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免疫治疗在胃肠道肿瘤中的研究进展
及实践挑战
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【摘要】　胃肠道恶性肿瘤是最常见的消化系统肿瘤，其高发病率和癌症相关高死亡率严重威胁

着民众的健康。随着免疫治疗研究的进展，其在胃肠道恶性肿瘤围手术期和晚期肿瘤治疗中的重要

性日渐凸显。目前，免疫治疗已成为高度微卫星不稳定型晚期结直肠癌的标准一线治疗方案；而在晚

期胃癌的一线治疗中，免疫治疗联合化疗以及在人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性患者中联合

HER2靶向治疗和化疗也取得显著疗效和长期生存获益。免疫治疗在胃肠道肿瘤围手术期治疗以及

晚期二线及后线治疗中的研究进展也展现出良好的潜力。目前的研究亟需探索更多的免疫联合用药

方案，为胃肠道肿瘤患者，特别是微卫星稳定型结直肠癌患者的治疗带来曙光。
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【Astract】 Gastrointestinal (GI) cancers are the most common tumors of the digestive 

system, and their high morbidity and cancer-related mortality dramatically threaten the health of 

the population. With the researching progress of immunotherapy, its use in the treatment of GI 

cancers in the perioperative and advanced stages is becoming more and more important. Currently, 

immunotherapy has become the standard first-line treatment for MSI-H late-stage colorectal cancer, 

while in the first-line treatment of late-stage gastric cancer, immunotherapy combined with 

chemotherapy and HER2-targeted drugs (in HER2-positive patients) has also achieved significant 

efficacy and long-term survival benefits. Advances in immunotherapy in the neoadjuvant and 

adjuvant treatment and in the second- and later-line treatment of late-stage GI cancers have 

demonstrated its promising therapeutic potential. However, there is still an urgent need for future 

studies to explore more immunotherapy combination strategies for patients with GI cancers, 

especially with MSS colorectal cancers.
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胃癌和结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤，

