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摘  要 

胃癌作为全球范围内高发的恶性肿瘤之一，其治疗成效对患者的生存期和生活质量具有重要影响。新辅

助治疗已成为胃癌综合治疗的核心环节，而病理完全缓解(pCR)是评估新辅助治疗疗效及预测患者预后

的关键指标。但其定义、检测与临床解读仍缺乏统一标准。本文总结了胃癌新辅助治疗pCR的定义及评

估标准、不同治疗方案对pCR率的影响、免疫标志物与pCR的关联，以及pCR与患者生存预后的相关性。

研究表明，免疫联合抗血管生成药物及化疗的多药方案可使局部晚期胃癌pCR率达15.8%，且pCR患者5
年总体生存率高达79.2%，显著优于非pCR患者。本文进一步探讨了pCR在指导术后辅助治疗降阶策略及

作为临床试验替代终点中的应用与争议，指出构建统一的pCR评估体系、多标志物联合预测模型研发是

未来核心研究方向，并开展前瞻性临床试验以验证pCR指导下的个体化治疗策略，这些将是推动胃癌精

准治疗的关键方向。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most prevalent malignant tumors worldwide, and its therapeutic 
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efficacy exerts a crucial impact on patients’ survival and quality of life. Neoadjuvant therapy has 
become a core component of the comprehensive treatment for gastric cancer, while pathological 
complete response (pCR) serves as a key indicator to evaluate the efficacy of neoadjuvant therapy 
and predict patient prognosis. However, unified standards for its definition, detection and clinical 
interpretation remain lacking. This article summarizes the definition and evaluation criteria of pCR 
in neoadjuvant therapy for gastric cancer, the effects of different therapeutic regimens on pCR rates, 
the correlation between immune biomarkers and pCR, as well as the relationship between pCR and 
long-term survival outcomes of patients. Studies have demonstrated that the combined regimen of 
immunotherapy, anti-angiogenic agents and chemotherapy can achieve a pCR rate of 15.8% in lo-
cally advanced gastric cancer. Additionally, the 5-year overall survival rate of pCR patients is as high 
as 79.2%, which is significantly superior to that of non-pCR patients. This paper further discusses 
the applications and controversies of pCR in guiding the de-escalation strategy of postoperative ad-
juvant therapy and acting as a surrogate endpoint in clinical trials. It points out that establishing a 
unified pCR evaluation system and developing multi-marker combined prediction models will be the 
core research directions in the future. Moreover, conducting prospective clinical trials to verify pCR-
guided individualized treatment strategies is critical to advancing precision therapy for gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌作为全球范围内发病率和死亡率都较高的恶性肿瘤之一，其早期诊断率较低，治疗难度大，严

重威胁人类生命健康。尤其是在发展中国家，胃癌大多在晚期被诊断，导致预后较差[1] [2]。 
新辅助治疗旨在通过术前化疗、免疫治疗及放疗等手段，达到缩小肿瘤体积，提高根治性切除率，

降低复发风险的目的。病理完全缓解(pCR)是通常被视为新辅助治疗疗效的重要标志，主要用于反映肿瘤

对治疗的敏感性及患者的预后情况[3]-[5]。 
然而，目前关于胃癌新辅助治疗后 pCR 的研究仍存在一些挑战和争议。首先，pCR 的定义和评估标

准尚未完全统一，部分研究将原位癌或淋巴结微小残留纳入 pCR 范畴，导致不同研究间 pCR 率数据缺乏

可比性[5]。其次，影响 pCR 的因素较为复杂，治疗方案，肿瘤分期、肿瘤分化程度、肿瘤大小、淋巴结

状态及分子生物学特征均参与其中。第三，部分研究显示 pCR 与长期生存获益相关，但也有观点认为 pCR
不等同于治愈，而且是否需要针对 pCR 患者调整术后辅助治疗方案尚无定论[4] [5]。最后，pCR 的预测

