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【摘要】　目的　探讨局部进展期胃癌患者围手术期应用PD-1抑制剂替雷利珠单抗联合 SOX方

案（奥沙利铂+替吉奥）治疗的近期疗效及安全性，并探讨影响疗效的因素。方法　采用回顾性队列

研究的方法。收集 2021年 9月至 2023年 9月期间，在解放军总医院第一医学中心普通外科医学部接

受围手术期治疗并行D2根治性胃切除术的 166例患者临床资料，其中男 140例，女 26例，中位年龄为

62（30~75）岁；62 例接受替雷利珠单抗联合 SOX 治疗（联合治疗组），104 例单纯接受 SOX 方案化疗

（单纯化疗组），对两组患者的近期疗效进行比较。主要观察指标为病理完全缓解（pCR）率、围手术

期治疗相关不良事件（TRAE）和手术并发症发生情况；次要观察指标为主要病理缓解率（MPR）、肿瘤

退缩分级（TRG，1~2级为疗效较好，3级为疗效一般，4~5级为疗效差）、肿瘤R0切除率和短期生存结局

［1年无病生存率（DFS）和总体生存率（OS）］；分析影响联合治疗组患者pCR的危险因素。结果　联合

治疗组与单纯化疗组比较，pCR 率［25.8%（16/62）比 8.7%（9/104），χ2=8.93，P=0.003］和 TRG 1级占比

［25.8%（16/62）比16.3%（17/104），χ2=15.32，P=0.001］均显著增高，而两组患者的MPR率［41.9%（26/62）
比39.4%（41/104）］、R0切除率（96.8%（60/62）比97.1%（101/104）］、围手术期TRAE发生率［48.4%（30/62）
比 42.3%（44/104）］、手术相关并发症发生率［9.7%（6/62）比 12.5%（13/104）］、1 年 DFS（82.3% 比

78.8%）和 1年 OS（93.5% 比 91.3%）差异均无统计学意义（均P>0.05）。多因素 logistic分析结果显示，

神经浸润是影响联合治疗组 pCR 率的独立危险因素（OR=0.10，95%CI：0.01~0.85，P=0.035）。

结论　围手术期应用替雷利珠单抗联合 SOX方案化疗可提高局部进展期胃癌患者的肿瘤病理应答

率，近期疗效及安全性良好；神经浸润可能削弱免疫治疗的效果。
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【Abstract】  Objective　 In this study, we aimed to investigate the short-term efficacy and 

safety of perioperative administration of the PD-1 inhibitor tislelizumab combined with the SOX 

regimen (oxaliplatin plus S-1) in patients with locally advanced gastric cancer, and to identify factors 

influencing therapeutic outcomes. Methods　In this retrospective cohort study, we analyzed clinical 

data of 166 patients who had undergone perioperative therapy and D2 radical gastrectomy in the 

Department of General Surgery, First Medical Center of Chinese PLA General Hospital between 

September 2021 and September 2023. The cohort comprised 140 men and 26 women, of median 

age 62 years (range: 30−75). The patients were allocated to two groups: 62 receiving tislelizumab 

plus SOX (combination therapy group), and 104 SOX alone (chemotherapy-only group). Primary 

outcomes included pathological complete response rate, treatment-related adverse events, and 

complications of surgery. Secondary outcomes comprised major pathological response rate, tumor 

regression grade (Grades 1−2 denoting favorable response, Grade 3 moderate, and Grades 4−5 poor 

response), R0 resection rate, and short-term survival outcomes (1-year disease-free and overall 

survivals). Risk factors associated with pCR in the combination group were also analyzed. 

Results　 The combination therapy group exhibited significantly higher rates of pCR (25.8% vs. 

