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摘  要 

绝大多数胃癌患者在确诊时已处于进展期或晚期，不仅失去手术治疗的机会，常规的化疗也面临着不良

反应多、疗效差等多种情况。免疫治疗作为近年来的研究热点，已逐渐展现出它不可替代的优势。免疫

检查点抑制剂已在晚期胃癌中发挥出举足轻重的作用，同时，许多新兴免疫检查点的探索及治疗策略的

创新，也为免疫治疗带来了新的希望，相信在不久的将来，免疫治疗将为晚期胃癌带来前所未有的革新。 
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Abstract 
The vast majority of gastric cancer patients are already in the progressive or advanced stage when 
they are diagnosed, not only losing the opportunity of surgical treatment, but also facing many ad-
verse reactions and poor efficacy of conventional chemotherapy. As a research hotspot in recent 
years, immunotherapy has gradually shown its irreplaceable advantages. Immune checkpoint in-
hibitors have already played a pivotal role in advanced gastric cancer, meanwhile, the exploration 
of many emerging immune checkpoints and the innovation of therapeutic strategies have also 
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added a colorful touch to immunotherapy, and it is believed that immunotherapy will bring unprec-
edented innovation to advanced gastric cancer in the near future. 
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1. 引言 

胃癌是全球第五大常见恶性肿瘤，根据 2022 年国际癌症研究机构发表的统计数据显示，胃癌发病率

和死亡率均位居全球前列[1]。我国属于胃癌高发区域，根据相关数据显示，我国青年群体发病占比仍在

逐年升高[2]。胃癌早期缺乏特异性消化道症状，超过 70%患者确诊时已处于局部进展期或晚期，无法实

施根治性手术。根据 2023 版中国临床肿瘤学会(CSCO)胃癌诊疗指南，对于无手术根治机会或晚期转移

性胃癌患者，目前公认应采取以全身抗肿瘤药物治疗为主的综合治疗，然而，以化疗为主的综合治疗目

前生存期依旧很短，且存在耐药倾向和副作用[3]，因此，迫切需要探索出更佳的治疗策略，进一步改善

进展期或晚期胃癌的预后情况。免疫治疗近年来已成为晚期胃癌治疗领域极具前景的发展方向，

CheckMate-649 研究[4]的 4 年长期随访结果证实免疫联合化疗可实现晚期胃癌患者长期生存获益，尤其

在所有随机化人群中纳武利尤单抗联合化疗也有显著获益。本文对近期有关晚期胃癌免疫治疗的研究进

展作一综述，旨在为将来晚期胃癌的治疗提供更多的启示。 

2. 主要免疫治疗方式 

免疫治疗包括免疫检查点抑制剂治疗、过继细胞治疗、嵌合抗原受体 T 细胞疗法(CAR-T 细胞疗法)、
癌症疫苗治疗、抗血管生成治疗等多种方法。 

2.1. 免疫检查点抑制剂(ICIs) 

ICIs 核心机制为阻断肿瘤细胞表面免疫抑制配体与 T 细胞抑制性受体结合，解除肿瘤介导的免疫逃

逸，恢复 CD8⁺T 细胞、NK 细胞杀伤活性。经典靶点包括 PD-1、PD-L1、CTLA-4 等。它们在肿瘤细胞表

面表达，会与 T 细胞受体结合从而抑制 T 细胞活性，助肿瘤细胞逃避免疫监视，而抑制剂通过阻断该作

用，能恢复 T 细胞抗肿瘤活性[5]。GEMSTONE-303 [6]是一项随机、双盲、多中心的Ⅲ期临床试验，研

究纳入了未经治疗、PD-L1 表达 ≥ 5%的晚期或转移性胃/胃食管结合部腺癌患者，将患者随机分配到舒

格利单抗联合 CAPOX 组或安慰剂联合 CAPOX 组中，结果显示，舒格利单抗联合化疗组的无进展生存

期(PFS)有显著获益(中位 PFS：7.6 个月 vs 6.1 个月，HR = 0.66，P < 0.0001)，总生存期(OS)也表现出显

著优势(中位 OS：15.6 个月 vs 12.6 个月，HR = 0.75，P = 0.0060)，同时，治疗组的客观缓解率(ORR)为
68.6%，高于安慰剂组的 52.7%，中位缓解持续时间(DoR)也更长，这表明舒格利单抗联合化疗能显著延

