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  [摘 要] 在中国,结直肠癌(CRC)发病率在各癌种中位于第2位,死亡率在各癌种中位于第4位。其中

5%~15%的CRC患者会发生同时性腹膜转移(PM),约20%会发生异时性PM。CRC
 

PM 是位于肝、肺转移

之后的第3大常见转移方式。虽然化疗取得了较好进展,使CRC
 

PM 患者的预后有所改善,但CRC
 

PM 患者

的生存获益仍较少。目前,主要采用细胞减灭术联合腹腔内热疗法,预后较好,但仍会复发。目前,CRC
 

PM的

机制主要是肿瘤细胞自身生物学发生改变及肿瘤微环境改变。随着人们对CRC
 

PM 机制的深入研究,CRC
 

PM治疗的潜在途径也变得更加多样。该文简要介绍了临床常见CRC
 

PM的治疗方法,并从CRC
 

PM机制出

发对CRC
 

PM潜在治疗方法进行了综述。
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[Abstract] The
 

incidence
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC)
 

in
 

China
 

ranks
 

second
 

among
 

all
 

cancer
 

types,and
 

the
 

mortality
 

rate
 

ranks
 

fourth
 

among
 

all
 

cancer
 

types.Contemporaneous
 

peritoneal
 

metastasis
 

(PM)
 

occurs
 

in
 

5%
 

to
 

15%
 

of
 

CRC
 

patients,and
 

heterochronous
 

PM
 

occurs
 

in
 

about
 

20%
 

of
 

CRC
 

patients.CRC
 

PM
 

is
 

the
 

third
 

common
 

metastatic
 

site
 

after
 

liver
 

and
 

lung
 

metastasis.Although
 

better
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

chemotherapy
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

CRC
 

PM,the
 

survival
 

benefit
 

of
 

patients
 

with
 

CRC
 

PM
 

is
 

still
 

less.Currently,cytoreductive
 

surgery
 

combined
 

with
 

hyperthermic
 

intraperitoneal
 

chemotherapy
 

is
 

mainly
 

used
 

in
 

clinic,and
 

the
 

prognosis
 

is
 

better
 

but
 

will
 

still
 

relapse.The
 

current
 

mechanism
 

of
 

CRC
 

PM
 

is
 

mainly
 

the
 

alteration
 

of
 

the
 

biology
 

of
 

the
 

tumor
 

cells
 

themselves
 

and
 

the
 

alteration
 

of
 

the
 

tumor
 

microenvi-

ronment.As
 

the
 

mechanism
 

of
 

CRC
 

PM
 

has
 

been
 

intensively
 

studied,the
 

potential
 

pathways
 

for
 

CRC
 

PM
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treatment
 

have
 

also
 

become
 

more
 

diverse.This
 

article
 

briefly
 

described
 

the
 

clinic
 

treatment
 

of
 

common
 

CRC
 

PM
 

and
 

provided
 

a
 

review
 

of
 

potential
 

treatments
 

for
 

CRC
 

PM,from
 

the
 

perspective
 

of
 

CRC
 

PM
 

mechanism.
[Key

 

words] Colorectal
 

neoplasms; Peritoneal
 

carcinomatosis; Mechanism; Therapy; Review

  2020年全球结直肠癌(CRC)标化发病率在各癌

种中位于第3位,标化死亡率在各癌种中位于第2
位[1]。2022年我国CRC发病率、死亡率在全部恶性

肿瘤中分别位于第2、4位,其中新发病例40.8万,死

亡病例19.6万。CRC腹膜转移(CRC
 

PM)指CRC
原发灶癌细胞经血行、淋巴结或腹膜直接种植生长。
约17%的转移性CRC有腹膜播散,4%~19%的患者

在根治术后随访期发生PM,2%的患者腹膜播散是唯

一的转移方式[2]。CRC
 

PM是位于肝、肺转移之后的

第3大常见转移方式,TNM 分期系统将其分为 M1c
期,通常采用姑息性治疗,但预后较差。CRC

 

