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【摘要】 随着对胃癌认识不断深入和新技术发展，多种针对不同阶段胃癌的综合治疗模式逐渐

被广泛认可。以内镜下黏膜剥离术为主的内镜技术是胃癌诊断重要手段，也是早期胃癌不可或缺的

治疗手段。手术治疗是局部进展期胃癌的首选治疗方式，主要包括全胃切除术、远端胃切除术、保留

幽门胃切除术、近端胃切除术等，并需要针对区域淋巴结进行淋巴结清扫术。新辅助化疗、辅助化疗

以及腹腔热灌注化疗等方式对于术前、术后的辅助治疗具有重要作用，而放疗在胃癌治疗中的作用需

要进一步观察。近年来，包括针对人表皮生长因子受体⁃2阳性的曲妥珠单克隆抗体和程序性死亡受体⁃
1抑制剂等胃癌靶向治疗和免疫治疗均取得重要进展，然而其要成为胃癌一线治疗方案还需要进一

步证明。笔者相信：随着更多胃癌研究结果的不断涌现，胃癌综合治疗方式必将更加丰富，使胃癌治

疗更加个体化和精确化，最终让更多患者获益。
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【Abstract】 With the deep understanding of gastric cancer and the development of new
technology, various comprehensive treatment modes for different stages of gastric cancer have been
widely recognized. Endoscopic technology represented by endoscopic submucosal dissection is an
important method for diagnosis of gastric cancer and treatment for early gastric cancer. Surgical
operation is the preferred treatment for locally advanced gastric cancer, mainly including total
gastrectomy, distal gastrectomy, pylorus preserving gastrectomy, proximal gastrectomy and the
corresponding regional lymph node dissection. Neoadjuvant chemotherapy, adjuvant chemotherapy
and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy play important roles in preoperative and post-
operative adjuvant therapy of gastric cancer, while the role of radiotherapy needs to be further
observed. In recent years, targeted therapy represented by trastuzumab which is positive for human
epidermal growth factor receptor‐2 and immunotherapy represented by programmed death‐1
inhibitors have made important progress in the treatment of gastric cancer. However, they need to be
further proved to become the first‐line treatment for gastric cancer. The authors believe that with
more research results of gastric cancer, the comprehensive treatment of gastric cancer will be more
diversified, which will make the treatment of gastric cancer individualized and accurate and finally
benefit more patients.
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胃癌是起源于胃壁黏膜上皮细胞的肿瘤，是常