长患者的生存时间，改善预后。该研究是目前首个使用 PD-L1 单抗达到 PFS、OS 双终点阳性的临床研

究，以往晚期胃癌一线治疗临床研究大多将关注点放在 PD-1 单抗上，如今这一局面的打破，证明了 PD-
L1 单抗在晚期胃癌治疗中的潜力和价值。但该研究人群代表性存在局限，入组人群为 PD-L1 ≥ 5%的患

者，对 CPS 低表达人群的获益情况未开展分层验证，且仅纳入亚洲受试者，缺乏欧美人群数据支撑，同
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时未设置长期免疫相关不良反应分层随访，难以评估远期免疫毒性风险。 

2.2. 过继细胞治疗(ACT) 

过继细胞治疗通过分离自体或异体的免疫效应细胞，经过体外激活和筛选后回输到患者体内，以达

到抗肿瘤的目的。代表细胞类型包括肿瘤浸润性淋巴细胞(TILs)和细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK)等。传

统 ACT 疗法受实体瘤致密基质、免疫抑制微环境限制，瘤内浸润效率偏低。近年来，中国科学院与浙江

大学的研究团队开展的临床前研究证实，通过近红外光照射或聚焦超声等无创手段可介导实体瘤内的基

因编辑，敲除 HSP70、BAG3 等肿瘤细胞抗凋亡基因，可打破实体瘤的物理屏障和免疫抑制屏障[7]。动

物模型证实该策略可大幅提升 T 细胞肿瘤浸润水平与肿瘤杀伤能力，为实体瘤 ACT 增效提供了新的思

路。然而，目前该技术仅停留在临床前阶段，尚未开展人体临床试验。 

2.3. 嵌合抗原受体 T 细胞免疫(CAR-T)疗法 

CAR-T 疗法是通过基因工程技术改造 T 细胞，使其表面表达嵌合抗原受体(Chimeric Antigen Receptor, 
CAR)，改造后的 CAR-T 细胞(Chimeric Antigen Receptor T-Cell Immunotherapy)能特异性识别肿瘤表面抗

原，并释放大量的效应因子，进而达到杀伤肿瘤细胞的作用。传统 CAR-T 在血液肿瘤疗效显著，但实体

瘤存在浸润不足、T 细胞耗竭、脱靶毒性等瓶颈。近年来，CAR-T 免疫疗法正在经历不断的改良。在一

项最新的研究中，美国北卡罗来纳大学的团队开发了一种基于自然杀伤T细胞(NKT, Natural Killer T Cells)
的新型免疫细胞疗法，即 CAR 重定向的自然杀伤细胞(CAR-NKT)疗法[8]。CAR 重定向的自然杀伤 T 细

胞(CAR-NKT 细胞)通过多模式 CD1d 依赖性机制表现出优于 CAR-T 细胞的抗肿瘤活性。在过去，由于

肿瘤内的物理屏障和肿瘤微环境的抑制，CAR-T细胞在实体瘤内穿透和发挥作用的能力一直有限。Dotti、
Zhou 及其研究团队经过研究证实，在肿瘤微环境中，存在着表达 CD1d 的 M2 样巨噬细胞，这类巨噬细

