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摘要　恶性肿瘤的规范化治疗一直是各大医疗机构不断完善和改进的方向。近年来，胃癌、胃食管结合部癌

和食管癌的基础研究、预防、筛查和诊疗水平均有了很大提升，患者 5年生存率也有较大提高，但不同地区间的诊疗

水平仍存在较大差异。我国的胃癌、胃食管结合部癌和食管癌在病因学、病理类型、发病部位等方面与欧美国家差

异较大，因此，欧美国家的相关指南无法完全满足我国肿瘤规范化治疗的临床实践。2021年，爱思唯尔科研信息分

析公司推出了胃、胃食管结合部和食管癌临床诊疗路径中国版，并于 2022年完成第 1次更新，旨在规范该类肿瘤的

诊疗行为，促进肿瘤诊疗的规范化、同质化、标准化，最终提升患者的生存率和生活质量。2022中国版临床路径参

考美国国立综合癌症网络临床实践指南、中国临床肿瘤学会诊疗指南等国内外权威指南，结合循证医学证据与临

床经验，遵循科学性、普适性、规范性、可操作性的指导原则，在临床实践中已得到推广应用，并依据最新研究成果

不断更新。
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Abstract　The standardized treatment of malignant tumors has always been the direction of continuous improvement 

of major medical institutions. In recent years, the basic research, prevention, screening, diagnosis and treatment of gastric, 
gastroesophageal junction and esophageal cancer have been greatly improved, resulting in a significant improvement in the 
5 years' survival rate of patients, but there are still great differences in the diagnosis and treatment levels among different 
regions. In China, gastric cancer, gastroesophageal junction cancer and esophageal cancer differ greatly from European and 
American countries in etiology, pathological types, and high incidence sites, etc. Therefore, the relevant guidelines of 
European and American countries cannot fully meet Chinese clinical practice. In 2021, Elsevier Publishing Group 
launched the Chinese edition of Elsevier clinical pathway for gastric, gastroesophageal junction and esophageal cancer, and 
the first update was made in 2022, which aims to standardize the diagnosis and treatment behaviors, promote the 
homogenization and standardization of tumor diagnosis and treatment, and ultimately improve the survival rate and quality 
of life of patients. This pathway refers to the National Comprehensive Cancer Network clinical practice guidelines, the 
Chinese Society of Clinical Oncology guidelines, combines evidence‐based medicine and clinical experience, and follows 

DOI： 10.3969/j.issn.1008‐7125.2023.10.007
*原文刊载于《中华消化杂志》，经中华医学会和《中华消化杂志》编辑部授权转载
#本文通信作者：许青，Email: xuqingmd@aliyun.com；朱正纲，Email: zzg@rjh.com.cn

··616



胃肠病学2023年第28卷第10期

the scientific, universal, standardized and operable principles. It has been promoted and applied in clinical practice, and is 
constantly updated according to the latest research results.
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胃癌、胃食管结合部癌和食管癌是全球常见的

癌症类型，胃癌在 2020年全球癌症诊断病例数中居

第 5位，在癌症相关死亡中居第 3位；食管癌在全球

癌症诊断病例数中居第 7位，在癌症相关死亡中居

第 6位[1]。现代分子技术的进步为胃癌、胃食管结合

部癌和食管癌的诊断和治疗策略带来了巨大进展，

已有多种靶向药物和免疫检查点抑制剂应用于临

床实践，患者生存情况得到显著改善。

胃癌、胃食管结合部癌、食管癌等恶性肿瘤的

规范化治疗一直是全球各大医疗机构不断完善和

改进的方向。目前，肿瘤临床诊治实践中大多参

考美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network）指南、中国临床肿瘤学会（Chinese 
Society of Clinical Oncology）指南、国家卫生健康

