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胃癌患者根治术后腹腔灌洗液中CEA mRNA表达的临床意义
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[摘 要] 目的：探讨胃癌患者根治术后腹腔冲洗液中CEA mRNA表达情况及其临床意义。方法: 回顾性分析了2013年1月

至2017年12月在南京大学医学院附属鼓楼医院接受胃癌根治切除术后进行腹腔灌洗液CEA mRNA检测的139名患者的病历资

料，并进行术后常规随访。用RT-PCR检测139胃癌患者根治术后腹腔灌洗液中CEA mRNA表达情况。卡方检验分析腹腔灌洗

液中CEA mRNA表达与临床基本特征、组织病理学资料、血液学指标及复发方式之间的关系。采用Logistic单因素及多因素回

归分析筛查影响CEA mRNA表达水平的因素。结果：139名患者中44名（31.7%）患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性。分析显示，

胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性表达与性别、年龄、病理分级、Lauren分型和HER2、EGFR、VEGFR等标记物间均没有明显

的关联（均P>0.05），与病理类型、脉管是否侵犯、局部浸润深度、淋巴结转移程度和临床AJCC分期有明显的关联（均P<0.05）。

CEA mRNA阳性患者腹膜复发率明显高于阴性患者（P=0.012）。Logistic 单因素回归分析显示，印戒细胞癌（P=0.04，HR=2.810，

95% CI: 1.050~7.520）、T 分期（P=0.016，HR=6.329，95% CI: 1.417~28.264）、N 分期（P=0.022，HR=3.068，95% CI: 1.172~8.027）、

AJCC分期（P=0.016，HR=3.971，95% CI: 1.295~12.173）、神经侵犯（P=0.002，HR=6.738，95% CI: 1.995~22.757）、脉管侵犯

（P<0.001，HR=16.36，95% CI: 3.85~69.512）为胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性表达的危险因素。Logistic多因素回归分析

显示，经过对其他因素的校正，脉管侵犯（P<0.001，HR=21.314，95% CI: 4.21~107.907）为胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性表

达的独立危险因素。结论：胃癌腹腔灌洗CEA mRNA阳性的患者腹膜复发转移风险高且预后不良，应考虑包括腹腔局部治疗在

内的更加积极的抗肿瘤治疗。
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Clinical significance of CEA mRNA expression in peritoneal lavage fluid for
patients with gastric cancer after radical surgery

TAN Siyi, YU Lixia, WEI Jia, LIU Qin, DU Juan, XIE Jiaqi, LIU Baorui, YANG Yang (The Comprehensive Cancer Centre of Drum Tower

Hospital, Medical School of Nanjing University & Clinical Cancer Institute of Nanjing University, Nanjing 210008, Jiangsu, China)

[Abstract] Objective: To investigate the expression and clinical significance of CEA mRNA in peritoneal lavage fluid for patients with

gastric cancer after radical surgery. Methods: The clinical data of 139 gastric cancer patients, who underwent peritoneal lavage CEA

mRNA detection after radical resection in the Comprehensive Cancer Centre of Drum Tower Hospital from January 2013 to December

2017 were retrospectively analyzed. Routine post-operative follow-up was conducted in all patients. The expression of CEA mRNA in

peritoneal lavage fluid after radical resection of 139 gastric cancer patients was detected by RT-PCR. Chi-square test analysis was used

to study the relationship between the expression of CEA mRNA in peritoneal lavage fluid and basic clinical features, histopathological

data, hematological indicators and the recurrence pattern of GC patients. Logistic univariate and multivariate regression analyses were

used to screen the influential factors affecting CEA mRNA expression. Results: CEA mRNA was positive in 44 (31.7%) of 139

patients. Analysis showed that there was no significant correlation between CEA mRNA expression and sex, age, pathological grade,

Lauren type, HER2, EGFR, VEGFR and Ki67 (all P>0.05), but there was significant correlation between CEA mRNA expression and

pathological type, vascular invasion, local invasion depth, lymph node metastasis and clinical AJCC stage (all P<0.05). The peritoneal

recurrence rate of patients with positive CEA mRNA expression was significantly higher than that of patients with negative expression

