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引言

胃癌作为全球重大公共卫生问题，其远处转移是导

致患者预后恶劣的核心因素。据GLOBOCAN 2020数据

显示，胃癌年新发病例约100万例，死亡76.9万例，占

全球癌症总死亡的7.7%[1]；在中国，2020年新发与死亡

病例分别达47.8万例和37.4万例，均居恶性肿瘤第三

位[2]。胃癌远处转移标志着疾病进入终末阶段，患者中

位生存期骤降至6.2个月，五年生存率不足30%。然而

目前诊断体系面临双重瓶颈：技术层面，传统CT对腹

膜转移敏感性不足60%，而PET/CT虽可提升隐匿病灶

检出率，却受限于成本与假阳性问题；分子层面，基于

液体活检（ctDNA、lncRNA）的微转移预警模型仍处

于临床验证阶段。在治疗领域，尽管免疫检查点抑制剂

使PD-L1和CPS≥5患者的四年生存率突破既往“天花

板”，Claudin18.2靶向药Zolbetuximab显著延长Ⅲ期试验

生存期（HR=0.75），但HER2阳性人群仅占10%-20%，

且获得性耐药导致中位无进展生存期普遍短于6个月[3]。

更严峻的是，腹膜转移患者对系统化疗响应率不足30%，

腹腔热灌注（HIPEC）等局部治疗虽可延长生存，仍无

法根治。本文旨在整合前沿进展：从胃癌远处转移机制、

精准识别与早期预警及目前治疗方法及存在的挑战，为

突破胃癌转移治疗困局提供新范式。

一、胃癌远处转移：复杂的多步骤侵袭过程

胃癌远处转移是指癌细胞从原发部位肿瘤扩散至

其他器官或组织的过程，这是导致胃癌患者死亡的主要

原因之一。该过程涉及多个生物学步骤、分子机制及微

环境因素。其中转移的核心步骤为局部侵袭：癌细胞首

先脱离原发灶，通过降解细胞外基质（ECM）突破基底

膜。此步骤需要癌细胞分泌基质金属蛋白酶（MMPs）等

水解酶，破坏 ECM 中的胶原蛋白和黏连蛋白。同时，癌

细胞通过上皮 - 间质转化（EMT）获得迁移能力，表现

为细胞间黏附分子（如 E- 钙黏蛋白）表达下调 [4，5]。内

渗：癌细胞侵入血管或淋巴管，进入循环系统。此过程

依赖血管内皮生长因子（VEGF）等因子促进血管通透性

增高。血道转移以门静脉系统为主，常见转移至肝脏；

淋巴道转移可累及腹主动脉旁等远处淋巴结 [6]。循环中

存活：癌细胞在血液或淋巴液中逃避免疫清除，并通过

血小板聚集形成保护性微血栓。外渗：癌细胞锚定在远

端器官血管内皮，穿透血管壁进入组织间隙。此步骤涉

及整合素介导的细胞黏附及趋化因子引导。微转移灶形

成：癌细胞在远端器官（如肝、肺、腹膜）定植，但尚

未形成临床可检测的病灶。此时肿瘤处于休眠状态，可

能持续数月到数年。宏观转移：微转移灶通过血管新生

获得营养供应，增殖为可见的转移瘤。分子机制的关键

调控因子包括 HIF-1α（缺氧诱导）和 MMP-2，转移过

程为信号通路异常，其包括 EMT 通路：转录因子（如

FOXC-2、YB-1） 激 活 EMT， 促 进 癌 细 胞 迁 移。PI3K/

AKT 通路：增强细胞存活和侵袭能力，与腹膜转移密切

相关。Siah 蛋白：参与幽门螺杆菌（Hp）感染相关的转

移调控。非编码 RNA 作用：miRNA 通过沉默 ZEB1 等基

因抑制 EMT，其表达失调可加速转移。微环境影响包括
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摘　要：胃癌远处转移不仅是导致患者预后不良和死亡的主要原因，同时也是影响患者治疗策略的关键因素，其主

