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【摘要】　近来Claudin18.2（CLDN18.2）靶向治疗在肿瘤领域取得了显著进展，多种新型治疗方法

不断涌现，包括单克隆抗体、双特异性抗体、抗体药物耦联物和嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法等。

CLDN18.2 蛋白表达已被证实是筛选潜在获益人群的关键生物标志物，尤其是在胃癌患者中，

CLDN18.2的表达与肿瘤的发生、发展及预后密切相关。研究表明，CLDN18.2在约 40%的胃癌患者中

呈现过表达，这使其成为胃癌靶向治疗的一个重要靶点。在胃癌的临床实践中，CLDN18.2免疫组织

化学（immunohistochemistry，IHC）检测已成为评估抗 CLDN18.2 靶向治疗适用性的重要手段。然而，

目前CLDN18.2 IHC检测仍面临诸多挑战，如CLDN18.2不同抗体克隆号之间存在特异度和灵敏度差

异，检测流程也未标准化，缺乏明确的判读标准等。这些问题的存在，限制了CLDN18.2 IHC检测在胃

癌临床实践中的应用，导致检测结果的重复性和一致性难以保证。为此，本共识在综合国内外最新研

究进展和临床实践经验的基础上，对CLDN18.2 IHC检测流程、判读标准及报告形式进行了系统性规

范，以期提升检测质量和判读结果的准确性和一致性，使更多胃癌患者在后续靶向治疗中获益。

Expert consensus on Claudin18.2 expression testing in gastric cancer (2025 version) 
Expert Committee of Expert Consensus on Claudin18.2 Expression Testing in Gastric Cancer (2025 
version)
Corresponding author: Sheng Weiqi (Department of Pathology, Fudan University Shanghai Cancer 
Center, Department of Oncology, Fudan University Shanghai Medical College, Shanghai 200032, China), 
Email: shengweiqi2006@163. com; Zhou Weixun (Department of Pathology, Peking Union Medical 
College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 
100730, China), Email: zweixun@163.com; Ying Jianming (State Key Laboratory of Molecular Oncology, 
Department of Pathology, National Cancer Center, National Clinical Research Center for Cancer, Cancer 
Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100021, 
China), Email: jmying@cicams.ac.cn

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，发病率居

恶性肿瘤第 5位，病死率居第 3位，严重威胁人民健

康。2020 年我国胃癌新发病例 47.9 万例，死亡病

例 37.4 万例，分别占全球的 44.0% 和 48.6%［1］。

胃癌早期症状不明显，多数患者在确诊时已处于中

晚期［1］，这部分患者失去了根治性手术的机会［2］。

尽管手术、化疗、放疗等多种治疗手段不断进步，但

晚期胃癌患者的生存率仍处于低位。目前，临床
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指南推荐基于生物标志物指导一线治疗策略［3］，但

