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摘 要!胃癌发生腹膜转移预后极差"中位生存期小于
$

个月$ 全身化疗并没有明显增加这些
患者的生存期$ 腹腔热灌注化疗是目前常用的治疗腹膜转移的方法$ 全文系统回顾分析了腹
腔热灌注化疗在胃癌腹膜转移治疗%进展期胃癌术后辅助治疗以及术前新辅助治疗的疗效$
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胃癌发病率在全世界范围内男性中占恶性肿瘤

的第
:

位"女性中占第
%

位$虽然胃癌发病率有降低

趋势"但它仍然是致死率较高的肿瘤之一)

(

*

$ 由于缺

乏特异性表现" 大约
%]^!&]

的患者在就诊时就已

发现腹膜转移)

!

*

$ 胃癌腹膜转移传统治疗预后差"中

位生存期一般不超过
$

个月)

)

*

$ 但不同于淋巴结转

移和其他部位远处转移"出现腹膜转移时"转移部位

常只限于腹腔"可以看作是一种局限性疾病"所以可

以考虑采用局部治疗改善生存期$

大量文献报 道采用腹腔 化疗 +

-@EM,OJM-E6@J,.

5IJ+6EIJM,O1

"

XY*L

' 来治疗或预防腹膜种植转移$

腹腔化疗现已发展为多种形式" 如常温腹腔化疗

+

@6M+6EIJM+-5 -@EM,OJM-E6@J,. 5IJ+6EIJM,O1

"

BXY*L

'%

腹 腔 热 灌 注 化 疗 +

I1OJMEIJM+-5 -@EM,OJM-E6@J,.

5IJ+6EIJM,O1

"

NXY*L

'% 术后早 期腹腔化疗 +

J,M.1

O6?E6OJM,E-SJ -@EM,OJM-E6@J,. 5IJ+6EIJM,O1

"

*YXL

' 和

术后延迟腹腔化疗 +

/J.,1J/ O6?E6OJM,E-SJ -@EM,OJM-!

E6@J,. 5IJ+6EIJM,O1

"
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NXY*L

或
NXY*L

加

细胞减灭术+

51E6MJ/05E-SJ ?0MKJM1

"

L7U

'是目前胃癌

腹膜转移最常用的治疗方法$

(

腹腔热灌注化疗的发展和理论基础

N6TT+,@

)

%

*于
(_%%

年首次报道了热疗可以抑制

小鼠肿瘤细胞生长$ 同年"

[J-VJMKJM

等 )

$

*首次提出

腹腔化疗方法"将氮芥注入腹腔用于治疗癌性腹水$

(_8<

年"

FJ/M-5\

等)

8

*报道腹腔化疗药物渗透组织的

深度不超过
)++

"所以对于严重的腹膜转移疗效不

研究进展
)<&
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佳! 只有存在微小转移灶或残留病灶的患者才能从

腹腔化疗中获益"

&

#

$ 因此!在进行腹腔化疗之前!应

尽量切除所有腹腔内转移灶$

'(&&

年
)*+,-./.

等"

(

#

首次报道采用细胞减灭术%

012

&加腹腔热灌注化疗

%

34560

&治疗胃癌腹膜转移或癌性腹水!该方法耐

受性和安全性良好! 随后这种治疗方法被广泛重视

和应用$

胃癌伴腹膜转移的常规化疗效果差! 可能是由

于存在'血浆(腹膜屏障)!只有一小部分化疗药物

能够穿透这个屏障进入腹膜腔! 难以达到有效的药

物浓度$相反!大部分药物进入其他重要器官产生副

作用"

'7

#

$ 而腹腔化疗与静脉化疗明显不同$ 因为*血

浆(腹膜屏障)的存在!大分子化疗药物通过血浆(

腹膜屏障进入血液循环减慢! 导致药物的清除率降

低! 从而使化疗药物在腹腔内保持较长时间的高药

物浓度! 腹腔内局部高浓度药物可抑制腹膜转移癌

的生长+

热疗可能的抗肿瘤机制主要包括诱导细胞凋

亡!增加细胞膜通透性!改变细胞内蛋白组成及合成

功能!抑制
89:

损伤修复等"

''

#

$当温度达到
;'!0

或

以上时! 热疗才能发挥抗肿瘤作用$ 最近的研究发

现! 由热疗诱导的热休克蛋白可保护肿瘤细胞免受

热损伤!在弥漫型和粘液样癌中较常见!而肠型胃癌

中往往缺乏这种微小蛋白!预后较好"

'!

#

$ 此外!热疗

可以增加腹腔化疗药物渗透到肿瘤组织内的深度!

还可以通过提高肿瘤细胞的药物摄取量和增加肿瘤

内的血液流量来提高细胞内药物浓度! 增强化疗药

物的抗肿瘤作用"

''

#

$

!

腹膜转移肿瘤分期系统和手术细胞

减灭程度的判断

为了对腹膜肿瘤负荷进行客观和定量的评估!

需要建立一种腹膜肿瘤分期系统 $ 由
<=>?*@/

和

2*A=BC=D@B

建立的腹膜癌指数%

E@B,/.F@=G >=F>@B ,F"

H@I

!