(P=0.012). Logistic univariate regression analysis showed that signet ring cell carcinoma (P=0.04, HR=2.810，95% CI: 1.050-7.520), T
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stage (P=0.016，HR=6.329, 95% CI: 1.417-28.264), N stage (P=0.022，HR=3.068，95% CI: 1.172-8.027), AJCC stage (P=0.016，HR=

3.971, 95% CI: 1.295-12.173), nerve invasion (P=0.002, HR=6.738, 95% CI: 1.995-22.757) and vascular invasion (P<0.001, HR=

16.36, 95% CI: 3.85-69.512) were risk factors for positive CEA mRNA expression in peritoneal lavage fluid of patients with gastric

cancer. Logistic multivariate regression analysis showed that vascular invasion (P<0.001, HR=21.314，95% CI: 4.21-107.907) was an

independent risk factor for positive CEA expression in peritoneal lavage fluid of gastric cancer patients. Conclusion: Gastric cancer pa‐

tients with positive CEA mRNA in peritoneal lavage fluid have higher risk of peritoneal recurrence or metastasis and poorer prognosis.

So, more aggressive anti-tumor treatments including local abdominal cavity treatment should be considered.

[Key words] gastric cancer ; peritoneal lavage fluid; CEA mRNA; clinicopathological characteristics; serum tumor marker

[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(5): 541-546. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.05.011]