胃癌发病率和死亡率分列癌症第 5和第 4位，而结

直肠癌则分别高居第 3和第 2位［1-2］。目前，胃癌和

结直肠癌的治疗主要包括外科手术、放疗以及包括

化疗、靶向治疗和免疫治疗在内的全身治疗，其中

免疫治疗作为最新的治疗方法之一，近年来的研究

与突破为胃肠道肿瘤的治疗带来了巨大的变革。

本文对包括免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）在内的各种免疫治疗方法在胃癌与

结直肠癌围手术期治疗及晚期姑息治疗中的研究

进展进行综述，并对实践中的挑战进行总结。

一、晚期胃癌的免疫治疗

1.晚期胃癌的一线治疗：KEYNOTE-062是首个

在胃癌一线治疗中研究免疫治疗效果的Ⅲ期临床

试验［3］。该试验将 PD-L1 综合阳性评分（combined 
positive score，CPS）≥1、未经治疗的晚期胃癌患者随

机分为单用帕博利珠单抗（pembrolizumab，PD-1 单

抗）组、帕博利珠单抗联合 FOLFOX 化疗组以及单

用 FOLFOX 化疗组，结果显示，帕博利珠单抗组中

位总生存期（overall survival，OS）与单用化疗相当

（10.6个月比 11.1个月）且治疗相关不良反应较少；

帕博利珠单抗联合化疗组的 OS 和无进展生存期

（progression-free survival，PFS）并未显著优于单用

FOLFOX化疗。在另一项Ⅲ期试验KEYNOTE-859中，

与单纯化疗相比，在化疗（FP或CAPOX）基础上加用

帕博利珠单抗，显示出微小的生存获益（OS：12.9个

月比 11.5个月；PFS：6.9个月比5.6个月）［4］。然而，对

KEYNOTE-062、KEYNOTE-059和KEYNOTE-061试

验的事后分析发现，帕博利珠单抗在微卫星高度不

稳定（miscrosatellite instability-high，MSI-H）患者亚

群中显示出显著获益［5］。

而另一项全球Ⅲ期临床试验CheckMate-649则

研究了 ICI双药（纳武利尤单抗联合伊匹木单抗）或

ICI 单药（纳武利尤单抗）联合化疗与单独化疗

（CAPOX 或 FOLFOX）对转移性 HER2 阴性胃癌患

者的一线治疗效果［6］。该试验结果显示，在化疗基

础上加用纳武利尤单抗可改善 PD-L1 CPS≥5 患者

的 OS（14.4 个月比 11.1 个月）和 PFS（7.7 个月比

6.05个月）；而在不考虑患者 PD-L1表达的情况下，

纳武利尤单抗联合化疗也能改善患者 OS（13.8 个

月比 11.6 个月）。此外，在免疫联合化疗组中的所

有 CPS 亚组的客观缓解率（objective response rate，
ORR）都有所提高。基于以上发现，纳武利尤单抗

联合化疗被NCCN、ESMO和CSCO指南均列为推荐

的一线治疗方法之一。而后续针对亚洲人群的

ATTRACTION-04 研究、ORIENT-16 研究及作者团

队牵头的全球多中心RATIONALE-305研究的阳性

结果，均进一步巩固了免疫治疗药物纳武利尤单

抗、信迪利单抗（Sintilimab，PD-1单抗）或替雷利珠

单抗联合化疗在晚期胃癌一线治疗中的重要

地位［7-9］。

2.晚期胃癌的二线及后线治疗：许多临床研究

也对胃癌二线及后线治疗中免疫治疗的疗效进行了

评估。KEYNOTE-059研究的队列 1就对帕博利珠

单抗单药作为晚期胃癌和食管胃结合部腺癌后线

治疗的安全性和有效性进行了探索［10］。在259例入

组患者中，其ORR和中位应答持续时间（duration of 
response，DoR）分别为 11.6% 和 8.4 个月。此外，与

PD-L1阴性患者相比，帕博利珠单抗在 PD-L1阳性

亚组（CPS≥1）中显示出更高的疗效（ORR：15.5%比

6.4%；中位 DoR：16.3 个月比 6.9 个月）。而针对亚

洲人群的ATTRACTION-2研究发现，无论PD-L1表

达水平，纳武利尤单抗单药治疗对比安慰剂在晚

期胃癌患者的后线治疗中，均有生存获益（中位

OS：5.3个月比4.1个月）［11-12］。以上两项阳性研究都

证明了免疫治疗在胃癌后线治疗中的有效性。

然而，KEYNOTE-061 的Ⅲ期研究比较了帕博

利珠单抗与标准化疗药物紫杉醇作为晚期胃癌或

食管胃结合部腺癌患者二线治疗药物的疗效，其随

访更新结果表明，虽然二线使用帕博利珠单抗相比

紫杉醇单药并未显著改善 OS 与 PFS，但其 24 个月

OS 率优于后者［13］。同样，JAVELIN Gastric 300 研

究显示，与医生选择的化疗方案相比，阿维鲁单抗

（Avelumab，PD-L1单抗）在晚期胃癌和食管胃结合

部腺癌患者的三线治疗中并未改善主要终点 OS
（4.6个月比5.0个月）、PFS或ORR［14］。综上，目前免

疫治疗在晚期胃癌的后线治疗中展示了一定的疗

效，但仍需更多的研究去明确其在二线或后线治疗

中是否具有相较于化疗的优势。

3. 免疫靶向联合疗法和其他免疫治疗：在

ToGA试验中，HER2阳性胃癌患者在一线化疗的基

础上加用曲妥珠单抗取得了较好的生存获益并成

为目前标准的一线治疗方案［15］。而在晚期胃癌中，

一项Ⅰb/Ⅱ期的 PANTHERA 研究探讨了帕博利

珠单抗、曲妥珠单抗和化疗联合作为人表皮生长因

子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，
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HER2）阳性晚期胃癌一线疗法的有效性和安全性，

