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摘  要 

胃癌(gastric cancer, GC)是世界范围内癌症相关死亡原因第三位，其发病率及死亡率均位居全球恶性肿

瘤的前五位。多数胃癌患者确诊时往往已进展至中晚期，缺乏有效的治疗手段，预后极差。尽管化疗和

靶向治疗在内的内科治疗是目前晚期胃癌(advanced gastric cancer, AGC)的主要治疗手段，但因为胃癌

的异质性，化疗和靶向治疗的疗效似乎已经达到平台期。近年来，免疫检查点抑制剂(immune check-
point inhibitors, ICIs)治疗在部分恶性肿瘤的治疗中取得重大进展，在AGC中，ICIs的疗效也被多项大规

模研究进一步证实。本综述探讨了不同ICIs在晚期胃癌中的临床研究进展及近期研究数据。 
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Abstract 
Gastric cancer is the third leading cause of cancer-related deaths worldwide, and its incidence and 
mortality rates are among the top five malignant tumors in the world. Most patients with gastric 
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cancer have already progressed to the middle and late stages when diagnosed, and lack of effec-
tive treatments, resulting in a very poor prognosis. Although medical treatment, including che-
motherapy and targeted therapy, is currently the main treatment for advanced gastric cancer, the 
efficacy of chemotherapy and targeted therapy seems to have reached a plateau because of the 
heterogeneity of gastric cancer. In recent years, immune checkpoint inhibitors (ICIs) therapy has 
made significant progress in the treatment of some malignant tumors, and the efficacy of ICIs has 
been further confirmed by several large-scale studies in AGC. This review discusses the progress 
of clinical studies and recent research data of different ICIs in advanced gastric cancer. 
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1. 背景 

胃癌(gastric cancer, GC)是世界范围内一大待解的难题，全球每年约有 1 万的新发病例，其发病率及

死亡率均位居全球恶性肿瘤的前五位[1]。90%以上的胃癌为胃腺癌，早期症状不典型，确诊时往往已进

展至中晚期，5 年生存率仅为 20% [2]。晚期胃癌(advanced gastric cancer, AGC)患者目前主要的治疗手段

包括化疗和靶向治疗在内的内科治疗，缺乏有效的治疗手段，但预后仍较差[3]。AGC 的主要一线化疗包

括铂类药物(通常为奥沙利铂)和细胞毒性化合物(如 5FU)，主要是 FOLFOX 或 CAPOX 方案，联合或不联

合曲妥珠单抗(如果 HER2 过度表达) [4]。二线治疗方案为紫杉醇、多西他赛、伊立替康等单药化疗，或

根据一线治疗方案[5] [6]的药物选择采用两药联合化疗方案。然而，由于 GC 的异质性，晚期胃癌常规化

疗的中位总生存期(Overall Survival, OS)仅为 8 个月[7] [8] [9] [10] [11]。化疗药物的疗效似乎已经到达了

瓶颈，而传统的靶向治疗药物进展缓慢，近期并无重大突破，尽管针对 GC 靶向药物的研究较多，但目

前临床上仅有曲妥珠单抗等抗 HER2 药物和阿帕替尼等抗血管生成通路药物，AGC 患者在分子水平上仍

缺乏其他有效的靶向药物[12]。 
免疫治疗作为一种近年来兴起的治疗手段，在晚期胃癌治疗中取得了令人鼓舞的进展，有多项相关

的临床研究已开展或正在开展中，希望能进一步提高晚期胃癌的疗效及延长晚期胃癌患者的生存时间。

ICIs 在许多癌症类型中取得的重大进步以及在临床治疗上的成功应用促使我们探索 ICIs 在 AGC 中的效

用。 
随着免疫治疗的发展，多种免疫检查点被纳入实验研究中，并取得了不错的进展。同时，研究中的

进步也为恶性胃癌患者的临床治疗提供了多种选择，譬如程序性死亡蛋白 1 (programmed death-1, PD-1)、
程序性死亡配体 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1)及细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (anti-CTLA4 an-
tibodies, CTLA-4 )等免疫检查点相关抑制剂目前已为较多临床工作者熟知。 

2. 抗 PD-1/PD-L1 单克隆抗体 

程序性死亡蛋白 1 (programmed death-1, PD-1)主要表达于活化的 T 细胞、B 细胞、树突状细胞、自然

杀伤细胞上，它与表达于肿瘤细胞表面的程序性死亡配体 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1)相结合可

