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【摘要】　目的　探讨术前使用免疫检查点抑制剂能否减少胃癌转移淋巴结的癌残留。方法　采

用回顾性研究方法，收集 2014年 1月至 2023年 12月期间南方医科大学南方医院和厦门大学附属第

一医院行术前系统治疗，且 D2根治术后病理提示原发灶退缩分级为肿瘤退缩分级（TRG）1 级的胃

腺癌患者，排除术前接受放疗的患者。共纳入 58 例患者（南方医科大学南方医院：46 例；厦门大

学附属第一医院：12 例），根据术前用药方案的不同，分为术前单纯化疗组（36 例）和术前免疫联

合化疗组（22 例）。两组患者的性别、年龄、体质指数、合并糖尿病、肿瘤位置、病理分型、Lauren 分

型、肿瘤分化程度、治疗前肿瘤原发灶浸润深度、治疗前淋巴结分期、治疗前临床分期、错配修复

蛋白状态、术前治疗周期和术前治疗间隔时间比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。主要观察

指标为两组术后淋巴结降期情况，次要观察指标包括术后肿瘤浸润深度和淋巴结检出数目，以及

影响原发灶 TRG1 级胃癌患者淋巴结癌残留的因素。结果　术前免疫联合化疗组治疗后淋巴结降

期显著优于术前单纯化疗组［pN0：90.9%（20/22）比 61.1%（22/36）；pN1：4.5%（1/22）比 36.1%（13/36）；

pN2：4.5%（1/22）比 0；pN3：0比2.8%（1/36），Z=−2.315，P=0.021］。术前免疫联合化疗组与单纯化疗组

比较，术后送检淋巴结数目［（40.5±16.3）枚比（40.8±17.5）枚，t=0.076，P=0.940］和治疗后原发灶浸润

深度［pT1a：50.0%（11/22）比 30.6%（11/36）；pT1b：13.6%（3/22）比 19.4%（7/36）；pT2：13.6%（3/22）比

13.9%（5/36）；pT3：13.6%（3/22）比 25.0%（9/36）；pT4a：9.1%（2/22）比 11.1%（4/36），Z=-1.331，P=0.183］
比较，差异均无统计学意义。单因素分析结果显示，术前治疗方案与原发灶 TRG 1级胃癌患者淋巴

