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Abstract: Gastric cancer (GC) is a common malignant tumor of the digestive tract in China. It is characterized 
by high morbidity, mortality, and proportion of patients in advanced stages. In the past years, chemotherapy 
was used as the main treatment for GC. Subsequently,  targeted therapy with trastuzumab was approved to 
treat HER2-positive GC. However, the progress of drug development and clinical studies has been limited by 
the high heterogeneity of GC. In recent years, research on immunotherapy and new targets  for  therapeutic  
exploration in GC has made great strides. Herein, we provide a brief review of the progress of the research on 
targeted therapy and immunotherapy for GC.
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摘  要：胃癌是中国常见的消化道恶性肿瘤，具有发病率和死亡率高、进展期患者占比高的特点。既往胃癌
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的治疗以化疗为主，HER2阳性胃癌可

应用曲妥珠单抗。由于胃癌的高度异质

性，以致胃癌的药物研发及临床研究进

展不尽人意。近几年，随着免疫治疗的

进展及新靶点在胃癌中的探索，胃癌治

疗取得了重大突破。本文就胃癌靶向和

免疫治疗研究进展作简要综述。
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0  引言
胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，而

中国更是胃癌发病大国，全世界近一半新发胃癌

患者和死亡病例在中国。我国早期胃癌占比仅约

20%，大多数患者发现时已是局部晚期或晚期，预

后较差[1]。在胃癌发生发展过程中，由于基因的不

稳定性及肿瘤微环境的差异，可形成生物学行为完

全不同的细胞克隆，这些细胞亚群的增殖速度、侵

袭转移能力等存在明显异质性，对于药物敏感性也

不尽相同，而且胃癌原发灶与转移灶、原发灶与复

发灶之间也存在异质性，因此，胃癌是一种高异质

性肿瘤，以致胃癌的药物研发及临床研究进展不尽

人意。近几年，随着免疫治疗的进展及新靶点在胃

癌中的探索，胃癌治疗也取得了重大突破。

1  胃癌的靶向治疗进展
1.1  HER2通路

ToGA研究[2]奠定了曲妥珠单抗联合化疗一线

治疗HER2阳性晚期胃癌的地位，在该研究中，

曲妥珠单抗联合化疗的中位总生存期（overall 
survival, OS）达到13.8月，客观缓解率（overall re-
sponse rate, ORR）达47%。其中探索性分析显示，

在IHC 2+/FISH+或IHC 3+的患者中，曲妥珠单抗

联合化疗的OS达到16.0月。但晚期胃癌在抗HER2
的治疗道路上并未走得很远，在随后开展的紫杉

醇联合Lapatinib与单药紫杉醇二线治疗胃癌疗效对

比的TYTAN研究、奥沙利铂联合卡培他滨加或不

加Lapatinib一线治疗进展期胃癌疗效对比的Logic
研究均以失败告终。而双重阻断HER2的JACOB
研究，尽管中位OS有3.3月的增加（17.5月vs.14.2
月），但该研究未能证实在曲妥珠单抗联合化疗

