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胃癌外科2021年研究进展及学科展望
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【摘要】 胃癌是我国肿瘤发病率和死亡率均高居全国前3位的恶性疾病，严重威胁人民群众生

命健康。迄今，外科手术仍是治疗的基石。随着腹腔镜微创技术的发展及其临床研究的深入，回顾

2021年研究进展，胃癌外科的核心争议问题已基本解决，以单孔/减孔为代表的系列“微创新”理念与

技术进一步发展，影像组学和人工智能辅助预测已深入到外科精准决策前沿，靶向和免疫转化治疗

即将突破胃癌外科疗效瓶颈。当前，正在探索中的分子影像与靶向示踪引导下的精准肿瘤外科手

术，有望在肿瘤边界实时在体判定、转移淋巴结示踪及可视化神经等关键环节取得突破。展望未来，

胃癌外科一定能够突破“大体肉眼外观”、“传统粗放经验”的百年天花板，掀起分子可视化智能精准

微创外科新一轮技术革命。
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Research progress and prospect of gastric cancer surgery in 2021
Li Guoxin
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【Abstract】 The incidence and mortality rates of gastric cancer are among the top three cancers in
China, which poses great threat to people's lives and health. So far, surgery remains to be the cornerstone of
treatment for gastric cancer. With the development of laparoscopic surgery, minimally invasive treatment
techniques, together with the deepening of clinical researches, as we review the research progress in 2021,
the core controversial issues of gastric cancer surgery have been basically addressed. The series of "minimal
⁃innovation" concepts and technologies represented by single⁃incision/reduced⁃port laparoscopic surgeries
have been further developed; radiomics and artificial intelligence aided prediction have been applied into
the forefront of surgical accurate decision⁃making; targeted and immune⁃therapy is about to break through
the bottleneck of surgical efficacy of gastric cancer. Currently, molecular imaging and targeted tracer
guided precision cancer surgery are being explored, which is expected to revolutionize in key links such as
real ⁃ time in ⁃ vivo determination of tumor margin, tracing of metastatic lymph nodes and visualization of
nerves. Looking forward into the future, gastric cancer surgery will break through the century⁃old ceiling of
"gross appearance by naked eye " and "traditional extensive experience", and set off a new round of
technological revolutions in molecular visualization intelligent precision minimally invasive surgery.
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在中国，每年新发胃癌患者人数占全球43.9%，

