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【摘要】　我国结直肠癌发病率和死亡率均位于恶性肿瘤的前列，腹膜转移作为常见转移部位，是治

疗失败的常见原因之一。目前结直肠癌腹膜转移的腹腔预防和治疗性药物种类繁多，但作用剂量和时间尚

未形成规范化的治疗模式。因此为了规范术中预防和治疗性腹腔干预方法，中国医师协会结直肠肿瘤专业

委员会组织国内相关领域权威专家，制定《结直肠癌腹膜转移预防和治疗腹腔用药中国专家共识》（以

下简称《共识》），旨在提高我国结直肠肿瘤的整体诊治水平，延长结直肠癌患者生存时间并改善生活质量。

【关键词】　结直肠肿瘤；　腹膜转移；　腹腔治疗；　腹腔化疗；　腹腔热灌注化疗；　专家共识

一、背景

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁着人类

的健康。全世界每年约有 120 万新发病例，约 60 万人死于

该疾病。根据中国国家癌症中心发表的 2015 年中国癌症统

计数据显示，我国结直肠癌发病率、死亡率在全部恶性肿

瘤中均位居前列，其中新发病例37.6万，死亡病例19.1万［1］。 

肿瘤转移是治疗失败的主要原因，结直肠癌最容易发生转

移的部位是肝、肺、腹膜。有 7%~15% 的患者在初始手术

时便已发现存在腹腔种植转移，另有 4%~19% 的患者在根

治术后出现腹膜转移，在复发转移的结直肠癌患者中腹膜

转移发生率更高达 25%~30%，还有 3% 的患者唯一的转移

部位是腹膜转移［2-4］。由于腹膜转移的诊断、治疗手段效

果不理想，相比于没有腹膜转移的患者，存在腹膜转移者

往往预后更差，无病生存期和总生存期都更短。因此，对

结直肠癌腹膜转移的高危患者进行预防，减少腹膜转移的

发生是上策，也是提高结直肠癌治愈率的有效途径。因为

这种不同转移部位的异质性，第八版 AJCC 分期已将腹膜

转移作为单独的 M1c 期，以区别于肝、肺等远处转移［5］。

二、临床特点

结直肠癌腹膜转移因早期腹膜转移结节较小，多无特

异性临床表现，故患者往往迁延到出现严重症状才去就诊，

比如顽固性腹痛，持续性肠梗阻及难治性腹腔积液，患者

生活质量下降明显，所以给我们早期诊断和治疗提出了

很高要求。临床上通过典型征象确诊者多已属晚期，目前

可供选择的主要影像学检查手段主要为 CT、MRI 及 PET-

CT，再结合肿瘤标志物 CEA、CA125、CA19-9 的联合检测

来诊断腹膜转移［6］。增强 CT 诊断结直肠癌腹膜转移的敏

感度为 25%~100%，特异度为 78%~100%［7］。但对于体积

较小的腹膜结节的诊断存在一定的局限性，对于直径小于
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1 cm 的腹膜转移结节，CT 诊断的敏感度仅为 25%~50%［8］。 

