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[摘  要] 胃癌(Gastric Cancer,GC)是一种高度异质性的恶性肿瘤,随着免疫检查点抑制剂等免疫疗法在

临床中的应用,部分患者获得了显著疗效,然而,如何筛选出最可能从这些治疗中受益的患者仍然是一个

挑战。本文旨在系统性地回顾最新的研究进展,介绍用于预测胃癌免疫治疗效果的各种预后生物标志物,

并探讨这些标志物与治疗效果及免疫不良反应的具体关系,总结出许多能预测胃癌免疫治疗疗效的生

物标志物并分析了它影响疗效的可能机制,并归纳出胃癌免疫不良反应相关的预测标志物。 
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[Abstract] Gastric cancer (GC) is a highly heterogeneous malignant tumor, and with the use of 

immunotherapies such as immune checkpoint inhibitors in the clinic, some patients have achieved significant 

efficacy, however, it is still a challenge to screen out the patients who are most likely to benefit from these 

treatments. The aim of this paper is to systematically review the latest research progress, introduce various 

prognostic biomarkers used to predict the efficacy of immunotherapy for gastric cancer, and explore the specific 

relationship between these markers and the therapeutic efficacy and adverse immune response, summarize many 

biomarkers that can predict the efficacy of immunotherapy for gastric cancer and analyze the possible 

mechanisms by which it influences the efficacy, and generalize the predictive markers related to adverse immune 

response for gastric cancer. 
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引言 

胃癌(GC)是全球范围内常见的恶性肿瘤之一,其高发病率

和致死率使其成为公共卫生领域的重要挑战,2022年全球胃癌

年龄标准化发病率排名第五,死亡率排名第七。GC患者主要接受

手术和化疗。然而,大多数晚期GC/GEJC患者在接受治疗后继续

进展,预后较差。因此,寻找新的治疗策略和生物标志物以改善

胃癌患者的预后成为当前研究的重点。 

免疫检查点抑制剂(ICI),也称为程序性死亡-1(PD-1)或其

配体(PD-L1),作为肿瘤学领域有前途的癌症治疗靶点,引起了

极大的关注。然而,仅在少数GC/GEJC患者中观察到ICI的反应

(约10%至20%),并且可能存在耐药和疾病快速进展的可能性。此

外,该领域不同临床试验的现有发现似乎存在争议,因此,寻找

可靠的预测因子来帮助临床医生筛选更有可能从ICI中受益的

个体变得更加紧迫。 

目前,许多免疫相关标志物(程序性死亡配体1(PD-L1)、微

卫星不稳定性/错配修复缺陷(MSI/dMMR)和肿瘤突变负荷(TMB)

等)已被提出作为免疫治疗的潜在预后标志物。虽然这些标志物

在一定程度上具有预测价值,但其在胃癌免疫治疗中的具体作

用机制以及其他生物标志物的预测价值仍需进一步研究。本综

述将重点讨论胃癌免疫治疗中的预后生物标志物,分析其临床

应用价值,并展望未来的研究方向。 

1 胃癌的免疫治疗 

免疫治疗是通过激活或增强人体自身免疫系统来识别、攻

击和清除癌细胞的治疗方法。其核心在于解除肿瘤对免疫系统

的抑制(如PD-1/PD-L1信号通路)或直接增强免疫细胞功能(如

CAR-T细胞疗法),而非直接杀伤肿瘤细胞。胃癌免疫治疗通过激

活患者自身免疫系统实现精准打击,核心在于PD-1/PD-L1抑制

剂的应用,并逐步向双抗、CAR-T等创新疗法扩展[1]。 
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2 免疫治疗疗效预测标志物 