要涉及多步骤复杂的分子机制，包括原发灶侵袭、循环播散和远处定植。本综述详细的描述了胃癌远处转移的分子

和细胞机制，重点探讨了预测和诊断的最新技术进展。同时，系统评述了远处转移胃癌的治疗现状与挑战，涵盖手

术、化疗、靶向治疗及多学科综合治疗策略。通过整合最新的研究成果和临床数据，旨在为临床医生提供科学的决

策支持，推动胃癌远处转移的精准诊疗和个体化治疗的发展。
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“种子与土壤”假说：特定器官微环境（如肝窦内皮）

支持癌细胞定植 [7，8]。腹膜转移机制：游离癌细胞黏附腹

膜间皮，依赖纤维连接蛋白（FN1）等黏附分子，并诱

导血管新生 [9]。神经侵袭（PNI）：癌细胞沿神经束扩散，

与胃癌复发相关。

二、胃癌远处转移的诊断：精准识别与早期预警

胃癌远处转移的诊断是影响患者预后的关键因素，

其定义为腹膜细胞学阳性或非局部淋巴结的远处转移

（如肝、肺、骨、脑等）。精准识别需结合多模态影像技

术与分子标志物包括影像学技术：1）CT 检查：作为基

础手段，多排螺旋 CT（MSCT）多期增强扫描可评估原

发灶浸润深度、淋巴结转移及远处转移，诊断准确率达

91.9%[10]，但对腹膜转移、小病灶敏感性不足。2）PET/

CT：融合代谢与解剖信息，显著提升腹膜转移检出灵

敏度，避免不必要的剖腹探查，尤其适用于隐匿性转移

（如骨转移）和小病灶 [11]，但存在假阳性 / 阴性（如粘液

腺癌、小病灶），价格昂贵。3）内镜超声（EUS）：对腹

膜转移的敏感性低（10.6%），但特异性高（99.6%），联

合腹腔镜可提高腹水检出率，诊断性腹腔镜探查 + 腹腔

灌洗液细胞学检查是诊断腹膜转移的金标准，尤其适用

于影像学检查阴性但高度可疑者 [12]。早期预警与分子标

志物包括血清标志物：CEA、CA19-9 等对早期转移风险

有一定提示作用。循环肿瘤细胞（CTCs）：CTCs 数量及

分子特征（如 HER2，PD-L1 表达）与预后及治疗反应相

关。lncRNA 标 志 物： 如 CASC15 可 通 过 激 活 JNK/p38 通

路促进癌细胞迁移，基于 lncRNA 的预测系统可提前预警

腹膜转移。列线图模型：基于 SEER 数据库的预测模型

整合临床参数（如年龄、病理分型），可量化转移风险及

生存率准确诊断转移灶的存在、位置及负荷对分期、治

疗决策及预后评估至关重要。

三、胃癌远处转移的治疗：挑战与曙光并存

胃癌远处转移是疾病终末阶段的主要表现，常见

于腹膜（61%-80%）、肝脏（26%-38%）及远处淋巴结

（44%-50%）等部位 [13]。其治疗面临生存率低（5 年生存

率约 30%-40%）、生物学异质性强、传统治疗响应有限

等严峻挑战 [14]，但近年来靶向治疗、免疫治疗及多学科