PM 以

往多采用化疗进行治疗,目前,CRC
 

PM 的主要治疗

方法 是 细 胞 减 灭 术 联 合 腹 腔 内 热 疗 法 (CRS+
HIPEC),患者生存率虽得到提升,但多数患者还是会

复发[3]。近年来,加压腹腔内气溶胶化疗、自然腔道

标本取出术(NOSES)等新的治疗技术已用于临床。
根据目前CRC

 

PM的研究了解到CRC
 

PM主要是由

于 肿 瘤 细 胞 自 身 生 物 学 发 生 改 变 及 肿 瘤 微 环 境

(TME)改变,针对这2个主要机制存在一些潜在的治

疗途径,如以巨噬细胞为靶向、以癌症相关成纤维细

胞(CAFs)为靶向等。现从临床诊疗、CRC
 

PM 基础、
潜在治疗方法3个层面将CRC

 

PM 的基础与治疗进

行综述。

1 临床诊疗

  由于CRC
 

PM治疗难、预后差,近年来,越来越受

到重视。参考《2021年CSCO结直肠癌诊疗指南》[4]

和《结 直 肠 癌 腹 膜 转 移 诊 治 中 国 专 家 共 识 (2022
版)》[2]对CRC

 

PM的治疗方法总结如下。
 

1.1 外科手术

1.1.1 肿瘤CRS 肿瘤CRS是清除腹膜及盆腔可

见癌组织的良好手段,一般有壁层或脏层腹膜切除

术、大网膜切除术、小网膜切除术等[5]。对肿瘤体积

较大的患者应在进腹前从腹膜外层次行腹前壁腹膜

切除术,经平面解剖至两侧的结直肠旁沟,然后从侧

面进腹。进而安全、有效地完成前壁腹膜切除术,并

且避开粘连并减少肠管损伤。进腹后首先对腹前壁

进行全面探查,切除所有肉眼可见的肿瘤。CRS常用

Sugarbaker
 

CC评分法,以评价手术切除的彻底性,评

分越 高 表 示 手 术 切 除 后 残 余 的 瘤 体 越 多,预 后 越

差[2]。此外,KAMADA等[6]发现,接受CRS治疗的

CRC
 

PM 患者总生存期与实现完全细胞减灭密切相

关。1/7的 CRC
 

PM 患 者 CRS后 达 到 了 较 长 生

存期。

1.1.2 腔镜技术 腔镜技术是目前治疗CRC的热

门方法,具有以下优势[7]:(1)手术视野更加清晰,保

障了操作的精准性;(2)通过自带的照明设备更好地

显示出血管位置,减少不必要的伤害;(3)可利用超声

刀进行止血,减少术后出血量;(4)更易发现病灶,切

口相对开腹手术较小,有利于术后恢复,同时,也减少

了术中污染。近年来,NOSES日渐成熟,其是使用腹

腔镜器械、透射电子显微镜或软质内镜等设备完成腹

腔内手术操作,经自然腔道取出标本而无需在腹壁做

辅助切口的手术方式,是腹腔镜手术的进一步拓展和

应用[8]。有研究将108例CRC患者分为常规腹腔镜

CRC根治术组和 NOSES组,结果显示,与常规腹腔

镜CRC根治术组比较,NOSES组患者术后恢复时间

更短,炎症因子释放更少,对患者免疫功能的影响更

低,应用价值更高[9]。

1.2 内科治疗

1.2.1 HIPEC联合应用 HIPEC药代动力学优势

较全身化疗更明显,且热疗对肿瘤细胞能起到一定杀

伤作用及化疗增敏作用,能增加化疗药物对肿瘤组织

的穿透力[10-11]。术中应用灌洗能均匀地将热量和化

疗药物传递至腹腔的各个部分,以减少腹腔内残余游

离肿瘤细胞[12]。(1)对CRC
 

PM患者若能进行R0切

除或最大限度地达到肿瘤细胞减灭且无远处广泛转

移可考虑完成CRS后进行治疗性 HIPEC[11,13-14]。但

CRC+HIPEC的禁忌证有:①年龄大于80岁或小于

18岁,根据临床情况具体评估;②术前常规检查发现

存在远处器官多处转移或腹膜后淋巴结转移;③小肠

系膜中重度挛缩;④腹膜癌指数大于20;⑤具有明确

禁忌证的常规手术[2,15]。(2)对单纯大量恶性腹腔积

液的患者可考虑采用姑息性 HIPEC控制腹腔积液,
减轻症状。(3)对CRC有PM 和(或)复发风险的患

者可采用预防性 HIPEC: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;③T4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。目前,HIPEC作为预防性手段的临床证据尚不