胞起到促进肿瘤生长以及抑制免疫反应的负面作用，而清除它们恰恰是增强抗肿瘤免疫力的关键环节。

CAR-NKT 细胞能够有效消除这些 M2 样巨噬细胞，通过靶向作用于这类细胞，CAR-NKT 细胞疗法可有

效地重塑肿瘤微环境，使其从原本有利于肿瘤发展的环境转变为抗肿瘤的环境，同时，CAR-NKT 细胞还

能激活 T 细胞反应，使其与 CAR-NKT 细胞共同发挥协同作用，增强对实体肿瘤的杀伤作用，这无疑是

开创了 CAR-T 疗法用于实体瘤治疗的先河。在另一项最新的研究中，研究人员选择蛋白酪氨酸磷酸酶受

体型 Z (PTPRZ1)作为胶质母细胞瘤治疗的新靶点，制备了能靶向这种标志物的 CAR-T 细胞，该细胞在

PTPRZ1 阳性肿瘤细胞预激活后，能够释放细胞毒性因子，这些因子可以渗透到周围的 PTPRZ1 阴性肿

瘤细胞中，从而对这些“旁观者”细胞产生杀伤作用，这种旁观者杀伤作用有助于克服肿瘤异质性问题，

即使部分肿瘤细胞不表达 PTPRZ1，也能被 CAR-T 细胞间接杀伤，从而增强整体的抗肿瘤效果[9]。研究

者们还使用 NOD/SCIDγ 小鼠构建了原位异种移植肿瘤模型，将人类胶质母细胞瘤细胞移植到小鼠的大

脑中，模拟人类 GBM 的生长环境。在模型建立后，研究者向小鼠体内注射了抗 PTPRZ1 的 RNA CAR-T
细胞，并监测肿瘤的生长情况。结果显示，单剂量的抗 PTPRZ1 CAR-T 细胞治疗显著延迟了肿瘤的生长，

与对照组相比，治疗组小鼠的肿瘤体积明显减小。这一体内模型验证结果表明，PTPRZ1 靶向的 RNA CAR-
T 细胞在胶质母细胞瘤治疗中具有良好的抗肿瘤活性。2024 年，ASCO 公布了 CT041-CG4006 试验数据。

该试验旨在评估一种针对 Claudin18.2 的自体 CAR-T 细胞(Satri-cel)在 Claudin18.2 阳性的晚期消化系统肿

瘤患者中的安全性和有效性[10]。试验共纳入 98 例 CLDN18.2 阳性的晚期消化道肿瘤患者，并接受 Satri-
cel 输注，结果显示，截至 2024 年 1 月 26 日，中位随访时间为 32.4 个月(95% CI，27.3~36.5 个月)，最长

随访时间为 41.0 个月，疾病控制率(DCR)高达 96.1%。CT041-ST-01 (NCT04581473)是全球首个实体瘤

CAR-T 随机对照 II 期临床试验。该研究纳入 156 例经≥2 线标准治疗失败的 CLDN18.2 阳性晚期消化道
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肿瘤患者，按照 2:1 随机分为 CAR-T 治疗组与化疗对照组；CAR-T 组中位 OS 达 7.92 个月，对照组 5.49
个月，总生存期延长 44%；全人群疾病控制率 96.1%，可评估病灶患者 ORR 达 22%。血液肿瘤 CAR-T
已形成成熟诊疗体系，但胃癌实体瘤 CAR-T 长期受靶点阳性率、微环境、毒性问题制约，CT041 首次提

