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【摘要】　生物标志物检测是实现胃癌精准诊疗的关键环节。为规范胃癌的生物标志物检测临床

实践，胃癌相关领域多学科专家联合制定本指南，通过系统检索国内外循证证据，采用GRADE法进行

证据分级，并经德尔菲法达成专家共识。指南系统梳理了HER2、CLDN18.2等分子靶向治疗，以及微

卫星不稳定/错配修复、PD⁃L1等免疫治疗相关核心标志物的检测要点与推荐意见，明确界定了检测的

适用人群、检测时机，同时规范了检测方法、检测顺序等关键临床操作。此外，指南还分析了当前胃癌

生物标志物检测面临的挑战，指明了未来技术与临床应用的发展方向，并着重强调了检测全程质量控

制与多学科协作诊疗的重要性，为胃癌的精准诊疗提供了科学、规范的生物标志物检测依据。
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食管胃结合部/胃腺癌（以下简称“胃癌”）是全

球范围内严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一。

2022年全球范围内，胃癌新发病例约 97万，死亡病

例约 66 万，两项数据在所有恶性肿瘤中均位居第

五［1］。胃癌的分型从传统的组织病理分型演变到

基于分子特征的分子分型。癌症基因组图谱（the 
Cancer Genome Atlas）研究协作组将胃癌分为 4 个

亚型：EB病毒感染型、微卫星不稳定（microsatellite 
instability，MSI）型、基因组稳定型和染色体不稳定

型 。 亚 洲 癌 症 研 究 组（Asian Cancer Research 
Group）将胃癌分为 4个亚型：微卫星稳定/上皮间质

转化型、MSI型、微卫星稳定/肿瘤蛋白 53活跃型以

及微卫星稳定/肿瘤蛋白 53不活跃型。这 2种分类

系统是对组织病理分型的有效补充，普适性良好且

与胃癌预后相关，均表明MSI分型预后较好［2］。

目前生物标志物检测已从辅助手段发展为抗

肿瘤药物治疗选择的基石，推动胃癌治疗向更精

准、个体化的方向发展。在此背景下，中华医学会

病理学分会联合中国临床肿瘤学会肿瘤病理专家

委员会、中国临床肿瘤学会胃癌专家委员会、中国

抗癌协会肿瘤病理专业委员会胃肠肿瘤协作组及

国家病理质控中心，组织分子病理、组织病理、消化

肿瘤内科、胃肠外科等多学科专家共同合作，基于

临床研究进展和新近循证医学证据，制定本指南，

旨在规范胃癌生物标志物检测，提升诊断一致性，

促进生物标志物检测在临床实践中的规范应用（注

册号：PREPARE⁃2026CN1485）。GRADE 证据质量

及推荐强度分级标准参见表 1。
一、胃癌遗传相关生物标志物

根据病因和遗传背景，胃癌可分为散发性和遗

传性两大类。散发性胃癌占绝大多数，通常由环境

因素（如幽门螺杆菌感染、饮食结构）、生活习惯（吸