504

&是目前最常用的分期系统"

#J

#

$ 该方法将腹

膜分为
#J

个区%壁腹膜
(

个区!小肠
;

个区&!然后

记录每个分区的肿瘤大小%

G@K,.F K,L@ K>.B@

!

M2

&!每

个分区
M2

评分总和就是
504

指数$

504

分期系统可

以准确记录腹膜肿瘤的位置和大小! 能够为治疗后

再评估提供可靠的参考"

#;

#

!被广泛采用$

细胞减灭程度 %

>.-EG@/@F@KK .N >O/.B@H*>/,.F

!

001

& 与
34560

的治疗效果和生存期密切相关 $

2*A=BC=D@B

评分 "

'%

#是临床上常用的评分方法!根据

细胞减灭术后腹膜残留病灶的大小评分如下,

"

,无

腹膜残余 瘤 -

'

, 残余瘤小 于
!P%--

-

!

, 残 余 瘤

!P%--Q!P%>-

-

J

,残余瘤大于
!P%>-

$ 达到
001"7

和

001"#

!

34560

的预期治疗效果较好$

R.F@-*B=

等"

#7

#

对
(7

例腹膜转移患者进行多因素生存分析发现!

001

评分是一项独立的预后因素!

504

小于
$

的腹

膜转移患者有望到达
001"7

或
001"#

! 最适合

34560

治疗 $ 所以 ! 该评分已成为是否适合行

34560

治疗的依据$

J 34560

对胃癌腹膜转移的治疗

总体上!胃癌伴腹膜转移预后较差!

%

年生存率

几乎为
7

$常规放化疗治疗效果也较差$鉴于腹膜转

移的局限性以及细胞减灭术对卵巢癌转移有较好的

疗效!故考虑采用细胞减灭术治疗胃癌腹膜转移$但

和卵巢癌不同!胃癌腹膜转移进行减瘤术时!脱落的

肿瘤细胞会附着于损伤的腹膜表面迅速生长! 肿瘤

会在腹腔内迅速复发"

#$

#

$

有学者尝试进行细胞减灭术时! 术中用蒸馏水

或生理盐水冲洗瘤床来清除一些游离的肿瘤细胞!

预防局部复发"

#S

#

$

TB*FH@GG

等"

#&

#报道经过三次腹腔

灌洗后可以清除大部分的游离细胞! 但仅仅靠腹腔

灌洗难以有效地预防腹膜复发 $ 腹腔灌注化疗

%

4560

&不仅可以起到机械地清除作用!而且可以使

腹腔内癌细胞直接暴露于高浓度的细胞毒药物中$

34560

在
4560

的基础上又增加了热疗的抗肿瘤作

用以及同化疗药物的协同作用$ 一些研究证实
012

联合
34560

治疗胃癌腹膜转移!可以明显改善患者

的生存期!可能会是最好的治疗方法"

J

#

$

#((7

年!

)*+,-./.

等 "

#(

#率先报道了采用手术加

34560

治疗胃癌腹膜转移患者的临床试验结果$

$

例 胃 癌 根 治 术 后 腹 膜 复 发 患 者 接 受 了 手 术 加

34560

治疗%

34560

组&!同期
%

例患者接受了手术

加
4560

治疗%对照组&$

##

例患者术前均有癌性腹

水$ 两组均应用丝裂霉素进行腹腔化疗!

34560

组

为
#7!AU-G

!灌注液温度为
;$P%#'P'!0

-而对照组为

'7-A

$ 结果
34560

组平均生存期为
'JP$#$

个月!而

研究进展
J&'
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对照组只有
&'(!!'#

个月! 而且"

)*+,-

组治疗后未

再发生癌性腹水" 而对照组中
&

例患者腹水很快复

发!

./012343

等#

#$

$随后进行了另一项非随机对照研

究"比较手术加
)*+,-

方法同单独手术治疗胃癌腹

膜转移的效果! 接受手术加
)*+,-

治疗的
56

例患

者"

#

年%

&

年和
%

年生存率分别为
%5789

%

5#7%9

和

&#7(9

& 而单独手术组
#6

例患者生存期明显降低"

最长只有
#$

个月! 而且作者指出"腹膜转移数目与

)*+,-

的治疗效果相关" 对于弥漫性腹膜转移患

者"无论是否进行
)*+,-

治疗"预后都非常差"没有

患者生存期超过
!

年!

此后这种新的治疗方法逐渐被其他学者接受并

采用!

:3;<2/=>

等#

!8

$报道"

#8?

例患者接受
-@A

联

合
)*+,-

'化疗药物为丝裂霉素" 依托泊甙和顺

铂("中位生存期
##'%

个月"

%

年生存率为
$'?9

! 其

中达到完全细胞减灭切除 '

--@"8

( 的患者分别为

#%'%

个月和
#&9

"明显长于仍有残留的患者'

?'B

个

月和
!9

(!而且作者同时指出
--@

是独立的预后因

素!

-C1>

等#

#5

$报道"

6#

例胃癌腹膜转移患者行
-@A

加
*+,-

治疗"

%B

例达到
--@"8

" 中位
+-*

指数为

$

"

%

年总生存率达到
#69

! 作者也指出
+-*

指数和

--@

与预后相关!