严重威胁我国人民群众生命健康。时至今日，根治性

手术切除仍是胃癌治疗的基石。伴随着质疑与争论，

胃癌外科领域最活跃的腹腔镜微创技术，在近些年国

内外高级别临床研究证据的支持下，已走到了外科治

疗的最前沿。与此同时，以单孔或减孔腹腔镜手术、

荧光显像、光学活检、图像匹配导航、4K及裸眼3D、基

于影像组学的人工智能技术等创新技术为代表，胃癌

外科瞄准着更微创、更精准、更智能的方向发展。本

文将梳理近年来全球胃癌外科领域的最新研究进展，

展望下一轮划时代的技术进步。

一、胃癌腹腔镜外科的核心争议问题已基本解决

腹腔镜手术能否安全有效应用于局部进展期

胃癌的治疗，一直是国际学术界争论的焦点。基于

此，中国腹腔镜胃肠外科研究组（CLASS研究组）先

后启动了系列全国多中心临床研究，领导了全球在

该领域的范式革新。CLASS⁃01研究比较了腹腔镜

与开腹手术在治疗局部进展期远端胃癌的手术学

安全性及肿瘤学疗效，结果显示，手术并发症发生

率无显著差异（15.2%比12.9%），但前者临床优势显

著，表现在术中失血更少（平均105.5 ml）、恢复更快

（平均 2.3 d下床活动，3.5 d恢复肠道功能，5.5 d恢

复流质饮食），3年无瘤生存率（76.5%比 77.8%）和

3年总生存率（83.1%比85.2%）均与开腹手术相当，

复发类型亦相似［1⁃3］。通过该研究，我们建立了一套

基于解剖且符合清扫规范的腹腔镜远端胃癌 D2
根治术标准操作流程［4］。CLASS⁃01研究为腹腔镜

治疗局部进展期胃癌提供了全球首个Ⅰ级证据，具

有里程碑意义，系列研究成果被国际权威指南《日

本胃癌治疗指南》（第6版）和《NCCN胃癌治疗指南》

（2020年第 2版）采纳。与此同时，韩国腹腔镜胃肠

外科研究组（KLASS 研究组）进行了类似研究，

KLASS⁃02研究结果显示，腹腔镜组和开放手术组3年
总生存率分别为90.6%和90.3%，3年无病生存率分

别为80.3%和81.3%，差异均无统计学意义［5］。

基于前期基础，我国CLASS⁃02研究进一步比较

腹腔镜全胃切除术与开腹手术治疗临床Ⅰ期

（T1N0M0、T1N1M0、T2N0M0）的胃体、胃底或食管胃结合部

腺癌患者，结果显示：术后30 d并发症发生率（18.1%
比17.4%）和术中并发症发生率（2.9%比3.7%）两组

差异均无统计学意义［6］。CLASS⁃04研究则比较了

腹腔镜与开腹手术在局部进展期胃上部癌保脾

No.10淋巴结清扫的临床疗效，结果显示，进展期近

端胃癌脾门淋巴结转移率为8.1%，术后总并发症发

生率为13.6%，严重并发症发生率为3.3%，证明了由

经验丰富的团队实施该术式是安全可行的［7］。迄

今，CLASS研究组共发起了11项全国多中心临床研

究以及承担了 1项国际合作研究，其中 3项成果已

发表，见表1。
二、胃癌外科的微创在继承中发展

近年来，腹腔镜技术理念与设备越来越精准化

和微创化，手术操作平台和视觉辅助技术不断革

新，单孔或减孔腹腔镜技术、机器人辅助手术系统

等微创外科平台带来了更少的创伤、更快的恢复、

更多的手术路径选择；荧光导航、4K及裸眼3D等前

沿显示技术，为实现精准病灶及淋巴结示踪、高清

还原立体视野提供了更优越的可视化能力，掀起了

腹腔镜胃癌外科手术迈向“精细解剖”和“功能保

护”新一轮技术革命。

（一）胃癌微创外科操作平台的发展

1.单孔或减孔腹腔镜胃癌手术：对于部分选择

性病例，减孔或单孔腹腔镜手术可能具有更显著的

潜在临床获益。在国内外有经验的医院，减孔和单

孔腹腔镜手术已逐渐应用于胃肠肿瘤。日本学者

报道了 274例减孔腹腔镜胃癌根治术的临床数据，

其安全性及疗效与传统腹腔镜手术相当，5 年总

生存率和 5 年疾病特异生存率分别为 95.6% 和

98.0%，进一步证实了减孔腹腔镜手术确切的远期

肿瘤学疗效［8⁃9］。韩国学者研究表明，与传统腹腔镜

相比，单孔腹腔镜早期远端胃癌根治术在获取淋巴

结数目、肿瘤远近切缘距离和费用方面，差异均无

统计学意义［10］。国内类似研究也提示，单孔腹腔镜

胃癌根治术与传统腹腔镜术后总体生存的差异无

统计学意义［11］。南方医院报道了原创单孔加一孔

【Key words】 Gastric cancer; Surgical procedures; Minimally invasive techniques; Molecular
imaging; Targeted tracing

Fund programs: Guangdong Provincial Key Laboratory of Precision Medicine for Gastrointestinal
Cancer (2020B121201004); Guangdong Provincial Major Talents Project
(2019JC05Y361); National Natural Science Foundation of China (81872013)
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腹腔镜胃癌D2根治术的安全性与技术可行性，右上

方戳孔既利于术中操作，又兼顾术后留置腹腔引流

管，克服了纯单孔手术的某些局限性［12］。北京大学

人民医院团队评价了单孔腹腔镜胃癌根治术的潜在

优势以及局限性，指出其相较传统腹腔镜手术具有

创伤更小、术后并发症率更低、疼痛更轻、住院时间

更短、美观性更好等临床优势［13］。中国科学院大学

附属肿瘤医院的临床研究显示，单孔腹腔镜胃癌D2
根治术安全可行，与传统腹腔镜手术的肿瘤学近期

疗效相当，具有术后恢复更快（2.0 d 比 4.9 d，P<
0.001）、切 口 更 小 的 优 势（4.6 cm 比 8.6 cm，P<
0.001）［14］。然而，单孔腹腔镜胃癌手术操作难度更

