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晚期胃癌的综合治疗进展

高鸿超　彭智

摘要　我国多数胃癌患者在确诊时已处于中晚期，针对晚期胃癌的综合治疗显得至关重要。全身药物治疗是晚期胃癌的主要治疗

手段，在精准医疗的理念下，如 HER2 阳性患者的德曲妥珠单抗治疗，以及免疫治疗如纳武利尤单抗联合化疗，均显著改善了晚期

胃癌患者的生存期。同时，局部治疗、营养和社会心理支持也提高了患者的生活质量。本文综合讨论了晚期胃癌围手术期治疗、缩

小淋巴结清扫范围及去手术治疗的可行性，并强调多学科综合治疗模式的重要性，以期实现晚期胃癌患者的个体化、精准化治疗。
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Abstract　In China, most patients with gastric cancer are diagnosed at an advanced stage, making comprehensive treatment for advanced

gastric cancer crucial. Systemic pharmacotherapy is the mainstay treatment for such patients. Guided by the concept of precision medicine,

trastuzumab deruxtecan for HER2-positive patients and immunotherapy, such as nivolumab in combination with chemotherapy, have signi-

ficantly  improved  the  survival  outcomes  of  patients  with  advanced  gastric  cancer.  Furthermore,  local  therapy,  nutritional  support,  and

psychosocial interventions have enhanced patient quality of life. Herein, the perioperative treatment strategies, feasibility of reduced lymph-

adenectomy, and surgery-sparing approaches are explored, emphasizing the importance of a multidisciplinary treatment models to achieve

individualized and precise treatment for patients with advanced gastric cancer.
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根据中国最新数据，在 2022年新发胃癌约 36万

例，死亡约 26万例，胃癌的发病率和死亡率在各种恶

性肿瘤中分别位居第 5位和第 3位[1]。由于早期胃癌

症状不明显，多数患者在胃癌确诊时已处于中晚期。
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多学科的综合治疗有助于改善生存期并提高生活质量，

对于晚期胃癌患者意义重大。

药物治疗是晚期胃癌患者综合治疗中的重要组

成部分，靶向治疗和免疫治疗药物的突破为晚期胃癌

的综合治疗带来了新的改变，尤其是一些具有特定生

物标志物的患者能够从中获益更多。这些患者不仅能

够通过转化治疗降低肿瘤分期，将原本不可切除的晚

期胃癌实现 R0切除变为可能，实现较高的病理完全

缓解（pathologic complete response，pCR）率，而且在术

后的肿瘤控制方面反应较好。另一些转移性胃癌患者

也能够从手术治疗中获得生存益处。局部治疗以及营

养、心理等方面的管理提高了患者的生活质量，丰富

了晚期胃癌综合治疗的理念。新的治疗药物和治疗方

式在不断更新，但是如何将新的进展针对性地应用于

患者的综合治疗，使患者真正从中获益，仍然需要进一

步研究。 

1    以全身药物治疗为主，提高长期生存率

对于晚期胃癌患者，首先应强调以全身抗肿瘤药

物治疗为主的综合治疗。目前的药物治疗主要分为化

疗、靶向治疗和免疫治疗三类。目前国内一线化疗方

案通常为氟尿嘧啶和铂类药物的两药联合，由于中国

患者对奥沙利铂更好的耐受性，在铂类药物的选择上

更推荐奥沙利铂[2]。

随着靶向和免疫治疗的进展，精准治疗已经成为

晚期胃癌领域的重要理念。通过生物标志物检测确定

胃癌的分子分型，是实现精准治疗的基础。对于高表

达人类表皮生长因子受体 2（human epidermal growth
factor receptor 2，HER2）、错配修复（mismatch repair，
MMR）状态、细胞程序性死亡配体-1（programmed cell
death-ligand 1，PD-L1）和 claudin 18.2等生物标志物

