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胃癌腹膜转移的基础研究及其应用的新进展

王荣朝１，张岩松１综述　ＸＵＮｉｎｇ２审校
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　　摘要：腹膜转移在胃癌转移和复发中较为常见。近年来国内外对胃癌腹膜转移进行了大量的基
础研究。笔者就胃癌腹膜高转移细胞系的建立、癌细胞的异质性、癌细胞与腹膜的相互关系及其临床

应用等方面综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（４）：３８５－３８７］
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　　约 ２５％的胃癌患者在术前或术

中即被诊断有腹膜转移，从而失去手

术根治机会。对进展期胃癌即使实

施了 根 治 手 术，术 后 也 有 ４０％ ～

６０％的患者发生腹膜转移。最终导

致顽固性癌性腹水、肠道梗阻、恶液

质，成为胃癌死亡的主要原因。如何

有效预防、早期诊断和及时治疗腹膜

转移是胃癌治疗领域的研究热点
［１］
。

尽管胃癌腹膜种植转移的机制目前

尚未阐明，但“种子 －土壤”学说比

较认可。癌细胞通过多种途径脱落

于腹腔内，形成所谓 “种子”。当腹

腔内存在具有生物活性的脱落癌细

胞时，腹膜的形态即发生相应变化，

加上由于手术剥离等机械性创伤，使

腹膜间皮下组织裸露，即形成所谓的

“土壤”。两者间的相互作用和其他

细胞及化学因子共同促使腹膜转移

的发生
［２］
。随着分子生物学技术的

发展，国内外学者围绕着种子和土壤

的有关因素进行了大量基因水平的

基础研究。笔者检索了近３年的文献

共 １００余篇，其中有关基础研究占一

半。主要涉及胃癌腹膜高转移细胞

系的建立、癌细胞的异质性、癌细胞

与腹膜的相互关系及其临床应用。

１　胃癌腹膜高转移细胞系的
建立

　　转移性瘤细胞系是肿瘤转移实

验的最基本材料。因此，建立合适

的，尤其是具有某些特点的转移性瘤

细胞系是各有关实验室的重要工作

之一。肿瘤细胞的体外培养建株难

度大，成功率较低，对这方面专门描

述的文献较少
［３］
。Ｂａｉ等［４］

利用人胃

癌细胞系（ＧＣ９８１１）在裸小鼠体内

反复接种建立一株具有腹膜高转移

潜能 的 胃 癌 细 胞 系 （ＧＣ９８１１Ｐ）。

用 ０．０２％的 ＥＤＴＡ和 ０．１２５％的胰

蛋白 酶 联 合 消 化 对 数 生 长 期 的

ＧＣ９８１１细 胞，用 无 血 清 的 ＲＰＭＩ

１６４０培养液洗涤３次，制备成 １×

１０７细胞悬液，接种于裸鼠腹腔，３周

后，裸鼠出现全身衰竭，此时收集其

腹膜瘤结节行体外培养 ２～３代后，

收集细胞再行裸鼠腹腔接种，用同样

的方法重复 ４次，得到高转移细胞系

ＧＣ９８１１Ｐ４。然后采用有限稀释法，

在９６孔板中将 ＧＣ９８１１Ｐ４细胞稀释

成每孔含０．５～１．０个细胞，次日在倒

置显微镜下观察并挑选只含一个细

胞的孔，待细胞增殖接近面积的 １／３

时，移至 ２４孔板中扩大培养，得到胃

癌腹膜高转移细胞株 ＧＣ９８１１Ｐ。后

者细胞增殖指数增加，腹腔接种潜伏

期短、成瘤快，生长曲线属于无限细

胞系曲线，细胞倍增时间较短。透视

电镜示含丰富的微绒毛、较多的线粒

体，胞浆内有丰富的核糖体，可见核

分裂 相。体 内 外 实 验 结 果 证 实，

ＧＣ９８１１Ｐ较母本 细 胞 系 ＧＣ９８１１Ｐ４
的体外侵袭能力强，腹膜转移率高。

Ｙａｎａｇｉｈａｒａ等［５］
用类似的方法建立了

腹膜 高 转 移 潜 能 的 胃 癌 细 胞 系

４４ＡＳ３，５８ＡＳ１和 ５８ＡＳ９。此模型模

拟了临床上胃癌细胞脱落入腹腔后

的过程，为探究人胃癌腹膜转移机制

及阻断其转移，提供了理想的细胞模

型和裸鼠体内转移模型。

２　癌细胞的异质性 （ｔｕｍｏｒ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ）

　　胃癌侵犯浆膜后，癌细胞可脱落

入腹腔，且多具有较高的生物活性，

是术后腹膜种植转移的主要原因。

这些“优良”的种子，即腹腔游离癌

细胞，往往是在多基因的协同作用

下，生长分化出具有侵袭性的细胞亚

群，才具备向远处浸润、转 移 的 能

力。Ｙａｎａｇｉｈａｒａ等［５］
应用 ｃＤＮＡ微阵列

技术检测上述胃癌腹膜转移的细胞

系的基因表达，发现在 ４４ＡＳ３细胞

中高表达的基因有 ＭＭＰ１，Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ

Ｌ，ｎｍ２３；在 ５８ＡＳ１和 ５８ＡＳ９细胞中

高表达的基因有 ＣａｔｈｅｐｓｉｎＬ，内皮生

长因子受体（ＥＧＦＲ），肝细胞生长因

子（ＨＧＦ）及 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ＶＥＧＦ），ｄｙｓａｄｈｅｒｉｎ，ＣＤ４４及 Ｉｎｔｅｒｇｒｉｎ
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β４。Ｍｏｒｉ等［６］
应用基因微阵列在 １２

