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[摘  要] 我国胃癌的发病率和死亡率在恶性肿瘤中占比较高,免疫检查点抑制剂(ICIs)的出现极大程度

上改善了胃癌患者的预后,然而临床上只有少数患者能够获得长期获益。因此,有必要探索胃癌免疫治疗

的有效预测性生物学指标。近年来随着分子生物学、基因组测序技术的发展和肿瘤及宿主免疫微环境

的研究不断深入,相关成果繁多。本文围绕胃癌免疫治疗疗效的预测生物学指标进行综述,为精准免疫治

疗提供参考。 
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[Abstract] Gastric cancer has a relatively high incidence and mortality rate compared with other malignant 

tumors in China. The emergence of immune checkpoint inhibitors(ICIs) has greatly changed the prognosis of 

gastric cancer patients, However, in clinical practice, only a small number of patients can achieve long-term 

benefit. So it is necessary to explore the effective predictive biomarkers for immunotherapy in gastric cancer. 

With the development of molecular biology and genome sequencing technology in recent years, as well as the 

in-depth understanding of tumor and its host immune microenvironment, research on biomarkers has emerged 

in an endless stream. This review focuses on the predictive biomarkers of immunotherapy efficacy in gastric 

cancer, in order to provide some guidance for precision immunotherapy. 
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2024年2月,国家癌症中心发布了《2022年中国癌症发病和

死亡报告》,报告显示,2022年胃癌位居我国恶性肿瘤发病例数

第5位,死亡病例数第3位,是严重威胁我国居民身体健康的恶性

肿瘤之一[1]。就我国国情而言,大部分胃癌患者确诊时已处于疾

病进展期或晚期,预后较差[2],多数患者需接受内科药物为主的

治疗方案,主要包括传统化疗药物、分子靶向药物和以免疫检查

点抑制剂程序性死亡受体-1(programmed death-1,PD-1)单抗

为代表的免疫治疗,免疫治疗的出现改变了胃癌诊疗格局,使部

分患者获得长期生存获益,但并不是所有的患者均能从PD-1抑

制剂治疗中获益。因此,若能精准筛选出免疫治疗优势人群,可

最大程度增加胃癌治疗疗效,提高患者的生存,减少疾病负担。本

文将围绕预测胃癌免疫治疗疗效的相关生物标志物研究进展进

行综述。 

1 肿瘤免疫原性相关标志物 

1.1 PD-L1表达 

PD-1是一种负向共刺激免疫分子,在T细胞、B细胞和骨髓细

胞表面表达。PD-L1是PD-1的配体,二者结合抑制T细胞的增殖分

化,导致T细胞凋亡,多种肿瘤细胞中会出现PD-L1表达增高的情

况,具有促进肿瘤细胞的免疫逃逸作用[3]。研究表明,胃癌中

PD-L1表达通常与免疫治疗疗效相关。Orient-16是我国首个证

实免疫一线治疗胃癌总生存获益的Ⅲ期临床研究,信迪利单抗

联合化疗相比单纯化疗显著改善了全部患者及PD-L1综合阳

性评分(combined positive score,CPS)≧5患者的总生存期

(overall survival,OS)[4]。这一结论在全球的临床研究中也

得到了印证,CheckMate-649研究5年随访表明,纳武利尤单抗

联合化疗全人群5年OS率为20%,PD-L1CPS≧5患者5年生存率达

24%(化疗组仅8%)[5]。Keynote-811研究也显示出针对Her-2阳性

CPS≧1晚期胃癌,免疫治疗显示出明显的生存获益(mOS 20.1m 

vs 15.7m)[6]。以上多项研究均证实了PD-L1表达水平越高,免疫

治疗获益越明显,通过检测PD-L1表达可以筛选出免疫治疗潜在
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的获益人群。但在临床实践中,我们发现PD-L1表达在胃癌中有

