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摘  要 

胃癌作为一个全球性健康问题，因缺乏体检筛查的意识以及胃癌早期发病隐匿性，并且无明显的特异性

症状，容易被忽略。故绝大部分患者在确诊时已是进展期胃癌，目前的医学进展，手术仍然是根治胃癌

唯一可能的方法，随着对胃癌发病机制及生物学的不断深入研究，目前进展期胃癌患者以手术治疗为主，

结合化、放疗、靶向治疗、免疫治疗的综合治疗模式，本文就目前进展期胃癌的治疗进展进行综述，旨

在为进展期胃癌的精准治疗提供参考依据。 
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Abstract 
As a global health problem, gastric cancer is easy to be ignored due to the lack of awareness of 
physical examination and screening, the occult early onset of gastric cancer, and no obvious spe-
cific symptoms. Therefore, most patients have advanced gastric cancer when they are diagnosed. 
With the current medical progress, surgery is still the only possible method for radical treatment 
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of gastric cancer. With the continuous in-depth research on the pathogenesis and biology of gastric 
cancer, surgical treatment is the main treatment for patients with advanced gastric cancer, and 
the comprehensive treatment mode of chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy and immu-
notherapy is adopted. This article reviews the current progress in the treatment of advanced gas-
tric cancer, aiming to provide reference for the precise treatment of advanced gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌是一个主要的全球健康问题，特别是在东亚国家[1] [2]。在全球范围内，2020 年 100 多万病例

中 76.8 万多人死亡，使胃癌成为世界上第五大最常诊断的癌症以及第三大癌症相关死亡的原因[3] [4]。
全球胃癌发病率的地理差异很大，高发及低发地区之间的差异为 15~20 倍。胃癌发病率最高的地区是东

北亚、中、南美洲和东欧。在日本和韩国，胃癌是男性最常见的癌症，然而在中国，胃癌是癌症相关死

亡的主要原因[1] [2]。早期胃癌的预后相对较好，通过手术、辅助化疗以及放疗等综合治疗手段，5 年的

生存率可达 95%。但是早期胃癌通常因为缺乏典型的临床表现，因此大约 70%的患者初次去往医院就诊

时便已经处于进展期。进展期胃癌(Advanced gastric cancer, AGC)是指癌组织浸润深度达到肌层，浆膜层

或浆膜外者。进展期胃癌目前的治疗手段仍然是采取手术治疗为主，但是单纯手术难以达到根治目的，

因此目前是以手术治疗为主，化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗的综合治疗模式逐渐成为标准治疗模式。

本文就进展期胃癌综合治疗的现状及进展进行概述。 

2. 进展期胃癌的新辅助治疗 

目前新辅助治疗已被中国临床肿瘤学会(CSCO)、美国国立综合癌症网络(NCCN)以及欧洲肿瘤内科

学会(ESMO)胃癌诊疗指南推荐为局部晚期胃癌综合治疗的重要一环。新辅助治疗的优点：有助于了解肿

瘤对放化疗等治疗的敏感程度，为进一步的治疗提供依据；还可以缩小肿瘤，从而降低胃癌分期，使更

多病人能有外科手术治疗的机会，再者也有利于防止耐药细胞株的形成，以减少术后复发和转移[5]。 
1) 新辅助化疗(Neoadjuvant chemotherapy, NCT)是在术前给予患者的辅助化疗，也称诱导性化疗。

2006 年的 MAGIC 试验[6]是一项开创性研究，在可手术的胃食管腺癌患者中，对比了新辅助化疗 ECF (表
柔比星、顺铂和 5-FU) + 手术与单纯手术的 5 年生存率(36% vs 23%)。2019 年 FLOT4-AIO 研究结果显示

[7]，ECF/ECX 方案(表柔比星 + 顺铂 + 5-FU/卡培他滨)与 FLOT 方案(氟尿嘧啶 + 奥沙利铂 + 多西他

赛 + 亚叶酸钙)相对比而言，FLOT 方案能够明显提高进展期胃或胃–食管结合部腺癌病理完全缓解率

(pathologic complete response, pCR) (16% vs 6%)，中位总生存期(median OS, mOS)对比(50 个月 vs 35 个月)，
5 年的总生存(OS)对比(45% vs 36%)。鉴于该结果，FLOT 方案已经替代 ECF/ECX 方案成为了欧洲胃癌

新辅助化疗首选方案。JCOG0405 研究[8]表明存在广泛的淋巴结转移 AGC 患者，SP (S-1 + 顺铂)方案化

疗加根治术联合主动脉旁淋巴结清扫对于部分肿瘤患者是安全有效。国内开展的一项Ⅲ期 RESOLVE 随

机的对照研究，2 组 XELOX 方案(卡培他滨 + 奥沙利铂)和 SOX 方案(奥沙利铂 + 替吉奥)的辅助化疗以
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及 SOX 方案围手术期的化疗疗效及安全性，结果显示，3 组的 3 年 DFS 率分别为 51.1%、56.5%、59.4%。

