
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(5), 7108-7114 
Published Online May 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.135993     

文章引用: 李雨婷, 刘定定, 黄子静, 马雨琪, 杨卫卫. PD-1/PD-L1 抑制剂在晚期胃癌治疗中的研究进展[J]. 临床医学

进展, 2023, 13(5): 7108-7114. DOI: 10.12677/acm.2023.135993 

 
 

PD-1/PD-L1抑制剂在晚期胃癌治疗中的 
研究进展 

李雨婷，刘定定，黄子静，马雨琪，杨卫卫* 

延安大学附属医院肿瘤科，陕西 延安 
 
收稿日期：2023年4月7日；录用日期：2023年4月29日；发布日期：2023年5月8日 

 
 

 
摘  要 

胃癌是我国常见的恶性肿瘤，传统化疗对晚期胃癌患者往往疗效有限。PD-1及其配体PD-L1是目前免疫

治疗的研究热点。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞表达大量PD-L1，PD-l与其配体结合后可抑制T细胞的功能，

而PD-1/PD-L1抑制剂可重新激活效应T细胞，阻止肿瘤细胞逃逸。免疫单药治疗晚期胃癌已在临床中显

示出显著疗效，但其联合用药模式是否将更好地改善患者预后尚未明确。期待未来深入研究PD-1/PD-L1
抑制剂联合用药治疗晚期胃癌可使患者获益更多，包括化疗药物、抗血管生成药物及靶向药物等。 
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Abstract 
The gastric carcinoma is a common malignant tumor in our country, and there is usually limited 
therapeutic effect on advanced gastric carcinoma treated by traditional chemotherapy. PD-1 and 
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its ligand, PD-L1, have been the focus of immunotherapy research. In the tumor microenvironment, 
tumor cells express a large amount of PD-L1, and PD-l can inhibit the function of T cells after 
binding with its ligand, while PD-1/PD-L1 inhibitors can reactivate effector T cells and prevent the 
escape of tumor cells. Immunomonotherapy has shown significant clinical efficacy in the treat-
ment of advanced gastric carcinoma, but it is not clear whether its combination mode will better 
improve the prognosis of patients. It is expected that further studies on the combination of 
PD-1/PD-L1 inhibitors in the treatment of advanced gastric carcinomacan bring more benefits to 
patients, including chemotherapy drugs, anti-angiogenic drugs and targeted drugs. 
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1. 引言 

近几年，胃癌的发病率与致死率在恶性肿瘤中一直居高不下[1]。尤其是晚期胃癌患者 5 年生存率低，

传统化疗方案疗效不佳。可喜的是，曲妥珠单抗(Trastuzumab)在人表皮生长因子受体 2 (Human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2)阳性的晚期胃癌患者中显示出显著疗效。然而在我国的晚期胃癌患者中，

HER2 阳性率仅 12%左右，曲妥珠单抗对患者的获益也较为局限[2]。故研究新的靶向药物，或可为改善

晚期胃癌患者的预后带来希望。 
根据癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)的研究成果，2014 年美国国家癌症研究所

(NationalCancerInstitute, NCI)提出了 4 种胃腺癌分子亚型：EB 病毒感染型(Epstein-Barr virus, EBV)、微卫

星不稳定型(Microsatellite Instability, MSI)、染色体不稳定型(Chromosomal instability, CIN)及基因组稳定型

(Genomically Stable, GS)。其中，EBV 型和 MSI 型免疫治疗可能获益，而 CIN 型和 GS 型不推荐免疫治

疗[3]。2015 年亚洲癌症研究组织(Asian Cancer Research Group, ACRG)根据 MSI 状态、TP53 基因功能和

上皮–间充质转化(Epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)将胃癌分为 4 个亚型：高度微卫星不稳定

(High-frequency MSI, MSI-H)、微卫星稳定(Microsatellite stability, MSS)/TP53+、MSS/TP53−和 MSS/EMT 
[4]。 