见的消化道恶性肿瘤之一。截至 2021年，在全世

界范围内，胃癌的发病率位列第 5位、病死率位列

第 4位［1］。而作为胃癌大国，中国的胃癌发病率和

病死率均高居第 2位［2］。随着对胃癌认识不断深入

和新技术发展，针对不同阶段的胃癌综合治疗模式

逐渐被广泛认可。目前，手术依旧是可切除胃癌首

选的治疗方式，随着微创技术的发展，腹腔镜及机

器人手术得到广泛应用。与此同时，基于分子亚型

的胃癌分类为个体化治疗提供了机会，全身化疗、

放疗、靶向治疗及免疫治疗已成为近年来胃癌综合

治疗的热点［3］。

一、内镜治疗

内镜技术不仅是胃癌诊断的重要手段，同时也

是早期胃癌不可或缺的治疗手段［4⁃8］。目前胃癌的

内镜治疗主要方式为内镜下黏膜剥离术（endoscopic
submucosal dissection，ESD）。

ESD主要使用高频电刀切开病变周围黏膜，分

离并切除黏膜下层［4⁃5］。根据第 5版日本胃癌治疗

指南，ESD适应证可分为以下 3类：（1）绝对适应

证。肿瘤长径>2 cm的黏膜内癌（cT1a期），分化型

癌，UL0（无溃疡或溃疡瘢痕）；肿瘤长径≤3 cm大体

可见的黏膜内癌（cT1a期），分化型癌，UL1（存在溃

疡或溃疡瘢痕）；肿瘤长径≤2 cm大体可见的黏膜

内癌（cT1a期），未分化型癌，UL0。（2）扩大适应证：

绝对适应证病变在初始ESD或内镜下黏膜切除术

后局部复发为黏膜内癌（cT1a期），组织学类型为分

化型癌，且内镜可治愈性（eCura评分系统）级别为

C⁃1级。（3）相对适应证：上述以外病变的标准治疗

是胃切除术，但因年龄、合并疾病等原因而难以行

胃切除术的早期胃癌，在能够预估淋巴结转移率的

前提下，也可选择内镜切除［9］。

内镜可治愈性分为 3个等级：（1）内镜治愈性

A级为肿瘤能整块切除。（2）内镜治愈性B级：能一

次性整块切除，肿瘤长径≤3 cm，分化型癌为主，

pT1b期［SM1（距黏膜肌层<500 μm）］，而且水平及

垂直切缘阴性，无淋巴管和血管侵犯。（3）内镜治愈

性C级：与上述内镜根治度A、B级条件不符时，则作

为根治度C级。其中，C级分为内镜治愈性C⁃1级：

肿瘤为分化型癌，切缘不符合内镜根治度A、B级标

准者；内镜治愈性C⁃2级：除上述内镜根治度A、B、
C⁃1级以外者。针对C⁃1级患者，应根据具体病情，

在向患者充分说明情况并取得知情同意后，慎重选

择不追加治疗密切随访或烧灼治疗区域等治疗策

略。而针对C⁃2级患者，原则上须追加外科切除。

二、手术治疗

目前手术治疗是可切除胃癌的首选治疗方式，

手术的主要目标是完全切除胃癌病灶且切缘阴性

（R0切除）。以治愈为目的的胃切除术应确保足够

切缘，对于具有膨胀性生长的≥T2期胃癌，推荐近端

切缘≥3 cm；对于浸润性生长的胃癌，推荐近端切缘≥
5 cm。当切缘距离不能满足时，建议快速冷冻切片

病理学检查近端切缘的厚度，以确保R0切除［9］。

胃癌手术根据切除范围主要分为全胃切除术、

远端胃切除术、保留幽门胃切除术以及近端胃切除

术。胃癌手术方式的选择不仅要考虑肿瘤的位置

以及浸润情况，同时也要考虑患者营养以及全身状

况［10］。对于无法治愈的患者，可行姑息性手术治

疗［11⁃12］。胃癌姑息性手术尽管无法根治，但通过手

术可减少并发症发生、提高患者生命质量，也可在

一定程度上延长生存时间。

胃癌根治术还包括针对区域淋巴结的淋巴结

清扫术。有研究结果显示：清扫≥15枚淋巴结对晚

期胃癌患者的生存率有积极影响［13］。胃切除术时

淋巴结清扫范围主要包括 D1（D1+）及 D2淋巴结清

扫。对于局部进展期胃癌，D2淋巴结清扫已成为共

识，但对于D2淋巴结清扫范围以外转移风险较高

的淋巴结，是否需要选择性行D2+淋巴结清扫仍存

在争议。早期的 JCOG9501研究否定了腹主动脉周

围淋巴结预防性清扫的意义，但 JCOG0405结果显

示：对于临床No.16组淋巴结阳性患者，化疗后行

D2+No.16组淋巴结清扫可改善预后。回顾性研究

结果显示：远端胃癌转移至No.14v组淋巴结的发生

率为 18.3%~19.7%，但临床分期为Ⅰ或Ⅱ期远端胃

癌患者的转移率较低［14⁃15］。D2淋巴结清扫联合

No.14v组淋巴结清扫可改善临床Ⅲ或Ⅳ期中下部

胃癌患者的总体预后［14⁃15］。因此，临床分期为Ⅲ期，

肿瘤位于胃中下部，尤其是转移至幽门下淋巴结的
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患者可考虑追加No.14v组淋巴结清扫。针对脾门

