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【摘要】　胃癌是常见的恶性肿瘤之一，具有异质性强、侵袭性高和分子分型复杂等特征。尽管手

术、放化疗、靶向和免疫治疗等多种综合治疗手段改善了胃癌患者生存状况，但隐匿的转移或复发常

无法及时发现，严重影响患者预后。基于循环肿瘤DNA检测技术评估分子残留病灶（MRD）已初步应

用于多种实体肿瘤，并在临床研究中证实其具备良好预测复发风险和预后能力。目前国内对于胃癌

MRD检测和临床应用了解不足，尚未建立统一共识。因此，本共识的制订旨在推动胃癌MRD检测与

临床应用的规范化，为胃癌患者制订更加精准的临床治疗策略提供理论依据和规范操作流程。
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【Abstract】 Gastric cancer is one of the most common malignant tumors, characterized by 
strong heterogeneity, high aggressiveness and complicated molecular type. Although comprehensive 
treatments such as surgery, chemo-radiotherapy, targeted therapy, and immunotherapy have 
improved the survival of patients with gastric cancer, occult metastasis or recurrence often cannot 
be detected in a timely manner, seriously affecting the prognosis of patients. The evaluation of 
molecular residual disease (MRD) based on circulating tumor DNA detection has been preliminarily 
applied to various solid tumors, and has been confirmed in clinical studies to have good predictive 
ability for recurrence and prognosis. Currently, a unified consensus on MRD detection and clinical 
application for gastric cancer has not yet been established in China. Therefore, this consensus aims 
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to promote the standardization of gastric cancer MRD detection in clinical application, and bring 
more accurate clinical treatment strategies to patients with gastric cancer.
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Expert consensus

Fund programs: National Natural Science Foundation of China (82172803, 82373381, 82270552, 
82070570); Project of Science and Technology Commission of Shanghai (23ZR 
1439400)

胃癌是全世界第 5大常见恶性肿瘤和第 4大恶

性肿瘤死亡原因，根据 2020 年全球癌症流行病学

数据库统计结果显示：我国是全球胃癌发病人数和

死亡人数最多的国家，每年新发病例 47.8万，死亡

病例 37.3 万［1］。中国国家癌症中心发布最新数据

显示：胃癌的发病率在恶性肿瘤中排名第 3 位，其

中进展期胃癌约占 80%［2‑3］。现阶段，虽然早期胃

癌治疗效果满意，但进展期胃癌复发率仍较高［4］。

随着医疗水平发展，外科手术、放化疗、靶向和免疫

等综合治疗手段已初现成效，但进展期胃癌患者的

预后仍差强人意。影响患者的预后因素主要是复

发和转移，筛查和早期发现复发和转移人群是临床

工作的重点和难点。为了满足该临床需求，亟需一

种创伤小、灵敏度和准确率高的检测方法。

肿瘤微小残留病灶的概念源于血液肿瘤，是指

经诱导化疗获完全缓解后或经过骨髓移植治疗后，

体内仍残留少量肿瘤细胞的状态。实体肿瘤的微

小残留病灶常被称为分子残留病灶（molecular 
residual disease，MRD），是指经过治疗后，传统的影

像学检查（包括 PET或 PET/CT）或实验室检测方法

不能发现，但通过细胞分子生物学方法，如流式细

胞术、定量PCR和二代测序（next‑generation sequen‑
cing，NGS）在血液等液体活检中发现的肿瘤来源分

子异常，提示肿瘤细胞持续存在或临床进展可

能［5］。2023 年由中国抗癌协会胃癌专业委员会牵

头撰写的《胃癌高通量测序临床应用中国专家共

识》推荐Ⅰ~Ⅲ期术后辅助治疗胃癌患者检测 MRD
从而监测术后复发［6］。

液体活检是一种非侵入性的检测方法，其优点

主要是微创性和可重复采样，并可实时监测肿瘤的

动态变化、评估疗效和预测预后。肿瘤的液体活检

对象主要包括循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）、循环肿瘤细胞和外泌体等［7］。其中，ctDNA
是指主要来源于原发肿瘤、转移灶或循环肿瘤细胞

