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胃癌精准医疗时代消化内镜工作面临的问题与对策
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[摘 要] 精准医疗是指与患者分子生物病理学特征相匹配的个体化诊疗策略和过程。规范化的组织标本取材是分子病理学

诊断的基础，也是精准医疗的前提。内镜下活检是获取消化道肿瘤（包括胃癌）组织标本的重要途径。本文重点讨论在胃癌精准

医疗分子病理学指导下，对胃癌精准医疗过程中组织标本内镜采集工作中的几个问题，并提出相应建议。
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[Abstract] Precision medicine is defined as an approach to personalized diagnosis and treatment, based on the omics information of pa-

tients. Standardized specimen collection is the basis of molecular pathology diagnosis, which also is the prerequisite for precision medi-

cine. Endoscopic biopsy is an important approach to obtain specimen in gastrointestinal tumors. Here, after summarizing the molecular

basis of gastric cancer related to precision medicine, we propose problems involved in the endoscopic specimen collection, and make

recommendations accordingly.
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胃癌是最为常见的消化道恶性肿瘤之一。据

2015年国家癌症中心统计数据，我国胃癌每年新发

病例约67.9万例，其发病率在恶性肿瘤中高居第二

位，仅次于肺癌[1]；此外，由于我国尚未普及胃早癌筛

查，多数患者确诊时已处于中晚期，错失手术机会，

预后差，5年生存率仅约30%[1-2]。因此，胃癌的有效

防治仍是一个巨大的公共健康问题。近年，随着基

因组学、生物芯片、新一代测序、大数据及云计算等

新技术的运用，精准医疗（precision medicine）尤

其是应用于肿瘤诊疗领域的精准医疗，正处于快速
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发展阶段，预计其将逐步改变现今传统的医学诊疗

