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胃癌免疫检查点抑制剂的中西医治疗研究进展
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摘要：胃癌是全球高发的恶性肿瘤，疾病负担重，预后差，临床仍存在大量未被满足
的治疗需求。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）已成为胃癌全
周 期 治 疗 的 重 要 手 段 ， 但 其 临 床 应 用 上 仍 存 在 耐 药 、 免 疫 相 关 不 良 事 件
（immune-related adverse effect，irAE）等问题。中医药作为我国肿瘤防治的特
色手段，能调节肿瘤免疫微环境，逆转耐药，减轻治疗毒副作用等方面展现出现在协同优
势。本文综述了胃癌 ICI 治疗的最新临床进展，及中医药调控胃癌免疫微环境、协同 ICI 增
效减毒的基础与临床研究证据，旨在为胃癌的临床诊疗与后续研究开展提供参考。
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引言
胃癌是全球高发的消化道恶性肿瘤。据 GLOBOCAN 2022 全球癌症统计数据，

2022 年全球胃癌新发病例 96.8 万例、死亡病例 65.9 万例，发病率与死亡率均居全
球恶性肿瘤第 5 位[1]。我国胃癌疾病负担超过全球的平均水平，新发与死亡病例分别
占全球总数的 37.0%和 39.4%[2]。2017~2023 年我国Ⅰ~Ⅱ 期胃癌诊断率升至
35.63%，但仍有超 1/4的患者初诊即为Ⅳ期，整体 5年总生存率仅 33.53%[3]。

目前胃癌的治疗方式包括手术治疗、术前新辅助治疗、术后辅助治疗、系统性药
物治疗（化疗、靶向治疗、免疫治疗）、放射治疗等。近年免疫检查点抑制剂
（immune checkpoint inhibitor，ICI）在胃癌临床治疗中疗效良好，其相关临床与
转化研究逐渐成为领域的热点 [4]。其中研究最为成熟的 ICI 主要包括程序性死亡受体
1（programmed death-1， PD-1） /程序性死亡受体配体 1（programmed
death-ligand 1，PD-L1）抑制剂、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）抑制剂[5]。但 ICI 仍面临诸多临床
挑战，治疗耐药、免疫相关不良事件（immune-related adverse effect，irAE）的
发生仍未得到有效解决，临床存在大量未被满足的治疗需求。

中医药作为我国肿瘤治疗的特色手段，在延缓胃癌进展、改善患者生活质量、减
轻放化疗毒副作用等方面已有丰富积累。基础及临床研究显示，中医药可通过调控肿
瘤免疫微环境、调节肠道菌群、irAE 发生等多种方面，与 ICI 发挥协同增效作用[6]。因
此，系统梳理胃癌 ICI 治疗的现有成就与不足，并在此基础上探讨中医药联合 ICI 的潜
在价值，对于优化临床策略、推动中西医协同具有现实意义。
1 胃癌 ICI 治疗的临床进展与挑战

1.1晚期一线免疫治疗
多项Ⅲ期临床试验证实，PD-1 抑制剂联合化疗可显著延长人表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）阴性晚期胃癌患者的总生
存 期 （ overall  survival ， OS ） 和 无 进 展 生 存 期 (progression-free
survival，PFS）。CheckMate 649 试验经过 5 年随访证实，对于既往未经治疗的
HER2阴性、不可切除的晚期/转移性胃癌（gastric cancer，GC）、胃食管结合部癌
（ gastroesophageal  junction  cancer ， GEJC ） 及 食 管 腺 癌 （ esophageal
adenocarcinoma，EAC）患者，纳武利尤单（nivolumab）抗联合化疗在 PD-L1 综合
阳性评分（combined positive score，CPS）≥5 的人群中，中位总生存期（median
overall survival，mOS）达 14.4个月，优于单纯化疗组的 11.1个月，且客观缓解率
（ objective response rate ， ORR ）更高，长期生存获益持续且安全性可控
[7]。ATTRACTION-4试验结果同样证实，针对HER2阴性晚期胃癌患者，纳武利尤单抗联
合基础化疗，可显著延长患者中位无进展生存期（ median progression-free
survival，mPFS），同时提升ORR[8]。