供随机对照高级别证据，证实 CLDN18.2 CAR-T 可为多线耐药晚期胃癌提供无化疗后线方案，但该疗法

仅适用于 CLDN18.2 高表达人群，胃癌整体靶点阳性占比不足 40%，适用人群范围较窄。此外，细胞制

备成本高昂，输注后细胞因子风暴、脱靶消化道毒性风险不可忽视，且暂无 CAR-T 联合 ICIs 的大型对照

试验验证协同疗效。CAR-NKT、旁观者杀伤 CAR-T 均处于临床前、早期 I 期阶段，长期生存获益与迟发

性毒性仍需多年随访确认，暂无法进入常规临床应用。 

2.4. 肿瘤疫苗 

肿瘤疫苗是近年来研究的热点之一，其将肿瘤相关抗原引入患者体内，克服肿瘤引起的免疫抑制状

态，改善患者体内的免疫微环境，增强免疫原性，通过激活患者自身的免疫系统，诱导机体的免疫应答，

从而达到控制或清除肿瘤的目的。HER-Vaxx 是一种针对 HER2 过表达晚期胃癌患者的 B 细胞肽基疫苗。

在一项随机、多中心的 II 期临床试验[11]中，36 名 HER2 过表达晚期胃癌患者被随机分配到单独化疗组

(n = 17)或 HER-Vaxx 疫苗联合化疗组(n = 19)中，结果显示，与单独化疗组相比，联合治疗组的患者的 OS
延长了 40% (中位 OS：13.9 个月 vs 8.31 个月，HR：0.60)，联合治疗组患者的 PFS 比单独化疗组高 20% 
(中位 PFS：6.93 个月 vs 6.01 个月，HR：0.80)，联合治疗组患者的 ORR 为 37%，单独化疗组患者的 ORR
为 41%。与单独化疗组相比，联合治疗组在不良事件发生率方面没有显著差异，最常见的不良事件包括

头痛、食欲下降、腹泻和恶心，但均为轻度至中度。该研究结果表明，HER-Vaxx 疫苗联合化疗在治疗

HER2 过表达晚期胃癌患者中表现出良好的安全性和有效性，疫苗诱导的 HER2 特异性抗体反应与肿瘤

缩小程度和免疫学功能改善相关。Neo-MoDC 是一种个性化新抗原负载树突状细胞疫苗。现有临床报道

1 例 66 岁晚期转移性胃癌患者，经过 D2 根治性远端胃切除术和 FOLFOX 治疗后，病情仍然进展，出现

腹膜及淋巴结转移。该患者入组 NCT03185429 临床试验[12]，接受 Neo-MoDC 联合 PD-1 抑制剂治疗，

治疗后患者的肿瘤病灶完全消退，持续缓解时长 25 个月，是目前已知的首例 Neo-MoDC 联合 ICIs 治疗

实现胃癌持久完全缓解的病例，这项研究验证了新抗原疫苗在实体瘤治疗中的潜力。然而，由于其仅覆

盖 HER2 阳性亚组人群，且缺少Ⅲ期试验数据，目前尚未写入临床指南。Neo-MoDC 虽可匹配患者特有

的突变抗原，免疫应答深度更优，但个体化测序、疫苗制备周期长、经济成本极高，目前仅单病例报道

有效，缺乏大样本随机对照研究验证普适性。两类疫苗单药抗肿瘤活性偏弱，临床均需联合化疗或 ICIs
才能充分释放抗肿瘤效应，因此，如何简化制备流程、降低成本是未来疫苗转化的核心问题。 

3. ICIs 在 HER-2 阴性晚期胃癌中的应用 

HER2 阴性晚期胃/胃食管结合部腺癌占全部晚期胃癌 70%以上，是免疫治疗应用最广泛的人群，依

据治疗线数分为一线、二线、后线分层讨论，不同阶段临床试验获益特征、适用人群存在显著区分。 

3.1. 一线治疗 

KEYNOTE-062 [13]是一项重要的Ⅲ期临床试验，对比帕博利珠单抗(Pembrolizumab)单药、帕博利珠

单抗联合化疗与单纯化疗一线用于 PD-L1 CPS ≥ 1 晚期胃癌，结果显示帕博利珠单抗单药并不比标准化

疗差(10.6 个月 vs 11.1 个月)，但免疫联合化疗相较于单纯化疗未达到 OS、PFS 双重阳性终点。该研究与

同期 CheckMate-649 形成鲜明对照，不同 PD-1 单抗、化疗配伍方案疗效存在异质性。帕博利珠单抗单药

为体弱、无法耐受化疗的老年晚期胃癌患者提供低毒治疗选择，但单药客观缓解率偏低，仅适合姑息减

症人群，试验未设置双免疫联合组别，无法评估多靶点阻断协同价值。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54286