模型缺乏大样本验证，难以在临床广泛推广[6]。本文就胃癌新辅助治疗后 pCR 进行综述，以期通过优化

新辅助治疗方案组合，并开展多中心大型随机对照试验，促进 pCR 在胃癌管理中的临床转化，最终实现

个体化精准治疗，提高患者的生存质量和预后水平。 

2. 主体 

2.1. 胃癌新辅助治疗后病理完全缓解(pCR)的定义与评价标准 

2.1.1. pCR 的定义及其病理学标准 

病理完全缓解(pCR)是指新辅助治疗后，患者术后病理标本中无残留肿瘤细胞，包括原发肿瘤灶及淋
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巴结转移灶。pCR 作为评估新辅助治疗效果的重要指标，反映肿瘤对治疗的敏感性，通常与患者的预后

密切相关。然而，该定义在临床实践与研究中存在显著异质性，争议焦点主要集中于是否应将原位癌或

孤立的肿瘤细胞或者微小转移灶纳入 pCR 范畴。 
美国国家综合癌症网络(NCCN)和国际胃癌协会(IGCA)在指南中明确提出，pCR 的定义不包括原位

癌及淋巴结的微小转移灶；但是中国临床肿瘤学会(CSCO)指南中没有明确表示原位癌是否纳入 pCR。这

种定义差异直接导致临床研究中 pCR 率的报道有偏差。 
针对 pCR 的标准化评价，权威机构建议统一病理检测流程：规范病理切片的数量(原发灶每厘米至少

取材 2 块)、厚度(4~5 μm)及染色方法(苏木素–伊红染色为金标准)；强调对淋巴结进行全层连续切片检

测，避免漏诊微小转移灶。部分研究提出，应结合残留病灶的分子特征对 pCR 进行分层，例如将“无残

留肿瘤细胞”定义为严格意义上的 pCR，将“仅存原位癌”定义为临床完全缓解，这种分层更有利于精

准预测患者预后[7] [8]。 

2.1.2. pCR 的检测方法及技术进展 
传统上，pCR 的检测以病理切片的苏木素–伊红(H&E)染色和显微镜下的形态学观察为主。病理学

家通过观察肿瘤组织切片，判断是否存在残留的侵袭性肿瘤细胞。这一方法会受限于人为主观性，存在

一定的漏诊风险。 
免疫组化(IHC)技术作为辅助工具，提高了 pCR 检测的准确性。通过针对肿瘤相关标志物(如 HER2、

Ki-67 等)的染色，能够更清晰地识别残留肿瘤细胞。分子病理技术，如基因表达分析和突变检测，为 pCR
的评价提供了分子层面的支持，能够探测微小病灶和分子残留病变，提高灵敏度[9] [10]。 

