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新辅助免疫治疗开创胃癌治疗新时代
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【摘要】　近年来，随着肿瘤免疫学的发展，免疫治疗成为胃癌新辅助治疗的新方向。多项临床试

验已经证实，将免疫治疗与化疗、靶向治疗等相结合，应用于胃癌新辅助治疗中，不仅可以改善患者的

治疗反应，还能有效延长患者的生存期。本文旨在评述免疫治疗在胃癌新辅助治疗中的应用，并探讨

其机制、与传统治疗方式的结合策略、安全性及个体化精准治疗等，从而为胃癌治疗领域提供新的思

路与方向。
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【Abstract】 Recent advances in tumor immunology have made immunotherapy a new 
direction for neoadjuvant treatment of gastric cancer. Multiple clinical trials have confirmed that 
combining immunotherapy with chemotherapy and targeted therapy in the neoadjuvant treatment 
of gastric cancer can effectively improve treatment response and prolong patient survival time. This 
article aims to comment on the application of immunotherapy in the neoadjuvant treatment of 
gastric cancer, exploring its mechanisms, integration strategies with traditional treatments, safety, 
and personalized precision therapy in the hope of providing new insights and directions for the field 
of gastric cancer treatment.
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探索和优化围手术期治疗策略是提升局部进

展期胃癌（locally advanced gastric cancer，LAGC）患

者生存期的关键［1］。新辅助治疗是LAGC的重要治

疗手段，LAGC 新辅助治疗的证据来自 3 个具有里

程碑意义的随机试验。MAGIC 和 FNCLCC 研究分

别奠定和证实了围手术期化疗可改善胃癌患者的
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预后，相较于单纯手术组，新辅助化疗组 R0切除率