烟、酗酒）以及随机的基因突变共同作用引起［3］。

5%~10%的胃癌患者存在家族聚集现象，其中 3%~
5% 的患者可能存在遗传倾向。遗传性胃癌包括

3 种类型：遗传性弥漫性胃癌、家族性肠型胃癌以

及胃腺癌伴近端多发息肉［4］。遗传性弥漫性胃癌

多由抑癌基因CDH1胚系突变失活引起。此外，一

小部分与 CTNNA1、PALB2 或 RAD51C 基因异常有

关。而家族性肠型胃癌主要依靠临床诊断，其易感

基因目前尚不明确。胃腺癌和胃近端息肉病是一

种罕见的胃息肉综合征，与 APC 基因启动子 1B 区

突变相关［4］。此外，微卫星高度不稳定（MSI⁃H）/错
配修复功能缺陷（dMMR）与林奇综合征显著相关，

因此需对 MSI⁃H/dMMR 的胃癌患者进行林奇综合

征胚系遗传评估。

推荐意见 1：对考虑遗传性胃癌的患者或具有

胃癌家族史的个体，推荐完善遗传性胃癌相关胚系

基因检测（CDH1、CTNNA1、APC、林奇综合征相

关基因、STK11、PTEN、BRCA等），依托检测结果

开展个体遗传风险分层及家系高危亲属的遗传咨

询、防癌筛查管理（GRADE证据质量：低；推荐强

度：弱）。

二、胃癌诊断相关生物标志物

目前胃癌尚缺乏特异性诊断标志物，普通型腺

癌主要依靠形态学诊断。一些特殊类型胃癌的病

理诊断，需要生物标志物检测辅助，例如神经内分

泌癌（突触素、CgA、INSM1、Ki⁃67 等）、分泌甲胎蛋

白的癌（甲胎蛋白、GPC3、SALL4 等）等。此外，鉴

别和排除胃部转移性肿瘤在临床实践中至关重要，

因为其治疗策略与原发性胃癌截然不同。胃部最

常见的转移性肿瘤包括乳腺癌、肺腺癌和黑色素瘤

等，它们通常表达与其原发肿瘤相似的免疫表型，

可与原发性胃癌进行鉴别。乳腺癌通常表达 ER、

PR、GATA3、TRPS1和GCDFP⁃15等；肺腺癌通常表

达 TTF⁃1、Napsin A 等 ；而 HMB45、Melan A 和

S⁃100蛋白是黑色素瘤的标志物。但部分胃转移性

肿瘤在转移过程中可能发生标志物表达丢失的情

况［5］。因此必须结合临床病史、组织学形态学和

免疫组织化学（IHC）综合分析。

表1 本指南参考的证据质量和推荐强度分级标准

项目

证据质量等级

推荐强度等级

内容

高

中

低

极低

强

弱

分级描述

非常有把握，观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接
近真实值，但亦有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真
实值有较大差别

对观察值几乎无把握：观察值与真实值
可能有极大差别

明确显示干预措施利大于弊

利弊不确定或无论质量高低的证据均
显示利弊相当
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推荐意见 2：胃癌缺乏特异性标志物，但特殊