高度异质性,相关研究也表明并不是所有的PD-L1高表达的患者

都能从免疫治疗中取得持续获益。Keynote-061研究显示,帕博

利珠单抗在PD-L1 CPS≧1和PD-L1 CPS≧10的晚期胃癌患者中无

OS和PFS的显著获益[7]。因此,PD-L1表达并不是免疫治疗疗效的

强预测因子,需要结合肿瘤病理类型、临床分期、转移灶、基因

状态及基础情况来综合评判。另外,针对PD-L1表达的检测技术

尚未达成统一认识,受限于不同的抗体和平台、染色方法,甚至

取材部位和方法都会影响到检测结果,因此,在检测技术方面还

需进一步探索。 

1.2 DNA错配修复(mismatch repair,MMR)和微卫星不稳定

(microsatellite instability,MSI) 

MMR系统是细胞内修复DNA错配的一种重要机制,主要包括

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2等基因,任一蛋白缺失即可认为是MMR

蛋白表达缺失(dMMR),同时可反映为微卫星高度不稳定性(high 

-frequency microsatellite instability,MSI-H)。相反,错配

修复蛋白表达正常(pMMR),常见于微卫星稳定(microsatellite 

stabilization,MSS)和微卫星低度不稳定性(low-frequency 

microsatellite instability,MSI-L)。也就是说,可以通过检

测MMR蛋白表达来间接反映MSI状态[8]。MSI-H伴dMMR是一种独特

的癌症分子亚型,既往研究表明,MSI-H的进展期胃癌(advanced 

gastric cancer,AGC)占所有病例的5%～6%[9],其特征是免疫原

性高,对免疫治疗更敏感。来自日本东北大学医学部临床研究人

员完成的Ⅱ期临床研究[10],评估了纳武利尤单抗(NIVO)联合低

剂量伊匹木单抗(IPI)(LD-IPI)作为MSI-H晚期AGC一线治疗的

疗效和安全性,结果显示,MSI-H AGC患者接受LD-IPI治疗后总

体缓解率(ORR)达62.1%,完全缓解(CR)率为10.3%,中位PFS为

13.8个月,12个月OS率为79.5%。该研究验证了免疫联合疗法在

MSI-H胃癌中的治疗潜力,也提示MMR和MSI状态可以作为预测胃

癌免疫治疗疗效的生物学标志物之一。 

1.3肿瘤突变负荷(tumor mutational burden,TMB) 

TMB是衡量肿瘤细胞基因组织内累积的体细胞突变数量的

指标,高TMB意味着具备更多样化的新抗原,具有更强的免疫系

统反应,更易激发机体免疫,提高ICIs疗效。晚期胃癌的多项

临床研究也证实了TMB-H人群对免疫治疗有着更好的反应。如

CheckMate-649研究[5],探索性分析显示,TMB-H(≧10mut/Mb)患

者接受纳武利尤单抗联合化疗后OS显著延长,且发现MSI-H亚群

均属TMB-H,证实TMB与免疫治疗疗效之间存在相关性。 

1.4同源重组修复(homologous recombination repair,HRR) 

人体每天都有数以万计的细胞发生DNA损伤,其中以DNA双

链损伤(Double strand break,DSB)程度最为严重,一旦发生,

机体会启动DNA损伤应答来修复。DSB的主要修复途径有非同源

末端连接和同源重组修复(HRR)[11],这是两种互为竞争的修复

方式。HRR是一条涉及多个步骤的复杂信号通路,其功能缺陷

(HRD)导致胃癌基因组不稳定,驱动胃癌的发生发展[12]。其核心

基因如BRCA1/2、RAD51、ATM等基因的胚系或体细胞突变导致DNA

修复功能丧失,基因组损伤累积[13],抑癌基因IRX1启动子高甲

基化使其失活,进一步促进胃癌的增殖与侵袭。HRD也可与肿

瘤微环境相互作用,通过增加TMB和新生抗原释放激活肿瘤免

疫[13],同时上调PD-L1表达,促进肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)浸润,

增强免疫治疗敏感性。韩国峨山医学研究中心发现,HRR基因突

变(如BRCA2、PAD50)与TMB升高显著相关,HRR突变患者接受纳武

利尤单抗联合化疗的ORR达92%,PFS为12.8个月,显示优于无突

变组[13]。该研究也是首次证实HRR基因突变可作为预测ICI联合

化疗疗效的生物学标志物,为胃癌的精准免疫治疗提供了重要

的分子分型依据,未来或可通过对HRR检测筛选出获益人群。 

2 宿主相关生物标志物 

2.1肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, 

TILs) 