协作模式的突破，为患者带来了显著的生存改善希望。

（一）治疗困境的复杂性

对于已经出现远处转移的胃癌患者，其预后通常

极为黯淡，治疗耐受性也普遍较低，这构成了治疗过

程中的双重困境。数据显示，这类患者的中位生存期仅

为 6.2 至 12 个月 [15]，且常伴随严重的并发症，如恶病质

（极度消瘦、乏力、营养不良）、消化道梗阻或出血。这

些并发症不仅显著降低了患者的生活质量，还导致患者

的体能状态评分（如 ECOG 评分）急剧下降，限制了高

强度治疗手段的应用。在远处转移类型中，腹膜转移尤

为棘手。其棘手之处首先在于诊断的困难性：传统 CT

检查对腹膜微小转移灶的检出率不足 60%[16]，容易漏

诊，导致病情被低估，错失早期干预的时机。其次，腹

膜转移会形成独特的“免疫抑制微环境”，削弱化疗效

果。这种微环境中的转化生长因子 β（TGF-β）、血管

内皮生长因子（VEGF）等免疫抑制因子会抑制 T 细胞

和其他免疫细胞的功能，降低机体的抗肿瘤免疫反应，

从而使化疗效果显著下降。此外，腹膜的特殊解剖结构

也增加了治疗难度，使得彻底清除转移灶变得极为困

难，残余肿瘤细胞会迅速增殖并形成新的转移病灶，导

致疾病复发和进展 [16]。

1. 肿瘤异质性与靶向治疗瓶颈

肿瘤异质性是肿瘤生物学的核心特征，它深刻影响

着现代靶向治疗策略的有效性与持久性。肿瘤异质性指

的是肿瘤内部细胞在遗传、表型和分子特征上的多样性，

这种多样性使得肿瘤细胞在生长速度、侵袭能力、转移

倾向以及对治疗的反应方面表现出显著差异。在靶向治

疗时代，这一特性构成了癌症精准治疗的重要挑战。靶

向治疗作为现代肿瘤治疗的支柱，其核心理念是针对肿

瘤细胞中特定的分子异常进行干预，从而实现对癌细胞

的选择性杀伤，同时最大限度地减少对正常组织的损伤。

HER2 阳性率仅 10%-20%，Claudin18.2 等新靶点阳性人

群有限，且存在时空异质性（原发灶与转移灶分子特征

差异）。靶向药物耐药机制复杂，如 HER2 靶向药后线治

疗失败后缺乏标准方案 [17]。

2. 手术价值争议

姑息手术为例，其主要目的并非根治肿瘤，而是为

了解除由肿瘤生长或侵犯引起的消化道梗阻，或是控制

难以忍受的出血。对于出现严重梗阻导致无法进食、营

养不良，或是大出血危及生命的患者，姑息手术无疑能

迅速缓解症状，改善患者的生活质量，甚至为后续可能

的系统性治疗（如化疗）创造条件。然而，这种手术的

价值也仅限于此。它无法改变肿瘤已发生远处转移的根

本事实，也无法清除体内的转移病灶。相比之下，根治

性手术—即旨在完全切除原发灶或尽可能的切除所有转

移灶的手术，在胃癌远处转移患者中的应用范围则更为
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狭窄，争议也更大。理论上，如果能彻底切除所有可见