除了常规 CT 检查外，还可以考虑进行 PET-CT 检查，

其敏感度和特异度分别为 78%~97% 和 55%~90%［8］。 

MRI 特别是应用扩散加权功能成像（diffusion weighted 

imaging，DWI）以辅助小转移灶的检出，其敏感度及特异

度分别为 90% 和 95.5%［8-9］。对于无法明确性质的小病灶，

可试行超声或 CT 引导下穿刺活检进行细胞学或组织学检

测。对于存在腹腔积液的患者，应进行腹腔积液细胞学检测。

此外，胃肠道造影检查可以观察肠管蠕动及造影剂通过的

时间，判断胃肠动力、肠道是否梗阻及肠系膜是否挛缩，

这是判断肿瘤细胞减灭术禁忌证的重要手段。对于血液学

及影像学怀疑的早期腹膜转移患者，可进行诊断性腹腔镜

探查确定是否存在腹膜转移以及肿瘤负荷情况［10］。对于

已经明确存在腹膜转移的患者，腹腔镜探查可以明确 PCI

指数及转移灶的可切除性，据此制定临床治疗策略。

三、同时性和异时性腹膜转移的发生机制

按照结直肠癌原发灶和腹膜转移出现的时间，可分为

“同时性腹膜转移（synchronous peritoneal metastases）”和“异

时性腹膜转移（metachronous peritoneal metastases）”，参

考最新的肝转移治疗指南［11］，从指导治疗意义上，我们

将同时性腹膜转移定义为“在结直肠癌确诊时即发现的腹

膜转移”；将异时性腹膜转移定义为“结直肠癌根治术后

发生的腹膜转移”。

结直肠癌腹膜转移发生的主要因素是游离癌细胞（free 

cancer cell，FCC）的存在。在肿瘤的生长过程中，原发灶

可以穿透肠壁浆膜层向周围组织或脏器浸润性生长，造成

癌细胞的脱落，可能在实施手术前，T4 期的患者腹腔内就

已经存在游离癌细胞的种植转移，同时性腹膜转移正是由

于这种自然因素的存在而形成的。

异时性腹膜转移的发生除了上述由于肿瘤自身的因素

造成腹腔游离癌细胞的存在，另一个主要原因是在术中由

医源性因素导致，指在实施手术治疗过程中，术者未严格

遵循无瘤原则，挤压肿瘤造成侵及浆膜层的癌细胞脱落，

或癌细胞自切断的淋巴管、血管或肠腔内随淋巴液、血液

或肠液溢出到腹腔。此外，手术导致患者的腹膜损伤，患

者自身的抵抗能力下降等，也使得癌细胞种植和生长的速

度加快。“种子土壤”学说是目前学术界认可度较高的腹

膜转移的理论机制，该理论认为腹膜转移的发生取决于肿

瘤细胞和腹膜的微环境［12］。肿瘤细胞分泌的一系列细胞

因子参与细胞外基质的生成与成熟，最终促使游离癌细胞

的浸润及黏附［13-14］。因此，防止游离癌细胞腹腔种植的最

佳时间应是术中或手术后早期。

四、腹腔治疗的分类和优势

目前认为，腹腔治疗手段主要包括手术、腹腔用药、

物理方法（高温）、放射性粒子植入等。以腹腔化疗为

代表的腹腔用药可以有效清除腹腔游离癌细胞。这适用

于结直肠癌根治术中或术后早期使用以预防异时性腹膜

