
中华胃肠外科杂志 2024 年7 月第 27 卷第 7 期　Chin J Gastrointest Surg, July 2024, Vol. 27, No. 7

围手术期联合免疫检查点抑制剂治疗局部
进展期胃癌或胃食管结合部腺癌的
临床意义

朱正纲

上海交通大学医学院附属瑞金医院外科   上海消化外科研究所   上海市胃肿瘤重点

实验室，上海  200025
Email：zzg@rjh.com.cn

【摘要】　临床应用免疫检查点抑制剂（ICI）为局部进展期胃癌（LAGC）或胃食管结合部腺癌

（AGEJ）提供了新的治疗手段，获得了更高的治愈率。通过免疫组织化学、基因检测与分子特征分析，

发现对于错配修复缺陷（dMMR）/微卫星高度不稳定（MSI-H）、PD-L1综合阳性评分（CPS）≥5或 EB病

毒高表达、MSI-H和微卫星稳定（MSS）/TP53阳性的肿瘤患者，在围手术期联合应用 ICI可作为标准的

治疗方案。深入了解“冷”和“热”肿瘤的免疫反应机制，能帮助更好地筛选 ICI治疗获益者；同时可为

将无应答的“冷”肿瘤转化为有应答的“热”肿瘤提供理论依据，使无应答患者能受益于 ICI免疫治疗。

最近的一些临床试验明确地表明，ICI与化疗或放化疗联合，或者 ICI联合抗HER-2或抗血管内皮生长

因子（VEGF）/VEGF受体（VEGFR）与化疗具有多药协同与互补作用；与单纯化疗相比，联合治疗能明

显提高病理完全缓解率、主要缓解率或 ypT0N0比例等，并有望改善患者预后。本文总结了近年来在

LAGC/AGEJ 围手术期联合应用 ICI与其他治疗模式的一系列临床试验结果，深入讨论了 ICI应用于

LAGC/AGEJ新辅助和辅助治疗的现状，探讨了未来新的围手术期免疫联合治疗的可行性。

【关键词】　胃肿瘤，局部进展期；　胃食管结合部腺癌；　围手术期治疗；　免疫检查点抑制剂；　

病理完全缓解

基金项目：国家自然科学基金（81871904）

Clinical significance of combined therapy with immune checkpoint inhibitor in perioperative 
treatment for locally advanced gastric cancer or adenocarcinoma of gastroesophageal 
junction 
Zhu Zhenggang
Department of Surgery, Ruijin Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong University School of Medicine, 
Shanghai Institute of Digestive Surgery, Shanghai Key Laboratory of Stomach Neoplasms, Shanghai 
200025, China
Email:zzg@rjh.com.cn

【Abstract】 The clinical application of immune checkpoint inhibitor (ICI) offers novel 
treatment modality for locally advanced gastric cancer (LAGC) and adenocarcinoma of the 
gastroesophageal junction (AGEJ), with the crucial benefit of providing higher cure rates. These 
agents have become part of standard treatments in the perioperative setting for selected cases, 
such as tumor with MSI-H/dMMR, high expression of CPS (≥5) or EBV (+ ), MSI-H and MSS/TP53+ 
according to tumor immunohistochemical, genetic testing or molecular characterization. An in-depth 
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understanding of the immune response mechanisms in "cold" and "hot" tumors enables us to better 
identify ICI beneficiary and further provide a rationale for converting nonresponsive "cold" tumors 
into responsive "hot" tumors, subsequently allowing nonresponders to benefit from ICI 
immunotherapy. Several recent clinical trials clearly demonstrated a synergistic and complementary 
effect of combining ICI with chemotherapy or chemoradiotherapy, as well as combining ICI with 
anti-HER2 or anti-VEGF/VEGFR and chemotherapy. Compared with chemotherapy alone, the 
combination treatment can significantly improve pCR, MRR or ypT0N0, and is expected to 
improve the prognosis. This article reviews the results of a series of clinical trials in recent years in 
the field of perioperative application of ICI with other modalities in LAGC/AGEJ, aiming at expanding 
upon the discussion of current standard neoadjuvant and adjuvant therapies for LAGC/AGEJ and 
exploring the feasibility of new perioperative combined immunotherapy in the future. 