最近" 一项法国的多中心回顾性研究中#

5

$

"

#%B

例患者接受
-@A

联合
)*+,-

或
*+,-

"结果证实"这

种方法在局限的% 可切除的腹膜转移患者中" 获得

--@

后"

%

年生存率可达
!&9

!

然而" 也有一些学者得到了不十分令人满意的

结果#

!#

$

! 为了进一步确定这种方法的疗效"

:>;D

等#

!!

$

进行了一项
!

期随机对照研究"将
$6

例胃癌腹膜转

移患者随机分配到单独
-@A

组和
-@A

联合
)*+,-

组"结果联合治疗组中位生存期
##'8

个月"而对照

组只有
$'%

个月"从而证实联合
-@A

和
)*+,-

相对

于单独
-@A

可以明显改善生存期! 而且作者通过多

因素分析得出"

--@

是独立的预后因素之一!

由于腹腔化疗药物渗透腹膜下层组织有限"对

于较深的浸润转移灶没有效果" 所以对于
-@A

难以

达到
--@"8

或
--@"#

的腹膜转移患者"

-@A

联合

)*+,-

治疗效果较差!因此"需要通过
-@A

使腹膜转

移
+-*

指数转化为
8

"

)*+,-

才能有较好的疗效! 对

于
--@"!

或以上的患者"不推荐应用
)*+,-

治疗!

5

胃癌术后辅助
)*+,-

进展期胃癌即使进行了根治性手术" 有报道术

后中位生存期也只有
&8'&

个月#

!&

$

! 腹膜转移是胃癌

术后最常见的复发部位和死亡原因#

!5

$

!

!89E%89

的

胃癌根治术后患者和
689

的腹水细胞学阳性患者

会出现腹膜转移#

!#

"

!%

$

! 腹水肿瘤细胞学检查阳性患

者"发生腹腔复发转移的几率明显升高"无病生存期

和总生存期降低#

!$

$

! 对于这些存在胃癌腹膜转移高

危风险的患者" 传统的辅助放化疗并没有明显改善

生存期! 然而腹腔化疗在肿瘤细胞移植动物模型中

被证实可以预防发生腹腔转移#

!?

$

! 而且热疗与化疗

药物具有协同作用" 并可以增加化疗药物穿透组织

的深度#

!6

$

!

!8

世纪
68

年代以来" 国内外学者陆续开展了

多项关于胃癌术后行辅助性
)*+,-

预防腹膜转移

的临床研究 " 其中不乏很多随机对照临床试验

'

@-F

(!

G3D>

等#

!B

$首先进行了小规模的
@-F

研究"

对有浆膜浸润的胃癌手术后行辅助
)*+,-

来预防

腹膜复发!结果显示"

)*+,-

联合手术组
&8

个月生存

率
6&9

"而单独手术对照组为
$?7&9

!

)>2>H3<

等#

&8

$

同样进行了胃癌术后辅助
)*+,-

预防腹膜转移的

@-F

研究!

6!

例有浆膜浸润但无腹膜转移胃癌行根

治性切除术后被随机分为
)*+,-

组'

5!

例(和对照

组'

58

例(! 结果显示"

)*+,-

组腹膜转移发生率较

对照组明显降低"

%

年生存率'

$57!9

(则明显高于对

照组'

%!7%9

(!

./012343

等#

!%

$将
I5I

例有浆膜浸润胃

癌患者随机为
)*+,-

联合手术组'

?I

例(和单独手

术对照组'

?8

例(! 结果证实"联合治疗组术后腹膜

转移发生率明显降低"

!

年%

5

年和
6

年生存率分别

为
669

%

?$9

和
$!9

" 而对照组分别为
??9

%

%69

和

5B9

!

./012/=>

等#

&I

$于
!8

世纪
B8

年代进行了胃癌术

后 辅 助
)*+,-

和 辅 助 正 常 温 度 腹 腔 灌 注 化 疗

'

J*+,-

(的前瞻性研究"将胃癌术后患者随机分为

手术加辅助
)*+,-

组'

!!

例("手术加辅助正常温

度腹腔灌注化疗'

J*+,-

(组'

I6

例("单独手术组'

I6

例(! 腹腔化疗药物为顺铂'

-KK+

"

&88 2DLMD

(和丝

裂霉素
NOO-

"

&" 2DPMD Q

! 灌注液的温度为
5I#E

5!$

!

)*+,-

组
I

年 %

!

年和
&

年生存率分别为

B%R

"

6B9

和
$69

"明显高于
J*+,-

组'

6I9

"

?%9

和

研究进展
&6!
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%#&

!和单独手术组"

'(&

#

!(&

和
!(&

!$ 尽管这是

一个小规模的
)*+

研究#但作者提出了热疗的独立

的以及同化疗药物协同的抗肿瘤作用$ 热疗的温度

在不同的研究中有所不同# 大部分调节在
',!-

'(!

#研究表明这样的温度既安全#又可以起到与化

疗药的协同作用%

(!