杨洋 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.54286 594 临床个性化医学 
 

CheckMate 649 是一项全球多中心、随机对照 III 期临床研究[14]，研究共纳入 1581 例初治 HER2 阴

性晚期胃/胃食管结合部腺癌，随机分为纳武利尤单抗联合化疗、纳武利尤单抗联合伊匹木单抗、单纯化

疗三组，PD-L1 CPS ≥ 5 人群中，免疫联合化疗组中位 OS 14.4 个月，显著优于化疗组 11.1 个月，中位

PFS 同步改善(7.7 个月 vs 6.5 个月)，中国亚组客观缓解获益更突出。该试验是首个证实 PD-1 联合化疗一

线晚期胃癌 OS 显著获益的Ⅲ期研究，直接改写 NCCN、CSCO 全球胃癌诊疗指南，确立免疫联合化疗为

HER2 阴性晚期胃癌标准一线方案；分层分析提示生存获益高度集中于 CPS ≥ 5 人群，CPS 低表达人群

OS 改善微弱，证实 PD-L1 CPS 是临床分层筛选核心标志物；试验局限性在于双免疫联合化疗组未取得

阳性终点，且未针对中国人群开展独立生物标志物分层分析，难以完全适配国内人群临床特征。 
在 ATTRACTION-4 [15]研究中，将 724 人以 1:1 随机分配到纳武利尤单抗联合化疗组(362 人)和安慰

剂联合化疗组(362人)中，结果显示纳武利尤单抗联合化疗组的PFS和ORR均显著优于化疗组(中位PFS：
10.5 个月 vs 8.3 个月；客观缓解率 ORR：57.5% vs 47.8%)，两组的 OS 没有表现出明显差异(中位 OS：
17.5 个月 vs 17.2 个月)。该研究仅纳入亚洲受试者，PFS 获益显著但 OS 无差异，提示东西方胃癌肿瘤微

环境、基因背景差异可能影响免疫治疗长期生存终点。 
2023 年 ASCO 发布了 KEYNOTE-859 研究[16]的最新进展，研究显示在一线化疗中添加帕博利珠单

抗可显著改善 OS、PFS 和 ORR，这一发布更加奠定免疫治疗在晚期胃癌一线治疗中的地位。同年，美国

癌症研究协会(AACR)公布了 ORIENT-16 试验[17]的最终随访结果。在追加随访 15 个月后，结果显示，

信迪利单抗联合化疗组相较于单纯化疗组在 OS、PFS 和 ORR 中均表现出显著获益优势(中位 OS 为 15.2
个月 vs 12.3 个月；中位 PFS：HR = 0.638；P < 0.0001；客观缓解率 ORR：58.2% vs 48.8%)，且两组患者

的中位持续缓解时间(DoR)分别为 9.9 个月 vs 7.0 个月，信迪利单抗联合化疗组中 47.8%的 DoR 超过 12
个月，而化疗组中仅为 25.9%。然而，该试验仅完成中位随访，缺少 5 年长期生存数据，无法评估免疫治

疗长期生存平台期获益特征。 

3.2. 二线治疗 

KEYNOTE-061 [18]是一项全球性的 III 期临床试验，旨在评估帕博利珠单抗与紫杉醇(paclitaxel)作为

晚期、转移性胃或胃食管交界处癌症患者二线治疗的有效性与安全性。试验随机将患者分为两组，一组

接受帕博利珠单抗治疗，另一组接受常规化疗。结果显示在 PD-L1 CPS ≥ 1 的患者中，帕博利珠单抗并

没有明显地延长 OS (中位 OS：9.1 个月 vs 8.3 个月)，但是在安全性方面，帕博利珠单抗组的 3~5 级治疗

相关不良事件发生率为 14%，而紫杉醇组为 35%，显示出了更长的缓解持续时间(DOR)以及更好的安全

性。因此，二线治疗的选择还有待考量。目前国内外指南均不推荐单药 PD-1 作为标准二线方案，仅作为

化疗不耐受患者姑息备选。 

3.3. 后线治疗 

KEYNOTE-059 [19]用于评估在已接受过治疗的晚期胃癌和胃食管交界处癌患者中帕博利珠单抗的

疗效。结果显示 PD-L1 阳性患者 ORR 15.5%，阴性患者 6.4%，中位反应持续时间分别为 16.3 个月(1.6+
至 17.3+个月)和 6.9 个月(2.4 至 7.0+个月)。无论是 PD-L1 阳性还是阴性，帕博利珠单抗都显现出良好的

