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【摘要】 胃癌具有早期不易被发现、侵袭度强、恶性程度高 、远期生存不佳等特点 ，是世界范围

内频发、高发和高死亡的恶性肿瘤，特别在中东地区和我国这一现状尤为突出。 对于局部进展或晚期

不可手术切除的胃癌患者而言，采取以化疗、放疗为主的全身综合治疗的控制手段非常有限。 精准医

学时代，随着对于癌症发生发展的分子机制和肿瘤免疫机制的逐步深入探索 ，相关靶向和免疫治疗

药物对于胃癌的治疗逐步从“大水漫灌”走向“精准灌溉”时代。本文结合目前相关国内外研究进展并

结合临床实际，对于局部进展或晚期不可手术切除胃癌的靶向治疗与免疫治疗和可能的生物标志物

进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Gastric cancer （GC） as a malignant tumor with high morbidity and mortality worldwide,
are particularly prominent in China and Middle East. At present, although chemotherapy, radiotherapy in
treatment of inoperable locally advanced or metastatic gastric cancer have delayed the progress of the disease
and improved the quality of life to some extent, more effective treatment and control methods are still lacking.
In the era of precision medicine, with the gradual and in-depth exploration of the molecular mechanism of
cancer occurrence and development and the tumor immune mechanism, the treatment of gastric cancer with
relevant targeted and immunotherapy drugs has gradually changed from "flood irrigation" to "precision
irrigation". In this paper, the targeted therapy and immunotherapy for locally advanced or advanced GC is
reviewed based on the current research progress over the world.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Gastric cancer; Targeted therapy; Immunotherapy
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随着恶性肿瘤发病率和死亡率的不断增长，癌症已成

为我国人群的主要致死原因 ， 成为了突出的公共卫生问

题。 癌症中，胃癌是世界范围内频发、高发和高死亡率的恶

性肿瘤，特别在中东地区和我国这一现状尤为突出 ［1，2］。 相

关数据显示 ，1990-2017 年我国胃癌发病率和患病率均有
不同程度的上升 , 2017 年胃癌粗死亡率为 25.16/10 万 ，发

病率为 39.78/10 万，患病率为 101.49/10 万，且随着年龄增

长 ,胃癌发病率和死亡率逐渐升高 ［3，4］。
目前 ，Siewert 分型是判别胃癌和食管的主要依据 。

Siewert Ⅰ型：远端食管腺癌，其肿瘤中心位于胃-食管结合
部上 1～5 cm 处；Ⅱ型：贲门腺癌，肿瘤中心位于胃-食管结
合部上 1 cm 至下 2 cm 处；Ⅲ型：贲门下腺癌 ，肿瘤中心位

于胃-食管结合部下 2～5 cm 处。 目前认为胃-食管结合部
癌 （gastric-esophageal junction cancer，GEJC）的生物学行为
及临床特点更类似于胃癌而非食管癌 ［5］。 依据美国癌症联

合委员会 （American Joint Committee on Cancer，AJCC）/国际
抗癌联盟（The Union for International Cancer Control，UICC）［6］

关于胃癌和胃食管结合部癌第 8 版分期对胃食管结合部
癌的分期标准做出了明确的定义 ，指出 ：对于肿瘤侵及胃

食管交界线且肿瘤中心位于胃食管交界线以下≤2 cm 的
范围内（Siewert 分型Ⅰ型和Ⅱ型）采用食管癌分期标准。 若

累及胃食管交界线但中心位于胃食管交界线以下 2 cm 以
外 （SiewertⅢ型 ），以及未累及胃食管交界线的肿瘤 ，则采

用胃癌的分期标准。 Siewert 分型较好地提出了胃癌与食管
癌的界限划分，为肿瘤的精准治疗奠定了基础。

胃和胃食管结合部腺癌 （以下均简称胃癌 ）早期不易

发现、侵袭程度强、恶性程度高，约有 70%的患者一经发现
就处于局部进展或晚期不可手术切除的状态。 即使能够行

胃癌根治术，又有近 50%的患者可能存在术后复发或远处
转移的状况出现 ［7，8］。 对于晚期胃癌患者而言，目前采取以

化疗 、放疗为主的全身综合治疗 ，但二者的联合对胃癌的

控制能力又非常有限，且胃作为重要的消化器官，原发病灶

会直接影响患者的抗肿瘤治疗 ，5 年生存率不足 20% ［4-6］。
此外，局部治疗手段，如姑息手术、放疗、腹腔灌注等手段，
虽有助于延长生存期限和提高生活治疗 ，但终究是 “杯水