【Key words】 Stomach neoplasms, locally advanced; Adenocarcinoma of gastroesophageal 
junction; Perioperative therapy; Immune checkpoint inhibitor; Pathological complete response
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对局部进展期胃癌（locally advanced gastric 
cancer，LAGC）或胃食管结合部腺癌（adenocarcinoma 
of gastroesophageal junction，AGEJ）开展围手术期综

合治疗，尤其是术前新辅助治疗已被国内外主要胃

癌诊疗指南积极推荐［1-5］。新辅助治疗使众多患者

临床获益，明显改善预后［6-7］。近 10余年来，以免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）为

代表的免疫治疗在临床逐渐普及应用，进一步提升

了LAGC/AGEJ围手术期综合治疗的疗效［8-9］。另一

方面，人们也深刻认识到胃癌是一类高度异质性的

肿瘤，同一肿瘤在不同的个体、原发灶与转移灶、原

发灶内不同部位或治疗前后，其肿瘤生物学行为可

存在较大的差异，即所谓的“时-空异质性（spatial 
and temporal heterogeneity）”［10-11］。因此，同一治疗

方案或同一药物对不同个体或在不同时期的疗效

可能存在显著差异，如何提高围手术期 ICI 治疗

LAGC/AGEJ 的疗效，已成为临床上普遍关注的热

点问题。

一、“冷-热肿瘤”及其对 ICI治疗的影响

肿 瘤 免 疫 状 态 受 肿 瘤 微 环 境（tumor 
microenvironment，TME）和宿主免疫系统的调节。

临床上，基于对肿瘤治疗的临床疗效，提出“冷-热

肿瘤”的概念。通常，对治疗反应不佳的肿瘤定义

为冷肿瘤（cold tumor），对治疗反应良好的肿瘤则

定义为热肿瘤（hot tumor）。“冷肿瘤”潜在的生物学

行为主要表现为：（1）缺乏新抗原、人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）分子缺失或无法将

肿瘤抗原呈递到HLA，致肿瘤免疫原性低下；（2）树

突状细胞在募集、激活、成熟、抗原交叉呈递或T细

胞功能启动等发生障碍，导致抗原呈递缺陷；（3）由

于TME趋化因子分泌不足、循环T细胞趋化能力低

下，运动受限；且瘤体内异常的脉管系统和富含胶

原或成纤维细胞基质进一步抑制了T细胞的浸润；

（4）免疫抑制性 TME包括免疫抑制性细胞亚群，如

肿瘤相关巨噬细胞、肿瘤相关中性粒细胞、髓源性

抑制细胞和调节性 T 细胞等导致 T 细胞功能障碍

或死亡。此外，包括缺氧、高乳酸、高脂肪酸和高钾

离子等在内的 TME代谢也成为抗肿瘤免疫功能和

影响 ICI疗效的主要障碍。而“热肿瘤”则表现出强

烈的细胞毒性 T 细胞和自然杀伤细胞介导的肿瘤