结癌残留有关（χ2=6.070，P=0.014）。除术前治疗方案外，另外选取治疗前肿瘤原发灶浸润深度、治

疗前淋巴结分期、治疗前临床分期、术前治疗周期和术前治疗间隔时间等临床上考虑可能与淋巴结

癌残留有关的因素一起纳入多因素分析，结果显示：术前联合免疫治疗是原发灶 TRG 1级胃癌患者

淋巴结无癌残留的独立保护因素（OR=0.147，95%CI：0.026~0.828，P=0.030）。结论　相对术前单纯

化疗，术前免疫检查点抑制联合化疗在原发灶 TRG 1 级胃癌患者中更好地减少了胃癌转移淋巴结

的癌残留。
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【Abstract】 Objective　 To investigate the effect of immune checkpoint inhibitors on 
reducing residual lymph node metastasis in patients with gastric cancer. Methods　The cohort of 
this retrospective study comprised patients from Nanfang Hospital of Southern Medical University 
and the First Affiliated Hospital of Xiamen University who had undergone systemic treatment prior 
to gastrectomy with D2 lymphadenectomy and had achieved Grade 1 primary tumor regression 
(TRG1) from January 2014 to December 2023. After exclusion of patients who had undergone 
preoperative radiotherapy, data of 58 patients (Nanfang Hospital: 46; First Affiliated Hospital of 
Xiamen University: 12) were analyzed. These patients were allocated to preoperative chemotherapy 
(Chemotherapy group, N=36 cases) and preoperative immunotherapy plus chemotherapy groups 
(Immunotherapy group, N=22 cases). There were no significant differences between these groups in 
sex, age, body mass index, diabetes, tumor location, pathological type, Lauren classification, tumor 
differentiation, pretreatment depth of invasion by primary tumor, pretreatment lymph node stage, 
pretreatment clinical stage, mismatch repair protein status, number of preoperative treatment 
cycles, or duration of preoperative treatment (all P>0.05). The primary outcome measure was 
postoperative lymph node downstaging. Secondary outcomes included postoperative depth of 
invasion by tumor, number of lymph nodes examined, and factors affecting residual lymph node 
metastasis status. Results　Lymph node downstaging was achieved significantly more often in the 
Immunotherapy group than the Chemotherapy group (pN0: 90.9% [20/22] vs. 61.1% [22/36]; pN1: 
4.5% [1/22] vs. 36.1% [13/36]; pN2: 4.5% [1/22) vs. 0; pN3: 0 vs. 2.8% [1/36], Z=−2.315, P=0.021). 
There were no significant difference between the two groups in number of lymph nodes examined 
(40.5±16.3 vs. 40.8±17.5, t=0.076, P=0.940) or postoperative depth of invasion by primary 
tumor (pT1a: 50.0% [11/22] vs. 30.6% [11/36]; pT1b: 13.6% [3/22] vs. 19.4% [7/36]; pT2: 13.6% 
[3/22] vs. 13.9% [5/36]; pT3: 13.6% [3/22] vs. 25.0% [9/36]; pT4a: 9.1% [2/22] vs. 11.1% [4/36], 
Z=−1.331, P=0.183). Univariate analysis revealed that both preoperative treatment regimens were 
associated with residual lymph node metastasis status in patients whose primary tumor 
regression was TRG1 (χ2=6.070, P=0.014). Multivariate analysis incorporated the following factors: 
pretreatment depth of invasion by primary tumor, pretreatment lymph node stage, pretreatment 
clinical stage, number of preoperative treatment cycles, and preoperative treatment duration. We 
found that a combination of immunotherapy and chemotherapy administered preoperatively was an 
independent protective factor for reducing residual lymph node metastases in study patients whose 
primary tumor regression was TRG1 (OR=0.147, 95%CI: 0.026 – 0.828, P=0.030). Conclusion 
Compared with preoperative chemotherapy alone, a combination of preoperative immunotherapy 
and chemotherapy achieved greater reduction of residual lymph node metastases in the study 
patients who achieved TRG1 tumor regression in their primary lesions.

【Key words】 Stomach neoplasms; Preoperative therapy; Immunotherapy; Immune 
checkpoint inhibitor; Chemotherapy; Residual lymph node metastasis
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近 年 来 ，免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune 
checkpoint inhibitor，ICI）改变了多种恶性实体瘤的

传统治疗模式，在胃癌中的应用研究也取得一系

列振奋人心的结果。 ATTRACTION-02 研究［1］、
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CheckMate-649 研究［2］等均证实，免疫治疗明显改