淋巴结清扫（No.10组），JCOG0110研究结果显示：

切除脾脏的患者术后并发症显著增加，故不支持预

防性切除脾脏。因此，保留脾脏的No.10组淋巴结

清扫成为主流，但其临床意义及适用范围仍有待进

一步研究。

此外根据 JCOG1001研究结果，网膜囊不需要

进行常规切除。针对进展期胃癌是否需要联合大

网膜切除的问题，日本开展 JCOG1711研究，该研究

目前仍在进行中。我国梁寒教授也牵头开展一项

多中心随机对照研究（TOP⁃GC）探究该问题。

目前，随着微创技术的发展，腹腔镜在胃癌治

疗中的运用越来越广泛［16］。针对 cstage Ⅰ期远端

胃切除的日本和韩国大规模随机对照研究（JCOG
0912、KLASS⁃01）结果显示：腹腔镜胃切除术患者

预后与开腹手术比较，差异无统计学意义，因此，强

烈 推 荐 行 腹 腔 镜 远 端 胃 切 除 术 。 JCOG1401、
CLASS⁃02及KLASS⁃03研究证实早期胃癌患者行腹

腔镜全胃、近端胃切除术的安全性。此外，对于进展

期胃癌行腹腔镜远端胃切除术的研究（KLASS⁃02、
CLASS⁃01）结果显示：腹腔镜手术不会增加术后并

发症，长期预后与开腹手术比较，差异无统计学意

义。而针对进展期胃癌行腹腔镜全胃或近端胃切

除术的研究仍在进行中。

机器人手术系统辅助胃癌根治术也已在世界范

围内逐步开展。NCT01309256研究结果显示：对于

临床分期为Ⅰ期胃癌患者，机器人手术系统辅助胃

切除术和腹腔镜胃切除术在总体并发症发生率和≥
Ⅲa级并发症发生率比较，差异无统计学意义［17］。

而Uyama等［18］对临床分期为Ⅰ、Ⅱ期胃癌患者行机

器人手术系统手术的结果显示：≥Ⅲa级并发症发

生率机器人手术系统辅助胃切除术组明显低于腹

腔镜胃切除术组（2.5%比 6.4%，P=0.0018）。国内

的一项随机对照研究结果显示：机器人手术系统辅

助胃切除术在术后并发症、术后恢复及淋巴结清扫

方面存在优势［19］。近期，日本也开展一项随机对照

研究（JCOG1907），对比机器人手术系统辅助胃切

除术与腹腔镜胃切除术治疗 cT1~2N0~2期胃癌患

者的安全性及有效性，该研究目前正在进行中。

三、化疗

（一）围手术期和（或）新辅助化疗

对于初始分期较晚的可切除胃癌患者，新辅助

治疗逐渐成为其围手术期治疗选择。欧美国家已

将术前化疗规定为标准治疗。MAGIC研究首次报

道同单独手术治疗比较，新辅助化疗+手术具有更高

的生存获益（5年总体生存率23%比36%）［20］。FLOT4⁃
AIO研究在可切除胃癌、食管癌患者中比较术前

FLOT方案（氟尿嘧啶、亚叶酸、奥沙利铂和多西他

赛）与 ECF方案（表柔比星、顺铂和氟尿嘧啶）或

ECX方案（表柔比星、顺铂和卡培他滨）的疗效。其

研究结果显示：接受 FLOT方案化疗患者拥有更长

的总体生存时间，以及更低的 3~4级不良事件（中

性粒细胞减少症、WBC减少症、恶心、呕吐、感染

等）发生率［21］。

我国一项多中心临床研究（RESOLVE研究）评

估围手术期应用S⁃1联合奥沙利铂化疗方案与术后

应用卡培他滨联合奥沙利铂的化疗方案治疗胃癌

D2根治术患者的疗效和安全性。其研究结果显示：

与卡培他滨联合奥沙利铂化疗组比较，围手术期应

用 S⁃1联合奥沙利铂化疗显示出更好的临床获益，

其可被视为局部晚期胃癌患者的一种新治疗

选择［22］。

（二）辅助化疗

进行手术治疗且病理学分期为 T3期或 T4期
或淋巴结阳性的胃癌患者，推荐术后辅助化疗。针

对临床分期为Ⅱ~ⅢB期胃癌患者的CLASSIC临床

研究，确定了辅助性卡培他滨和奥沙利铂联合化疗

方案在行胃癌D2根治术患者中较好的临床获益，

此类患者 3年无病生存率达 74%，而单独手术患者

仅为59%［23⁃24］。

口服S⁃1也被证明是一种有效的胃癌辅助化疗

药物。ACTS⁃GC临床研究结果显示：S⁃1辅助化疗

相较于单独手术显示出明显生存获益（5年总体生

存率 72%比 61%）［25］。JACCRO GC⁃07临床研究纳

入行胃癌D2根治术患者，术后随机应用 S⁃1联合多

西他赛化疗方案或S⁃1单药化疗方案。其研究结果

显示：S⁃1和多西他赛联合化疗方案患者的无复发

生存率更高［26］。

（三）腹腔热灌注

腹腔热灌注是化疗和热疗结合应用治疗肿瘤

的一种新疗法。胃癌术后肿瘤转移部位中，腹膜种

植转移约占 50%，是患者致死的直接因素。已有研

究结果显示：高温与化疗有协同作用，对肿瘤也有

直接杀灭作用，肿瘤组织细胞与正常组织细胞具有

不同温度耐受性，正常组织细胞能耐受 45 ℃高温，

而肿瘤细胞在 40~43 ℃死亡。该疗法主要用于手

术时发现腹腔转移或极有可能发生腹腔转移的高

危患者，可以减少总复发和（或）转移率，尤其是腹
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膜转移，有助于提高胃癌患者生存率［27⁃29］。在欧美