&

$

./012345

等%

((

&在同一时期进行

了与
63782345

相似的更大规模的
)*+

研究$

,$"

例

进展期胃癌患者被随机分组# 手术联合
9:;<*

组

=>

例#单独手术对照组
?,

例#

9:;<*

化疗药物为丝

裂霉素
(@2A

和顺铂
(""2A

# 灌注液温度为
'(B%!

$

结果表明# 在有浆膜侵犯的患者中#

9:;<*

组生存

期明显高于对照组#而对于没有浆膜浸润的患者#两

组没有明显差异# 而且两组治疗并发症和死亡率无

明显差异$

总之#多数的研究都证实了辅助
9:;<*

可以降

低胃癌术后腹膜转移发生率#改善生存期$ 然而#也

有研究得出了相反的结论$

C308D5E8

等%

('

&报道#

#!'

例有浆膜浸润而无腹膜转移的进展期胃癌患者中#

'%

例进行了辅助
9:;<*

#

=>

例只进行了根治性手

术#结果两组
%

年生存率和腹膜复发率无明显差异#

而
9:;<*

组的呼吸衰竭和肾功能衰竭的发生率却

明显增加$

为了明确辅助
9:;<*

的有效性和安全性#近年

有
!

两项
21F5

分析对此进行了分析$

G3

等 %

!(

&回顾

分析了
,,

项有关局部进展期胃癌行根治性手术后

进行辅助腹腔化疗的
)*+

研究$ 其中#

=

项为辅助

9:;<*

研究$ 结果证明#根治性术后辅助
:;<*

同单

独手术相比可以改善生存期# 而且可能由于热疗本

身抗肿瘤作用以及化疗增敏效应#辅助
9:;<*

优于

其它形式的
:;<*

$ 另一项
21F5

分析中#

.50

等%

(%

&回

顾分析了
,(

项有关存在浆膜浸润但无腹膜转移的

局部进展期胃癌进行辅助
:;<*

的
)*+

研究$ 其中

'

项为关于
9:;<*

疗效研究#

%

项为
H:;<*

#

!

项为

<;:*

#

!

项为
9:;<*

联合
<;:*

#

!

项为
I:;<*

$ 结果

表明#辅助
9:;<*

或
9:;<*

联合
<;:*

可以明显改

善生存期$

%

新辅助腹腔!全身化疗和综合治疗

一些学者建议对于胃癌腹膜转移采用术前新辅

助化疗降期#杀灭微转移灶#从而提高切除率$

J7508

%

($

&

报道#采用
I*6

方案"多西紫杉醇
=%2AK2

!

#

L

#

#顺铂

=%2AK2

!

#

L

#

#氟尿嘧啶
=%2AK2

!

#

L

#-%

#每
(

周
#

次!的

新辅助化疗反应率达
%%B=&

$ 然而#由于
I*6

化疗

方案会产生较大的毒性反应#很多患者难以耐受$近

年来# 在日本常用口服化疗药
M"#

治疗胃癌腹膜转

移#在反应率和生存期改善方面也有所改善$ 因此#

M"#

或者
M"#

联合一些其他药物如顺铂'紫杉醇或伊

立替康# 已经成为胃癌伴腹膜转移患者的标准治疗

方案%

(=

&

$ 然而#由于(血浆)腹膜屏障*的影响#全身

化疗对腹膜转移的效果还是欠佳$

为了克服(血浆)腹膜屏障*对全身化疗的限制作

用#一些学者创建了一种由
*)M

和新辅助腹腔)全身

化疗"

01/5L73N50F 80F45O148F/015P"DQDF128R RS12/FS145"

OQ

#

H:;M

!组成的新的联合治疗方案$

H:;M

是在传统

的术前新辅助化疗基础上# 加用术前腹腔灌注化疗

"包括
9:;<*

!#可以从腹膜的两面即腹膜腔和腹膜

下血管来杀灭腹膜转移# 减少肿瘤负荷和腹膜转移

的
;*:

值$所以#

H:;M

被称为(双向化疗*$

./012345

等%

(?

&通过一项前瞻性队列研究评估了
H:;M

的安全

性和有效性$

=>

例胃癌伴腹膜转移患者# 口服
M",

每日
!

次#共
!,L

#然后休息
,

周$ 距口服化疗开始

第
,L

'第
?L

'第
,%L

腹腔灌注多西紫杉醇
("2AK2

!

#

顺铂
("2AK2

! 以及生理盐水
%""2P

$ 在
H:;M

治疗前

后分别进行腹水细胞学检查#结果治疗前
$%

例患者

腹水游离癌细胞检查阳性# 而治疗后有
',

例患者

"

$(T

!细胞学检查转为阴性$

H:;M

治疗后#在
%!

例

腹水细胞学检查阴性患者中#有
!=

例患者"

%#B>&

!

达到腹膜转移灶完全消失# 而在细胞学检查阳性的

患者中#只有
'

例"

#'B?&

!$

H:;M

后腹水细胞学阴性

患者相对细胞学阳性患者生存期明显延长$ 该作者

同时指出#

H:;M

后腹水细胞学检查结果是选择患者

进行
*)M

的一个重要指标$

近年来# 还有学者对于胃癌腹膜转移建立了联

合新辅助化疗或
H:;M

'

*)M

'

9:;<*

和
<;:*

一起的

综合治疗方案$

./012345

等%

#U

&报道#这种综合治疗

方法对于
;*:!$

的胃癌患者可以改善生存期$ 而

93PF250

等 %

,=

&采用相似的综合治疗方法并没有延长

胃癌腹膜转移患者的总生存期# 而治疗相关的并发

症和死亡率却有所增加$所以#这种复杂的综合治疗

方法还不能常规用作胃癌伴腹膜转移患者的治疗#

还有待于进一步的前瞻性研究来验证$

研究进展
(?(
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目前已经证实当完全或几乎完全切除腹膜转移

时!