使免疫细胞失活，并发生免疫抑制作用[13]。免疫检查点抑制剂，通过与 PD-1 结合，阻断与受体的结合，
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激活 T 细胞的功能，增强 T 细胞对肿瘤的免疫监视和杀伤能力，产生肿瘤免疫应答，恢复机体正常的抗

肿瘤功能，从而实现肿瘤控制和肿瘤细胞清除[14]。近年来，PD-1 抑制剂在多种晚期实体肿瘤(包括恶性

黑色素瘤、非小细胞肺癌、头颈部鳞癌)中展现出较好疗效[15]，也在晚期胃癌治疗中展现出效果([16] [17], 
p. 2)。一些研究报道 AGC 患者对抗 PD-1/PD-L1 单克隆抗体表现出良好的反应率[18]。 

2.1. 单药治疗 

帕博利珠单抗是一种选择性、人源化、高亲和力的 IgG4-κ 单克隆抗体，旨在与 PD-1 结合，从而阻

断 PD-1 与其配体之间的相互作用。 
2016 年开展的 KEYNOTE-012 (NCT01848834)研究正式开启了晚期胃癌免疫治疗的探索之路。

KEYNOTE-012，是一项多中心、开放性、1b 期试验，旨在评估抗 PD-1 抗体帕博利珠单抗在 PD-L1 阳性

的复发或转移性胃或胃食管结合部腺癌患者中的安全性和活性。帕博利珠单抗获得的 11.4 个月(95%CI 
5.7~未达到)的中位 OS 长于单药化疗的 4~8 个月，与二线方案中联合方案获得的 9~10 个月 OS 相当[16]。 

基于 KEYNOTE-012 中帕博利珠单抗取得的可观的抗肿瘤活性及可控的相关毒副作用，随即设计开

展了 II 期临床试验——KEYNOTE-059，其中，帕博利珠单抗组的客观缓解率(Objective Response rate, 
ORR)为 11.6% (95%CI，8.0%~16.1%；259 例患者中 30 例)，中位无进展生存期(Progression-Free Survival, 
PFS)为 2.0 个月(95%CI 为 2.0~2.1)，中位 OS 为 5.6 个月(95%CI, 4.3~6.9)，其结果表明，帕博利珠单抗单

药治疗在既往至少接受 2 线治疗的晚期胃或胃食管结合部癌患者中显示出不错的活性和可管理的安全性

[19]。 
随后，一项随机、双盲、安慰剂对照、3 期试验——ATTRACTION-2 在日本开展。其中，纳武单抗

组中位 OS 为 5.26 个月(95%CI 4.60~6.37)，较安慰剂组中位生存期 4.14 个月(3.42~4.86)明显延长[17]。 
基于 KEYNOTE-012 及 ATTRACTION-2 的研究结果，2017 年 9 月，美国食品药品监督管理局(FDA)

和中国国家药品监督管理局(NMPA)分别批准了帕博利珠单抗和纳武单抗作为复发局部晚期或转移性胃

癌或胃食管结合部癌患者的三线及后线治疗的适应症[20]。 
以上充满希望的结果，似乎说明 PD-1/PD-L1 抑制剂在晚期 GC 的治疗中显示出临床活性，然而，同

期一项 III 期临床试验——KEYNOTE-061 却显示，帕博利珠单抗治疗组对比化疗组，其患者在 ORR 及

PFS 上并未出现明显获益，这结果为研究者们带来了困惑。 
同时，在 JAVELIN 100 研究中，阿维鲁单抗作单药治疗组作为晚期 GC/GEJC 一线治疗(奥沙利铂/

氟尿嘧啶)后的维持治疗，在所有入组患者或 PD-L1 TPS ≥ 1%的患者中，与继续化疗相比，未能改善 OS 
([21], p. 100)。此外，一项 III 期随机试——JAVELIN 300 中显示，与化疗相比，在三线情况下使用单药

阿维尤单抗治疗 GC/GEJC 患者并未改善 OS 或 PFS [21]。 
综上，PD-1/PD-L1 抑制剂单药治疗的获益明显受限，探讨 PD-1/PD-L1 抑制剂联合其他方案治疗似