胃癌是一个具有全球挑战性的健康问题。根据

国际癌症研究机构发布的统计数据，胃癌在所有肿

瘤中的发病率位于第 5位、病死率位于第 3位[1]。目

前胃癌的主要治疗方式包括手术、化疗、放疗、靶向

治疗和免疫治疗等综合治疗[2]，然而即使接受胃癌根

治术R0切除的患者，仍有 50%患者在术后 2年内死

亡[3]；其中腹膜转移是胃癌最常见的转移或复发模

式，亦是胃癌死亡的主要原因之一[4]。有研究[5]认为，

腹腔内游离的癌细胞是腹膜转移的先决条件，是影

响胃癌预后的独立危险因素之一。腹水中找到脱落

癌细胞是目前诊断腹膜转移的金标准，但常规的腹

水中癌细胞检查的敏感性较低（5%~15%）[6]。近年来

随着分子生物学技术的迅速发展，使得腹腔灌洗液

分子标记物检查成为可能[7]。已有国内外学者[8-10]认

为腹腔灌洗液CEA mRNA表达与胃癌的复发和复发

方式有一定相关性，但研究的样本量均较少。本研

究探究胃癌患者根治术后腹腔冲洗液中CEA mRNA

表达情况与胃癌患者的临床病理特征和复发方式的

关系，为更好地推动胃癌腹膜转移的规范化诊治提

供有价值的依据。

1 资料与方法

1.1 病例的选择和标本的收集

回顾性收集了2013年1月至2017年12月在南京

大学医学院附属鼓楼医院接受胃癌根治切除术后进行

腹腔灌洗液CEA mRNA检测的139名患者，收集临床

基本信息、组织病理学资料及血液学指标，包括年龄、

性别、组织学分类、组织学分级、临床分期、外周血消化

道相关肿瘤标志物，并进行术后常规随访。共有139名

术后病理为 I~III期的胃癌患者最终纳入本研究。139

名患者有完整的临床病理资料，并且腹腔灌洗液检测

CEA mRNA 前 1 周采用电化学发光免疫法（electro‐

chemiluminescence immunoassay，ECLIA）和化学发光

免疫法（chemiluminescence analysis，CLIA）进行血清肿

瘤标记物检测，术后进行了常规随访。

术中标本收集：胃原发灶及淋巴结清扫手术步

骤完成后，若腹水多于500 ml则直接收取腹水，若腹

水少于 500 ml或者无腹水则用 2 000 ml生理盐水依

次冲洗双侧膈顶、肝下区、大网膜、双侧结肠旁沟和

道格拉斯腔，避免直接冲洗原发病灶，于双侧膈下

区、肝下区和道格拉斯腔收集多于500 ml灌洗液。

术后早期标本收集：皮肤常规消毒，铺无菌巾，局

部浸润麻醉后，反麦氏点处用套管针穿刺进入腹腔，拔出

针芯，接输液皮条腹腔灌注温生理盐水2 000~3 000 ml。

患者适当活动后，经超声引导于右上腹肝肾间隙穿刺

进入腹腔，经套管针引流腹腔灌洗液送检。

1.2 RT-PCR法检测腹腔灌洗液CEA mRNA

将腹腔灌洗液以3 000×g离心10 min，去上清，用

碱裂解法抽提取RNA，用适量ddH₂O溶解总RNA，用反

转录试剂盒对RNA样品进行反转录，参照试剂盒说明

书操作。RT-PCR 检测 CEA mRNA，前向引物为

GCAGCAACACACACAAGTT，反向引物为TTCCA‐

GATGCAGAGACTGTGATG，MGB探针为CCAAAA

TCACGCCAAATAATAACGGGACC。以β-actin作为

内参基因。反应条件：加入前向引物、反向引物，各按

50 ℃、2 min，95 ℃、10 min，60 ℃、1 min的条件扩增,共

40个循环。结果分析：当扩增达到阈值时结果判读为

CEA mRNA阳性。

1.3 以ECLIA法和CLIA法检测血清肿瘤标志物

于腹腔灌洗液CEA mRNA检测前1周内采集入组

患者外周血样，采用ECLIA法检测CA19-9和CA72-4

水平，采用CLIA法检测CEA、CA125、CA242、AFP水平。

1.4 随访

所有患者出院后均进行术后或者辅助治疗后随

访。常规随访包括每 3个月进行胸腹部增强CT检

查、常规血液检查、血清肿瘤标志物检测。对于复发

转移的患者，经过2位5年以上工作经验的影像科医

生判读胸腹平扫+增强CT确诊并明确转移部位。中

位随访时间为26个月（范围3~69个月）。

1.5 统计学处理

采用SPSS 25.0软件进行统计分析，患者的基线特

征、临床病理特点、复发方式等比较采用卡方检验，采

用Graph Pad Prism软件制作Logistic回归分析森林图，

采用Logistic回归分析筛查CEA mRNA阳性的影响因
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素。以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA与临床病理

资料的关系

经过筛选最终收集139名患者的相关资料（表1），

其中有男性101名、女性38名，中位年龄为59岁。139

名患者中44名患者（31.7%）腹腔灌洗液CEA mRNA检

测结果为阳性。分析了患者腹腔灌洗液CEA mRNA的

检测结果与临床基本特征、临床病理的关系，结果（表

1）表明，胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性表达与

表1 胃癌患者根治术后腹腔灌洗液中CEA mRNA阳性与临床病理特征的关系[n（（%））]

Tab.1 The correlation between CEA mRNA positivity in peritoneal lavage fluid and clinicopathological

characteristics in patients with gastric cancer after radical surgery[n（（%））]

Characteristic
Age（t/a）≥60

<60
Gender

Male
Female

Pathology
Adenocarcinoma
Signet-ring cell Carcinoma

Differentiation
High
Low

Tumor location
Cardia
Body
Antrum

Lauren type
Diffuse
Intestinal
Mixed

Nerve invasion
+
–

Vascular invasion
+
–

T stage
1
2
3
4

N stage
0
1
2
3

AJCC stage
I-II
III

HER2+

0
1+
2+
3+

EGFR
0
1+
2+
3+

VEGFR
0
1+
2+
3+

Ki67
<30%≥30%

N

69
70

101
38

120
19

26
113

43
49
47

48
53
38

104
35

88
51

15
9

70
45

15
22
28
74

31
108

48
46
24
21

79
46
11
3

58
58
14
9

24
115

CEA mRNA (+)

19（27.5）
25（35.7）

30（29.7）
14（36.8）

34（28.3）
10（52.6）

7（26.9）
37（32.7）

11（25.6）
13（26.5）
20（42.6）

19（39.6）
13（24.5）
12（31.6）

37（35.6）
7（20.0）

34（38.6）
10（19.6）

1（6.7）
1（11.1）

22（31.4）
20（44.4）

2（13.3）
4（18.2）
6（21.4）
32（43.2）

4（12.9）
40（37.0）

21（43.7）
9（19.6）
6（25.0）
8（38.1）

20（25.3）
17（36.0）
5（45.5）
2（66.7）

17（29.3）
20（34.5）
3（21.4）
4（44.4）

9（37.5）
35（30.4）

CEA mRNA (-)