&'()*

是一种有效治疗胃癌腹膜转移的方法"

对于那些进展期胃癌根治术后存在高危腹膜复发风

险!特别是弥漫型!浆膜浸润或腹水细胞学阳性的患

者!

&'()*

作为辅助治疗有潜在的生存获益" 而且!

最近在应用于新辅助治疗的研究中!

&'()*

还可以

改善癌性腹水患者的生存期" 然而! 由于各项研究

中!

&'()*

技术#灌注时间#化疗方案不同!很难推

荐一个具体的实施方案" 希望将来能够有更多适合

这种治疗方法的患者进入
+*,

研究!来验证这种治

疗技术的疗效!解决目前存在的问题!同时也得到更

好治疗机会"

参考文献!

-#. ,/001 23

!

4056 7

!

891:1; +2

!

1< 5;= >;/?5; @5A@10 B<5<9B!

<9@B

!

!CD!-E.= *3 *5A@10 E *;9A

!

!"D%

!

$%F!G

$

HIJDKH=

-!. L9 M9<5 N

!

*5OO1;;5A9 3

!

(9@@/;/ >

!

1< 5;P ,Q1 0/;1 /R

&'()* 9A <Q1 <015<S1A< /R O109</A15; @50@9A/S5</B9B R0/S

:5B<09@ @5A@10

$

?1<T11A ;9:Q<B 5AU BQ5U/TB -E.= 3A<9@5A@10

L0V:B

!

!KD%

!

!$W!X

$

#!YJ#YHP

-Y. N9 L&

!

29 Z

!

[5A: \&

!

1< 5;P 8V0:106 @/S?9A1U T9<Q 9A!

<05/O105<9]1 Q6O10<Q10S9@ 9A<05O109</A15; @Q1S/<Q105O6 F'!

&'*X R/0 :5B<09@ @5A@10

$

5 B6B<1S5<9@ 01]91T 5AU S1<5!

5A5;6B9B /R 05AU/S9B1U @/A<0/;;1U <095;B -E.P 'A< E &6O10!

<Q10S95

!

!CDY

!

!^W!X

$

D%$JD$I=

-_. >;1Q1A `

!

>9;;6 7a

!

30]91Vb *

!

1< 5;= (109</A15; @50@9A/!

S5</B9B R0/S :5B<09@ @5A@10

$

5 SV;<9!9AB<9<V<9/A5; B<VU6 /R

D%^ O5<91A<B <015<1U ?6 @6</01UV@<9]1 BV0:106 @/S?9A1U

T9<Q O109/O105<9]1 9A<05O109</A15; @Q1S/<Q105O6 -E.= 3AA

8V0: `A@/;

!

!KDK

!

DIW^X

$

!YIKJ!YII=

-%. &/RRS5AA N= 'AQ9?9<9/A /R <VS/0 :0/T<Q 9A ]509/VB <VS/0B

9A S9@1 ?6 Q6O10<Q10S9@ ?5<QB-E.= 30@Q >1B@QTV;B<R/0B@Q

!

D^%%

!

HWDX

$

!KJ!$=

-$. c19B?10:10 38

!

21]9A1 4

!

8</055B;9 E(= dB1 /R A9<0/:1A

SVB<50U 9A <015<S1A< /R B10/VB 1RRVB9/AB /R A1/O;5B<9@ /09!

:9A-E.= E 3S N1U 3BB/@

!

D^%%

!

D%^WDHX

$

DIK_JDIKI=

-I. L1U09@e +2

!

N610B *)

!

4VA:56 (N

!

1< 5;= (Q50S5@/e9A1<!

9@ 05<9/A5;1 R/0 O109</A15; U0V: 5US9A9B<05<9/A 9A <Q1 <015<!

S1A< /R /]5095A @5A@10-E.= *5A@10 ,015< +1O

!

D^IH

!

$!WDX

$

DJDD=

-H. [5S5:V@Q9 &

!

\9<565S5 E

!

'BQ9:5S9 &

!

1< 5;= 4015e<Q0/V:Q

<Q105O6 R/0 O109</A15; @50@9A/S5</B9B /R :5B<09@ @5A@10

$

'A!

<05O109</A15; @Q1S/<Q105O6 T9<Q <5b5A1B-E.= c/0;U E >5B!

<0/9A<1B< `A@/;

!

!KD%

!

IWDDX

$

!H%J!^D=

-^. 7Vf9S/</ 8

!

8Q01B<Q5 +L

!

\/eV?VA N

!

1< 5;P 'A<05O109!

</A15; Q6O10<Q10S9@ O10RVB9/A @/S?9A1U T9<Q BV0:106 1R!

R1@<9]1 R/0 :5B<09@ @5A@10 O5<91A<B T9<Q O109</A15; B11U9A:

-E.P 3AA 8V0:

!