KEYNOTE-859 Ⅲ 期试验表明，帕博利珠单抗（pembrolizumab）联合化疗可显著
延长OS，同时提升 PFS 和ORR，适用于不同 PD-L1表达水平人群[9]。

RATIONALE-305 Ⅲ 期研究中，接受替雷利珠单抗（tislelizumab）联合化疗的患者
mOS更高，其中对于 PD-L1 肿瘤区域阳性评分（tumor area positivity，TAP）≥5%
的患者中，替雷利珠单抗联合化疗的 mOS达 17.2个月，优于单纯化疗组的 12.6个月
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[10]。3年随访结果提示联合治疗组OS显著优于安慰剂组，为胃腺癌 PD-L1 TAP≥5%患者
提供更优的选择[11]。

GEMSTONE-303 Ⅲ 期临床试验（NCT03802591）结果显示，接受舒格利单抗
（ sugemalimab ） 联 合 卡 培 他 滨 加 奥 沙 利 铂 （ capecitabine  plus
oxaliplatin，CAPOX）化疗方案治疗的 PD-L1 CPS≥5 GC/GEJC 患者，mOS达 15.6个
月，显著优于单纯化疗组的 12.6 个月，且 mPFS 延长至 7.6 个月，ORR 提升至
68.6%，PD-L1 CPS≥10亚组获益更为显著。安全性方面，3~4级治疗相关不良事件发
生率与单纯化疗组相当[12]。

上述研究共同奠定了 PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗作为晚期胃癌一线标准治疗的地位。
1.2 围手术期免疫治疗
免疫治疗在局部进展期胃癌围手术期的应用是当前研究热点。KEYNOTE-585 Ⅲ 期研

究表明，帕博利珠单抗联合化疗用于围手术期治疗，可提升患者病理完全缓解
（ pathological  complete  response,  pCR ） 率 [13] 。 MATTERHORN 试 验
（NCT04592913）结果显示，度伐利尤单抗（durvalumab）联合氟尿嘧啶、亚叶酸钙、
奥沙利铂和多西他赛（fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin and docetaxel，FLOT）
化疗方案用于可切除Ⅱ~ⅣA期GC/GEJC患者，可显著提升 2年无事件生存（event-free
survival, EFS）率与 pCR率，尤其对于胃食管结合部癌、淋巴结阳性、PD-L1 TAP≥1%
的 患者获益更为 显著 [14] PANDAⅡ 期试验（ NCT03448835 ）中阿替利珠单抗
（atezolizumab）单药诱导序贯联合化疗的新辅助方案在可切除 GC/GEJC 患者中的良好
疗效，主要病理缓解（major pathological response, MPR）率达 70%，pCR 率
45%，3年无病生存（disease-free survival，DFS）率为 73%[15]。
斯鲁利单抗（serplulimab）单中心前瞻性Ⅱ期试验（NCT06496789）显示，33例

cT3-4N+M0 可切除 GC/GEJC 患者接受斯鲁利单抗联合替吉奥加奥沙利铂（S-1 plus
oxaliplatin，SOX）化疗新辅助治疗后，100%实现 R0切除，肿瘤病理退缩效果可观，
治疗耐受性佳，未出现 3级及以上重度不良事件[16]。

上述证据提示，围手术期免疫治疗有望成为局部进展期胃癌的治疗新策略，但最佳联
合方案及治疗周期及优势人群仍需进一步明确。

1.3 特殊分子亚型
微卫星高度不稳定（microsatellite instability-high，MSI-H）或错配修复缺陷

(deficient mismatch repair，dMMR)是胃癌免疫治疗的优势人群。
CheckMate 649 研究结果显示，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗（ipilimumab）对