的患者，使用合适的药物进行精准治疗，可带来显著的

生存获益。同时，最新研究表明，评估多种生物标志物

的表达，在指导晚期转移性胃癌的一线治疗方面具有

关键作用[3]。 

1.1    靶向治疗的新进展

HER2作为胃癌的一个重要靶点，其靶向药物的

发展取得了显著成果。既往对于 HER2阳性的患者，

曲妥珠单抗联合化疗是一线治疗方案。近年来，德曲

妥珠单抗（trastuzumab deruxtecan，T-Dxd）作为一种靶

向 HER2的抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，
ADC），在 DESTINY-Gastric 01/02研究中表现出优异

的疗效，其客观缓解率（objective response rate，ORR）
和总生存期（overall survival，OS）均显著高于化疗组，

且在 HER2阳性晚期胃癌的二线治疗中疗效较好，为

抗 HER2靶向治疗开辟了新的道路 [4-5]。在 2024年

CSCO胃癌诊疗指南中，T-Dxd被推荐用于 HER2阳

性晚期胃癌三线及以上的治疗。此外，我国自主研发

的新型 ADC药物维迪西妥单抗也在 2023年成为

HER2阳性胃癌三线靶向治疗的一级推荐。

Claudin 18.2在胃癌恶性转化过程中广泛分布于

细胞膜表面，成为近年来胃癌治疗的另一个重要靶点。

3期 SPOTLIGHT试验和 GLOW试验的结果均显示，

靶向 Claudin 18.2的佐贝妥昔单抗与不同化疗方案联

合治疗可以显著延长患者的无进展生存期（progres-
sion-free survival，PFS）和 OS，降低疾病进展与死亡风

险[6-7]。目前佐贝妥昔单抗已在日本获得上市批准，为

Claudin 18.2阳性胃癌患者提供更多治疗选择，推动

了靶向治疗领域的发展。

此外，针对血管内皮细胞生长因子受体（vascular
endothelial growth factor receptor，VEGFR）靶点的雷

莫西尤单抗联合紫杉醇用于我国晚期胃癌患者的二线

治疗，显著提高了 PFS[8]，在 2022年成为我国首个获

批用于晚期胃癌二线治疗的靶向药物。 

1.2    免疫治疗的新突破

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，
ICIs）的发展改变了晚期胃癌患者的治疗格局。

Checkmate-649研究首次证实，与单独化疗相比，纳武

利尤单抗联合化疗显著改善了晚期胃癌患者的 OS
和 PFS[9]，开启了免疫治疗新时代。后续亚组人群的

4年长期随访数据显示，纳武利尤单抗+化疗组综合阳

性评分（combined positive  score，CPS）≥5的中国患

者 4年 OS率达到 25%，死亡风险降低 44%，表明纳

武利尤单抗联合化疗的一线治疗方案能够为中国患者

带来长期生存获益 [10]。另外 ，ORIENT-16、 RA-
TIONALE-305等多项Ⅲ期研究同样证实了信迪利单

抗、替雷利珠单抗等 ICIs联合化疗可显著改善晚期胃

癌患者生存[11-12]。对于 HER2阳性胃癌患者，帕博利

珠单抗在 KEYBOTE-811研究中显示出良好疗效，帕

博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗组患者的 PFS得

到了显著延长[13]。目前，纳武利尤单抗、帕博利珠单

抗、信迪利单抗和替雷利珠单抗均已在中国上市，在

免疫治疗中具有重要地位。

高度微卫星不稳定（microsatellite instability-high，
MSI-H）是胃癌的一种特殊类型，免疫治疗对此类胃癌

患者的治疗效果较好。KETNOTE-059、 KETNOTE-
061、 KETNOTE-062三项临床研究结果表明，在MSI-
H的胃癌患者中，帕博利珠单抗单用或联合化疗与单

用化疗相比，显示出持久的抗肿瘤活性[14]。而 KEY-
NOTE-158研究的中国队列结果也表明，中国 MSI-H
实体瘤患者能够从帕博利珠单抗治疗中获益，ORR达

到 70%[15]。

目前免疫治疗仅对部分晚期胃癌患者的效果较

好，尤其是在 MSI-H、PD-L1高表达、高肿瘤突变负

荷和 EB病毒感染相关胃癌的患者中。因此，在治疗
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前患者应完善相关生物标志物的检查，明确 HER2、
MSI-H、PD-L1和 Claudin 18.2的表达情况之后选择