个胃癌细胞系中筛选腹膜转移相关

基因，在细胞学证实腹腔转移的早期

病例的腹腔冲洗液中以逆转录多聚

酶链反应（ＲＴＰＣＲ）验证，最后筛选

出 ５个基因即 ＣＫ２０，ＦＡＢＰ１，ＭＵＣ２，

ＴＦＦ１和 ＴＦＦ２；以巢式 ＲＴＰＣＲ在 ９９

例微转移病例的腹腔冲洗液中检测

以上５个基因，显示 ９１％ ～１００％的

特异性。新发现的胃癌腹膜转移因

子能否在临床上起到较灵敏准确的

诊断和预测作用，还有待临床验证。

近年来新发现的基因也被引入胃癌

领域进行研究，特别是在传导通路中

的关键基因。Ｓａｋａｋｕｒａ等［７］
比较正常

胃黏膜组织、胃癌原发灶和腹膜转移

灶 Ｒｕｎｘ３ｍＲＮＡ的表达，发现胃癌原

发灶和腹膜转移灶 Ｒｕｎｘ３表达明显

下调，以腹膜转移灶变化更为显著

（Ｐ＜０．０１）。利用转染外源性 Ｒｕｎｘ３

胃癌细胞系 ＫＡＴＯＩＩＩ注入 ＢＡＬＢ／ｃ

裸鼠腹腔建立胃癌腹膜转移模型，结

果转染组腹腔内极少有转移结节形

成，所有动物存活超过 ３５周，而对照

组动物腹腔内有大量明显的转移结

节形成，且均在 ５０ｄ内死亡。因此

认为 Ｒｕｎｘ３基因的失表达与胃癌的

腹膜转移发生有关，它可能通过其下

游的信号转导因子、凋亡调节因子和

粘附分子发挥作用
［８］
。ＰＲＬ３属于

ＰＲＬ家族，是新的一类蛋白酪氨酸磷

酸酶（ＰＴＰ）。Ｌｅｅ等［９］
将人胃癌细胞

株 ＳＧＣ７９０１的 ＰＲＬ３基因敲除后再

种植入裸鼠的腹腔中，发现其腹膜转

移的作用明显受抑制
［１０］
。ＰＧＰ９．５是

泛素羧基末端羟化酶家族中的一员。

其产物可引起细胞内某些活性蛋白

的去泛素化增加，促进未分化的体细

胞无序生长和繁殖，影响由泛素介导

的泛素蛋白酶水解通路。Ｙａｍａｓｈｉｔａ

等
［１１］
发 现 在 弥 漫 型 胃 癌 细 胞 中 有

７８％发生 ＰＧＰ９．５甲基 化，还 有 另

９种基因同时甲基化如 ＦＬＪ２１０７９，锌

指蛋白（ｚｉｎｃｆｒｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎＲＩＮＺＦ），甘

氨酸脱氢酶（ｇｌｙｃｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ），

ＬＩＭ６，ｎｅｂｕｌｅｔｔｅ，ｓｙｎｔｒｏｐｈｉｎα１，载脂

蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ），根蛋白（ｒａ

ｄｉｘｉｎ），ＦＬＪ２１１２８。但它们是否在同

一条传导通路上还有待研究。

３　腹膜相关的因素

包括腹腔游离癌细胞（ＦＣＣ）在

腹膜的种植，土壤的微环境肿瘤血