等释放到循环系统中的肿瘤基因组片段，其半衰期

较短，约为2 h［8］。ctDNA的长度与健康人DNA长度

具有较大差异，前者长度通常<150 bp，后者长度约

为167 bp［9］。ctDNA携带肿瘤特异性遗传或表观遗

传变异，如点突变、插入、缺失、重排、拷贝数变异

（copy number variation，CNV）和甲基化，使其成为

重要的生物标志物［10］。ctDNA 可实时反映体内肿

瘤状态，与肿瘤的发展和演变、休眠和抵抗、转移和

复发密切相关，已逐渐成为肿瘤学领域的分子研究

热点，也是临床应用最广泛的液体活检生物标志物

之一。由于目前对于胃癌MRD检测已经逐步在临

床开展，既往已有小样本回顾性研究报道，但暂无

基于证据的共识或指南。因此，中国医师协会外科

医师分会上消化道外科医师专家工作组组织我国

胃癌外科学、肿瘤学、医学检验学等领域专家，制订

基于临床证据并结合多学科专家经验的《胃癌分子

残留病灶检测与临床应用中国专家共识（2023版）》，

以期为医务人员在制订规范化、标准化的胃癌MRD
检测方案提供依据和参考。

一、共识的证据和推荐级别

（一）证据级别

A级：基于高质量系统评价的研究结果。

B级：诊断和预后类问题基于横断面或队列研

究结果，治疗类问题基于RCT结果。

C 级：诊断和预后类问题基于 non‑consecutive 
study，治疗类问题基于非RCT或其他随访研究。

D级：基于病例对照研究或病例系列。

（二）推荐级别

强推荐：充分考虑证据的质量，患者可能的预

防、诊断和治疗成本面而最终得出推荐意见。

弱推荐：证据价值参差不齐，推荐意见存在不

确定性，或推荐意见可能会有较差的成本疗效比

等，更倾向于较低等级推荐。

二、胃癌MRD的特性

近年来，在实体肿瘤中，MRD与患者术后复发

和预后分层之间相关性证据不断积累，2022年报道

的LUNGCA‑1研究和另1项国内前瞻性观察性研究

均发现MRD检测在Ⅰ~Ⅲ期非小细胞肺癌术后长期

随访和预测复发的重要意义［11‑12］。在胃癌中，2020年

发表的 1项基于 CRITICS研究队列的拓展研究中，

对于研究入组的 50例ⅠB~ⅣA 期胃癌患者分别在

围手术期治疗前后和手术后检测 ctDNA评估MRD。
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中位随访 42个月结果显示：11 例术后 ctDNA 阴性