2.1肿瘤细胞相关标志物 

2.1.1 PD-L1表达。研究表明PD-L1表达与ICI的疗效呈正相

关,PD-L1高表达胃癌患者对PD-1/PD-L1抑制剂(如帕博利珠单

抗)疗效显著增强。KEYNOTE-062研究发现PD-L1 CPS≥10患者的

总体生存期(OS)显著延长,在一项前瞻性研究当中PD-L1(+)与

PD-L1(−)的ORR分别为50.0%和0.0%。但在PD-L1阴性的患者中,

免疫治疗也有持续的疗效[2],这可能与组织样本的代表性、联

合其他治疗方式导致二次敏感等有关,需动态监测PD-L1的表

达水平。 

2.1.2微卫星不稳定性(MSI)和错配修复缺陷(dMMR)。MSI- 

H/dMMR患者免疫原性较强,对免疫检查点抑制剂(如帕博利珠单

抗、纳武利尤单抗)疗效显著,在邓等人的研究中86名实体瘤MMR

患者中有66名(77%)实现了疾病控制。赵等人通过对KEYNOTE- 

059、KEYNOTE-061和KEYNOTE-062试验的研究发现MSI-H状态可

能是晚期G/GEJ癌症患者pembrolizumab治疗的生物标志物,无

论接受何种治疗。Kim等人的研究同样发现MSI-H患者对

pembrolizumab的反应更好,MSI-H是免疫治疗的可靠生物标志

物[3]。然而MSI-L/MSS患者对免疫治疗耐药,疗效较差。 

2.1.3肿瘤突变负荷(TMB)。高TMB提示肿瘤新抗原数量增加,

增强免疫治疗反应。一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验表明高TMB可能是接

受特瑞普利单抗单药治疗的AGC患者OS的预测标志物[4]。TMB- 

High组的OS显著优于TMB-Low组(14.6vs4.0个月)。根据2期

KEYNOTE-158的结果,FDA已批准帕博利珠单抗用于所有

TMB>10Mut/Mb的癌症。 

2.1.4甲胎蛋白(AFP)。一项回顾性研究当中发现与低AFP

组相比,高AFP组的中位PFS和中位OS降低。在ICI加化疗患者的

亚组分析中也得出了同样的结论,较高水平的基线AFP与ICI有

效性的降低有关[5]。 

2.1.5循环肿瘤细胞(CTC)上的PD-L1水平。在晚期实体瘤上

面发现PD-L1高CTC的丰度可能作为筛选PD-1/PD-L1阻断疗法患

者的预测因子[6],谭等人的研究在晚期胃癌中发现基线时PD-L1

阳性和PD-L1高CTC的较高计数或比率与治疗获益呈正相关,治

疗后PD-L1高CTCs水平可作为抗PD-1/PD-L1治疗的阴性预后

指标。 

2.1.6 ctDNA水平、ctDNA突变负荷评分及分子亚型。研究

发现,ctDNA治疗前后的水平能预测胃癌免疫治疗的反应,治疗

后ctDNA水平升高预示疗效不佳,ctDNA突变负荷评分与对

pembrolizumab的临床反应密切相关,ctDNA突变载量上三分位

数的患者表现出ORR显著改善,他们同样发现分子亚型为间充质

亚型的ORR为0%,而非间充质亚型为10%,间充质亚型可能会为胃

癌的免疫治疗反应增加阴性预测价值[3]。 

2.2系统性免疫和炎症标志物 

2.2.1 C反应蛋白(CRP)。CRP是一种急性炎症标志物,其升

高通常提示全身性炎症增强。在一项研究中,胃癌队列治疗后

CRP峰值亚组疾病控制率高于CRP增加亚组,无进展生存期显著

改善,明确表明CRP峰值是独立且有利的预后因素[7]。 

2.2.2 NLR、PLR、LMR。荟萃分析发现,在接受ICI治疗的胃

癌患者中,中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)和血小板与淋巴细

胞比值(PLR)升高与较差的OS和PFS相关,而高淋巴细胞与单核

细胞比值(LMR)与OS和PFS改善有关,NLR可能与GC患者的预后特

别相关。朱等人提出PLR降低为胃癌免疫治疗PFS延长的阳性独

立预测因子,全身免疫炎症指数≥814.8也是AGC患者OS的阳性

独立预测因子。范等人的研究同样证明炎症标志物NLR、MLR和

PLR具有预测晚期胃癌患者生存率的临床效用。 

2.2.3系统性免疫炎症指数(SII)。SII(血小板×中性粒细

胞/淋巴细胞)是一种反映全身免疫炎症状态的指标。高SII水平

(>750)可能是接受免疫检查点抑制剂治疗的癌症患者OS和PFS

较差的指标[8]。SII已被确定为接受基于ICI的治疗的AGC患者的

预后生物标志物。 

2.2.4 T细胞发炎基因表达谱(GEP)。Ravzan等人的研究中,

他们发现泛癌中较高的GEP评分与临床反应率呈正相关,且肿瘤

突变负荷(TMB)和GEP在识别PD-1抗体pembrolizumab的反应和

无反应者方面表现出联合预测效用[9]。 

2.2.5 HALP评分。在接受ICI治疗的AGC患者中,观察到HALP

评分升高与ORR升高之间存在相关性[10]。 

2.2.6神经炎症浸润(NII)评分系统。研究发现有神经周围

浸润(PNI)和高NII评分的GC患者可能从免疫治疗和化疗中获益

更多,神经炎症浸润(NII)评分系统可用于预测胃癌免疫治疗的

预后[11]。 

2.2.7髓系细胞与淋巴细胞比率(MLR)。高MLR值反映免疫

抑制细胞比例增加,通常提示较差预后及对免疫治疗的耐药

性。MLR升高的患者,其PD-1/PD-L1抑制剂疗效显著低于MLR正

常患者。在范等人的研究发现,接受抗PD-1抑制剂治疗的IV期GC

患者中,MLR<0.31与PFS延长及总生存期延长相关。一项回顾性

研究显示高M：L组的预后较差,治疗后M：L值的增加显著增加了

预后不良的风险。 

2.3感染与体能状态 

2.3.1幽门螺杆菌(HP)。龚等人的研究中表明HP感染对癌症

免疫治疗的有效性有负面影响,Koch等人发现幽门螺杆菌抗原

可能最终导致T细胞耗竭,HP的免疫抑制特性也可能导致对肿瘤

浸润有抵抗力的细胞毒性CD8 T细胞耗竭,并导致癌症免疫治疗

结果不佳[12],但朱等人的荟萃分析发现,GC患者的HP感染与

PD-L1的肿瘤表达相关,表明HP感染可能是GC患者对免疫治疗反

应良好的预测因子。 

2.3.2 EB病毒(EBV)。Kim等人的研究发现EBV(+)患者对

pembrolizumab 的反应更好,EBV(+)是免疫治疗的可靠生物标

志物。一项前瞻性观察性研究报告称,接受免疫治疗的EBVaGC

患者获得了良好的反应[13],另外一项研究探讨开发了一种高效

的基于NGS的EBV检测策略,这种策略识别的EBV感染在预测GC中

ICB疗效方面与dMMR一样有效。 

2.3.3预后营养指数(PNI)。PNI是评估患者免疫营养状态的
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指标,倪等人的荟萃分析发现较高水平的 PNI表明较高的ORR和