TILs是肿瘤微环境中由免疫细胞招募并浸润到肿瘤组织中

的淋巴细胞群,包括CD8+T细胞、CD4+T细胞、自然杀伤细胞

(natural killer cell,NK)、B细胞等,在肿瘤免疫过程中,TILs

通过协同或拮抗机制调控抗肿瘤效应。但肿瘤免疫的调控并不

是单一亚型淋巴细胞完成的,也取决于整体的肿瘤微环境。有研

究发现,在肿瘤微环境下,被浸润的T淋巴细胞释放PD-1,而肿瘤

细胞释放PD-L1,从而激活PD-1通路,抑制T淋巴细胞的功能,介

导肿瘤免疫逃逸,PD-1抑制剂的出现阻断了这一通路,从而恢复

T淋巴细胞功能,增强T淋巴细胞杀伤肿瘤的能力[14-16]。美国国家

癌症研究所(NCI)团队开展的单臂Ⅱ期临床研究,从91名难治性

错配修复功能正常的转移性胃肠道癌患者中获取TIL,筛选出能

识别肿瘤新抗原的TIL(sel-TIL),并联合PD-1抑制剂帕博利珠

单抗(sel-TIL+P)治疗,结果显示,sel-TIL单药治疗客观缓解率

为7.7%,联合PD-1抑制剂后提升至23.5%,部分患者存活超过5年
[17],这项研究证实了TILs抗肿瘤治疗的潜力。同时在胃癌中,研

究发现[18],高密度TILs与患者更好的生存密切相关,展现出

TILs独特的疗效预测价值。但多数研究为探索性结果,TILs尚未

被纳入随机临床试验的分层因素,缺乏说服力,今后仍需更多独

立的前瞻性研究验证其临床应用价值。 

2.2细胞因子 

目前已有研究证实,多种细胞因子在肿瘤的增殖、分化、浸

润、生长等过程中发挥重要的作用,也有多种细胞因子在肿瘤和

免疫过程中占据重要地位[19]。如白介素6(interleukin-6,IL-6)

主要来源于T细胞、B细胞和单核巨噬细胞,是组织损伤和应激反

应的主要参与者,可诱导血管内皮生长因子介导的肿瘤血管生

成,白介素8(interleukin-8,IL-8)也同样参与了应激反应过程,

在手术、创伤或压力时,其水平会显著升高,而肿瘤患者机体处

于免疫紊乱状态,存在炎症应激反应,可导致其水平增高[20]。目

前普遍认为白介素10(interleukin-10,IL-10)是一种免疫抑制

因子,能够下调主要组织相容性复合物Ⅱ类抗原(MHC Ⅱ)、CD80 

/CD86等表达以及抑制干扰素-γ(IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α

(TNF-α)、白介素2(interleukin-2,IL-2)等细胞因子的分泌,

从而抑制抗肿瘤免疫应答[21]。白介素17(interleukin-17,IL-17) 
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可诱导IL-6、IL-8、白介素18(interleukin-18,IL-18)、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)等细胞因子分泌,促进血管内皮细胞迁移