其受试者 ORR 为 76.7%，PFS 和 OS 分别为 8.6 个月

和 19.3个月［16］。KEYNOTE-811研究则进一步评估

了帕博利珠单抗或安慰剂联合曲妥珠单抗和化疗

氟尿嘧啶+顺铂/CAPOX 对 HER2 阳性晚期胃癌患

者的疗效［17］。该研究第 3次中期分析显示，帕博利

珠单抗可显著改善PFS，在意向性分析人群（10.0个

月比 8.1个月）和HER2阳性且PD-L1 CPS≥1的人群

（10.9个月比 7.3个月）中均有显著获益；而另一个

主要研究终点 OS 在 HER2 阳性人群呈现获益趋

势，但差异尚未达到统计学意义，显示了免疫治疗

联合HER2靶向治疗及化疗的良好疗效。

除了靶向HER2的单抗类药物，HER2的抗体偶

联药物（antibody-drug conjugate，ADC）T-DXd在晚期

胃癌中的地位已在后线的DESTINY-GASTRIC 01研

究和二线的 DESTINY-GASTRIC 02 研究中得到确

认［18］。而 T-DXd 与免疫治疗的联合应用也将在

DESTINY-GASTRIC 03 的Ⅰb、Ⅱ期研究中进行初

步探索，在含曲妥珠单抗治疗后进展和既往未经治

疗的 HER2 阳性胃癌患者中，比较 T-DXd 单药、

T-DXd 联合化疗、T-DXd 联合免疫治疗及 T-DXd 联

合化疗与免疫治疗的疗效［19］。上述研究将为免疫

治疗联合靶向 HER2 的 ADC 药物的疗效提供初步

证据。

FGFR2 基因变异是胃癌的重要特点，有 5%~
10% 的胃癌患者存在 FGFR2b 高表达或 FGFR2 基

因 扩 增 ，并 且 此 类 患 者 的 预 后 相 对 更 差［20］。

FORTITUDE-102 的Ⅲ期研究计划对比一种新型

FGFR2b 单抗贝马妥珠单抗（Bemarituzumab）与纳

武利尤单抗联合 FOLFOX 在晚期胃癌及食管胃结

合部腺癌患者中的安全性和有效性［21］。该项研究

的完成将为胃癌免疫联合治疗方案的选择提供新

策略。

癌症疫苗是晚期胃癌的另一种新型免疫治疗，

可在体内激活针对肿瘤细胞的免疫反应。癌症疫

苗包括细胞疫苗、DNA 疫苗、mRNA 疫苗、多肽疫

苗、树突状细胞疫苗与纳米疫苗等。目前研究最多

的是 mRNA 疫苗，其携带肿瘤抗原的遗传信息，可

迅速在细胞内转化为蛋白质并诱导免疫反应，从而

消灭癌细胞［22］。在初步的临床试验中，癌症疫苗与

顺铂和氟尿嘧啶等化疗药物联合使用可显著增强

杀伤肿瘤的治疗效果［23］。一例晚期转移性胃癌患

者接受了 Neo-MoDC（个性化新抗原负载树突状细

胞）疫苗和PD-1单抗治疗后，实现完全和持久肿瘤

消退，为未来胃癌疫苗治疗带来新的研究方向［24］。

嵌合抗原受体 T 细胞治疗（chimeric antigen 
receptor T-cell immunotherapy，CAR-T）通过将人 T
细胞经过基因工程手段体外修饰后，诱导其识别肿

瘤特异性分子。胃癌的 CAR-T 疗法可有效针对

Claudin 18.2、HER2、CEA、CA72-4 等胃癌特征性分

子。在胃癌或食管胃结合部腺癌中，高达60%的患

者检测到 Claudin 18.2 的高表达。一项Ⅰ期靶向

Claudin 18.2 的 CAR-T 细胞临床试验中，28 例表达

Claudin 18.2的胃癌或食管胃结合部腺癌患者在首

次输注 CAR-T 细胞后，其 ORR 和疾病控制率

（disease control rate，DCR）分 别 达 到 57.1% 和

75%［25］。

二、晚期结直肠癌的免疫治疗

1.ICI在结直肠癌姑息治疗中的应用：KEYNOTE- 
016研究初步探索了帕博利珠单抗在MSI-H（11例）

或微卫星稳定（microsatalite stability，MSS）（21 例）

晚期结直肠癌患者的二线及后线治疗中的疗效和

安全性［26］。这项试验不仅揭示了 ICI 对 MSS 晚期

结直肠癌的疗效有限，同时也显示了其在 MSI-H
亚群中显著而持久的反应（ORR：40%）。而另一项

KEYNOTE-164研究则探索了在难治性晚期错配修

复缺陷（mismatch repair-deficient，dMMR）/MSI-H 结

直肠癌患者中应用帕博利珠单抗的效果［27］。该试

验的队列 A招募了 61例既往接受过两种或两种以

上治疗的患者，而队列 B 则入组了 63 例既往接受

过一种或一种以上治疗的患者，结果提示，两个队

列 ORR 分别为 32.8% 和 34.9%，中位 PFS 为 2.3 个

月和 4.1个月，中位OS为 31个月和 47个月，从而明

确了帕博利珠单抗在结直肠癌二线及后线治疗中

的潜力。随后的几项Ⅰ、Ⅱ期研究也评估了度伐利

尤单抗（Durvalumab，抗PD-L1）、阿维鲁单抗和多塔

利单抗（Dostarlimab，PD-1 单抗）等不同 ICI 药物在

dMMR/MSI-H晚期结直肠癌中的临床疗效［28-30］。

而GERCOR NIPICOL研究和CheckMate-142研

究则继续探索了纳武利尤单抗与伊匹木单抗的联合

疗法在中晚期 dMMR/MSI-H 结直肠癌中的疗效。

NIPICOL 试验入组的 57 例患者的 3 年 PFS 和 3 年

OS 分别为 70% 和 73%，初步显示了免疫双药联合

的治疗潜力［31］。随后的CheckMate-142研究的结果

显示，一线治疗中使用纳武利尤单抗联合伊匹木单

抗的患者 ORR为 69%，而中位 PFS和 OS在 29个月
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时未达到；二线及后线治疗中纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗可获得65%的ORR，而纳武利尤单抗单药

