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从时空多组学视角解析胃癌围术期免疫微环境重塑

—引领个体化治疗
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摘要      胃癌的高度异质性使得传统TNM分期在预测围术期免疫应答方面面临巨大挑战。该

文旨在从时空多组学视角, 深度解析胃癌微环境的动态重塑机制及其对个体化治疗的引领作用。

该综述指出, AI驱动的数字病理与表观转录调控共同揭示了空间维度的免疫逃逸特征与细胞命运

决策; 围术期化疗联合免疫治疗通过重塑肿瘤微环境, 实现了肿瘤从“冷”向“热”的表型转换。此外, 
该文讨论了缺氧诱导的外泌体通信与铜代谢特征在介导跨尺度细胞交互中的核心角色, 以及预测

了模型在量化评估治疗响应中的价值。通过整合多模态血清学动态监测、改良淋巴结分期系统及

分子影像导航等前沿技术, 该综述强调了构建全周期、多维度监控体系的必要性, 为推动胃癌诊疗

从经验性干预向精准个体化范式演进提供了系统性的理论支撑。
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Spatiotemporal Multi-Omics Landscape of Perioperative 
Immune Microenvironment Remodeling in Gastric Cancer—

Leading the Way to Personalized Therapy
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Abstract       The heterogeneity of GC (gastric cancer) poses a significant challenge to the traditional TNM 
staging system in predicting perioperative immune responses. This review aims to dissect the mechanisms of dy-
namic microenvironmental remodeling in GC from a spatiotemporal multi-omics perspective and explore its pivotal 
role in guiding personalized therapy. This review highlights how AI-driven digital pathology integrated with epi-
transcriptomic regulation reveals spatial immune escape signatures and cellular fate decisions. Evidence suggests 
that perioperative chemotherapy combined with immunotherapy facilitates a phenotypic transition from “cold” to 
“hot” tumors by reprogramming the tumor microenvironment. Furthermore, this review discusses the central roles 
of hypoxia-induced exosomal communication and cuproptosis-related metabolic profiles in mediating cross-scale 
cellular crosstalk, alongside the utility of predictive models in quantifying therapeutic efficacy. By integrating fron-
tier technologies—including multimodal longitudinal serological monitoring, refined lymph node staging systems, 
and molecular imaging guidance—this review emphasizes the necessity of constructing a comprehensive, multi-
dimensional monitoring framework. This review provides a systematic theoretical foundation for advancing GC 
management from empirical intervention toward a precision personalized paradigm.

Keywords       gastric cancer; spatiotemporal multi-omics; immune microenvironment

1   研究背景: 胃癌围术期治疗现状与时空

多组学研究范式的兴起
胃癌(gastric cancer, GC)作为一种具有高度异质

性的恶性肿瘤 , 尽管近年来在手术与综合治疗领域

取得了进步, 但其5年生存率仍徘徊在20%左右, 且临

床上对进展期患者的预后预测依然面临挑战 [1]。长

期以来 , 胃癌的诊疗高度依赖于传统的TNM分期与

临床病理指标 , 虽然以癌症基因组图谱 (The Cancer 
Genome Atlas, TCGA)和亚洲癌症研究小组 (Asian 
Cancer Research Group, ACRG)为代表的分子分型研

究为疾病的分子特征刻画提供了重要参照 , 但这些

静态的分子分层在临床转化中仍表现出显著的局限

性 , 特别是在预测围术期免疫微环境的动态演变以

及免疫治疗响应方面无作用 [2]。这种局限性促使临

床研究视角必须从单纯的分子分型转向对肿瘤微环

境 (tumor microenvironment, TME)空间结构及其动

态重塑机制的深度解析 [3-4], 探究免疫细胞、基质成

分与肿瘤细胞在时空维度的复杂交互 , 从而为围术

期个体化治疗提供更为精准的理论支撑[5]。

人工智能驱动的数字病理技术为弥补传统分

期的不足提供了强有力的工具 [6-7]。通过深度网络

(DeepRisk)等先进算法对全切片图像 (whole-slide 
image, WSI)进行多尺度特征提取 , 研究者能够构

建出比传统TNM分期更具预后价值的数字病理特

征 (digital pathology signature, DPS), 其在总生存期

(overall survival, OS)评估中的C指数可达0.84[8]。更

具临床意义的是 , AI技术揭示了肿瘤边缘存在的耗

竭型免疫细胞集群以及髓系细胞的富集与高风险预

后的相关性 , 这暗示了空间维度的免疫逃逸特征可

能是定性围术期疗效的关键因素。这种从形态学到

空间免疫表型的跨越 , 不仅提升了预后评估的精度 , 
也为理解免疫微环境在治疗干预下的重塑过程提供

了新的视野。

此外 , 肿瘤微环境中的慢性炎症状态及炎症消

退障碍是推动肿瘤进展与耐药的另一个核心维度 [9]。

常规的围术期干预, 如化疗或放疗, 往往会诱发大规

模的肿瘤细胞死亡, 若炎症消退过程受阻, 这些促炎

信号会进一步招募并激活肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-
associated macrophages, TAMs), 使其被“劫持”为支