车薪”。 精准医学时代，随着对于癌症发生发展的分子机制

和肿瘤免疫机制的逐步深入探索，对于胃癌的治疗也逐步

从“大水漫灌”走向“精准灌溉”时代。本文结合目前相关国

内外研究进展并结合临床实际，对于晚期胃癌的靶向与免

疫治疗进行综述。

1 胃癌的靶向治疗

精准医学时代 ， 靶向治疗被赋予了重要的使命和希

望。一方面，传统化疗、放疗等治疗手段常常是“杀敌一千，
自损八百”已难以再次延长患者的生命周期；另一方面，胃

癌作为高度肿瘤异质性的恶性肿瘤，使得对于潜在治疗靶

点的挖掘和验证虽有不小的潜力，但挑战巨大。 目前，对于

非小细胞肺癌 （non-small cell lung cancer, NSCLC）有了表

皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 （ EGFR-TKI） 的多代
药物轮换更替 、人表皮生长因子受体-2（human epidermal
growth factor receptor-2, HER-2）阳性乳腺癌有了以曲妥珠
单抗（trastuzumab）为代表的靶向药物。对于胃癌而言，靶向

治疗的研究结果却是败多胜少。

1.1 HER-2 阳性胃癌方面 在胃癌和胃食管结合部腺癌

患者中 ， 有 20%～30%的患者病理结果提示为 HER-2 扩
增 ［9］。 ToGA 研究 ［10］是多中心的随机对照Ⅲ期临床研究。对

594 例 HER-2 免疫组织化学 （3+）或 FISH 提示为 HER-2
扩增的 HER-2 阳性晚期胃癌和胃食管结合部癌患者进行
随机分组 ，化疗组 （顺铂联合氟尿嘧啶或卡培他滨 ）296 例
和联合组 298 例 （曲妥珠单抗联合上述方案 ）进行 6 个周
期治疗 。 联合组患者在治疗结束后使用曲妥珠单抗持续

应用至病情进展 。 中位随访时间联合组和化疗组分别

为 18.6 个月和 17.1 个月 。 结果显示中位无进展生存期

（progression-free survival, PFS） 联合组较化疗组显著延长
（13.8 个月比 11.1 个月，P=0.0046）， 客观缓解率（objective
response rate，ORR） 分别为 47.8%和 34.4%（P=0.0017），该
研究充分表明曲妥珠单抗联合化疗对于 HER-2 阳性的胃
癌和胃食管结合部腺癌有着较好的治疗效果。 目前，曲妥珠

单抗在 HER-2 阳性胃癌的跨线治疗尚未达成共识 ， 缺乏

高级别循证医学证据 ［11］。 而紧随其后的 HELOISE 研究 ［12］

对于 HER-2 阳性且肿瘤负荷更高的患者给予更高剂量的
曲妥珠单抗联合化疗验证可否延长总生存期，结局却以失

败告终。 由此可见，目前针对 HER-2 通路的治疗，曲妥珠

单抗的应用仍然待进一步予以明确。
此外 ，拉帕替尼 （lapatinib）是一种直接作用于 HER-2

和 EGFR 胞内区的小分子酪氨酸激酶抑制。 其胃癌的两项

研究 TyTAN（二线）［13］和 TRIO-013/LOGiC ［14］（一线）研究因

未达到主要研究终点和总生存时间差异无统计学意义而

终止 。 诸如帕妥珠单抗 、T-DM1 是靶向 HER-2 抗体药物
结合物 （antibody-drug conjugate，ADC）均未能够在Ⅲ期临
床研究中获得阳性结果［15，16］，因此均不推荐在临床中应用。

