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在全球恶性肿瘤中，胃癌（Gastric cancer，GC）作

为临床常见的恶性肿瘤，其发病率在所有恶性肿瘤中位

列第五，而其死亡率则位居第三 [1]。其治疗效果和治疗

策略取决于胃癌的分期，由于早期 GC 症状不明显，患者

就诊时往往已处于进展期或晚期，这大大降低了患者的

生存率 [2]。对于进展期或晚期（Advanced GC，AGC）患

者而言，传统化疗仍然是主要治疗方式。然而，传统化

疗存在副作用大、耐药性强、治疗效果有限等问题，无

法成为最佳选择 [3][4]。近年来，有关胃癌的免疫检查点抑

制剂（Immune checkpoint inhibitors，ICI）的研究取得了

不错的进展，并逐渐受到关注 [5][6]。因此，以 ICI 为基础

的免疫治疗开启了 GC 治疗的新时代。ICI 主要包括程序

性死亡 -1（Programmed death-1，PD-1）/ 程序性死亡配

体 1（Programmed cell death-Ligand 1，PD-L1）抑制剂与

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（Cytotoxic T lymphocyte 

associated antigen-4，CTLA-4，CD-15）。 目 前，PD-1/

PD-L1 抑制剂已经在各类实体瘤的治疗中得到了广泛应

用，而 CTLA-4 抑制剂则依然处于临床试验阶段 [7]。本文

将系统阐述 ICI 的机制、ICI 在局部进展期或 AGC 中的应

用，以及国内外的研究现状和进展，为临床医生对局部

进展期或 AGC 患者的治疗提供指导。

一、PD-1/PD-L1抑制剂

（一）PD-1/PD-L1与肿瘤信号通路关系

PD-1 也称 CD279，属于免疫球蛋白超家族 I 型跨膜

蛋白，由位于 2q 37.3 位点的人 PDCD1 基因编码，最初在

白细胞介素 -3（Interleukin-3，IL-3）剥夺的小鼠造血祖

细胞和小鼠 T 细胞杂交瘤细胞系中被发现，与细胞凋亡

密切相关 [8]。PD-1 的胞质尾部含有 N- 和 C- 两个络氨酸

残基，而 C- 络氨酸残基组成了一个免疫受体酪氨酸转换

基序（Immunoreceptortyrosine-based switch motif，ITSM）。

该 ITSM 内的酪氨酸残基磷酸化在免疫调节中扮演至关重

要的角色—介导 PD-1 负向调控 [9]。PD-1 能在多种活化

的 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞、树突状细胞、巨

噬细胞等免疫细胞上高表达，尤其在肿瘤中 T 淋巴细胞

上特异性高表达 [10]。PD-L1 是 PD-1 的配体，也被称为

CD279 和 B7-H1，是一种 33-kDa 的Ⅰ型跨膜糖蛋白 [11]。

PD-L1 可与免疫 T 细胞表面的 PD-1 结合，从而诱导 T 细

胞凋亡，抑制肿瘤抗原特异性 CD8+T 细胞的激活，使肿

瘤细胞逃避免疫系统攻击 [12]。由此可见，PD-1/PD-L1

信号通路是肿瘤免疫逃逸的重要机制之一。在肿瘤微环

境（Tumor microenvironment，TME）中，这一信号通路

抑制 T 淋巴细胞激活，使肿瘤细胞免受免疫系统攻击，

从而加速肿瘤进展和生长 [13]。PD-1/PD-L1 信号通路受

PI3K-AKT-mTOR 和 Ras-EMK-ERK 两条信号通路调控。

当 PD-L1 与 PD-1 结合时，PD-1 上的 ITSM 发生磷酸化，

使 酪 氨 酸 磷 酸 化 酶（Tyrosine phosphorylase，SHP）1 和

SHP2 富集于 PD-1 胞内区 [14]，这一过程会抑制下游信号

分子 zeta 链相关蛋白 -70 磷酸化 [15]，同时也会阻断下游效

应分子磷脂酰肌醇化酶 3（Phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K） 的 激 活， 抑 制 蛋 白 激 酶 B（Protein kinase B，