委员会恶性肿瘤诊疗指南以及欧洲肿瘤内科学会

（European Society for Medical Oncology）推荐等，但

由于各个国家的肿瘤流行病学特点、医疗水平和体

制不同，导致临床实践存在较大差异，各指南的更

新频率也不尽相同，内容繁杂不一，治疗手段和药

物的可及性也存在差异，难以完全满足我国临床实

践需求。2021 年，爱思唯尔科研信息分析公司

（Elsevier）参考美国原版胃、胃食管结合部和食管癌

临床诊疗路径（以下简称临床路径；https://www.
elsevier. cn/zh ‐ cn/solutions/clinicalpath）内容推出了

中国版临床路径，并于 2022 年完成第 1 次更新。

2022 中国版临床路径的制定结合临床研究的真实

数据与专家共识，由胃、胃食管结合部与食管癌临

床诊疗路径中国专家委员会修订，并根据最新肿瘤

医学研究进展定期进行更新。该版内容围绕临床

医师在工作中面临的实际问题和需求，分别阐述疾

病特征总结、推荐治疗方案、解释说明、备选治疗方

案等，并在临床阶段针对不同患者的具体情况直接

做出治疗决策。此外，2022中国版临床路径还注重

结合中国国情与基于中国人群的临床试验进展，对

国人有更强的指导性和实用性，更符合中国肿瘤医

学研究现状，推动肿瘤治疗同质化发展。本文就

2022中国版临床路径的主要内容作简要介绍，并结

合循证医学进展进行解读。

一、主要框架和内容

美国原版临床路径按照美国癌症联合会第 8版

TNM分期系统[2]进行肿瘤诊断和分期。胃食管结合

部癌分型参考 SIEWERT分型标准[3]，分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
型：Ⅰ型为食管远端腺癌，位于胃食管结合部近端

1~5 cm，通常由食管特有的肠化生区域，即 Barrett
食管发展而来；Ⅱ型为贲门癌，位于胃食管结合部

近端 1 cm至远端 2 cm，起源于贲门黏膜或胃食管结

合部周围的小片肠化生区域；Ⅲ型为贲门下胃癌，

位于胃食管结合部远端 2~5 cm，可自下而上浸润胃

食管结合部甚至食管远端。

2022中国版临床路径保留了美国原版的框架，

其中疾病分期和分层诊疗均延续美国原版结构，包

括病理分期（pTNM）、临床分期（cTNM）、新辅助治

疗后病理分期（ypTNM）标准，但强调了分子分型的

重要性，引入了基于微卫星不稳定性（microsatellite 
instability, MSI）或错配修复、程序性死亡受体配体 1
（programmed death ligand 1, PD‐L1）、人表皮生长因

子受体 2（human epidermal growth factor receptor ‐ 2, 
HER‐2）表达的分层因素。目前研究证实，HER‐2、
MSI 或错配修复、程序性死亡受体 1（programmed 
death‐1, PD‐1）或 PD‐L1表达水平，以及肿瘤突变高

负荷状态等均与转移性胃癌、胃食管结合部癌和食

管癌的临床治疗相关。2022 中国版临床路径中常

规推荐进行 MSI或错配修复状态评估，对于拟采用

PD‐1和PD‐L1抑制剂治疗的患者，推荐行肿瘤组织

PD‐L1 综合阳性评分（combined positive score, CPS）
评估 PD‐L1 表达状态[4]。PD‐L1 检测推荐选用获得

认证的抗体和平台，以确保检测结果的可靠性。

2022中国版临床路径的更新内容中，对进展期

胃癌围手术期放疗和化疗的推荐更为细化，仅推荐

手术未达到 D2 淋巴结清扫的患者进行术后放化

疗。相关回顾性研究[5]显示，相较于单纯手术治疗

（D1淋巴结清扫），术后采用氟尿嘧啶类药物放化疗

可显著降低术后复发率；但对于术中完成 D2 淋巴

结清扫的患者，术后放化疗组与单纯手术治疗组的
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复发率差异无统计学意义。Ⅲ期ARTIST研究结果