1.2 抗血管生成方面 肿瘤的发生发展离不开新生血管

的生长和营养支持，血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）/及其受体 （VEGF receptor, EGFR）是一

类在肿瘤发生 、发展和转移中具有重要作用的靶点 ，也为

胃癌的抗血管生成治疗提供了全新的诊疗思路 ［17］。然而在

NSCLC、结直肠等瘤种中具有明显临床获益的贝伐珠单抗
（bevacizymab） ［18］、舒尼替尼 （sunitinib） ［19］等药物在胃癌中

却未能带来切实的临床获益 ，而瑞戈非尼 （regorafenib）、安
罗替尼（anlotinib）等药物尚在临床研究中。

雷莫芦单抗 （ramucirumab）是一种 VEGFR 2 拮抗剂 ，
通过特异性结合该位点 ， 阻止 VEGF R 的配体 VEGF-A、

VEGF-C 和 VEGF-D 结合，从而阻止 VEGF R 2 的激活 ［21］。

REGARD 研究表明对于经一线铂类和 /或氟尿嘧啶类药物
化疗后进展的胃癌和胃食管结合部癌患者雷莫芦单抗单

药二线治疗相比安慰剂延长中位总生存期（5.2 个月比 3.8
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个月，P=0.0473）［22］。 RAINBOW 研究显示联合紫杉醇二线
治疗相比单药紫杉醇 ，能够延长中位总生存期 （9.63 个月
比 7.36 个月 ，P=0.0169）［23］。 雷莫芦单抗单药或联合紫杉

醇已被美国食品和药品管理局批准用于晚期胃癌的二线

治疗 ［24］。
阿帕替尼 （apatinib） 是我国自主研发的竞争细胞内

VEGFR-2 的 ATP 结合位点， 抑制肿瘤组织新血管生成的

小分子酪氨酸酶抑制剂。 Ⅲ期临床研究显示在纳入二线及
以上化疗失败后的 273 例胃癌患者显示较安慰剂延长中
位无进展生存期 （2.6 个月比 1.8 个月 ，P=0.016）和中位总
生存期 （6.5 个月比 1.8 个月 ，P=0.0149），降低死亡风险约
30%， 提高了疾病控制率 （42.05%比 8.79%, P＜0.001）［25，26］。

2014 年我国批准了阿帕替尼用于三线及以后治疗。

1.3 其他靶点方面 表皮生长因子受体 （ EGFR） 是原癌

基因 c-erbB1 的表达产物 ，西妥昔单抗 （cetuximab）抑制配
体与 EGFR 结合 ，EXPAND 研究中西妥昔单抗联合化疗
一线治疗未能显示临床获益 ［27］。 帕尼单抗 （panitumumab）
是针对 EGFR 的人源化 IgG2 单克隆抗体 ， 尼妥珠单抗

（nimotuzumab）是靶向 EGFR 的重组人源化 IgG1 型抗体，二

者都因临床试验阴性而“败走”胃癌治疗 ［28］。 聚腺苷酸二磷

酸核糖基聚合酶 （poly ADP-ribose polymerase，PARP）抑制
剂通过抑制肿瘤细胞 DNA 损伤修复 、 促进肿瘤细胞发生

凋亡 。 而 PARP 酶抑制剂奥拉帕尼 （olaparib）联合紫杉醇
对比安慰剂联合紫杉醇二线治疗晚期胃癌的 GOLD 研究
因未能达到主要研究终点而关闭 ［29］。 此外，还有 AKT 抑制
剂 MK -2206、mTOR 抑 制 剂 依 维 莫 司 、STAT3 抑 制 剂
napabucasin、FGFR2 抑制剂 AZD4547 均不能改善患者的临
床获益 ［30-31］。