8.7%, χ2=8.93, P=0.003) and Grade 1 tumor regression (25.8% vs. 16.3%, χ2=15.32, P=0.001) than 

the chemotherapy-only group. There were no statistically significant differences in major 

pathological response rates (41.9% vs. 39.4%), R0 resection rates (96.8% vs. 97.1%,), treatment- 

related adverse events (48.4% vs. 42.3%,), surgical complications (9.7% vs. 12.5%), 1-year 

disease-free survival (82.3% vs. 78.8%), or 1-year overall survival (93.5% vs. 91.3%), There were no 

statistically significant differences (all P>0.05). Multivariate logistic analysis identified neural 

invasion as an independent risk factor for reduced pCR in the combination group (OR=0.10, 

95%CI: 0.01 − 0.85, P=0.035). Conclusions　 Perioperative tislelizumab combined with SOX 

chemotherapy improves pathological response rates in patients with locally advanced gastric 

cancer and has favorable short-term efficacy and safety profiles. Neural invasion may diminish the 

therapeutic efficacy of immunotherapy. 

【Key words】 Stomach neoplasms; Locally advanced stage; Immunotherapy; PD-1 

inhibitor; Neoadjuvant therapy; Clinical effects; Complications
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胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一，发病率

和病死率分别居第 5位和第 3位［1］。我国胃癌患者

大多分期较晚，有 76.5%的患者初诊时即处于进展

期［2］。近年来，围手术期联合化疗的综合治疗模式

逐步改善了局部进展期胃癌（locally advanced 
gastric cancer，LAGC）患者的预后，同时随着免疫治

疗在晚期胃癌一线治疗不断取得阳性结果，针对局

部进展期胃癌围手术期免疫治疗的研究也在逐步

向前推进［3-5］。但多因中国人群数据缺乏和化疗方

案混杂等因素，导致免疫治疗的临床价值仍未能明

确。鉴于替雷利珠单抗独特的优化结构和更少的

抗体依赖性细胞吞噬作用（antibody dependent 
cellular phagocytosis，ADCP），RATIONALE-305 研

究已初步显示了替雷利珠单抗在晚期胃癌患者

治疗中的良好疗效和安全性［5］。本研究回顾性

分析了解放军总医院第一医学中心普通外科医

学部 2021 年 9 月至 2023 年 9 月期间收治的 62 例

围手术期接受替雷利珠单抗联合 SOX 化疗（替吉

奥+奥沙利铂）的 LAGC 患者临床资料，并与单纯

SOX 化疗的患者疗效进行对比，进一步探究

LAGC 患者围手术期免疫治疗联合化疗的近期疗

效和安全性，以期为临床实践提供更多参考和循

证医学证据。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用回顾性队列研究方法。

纳入标准：（1）年龄为 18~75 岁；（2）病理组织

学诊断为胃腺癌或食管胃结合部腺癌；（3）临床分

期 为 T2~4aN1~3M0；（4）美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评分为

0~2；（5）于本中心完成围手术期治疗和根治性胃切

除手术。

排除标准：（1）存在除胃或食管胃结合部以外
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的其他脏器原发性肿瘤；（2）伴远处转移或局部不

