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差 ,  治疗困难的
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Abstract
The liver is the main target organ of metastasis 
for gastric cancer. Gastric cancer with liver 
metastases (GCLM) has a poor prognosis and 
is a challenge for treatment of patients with 
gastric cancer. At present the mechanism of 
liver metastases of gastric cancer is unclear, 
and there have been no unified treatment 
guidelines. This paper mainly discusses the 
molecular mechanism and comprehensive 
therapy of liver metastases of gastric cancer.
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摘要
肝脏是胃癌最主要的转移靶器官. 胃癌肝转
移是导致胃癌患者预后差, 治疗困难的常见
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■研发前沿
目前对胃癌肝转
移的研究取得一
定进展 ,  对其机
制研究和治疗方
法的探索成为研
究的热点.

原因之一. 目前胃癌肝转移的发生机制尚不
明确, 且没有形成统一治疗规范. 本文就胃
癌肝转移的分子机制的研究进展和胃癌肝
转移的综合治疗情况进行简要综述. 
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核心提示: 胃癌肝转移的分子机制研究为胃癌

肝转移的治疗提供新方向, 综合治疗手段的创

新提高胃癌肝转移患者生存率, 为胃癌肝转移

患者带来新希望. 
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0  引言

根据2012年世界卫生组织全球肿瘤流行病统

计数据显示, 在全世界范围内, 胃癌在恶性肿

瘤中发病率排名第五, 每年新发患者约952000
例(占总数的6.8%). 同时, 也是死亡率排名第

三的恶性肿瘤 ,  每年死亡约723000例(占总

数的8.8%)[1]. 据统计在我国胃癌发病率和死

亡率仅次于肺癌分别为每35.02/100000例和

26.08/100000例[2]. 胃癌预后不佳, 5年生存率仅

有40%左右, 主要原因包括局部复发和其他器

官的转移[3]. 肝脏是胃癌转移的主要靶器官, 胃
癌肝转移(gastric cancer with liver metastases, 
GCLM)发生率约为17%-29%[4]. 胃癌一旦出现

肝转移, 绝大多数治疗手段均无明显效果, 也
正是胃癌患者死亡的主要原因之一, 其5年生

存率仅有15%-30%[5]. 尽管经过多年研究, 胃癌

肝转移发生的分子机制尚未得到精确的证实, 
也没有明确的规范化治疗方案, 胃癌肝转移一

直是胃癌治疗的棘手问题. 随着肿瘤分子生物

学的进一步研究及多学科诊疗模式的深化, 胃
癌肝转移的治疗困境将有所改善. 

GCLM是指原发灶来自胃癌的肝脏损害, 
并需要影像学、组织学或手术探查证实. 根
据肝转移出现的时期与胃癌原发灶出现的关

系, 可将GCLM分为同时性肝转移和异时性肝

转移, 但对其具体的时间定义目前尚无统一意

见[6]. 有报道显示: 约有2.0%-9.9%原发性胃癌

患者, 在术前诊断或在手术探查中发现存在

肝转移, 同时, 约有13.5% -30.0%的转移发生

原发胃癌治疗之后[7]. 血行播散、淋巴传播以

及原发肿瘤的浆膜侵犯是胃癌转移到肝脏的

主要方式. 其过程包括胃癌细胞侵袭定植; 肝
脏微环境及肝细胞板结构改变形成癌巢; 转
移癌血管发生[8]. 这些过程中都离不开相关信

号通路和分子的积极参与, 也为GCLM诊断治

疗提供了新的研究方向. 目前, 针对GCLM的

治疗手段主要包括“根治性”手术、原发灶

姑息性切除、全身化疗、转移灶消融治疗以

及经肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)介入治疗等, 但尚未

达成共识. 本文就GCLM分子机制和综合治疗

研究进展简要综述. 