活化的肿瘤浸润淋巴细胞(Tumor infiltrating lymphocytes, TILs)参与抗肿瘤免疫反应，包括 CD8+T 细

胞、CD4+T 细胞、B 细胞和固有淋巴细胞等[5]。DNA 错配修复基因 MLH1、MSH2、MSH6 和 PMS2 参

与 DNA 的修复过程，基因功能缺失时将导致高度微卫星不稳定/错配修复缺陷(MSI-H/Deficient mismatch 
repair, MSI-H/dMMR)的发生。当肿瘤细胞发生 MSI-H/dMMR 时，细胞内肿瘤突变负荷(Tumor mutation 
burden, TMB)增加，进而形成了相关新抗原，使大量淋巴细胞浸润，有助于免疫检查点抑制剂(Immune 
checkpoint inhibitors, ICIs)发挥治疗效果[6]。 

程序性死亡分子-1 (Programmed death-1，PD-l)及其配体(Programmed death-ligand 1, PD-L1)是目前免

疫治疗的研究热点。PD-l 作为一个表达于免疫细胞的负调控分子，与其配体 PD-L1 和 PD-L2 结合后可抑

制 T 细胞的功能。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞通过大量表达 PD-L1，诱导负性免疫应答，从而得以逃逸。

研究 PD-1/PD-L1 抑制剂可重新激活效应 T 细胞，阻止肿瘤细胞逃逸，达到抗肿瘤的作用[7]。现就 PD-1
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及 PD-L1 抑制剂在晚期胃癌治疗中的研究进展予以综述。 

2. PD-1 抑制剂在晚期胃癌治疗中的应用现状 

2.1. 纳武利尤单抗(Nivolumab) 

在针对亚洲人群的 ATTRACTION-2III 期临床试验中，评估纳武利尤单抗对比安慰剂用于晚期胃/胃食

管交界处腺癌(Gastric carcinoma/Gastro esophageal junction carcinoma, GC/GEJC)患者的疗效。结果显示，与

安慰剂组相比，纳武利尤单抗组的客观缓解率(Objective response rate, ORR)为 11%，中位无进展生存期

(Median Progression free survival, mPFS)延长 0.16 个月(1.61 个月 vs 1.45 个月)，中位总生存期(Median 
Overall survival, mOS)延长 1.12 个月(5.26 个月 vs 4.14 个月)，1 年生存率提高 15.3% (26.2% vs 10.9%)。最

常见的治疗相关不良反应(Treatment-related adverse events, TRAEs)为瘙痒、腹泻、皮疹、乏力、食欲减退

和恶心等[8]。基于此研究结果，2017 年纳武利尤单抗被日本批准用于晚期 GC/GEJC 的治疗，成为全球首

个被批准用于治疗胃癌的 ICIs。 
在针对亚洲人群的 ATTRACTION-4III 期临床研究中，评估 HER2 阴性晚期 GC/GEJC 患者使用纳武

利尤单抗联合 SOX/XELOX (奥沙利铂 + 替吉奥/卡培他滨)的疗效及安全性。结果显示，纳武利尤单抗联

合化疗组的患者显著改善了 PFS (10.45 个月 vs 8.34 个月)，ORR 提高了 9.7% (57.5% vs 47.8%)，缓解持

续时间(Duration of response, DoR)延长了 4.24 个月(12.91 个月 vs 8.67 个月)，但未改善 OS (17.45 个月 vs 
17.15 个月)。最常见的 3/4 级 TRAEs 是中性粒细胞计数下降和血小板计数下降[9]。而在 CheckMate-649III
期临床试验中，评估相比于单独化疗，纳武利尤单抗联合 XELOX/FOLFOX (奥沙利铂 + 5-氟尿嘧啶 + 亚
叶酸钙)作为一线方案治疗 HER2 阴性、既往未治疗过的晚期 GC/GEJC 患者的疗效。结果显示，在 PD-L1
阳性且联合阳性评分(Combined positive score, CPS) ≥ 5 分的患者中，纳武利尤单抗联合化疗组患者的

mPFS 延长了 1.7 个月(7.7 个月 vs 6.0 个月)，mOS 延长了 3.3 个月(14.4 个月 vs 11.1 个月)。纳武利尤单抗

联合细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)抑制剂依匹木单

抗(Ipilimumab)组对比化疗组，表明 MSI-H 人群的 OS 和 ORR 均优于 MSS 人群。针对 MSI-H/dMMR 人

群，纳武利尤单抗联合化疗组相比于单纯化疗组 OS 显著延长(38.7 个月 vs 12.3 个月)，ORR 也大幅提高

(55% vs 39%)。且在所有人群中，纳武利尤单抗联合化疗组的患者也实现了 PFS 和 OS 双双获益[10] [11]。
相比于全球人群，中国亚组人群在纳武利尤单抗联合化疗一线治疗晚期 GC/GEJC 中获益更显著[12]。研