表明 SOX 方案的新辅助化疗能够显著改善患者的生存，更有利于进展期胃癌的疗效[9]。2020 年的美国

临床肿瘤学会(ASCO)的会议公布，SOX 新辅助化疗组中 67.6% (261/386)的患者能够实现肿瘤降期，病理

有效率、pCR 率达到 67.8%及 23.6% [10]。一项来自日本的回顾性研究(JCOG1302A)结果提示，cStage III 
(cT3～4N1～3)型的胃癌患者可以成为新辅助化疗的获益人群[11]。 

2) 新辅助化疗联合放疗：德国 POET 研究，术前 PLF 方案(顺铂 + 亚叶酸钙 + 5-FU)的基础上给予

同步放疗，使的 pCR 率从 1.9%提高到 14.3% [12]。MD Anderson 的单中心 II 期研究 RTOG9904 显示，

术前 PF 方案(顺铂 + 5FU)联合放疗的 pCR 率可达 26% [13]。 
3) HER-2 阳性患者：一项 II~III 期的 PETRARCA 研究[14] (NCT02581462)，Her2 阳性患者，曲妥珠

单抗或帕妥珠单抗联合 FLOT 化疗与 FLOT 组对比，显著提高了患者的 pCR 率(35% vs. 12%, P = 0.02)以
及 ypN0 率(68% vs. 39%)。 

4) 靶向及免疫的新辅助治疗：一项 II 期临床研究提示，阿帕替尼联合 SOX 方案的新辅助治疗对于

进展期胃癌的疗效显著，不良反应也是可耐受[15]。但因为入组的病例比较少，所以此方案的安全性以及

疗效仍需要未来更多的前瞻性研究验证。2021 年 ASCO 的会议上汇报了一项探索卡瑞利珠联合阿帕替尼

联合 SOX 方案用于局部进展期(cT4a/bN+)胃癌的新辅助治疗的 II 期临床研究结果显示 pCR 率为 16.7%，

肿瘤的降期率为 79.2% (19/24)。2021 年 ASCO 会议的 SHARED 研究(ChiCTR1900024428)结果显示，信

迪利单抗联合同步放化疗新辅助治疗局部进展期的胃癌 pCR 为 42.1% (8/19) R0 切除率为 94.7% (18/19)。
进展期胃癌的新辅助治疗越来越受到临床医生的重视，逐渐成为综合治疗中的重要环节。但由于东、西