在两项研究中分别提高9%和13%，5年生存率分别

提高 13.3% 和 14%［2-3］。相较于 MAGIC 和 FNCLCC
这两项研究，FLOT4 研究进一步优化新辅助化疗

方案，相比 ECF方案（表柔比星+顺铂+氟尿嘧啶），

FLOT 方案（氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂+多西

他 赛）将 病 理 完 全 缓 解（pathological complete 
response，pCR）率由 6% 提高到了 16%，R0切除率也

提高了11%［4］。然而，日本的 JCOG0501研究未发现

新辅助治疗+手术+辅助治疗组相较于手术+辅助治

疗组3年生存率获益的结果［5］。在2019年欧洲肿瘤

内科学会（European Society for Medical Oncology，
ESMO）会议上，本中心牵头的 RESOLVE 研究和韩

国 PRODIGY 研究均报道了新辅助化疗可使 LAGC
患者获益［6-7］。然而，目前新辅助化疗的疗效依然

有限，迫切需要新的治疗模式来提高治疗效果。

免疫治疗作为一种新兴的癌症治疗方法，特别

是免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）在 LAGC 治疗方面表现出显著的效果，其在胃

癌的新辅助治疗中也备受关注［8］。本文从新辅助免

疫治疗的机制和效果、治疗 LAGC的缓解率和安全

性及不良反应、个体化治疗及对未来的展望方面，

全面进行了评述，以期为进一步研究和临床实践提

供有益的参考和指导。

一、新辅助免疫治疗机制和效果

新辅助免疫治疗与新辅助化疗之间存在不同

的机制，新辅助化疗旨在术前缩小肿瘤，而新辅助

免疫治疗的目的是增强针对肿瘤抗原的全身免疫

力，消除肿瘤微转移病灶，避免其成为术后复发的

根源［9］。此外，ICI 通过特异性地作用于免疫检查

点，能够有效阻断免疫抑制信号，从而增强免疫系

统的抗肿瘤效应［10］。在肿瘤微环境中，程序性细胞

死亡蛋白-1（programmed cell death protein-1，PD-1）
是一种免疫抑制受体，主要表达于活化的 T 细胞、

B 细胞、自然杀伤细胞、间充质干细胞和单核细

胞等［11］。程序性细胞死亡配体-1（programmed cell 
death-ligand 1，PD-L1）是 PD-1 的配体，主要表达于

抗原递呈细胞（antigen-presenting cell，APC）、实质

组织细胞以及肿瘤细胞表面［12］。随着肿瘤的发生

和发展，肿瘤微环境中的PD-L1在肿瘤细胞和APC
中异常高表达，PD-1/PD-L1信号通路的激活可导致

PD-1细胞质中的免疫受体酪氨酸的抑制基序和免

疫受体抑制酪氨酸的开关基序结构域中的酪氨酸

残基磷酸化，进而降低肿瘤浸润淋巴细胞的抗肿瘤

活性［11］。PD-1 与其配体 PD-L1 和 PD-L2 相互作用

的免疫疗法开创了现代肿瘤学时代。PD-1通路是

肿瘤微环境中局部免疫抑制的关键介质，也参与调

节次级淋巴组织中针对肿瘤抗原的 T细胞启动［9］。

新辅助免疫治疗的优势在于其能在肿瘤切除前激

活和扩展针对肿瘤抗原的特异性 T 细胞，通过增

强系统性免疫应答来消除微转移病灶，减少术后

复发。此外，由于原发肿瘤在体内，高水平的内源

性肿瘤抗原可更有效地激活 T 细胞。具体到机制

上，新辅助 PD-1/PD-L1 抑制剂通过两种不同但相

辅相成的方式促进全身抗肿瘤免疫反应。首先，

抗 PD-1/PD-L1 治疗可直接作用于肿瘤微环境，激

活已存在的肿瘤特异性细胞毒性 T 细胞，导致它

们的增殖，并向微转移病灶迁移。其次，新辅助免

疫治疗还可增强肿瘤引流淋巴结中树突状细胞对

T 细胞的肿瘤抗原呈递能力，从而进一步激活肿

瘤特异性 T 细胞，并使其进入血液循环，迁移到肿

瘤部位［9］。

二、新辅助免疫治疗可提高LAGC的缓解率

ICI治疗可明显提高 LAGC 患者的 pCR 率和主

要病理学缓解（major pathological response，MPR）
率。其与传统化疗、靶向治疗等协同作用于

LAGC，可进一步提高新辅助疗效，提高手术切除的

成功率，减少复发风险，甚至在某些情况下可以实

现pCR，为LAGC患者提供更优的治疗选择。

新辅助免疫单药 JapicCTI-183895 研究是在日

本进行的多中心、开放性、单臂Ⅰ期临床试验，旨在

探究新辅助纳武利尤单抗单药治疗 31 例可切除

LAGC患者的疗效；研究结果显示，有 5例（16%）患

者出现了MPR，其中 1例更是达到了 pCR［13］。这一

成果表明，尽管治疗周期相对较短，但新辅助纳武

利尤单抗单药治疗LAGC具有可行性。

在 2024年美国临床肿瘤学会胃肠道肿瘤研讨

会（American Society of Clinical Oncology Gastroin‑
testinal Cancer，ASCO-GI）上，研究人员公布了两项针

对胃癌新辅助免疫治疗的研究结果，Ⅲ期随机双盲

的MATTERHORN研究和Ⅲ期KEYNOTE-585研究，

再次证实了新辅助免疫联合化疗治疗LAGC的优越

性［14-15］。MATTERHORN 研究（NCT04592913）首次

中期分析结果显示，度伐利尤单抗联合FLOT（氟尿

嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂+多西他赛）对比安慰剂联

合FLOT围手术期治疗胃癌、食管胃结合部癌患者可
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显著改善患者pCR率［14］。MATTERHORN 研究仍在

进行中，期待主要研究终点无事件生存期（event free 
survival，EFS）和总体生存时间结果的公布。Ⅲ期临

床试验 KEYNOTE-585研究中期结果表明，相较于

安慰剂联合 FLOT方案组（氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥
沙利铂+多西他赛），帕博利珠单抗联合 FLOT方案