方案中加入帕妥珠单抗可显著延长OS。

近年胃癌抗HER2药物的进展主要集中在抗

体偶联药物（antibody-drug  conjugate, ADC）药

物，虽然TDM1在胃癌的探索以失败告终，但

DS8201、RC48借鉴TDM1失败的可能原因，在

药物设计上采用了可裂解连接子。DESTINY-
Gastric01研究[3]中，相较化疗，DS-8201在各项数

据上均有明显提高，ORR分别为51% vs. 14%，完

全缓解（complete  response, CR）为9% vs. 0，部

分缓解（partial  responders, PR）为42% vs. 14%，

中位OS分别为12.5月 vs.  8.4月，中位无进展生存

期（progression-free-survival, PFS）分别为5.6月 
vs.  3.5月。C008研究[4]也看到RC48在二线或以上

HER2过表达胃癌患者的疗效：中位OS达7.9月，

中位PFS达4.1月，总体ORR达24.4%，更重要的

是HER2 2+的患者也能从RC48治疗中获益，这改

变了HER2阳性的标准和定义，使目标患者人群

增加了将近40%。此外，靶向HER2双特异性抗体

ZW25、KN026，优化了Fc段的Margetuximab相关

研究也在进行中。

随 着 胃 癌 免 疫 治 疗 研 究 不 断 深 入 ， K E Y-
NOTE-811研究[5]也成功改写了HER2阳性晚期胃

癌的一线治疗格局。2021年美国临床肿瘤学会

（ASCO）年会上，KEYNOTE-811研究公布的第

一次中期分析结果显示，帕博利珠单抗+曲妥珠

单抗+化疗组的ORR达到74.4%，较曲妥珠单抗联

合化疗提高了22.7%。2023年欧洲肿瘤内科学会

（ESMO）年会上，KEYNOTE-811研究首次公

布了主要终点PFS和OS数据。在所有人群中，帕

博利珠单抗+曲妥珠单抗+化疗一线治疗较单独曲

妥珠单抗和化疗显著改善中位PFS（10.0月 vs. 8.1
月；HR=0.72；P=0.0002），疾病进展或死亡风

险降低了28%；超过80%的患者PD-L1 CPS≥1，

这部分人群的PFS获益更多（10.8月 vs.  7.2月；

HR=0.70），疾病进展或死亡风险降低了30%。在

另一个主要终点中位OS方面，帕博利珠单抗+曲妥

珠单抗+化疗方案在所有人群和PD-L1 CPS≥1人群

中显示出OS获益趋势，后续将继续进行OS分析。

KEYNOTE-811研究的成功也让人期待靶向+免疫+
化疗在围手术期治疗中的价值，而免疫联合ADC
也具有良好前景。

1.2  靶向VEGF/VEGFR通路

甲磺酸阿帕替尼作为小分子VEGFR酪氨酸

激酶抑制剂于2014年12月13日获国家药品监督

管理局（NMPA）批准上市，用于既往至少接受

过2种系统化疗的晚期胃癌患者。而另一个靶向

VEGFR2的药物雷莫芦单抗（Ramucirumab）在

2022年3月18日获批晚期胃癌/胃食管交界处癌的

二线治疗适应证。雷莫芦单抗的获批基于一项

随机、双盲、安慰剂对照的3期试验RAINBOW-
Asia研究 [6]，紫杉醇加雷莫芦单抗获得中位无进

展生存期（4.14月 vs.  3.15月）和中位总生存期

（8.71月 vs. 7.92月）的延长，而ORR率提高了6%
（26.5% vs. 20.5%）。

1.3  CLDN18.2单抗

CLDN18.2是一种紧密连接蛋白，约30%~40%
的胃癌患者有CLDN18.2表达。2023年的两项

关于CLDN18.2单抗研究有望改变晚期HER2阴

性胃癌一线治疗的格局。在 2023年ASCO  GI
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会 议 上 ， 日 本 国 立 癌 症 中 心 东 医 院 胃 肠 肿 瘤

科的Kohei  Shitara教授报告了Ⅲ期SPOTLIGHT
试验（NCT03504397） [7]的主要终点结果：在

CLDN18.2阳性、HER2阴性局部进展期不可切

除或转移性胃癌或胃食管交界部腺癌患者中，

Zolbetuximab联合mFOLFOX6对比安慰剂联合

m F O L F O X 6 显 示 出 生 存 获 益 和 可 耐 受 的 安 全

性。中位PFS从8.67月提高到10.61月（HR=0.751, 
P=0.0066），差异有统计学意义。OS也有明显

改善，mFOLFOX6+Zolbetuximab组中位OS为

18.23月，安慰剂组为15.54月，安全性方面，

CLDN18.2在正常胃黏膜细胞中表达，而Zolbetux-
imab是以CLDN18.2为靶点的靶向治疗，因此应

用Zolbetuximab会引起一些胃肠道症状，例如，

任何级别的恶心和呕吐发生率分别为20.2%和30%
以上，而3级或更高级别的恶心和呕吐发生率分

别达到9.6%和10.3%以上；任何级别食欲下降的

发生率在应用Zolbetuximab胃癌患者中更常见，

然而Zolbetuximab组和对照组在3级以上食欲下

降的发生率无显著差异。而另一项GLOW研究[8]

