
叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园18 年 12 月第 10 卷 第 4 期 允 阅蚤早 韵灶糟燥造渊耘造藻糟贼则燥灶蚤糟 灾藻则泽蚤燥灶冤袁 December 圆园员8袁灾燥造 10袁 晕燥援4

我们在临床工作中发现许多恶性肿瘤可以导致 MPE
的发生袁 甚至有的恶性肿瘤患者以腹腔积液就诊遥 其中袁
男性患者以胃肠道恶性肿瘤多见袁尤以胃癌常见袁女性则
以卵巢癌多见袁其他如肺癌尧乳腺癌尧结直肠癌尧恶性腹膜
间皮瘤尧恶性淋巴瘤尧肝癌等也可引起咱1暂遥当出现恶性腹腔
积液时袁1 年生存率不到 10%袁 多数中位生存期不足 20
周遥 恶性腹腔积液系腹膜广泛转移袁 尤其是消化道肿瘤袁
多提示恶性肿瘤晚期袁预后差咱1,2暂遥其产生除了肿瘤局部侵
犯腹膜结构袁还与多种细胞因子有关遥 近年来袁我们发现
MPE 患者多以腹腔局部情况恶化死亡袁 因远处转移死亡
者较少袁 仅单纯全身化疗效果欠佳遥 随着抗血管生成尧靶
向药物及免疫药物等多种治疗手段的出现袁恶性腹腔积液
患者预后较前改善遥 本文就腹腔积液形成的机制袁尤其
是腹膜转移机制方面进行综述袁 同时探讨 MPE 的治疗
进展遥

1 腹膜结构

腹膜是由间皮层尧基底膜尧结缔组织 3层结构组成遥间
皮层为单层扁平连续的间皮细胞 渊peritoneal mesothelial
cells袁PMCs冤袁间皮细胞腹腔侧有丰富的微绒毛袁胞浆内有
很多胞饮小体和小囊袁具有强大的分泌功能袁能分泌大量
磷脂尧纤维蛋白尧白介素尧生长因子尧黏附蛋白及其他物质袁
维持腹腔内环境稳定尧细胞外基质的合成和降解尧调节局
部血管张力遥 基底膜支撑间皮层袁是一道天然的选择性细
胞屏障袁组织纤维母细胞与间皮细胞接触袁但不影响巨噬
细胞及白细胞等穿透基底膜遥 结缔组织主要为胶原纤维袁
含有细胞尧 血管尧 淋巴管等遥 细胞外基质 渊extracellular
matrix袁ECM冤中有纤维母细胞尧组织巨噬细胞尧肥大细胞等
参与维持腹膜功能的平衡遥
2 恶性腹腔积液的产生机制

恶性腹腔积液原因尚未完全阐明遥 已知的比如院肿瘤
细胞阻塞淋巴管尧淋巴回流受阻曰腹膜转移袁血管内皮细胞
受损袁血管通透性增加曰患者营养消耗尧恶液质状态袁血浆
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揖摘要铱 恶性腹腔积液渊malignant peritoneal ascites,MPE冤是由恶性肿瘤局部侵犯腹膜或者转移