模式[3]。内镜医师是胃癌多学科诊疗（multidisci-

plinary team，MDT）团队中不可或缺的组成部分。

在精准医疗所引领的变革时代，如何更好的发挥作

用，为消化道恶性肿瘤尤其是胃癌精准诊疗提供更

多的帮助和支持，值得我们每一个内镜医师去思考

与探索。

1 精准医疗的理念

2011 年，美国国家科学院（National Academy

of Sciences，NAS）首次提出精准医疗（precision

medicine）的概念并对此进行系统性阐述，其核心思

想是通过疾病相关的分子生物病理学特征如基因组

学、蛋白质组学信息等对患者进行个体化的诊断和

治疗[4-5]。2015年，美国时任总统奥巴马将“精准医疗

计划”提高至国家层面，旋即引起全世界的广泛关

注。随后，我国也启动了中国版的“精准医疗计划”，

并将其作为国家“十三五”重点规划项目实施，计划

在2030年前投入资金共600亿元，至此，精准医疗在

中国也已上升为国家战略[4-5]。

精准医疗是个体化医疗（personalized medi-

cine）的延伸和发展，但更强调疾病分子生物病理学

特征在诊疗中的指导作用。肿瘤是一种基因性疾

病，异质性较高且复杂。相同病理类型的肿瘤患者，

临床症状却呈现多样性，疗效及预后可截然不同；肿

瘤本身在分子遗传学上也具有异质性，并且随着疾

病进展处于不断演化的状态；再者，肿瘤患者数量庞

大，传统的诊疗模式缺乏精准度，相关费用高昂，这

给患者甚至整个社会都带来沉重的负担和资源浪

费。基于以上几点，从精准医疗概念提出之始，肿瘤

学科就被认为是其最重要的研究和实施领域之一。

2 胃癌精准医疗的分子病理学基础

随着对相关信号通路认识的逐渐加深，分子靶

向治疗已成为肿瘤综合治疗的重要组成部分，也因

其具有明确的治疗靶点而成为精准医疗最具代表性

的应用。传统上，基于组织学特征将恶性肿瘤分为

不同亚型，如胃癌的Lauren分型和WHO分型等均是

如此，这种分型方法显然已不足以指导精准医疗时

代个体患者的临床诊疗。只有从分子水平对胃癌进

行准确分类，才能指导患者应用靶向药物实现精准

治疗。

2009年，ToGA临床团队[6]研究首次证实曲妥珠

单抗（trastuzumab）联合化疗[顺铂+氟尿嘧啶(5-

FU)或卡培他滨]可显著延长 HER-2 阳性（IHC3+或

FISH+）晚期胃癌患者总生存时间（13.8 vs 11.1个

月）和无疾病进展生存时间（6.7 vs 5.5个月），该研

究对胃癌分子诊断和靶向治疗具有里程碑式的意

义。但由于仅有7%~22%的胃癌存在与细胞增殖和细

胞活性相关的HER-2基因扩增及蛋白水平过表达，因

此曲妥珠单抗联合化疗这一治疗方案仅适用于少部

分胃癌患者。但恰是这一点充分体现了精准医疗的

优势：通过生物标志物筛选出特定患者，给予其相对

应的靶点药物，从而获取最佳治疗效果。VEGF/VEG-

FR-2信号通路在肿瘤新生血管生成中起关键作用，

阻断该信号通路,可抑制实体瘤的生长和转移[7]。雷

莫芦单抗（ramucirumab）为靶向VEGFR-2单克隆抗

体，REGARD研究[8]显示，与安慰剂相比，单药雷莫芦单

抗可显著改善晚期胃癌总生存期（5.2 vs 3.8 个

月），延长无疾病进展生存时间（2.1 vs 1.3个月）；

RAINBOW Ⅲ期研究[9]评价了雷莫芦单抗联合紫杉醇

二线治疗在经铂类及5-FU一线治疗失败后胃癌患者

中的意义，结果显示，联合组患者总生存期（9.6 vs

7.4个月）及无疾病进展生存时间（4.4 vs 2.9个月）

均优于对照组。基于上述两个研究结果，雷莫芦单

抗被FDA于2014年4月及11月分别被批准用于进展

期胃癌患者二线单药和二线联合紫杉醇治疗。约

30%~60%的胃癌存在VEGFR-2过表达，VEGFR-2的过

表达同样是胃癌预后不良的相关因素。REGARD研

究[10]中，Fuchs等对胃癌组织VEGFR-2（IHC）、HER-2

（IHC或FISH）及血清VEGF-C、VEGF-D、sVEGFR1、sVEG-

FR3等进行检测，以期能寻找与生存相关的生物标记

物，但结果令人遗憾。阿帕替尼（apatinib）是一个

口服的VEGFR-2的小分子酪氨酸激酶抑制剂，其已于

2014年12月被我国批准用于晚期胃癌或胃食管结合

部腺癌的二线后治疗[11]。目前仍在研究的胃癌治疗

靶点包括EGFR、mTOR、c-MET及 Claudin 18.2等，相

关靶向药物层出不穷，为晚期胃癌的治疗提供了更

多的期待。

PD-1（programmed cell death-1）是一种重要

的免疫抑制分子，属于B7-CD28家族成员，主要在激

活的T细胞和B细胞中表达[12]。肿瘤细胞高表达PD-

1的配体PD-L1，导致肿瘤微环境中PD-1通路持续激

活，Ｔ细胞功能受抑，导致肿瘤免疫逃逸发生。PD-

1/PD-L1抑制剂可以阻断PD-1与PD-L1的结合，使T

细胞活性恢复，从而增强免疫应答。FDA已批准多个

PD-1/PD-1L抑制剂如pembrolizumab、nivolumab等

用于实体瘤包括非小细胞肺癌、黑色素瘤等的治

疗[13]。Pembrolizumab（商品名为Keytruda）为一种

高亲和力的抗PD-1 IgG4单克隆抗体，可阻断PD-1与

其配体PD-L1的结合，基于Keynote-059实验结果，

FDA于2017年9月批准其用于PD-L1阳性晚期胃癌患
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者的三线治疗[14]；Pembrolizumab也已被FDA批准用