证实，相较于术后化疗，术后放化疗并未提高完成

D2淋巴结清扫患者的复发率[6‐7]。ARTIST 2研究纳

入 546 例淋巴结转移且完成 D2 淋巴结清扫的胃癌

患者，结果显示术后放化疗并不能给患者带来更大

的生存获益，化疗组 3年无病生存率为 74.3%，放化

疗组为 72.8%（HR=0.971, P=0.879）[8]。因此，仅推荐

对未行D2淋巴结清扫的胃癌患者行术后放化疗。

二、临床研究进展要点

1. 非转移性胃癌、胃食管结合部癌和食管癌的

治疗：美国原版临床路径中并未提及早期胃癌、胃

食管结合部癌和食管癌的内镜治疗。对于符合适

应证的早期胃癌、胃食管结合部癌和食管癌患者，

2022 中国版临床路径在美国原版的基础上推荐了

内镜治疗。对于早癌患者，目前越来越多采用内镜

黏膜切除术、内镜黏膜下剥离术、多环套扎黏膜切

除术等内镜治疗方法，不仅可降低手术风险，而且

能保留胃功能，从而极大地改善了患者的术后生活

质量[9]。不适合内镜治疗的患者可行手术治疗。

对于进展期胃癌、胃食管结合部癌和食管癌患

者，可选择新辅助放化疗或单纯化疗。研究[10]证实，

对于可切除的食管癌、胃食管结合部癌，放化疗联

合手术的治疗模式较单纯手术有更大的生存获益。

随着食管癌术前诱导逐渐成为规范治疗模式，局部

进展期食管癌的整体疗效显著提高，特别是CROSS
研究[11]结果显示，新辅助放化疗联合手术组的病理

完全缓解率为 29%，其中鳞状细胞癌患者的病理完

全缓解率为 49%，腺癌患者为 23%，该组 R0切除率

显著高于单纯手术组（92% 对 69%, P<0.001）；5 年

随访数据显示，新辅助放化疗联合手术组中鳞状细

胞癌患者的中位总生存期（范围）长于单纯手术组，

差异有统计学意义 [81.6 个月 (47.2~116.0 个月)对
21.1 个月 (15.4~26.7 个月), HR=0.48, 95% CI: 0.28~
0.83, P=0.008]；新辅助放化疗联合手术组中腺癌患

者的中位总生存期（范围）亦长于单纯手术组，差异

有统计学意义[43.2个月(24.9~61.4个月)对21.7个月

(13.0~41.2 个月), HR=0.73, 95% CI: 0.55~0.98, P=
0.038]。可见，鳞状细胞癌患者生存获益更佳。该

结果对于以鳞状细胞癌患者为主的中国显得尤为

重要。因此，2022中国版临床路径推荐仅在患者无

法耐受放化疗时选择单纯放疗方案，建议腺癌患者

在放疗前或后进行化疗。

2022 中国版临床路径补充了围手术期免疫治

疗相关内容。基于 CheckMate‐577 研究数据，对于

胃食管结合部癌和食管癌患者，如患者接受过新辅

助放化疗、R0切除后未达到病理学完全缓解，建议

术后行纳武利尤单抗辅助治疗 1年，可显著延长无

病生存期[12]。对于进展期胃癌患者，微卫星高度不

稳定（microsatellite instability‐high, MSI‐H）是可切除

胃癌的良性预测指标之一，也是围手术期化疗的潜

在负性预测指标。对于 MSI‐H 或错配修复表达缺

失（deficient mismatch repair, dMMR）的患者，免疫检

查点抑制剂新辅助和辅助治疗是未来发展趋势[13]，

但现有证据仍不足以支持其作为标准推荐，建议患

者常规进行MSI检测。

2. 转移性胃癌、胃食管结合部癌和食管癌的治

疗：对于无手术根治机会或转移性胃癌、胃食管结

合部癌和食管癌患者，目前公认应采取以全身抗肿

瘤药物治疗为主的综合治疗，包括系统性化疗、靶

向和免疫治疗、支持治疗、姑息治疗等方案，以期延

长患者生存期并提高生活质量。免疫和靶向治疗

已进入临床一线治疗，联合化疗序贯维持治疗已成

为临床实践的主要选择。

目前全球范围内已开展多项 PD‐1 抗体联合

化疗对比单纯化疗用于进展期胃食管结合部癌

和食管癌一线治疗的Ⅲ期随机对照临床研究。

CheckMate‐648 研究显示，对于初治进展期食管鳞

状细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）
患者，纳武利尤单抗联合化疗相比单纯化疗可显著

提高总体生存获益（中位总生存期>1 年）[14]。双免

疫联合治疗的总生存期获益同样优于单纯化疗。

2022年 5月，美国食品药品监督管理局批准纳武利

尤单抗联合氟尿嘧啶和铂类药物用于化疗，以及联

合伊匹单抗用于进展期或转移性 ESCC 的一线治

疗。CheckMate‐649研究[15]结果显示，纳武利尤单抗

联合化疗对比单纯化疗可显著延长PD‐L1 CPS≥5患

者的总生存期和无进展生存期，达到 2项主要终点，

同时纳武利尤单抗联合化疗在所有随机人群中也

显示出有统计学意义的总生存期获益。2021 年 8
月，中国国家药品监督管理局（National Medical 
Products Administration, NMPA）批准纳武利尤单抗