1  胃癌肝转移相关分子机制

GCLM即胃癌细胞同归淋巴回流、血行播散

或直接侵犯的途径定植于肝脏组织并于肝脏

机制建立通路继续增殖生长, 并重复此过程促

进癌灶生长和转移. 他不仅遵循肿瘤侵袭转移

的一般规律, 又具有他的独特之处. 因为肝脏

具有着独特的解剖学和生理学特征: (1)肝脏拥

有两套血液供应系统, 血液供应80%来自门静

脉而20%来自肝动脉; (2)肝脏组织结构致密, 
80%的体积由肝细胞占据, 间质组织少, 缺少

真正具有基膜的肝血窦网状内皮细胞, 同时含

有一定的肝巨噬细胞(Kupffer细胞). 这些使转

移性肝癌可以利用自身血管获取血液滋养, 导
致肿瘤细胞和肝先天性免疫系统之间的相互

作用具有双重效果: 一方面, 有效防御能消除

一部分恶性细胞; 另一方面, 肝血窦内皮细胞

和Kupffer细胞释放的NO、IIFN-g和活性氧引

起炎症反应可以促进肿瘤细胞对内皮细胞黏

附作用和增强其迁移能力. 由此可见, GCLM
的特殊微环境对肝转移的发生起到重要影响. 
其中的大量分子及基因的参与和相互作用, 促
进着胃癌肝转移的发展[8,9]. 
1.1 趋化因子和趋化因子受体 趋化因子是一小

分子细胞因子家族蛋白. 趋化因子蛋白的共同结

构特征包括: 分子量小(约8-10 kDa); 有4个位置保

守的半胱氨酸残基以保证其三级结构[10]. 这些小

蛋白因其具有定向细胞趋化作用而得名, 可通

过结合G蛋白受体发挥生物学作用. 趋化因子

不仅参与免疫应答, 同时也参与肿瘤的发生发
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■相关报道
胃癌肝转移是晚
期 胃 癌 预 后 差
的 主 要 原 因 之
一 ,  对其的机制
研究和治疗方式
进展报道层出不
穷 ,  所以NCCN, 
JGCA等指南及
各大临床研究每
年都会有更新. 

展[11]. 在胃癌中, 趋化因子和趋化因子受体能

够调节肿瘤细胞与肿瘤微环境之间的迁移活

动, 也能够通过调控肿瘤的发生、增长、侵袭

和转移直接影响肿瘤的发展[12]. 
很多研究发现趋化因子受体CXCR4表达

与肿瘤侵袭行为密切相关, 比如恶性肿瘤的

浸润和转移[13,14]. CXCL12结合活化的CXCR4
能具有上调胃癌细胞中MMP-2、MMP-7的表

达作用, 同时胃癌组织中CXCR4的表达也与

MMP-2、MMP-7的表达密切相关. 不仅如此, 
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)途径也受CXCR4调控. CXCL12
刺激CXCR4活化增加活化的蛋白酶激酶的分

泌, 从而激活丝裂原活化蛋白激酶MAPK, 又
称细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)[15,16]. 还有研究[17]发现用

原位杂交技术检测肿瘤组织中胃癌细胞, 其中

66%的肿瘤细胞CXCR7是阳性, 出现转移灶的

淋巴结CXCR7呈强阳性, 而无转移灶的淋巴

结CXCR7呈阴性, 表明决定胃癌淋巴结转移

的重要因素是在于原位肿瘤细胞CXCR7的表

达. Cheng等[18]发现在胃癌中, 高表达CXCL1胃
癌细胞表现出更强的迁徙和侵袭能力, 而沉默

CXCL1或CXCL2表达能显著降低相同胃癌细

胞的迁徙和侵袭能力. 综上可见趋化因子对胃

癌肝转移起到了重要作用. 
1.2 基质金属蛋白酶 基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs)是一组具有高度同