类型的胃癌可选择相应的生物标志物检测辅助诊

断，原发部位肿瘤典型的标志物有助于鉴别和排除

胃部转移性肿瘤（GRADE 证据质量：中；推荐强

度：强）。

胃癌的诊断在疾病管理中具有至关重要的作

用，其核心在于早期发现、准确分期和指导个体化

治 疗 。 对 于 早 期 胃 癌 内 镜 黏 膜 下 剥 离

术（endoscopic submucosal dissection， ESD）/内镜黏

膜切除术（endoscopic mucosal resection，EMR）标

本，病理评估应以 HE形态学为基础；当脉管侵犯、

浸润深度、黏液表型或反应性/肿瘤性增生鉴别存

在困难时，可选择性应用上皮细胞标记、血管/淋巴

管标记、结蛋白、Ki⁃67、p53 及黏液特殊染色作为

辅助。

推荐意见 3：对于 EMR/ESD 建议应用 IHC
标记辅助诊断（GRADE 证据质量：中；推荐强

度：强）。

三、胃癌治疗相关生物标志物

（一）靶向治疗相关生物标志物

随着胃癌诊疗迈入以靶向与免疫治疗为核心

的 精 准 医 学 新 阶 段 ，人 表 皮 生 长 因 子 受 体

2（HER2）作为首个被证实可显著改善患者生存的

胃癌靶向治疗靶点，其检测是指导一线标准治疗的

基础；紧密连接蛋白 18 异构体 2（CLDN18.2）作为

近年来得到验证的胃癌特异性高表达靶点，其表达

检测是筛选靶向药物获益人群的必要前提；而神经

营 养 因 子 受 体 酪 氨 酸 激 酶（neurotrophic 
tropomyosin receptor kinase，NTRK）基因融合、成纤

维 细 胞 生 长 因 子 受 体 2（fibroblast growth factor 
receptor 2，FGFR2）基因扩增、间质上皮转化因子

（mesenchymal⁃epithelial transition factor，MET）基因

扩增等虽在胃癌中发生率较低，但均已被临床研究

证实可指导靶向治疗或参与耐药机制，建议将其纳

入拓展检测，既能保障核心治疗方案的可及性，也

能为罕见突变或耐药患者挖掘更多精准治疗机会，

最终实现分层化、个体化的胃癌诊疗管理。

1. HER2：HER2是重要的胃癌生物标志物，其

检测对患者分层和精准治疗至关重要。《胃癌

HER2检测指南（2016版）》［6］、《中国胃癌及胃食管

结合部腺癌 HER2 靶向治疗指南（2025 版）》［7］、

2026 年《中国临床肿瘤学会（CSCO）胃癌诊疗指

南》［4］等多项指南均已明确 HER2检测的重要性和

必要性，并指出所有经病理诊断证实为胃癌的病例

均有必要进行HER2检测。胃癌中HER2变异主要

为蛋白过表达和/或基因扩增，指南推荐 IHC 与原

位杂交相结合的检测策略［4］。基于 ToGA 研究数

据，胃癌HER2阳性定义为 IHC 3+或 IHC 2+且原位

杂交阳性，阴性定义为 IHC 2+且原位杂交阴性或者

IHC 0/1+。多项大样本研究显示，国内外胃癌患者

HER2阳性率约 11%~18%［8⁃9］，其表达受地理、人种

及病理类型影响，肠型胃癌 HER2 阳性率（31.8%）

显著高于弥漫型（6.1%）［9］。随着抗HER2药物及临

床研究的进展，2026 年 CSCO 胃癌诊疗指南将

HER2 状态细分为四类（高表达、中表达、低表达、

不表达），为精准治疗提供支撑。优先用 IHC 法：

IHC 3+为高表达、1+为低表达、0为不表达，可不做

进一步原位杂交检测；IHC 2+需行原位杂交检测，

阳性为高表达、阴性为中表达［4］。 C008 研究、

DESTINY⁃Gastric系列研究表明，HER2抗体药物偶

联物为高表达和中表达胃癌患者二线及后线治疗

提供了新选择。胃癌中HER2表达具有异质性，表

现为空间异质性（原发灶不同区域、原发灶与转移

灶或不同转移灶之间HER2状态的不同）和时间异

质性（HER2 状态随时间变化的不一致，源于肿瘤

的自然进展或对治疗的反应）。新辅助治疗后，超

过 40% 的患者出现了 HER2 表达的改变。其中

HER2表达下降更常见，比例为 26.0%，而表达增加

的比例为 17.3%［10］。多项研究通过检测肿瘤进展

前后配对的活检标本，发现 29%~61% 的病例发生

了HER2状态的改变［11⁃12］。胃癌原发灶和转移灶之

间的 HER2状态不一致率为 1%~14%［13］。因此，如

果有充足标本可用，建议在开展后续HER2靶向治

疗前重新评估HER2状态。

推荐意见 4：建议所有经病理诊断证实为胃癌

的病例均进行HER2检测，对于新辅助治疗后的病

灶以及复发或转移病灶，如能获得足够标本，建议

重新进行HER2检测（GRADE证据质量：高；推荐

强度：强）；建议通过 IHC/原位杂交确定HER2状
态，IHC为检测HER2表达的首选方法，对于IHC 2+ 
的患者需进一步采用原位杂交检测明确HER2状
态（GRADE证据质量：高；推荐强度：强）。

2. CLDN18.2：CLDN18.2 是胃癌靶向治疗新兴

靶点，正常状态下，CLDN18.2仅在胃黏膜上已分化

的上皮细胞中表达。在胃癌发生过程中，细胞极性

和结构遭到破坏，CLDN18.2暴露于癌细胞表面，成

为理想的治疗靶点。CLDN18.2 检测具有重要的

临床价值。胃癌中过表达的CLDN18.2蛋白定位于
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细胞膜，采用 IHC 方法检测 CLDN18.2 蛋白表达。