大，对手术团队要求更高，目前主要用于部分早期

胃癌的探索性治疗。由于尚缺乏多中心前瞻性临

床研究证据，单孔腹腔镜在局部进展期胃癌中的应

用价值有待进一步评估。

2.机器人胃癌手术：自Hashizume和Sugimachi［15］

于2002年首次报道以来，达芬奇机器人辅助胃癌

根治术的临床研究结果陆续报道。2020 年，福建

医科大学附属协和医院开展的一项临床研究证实

了机器人辅助胃癌手术的安全性和疗效，相较于腹

腔镜组，机器人手术组术后恢复更快，炎性反应更轻，

术后并发症发生率更低（9.2% 比 17.6%，P=0.039），

同时术野更清晰，操作更便捷，缝合更精确［16］。随

着我国外科机器人研发水平的快速进步，以“妙手

S”为代表的国产自研机器人手术系统在胃癌外科

领域得到了初步应用［17］。《机器人胃癌切除术后完

全腔内消化道重建中国专家共识（2021 版）》提供

了机器人完全腔内消化道重建的定义、优势、适应

证、禁忌证及具体的术式建议，为胃癌消化道重建

的规范化操作提供了支撑［18］。同年发布的《中国

机器人胃癌手术指南》进一步规范了机器人胃癌手

术各类操作［19］。

（二）胃癌微创外科视觉辅助技术的应用

1.荧光腹腔镜导航的胃癌手术：淋巴结转移是

影响胃癌患者预后最重要的因素之一，目前术中淋

巴结的判断主要依靠大体肉眼外观、术者临床经

验，其准确性差。近年来，以吲哚菁绿（indocyanine
green，ICG）为代表的荧光显影剂与近红外光成像技

术的结合，实现了术中淋巴结精准定位及荧光实时

导航。日本学者开展的多中心临床研究，通过黏膜

下注射染料和放射性示踪剂预测前哨淋巴结，证明

了前哨淋巴结导航技术应用于早期胃癌中具有提

高淋巴结清扫数目的优势［20］。福建医科大学附属

医院开展的临床研究证实，ICG荧光示踪能显著提

高胃癌D2根治术的淋巴结清扫数量和准确性，且不

增加术后并发症［21］。目前该技术最大的局限性在

于显影的特异性不足，这也正是当前科技攻关的前

表1 中国腹腔镜胃肠外科研究组（CLASS）系列临床研究项目

研究编号

CLASS⁃01

CLASS⁃02
CLASS⁃03
CLASS⁃04
CLASS⁃05

CLASS⁃06
CLASS⁃07

CLASS⁃08
CLASS⁃09
CLASS⁃10
CLASS⁃11
CKLASS⁃01

研究目的

腹腔镜对比开腹治疗进展期远端胃癌安全性和疗效的全国多中心、前瞻性、随机对照临床研究

中上部T1~2期胃癌腔镜全胃切除安全性随机对照研究

局部进展期胃癌新辅助化疗后腹腔镜辅助远端胃大部切除的可行性与安全性多中心临床研究

局部进展期胃上部癌腹腔镜保脾No.10淋巴结清扫临床疗效的多中心、前瞻性Ⅱ期研究

手术联合腹腔热灌注化疗和系统化疗治疗腹膜转移性胃癌远期肿瘤学疗效的Ⅱ、Ⅲ期单臂前瞻性

多中心临床研究

腹腔镜下局部切除治疗胃来源困难解剖部位胃肠间质瘤安全性的多中心、前瞻性临床研究

腔镜和开放根治性全胃切除术治疗局部进展期胃体和胃上部癌肿瘤学疗效的多中心随机对照临床

研究

全腔镜与腹腔镜辅助根治性全胃切除术安全性的多中心随机对照临床研究

加速康复外科围手术期处理应用于腹腔镜胃癌根治术的多中心研究

食管胃结合部腺癌（SiewertⅡ、Ⅲ型）腹腔镜下纵隔淋巴结清扫临床疗效的多中心前瞻队列研究

吲哚菁绿示踪在局部进展期胃癌腹腔镜淋巴结清扫术中临床疗效的前瞻性、多中心、随机、对照研究

腔镜辅助与全腔镜远端胃切除生活质量比较的多中心前瞻性随机对照研究（中韩国际合作研究）

研究状态

J Clin Oncol 2016［1］；

JAMA 2019［2］

JAMA Surg 2021［3］

JAMA Oncol 2020［6］

