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【摘要】　腹膜转移是胃癌最常见的转移形式，是主要致死原因之一。部分患者在手术时往往存

在腹腔微小转移灶，这会导致胃癌患者术后的复发转移，因此要积极开展胃癌腹膜转移的防治。分子

残留病灶是指经过治疗后，传统影像学或其他实验室方法不能发现，但可通过液体活检发现的肿瘤来

源分子异常，代表肿瘤持续存在和临床进展的可能。近年来，基于循环肿瘤DNA检测分子残留病灶

逐渐成为了腹膜转移防治领域的研究热点。本课题组建立了胃癌分子残留病灶分子诊断的新方法，

并对该领域研究成果进行了评析。
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【Abstract】 Peritoneal metastasis of gastric cancer serving as the most frequent form of 

metastasis, is one of the leading causes of death. A portion of surgically treated patients often 

suffer from small peritoneal residual metastasis, which will lead to recurrence and metastasis of 

gastric cancer patients after surgery. Given these, the prevention and treatment of peritoneal 

metastasis of gastric cancer deserves more attention. Molecular residual disease (MRD) refers to 

the molecular abnormalities of tumor origin that cannot be found by traditional imaging or other 

laboratory methods after treatment, but can be found by liquid biopsy, representing the possibility 

of tumor persistence or clinical progress. In recent years, the detection of MRD based on ctDNA has 

gradually become a research hotspot in the prevention and treatment of peritoneal metastasis. Our 

team established a new method for MRD molecular diagnosis of gastric cancer, and reviewed the 

research achievements in this field.
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实体肿瘤分子残留病灶（molecular residual 
disease，MRD）是指经过治疗后，传统影像学或其他

实验室方法不能发现，但通过液体活检发现的肿瘤

来源分子异常，代表肿瘤持续存在和临床进展可
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能［1］。基于循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）来判断分子层面的残留病灶情况，并提供