的 ORR 仅 34%［32］。以上研究初步显示免疫双药联

合疗法强大而持久的临床获益以及可能优于 ICI单
药治疗的潜在优势。

而奠定了目前一线治疗基础的重磅研究——

KEYNOTE-177 是探究晚期结直肠癌 ICI 疗效的唯

一Ⅲ期随机对照临床试验，其结果显示，一线使用

帕博利珠单抗治疗相较于标准FOLFOX或FOLFIRI
联合西妥昔单抗或贝伐珠单抗方案，ORR、DoR、PFS
以及 OS 均显著改善，而且相比标准治疗更加安

全［33］。免疫治疗也自此成为晚期 dMMR/MSI-H 结

直肠癌一线治疗的基石和标准方案，为该类患者带

了长期的生存获益。

免疫治疗联合化疗也一直是目前临床探索

的方向，特别是针对占晚期患者约 95% 的错配

修 复 完 整（mismatch repair-proficient，pMMR）/微
卫 星 稳 定（microsatellite stability，MSS）型人群 。

KEYNOTE-651Ⅰb 期研究探索了帕博利珠单抗联

合 mFOLFOX7 或 FOLFIRI 治疗晚期非 MSI-H结直

肠癌的疗效与毒性，结果显示，队列B（帕博利珠单抗

联合 mFOLFOX7）和队列 D（帕博利珠单抗联合

FOLFIRI）的ORR分别为58.1%和15.6%［34］。为探究

以奥沙利铂为基础的短程化疗（FLOX）是否可增强

肿瘤免疫原性，METIMMOX采用重复序贯FLOX联

合纳武利尤单抗治疗对比 FLOX 方案一线治疗

pMMR、MSS晚期结直肠癌，结果显示，FLOX联合纳

武利尤单抗的获益并不明显（中位 PFS：6.6个月比

5.6个月）［35］。之后的CheckMate-9X8 Ⅱ期研究在晚

期结直肠癌一线治疗中使用纳武利尤单抗联合

mFOLFOX6 或贝伐珠单抗对比 mFOLFOX6 或贝伐

珠单抗，各组中位PFS均为11.9个月，但联合免疫组

PFS 以及 ORR 均更高（分别为 15、18 个月）［36］。而

MODUL研究则探索了结直肠癌患者一线标准治疗

后免疫维持治疗的疗效，结果显示，阿替利珠单抗

（Atezolizumab，PD-L1 抗体）加入维持治疗无法使

BRAF 野生型的晚期结直肠癌患者取得生存获

益［37］。综上，目前免疫治疗联合化疗的疗效与既往

一、二线化疗联合靶向药物相比，未显示明显提升，

未来需要更多探索化疗联合靶向和免疫治疗的三

联疗法的潜在可能。

2.免疫靶向联合疗法和其他免疫治疗：国内外

多项前瞻性单臂研究探索了免疫联合抗血管生成

的酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，
TKI）药物二线及后线治疗 pMMR/MSS 晚期结直肠

癌的疗效。最初在日本人群中开展的 REGONIVO
研究为该联合治疗带来了曙光，其在三线及以上的

晚期结直肠癌患者中使用VEGFR抑制剂瑞戈非尼

联合纳武利尤单抗，取得了 33%的ORR和 7.9个月

的中位 PFS［38］。然而，这项研究的结果未能在后续

的北美REGONIVO Ⅱ期研究中得到重复。之后的

REGOMUNE研究及作者团队的REGOTORI研究均

显示出免疫治疗联合TKI药物一定的治疗效果，而

基于转移器官的亚组分析也提示 ICI联合TKI可作

为难治性晚期结直肠癌的治疗选择之一，尤其是对

没有肝转移或仅有肺转移的患者［39-40］。

针对靶向MEK的免疫联合治疗，IMblaze370试

验探索了阿替利珠单抗联合MEK抑制剂考比替尼

（Cobimetinib）对比标准三线治疗瑞戈非尼在晚期

pMMR/MSS结直肠癌中的疗效。在其Ⅰb期研究中

阿替利珠单抗联合考比替尼的 ORR（8%）和 DCR
（31%）均优于阿替利珠单抗或瑞戈非尼单药，但之

后公布的Ⅲ期研究结果中，阿替利珠单抗联合考比

替尼的中位 OS 为 8.9 个月，阿替利珠单抗单药为

7.1 个月，瑞戈非尼为 8.5 个月，差异并无统计学

意义［41］。

基于前期研究发现的抗 EGFR 通路调节免疫

微环境的潜在功效，多项研究探索了西妥昔单抗联

合免疫治疗的疗效，包括一线治疗的AVETUX研究

及后线治疗的CAVE研究均显示了初步的疗效［42-43］。

而AVETUXIRI研究则探索了阿维鲁单抗联合西妥

昔单抗和伊立替康用于既往标准疗法失败的晚期结

直肠癌的疗效，其中 RAS 野生型组 ORR 为 30%，而

RAS突变组中没有观察到部分缓解；两组DCR分别

为 60% 和 61.5%，PFS 分别为 4.2 个月和 3.8 个月，

OS分别为12.7个月和14.0个月［44］。另一项单臂的Ⅰ、

Ⅱ期临床研究则在pMMR/MSS合并BRAF V600E突

变的晚期结直肠癌患者的后线治疗中，使用了恩考

拉非尼（Encorafenib，BRAF V600E 抑制剂）联合西

妥昔单抗和纳武利尤单抗，受试者 ORR 为 45%，

DCR为95%，中位PFS为7.3个月，中位OS为11.4个

月，展示了这种新型联合疗法在该类患者中的良好

疗效［45］。

表观遗传学药物与免疫治疗的联合成为近年

来基础研究与临床研究的热点之一。作者团队在

2023年ESMO会议上发布的CAPability-01研究，创
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新性地探索了组蛋白去乙酰化酶抑制剂西达本胺