由徐瑞华教授牵头开展，在2023 ASCO年会上发

表，与SPOTLIGHT试验不同，在GLOW研究中

采用的化疗方案为CAPOX，同样取得了阳性结

果：Zolbetuximab+CAPOX组和安慰剂+CAPOX
组中位PFS分别为8.21月  vs.  6.8月（HR=0.687, 
P=0.0007），1年PFS率为35% vs. 19%，达到主要

终点。  此外，次要终点OS也显著延长，中位OS
分别为14.39月 vs. 12.16月，死亡风险降低了22.9%
（HR=0.771, P=0.0118）。GLOW研究中62.1%的

受试者来自亚洲地区，亚组分析结果显示，亚洲

亚组接受Zolbetuximab+CAPOX治疗的生存获益幅

度尤其突出，明显高于意向治疗分析人群（inten-
tion  to  treat analysis,  ITT），PFS和OS的HR值分

别低至0.583和0.674，疾病进展风险和死亡风险

降低分别为41.7%和32.6%。故GLOW研究结果对

中国患者有重要指导意义。基于SPOTLIGHT研

究和GLOW研究的突破性数据，NMPA药品审评

中心（CDE）已受理Zolbetuximab联合化疗用于

CLDN18.2+/HER2-不可切除局部晚期或转移性

GA/GEJA患者一线治疗适应证的上市申请，中国

患者或将在不久后迎来首款靶向CLDN18.2的胃癌

治疗药物。

目前，国内药企研发靶向CLDN18.2药物的热

情高涨，针对CLDN18.2的ADC、双抗及CAR-T
细胞治疗等处于积极研发中，化疗联合免疫联合

CLDN18.2单抗的临床研究也在进行中。在2022年

ASCO大会上，科济药业发布了CAR-T细胞产品

CT041的研究成果：一项纳入14例既往2线治疗失

败的CLDN18.2阳性晚期胃癌的Ⅰb试验，其中有8
例（57.1%）在CT041首次输注后的首次肿瘤评估

即达到部分缓解，基于研究者评估客观缓解率和

疾病控制率分别为57.1%和78.6%。中位无进展生

存期和中位总生存期分别为5.6月和10.8月。目前

国内CT041对照研究者选择的治疗方案的Ⅱ期研究

在进行中。

1.4  其他靶点

胃癌新靶点的探索和新药物的研发仍在不断

前行中。在FIGHT试验研究[9]中，IHC检测发现大

约30%的HER2阴性胃和胃食管交界处腺癌患者会

过度表达FGFR2b，而这些患者在mFOLFOX6化

疗中加入Bemarituzumab后，PFS、OS和ORR有了

临床意义和统计学意义上的显著改善。中位PFS较

安慰剂组延长2.1个月（9.5 vs. 7.4个月，HR=0.68, 
P=0.073），中位OS尚未达到，安慰剂组为12.9个

月（HR=0.58, P=0.027）；ORR提高了13%（47% 
vs. 33%, P=0.106）。进一步分析发现，IHC 2+/3+
≥10%的患者中，具有更高的生存率（12个月的生

