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［摘要］ 胃癌是中国常见的消化系统恶性肿瘤之一，进展期及晚期患者占比高，围手术期治疗方案的选择始终是临床上的

难点。对多数局部进展期胃癌，围手术期治疗模式相较于标准根治术联合术后辅助化疗的模式，也许可以进一步改善患者

生存，但传统化疗方案的疗效已达到平台期，传统分子靶向治疗进展相对缓慢，近年来，随着免疫治疗在晚期胃癌治疗中

的地位不断提升，越来越多的临床研究表明，免疫治疗在围手术期胃癌患者中也可以取得较好的疗效。本文就近年来免疫

治疗在胃癌围手术期中应用的研究进展进行述评。
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［Abstract］ Gastric cancer is one of the common malignant tumors of digestive system in our country. The proportion of patients 
in advanced and late stage is large, and the choice of perioperative treatment program is always difficult in clinic. For most locally 
advanced gastric cancer, compared with standard radical surgery combined with postoperative adjuvant chemotherapy, perioperative 
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treatment mode may further improve the survival of patients. However, the efficacy of conventional chemotherapy regimen has 
reached a plateau, while the progress of traditional molecular targeted therapy is relatively slow. In recent years, with the increasing 
role of immunotherapy in the treatment of advanced gastric cancer, more and more clinical studies have shown that immunotherapy 
can also achieve better efficacy in perioperative gastric cancer patients. This article reviewed the research progress of immunotherapy 
in perioperative gastric cancer in recent years.
［Key words］ Gastric cancer; Immunotherapy; Clinical trials; Neoadjuvant therapy; Conversion therapy