（Chidamide）联合信迪利单抗加或不加贝伐珠单抗

在既往标准治疗失败的 pMMR/MSS 晚期结直肠癌

中的疗效。初步结果显示，西达本胺联合信迪利单

抗与贝伐珠单抗的三药组取得了 66.7% 的 18 周

PFS率，中位PFS更是长达 7.3个月，而ORR和DCR
分别达到 44.0% 和 72.0%，并展示出良好的耐受性

和可控的安全性，为晚期结直肠癌患者提供了全新

的治疗选择［46］。目前正在进行的 CAPability-02 研

究将进一步探索该表观遗传学抑制剂与免疫治疗

及抗血管生成抗体联合的三药方案在结直肠癌二

线治疗中的疗效。另一项 MAYA 研究则探索了在

pMMR/MSS和MGMT（O6-甲基鸟嘌呤-DNA-甲基转

移酶）沉默型的晚期结直肠癌患者的后线治疗中，

在替莫唑胺预处理未出现疾病进展后再使用伊匹

木单抗与纳武利尤单抗免疫联合方案的疗效，该

试验达到了主要研究终点，33 例进入第二阶段的

患者 8 个月 PFS 为 32%，中位 PFS 和 OS 分别为

7.1 个月和 18.5 个月，提示了替莫唑胺或可通过影

响MGMT基因启动子区域的甲基化水平，从而在该

类晚期结直肠癌患者中介导免疫增敏［47］。

免疫治疗联合放疗的研究主要聚焦于局部进

展期直肠癌的新辅助治疗阶段。VOLTAGE-A研究

与AVANA研究分别探索了新辅助放化疗后序贯免

疫治疗和新辅助放疗后序贯化疗联合免疫治疗，均

取得了较好的病理缓解结果，为新辅助放化疗联合

免疫治疗带来了曙光［48-49］。

过继性免疫细胞疗法（adoptive cell transfer 
therapy，ACT）通过靶向由 MHC 蛋白呈递并被 T 细

胞识别的肿瘤特异性抗原，从而引发抗肿瘤T细胞

的免疫应答。在一项评估自体肿瘤浸润淋巴细胞

接种疗效的Ⅱ期临床试验中，1例晚期结直肠癌患

者在输注了对患者肿瘤中发现的 KRAS G12D 突变

有反应的浸润淋巴细胞后，该患者的多处肺转移灶

全部消退［50］。而针对结直肠癌高表达的 CEA 或其

他肿瘤相关抗原的 CAR-T 细胞疗法也被用于治疗

结直肠癌。一项Ⅰ期临床试验表明，针对 CEA 的

CAR-T 疗法对 CEA 阳性的晚期结直肠癌患者有一

定疗效（10例患者中有 7例病情稳定），且毒性可接

受［51］。另一项 Ⅰ 期研究探索了将针对 CEA 的

CAR-T 细胞进行局部动脉内注射治疗结直肠癌肝

转移，取得了一定的疗效［52］。

在结直肠癌的癌症疫苗研究上，一项Ⅱ期试验

显示，接种了经过MUC1和CEA的痘病毒载体修饰

的自体树突状细胞治疗的晚期结直肠癌患者的生

存率有所提高［53］。然而，目前癌症疫苗为生存带来

可靠益处的证据仍然有限。

三、ICI在胃肠道肿瘤围手术期治疗中的应用

1.胃癌围手术期免疫治疗：在胃癌的首次诊断

时，有 30%~40% 的患者具有接受根治性手术的条

件。在胃癌的围手术期治疗中，ICI 的疗效已在多

项临床试验中得到了验证，并取得了令人振奋的结

果。考虑到 dMMR/MSI-H 型胃癌通常预后较好，

ICI的新辅助和辅助研究主要集中在这一类患者中

进行。一项单臂Ⅱ期GERCOR NEONIPIGA试验评

估了新辅助治疗中使用纳武利尤单抗加伊匹木单

抗、术后单用纳武利尤单抗的免疫治疗方案用于

dMMR/MSI-H 型胃癌或食管胃结合部腺癌患者病

理完全缓解（pathologic complete response，pCR）的

比率，结果显示，59%的病例实现了肿瘤完全消退且无

残留（TRG1a），另有14%残留肿瘤<10%（TRG1b）［54］。

之 后 的 INFINITY 研 究 对 cT2 或 以 上（NanyM0）
MSI-H型胃癌或食管胃结合部腺癌患者进行了术前

1个周期的曲美木单抗（Tremelimumab，抗CTLA-4）
加度伐利尤单抗治疗，随后给予 2个周期的度伐利

尤单抗治疗，结果显示，80%的患者残留肿瘤<10%，

其中包括 60% 的 pCR［55］。这些结果表明，ICI 用于

新辅助和辅助治疗在 dMMR/MSI-H 型胃癌患者中

具有良好的反应率与应用前景。

然而，有 90% 的可切除胃癌都不是 dMMR/
MSI-H型，而相关研究也对非 MSI-H型局部进展期

胃癌的化疗联合 ICI在新辅助治疗和辅助治疗中的

应用效果进行了探索。一项单臂Ⅱ期研究在局部

进展期胃癌及食管胃结合部腺癌患者手术前后使

用 CAPOX 方案化疗，及手术前使用 1 个周期的帕

博利珠单抗，并在术后给予帕博利珠单抗维持治疗

12个月，pCR率可达20.6%［56］。作者团队的一项研究

发现，在局部进展期胃癌及食管胃结合部腺癌中特

瑞普利单抗（Toripalimab，PD-1单抗）联合化疗获得

pCR（24.1% 比 9.3%）和 TRG0/1（44.4% 比 20.4%）

的比例显著高于单独化疗［57］。DANTE研究将可手术

的胃癌患者随机分到阿替利珠单抗联合FLOT化疗

组和单用FLOT化疗组，初步结果显示，接受联合治疗

组 pCR率有所提高，尤其是对PD-L1高表达患者［58］。

而在 2023 年 ESMO 会议更新的 KEYNOTE-585 和

MATTERHORN等研究，进一步证实了 ICI在新辅助
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治疗和辅助治疗中的作用［59-60］。KEYNOTE-585 最