存率70.2% vs. 49.5%）。DKK1是Wnt/β-catenin信

号通路的典型抑制剂，研究发现胃癌细胞中DKK1
表达强，正常胃黏膜中表达较弱。DKK1高表达

与胃癌晚期、远处转移、淋巴浸润和血管侵犯相

关。  Sirexatamab（DKN-01）是一种针对DKK1
的靶向药物，DisTinGuish研究发现替雷利珠单抗

+DKN-01+XELOX一线治疗晚期胃癌具有较高的

有效率ORR为62%，而这一数据在DKK1高表达人

群中为90%。此外，cMET、TROP-2、FAK等靶点

在胃癌中的应用价值也在积极探索。

2  胃癌的免疫治疗进展
近几年胃癌最大的进展当属免疫治疗，AT-

TRACTION-02研究最早奠定了Nivolumab在三

线及后线晚期胃癌患者中的地位。在化疗联合

免 疫 一 线 治 疗 晚 期 胃 癌 的 研 究 中 ， 虽 然 K E Y-
NOTE-062[10]未证明化疗联合pembrolizumab的

有效性，但之后的CHECKMATE  649[11]、ORI-
ENT-16[12]、RATIONALE-305和默沙东卷土重来

的KEYNOTE-859研究[13]均获得了阳性结果，从这

几项研究中不难发现，中国患者似乎更能从化疗

联合免疫治疗中获益，而且随着PD-L1评分的提

高，获益越来越显著。这几项临床研究也均进行
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了患者PD-L1表达情况的评分。值得注意的是，信

迪利单抗、纳武利尤单抗所使用的是临床最常见

的综合阳性评分（combined positive score, CPS）

法作为评分标准，即测定患者每100个肿瘤细胞

中PD-L1 染色的肿瘤细胞和肿瘤相关的免疫数之

和。而替雷利珠单抗则是选择了肿瘤区域阳性评

分（tumor area positivity score, TAP）作为评分标

准，即通过视觉图像（细胞面积法）评估PD-L1染

色的肿瘤细胞和免疫细胞的面积占所有肿瘤面积

（肿瘤细胞和相关基质）的百分比，这种方法在

临床实践中一时难以推广。

上述研究均是PD-1单抗联合化疗，而在2023 
ESMO上公布了首个PD-L1单抗在晚期胃癌一线治

疗的研究GEMSTONE-303[14]，在PD-L1≥5的人群

中CAPOX联合舒格利单抗，PFS和OS达到了双终

点的实现。OS 延长了3月（15.64月 vs. 12.65 月, 
HR=0.75, P=0.006），PFS延长了1.6月（7.62 月 
vs. 6.08月, HR=0.66, P<0.0001），ORR提升了16% 
（68.6% vs. 52.7%），DOR提升了2.2月（6.87月 