究表明，纳武利尤单抗联合化疗方案可成为晚期 GC/GEJC 患者一线治疗的新选择。基于此研究结果，纳

武利尤单抗成为中国第一个获批晚期胃癌一线治疗全人群适应症的 PD-1 抑制剂。 

2.2. 帕博利珠单抗(Pembrolizumab) 

在 KEYNOTE-059II 期临床试验中，评估 PD-L1CPS ≥ 1 的晚期 GC/GEJC 患者三线应用帕博利珠单

抗单药治疗的安全性及有效性。结果显示：帕博利珠单抗的 ORR 为 12%，mPFS 为 2 个月，mOS 为 6
个月。最常见的 TRAEs 为乏力、瘙痒、皮疹、食欲减退、贫血、恶心和腹泻等，3/4 级 TRAEs 发生率为

17.8%，该研究提示帕博利珠单抗在晚期 GC/GEJC 中具有较好的疗效和安全性[13]。基于此研究结果，

2017年美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准帕博利珠单抗用于 PD-L1CPS ≥ 
1 的局部晚期、复发性或转移性 GC/GEJC 患者的三线治疗。 

在 KEYNOTE-062Ⅲ期临床试验中，评估帕博利珠单抗联合化疗对比单纯化疗一线治疗 PD-L1CPS ≥ 
1、既往未治疗过的晚期 GC/GEJC 的安全性及有效性。结果表明：与单纯化疗相比，帕博利珠单抗联合

化疗组并不能显著延长患者 mOS (12.5 个月 vs 11.1 个月)和 mPFS (6.9 个月 vs 6.4 个月) [14]。基于此研究

结果，帕博利珠单抗联合化疗一线治疗胃癌效果还不明朗，仍需要大规模的临床试验来进一步探索。有
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学者对 KEYNOTE-062 中的 MSI-H/dMMR 晚期胃癌患者进行回顾性分析，结果表明：帕博利珠单抗单药

或联合化疗疗效均显著优于化疗，ORR 分别提高 20.3%和 27.9%，提示帕博利珠单抗在 MSI-H/dMMR 的

晚期胃癌治疗中可取得较好的疗效且联合化疗可能优于单药治疗[15]。除此之外，PANTHERA 研究[16]
及 KEYNOTE-811 试验[17]均显示出，帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗也显著改善了 HER2 阳性晚

期胃癌患者的临床疗效。 

2.3. 特瑞普利单抗(Toripalimab) 

特瑞普利单抗是首款我国自主研发并在中国上市的 PD-1 单抗，也是 NMPA 批准的用于临床试验首

批 PD-1 单克隆抗体之一[18]。在 NCT02915432Ib/II 期临床试验中，评估特瑞普利单抗单药治疗晚期胃癌

的疗效。结果显示：ORR 为 12.1%，疾病控制率(Disease control rate, DCR)为 39.7%，mPFS 为 1.9 个月，

mOS 为 4.8 个月。最常见的 TRAEs 为贫血、瘙痒、蛋白尿、食欲减退、腹泻、恶心呕吐、发热和腹痛等。

该研究表明特瑞普利单抗在晚期胃癌中显示出良好的疗效及安全性[19]。目前特瑞普利单抗已被批准用于

治疗无法切除或转移性难治性黑色素瘤[20]，相信随着不断开展的临床研究，有望获批更多治疗适应症。 

2.4. 信迪利单抗(Sintilimab) 