转移的发生，或在彻底的肿瘤细胞减灭术（cytoreductive 

surgery，CRS） 后 配 合 使 用 以 达 到 细 胞 学 减 灭 的 目

的。腹腔化疗又包括腹腔热灌注化疗（hyperthermic 

intraperitoneal chemotherapy，HIPEC） 和 腹 腔 灌 注 化 疗

（intraperitonealchemoperfusion，ICP）以及腹腔缓释剂的

应用。由于腹腔化疗为一种高选择的区域化疗，与全身静

脉化疗相比，腹腔化疗有明显的药代动力学优势：（1）能

够促使药物与腹腔游离癌细胞直接接触，起到直接杀灭肿

瘤的作用；（2）药物通过腹膜及肠系膜吸收，经门静脉系

统直接汇入肝脏，因此对于肝脏的微小转移灶具有杀灭作

用；（3）腹膜 - 血浆屏障的存在能够延缓药物的吸收，使

腹腔维持长时间高水平的药物浓度，更由于肝脏首剂效应，

化疗药物进入到体循环的药量有限，减少了药物的全身毒

副作用，可产生最大限度药物剂量耐受性［15］；（4）术中和

术后早期腹腔化疗时，腹腔内尚未形成粘连，药物可以均

匀有效到达腹腔内各个间隙，与潜在病灶充分接触，且根

治性手术或减瘤术创造了化疗干预腹腔残留癌细胞的最佳

机会窗，此时患者体内的癌细胞负荷小，化疗药物可达到

较好效果。在此基础上，HIPEC 更可通过热效应，造成癌

细胞的不可逆损伤，增加化疗药物的渗透深度，并产生热

协同效应，增强化疗药物的抗癌活性［16-17］。

五、预防腹膜转移的机制、措施、适应证

预防腹膜转移主要是预防异时性腹膜转移的发生，也

就是在结直肠癌根治术中或术后早期采取一系列措施防

止游离癌细胞向腹腔播散，并杀灭腹腔已经存在的游离癌

细胞。研究发现，结直肠癌根治术后发生异时性腹膜转

移的高危因素包括：（1）结直肠癌原发灶穿孔或破溃；

（2）伴有同时性卵巢转移；（3）T4 期肿瘤；（4）原发灶

非 R0 切除；（5）腹腔游离癌细胞阳性；（6）黏液腺癌或

印戒细胞癌；（7）淋巴结转移或淋巴结清扫不彻底等［18］。

除这些客观因素（患者因素）以外，如前所述的医源性因

素也是导致术后出现腹膜转移的重要原因。我们希望采

取一系列的预防措施，降低腹膜转移的发生率，包括：

（1）在手术过程中严格按照规范的术式如 TME、CME 等

操作，严格遵守无瘤规范如整块切除、不接触肿瘤、优先

结扎离断血管、锐性解剖分离等操作，取出标本时注意使

用标本袋及切口保护器，解除气腹压力后再取出 Trocar，

杜绝医源性因素造成游离癌细胞的生成和种植；（2）对于

非医源性因素造成的腹腔游离癌细胞的存在，或医源性因

素造成游离癌细胞的播散，可以考虑标本取出后应用蒸馏

水腹腔灌洗，因低渗导致游离癌细胞的膨胀、破裂，然后

再进行预防性腹腔化疗进一步清除 FCC。建议预防性腹腔
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化疗应用于如下情况：（1）同时性卵巢转移，已与原发灶