安全性及持久的反应性。在 ATTRACTION-2 [20]研究中，则评估了纳武利尤单克隆抗体作为后线治疗方

案在晚期胃癌中的疗效。330 名患者给予纳武利尤单克隆抗体治疗，163 名患者给予安慰剂。结果显示，

纳武利尤单克隆抗体显著延长了 OS (中位 OS 为 5.26 个月 vs 4.14 个月)。但单药的 OS 仍偏低，仅少数

患者实现长期疾病控制。近年来，一些新型的双功能抗体药物也逐渐引起关注。SHR-1701 是一种可以同

时靶向 PD-L1 和转化生长因子 β 受体 II，阻断两种影响肿瘤的信号通路的药物。2024 年 ESMO 公布了
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SHR-1701 或安慰剂联合化疗在 HER2 阴性胃或胃食管结合部腺癌(G/GEJA)的一线治疗中的临床研究结

果，SHR-1701 联合化疗组在主要研究终点上具有显著优势，且未发现新的安全性风险信号。KN046 是一

种 PD-L1/CTLA-4 双特异性抗体，已在非小细胞肺癌中显示出明显获益，且在多个肿瘤类型中展现出了

潜在的治疗效果，这将为今后晚期胃癌患者的治疗打开新的研究思路。 

4. ICIs 在 HER-2 阳性晚期胃癌中的应用 

4.1. 一线治疗 

KEYNOTE-811 [21]研究将 692 名患者随机分配到两组，一组给予帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化

疗，另一组接受安慰剂联合曲妥珠单抗和化疗，结果显示，帕博利珠单抗联合治疗组的 ORR 显著高于对

照组，且在 PD-L1 CPS ≥ 1 的患者中，无进展生存期表现出显著优势(中位 PFS：10.9 个月 vs 7.3 个月)。
2021 年，FDA 也基于该研究，加速批准帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗的治疗方案，2023 年更新了

帕博利珠单抗的适应症，明确指出了只有 PD-L1 CPS ≥ 1 的患者才能接受该联合治疗方案。该研究首次

证实免疫、抗 HER2 靶向、化疗三者协同增效，但生存获益完全依赖 PD-L1 表达水平，CPS 阴性人群无

明显改善，临床用药前须完善 PD-L1 检测分层筛选。 

4.2. 后线治疗 

KN046 是一种 PD-L1/CTLA-4 双特异性抗体，KN026-203 研究[22]将两种抗体巧妙地联合起来，用

于多线治疗失败的 HER2 阳性实体瘤。2023 年 ASCO 公布的数据显示，这种创新的治疗方案在 HER2 阳

性胃/胃食管结合部癌患者中的 ORR 高达 77.8%，DCR 为 92.6%，显示出良好的疗效，这为 HER2 阳性

实体瘤患者提供了一种新的无化疗治疗选择，能够避免许多化疗带来的不良反应，但该研究为单臂 II 期
试验，无随机化疗对照，样本量偏小，缺少长期 OS 随访数据，药物国内可及性不足，暂未纳入 CSCO、

NCCN 主要诊疗指南，仍需大型Ⅲ期研究确证疗效稳定性。 

5. 新兴免疫检查点 

PD-1/PD-L1 通路耐药后，LAG-3、TIGIT、TIM-3 等抑制性受体成为新一代免疫治疗核心靶点，多靶

点联合阻断可多重解除肿瘤免疫抑制，改善耐药人群应答。 

5.1. 淋巴细胞活化基因 3 (LAG-3) 

LAG-3 是一种重要的免疫检查点蛋白，其可以抑制 T 细胞的功能，帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的识