持肿瘤生长和免疫逃逸的表型 [10]。特异性促炎症消

退介质(specialized pro-resolving mediators, SPMs)在
这一过程中展现出巨大的治疗潜力, 通过重塑TAMs
使其回归抗肿瘤表型 , 有望逆转由治疗诱导的炎症

加剧所导致的微环境恶化。从分子分型到空间组学, 
再到表观遗传调控与炎症消退机制的整合研究 , 正
共同构建起对胃癌围术期微环境动态重塑的深度认
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知。这种多维度的解析不仅解释了现有治疗手段的

异质性反应 , 更为跨越传统分期、实现真正意义上

的个体化精准免疫治疗方案设计奠定了必要基础。

2   胃癌微环境异质性的多维图谱
从高维单细胞与空间转录组视角 , 核心缺氧 –

坏死、前沿癌相关成纤维细胞 (cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)与免疫细胞互作、病理亚型固有

模板、器官特异性转移生态及三级淋巴结构(tertiary 
lymphoid structure, TLS)/免疫沙漠微观结构, 共同决

定治疗响应。未来需要建立空间 –时间动态监测体

系, 将结构域特征纳入临床试验分层, 以实现真正意

义上的精准免疫治疗。

2.1   空间异质性

2.1.1   瘤内异质性      瘤内异质性的核心在于不同

空间区室呈现出截然不同的免疫压力和结构 , 从
而决定免疫细胞能否进入、能否维持效应功能以

及能否形成有效的治疗相关免疫重塑 [11]。研究人

员对 31例胃癌进行>20万单细胞转录组测序 , 发现

肿瘤核心缺氧相关基因 (HIF1A、VEGFA)水平及坏

死评分显著高于侵袭前沿。与之对应 , 核心区的

CD8+ T细胞密度仅为前沿的 0.39倍 (P<0.001), 且
多为终末耗竭表型。空间转录组进一步证实 , 前沿

高表达 FAP+INHBA+的癌相关成纤维细胞 STF3亚
群 (cancer-associated fibroblast subtype STF3; STF3
为原研究的细胞簇编号 ), 其通过PDGFB-PDGFRB
轴与肿瘤细胞互作 , 驱动转移起始。同一队列中 , 
弥漫型 GC的前沿区出现独特的 KLF2hi上皮细胞

簇 , 可分泌CCL2、CXCL12, 诱导浆细胞 (PL4/PL5
亚群 )浸润 ; 而肠型GC则以EpiInt1上皮簇为主 , 伴
随M1型巨噬细胞及TLS形成 [12]。Zhang等 [13]整合