vs. 4.63月）。在PD-L1≥10%的人群中生存获益会

显著，中位OS延长5.27月，中位PFS延长2.27月。

GEMSTONE-303的成功给临床带来更多的选择，

也再次证明了PD-L1仍然是现阶段无可替代的一个

标志物。

这些研究均表明胃癌免疫治疗的疗效与PD-L1
表达呈正相关：PD-L1表达增高，临床获益趋势越

大，PD-L1低表达，临床获益小或不太清晰。发表

于JCO上的一项研究[15]纳入了三项研究（CM649、

KN062及KN590），通过KMSubtraction将这些研

究中未公开的亚组数据进行重组发现，PD-L1低表

达患者中，免疫联合化疗未能提供更好的生存获

益。如何提高PD-L1低表达人群免疫治疗疗效，是

临床工作需要思考的问题，目前探索的方向包括

联合治疗、调节免疫微环境、免疫治疗新靶点的

研发等。卡度尼利单抗是全球首创PD-1/CTLA-4
双特异性抗体免疫治疗药物，在前期Ⅰb/Ⅱ期研究

中发现卡度尼利单抗联合XELOX化疗方案一线治

疗晚期胃腺癌，其中PD-L1低表达的人群也有较好

的获益。2023年11月7日康方生物宣布Ⅲ期临床试

验（AK104-302）的期中分析达到主要研究终点：

晚期胃癌的一线卡度尼利单抗联合化疗显著降低

全人群的死亡风险，在PD-L1 CPS<5人群的OS同

样具有显著疗效，显示卡度尼利单抗联合化疗在

PD-L1低表达及阴性人群中的疗效同样优异。后续

等待进一步研究结果数据的公布。

在众多免疫治疗疗效预测的分子标志物中，

微卫星不稳定性（microsatellite  instability, MSI）
的临床价值在胃癌的各项临床研究中表现稳定。

KEYNOTE-158研究[16]奠定了MSI-H这一分子标志

物在晚期实体瘤免疫治疗中的临床地位。  KEY-
NOTE-158全球数据（KEYNOTE-158  K队列）

显示，胃或胃食管结合部癌患者占比达14.5%，

ORR为31%，中位OS为11.0个月，中位PFS为3.2个

月；而在中国患者中（KEYNOTE-158 L队列），

胃或胃食管结合部癌患者的ORR甚至高达63%。

而国产药物恩沃利单抗基于一项国内Ⅱ期临床

研究KN035-CN006[17]的结果，被推荐用于微卫

星高度不稳定型（MSI-H）或错配修复基因缺陷

型（dMMR）晚期胃癌患者的二线治疗，该研究

中晚期胃癌组患者ORR为55.6%，12个月OS率为

77.4%。斯鲁利单抗基于ASTRUM-010研究，获批

用于单药治疗经标准治疗失败后、不可切除、转

移性高度微卫星不稳定型实体瘤。

在晚期胃癌MSI-H/dMMR患者的一线治疗

中，虽然缺少类似肠癌的KEYNOTE-177研究，但

在各项研究的MSI-H/dMMR亚组中免疫治疗也显

示出显著的疗效。KEYNOTE-062研究亚组分析显

示PD-1单抗单药或联合化疗一线治疗MSI-H胃癌

优于化疗，ORR分别为57.1% vs. 64.7% vs. 36.8%，

24个月生存率分别为71% vs. 65% vs. 26%。Check-
mate649研究亚组分析证实，PD-1单抗联合化疗或

细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（CTLA-4）单抗一

线治疗MSI-H胃癌，均优于单纯化疗（中位OS分

别为38.7 vs. 12.3、NR vs. 10.0，ORR分别为55% 
vs.  39%、70% vs.  57%）。基于上述研究亚组结

果，目前对于MSI-H/dMMR晚期胃癌一线治疗，

CSCO指南没有Ⅰ级推荐，Ⅱ级推荐帕博丽珠单抗

单药（2B类），Ⅲ级推荐：纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗（2B类）；纳武利尤单抗联合FOLFOX/
XELOX（2B类）；帕博利珠单抗联合PF方案（2B
类）；其他免疫检查点抑制剂（3类）。

免疫治疗能否在进展期胃癌的围手术期治疗

发挥作用，是下一个研究的热点。2022 ASCO年

会DANTE研究报告了在FLOT方案的基础上加入

PD-L1抗体阿替利珠单抗治疗可能会带来更好的

病理缓解。但今年胃癌围手术期的2个Ⅲ期研究：

新辅助的KEYNOTE-585、术后辅助的ATTRAC-
TION-05均宣告失败。2023 ESMO会上，日本国立

癌症中心Kohei Shitara教授报告了KEYNOTE-585
研究 [18]的第三次中期分析（ IA3）结果。研究
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中起初化疗方案为XP（顺铂+卡培他滨）或PF
（顺铂+5-Fu），后来基于FLOT4-AIO研究结果

FLOT方案也被纳入。化疗联合pembrolizumab 
pCR率显著提高，差值达10.9%（12.9% vs. 2.0%, 
P<0.00001），无事件生存期（event- free survival, 
EFS）延长但差异未达统计学意义（中位EFS 44.4
月 vs. 25.3月；HR=0.81, P=0.0198）。IA3时的中