胃癌是中国常见的恶性肿瘤，其发病率和

死亡率均位居第2位，且呈逐年增长的趋势。目

前胃癌的传统治疗方式主要采取以手术为主的综

合治疗，早期胃癌通常预后较好，但进展期胃

癌预后较差，对于此类患者，单纯手术通常难

以治愈，需要使用围手术期辅助治疗以提高疗

效。随着免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）等免疫治疗药物的迅速发展，

晚期胃癌免疫治疗的效果得到了显著提升，目

前，免疫治疗主要包括免疫检查点阻断、肿瘤

疫苗和过继性细胞免疫治疗，这些免疫治疗方

法在多种肿瘤中得到了应用，随着针对胃癌

的多项临床试验不断开展，程序性死亡蛋白-1
（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡蛋白

配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）单

抗已被批准为晚期胃癌一线治疗的药物，并且在

多线应用中均体现出不错的治疗前景。然而，如

何将免疫治疗方法安全、有效地应用到围手术期

胃癌患者的治疗过程中成为了目前研究的焦点。

本文在胃癌免疫治疗的相关研究基础上进行梳

理和分析，对目前存在的问题和发展方向进行

述 评。

1  胃癌免疫治疗的历史沿革

2017年，ATTRACTION-2临床试验的初

步结果  ［1］发表，这是一项关于纳武利尤单抗

（PD-1抑制剂）在先前接受过两种或两种以

上化疗方案治疗的晚期胃癌或食管胃连接部

（esophagogastric junction，EGJ）癌患者中的

疗效和安全性的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ

期临床试验，是首次在胃癌中进行的有关免疫

检查点抑制剂疗效评估的多中心随机对照试

验，结果提示PD-1单抗在晚期胃癌患者中具有

较好的疗效，也拉开了免疫治疗应用于胃癌的

序幕。随着ATTRACTION-2、Checkmate-032及
KEYNOTE-012等临床试验 ［1-3］的不断开展，免

疫治疗也被证明在晚期胃癌的二线和三线治疗

中具有不错的疗效。2022年，ATTRACTION-4
试验  ［4］首次尝试将纳武利尤单抗联合SOX或

XELOX方案应用于一线治疗中，发现联合用药

相比单纯化疗能显著地延长患者的无进展生存期

（progression-free survival，PFS），获得更好的

客观缓解率（objective response rate，ORR），

尽管总生存期（overall survival，OS）未观察

到明显获益，但联合用药组的中位OS（median 
OS，mOS）仍高于单纯化疗组。随后进行的

CheckMate-649研究 ［5］也得出类似结论。然而在

KEYNOTE-062临床试验  ［6］中，免疫治疗联合

化疗相比单纯化疗并未使患者的OS和ORR显著

获益，帕博丽珠单抗单药治疗在生存期上甚至略

低于单纯化疗。不过在治疗安全性方面，帕博利

珠单抗单药不良反应相对更小，而联合用药的不

良反应最多。因此，尽管一线治疗在部分研究中

呈现出较好的疗效，但是选择何种联合用药方案

能有效地提高联合治疗效果以及如何有效地筛选

获益人群仍然是一线治疗中需要解决的问题。此

外，如何在一线整体治疗上平衡好减少晚期胃癌

患者治疗中产生的不良反应和提高生存期之间的

关系是后续临床试验需要探究的问题。

2019年中国学者Huang等 ［7］正式报道了第一

项PD-1抑制剂（SHR-1210）的临床试验结果，

标志着中国开始进入免疫治疗胃癌的新阶段。

2023年，以中国人群为研究基础的信迪利单抗

的Ⅲ期临床试验（ORIENT-16） ［8］比较了信迪

利单抗或安慰剂与XELOX方案联合应用于局部

晚期或出现转移的胃癌患者一线治疗的效果及安

全性，发现信迪利单抗联合化疗可以显著地提高

总体患者的OS和PFS，信迪利单抗组的ORR为

63.6%，显著高于安慰剂组的49.4%。该研究是

首个证实免疫治疗联合化疗一线治疗中国晚期胃

癌全人群显著获益的随机、双盲Ⅲ期临床试验，

研究设计具有一定特色。该研究的维持治疗阶段

使用免疫治疗联合单药化疗，能有效地减轻不良
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反应，避免了中国患者不良反应耐受性较弱的问