信迪利单抗是我国自主研发并上市的第二款 PD-1 人源型 IgG4 单克隆抗体。在 NCT02937116Ib 期临

床研究中，评估信迪利单抗联合 XELOX 一线治疗晚期 GC/GEJC 的疗效及安全性。结果显示：信迪利单

抗联合化疗的 ORR 为 85.0%，mPFS 为 7.5 个月，1 年生存率为 68.0%。最常见的 TRAEs 为血象下降、

甲状腺功能减退、皮疹、恶心呕吐、血钾降低、发热和蛋白尿等。该研究显示出信迪利单抗良好的疗效

及安全性[21]。在 ORIENT-16 研究中，评估信迪利单抗联合 XELOX 一线治疗中国晚期胃癌患者的疗效

及安全性。结果显示，总体人群 ORR 为 58.2%，在 PD-L1 CPS ≥ 5 的患者中，ORR 为 72.8%，mPFS 和

OS 分别为 7.7 个月和 18.4 个月，均显著优于单纯化疗。该实验数据提示，无论 PD-L1 的表达水平如何，

信迪利单抗联合化疗方案均显示出良好的生存获益，证实了其在胃癌一线治疗中的疗效[22]。因此，信迪

利单抗于 2022 年 6 月获得 NMPA 批准联合含氟尿嘧啶类和铂类药物化疗用于不可切除的局部晚期、复

发或转移性 GC/GEJC 的一线治疗。同年信迪利单抗联合化疗被纳入 CSCO 胃癌诊疗指南 2022 中晚期胃

癌一线全人群推荐。 

2.5. 卡瑞利珠单抗(Camrelizumab) 

卡瑞利珠单抗也是我国自主研发的PD-1抑制剂。在NCT02742935I期临床试验中，评估晚期GC/GEJC
患者应用卡瑞利珠单抗治疗的有效性及安全性。结果显示：卡瑞利珠单抗的ORR 为 23.3%，DCR为 43.3%，

mPFS 为 8.0 周。最常见的 TRAEs 为反应性毛细血管瘤、瘙痒、乏力、贫血、蛋白尿、恶心、发热和腹

胀等。该研究数据提示，卡瑞利珠单抗在我国晚期 GC/GEJC 患者中显示出令人振奋的疗效[23]。2019 年，

NMPA 批准卡瑞利珠单抗用于经典型霍奇金淋巴瘤患者的治疗，越来越多的临床研究积极开展，不断探

索其单药和联合治疗的疗效及安全性。 

2.6. 替雷利珠单抗(Tislelizumab) 

替雷利珠单抗同为我国自主研发的抗 PD-1 单克隆抗体。在 NCT03469557II 期临床试验中，评估了

替雷利珠单抗联合化疗治疗局部晚期/转移性 GC/EGJC 患者的安全性和有效性。结果表明，患者的 ORR
和 DCR 分别为 46.7%和 80.0%，mPFS 为 6.1 个月，有 7 例患者获得部分缓解(Partial Remission, PR)，3
例患者获得稳定(Stable Disease, SD)。最常见的 TRAEs 为贫血、食欲减退、恶心和乏力等。该研究显示，

无论 PD-L1 表达水平如何，替雷利珠单抗联合化疗治疗 GC/EGJC 均可取得长期的临床疗效，且具有良
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好的安全性[24]。此外，一项Ⅲ期临床研究正在进行中(NCT03777657)，替雷利珠单抗联合化疗对比安慰

剂联合化疗一线治疗局部晚期不可切除或转移性的 GC/GEJC，期待早日传来好消息。目前替雷利珠单抗

已获得 NMPA 附条件批准用于尿路上皮癌、经典型霍奇金淋巴瘤、肝细胞癌等多个瘤种的治疗。 

3. PD-L1 抑制剂在晚期胃癌治疗中的应用现状 

3.1. 阿维单抗(Avelumab) 

在 JAVELIN Solid TumorIb 期临床试验中，评估阿维单抗治疗晚期 GC/GEJC 的疗效及安全性，试验

分为一线化疗后序贯阿维单抗治疗和阿维单抗二线治疗两个组。结果显示：两组的 ORR 均为 6.7%，DCR
分别为 56.7%和 28.3%，mPFS 分别为 2.8 个月和 1.4 个月，mOS 分别为 11.1 个月和 6.6 个月。最常见的

TRAEs 为输液反应、乏力、食欲下降、寒战、瘙痒、贫血、血小板计数减少和腹痛等。该研究表明阿维

单抗良好的疗效及安全性[25]。而另一项 JAVELIN Gastric300III 期临床试验，评估阿维单抗与化疗分别

作为三线治疗晚期 GC/GEJC 患者的安全性及有效性。结果显示，与化疗组相比，阿维单抗没有改善 ORR 
(2.2% vs 4.3%)，mOS (4.6 个月 vs 5.0 个月)和 mPFS (1.4 个月 vs 2.7 个月)，但阿维单抗治疗的安全性更高。