预后和预测的指导信息，是当前实体肿瘤的研究

热点。目前，最成熟的应用领域是非小细胞肺癌，

TracerX 研究证实了 ctDNA 作为 MRD 检测的可行

性，并评估了 MRD 检测对非小细胞肺癌术后复发

的预测价值［2］。实体瘤患者检出MRD，代表癌细胞

在体内持续存在，癌症复发的风险较高。

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一，胃癌的

MRD 研究处于起步阶段，胃癌腹膜转移是胃癌

最常见的转移形式，也是导致患者死亡的主要原因

之一。初诊时胃癌患者的腹膜播散率为 14%； 
40%~60% 的进展期胃癌患者，腹膜是术后首先复

发的部位［3］。临床研究表明，病理浆膜侵犯的患者

（T3 或 T4 期）施行手术时，腹腔内往往存在肉眼难

以发现的微小转移灶［4］。因此，积极开展胃癌腹膜

转移的防治，无疑将有助于进一步提高胃癌整体

疗效。

一、胃癌腹膜转移的危险因素和机制

胃癌腹膜种植转移的过程包括血行转移、淋巴

转移以及播散转移，血行转移和淋巴转移在不同肿

瘤中虽然存在差异，但腹膜播散转移是胃癌具有特

征性的现象［5-6］。

既往对腹膜转移的相关临床病理的风险因素研

究较多，具有如下风险因素的胃癌患者发生腹膜转

移的风险显著增加：（1）TNM分期中T3、T4期和淋巴

结转移阳性；（2）淋巴结外浸润；（3）胃癌 Borrmann
分型为Ⅲ、Ⅳ型；（4）Lauren分型为弥漫型［7-8］。

但是，腹膜转移的具体机制并未阐明，“种

子-土壤”假说提出已有多年，目前依然是最为普遍

接受的理论之一［9］。研究表明，几个连续的过程参

与了胃癌的腹膜转移进程：浸润浆膜的胃癌细胞，

尤其是弥漫型胃癌细胞，或者手术时从腹腔脱落的

肿瘤细胞，形成最初“种子”。癌细胞在腹腔内播种

和存活、黏附于腹膜、通过基底膜侵入腹膜下组织

种植于“土壤”，增殖并伴随血管新生。事实上，胃

癌腹膜转移的实质是细胞迁移、黏附、侵袭及上皮

间质转化和血管生成的过程［9］。

很多分子生物学标志物，包括上皮标志物、肿

瘤相关抗原、血管生成中的抗原和上皮间质转化过

程中的分子等，都在腹膜转移中有相应的应用研

究。使用反转录 PCR 检测腹腔灌洗液癌胚抗原

mRNA 也是一种有意义的探索。但是 mRNA 存在

检测费时、灵敏度不稳定和不易普及等缺点，使其

临床应用受限［10］。

二、腹腔MRD的检测和意义

绝大多数液体活检研究都聚焦在外周血里的

ctDNA，而实际上外周血之外的其他体液中也含有

ctDNA，这些 ctDNA 在特定场景中可能有着比血浆

ctDNA 更多的优势。。ctDNA 除释放到外周血外，还

可以释放到与肿瘤组织直接接触的各类体液中，如

尿液、脑脊液、胸水和腹水等［11］。

胃癌的腹腔环境与癌种植转移的关联研究表

明，腹腔中的游离肿瘤细胞，与血液循环途径相比，

更直接和丰富，理论上有着更高含量的 ctDNA［12］。

另外，去除了血液中白细胞释放的 DNA 片段的干

扰，检测起来也更容易、准确。将非血液来源的体

液中 ctDNA的检测与血浆和组织的检测综合起来，

共同制定精准的个体化诊疗方案，可能会给患者带

来临床获益。

因此，本课题组应用了一种基于二代测序的超

低频突变检测技术“Mutation Capsule”，个体化选取

20 个左右肿瘤特异性突变，对胃癌患者术中留取

的腹腔冲洗液中的细胞沉淀进行检测。我们依据

选取突变位点的个数、肿瘤组织中的突变频率、腹

腔冲洗液中的测序深度、各个突变在腹腔冲洗液中

的突变频率等信息，建立了腹腔游离肿瘤细胞比例

模型，预测胃癌术后腹膜复发转移的风险。

我们将该方法应用于胃癌患者腹腔冲洗液的

检测中，结果显示：其在术后腹膜播散的预测方面

表现出较为理想的预测效能，灵敏度为 100%，特异

度 84%，阳性预测值 70%，阴性预测值 100%。在本

研究的同一人群中，肿瘤细胞比例模型的灵敏度高

于临床高危因素（细胞学阳性和病理 T4 期）。此

外，结合临床高危因素后，肿瘤细胞比例模型对术

后腹膜播散的预测效果得到了进一步的改善，在病

理T4期患者中应用的灵敏度为100%，特异度86%，

阳性预测值为 81%。由此可见，肿瘤细胞比例模型

能够对病理T4期胃癌患者术后腹膜转移风险的评

估提供重要帮助［13］。

总之，对肿瘤细胞比例阳性患者进行早期的临

床干预治疗，从降低腹膜播散发生率的角度，来提

高胃癌的总生存期，将对局部进展期胃癌患者总体

预后水平的提高具有重要的意义。

三、胃癌MRD检测的困难和发展方向

1.胃癌外周血 ctDNA检测的难点：每例患者的
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实体肿瘤类型不一样，是自身所特有的，而且每例

患者个体中仅携带非常少量相同的基因突变，这意

味着，设计检测用的基因位点组合（panel）难度大，

除了二代测序技术相对较大的 panel，目前能做的

便是开发个性化的 MRD 检测 panel；实体肿瘤释放

到外周血中的 ctDNA含量一般非常地少，低于 1%，

这意味着，实体肿瘤 ctDNA的检测需要更高的检测

灵敏度。

2. 采用 ctDNA 检测 MRD 的技术路线：采用

ctDNA 检测 MRD 目前主要有两条技术路线即

tumor-informed（基于肿瘤组织测序的 ctDNA个性化

定制方案）和 tumor-agnostic（仅基于血浆检测的固

定panel）［14］。

tumor informed 路线（个性化 panel）：已知的

panel 能够覆盖的位点相对比较有限，除了在单点

上增加灵敏度之外，可以通过增加更多有潜力、可

监控的阳性位点来增加整个样本的敏感性。通常

先采集患者肿瘤组织进行全外显子测序（whole 
exome sequencing，WES）检测，针对每例患者选取

肿瘤特异性的克隆位点进行个性化定制二代测序

panel（或使用多重 PCR 方法），在监测时提取血浆

中的 ctDNA进行超高深度测序。

tumor-agnostic 路线（固定 panel）：用固定 panel
设计覆盖的位点虽然多，但是针对每例患者的有

效监控位点数量不及 tumor-informed 路线方法，所

以很多采用此策略的检测方法加入表观基因组

学特征提高检测灵敏度。鉴于甲基化在肿瘤发

生早期已有显著变异、变异位点数目丰富，这些

表观基因组“标记”在不同患者之间甚至在不同

癌症之间更相似，使其成为新 MRD 检测方法的

可能［15］。

3.其他检测方法：有研究显示，CDO1甲基化检

测可用于检测腹膜转移，灵敏度和特异度高达

74.2%和 96.5%［16］。另有研究通过胃癌腹膜转移灶

对照胃原发灶的分子特征，分为两个主要的分子亚

型：“间质样”（M型）和“上皮样”（E 型）。对化疗反

应一般的“间质样”（M 型）患者往往高表达免疫检

查点T细胞免疫球蛋白和TIM-3，其配体 galectin-9，
T 细胞活化的 V 域 Ig 抑制剂（VISTA）和 TGF-β，为

潜在的治疗性免疫靶标［17］。如 ATTRACTION-2 的

全球数据提示，有腹膜转移的患者似乎并不能从免

疫治疗中获益；但是日本亚组分析提示，即使患者

有腹膜转移，也依然可以从免疫治疗中获益［18］。因

此，在临床实践中，胃癌腹腔MRD患者能否从免疫

治疗中获益也具有进一步探究价值。

4. 发展方向：我们认为，胃癌腹膜转移未来最

有意义的方向之一，将是探索创建一个基于腹腔游

离肿瘤细胞检测的胃癌预后预测+辅助治疗用药指

导模型，指导术后辅助化疗的用药选择，并筛选出

在胃癌术后辅助化疗、靶向治疗，以及免疫治疗中

的获益人群，将胃癌腹膜种植转移的高危人群筛选

出来，早期干预，从而提高胃癌的总体预后。在未

来，基于“Mutation Capsule”对胃癌术后患者 MRD
进行检测，实现对患者腹膜种植转移风险分层，从

而根据结果个体化选择是否采用腹腔内化疗辅助

治疗的新型诊疗策略拥有较广泛前景。
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PFS（无进展生存率）

PPH（吻合器痔上黏膜环切钉合术）

RCT（随机对照试验）

RNA（核糖核酸）

ROC 曲线（受试者工作特征曲线）

RR（相对危险度）

PCR（聚合酶链反应）

taTME（经肛全直肠系膜切除术）

TME（全直肠系膜切除术）

TNF（肿瘤坏死因子）

UICC（国际抗癌联盟）

VEGF（血管内皮生长因子）

WHO（世界卫生组织）

·读者·作者·编者·

在本刊发表的论文中可直接使用的英文缩写名词
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