正在入组

Surg Endosc 2019［7］

Ⅱ期已完成

方案准备

正在入组

正在入组

正在入组

正在入组

正在入组

正在入组
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沿。有团队报道正在开发一种RGD修饰的二泪酰

磷脂酰乙醇胺⁃聚乙二醇胶束（DSPE⁃PEG⁃RGD）携

载 ICG用于胃癌荧光成像，发现其在肿瘤中的浓度

更加显著且持续时间更长［22］。

2. 4K与裸眼 3D腹腔镜手术：腹腔镜手术的发

展离不开显示技术的进步，4K腹腔镜系统使术者更

容易区分微小血管、神经及淋巴结与周围组织的细

微差异，从而实现精准化淋巴结清扫和神经血管保

护［23］。一项英国研究表明，4K腹腔镜技术显著提高

了初学者的操作速度和准确性，并且缩短了学习曲

线，减少了错误及重复次数［24］。上海交通大学医学

院附属瑞金医院 4K腹腔镜手术视觉体会问卷调查

结果显示，结直肠癌根治术中4K腹腔镜系统较传统

腹腔镜系统存在优势，可提供更好的分辨率、视角

操作协调度、视敏度、颜色分辨率［25］。当前，4K腹腔

镜技术作为前沿显示平台之一，已经在胃癌外科逐

步推广。

随着佩镜式3D腹腔镜手术的广泛开展，高清裸

眼 3D技术也应运而生。临床研究显示，裸眼 3D与

佩镜式 3D系统实施腹腔镜胃癌根治的手术效果无

显著差异［26⁃27］。但裸眼3D腹腔镜技术具有更立体、

更清晰的手术视野，有利于初学者缩短腹腔镜操作

学习曲线，手术过程更舒适，良好地规避了传统 3D
眼镜滤光后屏幕亮度降低、易视觉疲劳、呼出气雾

干扰视野、不易自行调节眼睛位置等诸多问题。

三、影像组学与人工智能助力胃癌外科精准辅

助决策

德国萨尔大学学者基于内镜影像构建了一种

深度学习模型用于早期胃癌的辅助筛查［28］。日本

学者对胃活检组织病理学全片图像队列进行卷积

神经网络和回归神经网络的训练，构建了病理学辅

助诊断模型，准确率达到 95.6%［29］。复旦大学附属

中山医院利用深度学习构建基于放大内镜窄带成

像技术的辅助诊断模型，预测能力与有经验的内镜

医师相似［30］。

大多数胃癌患者需要辅助化疗，高度异质性使

得治疗效果难以准确预测，临床上亟需一种能够筛

选化疗获益人群的新方法指导治疗决策。南方医

院团队提出的新网络（S⁃net）实现了对胃癌CT图像

特征提取，构建了有效预测胃癌患者生存期和化疗

获益的深度学习模型，为辅助决策提供了新工

具［31］；并进一步通过影像组学分析胃癌CT图像肿

瘤区域和边缘区域影像学特征，实现了术前无创评

估肿瘤微环境免疫细胞分子表达，构建的新模型可

有效预测胃癌生存和化疗疗效［32］；此外，还通过开

发深度学习网络，分析胃癌CT图像深度特征，构建

了无创评估胃癌组织间质分子表达模型，进一步预

测预后和化疗敏感性［33］。

中国科学院智能信息处理重点实验室构建了

一种可扩展、可解释的多组学深度学习框架

DeepOmix，可综合突变、拷贝数变化、基因表达和

DNA甲基化4种组学数据进行预后预测［34］。北京大

学前沿交叉学科研究院、上海瑞金医院和南方医院

等利用不同方式构建了腹膜转移预测模型，为隐匿

性腹膜转移的早期识别、辅助治疗决策提供了新手

段［35⁃37］。中国科学院分子影像重点实验室基于 730
例早期胃癌患者的多相CT图像建立了深度学习模

型，用于术前评估患者转移淋巴结的风险与数

量［38］。 IBM 研发了基于 AI 的临床决策支持系统

Watson for Oncology（WFO）已在乳腺癌等疾病上取

得成效，但 Tian等［39］研究了WFO对胃癌治疗辅助

决策的效能，结果与临床实际推荐方案的一致性仅