联合含氟尿嘧啶和铂类药物的化疗方案用于进展

··618



胃肠病学2023年第28卷第10期

期或转移性胃癌、胃食管结合部癌或食管腺癌的一

线治疗。

HER‐2阳性胃癌是一类特殊类型胃癌，约占全

部胃癌的 15%。KEYNOTE‐811 研究[16]是关于帕博

利珠单抗联合化疗和靶向治疗用于 HER‐2 阳性转

移性胃癌或胃食管结合部癌的随机Ⅲ期临床研究，

研究结果显示，帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化

疗组客观缓解率达 74.4%，较安慰剂+曲妥珠单抗+
化疗组提高 22.7%。基于该研究结果，美国食品药

品监督管理局于 2021 年 5 月批准帕博利珠单抗联

合曲妥珠单抗和化疗用于 HER‐2 阳性进展期胃癌

的一线治疗。KEYNOTE‐062研究[17]显示，对于MSI‐
H或 dMMR进展期胃癌患者，帕博利珠单抗单药、帕

博利珠单抗联合化疗的疗效均优于单纯化疗。同

时，CheckMate‐649 研究[15]结果显示，双免疫治疗和

免疫联合化疗的疗效也均优于单纯化疗。根据上

述研究结果，2022 中国版临床路径推荐 MSI‐H 或

dMMR人群的一线治疗采用纳武利尤单抗单药治疗

或联合化疗（卡培他滨+奥沙利铂、奥沙利铂+替吉

奥等方案）。

2022 中国版临床路径推荐雷莫西尤单抗

（ramucirumab）联合紫杉醇治疗作为进展期胃癌的

二线治疗方案。雷莫西尤单抗属于人血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）受

体 2拮抗剂，能特异性地与 VEGF 受体 2结合，阻断

其与 VEGF‐A、VEGF‐C、VEGF‐D 结合，从而抑制血

管增生，产生抗肿瘤作用。一项随机、双盲、多中心

Ⅲ期临床试验（RAINBOW 试验）结果显示，雷莫西

尤单抗联合紫杉醇二线治疗进展期胃癌或胃食管

结合部腺癌的中位总生存期长于紫杉醇单药治

疗[18]。RAINBOW‐Asia 临床试验结果也显示，接受

雷莫西尤单抗联合紫杉醇治疗的患者生存时间明

显长于紫杉醇单药治疗者[19]。2022年 3月NMPA批

准雷莫西尤单抗联合紫杉醇用于在含氟尿嘧啶类

或含铂类药物化疗期间或治疗后出现疾病进展的

进展期胃癌或胃食管结合部腺癌患者的治疗，成为

国内首个且唯一被批准用于进展期胃癌二线治疗

的靶向药物。

三、诊疗建议和推荐

近年来，已有多种我国自主研发的免疫检查点

抑制剂和抗体偶联药物（antibody ‐ drug conjugate, 

ADC）成功上市，并在胃癌、胃食管结合部癌和食管

癌人群中进行了大型临床试验，NMPA 批准了相关

适应证。这些基于我国人群的大型研究数据能更

真实地反映上述药物对中国患者的临床疗效，也更

符合中国国情。

ORIENT‐15研究[20]是首个由中国专家牵头的一

线免疫治疗 ESCC 的国际多中心临床研究，这项全

球多中心、随机对照、双盲Ⅲ期研究评估了信迪利

单抗联合化疗（顺铂+紫杉醇或顺铂+5‐氟尿嘧啶）

一线治疗不可切除的局部进展期或转移性ESCC的

有效性和安全性，结果显示，信迪利单抗联合化疗

可显著延长 ESCC 全人群和 PD‐L1 CPS≥10 人群的

总生存期，在意向性治疗分析人群中，信迪利单抗

联合化疗组中位总生存期（16.7 个月）较安慰剂联

合化疗组（12.5 个月）延长 4.2 个月（HR=0.628, P<
0.000 1），病死率下降 37.2%；在 PD‐L1 CPS≥10 的

ESCC 人群中，信迪利单抗联合化疗组中位总生存