同时完全切除；（2）原发灶穿孔；（3）T4 期肿瘤；（4）术 

中腹腔内游离癌细胞检测阳性；（5）原发灶非 R0 切除。

虽然目前腹腔化疗作为预防性手段的临床证据尚不充足，

对于有 HIPEC 治疗经验的中心，可通过临床研究进一步

探讨术中或术后早期预防性 HIPEC 治疗的作用。对于没有

HIPEC 治疗经验的中心，或术前 MDT 团队评估腹膜转移

风险较低的患者，或术中有经验的术者评估腹腔游离癌细

胞播散可能较小的患者，可通过各种干预手段并注重临床

试验研究以获取更多证据。

六、腹膜转移治疗的机制、措施、适应证

对于已经存在同时性或异时性腹膜转移的结直肠癌患

者，需经过 MDT 讨论决定，对合适的患者首先进行肿瘤

细胞减灭术（cytoreductive surgery，CRS）以清除腹膜及

腹盆腔肉眼可见癌组织，彻底的 CRS 手术要求达到 CC0-1

的减瘤程度（即无腹膜残余瘤或残余瘤直径＜ 2.5 mm）， 

即组织学根治。然后再辅助以各种腹腔治疗手段，包括治

疗性的 HIPEC，最大程度清除游离癌细胞、残余癌组织

和亚临床病灶，达到细胞学根治，大量文献报道 CRS ＋

HIPEC 可以明显提高结直肠癌腹膜转移患者的总生存期和

无病生存期［19-20］。若在有经验的治疗中心评估原发灶及

转移灶能进行 R0 切除或最大程度细胞减灭（CC0-1），

且无远处广泛转移，下列情况可行治疗性 HIPEC：①年龄

20~80 岁，根据临床情况具体评估；② KPS 评分＞ 70 分；

③术中腹腔内游离癌细胞检测阳性；④非广泛性腹膜转移

（PCI ＜ 20）。禁忌证：①年龄＞ 80 岁或＜ 20 岁；②术 

前常规检查发现远处器官（肝脏、肺、脑或全身骨）多

处转移或腹膜后淋巴结转移；③小肠系膜中 - 重度挛缩； 

④常规手术有明确禁忌证［21］。

术后辅助 HIPEC 首次治疗应在 CRS 后立即进行，先

用温热蒸馏水冲洗腹盆腔，置管完成后采用闭合式或开放

式 HIPEC，将化疗药加入 2 L/m2 生理盐水或葡萄糖蒸馏

水混合液（根据采用的化疗药物决定），加热至 44~45 ℃

后，开始腹腔灌注，灌注速度为 400~600 mL/min，并维持

腹腔内化疗药液恒温在 43 ℃，持续 60~120 min［22］。间隔

24~48 h 后重复 HIPEC，共 3~5 次，所使用的药物方案可

见第七章节。

七、腹腔用药的种类、机制与应用

迄今为止，腹腔用药的药物、剂量、时间、药物组合

等各种方案种类繁多，尚无统一标准规范［22］，这在腹腔

用药的临床应用已成为一个关键问题，对标准化的要求迫

在眉睫，因此，目前对腹腔用药的各种治疗方案有必要进

行重新评估，对其有更全面的认识，并形成更规范化的治

疗模式。

目前腹腔用药的种类主要包括化疗药物、靶向药物和

生物反应调节剂。

（一）化疗药物

针对结直肠癌预防及治疗性腹腔化疗的药物选择需满

足如下特点：其一，结直肠癌全身化疗的有效药物；其二，

符合腹腔化疗的药物特点。理想的腹腔化疗药物应具有如

下特点，药物必须能通过自身或其代谢产物有效杀死肿瘤

细胞、较高的腹腔浓度、较低的腹腔通透性、较小的腹膜

刺激性、较强的肿瘤组织穿透能力［23］。其他需要考虑的因

素还有使用单药还是联合化疗药物，以及化疗药物的敏感

性。腹腔（IP）/ 静脉（IV）的曲线下面积（AUC）比是一

个重要指标，它量化了治疗过程中预期的剂量强度，比值

越高，药物在腹腔的生物利用度越高。结直肠常用的腹腔 

化疗药物如 5-FU 的 IP/IV 的 AUC 比高达 250，丝裂霉素

（mitomycin C，MMC）为 23.5，奥沙利铂为 16，顺铂为

21，洛铂为 7.2，这也就意味着腹腔的药物浓度可高达血浆

的数十至数百倍［24］。

目前可用于结直肠癌腹腔化疗的药物根据化疗药物作

用的分子靶点分为：（1）作用于 DNA 化学结构的药物，