仍有大量患者的治疗需求未被满足［4］，亟需新的

生物标志物指导治疗。尽管已有多项药物研究

进展，但 Claudin18.2（CLDN18.2）这一新兴生物

标志物出现以及相应检测流程的建立，仍然需要通

过大量的临床实践进行不断地优化和完善。特别

是在检测领域，由于不同药物的临床研究采用了

不同的CLDN18.2检测试剂、克隆号、检测平台以及

阳性判定标准，给临床实践带来了不小的挑战。

针 对 CLDN18.2 免 疫 组 织 化 学

（immunohistochemistry， IHC）检测的实际问题，中

国抗癌协会肿瘤病理专业委员会组织成立《胃癌

Claudin18.2 临床检测专家共识（2025 版）》专家委

员会，制订共识推荐意见，经多次会议讨论、投票、

修改，最终形成本共识。本共识供临床病理科、有

资质的检测机构等开展CLDN18.2蛋白表达检测时

参考，所列内容基于现有循证医学证据，在新的证

据出现之后，本共识将进行相应更新。以下为共识

要点推荐等级标准：（1）强推荐：基于高或中级别证

据，可信度高；（2）推荐：基于中级别或低级别证据，

但具有一定局限性，专家组同意推荐；（3）弱推荐：

基于低级别证据或缺乏证据，但专家组统一意见。

一、CLDN18.2临床意义及检测人群

1. CLDN18.2 的 作 用 机 制 及 生 物 学 特 性 ：

CLDN18是Claudin家族的一员，是调节细胞旁屏障

功能的紧密连接的组成部分。CLDN18 基因位于

染色体 3q22.3，编码 CLDN18 蛋白，属于非经典型

Claudin蛋白［3， 5］。CLDN18基因的第一个外显子可

被选择性剪切，形成 2 种不同的剪切突变体，分别

编 码 2 个 不 同 的 紧 密 连 接 蛋 白 CLDN18.1 和

CLDN18.2。这两个异构体在氨基酸序列上高度相

似，仅在第一个胞外区 51个氨基酸中存在 8个氨基

酸残基的差异。在非肿瘤组织中，CLDN18.1 主要

在正常肺泡上皮表达，CLDN18.2 在正常胃黏膜细

胞中特异性表达，维持胃黏膜的屏障功能［5］。在恶

性转化过程中，紧密连接蛋白会遭到破坏，导致

CLDN18.2 表位暴露，同时 CLDN18.2 基因异常激

活，高度选择性地稳定表达于特定肿瘤组织，促进

肿瘤的侵袭和转移。

2. CLDN18.2 蛋 白 表 达 的 流 行 病 学 特 征 ：

CLDN18.2蛋白最初被发现在晚期胃和胃食管胃交

界部腺癌（以下简称胃癌）中有高表达，但高表达定

义因不同的研究使用的抗体克隆号、IHC 检测平

台、判断标准以及标本类型（手术切除或活检标本）

等各种因素不相同而存在差异［5‑12］。目前为止最大

样本量的 SPOTLIGHT 和 GLOW 两项研究中［13］，

CLDN18.2 高表达定义为≥75% 的肿瘤细胞具有

IHC 2+/3+强度膜染色，基于这一阈值，在 4 507 例

胃癌样本中 CLDN18.2 的总体高表达率为 38.4%
（1 730/4 507）。参照 SPOTLIGHT 和 GLOW 研究的

判断标准，不同地区和人种的胃癌 CLDN18.2 高表

达率亦存在显著差异。Kubota 等［14］报道的日本胃

癌患者 CLDN18.2 高表达率为 24%，Kim 等［15］报道

的韩国胃癌患者高表达率为 46.5%，Pellino 等［16］和

Coati 等［17］在高加索人群中检测到 CLDN18.2 的阳

性率为 29.4%~33.4%，SPOTLIGHT 和 GLOW 研究

所 纳 入 的 中 国 人 群 高 表 达 率 为 35%［13］ 。

CLDN18.2表达率与胃癌组织学亚型的相关性存在

争议。参照 SPOTLIGHT 和 GLOW 研究的判断标

准［13］，CLDN18.2高表达在弥漫型胃癌中更常见，弥

漫型胃癌的高表达率为 48.3%（553/1 145），肠型胃

癌 为 38.8%（308/794），混 合 型 胃 癌 为 42.9%
（134/312）［13］。但也有研究发现 CLDN18.2 的高表

达率与 Lauren 分型无关［16， 18‑19］。CLDN18.2 和胃癌

其他生物标志物的共表达的相关性研究也有不少

报道。CLDN18.2与 HER2的相关性研究未得出一

致结果［16‑18， 20］。较多研究观察到了 12%~25% 的胃

癌 患 者 存 在 CLDN18.2 和 HER2 共 表 达［20‑21］。

20.8%~23.1% 的错配修复功能缺陷（dMMR）/高度

微卫星不稳定（MSI‑H）胃癌和 26.7% 的 EB 病毒阳

性胃癌中存在 CLDN18.2 表达［13］。 CLDN18.2 与

PD‑L1 的相关性研究结果差异较大，研究显示

PD‑L1 联 合 阳 性 评 分（CPS）≥5 的 胃 癌 中

CLDN18.2 表达率为 17.4%~65.8%，在 PD‑L1 CPS<
5的胃癌中为 10.3%~82.6%［13］。

3. 胃癌 CLDN18.2 检测意义及适用人群：因在

肿 瘤 组 织 中 表 达 的 高 度 特 异 度 和 稳 定 性 ，

CLDN18.2已成为抗肿瘤药物研发的热点。单克隆

抗体是 CLDN18.2 靶向治疗中最为成熟的技术之

一。其中，佐妥昔单抗（Zolbetuximab）是全球首个

针对 CLDN18.2 靶点开发的嵌合的 IgG1 单克隆抗

体药物，能够与肿瘤细胞表面的 CLDN18.2 特异性

结合，从而引发抗体依赖性细胞毒性（ADCC）、补体

依赖性细胞毒性（CDC），诱导凋亡并抑制细胞增

殖［22］。临床前研究已经成功地证实了佐妥昔单抗

具有清除癌细胞和控制疾病的抗肿瘤作用。随后，

通过多个Ⅰ/Ⅱ期试验评估了其临床疗效和安全

性。根据关键性全球、随机、双盲、多中心Ⅲ期临床
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试验 SPOTLIGHT和GLOW ［23‑24］研究数据显示，采用