数字病理与人工智能(AI)技术的融合是 pCR 检测的重要发展方向。数字病理通过高分辨率扫描技术，

将传统玻片数字化，结合图像分析算法，可自动识别肿瘤细胞特征，实现 pCR 的标准化判定。数字病理

通过全切片扫描(WSI)将病理玻片转化为高分辨率数字图像，结合深度学习、计算机视觉算法可实现肿瘤

细胞自动识别、病灶定量与病理缓解标准化判定，有效解决传统病理的主观性差异、漏诊问题。与乳腺

癌等肿瘤相比，胃癌 pCR 评估具有更强的病理特异性与诊断难度，胃癌以低分化、印戒细胞癌多见，印

戒细胞体积小、胞质透明、常散在分布于黏膜固有层或纤维化组织中，常规镜检易与组织细胞、炎性细

胞混淆，是 pCR 漏诊的主要原因；基于 AI 的目标检测模型可通过学习印戒细胞的形态学特征(核偏位、

黏液空泡)，精准识别单簇/散在的印戒细胞，大幅提升微小残留病灶的检出率。胃癌新辅助治疗后常出现

广泛纤维化、坏死、淋巴细胞浸润与组织修复性改变，病理医师难以区分“治疗后纤维化”与“微小残留

肿瘤”，导致 pCR 判定不一致；AI 可通过纹理分析、像素级语义分割，定量区分纤维化区域、坏死组织

与存活肿瘤细胞，解决形态学模棱两可的诊断难题。同时 AI 技术提供了精准落地的应用场景：目前基于

深度学习的 pCR 预测模型在乳腺癌中已取得良好效果，其诊断准确率达 92%，该技术未来有望应用于胃

癌 pCR 的检测，提升诊断效率与客观性[11]。 
pCR 的检测方法正从传统形态学向多模态、多层次技术融合发展，结合免疫组化、分子病理和 AI 数

字病理，有望显著提升 pCR 的检测准确性和效率，为临床决策提供更为可靠的依据。 

2.2. 不同新辅助治疗方案对 pCR 率的影响 

2.2.1. 化疗方案及其对 pCR 的影响 
胃癌新辅助化疗方案的选择对病理完全缓解率(pCR)具有重要影响。传统经典方案如 FLOT (氟尿嘧

啶、奥沙利铂、伊立替康、多西他赛)因其药物组合多样，覆盖多种细胞周期阶段，表现出较高的 pCR 率

和预后改善效果。根据一项基于多中心大样本的回顾性分析，该方案的 pCR 率可达 10%~12%，显著高

于传统 SOX 方案(替吉奥 + 奥沙利铂)的 5%~7% [12]。此外，针对不同化疗药物组合对肿瘤敏感性的差
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异，研究表明含铂类药物的方案，如 T (紫杉醇) + C (卡铂)联合 HER2 靶向治疗，能显著提高 pCR 率，在

HER2 阳性胃癌患者中的 pCR 率可达 18%~20% [13]。化疗剂量和周期对 pCR 率也有影响，临床研究证

实，4~6 个周期的化疗方案 pCR 率显著高于 2~3 个周期方案；在患者可耐受的前提下，采用剂量密集型

化疗方案，能够进一步提升 pCR 率[14]。 

2.2.2. 放疗及放化疗联合方案 
放疗作为局部控制的重要手段，在新辅助治疗中与化疗联合应用可显著提升胃癌的 pCR 率和局部控

制率。新辅助放化疗相较单纯化疗，能够更有效地诱导肿瘤坏死和病理缓解，改善术后生存。新辅助放

化疗方案的 pCR 率可达 15%~18%，高于单纯化疗方案的 8%~10% [15]。放疗剂量、分割方式及靶区设计

对疗效影响显著。常规分割放疗(总剂量 45~50 Gy，每次 1.8~2.0 Gy)的疗效优于大分割放疗，且毒副作用

更低；靶区的精准规划可减少对周围正常组织的损伤，降低放射性食管炎、胃炎的发生率[16]。放化疗联

合方案带来的毒副作用也不容忽视，3 级以上不良反应发生率约为 25%~30%，常见包括骨髓抑制、胃肠

道反应[17]。术前放疗能够有效抑制血管内膜增生，降低术后并发症[18]。放疗与化疗联合的新辅助方案，

在提高胃癌 pCR率和局部控制方面具有不可替代的作用，但需权衡疗效与毒副反应，合理制定治疗方案。 

2.2.3. 免疫治疗及靶向治疗的新进展 
免疫检查点抑制剂(ICIs)联合化疗是胃癌新辅助治疗的突破性方案，PD-1/PD-L1抗体联合化疗的 pCR

率可达 12%~15%，显著高于单纯化疗方案[19] [20]。有研究发现 HER2 表达状态在新辅助治疗后会发生

变化，约 10%的 HER2 阳性患者在治疗后转为阴性，这类患者的 pCR 率显著低于持续阳性患者[9] [21]。
免疫治疗与传统新辅助化疗方案表现出协同效应，促进 CD8+T 细胞浸润；ICIs 可阻断 PD-1/PD-L1 通路，