不同治疗方案，实现个性化的免疫治疗。然而 COM-
PASION-15研究的初步结果表明，无论 PD-L1 表达

情况如何，程序性死亡受体-1（programmed death-1，
PD-1）/细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4，CTLA-4）双特异性抗

体卡度尼利单抗联合化疗均能显著改善 OS和 PFS，
有望成为晚期胃癌新的标准一线治疗选择。 

1.3    新型治疗药物和策略的研发

除了已上市的药物外，一些新的治疗药物也正处

于研发阶段。3期研究 FRUTIGA中，靶向 VEG-
FR的呋喹替尼联合紫杉醇显著改善了 PFS[16]。针对

HER2靶点的单抗类药物 HLX22、双特异性抗体

ZW25与 ADC类药物 SHR-A1811，以及针对 Claud-
in18.2靶点的嵌合抗原受体 T细胞疗法（chimeric an-
tigen receptor T-cell therapy，CART）和单抗、ADC类

药物等，同样在晚期胃癌治疗领域显示出巨大的

潜力。

此外，一些新型治疗靶点也值得关注。FIGHT研

究发现，针对成纤维细胞生长因子受体（fibroblast
growth factor receptor，FGFR）靶点的贝玛妥珠单抗联

合 mFOLFOX6能够显著延长患者的 OS和 PFS，并
提高 ORR[17]。国内一项研究表明，靶向间质-上皮细

胞转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor，
MET）的赛沃替尼能够达到近 50% 的 ORR[18]。酪氨

酸激酶抑制剂如瑞戈非尼和仑伐替尼等在联合免疫治

疗和化疗治疗晚期胃癌患者的临床试验中，ORR均达

到 70% 以上，为“靶向+免疫+化疗”的一线治疗提供了

依据[19-20]。在免疫治疗方面，针对淋巴细胞活化基因

3（lymphocyte  activation  gene  3，LAG3）、CTLA-4和

T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域蛋白（T cell   im-
mune receptor with Ig and ITIM domains，TIGIT）等靶