充足,但可通过结合临床研究进一步探讨术中或术后

早期预防性 HIPEC的作用,也可通过预防性术中或

术后早期腹腔化疗进行干预,并注重临床试验研究以

获取更多的证据[2-3]。

1.2.2 新药洛巴铂治疗 在对CRC
 

PM 的化疗方

面,除目前广泛用于临床的一线药物,如卡培他滨、奥
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沙利铂、伊立替康等外,也有学者尝试寻找其他更好

的药物。在这些药物中洛巴铂或许是一个潜在的选

择。一项动物研究发现,洛巴铂呈剂量依赖性抑制注

射入小鼠体内的DLD1和HCT116细胞,并未检测到

对小鼠肝脏和肾脏造成明显毒性[16]。同时,有学者通

过病例分析发现,洛巴铂、CRS+HIPEC联合以基因

检测为基础的全身化疗加靶向药物治疗可显著改善

左半CRC患者的预后,延长总生存期[17]。

1.2.3 加压腹腔内气溶胶化疗 此种方法通过将化

疗药物作为加压气溶胶使用,以气溶胶形式递送的药

物,空间分布模式更为合理,导致组织内的化疗浓度

较HIPEC增加[18]。此外,腹膜压力增加和气溶胶药

物浓度增加均会增强药物浓度和渗透至腹膜癌病组

织中的深度[19]。

1.3 CRS+HIPEC 目前的研究结果显示,对合适

的患者进行CRS+HIPEC能最大限度地消灭腹腔内

的原发灶和转移灶,且能明显延长PM 患者的生存期

和降低复发风险。有数据显示,CRS+HIPEC疗法的

3年 生 存 率 为21%~40%,5年 生 存 率 为11%~
30%,效果均比单纯化疗好[20]。说明CRS+HIPEC
是目前主要且较为有效的治疗方法。此外,很多学者