杀伤性能。“热肿瘤”TME内反应性CD8+T细胞通过

HLA-肽复合物识别并杀伤肿瘤细胞，自然杀伤细

胞则可直接杀伤缺乏 HLA分子的肿瘤细胞。宿主

系统通过营养能量、神经系统、激素和微生物代谢

等在调节肿瘤免疫表型中起着至关重要的作

用［12-13］。对LAGC/AGEJ开展积极的新辅助化疗、放

疗或放化疗等，可以诱导肿瘤细胞发生免疫原性死

亡，刺激瘤体产生的大量新的肿瘤相关抗原

（tumor-associated antigen，TAA）并产生具有抗肿瘤

免疫活性细胞，使原来免疫原性较弱的“冷肿瘤”转

变成具有免疫活性的“热肿瘤”；若联合应用 ICI治
疗，则犹如给体内接种原位癌肿疫苗，有利于激活全

身性抗肿瘤免疫反应，即在肿瘤被切除之前让自身

免疫系统熟悉所患肿瘤的变异，促使肿瘤浸润淋

巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）的免疫

应答，从而使免疫系统能够更好地做出抑癌反应，

故积极开展术前联合 ICI的新辅助综合治疗，对施

行根治性手术、降低术后肿瘤复发风险具有特殊

意义［14-17］。

二、依据肿瘤分子病理分型与生物标志物指导

ICI用药

已有多项针对胃癌分子病理分型研究成果问
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世，对临床具有重要参考价值的主要有美国国家癌

症研究所的 TCGA 分型与亚洲癌症研究组织的

ACRG分型。前者依据 295例胃癌患者的肿瘤组织

及血液标本分子检测结果，提出 4 类分子亚型，包

括 Epstein-Barr 病毒（EBV）阳性型、微卫星不稳定

（microsatellite instability，MSI）型、染色体不稳定

（chromosomal instability，CIN）型以及基因组稳定

（genomically stable，GS）型。其中，EBV 阳性型和

MSI 型是免疫治疗可能获益类型，而 CIN 型和

GS 型对免疫治疗的反应性较差［18］。ACRG分型则

依据对 300 例胃癌标本的检测结果，也分为 4 个

亚 型 ：MSI 型 、微 卫 星 稳 定/上 皮 间 质 转 化 型

（microsatellite stability / epithelial-to mesenchymal 
transition，MSS/EMT 型）、微卫星稳定（microsatellite 
stability，MSS）/TP53+型和 MSS/TP53−型，其中 MSI
与 MSS/TP53+两种亚型肿瘤对 ICI 治疗的敏感性

较高，疗效较好［19］。

此外，鉴于胃癌瘤体高度的异质性，并非所有

患者均能从免疫治疗中获得满意疗效。为增强免疫

治疗的效果，结合肿瘤分子病理分型，对肿瘤组织进

行相关生物标志物检测，将有助于筛选免疫治疗潜

在的获益人群。目前，临床上将肿瘤组织中程序性

死亡蛋白配体 1（programmed death protein ligand-1，
PD-L1）表 达 水 平 与 MSI 或 错 配 修 复（mismatch 
repair，MMR）状态等作为主要的生物标志物。临床