位OS为60.7月 vs. 58.0月（HR=0.90），OS数据仍

在随访中。另一项探索免疫治疗在术后辅助中价

值的ATTRACTION-5研究[19]在2023年ASCO大会

上公布了最新结果：pStage Ⅲ胃/胃食管结合部腺

癌患者术后辅助治疗在化疗基础上增加纳武利尤

单抗，并不能带来无复发生存期（recurrence- free 
survival,  RFS）的明显提升。其中，纳武利尤单

抗+化疗组和安慰剂+化疗组的3年RFS率分别为

68.4%和65.3%。但值得注意的是，在亚组分析中

PD-L1≥1%的患者能够在纳武利尤单抗加入后得

到显著获益，这意味着对于PD-L1表达阳性的患

者，采用PD-1单抗治疗仍具有重要价值。

尽管KEYNOTE-585和ATTRACTION-05的

研究结果令人失望，但进展期胃癌围手术期免疫

治疗仍有大量研究在进行中，如特瑞普利术后辅

助的JS001-045-Ⅲ-GC研究纳入PD-L1阳性、分期

相对较晚、淋巴结转移风险高的患者，期待免疫

治疗在术后辅助治疗的选择性人群中看到获益。

2023  ESMO中还汇报了2项Ⅲ期免疫新辅助研究

的中期结果：DRAGON-Ⅳ/Ahead-G208研究[20]结

果显示，ITT中，阿帕替尼250 mg+卡瑞利珠单抗

200 mg+SOX方案新辅助治疗后接受手术患者的术

后病理完全缓解（pCR）率高达18.3%（而SOX方

案化疗组为5.0%）。MATTERHORN研究[21]结果

显示，度伐利尤单抗联合FLOT可观察到有统计学

意义的pCR的改善（19% vs.7%, P<0.00001），同

时其pCR以及接近完全病理缓解（pnCR）比例为

27%，相较对照组（14%）提高近一倍。此外，

HLX10-006-GCneo（斯鲁利单抗联合SOX方案）

Ⅲ期随机对照研究也非常值得期待。 
基于胃癌围术期免疫治疗目前的研究结果，

基本可以明确PD-1/PD-L1单抗在新辅助阶段的

介入能够一定程度提升缩瘤效应，相比单纯化疗

进一步促进病理降期。但这种病理缓解的改善是

否会最终转化成生存获益，可能结果并不如想象

中理想，还有很多问题需要进一步探讨，如疗效

预测指标、适宜人群的筛选、最佳配伍方案、治

疗周期以及治疗模式等，而对传统新辅助化疗不

能获益的大Ⅲ型或BorrmannⅣ型胃癌患者，对免

疫治疗的优势人群MSI-H患者更需要去思考如何

设计和开展临床研究。而单纯的术后辅助中增加

PD-1单抗，可能由于肿瘤微环境的重大变化，基

于PD-1/PD-L1相关通路的调控难以在其中发挥重

要作用，未来研究会基于临床分期及标志物来选

择适宜人群，或方案设计上考虑联合其他免疫靶

点，期待更多临床研究进一步探索。

3  小结
胃癌作为一种异质性明显、恶性程度很高的肿

瘤，预后差，生存时间短，目前晚期胃癌的靶向治

疗主要集中在抗HER2及针对VEGFR2的靶点上，

围绕CLDN18.2靶点的药物研发成为兵家必争之

地。免疫治疗在晚期胃癌一线及后线的地位已经确

定，进展期胃癌的围手术期临床研究在如火如荼的

进行中，并看到了希望的曙光。全面深入研究肿瘤

微环境中复杂的相互作用机制，为免疫治疗与化疗

药物、靶向药物的联用提供理论基础，在临床实践

中探索和解答靶向治疗、免疫治疗的相关问题，必

将给我们带来胃癌治疗的重大变革。
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