病灶，根治手术是可能带来长期生存甚至治愈可能性的

唯一途径。但在临床实践中，胃癌远处转移，尤其是常

见的肝转移、腹膜转移和远处淋巴结转移，往往在发现

时就已经广泛播散，手术难以达到根治的 R0 切除标准。

（二）治疗策略的突破性进展

1. 免疫治疗

免疫检查点抑制剂的应用正带来革命性的突破。一

项 备 受 瞩 目 的 CheckMate-649 研 究 的 中 国 亚 组 分 析 结

果，为晚期胃癌患者带来了前所未有的希望。该研究聚

焦于那些存在腹膜或肝脏转移这一挑战性病灶的胃癌患

者，并且这些患者的肿瘤表达 PD-L1，其联合阳性评分

（CPS）达到了 5 或更高。研究证实，采用纳武利尤单抗

与标准化疗方案进行联合的一线治疗，其效果远超传统

单纯化疗的预期。将免疫治疗与抗血管生成药物相结合，

则代表了另一种极具前景的联合策略。抗血管生成药物

能够抑制肿瘤血管的生长，不仅可以直接“饿死”肿瘤，

更重要的是，它能重塑肿瘤的血管结构，使其更“正常

化”。这种血管正常化效应可以改善肿瘤内部的血液灌注

和氧气供应，减少缺氧相关的免疫抑制，并可能促进 T

细胞等免疫细胞更有效地渗透到肿瘤内部 [18]。

2. 靶向治疗

随着对肿瘤分子机制的深入研究，靶向治疗正逐渐

成为继化疗、放疗、手术之后的又一重要治疗支柱。针

对 HER2 阳性和 Claudin18.2 高表达这两种特定分子亚型

的胃癌，新型靶向药物正展现出前所未有的治疗潜力，

为患者带来新的希望。对于 HER2 阳性胃癌患者，新一

代抗体偶联药物（ADC）DS8201 的出现无疑是一个重

大突破。DS8201 是一种针对 HER2 的抗体偶联药物。它

能够特异性地靶向表达 HER2 的肿瘤细胞，并在进入细

胞后释放细胞毒药物，精准地杀死肿瘤细胞。在临床

研 究 中，DS8201 作 为 二 线 或 后 线 治 疗 用 于 HER2 阳 性

胃癌患者时，展现出了令人瞩目的效果。其客观缓解

率（ORR）达到了 40%，患者中位总生存期（OS）延长

至 12 个月以上，这一数据在胃癌治疗领域具有里程碑式

的意义。然而对于 Claudin18.2 高表达的胃癌患者，佐妥

昔单抗是一种针对 Claudin18.2 的单克隆抗体，通过特异

性地结合肿瘤细胞表面的 Claudin18.2 蛋白，阻断肿瘤细

胞的生长信号传导，并诱导抗体依赖性细胞毒性，从而

直接杀伤肿瘤细胞。在一项针对 Claudin18.2 高表达胃癌

患者的 III 期临床试验中，佐妥昔单抗联合标准化疗方

案（如氟尿嘧啶类药物联合顺铂）作为一线治疗时，患

者的总生存期（OS）与单纯化疗相比显著延长，风险比

（HR）为 0.75，这意味着，与仅接受化疗的患者相比，

接受佐妥昔单抗联合化疗的患者死亡风险降低了 25%[19]。

3. 腹腔灌注化疗

对于可手术切除的胃癌患者，根治性手术联合术中

腹腔温热灌注化疗（HIPEC）或术后腹腔灌注紫杉醇，

显著降低了腹膜转移的复发率，患者的中位总生存期

（OS）提高至 15 个月。这种术中或术后局部治疗策略有

效控制了潜在的微转移病灶，改善了患者的预后。同时

对于发生寡转移（如骨转移）的胃癌患者，立体定向放

疗（SBRT）联合系统治疗显示出良好的局部控制效果，

局部控制率超过 80%。这种精准放疗技术不仅能够有效

控制局部病灶，还能与系统治疗协同作用，抑制远处转

移的发展 [20，21]。

4. 多学科协作（MDT）与转化治疗

通过新辅助化疗与免疫治疗的联合应用，约 15% 至

20% 原本被视为不可切除的肝转移或腹膜转移胃癌患者，

成功实现了肿瘤负荷的显著减轻和转化，从而获得了手

术切除的机会。更为令人鼓舞的是，这些接受手术治疗

的患者，其术后 5 年生存率显著提升至 30%。这一成果

充分体现了 MDT 模式在胃癌综合治疗中的价值，通过整

合全身治疗（如化疗、靶向治疗、免疫治疗）、局部干预