判读的关键是确定 IHC 染色的强度和着色肿瘤细

胞比例。基于两项大型Ⅲ期临床 SPOTLIGHT［14］和

GLOW 研究［15］，CLDN18.2 靶向药物佐妥昔单抗于

2024 年获批上市，美国国立综合癌症网络指南

（2026 年，第 3 版）将胃癌 CLDN18.2 阳性定义为≥
75%肿瘤细胞呈现中度（2+）至强（3+）的膜染色［16］。

胃癌中CLDN18.2阳性率约为38.4%。CLDN18.2高

表达与 Laurén 分型的弥漫型组织学类型显著相关

（P=0.000 2），弥漫型患者阳性率高达 48.3%，而其

在原发胃癌和胃食管结合部癌中的表达差异无统

计 学 意 义（P=0.184 6）［17］。 2026 年 6 月 ，靶 向

CLDN18.2的嵌合抗原受体 T细胞治疗药物舒瑞基

奥仑赛注射液获批上市，该药物采用的阳性阈值

为≥40% 的肿瘤细胞 IHC 染色强度 2+/3+。此外正

在进行的多项临床研究中使用了不同的阳性阈值

来定义CLDN18.2阳性表达，采用的试剂也不同，缺

乏统一标准［18⁃19］。不同抗体检测的一致性可能受

平台影响，以及同一抗体在不同检测平台一致性和

可重复性存在差异［20］，不同抗体间的检测一致性有

待进一步探索。总之，具体临床实践中建议使用循

证医学证据充足的 IHC 检测平台、CLDN18.2 抗体

和二抗检测试剂，确保其临床有效性。针对

CLDN18.2 靶向双特异性抗体、嵌合抗原受体 T 细

胞治疗、抗体药物偶联物等新型疗法，2026 年

CSCO胃癌诊疗指南鼓励有条件的病理科详细报告

CLDN18.2细胞膜染色强度（0、1+、2+、3+）及各分级

对应的阳性肿瘤细胞比例，以更好适配不同新药的

入组标准与个体化精准治疗需求［4］。具体检测与

判读细则请参考《胃癌 Claudin 18.2 临床检测专家

共识（2025版）》［20］。

推荐意见 5：对于拟接受系统治疗的局部晚期

不可切除、晚期复发或转移性胃癌，建议采用 IHC
方法来评估CLDN18.2的表达状态（GRADE证据

质量：高；推荐强度：强）。

3. 其他潜在靶向治疗相关生物标志物：胃癌潜

在靶向治疗相关生物标志物包括 NTRK、FGFR2、
MET、RET、ALK等。2026年CSCO胃癌诊疗指南将

NTRK 基因融合检测推荐级别由 Ⅲ 级上调为

Ⅱ级［4］。胃癌中 NTRK 基因融合发生率极低，约为

0.05%［21］。对于标准治疗失败的胃癌患者可进行

NTRK 基因融合检测，NTRK 基因融合可以用 IHC、

FISH、PCR、二代测序等多种方法进行检测，其中

IHC 是一种快速、经济的初筛手段，当 IHC 结果为

阳性或可疑阳性时，建议采用 FISH 或二代测序进

行验证。在成纤维细胞生长因子受体（fibroblast 
growth factor receptor，FGFR）家 族 中 ，胃 癌 以

FGFR2基因变异发生率最高。FGFR2变异类型涵

盖基因扩增、单核苷酸突变、染色体重排/易位所致

的基因融合，基因扩增在胃癌中占比最高。一项杂

交捕获基因组研究纳入 6 667 份晚期胃癌组织标

本，其中 269 例（4.0%）检出 FGFR2 基因变异；在

FGFR2 基因变异的病例中，基因扩增占 72.0%、单

核苷酸突变占 13.0%、基因融合（易位）占 8.6%，另

有 6.3%的患者同时存在 2种及以上 FGFR2共发变

异［22］。对于晚期需多靶点同步检测的胃癌患者，推

荐二代测序检测多个驱动基因及各种变异类型；

FGFR2基因单靶点检测时，可采用FISH检测；对于

已知热点单核苷酸突变可采用荧光 PCR 法或

Sanger测序法进行检测；逆转录PCR可用于已知伴

侣、已知断点的 FGFR2融合检测，未知融合建议采

用基于RNA的二代测序检测。在胃癌中MET基因

变异存在多种形式，其中基因扩增最常见，发生率

为 4%~7%，推荐采用 FISH进行检测。MET蛋白表

达的 IHC检测可用于研究或筛查性评估，但其结果

解释应结合基因扩增状态及具体临床场景，不宜单

独作为常规治疗决策依据；2026 年美国临床肿瘤

学会报道了赛沃替尼用于MET基因扩增胃癌患者

的Ⅱ期临床研究结果，关键阶段纳入 65例患者（目

标人群）既往≥2 线的系统性治疗伴有 MET 基因扩

增（基因拷贝数≥10），该人群客观缓解率可达

32.3%，有望成为这一人群的潜在治疗选择［23］。

RET基因融合与 ALK基因融合在胃癌中极为罕见

（发生率<1%），鉴于其极低的检出率，通常建议在

多基因联合检测中一并覆盖，不作为单基因检测的

常规首选。

推荐意见 6：IHC可作为检测NTRK基因融合

的一种初筛手段，当 IHC结果为阳性或可疑阳性

时，建议采用FISH或二代测序进行验证（GRADE
证据质量：中；推荐强度：强）。

推荐意见 7：临床如需同步检测胃癌多驱动基

因及多种变异类型，推荐采用高通量测序；若仅针

对FGFR2基因扩增可采用FISH检测；已知热点单

核苷酸突变可通过荧光PCR或 Sanger测序检测；

已知伴侣及断点的 FGFR2 融合可采用逆转录

PCR检测，未知融合则建议采用基于RNA的二代

测序检测（GRADE证据质量：低；推荐强度：弱）。

推荐意见 8：推荐采用 FISH 方法检测胃癌
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MET 基因扩增状态（GRADE 证据质量：低；推荐