患者均存活且无肿瘤复发；9 例术后 ctDNA 阳性

患者中，6例肿瘤复发并最终死于疾病转移。术后

ctDNA 阳性患者的中位无事件生存时间和总生存

时间（overall survival，OS）均显著缩短，疾病复发风

险提高21.8倍。采用ctDNA检测预测疾病复发时间

为 1.3个月，而常用临床检测手段则长达10.2个月，

ctDNA检测MRD可平均提前8.9个月预测疾病复发。

新辅助治疗效果评价显示：术后实现病理学完全缓

解和显著缓解（即 TRG 1~2 级）患者术前的 ctDNA
检测均为阴性，70%（30/43）患者术前 ctDNA分析与

术后病理学反应一致，提示术前 ctDNA检测有望成

为判断新辅助治疗疗效的潜在标志物［13］。

尽管 ctDNA 检测已在多种实体瘤中显示较好

的应用效果，但胃癌MRD检测时仍应考虑其特性：

1.早期胃癌 ctDNA检出率低。1项基于甲基化

的 ctDNA 检测应用于多个早期肿瘤的研究结果显

示：Ⅰ期胃癌的灵敏度为 16.7%（1/6），与Ⅰ期肝癌

或胆管癌的 100% 和Ⅰ期结直肠癌的 43.3% 比较，

检出率较低［14］。另 1项研究结果显示：Ⅰ期和Ⅱ期

胃癌术前 ctDNA阳性率为 21%（4/19），T1期胃癌未

在术前检测到 ctDNA［15］。上述研究结果表明早期

胃癌肿瘤DNA释放入血液的可能性较低。

2. 胃癌 ctDNA 的脱落受多种因素影响。胃癌

的 T分期、肿瘤体积、肿瘤位置、Lauren分型和淋巴

结状态均可能与 ctDNA 脱落水平相关。2020 年

1 项前瞻性队列研究结果显示：较高 T 分期（P=
0.005）或淋巴结阳性（P=0.029）患者的 ctDNA 阳性

率更高，从肿瘤原发部位而言，贲门部肿瘤较胃体部

（P=0.007）和非贲门部（P=0.034）肿瘤具有更高的

ctDNA水平。同时，ctDNA阳性组肿瘤平均体积为

9.0 cm3，而 ctDNA 阴性组则为 4.5 cm3（P=0.058 2），

尽管统计学比较，差异无显著意义，但提示肿瘤体

积和 ctDNA 阳性之间有正相关的趋势。多因素

分析结果显示：T分期是 ctDNA 脱落预测因子（P=
0.006）［15］。CRITICS 研究结果显示：在治疗前未检

测出 ctDNA 的胃癌患者中，61% 为弥漫型亚型，提

示在该亚型中DNA脱落可能存在潜在差异［13］。

3. 胃癌特有的基因组变异图谱。胃癌常见的

体细胞突变发生在TP53、PIK3CA、KRAS、ARID1A、

APC等基因，而胃癌也更容易发生基因组大片段变

异，例如染色体不稳定型和 ERBB2、EGFR、KRAS
等基因扩增［16‑17］。现有主要的 MRD 检测技术还不

能稳定地检出基因组大片段变异。

4. 胃癌具有较强的异质性。胃癌肿瘤间异质

性体现在有多种分型和亚型，包括组织病理学分型

如Lauren分型、WHO分型等；基因组分型，如TCGA
分型［16］；转录组结合其他多组学分型，如 ACRG 分

型［17］。同时，胃癌存在高度的瘤内异质性，其典型

代表就是混合型胃癌，即同一个肿瘤中含有≥2 种

病理学成分，且更易复发和转移。2023年 1项胃癌

单细胞多组学分析揭示混合型胃癌具有强烈的空

间异质性，同一例患者不同取样位置和相同取样位

置包含的肿瘤细胞遗传克隆、DNA 甲基化亚群和

转录组亚群均可以存在差异［18‑19］。胃癌的不同组

织病理学分型、分子分型、肿瘤分期和肿瘤部位造

成不同的预后差异，而自身的异质性更导致不同病

理学类型、不同部位的病灶或不同分子分型发生突

变情况也存在差异。上述因素均会增加 ctDNA 检

测结果和解读的复杂性。

推荐意见 1：胃癌MRD是指经过治疗后，传统

的影像学检查（包括PET或PET/CT）或常规实验室

检测方法不能发现，但通过分子生物学方法，如液体

活检发现的肿瘤来源的分子异常，提示胃癌的持续

存在或临床进展可能（强推荐，证据级别B级）。

推荐意见 2：基于 ctDNA 检测对于胃癌 MRD
的评估结果应用于临床仍需要综合胃癌组织分型、

分子分型、肿瘤可测量病灶和肿瘤分期等多种因素

共同分析和解读（强推荐，证据级别B级）。

推荐意见 3：基于Ⅰ期胃癌 ctDNA 检出率低，

不推荐常规行MRD检测。（强推荐，证据级别B级）

三、胃癌MRD检测的技术策略

基于 NGS 的 MRD 检测主要有两大技术策略，

包括：

1. 肿瘤先验分析。主要方法是对肿瘤组织进

行 NGS 检测，绘制患者个性化图谱并在外周血

ctDNA中追踪组织检出的个性化变异［20‑21］。该策略

主要优点是可追踪范围广、测序深度高、灵敏度和

特异度均较高，主要劣势是无法解决肿瘤异质性问

题。由于胃癌组织异质性较强，尤其是中晚期胃癌

侵袭性强，肿瘤细胞进化快易产生新变异，从而导

致无法有效动态追踪肿瘤变化［16‑17，22］。目前，还有

一种方法是在NGS检测后采用固定化、商品化基因

panel 检测外周血 ctDNA 突变情况，但其缺点在于

无法真正实现个体化检测，变异检出的特异度和灵

敏度均相对较低，但其优点在于简单易行、检测周

期短、费用低。

2.肿瘤未知分析。该方法无需肿瘤组织信息，
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仅用外周血进行 ctDNA 变异检测［23］。该策略主要