题。最后，尽管信迪利单抗已在中国人群中证明

了其治疗的有效性，但该方案是否能应用于世界

各国人群仍需要更大规模、更广泛的临床试验加

以探 究。

随着各项临床试验的研究成果不断证实ICI
具有良好的疗效，胃癌免疫治疗也被纳入到世界

各国的胃癌诊疗指南中。2019年的欧洲肿瘤内科

学会（European Society For Medical Oncology，
ESMO）指南  ［9］建议纳武利尤单抗和帕博丽珠

单抗可以应用于晚期胃癌患者的三线治疗中，

这是指南中首次建议使用ICI治疗晚期胃癌。随

后，2021年中国临床肿瘤学会（Chinese Society of 
Clinical Oncology，CSCO）指南 ［10］首次建议可以

将ICI应用于晚期胃癌患者的各线治疗中。这些指

南的发布也标志着胃癌进入免疫治疗的新时代。

2  免疫治疗在胃癌围手术期治疗中的应用

2.1  新辅助治疗

目前，CheckMate-649 ［5］、ORIENT-16 ［8］

及RATIONALE 305 ［11］等研究均证实了免疫治疗

联合化疗在胃癌晚期一线治疗中的价值，可为患

者带来显著的生存获益。但能否将免疫治疗应用

于胃癌患者的新辅助治疗中带来更好的ORR及生

存获益仍然缺少依据。

JapicCTI-183895 ［12］是一项利用纳武利尤单

抗进行新辅助单药免疫治疗可切除胃癌患者的

多中心、前瞻性的Ⅰ期临床试验，纳入的患者术

前临床分期为Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期的比例分别为

23%、45%和32%，结果显示，在术前临床疗效

评估方面，内镜下观察发现肿瘤达到部分缓解

（partial response，PR）和完全缓解（complete 
response，CR）的患者比例分别为84%和13%，

术后疗效评估中，5例（16%）患者达到主要病

理学缓解（major pathological response，MPR，

即肿瘤中包含有不超过10%的活肿瘤细胞），

其中1例达到了病理学CR（pathological CR，

pCR）。在临床病理学分期方面，患者入选时临

床分期为Ⅰ期的患者比例为23%，而术后病理学

检查0/Ⅰ分期的患者比例则提高到了45%，但是

术前评估为Ⅲ期和Ⅳ期患者的比例在术后没有明

显下降，共有27例（90%）患者接受了R0切除

（表1）。

表1  免疫治疗应用于新辅助治疗及围手术期治疗中的相关研究进展

Tab. 1 Recent advances in the neoadjuvant immunotherapy and perioperative treatment of gastric cancer

Treatment Clinical trial Medication regimen Cycle Stage Content

ICI monotherapy JapicCTI-183895 Nivolumab 2 cycles Ⅰ pCR: 1 (3.2%); MPR: 5 
(16.1%)

The combination of 
neoadjuvant chemotherapy 
and ICI

GERCOR 
NEONIPIGA

Nivolumab+ipilimumab pre-
operative; Nivolumab post-
operative

6 cycles pre-operative; 9 
cycles post-operative

Ⅱ pCR rate: 58.6% (17/32); 
TRG 0-1: 73% (21/32)

PANDA Atezolizumab; 
Atezolizumab+docetaxel

1 cycles Atezolizumab; 
4 cycles 
atezolizumab+docetaxel

Ⅱ MPR rate: 70% (14/20); 
pCR rate: 45% (9/20)

INFINITY Tremelimumab+durvalumab 3 cycles tremelimumab 
(300 mg)+durvalumab 
(1500 mg), q4w

Ⅱ pCR rate: 60% (9/15); 
MPR rate: 80% (12/15)

The combination of 
perioperative treatment and 
ICI

NEOSUMMIT-01 Toripalimab
+SOX/XELOX

3 cycles pre-operative; 5 
cycles post-operative

Ⅱ TRG 0-1: 44.4%

DANTE Atezolizumab+FLOT 4 cycles atezolizumab
+FLOT pre-operative and 

post-operative; 4 cycles 
atezolizumab vs FLOT 
post-operative

Ⅱ/Ⅲ TRG 0-1: 24.0%

KEYNOTE-585 Pembrolizumab+XP/FP/
FLOT vs placebo+XP/FP/
FLOT

4 cycles pre-operative; 
3+11 cycles post-
operative

Ⅲ pCR rate: 12.9% vs 2.0%; 
mOS: 60.7 months vs 
58.0 months; mPFS: 
44.4 months vs 25.3 
months
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GERCOR NEONIPIGA研究是一项关于联合

使用纳武利尤和伊匹木双抗与纳武利尤单抗单药

治疗错配修复缺陷（deficient mismatch repair，
dMMR） /高度微卫星不稳定（microsatell i te 
instability-high，MSI-H）的胃癌或EGJ癌患者