点的 ICIs和双免疗法也显示出潜在的疗效。这些新

的靶点是肿瘤精准治疗与精准分型的重要突破口，积

极探索围绕新靶点的治疗方案，有望为晚期胃癌患者

带来更多生存获益。 

2    恰当选择手术治疗，争取R0 切除 

2.1    术前转化治疗和围手术期治疗策略

对于晚期胃癌患者，采用转化治疗降低肿瘤分期，

争取提高 R0切除率和病理缓解率，有助于改善患者

预后。在 CONVO-GC-1的回顾性队列研究中，1 206
例Ⅳ期胃癌患者接受了转化手术，中位生存时间为

36.7个月，其中接受 R0切除的患者的中位 OS达到

了 56.6个月，R1和 R2切除患者的中位 OS仅分别

为 25.8个月和 21.7个月。在腹膜转移和腹主动脉旁

淋巴结转移的患者中，R0切除同样能够显著提高生存

时间[21]。因此，转化治疗应致力于施行 R0切除术，若

肿瘤病灶经评估后难以实现根治，需要继续进行药物

治疗，尽可能避免施行 R1或 R2姑息性切除。

对于可切除胃癌患者，研究表明围手术期化疗的

总体生存率高于单纯手术[22]，因此应重视胃癌患者的

围手术期治疗。在我国最新的 RESONANCE研究中，

与术后辅助 SOX化疗相比，围手术期的 SOX化疗患

者具有更高的 3年 DFS趋势[23]，为我国晚期胃癌患者

围手术期 SOX化疗的应用提供了依据。

随着免疫治疗的进展，围手术期的治疗方案也不

再局限于化疗。KEYNOTE-585、MATTERHORN两

项 3期研究表明，与单独新辅助化疗相比，术前新辅

助免疫治疗联合化疗显著改善了 pCR，分别达到了

13% 和 19%，比安慰剂组高出 10% 左右[24-25]。而在中

国另一项 PERSIST研究中，围手术期信迪利单抗

联合 SOX相比于单纯 SOX方案，获得了 27% 的

pCR[26]。此外，部分具有特殊生物标志物的胃癌患者

能够从围手术期免疫联合化疗中获益更多。KEY-
NOTE-585中 MSI-H和 PD-L1  CPS≥1的患者以及

MATTERHORN中 PD-L1表达≥1% 和 5% 的患者

pCR获得了显著提高[24-25]。在 NEONPIGA和 DANTE
两项 2期研究中，MSI-H患者在接受新辅助免疫治疗

后，pCR也高达 50%～60%[27-28]。

从上述研究结果来看，新辅助免疫治疗的应用显

著提高了患者 pCR，为晚期胃癌患者的治疗带来了新

的希望，尤其是在 MSI-H和 PD-L1表达的患者中，但

仍然需要更多研究去探索围手术期免疫治疗获益的优

势人群。如果在晚期肿瘤中能够获得相对持续时间较

长的药物控制，则需要进一步明确根治性切除或姑息

性切除的获益人群。 

2.2    手术治疗的益处

对于晚期转移性胃癌大多采取姑息性的治疗措

施，而寡转移性胃癌是处于局部局限性和广泛扩散性

胃癌之间的一种特殊转移状态，由于其转移程度较小，

手术治疗也许能够带来更多益处。

尽管 REGATTA研究的结果表明单处转移胃癌

患者未能从手术切除中获益，但在该项研究中，患者并

未接受新辅助治疗，且手术仅切除了原发灶，并没有切

除转移灶[29]。Markar等[30] 研究发现，在同时性胃癌肝

转移患者中进行胃切除术和肝切除术后显著提高了

1年生存率和 5年生存率。另一项 AIO-FLOT3研究

也表明接受新辅助化疗并进行手术的局限性转移胃癌

患者的生存时间显著高于未经手术治疗的患者[31]。对

于卵巢转移的胃癌患者，单一药物治疗效果欠佳，《胃

癌卵巢转移诊断和治疗中国专家共识（2021版）》提出，

部分可切除型的卵巢转移胃癌患者可以采用系统治疗

联合原发灶和转移灶切除的治疗模式[32]。因此，对于
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有转移的晚期胃癌患者，在转化治疗后反应较好和