优势是可解决肿瘤异质性、继发耐药等问题，适用

于无组织或不易取到肿瘤组织的患者，且成本相对

较低。但因缺乏组织先验结果，现阶段变异检出的

特异度和灵敏度均相对较低。

推荐意见 4：胃癌 MRD检测目前还处于探索

阶段，基于目前临床实际情况，患者就诊时多有胃

镜取材和手术大体标本。因此，肿瘤先验分析可能

更符合临床需求。当临床上组织样本不可取时，可

进行肿瘤未知分析（强推荐，证据级别B级）。

四、胃癌MRD检测的技术难点

随着 MRD 临床应用价值逐步受到关注，出现

越来越多商业化 MRD 检测平台，但目前国内外尚

无获批针对胃癌的 MRD 产品，而以 ctDNA 为基础

的胃癌 MRD 检测与常规 ctDNA 检测比较，其检测

技术及分析策略有本质区别，因此，必须对其基本

技术要求进行规范。

1.ctDNA 在外周血中变异丰度低，测序深度要

求高。早期实体瘤患者释放到外周血中的 ctDNA
含量非常少，ctDNA 水平突变等位基因频率通常<
1%［24‑25］。再加上实验过程中的耗损，需要较高的测

序深度才能有效提高变异检出的灵敏度。多项研

究结果显示：对于早期肿瘤患者测序深度>3万×时
数据达到饱和［26‑28］。《ctDNA高通量测序临床实践专

家共识（2022年版）》［29］和《胃癌高通量测序临床应

用中国专家共识》［6］均推荐 MRD 检测技术标准可

稳定检出丰度≥0.02%的 ctDNA。

由于肿瘤基因变异极具复杂性和个体差异，且

外周血的 ctDNA 含量非常低，很容易在 DNA 分离

过程中丢失，因此，临床实践中单基因检测有很大

的局限性。如单基因 KRAS 预测复发仅为 15.6%，

而采用多基因检测检出的 ctDNA 阳性患者复发率

高达88.2%［30‑31］。

推荐意见 5：为有效提高 ctDNA检出丰度，每

次抽取≥10 mL外周血（强推荐，证据级别B级）。

推荐意见6：为稳定检出外周血等体液中ctDNA
变化，推荐采用多基因 panel检测（强推荐，证据级

别B级）。

推荐意见 7：肿瘤分期与血浆中游离DNA含量

成正比，对于围手术期的胃癌患者测序深度需要>
3万×（强推荐，证据级别B级）。

2. 背景噪声大。单纯增加测序数据量和深度

会带来严重的背景噪声和克隆性造血等问题，可能

导致 MRD 结果的假阴性或假阳性，降噪算法是

MRD检测的关键性技术。目前降噪算法主要通过

单分子标签技术结合人工智能算法对噪声进行过

滤判断［27‑28，32］。基于 ChosenMIP多组学人工智能平

台，结合健康人背噪库、阴性背噪库和克隆性造血

数据库，依据片段特征等信息进行多重降噪，在

25 ng投入量的情况下，追踪 8个突变位点，可以达

到 0.01% 的最低检出限；投入量和追踪位点足够

时，检出限可低至 0.002%。因此，临床应用的检测

手段必须满足组织和血液 ctDNA精准测序、可靠的

背景降噪、ctDNA定量算法以及多重检验。

推荐意见 8：进行胃癌MRD检测时，需选择降

噪算法可靠的产品，确保检测结果准确性（强推荐，

证据级别B级）。

五、胃癌MRD检测的报告要求

依据美国分子病理学协会、临床肿瘤学会和病

理学家协会对于肿瘤序列变异检测解读及报告标

准和指南的联合共识［33］、《ctDNA 高通量测序临床

实践专家共识（2022年版）》［30］和《胃癌高通量测序

临床应用中国专家共识》［6］，胃癌 MRD基因检测范

围应至少覆盖临床意义明确（Ⅰ级）和有潜在临床

意义（Ⅱ级）体细胞突变，报告必须注明信息包括取

材部位和组织病理学类型等样本信息、变异位点等