国家，特别是针对局限性腹膜转移患者，行腹腔热

灌注化疗后再行减瘤手术的治疗方案取得一定疗

效，但预后依旧不佳。

四、放疗

放疗在肿瘤治疗中的作用和地位日益突出，已

成为治疗恶性肿瘤的主要手段之一。根据 2020年
中国胃癌放疗指南，胃癌的放疗可分为术前放疗、

术后放疗、不可手术胃癌患者根治目的放疗、局部

复发放疗和晚期转移姑息放疗［30］。ARTIST研究评

估辅助化疗联合放疗改善行胃癌D2根治术患者的

无病生存率情况。其研究结果显示：放化疗可显著

改善淋巴结阳性和肠型胃癌患者的无病生存率［31］。

然而，ARTIST⁃Ⅱ研究结果显示：与 S⁃1单药化疗方

案比较，D2根治术伴淋巴结阳性的临床分期为Ⅱ/
Ⅲ期胃癌患者应用 SOX方案（奥沙利铂+替吉奥）

或SOX方案联合放疗可有效延长无病生存时间；但

是 SOX方案联合放疗并不会显著降低此类患者术

后复发率［32］。此外，国际多中心CRITICS研究结果

显示：与术前充分化疗和手术治疗的可切除胃癌患

者比较，术后放化疗并未提高总体生存率［33］。因

此，放疗如何使患者获得更多生存获益，仍需更多

研究探索。

五、靶向治疗

靶向治疗是在细胞分子水平上，针对已经明确

致癌位点的一种治疗方式（该位点可以是肿瘤细胞

内部蛋白分子，也可以是基因片段）［33⁃35］。

ToGA研究结果显示：在进展期胃癌及食管胃

结合部癌患者中，与单纯化疗比较，曲妥珠单克隆

抗体联合化疗可显著提高患者总体生存率［36］。因

此，曲妥珠单克隆抗体联合化疗被推荐为人表皮生长

因子受体 2（human epidermal growth factor receptor，
HER2）阳性胃癌患者的标准一线治疗方案。JACOB
的研究结果显示：帕妥珠单克隆抗体联合曲妥珠单