50（72.5）
45（64.3）

71（71.3）
24（63.2）

86（71.7）
9（47.4）

19（73.1）
76（67.3）

32（74.4）
36（73.5）
27（57.4）

29（60.4）
40（75.5）
26（68.4）

67（64.4）
28（80.0）

54（61.4）
41（80.4）

14（93.3）
8（88.9）
48（68.6）
25（55.6）

13（86.7）
18（81.8）
22（78.6）
42（56.8）

27（87.1）
68（63.0）

27（56.3）
37（80.4）
18（75.0）
13（61.9）

59（74.7）
29（63.0）
6（54.5）
1（33.3）

41（70.7）
38（65.5）
11（78.6）
5（55.6）

15（62.5）
80（69.6）

P
0.300

0.420

0.034

0.565

0.142

0.267

0.087

0.020

0.024

0.021

0.015

0.064

0.157

0.658

0.498
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性别、年龄、病理分级、Lauren分型和HER2、EGFR、

VEGFR、ki67等标记物均没有明显的关联（均P>0.05），

而与病理类型、脉管是否侵犯、局部浸润深度、淋巴结

转移程度和临床AJCC分期有明显的关联（均P<0.05）。

2.2 腹腔灌洗液中CEA mRNA阳性表达的影响因素

Logistic 单因素回归分析（图 1）显示，印戒细胞

癌（P=0.04，HR=2.810，95% CI: 1.050~7.520）、T分期

（P=0.016，HR=6.329，95% CI: 1.417~28.264）、N分期

（P=0.022，HR=3.068，95% CI: 1.172~8.027）、AJCC分

期（P=0.016，HR=3.971，95% CI: 1.295~12.173）、神经

侵犯（P=0.002，HR=6.738，95% CI: 1.995~22.757）和

脉管侵犯（P<0.001，HR=16.36，95% CI: 3.85~69.512）

为胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性表达的危险

影响因素。Logistic 多因素回归分析（图 2）显示，经

过对其他因素的校正，脉管侵犯（P=<0.001，HR=

21.314，95% CI: 4.21~107.907）为胃癌患者腹腔灌洗

液CEA mRNA阳性表达的独立影响因素。

图1 Logistic单因素分析CEA mRNA表达的影响因素

Fig.1 Logistic univariate analysis of factors influencing CEA mRNA expression

图2 Logistic多因素分析CEA mRNA表达的影响因素

Fig.2 Logistic multivariate analysis of factors influencing CEA mRNA expression

2.3 两组胃癌患者腹膜复发情况比较

139名入组患者均进行胃癌D2根治术，达R0切

除，术后接受辅助化疗。随访过程中发现，44例CEA

mRNA阳性患者中有29例（65.9%，29/44）复发，阴性

患者有35例（36.8%，35/95）复发，CEA mRNA阳性患

者较阴性患者复发风险明显增高，两者差异具有统

计学意义（P=0.002）。患者主要以腹膜转移、血行转

移、淋巴结转移方式复发，其中腹膜转移中，CEA

mRNA阳性患者中14例（48.3%，14/29）、阴性患者中

13例（37.1%，13/35），阳性患者较阴性患者腹膜转移

率明显增高，两者差异具有统计学意义（P=0.012）。

然而，胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性表达与

淋巴结转移复发（CEA mRNA 阳性 10 例 vs CEA

mRNA阴性 12例）和血行转移（CEA mRNA阳性 10
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例 vs CEA mRNA阴性20例）两种术后复发转移方式

没有明显关联。

3 讨 论

胃癌腹膜转移是胃癌患者常见死亡原因，确诊

为胃癌腹膜转移患者的中位生存期只有 3.1个月[5]。

目前大多数学者认为腹膜复发或转移的原因主要与

腹腔游离癌细胞种植在腹膜上有关。腹膜内游离癌

细胞已被证明是无复发生存（PFS）及总生存（OS）的

独立预后因素，胃癌患者腹腔游离癌细胞阳性可作

为Ⅳ期胃癌的独立诊断指标[6, 11]。因此寻找一种简单

准确的生物分子标记物预测腹腔游离癌细胞是一个

亟待解决的问题。CEA mRNA几乎只存在于肿瘤细

胞内，在腹水中检测到CEA mRNA可提示腹水中存

在能表达CEA mRNA的肿瘤细胞。一项荟萃分析[12]