组的 pCR 率更优（17% 比 6.8%），24 个月 EFS 更优

（66%比57%）。在2023年 ASCO-GI会议上，开放标

签、随机、对照、多中心Ⅱ期临床试验 PERSIST研究

初步数据表明，信迪利单抗联合 SOX 组的 pCR 率

达到 27%，远高于对照组（SOX 组）的 4.8%［16］；

2024年第 96届日本胃癌协会年会展示了该研究最

新结果，信迪利单抗联合 SOX 方案的 pCR 率达到

27.9%［17］。这些突破性成果为未来胃癌围手术期治

疗模式的发展奠定了坚实的基础，同时也为 LAGC
患者更长久的生存获益带来新希望，将为胃癌新辅

助治疗的临床实践提供更有效的指导。

近期，几项备受瞩目的Ⅰ、Ⅱ期临床研究结果显

示，抗血管生成药物能够巧妙地重新编程肿瘤微环

境，将原先的免疫抑制状态逆转为炎性反应状态［18］。

这一转变不仅有助于激活肿瘤内部的免疫细胞，还能

与 ICI产生协同效应，共同促进局部免疫应答的增

强［18］。一项单臂、Ⅱ期探索性研究（NCT03878472）
结果显示，卡瑞利单抗、阿帕替尼及化疗联合新辅

助治疗胃癌的 pCR率为 15.8%，MPR率为 26.3%，客

观缓解率（objective response rate，ORR）为 28.0%，

降期率为 76.0%［19］。研究结合 PhenoImager 多重免

疫荧光和临床病理学结果显示，病理缓解与微卫星

不稳定状态、PD-L1 表达和肿瘤突变负荷显著相

关，进一步利用转录组测序、全外显子组测序以及

T 细胞受体测序等手段，研究者揭示了 SSPO和

RREB1基因突变、免疫相关特征以及外周T细胞扩

增评分有可能作为潜在的生物标志物，用于疾病的

预测和预后评估［19］。这些数据将支持在大型随机

临床试验中，进一步验证基于 ICI和抗血管生成的

新辅助治疗方案，并提供候选生物标志物。

三、新辅助免疫治疗的安全性和不良反应

在免疫治疗的新时代，胃癌的治疗领域迎来了

前所未有的变革。与传统化疗和靶向药物相比，免

疫治疗展现出了诸多独特之处。其起效过程相对

缓慢，不良反应也常表现出拖尾效应。ICI 相关的

毒性包括免疫相关的不良事件（immune-related 
adverse event，irAE）和输注反应［20］。irAE 是免疫治

疗中的一个重要问题，其相关表现具有鲜明的特

性。在临床实践中，早识别早发现和早干预十分重

要。首先，irAE 可波及全身多个系统和脏器，其中

皮肤毒性、内分泌毒性和肝毒性等是较为常见的表

现，心肺毒性相对罕见，但表现多样、进展迅速，病

死率较高［20］。这种广泛性使得临床医生在治疗过

程中需要全面考虑，防止遗漏任何可能的不良反

应。在治疗前应充分与患者及其家属沟通，权衡利

弊，充分了解患者的基础性疾病史，中国临床肿瘤

学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）指

南针对每类特殊人群给出具体建议，比如妊娠期患

者、乙肝或丙肝病毒携带者、自身免疫性疾病患者

及一般状况较差［美国东部肿瘤协作组（Eastern 
Cooperative Oncology Group，ECOG）评分≥2分］的患

者等，建议首先完善患者基线检查，包括免疫相关

指标、血常规、肝肾功能、甲状腺功能、垂体功能、血

糖、心血管以及基础的影像学检查等，以便在发生

不良事件时能够与基线状态进行对比，使诊断更加

明确，治疗有的放矢；其次，irAE可发生于疾病的全

过程，从治疗初期到后期都有可能出现，因此，这就

要求临床医生在整个治疗过程中都保持高度警惕，

及时追踪和随访患者，管理好患者，有必要进行多

学科的合作和处理，将免疫治疗相关毒性损伤降至

最低；最后，在处理 irAE 时，需要运用调节免疫或

抑制免疫功能的药物，如根据毒性分级来判断是否

使用激素、剂量和剂型［20］。这既是对免疫治疗的一

种挑战，也是对其效果的考验。临床医生需要通过

精确的药物选择和剂量调整，既保证免疫治疗的效

果，又尽量减少 irAE的发生和减轻其影响。

然而，Ⅲ期 KEYNOTE-585 研究对比帕博利珠

单抗联合 FLOT与 FLOT围手术期治疗 LAGC、食管

胃结合部癌，两组各阶段≥3 级药物相关不良事件

的发生率分别为 76%和 63%，手术相关不良事件发

生率分别为 20%和 13%［15］。在PERSIST研究中，信

迪利单抗联合SOX组主要不良反应为血液学毒性，

3~4级治疗相关的不良事件包括贫血（2.4%）、中性

粒细胞减少（2.0%）、白细胞减少（1.5%）和血小板

减少（1.5%），在安全性与耐药性方面，其不良反应

整体可控，为患者提供了更为安全的治疗选择［17］。

NEOSUMMIT-01 研究是一项旨在对比围手术期免

疫治疗联合化疗与单纯化疗治疗 LAGC 的随机对

照临床试验，特瑞普利单抗联合化疗组与化疗组在

围手术期并发症、病死率以及治疗相关的 3~4级不
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良事件发生率方面相当，仅有 1例患者出现 3级以