别和攻击，抑制其表达，则能改善肿瘤微环境，达到清除肿瘤细胞的目的。Relatlimab 联合 PD-1 单抗已

获批晚期黑色素瘤一线治疗，胃癌领域相关临床试验尚处于 I/II 期探索阶段，暂无Ⅲ期阳性生存数据。 

5.2. T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域(TIGIT) 

TIGIT 是一种抑制性免疫检查点受体，能够抑制 T 细胞和 NK 细胞的活化和功能，起到免疫逃逸的

作用。SKYSCRAPER-08 [23]是一项 III 期随机对照试验，旨在评估 TIGIT 单抗 tiragolumab 联合阿替利珠

单抗和化疗在一线治疗食管鳞状细胞癌(ESCC)患者中的疗效和安全性，2024 年 ASCO 公布了试验具体数

据，截至 2023 年 2 月 13 日，结果显示出良好的 OS (中位 OS：15.7 个月 vs 11.1 个月)和 PFS (中位 PFS：
6.2 个月 vs 5.4 个月)。SKYSCRAPER-08 食管鳞癌的获益提示胃食管结合部肿瘤对 TIGIT 抑制剂具备潜

在应答，但单纯胃腺癌人群获益特征尚不明确，后续需开展胃癌特异性分层临床试验。目前，TIGIT 抑制

剂用于非小细胞肺癌(NSCLC)的临床 3 期研究也正在进行中。TIGIT 有望成为继 PD-1 和 CTLA-4 之后的

又一新兴免疫检查点靶点。 
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5.3. T 细胞免疫球蛋白粘蛋白-3 (TIM-3) 

TIM-3 是一种免疫检查点蛋白，其主要表达于 T 细胞中发挥作用，可抑制 T 细胞的活化与增殖，同

时帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击。目前，多个针对晚期实体瘤的靶向 TIM-3 药物正处于临床试验阶

段。礼来 LY3321367 开展的 Ia/b 期临床试验[24]，用于评估其单药及与 PD-L1 抗体联合用药的安全性和

有效性。罗氏的 RO7121661 是一种 TIM-3/PD-1 双特异性抗体，目前也在 II 期研究[25]中。多重检查点

联合阻断易叠加免疫相关不良反应，给药剂量、用药时序、联合配伍方案仍需系统优化，平衡疗效与毒

性。 

6. 免疫治疗与其他治疗方式的联合 

6.1. ICIs 联合放疗 

免疫检查点抑制剂(ICIs)联合放疗是一种新兴的治疗策略，已在多种癌症中显示出显著的协同效应。

其中，其与化疗或抗血管生成药物的联合治疗已成为晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的标准治疗方案，目前

已有多种联合治疗方式投入到临床试验中，仍需进一步的研究来优化治疗方案及提高疗效。 

6.2. 双免疫治疗 

双免疫治疗是一种重要的研究方向，CheckMate 649 研究[14]评估了纳武利尤单抗联合伊匹木单抗与

单纯化疗在 HER-2 阴性晚期胃癌中的疗效。尽管结果显示，双免疫治疗未能在所有患者中显著提高总生

存率，但在微卫星高度不稳定(MSI-H)的肿瘤患者中显示出更高的总体反应率。一项 Ib/II 期临床研究[26] 
(AK104-201 研究)显示，PD-1/CTLA-4 双特异性抗体卡度尼利联合化疗(奥沙利铂 + 卡培他滨)在晚期胃

癌患者中也表现出较高的 ORR 和 DCR，联合治疗组的 PFS 为 9.20 个月，OS 为 17.41 个月。在 PD-L1 
CPS ≥ 5 和 CPS < 5 的患者中，中位 OS 分别为 20.24 个月和 17.28 个月，这表明在不同的 PD-L1 表达水