期长于安慰剂联合化疗组（17.2 个月对 13.6 个月，

HR=0.638, P=0.001 8）；总生存期相关亚组分析显

示，无论 PD‐L1 表达水平的高低（PD‐L1 CPS≥10 或

<10），信迪利单抗联合化疗均可显著延长患者的

生存时间。JUPITER‐06 研究[21]是一项基于中国人

群的随机、双盲Ⅲ期临床试验，旨在探讨特瑞普利

单抗联合化疗（紫杉醇+顺铂）治疗进展期或转移

性 ESCC 的有效性和安全性。特瑞普利单抗联合

化疗组中位总生存期长于安慰剂联合化疗组（17.0
个月对 11.0 个月，HR=0.58, 95% CI: 0.43~0.78, P=
0.000 37），无进展生存期也有显著改善（6.1 个月对

5.7 个月，HR=0.58, P<0.000 1），两组 1 年总生存率

分别为 66.0% 和 43.7%；各亚组（包括 PD‐L1不同表

达水平亚组）均观察到总生存期和无进展生存期获

益。ORIENT‐16 研究[22]是中国首个证实免疫联合

化疗一线治疗进展期胃癌全人群显著获益的随机

双盲Ⅲ期临床研究，结果显示，接受信迪利单抗联

合化疗的全人群总生存期和无进展生存期均显著

延长，各亚组（包括 PD‐L1不同表达水平亚组）的总

生存期均延长，为中国进展期胃癌患者提供了新的

治疗策略证据。

ADC由抗体、连接子和细胞毒性药物三部分组

成，一端是一种特异性识别癌细胞的抗体，另一端

连接细胞毒性化疗药物，依靠抗体将化疗药物精准
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送至癌细胞内，因此，ADC 兼具小分子药物强大的

杀伤力和单抗的高度靶向性。C008 研究[23]是一项

开放、多中心Ⅱ期临床研究，纳入接受三线及以上

治疗、HER‐2过表达的局部进展期或转移性胃癌或

胃食管结合部癌患者，该研究扩大了HER‐2阳性人

群的定义，即入选免疫组化检查提示 HER‐2 阳性

（++或+++）的患者；截至 2020年 6月 22日，C008研

究纳入 127例接受三线及以上化疗的HER‐2过表达

胃癌或胃食管结合部腺癌患者，结果显示，患者的

客观缓解率和疾病控制率分别为 24.4% 和 41.7%，

无进展生存期和总生存期分别为 4.1 和 7.6 个月。

维迪西妥单抗是我国自主研发的 ADC 新药，已于

2021年 6月获NMPA附条件批准用于接受过 2种及

以上药物系统化疗的 HER‐2过表达[即免疫组化检

查提示HER‐2阳性(++或+++)]的局部进展期或转移

性胃癌、胃食管结合部腺癌患者。

四、总结与展望

2022 中国版临床路径系对国际最新肿瘤治疗

实践的归纳总结，在加强国内外学术研究交流的同

时，进一步帮助广大中国肿瘤学专业医师和基层医

院一线肿瘤诊疗团队认识、理解，并在临床实践中

遵循该路径，以期为中国医师提供符合中国国情、

切实可行的肿瘤诊疗方案，使国内顶尖专家的专业

知识和医疗经验惠及更广泛的患者人群。

2022 中国版临床路径涵盖了针对不同分期的

胃癌、胃食管结合部癌和食管癌患者的有效治疗手

段，并根据中国患者的特点和循证医学证据，纳入

国内最新临床研究结果，提出符合中国患者特征的

诊疗建议。该临床路径的有效应用和实施将有助

于国内医疗机构向患者提供全面、规范、高质量、个

性化的肿瘤诊疗方案，健全并完善肿瘤防治体系，

助力实现肿瘤治疗同质化，整体管理肿瘤诊疗质量

并实现分级诊疗制度，在合理的医疗资源内为患者

提供最佳治疗方案。
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