可切除患者；（3）围手术期接受其他肿瘤相关治疗

者；（4）具有任何已知活动性自身免疫疾病、严重心

血管疾病、异体器官移植史和异体造血干细胞移植

史；（5）无法获取病理或随访数据。

根据上述标准，回顾性收集解放军总医院第一

医学中心普通外科医学部 2021 年 9 月至 2023 年

9月期间收治的 166例行围手术期治疗和根治性胃

切除术患者的临床病理资料；男 140例，女 26例，中

位年龄为 62（30~75）岁。其中接受替雷利珠单抗

联合 SOX 新辅助化疗（联合治疗组）的患者 62 例，

单纯接受 SOX 新辅助化疗（单纯化疗组）104 例。

两组患者除消化道重建方式、术前CA72-4外，基线

资料差异均无统计学意义（均P>0.05）。两组患者

基线资料的比较见表 1。本研究经过解放军总医

院伦理委员会审批（审批号：S2025-172-01）。

表1 联合治疗组与单纯化疗组局部进展期胃癌患者基线资料的比较

组别

联合治疗组

单纯化疗组

统计值

P值

组别

联合治疗组

单纯化疗组

统计值

P值

组别

联合治疗组

单纯化疗组

统计值

P值

组别

联合治疗组

单纯化疗组

统计值

P值

例数

 62
104

例数

 62
104

例数

 62
104

例数

 62
104

性别［例（%）］

男

49（79.0）
91（87.5）

χ²=2.11
0.146

肿瘤临床分期［例（%）］

T分期

T2
12（19.4）
13（12.5）

χ²=1.43
0.490

肿瘤病理分期［例（%）］

T分期

T2
12（19.4）
14（13.5）

χ²=1.20
0.548

术前肿瘤标志物检测［M（Q1，Q3）］
CEA（μg/L）
2.9（1.9，4.9）
3.4（1.9，6.7）
Z=1.13
0.484

女

13（21.0）
13（12.5）

T3
29（46.8）
53（51.0）

T3
27（43.5）
52（50.0）

年龄
（岁，x±s）

63.0±11.3
63.0±11.0
t=-0.01
0.991

CA19-9（kU/L）
10.2（6.6，20.3）
11.8（7.5，25.6）

Z=0.83
0.242

体质指数
（kg/m²，
x±s）

24.4±3.4
23.8±3.1
t=-1.04
0.301

T4
21（33.9）
38（36.5）

T4
23（37.1）
38（36.5）

ECOG评分 a［例（%）］

0
37（59.7）
49（47.1）

χ²=2.51
0.285

CA72-4（kU/L）
2.8（1.4，5.6） 
4.4（1.7，10.0）
Z=−0.13

0.031

N分期

N1
27（43.5）
47（45.2）

χ²=1.87
0.392

N分期［例（%）］

N1
33（53.2）
53（51.0）

χ²=4.17
0.124

1
21（33.9）
45（43.3）

2
4（6.5）

10（9.6）

N2
24（38.7）
31（29.8）

N2
21（33.9）
25（24.0）

手术方式［例（%）］

近端胃切除术

19（30.6）
24（23.1）

χ²=1.16
0.560

合并症［例（%）］

无

35（56.5）
48（46.2）

χ²=2.14
0.343

N3
11（17.7）
26（25.0）

N3
8（12.9）

26（25.0）

1
15（24.2）
36（34.6）

远端胃切除术

15（24.2）
28（26.9）

≥2
12（19.4）
20（19.2）

TNM分期

Ⅱ
26（41.9）
39（37.5）

χ²=0.32
0.623

TNM分期［例（%）］

Ⅱ
25（40.3）
42（40.4）

χ²=0.00
0.994

吸烟
［例（%）］

21（33.9）
50（48.1）
χ²=3.20
0.074

全胃切除术

28（45.2）
52（50.0）

Ⅲ
36（58.1）
65（62.5）

Ⅲ
37（59.7）
62（59.6）

饮酒
［例（%）］

19（30.6）
46（44.2）
χ²=3.01
0.083

组别

联合治疗组

单纯化疗组

统计值

P值

组别

联合治疗组

单纯化疗组

统计值

P值

例数

62
104

例数

62
104

消化道重建方式［例（%）］

Billroth-Ⅰ
9（14.5）

30（28.8）
χ²=5.57
0.048

肿瘤长径
（cm，x±s）

3.0±1.5
3.0±2.5
t=−1.39
0.164

Billroth-Ⅱ
4（6.5）

11（10.6）

肿瘤病理类型［例（%）］

腺癌

48（77.4）
78（75.0）

χ²=0.12
0.724

Roux-en-Y
49（79.0）
63（60.6）

印戒细胞癌

14（22.6）
26（25.0）

手术时长
（min，x±s）
230.0±72.5
230.0±84.0
t=−0.18
0.946

肿瘤分化程度［例（%）］

高分化

4（6.5）
5（4.8）

χ²=0.21
0.902

术中出血
［ml，M（Q1，Q3）］

100.0（50.0，100.0）
100.0（50.0，200.0）

Z=−1.29
0.195

中分化

35（56.5）
60（57.7）

术后住院
时间（d，x±s）

8.0±3.0
8.0±4.0
t=−1.28
0.200

低分化

23（37.1）
39（37.5）

肿瘤位置［例（%）］

上部

30（48.4）
54 （51.9）

χ²=2.56
0.279

神经浸润
［例（%）］

19（30.6）
34（32.7）
χ²=0.07
0.784

中部

12（19.4）
11（10.6）

血管浸润
［例（%）］

19（30.6）
37（35.6）
χ²=0.42
0.516

下部

20（32.3）
39 （37.5）

注：aECOG为美国东部肿瘤协作组评分；CEA为癌胚抗原，CA19-9为糖类抗原19-9，CA72-4为糖类抗原72-4
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二、围手术期治疗方案