善了晚期胃癌患者的预后。更令人鼓舞的是，近

年多项Ⅱ期单臂临床研究结果显示，在局部进

展期胃癌新辅助治疗中，化疗联合免疫治疗在提

高 患 者 病 理 完 全 缓 解（pathological complete 
response，pCR）率方面优势明显。替雷利珠单抗联

合 SOX（替吉奥+奥沙利铂）化疗方案在局部进展

期胃癌或食管胃结合部癌新辅助治疗中的 pCR 率

达到 25%［3］。信迪利单抗联合 XELOX（奥沙利铂+
卡培他滨）化疗方案用于胃癌新辅助治疗，术后

pCR 率也达到 19.4%［4］。PANDA 研究中使用阿替

利珠单抗联合 DOC（卡培他滨+奥沙利铂+多西他

赛）化疗方案，整体 pCR 率甚至高达 45.0%［5］。

NEOSUMMIT-01 研究结果显示，特瑞普利单抗联

合化疗组的 pCR 率显著高于化疗组（22.2% 比

7.4%，P=0.030）［6］。 同 期 ，Ⅲ 期随机对照研究

KEYNOTE-585 的中期研究结果证实，化疗联合帕

博丽珠单抗相较单纯化疗可以显著提升胃癌患者

的 pCR率（12.9%比 2.0%）［7］。而且，其中的一些特

殊类型，比如 EB 病毒阳性胃癌和微卫星高度不稳

定（microsatellite instability high，MSI-H）/错配修复

缺陷（mismatch repair deficiency，dMMR）胃癌是免

疫治疗更加显著获益的类型。因此，若 HER-2 阳

性的胃癌接受化疗+免疫治疗+靶向治疗，则有望

进一步提升其 pCR 率［8］。MSI 型胃癌双药免疫治

疗的 pCR率甚至高达 60%［9-10］。

免疫疗法的出现是肿瘤治疗方式的革命性进

步，它改变了胃癌治疗标准和治疗理念，也使外科

手术指征及手术方式的选择走到了需要进行重新

探讨的路口。因此，免疫治疗时代下越来越多胃

癌患者的新辅助治疗后肿瘤完全缓解的状况，为

缩小胃切除手术范围和淋巴结清扫范围、实施功

能保留手术甚至采取非手术治疗策略提供了

可能。

传统术前新辅助治疗模式中，术前新辅助化疗

后原发灶达到 pCR 的患者，仍然存在较高比例

（11.8%~44.4%）的术后病理淋巴结阳性［11-12］。而

且，LOGICA 研究的一项副研究显示，与未接受新

辅助化疗的胃癌患者相比，新辅助化疗后淋巴结转

移模式并无明显改变［13］。因此，即使术前新辅助化

疗后原发灶明显退缩，也难以根据新辅助治疗状态

缩小淋巴结清扫的范围。值得注意的是，多个基础

研究发现，在免疫治疗中保持淋巴结完整，可以提

高对实体瘤的疗效［14-15］。所以，本研究旨在明确 ICI
是否可以减少胃癌转移淋巴结的癌残留，以期为术

前免疫治疗后临床评估肿瘤原发灶完全缓解的胃

癌患者缩小淋巴结清扫范围和实施功能保留手术

提供理论基础。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用回顾性研究方法。

纳入标准：（1）术前经系统治疗，具体为总化疗

疗程>2个疗程，化疗方案主要以铂类化疗为基础，

免疫治疗药均为抗PD-1抑制剂；（2）行原发灶切除

+D2淋巴结清扫；（3）术后病理提示胃原发灶肿瘤退

缩分级（tumor regression grade，TRG）为 1 级。排除

术前接受放疗者。

按照上述标准，回顾性收集了 2014 年 1 月至

2023 年 12 月南方医科大学南方医院 46 例和厦门

大学附属第一医院 12例符合纳入和排除标准的病

例资料，共 58例患者纳入本研究，根据术前用药方

案的不同，分为术前单纯化疗组（36 例）和术前免

疫联合化疗组（22例）。两组患者的术前临床病理特

征比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。见表1。
本研究符合《赫尔辛基宣言》的要求，患者均获得知

情同意。本研究分别获得南方医科大学南方医院

伦理委员会审批通过（审批号：NFEC-2024-176），

和厦门大学附属第一医院伦理委员会审批通过（审

批号：XMYY-2024KY110）。

二、治疗方法

1. 系统治疗方案用药：该方案中的化疗用药

方案包括 SOX（替吉奥+奥沙利铂）、XELOX（奥沙

利铂+卡培他滨）、FOLFOX（氟尿嘧啶+奥沙利铂+
亚叶酸钙）和 FLOT（氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利

铂+多西他赛）；抗 PD-1 抑制剂包括特瑞普利单

抗、信迪利单抗、替雷利珠单抗和纳武利尤单抗。

2.手术及其标本处理方法：手术切除方法和原

发灶标本处理、淋巴结标本处理见文献［16-19］。

三、观察指标和评价标准

主要观察指标为两组术后淋巴结降期情况，次

要观察指标包括术后肿瘤浸润深度和淋巴结检出

数目以及影响原发灶 TRG 1 级胃癌患者淋巴结癌

残留的因素。

病理学 TNM 分期基于美国癌症联合委员会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）第 8 版
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分期［20］。术前治疗的 TRG 分级依据 AJCC 标准，