方国家肿瘤的生物学的差异性，所以目前仍不确定国外的临床研究成果是否可以用于中国胃癌患者。再

者尚无最佳的新辅助治疗的方案共识。仍然需要更多严谨的临床试验，研究新辅助治疗选择性应用的标

准，最大限度的发挥新辅助化疗策略优势，避免过度治疗的风险。 

3. 手术治疗 

日本胃癌治疗指南[16]指出，根治性的胃切除术：标准胃切除术、非标准胃切除术。标准胃切除术：

远端胃切除术(切除至少 2/3 的胃，进行 D2 淋巴结清扫并将近端胃与小肠吻合)或者是食管与小肠吻合的

全胃切除术。非标准胃切除术：胃切除和(或)淋巴结切除术的范围需要根据肿瘤分期而改变，包括改良根

治术、扩大根治术。改良根治术的胃切除和(或)淋巴结切除范围相对减小(D1、D1+等)；扩大根治术胃的

切除范围包括：① 胃切除联合邻近受累器官；② 胃切除术伴 D2 以上扩大淋巴结切除术。非治愈性手

术是为了那些被认为是无法治愈的胃癌病人提供的。根据手术目的的不同，分为姑息性手术或者减瘤性

手术。姑息性手术：晚期/转移性胃癌患者可能出血或梗阻等严重临床症状。根据原发性肿瘤的可切除性

和/或手术风险，可以选择姑息性胃切除术或胃空肠吻合术来缓解症状。据报道，胃分区胃空肠吻合术的

功能优于单纯胃空肠吻合术[17]。减瘤性手术：对存在不可切除的肝转移、腹膜转移等不可治愈因素，并

且无出血、梗阻等肿瘤相关症状的患者进行胃切除术。它的目的是希望通过减少肿瘤的体积从而延长患

者生存期或者延迟患者症状的再次出现。然而，一项国际合作的随机对照试验 (REGATTA, 
JCOG0705/KGCA01)未能证明减瘤手术[18]的生存效益。 

20 余年来，随着器械的发展以及外科操作技术的不断进步，尤其是腹腔镜下胃肠道吻合技术的明显

进步，腹腔镜胃癌根治术后的消化道重建由腹腔镜辅助治疗向完全性腹腔镜发展，镜下操作可以避免上

腹部辅助小切口也更加符合微创的概念与要求，并且能够有效地改善患者的近期疗效，也可以提高患者

术后生存质量[19]。目前，大量的临床研究证据展现了腹腔镜手术对于治疗早期胃癌的安全性以及可行性，

由于其明显微创的优点，即便是中国胃癌患者目前仍以进展期为主，但是我国仍然积极地开展全国性乃
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至世界性的多中心临床试验研究，期望为腹腔镜手术的临床应用提供了更高级别的循证医学证据[20]。 

4. 术后、放化疗 

历年的研究评估表明了联合放、化疗对比单独放、化疗的生存优势更大[21] [22]。在美国，INT0116
研究[23]显示，术后辅助放化疗被认为是首选的标准治疗，放化疗组与单纯手术组死亡危险比：0.74 (95% 
CI, 0.60~0.92)。CLASSIC 试验[24]证实了接受根治性胃切除术伴 D2 (扩展)淋巴结清扫后加卡培他滨和奥

沙利铂的化疗方案使患者可以从中受益。辅助化疗组 3 年 DFS 率为 74%，单纯手术组为 59%。美国组间

试验[25] SWOG9008/INT-0116，比较了手术加术后化疗(5-FU 和叶酸) + 放疗对比单独手术。在随机的 3
期 ACTS-GC 试验中[26] (政府标识 NCT00152217)与单独手术相比，辅助治疗 S-1，1 年后的 5 年的生存

率(OS)可以提高(72% vs 61%)，JACCRO GC-07 三期试验[27] (大学医院鉴定网络[UMIN]标识符

R000012099)，接受治疗性手术和 D2 淋巴结切除术的病理性 3 期胃癌患者随机接受辅助治疗(S-1 + 多西

他赛或单独使用 S1)中期分析时，联合组的 3 年无复发生存率更好(66% vs 50%)。2018 年报道的 ARTIST
试验比较了完全 D2 切除的胃癌患者接受卡培他滨 + 顺铂对比同时接受(卡培他滨 + 顺铂) + 放疗[28]。
总体而言，无病生存率在组间无显著差异。但是，在淋巴结转移患者的亚组中，放化疗组确实显示出统

计学上的无病生存期改善。 

5. 胃癌的靶向治疗 

由于化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时对正常细胞也具有伤害，导致了临床上不可避免的出现严重程

度不等的副反应。因此利用分子靶向驱动特点，特异性地消灭肿瘤细胞，从而能够最大程度地降低治疗

中出现副作用，进而改善患者的生活质量。 

5.1. 抑制肿瘤血管生成 

在肿瘤生长的过程中，需要足够的氧气、营养形成新生血管，导致肿瘤的生长、侵袭、转移。因此，

在治疗过程中，抑制血管生成(成纤维细胞生长因子(FGF)、血管内皮生长因子(VEGF))可以达到良好的治

疗效果[29] [30]。胃癌患者的此类代表药物雷莫芦单抗、阿帕替尼、AZD4547。REGARD 试验将使用一

线化疗后(铂类 + 氟尿嘧啶)病情进展的患者进行随机对照研究，分别使用雷莫卢单抗(8 mg/kg)和安慰剂，

结果显示雷莫卢单抗治疗效果较好，患者 mOS 为 5.2 个月，而使用安慰剂患者为 3.8 个月[31]。单用紫

杉醇对比雷莫卢单抗联合紫杉醇进行晚期胃癌二线治疗的效果，结果显示联合治疗的疗效更好，mOS 为

9.6 个月，单用紫杉醇 mOS 为 7.4 个月[32]。单药 AZD4547 治疗患者的中位无进展生存期(PFS)为 1.8 个

月，AZD4547 联合紫杉醇治疗患者的中位 PFS 为 3.5 个月，且两组患者的不良事件发生情况无明显差异

[33]。阿帕替尼(apatinib)是我国自主研发的小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，VEGFR-2 为其主要作用靶点。

一项 III期临床试验[34]，显示阿帕替尼组对比安慰剂组PFS (2.6个月vs 1.8个月)和中位OS (6.5个月vs 4.7
个月)均明显延长，患者明显获益，并且药物的不良反应也可控。2014 年 10 月，阿帕替尼已被国家药品