于MSI-H（微卫星高不稳定）或dMMR（基因错配修复）

的肿瘤患者，其中也包括胃癌[15]。

现阶段，化疗仍是胃癌药物治疗的基本策略。

但作为细胞毒药物，化疗药物选择性相对较差，在杀

伤肿瘤细胞的同时，对骨髓、胃肠道、生殖系统、肝脏

及肾脏等多器官均有不同程度的损伤。因此，若能

根据生物标志物提前筛查出敏感的肿瘤，针对性的

给予药物，则可显著提高化疗的安全性和疗效，也才

有可能实现胃癌化疗的精准治疗。2014年，癌症基

因组图谱（TCGA）应用二代测序技术（next genera-

tion sequencing，NGS）整合6大分子平台测序分析

（成组体细胞拷贝数分析、全外显子测序、成组DNA甲

基化分析、mRNA 测序、miRNA测序、成组反相蛋白分

析）结果，将胃腺癌分为4种亚型：EBV感染型（EBV+）、

微卫星不稳定型（MSI）、基因组稳定型（GS）和染色体

不稳定型（CIN）[16]。这一分子分型表现出不同的基

因组和临床特征。随后，研究显示，TCGA分型与患者

预后相关，其中EBV亚型预后最好、GS亚型预后最差；

此外，该分型也可用于辅助化疗的疗效预测，其中

CIN亚型组患者从辅助化疗中获益最大，而GS亚型组

则为显示从辅助化疗中获益[17]。这一结果提示胃癌

分子分型可指导患者化疗策略的选择，最终实现精

准医疗的目标。

3 胃癌精准医疗中组织标本内镜采集工作中的问

题与对策

不同于肺癌、肝癌、乳腺癌等实体脏器肿瘤，胃

癌等消化道空腔脏器肿瘤因内镜技术的广泛应用使

得肿瘤组织标本采集更为简便。作为内镜医师，规

范地获取和处理肿瘤组织标本，是病理医师做出准

确病理学诊断的前提。HER-2及PD-L1等均已被证实

在包括胃癌在内的肿瘤组织中存在表达异质性[18-19]，

故适当增加组织样本的采集数量在理论上可提高

HER-2或PD-L1的阳性检测结果。以HER-2为例，早

期多个指南建议对胃癌应内镜下取材8~10次，这样

才能获得与外科切除手术标本一致性的HER-2评价

效果[20-21]。对103例胃癌手术切除标本及相对应内

镜活检标本HER-2状态进行分析，发现在5块内镜活

检标本（随机多点取材标本）中进行HER-2检测已能

够较好的预测外科手术切除标本中的HER-2状态，其

一致率为 91.9%[22]。以 24 例被证实 HER - 2 阳性

（IHC3+或FISH+）手术切除标本为研究对象，采用虚

拟活检（常规活检钳在手术切除标本上挖取直径约

2 mm组织块）的方式评价内镜下取材活检对HER-2状

态评估的有效性，也得出仅需5块标本即可得到与手

术切除标本100%吻合的HER-2检测结果[23]。在肿瘤

近口端取材HER-2阳性检测率更高，而与肿瘤形成溃

疡的中心部位相比，在溃疡边缘取材HER-2阳性检测

率也显著增高[23]。基于上述这些研究结果，近期的

临床指南包括我国2016年制定的胃癌HER-2检测指

南均建议内镜下取材6~8块（不少于6块），为多点活

检，且应尽量避开变性坏死部位[24]。

对于复发或转移性病灶（肝转移灶、淋巴结转移

灶、腹腔转移灶等），即使胃癌原发灶检测为HER-2阴

性，若有条件获取足够的组织标本，指南也建议重新

进行HER-2检测[24]。PARK等研究[25]显示：183例初次

胃镜活检为HER-2阴性的胃癌患者，接受一线治疗后

不能切除或复发者再次胃镜活检并评估HER-2状态，

其阳性率为8.7%（16/183）；在175例原发灶HER-2阴

性的胃癌患者中，复发或转移灶HER-2阳性率为5.7%

（10/175），阳性率与转移部位密切相关（肝转移灶

17.2% vs 其他转移灶3.4%，P<0.05）。该研究结果

提示：对于晚期不可切除胃癌患者，接受一线化疗后

应内镜复查，且需重新胃镜活检行HER-2检测。这是

容易疏漏的一点，内镜医师往往仅描述肿瘤形态学