的疗效对比的Ⅱ期临床试验  ［13］，结果显示，

58.6%的患者在原发灶和淋巴结中实现了pCR，

此外，术后共21例（73%）患者达到肿瘤退缩分

级（tumor regression grade，TRG）0 ~ 1级，共29
例（91%）患者获得R0切除。PANDA试验 ［14］是

关于阿替丽珠单抗联合化疗（多西他赛、奥沙利

铂和卡培他滨）即新辅助免疫治疗胃和EGJ恶性

腺瘤的一项临床试验，结果显示，经过新辅助治

疗后，20例患者中有14例（70%）达到MPR，其

中有9例（45%）达到pCR，而19例（95%）患者

获得R0切除。此外，达到CR的患者并不局限于

病期较早的Ⅰ期和ⅡA期患者，病期较晚的ⅡB
期、ⅢA期甚至ⅢB期患者也观察到肿瘤的CR。

INFINITY ［15］是一项多中心、单臂、多队列

Ⅱ期临床试验，主要探究曲美木单抗与度伐鲁单

抗联合的新辅助治疗在dMMR和EB病毒阴性可切

除胃癌或EGJ癌中的活性和安全性，结果显示，

最终评估的15例患者pCR率为60%，MPR率则达

到80%，其中T4期患者pCR率为17%（1/6），

T2-3期患者pCR率为89%（8/9）。尽管INFINITY
仍处于Ⅱ期临床试验阶段，但在新辅助治疗阶段

的良好疗效让我们对患者后续的随访结果以及以

尝试豁免手术治疗及辅助治疗为目的的队列2的
研究结果有所期待。

总体来看，尽管联合免疫治疗没有设置对照

组，但两组试验中的R0切除率及CR的比例都高

于既往传统新辅助化疗方案的研究结果 ［16-21］，

表明联合用药具有良好的疗效，较高的pCR率更

预示着利用新辅助免疫治疗代替手术治疗的可

能。但因纳入研究人数过少且均为单臂试验缺乏

对照组，因此仍需后续进行的Ⅲ期临床试验对这

一结论加以验证。而尝试利用单药免疫治疗取代

传统化疗进行术前新辅助治疗则因疗效较差而显

得证据不足，仍有待后续相关新药开发及临床试

验验证。

2.2  围手术期治疗

近年来，基于GERCOR NEONIPIGA ［13］

和PANDA  ［14］两项临床试验在术前新辅助治

疗中的优良疗效，一些研究也开始尝试将免

疫治疗同时应用于整个围手术期的治疗中。

NEOSUMMIT-01 ［22］是围手术期使用特瑞普利单

抗联合化疗治疗局部晚期胃癌或EGJ癌的一项Ⅱ

期临床试验，纳入研究的患者需要分别接受3次
术前和5次术后的SOX/XELOX方案治疗或特瑞

普利单抗加SOX/XELOX方案治疗，结果发现，

在术前新辅助化疗过程中，特瑞普利单抗加化

疗组患者的TRG0-1比例显著高于化疗组（44.4% 
vs 20.4%）。而在R0切除率上两组水平相当。然

而，因需要继续服用特瑞普利单抗单药治疗6个
月，所以此次并没有报道患者术后的随访数据。

与NEOSUMMIT-01类似，在DANTE研究  ［23］

中，阿替利珠单抗联合FLOT组与FLOT组相比，

在病理学降期和病理学缓解上显示出获益，且在

PD-L1高表达和MSI-H人群中获益更明显，同时

尽管也进行了术后化疗，却并未报道相关随访

结 果。

KEYNOTE-585 ［24］是一项围手术期使用帕

博丽珠单抗联合化疗治疗局部进展期胃癌或EGJ
癌的Ⅲ期临床试验，该临床试验分为帕博丽珠单

抗联合顺铂化疗组和安慰剂联合顺铂化疗组，两

组人群分别在术前和术后接受3和11个周期的化

疗，结果显示，在术前新辅助治疗过程中，联合

治疗组和单纯化疗组分别有12.9%和2.0%的患者

达到CR，在术后随访过程中，两组人群的OS接
近，分别为60.7和58.0个月，但联合治疗组的中

位PFS（median PFS，mPFS）较高，分别为44.4
和25.3个月，然而，无论是OS还是PFS均未能达

到预设的显著性基准，结果并不令人满意，尽管

联合治疗在术前的病理学降期和病理学缓解上显

示出显著获益，但OS并未显示出明显优势。此

外，尽管该研究同时探究了FLOT联合帕博丽珠

单抗的疗效，但相关生存数据并没有报道，仍有

待后续随访数据的公布。是否将免疫治疗联合

用药同时应用于新辅助和辅助治疗中仍需进一 
步研究。
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2.3  转化治疗