所引起的液体在腹膜腔内的病理性聚积袁常提示恶性肿瘤复发或晚期袁预后差遥 原发肿瘤的位置不
同袁MPE 的形成机制不同遥 腹膜转移所引起的 MPE袁其产生机制与腹膜本身结构的特征及多种蛋白
酶尧黏附分子尧细胞因子及血管生成因子等的协同参与有关遥 目前 MPE 可采用全身化疗尧局部治疗尧
全身化疗联合局部治疗等多种治疗方式遥 本文就腹腔积液形成的机制袁尤其是腹膜转移机制方面进
行综述袁同时探讨 MPE的治疗进展遥
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Molecular mechanism and treatment progress of malignant peritoneal effusion LIU Hui -ling, CHEN
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Malignant peritoneal ascites 渊MPE冤 is the pathological accumulation of malignant peri鄄
toneal fluid in the peritoneal cavity caused by local invasion or metastasis of malignant tumors, which often
indicates that malignant tumors are recurrent or advanced with poor prognosis.The formation mechanism of
MPE varies with the location of primary tumor.The mechanism of MPE induced by peritoneal metastasis is
related to the characteristics of peritoneal structure and the synergistic participation of various proteases,
adhesion molecules, cytokines and angiogenesis factors.At present, MPE can be treated by systemic
chemotherapy, local treatment, systemic chemotherapy combined with local treatment and other treatment
methods.This article reviews the mechanism of peritoneal effusion formation, especially peritoneal metastasis,
and discusses the progress of MPE therapy.
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胶体渗透压降低袁加重腹腔积液形成遥淋巴瘤尧恶性肿瘤腹
膜后淋巴结转移等可阻塞淋巴管袁引起腹腔积液遥肝癌尧门
静脉癌栓等可导致门静脉高压袁致使腹腔积液形成遥 对于
消化道肿瘤尧卵巢癌等恶性肿瘤引起的腹腔积液中袁腹膜
转移渊peritoneal metastasis袁PM冤尤为关键尧复杂袁其机制尚
未完全阐明遥 最为经典的理论为野种子-土壤冶学说咱3暂遥 野种
子冶即为侵犯至浆膜外的肿瘤脱落及经淋巴管道及血管转
移溢出腹腔的脱落肿瘤细胞 渊exfolated cancer cell袁ECC冤袁
野土壤冶即为腹膜或手术后裸露的间皮下组织遥肿瘤细胞自
原发灶脱落袁 移动并黏附至腹膜进而侵袭至间皮下组织袁
随着新生血管形成完成种植遥 其形成机制的研究现已深入
到分子生物层面遥 较高生物活性的 ECC 往往需要是在多
种基因及信号通路的协同作用下袁生长分化出具有侵袭性
的细胞亚群袁才具备浸润尧转移的能力遥
2.1 高侵袭性的 ECC Kazuyoshi Y 等咱3暂通过建立腹膜转
移的动物模型袁发现高度转移性的 44As3 细胞系较转移性
差的细胞系 MMP1尧cathepsin L和 nm23 高表达遥 而在高度
转移的 58As1 和 58As9 细胞系中袁cathepsin L尧 抗黏附素尧
CD44尧整合素 茁4尧EGFR尧HGF尧VEGF高表达遥 不同的高腹
膜转移性的细胞系表达蛋白分子可能不一样袁说明肿瘤腹
膜转移可能有多种途径尧涉及不同的分子遥 导致肿瘤细胞
腹膜转移潜力的基因可能在肿瘤干细胞中选择性表达遥
Sungsik 等咱4暂通过对卵巢癌腹腔积液单个肿瘤细胞的全基
因组分析袁提示转移癌细胞存在遗传异质性遥 胃癌腹膜转
移的细胞系的基因表达袁发现高表达 MMP-1尧内皮生长因
子受体渊EGFR冤尧肝细胞生长因子渊HGF冤尧血管内皮生长因
子渊VEGF冤遥 Zhang Y等咱5暂发现 SGC7901/PRL-3细胞系建立
胃癌腹膜转移的裸鼠模型中 MMP-2尧MMP-9尧p-AKT表达
增加袁 当 PI3K 被 LY294002 抑制时袁 这些效果被抑制在
SGC7901 细胞株中袁表明肝再生磷脂酶-3渊PRL-3冤通过
PI3K/AKT途径促进癌细胞的腹膜转移和入侵遥
2.2 腹膜黏附 ECC 能否与腹膜黏附是发生腹膜转移的
先决条件遥 细胞黏附分子是细胞膜上的糖蛋白袁介导细胞
间及细胞与 ECM 的选择性黏附遥 Okazaki等咱7暂通过在裸鼠
体内建立的腹膜转移模型袁 发现转化生长因子-1渊trans鄄
forming growth factor-茁1,TGF-茁1冤介导的 PMC 激活诱导一
个类似于上皮间质转化渊epithelial-mesen-chymal transition,
EMT冤的过程袁并激活 PMC 作为与肿瘤相关的成纤维细胞
的来源遥腹膜纤维化促进 ECC 的黏附遥黏附分子表达的下
降或高表达则有利于肿瘤细胞的脱落和黏附于腹膜遥 已经
证实的与肿瘤腹膜转移相关的黏附因子包括 E-钙黏素尧
茁-连环素尧琢6茁4整合素尧抗黏附素尧CD44咱4暂遥上皮细胞黏附
分子渊epithelial cell adhesion molecule,EpCAM冤表达与人类
正常上皮细胞和多大数恶性上皮肿瘤细胞表面袁其高表达
加快细胞周期尧促进细胞增殖尧分化尧迁移尧免疫逃逸等多
种生物学行为咱8暂遥基质金属蛋白酶渊matrix metalloproteinase袁
MMPs冤是一种锌依赖内源性蛋白酶袁能降解 ECM遥 卵巢癌
外泌体通过传递 CD44 到腹膜间皮细胞促进卵巢癌转移 ,