AKT）活化，诱导 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞失活 [16]。此

外，PD-1 通过调节 Ras-EMK-ERK 通路来抑制 AKT 的活

化，从而抑制 T 细胞活化、增殖，来减少 Thl 细胞因子及

抗凋亡蛋白的分泌，促进 T 细胞凋亡 [17]。
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摘　要：部分胃癌患者在确诊时已经是进展期或晚期，此时通常已经错过了根治性手术的时机，只能进行化疗或靶

向治疗。然而，由于治疗无效或多重耐药，部分晚期胃癌患者的预后较差。随着对肿瘤微环境的认识和研究的深入，
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法（如免疫检查点抑制剂（ICI）、过继细胞疗法和嵌合抗原受体（CAR）T疗法）显示出强大的疗效和对不良反应

的可耐受性。其中，免疫检查点抑制剂在局部进展期或晚期胃癌的应用最为广泛且效果较好。本文就局部进展期或

晚期胃癌的免疫检查点抑制剂治疗现况及进展进行综述。
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（二）PD-1/PD-L1抑制剂在GC中的应用

在 GC 方面，临床研究较多的 PD-1 抑制剂有纳武利

尤单抗（Nivolumab）、帕博利珠单抗（Pembrolizumab）。

在 2014 年 全 球 首 次 启 动 多 中 心 Ⅲ 期 临 床 试 验

ATTRACYION-2[18] 研 究 中， 评 估 了 Nivolumab 治 疗 不 可

切除、经治疗晚期或复发性不可切除 GC 及胃食管交界

性腺癌（Esophagogastric junction，GEJC）的有效性和安

全性。其结果显示，在所有入组的患者中，Nivolumab

组 1 年总生存率（Overall survivall，OS）达到了 38%，2

年 OS（10.6%） 是 对 照 组 的 3 倍。 此 外， 在 Nivolumab

组 中 出 现 3 例 完 全 缓 解（Complete response，CR）。 在

随访过程中，也未发现治疗相关不良事件。该Ⅲ期临

床试验研究证实了 PD-1 抑制剂对 GC 患者的显著生存

获益，并成为了首个获得 GC 适应症批准的免疫治疗

药 物。Pembrolizumab 已 被 美 国 食 品 监 督 管 理 局（Food 

and Drug Administration，FDA） 批 准 用 于 PD-L1 阳 性 即

联合阳性分数（CPS）≥ 1 分的复发性局部进展期或转

移 性 GC/GEJC 的 三 线 治 疗 [19]。2015 年 ASCO 大 会 公 布

的 KEYNOTE-012 研 究 [20]， 首 次 证 实 了 Pembrolizumab

在 AGC 的 疗 效 和 安 全 性，Pembrolizumab 成 为 GC 治 疗

的 新 星。2021 年 FDA 将 Pembrolizumab 联 合 化 疗 加 速 批

准 为 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 -2（Human epithelial growth 

