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摘  要 

胃癌(GC)是世界乃至中国最常见的恶性肿瘤之一，其具有异质性高、预后差等特点。手术治疗显著提高

了局部晚期胃癌患者的预后。但术后复发率仍然较高，患者长期生存欠佳。临床上无远处转移、临床评

估为可手术切除的T2以上或伴有淋巴结转移的患者，首选新辅助化学治疗或新辅助放化学治疗，近年来

随着免疫治疗的不断深入研究及其在临床中的广泛应用，越来越多的患者在免疫治疗作为新辅助治疗的

治疗方案中获益，从而将免疫治疗纳入指南。基于免疫治疗在新辅助环境中的广泛应用，胃癌的新辅助

免疫治疗方案也不断得以调整和完善。随着免疫治疗药物和技术的不断创新与精进，胃癌治疗也逐渐向

精准化方向发展，在挫折中不断成长。本文综述了近年来免疫治疗在胃癌新辅助治疗中的研究进展。 
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Abstract 
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant tumors in the world and even in China, 
which is characterized by high heterogeneity and poor prognosis. Surgical treatment significantly 
improves the prognosis of patients with locally advanced gastric cancer. However, the postopera-
tive recurrence rate is still high, and the long-term survival of patients is poor. Neoadjuvant che-
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motherapy or neoadjuvant radiotherapy is the first choice for patients with no distant metastasis 
clinically and clinically assessed as T2 or above that can be resectable or accompanied by lymph 
node metastasis. In recent years, with the continuous in-depth study of immunotherapy and its 
wide application in clinical practice, more and more patients benefit from immunotherapy as a 
treatment plan of neoadjuvant therapy, so immunotherapy is included Guidelines. Based on the 
widespread use of immunotherapy in neoadjuvant settings, neoadjuvant immunotherapy regi-
mens for gastric cancer are constantly being adjusted and refined. With the continuous innovation 
and improvement of immunotherapy drugs and technologies, the treatment of gastric cancer has 
gradually developed in the direction of precision, and has continued to grow in setbacks. This ar-
ticle reviews the progress of immunotherapy in neoadjuvant therapy for gastric cancer in recent 
years. 

 
Keywords 
Gastric Cancer, Immunotherapy, Neoadjuvant Therapy 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

在世界范围内，胃癌仍然是最常见的恶性肿瘤之一，也是导致癌症患者死亡的主要原因之一。每年

超过 70 万人因胃癌死亡。由于早期胃癌临床症状不明显，因此大多数患者被诊断时已是晚期[1]。腺癌是

最常见的一种亚型，占 GC 病例的 90%以上[2]。我国 2020 年胃癌新发病例数达 478,508 例，占全球新发

病例的 43.94%，2020 年胃癌死亡病例数达 373,789 例，占全球死亡病例的 48.62% [3]。以手术为主的综

合治疗是目前治疗胃癌的金标准，辅助化疗可显著提高晚期胃癌患者的预后，降低复发风险。然而，接

受手术辅助治疗的胃癌患者 5 年生存率仍低于 50% [4]。胃癌的形成是一个多因素参与的复杂过程，与食

盐、水果、蔬菜、吸烟、饮酒、HP、EB 病毒感染、家族基因等均有不同程度的相关性[5] [6] [7] [8] [9]。
除了上述影响因素，究其本质，癌症的发生基础是免疫逃逸，癌细胞能够避开免疫监视而迅速增殖，基