强度：强）。

（二）免疫治疗相关生物标志物

免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）的使用已成为一种可行的免疫治疗

手段；然而，需要可靠的免疫治疗相关生物标志物

来 识 别 可 能 从 这 些 疗 法 中 获 益 的 患 者 。

MSI⁃H/dMMR 胃癌患者通常表现出较高的突变负

荷 ，是 胃 癌 免 疫 治 疗 的 核 心 优 势 获 益 人 群 。

PD⁃L1表达是评估 ICI疗效的常用生物标志物。EB
病 毒 状 态 和 肿 瘤 突 变 负 荷（tumor mutational 
burden，TMB）对 ICI治疗效果有一定预测价值。

1. MSI/错配修复：MSI⁃H/dMMR 在胃癌中的比

例约为 9%，且与分期有关，研究显示Ⅰ~Ⅲ期胃癌

中MSI⁃H/dMMR患者发生率约占 10%，高于Ⅳ期胃

癌（约占 5%）［24］。MSI⁃H/dMMR亚型在可手术切除

的胃癌中比在晚期胃癌中更为常见，且预后更

好［25］。MSI⁃H/dMMR 是胃癌免疫治疗的核心优势

获益人群，也是目前公认的程序性死亡受体 1 
（programmed cell death protein 1，PD⁃1）抑制剂疗效

预测标志物。一项非预设的亚组分析显示，在

MSI⁃H/dMMR肿瘤患者中，无论治疗线数或是否联

合化疗，ICI 治疗相比化疗均显示出显著获益［24］。

荟萃分析进一步确证 MSI⁃H 患者接受免疫治疗的

预后显著优于微卫星稳定患者［26］。2023年9月国家

药 品 监 督 管 理 局（National Medical Products 
Administration，NMPA）批准帕博利珠单抗用于治疗

不可切除或转移性、既往接受标准治疗进展的

MSI⁃H/dMMR 实体瘤患者。这是中国首个按照肿

瘤标志物审批的泛肿瘤适应证。MSI 状态可用

PCR 或二代测序的方法进行判断，其中以 PCR+毛
细管电泳法为金标准。相较于PCR，错配修复蛋白

IHC 检测经济成本更低，耗时更短，临床普及性更

佳。通过 IHC检测 MLH1、MSH2、MSH6和 PMS2蛋

白表达，若 4 个错配修复蛋白均为阳性，则为错配

修复功能完整；任一错配修复蛋白表达缺失即为

dMMR［4］。错配修复 IHC 和 MSI PCR 检测存在

10%~20% 的不一致率［27］。不一致情况可分为两

类，一类是错配修复功能完整出现 MSI⁃H，另一类

是 dMMR伴随微卫星稳定或微卫星低度不稳定，并

未出现MSI⁃H，前者更常见［28］。根据美国病理学家

协会指南对免疫治疗的报告建议，MSI/错配修复任

一检测结果确认为阳性，即可作为免疫治疗依

据［29］。新辅助治疗会影响 4 种错配修复蛋白的检

测结果，尤其在 IHC 检测中，比较容易出现假阴性

的情况，而 PCR 检测受新辅助治疗的影响相对较

小。此外，错配修复状态会随着疾病进展而改变，