factor receptor-2，HER-2） 阳 性 AGC 的 一 线 治 疗 适 应

症 后 [21]，2023 年 KEYNOTE-859 研 究 [22] 进 一 步 巩 固 了

Pembrolizumab 在 AGC 一 线 治 疗 中 的 地 位。 该 研 究 旨

在 评 估 Pembrolizumab+ 化 疗 与 安 慰 剂 ＋ 化 疗 在 复 发 性

HER-2 阴性 AGC/GEJC 患者中的疗效和安全性，结果显

示，对照组与 PD-L1 CPS ≥ 1 的实验组 OS 分别为 13 个月

和 6.9 个月，中位无进展生存期（Median progression free 

survival，mPFS）分别为 6.9 个月和 5.6 个月，中位缓解持

续 时 间（Median duration of relief，mDoR） 分 别 为 8.3 个

月和 5.6 个月。此外，其他类型的 PD-1 抑制剂，如信迪

利单抗（Sintilimab）、替雷利珠单抗（Tislelizumab）和

卡瑞利珠单抗（Camrelizumab），并证实对 AGC 具有一定

的疗效和安全性，并有效提高 OS[23]。PD-L1 抑制剂主有

阿替利珠单抗（Atezolizumab）、阿维鲁单抗（Avelumab）

和度伐利尤单抗（Durvalumab）。一项关于 Avelumab 治

疗 AGC 患者的 III 期临床试验结果显示：与化疗组相比，

Avelumab 单独治疗并未改善 AGC 患者 OS 及无进展生存

期（Median progression free survival，PFS），但显示出较

好的耐受性和安全性 [24]。基于已有的 ICI 对于 AGC 一线

治疗确切疗效的研究结果，国内外陆续进行了大量多中

心 ICI 联合治疗方案在 AGC 治疗方面的相关研究。

（三）PD-1/PD-L1抑制剂联合治疗模式

1. 联合化疗

化疗可通过诱导免疫原性、增加肿瘤抗原性、破坏

免疫抑制途径和促进细胞凋亡来抗肿瘤。ICI 可通过抑

制 T 细胞凋亡、促进其活化和浸润、解除免疫细胞抑制

状态识别和清除肿瘤细胞，从而增强机体的抗肿瘤反应。

国内外相关研究表明 ICI 联合化疗可协同增强抗肿瘤活性
[25][26]。Boku[27] 等人评估了 Nivolumab 联合替吉奥 + 奥沙利

铂（SOX）或联合卡培他滨 + 奥沙利铂（XELOX）治疗

不可切除 AGC 或 HER-2 阴性 GC 的安全性和有效性，结

果显示，两组客观缓解率（Overall Response Rate，ORR）

分 别 为 57.1% 和 76.5%，mPFS 为 9.7 个 月 和 10.6 个 月，

初步证明了 PD-1 抑制剂联合化疗对不可切除的 AGC 及

HER-2 阴性 GC 有着良好的抗肿瘤活性。之后 Janjigian 等
[28] 人对比了单独化疗与 PD-1 抑制剂联合化疗治疗 AGC

的效果，结果显示，联合治疗与单独化疗患者的 OS 中位

随访时间分别为 13.1 个月与 11.1 个月。在 PD-L1 CPS ≥ 5

的患者中，相比于单独化疗，联合治疗可著改善患者 OS

和 PFS。而相关研究证实与 PD-L1 CPS ≥ 5 的患者相比，

在 PD-L1 CPS ＜ 5 患 者 中，ICI 联 合 化 疗 较 单 独 化 疗 未

见明显疗效，且可能导致肿瘤进展风险升高 [29][30]。但是

Liu[31] 等人通过对比免疫治疗 + 化疗与单独化疗，肯定了

免疫治疗联合化疗的良好效果及有效性。

2. 联合靶向治疗

抗血管生成药物在肿瘤进展中起着重要的作用，该

药物通过靶向肿瘤细胞以外的 TME 成分，增加 CD 8 T 淋

巴细胞的浸润和活化来协同 ICI 以促进局部免疫应答，因

此 ICI 和抗血管生成药物在 ACG 患者中展现出一定的前

景 [32][33]。已被证实可延长 OS 并别被批准用于 AGC 的二线

和三线治疗的两种药物分别为：抗血管内皮细胞生长因

子 受 体 2（Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2，

VEGFR2）抗体雷莫芦单抗（Ramucirumab）[34] 和 VEGFR 

2 酪氨酸激酶抑制剂阿帕替尼 [35]。在一项 SongLi[36] 等人进

行的 Camrelizumab、阿帕替尼 + 化疗（SOX）的新辅助 /

常规联合治疗在 T4a/bN+M0 期 GC 患者中的有效性和安全

性研究结果显示完全和主要病理缓解（Major Pathological 

Response，MPR） 率 分 别 为 15.8% 和 26.3%。 另 外 一 项

RCT 研究显示，联合抗血管药物治疗实验组患者的 ORR

为 58.3%，mOS 达 14.9 个月，mPFS 为 6.8 个月，也证明了

PD-1 抑制剂联合抗血管生成药物在治疗 AGC 方面的结果

是令人欣慰的 [37]。目前该治疗方案是 AGC 的研究方向之

一，但由于随访时间短，生存数据不完整，该疗法对延

长患者生存期的益处仍有待探索。
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据 报 道， 全 球 GC 中 HER-2 的 阳 性 率 在 4.4%-