充分评估之后，可以考虑对原发灶和转移灶的手术

切除。

然而，当前对于哪些患者能够真正从手术治疗中

获益尚无定论。结合目前的临床研究结果，笔者认为

患者良好的基础状态、转移负荷较小、有效的围手术

期药物治疗、特定的分子类型（如 MSI-H）、R0切除对

于手术治疗的预后有着积极的影响。 

2.3    缩小淋巴结清扫范围和去手术治疗的可行性

鉴于新辅助免疫治疗对部分患者的治疗效果较

好，pCR显著提高，缩小淋巴结清扫范围甚至去手术

治疗成为新的探索点。目前的问题是在胃癌的观察与

等待过程中，如何通过影像学和其他方式来评估临床

完全缓解，尚需进一步研究。D2淋巴结清扫在晚期胃

癌患者手术治疗中普遍应用，但 Yura等[33] 研究发现，

T3期的胃癌患者第 4d、5、6和 12a组淋巴结的转移

率均低于 1%，为缩小淋巴结清扫范围提供了新的依

据。IFINITY等研究正在探索是否可以在免疫治疗疗

效较好的患者中避免手术[34]，但考虑到无法在未经手

术治疗的条件下了解患者是否 pCR，以及患者自身的

选择意愿，仍需要大规模的临床试验来探究在特定人

群中仅采用免疫治疗的安全性和有效性。 

3    局部治疗的价值

晚期胃癌的局部治疗包括放射治疗、射频消融、

腹腔灌注及动脉介入栓塞灌注等。对于局限性的晚期

胃癌患者，在放疗科评估后可行同步放化疗，有利于降

低肿瘤分期，提高病理缓解率。随着免疫治疗的进展，

放化疗结合免疫治疗也成为了新的探索方向，研究结

果显示使用放化疗结合免疫治疗能够在晚期胃癌患者

中实现较好的安全性和有效性[35]。

腹膜转移在晚期胃癌患者中发生率较高，且预后

较差，目前主要建议采用姑息性药物治疗，但效果不佳。

腹膜内化疗提高了腹膜腔内化疗药物的浓度，有助于

提高化疗效果，Zhang等[36] 研究发现，与单用全身化疗

相比，腹膜内化疗结合全身化疗的患者对于药物有更

好的细胞学反应，且转化切除率和 R0切除率更高。

在此基础上，腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy，HIPEC）不仅实现了腹膜内高浓

度的局部化疗，且通过高热量增加了药物的疗效，成为

伴有腹膜转移的晚期胃癌患者新的治疗选择[37]。研究

结果表明，HIPEC能够显著改善患者的长期生存。在

我国另一项 HIPEC-02研究则发现，HIPEC联合化疗

能够使腹膜转移的胃癌患者获得更高的 R0手术转

化率[38]。

晚期胃癌患者易发生出血、消化道梗阻、穿孔等

并发症，局部治疗对于并发症的防治具有重要作用。

除了姑息性胃切除术、胃空肠吻合术、支架置入等姑

息性手术方法之外，放疗也可以显著改善患者出血、

梗阻等症状，提高生活质量。另外有研究发现，持续胃

动脉灌注化疗能有效缓解消化道梗阻，并提高手术转

化率和生存时间[39]。 

4    关注患者营养和社会心理状态，提高生活质量

由于解剖结构的特殊性和化疗药物的影响，晚期

胃癌患者的整体营养状态不佳，因此在整个抗肿瘤治

疗过程中，应特别关注患者营养风险评估和营养状况

维持。He等[40] 采用老年营养风险指数（geriatric nutri-
tional risk index，GNRI）作为反映营养状态的评估工

具，发现较低的 GNRI与患者较低的总体生存率显著

相关。

社会心理状态在晚期胃癌的治疗中亦不容忽视。

在一项对晚期胃癌患者社会心理功能的系统综述中提

到，与营养不良相关的消化功能障碍、体重减轻和劳

累是造成患者心理痛苦的重要来源。此外，患者还面

临着绝望、生活乐趣和社会功能欠缺等诸多心理社会

问题[41]。另一项研究表明，心理压力是影响晚期胃癌

患者化疗效果的重要因素[42]。在晚期胃癌患者的治疗

中，不良的社会心理状态尚未得到妥善解决，甚至会影

响治疗效果。

尽管姑息治疗强调为患者提供身体、心理、精神

等方面的照顾和人文关怀，但是目前晚期胃癌患者主

要由肿瘤内科医师进行评估和治疗，厌食、体重下降

等营养不良问题和压力、抑郁等社会心理问题并没有

得到充分重视，开展多学科治疗协作组（multi-discip-
linary treatment，MDT）模式对于高质量的姑息治疗意

义重大。因此，本研究中心进行了开放、随机、对照

的 3期临床研究，比较了在未经治疗的转移性上消化

道肿瘤患者中，早期多学科支持治疗联合标准抗肿瘤

治疗与单独抗肿瘤治疗对于患者的影响，结果显示接

受 MDT模式治疗的患者生存期显著延长（14.8个月

vs. 11.9个月）[43]，强调了 MDT模式在优化治疗策略、

提升患者生存质量方面的重要作用。 

5    结语与展望

免疫治疗和新靶向药物的发展极大改变了晚期

胃癌的治疗模式，在肿瘤的长期控制和对肿瘤的转化

治疗中，免疫治疗药物为患者开辟了新的道路。基于

新靶点、新药物和新组合，可供选择的治疗方案越来

越多。然而，目前仍然需要充分认识到晚期胃癌的异

质性并深入了解其分子生物学特征，从而为患者制定

合适有效的治疗方案，在 MDT模式的指导下严密监

测患者病情，实现长期、个体化、精准化的综合治疗。

对于难以实现 R0切除的晚期胃癌，也应当在 MDT
的指导下进行姑息治疗，控制患者症状，改善生活质量

并延长生存。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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