新公布的数据显示，主要队列中的帕博利珠单抗联

合化疗组的 pCR率为 12.9%，安慰剂联合化疗组为

2.0%；而在主要队列或主要加 FLOT 队列中，免疫

联合治疗均未显著延长无事件生存期（event-free 
survival，EFS）。MATTERHORN研究的最新结果则

显示，与随机分配到安慰剂联合 FLOT 化疗的患者

相比，度伐利尤单抗联合 FLOT 化疗可观察到 pCR
率的显著改善（19% 比 7%），且 pCR 及近 pCR 的比

例（27%）相较对照组（14%）提高近一倍；两组手术

切除率（87% 比 84%）和 R0切除率（86% 比 86%）的

差异无统计学意义，但度伐利尤单抗组的肿瘤降期

效果更为明显（pT0：23%比 11%；pN0：52%比 36%）。

在围手术期的免疫联合靶向治疗上，AIO研究小组

的单臂Ⅱ期试验 PHERFLOT 目前仍处于研究阶

段，将初步探索HER2阳性的局部晚期食管胃结合

部腺癌患者的 HER2 靶向治疗、PD-L1 抗体和标准

化 疗 的 联 合 治 疗 的 无 病 生 存 期（disease-free 
survival，DFS）和 pCR率［61］。虽然目前 ICI在胃癌围

手术期的应用仍处于临床试验阶段，但以上几项研

究提示，在胃癌新辅助和辅助治疗中加入免疫治

疗，尽管能带来病理缓解方面的短期获益，但并不

意味着可以改善患者的长期生存。

2.结直肠癌围手术期免疫治疗：作为结直肠癌

新辅助免疫治疗的探索，一项创新性的Ⅱ期NICHE
研究在 dMMR 和 pMMR 结直肠癌患者手术前给予

2剂纳武利尤单抗及1剂伊匹木单抗治疗，结果显示，

在所有 20 例 dMMR 肿瘤均观察到病理反应，其中

60%获得pCR，95%的患者获得了主要病理反应（残

余存活肿瘤≤10%）；而在 pMMR肿瘤中，4/15（27%）

的病例观察到了病理反应，其中 3例为主要病理反

应，1 例为部分病理反应［62］。NICHE-2 研究则针对

既往未经治疗的非转移性 dMMR结肠腺癌患者，同

样给予 2剂纳武利尤单抗和 1剂伊匹木单抗治疗，

并在 6 周内进行手术，结果显示，肿瘤主要病理反

应率为 95%，包括 67% 的 pCR，且免疫治疗耐受性

良好［63］。

之后的一项Ⅱ期PICC试验中，在接受特瑞普利

单抗单药治疗的dMMR/MSI-H局部进展期结直肠癌

患者中，有 65％达到 pCR，而接受特瑞普利单抗联

合 COX-1 抑制剂塞来昔布患者中更有 88％达到

pCR，这可能与COX-1抑制剂调节髓系免疫细胞并

促进炎症的作用相关［64］。MDACC研究也进一步验

证了帕博利珠单抗在胃肠道恶性肿瘤患者中的新辅

助免疫治疗的有效性［65］。作者团队也在 dMMR/
MSI-H局部进展期直肠癌患者的新辅助治疗中验证

了信迪利单抗的可观疗效［66］。以上研究证明了结直

肠癌新辅助治疗中 ICI的应用价值，突显了早期识

别 dMMR/MSI-H患者的重要性，使其免于放化疗和

手术的损伤，显著提升生活质量。新辅助免疫治疗

有望成为 dMMR/MSI-H 结肠癌患者的标准治疗方

案，但仍需要大型Ⅲ期临床试验去确证其生存

获益。

目前在 dMMR/MSI-H 结直肠癌的辅助治疗中

探索 ICI疗效的临床研究均在进行当中，其中Ⅲ期

试验 ATOMIC 研究计划评估 FOLFOX 辅助化疗联

合阿替利珠单抗与单用FOLFOX的疗效对比，主要

终点是 DFS。POLEM 试验则拟在 MSI-H 或 POLE
突变的Ⅲ期结肠癌患者的氟尿嘧啶辅助化疗后使

用阿维鲁单抗，并与单纯氟尿嘧啶辅助化疗的疗效

进行对比，其主要终点是 3 年 DFS。ATOMIC 研究

和POLEM研究的完成将会为结直肠癌的术后辅助

治疗及维持治疗带来更多的治疗选择。然而，针对

pMMR/MSS的结直肠癌患者，目前仍无数据证明其

可以从围手术期免疫治疗中有所获益。

四、胃肠道肿瘤免疫治疗分子标志物和获益

人群

不同的分子标志物往往决定了是否应用免疫

治疗以及不同免疫疗法的选择，对于治疗效果以及

预后的判断也起到了至关重要的作用。目前的研

究有多项指标可以协助预判免疫治疗的疗效，帮助

选择可能获益的亚群。

1.dMMR/MSI-H 状态：dMMR/MSI-H 存在于大

多数实体瘤中，在子宫内膜癌、结直肠癌和胃癌中

最为常见。dMMR/MSI-H 在胃癌患者中的比例为

8%~25%，在结直肠癌中为10%~15%患者存在该亚

型突变，但在转移性疾病中的比例则要低很多［67］。

具有 dMMR/MSI-H 状态的肿瘤因存在 DNA 修复的

缺陷，而易导致突变的积累和新抗原的表达，进而

可能会募集更多的免疫细胞浸润并增强免疫治疗

药物的疗效。根据对 KEYNOTE-059（三线治疗）、

KEYNOTE-061（二线治疗）和 KEYNOTE-062（一线

治疗）等研究的事后分析，帕博利珠单抗单药或联

合化疗在 dMMR/MSI-H 型胃癌或食管胃结合部腺

癌患者中的中位OS均未达到，而化疗组的中位OS
约为 8 个月［5］。而帕博利珠单抗也可用于 dMMR/
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MSI-H 型不可切除或转移性实体瘤患者的一线及

