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摘  要 

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一。免疫结合化疗的治疗方法在对晚期胃癌的临床研究中取得了更好的

疗效，但仍有很多患者无法从中获益，存在免疫耐受现象及发生严重的免疫相关不良反应。如何在晚期

胃癌患者中，选择免疫联合化疗的优势人群是临床上亟需解决的问题。T淋巴细胞是目前胃癌预后的潜

在预测标志物。其与胃癌的发生、发展及预后关系目前已成为研究热点。本文就免疫联合化疗下胃癌的

预后与T淋巴细胞亚群关系的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Stomach cancer is one of the most common malignant tumors in our country. Immunotherapy 
combined with chemotherapy has achieved better efficacy in clinical studies on advanced gastric 
cancer, but there are still many patients who cannot benefit from it, and there are immune toler-
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ance phenomena and serious immune-related adverse reactions. How to select the dominant 
group of immune combined chemotherapy in advanced gastric cancer patients is an urgent prob-
lem to be solved clinically. T lymphocytes are potential prognostic markers of gastric cancer. Its 
relationship with the occurrence, development and prognosis of gastric cancer has become a re-
search hotspot. In this review, the relationship between the prognosis of gastric cancer and T 
lymphocyte subsets under immunotherapy combined with chemotherapy was reviewed. 
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1. 引言 

根据 GLOBOCAN 2020 新更新的肿瘤患病统计胃癌患者占全球所有新发癌症病例的 5.6% (排第 5
位)，因胃癌死亡的患者占所有因癌症死亡人数的 7.7% (排第 4 位) [1]。随着胃癌患者数量的增加，胃癌

的相关研究越来越火热。目前，胃癌的治疗主要是以手术和药物治疗为主的综合治疗，但长期效果仍不

理想，五年生存率只有 30%~35% [2]。在我国，目前针对胃癌的药物治疗主要包括化疗药物、分子靶向、

免疫治疗、免疫联合化疗等。近年来许多临床试验表明，胃癌的免疫治疗联合化疗方案与单化疗相比具

有更明显的获益[3]。目前人们研究了免疫联合化疗的抗肿瘤效果，一些临床试验已取得了较为积极的结

果，证明了免疫联合化疗可以增强抗肿瘤效果。 
免疫细胞包括先天性免疫系统细胞和适应性免疫系统细胞，适应性免疫系统细胞包括 T 淋巴细胞和

B 淋巴细胞[4]。T 淋巴细胞亚群包括 CD4+T 淋巴细胞、CD8+T 淋巴细胞、调节性 T 细胞等。T 淋巴细

胞亚群通过免疫抑制 T 细胞或分泌白细胞介素(interleukin, IL)-10、转化生长因子-β (transforming growth 
factor-β, TGF-β)等免疫抑制性细胞因子，抑制肿瘤反应，实现免疫耐受[5]。近些年来，T 细胞在胃癌肿

瘤微环境中的作用、T 细胞与胃癌患者临床病理特征的关系、T 细胞在胃癌患者治疗疗效的预测价值等

已成为研究热点。现就外周 T 淋巴细胞亚群在胃癌免疫联合化疗预后评估中的研究进展进行综述。 

2. 胃癌的免疫联合化疗研究进展 

目前，胃癌的首选治疗方法仍是手术切除。然而，很多患者即使手术切除病灶后，仍出现了肿瘤的

复发和转移，这可能是肿瘤在术前就已经通过血液和腹膜进行播散，从而导致治疗效果不佳。而化疗则

是通过细胞毒作用从而杀伤肿瘤细胞，达到治疗的目的。但是化疗方案同样也存在一些问题：药物选择

性低，具有很大的毒副反应，其中最常见的是免疫病和免疫抑制。因此，不论是手术还是化疗，传统的

胃癌治疗方法都无法很好地满足临床需要，需要寻找更加适宜的治疗方案解决胃癌治疗的难题。近年来，

免疫治疗兴起，胃癌患者使用免疫药物治疗后可以产生更好的免疫调节效应和更好的抗肿瘤效果。多项

研究表明，联合治疗方案较单一治疗方案具有更多的优势[6]。化疗可以通过提高肿瘤细胞对免疫原性和

免疫杀伤力的敏感性，促进抗原交叉呈递和抗肿瘤作用，以及清除宿主细胞的免疫抑制细胞来增强免疫

调节作用。同样免疫治疗可以增强机体的抗肿瘤免疫反应，从而提高患者对化疗药物的敏感性，减轻毒

副作用对机体的伤害，增加疗效。二者相辅相成，从而使胃癌患者得到更好的生存获益。 
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目前晚期胃癌患者一线免疫联合化疗的临床试验越来越火热，在 KEYNOTE-059 中，帕博利珠单抗 + 
化疗的联合治疗方案 (顺铂  + 5-氟尿嘧啶 /卡培他滨 )显示出良好的抗癌活性 [7]。但该方案在