包括铂类化合物（如顺铂、卡铂、奥沙利铂、洛铂）和

MMC，这些药物都是细胞周期非特异性的；（2）影响核酸

合成的药物，包括胸腺核苷合成酶抑制剂（氟尿嘧啶、雷

替曲塞），这些药物是细胞周期特异性的；（3）拓扑异构

酶抑制剂伊立替康，为细胞周期 S 期特异性。最佳腹腔化

疗模式的关键是选择一种或几种最适于在腹腔内使用的化

疗药物。细胞周期非特异性药物在机体能耐受的毒性限度

内，其杀伤能力随剂量增加而增加。而细胞周期特异性药

物影响疗效的主要因素是时限，故在联合化疗方案中常常

由两类药物共同应用才能取得良好的临床疗效。所以在腹

膜转移治疗性药物的选择上，应选择作用于 DNA 化学结构

的药物如铂类药物与作用于核酸合成的药物如氟尿嘧啶或

雷替曲塞的联合化疗方案。而预防性药物同样可以选择上

述联合化疗方案，对于腹膜转移风险较低的患者也可以选

择单一药物方案。

目前腹腔化疗药物的剂量可分为按体表面积计算或按

浓度计算。因为全身静脉化疗是按照体表面积计算药物剂

量的，腹腔化疗也可以照此计算所用的药物剂量，而且有

效腹膜接触面积也与体表面积有一定相关性。但是，按照

体表面积计算的药物剂量是固定的，随着使用灌注液体量

的不同，腹腔药物的浓度也随之不同，腹腔药物浓度越高，

虽穿透组织深度也越深，但血浆浓度也会越高，毒副反应

也越严重。基于以上原因，可按照体表面积计算腹腔灌注

液量以及药物剂量。

1. 作用于 DNA 化学结构的药物
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（1）MMC

2001 年，Witkamp 等［25］人用 MMC 建立了以体表面

积 mg/m2 为基准剂量标准的方案。在 Verwaal 的全球首个

CRS ＋ HIPEC 与全身化疗比较的 RCT 研究中采用按体表

面积 35 mg/m2 剂量的单药 MMC 进行 90 min HIPEC 的治

疗方案［20］。此后，国际上发表了数十篇结直肠癌使用各种

单药或联合 HIPEC 方案，其中使用单药 MMC 方案的研究

占 50%，单药奥沙利铂方案的研究占 26%，还有 MMC 联

合顺铂的方案占 12%，奥沙利铂联合伊立替康的方案占 4%

等。其中所使用的 MMC 剂量从 10~50 mg/m2，最常使用的

剂量为 35 mg/m2，其他剂量标准还有 mg、mg/L、mg/kg 等。 

但国内 HIPEC 方案与国际上差异较大，因 MMC 在多个省

市断货，已经不作为腹腔化疗的常用药物，通常使用同样

作用于 DNA 化学结构的药物铂类化合物替代。

（2）铂类化合物

国内最为常用的腹腔化疗药物为铂类化合物，第一代

铂类药物为顺铂、第二代铂类药物有奈达铂、卡铂，第三

代铂类药物有奥沙利铂、洛铂，主要是通过阻止 DNA 解

旋解链以及转录、复制过程，最终诱导肿瘤细胞凋亡。奥

沙利铂是目前结直肠癌全身化疗的一线治疗药物，也广泛

应用于腹腔化疗。国际上奥沙利铂腹腔化疗常用的剂量为

460 mg/m2，但考虑到腹腔灌注期间药物被灌注液的稀释，

如果按照使用 2 L/m2 的灌注液量，则奥沙利铂的浓度可

换算为 230 μg/mL。奥沙利铂采用 460 mg/m2 进行 30 min 

HIPEC 治疗的剂量标准最早是在 2002 年由 Elias［26］建立的，

此后国际上大约 2/3 的研究都采用奥沙利铂单药 460 mg/m2 

的 HIPEC 方案。奥沙利铂标准静脉化疗剂量为 85 mg/m2，

换算血液浓度约为 35 μg/mL，而在著名的 PRODIGE 7 研究

中，奥沙利铂的剂量在开放式 HIPEC 中使用 360 mg/m2， 

闭合式的 HIPEC 则使用 460 mg/m2 的剂量，按体表面积 

2 L/m2 溶于灌注液中，换算奥沙利铂的浓度分别为 

180 μg/mL 和 230 μg/mL，已经远远超过静脉化疗血液浓度