于这一机制，研究者提出的免疫治疗包括免疫检查点抑制剂、免疫细胞输注治疗、肿瘤特异性疫苗等。

在过去十年中，我们对免疫调节机制的理解有了很大的提高，使得癌症的治疗不断取得新的成效。当前

胃癌的新辅助化疗趋于成熟，新辅助免疫治疗尚在探索阶段，尤其是新辅助免疫联合治疗方案更是目前

研究的热点。 

2. 新辅助单药免疫治疗 

一项多中心、单臂 I 期试验评估纳武利尤单抗单药新辅助治疗可切除 GC 的安全性和可行性，入组

的 31 例患者中，30 例(97%)患者接受了手术治疗，7 例(23%)患者发生纳武利尤单抗治疗相关不良事件，

1 例患者发生Ⅲ~Ⅳ级治疗相关不良事件(AE)，特殊关注的治疗相关 AE 事件的发生率 0%~6%不等。手术

并发症包括 2 例Ⅲ级吻合口瘘和 2 例胰瘘。5 例(16%)患者达到主要病理缓解(MPR)，其中 1 例患者达到

病理完全缓解。根据研究结果，新辅助纳武利尤单抗单药治疗是可行的，并可诱导一部分可切除 GC 患

者达到 MPR [10]。在一项局部晚期胃癌新辅助免疫联合化疗的研究中，相较于单纯新辅助化疗组，新辅

助 PD-1 抑制剂联合化疗组中观察到更高的病理完全缓解(pCR)率(8/34, 23.5% vs 2/43, 4.7%, P = 0.019)。

Open Access

https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.32063
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


罗永平 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2024.32063 432 临床个性化医学 
 

同时，此联合方案患者耐受性良好。在 PD-L1 表达阳性的患者中，新辅助 PD-1 抑制剂联合化疗组的患

者的无复发生存概率显著高于新辅助化疗组(HR = 0.36, 95% CI 0.15~0.88, P = 0.039) [11]。免疫治疗现已

在多种癌症的新辅助治疗中得到应用，针对胃癌的新辅助治疗，多项研究结果证实了免疫治疗方案的安

全性和可行性，显示出较好的 pCR 率，为新辅助免疫治疗方案再添新证。 

3. 新辅助免疫联合治疗的进展 

3.1. 新辅助免疫治疗联合化疗 

目前新辅助化疗在胃癌中已经得到广泛应用，新辅助免疫治疗联合化疗方案在临床研究中相较于单

纯化疗显示出更好的疗效。临床研究表明，与同时或者后期使用 PD-L1 阻断剂相比，在化疗开始前予以

抗 PD-L1 治疗，CD8+ T 细胞浸润(TCI)增加，抗肿瘤反应也明显提高[12]。有研究表明，新辅助免疫治疗

与化疗联合应用可提高患者的病理完全缓解率(pCR) [13]。一项使用新辅助 PD-1 抑制剂替雷利珠单抗联

合 SOX 化疗的 II 期单组研究结果显示，在新辅助治疗 3 个周期后，32 例患者中有 17 例(53.1%)达到主要

病理反应(MPR)，8 例(25.0%)达到 pCR，1 年总生存期(OS)率为 91.4%，24 例(65.6%)患者出现不良反应，

4 例(12.5%)患者在新辅助治疗期间出现Ⅲ~Ⅳ级不良反应[14]。另一项Ⅱ期研究招募了 108 例患者，比较

PD-1 抑制剂特瑞普利单抗联合 SOX/XELOX (T + C 组)与单独化疗(C 组)的围手术期疗效和安全性。T + C
组完全或中度退缩(TRG 0/1)的患者比例为 44.4% (24/54, 95% CI 30.9%~58.6%)，高于 C 组的 20.4% 
([11/54, 95% CI 10.6%~33.5%]; P = 0.009)。T + C 组 pCR 率为 22.2% (12/54, 95% CI 12.0%~35.6%)，高于

C 组(7.4% [4/54, 95% CI 2.1%~17.9%]; P = 0.030) [15]。同样，在一项 cTNM-III 期 GC 患者接受新辅助 PD-1
阻断剂加化疗(SOX/XELOX)的试验中，治疗后，21 例(28.0%)和 57 例(76.0%)患者分别达到病理完全缓解