对CRS+HIPEC进行了临床评估,得出的结论大多

数均为 该 联 合 疗 法 的 预 后 和 生 存 期 较 其 他 方 法 更

好[21]。但使用该联合疗法前需充分评估肿瘤负荷程

度。目前,常采用的评估方法包括腹膜癌指数和腹膜

表面疾病严重程度评分[2]。

1.4 全身系统治疗 全身系统治疗是晚期CRC的

一种有效治疗方式,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具有重要意义[22]。全身

系统治疗主要包括系统化疗、靶向治疗、免疫治疗和

对症治疗等[2]。具体方案见图1、2。方案思路:(1)通

过各种基础药物,如奥沙利铂、伊立替康等,利用其用

量或顺序组合变化联合贝伐珠单抗或西妥昔单抗实

现化疗,各方案用药周期也有所差异(Capiri疗法联合

贝伐珠单抗可适用于CRC早、中、晚各期,其余主要

适用于晚期治疗)。其中卡培他滨单药或与奥沙利铂

联合用药常用作转移性CRC的治疗一线化疗药物。
(2)直接用单一或数种药物进行化疗,还可联合各种

单抗达到治疗目的。化疗药物主要适用于晚期治疗。

2 CRC
 

PM的机制

  CRC是近年来对人们健康造成巨大威胁的疾病,

CRC
 

PM是继肝、肺转移之后的第3大转移方式。使

用传统手术等治疗时疾病大多数已处于晚期,患者预

后不佳。因此,了解CRC
 

PM的机制,可能为CRC的

临床治疗提供一个新的策略。CRC
 

PM 主要靠肿瘤

细胞生物学改变和TME改变。

2.1 肿瘤细胞生物学改变 当正常细胞变为癌细胞

时会有特定的生物学变化,包括细胞的上皮间充质改

变和细胞表面分子的变化。奇怪的是,同一类型肿瘤

的不同细胞生物学改变可有很多情况,并且可能与该

肿瘤转移的位置密切相关。通过CRC
 

PM 与其他转

移位置对比,试图找到CRC
 

PM特殊的生物学改变。

2.1.1 上皮间充质改变 肿瘤细胞上皮间充质改变

主要体现在3个方面:转录因子、信号传导途径和微

小RNA。在CRC
 

PM中研究较为清楚的是信号传导

途径。有研究表明,CRC
 

PM 与其他转移位置相比,
上调的信号传导途径有 Wnt途径及Ras途径[23]。信

号传导途径的上调会使肿瘤细胞某些转录因子上调。
目前,已知 Wnt信号传导途径会使SNAI1和ZEB1
这2个转录因子上调,Ras途径会使SNAI1、SNAI2
这2个转录因子上调;此外,癌细胞中上调的转录因

子与PM 相关的有 KLK7、Src、VEGF、HIF1α、IG-1、

MMP2/7/9、TIMP-2等[23]。转录因子的改变会使细

胞某些基因上调和另一些基因下调,在PM 癌细胞中

GNAS基因上调,而APC、TP53、ARID1A、PIK3CA、

FBXW7等基因均下调[24]。

2.1.2 表面分子改变 肿瘤细胞一大特点是黏附性

的改变,即细胞表面的黏附分子发生变化。黏附分子

包含整合素、蛋白聚糖及黏蛋白等。不同的黏附分子

靶向不同的组织,使肿瘤细胞也更容易定植在此处,
与肿瘤的转移息息相关。STEIN等[24]通过免疫组织

化学方 法 发 现,在 PM 癌 细 胞 中 TOPO1、ERCC1、

MLH1 等 受 体 分 子 的 量 均 有 所 增 加,而 PD-1、

TOP2A、PTEN等分子的量均有所下降。此外,有研

究表明,上升的黏附分子还有蛋白聚糖CD44、整合素

α2β1,以及黏蛋白 MUC16、ICAMI、VCAMI、L1CAM
等[23],这些分子的改变均提示与PM有关。细胞的表

面分子本质上均受到基因调控,所以,归根结底是相

关基因数量的改变导致相应蛋白质的质和量发生改

变,进而影响细胞形态及表面分子发生很大改变。

2.1.3 癌症衍生的细胞外囊泡(EV) 新出现的证

据表明,癌症衍生的EV在介导CRC向腹膜表面的定

向转移中具有至关重要的作用。SERRATI等[25]进

行的研究揭示了EV介导的肿瘤和间皮细胞之间的

相互干扰,进而发生上皮-间质转化,可能会驱动肿瘤

转移前微环境的重塑,从而使肿瘤扩散至腹膜表面。
在PM 癌细胞中上调的信号通路有 Wnt、Ras通路,
被其调控的转录因子SNAI1、ZEB1、SNAI2也上调。
此外,上调的转录因子还有KLK7、Src、VEGF、HIF1α、

IG-1、MMP2/7/9和TIMP-2,调控其信号通路尚有待

于进一步研究。转录因子的改变使GNAS基因上调,

APC、TP53、ARID1A、PIK3CA、FBXW7等 基 因 下
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调,进而 使 细 胞 表 面 分 子 TOPO1、ERCC1、MLH1、

CD44、α2β1、MUC16、ICAMI、VCAMI、L1CAM 上

调,表面分子PD-1、TOP2A、PTEN下调。肿瘤细胞

生物学改变见图3。
 

图1  全身系统治疗方案1

2.2 TME改变 CRC属实体恶性肿瘤,除实质细胞

外,还包含间质细胞、免疫细胞、内皮细胞、细胞外基

质(ECM)和信号分子等构成的 TME。除上述细胞

外,肿瘤发生的腹腔微环境中还存在人腹膜间皮细

胞、肿瘤相关成纤维细胞等,为PM 创建了适宜的土

壤[26]。现主要列举巨噬细胞、成纤维细胞、腹膜间皮

细胞在CRC
 

PM中的机制。此外,CRC
 

PM过程中微

环境代谢的改变、产生的炎症(相关信号分子等)和免

疫反应最终均会导致肿瘤活动方式的改变。

2.2.1 巨噬细胞 5-氮杂-2'-脱氧胞苷(5-Aza)是一

种DNA甲基转移酶(DNMT)抑制剂,可激活肿瘤适

应性免疫以抑制肿瘤进展。SHI等[27]研究首次表明

5-Aza通过调节转移前微环境中巨噬细胞依赖性 T
淋巴细胞活化而抑制CRC

 