DCR有关,低PNI与较短的OS和PFS相关,低PNI可能是ICIs晚期癌

症患者肿瘤反应不良和不良预后的有效生物标志物[14]。 

2.3.4 ECOG PS评分。研究表明,ECOG PS评分为0期与晚期

胃癌较高的疾病控制率相关,ECOG PS评分为0期是PFS和OS的显

著独立预测因子[10]。 

2.3.5 SII-PNI评分。一项前瞻性研究中发现,较低的SII- 

PNI评分与化疗联合免疫治疗的疗效较好相关,SII-PNI评分有

助于预测局部晚期胃癌患者在接受XELOX方案的新辅助化疗和

信迪利单抗免疫治疗后的疗效反应和生存结果[15]。 

2.3.6身体质量指数(BMI)。在晚期胃癌当中的研究发现

BMI>18.5与PFS及总生存期延长相关。 

2.4宿主基因及代谢标志物 

2.4.1血管生成拟态(VM)。王杰等人的研究表明VM指数可以

上调包括CD28、CD86、BLTA和CD40LG在内的免疫检查点以抑制

免疫反应,从而导致肿瘤免疫逃逸。VM相关的基因如SERPINF1

和TFPI2是与GC中VM相关的免疫和预后生物标志物[16]。 

2.4.2白血病抑制因子(LIF)。LIF基线血清水平升高与接受

ICB治疗的癌症患者的不良临床结果相关,LIF可能是对癌症免

疫治疗耐药的关键因素。 

2.4.3 CD103+T细胞及三级淋巴结构(TLS)。对于接受PD-1

阻断治疗的患者,CD103高或富含TL对纳武利尤单抗反应良好。此

外,PR患者的CD103高且富含TLS。这些结果表明,不仅CD103+T

细胞,而且TLS对于预测PD-1阻断的疗效也很重要,含有CD103+T

细胞的TLS可能是预测免疫疗法对GC疗效的标志物。 

2.4.4乳酸脱氢酶/白蛋白比值(LAR)。疾病稳定/进展组的

LAR显著增加,LAR与最佳治疗反应相关,它可能是治疗结果和疗

效的潜在生物标志物。 

2.4.5 irAE的发作。一项回顾性分析表明经历过IRAE的患

者PFS和OS延长[17]。有irAEs患者的疾病控制率显著高于无

irAEs的患者。irAE 的发作是免疫治疗反应的生物标志物。 

2.5综合预测模型 

陈等人开发了一种炎症反应基因特征模型,发现炎症反应

基因评分是癌症免疫疗法反应的有效生物标志物,无论肿瘤纯

度如何,低分组患者的预后明显优于高分组。焦等人开发并验证

了一个基因组分类器GIPS,GIPS由六个基因组成,可以更好地预

测ICI治疗对胃肠道癌症患者的疗效,与低GIPS患者组相比,高

GIPS患者的总生存期和无进展生存期更好。这种特征可以作为

接受ICIs治疗的胃肠道癌症患者的强预后因素。TM-Score模型

作为TMB阈值的优化,TM-Score不仅作为比传统工具更有效的GC

免疫治疗反应预测指标,还可以预测OS预后。杨等人发现多维

TIIC特征可能与选择从抗PD-1/PD-L1免疫治疗中受益最大的患

者相关。孙等人利用10种蛋白质的表达揭示了预测GC患者对

PD-1抑制剂免疫反应的潜在生物标志物。李等人开发的TCGA队

列预后模型也有预测肿瘤对免疫治疗的反应性的能力。 

尽管针对胃癌的免疫治疗反应预测标志物已取得显著进展,

并逐步指导临床分层治疗,但免疫检查点抑制剂的广泛应用也

伴随着免疫相关不良反应(immune-related adverse events, 

irAEs)的显著增加。irAEs可累及多器官系统(如胃肠道、内分

泌腺、皮肤及肺部),严重时可导致治疗中断甚至危及患者生命。

因此,在追求疗效最大化的同时,如何通过生物标志物早期识别

irAEs高危人群、实现疗效与安全性的精准平衡,已成为胃癌免

疫治疗领域亟待解决的关键问题,表1为一些免疫相关不良反应

的预测生物标志物。 

表1  胃癌免疫相关不良反应的预测生物标志物 

类别 标志物 预测价值

肿瘤标志物 CA19-9+P-CRP

