperitoneal Free Cancer Cells, 
IFCC)附着在远处的腹膜表面[11]；3) IFCC侵入皮下组织；4) 增殖伴随血管生成和间质组织的诱导的[12]。
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正是因为其特殊的转移机制，IFCC 和由其产生的腹膜表面不可见的微转移病灶是预防和治疗 GCPM 的

主目标。 
血浆–腹膜屏障的存在使腹膜腔成为一个相对封闭的空间，因其缺乏血管，是静脉化疗效果欠佳的

原因之一。HIPEC 旨在利用血浆–腹膜屏障的功能，即以低血浆浓度实现高腹膜内化疗药物浓度。腹膜

内化疗的这种正梯度将增强其直接抗肿瘤作用，同时减少全身不良反应。热疗本身对 IFCC 有直接的影

响，并且通过增加药物渗透能力和肿瘤细胞对药物的摄取来增强腹膜内化疗的效果[13]。相关文献报道

[14]，HIPEC 能有效根除 78%腹膜转移患者的 IFCC，这是通过使用传统的细胞学评估检测 IFCC 在 HIPEC
前和 HIPEC 后的活性来确定的。 

3. HIPEC 在治疗进展期或晚期胃癌腹膜转移的临床研究 

3.1. HIPEC 联合手术可延长进展期或晚期 GCPM 的生存期 

手术仍是目前治疗进展期或晚期胃癌的标准方法，手术切除的程度取决于组织病理学结果。手术方

法包括根治性切除术联合 D2 淋巴结清扫和肿瘤细胞减灭术。然而，术后复发和转移往往会降低疗效，

其中 PM 是其主要原因之一。因此，手术联合 HIPEC 作为一种新兴的治疗策略引起了人们的广泛关注。

近年来的研究表明了该治疗方案的有效性和安全性，并取得了令人满意的治疗效果。 
一项国外的临床研究[15]将接受完全 CRS 联合 HIPEC 的晚期胃癌(Advanced Gastric Cancer, AGC)合

并 PC 的患者纳入到 HIPEC 组(n = 15)；单纯切除原发肿瘤而无 PC 的 AGC 患者构成对照组(n = 43)。该

研究结果表明：CRS 联合 HIPEC 不会增加合并 PC 的 AGC 患者术后发病率和死亡率,两组的术后死亡率、

复发率及 1 年和 2 年生存率无明显差异。虽然两组患者的术后并发症的比例均为 25%，预后都较差，但

生存率具有可比性。另一项研究报道[16]，HIPEC 和 CRS 联合顺铂和紫杉醇治疗 AGC 中的 PM 患者在

改善 DFS 和 OS 方面显示出良好的效果，特别是对于 PCI < 12 岁和年龄大于 60 岁的患者。Cristina Rihuete
等人[17]对接受 CRS + HIPEC 治疗的 35 名 GCPM 患者的生存率、病死率和预后因素等进行前瞻性研究，

研究结果显示，术后主要并发症(>IIIa 级)发生率为 25.7%，其中死亡 2 例，死亡率 5.7%。中位总生存期

(Overall Survival, OS)为 16 个月，1 年、3 年、5 年中位 OS 分别为 70.8%、21.3%和 21.3%。PCI ≤ 6 的患

者的中位 OS 为 19 个月，而 PCI > 6 的 19 名患者的中位 OS 为 12 个月。其中 3 例细胞学阳性，中位 OS
未达到预期。在多变量分析中，神经侵犯是唯一对预后有不利影响的因素(HR 18.8)。为进一步探讨腹腔

热灌注化疗在治疗局部晚期胃癌合并腹膜转移的安全性和可行性，国外开展了一项 PERISCOPE I 的临床

试验[18]，结果显示中位随访期为 37 个月(95% CI：34~39 个月)，有 17 例患者(68%)出现疾病复发，中

位无病生存期(Disease-Free Survival, DFS)为 12 个月，OS 为 15 个月。虽然生存期的结果令人满意，但复

发率仍高，目前 PERISCOPE II 试验正在研究 HIPEC 在改善预后的效果。一项回顾性临床研究[19]，纳

入 D2 清扫后的胃癌患者，分别接受单纯化疗组(21 例)或 HIPEC 组(22 例)，结果显示，单纯化疗组和 HIPEC
组的中位 DFS 时间分别为 24.5 和 36.5 个月(P = 0.044)，单纯化疗组的中位 OS 时间为 33.1 个月，HIPEC
组中位 OS 时间未达到(P = 0.037)，并且 HIPEC 组可降低总复发及转移率，特别是腹膜转移的复发及转

移率；通过本研究，我们发现在 D2 切除后的胃癌患者中行 HIPEC 可能延长患者生存期和改善局部症状，

但仍需要进一步的研究来证实 HIPEC 在该人群中的临床有效性。T. Boerner [20]等的回顾性研究认为 CRS 
+ HIPEC 可延长 GCPM 患者的生存期，它是对 38 例接受胃切除术、CRS 和 HIPEC 治疗的进展期胃癌伴