平下，卡度尼利的中位 OS 均显著优于化疗组，能够给患者带来显著获益。双免疫治疗在晚期胃癌中的应

用虽然仍处于探索阶段，但其在特定患者群体中的显著疗效为未来的免疫治疗研究提供了重要的参考价

值，有望成为一线治疗的新标准。 

7. 挑战与展望 

7.1. 现存挑战 

尽管免疫检查点抑制剂联合化疗已经成为 HER2‑阴性晚期胃癌一线标准治疗方案，CAR‑T 疗法、双

特异性抗体等新型免疫手段不断取得临床突破，但在实际临床应用过程中仍然存在诸多现实局限。 

7.1.1. 预测性生物标志物的困境与探索 
现阶段临床主要依靠 PD-L1 CPS 评分筛选免疫治疗获益人群，但胃癌存在显著的肿瘤空间异质性，

原发灶与转移灶的 PD-L1 表达水平并不完全一致，单次穿刺取样容易造成结果偏差。加之不同检测试剂

盒、病理判读标准尚未统一，检测结果可重复性较差。而 MSI-H、TMB-H 等有效标志物仅覆盖极少数患

者群体，适用范围有限。现阶段仍未建立成熟的多维度联合预测模型，无法精准预判患者治疗应答情况，

部分低表达人群存在潜在获益，极易被排除在免疫治疗之外，不利于开展个体化治疗。未来可联合外周

血液体活检、肿瘤微环境免疫评分构建多维度复合预测模型，弥补单一标志物的局限性，实现获益人群

的精准分层筛选。 

7.1.2. 免疫治疗耐药的机制与克服策略 
原发耐药主要由胃癌抑制性肿瘤微环境导致，致密的基质结构阻碍免疫 T 细胞浸润，同时 LAG-3、
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TIGIT、TIM-3 等多条抑制通路持续激活，肿瘤新抗原表达量偏低，难以启动有效的抗肿瘤免疫应答。患

者经免疫检查点抑制剂治疗 6~12 个月后，还会产生继发性耐药，主要表现为 T 细胞耗竭、肿瘤抗原丢

失、血管异常增生以及肠道菌群紊乱。临床中可尝试采用免疫联合抗血管生成药物、新型免疫靶点抑制

剂的联合干预方案，同时辅以肠道菌群调控，改善肿瘤抑制微环境，以此来逆转免疫耐药。目前各类耐

药逆转策略大多仅完成 I~II 期小样本试验验证，缺少大型Ⅲ期临床试验佐证；且不同患者的耐药分子亚

型存在明显个体差异，暂时无法形成统一、标准化的耐药干预方案。因此，后续仍需开展更多大样本、

多中心的Ⅲ期临床试验，进一步探究不同耐药亚型对应的干预方案，为制定标准化治疗策略提供循证依

据。 

7.1.3. 免疫相关不良反应的识别与全程管理 
免疫治疗诱发的免疫性多器官损伤，其临床表现与化疗产生的消化道、全身毒性症状高度重合，疾

病早期识别难度大，漏诊率较高。部分迟发性不良反应可在停药数月后发作，要求对患者进行长期随访

监测，但目前尚未建立完整的全程随访体系。在不良反应干预过程中，大剂量糖皮质激素虽能够控制免

疫损伤，但同时会抑制机体抗肿瘤免疫功能，削弱免疫药物疗效。因此，可严格参照专家共识建立分级

诊疗模式，治疗前后完善基线评估，实行治疗期间动态监测以及停药后长期随访，合理把控激素使用时

机与剂量，平衡治疗安全性与抗肿瘤疗效。 

7.2. 未来展望 

近年来，在晚期胃癌的治疗领域，免疫治疗彻底改变了既往以化疗为主的治疗格局。免疫检查点抑

制剂联合化疗已成为晚期胃癌一线治疗的新标准。然而不可忽视的是，其适用人群范围相对还是比较狭

窄，并非所有晚期胃癌患者都能从免疫治疗中获益。免疫治疗的疗效在不同患者个体之间呈现出较大的

差异。除此之外，免疫治疗还可能引发一系列免疫相关不良反应，如免疫性肺炎、免疫性肠炎等，如何

控制这些不良反应的发生，也是将来着重应该考虑的一个话题。展望未来，仍有诸多的研究方向值得深

入探索。如何精准的结合患者的基因特征、肿瘤微环境等多方面因素筛选出免疫治疗最佳获益人群，从

而实现个体化的治疗，仍将成为未来的一个研究热点。其次，探索新型的联合治疗模式，将免疫治疗与

传统的化疗、靶向治疗、放疗等不同治疗方式相结合，通过不同的药物机制协同作用，增强对肿瘤细胞

的杀伤力，提高整体的治疗效果，也将具有广阔的研究前景。最后，探索新型的免疫治疗靶点，优化免

疫治疗药物，研制出疗效更显著、不良反应更少的免疫治疗药物也将成为重要的研究方向。 
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