源性的锌依赖内肽酶, 因其需要Ca2+、Zn2+等

金属离子作为辅助因子而得名. 至今MMP家
族发现至少有26个成员, 分别称作MMP1-26. 
MMPs几乎能降解细胞外基质中的各种蛋白成

分, 破坏阻止肿瘤细胞侵袭的组织学屏障, 从
而在肿瘤细胞的浸润、转移和血管生成过程

中发挥重要作用, 促进胃癌肝转移发生[19]. 
MMP-7是MMPs家族中最小的且是唯一

的由肿瘤细胞特异性表达的酶类, 又称为机制

溶解素. MMP-7还能够激活MMP-2、MMP-9
在细胞外基质(包括Ⅳ型胶原蛋白)溶解中起到

核心作用[20,21]. Yonemura等[22]发现MMP-7不仅

与肿瘤浆膜侵犯正相关, 还能促进肿瘤淋巴转

移、低分化、腹膜转移等. Liu等[23]对214例胃

癌切片免疫组织化学检测均观察到MMP-7的
表达, 且癌巢深处肿瘤细胞MMP-7表达更明

显. 侵入到固有肌层和Ⅱ-Ⅳ期的胃癌组织中

MMP-7标记指数明显高于侵入黏膜层和Ⅰ期

胃癌组织. Chen等[24]的研究也证实MMP-7与胃

癌侵袭深度、CD44v6正相关, 且促进胃癌侵

袭转移. 
1.3 肝细胞生长因子 肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)是c-MET的配体. 在经典的

HGF/c-MET信号通路中, HGF与c-MET结合, 
c-MET羧基端结构中酪氨酸残基磷酸化, 激活

下游的MAPK、PI3K和Rac1-Cdc42通路, 参与

细胞信号转导、细胞骨架重排的调控, 从而促

使肿瘤的生长、侵袭及转移[25]. 有报道[26]c-MET
表达与胃癌发展, 肝转移密切相关, 可能成为

胃癌肝转移患者的实用检测指标. L i等[27]对

114例胃癌组织切片进行免疫组织化学检测发

现HGF和c-MET的表达率分别为64%和82.4%. 
其统计数据分析显示: c-MET的高表达与胃癌分

期及淋巴结转移情况显著相关. 孙燕来等[28]研

究发现胃癌患者的淋巴结转移、HGF表达、

c-MET表达与胃癌肝转移相关, 但其浸润深

度、分化程度与胃癌肝转移并无明显关系. 同
时, HGF在原发癌和肝转移癌中表达存在显著

差异; c-MET在原发癌和肝转移癌中的表达无

显著差异. 可以推断HGF和c-MET参与胃癌肝

转移的发生, 并起重要作用. 
1.4 黑色素瘤抗原A 黑色素瘤抗原A(melanoma 
antigen, MAGE-A)表达产物是一种肿瘤排斥

抗原, 可在肿瘤细胞表面与人类白细胞抗原

(human leukocyte antigen, HLA)分子结合, 由细

胞毒T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)
特异性识别, 产生效应CTL, 杀伤肿瘤细胞[29]. 
早期MAGE-A只是在睾丸和胚胎组织中被发

现, 近来越来越多的研究发现MAGE与胃癌的

侵袭转移密切相关, Suzuki等[30]在九个胃癌肝

转移患者中发现有8个MAGE-A10 mRNA阳

性, 且在肝转移肿瘤中MAGE-A10 mRNA和

MAGE-A蛋白的表达明显高于无肝转移的肿

瘤. 他们还发现MAGE-A10基因的表达与生存

率降低明显相关, 同时在同时性胃癌肝转移中

MAGE-A10 mRNA表达(87.0%)比异时性胃癌

肝转移表达高(72.2%), 但不具有统计学意义. 
还有研究[31]发现, MAGE-A10特异于表达于胃

癌肝转移中, 因为他只在2%的原发性结肠癌

患者中发现表达, 而在结肠癌肝转移患者中并

没有表达. 因此我们可以得出MAGE-A10基因

可能是参与胃癌肝转移的特异性基因, 并可能
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■创新盘点
目前胃癌肝转移
基础研究和治疗
都在进一步探索
中, 对于其发生发
展机制及有效治
疗发展的总结不
多. 因此, 对相关
靶点研究和各治
疗手段疗效的综
合分析十分必要.