佐妥昔单抗联合化疗一线治疗 CLDN18.2 高表达、

HER2 阴性的局部晚期不可切除或转移性胃癌患

者，预后有显著改善。基于 SPOTLIGHT 和 GLOW
这两项临床研究结果，2024年日本厚生劳动省、英

国药品和保健品监管局、欧盟委员会、美国食品和

药品监督管理局（FDA）及国家药品监督管理局

（NMPA）先后批准了佐妥昔单抗联合化疗用于治

疗 HER2 阴性、CLDN18.2 高表达的局部晚期不可

切除或转移性胃或食管胃交界部腺癌。美国国立

综合癌症网络（NCCN）胃癌指南在 2024第 5版［25］首

次将佐妥昔单抗联合含氟尿嘧啶和铂类化疗优先

推荐用于 HER2 阴性、CLDN18.2 高表达患者的治

疗（Ⅰ类证据）。两项临床研究所采用的 Ventana 
CLND18（43‑14A）RxDx IHC检测试剂亦已在美国、

日本等多个国家获批为佐妥昔单抗的伴随诊断。

除佐妥昔单抗外，还有多种针对 CLDN18.2 靶

点的药物正处于研发阶段，涵盖了抗体耦联药物

（ADC）［26‑27］、嵌 合 抗 原 受 体 T 细 胞 免 疫 疗 法

（CAR‑T）［19］、双特异度抗体（BsAb）［28‑29］及单克隆抗

体（mAb）［30‑31］等多种类型，目前在胃癌后线治疗的

Ⅰ~Ⅱ期研究结果显示较好的缩瘤率，较晚期胃癌

后线标准治疗的疗效数据有明显提高，确证性研究

正在进行。

基于已发布的临床研究结果及获批适应证，在

晚期胃癌治疗中，CLDN18.2 检测的重要性已经获

得多个国际权威指南广泛认可。NCCN 指南在

2024 第 5 版［25］强调对于未经治疗的不可切除局部

晚期、复发或转移性胃腺癌患者，若考虑使用佐妥

昔单抗，则建议检测CLDN18.2；在欧洲肿瘤内科学

会（ESMO）指南 2024版中［3］，CLDN18.2检测在晚期

胃癌的临床应用中获得了 ESCAT 评分Ⅰ‑A 的推

荐，这意味着在检测条件允许的情况下（如检测设

备、抗体和实验室能力）应对晚期胃癌患者进行

CLDN18.2 检测，但并未强制要求对所有晚期胃癌

标本都进行检测。日本胃癌学会第 7版《胃癌治疗

指南》［32］也明确指出，CLDN18.2是一种有用的新型

胃癌生物标志物，在治疗前需确认其表达。中国临

床肿瘤学会（CSCO）指南 2025 版［33］关于胃癌生物

标志物检测的推荐中，CLDN18.2检测已由 2024版

的Ⅱ级推荐（2A 类证据）升级为Ⅰ级推荐（1B 类

证据）。

共识意见 1：CLDN18.2表达检测在局部晚期、

复发或转移性胃癌患者治疗方案中起着重要作用，

强烈推荐在治疗前进行CLDN18.2蛋白表达检测

（推荐级别：强推荐）。

共识意见 2：对于根治术后标本，推荐进行

CLDN18.2蛋白表达检测（推荐级别：推荐）。

二、胃癌CLDN18.2检测基本原则

（一）IHC检测的标本类型和前期处理

1.标本的类型：手术切除标本和活检标本。原

发病灶的手术切除标本最宜进行胃癌CLDN18.2检

测；建议进展期胃癌，原发病灶的胃镜活检标本取

6~8 块，以获得足够的癌组织，多点活检取材能提

高检测的准确性［16］。原发灶与转移灶均可用于

CLDN18.2的检测［17， 34］。SPOTLIGHT研究和GLOW
研究联合分析转移灶中 CLDN18.2 的高表达率为

41.1%（175/426），原 发 灶 阳 性 率 为 38.6%
（1 195/3 094），提示 CLDN18.2 在原发灶和转移灶

中的表达高度一致，CLDN18.2 表达在转移过程中

得以维持，表明可以从原发灶和/或转移灶标本进