监督管理(NMPA)已正式批准应用。在我国已被批准为晚期胃癌或胃食管结合部癌的二线用药。 

5.2. 抑制肿瘤细胞增殖 

HER-2 是 EGFRs 家族的细胞膜蛋白，在跨膜信号传导中有所参与，当 HER-2 激活或过表达时，可

促进肿瘤细胞增殖、侵袭及转移。ToGA 试验表明，与单纯化疗相比，曲妥珠单抗 + 卡培他滨 + 顺铂、

曲妥珠单抗 + 5-FU + 顺铂作为一线治疗方案患者获益更大，联合治疗患者的 mOS 为 13.8 个月，高于单

纯化疗患者的 11.1 个月[35]。 
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6. 免疫治疗 

免疫治疗在过去的十年中，免疫检查点封锁已经成为一种令人兴奋的恶性肿瘤治疗策略。包括抑制

程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)、PD-L1、细胞毒性 t 淋巴细胞抗原 4 (CTLA-4)。免疫检查点抑制剂(ICIs)
被开发用来阻断配体与检查点受体的结合，并重新激活人体细胞免疫反应。对进展期胃癌患者的免疫治

疗免疫检查点封锁现在被确定为化疗难治性胃癌(在两次或两次以上化疗后进展的癌症)的治疗方法。 
2016 年，第一阶段研究[36] KEYNOTE-012 表明 36 例患者中有 8 例(22%)表示在使用帕博利珠单抗

后有所缓解。在该研究后，KEYNOTE-059 队列 1 显示了使用了帕博利珠单抗后，其客观有效率(ORR)
为 11.6%，中位无进展生存期(PFS)为 2 个月，中位总生存期(OS)为 5.6 个月[37]。基于这项研究的结果，

美国食品和药物管理局(FDA)于 2017 年 9 月批准 pembrolizumab 作为 PD-L1 阳性(CPS) ≥ 1 的复发的局部

晚期或转移性胃癌或胃食管交界癌的治疗。2017 年，亚洲的 ATTRACTION-2 研究[38]显示胃癌患者表现

出 nivolumab 组与安慰剂相比，显示 mOS 为 5.26 月(95%CI, 4.60~6.37)。2020 年 ASCO-GI 会议报告称

nivolumab 组对比安慰组的 3 年 OS 率(5.6% vs. 1.9%) [39]。因此，nivolumab 是在日本被批准用于胃癌的

三线治疗。此外，该项研究发现 nivolumab 对至少接受过四种不同先前治疗的胃癌患者疗法更有效。在

JAVELIN Gastric 100 研究中[40]，与继续化疗相比，在所有入选患者或 PD-L1 TPS 为 1%的患者中，一线

奥沙利铂/氟嘧啶化疗后，单药 avelumab 作为维持治疗未能改善 OS。尽管 PD-1/PD-L1 抑制剂在治疗晚

期胃癌/胃食管交界处癌中表现出临床活性，特别是对晚期一线治疗，但单一疗法的益处相对有限[41]。
由北大肿瘤医院沈琳教授牵头的国内多中心 II 期临床试验结果显示，卡瑞利珠单抗联合卡培他滨 + 奥
沙利铂(XELOX)序贯卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼方案一线治疗 48例 HER2 阴性晚期胃/胃食管交界处腺

癌的 ORR 为 58.3%，DCR 高达 93.8%，中位 OS 达 14.9 个月，中位 PFS 达 6.8 个月(95%CI：5.6~9.5 个

月)。具有较好的疗效和安全性[42]。NCT02915432 研究[43]显示，信迪利单抗联合化疗(XELOX)对比单

纯化疗，中位生存期延长了 2.9 个月(15.2 个月 vs 12.3 个月)；在 PD-L1 CPS ≥ 5 的患者中，中位 OS 延长

更多，延长 5.5 个月(18.4 个月 vs 12.9 个月)，死亡风险分别降低 23%和 34%。多塔利单抗(dostarlimb-gxly)
是一种抗 PD-1 抗体，于 2021 年 8 月被 FDA 批准用于治疗 dMMR 复发或晚期实体瘤患者[44] [45]。目前

未在国内上市。 

7. 总结及展望 

胃癌是一种异质性较强的肿瘤，具有很高的恶性潜能。目前对于进展期胃癌的治疗手段仍然是手术

为主，随着综合治疗的开展给进展期胃癌患者带来更好的生存期及生活质量。雷莫芦单抗以及阿帕替尼

是目前已被证明能够改善晚期胃癌患者的生存结局，因为胃癌的瘤内、患者内和患者间异质性仍然是靶

向治疗药物开发的一个关键障碍，所以很多靶向治疗试验失败甚至提前中止。目前免疫治疗被认为最有

潜力改善晚期胃癌患者的生存结局。总而言之，靶向药物以及免疫治疗在进展期胃癌中的治疗的安全性

及疗效仍需进一步探索。我们需更多的临床试验，制定个体化治疗。期待未来更多高质量的大型临床试

验不断开展，为进展期胃癌患者带来更多的福音。 
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