PM 患者的临床结果与姑息性治疗(有或无胃切除术)和无 PM 证据的进展期胃癌患者的临床结果进行了比

较，研究结果表明接受 CRS + HIPEC 治疗的患者和无 PM 的晚期胃癌患者在胃切除术后的中位生存期相

似(18.1 个月，CI 10.1~26.0 vs 21.8 个月，CI 8.0~35.5 个月)，并且二者的 5 年生存率相当(11.9% vs 12.1%)。
首次诊断为 GCPM 的患者，CRS + HIPEC 组的中位生存期为 17.2 个月(CI 10.1~24.2 个月)，而单纯胃切
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除加化疗组的中位生存期为 11.0 个月(CI 7.4~14.6 个月)，且两年生存率(35.8% vs 16.9%)提高了一倍。 
虽然 HIPEC 联合手术可为患者带来生存益处，可较传统化疗有明显的优势，但 CRS + HIPEC 在晚

期胃癌腹膜转移中的疗效仍需更多的研究结果来证实。 

3.2. 腹腔镜 HIPEC 可为胃癌腹膜转移患者带来良好获益 

一直以来人们更多的关注于 CRS + HIPEC 在晚期胃癌腹膜转移的应用，并且也取得了令人满意的效

果。目前也有越来越多的认为通过腹腔镜下进行 CRS，并进行 HIPEC，此治疗模式将有助于改善术后效

果，使患者从中获益。 
一篇发表于 Surgical Technique 的研究[21]，它将两名被诊断为胃源性腹膜癌的男性患者纳入研究，

年龄分别为 46 岁和 69 岁，腹膜癌指数分别为 18 和 7，两个病例都接受了新辅助化疗。随后进行了 D2
腹腔镜根治性胃切除术和 HIPEC。手术时间分别为 360 分钟和 320 分钟，且没有围手术期或术后并发症，

住院时间为 8 天。该研究者认为在腹膜癌指数偏高的情况下，通过腹腔镜探查有助于选择转化治疗的患

者，然后行腹腔镜根治性胃切除术 + HIPEC，治疗效果较好。一项 II 期临床试验[22]，对腹膜细胞学阳

性或全身化疗后出现腹膜转移的胃、胃食管腺癌患者(19 例患者，包括 6 例仅腹膜细胞学阳性，13 例腹

膜转移)，采用腹腔镜行 HIPEC 联合丝裂霉素-C 30 mg 和顺铂 200 mg，腹膜转移灶消失的患者接受胃切

除术；入组前，患者接受了约 8 个周期的全身化疗，14 例患者在行 HIPEC 前或期间接受了放化疗。HIPEC
并发症发生率为 11%，30 天病死率为 0%，HIPEC 术后住院天数的中位数为 3 天；5 名患者继续接受胃

切除术，中位随访时间为 18.9 个月，从转移性疾病诊断之日起的中位 OS 为 30.2 个月，首次腹腔镜 HIPEC
的中位 OS 为 20.3 个月。另一项研究回顾了 44 例接受腹腔镜热灌注化疗(药物包括丝裂霉素-C30 mg 和顺

铂 200 mg)治疗 IV 期胃癌合并腹膜转移患者的临床数据[23]，所有患者术前均接受了全身化疗，20 名患

者(45%)接受术前放化疗，每位患者接受腹腔镜 HIPEC 的平均次数为 1 次，30 天内未行开腹手术；2 例

出现导管阻塞和 1 例严重手术并发症(Clavien-Dindo III 级)，5 名患者(11%)中观察到总共 7 例术后不良血

液学事件(>CTCAE 2)，30 天内无任何肾脏或胃肠道不良反应。腹腔镜 HIPEC 后住院总时间的中位数为 2
天，11 名患者(25%)在腹膜细胞学诊断后接受了二次胃切除术。腹腔镜下 HIPEC 是一种安全的手术方法，

可重复应用于胃癌腹膜转移患者，且术后的发病率较小，提高患者耐受性，从而可进一步行胃切除术，

改善患者的生活质量，提高生存期。 

4. 小结 

目前，人们对 GCPM 的重要性有了相当大的认识。从法国[24]和荷兰[2]研究获得数据表明，GCPM
的预后甚至比传统治疗方法更差，它的 OS 不到 5 个月。此外，PM 是 GC 中最常见且侵袭性最强的转移

部位。经反复临床试验证明，目前采用的常规治疗方法并不能改善此类患者的生活质量，这些研究也进

一步说明了，至少在治疗 GC 方面，目前普遍采用的标准化根治性胃切除术联合 D2 淋巴结清扫术存在一

些缺陷。因此在目前的治疗模式下，CRS + HIPEC 作为一种综合治疗策略，在治疗 GCPM 取得了令人满

意的效果。然而在临床试验方面，GCPM 的 CRS + HIPEC 领域的重要问题仍未得到解决，最重要的问题

是需要更多的多中心试验和更广泛的国际合作，需要 RCT 的多中心合作产生更高级别的证据。目前，大

多数研究是回顾性或前瞻性单中心试验。目前中国只有 Yang 等人[25]进行的单中心 RCT，欧洲有 2 个已

注册的多中心 RCT (GASTRIPEC 和 GASTRICHIP)正在进行。现在是开展多中心随机对照试验的国际合

作的时候了，该领域已经为制定指南做好了充分准备，将 CRS + HIPEC 作为 GCPM 治疗的一部分。当然，

该技术的广泛应用需要标准化的协议。 
通过分析已发表的文献，腹腔镜 HIPEC 治疗 GCPM 是安全的，术后复发率较低，会增加患者的耐
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受性，从而改善患者的生活质量，延长生存期。正在进行的前瞻性试验评估腹腔镜 HIPEC 后行胃切除术

或术中 HIPEC，有助于将这种新技术最佳地结合到晚期 GCPM 患者的治疗中。 
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