目前尚未见免疫治疗在晚期胃癌中与转化

治疗相关的临床试验结果。免疫治疗可能会使肿

瘤缓解的程度更深，缓解率更高，许多伴有肿瘤

转移的患者都可以接受手术以切除肿瘤，因此接

受转化手术的患者数量将增加，但需意识到接受

免疫治疗的患者生存期可以获得显著延长，此时

再进行转化手术不一定能使这部分患者的生存明

显获益。通常，晚期不可切除的胃癌患者单纯接

受化疗，目前很少有患者生存期超过5年。而应

用转化手术，30% ~ 50%的患者生存期延长并超

过5年。因此，对于肿瘤退缩后可切除的晚期胃

癌患者，推荐进行转化手术，并且对于这类患者

转化手术是首选。然而，在免疫治疗时代，在

很多患者中应用免疫治疗可使肿瘤显著退缩，

患者即使不进行转化手术，3年生存率也可达到

30% ~ 50%。因此，在免疫治疗时代，很难显示

出免疫治疗在转化手术中的作用。

转化手术的疗效仍存在争议，特别是在免

疫治疗时代。一些机构已经开展了相关的临床试

验，如NCT02529878、NCT05914610等。相信随

着试验结果的不断公布会有更多接受过免疫治

疗的患者再进行转化治疗是否获益的相关证据

出 现。

3  免疫治疗获益人群的筛选

3.1  PD-L1水平探索

近年来，基于 P D - L 1 的综合阳性评分

（combined positive score，CPS）来判定患者能

否从免疫治疗中获益已成为主流观点，并在临床

试验中被广泛应用，然而，CPS的截断值设置为

何种水平仍存在争议。CheckMate-649研究 ［5］是

第一项讨论PD-L1水平是否能影响免疫治疗效果

的临床试验，结果显示，在PD-L1 CPS≥5的患者

中，纳武利尤单抗联合化疗也能明显提高患者的

OS和PFS，并降低患者死亡风险（mOS：14.4个
月 vs 11.1个月；mPFS：7.7个月 vs 6.05个月），

而在PD-L1 CPS≥1的患者及总体人群中尽管也能

在一定程度上提高患者的PFS并降低死亡风险，

但差异并无统计学意义。ORR方面，在PD-L1 
CPS≥5的人群中ORR可以达到60%，在化疗中

则仅有45%。2022年，CheckMate-649研究的2年
随访结果 ［3］公布，其中PD-L1 CPS≥5的患者在

接受纳武利尤单抗联合化疗后的OS与单纯化疗

相比仍较好，两组24个月存活患者的比例分别为

31%和19%。ORIENT-16 ［8］也对PD-L1 CPS≥5
的患者进行了分析，同样发现联合化疗可以显著

地提高该部分患者的OS和PFS，就ORR而言，联

合化疗组的63.6%也明显优于单独化疗组的49.4%
（表2）。

然而，在几项将PD-L1 CPS截断值设置为

10的临床试验中，PD-L1 CPS≥10能否有效筛选

出获益人群仍然存在争议。KEYNOTE-859试
验 ［25］发现，无论是在PD-L1 CPS≥1还是PD-L1 
CPS≥10的患者中，联合用药组的OS都优于单

药组的OS。ORR方面，两组分别为61% vs 43%
和52% vs 43%，而CR率则为13% vs 5%和10% 
vs 6%。与上述研究相反，在KEYNOTE-062临
床试验  ［6］中，无论是在PD-L1 CPS≥1还是在