恢复 T 细胞的肿瘤杀伤功能；化疗可增强肿瘤细胞的免疫原性，三者协同提升 pCR 率[10]。目前免疫治

疗面临的主要挑战是免疫相关不良反应和原发性耐药，3 级以上免疫相关不良反应发生率约为 10%，主

要包括免疫性肠炎、甲状腺功能减退等；原发性耐药患者的 pCR 率不足 5%，亟需探索有效的预测标志

物以筛选获益人群[22]。 

2.2.4. 多药联合方案的协同效应 
免疫检查点阻断、抗血管生成和化疗的新辅助治疗在局部晚期胃癌的治疗中具有较好的 pCR 结果。

在局部晚期胃癌(cT4a/bN + M0)的治疗中，免疫检查点抑制剂(卡瑞利珠单抗) + 抗血管生成药物(阿帕替

尼) + 化疗(S-1 ± 奥沙利铂)的多药联合新辅助/转化治疗方案展现出显著的病理完全缓解(pCR)促进作用，

其 pCR 率达 15.8%，且在 cT4a 和 cT4b 亚组中分别实现 18.2%和 12.5%的 pCR 率，同时伴随 76.0%的肿

瘤降期率和 82.6%的 R0 切除率，为 pCR 的实现提供了良好基础[23]；该联合方案通过协同作用发挥效

能，抗血管生成药物可逆转肿瘤免疫抑制微环境，促进 CD8+T 细胞浸润；PD-1 抗体可恢复 T 细胞的杀

伤功能；化疗可诱导肿瘤细胞凋亡，增强免疫原性。该方案的安全性可控，3 级以上不良反应发生率为

32.6%，无治疗相关死亡事件，主要不良反应为高血压、手足综合征、骨髓抑制，通过对症处理可有效控

制[23]。 

2.3. 免疫标志物对 pCR 的预测价值 

微卫星不稳定性(MSI)/错配修复(MMR)是胃癌免疫治疗的核心标志物。MSI-H/dMMR 型胃癌患者的

肿瘤组织中存在大量基因突变，可产生丰富的新生抗原，激活机体的 T 细胞免疫应答，其 pCR 率可达

25%~30%，显著高于 MSS/pMMR 型患者的 8%~10% [23]。PD-L1 表达水平与 pCR 率密切相关，以综合

阳性评分(CPS)为评估标准，PD-L1 CPS ≥ 5 的患者 pCR 率可达 18%~22%，PD-L1 在肿瘤细胞或免疫细

胞表面表达，与 T 细胞 PD-1 结合导致 T 细胞耗竭，ICI 可阻断该通路恢复杀伤功能，因此 PD-L1 阳性患
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者更易实现 pCR。 
肿瘤突变负荷(TMB)和肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)是潜在的 pCR 预测标志物。高 TMB 患者的 pCR 率

显著高于低 TMB 患者；TILs 数量与 pCR 率呈正相关，CD8+T 细胞浸润比例越高，患者达成 pCR 的概

率越大。标志物的联合检测可显著提升 pCR 预测效能，例如 MSI-H 联合 PD-L1 CPS ≥ 5 的患者，pCR 率

可达 35%~40%，远高于单一标志物阳性患者[23]。 

2.4. pCR 与胃癌患者预后的关系及临床意义 

2.4.1. pCR 与总体生存率(OS)和无病生存率(DFS)的相关性 
在新辅助治疗后的胃癌患者中，达到病理完全缓解(pCR)者，其总体生存率(OS)和无病生存率(DFS)

均显著优于未达到 pCR 的患者。例如，一项针对 1001 例局部晚期胃癌患者的大样本回顾性研究显示，

pCR 患者的 5 年 OS 高达 79.2%，而非 pCR 患者仅为 43.2%，两组差异具有统计学意义(风险比[HR] = 
0.30, p < 0.001)，表明 pCR 是局部晚期胃癌患者预后的独立良好预测因子[24]值得注意的是，这种生存优

势可能受到肿瘤生物学亚型及淋巴结状态的影响。此外，中国多中心回顾性分析也证实 pCR 是胃癌患者

OS 和 DFS 的独立预测因素，但其生存优势主要体现在无淋巴结转移(ypN0)患者中，淋巴结阳性(ypN+)患
者中 pCR 并未显著改善生存[25]。美国国家癌症数据库(NCDB)分析显示 pCR 率虽低(2.2%)，但 pCR 依

然是胃腺癌患者生存的显著预测因素，并提示术前放化疗较单纯化疗更易达成 pCR [3]。pCR 与肿瘤生物

学特征密切相关，如非印戒细胞癌型和高分化肿瘤更易实现 pCR [24]。免疫微环境方面，pCR 患者通常

伴随着肿瘤免疫活性增强，免疫细胞浸润增加，有利于肿瘤清除和预后改善。此外，肿瘤标志物如 HER2
的表达和甲基化状态也与治疗反应有关，但血液中循环肿瘤标志物(如 CK20、MUC1)与生存的相关性尚