行准确的 CLDN18.2评估［16‑17， 34‑35］。有研究显示，伴

有腹膜转移的胃癌患者中CLDN18.2表达的阳性率

较高［16］，但这一结论仍有待进一步证实。送检标本

应确保有足够的肿瘤细胞（至少 50个，细胞学标本

至少 100个）进行评估，肿瘤细胞不足时，应加以备

注说明［36］。所有标本均应有明确的病理诊断。

共识意见 3：手术标本或活检标本均可用于

CLDN18.2检测，进展期胃癌原发灶活检标本推荐

取材6~8块组织（推荐级别：强推荐）。

共识意见 4：原发灶与转移灶均可用于

CLDN18.2检测（推荐级别：推荐）。

共识意见 5：送检标本应确保有足够的肿瘤细

胞（至少50个）进行评估（推荐级别：推荐）。

2.标本的固定：所有胃癌标本离体后都应尽快

固定（建议 30 min 内，最长不超 1 h）。固定液量应

至少为组织体积的 4~10 倍，也可达 15~20 倍。手

术切除标本固定 24~48 h为宜，最长不超过 72 h；活
检标本固定6~8 h为宜，最长不超过24 h。

3.蜡块选择与组织切片：原发灶手术切除标本

应该选择带正常胃黏膜的组织以便作为内部阳性

对照。因胃癌组织中CLDN18.2蛋白的表达常存在

明显的异质性，弥漫型胃癌患者的 CLDN18.2 阳性

率较肠型胃癌高，CLDN18.2 的表达与肿瘤类型之

间存在统计学上的显著相关性［13］。蜡块选择不当

可能造成检测结果的假阴性，所以对于混合型腺

癌，应尽量选择同时有肠型及弥漫型腺癌 2种成分

的样本/蜡块进行CLDN18.2检测［36］。
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共识意见 6：因胃癌组织中CLDN18.2蛋白的

表达常存在明显的异质性，推荐挑选兼顾不同组织

学亚型的蜡块（推荐级别：强推荐）。

4.阳性及阴性对照设置：无论采用何种 IHC方

法和抗体进行染色，每次检测均需设立阳性对照、

阴性对照和空白对照。正常胃小凹上皮细胞通常

存在强阳性膜染色（3+），肠上皮化生区域上皮细胞

存在弱至中度阳性膜染色（1+/2+），胃小凹上皮组

织均可作为阳性对照；固有层（淋巴细胞、巨噬细

胞、平滑肌细胞、血管和外周神经）完全没有染色，

可作为阴性对照。对于原发灶手术根治标本建议

尽量选取带正常胃黏膜的蜡块，活检或者转移灶标

本，需要另外设置阳性对照组织。以PBS缓冲液代

替一抗，作为空白对照。

共识意见7：进行CLDN18.2 IHC检测时，每次

检测均需设立阳性对照、阴性对照和空白对照，对

于原发灶手术根治标本建议尽量选取带正常胃黏

膜的蜡块作为内部阳性对照，活检或者转移灶标

本，需要设置外部阳性对照组织（推荐级别：

强推荐）。

（二）IHC检测方法

IHC 检测的灵敏度和特异度受多种因素的影

响，如抗原修复的方法、一抗的种类及浓度、孵育条

件等，其中一抗的选择最为关键。目前有多种抗体

可 用 于 CLDN18.2 的 IHC 检 测 ，包 括 抗

Pan‑CLDN18 及抗 CLDN18.2。临床试验中常用的

抗体包括 43‑14A（Ventana）、14G11（Transcenta）、

DS‑3（AskGene）、14F8（CARsgen）抗体等（表 1）。

43‑14A（Ventana）克隆号抗体识别 CLDN18 的 C 末

端，对亚型 18.2 没有特异度。EPR19202 是 Abcan
研发的针对 CLDN18.2 的抗体，在一项纳入了

392份胃癌样本的研究中，比对了 43‑14A（Ventana）
与 EPR19202 在胃癌中的表达，结果显示 43‑14A
（Ventana）的灵敏度相对更高［35］。