2 胃癌免疫治疗

2.1 免疫治疗的作用机制 机体免疫系统对肿瘤的识别

和作用过程可以概括为消除阶段 、 平衡阶段和逃避阶段。
而恶性肿瘤的发生 、发展 、浸润和转移离不开机体的免疫

监视作用，肿瘤细胞复杂的免疫逃逸机制是导致肿瘤难以

控制和耐药的根本原因。 肿瘤细胞主要是通过细胞本身、
肿瘤微环境以及机体免疫系统与肿瘤细胞之间的相互作

用，通过分泌免疫抑制因子、表达免疫监测点配体、改变肿

瘤免疫微环境等多种策略和方法 ，最终导致肿瘤细胞本身

逃避机体免疫监测和免疫杀伤 ［32-34］。 肿瘤免疫治疗开创了

肿瘤治疗的全新治疗模式 ，目前 ，免疫治疗已从既往增强

机体免疫监视活性转变为阻断免疫抑制为研究和应用方

向 ［35］。 以自然杀伤细胞 （natural killer cell，NK 细胞 ）疗法 、
肿瘤浸润淋巴细胞 （tumor infiltrating lymphocyte, TIL）疗法
为代表的免疫细胞疗法 ， 通过调节宿主的免疫功能 、靶

向识别肿瘤细胞 、特异性的杀伤肿瘤细胞 ，目前仍处于临

床研究阶段。
目前，上市且较为成熟的免疫治疗药物主要是以程序

性死亡受体-1 （programmed cell death protein-1，PD-1）和

PD-1 配体 （ ligand 1，PD-L1） 为代表的免疫检查点抑制
剂 （ immune checkpoint blockades，ICBs）。 免疫检查点在调
控T 细胞活化强度及精度方面起着重要的作用 ， 上述药

物主要是通过阻断免疫检查点通路 ， 增强抗原呈递细胞

和细胞毒性 T 细胞的附着 ，从而激活自身免疫细胞杀伤

肿瘤 ［36-38］。

2.2 免疫治疗药物的应用 在肿瘤免疫治疗中 ， 药物纳

武利尤单抗和帕博利珠单抗在胃癌免疫治疗中依旧历经

坎坷。

ATTRACTION 2 研究是Ⅲ期随机、双盲、安慰剂对照的

临床试验 ，旨在评估纳武利尤单抗对不可切除 、经治晚期

或复发胃癌的疗效及安全性 。 共纳入 493 例亚裔人群 ，以

2∶1 的方式随机分配到纳武利尤单抗组 3 mg/kg（n=330）或
安慰剂组（n=163）每 2 周给药 1 次。 2018 年 2 月所有患者
均完成 2 年以上的随访显示，所有 493 例入组患者中，纳武

利尤单抗组 （n=330）与安慰剂组 （n=163）患者的总生存期
分别为 5.26 个月和 4.14 个月 ； 第 24 个月时总生存率为
10.6%和 3.2%。 两组治疗方式的 HR=0.62 （95％CI 0.51～
0.76; P<0.0001）， 纳武利尤单抗组患者的总生存显著优于
安慰剂组治疗的患者。 纳武利尤单抗组最佳疗效为 CR 或
PR 的患者中位总生存随访 2 年尚未达到，1 年总生存率为
87.1%，2 年总生存率 61.3%， 安慰剂组无患者达到 CR 或
PR［39］。 基于上述结果，在日本批准用于三线治疗。

Ⅰb 期的 KEYNOTE-012 系列研究显示帕博利珠单抗对
39 例晚期胃癌或胃食管结合部腺癌的疗效，PR 率为 22%，

SD 为 13.9%，中位 PFS 与中位总生存期分别为 1.9 个月和
11.4 个月 ， 肿瘤组织 PD-L1 表达与总生存之间存在一定
的相关性 ［40］。 KEYNOTE-059 研究是在欧美人群中开展的
Ⅱ期单臂研究，队列 1 入组了 259 例二线及以上治疗耐药
的胃癌和胃食管结合部癌患者，采用帕博利珠单抗单药治