成为胃癌肝转移诊疗的标志物. 
1.5 KAI1 KAI1基因首次由Dong等[32]在前列腺

癌中发现, KAI1表达并不影响肿瘤细胞的体外

生长, 但可提高非钙依赖的细胞凝聚能力, 抑
制细胞的运动能力和侵袭能力, 使细胞对纤黏

连蛋白的结合力及细胞的迁移能力下降[33]. 此
外, KAI1基因表达还能明显降低肿瘤细胞在体

内的吞噬活性, 减少静脉注射肿瘤细胞在肺部

所形成的集落数[34]. Guan-Zhen等[35]通过免疫

组织化学检测发现KAI1基因主要表达在胃癌

及胃癌肝转移灶中, 且胃癌肝转移灶KAI1基因

表达明显少于原发灶中. 同一时期, Zheng等[36]

通过胃癌肝转移组织芯片发现KAI1基因表达

与肝转移呈负相关, 且与侵袭、血管侵入、淋

巴转移不相关. 因此, KAI1基因很可能是胃癌

肝转移的分子基础, 并可以作为标记来检测胃

癌肝转移. 
此外, 还有很多分子和基因与胃癌肝转移

的发生密切相关. OPN、PRLs、HsP90AAl、
CCNEl、BUBRl、Y box binding protein 
1、H E R2、K I T等可能与G C L M呈正相关, 
nm23-H1、KISSl、GRIM-19、NR4A2等可能

与胃癌肝呈负相关. 

2  胃癌肝转移的综合治疗

一般情况下GCLM因预后差, 被视为不可治愈

的疾病, 对大多数GCLM患者仅给予姑息治疗[1]. 
甚至, 美国国立综合癌症网胃癌指南和日本胃

癌治疗指南均对M1期胃癌患者采取姑息治疗. 
但是也有学者不同意将胃癌肝转移早期(孤立

转移病灶)作为手术的绝对禁忌证, 且把根治

性切除胃癌原发灶和肝转移灶视为让GCLM
患者获得潜在治愈效果的唯一治疗方法. 目前

缺乏针对GCLM的采取治疗手段的选择和对

安全性及有效性准确评价, 特别是在多学科精

准医疗的今天, 要求我们对GCLM患者制定个

性化综合治疗. 结合内镜、CT、MRI等检查完

成患者的临床诊断, 特别是肝转移患者的早期

诊断, 近期文献报道[37]同时性GCLM早期诊断

率为2.2%-4.8%; 做好充分的术前评估, 组织多

学科团队(multidisciplinary team, MDT)讨论制

定个体化治疗方案, 从而改善患者预后, 提高

生存率. 
2.1 根治性手术 尽管大多数GCLM均不宜行肝

病灶切除, 且仅有约4%-31%GCLM患者肝转移

灶能切除, 可见GCLM的切除率并不乐观[38,39]. 
但是根治性手术仍是GCLM的唯一治愈手段, 
即对GCLM患者实施针对原发癌灶的D2胃癌

切除联合肝转移灶切除. The len等[40]的研究

显示符合GCLM手术切除条件的患者行原发

病灶和肝转移灶手术切除, 术后5年生存率为

60%-80%. Ueda等[41]报道, 对于未伴有腹膜等

其他转移, 且转移灶局限于1个肝叶和2个肝叶

可见孤立转移灶的同时性GCLM患者, 行根治

性胃癌加肝病灶切除可以明显改善患者预后, 
5年生存率可达60%, 而26例未行肝切除术的

患者5年生存率为0%. Kerkar等[42]回顾性分析

19篇文献发现胃癌切除联合肝病灶切除改善

患者预后, 5年生存率可达60%, 中位生存期为

9-34 mo. Dittmar等[43]报道15例手术治疗GCLM
患者5年生存率达27%, 中位生存期为48 mo. 
近来, 日本胃癌协会指南委员会也决定重新制

定对可切除M1期患者的治疗方案. Kodera等[5]