9% 非 MSI⁃H 患者在复发后肿瘤会演进为 MSI⁃H。

因此，对于初治非 MSI⁃H 患者，复发后应进行复发

病灶活检以确定MSI状态，为治疗提供依据［30］。

推荐意见 9：建议对新诊断胃癌，尤其拟接受

系统治疗的病例，评估MSI/错配修复状态，以辅助

制订免疫治疗相关决策。错配修复蛋白缺失可采

用 IHC评估，MSI评估优先采用PCR检测，二代测

序可作为备选方案；具体方法应结合标本条件、实

验室平台和临床需求进行选择（GRADE 证据质

量：高；推荐强度：强）。

2. PD⁃L1：PD⁃L1 蛋白是胃癌免疫微环境中的

关键调节因子，表达水平不仅能反映肿瘤免疫逃逸

的状态，还与 ICI的疗效相关。以 PD⁃1/PD⁃L1为核

心的 ICI在胃癌治疗中疗效突出。从后线单药治疗

到 一 线 联 合 化 疗 如 ATTRACTION⁃2［31］ 、

CheckMate⁃649［32］等多项大型临床研究证实了 ICI
的加入能显著延长晚期胃癌患者的总生存期和无

进展生存期（progression⁃free survival，PFS），逐步改

写胃癌的治疗模式。PD⁃L1 表达检测在胃癌免疫

治疗中具有重要指导意义。2026 年 CSCO 胃癌诊

疗指南将 PD⁃L1 的检测升级为Ⅰ级推荐［4］。目前

在胃癌临床检测中，PD⁃L1常用的检测方法是 IHC，

评估标准需与具体使用的检测抗体的判读标准保

持 一 致 ，目 前 采 用 的 方 法 有 联 合 阳 性 评 分

（combined positive score，CPS）与 肿 瘤 区 域 阳 性

（tumor area positivity，TAP）。CPS 是最常用的评估

方法，CPS=PD⁃L1染色细胞（包括肿瘤细胞、巨噬细

胞与淋巴细胞）的总数/镜下肿瘤细胞总数（×100）。

TAP=PD⁃L1阳性的肿瘤细胞与肿瘤相关免疫细胞

（包括巨噬细胞与淋巴细胞）/肿瘤总面积×100%。

胃癌患者 PD⁃L1 阳性（PD⁃L1 CPS≥1）率在 60% 左

右［33］。其中，MSI/dMMR 型胃癌的 PD⁃L1 阳性率最

高，达 59.70%，显著高于微卫星稳定/上皮间质转化

型（47.97%）和微卫星稳定/肿瘤蛋白 53 阳性型

（46.67%；P<0.001）。此外，混合型胃癌（62.53%）中

PD⁃L1 表 达 显 著 高 于 肠 型（47.16%）和 弥 漫 型

（45.31%）［34］。PD⁃L1 高表达的患者对免疫治疗的

反应率更高，临床获益更明显。系统综述和荟萃分

析进一步支持这一观点，结果显示 PD⁃1 阻断的疗

效随 PD⁃L1 CPS的升高呈线性增加。在CPS≥10的

人群中，总生存期和无进展生存期的获益显著优于
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未选择人群（所有 P<0.000 1）［35］。更重要的是，在