上 irAE［21］。上述临床试验结果表明，对比传统治

疗，胃癌新辅助免疫治疗未明显增加 irAE 的发生

率，对于提高胃癌新辅助免疫治疗的认识，起到了

拨乱反正的作用。当然，对于胃癌新辅助免疫治疗

的安全性和毒性问题，临床医生应保持高度警惕，

确保其治疗的安全性与有效性。

四、个体化新辅助免疫治疗

在HER-2阳性LAGC的治疗中，曲妥珠单抗联

合化疗已成为一种新标准治疗方案［22］。然而，令人

遗憾的是，约有70%的HER-2阳性胃癌患者最终会

对曲妥珠单抗产生耐药性，且大多数最初对曲妥珠

单抗有反应的患者通常在 1 年内出现耐药或复

发［23］。卡瑞利珠单抗联合曲妥珠单抗和XELOX方

案新辅助治疗HER-2阳性LAGC或食管胃结合部癌

的Ⅱ期临床研究结果显示，pCR率为31.3%，MPR率

为56.3%；提示PD-1单抗联合曲妥珠单抗和XELOX
方案新辅助治疗HER-2阳性LAGC或食管胃结合部

癌患者，显示出良好的pCR率和耐受性［24］。ICI用于

进 展 期 胃 癌 围 手 术 期 治 疗 的 中 国 专 家 共 识

（2024版）（以下简称胃癌免疫共识2024）中也提出，

对于可切除的Ⅲ~Ⅳa期HER-2阳性胃癌、食管胃结

合部癌患者，可在临床研究的背景下，考虑新辅助免

疫治疗联合化疗和HER-2靶向药物进行治疗，赞同

率100%［25］。随着研究的深入和数据的进一步积累，

期待这一治疗方案能够为更多 HER-2阳性胃癌患

者带来生存获益和生活质量的提高。

在 胃 癌 治 疗 领 域 ，微 卫 星 高 度 不 稳 定

（microsatellite instability-high，MSI-H）和错配修复缺

陷（mismatch repair deficiency，dMMR）患者因其独

特的生物学特性，已成为公认的免疫治疗优势人群，

免疫治疗成为晚期 MSI-H/dMMR 患者的标准治

疗手段［25］。Ⅱ期 NEONIPIGA 研究（NCT04006262）
评估了纳武利尤单抗联合伊匹木单抗新辅助、术后

纳武利尤单抗辅助治疗 dMMR/MSI-H LAGC 及食

管胃结合部腺癌的研究数据；共计 32例患者入组，

3例患者未接受手术，经无肿瘤活检和计算机断层

扫描显示内镜下完全缓解（2例患者拒绝手术，1例

患者有转移），余 29 例患者均 R0 切除，其中 17 例

（58.6%）为 pCR（pT0N0）［26］。胃癌免疫共识 2024中

提出，对于可切除的Ⅲ~Ⅳa期MSI‑H/dMMR胃癌及

食管胃结合部腺癌患者，可考虑使用新辅助免疫治

疗±化疗，赞同率100%［25］。有研究发现，dMMR/MSI-H

的发生率随着年龄的增长而增加，在一定程度上说

明老年胃癌患者比年轻胃癌患者更能从新辅助免

疫治疗中获益［27］。然而，老年患者接受胃癌根治性

手术后，年龄≥70 岁的胃癌患者的 5 年生存率比年

龄<70 岁的胃癌患者差［28］。对于这部分 pCR 患者

是否可以采用等待观察的方案，仍是值得深入探讨

的问题。为此，探索出能够在术前准确评估诊断

pCR的工具成为治疗抉择的关键［29］。

对于探索精准筛选胃癌新辅助免疫治疗受益

人群的方法，我们或许可以从食管鳞状细胞癌的研

究中得到启示。詹启敏团队综合多组学特征分析，

将其分为细胞周期通路激活、NRF2致癌激活、免疫

抑制（immune suppression，IS）和免疫调节（immune 
modulation，IM）4种亚型，并在每个亚型中，都发现