疗每 3 周 1 次，主要终点为客观缓解率（ORR）和药物的安

全性与耐受性 。 应用免疫组织化学 （22C3 抗体 ）确定在肿

瘤或间质细胞中表达的 PD-L1≥1%的阳性患者 。 研究结

果显示帕博利珠单抗三线单药治疗 PD-L1 表达≥1%的患
者 PFS 为 2 个月 ，总生存期为 6 个月 ，ORR 为 12% ［41］。 基

于上述结果 ， 该药被美国 FDA 批准用于局部进展或晚期
不可手术切除胃癌的三线治疗 。 而欣喜之余 ，JAVELIN
Gastric 300 研究显示 PD-L1 抑制剂阿维鲁单抗并没有在
三线治疗对比紫杉醇或伊立替康中有优势，且未达到主要

研究终点，未改善总生存 ［42］。

2.3 免疫治疗的未来 胃癌领域的免疫治疗探索可谓步

履蹒跚。 KEYNOTE-061 是全球多中心Ⅲ期临床试验，旨在

比较帕博利珠单抗和紫杉醇化疗在一线接受以铂类联合

氟尿嘧啶为基础的化疗进展后的 592 例胃癌和胃食管结
合部癌患者的疗效 ［43］。 有 395 例患者的 PD-L1 表达的综
合阳性评分 （combined positive score, CPS）≥1%，随机分为

免疫治疗组（n=196）和化疗组（n=199）。免疫治疗组较化疗
组提高了不到 1 个月的总生存期 （9.1 个月比 8.3 个月 ，
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HR=0.82, P =0.042）， 中位 PFS 分别为 1.5 个月和 4.1 个
月 （HR=1.27， 95%CI：1.03~1.57）, 两组在 PFS 和总生存期
上没有显著差异。 其中免疫治疗组和化疗组的 12 个月总
生存率为 39.8%和 27.1%，18 个月为 25.7%和 14.8%。 虽

然免疫治疗的有效持续时间更长 （18.0 个月比 5.2 个月 ）。
免疫治疗组在 PS 0 分 （HR=0.69; 95% CI：0.49～0.97）和
胃-食管结合部腺癌患者 （HR=0.61; 95% CI：0.41～0.90）
中效果更佳 。 亚组分析显示 PD-L1 表达 CPS ≥5% （HR=
0.73; 95% CI：0.52～1.03） 和 ≥10% （HR=0.64; 95% CI：0.41～
1.02） 的患者接受帕博利珠单抗治疗效果更好。 且在 PD-L1
CPS≥10%的亚组分析中观察到了总生存的获益趋势 ，提

示这类患者可能是免疫治疗潜在的优势获益人群。
免疫治疗进军一线治疗方面 ，KEYNOTE-062 研究遭

遇了 “滑铁卢 ” ，对于 763 例一线治疗的 HER-2 阴性 /
PD-L1 CPS≥1%的胃癌和胃食管结合部癌患者，随机分组

至帕博利珠单抗单药组 （n=256）、帕博利珠单抗联合化疗
组（联合组，n=257）和化疗联合安慰剂组（化疗组，n=250）,
主要研究终点为总生存和 PFS［44］。该研究显示在 CPS≥1%
的患者中 ， 单药组的总生存非劣效于化疗患者 ，HR=0.91
（95%CI：0.69~1.18），在 CPS≥10%的患者人群中 ，单药组

和化疗组患者中位生存时间为 17.4 个月和 10.8 个月（HR=
0.69；95%CI：0.49~0.97）。 这表明在该患者人群中， 帕博利

珠单抗相比化疗能够带来有临床意义的总生存改善 。 在

CPS≥1%和 CPS≥10%患者人群中， 联合组较化疗组对总

生存的改善没有明显优势。 联合组和化疗组的总生存期分

别为 12.5 个月 、11.1 个月 （HR=0.85；95%：CI 0.70~1.03），
12.3 个月 、10.1 个月 （HR=0.85；95% CI：0.62 ~1.17）。 在
CPS≥1%和 CPS≥10%的患者人群中， 联合组对比化疗组

的 PFS HR 分别为 0.84（95% CI：0.72~1.02）和0.73（95% CI：
0.53~1.00）， 中位 PFS 分别为 6.9 个月比 6.4 个月 、5.7 个
月比 6.1 个月。 该研究表明对于 CPS≥1%的人群，帕博利