24例GC单细胞及空间数据 , 进一步将CAF细分为

iCAF、mCAF、apCAF等6个亚群 , 发现弥漫型样本

中 apCAF(CD74+PDGFRα+)与恶性上皮细胞空间距

离<30 μm, 显著低于肠型 (P=0.007), 为分型特异性

治疗提供微观坐标。Huang等 [14]通过56例多重免疫

组织化学(multiplex immunohistochemistry, mIHC)指
出 , 弥漫型GC的侵袭前沿以CD68⁺CD206⁺ TAM为

主, PD-L1水平显著高于肠型(P<0.001), 而肠型则多

见CD68⁺IRF8⁺ M1-like细胞。

2.1.2   瘤间异质性      腹膜转移灶中间皮细胞

占比可达总基质的 18%~25%, 并高表达 MSLN、

CA125[15]; 而肝转移灶则以DES+肝星状细胞浸润为

主, 呈现明显的器官特异性。单细胞研究发现, 淋巴

结转移中N2型中性粒细胞(CD66b+CD10+)数目显著

增多, 且与CD8+ T细胞呈负相关(r=–0.42, P<0.01); 
腹膜转移则出现 CCL2hi单核细胞及调节性 T细胞

(regulatory T cells, Treg)富集, 提示不同远端器官通

过招募特定髓系亚群建立免疫豁免 [16]。Hu等 [17]单

细胞轨迹分析发现 , 胃癌细胞在淋巴转移过程中遵

循分支演化 : 一支保持原发灶状态 (C2/C3簇 ), 另一

支获得高拷贝数变异 (C10/C11簇 )并上调坏死性凋

亡 (necroptosis)基因CHMP3的表达。TCGA外部队

列证实 , CHMP3高表达与更高的N分期 (OR=1.934, 
P=0.005)及总生存缩短 (HR=1.42, P=0.036)独立

相关。Ma等 [18]空间转录组显示 ,  腹膜转移灶富

含 ACKR1+VWF+内皮细胞 (Endo2亚群 ), 该群在

bulk RNA-seq中与纤维化评分呈正相关 (Spearman 
ρ=0.55, P<1×10–3), 提示 “血管–间质–纤维化 ”三联

征是腹膜特异性生态位。

2.1.3   微观结构域      利用DSP在10例GC组织中

定位到35个TLS, 其中成熟二级滤泡 (CD20+CD23+)
仅出现在肠型原发灶前沿 , 且其密度与患者无进

展生存期 (progression-free survival, PFS)呈正相关

(HR=0.48, 95% CI 0.26–0.89)。空间距离分析显示 , 
当CD8+ T细胞与TLS中心<50 μm时, 其Granzyme B
表达水平提高2.1倍 , 提示功能性TLS是“热肿瘤”标
志 [12]。通过mIHC发现 , apCAF与PanCK+癌细胞间

距<20 μm的区域 , CD8+ T细胞密度下降58%, 且伴

随胶原包被 (COL5A2高表达 )[13]。CLDN18.2-CAR-
T(CT041)利用肠型GC表面抗原富集特征, 其客观缓

解率 (objective response rate, ORR)达57.1%[19]。Ma
等 [18]在180例组织芯片中发现 , TLS富集区域 (lym-
phoid aggregate ROI)与G1冷肿瘤区域呈空间排斥

(Moran’s I=–0.21, P=0.03), 但TLS内部CD20⁺ B细
胞与CD3+ T细胞比值>1.5时 , 患者对免疫检查点阻

断 (immune checkpoint blockade, ICB)客观响应率提

高3.2倍 (P=0.02), 提示TLS可作为空间生物标志物。

Hu等 [17]通过CellChat分析揭示 , MDK-NCL信号轴

的活化水平在淋巴结转移灶显著升高 , 导致CD8+ T
细胞功能评分下降 40%。空间转录组进一步显示 , 
MDK配体富集于肿瘤巢 , 而NCL受体集中于相邻间

质 , 形成配体–受体栅栏式结构 , 物理性阻碍免疫细

胞浸润, 构成免疫豁免微区。
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2.2   时间异质性

2.2.1   疾病演进时序      胃癌免疫微环境的时间异

质性并非线性增强或衰减 , 而是随着病理连续谱型

逐步完成从炎症–修复主导过渡, 再到晚期免疫抑制

网络相对固化。幽门螺杆菌感染相关的持续免疫浸

润可形成慢性胃炎 , 并可能沿Correa级联推进至肠

化生与胃腺癌 , 为这一时间序列提供了人群与病理

学层面的支撑 [20]。经典的胃癌发生级联提示 , 癌前

阶段长期抗原刺激与黏膜损伤修复并行 , 为后续的

免疫逃逸预埋条件。进入早癌窗口期 , 免疫系统对

异常上皮早期监视与肿瘤细胞适应性逃逸开始呈现

免疫编辑的特征。He等[21]基于肠化生亚型与早期胃

癌的免疫图谱分析 , 提示从癌前到早癌存在关键免

疫生态转换节点; 进展至晚期, 免疫微环境形成相对

固化的免疫抑制网络。在胃癌腹膜转移中 , 腹腔驻

留巨噬细胞可被肿瘤重编程为M2样表型 , 介导T细
胞排斥、Treg募集并促成化疗耐受。与此同时 , 基
质与成纤维细胞亚群也可加固免疫抑制生态位, C3+ 
CAF与CD8+ T细胞功能障碍及治疗耐受相关[22]。因