后线治疗，而不论肿瘤类型和原发部位。综上，

dMMR/MSI-H 状态是良好的 ICI 疗效预测生物标

志物。

2.PD-L1表达水平：PD-L1的表达水平，尤其是

CPS评分，一直被认为是 ICI反应的预测标志物，然

而，其可靠阈值仍有待确定。在 KEYNOTE-059 试

验中，CPS≥1就可用来区分可从三线帕博利珠单抗

治疗中获益的患者。但在 KEYNOTE-061/062研究

中，CPS≥10 才可有效区分患者对 ICI 的治疗反应；

且与 CPS≥1 的患者相比，CPS≥10 的患者有更好的

OS获益。在CheckMate-649和ORIENT-16研究中，

CPS≥5被用作主要终点OS的阈值。最近一项研究

重新整合分析了 CheckMate-649、KEYNOTE-062 和

KEYNOTE-590 等三项研究发现，PD-L1 低表达的

胃癌患者（CPS 1~4和 CPS 1~9）并不能从化疗联合

ICI 中获益［68］。然而关于 PD-L1 表达与 ICI 在晚期

结直肠癌的疗效之间的关系仍存在争议。在

REGONIVO 试验中，PD-L1 CPS≤1 的 8 例患者中位

PFS 为 6.0 个月，而 PD-L1 CPS>1 的 16 例患者的中

位 PFS 未 达 到 。 相 比 之 下 ，KEYNOTE-016 与

Checkmate-142 结果均显示 PD-L1 的表达水平与患

者的PFS或OS并无显著关联［27， 32］。此外，PD-L1的

肿瘤内异质性或其表达的可诱导性和动态变化情

况，也可能影响其作为免疫治疗的疗效预测标志物

的准确性。

3. 肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）：

TMB作为一种可量化的生物学标志物，其高负荷状

态被认为会引起新抗原的高表达，而新抗原具有免

疫原性，可以诱导免疫系统的反应并提高 ICI治疗

效果。在 KEYNOTE-061 研究对胃癌 TMB-H 亚组

的分析中发现，与紫杉醇相比，帕博利珠单抗组的

OS 更长，而且即使排除 MSI-H 患者这一优势依然

存在［13］。作者团队的一项Ⅰb、Ⅱ期研究在对患者

治疗前的组织标本进行了全外显子检测分析后，首

次发现在晚期胃癌患者中 TMB 可成为 PD-1 单抗

治疗的潜在疗效预测标志物，其中 TMB-H 患者有

效率（33.3%比 7.1%）及OS（14.6个月比 4.0个月）均

显著高于TMB-L患者［69］。同样，CCTG C0.26研究及

REGONIVO研究也发现TMB-H的结直肠癌患者OS
获益更大［38，70］。虽然根据 KEYNOTE-158研究的亚

组分析，帕博利珠单抗获批用于标准治疗后进展的

TMB-H（TMB≥10 个突变/Mb）晚期实体瘤患者，但

ICI用于 TMB-H 胃癌及结直肠癌的证据仍然不足，

需要进行更大规模的Ⅲ期试验来明确 TMB的免疫

疗效预测价值［71］。

4.POLE/POLD1：DNA聚合酶基因 å（POLE）和 ä
（POLD1）对 DNA 复制的校对和保真至关重要，而

该酶的胚系突变或体细胞突变通常会导致高突变