珠单抗单药相比于化疗并没有改善患者的总生存，仅是非

劣效，安全性更好。而在 CPS≥10%的人群中帕博利珠单抗
相比化疗改善了总生存。

ATTRACTION-4 ［45］研究是纳武利尤单抗联合 SOX 或
XELOX 方案对于 GC/GEJC40 例患者的安全性和有效性研
究 ，SOX 联合纳武利尤单抗客观有效率为 57.1%（95%CI：
34.0~78.2%），PFS 为 9.7 个月（5.8~NR），XELOX 联合纳武
利尤单抗客观有效率为 76.5%（95% CI： 50.1%～93.2%）、

PFS 为 10.6 个月 （95%CI：5.6~12.5 个月 ）。 中位治疗起效

时间（TTR）两组均为 1.3 个月，DOR 两组分别为 9.86 个月
和 9.69 个月。 目前Ⅲ期临床研究显示在总人群中，纳武利

尤单抗联合化疗与化疗组相比中位 PFS 分别为 10.5 个月
和 8.3 个月 （HR=0.68，95%CI：0.51~0.90，P=0.0007），1 年
PFS 率分别为 45.4% 和 30.6%。 最终分析显示中位总生存

期分别为17.45 个月、17.15 个月， 两组差异无统计学意义

（HR=0.90， 95%CI：0.75~1.08，P=0.257）。 联合治疗组的
ORR 显著更高 （57.5%比 47.8% ），DCR 分别为 71.8%比

68.5%， 该研究显示了免疫联合化疗成为新的一线治疗选

择的可能 ［46］。

2020 年 8 月 ，CheckMate 649 研究公布了纳武利尤单
抗联合化疗或纳武利尤单抗联合伊匹木单抗用于既往未

接受过治疗的晚期或转移性胃癌患者 ［47］。该研究不仅纳入

了中国人群 ，而且以 PD-L1 CPS 进行分层分析 ，并且该研

究是首个且目前唯一取得阳性结果的一线治疗的Ⅲ期临
床研究。 结果显示在总体人群和 PD-L1 CPS≥5、CPS≥1、
的人群中 PFS 达到了主要终点 ，联合化疗对比化疗的 PFS
分别提高了 7.7 个月、7.7 个月和 7.5 个月。 总生存期在总

体人群和 PD-L1 CPS≥5、CPS≥1 的人群中均看到了纳武
利尤单抗联合化疗的临床获益 ，分别是 13.8 个月 、14.4 个
月和 14.0 个月。 免疫联合化疗组 ORR 达到了 60%， 而化

疗组为 45%。纳武利尤单抗是目前首个且唯一与化疗联合

治疗总生存与 PFS 均优于单独化疗的 PD-1 抑制剂。 在此

项研究中， 联合化疗的安全性特征与已知的安全性一致 。
守得云开见月明 ，2021 年 4 月美国 FDA 依据 CheckMate
649 研究结果批准了纳武利尤单抗作为一线免疫治疗在胃
癌中的应用 ［48］。

在 2021年美国癌症学会（American Association for Cancer
Research，AACR） 年会上，CheckMate-649 的中国亚组数据
公布了主要结果 ［49］。 研究共纳入了 208 例未经治疗的晚期
胃癌患者，随机分配至纳武利尤单抗联合化疗组或单独化

疗组 ,而无论 PD-L1 表达情况。在所有随机人群中，联合组

与单药组的中位总生存期分别为 14.3 个月（95% CI: 11.5～
17.5）对比 10.3 个月 （95% CI: 8.1～12.1）（HR=0.61; 95% CI:
0.44～0.85）。在 PD-L1 阳性且 CPS≥5 的患者中，联合组和