其机制是高表达的 CD44诱导腹膜间皮细胞分泌 MMP9 和
清除间皮障碍咱9暂遥外泌体 miR-21-5 p诱导 PMCs的间皮间
质转化 渊mesothelial-to-mesen-chymal transition袁MMT冤袁并
通过激活 TGF-茁/Smad通路促进腹膜转移咱10暂遥
2.3 肿瘤血管生成 肿瘤血管生成依赖于肿瘤细胞及周

围宿主细胞释放的促血管生长因子遥Sako等咱11暂研究证实人
PMC 可产生大量血管内皮生长因子 渊vascular endothelial
growth factor, VEGF冤袁并建立以 PMC 为靶点的腹膜转移基
因治疗模型袁有效抑制 VEGF袁从而抑制胃癌腹膜转移的发
生遥 Zeng 等咱12暂利用原位种植人结肠癌的裸鼠腹腔转移模
型袁 含血管生成抑制剂 SU6668 组较与对照组明显抑制肿
瘤细胞生长遥 肿瘤细胞中 VEGF高表达与恶性腹腔积液的
形成密切相关袁并且可能是一个独立的预后因子袁其具体
机制尚未完全阐明咱13暂遥
2.4 肿瘤免疫逃逸 Liu Y 等 咱14暂系统阐述了外泌体在肿
瘤免疫中的作用遥 外泌体介导的免疫抑制主要包括抑制免
疫细胞 渊如树突状细胞尧自然杀伤细胞尧CD4 +T 细胞和
CD8+T 细胞冤 的抗肿瘤免疫反应和诱导免疫抑制细胞群
渊如骨髓来源细胞尧Tregs 和 Bregs冤 遥 肿瘤源性外泌体传送
细胞因子尧miRNAs 和功能性 mRNAs 在免疫逃逸中起至关
重要的作用遥鉴于此袁免疫治疗对原发肿瘤有效袁同样也会
减少恶性腹腔积液患者腹腔积液的形成遥
3 恶性腹腔积液的治疗

恶性腹腔积液作为恶性肿瘤晚期的临床表现之一袁临
床上多数采用饮食控制尧应用利尿药物尧腹腔穿刺置管引
流尧腹腔静脉分流术等对症处理缓解症状咱1,29暂遥 临床工作
中袁我们应用利尿剂及腹腔穿刺引流并不能减少腹腔积液
的形成袁甚至由于大量穿刺放液反而增加患者血清白蛋白
流失尧电解质紊乱袁出现低白蛋白血症尧恶液质状态袁甚至
增加腹腔积液形成遥 而腹腔静脉分流术的效用也有限袁
反而增加了 DIC尧感染尧肺栓塞的风险咱15暂遥 对症治疗仅可
短期缓解腹胀症状袁治疗关键应在于控制原发肿瘤引起的
腹膜转移袁其方法可以采用全身化疗尧腹腔内化疗尧靶向治
疗等遥
3.1 全身化疗 对于胃癌腹膜转移患者袁 全身化疗药物
首选包括氟尿嘧啶类尧紫杉类尧铂类等药物遥一般推荐两药
联合袁体力状况评分较高者可采用三药联合方案遥 有研究
表明袁S-1 在肿瘤中药物浓度是 5-Fu 的 4 倍袁而在腹腔中
更高达 5.5 倍袁其对胃癌腹膜转移患者可能更有效遥 Ki
tayama 咱16暂 系统综述了近 10年胃癌腹膜转移的化疗方案袁
5-Fu 类被认为是胃癌的关键药物袁 中位数生存期约 8.0~
13.2月袁 其中含 S-1化疗方案相对于其他含 5-Fu 方案得
到更优的结果袁次选药物为紫杉类遥 对于胃癌腹膜转移出
现腹腔积液的患者袁其多以腹腔局部症状死亡袁全身化疗
未能使患者生活质量明显提高遥
3.2 腹腔内化疗 渊intraperitoneal chemotheraphy袁IPC冤 由

于血-腹膜屏障的存在袁 全身化疗中仅有一小部分化疗药
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物突破 PPB 到达腹腔袁腹腔内化疗药物浓度较低袁效果欠
佳袁大部分化疗药物作用于全身器官产生不良反应遥IPC则
可增加腹腔内化疗药物浓度尧延长作用时间尧不良反应轻遥
临床上常用 5-氟尿嘧啶尧丝裂霉素 C尧顺铂等传统化疗药
物遥 腹腔内化疗药物的浓度与外周血药物浓度曲线下面积
的比值渊area under the curve ratios袁AUS冤越大说明药物在腹
腔内清除率越低袁越能在腹腔内保持较高浓度袁同时水溶
性尧大分子量尧易离子化尧易溶解都是理想药物特征咱17暂遥 胃
癌患者腹腔内应用紫杉醇表现出良好的生存效果咱18暂遥对于
卵巢癌患者袁癌细胞倾向于渗漏到腹腔中袁应用 IPC 联合全
身静脉化疗相较于单纯全身静脉化疗明显改善了卵巢癌预