TRG 0级为无存活癌细胞（完全反应）；TRG 1级为

单个或小簇癌细胞残留（中度反应）；TRG 2 级为

残留癌灶伴间质纤维化（轻度反应）；TRG 3级为少

量或无肿瘤退缩改变，大量癌细胞残留（反应

不佳）［20］。

四、统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件对数据进行统计处理。

符合正态分布的连续变量使用 x±s表示，两组间比

较采用 Student t检验。分类变量用例（%）表示，

两组间的比较采用 χ2 检验、连续校正 χ2 检验或

Fisher 精确检验。对于等级资料的比较，采用

Mann-Whitney U检验。分别采用 χ2检验和非条件

logistic 回归进行术前治疗原发灶 TRG 1 级胃癌患

者淋巴结癌残留的影响因素。P<0.05表示差异具

有统计学意义。

结 果

一、两组患者术后淋巴结和肿瘤浸润情况比较

术前免疫联合化疗组治疗后淋巴结降期显著

优于术前单纯化疗组（P=0.021）；两组术后送检淋

巴结数目、肿瘤原发灶浸润深度比较，差异均无统

计学意义（均 P>0.05）。见表 2。两组的原发灶和

转移淋巴结药物治疗后的苏木精-伊红染色法镜下

反应见图1。
二、影响原发灶TRG 1级胃癌患者淋巴结癌残

留的因素分析

单因素分析结果显示，仅术前治疗方案是与原

发灶 TRG 1 级胃癌患者淋巴结癌残留有关的因素

（P=0.014）。见表3。
除术前治疗方案外，另外选取治疗前肿瘤原发

灶浸润深度、淋巴结分期、临床分期、术前治疗周

期、术前治疗间隔时间等考虑可能与淋巴结癌残留

表1 术前单纯化疗组与术前免疫联合化疗组原发灶肿瘤退缩分级（TRG）1级胃癌患者术前临床病理特征比较

组别

术前单纯化疗组

术前免疫联合化疗组

统计值

P值

组别

术前单纯化疗组

术前免疫联合化疗组

统计值

P值

组别

术前单纯化疗组

术前免疫联合化疗组

统计值

P值

例数

36
22

例数

36
22

例数

36
22

性别［例（%）］

男

28（77.8）
15（68.2）

χ2=0.656
0.418

肿瘤Lauren分型［例（%）］a

肠型

13（36.1）
 9（40.9）

χ2=2.973
0.226

治疗前肿瘤N分期
［例（%）］

N0
7（19.4）
1（4.6） 

Z=‒1.648
0.099

N1
7（19.4）
5（22.7）

8（22.2）
7（31.8）

弥漫型

20（55.6）
13（59.1）

女

N2
17（47.2）
 9（40.9）

年龄
（岁，x±s）

57.3±12.0
60.8±10.7
t=‒1.133

0.262

混合型

3（8.3）
0

N3
5（13.9）
7（31.8）

体质指数
（kg/m2，x±s）

22.0±3.2
22.7±3.0
t=‒0.834

0.408
肿瘤分化程度［例（%）］

高分化

3（8.3）
0

χ2=4.014
0.134

错配修复蛋白状态
［例（%）］

pMMR
35（97.2）
19（86.4）

χ2=1.102
0.294

糖尿病［例（%）］

是

0
3（13.6）

χ2=2.770
0.096

中分化

10（27.8）
 4（18.2）

dMMR
1（2.8） 
3（13.6）

否

36（100）
19（86.4）

低分化

23（63.9）
18（81.8）

术前治疗周期
［例（%）］

≤4个

32（88.9）
17（77.3）

χ2=0.659
0.417

累及食管胃结合部［例（%）］

是

8（22.2）
5（22.7）

χ2<0.001
>0.999

肿瘤治疗前临床
分期［例（%）］

Ⅱ~Ⅲ期

26（72.2）
14（63.6）

χ2=0.470
0.493

>4个

4（11.1）
5（22.7）

否

28（77.8）
17（77.3）

Ⅳ期

10（27.8）
 8（36.4）

术前治疗间隔时间
［例（%）］

<90 d
21（58.3）
 8（36.4）

Z=‒1.698
0.090

肿瘤病理分型［例（%）］a

印戒细胞癌

8（22.2）
5（22.7）

χ2<0.001
>0.999

治疗前肿瘤原发灶
浸润深度［例（%）］

未突破浆膜层

11（30.6）
 5（22.7）

χ2=0.419
0.517

90~119 d
10（27.8）
 8（36.4）

非印戒细胞癌

28（77.8）
17（77.3）

突破浆膜层

25（69.4）
17（77.3）

≥120 d
5（13.9）
6（27.3）

注：a部分术前无法确定，需要结合术后病理报告才确定；pMMR为错配修复完整；dMMR为错配修复缺陷

表2 术前单纯化疗组与术前免疫联合化疗组原发灶肿瘤退缩分级（TRG）1级胃癌患者术后淋巴结和肿瘤浸润情况的比较

组别

术前单纯化疗组

术前免疫联合化疗组

统计值

P值

例数

36
22

治疗后肿瘤N分期［例（%）］

pN0
22（61.1）
20（90.9）

Z=‒2.315
0.021

pN1
13（36.1）

1（4.5）

pN2
0

1（4.5）

pN3
1（2.8）

0

手术淋巴结检
出数（枚，x±s）

40.8±17.5
40.5±16.3
t=0.076
0.940

治疗后肿瘤原发灶T分期［例（%）］

pT1a
11（30.6）
11（50.0）

Z=‒1.331
0.183

pT1b
7（19.4）
3（13.6）

pT2
5（13.9）
3（13.6）

pT3
9（25.0）
3（13.6）

pT4a
4（11.1）
2（9.1） 
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表3 影响58例术前治疗原发灶肿瘤退缩分级（TRG）1级胃癌患者淋巴结癌残留的单因素分析