管的生长，以及土壤的气候环境机

体的免疫状态等等。

３．１　与腹膜细胞外基质相关的基因

表达

临床实践已发现，腹腔内存在脱

落癌细胞不一定均引起腹膜种植；而

癌细胞能否与腹膜黏附是发生腹膜

转移的先决条件。细胞黏附分子是

细胞膜上的糖蛋白，介导细胞间及细

胞与细胞外基质的选择性黏附，在腹

膜转移中发挥重要作用。基质金属

蛋白酶 ＭＭＰＳ是近年来最受注目的

一类蛋白水解酶，对其结构、功能及

在多种肿瘤中的表达已有深入研究。

目前倾向于金属蛋白酶抑制剂 ＴＩＭＰ

及其临床应用方面的研究。Ｍｉｙａｇｉ

等
［１２］
将 ＴＩＭＰ１基因通过腺病毒转染

至高腹膜转移的胃癌细胞株 ＭＫＮ

４５Ｐ中，发现这些细胞接种裸鼠腹腔

后并不形成腹膜转移。说明 ＴＩＭＰ１

可以抑制胃癌的腹膜转移。Ｙｏｓｈｉｋａ

ｗａ等［１３］
用酶联免疫方法检测 ８６例

胃癌手术标本，发现 ＴＩＭＰ１蛋白阳

性占 ３１例，该作者经过 ５年随访证

实 ＴＩＭＰ１为独立的预后因子。Ｗａｎｇ

等 ［１４］检测胃癌患者血液中 ＴＩＭＰ１

蛋 白，经 过 统 计 分 析 确 定 以

３４８．８ｎｇ／ｍＬ为临界值。ＴＩＭＰ１阳性

与否与肿瘤类型、有无淋巴转移无

关，而与腹膜转移密切相关。

黏附分子表达异常有利于瘤细

胞的脱落和黏附于腹膜，在腹膜转移

中有许多黏附分子参与其中。近年

研究表明，上皮细胞间的黏附依赖于

上皮钙黏附素（Ｅｃａｄｅｒｉｎ）系统。钙

黏附素为单链跨膜糖蛋白，其在细胞

外的氨基末端与相邻细胞的 Ｅｃａｄｅ

ｒｉｎ氨基末端在 Ｃａ２＋存在下形成“拉

链样”结构，使细胞之间紧密连接。

ＬＩ钙黏附素是最近被定义为钙黏附

素家族的一种蛋白质。但 Ｄｏｎｇ［１５］用

ＰＣＲ方法检测 ７４例胃癌组织中的

ＬＩ钙黏附素，发现其与腹膜转移无

关，推测可能是胃癌转移的早期事

件。而钙黏附素细胞内的羧基末端

则通过连环素（ｃａｔｅｎｉｎ）间接地附着

于细胞骨架。βｃａｔｅｎｉｎ在上述黏附

系统的构成和功能调节中起着重要

作用。它不但连接 Ｅｃａｄｅｒｉｎ形成 Ｅ

ｃａｄｅｒｉｎβｃａｔｅｎｉｎ功 能 复 合 体，成 为

Ｅｃａｄｅｒｉｎ黏附系统中的重要环节，而

且也是 Ｗｎｔ途径信号传导过程中的

关键环节，可改变细胞黏附复合物的

活性，促进癌细胞的发生、发展、侵

袭和转移
［１６］
。ＴＣ１首先在甲状腺癌

中被发现，其产物为 １０６个氨基酸的

蛋白质。近年来发现 ＴＣ１是 Ｗｎｔ通

路中的调控基因。ＫｉｍＢ［１７］发现 ＴＣ１

与 Ｗｎｔ通路中的相关基因 ｃｙｃｌｉｎＤ１，

ＭＭＰ７，ＭＭＰ１４， ＣＤ４４， ＣＭｅｔ 和

ＬＡＭＣ２同时在胃癌细胞中表达，并