乎是一条新出路。目前针对 PD-1/PD-L1 抑制剂联合治疗的研究已有多项取得不错的结果。其传统的常见

免疫治疗联合化疗，也有联合靶向治疗和放射治疗，或双免治疗，为晚期胃癌的治疗提供了不错的依据。 

2.2. 联合治疗 

PD-1/PD-L1 抑制剂与标准化疗联合可能通过调节免疫系统和重塑肿瘤微环境发挥协同抗肿瘤活性，

从而改善多种癌症的生存[22] [23] [24]。研究表明化疗药物和放疗调节肿瘤微环境的免疫状态，促进肿瘤

抗原的释放[25] [26] [27]。这种方法可能与 PD-1/PD-L1 抑制剂在胃癌中产生了协同作用。而抗血管生成

药物可以改变肿瘤免疫微环境，增强免疫治疗的疗效[28] [29] [30]。 
在 KEYNOTE-059 实验中，队列二(帕博利珠单抗联合顺铂和 5-FU 或卡培他滨后)的结果提示，给予
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帕博利珠单抗联合化疗后，其总ORR为 60%，客观缓解率为 60.0% [95%CI, 38.7~78.9] (联合治疗)和 25.8% 
(95%CI, 11.9~44.6) (单药治疗)，中位 PFS 为 6.6 个月(95%CI 5.9~10.6)，中位 OS 为 13.8 个月(95%CI 8.6~
不可估计) [31]。 

基于 KEYNOTE-059 队列二的结果，一项Ⅲ期研究——KEYNOTE-062，报道了在 PD-L1 CPS ≥ 1 及

CPS ≥ 10 的 AGC 患者中比较一线帕博利珠单抗单药或帕博利珠单抗联合化疗与化疗的研究。最终分析，

对于CPS ≥ 1 或更高的患者中，帕博利珠单抗的OS 不劣于化疗(mOS，10.6 vs 11.1 个月，HR = 0.91 [99.2%CI, 
0.69~1.18])。与化疗对比，在 CPS ≥ 10 或更高的患者中(mOS，17.4 vs 10.8 个月，HR = 0.69 [95%CI, 
0.49~0.97])，帕博利珠单抗延长了 OS，但这种差异未经统计学检验。而在 CPS ≥ 1 (mOS，12.5 个月 vs 11.1
个月，HR = 0.85 [0.70~1.03]，P = 0.046)和 CPS ≥ 10 (12.3 个月 vs 10.8 个月，HR = 0.85 [0.62~1.17]，P = 
0.158)人群中，化疗联合帕博利珠单抗组对 OS 的延长并不优于单纯化疗，尽管帕博利珠单抗联合化疗

(49%，CPS ≥ 1 时为 37%)的 ORR 更高。在 PD-L1 CPS ≥ 1 或更高的人群中，帕博利珠单抗加化疗组(6.9
个月，95%CI，5.7~7.3)对比单纯化疗组(6.4 个月，95%CI，5.7~7.0)的中位 PFS 并不占优势[32]。 

针对晚期胃癌一线免疫治疗探索的步伐并未停止，ATTRACTION-4 是基于 ATTRACTION-2 对晚期

胃癌三线治疗所取得的成功，探讨一线纳武单抗联合 SOX 方案及联合 XELOX 化疗的 II/III 期研究。纳

武单抗 + SOX 方案的 ORR 为 57.1% (95%CI, 34.0~78.2)，纳武单抗 + XELOX 方案的 ORR 为 76.5% 
(95%CI, 50.1~93.2)，中位无进展生存期分别为 9.7 个月(5.8~NR)和 10.6 个月(5.6~12.5) [33]。其三期部分

结果表明，纳武利尤单抗联合化疗组在 mOS (17.5 个月 vs 17.2 个月，95%CI，0.75~1.08)并统计学无差异。

其 mPFS (10.5 个月 vs 8.3 个月，95%CI，0.51~0.90)则显著改善[34]。 
ATTRACTION-4 是首个定位于亚洲人群的针对晚期胃癌的免疫治疗的大样本临床研究，并选择了普

遍适用于亚洲人群的化疗方案。 
2017 年，一项多中心、随机、开放标签的 3 期试验——CheckMate-649 进行开展，纳武单抗联合化

疗显示出更好的 OS，与单独化疗相比，PD-L1 CPS 为≥5的患者中位 OS (14.4 个月[95%CI 13.1~16.2] vs 
11.1 个月[10.0~12.1])改善了 3.3 个月。在 PD-L1 CPS 为 5 个及以上≥5的患者中，纳武单抗联合化疗也提

供了更好的 PFS，与单纯化疗相比，纳武单抗联合化疗组中位 PFS 为 7.7 个月(95%CI 7.0~9.2)，单纯化疗

组中位 PFS 为 6.0 个月(5.6~6.9)。纳武单抗是第一个在既往未治疗的晚期胃、胃食管结合部或食管腺癌患

者中，联合化疗与单独化疗相比，显示出更好的 OS、PFS 效益和可接受的安全性的 PD-1 抑制剂[35]。 
随后，一项旨在评估帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗 + 化疗一线治疗晚期 HER2 阳性胃腺癌或 GEJ

