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摘  要 

胃癌是全球最常见的消化道肿瘤之一。由于其晚期的患者预后较差，单纯传统的化疗效果并不能满足患

者治疗需求，因此挖掘新的治疗策略来改善该疾病的生存率势在必行。目前程序性死亡受体1 (pro-
grammed cell death 1, PD-1)抑制剂联合化疗已用于晚期胃癌一线治疗。随着对胃癌免疫基因组学的进

一步了解，新的免疫检查点调节剂可能变得更加重要，人们越来越关注在先进的姑息治疗环境中寻找可

成药的靶点，发现新的预测生物标志物和实现个性化治疗势在必行。对免疫系统功能的进一步研究和认

识将有助于未来免疫治疗的发展。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most frequent tumors in the digestive tract. Due to the poor prognosis 
of patients with its advanced stage, the effect of traditional chemotherapy alone cannot meet the 
patients’ therapeutic needs, so it is imperative to explore new therapeutic strategies to improve 
the survival rate of this disease. Currently, programmed cell death 1 (PD-1) inhibitors combined 
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with chemotherapy have been used as the first-line treatment for advanced gastric cancer. With 
further understanding of the immunogenomics of gastric cancer, new immune checkpoint mod-
ulators are likely to become more important, and there is a growing interest in finding druggable 
targets in the advanced palliative care setting, where the discovery of new predictive biomarkers 
and the realization of personalized therapy are imperative. Further research and understanding 
of immune system function will contribute to the future development of immunotherapy. 
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1. 引言 

胃癌(Gastric cancer, GC)是世界上最常见也是最重要的消化道恶性肿瘤之一，关乎患者生活质量。其

发病有明显的地域性差异，全球范围内以东亚的发病率最高，其次是东欧和中欧等地，然而在非洲和北

美等地观察到的比率较低[1] [2]。据国际癌症研究机构的研究数据显示，胃癌每 100 万例病例约导致超过

76.8 万人死亡[3] [4]。在中国，胃癌发病率虽呈下降趋势，但发病率和死亡率仍居第三[5]。我们仍需更

多的关注目前胃癌的治疗策略，以期提高患者的生存率。 
目前胃癌的治疗手段包括内镜治疗、手术治疗、放疗、化疗及靶向治疗等[6]。早期手术治疗的患者

有较好的生存率[7]，但由于多数患者确诊时已是晚期，针对这部分患者，预后仍然不容乐观[8]。 
胃癌晚期的免疫治疗已成为继传统化疗联合靶向等治疗后的新方法。一项 III 期 Checkmate-649 试验

[9]显示，与单独化疗相比，纳武利尤单抗是首个在既往未经治疗的晚期胃癌、胃食管交界处癌或食管腺

癌患者中联合化疗显示出优越的总生存和无进展生存的 PD-1 抑制剂，并且安全性可以被接受，其联合化

疗成了这些患者的一种新的一线治疗。免疫联合化疗及靶向治疗是当前研究的热点，但是部分患者免疫

治疗效果相对局限，具体如何通过药物提高患者免疫功能水平以达到对各种癌症细胞的特异性识别治疗

仍然是一大难题，因此探究新的免疫抑制受体及新的生物标志物也至关重要，本文将对胃癌中常见的受

体及其生物标志物作一综述。 

2. 抑制性检查点 

2.1. PD-1 

PD-1 是一种主要在 T 细胞上表达的免疫检查点分子，同时也在 B 细胞、胸腺细胞、单核细胞等有表

达[10]，当其配体 PD-L1(programmed death-1igand 1, PD-L1)与 PD-1 结合，能够在炎症情况下保护正常组

织，在肿瘤微环境(TME)中，PD-L1 在肿瘤表面表达，并与 T 细胞上的受体 PD-1 结合，能够抵抗 T 细胞

的杀伤作用，最终引起肿瘤免疫逃逸。应用阻断 PD-1/PD-L1 信号转导通路的 PD-1/PD-L1 抑制剂，已经

在多种实体瘤中显示出优异的抗肿瘤功效，包括黑色素瘤、非小细胞肺癌和霍奇金淋巴瘤等[11]。 
针对胃癌的免疫治疗，有一项临床实验(KEYNOTE-062) Ⅲ期研究结果报道在未经治疗且 PD-L1 联合