上多采用综合阳性评分（combined positive score，
CPS）对肿瘤组织 PD-L1 表达水平进行量化［20］。

CheckMate 649与ORIENT-16等研究已证实，对晚期

不可切除的LAGC/AGEJ，若CPS≥5，接受化疗与 ICI
联合治疗后，预后可有明显改善［21-22］。DANTE研究

表明，围手术期联合应用FLOT方案（氟尿嘧啶+亚叶

酸钙+奥沙利铂+多西他赛）与阿替利珠单抗可使进

展期食管胃腺癌达到临床降期及肿瘤组织病理学

退缩，尤其在 PD-L1高表达或 MSI-H 患者中效果更

显著［23］。既往对于LAGC/AGEJ患者，手术+围手术

期铂类化疗是标准治疗，但是对于 dMMR/MSI-H
的 LAGC/AGEJ 患者进行围手术期化疗仍有争议。

Ⅱ期试验GERCOR NEONIPIGA临床研究结果表明，

dMMR/MSI-H 的 LAGC/AGEJ 患者在接受纳武利

尤单抗和伊匹木单抗新辅助治疗后，可获得令人满意

的病理完全缓解（pathological complete response，
pCR）率（58.6%）［24］。

如何在新辅助免疫治疗前，依据 PD-L1 CPS检

测结果来筛选潜在的获益患者，存在较大的挑战性，

因为术前主要是通过内镜活检取得肿瘤标本，且多

在肿瘤表面取材，取材量少，难以客观反映整个瘤体

组织生物学行为。Yamashita等［25］的研究结果显示，

内镜活检样本与手术样本之间PD‑L1检测阳性符合

率为 64.4%，内镜活检 PD‑L1 检测的假阴性率为

29.8%；经内镜活检的数量可以影响 PD‑L1 的检测

值，故推荐术前行内镜活检肿瘤标本时，应在肿瘤不

同部位多点获取，至少达 5 枚或更多，以提高对

PD‑L1 CPS表达水平的判断正确率，以帮助甄别胃

癌术前新辅助免疫治疗的潜在获益者。德国一项研

究对22例胃癌作术前内镜活检标本进行PD‑L1 CPS
分析，其中 PD‑L1 阴性（CPS<1）为 59.1%，PD‑L1 低

表达（CPS：1~4）为 22.7%，PD‑L1 中表达（CPS：5~9）
与高表达（CPS：≥10）合计为9%；另对56例手术标本

的检测结果分析，发现PD‑L1阴性为 27.3%，低表达

为43.6%，中‑高表达合为16.4%，说明与手术标本取

材相比，通过内镜活检标本检测PD‑L1的CPS值存在

较大的误差；若活检标本>4个，总量达到4.5 mm3，则

检 测 PD‑L1 的 阳 性 率 可 有 所 提 高 ，灵 敏 度 可

达0.73［26］。

三、化疗或放化疗联合 ICI治疗LAGC/AGEJ
近几年的临床研究相继证实，对于LAGC/AGEJ

患者，联合化疗或放化疗与 ICI开展围手术期治疗

较之单纯化疗，可明显增加肿瘤退缩比例，改善患

者预后，且不增加不良事件发生率。

2024 年，Verschoor 等［27］报道了阿特利珠单抗

联合化疗应用于 21 例 LAGC/AGEJ 患者的治疗结

果，全组未发生 3级以上不良事件，仅发生 2例 3级

不良事件；20 例患者均接受手术，术后病理显示

14 例为主要病理缓解（major pathological response，
MPR），其中 9 例为 pCR；全组中位随访 47 个月时，

14 例 MPR 患者中有 13 例无病生存，另 6 例肿瘤无

明显退缩（Mandard TRG 3~5级）者中有 5例因肿瘤

复发死亡。因此，未来有望进一步开展随机对照研

究探索该治疗方案的安全性。中山大学附属肿瘤

中心的 NEOSUMMIT-01 研究结果显示，相较于围

手术期单纯化疗组，在围手术期化疗中加入特普瑞

利单抗可以提高 TRG 0~1级患者的比例（44.4% 比

20.4%，P=0.009）、pCR率（22.2%比7.4%，P=0.030），

且未增加手术并发症发生率、病死率、≥3级不良事件

发生率［28］。上海复旦大学中山医院的Neo-PLANET
研究结果显示，放化疗联合卡瑞利珠单抗新辅助治
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疗后的总pCR率、MPR率和R0切除率分别为33.3%、

44.4% 和 91.7%，ypN0 为 77.8%；2 年疾病无进展生

存率（progression-free survival，PFS）和总体生存率

分别为66.9%和76.1%，最常见的3~4级不良事件是

淋巴细胞计数减少（75.0%），表明该治疗方案对于

患者具有良好的病理反应和可接受的安全性［29］。

全球性 Ⅲ 期临床研究 KEYNOTE-585 研究针对

LAGC/AGEJ的围手术期治疗，结果显示，化疗联合

帕博利珠单抗组（502 例）的 pCR 率高于单纯化疗

组（505 例）（13.0% 比 2.4%，P<0.001）；前组较后组

延长无事件生存期（event-free survival，EFS）（44.4个

月比25.3个月，P=0.019 8），但尚未达到显著性差异；

两组 3~4级不良事件发生率相似（65%比63%）［30］。另

一项全球性Ⅲ期临床试验 MATTERHORN 的中期

结果显示，与安慰剂联合 FLOT 方案组比较，度伐

利尤单抗联合 FLOT 方案组的 pCR 率更高（19%
比 7%；P<0.000 01），完全与近完全病理缓解（pCR+
near-pCR）率提高近 1倍（27%比 14%）；临床病理分