(pCR)和治疗后病理降期。亚组分析显示，CPS > 1 (32.6% vs 8.3%)和 dMMR (35.7% vs 25.4%)亚型患者疗

效更好。此外，新辅助 PD-1 阻断剂加化疗既不会延迟手术，也不会增加术后并发症的发生率。分析表明，

新辅助 PD-1 阻断剂加化疗是 cTNM-Ⅲ期 GC 患者的一种有希望的治疗方案[16]。在一项新辅助免疫治疗

联合化疗的回顾性研究中，化疗方案包括标准化 FLOT 或 CapeOX，免疫治疗方案包括卡瑞丽珠单抗、

信迪利单抗和特瑞普利单抗，所有患者均行手术治疗，R0 切除率为 90.5%，主要病理缓解率(MPR)和病

理完全缓解率(pCR)分别为 42.9%和 26.2%。总体 TNM 降期率为 76.2%。共有 36 例(85.7%)患者接受辅助

化疗。中位随访胃病 23.1 个月，4 例患者肿瘤复发后死亡，3 例患者复发后存活。1 年总生存率(OS)和无

病生存期(DFS)分别为 94.4%和 89.5%，未达到中位 OS 和 DFS。新辅助治疗患者耐受性良好，未观察到

Ⅳ~Ⅴ级治疗相关不良反应。因此，PD-1 抑制剂联合化疗显示出一定的疗效，在局部晚期胃癌患者治疗中

有令人鼓舞的病理完全缓解率和生存结果，同时也显示出良好的安全性[17]。尽管新辅助免疫治疗联合化

疗在上述研究中展现出一定的疗效和良好的安全性。但如何组合最佳联合治疗方案让患者生存获益最大

化，实现个体化精准治疗是一个具有挑战性的问题。 

3.2. 新辅助免疫治疗联合放化疗 

在众多新辅助免疫治疗联合方案中，许多研究者尝试免疫治疗联合放化疗试图寻找更好的疗效。2021
年 ASCO 会议的 SHARED 研究(ChiCTR1900024428)结果显示，信迪利单抗联合同步放化疗新辅助治疗

局部进展期胃或胃食管结合部腺癌的 pCR 为 42.1%，R0 切除率为 94.7%，Ⅲ~Ⅳ级不良反应主要表现为

骨髓抑制 39.3%。Neo-PLANET Ⅱ期试验研究新辅助 PD-1 阻断剂(卡瑞丽珠单抗)联合放化疗治疗局部晚

期胃或胃食管连接处腺癌的效果，结果显示病理完全缓解(pCR)为 33.3% (95% CI, 18.6%~51.0%)，符合预

先设定的终点。TpCR、MPR 和 R0 切除率分别为 33.3%、44.4%和 91.7%。28 例(77.8%)患者达到 ypN0。
两年无进展生存期(PFS)和OS率分别为 66.9%和 76.1%。最常见的Ⅲ~Ⅳ级副反应事件(淋巴细胞计数下降)
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共 27 例(75.0%)。新辅助卡瑞丽珠单抗联合同步放化疗在局部进展期胃腺癌患者中有理想的病理反应，

具有安全性和可行性[18]。在一项单臂Ⅱ期临床试验中，局部晚期胃癌或胃食管连接处癌(GEJ)患者接受

信迪利单抗和同步放化疗，34 例入组患者中有 13 例(38.2%)达到病理完全缓解(95% CI, 22.2%~56.4%)。
中位 DFS 和无事件生存期(EFS)分别为 17.0 (95% CI, 11.1%~20.9%)和 21.1 (95% CI, 14.7%~26.1%)个月，

然而，未达到中位 OS，1 年 OS 率为 92.6% (95% CI, 50.1%~99.5%)。17 例患者(50.0%)在术前治疗期间出

现≥Ⅲ级不良反应事件，以上结果显示出潜在疗效和可管理的安全性[19]。免疫联合新辅助放化疗强大的

抗肿瘤疗效值得关注，未来需要开展大样本临床研究进一步探索其最佳的组合方案、最佳的放疗时机及

剂量。同时，联合方案是否增加肺炎风险也是未来治疗的关注点。 

3.3. 新辅助免疫治疗联合靶向治疗 

目前，靶向治疗和免疫治疗的研究正在如火如荼地进行，基于化免靶联合治疗模式在晚期胃癌中的

良好客观缓解率，这种治疗模式也开始向HER-2阳性局部进展期胃癌的新辅助治疗中推进。2022年ASCO
报告了卡瑞丽珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗新辅助治疗 HER-2 阳性胃癌或 GEJ 腺癌的 II 期临床研究的

初步安全性和疗效，共入组了 22 例患者，16 例接受了 D2 根治术，pCR 率为 31.3%，显示出良好的前景。

卡瑞丽珠单抗联合阿帕替尼和化疗作为局部可切除胃癌或胃食管结合部癌的新辅助治疗 3 期试验

(DRAGON Ⅳ/CAP 05)的首次中期分析显示，SOXRC 组 pCR 率为 18.3% (95% CI, 13.0%~24.8%)，而 SOX
组为 5.0% (95% CI, 2.3%~9.3%)，相比之下，前者显著提高了 13.7%。与单独化疗相比，免疫联合靶向治