［27］，所以单纯增加腹腔药物浓度的有效性仍有待进一步

证实。因奥沙利铂是细胞周期非特异性药物，除了药物浓

度以外，暴露时间是铂类药物细胞毒性的另一决定因素。

在国内的 HIPEC 治疗中，单次普遍采用 60~90 min 的时长，

并重复 3 次，总时长较 PRODIGE 7 研究延长了 6~9 倍的时

间，HIPEC 时间过短可能是 PRODIGE 7 研究阴性结果的

原因之一。通常认为奥沙利铂在氯化钠溶液中不稳定，所

以一般使用的灌注液为葡萄糖或葡萄糖蒸馏水的混合液，

这种低渗溶液还可增加铂类药物在肿瘤细胞中的蓄积。所

以治疗性奥沙利铂术后辅助 HIPEC 可使用 2 L/m2 的灌注液

（葡萄糖或葡萄糖蒸馏水的混合液），200~350 mg/m2 的剂

量，灌注时长为 60 min，重复 3 次。而对于符合预防性腹

腔化疗适应证的患者，可在结直肠癌根治术后进行如上剂

量的单次 HIPEC 预防腹膜转移的发生。

同为第三代铂类药物的洛铂为乳酸合铂，水中溶解度

大，稳定性好，其抗癌谱与顺铂相似，抗癌活性较顺铂、

卡铂更强。此外，洛铂没有明显肾毒性、耳毒性、神经毒性，

消化道毒性也较轻，且与其他铂类药品无交叉耐药性，目

前主要用于肺癌恶性胸腔积液的胸腔灌注化疗，也在一些

临床研究中探索腹腔化疗的可行性。单中心预防性 ICP 研

究表明，洛铂术中 ICP 不增加术后并发症的发生，对骨髓

功能、肝肾功能无显著影响，具有良好的安全性［28］。目前

临床研究中预防性洛铂 ICP 的使用方法如下，可在手术结

束时将溶解洛铂的 500~1 000 mL 的灌洗液（洛铂浓度配成

120 mg/L）注入盆腹腔中，夹闭引流管 4~6 小时后打开引

流管，将灌洗液引出。洛铂在 CRS 术后辅助治疗性 HIPEC

也在临床探索中，尚需多中心随机研究明确其安全性和有

效性。

顺铂（cDDP）是第一代铂类，通过形成 DNA 交联物，

造成 DNA 损伤，破坏 DNA 复制和转录，导致细胞凋亡。

并且顺铂的体外和体内实验显示其热协同作用良好［29］，在

常温 ICP 和 HIPEC 都可得到应用。顺铂主要通过肾脏排泄，

因此使用中需注意肾毒性。目前国际上顺铂的 HIPEC 方案

主要是由 Sugarbaker 提出的：1.5 L/m2 灌注液，50 mg/m2 

顺铂，90 min HIPEC［30］。

2. 影响核酸合成的药物

（1）雷替曲塞

雷替曲塞为抗代谢类叶酸类似物，特异性抑制胸苷

酸合成酶（thymidyiate synthase，TS）的合成，从而导致

DNA 断裂和细胞凋亡，其作用于 TS 酶的叶酸结合部位，

而 5-FU 作用于该酶的嘧啶结合部位，雷替曲塞抑瘤活性更

高［31］，而且在常温 ICP 和 HIPEC 都可得到应用。进展期

结直肠癌术中预防性使用雷替曲塞 ICP，操作简便，具有

良好的耐受性和安全性，并不增加术后严重不良反应和毒

副作用，而且单中心研究中证实雷替曲塞 ICP 组术后 CEA

水平较对照组更低，而且差异具有统计学意义（P=0.039）。

目前由王锡山牵头的雷替曲塞 ICP 预防结直肠癌根治术后

腹膜转移的多中心 RCT 研究正在入组之中，相信研究结果

会对高危腹膜转移结直肠癌的预防性 ICP 治疗带来光明的

前景。目前由崔书中牵头的 HIPEC06 多中心 RCT 研究拟

探索 cDDP 60 mg/m2 和雷替曲塞 3 mg/m2 的联合 HIPEC 方

案对结直肠癌术后腹膜转移的预防作用。在治疗性 HIPEC

方面，同样可使用铂类药物与雷替曲塞的联合方案，顺铂、

奥沙利铂、洛铂都可与雷替曲塞联合使用。

（2）氟尿嘧啶

氟尿嘧啶是一种具有广谱作用的抗肿瘤药物，且是
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各种有效的胃肠道肿瘤化疗方案的重要组成部分，作用