53.4% 之间，且 HER-2 过表达的 GC 患者往往预后不良。

HER-2 基因是属于 EGFR 家族原癌基因的编码跨膜蛋白

受体。HER-2 可以通过与 EGFR 家族的其他成员建立异

二聚体来参与细胞增殖、分化、迁移和肿瘤发生的调

节 [38][39]。研究表明，抗 HER-2 药物可以增加肿瘤细胞

中 PD-L1 的表达，并且当抗 HER-2 治疗与 PD-1 抑制剂

联合使用时，可观察到临床模型中协同抗肿瘤活性 [40]。

在 AGC 治疗中，靶向治疗（曲妥珠单抗）、细胞毒性化

疗（奥沙利铂 / 顺铂加卡培他滨 /5-FU）和免疫检查点抑

制（Pembrolizumab）的联合治疗最初在 35 例 Her2 阳性

转移性 GC（30% 胃癌）患者中进行了单臂 II 期试验。结

果 示，70% 的 患 者 达 到 主 要 终 点，ORR 为 91%，mPFS

率为 13 个月，mOS 为 27.2 个月，且该方案是具有安全

性的 [41]。随机双盲 III 期试验 KEYNOTE-811[42] 中评估了

Pembrolizumab 与安慰剂联合曲妥珠单抗和化疗估计 698

名 Her2 阳性转移性 GC 患者的 OS 和耐受性的影响。在

第三次中期分析提示实验组的 mPFS、mOS 优于对照组

（10.0 个 月 VS 8.0 个 月 ）、（20.0 个 月 VS 16.8 个 月 ）。 因

Pembrolizumab 在联合曲妥珠单抗加化疗的标准一线治疗

组合中使 PFS 得以显著改善，以致该组合被美国批用于

HER-2 阳性 AGC 患者，已应用于欧洲。可见 ICI 联合靶

向治疗的疗效已经得到广泛关注，但对于这一治疗策略

仍需高级别的临床研究数据来支持。

（四）联合新辅助化疗

基于 ICI 对 GC 一线治疗的研究明确报道了其有效性

和安全性。当前，国内外不断开展有关 ICI 联合多种治

疗方案对于局部进展期 /AGC 的新辅助相关研究。首次报

道有关 ICI 联合新辅助化疗（Neoadjuvant Chemotherapy，

NACT） 的 II 期 单 臂 研 究， 结 果 表 明， 与 之 前 单 独 新

辅助卡培他滨和奥沙利铂（CapeOX）方案相比，接受

Sintilimab 联合 CapeOX 方案的患者获得的 R0 切除率和病

理完全缓解（pathologic Complete Response，pCR）率分

别为 97.0% 和 19.4%[43][44]。2022 年 ASCO 指南年会中公布

了一项 II 期、单臂研究，Sintilimab 联合 SOX 方案用于局

部进展期 GC/GEJC 新辅助治疗 [45]，该研究共纳入 21 人，

所有患者均接受 NACT 并行 R0 切除术。PCR 率、MPR 率

分别为 33.3%、38.1%；常见的不良反应为贫血（38.1%）、

中性粒细胞减少（19.0%）、淋巴细胞减少（28.6%），3-4

级不良反应发生率为 9.5%，但仍未达到两年无病生存

率（Disease Free Survival，DFS） 的 研 究 终 点。 该 研 究

认 为 Sintilimab 联 合 SOX 方 案 用 于 局 部 进 展 期 GC/GEJC

显示出良好的疗效，但相关并发症及毒性暂不能接受还

需Ⅲ期随机对照试验进一步探索该方案的治疗效果。在

现有的 ICI 联合治疗方案展示出较好的基础上进一步提