KEYNOTE-062 研究未能显示出优于化疗的生存获益[8]。在选定的亚洲人群中进行的 ATTRACTION-4
研究中，纳武利尤单抗与 SOX/XELOX (奥沙利铂 + 替吉奥 + 卡培他滨)联合用于 HER2 阴性的晚期胃

癌/胃食管交界癌患者，明显改善了无进展生存期(PFS)，但对于总生存期(OS)却没有明显效果。但是，纳

武利尤单抗联合 XELOX/FOLFOX 化疗方案(奥沙利铂 + 5-氟尿嘧啶 + 亚叶酸钙)在另一个大型全球 III
期试验(CheckMate-649)中取得了明显效果，在 OS 和 PFS 方面获得了双重获益[9]。因此，该方案已在欧

洲(PD-L1 CPS (联合阳性评分) ≥ 5)、美国和中国台湾省(CHECKMATE-649)获得批准。此外，派姆单抗联

合曲妥珠单抗和化疗在 OS 中显示出明显的益处，并在美国被批准作为 Her2 (人表皮生长因子受体 2)阳性

肿瘤的一线治疗方法(KEYNOTE-811)。此外，其他几种 PD-1/PD-L1 单抗如信迪利单抗(NCT03745170)、
特瑞普利单抗(NCT02915432)、替雷利珠单抗(NCT03469557)分别联合化疗在晚期胃癌患者的一线治疗取

得了明显的生存获益。在 HER2 阳性的晚期胃癌患者中，II 期的 PAN-THERA 研究和 NCT02954536，以

及 III 期的 KEYNOTE811 使用帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗也显著改善了患者的临床疗效。一线

免疫疗法联合化疗治疗晚期胃癌已取得较高的客观缓解率(ORR)，但仍有一些人可能无法受益，治疗相

关不良事件 3~4 级的发生率仍然很高。因此，确定胃癌患者免疫联合化疗疗效预测价值的指标是临床上

亟需解决的问题。 

3. T 淋巴细胞亚群与胃癌 

胃癌的发生及演变与 T 淋巴细胞息息相关。正常的人体内 CD4+、CD8+细胞存在一个相对稳定平衡

的状态，但是当机体内出现肿瘤细胞时，这种平衡状态就会被打破。研究发现，CD4+T 淋巴细胞、CD8+T
淋巴细胞水平与Ⅲ期胃癌患者预后不良有关，胃癌患者的 CD4+T 淋巴细胞计数较低。且年龄越高，CD4+T
淋巴细胞、CD4+/CD8+T 淋巴细胞亚群水平越低，呈负性相关[10]。马可和张喜平[11]发现，胃癌组织