PM,同时,揭示了5-Aza
在调节腺苷三磷酸结合盒转运蛋白A9(ABCA9)相关

胆固醇代谢和巨噬细胞中的DNA甲基化非依赖性机

制激活。同时发现,5-Aza可与奥沙利铂和5-Fu协同

抑制小鼠CRC
 

PM,并提倡5-Aza联合 HIPEC的临

床应用。腹膜微环境中的腹膜巨噬细胞通过分泌肿

瘤坏死因子形成入侵的第一道屏障。同时,在CRC
细胞释放的炎症因子(如白细胞介素-6、白细胞介素-
10)驱 动 下 自 身 也 可 转 换 为 促 瘤 M2 表 型 巨 噬

细胞[23]。
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图2  全身系统治疗方案2

2.2.2 成纤维细胞 以往研究表明,CRC细胞在迁

移过程中CAFs会发生脂质重编程,并积累了更多的

脂肪酸和磷脂。在此过程中脂肪酸合成酶是脂肪酸

合 成 中 的 关 键 酶,在 CAFs中 显 著 增 加。GONG
等[28]研究表明,脂质代谢重编程发生在CAFs中,主

要是脂肪酸、磷脂和甘油酯的增加。CAFs分泌的脂

肪酸和磷脂被CRC细胞摄取,促进CRC细胞迁移。

PENG等[29]使用蛋白组学方法发现,CRC
 

PM 患者

脂肪酸氧化(FAO)关键酶减少。肉碱棕榈酰转移酶

1A(CPT1A)是FAO的一种限速酶,在CRC
 

PM 患

者中的表达水平非常低;其还发现,CAFs通过上调

CPT1A主动 氧 化 脂 肪 酸,并 进 行 最 小 糖 酵 解 促 进

CRC的增殖、迁移和侵袭。PENG等[30]使用脂质组

学发现,临床CRC
 

PM标本中具有不饱和酰基链的磷

脂酰胆碱的丰度增加。不饱和脂肪酸生物合成中的

限速酶硬脂酰辅酶A去饱和酶1在CRC
 

PM中以低

水平表达,并且与CRC患者的不良预后相关。CRC
细胞吸收CAFs分泌的脂质和类脂质代谢物,可补偿
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低硬脂酰辅酶A去饱和酶1表达。体外和体内实验

表明,棕榈酸钠(C16∶0)处理可降低CAFs诱导的细

胞膜流动性变化,限制葡萄糖代谢、抑制细胞侵袭性

并抑制肿瘤生长和腹膜内扩散,增加C16∶0浓度会

诱导与脂毒性相关的细胞凋亡。腹膜成纤维细胞在

肿瘤 细 胞 种 植 成 功 后 支 持 肿 瘤 进 展,作 用 类 似 于

CAFs[23]。对成纤维细胞亚群的研究表明,腹膜下成

纤维细胞也在肿瘤侵袭过程中发挥着积极作用[31]。

图3  肿瘤细胞生物学改变

2.2.3 腹膜间皮细胞 除上述常见的微环境细胞和

代谢改变外,有研究还指出了微环境中更具体的细

胞。腹膜间皮细胞在维持腹膜内稳态方面具有重要

作用。在PM 激活后其向TME分泌多种信号分子,
如细胞因子、趋化因子、生长因子、ECM 成分和黏附

分子[23]。

2.2.4 脂代谢 脂代谢重编程调控了CRC的发生、
发展,脂类包括甘油三酯、磷脂和胆固醇。法尼基二

磷酸酯法尼基转移酶1(FDFT1)是胆固醇内源性合

成途径中的重要酶分子,越来越多证据表明,FDFT1
在癌症中起着关键作用,尤其是代谢重编程、细胞增

殖和侵袭[32]。罗娜等[32]提出,胆固醇合成途径分子

FDFT1可能通过影响TME调控肿瘤生长。当胆固

醇稳态被破坏,异常代谢过程可重新塑造免疫反应

性,并且胆固醇衍生物可调节肿瘤免疫或免疫逃逸,
在免疫监视中起关键作用。

 