此 , 这一时序不是线性恶化 , 而是阶段性转变 ; 围术

期干预可能进一步改变其走向。有研究表明 , 胃癌

细胞可通过SERPINE1促进外泌体 let-7g-5p递送 , 驱
动巨噬细胞向M2极化并促进肿瘤进展[23]。

2.2.2   治疗驱动演变      围术期治疗为胃癌TME施
加持续的外源作用 , 使其在免疫激活与免疫抑制两

种方向之间发生重塑 [24-27]。一方面可能导致免疫原

性细胞死亡 , 促进肿瘤抗原释放 ,  进而促进树突状

细胞成熟与效应T细胞募集 [28]。另一方面治疗也可

能筛选出更具侵袭性、免疫抑制的克隆 , 并且触发

组织修复和纤维化样反应 , 使得髓系抑制与基质屏

障增强, 导致进一步冷化[29]。在ICI/靶向治疗压力下, 
胃癌可出现获得性耐药 , 其基础包括肿瘤免疫逃逸

与TME免疫抑制[30-31]。Wei等[32]报道, FAP⁺癌相关成

纤维细胞可上调PD-L1并直接抑制T细胞抗肿瘤免

疫 , 从而为 “检查点抑制相关的免疫功能受限 /耗竭

加深 ”提供基质层面的机制支点。这种抑制性再平

衡并非不可塑。Luo等 [33]的研究显示 , VEGFR2抑制

剂apatinib能重塑免疫抑制性TME, 并与抗PD-1治疗

产生协同。然而, 即便外在抑制网络被部分松动, 肿
瘤内在的异质性与选择压力仍可推动耐药演化。在

T-DXd治疗相关的探索性分析中 , Shitara等 [34]基于

DESTINY-Gastric01的探索性生物标志物分析提示 , 

HER2相关分子特征存在显著时空异质性, 并可能在

T-DXd等ADC治疗选择压力下呈动态变化 ; ctDNA
与组织层面的多维证据共同指向获得性耐药并非仅

由TME决定, 也受到肿瘤细胞内在克隆/靶点状态重

塑的驱动。现有研究多为横断面设计 , 仅在单一或

少数时间点 (治疗前、术后 )进行采样 , 难以捕捉微

环境演进的连续动态。围术期化疗 –免疫联合治疗

诱导的免疫重塑可能在数小时至数天内发生关键转

折 , 但目前的采样频率远不足以解析窗口。更关键

的是 , 治疗诱导的耐药克隆选择、表观遗传重编程

等过程具有随机性和个体差异性 , 基于群体平均的

时序分析可能掩盖关键的个体差异信号。高频、微

创的动态监测手段的缺乏 , 使得我们无法实时追踪

微环境状态转换, 错失了干预的最佳时机。

2.3   细胞与分子组分异质性

胃癌微环境的细胞与分子组异质性并非简单

的某类细胞多或少 , 而是体现在免疫与基质细胞的

功能状态谱 , 组织内的空间结构域、细胞间的互作

网络以及缺氧 /酸化 /营养竞争与力学屏障等环境约

束共同塑造的 “功能生态位 ”[35]。因此 , 同一患者不

同部位或不同时间点可呈现免疫激活与免疫排斥等

截然不同的表型 , 并直接影响免疫细胞能否维持杀

伤功能。从细胞间通信关系看, Sun等[36]对10例胃癌

患者的肿瘤 /旁肿瘤组织及配对外周血进行 scRNA-
seq并结合TCR/BCR谱系分析 , 构建了166 533个细胞

的图谱 , 揭示了胃癌TME存在以TAM与LAMP3⁺ DC
为枢纽、与肿瘤相关基质细胞 (tumor-associated 
stromal cells, TASCs)高度耦合的细胞互作网络。这

一结果提示, 肿瘤内即便存在免疫浸润, 效应反应也

未必充分。在空间维度上 , 免疫抑制往往表现为区

域化组织而非均质分布。空间转录组研究进一步揭

示, 肿瘤基质中的CCL2⁺成纤维细胞可与STAT3激活

的巨噬细胞形成免疫抑制性串扰网络 , 在组织结构

上塑造抑制性微区并限制抗肿瘤免疫反应[37]。因此, 
免疫抑制不仅是信号层面的抑制 , 也常伴随结构层

面的隔离 , 使效应细胞在空间上被边缘化。进一步

地 , 随着肿瘤的进展 , 细胞外基质发生显著变化 , 包
括胶原沉积、基质交联以及硬度增强 , 这些变化深

刻影响着免疫细胞的浸润能力和药物的有效性。研

究表明 , ECM的物理特性对免疫微环境的构建具有

重要作用, 这些特性不仅是免疫细胞浸润的障碍, 也
成为免疫排斥的“硬约束”。胶原纤维密集有序排列
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以及粘连蛋白的异常沉积 , 通过这种机械信号改变