后 咱19暂遥 Graversen 等 咱20暂评估了腹腔内气雾化学疗法渊pres鄄
surized intraperitoneal aerosol chemotherapy,PIPAC冤 在 PM中
的可行性和有效性袁23%患者脱落细胞学转阴袁 似乎可以
改善腹膜转移患者的客观肿瘤反应尧生存和生活质量遥
3.3 手术联合腹腔热灌注化疗 腹腔热灌注化疗渊hyper鄄
thermic intraperitoneal chemotherapy袁HIPEC冤 是一种新兴的
恶性肿瘤腹膜转移的治疗方法袁其对预防和治疗腹膜种植
转移具有较好的临床疗效咱21-22暂遥 一项系统的综述报道了腹
膜转移的结直肠癌患者中应用细胞减灭术联合腹腔热

灌注化疗的有效率明显高于单纯全身静脉化疗咱23暂遥 Lin EK
等咱24暂利用细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗治疗 31 例腹膜
转移的结直肠癌患者袁其 2 年及 5 年生存率分别为 57%和
38%遥 多变量分析显示术后腹膜癌症指数渊postoperative
peritoneal cancer index袁PPCI冤得分与预后不良有关遥可能这
种积极的治疗方法只适用于低腹膜癌指数患者渊PCI约6冤遥
3.4 靶向尧免疫治疗 Heiss报道了咱25暂一项 II/III 期腹腔内
应用靶向药物的随机对照研究袁258例卵巢癌尧 胃肠癌尧乳
腺癌转移以及胰腺癌晚期的恶性腹水患者入组遥 Catu鄄
maxomab 组较单纯腹腔穿刺组袁 无穿刺生存期从 11 天延
长到了 46天 渊HR=0.254, P约0.0001冤遥 卡妥索单抗 渊Catu鄄
maxomab,Removab冤 是一种三功能双特异性抗体袁 可与
Ep CAM尧T细胞渊CD3+冤尧Fc酌受体特异性结合袁刺激免疫细
胞释放穿孔素尧抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用尧吞噬
作用杀伤肿瘤细胞袁致靶细胞死亡遥该药已在欧洲上市袁适
应证为恶性腹腔积液遥卡妥索单抗应用于卵巢癌尧胃癌尧结
直肠癌等多种实体瘤腹腔积液患者袁 取得了理想的结果袁
随着免疫治疗的突破性进展袁细胞周检查点抑制剂尧树突
状细胞/肿瘤抗原疫苗等已显示出治疗恶性腹腔积液的早
期希望遥卡妥索单抗治疗组的无穿刺生存期渊主要终点袁中
位数为 46天 vs 11天冤 和至下次穿刺放液的中位时间渊77
天 vs 13天冤显著延长遥 此外袁卡妥索单抗治疗组的腹水体
征和症状少于对照组遥 虽然卡妥索单抗治疗患者的总生存
期无统计学意义 渊72 天 vs 68 天冤袁 但一项前瞻性研究显
示袁卡妥索单抗治疗组生存期轻度延长袁并有统计学意义
渊中位 OS为 77天 vs 44天冤 咱26暂遥贝伐珠单抗是一种抗血管
内皮生长因子渊VEGF冤抗体袁它可能是治疗恶性腹水的另
一种有用药物咱27暂遥大部分铂类耐药的卵巢癌患者会出现腹

腔积液袁全身性化疗通常较差遥 全身应用 VEGF 抑制剂可
能使难治性腹腔积液患者的症状缓解遥 我们研究组应用重
组人血管内皮抑制素联合顺铂腹腔内灌注化疗治疗恶性

腹腔积液的研究正在进行中遥 或许不久的将来袁靶向及免
疫治疗药物会成为恶性腹腔积液的治疗范例遥
4 存在问题及展望

患者一旦出现恶性腹腔积液袁往往提示预后差袁易反
复咱28暂袁生存期短袁临床工作中很棘手遥如何能够早期识别可
能出现腹膜转移的高危患者尧预防腹腔积液的发生及腹腔
积液出现后的最佳治疗选择等袁都是临床上亟待解决的问
题遥 下一步我们将陆续进行多项研究来探讨引起恶性腹腔
积液的高危因素曰并且随着多种方式联合治疗及多种分子
靶向药物的出现袁是否有新的药物可以应用腹腔取得更佳
的控制效果袁我们的研究也会为腹腔化疗药物的优化选择
打下坚实的基础遥
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