位基因频率（variant allele frequency，VAF）值、检测

样本的细胞游离DNA和 ctDNA浓度。

推荐意见 9：胃癌MRD基因检测应包括Ⅰ类和

Ⅱ类基因变异，报告内容应包含基因检测范围及

MRD评估结果（强推荐，证据级别A级）。

六、进展期胃癌MRD检测的临床应用

多项临床研究结果证实：MRD 检测可预测接

受根治性手术后胃癌患者的复发风险和预后，而术

后或接受辅助治疗后纵向监测可实时评估复发动

态，相比影像学可提前 6个月预测复发。1项回顾

性研究纳入 212例Ⅰ~Ⅲ期食管癌和胃癌患者（包括

88例胃癌和 59例食管胃结合部癌），中位随访时间

为 417 d。其研究结果显示：术后任一时间点（无论

是否接受术后辅助治疗）检出 ctDNA阳性患者复发

率为 88.2%（30/34），而 ctDNA 阴性患者仅为 5.5%
（5/91），多因素分析也显示 ctDNA阳性是无复发生

存（recurrence free survival，RFS）的独立危险因素。

为进一步探究 ctDNA 检测窗，术后 16 周内辅助治

疗前行ctDNA检测，其中23.5%（16/68）患者为ctDNA
阳性，复发率高达 81.2%（13/16）；而 ctDNA 阴性患

者仅为13.5%（7/52）［31］。另1项前瞻性研究纳入46例
接受根治性手术的Ⅰ~Ⅲ期胃癌患者，术后 9~48 d
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内辅助治疗前 ctDNA 阳性患者复发率为 100%，

而 ctDNA 阴性患者复发率为 32%，两者比较，差异

有统计学意义（P=0.001 5）。在术后纵向随访期间

的任何时间，ctDNA 阳性与更短的无疾病生存

（disease free survival，DFS）和 OS 相关，ctDNA 检测

预测复发较影像学检查平均提前6个月［15］。2020年

欧洲肿瘤学会会议报道的 1 项前瞻性研究纳入

42 例可切除Ⅰ~Ⅲ期胃癌，患者均行胃癌根治术，术

后中位时间 7 d 内检测出血浆 ctDNA 阳性患者中

60%（6/10）复发，1 年 DFS 率为 25.4%；ctDNA 阴性

患者 18.8%（6/32）复发，1年DFS率为 73.2%［34］。纳

入 22 例行根治性手术的食管胃结合部腺癌患者

的队列研究，术后中位时间 50 d ctDNA 阳性患者

（7/22）中位DFS显著低于 ctDNA阴性患者（15/22），

12.5个月比未达到，P=0.03，HR=0.1［35］。

推荐意见 10：进展期胃癌在根治性手术后或

术后首次随访时，可考虑行MRD检测；若接受辅

助治疗则建议在治疗前接受MRD检测，有助于判

断预后和制订进一步的治疗随访策略（强推荐，证

据级别B级）。

推荐意见11：如进展期胃癌根治性手术后MRD
检测阳性或在随访期间转为阳性患者需进行密切

随访，并结合其他检查结果调整治疗策略（弱推荐，

证据级别C级）。

对于接受新辅助治疗的进展期胃癌患者，MRD
检测同样可预测生存复发风险。2023 年 ASCO‑GI
报道的 1项回顾性研究纳入 45例完成新辅助治疗

和根治性手术且术后病理学评估为完全缓解或接

近完全缓解（TRG 0~1级）的Ⅰ~Ⅲ期胃癌和食管癌

患者。在术后第16周MRD检测窗发现 ctDNA阳性

患者的复发率为 66.7%（2/3），阴性患者则为 11.1%
（2/18），ctDNA 阳性与 RFS 缩短呈显著相关（HR=
23.0，P=0.012）；而在术后任一时间点 ctDNA阳性患

