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　　腹膜是卵巢癌、胃癌和结直肠癌等腹膜腔附

近的癌症常见的转移部位，据统计，约75%的卵

巢癌患者、50%的胃癌患者和15%的结直肠癌患者

在肿瘤发展过程中可出现腹膜转移［1-2］。癌症患

者肿瘤出现腹膜转移通常预示预后极差，目前常

规的治疗方法是细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗

（cytoreductive surgery/hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy，CRS/HIPEC），但是仅适用于少

数具备手术条件的患者。近年来，随着肿瘤微环

境在肿瘤发生、转移过程中的重要性逐渐被人们

所认识，腹水和腹膜局部微环境在癌症腹膜转移

中的病理生理学意义也逐渐被重视，已有多篇相

关的研究报告陆续发表。本文对肿瘤腹膜转移过

程中肿瘤细胞、腹膜转移癌免疫微环境以及腹膜

本身发生的改变进行综述。

1  腹膜转移癌相关的生物学机制

　　目前认为肿瘤细胞在腹膜转移过程中发生了

一系列生物学改变，并有助于其在腹水中存活

及腹膜侵袭。癌细胞能以单个细胞或多细胞球体

（multicellular sphere，MCS）的形式从原发癌

灶分离进入腹腔［3］。与单个癌细胞相比，MCS
可克服单个癌细胞的失巢凋亡现象，且能产生代
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谢物密度梯度，化疗药物难以接触球体内部的细

胞，因此更容易对化疗药物产生耐药，其迁移和

侵袭能力也明显增强［2，4］。MCS的这些生物学

特征显著促进癌细胞生长、转移和耐药，这可能

是肿瘤细胞为了在转移部位存活而发生的适应性

改变。MCS的形成与多种因素有关。研究发现血

管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ，AngⅡ）可显著提

高卵巢癌细胞系的MCS形成、生长和侵袭能力，

促进腹膜转移，其机制系通过直接激活丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）/细胞外调节蛋白激酶（extracellular 
signal-regulated kinase，ERK）通路和由表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）介导实现［5］。Gao等［6］研究发现，肿

瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，
CAF）能促使腹水中的癌细胞包绕在其周围，形

成特殊的MCS。CAF位于MCS的中心，通过分泌

表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）
促进肿瘤细胞增殖和腹膜侵袭。虽然MCS的拷贝

数改变（copy number alteration，CNA）和单核

苷酸变异（single-nucleotide variant，SNV）与原

发灶相比有所差异［7］，但是仍能反映原发肿瘤

92.3%~100.0%的突变情况，能有效预测原发肿瘤

的生物学特征以及对化疗药物的反应性［8］。

　　临床常见到某些肿瘤更倾向于转移到某些特

定部位的现象，其背后的机制尚未深入阐明，可

能与某些肿瘤相关基因的异常改变有关［9］。已

有多项研究提示，肿瘤腹膜转移具有特异的基因

表达异常倾向。Kleivi等［10］研究发现，结直肠

癌肝转移灶与腹膜转移灶发生DNA拷贝数变化

所在的染色体位置有所差别，转录谱特征也有所

不同。Varghese等［11］分析发现，结肠癌和阑尾

癌发生肝转移灶和腹膜转移灶的基因表达谱存在

差异，而且进一步发现结肠癌腹膜转移灶与阑

尾癌腹膜转移灶之间具有相似的基因表达谱特

征。Yong等［12］提出依据结直肠癌原发肿瘤部位

和KRAS基因突变等参数，有助于预测肿瘤发生

腹膜转移、肝转移或肺转移的风险。这些研究结

果均提示癌症向不同部位的转移可能存在不同的

机制。研究癌细胞在腹膜转移过程中的生物学机

制，有助于确立更具针对性的靶向治疗策略。

2  腹膜转移癌局部免疫微环境的影响

　　腹膜覆盖于腹腔脏器表面，主要由内脏脂

肪组织（visceral adipose tissue，VAT）组成，其

上分布的不透明斑点称为乳斑，乳斑中存在巨噬

细胞、T细胞、B细胞等多种免疫细胞，这些免

疫细胞部分本就存在于腹腔内，部分通过高内皮

细胞微静脉（又称高内皮微静脉、高内皮静脉，

high endothelial venules，HEV）从外周血中招募

而来，且能从乳斑自由地移动到腹腔并回到乳

斑［13］。临床实践中，时常存在经免疫治疗后，

即使部分患者肿瘤未消退，腹水却消失明显的现

象，推测可能是因为免疫疗法改善了腹水的局部

微环境，活化了腹水中包括CD8+ T细胞在内的多

种免疫细胞，从而使堵塞了腹膜淋巴管的癌细胞

被杀灭后再通，腹水回流通畅所致。目前的研究

表明，T细胞、巨噬细胞和中性粒细胞能促进肿

瘤细胞在腹膜的侵袭和增殖。

2.1  T淋巴细胞杀伤肿瘤功能受到抑制

　　T淋巴细胞是主要的抗肿瘤免疫细胞之一，

其中CD8+ T细胞是发挥杀伤效应的主要亚群，多

种免疫治疗通过对CD8+ T细胞的激活、改造而发

挥作用。在卵巢癌腹膜转移的患者中，腹水T淋

巴细胞的存在，尤其是CD8+ T细胞的存在，与总

体生存率呈正相关，T淋巴细胞的缺失与治疗失

败相关［14］。Nakano等［15］对胃癌患者腹水和外

周血T淋巴细胞进行比较，发现腹水CD8+ T细胞

中程序性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，
PD-1）+ T细胞和TIM-3+ T细胞所占比例高于外

周血，且CD8+ T细胞中PD-1+、TIM-3+细胞比例

较高的患者预后较差。除了免疫检查点分子表

达升高之外，T细胞代谢功能也受到抑制。卵巢

癌腹水中的癌细胞通过诱导T细胞内质网应激，

抑制T细胞线粒体呼吸功能，从而抑制T细胞毒	

性［16］。CD8+ T细胞是腹水中极有潜力的免疫效

应细胞，腹水中的T细胞在分离后，通过一定的

刺激也可以提高其增殖及分泌细胞因子的能力，

恢复其杀伤肿瘤细胞的能力［17］。小鼠体外实验

中，组成性分泌白细胞介素（interleukin，IL）-2
的嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen receptor 
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T-cell，CAR-T）能克服免疫抑制性的腹水微环

境，有效抑制卵巢癌［18］。探索CD8+ T细胞在腹

水中的活化状态、设法提高腹水CD8+ T细胞的杀

伤活性，值得进一步探索研究。

2.2  肿瘤相关巨噬细胞促进癌症腹膜侵袭

　　巨噬细胞是腹水中含量最为丰富的免疫细

胞，占腹水细胞成分的45%~60%［19］。巨噬细

胞在不同的环境刺激下产生不同的表型，包括

经典活化的M1型巨噬细胞和选择性活化的M2型
巨噬细胞。M1型巨噬细胞产生IL-12、IL-23和肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）
等促炎性的细胞因子，可清除病原体和肿瘤等

抗原成分。而M2型巨噬细胞分泌转化生长因

子β（transforming growth factor-β，TGF-β），

血小板源性生长因子（platelet-derived growth 
factor，PDGF）和血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF），促进伤口愈