组别

淋巴结无癌残留组

淋巴结癌残留组

统计值

P值

组别

淋巴结无癌残留组

淋巴结癌残留组

统计值

P值

组别

淋巴结无癌残留组

淋巴结癌残留组

统计值

P值

组别

淋巴结无癌残留组

淋巴结癌残留组

统计值

P值

例数

42
16

例数

42
16

例数

42
16

例数

42
16

性别［例（%）］

男

31（73.8） 
12（12/16）

χ2<0.001
>0.999

肿瘤Lauren分型［例（%）］

肠型

14（33.3）
 8（8/16）

χ2=2.928
0.231

治疗前肿瘤N分期
［例（%）］

N0
7（16.7）
1（1/16）

Z=‒0.295
0.768

术前治疗间隔时间［例（%）］

<90 d
19（45.2）

10（10/16）
Z=‒1.453

0.146

N1
8（19.0）
4（4/16）

11（26.2）
 4（4/16）

弥漫型

25（59.5）
 8（8/16）

女

90~119 d
13（31.0）
 5（5/16）

N2
18（42.9）
 8（8/16）

年龄
（岁，x±s）

58.9±11.5
57.9±12.1
t=0.300
0.765

混合型

3（7.1）
0

≥120 d
10（23.8）
 1（1/16）

N3
9（21.4）
3（3/16）

体质指数
（kg/m2，x±s）

22.7±3.2
21.3±2.8 
t=1.547
0.128

肿瘤分化程度［例（%）］

高分化

3（7.1）
0

χ2=3.649
0.161

错配修复蛋白状态
［例（%）］

pMMR
38（90.5） 
16（16/16）

χ2=0.489
0.484

手术淋巴结检出数
（枚，x±s）

40.6±16.9
41.0±17.3
t=‒0.090

0.928

中分化

8（19.0）
6（6/16）

糖尿病［例（%）］

否

39（92.9）
 16（16/16）

χ2=0.189
0.664

dMMR
4（9.5）

0

低分化

31（73.8） 
10（10/16）

是

3（7.1）
0

治疗后肿瘤原发灶T分期［例（%）］

pT1a
19（45.2）
3（3/16）

Z=‒1.607
0.108

术前治疗方案［例（%）］

 单纯化疗

22（52.4） 
14（14/16）

χ2=6.070
0.014

累及食管胃结合部［例（%）］

否

33（78.6） 
12（12/16）

χ2<0.001
>0.999

治疗前肿瘤原发灶
浸润深度［例（%）］

未突破浆膜层

12（28.6）
 4（4/16）

χ2<0.001
>0.999

pT1b
6（14.3）
4（4/16）

 免疫联合化疗

20（47.6）
 2（2/16）

是

9（21.4）
4（4/16）

突破浆膜层

30（71.4） 
12（12/16）

pT2
6（14.3）
2（2/16）

术前治疗周期
［例（%）］

≤4个

34（81.0） 
15（15/16）

χ2=0.636
0.425

肿瘤病理分型［例（%）］a

印戒细胞癌

9（21.4）
4（4/16）

χ2=0.001
>0.999

治疗前肿瘤临床分期
［例（%）］

Ⅱ~Ⅲ
30（71.4） 
10（10/16）

χ2=0.115
0.734

pT3
7（16.7）
5（5/16）

非印戒细胞癌

33（78.6） 
12（12/16）

Ⅳ
12（28.6）
 6（6/16）

>4个

8（19.0）
1（1/16）

pT4a
4（9.5）

2（2/16）

注：pMMR为错配修复完整；dMMR为错配修复缺陷

图1　术前单纯化疗组与术前免疫联合化疗组原发灶肿瘤退缩分级（TRG）1级胃癌患者药物治疗后原发灶和转移淋巴结的病理图片（苏木