T细胞的活化和功能 , 进而导致免疫治疗的抵抗 [38]。

与此同时 , 间质液体压力升高降低灌注效率并阻碍

药物在组织内扩散 , 纤维化与基质致密化还会通过

正反馈进一步激活CAF与肿瘤细胞的侵袭 /修复样

程序 [39]。细胞因子 /趋化因子谱决定免疫细胞募集

结构与定位 , 使效应T细胞与抑制性细胞 (Treg、髓

系抑制细胞)在不同空间域占位 ; 而缺氧、酸中毒与

营养耗竭则通过代谢竞争直接限制T细胞细胞毒程

序并促进抑制性髓系表型占优, 形成“代谢型免疫抑

制”。
组学数据擅长揭示相关性 , 但免疫微环境中细

胞互作网络的功能结局仍需要实验验证。目前多数

研究依赖配体–受体共定位分析 (如CellChat)推断细

胞通信 , 但缺乏对特定信号轴的功能性阻断或激活

实验[40-41]。例如, FAP⁺ CAF通过PDGFB-PDGFRB轴
促进肿瘤进展的机制虽被广泛报道 , 但靶向该轴的

临床干预(如联合PDGFR抑制剂)在胃癌中的疗效尚

未得到前瞻性验证。此外, 动物模型(如PDX、类器

官 )难以完全复现人类胃癌的免疫 –基质互作特征 , 
导致机制研究向临床转化的外推性存疑 [42-43]。现有

分子分型 (TCGA、ACRG)与新型空间免疫表型 (如
TLS密度、CAF空间分布)尚未实现有效整合。临床

医生面临 “多维度、多标志物 ”的决策困境 : 当CPS
评分、dMMR状态、TLS成熟度、FAscore等指标出

现不一致时 , 缺乏优先级排序的循证依据。更棘手

的是 , 肿瘤内异质性意味着不同病灶区域可能呈现

截然不同的免疫表型 , 单点活检的 “抽样偏差 ”可能

导致治疗决策失误。如何构建整合多维度信息的决

策算法, 仍是未解难题。

3   围术期干预下的免疫微环境动态重塑

机制
围术期化疗联合PD-1阻断剂显著改善了胃癌

的病理学转归 , 其核心机制在于通过系统性地重新

编排肿瘤微环境 , 将“冷”肿瘤转化为“热”肿瘤。这

种联合疗法不仅能够显著提高病理完全缓解 (patho-
logical complete response, pCR)率 , 且在应答者的残

余病灶中促进了免疫细胞浸润 , 包括CD8+ T细胞、

B细胞以及CD4+记忆激活T细胞的富集 [44]。更为关

键的特征在于巨噬细胞极化的动态转变 , 联合治疗

通过诱导M1/M2巨噬细胞比例的显著上升 , 增强了

微环境中的促炎抗肿瘤活性 , 这在动物模型中也得

到了验证 , 表现为肿瘤内TNF-α水平的提升与CD8+

效应T细胞数量的增加。临床生物标志物的分析进

一步证实 , CPS评分>1以及dMMR/EBV阳性状态能

够显著增强这种免疫重塑效应 , 为围术期联合治疗

方案的选择提供了精准的指导依据。相比之下 , 单
纯新辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy, NAC)虽然

也能在一定程度上调节免疫微环境 , 但其作用路径

与强度与联合免疫治疗存在显著差异(表1)。
研究发现 , 标准NAC能够显著降低肿瘤基质中

FOXP3+ Treg的比例 , 从而消除部分免疫抑制作用 , 
这一现象在临床应答者中尤为显著 [45]。此外 , 化疗

诱导的CD8+细胞毒性T淋巴细胞水平提升往往伴随

着T细胞受体(T-cell receptor, TCR)多样性的增加, 特

表1   肿瘤治疗敏感性与耐药性的生物标志物及细胞学特征

Table 1   Biomarkers and cellular characteristics of tumor treatment sensitivity and resistance
特征维度

Feature
围术期化疗+PD-1阻断剂

Perioperative chemotherapy+PD-1 blockade
单纯新辅助化疗

NAC (neoadjuvant chemotherapy) alone
治疗不应答/耐药

Nonresponse/resistance

Microenvironment 
phenotype

Cold-to-hot tumor transition Partial relief of immunosuppression Disrupted balance between 
immunosuppression and 
inflammation

Key cellular 
changes

M1 macrophages ↑; CD8+ T cells ↑; 
B cells ↑

Treg cells ↓; TCR diversity ↑ Neutrophils ↓; 
dendritic cells ↓

Molecular/signal-
ing changes

Increased TNF-α levels Tumor antigen release Downregulated IL-6/JAK/
STAT3 signaling

Biomarkers/signa-
tures

CPS>1; dMMR/EBV positivity Immune repertoire remodeling MYC amplification (sensitiv-
ity); MDM2 amplification 
(resistance)

↑: 升高; ↓: 降低。

↑: increase; ↓: decrease.
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别是在接受XELOX方案的患者中。这种免疫库的