分析了近年来六十多篇GCLM手术治疗对患

者生存有所改善, 但必须严格选择患者, 把握

手术基本原则: (1)原发病灶的根治切除; (2)无
其他肝外转移; (3)肝转移灶可切除并要保障残

肝脏的功能储备. 
2.2 全身化疗 转移性胃癌患者的化疗手段主要

有: 新辅助化疗、术后辅助化疗和姑息化疗. 
大量临床试验表明系统化疗对转移性胃癌患

者的生存有明显的改善. Miyagaki等[44]研究表

明姑息性胃癌切除联合全身化疗对于进展期

胃癌患者预后有明显改善(P  = 0.008). Ito等[45]

报道GCLM患者进行替吉奥(S-1)与顺铂联合

化疗后, 肝脏肿瘤消失. Kumazu等[46]报道S-1联
合顺铂治疗后MGCLM达到临床完全缓解. 尽
管如此, 但由于患者耐受性不同, 至今国际上

并没有统一的化疗标准方案. 2015年NCCN胃

癌指南对晚期胃癌推荐首选DCF方案(多西他

赛+顺铂+5-氟尿嘧啶), 2015年JGES指南推荐

首选替吉奥+顺铂方案, 而欧洲指南则推荐表

柔比星+顺铂+5-氟尿嘧啶方案. 因此, 要求我

们在MDT理念指导下集合患者个人情况预期

药物毒性, 优化应用抗癌药物, 选择最佳化疗

方案. 
2.3 介入消融治疗等 GCLM介入治疗是结合影

像技术对肝转移肿瘤精确治疗, 主要包括经肝

动脉灌注化疗、经肝动脉栓塞和经肝动脉栓

塞化疗TACE等. Vogl等[47]回顾性分析了52例
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■应用要点
本文对于胃癌肝
转移的研究进展, 
对于胃癌肝转移
的基础研究和综
合诊治有一定指
导意义. 

诊断为不可切除性GCLM患者TACE术后的生

存期及疾病控制率, 结果显示1、2、3年生存

率分别为58%、38%、23%, 其中丝裂霉素+吉
西他滨+顺铂组的生存时间最长(P  = 0.045), 然
而只有肝脏负荷<70%的患者才可以行TACE
术. TACE术后并未出现疾病进展或全身化疗

毒性. TACE的主要目的是减少肿瘤负荷, 维护

肝功能, TACE常作为控制病情进展最后的手

段. Wang等[48]报道TACE减少异时性肝转移的

发生, 延长术后肝转移发生的时间, 从而使异

时性GCLM患者获益, 中位生存期达32 mo. 
目前普遍认为经皮射频消融(radiofrequency 

ablation, RFA)是治疗原发性和转移性肝癌的有

效方法. Kim等[49]报道胃癌仅有肝转移患者接

受“原发病灶切除＋RFA”治疗效果明显高于

“原发病灶切除+全身化疗”, 可推测RFA可结

合或替代肝肿瘤切除来治疗GCLM. Chen等[50]报

道了21例GCLM经过RFA治疗后存活了14 mo, 
非常适合孤立转移灶的GCLM患者.

此外, 针对患者不同情况, 还可采取放射

治疗、靶向治疗、免疫治疗、基因治疗、补

充四氢叶酸、镇痛等支持治疗. 

3  结论

GCLM的发生是一非常复杂的过程, 牵涉到多

种基因表达、信号传递、分子介导, 同时还受

到组织本身结构和人体动态平衡的内环境影

响. 并且, 目前GCLM临床研究均存在样本量

小的不足且缺乏前瞻性研究. 但随着基础医学

研究的进步和我们对胃癌肝转移机制的深入

研究, 我们将更深入了解GCLM的肿瘤细胞侵

袭、血管生成、肿瘤细胞增殖转移等过程的

发生, 探索发现到时GCLM的特异性基因或分

子, 为GCLM的早期诊断和治疗提供有效靶点. 
同时, 多学科团队协作和新型辅助治疗的开发, 
也将推动GCLM综合治疗的发展, 为GCLM患

者提供更合理的个性化治疗方案, 进一步改善

患者的预后. 
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