精-伊红染色，×20）　1A.术前单纯化疗组原发灶；1B.术前单纯化疗组转移淋巴结；1C.术前免疫联合化疗组原发灶；1D.术前免疫联合化疗

组转移淋巴结

C1

A1 B1

D1
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相关的因素一起纳入多因素分析，结果显示：术前

联合免疫治疗是原发灶 TRG 1 级胃癌患者淋巴结

癌无残留的独立保护因素（P=0.030）。见表4。

讨 论

本研究通过对比术前单纯化疗组和术前免疫

联合化疗组原发灶退缩程度为 TRG 1 级胃癌患者

的术后淋巴结病理状态，发现术前免疫联合化疗组

治疗后淋巴结降期显著优于单纯化疗组。进一步

单因素和多因素分析发现，术前免疫联合治疗是原

发灶 TRG 1 级胃癌患者淋巴结无癌残留的独立保

护因素。因此，相对术前化疗，术前免疫联合治疗

能够减少胃癌转移淋巴结的癌残留。

陈杰等［11］开展的一项关于局部进展期胃癌新辅

助治疗的全国多中心研究显示，术前新辅助化疗后

原发灶达到 pCR 的患者，仍然存在 11.8%（39/331）
的患者术后病理淋巴结阳性，而且术后病理淋巴结

阳性是其独立预后不良因素；术后淋巴结转移阴性

患者中，pCR 患者预后更好，术后淋巴结转移阳性

患者中，pCR 和非 pCR 患者预后相当。MAGIC 研

究的再分析结果显示，术前化疗后原发灶完全消

退、无肿瘤细胞迹象的纤维化和肿瘤细胞分散的纤

维化（TRG 0~1级）的胃癌患者，术后病理淋巴结阳

性率达到了 44.4%（12/27）［12］。而且，LOGICA 研究

的一项副研究显示，新辅助化疗后淋巴结转移模式

与未接受新辅助化疗的胃癌患者相比并无明显改

变［13］。可见，在传统术前化疗模式下，胃癌转移淋

巴结对药物的响应度低于胃原发灶。因此，即使术

前新辅助化疗后原发灶明显退缩，也难以根据新辅

助治疗状态缩小淋巴结清扫的范围。与上述研究

结果相似的是，本研究中术前单纯化疗组原发灶退

缩分级为TRG 1级的患者，术后淋巴结阳性率达到

38.9%，而术前免疫联合化疗组则显示出了与既往

化疗时代的研究显著不同的淋巴结状态，术后淋巴

结阳性率仅为 9.1%，为减少淋巴结清扫的范围提

供了切入点。与我们研究结论相一致的是李子禹

团队报道的数据，23 例化疗联合免疫治疗后达到

TRG 0~1级的胃癌患者中，仅有 2例仍有残留淋巴

结转移（ypN1期，Ⅱ期），在 12例达到TRG 0~1级患

者的淋巴结中可以观察到明显的药物治疗后反应，

提示 ypN0 期为药物治疗达到降期，故李子禹团队

也认为，淋巴结的 pCR 率可能高于原发灶［21］。因

此，我们认为，在胃癌原发灶退缩程度相同（均

TRG 1 级）情况下，术前免疫联合化疗组的淋巴结

癌残留显著低于术前单纯化疗组。

本研究虽然为回顾性研究，但可能潜在影响

两组淋巴结状态的其他重要变量在两组间均较为

均衡，因此本研究结论仍然较为可靠。我们团队

既往研究发现，淋巴结检出枚数与淋巴结分期准

确性相关［19-20］。日本胃癌学会推荐，胃癌术后检

查淋巴结数目不能少于 16 枚［22］。既往研究报道，

为了提高胃癌标本病理淋巴结分期的准确性，

N0 期应至少检取 10~15 枚淋巴结，N1~3 期需检

取≥20 枚淋巴结；如果检取≥30 枚淋巴结送检，术

后淋巴结分期可能会更加准确［23］。而本研究中，

术前单纯化疗组和术前免疫联合化疗组的淋巴结

检出数分别为（40.6±16.9）枚和（41.0±17.3）枚，淋

巴结检出数目不但相似，而且均明显高于指南和

既往研究要求的检出数目，能够客观、真实呈现术

表4 影响58例术前治疗原发灶肿瘤退缩分级（TRG）1级胃癌患者淋巴结癌残留的多因素分析

临床病理因素

治疗前肿瘤原发灶浸润深度（突破浆膜层/未突破浆膜层）

治疗前肿瘤N分期

 N1/N0
 N2/N0
 N3/N0