克隆抗体及化疗不能显著改善HER2阳性转移性

胃癌或食管胃结合部癌患者的总体生存时间［37］。

根据 TRIO⁃013/LOGiC研究结果，在卡培他滨及奥

沙利铂的治疗方案中添加拉帕替尼不能改善

HER2阳性食管胃结合部腺癌患者的预后［38］。

TyTAN研究结果显示：拉帕替尼联合紫杉醇在

HER2阳性晚期胃癌患者的二线治疗中表现出活

性，但在意向治疗人群中并未显著改善预后［39］。这

些结果可能是由于胃癌基因型的高度异质性导致，

因此，仍需进一步研究改进靶向药物在HER2阳性

胃癌患者中的应用。此外，其他靶向药物也取得一

定进展。原肌球蛋白受体激酶抑制剂已被美国食

品药品监督管理局（FDA）批准用于治疗原肌球蛋

白受体激酶基因融合阳性实体瘤。贝伐珠单克隆

抗体、雷莫芦单克隆抗体、MET靶向治疗、PARP抑
制剂、Claudin 18.2等的临床研究也在进行中。

六、免疫治疗

近年来，以免疫检查点抑制剂为核心的免疫治

疗已经在多种恶性肿瘤中取得令人振奋的疗效［40］。

这其中主要包括 PD⁃1、PD⁃L1和细胞毒性 T淋巴

细胞相关抗原⁃4（cytotoxic T lymphocyte associated
antigen⁃4，CTLA⁃4）单克隆抗体［41］。

（一）CTLA⁃4抑制剂

CTLA⁃4是一种WBC分化抗原，是 T细胞上的

一种跨膜受体，其发挥免疫检查点作用并下调免疫

应答。而 CTLA⁃4抑制剂通过抑制 CTLA⁃4分子活

性，使 T细胞大量增殖、攻击肿瘤细胞。伊匹单克

隆抗体可与CTLA⁃4相互作用，已有研究结果显示：

伊匹单克隆抗体能够较为安全治疗晚期胃癌［42］。

此外，曲美木单克隆抗体作为另一种 CTLA⁃4抑制

剂，其治疗晚期胃癌效果还需要进一步研究。

（二）PD⁃1抑制剂

错配修复基因是人体内负责修复复制过程中

发生错误 DNA的主要基因。错配修复系统缺陷

（mismatch repair⁃deficient，dMMR）肿瘤具有更多基

因突变，及较高水平的微卫星不稳定［43］。已有研究

结果显示：PD⁃1抑制剂对 dMMR肿瘤患者有更好

的治疗效果，可能与 dMMR肿瘤中更高的新抗原水

平和 PD⁃L1阳性 T淋巴细胞浸润相关［44］。但胃癌

较高的异质性使得免疫疗法效果个体差异大，目前

临床上已经应用包括错配修复、微卫星不稳定状态

和 PD⁃L1表达水平判断个体对 PD⁃1免疫治疗的易

感性。此外，肿瘤突变负荷也被用于评价 PD⁃1的
疗效，其可量化基因组每个编码区域的体细胞突变

数量，严重突变可产生大量新抗原，诱导 T细胞浸

润，从而增加对免疫治疗的反应［45］。

帕博利珠单克隆抗体是一种人源化单克隆抗

体，通过与 T细胞表面 PD⁃1受体结合抑制 PD⁃1活
性，阻断肿瘤表面 PD⁃L1与之结合，从而诱导 T细

胞的抗肿瘤作用。由于帕博利珠单克隆抗体对于

高度微卫星不稳定的胃癌患者疗效较好，所以应用

二线方案化疗前需要进行微卫星不稳定检测。

KEYNOTE⁃016研究结果显示：86例 dMMR肿瘤患

者客观缓解率为 53%，其中 21%的患者对帕博利珠
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单克隆抗体实现完全治疗响应［46］。KEYNOTE⁃158
研究纳入 24例难治性高水平微卫星不稳定状态/
dMMR胃癌患者进行帕博利珠单克隆抗体治疗，其

中 11例缓解（包括 4例完全缓解），中位疾病无进展

生存时间达到 11个月［47］。KEYNOTE⁃811研究使

用帕博利珠单克隆抗体联合曲妥珠单克隆抗体及

化疗治疗不可切除或转移性、HER2阳性胃癌或食

管胃结合部腺癌。其第 1次中期结果显示：在曲妥

珠单克隆抗体和化疗中加入帕博利珠单克隆抗体可

显著缩小肿瘤体积，提高客观缓解率［48］。KEYNOTE
⁃061研究主要针对帕博利珠单克隆抗体在晚期胃

癌二线治疗中的效果。其研究结果显示：与紫杉醇

比较，帕博利珠单克隆抗体延长了患者总体生存时

间，并且随着PD⁃L1评分升高显示出越来越多的获

益［49］。然而 KEYNOTE⁃062研究结果显示：对于

PD⁃L1 CPS≥1［PD⁃L1检测发现的细胞数（肿瘤细

胞、巨噬细胞、淋巴细胞）÷肿瘤细胞总数×100］的

患者，与单独化疗比较，帕博利珠单克隆抗体联合

化疗（卡培他滨或 5⁃氟尿嘧啶+顺铂）并不能改善

预后［50］。

纳武利尤单克隆抗体是抑制PD⁃1的人源化单

克隆抗体。ATTRACTION⁃2研究结果显示：与安慰

剂组比较，纳武利尤单克隆抗体在其他治疗失败的

晚期胃腺癌患者中能够获得生存获益（总体生存时

间 4.1个月比 5.3个月）［51］。CheckMate⁃032研究结

果显示：在难治性食管胃结合部腺癌的西方国家人

群中，纳武利尤单克隆抗体单药方案以及其与伊匹单

克隆抗体联合治疗方案取得令人鼓舞的疗效［52］。

CheckMate⁃649研究结果显示：在PD⁃L1 CPS≥5的患

者中，与单独化疗比较，接受纳武利尤单克隆抗体

联合化疗方案患者能获得更长的总体生存时间

（14.4个月比 11.1个月），以及疾病无进展生存时间

（7.7个月比6.1个月）［53］。

七、结语

随着治疗手段的不断丰富，胃癌已经进入以精

准化和规范化为导向的综合治疗时代。目前，手术

切除依旧是进展期胃癌患者的首选治疗方式，配合

术前及术后的辅助化疗、放疗等治疗，可取得更好

的临床获益。晚期胃癌的治疗目的主要是延长患

者生存时间并提高患者生命质量，新型靶向药物和

免疫治疗给晚期胃癌患者的综合治疗带来新希望。

但众多胃癌靶向治疗研究以失败或提前终止告终。

尽管以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗可能

是胃癌治疗未来方向，但寻找新治疗靶点并探索传

统治疗方法与免疫治疗联合的有效性是目前亟需

解决的问题。笔者相信：随着更多研究结果的出

现，将进一步丰富胃癌综合治疗的“武器库”，并使

胃癌治疗更加个体化和精确化。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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