升 疗 效， 故 一 项 Tislelizumab 联 合 化 疗 用 于 HER2 阴 性

进展期 GC/GEJC 新辅助治疗的 II 期研究带来了潜在新选

择。结果显示，接受治疗的 32 例患者 PCR 率高达 90.6%，

MPR 率显著提升高达 25%，R0 切除率高达 100%，术后

复 发 风 险 低，1 年 PFS 率 达 90%，1 年 OS 达 91.4%， 该

方案在安全性方面未增加患者的不良反应，3-4 级不良

反 应 为 12.5%[46]。 基 于 ICI 联 合 NACT 对 AGC 患 者 治 疗

取得的不错疗效，在此方案上再联合放疗会有怎样的疗

效？一项 Neo-PLANET II 期试验 [47] 给了我们解答，该项

试验纳入 36 例局部进展期 GC/GEJC 病人，接受新辅助

Camrelizumab 抗联合放化疗方案，pCR、MPR 和 R0 切除

率分别为 33.3%、44.4% 和 91.7%。两年 PFS 和 OS 的发生

率分别为 66.9% 和 76.1%。最常见的 3-4 级不良反应是淋

巴细胞计数下降（75%）。研究结果显示，此方案具有可

接受安全性，并且弥补了 ICI 联合放化疗在该人群中的潜

在新佐剂组合证据，但仍需继续随访生存数据。

二、CTLA-4抑制剂

（一）CTLA-4与肿瘤信号通路关系

CTLA-4 是一种跨膜蛋白质，它因与 CD28 结构上

的相似性和序列上的同源性而作用于相同配体。两者

都包含 MYPPPY 基因序列，且都能通过 B7-1/2 向下游

的 PP A，PI3K 等分子传递信号 [48][49]。当 T 细胞激活时，

CTLA-4 可呈现其表面，而 CD28 则可以组成性的表达于

活 化 和 静 息 的 T 细 胞 上 [50]。CTLA-4 的 mRNA 可 被 活 化

的 T 细胞迅速转录，来提升该蛋白的表达水平，通过内

吞 作 用 下 调 CTLA-4 的 表 达 量 [51][52]。CTLA-4 与 CD28 可

竞争性结合相同的配体 B7-1/2，CD28 与其配体 B7-1/2

结合可促进白细胞介素（IL）-2 mRNA 产生和进入细胞

周期从而产生刺激信号，激活 T 细胞受体信号通路。但

具有更高亲和力的 CTLA-4 通过竞争性结合 B7-1/2，抑

制 IL-2 分泌从而将抑制信号传递给 T 细胞来实现负性

调控目的，发挥抗肿瘤作用 [53][54]。这是公认的研发靶向

CTLA-4 抗体药物分子基础之一。

（二）CTLA-4在GC中的应用

目前，被批准应用于临床的 CTLA-4 抑制剂包括伊

匹木单抗（Ipilimumab）、曲美木单抗（Tremelimumab）。

Ipilimumab 是首个被 FDA 批用于肿瘤临床治疗的 CTLA-4

抑 制 剂。 该 药 物 最 初 被 证 实 是 延 长 晚 期 黑 色 素 瘤 患

者 OS 的 药 物， 之 后 也 是 治 疗 肾 细 胞 癌、 非 小 细 胞 肺

癌、晚期肝细胞癌的一线药物 [55]。比起上述实体瘤疗

效，Ipilimumab 单 药 治 疗 局 部 进 展 期 或 AGC/GEJC 的 临
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床研究效果并不理想，一项Ⅱ期研究对 ipilimumab 单药