及新生血管生成。TNF-α[22]在体内/外均可杀死某些肿瘤细胞

或抑制细胞增殖,提高中性粒细胞的吞噬能力。干扰素-γ(IFN-

γ)可增强NK／巨噬细胞和T淋巴细胞活力,具有抗病毒、抗肿

瘤、免疫调节作用。在胃癌的相关研究中发现[23-24],免疫治疗前

外周血IL-1β、IL-4、IL-8水平与治疗效果相关,外周血IL-6、

IL-10水平可以预测晚期胃癌患者免疫治疗的PFS,未来或可作

为生物标志物用于筛选免疫治疗优势人群。 

2.3炎症因子 

肿瘤的发生、发展和预后与炎症密切相关。临床上容易获

得的炎症相关指标包括：中性粒细胞计数/淋巴细胞计数比值

(NLR)、血小板计数/淋巴细胞计数比值(PLR)、单核细胞与淋巴

细胞比率(MLR)、全身免疫炎症指数(SII)等,这些标志物可以反

映全身炎症状态。有研究显示,SII与胃腺癌的预后有一定的相

关性[25],免疫治疗前SII评分高低与晚期胃癌患者免疫联合化

疗治疗疗效ORR、DCR相关,同时也是DCR的独立影响因素[26]。在

临床实践中,炎症相关指标可以作为简单、易获取、廉价的评估

胃癌免疫治疗疗效和生存的生物标志物,但在实际应用过程中,

易受多重因素的影响,如感染、药物、应激等,且相应的阈值仍

需要进一步大样本研究证实。 

3 影像组学 

目前用于评估肿瘤治疗疗效的方法主要采用美国国立综合

癌症网络的肿瘤退缩分级标准,常用手段通常采用计算机断层

扫描(computed tomography,CT),影像组学是指从临床影像数

据中提取大量的定量特征,再运用统计学或机器学习算法筛选

出有价值的影像组学特征,帮助临床医师进行疗效评价和预后

分析,作为一种新兴的研究领域,影像组学在胃癌诊治、疗效评

价、预后方面有着巨大的价值。霍俊杰等[27]通过对进展期胃癌

(locally advanced gastric cancer,LAGC)患者治疗前静脉期

CT图像进行高通量特征提取,筛选特征构建影像组学预测模型,

能够有效预测LAGC患者行新辅助免疫治疗联合化疗后的病理学

反应及预后,为临床提供了一个实用型工具。 

近年来,随着人工智能(artificial intelligence,AI)技

术的发展,特别是机器学习和深度学习,正在革命性地改变胃癌

的诊疗模式。它通过处理和分析海量的医疗数据,挖掘出难以识

别的深层特征,为临床医师提供更准确、客观和高效的决策支

持。AI的应用贯穿了胃癌的预防、诊断、治疗、疗效评价、预

后等领域。在疗效预测方面,北京大学肿瘤医院沈琳教授团队

利用HER2阳性胃癌患者的数据,开发了AI驱动的精准预测模

型MuMo,有效地将患者分为高风险组和低风险组,从而提供针

对性建议,预测了患者对抗HER2靶向治疗及联合免疫治疗的

反应[28]。Liu等人通过组织病理学图像建立了ICIs反应评分系

统(immune checkpoint inhibitors response scoring system, 

ICIsRS),可以有效地预测晚期胃癌患者对免疫治疗联合化疗的

反应[29]。在不良反应监测方面,Gao等人开发的影像组学模型通

过评估肿瘤中的调节性T细胞浸润情况,能够预测并识别在PD-1

单抗治疗中可能发生超进展的患者[30]。尽管AI在胃癌的诊治方

面表现出优异的成效,但面临的数据标准化不足的挑战,成为制

约其临床应用的最大问题。不同国家、地区和医学中心的数据

解读标准存在差异,缺乏统一的质量评价机制,导致AI在跨数据

集应用中的效果有限,同时这种情况也会引起算法偏差,影响结

果的可靠性[31]。 

4 肠道菌群 

恶性肿瘤的肠道菌群成为近年来研究的热点问题,肠道微

生物的组成在一定程度上可能影响肿瘤对免疫治疗的反应和疗

效。有研究显示[32],在胃癌中,与单独应用PD-L1单抗或益生菌

相比,联合应用PD-L1单抗和益生菌能够降低患者PD-1和PD-L1

的表达,抑制胃癌的发展。但现有的检测手段无法全面揭示肠道

菌群全貌,相关机制及肠道微生物群属、标志物等还需要更深入

的研究。 

5 小结 

在晚期胃癌免疫治疗中,筛选合适的生物学标志物对于

优化抗肿瘤治疗方案和个体化治疗至关重要。目前,PD-L1表

达、MSI-H/dMMR、TMB、HRD,甚至TILs、细胞因子、炎症因子、

影像组学、肠道菌群等传统指标显示出一定的预测价值,但在临

床应用方面仍存在很大的局限性。未来的研究方向是多项生物

标志物的联合检测、检测方法的标准化,这需要更多的临床研究

去验证。相信随着更多前瞻性研究的开展,能够验证出更多,甚

至发现更灵敏、特异性更高的生物学标志物,为胃癌患者带来更

精准的治疗选择,推动免疫治疗的个体化进程。 
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