对照组的中位总生存期分别为 15.5 个月 （95% CI: 11.9～
25.5）和9.6 个月（95% CI: 8.0～12.1）（HR=0.54; 95%CI: 0.36～
0.79）。 联合组和单药组中位 PFS 为 8.5 个月 （95% CI:
5.9～12.4）和 4.3 个月 （95% CI: 4.1～6.5）（HR=0.52; 95% CI:
0.34～0.77）。 此外 ， 联合组和单药组的 ORR 分别为 68%
（95% CI: 56～79）和 48%（95% CI: 36～60）。 在 PD-L1 阳性
且 CPS≥1 的人群中，联合组和化疗组中位总生存期（HR=
0.62; 95% CI: 0.43～0.87）14.3 个月 （95% CI: 11.5～17.5）和
化疗组 9.9 个月（95% CI: 8.1～12.1）。中国亚组数据与全球
一致。 纳武利尤单抗的应用使得免疫疗法在胃癌一线治疗

中得以大展拳脚，也使得晚期胃癌患者的总生存期终于突

破 1 年。

3 潜在生物标志物探索

免疫治疗，特别是免疫治疗联合化疗的临床疗效在真

实世界中总有效率仅为 10%～26% ［50］， 究其原因可能是胃

癌本身是否能够产生足够免疫应答、肿瘤及其间质成分的

差异 、缺乏较为有效的生物预测标志物 、未能够有效地筛

选免疫治疗的特定获益人群等 ［51］。寻找合适的指导免疫治

疗相关生物标志物， 继而发现免疫治疗的优势获益人群 ，
显得尤为重要。 目前，免疫靶向治疗的相关生物标志物指
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导的胃癌患者优势获益人群的选择尚存争议。 根据 Lauren
分型、Borrmann 分型、WHO 分型等已不能满足对于胃癌的
认识和治疗需要。 2014 年癌症和肿瘤基因图谱（TCGA）将

胃癌分为 4 种亚型 ：EB 病毒感染型 （epstein -barr virus
positive，EBVaGC）、微卫星不稳定型 （microsatellite unstable，
MSI）、基因组稳定型 （genomically stable，GS）和染色体不稳
定型（chromosomal instability，CIN），进一步的分型对于免疫

治疗的探索和指导也会更进一步 ［52］。
目前临床研究中初步一些生物标志物如错配修复状

态 （mismatch repair, MMR）、PD-L1 CPS 评分 、EB 病毒感染
状态、肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）等可能是
免疫治疗潜在临床获益的提示 ［53-59］。 基于 “异病同治 ”观

点，在一项临床研究纳入包含胃癌在内的 11 种常规治疗
失 败 MMR 显 示 为 高 度 微 卫 星 不 稳 定 （microsatellite
instability high, MSI-H）的胃癌患者显示 ，接受帕博利珠单

抗治疗的客观有效率为 53%，完全缓解率为 21%。因此，公

认 MSI -H / dMMR 胃癌患者为免疫治疗的优势获益人
群 ［60，61］。此外，一项Ⅱ期单臂临床研究结果显示，在 61 例经
至少 1 线化疗以后的转移或复发的 GC/GEJC 患者接受帕
博利珠单抗治疗显示 ，7 例 MSI-H 患者和 6 例 EB 病毒
（+）患者 ORR 分别为 87.5%和 100%，说明 EBV 可能也是
对免疫治疗高度敏感的人群 ［62］。 基于 KEYNOTE-012、
KEYNOTE-059、KEYNOTE-061 等系列研究提示 ，PD-L1
表达的 CPS 评分与胃癌免疫治疗可能也存在一定的相关
性 ［40,41,43］。 此外，新的生物标志物也在逐步的探索之中 ，如

中性粒细胞与淋巴细胞比率（neutrophil to lymphocyte ratio，
NLR） 和血小板与淋巴细胞比率 （platelet to lymphocyte
ratio，PLR）、循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA, ctDNA）、
胃癌的影像学特征等 ［62-64］。

4 结语

精准医学时代，如何面对异质性强的胃癌实现精准靶

向治疗 ，如何凭借着免疫治疗的东风 ，让 “胃 ”来之路走的

更远 、更好 ，这就需要我们对其病因学与靶向和免疫治疗

的基础上对相关的分子机理进行更为深入的研究，才能真

正做到知己知彼 ，百战不殆 ，期待免疫治疗和靶向治疗能

够在胃癌的治疗中有更好的表现。
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