治疗与最佳支持治疗（Best supportive care，BSC）的有

效性和安全性进行了评估，结果显示，与 BCS 组相比，

ipilimumab 组的免疫相关无进展生存期（immune-related 

progression-free survival，irPFS）（2.92 个月 VS 4.90 个月）、

mOS（12.7 个月 VS 12.1 个月）未见明显差异。23% 患者

中，腹泻、疲劳为常见的 3-4 级治疗相关不良反应 [56]。

Tremelimumab 是第一个在 GC 中使用的 CTLA-4 抑制剂，

在一项纳入 18 例 AGC 患者的Ⅱ期临床研究中，结果显

示，药物相关毒性较轻，一例患者因肠穿孔合并结肠炎

而死亡；4 例患者病情稳定，有临床疗效；一名患者在治

疗8个周期后获得PR并且在32.7个月仍处于良好状态 [57]。

虽然CTLA-4抑制剂单药应用的总体疗效一般，但在使用

该药物出现缓解的患者中，展示出持续的抗肿瘤能力。

（三）CTLA-4治疗模式

CTLA-4 抑 制 剂 类 药 物 起 步 与 临 床 应 用 比 PD-1/

PD-L1 抑 制 剂 早， 药 物 种 类 单 一 并 多 与 ICI 连 用。

CTLA-4 联合 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗方案会使治疗反

应率升高，其机制是通过增加 CD 4+、CD 8+ T 细胞对肿

瘤组织的浸润从而提高其与 Treg 细胞的比例来发挥抗

肿瘤反应，并且 CTLA-4 与 PD-1 细胞内信号传导均与

PIK3/AKT/mTOR 信号通路相关，所以可阻断双免疫检

查点 [58][59]。因此，与单剂相比，双剂阻断在实体癌中的

疗效更值得期待。事实上，以 Nivolumab 联合 Ipilimumab

（O+Y）为代表的 CTLA-4 联合 PD-1/PD-L1 抑制剂联合

方案对 AGC 的研究正在不断进行。Checkmate 032[60] 研究

探索了 O±Y 在局部进展期或转移性 GC/GEJC 二线以上

治疗。该研究共入组 160 人，分为 O3（Nivolumab 3mg/

kg，Q2W）、O1+Y3（Nivolumab 1mg/kg 联 合 Ipilimumab 

3mg/kg Q3W）、O3+Y1（Nivolumab 3mg/kg 联合 Ipilimumab 

1mg/kg Q3W）3 个 队 列。 结 果 显 示， 在 整 体 人 群 中，

ORR 分 别 为 12%（O3）、24%（O1+Y3）、8%（O3+Y1），

12 个月 PFS 率为 8%、17% 和 10%，12 个月 OS 率为 39%、

35% 和 24%，且 O1+Y3 组显示出更高不良反应。但研究

者在评估 PD-L1 阳性及 MSI-H 人群采用 O1+Y3 在数值上

可显示出更优的抗肿瘤活性。考虑到该研究显示出一定

的抗肿瘤活性但并未进行组间统计学比较，故在一项多

中心、开放、全球 III 期临床的 Checkmate 649[61] 研究中探

索了 AGC/GEJC 的一线治疗有效性和安全性。本研究共

纳入 2031 个受试者，分为 O（Nivolumab 360 mg Q3W 或

240 mg Q2W）+chemo（XELOX Q3W 或 FOLFOX Q2W）、

O1+Y3（Nivolumab 1mg/kg 联 合 Ipilimumab 3mg/kg Q3W，

Ipilimumab 使用 4 次，后续 Nivolumab 240 mg Q2W 维持）、

chemo（XELOX Q3W 或 FOLFOX Q2W） 三 组。 与 chemo

组相比，在整体人群和 PD-L1 CPS ≥ 5 人群中，O+chemo

显示更高的生存获益，但 O1+Y3 组与 chemo 相比则未显

示出差异。尽管如此，O1+Y3 组在 mDoR 上显示出的极

大优势（约为 chemo 组 2 倍）且双免联用可显著改善患者

的获得性耐药，因此，O+Y+chemo 的联合治疗方案仍值

得期待。