显示，胃癌根治术后腹腔灌洗液CEA mRNA检测的

敏感性为 82%、特异性为 82%。KODERA 等[13]采用

了RT-PCR方法检测胃癌腹腔冲洗液中CEA mRNA，

其敏感性和特异性分别为77%和94%。因此本研究

采用RT-PCR技术检测了139名中国胃癌根治术后患

者。其中44名患者（31.7%，44/139）腹腔灌洗液CEA

mRNA 检测结果为阳性。本研究发现腹腔灌洗液

CEA mRNA阳性与病理类型、脉管是否侵犯、T分期、

N分期和临床AJCC分期有明显的关联，提示游离癌

细胞可能参与胃癌的发生发展和转移的整个过程。

表2 139例胃癌腔灌洗液中CEA mRNA阳性表达与

复发方式的关系（n）

Tab. 2 The relationship between positive CEA mRNA

expression in peritoneal lavage fluid and recurrence

pattern in 139 GC patients (n)

Relapse pattern

peritoneum

lymphonodus

Blood type transfer

CEA mRNA expression

+

–
+
–
+
–

N

27

112
22
117
30

109

+

14

30
10
34
10
34

–

13

82
12
83
20
75

P

0.012

0.129

0.823

目前胃癌腹膜腔转移形成的机制尚未完全阐

明，较为广泛接受的理论是种子-土壤学说[14]，其具体

过程：（1）肿瘤细胞从原发肿瘤位置脱离；（2）游离肿

瘤细胞附着于腹膜间皮细胞，在转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β TGF-β）等作用下间皮

细胞回缩暴露基底膜，肿瘤细胞附着于基底膜；游离

肿瘤细胞亦可种植于腹膜特有的淋巴孔和乳斑区；

（3）血管的再生和间质组织形成使得肿瘤细胞在局

部增殖，从而腹膜转移形成[15-16]。本研究与TAMURA

等[17]的前瞻性研究、TOKUDA等[8]的回顾性研究及国

内学者 [18]研究发现一致，单因素发现印戒细胞癌、

T分期、N分期、AJCC分期、神经侵犯、脉管侵犯为胃

癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性表达的危险影响

因素。本研究多因素分析中对其他因素的校正，发

现脉管侵犯为胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳性

表达的独立影响因素，提示脉管侵犯、淋巴结侵犯不

仅促进游离肿瘤细胞种植于腹膜形成腹膜转移，亦

在发病初期促进游离肿瘤细胞的形成。

腹膜转移是胃癌复发或转移的最常见模式，但

目前尚无针对腹膜转移的有效治疗。考虑全身化疗

对腹膜转移的作用有限，腹腔局部化疗正在被人们

探究。腹腔局部化疗的优点是提高了腹膜局部抗癌

药物浓度，使腹膜沉积物和游离癌细胞直接暴露于

这些药物，且减少了全身反应[19-20]。鼓楼医院肿瘤中

心随机对照研究 III期胃癌根治术后接受化疗联合腹

腔灌注化疗结果显示，腹腔灌洗液中CEA mRNA阳

性与阴性患者的 1 年 PFS 率分别为 53% 和 88%（P<

0.01），腹腔灌洗液阳性的患者在接受包括腹腔灌注

化疗在内的多途径治疗相比传统全身系统化疗能提

高 1年无复发生存率，改善预后。本研究发现CEA

mRNA阳性患者44人中有29人（65.9%，29/44）复发，

较阴性患者复发风险明显增高。CEA mRNA阳性患

者中 14人（48.3%，14/29）、阴性患者中 13人（37.1%，

13/35）发生腹膜转移，两者差异具有统计学意义（P=

0.012）。然而，胃癌患者腹腔灌洗液CEA mRNA阳

性表达与淋巴结转移复发和血行转移两种术后复发

转移方式没有明显关联。提示针对胃癌患者联合腹

腔灌注化疗能明显改善患者预后可能主要在于局部

灌注化疗降低了患者腹膜复发率，从而改善患者

预后。

目前腹腔灌洗液CEA mRNA的检测主要用于预

测腹膜转移的筛查，本研究探究了患者腹腔冲洗液

中CEA mRNA表达情况与复发方式关系，推荐 CEA

mRNA表达可作为全身化疗是否联合腹腔灌注化疗

的一项新的诊疗指标，且推荐病理为印戒细胞癌、有

脉管侵犯、TNM 分期晚的患者常规行腹腔灌洗液

CEA mRNA的检测。
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