腺癌患者的疗效和安全性的 III 期试验——KEYNOTE-811 报道了其第一次中期分析的可喜结果，在疗效

人群中，研究中观察到，帕博利珠单抗组的 ORR 为 74.4% (95%CI, 66.2~81.6)，安慰剂组为 51.9% (95%CI, 
43.0~60.7)。这导致帕博利珠单抗组的客观缓解率提高了 22.7%，具有统计学意义(95%CI, 11.2~33.7; P = 
0.00006) [36]。 

基于该研究结果及之前对帕博利珠单抗和曲妥珠单抗加化疗的研究的发现，美国食品药品监督管理

局批准帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和含氟嘧啶和铂类化疗，用于局部晚期或不可切除或转移性 HER2
阳性胃或胃食管交界腺癌的一线治疗。 

2022 年 6 月，基于 ORIENT-16 的研究结果，信迪利单抗被中国国家药监局(NMPA)批准用于一线治

疗不可切除的局部晚期、复发性或转移性胃或胃食管交界处癌。 
ORIENT-16 是一项随机、双盲、III 期临床研究，在 2021 年 ESMO 年会上，研究者对其结果进行口

头报道，在所有患者中，信迪利单抗联合化疗组与单纯化疗组的 OS 和 PFS 分别为 15.2 vs 12.3 个月(HR 
0.766; 95%CI: 0.626~0.936; P < 0.0090)；7.1 vs 5.7 个月(HR 0.636; 95%CI: 0.525~0.771; P < 0.0001)。在 CPS
评分 ≥ 5 的患者中，信迪利单抗联合化疗组与单纯化疗组的 OS 和 PFS 分别为 18.4 vs 12.9 个月(HR 0.660; 
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95%CI: 0.525~0.771; P < 0.0001)；7.7 vs 5.8 个月(HR 0.628; 95%CI: 0.489~0.805; P = 0.0002) [37]。 
PD-1 抑制剂联合治疗已有多种组合被推荐为晚期胃癌的一线治疗方案，但其联合方案的搭配仍有优

化的空间，或许会对其治疗效果产生影响。目前有多项相关研究正在进行中，如帕博利珠单抗联合化疗

的 III 期临床研究——KEYNOTE-859，替雷利珠单抗联合化疗的 RA-TIONALE 305 等，这些研究的结果

值得我们期待。 

3. 其他免疫检查点抑制剂 

细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 (CTL-associated protein 4, CTLA-4)是一种在 T 细胞表面表达的小分子。

CTLA-4 可与 B7-1 或 B7-2 结合来抑制 T 细胞表面的 CD28 与其配体 B7-1 或 APC 或肿瘤细胞上的 B7-2
结合提供的共刺激信号诱导 T 细胞活化的过程，该反应也称为共抑制过程[38]。伊匹木单抗是 CTLA-4
抑制剂，已经 FDA 批准用于治疗晚期黑色素瘤患者。另一项 II 期临床研究发现曲美木单抗在治疗晚期

GC 和 GEJ 腺癌中使得一名患者获得部分缓解。人源化 CTLA-4 单克隆抗体在恶性肿瘤中的获益还待更

多样本量的研究来进行探索。 
吲哚胺 2,3-双加氧酶(Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)涉及 T 细胞抑制。TIM3 是一种选择性表达在

辅助性 T 细胞 1 (Th1)上的分子，可抑制 Th1 细胞与其配体半乳糖凝集素-9 结合时的活化[39]。这些潜在

的免疫检查点都需要更进一步的研究探索。 

4. 结论 

近年来，与 ICIs 有关的临床研究多次证实了其在恶性肿瘤中存在不小的获益，并具有一定的安全性。

但由于晚期胃癌的高异质性，ICIs 在不同分型的胃癌中显示出不同的效用。在本文中，我们回顾了 ICIs
近年来的研究进展及部分获得临床批准的 PD-1/PD-L1 单克隆抗体，并对 ICIs 获益相关的部分因素进行

罗列，这使得我们对晚期胃癌中 ICIs 未来的发展充满信心。在将来的研究中，应建立更好的生物标志物，

以选择最佳适配的晚期胃癌患者并取得最好的疗效，对于 ICIs 治疗的进一步研究和了解在未来将有助于

优化晚期胃癌患者的治疗策略。 
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