期降期率更高（ypT0：23% 比 11%；ypN0：52% 比

37%），且未增加 3~4 级不良事件发生率（58% 比

56%）［31］。

四、“靶-免-化”联合治疗LAGC/AGEJ
“靶-免-化”治疗，首先系针对肿瘤明确的靶

点，结合相应的靶向药物，并联合应用 ICI与化疗药

物组成治疗方案，以达到不同药物间互补、协同与

增效的作用。迄今，多个胃癌临床诊疗指南中，均

已明确的胃癌治疗靶点主要有：（1）人类表皮生长

因子受体-2（human epidermal growth factor receptor，
HER-2），HER-2 能调控肿瘤的生长、浸润与转移；

（2）血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）或血管内皮生长因子受体（vascular 
endothelial growth factor receptor，VEGFR）。近几年，

临床上对抗 HER-2 或抗 VEGF/VEGFR 与 ICI 联合

化疗作为LAGC/AGEJ的围手术期治疗方案开展了

有益的探索，取得了初步的成效。

1. 抗 HER-2 与 ICI 联合化疗的“靶 -免 -化”治

疗：HER-2 阳性的病例约占胃癌患者的 15%~
20%，富含 HER-2 的胃癌通常更具侵袭性，较早发

生转移，术后复发率高［32⁃33］。既往研究显示，抗

HER-2靶向治疗联合化疗后pCR率为9.6%~23.0%，

这为HER-2阳性晚期胃癌患者带来了新希望［32⁃33］。

由于针对 HER-2 阳性晚期胃癌临床治疗显著获

益，HER-2 阳性 LAGC/AGEJ 围手术期“靶-免-化”

联合治疗的系列临床研究已逐步开展并取得初步

成功。

全球性Ⅲ期临床试验KEYNOTE-811研究的第

二、三次中期分析结果显示，在一线曲妥珠单抗+化
疗的基础上加入帕博利珠单抗联合治疗，可显著改

善 HER-2 阳性 LAGC/AGEJ 患者的 PFS，尤其是

CPS≥1的患者；最终疗效尚有待总生存随访结果［34］。

河南省肿瘤医院的一项单臂Ⅱ研究结果显示，在

CAPOX 化疗方案中加入 SHR1210（与 PD-1 结合的

人 IgG4 单克隆抗体）和曲妥珠单抗用于 HER-2 阳

性LAGC/AGEJ的新辅助治疗，可获得 31.3%的pCR
率，56.3%的MPR率，77.3%的ORR率；该研究初步

结果令人鼓舞，长期生存结果有待进一步随访［35］。

在郑州大学第一附属医院团队的一项多中心单臂

Ⅱ期研究中，替雷利珠单抗联合曲妥珠单抗和标准

化疗治疗可切除的 18例HER-2阳性LAGC/AGEJ患
者，11 例完成手术，有 6 例（54.5%）达到 pCR［36］。

2024年北京大学肿瘤医院团队的一项Ⅱ期多中心

临床研究初步结果提示，阿替利珠单抗联合曲妥

珠单抗及 XELOX 方案在 HER-2 阳性 LAGC/AGEJ
患者中表现出较好的疗效，可获得 38.1% 的 pCR
率［37］。上述研究均表明，在标准化疗方案的基础上