关于 Tremelimumab 联合 PD-L1 抑制剂治疗 GC 的相

关研究也在不断开展。INFINITY[62] 试验是一项多中心、

单 臂、 双 队 列 的 II 期 试 验， 旨 在 研 究 Tremelimumab 和

Durvalumab 作为卫星高度不稳定性和错配修复缺陷，可

切除 GC 或 GEJC 患者新辅助治疗的有效性和安全性，该

研究将招募的患者分为两个队列：新辅助治疗和潜在决

定性治疗。最终可评估的 15 名患者中，1 名出现 PD，14

名接受手术治疗，PCR 率为 60%，活细胞少于 10% 的主

要完全病理反应为 80%。得到的主要终点 ctDNA PCR 均

为 阴 性。 然 而， 相 对 于 PCR 率 仅 为 14% 的 T4 期 患 者，

T2-T3 期患者的 PCR 率接近 90%，且与肿瘤负荷相关性

也不显著。这项研究证实了Tremelimumab联合Durvalumab

作为新辅助免疫疗法在该患者群体中的有效性。尽管这些

效果的稳定性还需更多的临床研究进行评估但以上的研究

结果无疑是为肿瘤医生提供了新的治疗思路。

近 年 PD-（L）1/CTLA-4 双 抗 类 药 物（AK104、

KN046、MED15752、MGD019） 陆 续 被 推 出， 其 中 以

AK104（PD-1/CTLA-4）联合 XELOX/mXELOX 一线治疗

AGC/GEJC 的 Ib/II 研究获得了可喜成果。结果示，整体人

群 mOS 达 17.41 个 月，mPFS 为 9.2 个 月，ORR 为 68.2%。

值得注意的是，该研究整体人群中 PD-L1 CPS ≥ 5 人群

占比仅 15%，并且无论 PD-L1 是否表达，该方案均可

带 来 生 存 获 益 [63]。 而 在 2023 年 ASCO 年 会 上 报 道 了 卡

度尼利单抗（PD-1/CTLA-4）联合化疗一线治疗 AGC/

GEJCIb/II 期临床研究的更新数据显示，PD-L1 高表达、

低表达或阴性表达的人群中疗效俱佳、安全性可控 [64]。

因 PD-1/CTLA-4 双抗能提升向肿瘤的富集作用带来比

双免连用更高的安全性，故该药物联合化疗将成为治疗

AGC/GEJC 的重要因素。当前 PD-（L）1/CTLA-4 双抗对

于 AGC 的 III 期探究正在进行中，有望给 AGC 患者的诊疗

带来新的希望。

三、ICI新型模式探索

除 了 综 上 介 绍 的 PD-1/PD-L1 抑 制 剂 和 CTLA-4 抑

制剂代表药物外，其他的 ICI 也在不断被研发，靶向新

一代 IRs 如淋巴细胞活化基因 3（LAG-3）抑制剂瑞抗利

单抗（Relalimab）、酪氨酸抑制基序结构域的免疫受体
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（TIGIT）抑制剂替瑞利尤单抗（Tiragolumab）和属于 B7

家族配体如 B7-H3（7MW3711），B7-H4（HS20089）是

免疫治疗的主要焦点。其中 Relalimab、Tiragolumab 在 GC

治疗应用中以推广至临床试验阶段，取得良好的疗效 [65]。

四、展望

在过去的 20 年里，ICI 取得了重大的进展，不断开

展的临床试验结果也预示着未来极大程度改善局部进展

期 /AGC 患者预后。在确定 ICI 单药治疗 AGC 的有效性和

安全性后，联合治疗方案展现出提高抗肿瘤活性、延长

生存期等优势，但由于 TME 的复杂性和其他未知的特

征，导致该治疗方案在临床试验中的结果低于预期。目

前，多数 ICI 临床研究仍在全人群中开展，在未来的研究

中，筛选出能够从免疫治疗中获益的患者群体、寻找最

佳的组合治疗方案，对于研究设计者和临床实践的医师

来说，都是一项重大的挑战。期待后续 III 期临床试验研

究结果能够证明 ICI 在局部进展期 /AGC 患者的真正治疗

效果，使 ICI 治疗在局部进展期 /AGC 患者中取得新的突

破，为临床医生提供切实依据的指导方案。
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