CD4+T 淋巴细胞、CD25+T 淋巴细胞、FoxP3 + Treg 细胞表达水平与胃癌患者疾病严重程度密切相关，

对胃癌的诊断、评效具有重要意义。王展梅等[12]发现胃癌患者可以通过动态监测 CD4+T 淋巴细胞、

CD8+T 淋巴细胞指标的变化从而推断出其病情的变化及预后情况，有望成为新的胃癌预后指标。 

3.1. 胃癌与 CD4+T 淋巴细胞 

CD4+T 淋巴细胞是自我耐受的主要细胞，可抑制抗肿瘤免疫。CD4+T 淋巴细胞诱导 B 细胞分化并

产生抗体，肿瘤免疫作用发挥是由于体内 CD4+淋巴细胞分泌相关细胞因子及激活其他免疫细胞从而产

生免疫效应。CD4+T 淋巴细胞与胃癌发生、发展及预后均密切相关。回顾近年的研究，李文文等发现在

FOLFOX4 联合信迪利单抗治疗进展期胃癌前后，CD4+、CD3+、CD4+/CD8+数量较单化疗组有明显上

升，提示免疫联合化疗后患者细胞免疫状态明显改善，可能与良好的预后相关[13]。陈宝胜等人的研究结

果表明，在晚期胃癌患者化疗药物基础上加用卡瑞利珠单抗后，CD3+T 细胞、CD4+T 细胞计数及

CD4+/CD8+明显升高，表明免疫联合化疗方案能通过增强患者的免疫功能，增强抗肿瘤反应，提高总有

效率[14]。 

3.2. 胃癌与 CD8+T 淋巴细胞 

CD8+T 细胞是人体产生的细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL 细胞)，用于对抗病毒、肿瘤和其他病原体。细

胞毒性 CD8+T 淋巴细胞存在于肿瘤中，对肿瘤表位的识别在抗肿瘤反应中起重要作用。它们在胸腺中产

生并表达带有 CD8 的 ab-T 细胞受体，并通过识别靶细胞上的 MHC I 类来破坏它们。肿瘤浸润性 CD8+T
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淋巴细胞的数量可以预测胃癌患者的生存率。CD8+T 细胞可以通过介导对靶细胞的直接或间接杀伤反应

来发挥抗病毒或抗肿瘤的免疫作用。Lu 等通过 Kaplan-Meier 检验发现，在 msi 高的胃癌患者[15]中，CD8+
高密度的胃癌患者的总生存率高于低密度的患者。但 Thompson 等人证实，无论是肿瘤内还是间质中

CD8+T 细胞密度高的肿瘤，其无进展生存期(PFS)和 OS 均较低[16]的肿瘤差。同样，赵鸿鹰[17]收集了

86例晚期胃癌患者信息，分为免疫联合化疗组和单化疗组，随访显示联合治疗方案下患者的CD3+、CD4+、
CD8+淋巴细胞亚群数值较单化疗组均升高，中位生存期更长，这表明联合治疗更能增强患者的免疫功能

并与良好的预后息息相关。 

3.3. 胃癌与调节性 T 细胞 

在 1995年CD4 + CD25 + T细胞被正式定义为调节性T 细胞(Treg)。Treg占CD4+T 细胞的 5%~15%，

在免疫抑制和维持稳态中起关键作用。该过程中的关键调节因子是转录因子叉头盒蛋白 3 (FOXP 3)，其

通过影响 Treg 的身份和功能来发挥其作用。调节性 T 细胞功能稳定性受 FOXP3+蛋白水平变化影响，当

这种温度被打破时，就会导致人类多种重大免疫相关疾病的发生如感染性疾病、自身免疫病、过敏性疾

病、肿瘤发生与转移及移植排斥等[18]。Tregs 在预测预后的价值是复杂的和有争议的。据报道，FOXP 3 
+ Treg 在 I~II 期患者中显示更好的结局，但在 III~IV 期患者中预后较差，这在不同的 GC 患者组中发挥