首次证实 ＭＭＰ１４是 ＬＡＭＣ的酶激活

剂。

３．２　与土壤的微环境肿瘤血管的

关系

肿瘤转移最终能否形成还取决

于肿瘤细胞在继发部位是否能获得

充足的血供。抗肿瘤血管生成剂在

抑制肿瘤生长和转移中的作用正倍

受关注，有些已进入临床试用阶段。

ＳＵ６６６８是一种新型血管生成抑制

剂，可阻断 ＶＥＧＦ，血小板衍生生长因

子（ＰＤＧＦ）等受体，从而阻断血管生

成因子的合成和释放并拮抗其作用，

能有 效 抑 制 肿 瘤 血 管 生 成。Ｊｉａｎｇ

等
［１８］
利用原位种植人胃癌的裸鼠腹

膜转移模型。移植后第 ７天开始，分

别自腹腔注射生理盐水（对照组）、

５－氟尿嘧啶（５ＦＵ）、ＳＵ６６６８制剂、

联合 ５ＦＵ和 ＳＵ６６６８制剂，每组各

鼠给 药，每 日 １次，共 ６周。发 现

ＳＵ６６６８组和 ５ＦＵ加 ＳＵ６６６８组胃

癌生长和腹膜转移受到明显抑制。

３．３　机体的免疫状态与肿瘤的转

移、预后有着密切的关系

肿瘤的腹膜转移可能与机体对

肿瘤的免疫反应不强有密切关系。

因此，免疫基因治疗腹膜转移成为关

注的 热 点。共 刺 激 分 子 ＣＤ８０是

ＣＤ２８的配基，后者是诱导细胞免疫

的重 要 分 子。许 多 肿 瘤 包 括 胃 癌

ＣＤ８０表 达 下 降，导 致 免 疫 逃 逸。

ＣＤ８０联合白细胞介素 ２可刺激单核

细胞的杀伤作用。Ｋｏｓａｋａ［１９］用 ＣＤ８０

白细胞介素 ２联合基因转染有腹膜

转移的动物，其生存时间为 ４６ｄ，而
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单用 ＣＤ８０组为 ３７ｄ，单用白细胞介

素 ２组为 ３９ｄ，对照组为 ２９ｄ。

４　存在问题及展望

尽管目前国内外大量实验与临

床研究表明，进展期胃癌腹膜转移早

期预测的分子标志物候选者众多，但

迄今尚未找到一种公认的进展期胃

癌腹膜转移早期预测的分子标志物，

临床上更是如此，故仅能做辅助诊断

参考指标之一。因此，在筛选胃癌腹

膜转移早期预测的分子标志物方面，

应加强基础和临床研究的联系，着眼

于高起点，鼓励原创性研究，加强多

中心合作，使基础研究的新成果能尽

快过渡到临床应用，以提高临床诊断

水平，指导胃癌亚临床转移的合理防

治
［２］
。但同时应注意基因治疗潜在

的风险：反转录病毒载体可将外源基

因插入宿主基因组，如果插入不当可

能会破坏另一个基因表达或激活其

他基因；另外，在实验操作时有可能

将辅助病毒污染重组病毒，造成病毒

在宿主体内大量扩增
［２０］
。
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