重组表明 , 化疗能够通过释放肿瘤抗原和削减抑制

性组分 , 为内源性抗肿瘤免疫的激活创造窗口期 , 
这一结论强调了术后残余肿瘤免疫特征在预测患

者长期生存及制定个体化后续治疗方案中的独立

价值[46]。

然而 , 免疫微环境的重塑过程并非均一 , 基因

组层面的异质性往往介导了不同的治疗响应特征及

耐药机制。多组学整合分析显示 , 治疗后非应答者

的免疫信号与炎症通路呈现系统性下调 , 且伴随中

性粒细胞和树突状细胞比例的显著下降 , 反映出一

种免疫抑制–促炎平衡的破坏 [47]。除了经典的免疫

检查点和基因组变异外 , 黏附分子信号通路在微环

境物理结构与免疫浸润的偶联中也扮演了关键角

色。通过构建焦点黏附 (focal adhesion, FA)相关预

测模型 , 并计算焦点黏附评分 (focal adhesion score, 
FAscore), 研究者能够有效识别免疫抑制型微环境。

该模型涵盖了EGFR、MET、MAPK9、PXN和PAK6
五个核心基因 [48]。高FAscore通常对应着浆细胞、B
细胞及CD8+ T细胞浸润情况的减少 , 提示微环境向

促肿瘤表型转变。这种基于焦点黏附通路的评分体

系不仅与基因组不稳定性相关 , 更在多个独立队列

中证明了其在预测化疗耐药及预后评估中的潜力 , 
为解析微环境重塑的物理特征与免疫极化之间的复

杂关联提供了新视角。这种多维度的免疫重塑模式

为后续探讨外泌体介导的胞间通信及代谢重编程奠

定了生物学基础。

4   外泌体与代谢特征在时空演进中的角色
胃癌围术期的时空演进不仅是细胞维度的更

迭 , 更是外泌体通信与代谢特征高度耦合的过程。

缺氧作为肿瘤微环境 (TME)的核心压力源 , 通过重

塑外泌体的生物发生与异质性 , 构建了肿瘤细胞间

的适应性反馈逻辑[49-50]。在缺氧诱导下, 胃癌细胞分

泌的外泌体在粒径与载荷上发生显著改变,    这种变

异并非随机分布 , 而是通过特定的分子通路介导肿

瘤微环境的恶性转化 [9,49]。例如 , 缺氧驱动的外泌体

miR-301a-3p能够靶向PHD3并抑制HIF-1α的降解, 从
而在受体细胞中形成促进肿瘤进展的正反馈循环。

这种机制揭示了缺氧压力如何通过外泌体这一载体 , 
在时空尺度上维持并放大肿瘤的生存信号[51]。

在这种动态网络中 ,  外泌体携带的非编码

RNA(non-coding RNA, ncRNA)充当了精准调控肿

瘤、基质与免疫细胞间远端串联的关键“信使”。研

究表明 , 外泌体中的miR-21和 lncRNA-GC1等组分

通过介导上皮 –间质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)与免疫规避 , 深度参与了胃癌的腹

膜转移与化疗耐药过程 [10,52-53]。外泌体不仅直接作

用于肿瘤细胞 , 还通过诱导巨噬细胞向M2型极化

或促使中性粒细胞激活 , 重塑了围术期的免疫抑制

格局 [54-55]。这种由外泌体介导的多细胞互作 , 使得

TME从早期的局部失稳演变为复杂的全身性免疫逃

逸状态。相比于传统的分期指标 , 外泌体ncRNA(如
lncRNA-GC1、miR-106a-5p)在早期筛查与预后评

估中展现出更高的灵敏度 , 为解析围术期微环境的

细微波动提供了分子证据。

代谢特征的重塑与外泌体通信同样紧密相连 , 
特别是铜代谢与免疫浸润之间的耦合关系 , 为理解

治疗响应提供了新的视角。放射性同位素追踪技术

的突破 , 为在临床实践中捕捉上述外泌体与代谢特

征的实时动态提供了关键支撑 [56-57]。采用NBS(N-
bromosuccinimide)介导的快速标记策略 , 仅需1 min
即可完成对外泌体的标记 , 这种非侵入性示踪技术

能够在体内精确监测细胞外囊泡的药代动力学与肿

瘤趋向性 [58]。通过PET成像实时观察外泌体在不同

器官及肿瘤区域的富集情况 , 研究者能够从时空多

组学视角定量分析围术期干预对微环境通信的影

响。这种从分子机制到示踪技术的全链条整合 , 不
仅深化了对胃癌微环境重塑的理解 , 也为构建基于

时空演进逻辑的个体化精准评估体系奠定了实验与

理论基础。虽然铜代谢、缺氧诱导的外泌体通信等

代谢特征被证实与免疫抑制相关 , 但代谢重编程与

免疫功能之间的因果关系仍不清晰。现有研究多聚

焦于单一代谢通路 , 缺乏对代谢网络全局性重塑的

系统解析。此外 , 针对代谢微环境的干预策略 (如乳

酸脱氢酶抑制剂 )在胃癌中的临床探索仍处于早期

阶段, 其安全性与有效性有待验证。

5   引领个体化治疗: 精准评估体系与临床

转化前景
胃癌围术期精准诊疗体系的构建 , 要求临床决

策从单一的时间点评估转向多维度、全周期的动态

监控。血清学标志物CEA与CA19-9的动态转归在

此过程中展现出卓越的临床预测价值 , 不仅能够反
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映新辅助化疗 (NAC)后的病理缓解程度 , 更与患者