（如手术、放疗）以及全方位的支持治疗，MDT 团队能

够根据患者的具体病情，制定个性化的治疗策略，并优

化治疗时序，例如先通过化疗和免疫治疗缩小肿瘤负荷，

再进行姑息性手术干预，从而为患者带来更长的生存期

和更高的生活质量。这种综合治疗模式不仅关注肿瘤的

控制，还兼顾患者的整体健康状况，为晚期胃癌患者提

供了更为全面和有效的治疗方案 [22]。

四、未来展望

克服胃癌远处转移的挑战需多管齐下：深入机制研

究：聚焦转移前微环境形成、器官趋向性调控、休眠与

唤醒机制，识别新靶点。液体活检优化与临床应用：推

动 ctDNA、CTCs、外泌体检测标准化，用于 MRD 监测、

早期复发预警、实时疗效评估与耐药机制解析。克服耐

药：开发新一代靶向药物（如双抗、ADC）、探索靶向

联合免疫策略、研究表观遗传调控药物。精准分型与个

体化治疗：基于多组学（基因组、转录组、蛋白组、免

疫微环境）进行更精细的分子分型，指导个体化药物

组合。新型治疗模式探索：如 CAR-T/NK 细胞疗法（针
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对 Claudin 18.2 等靶点）、溶瘤病毒、癌症疫苗等。改善

腹膜转移治疗：研发更有效的腹腔给药系统、探索新的

HIPEC/PIPAC 方案、结合全身治疗新药。重视支持治疗

与患者报告结局（PRO）：整合最佳支持治疗，关注患者

体验，提升整体生存质量。

结论

胃癌远处转移，这无疑是肿瘤学领域中最令人困扰

的挑战之一。它绝非一个简单的线性过程，而是一个极

其复杂、动态变化的生物学事件，深深植根于多基因的

协同或拮抗作用，经历着从原发灶微浸润、突破基底膜、

进入循环系统、在远处器官成功定植乃至进一步扩散的

多个关键步骤。更为棘手的是，这一过程并非孤立进行，

而是与宿主微环境、器官特异性以及全身性因素（如免

疫状态、代谢改变）进行着持续而复杂的相互作用。正

是这种多层面、多维度、相互交织的特性，使得我们对

胃癌远处转移的诊断与治疗始终步履维艰。

尽管近年来，以化疗为基础，辅以靶向药物和免疫

检查点抑制剂的全身治疗策略取得了显著进步，确实为

一部分患者带来了生存期的延长和生活质量的改善。然

而，我们必须清醒地认识到，这些进步并未根本改变远

处转移胃癌患者的总体预后。耐药性的幽灵始终如影随

形，无论是内在的固有耐药还是治疗过程中逐渐产生的

获得性耐药，都让原本有效的药物失去威力。同时，肿

瘤细胞固有的高度异质性，在不同转移灶之间、甚至在

同一转移灶内部都存在显著的基因和表型差异，这使得

我们难以找到一劳永逸的靶点。特别值得警惕的是腹膜

转移，其弥漫性生长的特点使得局部控制极为困难；而

中枢神经系统（CNS）转移，则因其独特的血脑屏障和

免疫豁免地位，成为全身治疗的“避风港”，对现有治疗

极为不敏感，是导致患者死亡的重要原因之一。这些异

质性带来的挑战，是当前治疗的主要障碍，也是我们科

研攻关的重点难点。

那么，需要我们回归基础，对转移发生的每一个环

节—从启动基因到微环境调控，从上皮间质转化到循环

肿瘤细胞的存活与归巢—进行更深刻、更精细的机制解

析。同时，诊断工具的革新势在必行。液体活检，包括

循环肿瘤DNA（ctDNA）、循环肿瘤细胞（CTC）等，

以其微创、动态监测的优势，有望成为发现早期微转移、

预测复发风险、实时评估耐药机制的关键技术，我们需

要推动其在临床实践中的广泛应用和标准化。在此基础

上，针对耐药机制的开发新策略，如联合用药、药物再

利用、克服免疫抑制微环境等，将是提升疗效的核心。

最终，这一切的努力都应指向个体化综合治疗—基于患

者的分子分型、转移灶的异质性特征、甚至个体化的微

环境状态，量身定制包含全身治疗、局部干预（手术、

放疗）、靶向治疗、免疫治疗以及支持治疗在内的最优整

合方案。
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