D^HH

!

!KHWDX

$

Y$J_DP

-DK. [/A1SV05 [

!

);A1S0 3

!

)AU/V [

!

1< 5;P NV;<9U9B@9O;9A506

<Q105O6 R/0 <015<S1A< /R O5<91A<B T9<Q O109</A15; @50@9A/!

S5</B9B R0/S :5B<09@ @5A@10 -E.P c/0;U E >5B<0/9A<1B< `A!

@/;

!

!KDK

!

!W!X

$

H%J^IP

-DD. *V9 Z>

!

(95/ E2

!

\/AU/ ,

!

1< 5;P N/;1@V;50 S1@Q5A9BSB /R

Q6O10<Q10S95!9AUV@1U 5O/O</B9B 1AQ5A@1U ?6 U/@/B5Q1b!

51A/9@ 5@9U

$

9SO;9@5<9/A R/0 @5A@10 <Q105O6 -E.P *Q1S 49/;

'A<105@<

!

!KD_

!

!D%

$

_$J%YP

-D!. a5e5f9S5 &

!

'BQ9:5e9 [

!

g95 h8

!

1< 5;P 'AUV@<9/A /R &',8

!

5 A1T;6 9U1A<9R91U R5S9;6 T9<Q B1iV1A@1 B9S9;509<6 DKI O0/!

<19A W73NDKI4X

!

9A @5A@10 @1;;B ?6 Q15< BQ/@e B<9SV;5<9/A

-E.P 'A< E `A@/;

!

!KDK

!

YIWYX

$

%HYJ%^YP

-DY. E5@iV1< (

!

8V:50?5e10 (&P *;9A9@5; 01B150@Q S1<Q/U/;/!

:91B 9A U95:A/B9B 5AU B<5:9A: /R O5<91A<B T9<Q O109</A15;

@50@9A/S5</B9B -3.P 8V:50?5e10 (&P (109</A15; @50@9A/!

S5</B9B

$

O09A@9O;1B /R S5A5:1S1A<-N.P 4/B</A

!

N3

$

\;VT10

3@5U1S9@ (V?;9BQ10B

!

D^^$P H!

$

Y%^JYI_P

-D_. *Q95 *8

!

[/V 4

!

L1@V;;910 )

!

1< 5;P (5<91A<B T9<Q O109!

</A15; @50@9A/S5</B9B R0/S :5B<09@ @5A@10 <015<1U T9<Q @6!

</01UV@<9]1 BV0:106 5AU Q6O10<Q10S9@ 9A<05O109</A15;

@Q1S/<Q105O6

$

9B @V01 5 O/BB9?9;9<6j -E.P 3AA 8V0: `A@/;

!

!KD$

!

E5A DDP -)OV? 5Q15U /R O09A<.

-D%. &50S/A +2

!

8V:50?5e10 (&P (0/:A/B<9@ 9AU9@5</0B 9A O109!

</A15; @50@9A/S5</B9B R0/S :5B<0/9A<1B<9A5; @5A@10 -E.P 'A<

81S9A 8V0: `A@/;

!

!KK%

!

!WDX

$

YP

-D$. 7Vf9S/</ 8

!

,5e5Q5BQ9 N

!

NV</V ,

!

1< 5;P 'SO0/]1U S/0<5;!

9<6 05<1 /R :5B<09@ @50@9A/S5 O5<91A<B T9<Q O109</A15; @50@9!

A/S5</B9B <015<1U T9<Q 9A<05O109</A15; Q6O10<Q10S9@

@Q1S/O10RVB9/A @/S?9A1U T9<Q BV0:106-E.P *5A@10

!

D^^I

!

I^W%X

$

HH_JH^DP

-DI. &V;<S5A 4

!

29AU (

!

>;9S1;9VB 4

!

1< 5;P (Q5B1 ! B<VU6 /R

O5<91A<B T9<Q O109</A15; @50@9A/S5</B9B R0/S :5B<09@ @5A@10

<015<1U T9<Q O01/O105<9]1 B6B<1S9@ @Q1S/<Q105O6 R/;;/T1U

?6 O109</A1@</S6 5AU 9A<05O109</A15; @Q1S/<Q105O6 -E.P

3@<5 `A@/;

!

!KDY

!

%!W_X

$

H!_JHYKP

-DH. 40VAU1;; 8N

!

,V@e10 \

!

*Q5<<10</A 4

!

1< 5;P 'AR;V1A@1 /R

;5]5:1 <9S9A: /A <VS/0 @1;; ?V0U1A UV09A: @/;/A9@ 01B1@!

<9/A-E.P L9B */;/A +1@<VS

!

!KKY

!

_$W_X

$

_$KJ_$$P

-D^. 7Vf9S/</ 8

!

8Q01B<Q5 +L

!

\/eV?VA N

!

1< 5;P *;9A9@5; 01!

BV;<B /R 9A<05O109</A15; Q6O10<Q10S9@ O10RVB9/A @/S?9A1U

T9<Q BV0:106 9A O5<91A<B T9<Q O109</A15; 01@V001A@1 R0/S

:5B<09@ @5A@10-E.P a9Q/A >1e5 >5ee59 Z5BBQ9

!