SPOTLIGHT 及 GLOW 两项Ⅲ期临床研究均使

用 43‑14A（Ventana）作为一抗，在 BenchMark Ultra

全自动免疫组织化学染色仪上进行检测，使用

OptiView DAB Detection 试剂盒试剂用于显色，为

CLDN18.2 IHC检测筛选靶向治疗获益人群奠定了

基础［23‑24］。

在一项环比试验中［38］，全球 27 个实验室共同

参 与 、评 估 了 43‑14A（Ventana）与 另 外 2 种

CLDN18 抗体（LSBio、Novus）在 3 个不同的全自动

IHC 检 测 平 台 上（Ventana BenchMark、Dako 
AutoStainer、Leica Bond）染色结果的重复性和一致

性。43‑14A（Ventana）的分析性能（准确性、灵敏度

和特异度）≥95%，在 27个实验室中可重复。此外，

LSBio 抗体在 Dako 或 Leica 平台上的染色结果与

43‑14A（Ventana）相当，但在Ventana染色平台的一

致性较低［科恩、Kappa 系数（CKC）=0.68］。与

43‑14A（Ventana）比，Novus 抗体的结果一致性最

低，虽然在不同实验室之间 Novus 在 Leica 平台上

的检测结果是一致的，但在Ventana或Dako平台上

染色时，即使经中心实验室病理学审核校正结果后

的一致性仍较差（Ventana 平台 CKC=0.50，Dako 平

台CKC=0.52）。

目前国内NMPA备案的CLDN18.2抗体试剂有

56 个，包括 1 个进口的 43‑14A（Ventana）和 55 个国

产抗体。国内亦开展了一项关于胃癌和胰腺导管

腺癌 CLDN18.2 IHC 检测结果的一致性研究［39］，该

研究采用了 43‑14A（Ventana）、43‑14A（AccuPath）、

LBP‑1（AccuPath）和MM02（AmoyDx）4个抗体，分别

在 Ventana Benchmark Ultra、Leica Bond‑Ⅲ和 Dako 
AutoStainer这 3个全自动染色平台上进行检测。结

果显示在Ventana平台，43‑14A（Ventana）与 43‑14A
（AccuPath）、LBP‑1 的一致性均较好［准确率≥0.9，
马修斯相关系数（MCC）≥0.7］，与 MM02 的一致性