负荷的表型［72］。POLE / POLD1突变的肿瘤经常表

现出明显的淋巴细胞浸润以及突变相关新抗原的

富集，以及 PD-1、PD-L1 和 CTLA4 等免疫检查点相

关基因的上调。作者团队通过大数据整合分析证

实，POLE / POLD1 基因突变可作为泛癌种免疫治

疗疗效预测的独立生物学标志物，并有望指导免疫

治疗的临床应用［73］。POLE / POLD1在非黑色素瘤

皮肤癌、子宫内膜癌、黑色素瘤、结直肠癌和膀胱癌

中突变率较高，然而其基因突变是否可指导胃肠道

肿瘤免疫治疗方案的选择，还需进一步的临床

研究。

除了上述的生物学标志物之外，还有包括 EB
病毒感染情况、林奇综合征、肝脏与肾上腺转移情

况等也被发现与免疫治疗的疗效存在相关性。在

临床中如何运用上述的生物学标志物去指导免疫

治疗的选择与疗效预测、以及开发新的生物学标志

物，对于提高患者治疗预后至关重要。

五、免疫治疗在胃肠道肿瘤的实践挑战与研究

展望

目前胃肠道肿瘤的免疫治疗已取得了长足的

发展，但在实际应用中仍存在诸多挑战与困境，亟

待更多的基础、转化与临床研究去深入探索，提出

新的解决方案。首先，目前胃肠道肿瘤围手术期的

免疫治疗适应证尚未获批，尽管 ICI药物的应用或

加入已在新辅助治疗阶段的研究中获得了一定的

退缩肿瘤的效果，相比单纯化疗进一步病理降期，

但目前的证据还未能提示这种短期的病理缓解是

否可转化为最终的生存获益。而在术后辅助方面，

由于原发肿瘤的切除及术后免疫微环境的改变，

ICI是否可以继续通过抑制PD-1/PD-L1通路而发挥

持续抗肿瘤作用，仍有待进一步探索。我们可能需

要通过临床标本转化及分子标志物研究等方法，继

续细分特征性人群，或结合血液 ctDNA检测等其他

预测性手段，寻找可以从围手术期免疫治疗中获益

的人群。另一方面，也可以在辅助化疗联合免疫治

疗的基础上，考虑增加其他免疫调节药物，提高可

能的临床受益。
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针对免疫治疗原发性耐药的癌种，特别是

pMMR/MSS结直肠癌患者，寻找新的靶向药物联合

免疫治疗的新策略，成为下一步的研究热点。作者

团队提出的表观遗传学抑制剂西达本胺联合 ICI及
抗血管生成单抗的三药联合方案，为结直肠癌的后

线治疗及二线治疗提供了可能的去化疗治疗选择。

而其他的表观遗传学抑制剂、MEK 抑制剂、BRAF
抑制剂及 ADC类药物与免疫治疗的联合应用都可

能逆转胃肠道肿瘤对免疫治疗的原发耐药，也将为

患者提供更多元的方案选择。

随着多种免疫联合治疗的应用，对于免疫治疗

相关不良反应的判定以及处理，也成了临床工作中

常遇到的挑战。特别是多种靶向药物的联合应用，

除了增加免疫治疗相关毒性判别的难度之外，在增

效免疫治疗的同时，也加重了严重免疫治疗相关不

良事件出现的风险。而对于严重免疫治疗相关不

良事件风险的预测以及相应的预防措施，亟需进一

步的研究与探索。
利益冲突 所有患者均声明不存在利益冲突
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