治疗前肿瘤临床TNM分期（Ⅳ/Ⅱ~Ⅲ）

术前治疗方案（免疫联合化疗/单纯化疗）

术前治疗周期（>4个 / ≤4个）

术前治疗间隔时间

 90~119 d / <90 d
 ≥120 d / <90 d

回归系数

‒0.325

1.772
1.713
1.138
1.512

‒1.915
18.396

‒0.065
‒20.924

OR
0.722

5.883
5.545
3.119
4.536
0.147

‒

0.937
‒

95%CI
0.122~4.275

0.456~75.931
0.458~67.058
0.146~66.572
0.613~33.583
0.026~0.828

‒

0.173~5.081
‒

P值

0.720
0.518
0.175
0.178
0.466
0.139
0.030
0.999
0.997
0.940
0.999

注：“‒”示无数据
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后病理的淋巴结分期。另外，两组的治疗前肿瘤

原发灶浸润深度、淋巴结分期、临床分期和治疗后

肿瘤原发灶浸润深度等与淋巴结转移状态最相关

的分期因素差异也无统计学意义，可以排除由于

两组肿瘤基线状态不一致导致的治疗后淋巴结分

期不同。所以，我们认为，术前单纯化疗组与术前

免疫联合化疗组的治疗后的淋巴结降期差异主要

归因于治疗方案，即 ICI可减少胃癌转移淋巴结的

癌残留。

本研究的结论为免疫治疗时代胃癌外科的治

疗带来了新的探讨角度。化疗时代的观念认为，实

体肿瘤外科手术时，施行广泛的淋巴结清扫可以清

除癌症转移的淋巴结。因此，充分清扫淋巴结可以

避免错误的分期下调以及减少癌残留，并据此更精

准地制定分期辅助治疗方案，从而提高肿瘤治疗的

长期生存率。淋巴结转移是胃癌最常见的转移方

式，是胃癌术后病理诊断的重要组成部分，也是影响

胃癌患者预后的独立危险因素［24］。目前，D2淋巴结

清扫是全球范围内达到共识的胃癌根治术中规范的

淋巴结清扫范围，被认为是胃癌外科手术切除的金

标准。已有的研究显示，胃癌患者术后生存情况与

淋巴结检出数目及其转移数目存在相关性［25］。我们

团队前期的研究也显示了相似的研究结果［20］。因

此，化疗时代的观念认为，胃癌淋巴结清扫越多，越

有利于改善预后［26］。然而，淋巴结清扫越激进，手术

创伤越大，手术时间越长，手术并发症风险越高。

更为重要的是，免疫治疗时代下，肿瘤对药物响应

度更高，效果更持久，而且存在“拖尾效应”。此外，

多个基础研究提示，淋巴结在免疫治疗起效中扮演

着关键角色，可以提高免疫治疗对实体瘤的疗

效［14⁃15］。结合本研究结果我们认为，免疫治疗后肿

瘤退缩明显的胃癌患者，今后可能可以缩小淋巴结

清扫范围、接受功能保留手术，甚至接受非手术治

疗策略。

本研究存在以下不足：（1）由于回顾性研究的

限制，基线资料可能存在偏倚；（2）本研究样本量较

少，可能影响统计学效能，虽然通过联合双中心数

据提高了病例数，但样本量仍不理想；（3）本研究的

免疫治疗用药包含多种，如特瑞普利单抗、信迪利

单抗、替雷利珠单抗和纳武利尤单抗。

尽管本研究存在上述缺陷，但依旧提示，在免

疫治疗时代，可能需要缩小胃癌淋巴结清扫范围，

以帮助患者获益更多。基于本研究的结果和不足，

我们认为未来需要进一步开展随机对照研究来探

索如下问题：（1）术前联合免疫治疗，能否减少胃癌

转移淋巴结的癌残留？（2）术前联合免疫治疗后肿

瘤显著退缩，缩小淋巴结清扫范围是否可以提高术

后使用免疫治疗的疗效？（3）术前联合免疫治疗后

肿瘤显著退缩，实施胃保功能手术可否获得更好的

疗效？（4）术前联合免疫治疗后肿瘤临床完全缓解，

等待观察疗法是否可以取得理想的疗效？
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