的总体生存期 (OS)密切相关 [59-60]。研究表明 , NAC
结束后标志物恢复至规范化水平的患者 , 其中位生

存期显著优于持续升高者 , 这种动态变化能够有效

弥补基线状态评估的不足 , 成为优化后续治疗方案

的关键依据 [59]。他们通过对标志物水平升高人群进

行的RNA测序进一步探究发现 , 差异表达基因显著

富集于Wnt、mTOR与Hippo等信号通路 , 提示该亚

群存在更高的微转移负荷。这种从宏观血清学指标

向微观分子特征的映射 , 为理解肿瘤微环境 (TME)
的动态重塑提供了窗口 , 也凸显了传统病理缓解评

估[如肿瘤退缩分级(tumor regression grade, TRG)]在
捕捉全身性微转移风险方面的局限性。

在解剖学评估层面 , 传统的淋巴结分期方式往

往忽略了不同转移部位对预后的差异化贡献 , 限制

了风险分层的精度。为了弥补这一缺陷 , 改良转移

淋巴结(modified metastatic lymph node, MMLN)分期

系统通过整合胃周转移淋巴结 (perigastric metastatic 
lymph nodes, PMLN)与胃周外转移淋巴结(extra-per-
igastric metastatic lymph nodes, EMLN)的分布特征 , 
构建了更具预后鉴别力的评估模型 [61]。该模型的权

重系数提示 , EMLN对患者生存预后具有更强的负

面影响。在高质量D2淋巴结清扫的前提下 , MMLN

在多个验证队列中均表现出优于美国癌症联合委员

会(American Joint Committee on Cancer, AJCC)分期的

判别能力与同质性, 为围术期个体化诊疗闭环提供了

坚实的形态学基础 [61]。这种基于解剖部位与数量并

重的评估思路, 与时空组学强调的空间异质性不谋而

合, 有助于临床医生更准确地识别高复发风险个体。

为了进一步跨越宏观影像、血清学与微观细胞

组分之间的尺度鸿沟, UniCell Deconvolve(基于UCD-
Base模型 )等前沿计算工具的引入至关重要。作为一

种深度学习驱动的去卷积分析模型 , UniCell能够在无

需背景参考数据的情况下 , 从全转录组数据中精确解

析细胞类型组成及其空间背景 [62]。这种计算能力的

提升 , 使得从宏观临床指标向微观微环境图谱的尺

度对齐成为可能, 进而揭示肿瘤内炎症–纤维化反应

等关键病理特征。针对微小病灶的术中精准识别 , 
CD24靶向的第二近红外窗口 (second near-infrared 
window, NIR-II)荧光成像技术提供了突破性的导航

手段。相比于传统的近红外一区成像 , NIR-II探针

在检测亚毫米级病灶时表现出更高的靶标背景比

(target-to-background ratio, TBR), 能够敏锐捕捉内镜

及肉眼难以识别的微小腺瘤或癌变组织[63](图1)。
这种由动态血清学标志物、精准解剖分期、多

组学去卷积计算以及高灵敏度分子影像构成的多模
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图1    胃癌围术期免疫微环境时空多组学视角与个体化治疗闭环

Fig.1   Spatiotemporal multi-omics perspectives on the perioperative immune microenvironment in gastric cancer 
and personalized closed-loop treatment
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态评估体系 , 共同驱动了胃癌围术期从经验性治疗