性阳性评分(combined positive score, CPS) ≥ 1 的晚期胃癌或胃食管结合部癌患者中，帕博利珠单抗不劣于

化疗，甚至不良事件的发生较少[12]。2022 版的 CSCO 胃癌诊疗指南在该项临床实验的基础上，推荐将
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帕博利珠单抗作为那些不能化疗且 PD-L1 CPS ≥ 1 分的晚期胃癌患者的一线治疗。同样全球首个获得成

功的 III 期研究 CheckMate-649 [9]，主要针对晚期胃癌一线免疫治疗 PD-1 抑制纳武利尤单抗联合化疗实

现总生存和无进展生存双均获益，也实现了对中国的晚期胃癌患者的较长生存和良好安全性的双重承诺，

为晚期胃癌免疫治疗领域再添新彩。多个抗 PD-L1 单克隆抗体在 GC 中正在评估中，包括 NCT03675737、
NCT03813784、NCT03777657、NCT03802591 等。 

2.2. CTLA-4 

细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4 (cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4, CTLA-4)是一种T细胞表

面的负性调节因子，其与 CD28 是由 T 细胞表达的同源受体，能介导 T 细胞活化的相反功能[13]。两种

受体共享一对在抗原呈递细胞(APC)表面表达的配体。当 CTLA-4 与其配体 B7 分子相互结合后，能够产

生抑制性的信号，有助于抑制 T 细胞反应[14]。因此其抑制剂有可能用于激活 T 细胞的活化，同时能杀

伤肿瘤细胞。一项 CTLA-4 抑制剂联合纳武利尤单抗和曲妥珠单抗的开放性、多中心 II 期临床试验

INTEGA 显示出该抑制剂伊匹木单抗有增强抗肿瘤免疫的功效，也表明伊匹木单抗可以成为胃癌免疫治

疗的一个有前景的药物[15]。有研究报道 CTLA-4 功能不全患者有发生恶性肿瘤的风险，尤其是 EBV 驱

动的胃癌和淋巴瘤[16]，胃癌中 CTLA-4 的特征尚未明确，因此需进一步研究。 
继 CheckMate-649 之后，一项实验招募了 813 例不可切除的晚期或转移性胃、胃食管结合部或食

管腺癌患者，其中 409 例接受纳武利尤单抗和伊匹木单抗治疗，404 例接受化疗,在 PD-L1 CPS ≥ 5 的

患者中，中位生存时间没有明显差异，但在微卫星不稳定性高(MSI-H)的肿瘤患者中较化疗(70%比

57%)有更高的客观缓解率,雷莫芦单抗在胃癌免疫治疗中的临床试验已进入 II 期，一项纳入 18 例转

移性胃食管癌患者的 II 期临床试验显示，二线替西木单抗(Tremelimumab)治疗后，发生癌胚抗原增

殖反应的患者中位生存时间比未发生反应的患者时间长(17.1 个月 VS 4.7 个月) [17]。此外，新辅助治

疗的多中心 II 期临床试验 INFINITY 联合(抗 PD-L1 抗体)和二线治疗的 DURIGAST 联合 DOV02 正

在进行中[18]。 

2.3. KLRG1 

杀伤细胞凝集素样受体 G1 (killer cell lectin-like receptor G1, KLRG1)是一种能使 NK 细胞、T 细胞增

殖功能障碍和效应功能降低的抑制性受体，主要在人类和小鼠的 NK 和 T 细胞亚群上表达，作为一种跨

膜蛋白，KLRG1 胞浆区域内含有的免疫受体酪氨酸抑制基序(ITIM)经过其配体 E-cadherin 和 SHIP-1 和

SHP-2 结合，可以导致淋巴细胞的增殖能力受损，提示了其在免疫系统中的负性作用[19] [20]。一项动物

模型研究表明，KLRG1+ T 细胞以多种方式发挥抗肿瘤免疫的作用[21]。有研究显示 KLRG1 在结鼻咽癌

[22]、宫颈癌[23]等肿瘤组织及外周血淋巴细胞中高表达，并且可能与不良预后相关。而在胃癌中的报道

几乎没有，因此值得进一步探追踪，同时也是以后一个新的研究方向。 

2.4. TIGIT 

T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域蛋白(T cell immunoglobulin and ITIM domains, TIGIT)是一种跨膜糖