上的变化，而忽略了重新活检的必要性和重要性；对

于术后患者，需密切关注胃黏膜表面变化的细节并

对任何异常部位进行多点活检（4~6点），若发现可疑

胃壁增厚，需行超声内镜检查及超声内镜引导下细

针穿刺术（EUS-FNA）进行病理学评估[26]。由于胃癌

转移灶与原发灶间存在差异性表达，也应评估转移

灶HER-2状态，这可增加使用曲妥珠单抗靶向治疗的

人群。对于肝转移灶，可行超声引导下经皮肝穿刺

活检术；对于腹腔转移灶，有明确腹水患者可行腹腔

灌洗脱落细胞学检查。超声内镜易于观察胃周淋巴

结，对于中晚期胃癌或胃癌术后患者，若明确胃周有

肿大、低回声、内部均匀、包膜完整的圆形结构，应考

虑为淋巴结转移或复发，建议行EUS-FNA术，尽可能

取足够量的组织标本送进一步病理学（包括HER-2检

测）诊断。

与传统病理诊断方法相比，基于NGS技术的分子

病理诊断有着独特的优越性，目前已从实验室走入

院内开展阶段，其检测疾病的遗传学特征已成为当

前精准医学的重要组成部分。NGS流程主要包括三

个部分：样本制备、测序和数据分析。我国《二代测

序技术在肿瘤精准医学诊断中的应用专家共识》[27]

建议，适于临床NGS分析的样本类型优先选择新鲜组

织标本，对于手术或活检的新鲜组织，理想的保存方

法是迅速置于液氮或-80 ℃冰箱中，该过程应在组

织离体后30 min内完成，以防止RNA等核酸降解；此

外，采样质量也对后续的测序及分析结果有较大影
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响，一般情况下，适合于NGS检测的组织标本中肿瘤

细胞含量应达到20%以上。目前，多数内镜室未常规

配备液氮罐或超低温冰箱，因此很难在30 min内将

活检组织冷冻保存；另外，肿瘤细胞含量的判断应在

显微镜下进行，以目前多数内镜室的条件和人员配

置，也很难做到，这就要求内镜医师在活检取材时尽

量精确，一方面钳夹标本时应避开变性坏死部位，必

要时反复冲洗肿物表面污物后再行活检，另一方面

也应避免在同一部位重复活检，因第一次钳夹后病

灶创面多有渗血，易造成周边黏膜处视野模糊，难以

看清病灶边界，过多的血细胞也会污染标本。再者，

内镜医师可根据染色、放大内镜观测结果，针对最可

疑或最典型的病变部位进行活检，在理论上这也可

以增加胃癌活检标本肿瘤细胞的含量。目前甲醛固

定-石蜡包埋（FFPE）标本最常用于NGS检测，但由于

核酸降解等问题，其分子完整性较差，测序结果误差

较大，因此对标本的规范处理更为重要。我国相关

的指南[27]规定，活检的离体组织应在30 min内浸入

4%甲醛溶液中进行固定，固定时间为6~12 h。对于

EUS-FNA术，多数情况下内镜医师倾向于使用22 G或

25 G穿刺针进行活检，与直径更粗的19 G针相比，其

具有更高的穿刺成功率和相似的诊断成功率。但对

于NGS分析，19 G针穿刺获得的细胞及组织标本更

多，更加符合其质量要求，必要时可使用Trucut针获

取更多的组织标本行NGS检测，理论上可进一步提高

诊断的准确率[28]。

4 结 语

虽然目前国内有关精准医疗的概念、范围及实

施方法等诸多方面存在争议，但不可否认的是以肿

瘤分子靶向治疗为引导的个体化医学实践已得到广

泛开展，其已经引领医学逐步进入精准医疗时代。

精准医疗的不断发展将逐渐改变目前传统的专科诊

疗模式，建立起一套需生物学家、病理医师、各相关

专科医师及患者均应积极参与其中的诊疗模式。内

镜医师作为消化道肿瘤MDT团队中的一员，在胃癌的

内镜诊断及随访工作中应遵循精准医疗的要求，尽

可能规范地进行组织样本采集，这样才能使后续的

分子病理学诊断顺利进行，才能使患者从技术的进

步中真正获益。
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