者的复发率为87.5%（7/8），阴性患者为7.4%（2/27），
两组患者RFS比较，差异有统计学意义（P<0.000 1）［36］。

同时，MRD 作为生物标志物还能预测胃癌新辅助

治疗疗效。在 INFINITY 研究的队列 1 中，对高度

微卫星不稳定性/错配修复蛋白表达缺失/EB 病毒

阳性的可切除胃癌或食管胃结合部腺癌患者同时

使用CTLA‑4抑制剂和PD‑L1抑制剂进行新辅助治

疗，术后病理学完全缓解率为 60%（9/15），这部分

患者的术前ctDNA检测均为阴性［37］。在基于CRITICS
研究队列的拓展研究中，也有类似发现［13］。这提示

ctDNA 在预测胃癌新辅助治疗疗效和评估病理反

应方面显示出潜在的应用价值。

推荐意见 12：接受新辅助治疗的局部进展期

胃癌患者在治疗过程中可考虑行 MRD动态监测

（强推荐，证据级别C级）。

推荐意见 13：接受新辅助治疗的局部进展期

胃癌患者术前 MRD检测有助于预测病理反应和

降期情况，故建议基于MRD开展局部进展期胃癌

的围手术期临床试验，有望提供更为精准的治疗方

案（强推荐，证据级别C级）。

七、晚期胃癌MRD检测的临床应用

随着多种临床治疗手段的发展，晚期胃癌治疗

的客观缓解率有明显提升，生存时间也获得延长，

尤其对于经过治疗后获得完全缓解的晚期患者，

MRD动态监测能更为有效地评估临床获益和判断

耐药情况，具备帮助患者获得更久持续缓解时间和

更长生存时间的潜在价值。

1. 预测晚期胃癌的疗效和预后。ctDNA 作为

生物标志物在晚期胃癌疗效和预后预测中的应用

已获得初步成果，基于 ctDNA 评估 MRD 在胃癌中

的应用也值得进一步探索研究。1项纳入 138例接

受标准方案化疗或靶向治疗的转移性胃肠道肿瘤

患者的研究，初始治疗后的不同时间点（2周、4周、

8 周、每 8 周直至出现疾病进展）进行 ctDNA、肿瘤

标志物检测和影像学检查，结果显示：在治疗后第

4周和第 8周的 ctDNA变化均能很好地预测临床获

益（部分缓解和疾病稳定）；而在90%的临床相关特

异性阈值下，治疗后第 4周 ctDNA变化比肿瘤标志

物能更有效地预测临床获益，灵敏度分别为60%和

24%，差异有统计学意义（P<0.010 9）［38］。国内 1项

研究纳入 46例接受PD‑1抑制剂治疗的转移性胃癌

患者，检测其中 43 例患者血液样本 ctDNA 作为基

线，其中 88.4% 的患者携带≥1个胚系突变，且与组

织样本的测序结果保持一致；治疗后最大体细胞变

异VAF值下降>25%患者PFS显著延长（7.3个月比

3.6 个月，P=0.001 1），客观缓解率较高（53.3% 比

13.3%，P=0.06）［39］。1 项韩国研究结果显示：接受

PD‑1抑制剂治疗的晚期胃癌，治疗 6周后 ctDNA的

变化情况可以有效预测治疗反应和 PFS，ctDNA 降

低意味着更好预后［40］。基于 ctDNA检测的MRD作

为晚期胃癌免疫治疗疗效预测的标志物具有广阔

临床应用前景。因此，现阶段有必要开展晚期胃癌

MRD检测的前瞻性研究。

推荐意见 14：晚期胃癌治疗后达到病理学完

全缓解患者，可考虑进行动态MRD监测，结合其
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他检查结果综合评估有望指导进一步治疗策略（强