蛋白，包含一个免疫球蛋白变异结构域、一个 I 型跨膜结构域和一个具有基于免疫受体酪氨酸的抑制基

序(ITIM)和免疫球蛋白酪氨酸尾部(ITT)样基序的细胞质尾[24]。TIGIT 通过能有效抑制先天性和适应性免

疫。在小鼠模型中，TIGIT 通过与 CD155 结合间接阻碍 T 细胞功能，其结合诱导 CD155 磷酸化并触发

促进耐受性树突状细胞的信号级联反应，导致白细胞介素(IL)-12 的产生减少，而 IL-10 的产生增加[25]。
TIGIT 是癌症免疫治疗的一个有前途的靶点，特别是与 PD-1 阻断联合使用有研究表明，其中抗 TIGIT 与

抗 PD-L1 联合治疗比 CTLA4 联合 PD-L1 治疗有更好的耐受性，并且它改善了 PD-L1 免疫敏感患者的反
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应和无病进展期。事实上，TIGIT 在 CD8+ T 细胞上与 PD-1 一起表达，这就解释了为什么所有讨论的临

床试验都测试了 TIGIT 和 PD-1 抑制剂的组合[26]。 
抗 TIGIT 抑制剂在胃癌治疗中的研究处于起步阶段。开放性 II 期临床试验 NCT04933227 计划阿替

利珠单抗 atezolizumab (抗 PD-L1 抗体)和替瑞利尤单抗 tiragolumab (抗 TIGIT)联合化疗作为一线治疗 60
例转移性或复发性胃或胃食管结合部癌患者。一项开放性、多中心、随机对照 I/II 期试验 NCT05251948
拟采阿替利珠单抗联合化疗用于二线治疗 90 例晚期胃或胃食管结合部癌患者。两项研究的主要研究终点

均为客观缓解率。抗 TIGIT 抗体作为一种新的免疫治疗方法正在开发中，可能有助于胃癌的免疫治疗，

能促进 TIGIT 阻断对癌症患者的影响中的作用，给患者带来新的希望。 

2.5. TIM-3 

T 细胞免疫球蛋白和粘蛋白结构域 3 (T cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein 3, 
TIM3)是免疫调节蛋白 TIM 家族的成员，它选择性的表达于辅助性 T 细胞 1 (Thelper 1, Th1)表面，并且

通过与其配体半乳凝素-9 结合抑制 Th1 细胞的活化，研究报道 TIM-3 可作为 HIV 感染患者 CD8+ T 细胞

高度功能失调亚群的标志物，体外实验表明，用抗体阻断 TIM-3 可以恢复 HIV-1 的增殖反应，TIM-3 表

达跟慢性病毒感染相关，此外，在许多病毒感染中，TIM3 水平与病毒载量和疾病进展呈正相关[27]。在

一项研究中，Koyama 等[28]发现抗 PD-1 治疗失败与 TIM-3 表达上调有关，TIM-3 可能是一个潜在的免

疫检查点，抗 TIM-3 单抗可以通过阻断 TIM-3 受体来获得免疫耐受，研究表明其抗体抑制剂与抗 CTLA-4/
抗 PD-1 抑制剂联合使用的疗效好，且耐受性良好[29]。 

抗 TIM-3 抑制剂目前正处于胃癌治疗的Ⅰ期临床试验阶段。一项 I 期临床试验 NCT03652077 入组

40 例晚期癌症患者，使用抗 TIM-3 抑制剂作为一线治疗，研究其安全性、耐受性和初始疗效。在胃癌组

织的免疫微环境中，TIM-3 的表达水平明显高于正常胃黏膜组织[30]，且 TIM-3 的表达水平与 PD-1/PD-L1
呈正相关[31]，提示 TIM-3 可能具有抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗的作用。目前，使用抗 TIM3 抑制剂治疗胃

癌的临床研究较少。抗 TIM-3 抑制剂对胃癌患者的潜在益处及其与抗 PD-1/PD-L1 抑制剂联合治疗胃癌

的潜力有待进一步研究。针对抗 TIM-3 的抑制剂(R07121661、LY3415244 等)已被研究出来，其在胃癌中

的作用需要进一步研究。 

2.6. LAG-3 

淋巴细胞活化基因 3 (Lymphocyte Activation Gene-3, LAG-3)是数年前发现的一种抑制性分子，其主

要在活化的 T 细胞以及自然杀伤(NK)细胞亚群上表达上调，抗 LAG3 抗体已被证明可以增强 T 细胞的增

殖和功能[32]。研究表明 LAG-3 可作为潜在的免疫标志物[33]。既往研究分析外周血中 LAG3 的表达水

平被证明与胃癌的 TNM 分期、浸润深度和组织学分化程度密切相关，揭示了 LAG3 表达水平作为胃癌

诊断的生物标志物的前景[34]。此外，胃黏膜免疫微环境中 LAG3 高表达提示胃癌预后不良[35]。 
三种抗 LAG3 单抗联合抗 PD-1 治疗方案正在进行早期临床试验，包括 BMS-986016、LAG525 和