向个体化精准干预的范式转变。通过将时空组学的

微观发现转化为可操作的临床工具 , 医疗团队能够

在围术期的各个关键节点实现对肿瘤生物学行为的

实时感知。尽管目前部分技术仍处于临床转化早期, 
但其所构建的精准评估框架已初步实现了诊疗闭

环 , 为改善局部晚期胃癌患者的远期预后提供了新

的技术路径。

6   现有局限与对未来的展望
下一代研究应推动“空间组学+功能成像+液体

活检”的深度融合 [64-65]。开发能够同时捕获转录组、

蛋白组与代谢组信息的多组学空间平台 (如空间多

组学质谱成像 ), 将显著提升对微环境状态的综合刻

画能力。更关键的是 , 构建跨中心的隐私保护型数

据库 , 训练具有泛化能力的AI决策模型。这类模型

需要整合病理图像、基因组变异、血清标志物动态

与临床特征 , 输出个体化的治疗响应概率与最优方

案推荐 , 实现从“描述性综述”到“预测性决策”的跨

越。例如, 基于深度强化学习的自适应治疗算法, 可
根据患者实时反馈动态调整化疗 –免疫联合的剂量

与时机[66]。

突破组织活检的时空限制 , 开发基于超高灵敏

度液体活检的免疫微环境“数字孪生”技术。通过单

分子测序追踪 ctDNA的甲基化模式与片段组学特

征 , 间接推断肿瘤整体的免疫编辑状态 [67-68]; 结合外

泌体蛋白质组与ncRNA谱的动态变化 , 构建微环境

重塑的 “分子时钟 ”[69]。更具前瞻性的方向是 , 开发

可植入式微流控传感器或纳米探针 , 实现腹腔内免

疫因子(如IFN-γ、IL-6、TGF-β)的连续原位监测, 为
围术期治疗提供实时反馈。这种“闭环监控”模式将

彻底改变当前”预设方案–被动评估”的粗放式管理。

从描述性图谱向干预性研究转型 , 需要建立能

够精确操控特定细胞亚群或信号通路的工具。结合

CRISPR-Cas9基因编辑与类器官–免疫共培养体系 , 
可在患者来源的模型中验证关键细胞互作的功能后

果。例如 , 通过特异性敲除CAF的 INHBA基因或阻

断MDK-NCL信号轴 , 观察对CD8⁺ T细胞浸润及治

疗敏感性的影响[70]。在空间维度, 利用光遗传学或化

学遗传学技术, 实现对特定微区域细胞活动的远程操

控 , 从而验证空间结构对治疗响应的因果贡献 [71-72]。

这些功能性研究将为联合治疗方案的设计提供明确

的分子靶点。

传统临床试验的固定分组设计难以应对微环

境的快速演变。未来需要推广平台试验 (platform 
trial)与“伞式/篮式试验”(umbrella/basket trial)的适应

性架构, 允许根据实时生物标志物动态调整治疗臂。

例如, 在围术期免疫治疗试验中, 设置基于ctDNA清

除率或外泌体免疫评分的中期评估节点 , 对响应不

佳者及时切换至替代方案 (如联合CAF靶向药物或

代谢调节剂 )[73-74]。这不仅提高患者个体获益 , 也能

加速有效策略的识别。同时 , 建立真实世界证据采

集体系, 利用电子病历与多组学数据的联动, 持续优

化决策模型。

针对代谢微环境的干预将成为打破免疫抑

制的新突破口。未来研究需要绘制胃癌特异性的

“代谢–免疫互作图谱 ”, 识别关键的代谢检查点 (如
CD39-腺苷通路、IDO1-犬尿氨酸通路 )[75-76]。开发

具有肿瘤微环境响应性的纳米递送系统 , 实现代谢

调节剂 (如乳酸清除酶、铜螯合剂 )与免疫检查点抑

制剂的时空协同释放, 既增强抗肿瘤免疫, 又降低系

统毒性。此外 , 探索饮食干预(如短期禁食 [77]、生酮

饮食 [78])对围术期免疫微环境的调节作用 , 这种非药

物策略具有低成本、低风险的独特优势 , 值得在前

瞻性研究中验证。

摒弃简单的二元分类 , 建立基于多参数积分的

免疫微环境连续谱系模型。该模型应整合免疫细胞

密度、功能状态、空间分布、代谢特征及基质约束

等多维信息 , 输出个体化的免疫治疗可及性评分。

更重要的是 , 解析驱动表型转换的事件 (如特定转录

因子的表观遗传激活、关键基因突变 ), 开发针对性

的逆转策略。

首先 , 需要建立国际统一的胃癌空间组学数据

标准与质量控制体系 , 推动多中心前瞻性队列的构

建。其次, 新型生物标志物(如TLS空间成熟度评分、

动态外泌体谱 )需要经过严格的临床验证 , 证明其独

立于传统分期的预后价值与指导治疗选择的效用。

监管层面, 需要与药监机构协作, 制定适应性试验设

计的审评指南, 加速创新疗法的获批。最终, 通过医

患共同决策 (shared decision-making)界面的开发 , 将
复杂的组学信息转化为患者可理解的治疗选择 , 实
现精准医学的人文关怀维度。

胃癌围术期免疫微环境的时空多组学解析 , 尽
管技术整合、动态监测与因果验证等挑战依然存在, 
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但AI驱动的智能决策、微创实时监测与代谢–免疫

联合干预等前沿方向 , 已勾勒出个体化治疗的清晰

图景。未来的核心任务 , 是将这些分散的技术突破

凝聚为连贯的临床解决方案 , 使每一位胃癌患者都

能获得基于其肿瘤独特生物学特征的定制化治疗 , 
真正实现从“经验医学”到“精准医学”的范式革命。
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