联合治疗组术前给予 4 周期替雷利珠单抗

（200 mg，第 1 天，每 3 周）；SOX 方案（替吉奥，40~
60 mg，每天两次，持续 2周，然后休息 1周；奥沙利

铂 130 mg/m2，第 1天，每 3周）化疗。术后 4~6周开

始，再给予 4 周期替雷利珠单抗联合 SOX 方案治

疗。单纯化疗组手术前后分别给予 4 周期 SOX 方

案化疗。

三、手术治疗

所有患者均根据中国临床肿瘤学会胃癌诊疗

指南接受标准D2根治性胃切除术［6］。

四、观察指标与评价标准

1. 病 理 完 全 缓 解 率（pathological complete 
response，pCR）：定义为胃原发灶和区域淋巴结均

无活性肿瘤细胞残余。

2. 围手术期治疗相关不良事件（treatment 
related adverse events，TRAE）和手术并发症：TRAE
根据最新版本的美国国家癌症研究所的通用不良

事件术语标准（CTCAE，V.5.0）进行分级［7］；手术并

发症定义为术后 30 d 内发生的并发症，采用 
Clavien-Dindo 标准分级，Ⅲ a 级及以上为严重并

发症［8］。

3. 肿 瘤 退 缩 分 级（tumor regression grading，
TRG）：根据Mandard标准［9］评价切除标本的肿瘤回

归情况。1 级：弥漫大量纤维化等病理学特征，无

肿瘤残余；2级：明显纤维化等病理学特征，稀少肿

瘤细胞残余；3 级：比较明显的纤维化等病理学特

征，较多肿瘤细胞残余，但纤维化多于肿瘤；4 级：

少见纤维化病理学特征，肿瘤多于纤维化；5 级：

无纤维化病理学特征，大量肿瘤细胞残余，侵袭

性表现。其中 1~2 级为疗效较好，3 级为疗效一

般，4~5 级为疗效差。在病理评估中，若两位经验

丰富的病理医生对新辅助治疗后切除标本的病理

反应存在分歧，则引入第 3 位资深病理医生作为

仲 裁 者 ，或 参 考 多 学 科 团 队（multidisciplinary 
team，MDT）意见，结合临床、影像学及分子检测结

果综合判断。

4.R0切除率：采用残留肿瘤（R）分类法对治疗

后的肿瘤状态进行分类［10］。R0切除即手术将肿瘤

完全切除，镜下观察切缘阴性。

5. 主要病理缓解（major pathological response，
MPR）率：定义为新辅助治疗后完整切除标本和所

有采样局部淋巴结残余活肿瘤细胞百分比≤10%。

6.1 年无病生存（disease-free survival，DFS）和

1 年总体生存（overall survival，OS）：DFS 定义为从

新辅助治疗开始到第一次肿瘤复发、转移或由于任

何原因导致患者死亡；OS 定义为从新辅助治疗开

始到由于任何原因导致患者死亡。

五、随访方法

采用门诊结合电话回访的方式进行随访，以受

试者首次接受治疗的日期作为随访起点，将患者死

亡、病情复发或研究周期终止列为随访终点。对于

失访的患者则以最后一次随访时间计算。对于分

析时尚未报告死亡的研究对象，采用其末次确认存

活的日期作为删失日期。本研究随访截至 2024年

8月23日。

六、统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。正态分

布的计量资料用 x±s描述，偏态分布计量资料采用

M（Q1，Q3）表示，计数资料采用例（%）描述。采用

logistic回归分析进行单因素分析，并把单因素分析

中 P<0.05 的因素纳入多因素 logistic 回归模型，分

析影响联合治疗组 pCR 率的独立危险因素。使用

Kaplan-Meier方法绘制生存曲线，并使用对数秩检

验进行比较。P<0.05表示差异具有统计学意义。

结 果

一、两组近期疗效的比较

联合治疗组与单纯化疗组近期疗效比较见

表 2。联合治疗组pCR率和TRG 1级占比均显著高

于单纯化疗组（均 P<0.01），两组间 MPR 率和 R0切

除率差异无统计学意义（均P>0.05）。随访期间，共

有 9 例（5.4%）患者失访。联合治疗组和单纯化疗

组的 1 年 OS 分别为 93.5% 和 91.3%，两组比较，差

异无统计学意义（P=0.571）；联合治疗组和单纯化

疗组 1年DFS为 82.3%和 78.8%，两组比较，差异亦

无统计学意义（P=0.548）（图1）。

二、两组TRAE的比较

全组病例未出现 5级TRAE。联合治疗组和单

纯化疗组 TRAE 发生率分别为 48.4%（30/62）和

42.3%（44/104）（P=0.446）；3级以上TRAE发生率分

别为 1.6%（1/62）和 2.9%（3/104）（P=0.595），差异均

无统计学意义。联合治疗组患者发生免疫相关不

良事件（immune-related adverse events，irAE）为：甲状

腺功能减退1例（1.6%）、血糖升高1例（1.6%），无3级

以上 irAE。两组TRAE的发生情况见表 3。
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三、两组手术相关并发症的比较