推荐，证据级别C级）。

推荐意见 15：晚期胃癌目前尚缺乏针对MRD
的相关研究。因此，建议在晚期胃癌治疗后达到病

理学完全缓解患者中开展基于 MRD的治疗策略

研究（强推荐，证据级别C级）。

2. 评估药物敏感和预测耐药。目前已有多项

小样本研究将 ctDNA 作为评估化疗药物敏感和耐

药生物标志物。2022 年国内 1 项针对以铂类为基

础的晚期胃癌一线化疗方案的研究结果显示：血浆

ctDNA中拷贝数不稳定、拷贝数变异和VAF基线数

值更高的患者对于铂类药物更敏感；在治疗后获得

部分缓解和疾病稳定的患者，ctDNA中肿瘤突变负

荷、拷贝数不稳定和CNV负荷显著低于基线水平，

但出现疾病进展后又恢复到基线水平［41］。针对靶

向治疗，1项通过纵向 ctDNA检测追踪晚期胃癌抗

人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）治疗耐药的研究结果显示：

ctDNA 中 HER2 基因的体细胞拷贝数改变（somatic 
copy number alterations，SCNA）较血浆 CEA 更能预

测曲妥珠单克隆抗体治疗的反应。与基线水平比

较，大多数存在曲妥珠单克隆抗体原发性耐药的患

者在进展过程中呈现 HER2 基因 SCNA 升高，而获

得性耐药患者 SCNA 降低［42］。1项抗 HER2靶向治

疗晚期胃癌临床研究中，40%患者血浆 ctDNA基因

组特征变化先于传统 CT 检查发现疾病进展，平均

提前时间为 38.4 d；而与基线水平比较，出现耐药

后 12 例患者 ctDNA 检测到新的获得性基因组变

异［43］。3例接受 MET 抑制剂治疗的 MET 扩增晚期

胃癌患者，纵向 ctDNA 检测显示获得性 MET 点突

变或MET高拷贝数扩增导致耐药［44］。

推荐意见16：晚期胃癌患者治疗过程中行MRD
动态监测有助于评估药物敏感和耐药情况（弱推

荐，证据级别D级）。

八、胃癌MRD检测展望

随着肿瘤精准医疗的发展，血清肿瘤标志物和

影像学检查等传统临床检测手段的灵敏度和特异

度已无法完全满足临床评估疾病复发需求。MRD
检测可先于传统临床方法发现疾病复发及转移可

能，提前实现对患者进行分层管理和治疗策略调

整。MRD 动态监测有助于临床评估治疗反应，为

继续治疗或用药方案的选择提供信息，真正实现精

准医学理念。但胃癌具有高度异质性，且常发生基

因扩增和染色体不稳定大片段变异，现有的 MRD

检测技术还未能完全满足临床需求。因此，未来迫

切需要开发包括 ctDNA全基因组测序、甲基化等多

组学联合人工智能的新MRD检测手段。而部分技

术已经在其他消化道肿瘤中得以应用，在结直肠癌

预后研究中就发现 ctDNA甲基化在Ⅰ~Ⅲ期结直肠

癌术后风险分层和复发监测中发挥重要作用［45‑46］。

目前，仍需前瞻性、大样本的临床研究进一步探索

基于MRD的干预性治疗，并针对靶向、免疫治疗寻

找更为合适的 ctDNA 脱落窗口期评估 MRD，以及

应用MRD开展新的胃癌分期研究。这都将成为未

来值得探索的方向。随着MRD检测技术的不断发

展和完善，检测费用不断下降，有望在胃癌疗效评

估、治疗监测以及预后判断等方面发挥重要作用，

为胃癌患者的临床管理带来新突破和希望。

《胃癌分子残留病灶检测与临床应用中国专家共识（2023版）》
编审委员会成员名单（按姓氏汉语拼音排序）：
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