PD-L1 CPS≥10的接受免疫治疗的患者中都并

没有观察到OS和PFS的明显获益，仅在PD-L1 
CPS≥1和PD-L1 CPS≥10的患者中发现了更高的

ORR（49% vs 37%，53% vs 38%），以及PD-L1 
CPS≥10的接受免疫治疗的患者的CR率略高于接

受常规化疗的患者（7.6% vs 4.4%）。

2023年，GEMSTONE-303研究  ［26］同时分

析了PD-L1 CPS≥5和PD-L1 CPS≥10的患者在舒

格利单抗联合化疗与安慰剂联合化疗用于一线化

疗晚期胃癌或EGJ癌的有效性，在两组人群中，

无论是在PD-L1 CPS≥5还是PD-L1 CPS≥10的
患者中，免疫治疗组均比单纯化疗组获得更好的

PFS和OS，CPS≥10的患者的mPFS（7.79个月 vs 
7.62个月）和mOS（17.81个月 vs 15.64个月）也

略优于PD-L1 CPS≥5的患者。

总体来看，尽管PD-L1 CPS≥10的患者疗效

相对更好，但也意味着更少的患者数，部分研究

也表明PD-L1 CPS≥1的患者也会在生存和ORR
上受益，因此PD-L1 CPS截断值设置仍然存在争

议。最佳CPS截断值仍需要更大范围、更多种联

合治疗方案的临床对照试验加以探索。另外，上

述提到的临床研究较少提及所对应的阴性人群的
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表2  各项临床研究中PD-L1水平的探索

Tab. 2 The exploration of PD-L1 levels in various clinical trails

Patient classification Clinical trial Patient population Medication regimens Stage Content

PD-L1 CPS≥5 CheckMate-649 Advanced or 
metastatic HER2- 
gastric or gastro-
oesophageal junction 
adenocarcinoma

Nivolumab+XELOX/
FOLFOX vs XELOX/
FOLFOX

Ⅲ mOS: 14.4 months vs 11.1 
months; mPFS: 7.7 months 
vs 6.05 months; ORR: 60% 
vs 45%

ORIENT-16 Unresectable gastric 
or gastroesophageal 
Junction cancer

Sintilimab+XELOX vs 
Placebo+XELOX

Ⅲ mOS: 18.4 months vs 12.9 
months; mPFS: 7.7 months 
vs 5.8 months; ORR: 63.6% 
vs 49.4%

PD-L1 CPS≥1 vs PD-L1 
CPS≥10

KEYNOTE-061 Previously treated, 
advanced gastric or 
gastro-oesophageal 
junction cancer

Pembrolizumab vs 
paclitaxel

Ⅲ PD-L1 CPS≥1
mOS: 9.1 months vs 8.3 

months, P=0.042 1*; mPFS: 
1.5 months vs 4.1 months; 
ORR: 16% vs 14%

PD-L1 CPS≥10
mOS: 10.4 months vs 8.0 

months, P＜0.000 1; ORR: 
24.5% vs 9.1%

KEYNOTE-859 Advanced or 
metastatic HER2- 
gastric or gastro-
esophageal junction 
adenocarcinoma

Pembrolizumab+FP/
XELOX vs 
placebo+P/XELOX

Ⅲ PD-L1 CPS≥1
mOS: 13.0 months vs 11.4 

months, P＜0.000 1; ORR: 
61% vs 43%

PD-L1 CPS≥10
mOS: 15.7 months vs 11.8 

months, P＜0.000 1; ORR: 
52% vs 43%

KEYNOTE-062 Untreated, 
advanced gastric/
gastroesophageal 
junction cancer

Pembrolizumab+ 
cisplatin/fluorouracil 
vs placebo+cisplatin/
fluorouracil

Ⅲ PD-L1 CPS≥1
mOS: 12.5 months vs 11.1 

months, P=0.05*; ORR: 49% 
vs 37%

PD-L1 CPS≥10
mOS: 12.3 months vs 10.8 

months, P=0.16; ORR: 53% 
vs 37.8%

PD-L1 CPS≥5 vs PD-L1 
CPS≥10

GEMSTONE-303 Untreated, 
advanced gastric/
gastroesophageal 
junction cancer

Sugemalimab+XELOX
vs Placebo+XELOX

Ⅲ PD-L1 CPS≥5
mOS: 15.64 months vs 12.65 

months; mPFS: 7.62 months 
vs 6.08 months

PD-L1 CPS≥10
mOS: 17.81 months vs 12.45 

months; mPFS: 7.79 months 
vs 5.52 months

　　HER2: Human epidermal growth factor receptor 2. *: The cut-off value of significance in clinical trials was 0.01.