有54.5%。

四、靶向及免疫转化治疗突破胃癌外科疗效瓶颈

近年来，越来越多的证据支持靶向及免疫转化

治疗在局部进展期胃癌中的应用，北京大学肿瘤医

院牵头的C008研究，将维迪西妥单抗（RC48）用于

至少接受过两种系统化疗的 HER2 过表达局部晚

期或转移性胃癌（包括食管胃结合部腺癌）患者的

治疗［40］。RC48是我国首个获批的抗体偶联药物新

药，为我国晚期胃癌抗HER2精准靶向治疗提供了

兼具疗效与安全性的用药新选择，填补了我国

HER2 过表达胃癌患者后线治疗的空白。一项国

际多中心研究（NCT02689284）证实了Margetuximab
联合 pembrolizumab 用于既往治疗失败的 HER2 阳

性胃食管腺癌患者的有效性［41］。此外，多项抗

HER2 药物联合免疫治疗的临床研究都在积极进

行中，包括 PD⁃1 单抗（NCT04082364）、PD⁃1⁃淋巴

细胞激活基因⁃3 双抗（NCT04379596）、ZW25 联合

PD⁃L1 单抗（NCT04276493）和 RC⁃48 联合 PD⁃1 单

抗（NCT04280341）等。

KEYNOTE 059 研究［42］和 ATTRACTION ⁃ 2 研

究［43］证实了以纳武单抗和派姆单抗为代表的免疫

检查点抑制剂在晚期胃癌治疗中的安全性和有效

性。目前的临床研究正在转向前线应用和联合治

疗，Checkmate⁃649研究［44］以及在亚洲人群中开展的
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ATTRACTION⁃4研究［45］结果，均肯定了免疫联合化

疗在胃癌一线治疗中的作用。国内超过 20个中心

参与的 CheckMate⁃649 研究显示，在 PD⁃L1 CPS
评分≥5 的患者中，与单独化疗相比，纳武利尤单

抗（Nivolumab）联合化疗显著改善了 OS 和 RFS；
PD⁃L1 CPS评分≥1的患者以及所有随机分配患者的

OS 显著改善，PFS获益，证明了其有效性。2021年

8月，纳武利尤单抗成为中国首个获批晚期胃癌一

线适应证的 PD⁃1抑制剂，用于一线治疗晚期或转

移性胃癌、食管胃结合部癌或食管腺癌，具有里程

碑的意义。或许在不久的将来，免疫联合化疗会成

为 HER2 阴性晚期胃癌一线治疗的标准模式。此

外，南方医院发起的 NICE 研究（NCT04744649）正

在探索对于 PD⁃L1阳性/EBV阳性/MSI⁃H/dMMR局

部进展期可切除胃癌或食管胃结合部腺癌，术前

新辅助免疫治疗联合化疗对比新辅助化疗的价值

和优势。

多项引人瞩目的胃癌新辅助化疗、靶向及免疫

转化治疗临床研究正在积极开展中，见表2。
五、展望肿瘤分子精准可视化的胃癌外科新时

代

医学影像技术经历了从解剖影像→功能影像

→融合影像→分子影像的重大演进，正是由于其蓬

勃发展，未来外科手术操作有望从“cut and see”进入

到“see and cut ”的重大转变，对肿瘤的外科理解从

“看到肿瘤”迈向“看懂肿瘤”。所谓“看懂肿瘤”即

“在体可视化”肿瘤分子演进规律，使临床的干预措

施更为精准有效，在保护更多功能的同时，使患者

获得最优疗效。当前，正在探索的多模态分子影像

与靶向示踪引导下的精准肿瘤外科手术，有望在实

时在体判定肿瘤边界、示踪转移淋巴结、可视化神

经等关键环节取得突破，相信在不久的将来，胃癌

外科一定能够突破“大体肉眼外观”、“传统粗放经

验”的百年天花板，掀起分子可视化智能精准微创

外科新一轮技术革命。
利益冲突 作者声明不存在利益冲突
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