PD⁃L1 阴性（CPS<1）的患者中，尽管在客观缓解率

方面仍存在显著获益（P=0.03），但缺乏总生存期获

益（P=0.28），提示CPS<1的患者可能无法从免疫治

疗中获得长期生存优势。该分析还指出，PD⁃L1 
CPS≥5可能是一个可接受的临界值，以优化此类药

物的风险/获益比［36］。因此，建议报告时至少明确

CPS是否≥1或5。
推荐意见 10：对于拟采用 PD‑1/PD‑L1抑制剂

治疗的晚期、复发或转移性胃癌患者，建议在组织

标本中采用 IHC评估 PD‑L1表达，并按照具体使

用的抗体各自的判读标准进行结果评估（GRADE
证据质量：高；推荐强度：强）。

3. 其他潜在免疫治疗相关生物标志物：经组织

病理学确诊后，胃癌免疫治疗相关生物标志物除前

述MSI/错配修复和 PD⁃L1，有条件的还可以进行其

他相关生物标志物检测，如 EB 病毒、TMB 和

DKK1等，并根据检测结果指导治疗。EB病毒感染

也是与胃癌治疗结局相关的事件。EB病毒相关性

胃癌是具备独特临床病理特征的胃癌分子亚型，

EB病毒阳性约占全球胃癌的 5%~16%。在手术切

除标本中，其检出率通常在 1.9%~11.9% 之间［37⁃38］。

有条件的单位应常规性报道EB病毒状态；但EB病

毒状态对免疫治疗的疗效预测价值仍需要进一步

临床研究验证。检测EB病毒的金标准是EBER原

位杂交。在临床实践中，伴有大量淋巴样间质浸润

（如淋巴上皮瘤样癌）及 PD⁃L1 表达水平显著偏高

（CPS 评分偏高）的胃癌病例，其 EB 病毒阳性富集

程度最高，应优先进行检测。TMB 用于量化肿瘤

DNA中发现的突变总数。它反映了肿瘤的基因组

不稳定性，TMB越高，意味着基因改变的数量越多。

较高的 TMB 通常与较好的 ICI 治疗反应相关［39］。

全外显子测序是 TMB 检测的金标准，但目前测序

成本和分析难度较高。二代测序与全外显子测序

的 TMB 检测结果具有高度一致性，经过验证的临

床检测二代测序 panel 可作为传统检测 TMB 的替

代方法［40］。胃癌细胞分泌的 DKK1，是导致巨噬细

胞免疫抑制的关键因素，它进一步削弱了免疫的抗

肿瘤功能，从而介导胃癌免疫逃逸，这往往预示着

患者的预后不佳［41］。DKK1 在胃癌中的检测方法

需根据标本类型选择，血清标本采用酶联免疫吸附

试验进行定量检测，组织标本通过 IHC/原位杂交

检测。

推荐意见 11：对于拟行 ICI治疗的晚期胃癌患

者，建议除检测MSI/错配修复及PD‑L1之外，还可

以进行 EB 病毒、TMB 及 DKK1 等标志物的检测

（GRADE证据质量：低；推荐强度：弱）。

推荐意见 12：推荐采用 EBER 原位杂交进行

EB 病毒检测（GRADE 证据质量：中；推荐强

度：强）。

四、胃癌生物标志物检测策略

（一）检测实施规范

胃癌生物标志物检测的标本应优先选用组织

标本。2026 年 CSCO 胃癌诊疗指南明确推荐［4］，经

组织病理学确诊的胃癌患者，其生物标志物检测

（如 HER2、MSI/错配修复、CLDN18.2、PD⁃L1 等）应

优先采用手术标本或内镜活检获取的组织标本。

在 特 定 临 床 场 景 下 ，可 采 用 循 环 肿 瘤 DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）检测作为补充手

段。美国国立综合癌症网络胃癌指南（2026年，第3 
版）指出［16］，在组织标本获取困难时，可采用 ctDNA
检测辅助判断生物标志物状态，为治疗决策提供参

考。ctDNA 与组织标本的基因变异具有较高一致

性，能较好地反映肿瘤异质性及动态变化。对于无

法获取组织标本的患者，ctDNA检测可作为替代方

案，用于生物标志物筛查、治疗疗效监测及复发预

警。ctDNA检测在胃癌的微小残留病灶评估、靶向

治疗耐药机制识别等场景中具有独特优势，可作为

组织标本检测的重要补充，进一步完善精准诊疗

方案。

推荐意见 13：胃癌生物标志物检测应优先选

择组织标本，对于无法获取组织标本的患者，也可

采取 ctDNA 检测（GRADE 证据质量：高；推荐强

度：强）。

原发病灶的手术切除标本最宜进行胃癌生物

标志物检测；相较于手术标本，胃镜活检标本取材

方便，可多区域、多位点、反复活检；任何分期的患

者，均可通过胃镜活检取得组织标本，尤其对于不

可手术或手术后复发的患者。另外，活检标本无需

分割，可及时且充分固定。对于进展期胃癌，建议

原发病灶的胃镜活检标本取 6~8块，以获得足够的

癌组织，并降低肿瘤异质性对检测结果的影响。

原发灶与转移灶均可用于生物标志物的检测。

胃癌原发灶与转移灶之间 HER2 阳性率存在 1%~
14% 差异，值得注意的是，排除 HER2 阴性和 IHC 
1+病例后，不一致率上升。原发灶和转移灶中

PD⁃L1 CPS≥1 的 不 一 致 率 在 40% 左 右 ，

CLDN18.2阳性率也存在差异，差异约 25%，其中腹
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膜转移的CLDN18.2阳性率最高，肝转移的最低［13］。