不同的预后价值[19]。然而目前在胃癌免疫联合化疗方案下，调节性 T 细胞与预后的关系研究却鲜有涉

及，其治疗方案对于细胞的影响机制尚不明确，因此，这需要进一步的研究。 

4. 免疫联合化疗其他生物预测标志物 

4.1. PD-L1 

PD-L1 是一个跨膜蛋白，又被叫做 CD274 或 B7-H1。PD-L1 在肿瘤细胞和(或)癌细胞中浸润的免疫

细胞上有特殊表现，因为它和已活化的 T 细胞上的 PD-1 作用，可以阻止免疫反应，从而使癌细胞躲过

免疫的识别和攻击。PD-L1 的存在，能够极大的干扰细胞对免疫的抑制作用，进而决定了免疫联合化疗

的药物预后，所以 PD-L1 的表达已成为了免疫联合化疗的预后生物标记物。在 2022 年中国临床肿瘤学

会(CSCO)指南中，推荐纳武利尤单抗或信迪利单抗联合化疗用于晚期 CPS ≥ 5 的 HER2 阴性胃癌患者的

一线治疗为 1a 级证据，推荐晚期 CPS < 5 的 HER2 阴性胃癌患者的一线治疗为 1b 级证据。然而研究发

现，PD-L1 表达在不同阶段呈动态变化趋势，具有时空异质性，可能受检测抗体、平台、病灶部位等影

响，不同治疗模式下最适的 PD-L1 界值尚不明确。因此，PD-L1 仍无法成为稳定的疗效预测标志物，这

仍需更多的研究。 

4.2. MSI 

胃癌患者的 MSI 组类似于 TCGA (癌症基因组图谱)提出的四个分子亚组之一，仅次于染色体不稳定

肿瘤、EB 病毒感染肿瘤和基因组稳定肿瘤。越来越多的证据表明，晚期胃癌患者 MSI 状态与晚期胃癌

患者对免疫治疗的反应呈正相关。微卫星不稳定肿瘤表现出内在突变负荷并供应肿瘤新抗原，增加了对

免疫疗法的敏感性。一项 meta 分析比较了使用或不使用 PD-1 抑制剂治疗晚期胃癌的随机试验。总计共

纳入 2545 例 MSI 状态的患者，其中 MSI 高胃癌患者有 123 例(4.8%)。在 MSI 高的肿瘤中，抗 PD-1 治

疗的 OS 益处的 HR 为 0.34 (95% CI 0.21~0.54)，而 MSS (微卫星稳定)肿瘤的 HR 为 0.85 (95% CI 
0.71~1.00)。MSI 高肿瘤 PFS 的 HR 为 0.57 (95% CI 0.33~0.97, p = 0.04)，反应的优势比为 1.76 (95% CI 
1.10~2.83, p = 0.02)。这一分析肯定了 MSI 高的胃癌患者是免疫治疗高免疫敏感人群的假设。 

需要进一步的研究来阐明高水平微卫星不稳定性或缺陷失配修复(dMMR)的患者是否适合单/联合免
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疫治疗。在以病理完全缓解率(pCRR)为主要终点的 GERCOR NEONIPIGA II 期试验中，研究了新辅助

nivolumab + ipilimumab 和辅助 nivolumab 联合局部 MSI-high/dMMR 早期胃癌的作用。第一个 ASCO 
GI2022 报告的结果显示，新辅助免疫检查点抑制是一种可行的治疗选择。随访 12 个月后，pCRR 为 59% 
(17/29 例)，94%的患者无事件发生。这些结果提出了一个问题：对于 MSI-high/dMMR 肿瘤患者，免疫治

疗是否能够推迟手术时间甚至最终取代手术。 

4.3. EBV 病毒 

近 9%的胃腺癌患者以隐性 EB 病毒(EBV)感染为主。与 MSS (微卫星稳定)肿瘤相比，EBV 阳性肿瘤

的胃癌患者表现出更高数量的免疫检查点基因，如 PD-1 或 CTLA-4 和更高水平的淋巴细胞浸润。胃肿瘤

的 EBV 阳性状态作为免疫治疗反应的一个可能的预测标志物的作用已经在一些临床试验中进行了研究。

在一项针对 300 名胃癌患者的亚洲研究中，PD-L1 CPS 评分 ≥ 1 (59.3%，178 例患者)与 msi 高肿瘤和 EBV
阳性状态显著相关。这些结果表明，EBV 阳性的胃癌患者尤其能从免疫治疗中获益。尽管 EBV 与胃癌

免疫治疗良好的疗效相关，但目前相关研究样本量较小，最终的研究结果大相径庭，尚未明确其相关作

用机制，使其在临床应用中受到限制，需要更多的相关研究来加以阐释。 

5. 结语 

胃癌的患病人数逐年递增，即使手术后仍有大部分人出现复发及远处转移，因此我们需要尽快找到

更好的治疗方法来攻克这一难题。肿瘤的预后取决于肿瘤的侵袭性和宿主的免疫反应，而宿主的免疫反

应在胃癌的预后中起着重要作用。T 淋巴细胞是人类细胞免疫的主要效应细胞，同时也是重要的免疫调

节细胞，胃癌患者免疫微环境中 T 淋巴细胞亚群的表达是多变的，T 淋巴细胞不仅反映肿瘤微环境的状

态，而且与患者的预后密切相关。因此，检测外周血中的 T 淋巴细胞亚群是胃癌治疗的一个潜在靶点，

而且操作简单，费用低廉，可为临床治疗与预测胃癌预后提供帮助。 
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