于 TS 酶嘧啶结合部位，强烈抑制胸苷单磷酸合成这一重

要的 DNA 复制过程［32］，而且其代谢产物 5- 氟尿苷二磷

酸和 5- 氟尿苷三磷酸可与 RNA 结合作为第二条细胞毒作

用通路。所以 5-FU 是一种细胞周期特异性药物，且其半

衰期较短，故其缓释剂型目前广泛应用于符合预防性腹

腔化疗适应证的患者。相关研究显示，5-FU 缓释剂被植

入腹腔后，不能大量进入到血液循环中，故其全身毒副

反应均在可耐受范围之内［33］。虽然目前还缺乏多中心随

机对照临床研究的高级别证据，但是我国已有累计数万例

的缓释型氟尿嘧啶术中腹腔内缓释化疗使用经验，这与我

国拥有自主研发的氟尿嘧啶的缓释剂——中人氟安密切相

关，其在术中可多点放置瘤床、术野和腹腔内等癌细胞

易脱落种植和转移的部位，在高分子骨架和膜层技术的

双重控制下缓慢释放，可长时间地维持有效浓度。但需

要特别注意术中应尽量均匀撒播，尤其是腹腔镜辅助手

术情况下，使药物均匀地分布在腹腔及其相应部位。应 

避免在切口下放置药物，避免在脉络化的血管表面放置药

物，避免各种形式的单点集中给药，尤其是血管旁集中给药，

在吻合口旁一般不推荐撒播药物。

（二）靶向药物和生物反应调节剂

1. 靶向药物

目前，分子靶向药物贝伐单抗（avastin），一种阻断

VEGF-A 活性的重组人源化单克隆抗体早已应用于结直肠

癌的治疗。血管生成对于肿瘤组织的生长和转移至关重要，

这是由肿瘤细胞产生的血管生成因子诱导的，这一过程中的

一个关键因素是 VEGF-A，它与受体 VEGFR-1、VEGFR-2 

结合，从而提高血管内皮细胞的存活、增殖、迁移和分化［34］。 

Gremonprez 等［35］进行研究显示贝伐单抗的预处理导致肿

瘤结节中的间质流体压力显著降低，这可使腹腔化疗药物

的渗透深度更深，且药物浓度更高。许多研究也表明贝伐

单抗联合不同的静脉化疗药物可以有效的控制结直肠癌的

腹膜转移和腹腔积液［36］。也有学者研究腹腔应用贝伐单

抗的潜力，首先在术中及术后不同时间点监测 VEGF 的腹

腔内水平，结果显示患者腹腔内存在血管内皮生长因子，

并且在 CRS 后其水平升高，术前新辅助贝伐单抗治疗可显

著降低围术期腹腔 VEGF 水平［37］。对于结直肠腹膜转移

患者，特别是肿瘤负荷高的患者术前可腹腔使用贝伐单抗

降低 PCI 指数，争取达到 CC0-1 的减瘤程度。其他分子靶

向药物包括抑制表皮生长因子受体（EGFR）相关因子的药

物来控制肿瘤细胞增殖和分化，这些药物包括西妥昔单抗

和帕尼单抗，其腹腔应用前景还不明确。

2. 生物反应调节剂

重组改构人肿瘤坏死因子（rmhTNF）为肿瘤生物免

疫治疗药物，研究表明肿瘤坏死因子能直接诱导肿瘤细胞

凋亡，杀伤肿瘤细胞［38］，且对机体刺激轻微，可用于腹

腔给药，治疗结直肠癌腹膜转移导致的恶性腹腔积液［39］，

对于结直肠癌腹膜转移的预防性应用正在开展相关研究探

索。rmhTNF 推荐剂量为 300 万 IU/ 次，30~50 mL 生理盐

水稀释，腹腔给药，连续 3 次。

白介素 2（IL-2）是淋巴因子，属于生物反应调节剂。

在腹腔内存在大量的淋巴结和丰富的淋巴网，同时在肠壁

内也存在为数众多的淋巴器官，较高浓度的 IL-2 进入腹腔，

作用于上述淋巴组织及器官，能够有效地促进淋巴细胞的

增殖并提高其杀伤能力，可用于结直肠癌恶性腹腔积液的

患者［40］。

结直肠癌腹膜转移的腹腔用药是一种区域治疗，其

后系统的全身化疗仍然是重要的治疗环节，对巩固疗效、

预防复发、延长患者生存时间和提高生活质量均有重要意

义。全身系统化疗是晚期结直肠癌的一种有效治疗方式，

优于最佳支持治疗。对于能够耐受高强度治疗的转移性患

者，推荐以下化疗方案作为初始治疗的选择：FOLFOX，

FOLFIRI，CapeOx，输注 5-FU/LV 或口服卡培他滨，或

FOLFOXIRI，联合或不联合靶向药物。

八、腹腔用药前景与展望

对于肿瘤负荷过大的患者，可在 CRS 手术前使用腹

腔化疗和 IV 的双向新辅助化疗，这种方法被称为新辅助

腹腔和全身化疗（neoadjuvant intraperitoneal and systemic 