2.2.5 炎症与免疫 炎症可构成促瘤微环境,这种

促瘤微环境由中性粒细胞、巨噬细胞等炎症免疫细

胞、CAFs、缺氧等环境条件、可溶性因子、信号传导分

子和ECM成分组成。通过细胞因子的复杂网络,巨

噬细胞被募集到TME中,在那里其根据肿瘤阶段发

挥不同的功能。早期阶段大多数肿瘤相关巨噬细胞

是 M1亚型,具有促炎特性并主要用于消除恶性细

胞;后期阶段巨噬细胞可转换为具有免疫抑制功能的

M2亚型,从而为肿瘤生长的微环境创造条件。通过

分泌 ECM 降 解 成 分(如 MMP1、MMP7、MMP9和

MMP12),肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 支 持 癌 细 胞 侵 入 基

质[33]。此 外,促 炎 M1巨 噬 细 胞 也 被 证 明 可 促 进

EMT并激活β-联蛋白/转录因子4通路,通过释放促

炎性细胞因子而支持转移级联[34]。异常表达的细胞

因子、趋化因子、生长因子和基质重塑酶的复杂相互

作用促进了CRC的发生,并影响疾病的进展。越来

越多的证据表明,这些细胞因子和趋化因子通过免疫

抑制细胞的募集,进一步实现免疫抑制和TME的调

节,在CRC的进展中发挥作用[35]。如调节性T淋巴

细胞 通 常 被 趋 化 因 子 (如 CCR4-CCL17/22、CCR8-
CCL1、CCR10-CCL28和 CXCR3-CCL9/10/11)吸 引

并在TME中激活,促进在TME中的全面免疫抑制,
以协助CRC的肿瘤起始和进展[36]。在CRC

 

PM 过

程中肿瘤细胞主要受巨噬细胞、成纤维细胞、腹膜间

皮细胞、脂代谢、炎症与免疫等 TME成分改变的影

响。TME改变见图4。

图4  TME改变

3 潜在治疗方法

  现阶段常用的CRC
 

PM 的诊疗方法已在临床诊

疗中列出,结合CRC
 

PM 的基础机制可对CRC
 

PM
涉及的肿瘤细胞自身和 TME改变提出针对性治疗

方案。
 

3.1 以巨噬细胞为靶向 5-Fu是CRC
 

PM 化疗的

重要药物之一,5-Fu化疗耐药是结肠癌治疗失败的主

要原因,通过研究5-Fu耐药机制发现,TME在介导

肿瘤获得性耐药和抵抗细胞凋亡的生理性调节中发

挥了重要作用[37]。陈玉娟等[38]进一步验证了5-Fu
可能是通过激活结肠癌CT-26细胞P-JNK依赖的半

胱氨酸蛋白酶-3(Caspase-3)的凋亡信号通路而发挥

抗癌效应,且初步阐明了巨噬细胞通过抑制由5-Fu
诱导的P-JNK依赖的Caspase-3凋亡信号通路的激

活而拮抗5-Fu的抗癌作用。
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3.2 以CAFs为靶向 CAFs通过上调CPT1A主动