生存及疗效数据，这部分人群经过免疫治疗是

否能获益仍然未知，仍需后续的临床试验加以

验 证。

3.2  人表皮生长因子受体2（human  epidermal 

growth factor receptor 2，HER2）阳性人群

有研究  ［2 7］表明，曲妥珠单抗能够刺激

HER2特异性T细胞应答，上调PD-1及其配体

PD-L1的表达，并诱导肿瘤浸润淋巴细胞的浸

润。基于这些基础实验研究，近年来一些针对

HER2阳性胃癌患者的临床试验也开始尝试使

用靶向治疗联合免疫治疗。ATTRACTION-2试
验 ［28］首次尝试在探索性队列中分析接受过曲妥

珠单抗治疗的HER2阳性晚期胃癌及EGJ癌患者在

后续治疗中应用纳武利尤单抗治疗的有效性和安

全性，发现接受过曲妥珠单抗治疗的患者，后续

接受纳武利尤单抗治疗同样能够延长mOS（8.3
个月 vs 3.1个月），并且缓解率更高（16.9% vs 
0.0%）。在安全性方面，既往接受过曲妥珠单抗
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治疗的患者相比于既往未接受过该治疗的患者在

应用纳武利尤单抗治疗后并未出现更多不良反应

（91.5% vs 91.1%）。

KEYNOTE-811试验  ［27］是一项探究帕博丽

珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗治疗HER2阳性胃

癌或EGJ癌在一线治疗中的安全性和有效性的Ⅲ

期临床试验。2023年公布的中期研究结果 ［29］发

现，帕博丽珠单抗组的总体人群的mOS略高于安

慰剂组（20.0个月 vs 16.8个月），帕博丽珠单抗

组的PD-L1 CPS≥1亚组患者的mOS也略高于安

慰剂组（20.5个月 vs 15.6个月）。在PFS方面，

尽管总体人群中也可以观察到mPFS的明显获益

（10.0个月 vs 8.1个月），但在PD-L1 CPS≥1
亚组患者中差异更加显著（10.9个月 vs 7.3个
月）。在不良反应方面，总体人群中两组分别出

现204例（58%）和176例（51%）与治疗相关的

3级及3级以上的不良反应，并导致4例（1%）和

3例（1%）患者死亡。在疗效方面，帕博丽珠单

抗组的ORR为72.6%，CR率为14%，而安慰剂组

仅为59.8%和11%。KEYNOTE-811试验的最新结

果进一步证明了帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和

化疗一线治疗HER2阳性晚期胃癌的临床获益，

降低了PD-L1 CPS≥1人群的疾病进展或死亡风

险。目前帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗方

案被CSCO指南作为HER2阳性晚期胃癌一线治疗

的Ⅲ级推荐，相信随着KEYNOTE-811试验数据

的更新和未来该方案可及性的提升，该方案将获

得CSCO指南更高级别的推荐，并进一步改变临

床实践。

此外，近年来还有一些Ⅰ/Ⅱ期临床试验也

发现靶向治疗联合免疫治疗用于治疗HER2阳性

胃癌具有显著疗效。泽尼达妥单抗联合替雷利珠

单抗和化疗一线治疗HER2阳性晚期胃癌及EGJ癌
患者的Ⅰb/Ⅱ期研究 ［30］显示，总体人群的ORR
达到75.8%，mPFS为16.7个月。卡瑞利珠单抗

联合吡咯替尼和化疗用于一线治疗HER2阳性晚

期胃癌及EGJ癌的Ⅰ期临床试验 ［31］的ORR达到

77.8%。上述临床试验均显示出靶向治疗联合免

疫治疗用于治疗HER2阳性胃癌及EGJ癌患者的光

明前景。

3.3  MSI-H人群

在MSI-H人群接受新辅助化疗的几项临床