MK-4280。尽管抗 LAG3 抑制剂在胃癌中的研究目前处于 I/II 期临床试验阶段，尚无研究发表，但是结

合其在胃癌目前研究结果，可能是影响胃癌免疫治疗疗效的重要因素，抗 LAG3 抑制剂可能具有开发新

型免疫治疗策略的潜力。 

3. 其他刺激性免疫检查点 

PD-1 抑制剂并非对所有恶性疾病都有效，在胃癌患者中，仅有小部分患者获得了较好的结果。这是

因为胃癌具有较差的免疫原性和复杂的肿瘤微环境[36]。因此，需要新的潜在的精准免疫治疗检查点，人
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们在致力于研究抑制性受体的时候，一部分刺激性受体在肿瘤中的研究也脱颖而出。 

3.1. OX40 

OX40 是一种作为 T 细胞共刺激分子发挥作用的刺激性受体，其同源配体为 OX40L (CD134L、CD252)
激活，OX40-OX40L 相互作用被认为是治疗自身免疫的潜在治疗靶点[37]。OX40 表达于 T 细胞以及中性

粒细胞和 NK 细胞，在 T 细胞活化过程中通过与其配体 OX40L 结合发挥共刺激功能[38] [39]。OX40 激

动剂在胃癌治疗中的研究也处于早期阶段。一项开放、非随机、对照的 I 期试验 NCT04198766 目前处于

招募阶段，研究 OX40 激动剂 INBRX-106-Hexavalent 单用或与帕博利珠单抗联用于 200 例患者的安全性

和可耐受剂量。 

3.2. ICOS 

诱导 T 细胞共刺激因子(cluster of differentiation, ICOS)是 CTLA-4/PD-1/CD28 家族的 T 细胞共刺激分

子，在 CD4+ T 细胞上发挥与 CD28 非重叠的功能。在人类中，ICOS 在树突状细胞或 T 细胞相互作用中

起主导作用[40]。ICOS 激活可能增强抑制性检查点阻断的效果，而其中和可以降低免疫抑制性调节性 T
细胞的功能并抑制表达滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)标记的淋巴肿瘤细胞[41]。有研究表明，在抗 CTLA-4 抗

体和抗 PD-1/PD-L1 抗体的临床疗效支持下，中和性抗 ICOS 单抗将成为中和乳腺癌中调节性 T 细胞的有

效治疗药物[42]。MEDI-570 是针对 ICOS 的特异性单克隆抗体，目前处于 I 期。针对 ICOS 在胃癌研究报

道少，其与胃癌的相关性需要进一步探究。 

3.3. 4-1BB 

4-1BB (CD137，肿瘤坏死因子受体超家族 9)也是一种可诱导的共刺激受体，属于 TNF 受体(TFNR)
家族。41BB 激动剂与包括检查点抑制剂[43]在内的多种癌症免疫疗法具有协同作用。目前已有激动剂型

抗 CD137 mAb 但在临床试验中不幸引起 Fc 受体(FcR)依赖的免疫介导的肝毒性[44]。旨在对肝脏更安全

的 CD137 激动剂的新格式和结构重新出现在临床上。但是 4-1BB 于胃癌在的研受限，未来需要对其进行

研究，以了为增强对胃癌患者有益的反应。 

4. 总结 

终上所述，免疫检查点改变了晚期胃癌一线治疗现状，目前关于胃癌免疫检查点的阻断治疗集主要

中在 PD-1/PD-L1 免疫检查点或 PD-1 和 CTLA-4 共同阻断上。但对于 TIGIT、KLRG1、TIM-3、LAG3
等抑制性免疫检查点及刺激性检查点的关注较少，另外还有其他的抑制性和刺激性受体，本综述主要围

绕本实验室涉及的常见分子进行阐述，希望通过本研究能给胃癌患者的单靶点或者多靶点的免疫治疗带

来思路。未来进一步的研究旨在揭示相关的分子通路和寻找新的免疫治疗点，以待通过更多的临床研究

发现更加精准的预测免疫抑制剂标志物，同时也希望未来有更多的免疫抑制剂出现，为晚期胃癌患者带

来新的希望。 
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