全组出现手术相关并发症 19 例，联合治疗组

6 例（9.7%），分别为吻合口漏 1 例，肠梗阻 2 例，腹

痛 1 例，消化道出血 1 例，液气胸 1 例；单纯化疗组

13例（12.5%），分别为切口感染 4例，消化道出血和

吻合口出血各 2 例，淋巴漏、发热、反酸、腹胀和休

克各 1 例；两组差异无统计学意义（P=0.581）。根

据 Clavien-Dindo 分 级 ，联 合 治 疗 组 3~4 级 2 例

（3.2%），分别为吻合口漏和肠梗阻各 1 例，单纯化

疗组 3~4级 1例（1.0%）为休克，两组差异亦无统计

学意义（P=0.289）。所有患者经对症治疗后病情均

得到良好控制，未发生治疗相关死亡。

四、影响联合治疗组pCR的因素分析

单因素分析结果显示，肿瘤分化程度和神经

浸润与本组局部进展期胃癌替雷利珠单抗联合

治疗后的 pCR 率有关（均 P<0.05），见表 4。经

logistic多因素回归分析显示，只有神经浸润是影响

局部进展期胃癌替雷利珠单抗联合治疗组患者

pCR率的独立危险因素（OR=0.10，95%CI：0.01~0.85，
P=0.035）。

表2 联合治疗组与单纯化疗组局部进展期胃癌患者新辅助治疗后近期疗效比较［例（%）］

组别

联合治疗组

单纯化疗组

χ²值
P值

例数

 62
104

肿瘤退缩分级

1
16（25.8）
17（16.3）

15.32
0.001

2
11（17.7）
30（28.8）

3
24（38.7）
44（42.3）

4
11（17.7）

5（4.8）

5
0

8（7.7）

病理完全
缓解

16（25.8）
9（8.7）

8.93
0.003

主要病理
缓解

26（41.9）
41（39.4）

0.10
0.750

肿瘤R0切除

60（96.8）
101（97.1）

<0.01
1.000

图1　联合治疗组与单纯化疗组局部进展期胃癌患者总体生存曲线和无病生存曲线的比较　1A.总体生存曲线；1B.无病生存曲线

表 3 联合治疗组与单纯化疗组局部进展期胃癌患者围手术期治疗相关不良事件（TRAE）发生情况［例（%）］

组别

联合治疗组

单纯化疗组

组别

联合治疗组

单纯化疗组

组别

联合治疗组

单纯化疗组

例数

 62
104
例数

 62
104
例数

 62
104

TRAE
总计

30（48.4）
44（42.3）

非血液系统

总计

13（21.0）
8（7.7）

非血液系统

营养不良

3
0

3~4级

1
3

3~4级

1
1

发热

1
0

ALT/AST升高

1
2

血液系统

总计

19（30.6）
32（30.8）

贫血

 1
17

疼痛

1
0

黄疸

0
1

白细胞
减少

4
2

恶心、呕吐

0
1

肺间质纤维化

0
1

粒细胞
减少

8
1

便秘

1
1

血小板
减少

3
3

腹泻

1
0

甲状腺功能减退

1
0

低白蛋白
血症

0
4

消化道出血

2
1

血糖升高

1
0

骨髓抑制

1
5

纳差

1
1

注：ALT/AST为即丙氨酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨基转移酶的比值，高于标准值即为升高；联合治疗组 3~4级TRAE的 1例为消化道出

血；单纯化疗组3~4级TRAE的3例分别为贫血2例和消化道出血1例

A1 B1
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表4 影响局部进展期胃癌联合治疗组62例患者病理完全缓解率（pCR）的单因素分析结果