chemotherapy，NIPS）。我们可在初步腹腔镜探查后对 PCI

指数较高的患者进行 NIPS，然后在肿瘤完全或部分缓解后

再进行彻底的 CRS 手术。

加压腹腔气溶胶化疗是一种腹腔化疗的新技术，其原

理是压力可增加化疗药物的摄取，药物的雾化和喷射可增

强覆盖的腹膜表面面积。目前，加压腹腔气溶胶化疗还没

有Ⅲ期临床试验数据，仍然是一种实验性治疗，今后应在

随机 RCT 试验的背景下进一步研究。正如前文提到的，理

想的腹腔应具有较高的腹腔浓度、较低的腹腔通透性、较

深的腹膜下间隙穿透深度。但目前没有专门为腹腔使用而

研制的药物，所以目前研发重点在于药物输送系统，包括

微球、纳米粒、脂质体、缓释胶囊、可注射系统和可植入

系统。

九、小结

提高结直肠癌腹膜转移腹腔预防和治疗性药物的规范

化治疗水平是本《共识》的出发点所在。目前临床实践中

使用的各种腹腔用药方式仍然需要标准化，并提供药理学

证据来回答与腹腔用药相关的重要问题。这种方法仍需进

一步的临床试验和更高级别的循证医学证据支持。随着更

多高级别的临床研究公布，本《共识》也会及时进行更新

和补充，进而提高我国结直肠癌腹膜转移诊治整体水平。
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结直肠癌腹膜转移预防和治疗腹腔用药中国专家共识

（V2019）讨论专家名单（按姓氏拼音排序）：
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王锡山
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崔书中
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白　洋 北京大学第三医院

毕小刚 山西省人民医院

蔡观福 广东省人民医院

蔡国响 复旦大学肿瘤医院

崔书中 广州医科大学附属肿瘤医院

崔宏力 清华大学附属垂杨柳医院

陈国卫 北京大学第一医院

陈　军 滨州医学院烟台附属医院

丁克峰 浙江大学医学院附属第二医院

邓海军 南方医科大学南方医院

狄茂军 湖北省十堰市太和医院

董茂盛 中国人民解放军火箭军特色医学中心

高　峰 哈尔滨医科大学附属第二医院

葛　磊 新疆医科大学肿瘤医院

郭　鹏 北京大学人民医院

韩方海 中山大学孙逸仙纪念医院

何小文 中山大学附属第六医院

胡军红 河南大学淮河医院

花亚伟 河南省肿瘤医院

黄超群 武汉大学肿瘤研究所

黄美近 中山大学附属第六医院

黄庆兴 山西省肿瘤医院

蒋　谦 江苏省肿瘤医院

揭志刚 南昌大学第一附属医院

冷家骅 北京大学肿瘤医院

李　昂 首都医科大学宣武医院

李沛雨 中国人民解放军总医院

李其云 江西省肿瘤医院

李小荣 中南大学湘雅三院

李云峰 云南省肿瘤医院

李　勇 广东省人民医院

厉　周 南方医科大学珠江医院

林朝煌 贵州省肿瘤医院

路夷平 首都医科大学附属北京中医医院

马华崇 首都医科大学朝阳医院

潘志忠 中山大学附属肿瘤医院

裴海平 中南大学湘雅医院

裴　炜 中国医学科学院肿瘤医院

彭　健 中南大学湘雅医院

彭　正 中国人民解放军总医院

沈　琳 北京大学肿瘤医院

孙立峰 浙江大学医学院附属第二医院

王绍明 成都中医药大学附属医院

王　伟 广东省中医院

王锡山 中国医学科学院肿瘤医院

续表

王小强 陕西省人民医院

王振宁 中国医科大学附属第一医院

王子卫 重庆医科大学第一附属医院

魏寿江 川北医学院附属医院

吴　斌 北京协和医院

武爱文 北京大学肿瘤医院

肖　刚 北京医院

熊　斌 武汉大学中南医院

杨国山 清华大学第一附属医院

杨　升 福建医科大学附属协和医院

杨肖军 武汉大学中南医院

杨盈赤 首都医科大学友谊医院

张　超 河南省人民医院

张成武 青海大学附属医院

张洪伟 西安西京医院

张谢夫 郑州大学第一附属医院

张朝军 中国人民解放军总医院第六医学中心

曾冬竹 重庆医科大学第三附属医院

周保军 河北省第二人民医院

朱玉萍 浙江省肿瘤医院

共识执笔人

裴　炜
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