中等（准确率=0.85，MCC=0.7）；在 Leica 和 Dako 平

台上，43‑14A（Ventana）和其他 3种抗体的总体一致

性均较好（准确率>0.9，MCC>0.7）。国内外的研究

均提示不同抗体在检测 CLDN18/CLDN18.2时一致

性可能受检测平台影响，建议按试剂盒推荐的平台

表1 CLDN18.2部分相关药物临床试验及免疫组织化学抗体应用

研究项目

SPOTLIGHT［24］

GLOW［23］

Qi等［19］

Zhang等［31］

Gong等［37］

NCT号

NCT03504397
NCT03653507
NCT03874897
NCT05632939
NCT04495296

癌种

胃癌

胃癌

实体瘤

实体瘤

胃癌

药物

Zolbe+mFOLFOX6
Zolbe+CAPOX
CAR T细胞

ASKB589+CAPOX+PD‑1抑制剂

TST001+CAPOX+nivolumab

抗体克隆号

43‑14A（Ventana）
43‑14A（Ventana）
14F8（CARsgen）
DS‑3（AskGene）
14G11（Transcenta）

CLDN18.2阳性判读标准

IHC 2+/3+≥75%肿瘤细胞

IHC 2+/3+≥75%肿瘤细胞

IHC 2+/3+≥40%肿瘤细胞

IHC 2+/3+≥40%肿瘤细胞

IHC 1+/2+/3+≥10%肿瘤细胞

注：CAR示嵌合抗原受体
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进行检测并进行一致性验证。

共识意见 8：不同克隆号抗体检测胃癌中

CLDN18.2表达一致性的研究结果尚缺乏大样本

的前瞻性研究，建议使用循证医学证据充足的 IHC
检测平台、抗CLDN18/CLDN18.2抗体和二抗检测

试剂，确保其临床有效性（推荐级别：推荐）。

三、CLDN18.2 IHC检测结果的判读

CLDN18.2 IHC染色强度和着色肿瘤细胞比例

是判读的关键，临床研究中与治疗获益相关的阳性

阈 值 可 作 为 参 考 。 在 胃 癌 中 ，过 表 达 的

CLDN18.2 蛋白主要定位于细胞膜，细胞质中也会

出现不同程度的表达，表现为深浅不同的棕褐色着

色，染色强弱与蛋白表达量相关。只有当细胞有清

晰的线性膜染色（完全或部分、基底外侧、外侧或者

顶端）或者具有微腔染色时，才认为细胞呈阳性着

色（图 1A~D）。颗粒状的膜染色、细胞核染色和胞

质染色都不应视为阳性着色［8， 16， 36］。根据染色强度

分为无着色、弱着色、中等着色、强着色 4 类，分别

予以 0到 3+的评分（图 2A~D）。正常胃小凹上皮细

胞膜呈强着色（3+；图 2E，2F），肠上皮化生的上皮

呈弱‑中等着色（1+/2+；图 2E，2F），可以作为内部阳

性对照。CLDN18.2 IHC 染色结果的评估，可以借

鉴 HER2“ 放 大 规 则 ”进 行 半 定 量 的 评

分（表2）［36， 40‑41］。

其他在判读时需要注意的事项：（1）仅评价浸

润性癌成分，癌前病变（包括肠上皮化生与上皮内

瘤变）不作为评估范围［36］（图 3A，3B）；（2）细胞质或

细胞核着色不纳入评分（图 3C）。在 CLDN18.2 高

表达的情况下，膜着色可能会被强烈的细胞质染色

所掩盖，但通常仍然可以观察到线性膜染色

（图 3D）；（3）在评估弥漫型胃癌时，要避免将阴性

肿瘤细胞误认为炎性细胞或间质细胞（图 3E）。与

HER2检测相似，在评估印戒细胞癌时只考虑明确

的线性膜表达，细胞质的非特异度染色以及颗粒状

阳性是否伴有线性膜表达并不容易区分［42］。如果

染色不明确，应谨慎解读（图3F）。

共识意见 9：建议结合肿瘤细胞膜染色强度以

及不同染色强度肿瘤细胞百分比进行综合判读（推

荐级别：强推荐）。

共识意见 10：染色强弱可以借鉴HER2“放大

规则”进行半定量的评分（推荐级别：推荐）。

四、CLDN18.2 IHC检测报告

报告应充分呈现检测方法、判读结果和与治疗

疗效相关的特殊情况。除常规病理报告的基本内

容和患者基本信息外，应具体体现检测流程（如检

测平台、抗体克隆号），报告染色强度和相应的肿瘤

细胞比例，需要时提供额外的分析和临床解释性

意见。

CLDN18.2 IHC检测“阳性”阈值来自临床研究

中与治疗获益的相关性分析结果。目前为止，已经

获 批 的 佐 妥 昔 单 抗 适 应 证 所 针 对 的 胃 癌

CLDN18.2“阳性”是指“≥75%的肿瘤细胞膜中等‑强
着 色（2+/3+ ）”。 其 他 尚 在 进 行 中 的 靶 向

CLDN18.2的药物临床试验采用的阳性阈值及评分

方法各不相同（表 1）。因此，现阶段的检测报告需