D^^K

!

^DW!X

$

研究进展
YH_



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5134

!&#'!"%(

)!"* +,-./012 +

!

3242/012 5

!

62-7,0 8

!

.9 2:( 51.29/.-9 ,;

<.1=9,-.2: 7=>>./=-29=,- ;1,/ ?2>91=@ @2-@.1 AB <.1=9,-.@!

9,/B 2-7 @C./,CB<.19C.1/=@ <.1=9,-.2: <.1;0>=,-)D*E 61 D

F01?

!

!&&%

!

G!HIJ

"

IK"LIK%E

)!#* FC.- M

!

F9.4219 N9C DO

!

P.Q=-. 8RE SB9,1.70@9=Q. >01?.1B

2-7 CB<.19C.1/=@ =-912<.1=9,-.2: @C./,9C.12<B ;,1 <.1=!

9,-.2: >01;2@. /2:=?-2-@B

"

,Q.1Q=.4 2-7 129=,-2:.)D*E S011

M1,A: S2-@.1

!

!""G

!

IITIU

"

V!%'#N#E

)!!* +2-? WD

!

O02-? SX

!

F0, 5

!

.9 2:E SB9,1.70@9=Q. >01?.1B

2-7 CB<.19C.1/=@ =-912<.1=9,-.2: @C./,9C.12<B =/<1,Q.>

>01Q=Q2: ,; <29=.-9> 4=9C <.1=9,-.2: @21@=-,/29,>=> ;1,/

?2>91=@ @2-@.1

"

;=-2: 1.>0:9> ,; 2 <C2>. ! 12-7,/=Y.7 @:=-!

=@2: 91=2:)D*E R-- F01? Z-@,:

!

!"VV

!

V[H$U

"

V%K%'V%[VE

)!I* \0 +

!

SC.-? W

!

+0 M

!

.9 2:E MS] @C./,9C.12<B @,/A=-.7

4=9C >01?=@2: 91.29/.-9 ,; :29. ?2>91=@ @2-@.1)D*E O.<29,?2>!

91,.-9.1,:,?B

!

!"VN

!

$VHVI!U

"

VV%G'VV$NE

)!N* ^C2-? _O

!

SC.- W^

!

P=0 3

!

.9 2:E Z09@,/.> ,; >01?=@2:

91.29/.-9 ;,1 ?2>91=@ @2-@.1 <29=.-9>

"

VV!B.21 .`<.1=.-@. ,;

2 SC=-.>. C=?C!Q,:0/. C,><=92: )D*E a.7 Z-@,:

!

!&VN

!

IV

TGU

"

V%&E

)!%* ]0b=/,9, F

!

52c2C2>C= a

!

a09,0 5

!

.9 2:E F0@@.>>;0: =-!

912<.1=9,-.2: CB<.19C.1/=@ @C./,<.1;0>=,- ;,1 9C. <1.Q.-!

9=,- ,; <,>9,<.129=Q. <.1=9,-.2: 1.@011.-@. =- <29=.-9> 4=9C

27Q2-@.7 ?2>91=@ @21@=-,/2)D*E S2-@.1

!

VGGG

!

[%TIU

"

%!GL%INE

)!$* +2/2>C=92 3

!

d>C=c0 O

!

329272 e

!

.9 2:E f.70@.7 <1.,<!

.129=Q. >.10/ 2:A0/=- 2-7 2A>.-@. ,; <.1=9,-.2: 7=>>./=!

-29=,- /2B A. <1.7=@9=Q. ;2@9,1> ;,1 :,-?!9.1/ >01Q=Q2:

4=9C 27Q2-@.7 ?2>91=@ @2-@.1 4=9C <,>=9=Q. @B9,:,?B 9.>9

)D*( 801 D F01? Z-@,:

!

!&V%

!

NVTV&U

"

VI!NLVII!(

)!K* 3292-, 3

!

5>0b=92-= F

!

Zc2 F

!

.9 2:( MC21/2@,c=-.9=@> ,;

CB<,9,-=@ @=><:29=- @C./,9C.12<B 27/=-=>9.1.7 =-9, 9C.

<.1=9,-.2: 2-7 9C. <:.012: @2Q=9=.> =- .`<.1=/.-92: /,7.:

)D*( R-9=@2-@.1 f.>

!

!&&&

!

!&TIRU

"

V$&ILV$&K(

)![* a=@C2:2c=> D

!

g.,1?29,> F\

!

7. 61.. 8

!

.9 2:( FC,19!9.1/

.`<,>01. ,; @2-@.1 @.::> 9, /=@1,/,:21 7,>.> ,; <2@:=92`!

.:

!

4=9C ,1 4=9C,09 CB<.19C.1/=2

!

=-70@.> :,-?!9.1/ =-C=A=!

9=,- ,; @.:: <1,:=;.129=,- 2-7 @.:: 7.29C =- Q=91, )D*( R--

F01? Z-@,:

!

!&&K

!

VNTIU

"

V!!&LV!![(

)!G* 3,?2 F

!

O2/2Y,. f

!

a2.92 a

!