临床因素

年龄（岁）

 <60
 ≥60
性别

 男

 女

体质指数（kg/m2）
 <24.0
 ≥24.0
美国东部肿瘤协作组评分（分）

 0
 1
 2
临床肿瘤T分期

 2
 3
 4
临床肿瘤N分期

 1
 2
 3
临床肿瘤TNM分期

 Ⅱ
 Ⅲ
手术时长（h）
 <5
 ≥5
术中估计出血量（ml）
 <100
 ≥100
肿瘤切缘

 R0
 R1
肿瘤位置

 上部

 中部

 下部

肿瘤长径（cm）
 <5
 ≥5
肿瘤分化程度

 低分化

 中分化

 高分化

神经浸润

 否

 是

血管肿瘤栓塞

 否

 是

回归系数

−
−0.28

−
1.21

−
−1.10

−
−0.45
0.99

−
−0.65
−0.22

−
−0.29
0.49

−
−0.44

−
0.62

−
−0.38

−
−15.55

−
−0.25
−0.54

−
−0.79

−
0.98
3.00

−
−2.27

−
−18.04

标准误

−
0.59

−
0.66

−
0.65

−
0.67
1.07

−
0.76
0.78

−
0.67
0.77

−
0.58

−
0.71

−
0.59

−
1 696.73

−
0.78
0.69

−
0.83

−
0.72
1.31

−
1.08

−
1 496.4

Wald值

−
−0.48

−
1.83

−
−1.69

−
−0.68

0.93

−
−0.85
−0.29

−
−0.43

0.64

−
−0.76

−
0.87

−
−0.64

−
−0.01

−
−0.32
−0.79

−
−0.95

−
1.36
2.29

−
−2.11

−
−0.01

OR（95%CI）

1.00
0.75（0.24~2.39）

1.00
3.34（0.92~12.18）

1.00
0.33（0.09~1.19）

1.00
0.64（0.17~2.35）
2.70（0.33~21.83）

1.00
0.52（0.12~2.34）
0.80（0.17~3.69）

1.00
0.75（0.20~2.78）
1.63（0.36~7.32）

1.00
0.64（0.20~2.02）

1.00
1.86（0.46~7.44）

1.00
0.69（0.22~2.19）

1.00
0.00（0.00~Inf）

1.00
0.78（0.17~3.56）
0.58（0.15~2.24）

1.00
0.45（0.09~2.32）

1.00
2.67（0.65~11.01）

20.00（1.53~260.79）

1.00
0.10（0.01~0.85）

1.00
0.00（0.00~Inf）

P值

−
0.631

−
0.067

−
0.090

−
0.497
0.352

−
0.395
0.775

−
0.669
0.522

−
0.449

−
0.382

−
0.524

−
0.993

−
0.746
0.432

−
0.343

−
0.175
0.022

−
0.035

−
0.990

注：“−”表示无数据
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讨 论

尽管以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗

在晚期胃癌治疗领域不断取得重要突破，但其在

LAGC 患者围手术期治疗中的作用目前仍尚不能

明确。包括 DANTE 研究［11］［阿替利珠单抗联合

FLOT 化疗（氟尿嘧啶+亚叶酸+奥沙利铂+紫衫

醇）］、MATTERHORN 研究［3］（度伐利尤单抗联合