加用PD-1抑制剂联合曲妥珠单抗后，患者pCR率实

现了极大的提升。

2.抗VEGF/VEGFR与ICI联合化疗的“靶-免-化”

治疗：由于肿瘤组织增殖速度较快，血供相对不足，

导致 TME 缺氧和酸中毒，由此激活缺氧诱导因子

1（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1），上调 VEGF 与

VEGFR 表达水平并促使两者的结合，加速肿瘤血

管生成，发生结构畸形与功能紊乱；肿瘤内皮细胞

分泌的 VEGF 可抑制祖细胞向 CD4+和 CD8+淋巴细

胞分化，降低 T 细胞增殖和细胞毒作用，促使瘤体

过表达 PD-L1、CTLA-4、TIM3和 LAG3等，导致 T 细

胞衰竭与凋亡；同时，促进肿瘤相关巨噬细胞由免

疫支持性 M1 样表型转变为免疫抑制性 M2 样表

型；调节性 T 细胞大量聚集在 TME 内，进一步促使

TME 形成免疫抑制状态，干扰 ICI发挥免疫治疗效

应［38］。鉴于此，应用小剂量抗 VEGF 或 VEGFR 联

合 ICI 与化疗的“靶-免-化”治疗在胃癌围手术期

已取得初步疗效，正成为 LAGC/AGEJ 的重要治疗

选择。

山东大学附属齐鲁医院肿瘤团队的一项单

臂Ⅱ期探索性试验结果显示，卡瑞利珠单抗、阿帕
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替尼和 S-1 或 SOX 联合新辅助治疗 LAGC 后，pCR
率和 MPR 率分别为 15.8% 和 26.3%，且病理反应

与 MSI 状态、PD-L1 CPS 表达和肿瘤突变负荷显

著相关［39］。在福建医科大学附属协和医院胃癌

团队报告的一项多中心随机对照的Ⅱ期临床研究

中，卡瑞利珠单抗和阿帕替尼联合化疗相较于单纯

化疗，可获得更 高 的 MPR 率（33.3% 比 17.0%，

P=0.044）、客观缓解率（66.0%比 43.4%，P=0.017）
与 R0 切除率（94.1% 比 81.1%，P=0.042）［40］。笔者

团队牵头发起的全国多中心随机对照Ⅲ期临床试

验DRAGON-Ⅳ/AHEAD-G208 研究结果显示，相较

于围手术期单纯 SOX 化疗组（SOX 组），围手术期

SOX+阿帕替尼+卡瑞利珠单抗治疗组（SOXRC 组）

可获得更高的 pCR 率（18.3% 比 5.0%，P<0.000 1），

获得初步阳性结果，其最终 EFS、无病生存期以及

OS均有待进一步随访［41］。

随着新型 ICI联合其他治疗在晚期胃癌一线治

疗的成功，以及全程新辅助治疗在临床上的探索，

可以预见针对 LAGC/AGEJ 的围手术期 ICI 联合治

疗将有进一步的发展［42-44］。目前，已经发表的Ⅱ或

Ⅲ期临床研究，多以 pCR、MRR或 ypT0N0等作为主

要研究终点，这些指标能否进一步转化为患者的生

存获益仍有待最终随访结果，肿瘤显著退缩后如何

精准把握手术切除范围等都是我们面临的新挑战。

毫无疑问，对于LAGC/AGEJ患者，积极开展围手术

期综合治疗业已成为临床普遍的共识。
利益冲突 本文作者声明不存在利益冲突
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张信华

青年审稿专家 （按姓氏拼音字母为序）：

曹 毅 常文举 陈 实 陈 韬 陈新华 冯青阳 高显华 高翔宇 国 婧 李 俊

李政焰 林建贤 陆 俊 马志明 彭健宏 沈晓菲 田宏亮 田玉龙 王 权 王林俊

王枭杰 王 镇 肖 乾 徐 徕 杨 昆 于冠宇 张峻岭 张珂诚 张 旋 周太成
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