氧化脂肪酸,并进行最小糖酵解促进结肠癌细胞的增

殖、迁移和侵袭。表明有可能将FAO抑制作为一种

新的方法和临床策略进行测试,以对抗CAFs诱导的

CRC及其PM
 [29]。C16∶0处理可限制CRC细胞葡

萄糖代谢,抑制细胞侵袭性并损害肿瘤生长和腹膜内

扩散,增加的C16∶0浓度会诱导与脂毒性相关的细

胞凋亡。此外,C16∶0在体外有效增强了5-Fu的抗

肿瘤活性,并且在体内具有良好的耐受性。表明将饱

和脂肪酸C16∶0添加到新辅助化疗中可能会在未来

为治疗CRC
 

PM提供新的机会[30]。

3.3 以内脏脂肪巨噬细胞为靶向 CRC
 

PM好发于

腹腔内脏脂肪,令人意外的是,高脂膳食可显著抑制

PM进展。XIANG等[39]发现,短期高脂可通过细胞

Toll样受体4激活内脏脂肪巨噬细胞的吞瘤能力,并

分泌Ⅰ型促炎性细胞因子和CXC基序趋化因子10
(CXCL10)等趋化因子。外周血T淋巴细胞在巨噬细

胞分泌的CXCL10的趋化作用下向内脏脂肪募集,并

被巨噬细胞Toll样受体4调节的Ⅰ型促炎性细胞因

子活化,发挥抗PM作用;其还证实,高脂膳食与传统

奥沙利铂、5-Fu等化疗药物具有良好的协同抗PM
作用。

3.4 以肿瘤细胞衍生物为靶向 肿瘤细胞释放的

EV通过激活Caspase-3、腹膜间皮细胞衰老和间皮-
间质转化而诱导细胞凋亡,从而增强了腹膜腔中这些

细胞的促肿瘤潜力[25]。SERRATI等[25]通过使用泮

托拉唑,减少了EV的生物合成及其促肿瘤功能。为

由腹膜间皮细胞和肿瘤细胞通过腹腔中释放的EV
相互作用、驱动CRC传播的潜在机制提供了证据,可

能对患者的临床治疗具有重要意义。

3.5 嵌合抗原受体(CAR)-T淋巴细胞治疗 癌症

免疫治疗领域有一个新发现的治疗方法———CAR-T
淋巴细胞治疗。CAR-T淋巴细胞由 T淋巴细胞组

成,可根据选择的表面抗原表达人工受体,提供了更

加精确和个性化的治疗方案。该治疗方法首次在血

液系统肿瘤中发挥了极佳的效果,但当其用于实体瘤

时效果不令人满意,原因可能与CAR-T淋巴细胞的

迁移有关。CAR-T淋巴细胞由于起源相似而迁移至

与血液系统恶性肿瘤相似的位置,但这种情况不会发

生在实体瘤中[40]。那如果改变给药方式,将全身给药

转变为局部给药或许能弥补CAR-T淋巴细胞迁移能

力的不足。而CRC
 

PM 正好能进行腹腔注射实现局

部给药。KATZ等[41]使 用 靶 向 癌 胚 抗 原 的 第2代

CAR-T淋巴细胞在小鼠模型中治疗腹膜癌,证明了

局部腹腔灌注CAR-T淋巴细胞优于全身给药,显示

出持久的效果。同时其提出,腹膜内CAR-T淋巴细

胞治 疗 与 免 疫 抑 制 相 结 合 进 一 步 提 高 了 对 PM 的

疗效。

3.6 溶瘤病毒 溶瘤病毒主要通过直接溶瘤、抑制

肿瘤内血管生成、调节抗肿瘤免疫等发挥作用[42]。基

于溶瘤病毒的治疗方法似乎有望用于CRC的治疗。
如在体外细胞研究中水泡性口炎病毒及其ΔM51突

变体对SW480
 

CRC细胞表现出破坏性作用[43],可能

从根源上抑制CRC
 

PM的发生。目前,上市的溶瘤病

毒并不多,其安全性、有效性、不良免疫反应等尚需后

续进一步研究。

4 小  结

  目前,CRC
 

PM 的临床治疗手段仍以外科手术、
化疗及手术联合化疗等传统治疗方式为主,这些治疗

存在特异性较低等局限性,临床疗效较差,不能完全

地针对CRC
 

PM 的根源进行治疗。近年来,CAR-T
淋巴细胞治疗、肿瘤巨噬细胞靶向治疗等新的潜在治

疗方法的开发为CRC
 

PM患者带来了新的曙光,但这

些新的治疗方式多存在应答率低等问题,仍需进一步

研究和改良以提高临床应答率。本文从CRC
 

PM 肿

瘤细胞自身生物学及TME改变的角度出发,归纳梳

理了靶向CRC
 

PM机制的前沿研究进展及潜在治疗

方法,希望通过串联这些前沿治疗手段的机制和背景

为进一步开发新的、有效的治疗手段提供研究思路。
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