FLOT 化疗）和 KEYNOTE-585 研究［4］（帕博利珠单

抗联合化疗）等在内的多项研究，尚缺乏中国人群

数据，且化疗方案的选择存在混杂影响，或长期生

存获益证据尚显不足等问题。

替雷利珠单抗由于其独特的 Fc 段结构改

造，可能避免 ADCP 导致的 T 细胞消耗，并从而

保持 T 细胞富集和对肿瘤细胞的持续杀伤作用。

RATIONALE-305 研究初步显示，替雷利珠单抗联

合化疗可带来中国晚期胃癌患者全人群生存获益

（中位 OS：15.7 个月比 13.0 个月，HR=0.77）［5］。

RESOLVE 研究也已证实，SOX 化疗方案在中国

LAGC患者人群围手术期应用中的显著优势：与术

后 XELOX 方案（希罗达+奥沙利铂+替吉奥）相比，

围手术期 SOX 治疗可显著提高患者 3 年 DFS
（62.0% 比 54.8%，HR=0.79），并降低局部复发风险

（14.3% 比 21.8%）［12］。因此在本研究中，我们回顾

性评估了 LAGC 患者围手术期应用替雷利珠单抗

联合 SOX方案治疗对比单纯 SOX化疗的有效性及

安全性。结果显示，本组 LAGC患者围手术期应用

替雷利珠单抗联合 SOX新辅助化疗可带来更好的

病理退缩优势，pCR 率达到 25.8%，显著优于 SOX
方案单纯化疗组的 8.7%（P=0.003），与既往国内外

多数研究一致［13-15］。

除此之外，本研究首次在 LAGC围手术期免疫

治疗领域揭示了神经浸润与 pCR 率下降的独立相

关性，多因素 logistic回归分析表明，神经浸润为影

响联合治疗组 pCR 率的独立危险因素（P=0.035）。

神经浸润通常与肿瘤侵袭性增强和免疫微环境抑

制相关，可能削弱免疫治疗的效果［16-17］。临床中需

关注神经浸润状态，其对个体化治疗策略的制定具

有潜在指导价值。

在安全性方面，本研究表明围手术期替雷利珠

单抗联合SOX化疗相较于单独化疗，未增加围手术

期治疗相关不良反应及手术相关并发症的发生率，

未出现治疗相关死亡病例，证实了该联合治疗方案

的安全性与可靠性。这与DANTE研究［11］及Su等［18］

的回顾性研究结果相符。

在病理退缩能否转化为生存获益这一问题

上，KEYNOTE-585 研究最终主要研究终点中位

无事件生存期（event free survival，EFS）为阴性结

果，未达到预设的统计显著性阈值（α=0.017 8 对

比实际 P=0.019 8），但其化疗加免疫联合治疗组

EFS 较对照组延长 19.1 个月（44.4 个月比 25.3 个

月，HR=0.81），提示围手术期免疫联合化疗可能具

有长期生存获益的潜在趋势［4］。本研究虽观察到

化疗加免疫联合治疗和单纯化疗两组患者生存曲

线在随访期间呈现逐渐分离的趋势，但 1 年 OS 和

DFS 尚未出现显著差异，其原因可能与样本量有

限、随访时间较短、进展期胃癌相对较好的预后、优

势人群筛选不足等因素有关，我们将在今后继续扩

大样本量并完善随访工作，以获得长期生存数据并

进行进一步分析。

本研究存在一些局限性。首先，作为单中心回

顾性研究，选择偏倚难以避免。此外，有限的样本

量 限 制 了 PD-L1 阳 性 和 肿 瘤 免 疫 综 合 评 分

（combined positive score，CPS）等优势人群筛选指

标的纳入，相对较短的随访时间限制了对长期生存

和复发情况的深入分析等。

综上所述，局部进展期胃癌围手术期予以替雷

利珠单抗联合 SOX方案治疗具有良好的近期疗效

和安全性，但长期生存获益仍需进一步随访观察，结

论仍需前瞻性多中心、大样本随机对照试验验证。
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