研究中，GERCOR NEONIPIGA临床试验 ［13］中

58.6%的pCR率及INFINITY临床试验 ［15］中60%
的pCR率均显示出MSI-H人群接受新辅助免疫

治疗的巨大潜力。而INFINITY临床试验  ［15］发

现，所有pCR的dMMR患者术前循环肿瘤DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）状态均为

阴性，提示联合MSI-H与ctDNA可能更有利于

MSI-H新辅助化疗获益人群甚至豁免手术及辅助

化疗患者的筛选。KEYNOTE-062临床试验  ［6］

在MSI-H人群中进行的探索性分析发现，无论是

帕博丽珠单抗单药还是联合化疗相比于单纯化疗

都可以使患者生存获益。WJOG13320G/CA209-
7W7研究 ［32］是纳武利由单抗加低剂量伊匹木单

抗作为晚期胃癌或EGJ MSI-H肿瘤患者一线治疗

的Ⅱ期临床试验，结果显示，入组患者12个月的

PFS率和OS率分别为73%和80%，ORR为62.1%。

然而，由于该研究缺乏对照组，因此仍需Ⅲ期临

床试验进一步验证。目前免疫治疗在MSI-H人群

中的临床试验相对较少，MSI-H患者的免疫联合

治疗方案仍需要进一步探索。

3.4  其他相关生物标志物

PANDA试验  ［14］回顾性分析了可能影响新

辅助免疫治疗的生物标志物，发现CD8+ PD-1+ T
淋巴细胞浸润在应答者中的数量显著高于无应

答者，其次，他们还对之前提出的一些生物标

志物（IFN、CD8A/B、CD274、TCF1、FOXP3
和CXCL13）进行了转录水平分析，发现除了

TCF1之外，其他生物学标志物在应答者和无应

答者之间差异无统计学意义。此外，PANDA试

验还发现肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，
TMB）在应答者和无应答者之间差异也无统计

学意义。然而，Kim等  ［33］在接受帕博丽珠单

抗治疗的胃癌患者中研究发现，将患者分为高

TMB（＞400个非同义单核苷酸突变）、中度

TMB（100~400个非同义单核苷酸突变）和低

TMB（＜100个非同义单核苷酸突变）组后，各

组ORR分别为88.9%、20.0%和11.1%，提示依据

TMB能有效地将患者分层。出现这种争议可能是
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由于两项试验中关于TMB的截断值选择不同。此

外，这两项试验中TMB测序深度的不同也可能是

导致TMB筛选获益人群效果不一的原因之一。

因此，尽管这些生物标志物显示出较好的预测效

果，但仍需较大规模的临床队列研究加以验证；

另外，以何种标准确定规范免疫治疗相关生物标

志物并使之更精确地预测胃癌免疫治疗仍是今后

亟待解决的问题之 一。

4  未来展望

目前采用的免疫治疗方案中，单药免疫治疗

在提高患者生存期及ORR方面并不占优势，因此

在未来的一段时间里，联合治疗会是大势所趋。

目前，现有的临床研究已经尝试将免疫治疗药物

与氟类、铂类等常规的化疗药物相联合以及与

人血管内皮生长因子受体2、HER2等靶点的靶向

治疗药物相联合。尝试将免疫治疗与claudin 18.2
等新型靶点和嵌合抗原受体T（chimeric antigen 
receptor T，CAR-T）细胞、溶瘤病毒等免疫治疗

手段同时结合，可能是未来的发展方向。此外，

治疗中出现的不良反应也不容忽视，如何平衡疗

效与不良反应之间的关系也是联合治疗时需要重

点关注的问题。
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