CA19-9升高提示irAEs发生率降低；

CA19-9+P-CRP组合更能预测胃癌患者的irAEs

和预后。

血液指标

PLR(血小板/淋巴细胞比值)

PLR<135关联于更高的irAEs发生率,可预测

晚期胃癌和结直肠癌患者的生存率和irAEs风

险。

NLR(中性粒细胞/淋巴细胞比值)

NLR是纳武利尤单抗治疗胃癌发生3-4级

irAEs的有效预测标志物。基线dNLR增加与

irAEs风险呈负相关。

EV-ICOS和EV-IDO1
可精准预测ICI治疗胃癌患者的irAE发生风

险。

血清白蛋白 白蛋白≥3.6 g/dl及与irAEs发生率相关。

BMI(体重指数)

BMI>21.06 kg/m²关联于甲状腺rAEs发生风险

增加,BMI 升高与 irAEs 风险增加相关,较高

BMI(超重-肥胖)患者更易发生irAEs。

LAR(乳酸脱氢酶/白蛋白) 可预测免疫检查点抑制剂相关irAEs的发生。

细胞因子

CD28、IL-4、IL-15、PD-L1 这些分子表达升高与 3-5级 irAEs发生相关。

IL-6、IL-22、SCF
L-6在甲状腺炎和结肠炎中升高；IL-22和SCF

主要与结肠炎相关。

IL-1a、IL-21、LIF、PIGF-1 这些因子水平升高与肌炎irAE发生相关。

BTLA、GM-CSF、IL-4、PD-1、PD-L1、

TIM-3

在皮疹患者中显著升高,提示可能的 irAE发

生。

免疫细胞指标 T 细 胞 lgG4/PD-1 MFI比率 irAE组患者此比率显著升高。

内分泌相关 血清甲状腺球蛋白 早期升高可预测甲状腺irAE的发生。

HLA基因 HLA-DR15、B52、Cw12 与垂体irAE相关,可作为预测标志物。

肿瘤微环境 三级淋巴结构(TLS)
TLS较高的患者表现出优异的抗肿瘤免疫应

答,但irAEs发生率更高。

治疗相关因素
PD-1抑制剂vs联合治疗

接受联合治疗的患者比单用PD-1抑制剂的患

者更容易发生甲状腺功能减退症。

Pembrolizumab周期数 周期数增加与irAEs风险增加相关。

microRNA miR-146a
miR-146a可作为治疗开始前预测严重 irAEs

的标志物。

基因变异

CDC42EP3-206、TMEM138-211、

IRX3-202
该三变量模型可预测多种癌症患者irAE风险。

PTPRC(rs6428474)、

MAPK1(rs3810610)
这两种基因突变与所有级别irAEs相关。

ADAD1(rs17388568)、

IL6(rs1800796)
这两种突变与高级别 irAEs显著相关。

 

3 讨论 

胃癌免疫治疗的预后生物标志物是一个复杂且多维的概念,

涉及从分子水平到免疫微环境乃至整体生理状态的各个方面,

本文总结了目前研究发现的能够预测胃癌免疫治疗疗效的生物

标志物,在未来,我们期待更多可靠且实用的生物标志物被发现,



基础医学理论研究 
第 7 卷◆第 3 期◆版本 1.0◆2025 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 170 

Basic Medical Theory Research 

以帮助医生更精准地制定个性化治疗方案,最终实现最佳的临

床效益。未来的研究应继续聚焦于整合多种标志物的信息,构建

更加完善的预测模型,并探索新的技术手段来简化和标准化生

物标志物的检测流程。同时,考虑到免疫不良反应发生及个体化

的医疗需求,建立一个多学科协作平台,将基础科学研究与临床

实践紧密结合,通过不断优化现有的生物标志物组合,并积极寻

找新的潜在指标,更好地理解胃癌患者的免疫治疗疗效和免疫

相关不良反应,从而改善他们的预后。 
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