疗和化疗显著提高了 pCR，并且对局部可切除胃癌或胃食管结合部癌具有安全性和可行性[20]。针对不

同分期的胃癌患者，选择最佳联合治疗方案更是首要问题。 

3.4. 其他新辅助免疫联合治疗 

双免治疗：NEOSTAR (NCT03158129)是一项对比纳武利尤单抗单药与纳武利尤单抗联合伊匹木单抗

双免疫新辅助在可切除 NSCLC 患者中疗效的随机对照 II 期研究，纳入 44 例患者，MPR 率作为主要终

点。新辅助双免组的 MPR 率达到了 38% (8/21)，单免组的 MPR 率为 22% (5/23)。与新辅助单免组相比，

双免组的 MPR 率更高。在手术切除的 37 例患者中，单免组与双免组的 MPR 率分别为 24%和 50%。同

时其病理完全缓解率(pCR)分别为 10%和 38%。双免组的肿瘤免疫浸润和免疫记忆更高，但是消化道瘤胃

球菌和嗜黏蛋白阿克曼菌较前增多[21]。尽管，双免组在上述研究中 MPR 率的结果令人欣喜，但是对其

安全性还需深入研究。随着免疫治疗研究的不断进步，双免治疗是否会为胃癌患者带来更大的生存获益

仍需要不断探索。 
新辅助免疫联合放疗：在一项局部晚期口腔鳞状细胞癌(OCSCC)患者的新辅助纳武利尤单抗联合放

疗的回顾性研究结果显示：所有的 30 例患者都能很好地耐受新辅助治疗方案，并且在新辅助治疗期间未

发生疾病进展，无严重不良事件。其中 27 例(90.0%)实现了 R0 切除，5 例(16.7%)出现了手术相关并发症。

完全缓解率(CR)、部分缓解率(PR)和病情稳定(SD)分别为 10.0%、46.7%、43.3%。MPR 达到了 60.0%，

pCR 为 33.3%，病理降期率为 83.3%。在中位随访 13.5 个月期间，26 例(86.7%)行手术切除的患者存活。

24 个月时无病生存期(DFS)和总生存期(OS)分别为 70.4%和 76.4%。由此可见，新辅助纳武利尤单抗联合

体部立体定向放疗(SBRT)安全有效，可作为局部晚期 OCSCC 患者治疗的潜在新辅助选择方案[22]。在直

肠癌的新辅助治疗研究中，将免疫检查点抑制剂与放疗结合，亦可获得显著的肿瘤退缩，有望开启直肠

癌新辅助治疗的全新时代。更为显著的术前肿瘤退缩将会极大地促进直肠癌微创术式的广泛开展。相关

的临床研究正在进行中[23]。依据新辅助免疫联合放疗在晚期口腔鳞状细胞癌患者和直肠癌患者中的研究

结果，该方案在胃癌中的疗效令人期待，其具体的放疗剂量和联合治疗的次序与患者生存是否有相关性
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以及联合治疗引起的并发症同样值得关注。 

4. 结语与展望 

近年来，免疫检查点抑制剂改变了多种恶性实体瘤的传统治疗模式，其应用的治疗线数亦不断前移。

免疫疗法的出现改变了肿瘤治疗标准和治疗理念，成为继传统化疗药物、靶向治疗药物之后，肿瘤治疗

方式的第三次革命。在免疫治疗日新月异的发展过程中，新辅助免疫治疗具有广泛的应用前景。就胃癌

的新辅助免疫治疗研究数据而言，无论是单纯免疫治疗还是免疫联合治疗方案均显示出较好的安全性和

疗效。但是新辅助免疫治疗目前还在探索阶段，因此面临许多挑战：1) 目前胃癌新辅助免疫治疗的研究

样本量较小，随访时间较短，最终的安全性、疗效和个性化用药方案需要进一步评估。2) 由于免疫治疗

的拖尾效应，pCR 和 DFS 是否会转化为 OS 的获益仍有待观察。3) 新辅助免疫治疗的疗效缺乏精准有效

的评价方法。传统的影像学方法评估新辅助免疫治疗疗效的误差较大。4) 目前缺乏较为满意的疗效预测

生物标志物。PD-L1、肿瘤突变负荷、肿瘤免疫微环境中免疫细胞的类型、数量、表达水平、活性、空

间分布、治疗前后的变化以及 ctDNA 的清除率具有一定的价值，但目前均处于初步探索阶段，因此需要

基于精准免疫微环境的分析来精准设计临床研究。 
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