合和清除细胞碎片，发挥抑制炎症的作用。腹

水微环境中的巨噬细胞与肿瘤细胞相互作用，

表型逐渐发生变化，被称为肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage，TAM），多呈

M2型。TAM促使肿瘤干细胞（cancer stem cell，
CSC）围绕在其周围形成MCS，通过分泌IL-6
和激活WNT信号通路以维持CSC的干性，促进

MCS耐药和腹膜侵袭［20］。除作用于肿瘤细胞

外，TAM还抑制腹水中T细胞功能、抑制T细胞

向肿瘤微环境浸润，促进调节性T细胞形成，抑

制免疫系统对肿瘤细胞的清除。抑制巨噬细胞在

腹膜转移癌微环境中的聚集、减少巨噬细胞数

量、激活巨噬细胞的抗肿瘤功能是目前正在探索

的靶向巨噬细胞的免疫治疗手段。

2.3  中性粒细胞创造有利于肿瘤转移的微环境

　　中性粒细胞来源于骨髓，是机体应对病原体

或组织损伤的第一道防线，构成炎症的重要参

与者，正常情况下，在腹水细胞成分中含量小

于1%［19］。在腹膜出现抗原刺激时，中性粒细

胞主要通过大网膜乳斑中的HEV进入腹腔。中

性粒细胞能释放细胞因子、趋化因子和颗粒蛋

白，为肿瘤的生长创造有利的微环境［21］。在小

鼠腹腔注射卵巢癌细胞后，中性粒细胞主要聚集

在网膜乳斑HEV周围，之后卵巢癌细胞便出现

在此处，而用抗体抑制中性粒细胞之后，卵巢癌

细胞的聚集明显减少［19］。在适宜的刺激下，中

性粒细胞释放颗粒蛋白和染色质，形成胞外杀菌

网络（neutrophil extracellular trap，NET），结

合并杀死病原体，这是中性粒细胞特有的作用

形式［22］。在小鼠腹膜处诱导中性粒细胞NET能

引起广泛的网膜转移。肽酰基赖氨酸脱亚氨酶

4（peptidylarginine deiminase 4，PAD4）对NET
形成至关重要［23］，敲除中性粒细胞PAD4，能

抑制NET形成，减少腹膜转移。腹水中细胞裂解

形成的线粒体DNA激活中性粒细胞，促进NET
的产生，与更差的预后有关［24］。以上研究说明

中性粒细胞能诱导癌细胞在腹膜上定植，NET
的形成可能在其中发挥部分作用。此外，研究

者发现中性粒细胞产生的白三烯能选择性地扩

增高致瘤性的癌细胞亚群，有助于癌细胞在远

处组织的定植。抑制白三烯生成酶—花生四烯

酸5脂氧合酶能抑制中性粒细胞的促肿瘤转移效 
果［25］。活化的中性粒细胞通过产生H2O2抑制T
细胞产生细胞因子的能力［26］，并通过表达精氨

酸酶1（arginase-1，ARG1）消耗细胞外L-精氨酸

从而抑制T细胞增殖［27］。由于其在腹膜转移癌

中的促进作用，抑制中性粒细胞功能是目前值得

探索的治疗方向。

3  腹膜脂质成分为癌细胞代谢提供能量

　　腹膜富含脂肪，脂肪细胞是其重要组成成

分，也是腹腔脂质、细胞因子和脂肪因子的主

要来源，研究表明脂肪细胞也参与癌症的转	

移［28］。癌细胞生长旺盛，需要大量能量，而肿

瘤微环境缺氧、呈酸性，抑制丙酮酸进入三羧酸

循环，抑制线粒体功能，迫使癌细胞改变代谢模

式，转而通过脂肪酸的β氧化获得能量［28］。在

大多数癌症中，癌细胞脂肪酸合成增加，而卵巢

癌细胞脂肪酸合成减少，但β氧化却增加［29］，

提示卵巢癌细胞可能利用了外源性脂肪。卵巢癌

腹膜转移灶的癌细胞中含有丰富的脂滴，研究者

利用荧光染色证实脂滴来源于腹膜脂肪细胞，说

明肿瘤细胞可以“吸收”腹膜脂肪细胞的脂滴。

如果不加以干预，该“吸收”过程会导致富含脂



308

肪的网膜转变为几乎没有脂肪细胞的实体肿瘤，

即“饼状网膜”［29］。脂肪酸结合蛋白4（fatty 
acid-binding protein 4，FABP4）是一种脂质伴侣

蛋白，在长链脂肪酸的摄取、转运及代谢调节中

发挥重要作用。研究发现，FABP4在原发性卵巢

肿瘤中表达较低，而在卵巢癌腹膜转移肿瘤中，

尤其是在肿瘤-脂肪细胞交界处表达上调［29］。

FABP4也存在于内皮细胞中，调节内皮细胞增

殖，促进血管生成［30］。抑制FABP4后，癌细胞

内的脂质积聚减少，增殖能力下降，腹膜侵袭能

力降低，肿瘤微血管密度也降低［29］。抑制肿瘤

细胞利用腹膜脂肪的能量，是抑制腹膜转移癌极

具前景的研究方向。

4  展望

　　腹膜转移癌是临床常见的难题，目前的CRS/
HIPEC只适用于少数具备手术条件的患者，大多

数患者仍然缺乏有效的治疗手段。随着免疫治

疗取得重大突破，癌性腹水的免疫功能也逐渐被

重视起来，腹膜转移癌的局部微环境逐渐被众多

学者关注和研究。现有的研究结果表明，腹膜转

移癌的生物学特征发生了显著改变，腹膜局部免

疫微环境也有明显异常，腹膜脂质更是腹膜转移

癌微环境中的特殊组分，针对腹膜转移癌的局部

微环境的深入研究，将有助于揭示腹膜转移的机

制，并为开拓新型治疗方法提供重要的线索。
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