了潜在的治疗靶点和诊断标志物，IM病例对 ICI的
反应优于其他亚型［30］。詹启敏团队开发了一个具

有 28个特征的分类器来识别 IM 亚型，该分类器预

测抗 PD-1 治疗反应的灵敏度为 85.7%，特异度为

90.0%；研究结果强调了基于多组学数据的无偏倚

分子分类的临床价值，并有可能进一步提高对食管

鳞状细胞癌的认识和治疗［30］。因此，未来可以探讨

不同亚型胃癌的特征和新辅助免疫治疗的反应性，

通过分子标志物预测免疫治疗的效果，探索构建类

似的分类器，从而优化患者的治疗方案。另外，

Mellman等［31］将肿瘤微环境作为研究肿瘤免疫循环

的关键背景，并强调了在治疗中考虑肿瘤免疫表型

的重要性，肿瘤呈现 3种经典免疫表型：炎症型、排

除型和沙漠型；研究指出，ICI似乎不太可能单独在

免疫排除型和免疫沙漠型的肿瘤治疗中起效。因

此，明确胃癌患者的免疫表型，或许能协助筛选出

在特定免疫治疗中受益的患者，以及哪种患者应该

采用免疫治疗联合其他方案，旨在为特定患者提供

最佳治疗方案。

新辅助免疫治疗反应与多种生物学因素相关，

包括肿瘤突变负荷、PD-L1蛋白表达和致癌病毒整

合［32-34］。在识别胃癌免疫治疗生物标志物方面，肿

瘤免疫综合阳性评分、微卫星不稳定性或错配修复

状态、EB 病毒和肿瘤突变负荷已成为关键指标。

尽管这些标志物为临床提供了指导，但其特异度和

灵敏度仍需进一步提升，且急需探索新的免疫治疗

生物标志物用于指导和预测免疫新辅助治疗。面

对患者间的个体差异，运用多种生物标志物的联合

识别，甚至对胃癌个体免疫微环境进行全方位的评
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估，这对于选定精确受益人群至关重要。

五、未来展望

随着新辅助免疫治疗在胃癌领域的不断探索

与临床实践的深入，其疗效与安全性逐渐得到广泛

认可，已成为胃癌综合治疗不可或缺的重要一环。

借助新兴组学技术，致力于探索更为精准高效的

标志物及胃癌分型，以预测新辅助免疫治疗的效

果，从而实现个体化精准治疗的目标。在应用新

辅助免疫治疗联合其他治疗方案时，需特别注意

避免毒性重叠，最大化协同作用，并尽可能降低耐

药性的风险［35］。为确保新辅助免疫治疗的全身抗

肿瘤作用得以充分发挥，对新辅助免疫治疗和手

术时间间隔的精准把控至关重要。同时，显著的

病理缓解率正推动着胃癌外科治疗理念的革新，

医生和患者都面临着突破传统手术方式、探索功

能保留手术甚至等待观察等新治疗选择的挑战。

因此，术前对胃癌原发灶和淋巴结转移灶缓解率

的准确评估，成为医患做出治疗决策的关键参考。

近年来，人工智能在医疗领域的应用日益广泛。

结合多组学数据，用人工智能技术构建基于组织

病理学、影像组学、基因组学和蛋白质组学信息的

预测模型，以预测新辅助免疫治疗的效果，进而筛

选出能从新辅助免疫治疗中获益的患者，为个性

化治疗决策提供有力支持［36］。这些算法的标准化

和结果的可共享性，有助于推动胃癌新辅助免疫

治疗的精准化发展［36］。

胃癌新辅助免疫治疗将步入多学科、多维度和

精准化的治疗新时代。倡导多学科合作，有计划、

合理地联合多种治疗方法和药物，以期在肿瘤发

生、发展的各个环节中实现有效阻断，从而显著提

高治疗效果。通过持续的科研探索和临床实践，克

服新辅助免疫治疗当前面临的挑战，为胃癌患者带

来更多福音。
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