明确细胞膜中等‑强着色，即 2+/3+的肿瘤细胞比例

是≥75% 或<75%，当比例处于临界值时，建议由第

2 位病理医师共同评估。对于<75% 的病例，可根

据所在医院的临床需求进一步细化报告，如给出阳

性细胞的具体比例。如果涉及临床试验入组患者

的筛查，建议借助多学科平台，由病理医师与临床

医师充分沟通，根据临床试验的入组要求，对不同

表达强度的阳性细胞比例进行具体评分。

共识意见11：推荐的规范的CLDN18.2 IHC检

测报告应至少包含以下信息（推荐级别：推荐）：

（1）标本类型（活检/手术）和取样部位（原发性/转移

性疾病，如果转移，则确定部位）；（2）样本充分性，

如果不足（<50个肿瘤细胞），则说明不足的原因，

应明确说明（如活性肿瘤细胞<50个、标本电灼伤、

标本固定不良等）；（3）用于 IHC检测的抗体克隆

号、检测平台等；（4）检测报告需明确细胞膜

中等‑强着色，即 2+/3+肿瘤细胞的比例是≥75%还

是<75%，对于<75%的病例，可根据所在医院临床

需求，进一步细化报告。

五、CLDN18.2 IHC检测的质量控制

胃癌 CLDN18.2 检测应在内、外部质量控制良

好 和 有 能 力 的 病 理 实 验 室 进 行 ，不 具 备

CLDN18.2 检测条件的单位应妥善地准备好标本，

提供给有质量保证的病理实验室进行检测。实验

室内、外部质量控制和标准作业程序的主要要求如

下：（1）内部质控：包括定期对相同组织的不同批次

表2 胃癌CLDN18.2免疫组织化学染色判读辅助方法

评分

3+
2+
1+
0

物镜放大倍数

2.5×~5.0×
10×~20×
20×~40×
40×

染色强度

强着色

弱‑中等着色

着色隐约可见

无着色
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染色结果进行重复性分析，每次染色设置阳性、阴

性对照。检测相关的仪器和设备须定期维护、校

验；（2）建立完善的标准作业程序，并做好检测情况

的记录和存档工作；（3）任何操作程序、设备或试剂

的变化均应重新进行严格的性能验证；（4）从事检

测的实验室技术人员和病理医师应通过必要的培

图 1 CLDN18.2免疫组织化学细胞膜染色模式 Multimer法 高倍放大；图A 环绕细胞膜完全/部分阳性；图B 外侧/基底外侧染色

（红色箭头）；图C 顶端染色；图D 微腔染色  图 2 胃癌及胃小凹上皮CLDN18.2免疫组织化学染色强度 Multimer法 高倍放

大；图A~D分别示阴性（0）、弱阳性（1+）、中等强度阳性（2+）、强阳性（3+） Multimer法 中倍放大；图E 正常胃小凹上皮及伴肠上皮

化生 HE 高倍放大；图 F 正常胃小凹（3+，红色箭头）及肠上皮化生（1+/2+，红星）  图 3 常见的判读陷阱 Multimer法 高倍

放大；图A 低级别上皮内瘤变；图B 高级别上皮内瘤变；图C 细胞质或核染色不纳入评分；图D 细胞胞质强阳性，可以观察到线

性膜染色（红色箭头）；图E 弥漫型胃癌，染色阴性的细胞易被误认为间质或炎性细胞（红色箭头示间质细胞）；图F 印戒细胞癌边缘

细胞质中的非特异度染色以及细胞质中的颗粒染色
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训和资格考核，并定期进行检测和判读相关人员的

结果比对；（5）外部质控：实验室应定期参加室间质

评活动，外部质控阳性和阴性结果的一致性应达到

90% 以上，每年应进行 1~2 次，以确保检测流程的

规范性和检测结果的准确性。

共识意见12：实验室应做好CLDN18.2 IHC检

测质量控制工作，包括内部质控和外部质控，应定

期参加室间质评活动（推荐级别：推荐）。

共识意见 13：推荐从事检测的实验室技术人

员和病理医师应通过必要的培训和资格考核（推荐

级别：推荐）。

CLDN18.2 IHC检测流程的标准化以及判读标

准的确立，有利于指导晚期胃癌的临床实践。在共

识的使用过程中，一定要重视多学科合作，加强临

床与病理的沟通交流，这有助于对检测结果的正确

判断及对治疗疗效的客观评价。然而，本共识仍然

存在一定的局限性，有待于进一步研究，补充足够

的循证医学证据，不断完善 CLDN18.2 IHC 检测在

胃癌中的应用，从而为患者的个体化治疗提供更准

确的指导。
资助说明 为保持独立性，本共识制订未接受任何资助，未受到资

助影响

免责声明 本文中公布的临床实践专家共识内容由专家组成员依

据现有医学证据及实践经验共同讨论形成，以帮助相关人员进行

CLDN18.2 免疫组织化学检测或临床决策。其中的内容可能不够
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