无定论[26] [27]。因此，pCR 的预后意义需结合肿瘤病理亚型、淋巴结应答状态及分子特征进行综合解读。

总的来看，pCR 不仅反映肿瘤对新辅助治疗的敏感性，也是胃癌患者长期生存的关键指标，提示应重视

pCR 的评估与预测。 

2.4.2. pCR 对术后治疗策略的指导意义 
pCR 患者的术后辅助治疗策略是目前临床研究的焦点问题。部分研究提出，pCR 患者可考虑降低辅

助治疗强度，例如缩短化疗周期或减少药物剂量，以降低治疗相关毒副作用。乳腺癌领域的研究已证实，

HER2 阳性乳腺癌患者达成 pCR 后，可采用降阶辅助治疗方案，且不影响生存预后[28]，胃癌领域的相关

研究显示，pCR 患者接受术后辅助化疗的 5 年 OS 为 82.1%，高于未接受辅助化疗患者的 72.3%，提示辅

助化疗仍是 pCR 患者的预后保护因素[25]。但辅助治疗的具体方案需个体化制定：对于肿瘤负荷低、免

疫功能良好的 pCR 患者，可采用单药化疗；对于淋巴结阳性或弥漫型胃癌的 pCR 患者，仍需采用联合化

疗方案。但需谨慎的是，对于淋巴结阳性患者，即使达成 pCR，其术后辅助治疗仍可能必不可少[29] [30]。
未来临床试验应关注 pCR 患者术后辅助治疗的利弊权衡，探索个性化方案，避免过度治疗。 

2.4.3. pCR 在临床试验设计中的应用 
pCR 作为新辅助治疗临床试验的重要终点指标，其优势在于能够快速评估治疗方案的疗效，缩短临

床试验周期 I-SPY2 等多个临床试验平台采用 pCR 作为主要终点，显示 pCR 与长期生存具有较好相关性

[31] [32]。多项荟萃分析也支持 pCR 作为 HER2 阳性和三阴性乳腺癌等肿瘤分子亚型的生存替代终点[33] 
[34]。但是，pCR 并非完美终点，在不同研究中的 pCR 定义不统一，这会影响结果的可比性；并且 pCR
是仅基于形态学评估，无法反映分子层面的微小残留病灶(MRD)，而 MRD 是导致患者术后复发的核心原

因[35] [36]。微小残留病灶其实可通过循环肿瘤 DNA(ctDNA)、免疫组化、数字 PCR 等高灵敏度技术来

进行检测。MRD 与 pCR 存在明确的互补关系：pCR 是病理形态学上的“完全缓解”，代表大体肿瘤细
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胞清除；MRD 是分子层面的“残留监测”，可识别形态学缓解下的隐匿病灶。临床证据表明，即便达到

pCR 的胃癌患者，仍有 10%~20%可检出 MRD 阳性，这类患者的复发风险显著高于 pCR 且 MRD 阴性患

者，单纯依靠 pCR 无法完全排除复发隐患，MRD 是 pCR 不可或缺的补充预后指标。因此，在临床试验

的设计中应结合 pCR 与其他生物标志物、影像学指标及生存终点，以此来综合评估疗效。例如数字 pCR
等分子检测技术的引入，有望提高 pCR 检测的灵敏度和特异性，优化疗效评价[37] [38]。 

3. 结论 

胃癌新辅助治疗后 pCR 是评估治疗疗效和预测患者预后的核心指标，具有重要的临床应用价值。目

前 pCR 的研究已取得显著进展，免疫联合抗血管生成药物及化疗的多药方案显著提高了局部晚期胃癌的

pCR 率，为患者带来了生存获益。但 pCR 的标准化评估、精准预测及临床指导策略仍需进一步完善。 
未来研究需聚焦以下方向：第一，建立统一的 pCR 定义和评估标准，规范病理检测流程，结合分子

特征实现 pCR 的分层诊断；第二，研发多标志物联合的 pCR 预测模型，整合 MSI、PD-L1、TMB 等指

标，筛选潜在获益人群；第三，开展前瞻性临床试验，探索 pCR 患者术后辅助治疗的降阶策略，平衡疗

效与安全性；第四，推动数字病理与 AI 技术在 pCR 检测中的应用，提升诊断的效率与客观性。 
随着研究的深入，pCR 将在胃癌个体化精准治疗中发挥更大作用，最终实现患者长期生存和生活质

量的双重提升。 
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