.9 2:( M1,<CB:2@9=@ 9C.12<B

;,1 <.1=9,-.2: 1.@011.-@. ,; ?2>91=@ @2-@.1 AB @,-9=-0,0>

CB<.19C.1/=@ <.1=9,-.2: <.1;0>=,- 4=9C a=9,/B@=- S )D*(

S2-@.1

!

VG[[

!

$VT!U

"

!I!L!IK(

)I&* O2/2Y,. f

!

a2.92 a

!

32=A212 e( h-912<.1=9,-.2: 9C.1!

/,@C./,9C.12<B ;,1 <1.Q.-9=,- ,; <.1=9,-.2: 1.@011.-@. ,;

?2>91=@ @2-@.1( ]=-2: 1.>0:9> ,; 2 12-7,/=Y.7 @,-91,::.7

>907B)D*( S2-@.1

!

VGGN

!

KIT[U

"

!&N[L!&%!(

)IV* ]0b=/012 5

!

+,-./012 +

!

a012,c2 3

!

.9 2:( S,-9=-0,0>

CB<.19C.1/=@ <.1=9,-.2: <.1;0>=,- ;,1 9C. <1.Q.-9=,- ,;

<.1=9,-.2: 1.@011.-@. ,; ?2>91=@ @2-@.1

"

12-7,/=Y.7 @,-!

91,::.7 >907B)D*( _,1:7 D F01?

!

VGGN

!

V[TVU

"

V%&LV%%(

)I!* f,Q=.::, ]

!

S210>, F

!

a211.::= \

!

.9 2:( 51.29/.-9 ,; <.1=!

9,-.2: @21@=-,/29,>=> 4=9C @B9,1.70@9=Q. >01?.1B 2-7 CB!

<.19C.1/=@ =-912<.1=9,-.2: @C./,9C.12<B

"

>929. ,; 9C. 219 2-7

;0901. 7.Q.:,</.-9>)D*( F01? Z-@,:

!

!&VV

!

!&TVU

"

.I[L.%N(

)II* +,-./012 +

!

e=-,/=B2 h

!

32b= a

!

.9 2:( M1,<CB:2`=> 4=9C

=-912,<.129=Q. @C./,CB<.19C.1/=2 2?2=->9 <.1=9,-.2: 1.!

@011.-@. ,; >.1,>2: =-Q2>=,-!<,>=9=Q. ?2>91=@ @2-@.1 )D*(

_,1:7 D F01?

!

VGG%

!

VGTIU

"

N%&LN%N(

)IN* 30-=>2c= S

!

FC=/272 O

!

e,/012 a

!

.9 2:( P2@c ,; .;;=@2@B

,; <1,<CB:2@9=@ @,-9=-0,0> CB<.19C.1/=@ <.1=9,-.2: <.1;0!

>=,- ,- >0A>.i0.-9 <.1=9,-.2: 1.@011.-@. 2-7 >01Q=Q2: =-

<29=.-9> 4=9C 27Q2-@.7 ?2>91=@ @2-@.1 )D*( F01?.1B

!

!&&!

!

VIVT%U

"

%!VL%![(

)I%* +2- 5\

!

6:2@c \

!

F0?21A2c.1 MO

!

.9 2:( R >B>9./29=@ 1.!

Q=.4 2-7 /.92!2-2:B>=> ,; 9C. 12-7,/=Y.7 @,-91,::.7 91=2:>

,- 27b0Q2-9 =-912<.1=9,-.2: @C./,9C.12<B ;,1 1.>.@92A:.

?2>91=@ @2-@.1)D*( R-- F01? Z-@,:

!

!&&K

!

VNTV&U

"

!K&!L!KVI(

)I$* Rb2-= DR( Z<9=/=Y=-? 7,@.92`.: @C./,9C.12<B =- <29=.-9>

4=9C @2-@.1 ,; 9C. ?2>91=@ 2-7 ?2>91,.>,<C2?.2: b0-@9=,-

"

.Q,:09=,- ,; 9C. 7,@.92`.:

!

@=><:29=-

!

2-7 %!;:0,1,012@=: 1.?!

=/.-)D*( S2-@.1

!

!&&[

!

VVIT%U

"

GN%LG%%(

)IK* +2/2?0@C= O

!

3=92B2/2 D

!

h>C=?2/= O

!

.9 2:( R <C2>. !

91=2: ,; =-912Q.-,0> 2-7 =-912<.1=9,-.2: <2@:=92`.: @,/!

A=-.7 4=9C F!V ;,1 91.29/.-9 ,; ?2>91=@ @2-@.1 4=9C /2@1,!

>@,<=@ <.1=9,-.2: /.92>92>=> )D*( S2-@.1

!

!&VI

!

VVG TV[U

"

II%NLII%[(

)I[* +,-./012 +

!

8-7,0 +

!

FC=-A, a

!

.9 2:( F2;.9B 2-7 .;;=@2!

@B ,; A=7=1.@9=,-2: @C./,9C.12<B ;,1 91.29/.-9 ,; <29=.-9>

4=9C <.1=9,-.2: 7=>>./=-29=,- ;1,/ ?2>91=@ @2-@.1

"

>.:.@9=,-

;,1 @B9,1.70@9=Q. >01?.1B )D*( D F01? Z-@,:

!

!&&G

!

V&&TNU

"

IVVLIV$(

研究进展
I[%