最常见的 TRAEs 为恶心呕吐、腹泻、贫血、食欲减退、输液反应和乏力等[26]。同样在 JAVELIN Gas-
tric100III 期临床试验中，比较阿维单抗和化疗作为一线维持治疗 HER2 阴性晚期 GC/GEJC 患者的疗效。

结果表明：阿维单抗并没有显示出比持续化疗更好的 Mos (10.4 个月 vs 10.9 个月) [27]。因此，阿维单抗

在晚期 GC/GEJC 的疗效仍需要大规模的临床试验来进一步探索。 

3.2. 度伐利尤单抗(Durvalumab) 

在 NCT02572687Ia/b 期临床试验中，评估血管内皮生长因子受体 2 (Vascular endothelial growth factor 
receptor 2, VEGFR2)拮抗剂雷莫卢单抗(Ramucirumab)联合度伐利尤单抗治疗晚期 GC/GEJC 患者的疗效。

结果显示，患者的 ORR 为 21%，DCR 为 55%，mPFS 为 2.6 个月，mOS 为 2.4 个月。与 PD-L1 低表达

组相比，PD-L1 高表达组显著改善 ORR (36% vs 0%)，mPFS (5.5 个月 vs 1.5 个月)及 mOS (14.8 个月 vs 5.5
个月) [28]。另一项 Ib/II 期临床试验中，评估 CTLA-4 抑制剂替西木单抗(Tremelimumab)和度伐利尤单抗

单药或联合治疗晚期 GC/GEJC 患者的有效性及安全性。结果表明，患者的 ORR 为(8.3% vs 0% vs 7.4%)，
DCR 为(25.0% vs 12.5% vs 25.9%)，mPFS 为(1.7 个月 vs 1.6 个月 vs 1.8 个月)，mOS 为(7.7 个月 vs 3.4 个

月 vs 9.2 个月)，1 年生存率为(22.9% vs 4.6% vs 37.0%)。最常见的 TRAEs 为食欲下降、乏力、腹泻和恶

心呕吐等。无论何种疗法都没有使患者显著受益[29]。 

3.3. 恩沃利单抗(Envafolimab) 

恩沃利单抗是一种重组人源化 PD-L1 单域抗体，是首款皮下注射 PD-L1抑制剂。在 NCT03667170II
期临床研究中，评估恩沃利单抗单药治疗既往标准治疗失败的晚期 MSI-H/dMMR 实体肿瘤的疗效及

安全性。结果显示，65 例结直肠癌患者的 ORR 为 43.1%，18 例胃癌患者的 ORR 为 44.4%，20 例其

他实体瘤患者的 ORR 为 40.0%。总体人群的 ORR 为 42.7%，mPFS 为 11.1 个月，12 个月 DoR 率为

92.2%，1 年生存率为 74.6%。3/4 级 TRAEs 发生率为 16%，未发生 TRAEs 导致死亡。3/4 级免疫相关

不良反应(Immune-related adverse events, irAEs)发生率为 8%，未发生免疫相关性肺炎、结肠炎、肾炎

和神经系统毒性等。9%的患者发生注射部位反应，但均为 1/2 级。该试验显示出恩沃利单抗良好的疗

效及安全性[30]。基于此研究数据，2021 年恩沃利单抗得到 NMPA 批准用于治疗既往标准治疗失败的

晚期 MSI-H/dMMR 实体瘤。今后需要更多的大规模临床研究来进一步证实恩沃利单抗联合用药的有

效性和安全性。 
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4. 小结 

PD-l 表达于免疫细胞，与其配体 PD-L1 和 PD-L2 结合后可抑制 T 细胞的功能。肿瘤细胞通过大量表

达 PD-L1，诱导负性免疫应答，从而得以逃逸[7]。因而研究 PD-1/PD-L1 抑制剂可达到抗肿瘤的作用。

尤其是晚期胃癌患者 5 年生存率低，传统化疗方案疗效不佳，免疫治疗或可为改善晚期胃癌患者预后带

来希望。随着 PD-1/PD-L1 抑制剂单药治疗晚期 GC/GEJC 的临床试验越来越多，其疗效和安全性已得到

充分证实。但 PD-1/PD-L1 抑制剂与其他药物联合治疗的疗效及安全性，仍需更多的临床研究进一步明确。 
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