因此如果临床上无法获取原发肿瘤组织，可对转移

灶进行检测。送检标本应确保有足够的肿瘤细胞

（至少 50个，细胞学标本至少 100个）进行评估，肿

瘤细胞不足时，应加以备注说明。所有标本均应有

明确的病理诊断。

推荐意见 14：手术标本和活检标本均可用于

胃癌生物标志物检测；原发灶和转移灶均可作为检

测材料；对于进展期胃癌，原发灶活检标本推荐取

材 6~8 块，以降低肿瘤异质性对检测结果的影响

（GRADE证据质量：高；推荐强度：强）。

（二）检测的时机与检测顺序

胃癌生物标志物检测的准确性高度依赖标本

质量，但临床常面临标本不足与检测需求多样的矛

盾。本指南参考 2026 年 CSCO 胃癌诊疗指南、

2026 年美国临床肿瘤学会指南及其他团队经

验［4， 42］，旨在为明确生物标志物的检测优先级提供

参考。在标本量充足的情况下，应同时进行

HER2、CLDN18.2、PD⁃L1 及 MSI/错配修复 4 项检

测，条件允许可加做 NTRK 基因融合、MET 基因扩

增、FGFR2基因扩增等靶点检测。在样本量有限的

情况下，所有胃癌患者均应进行HER2检测及MSI/
错配修复状态评估，拟针对 CLDN18.2 靶点治疗的

胃癌病例应进行 CLDN18.2 检测，拟采用免疫检查

点抑制剂治疗的胃癌病例应评估PD⁃L1表达水平，

必要时进行多学科团队讨论决定检测项目。

推荐意见 15：对于局部晚期不可切除或转移

性胃癌的标志物检测，在标本量充足时，推荐对

HER2、PD‑L1、MSI/错配修复、CLDN18.2 这 4 项
核心标志物进行同步检测，条件允许可加做NTRK
基因融合、MET基因扩增、FGFR2基因扩增等靶

点检测，当标本量不足以完成上述 4项检测时，建

议通过多学科团队讨论，结合临床诊疗需求与患者

治疗意愿综合决策选择检测项目（GRADE证据质

量：高；推荐强度：强）。

（三）检测流程图

建议临床与病理学科密切协作，将胃癌相关生

物标志物检测纳入规范化诊疗流程。结合胃癌分

子分型特征及新近研究进展，持续推进病理检测、

分子分型与个体化靶向、免疫治疗的深度整合，实

现胃癌精准诊疗的全程一体化管理。生物标志物

的检测结果可以有效地指导胃癌的治疗选择，具体

检测策略见图 1。
五、质量控制

建议在胃癌相关生物标志物检测中，实验室需

使用NMPA批准的仪器设备和试剂，尤其是用于指

导用药的生物标志物检测，推荐使用经临床试验验

证的试剂，并严格规范室内质控与室间质评全过

程，推进检测标准化、规范化，保证检测结果准确、

可靠且具有可比性。分子病理实验室的建设和管

理应严格依据《医疗机构临床基因扩增管理办

法》和《分子病理诊断实验室建设指南》进行。
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MSI：微卫星不稳定；MMR：错配修复蛋白；ICI：免疫检查点抑制剂

图1 胃癌生物标志物检测策略流程图



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 810 · 中华病理学杂志 2026 年9 月第 55 卷第 9 期　Chin J Pathol, September 2026, Vol. 55, No. 9

六、临床病理沟通

在胃癌临床实践中，结合患者具体病情与诊疗

实际，积极开展多学科团队诊疗讨论是目前多个国

家卫生服务体系采纳的癌症治疗首选模式。临床

病理沟通作为多学科团队讨论整合协作的核心环

节，在这一过程中发挥着不可或缺的关键作用，贯

穿胃癌多学科诊疗全流程，最终从整体上提高胃癌

诊疗的规范化与精准化水平，进一步改善患者

预后。
《胃癌生物标志物检测临床应用指南（2026版）》专家委员会

成员（按单位名称汉语拼音字母顺序排列）：安徽医科大学

附属第一医院（樊祥山）；北京大学肿瘤医院（彭智、沈琳、

孙宇）；复旦大学附属肿瘤医院（倪淑娟、盛伟琪、周晓燕）；

福建省肿瘤医院（陈刚、师怡）；哈尔滨医科大学附属肿瘤

医院（孟宏学）；黑龙江省消化道肿瘤诊疗中心（张艳桥）；

湖北省肿瘤医院（岳君秋）；江苏省人民医院（张智弘）；空军

军医大学西京医院（李增山、王哲）；青岛大学附属医院

（邢晓明）；山西省肿瘤医院（昝丽坤）；上海交通大学医学院

附属新华医院（王立峰）；天津医科大学肿瘤医院（梁寒、

孙燕）；浙江省肿瘤医院（吴伟、苏丹）；郑州大学第一附属医

院（马怡晖）；中国人民解放军总医院第一医学中心（袁静）；

中国医学科学院 北京协和医学院北京协和医院（陈龙云、

梁智勇、武莎斐、周炜洵）；中国医学科学院 北京协和医学院

肿瘤医院（薛丽燕）；中山大学肿瘤防治中心（蔡木炎、王风华）
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