比单纯化疗可显著延长缓解持续时间，仅在 MSI-H亚组展现出明确的生存与客观缓解获益
[17] NEONIPIGAⅡ 期研究证实，新辅助纳武利尤单抗联合伊匹木单抗序贯手术及辅助治疗，
在 dMMR/MSI-H 的可切除GC/GEJC患者中，pCR率达 58.6%，所有手术患者均实现 R0
切除 [18]。此外，CAP 06Ⅱ 期研究提示，产甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）型
GC/GEJC对卡瑞利珠单抗（camrelizumab）联合阿帕替尼与 SOX 方案亦表现出较高
ORR[19]

上述研究结果提示，基于分子分型的精准免疫治疗是未来重要方向。
1.4 胃癌 ICI治疗面临的临床挑战
ICI 可有效改善部分胃癌患者预后，但临床实践仍存在多重局限。部分患者对 PD-1/P

D-L1 抑制剂单药或联合化疗方案天然应答不佳，或经初期有效治疗后进展为继发耐药，其
核心机制包含效应 T细胞耗竭、调节性 T细胞（regulatory T cell，Treg）大量浸润、肿
瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAM）促肿瘤极化，以及旁路免
疫检查点代偿性上调[4]。免疫治疗伴随的免疫相关不良反应可累及呼吸、消化、心血管等
多系统，重症免疫性肺炎、肠炎、心肌炎可造成致命损伤，该类不良反应与宿主肠道微生
态、遗传背景及全身免疫稳态失衡相关，现阶段仍缺乏高灵敏度的风险预测标志物与标准
化干预流程[6]。当前临床核心疗效评价指标 PD-L1 CPS亦存在显著局限性，部分 PD-L1
低表达患者仍可自免疫治疗获益，而 PD-L1 高表达人群亦存在治疗无应答现象，仅靶向阻
断 PD-1/PD-L1 通路难以完全逆转胃癌复杂的免疫抑制微环境，临床可通过联合多种免疫
调控手段开展协同干预，优化治疗效果，中医药有望为此提供新的干预思路。
2 中医药调控免疫微环境与协同 ICI 的机制与证据

2.1 中医对胃癌及免疫抑制状态的认识
中医古籍中并无“胃癌”病名，根据临床特征常将其归属于“胃脘痛、反胃、噎膈、

积聚、癥瘕、伏梁”等疾病。现代医家在继承古代中医理论的基础上，对胃癌的病因病机
进行了探索与创新，多位国医大师形成了独具特色的诊疗体系。国医大师李佃贵创立浊毒
理论，认为浊毒蕴胃为胃癌前病变的核心病机，湿浊、谷浊久蕴化热成毒，浊毒胶结是胃
癌发生的关键病理环节，当以化浊解毒为治则[20]。国医大师潘敏求认为胃癌属本虚标实之
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证，正气不足、脾胃虚弱为发病根本病机，瘀毒内结为致病关键，瘀、毒、虚贯穿胃癌发
病全程，治疗以扶正健脾为核心，攻补兼施、顾护正气[21]。国医大师刘嘉湘倡导“扶正治
癌”学术思想，主张无虚不成瘤，认为正气亏虚、脾胃虚弱为胃癌发病之本，气滞、痰凝
血瘀、毒聚为发病之标，病位在胃且累及脾、肾、肝，病程早期以邪实为主，中晚期多呈
虚实夹杂之态，治疗当扶正为主、祛邪有度，兼顾培补脾肾与形神同调，追求“人瘤共
存”、“带瘤生存”[22]。现代医家多将胃癌的病机归纳为正虚为本、邪实为标。其内因以
正气亏虚、脏腑气血阴阳失调为根本，外因则由饮食、情志、外邪等诱因发展而成。目前
中医药逐渐成为胃癌综合防治的重要手段，在减轻放化疗毒副反应、增强人体免疫、抑制
肿瘤进展及改善患者生存预后等方面凸显独特优势。
从病机上看，胃癌中医“正虚”本质可对应肿瘤免疫逃逸过程中 T 细胞功能耗竭、全

身性免疫抑制微环境。病灶蓄积的浊毒、瘀毒，则与局部炎症因子分泌紊乱、多重免疫检
查点异常高表达等病理改变相契合。基于这一对应关系，临床扶正祛邪、化浊解毒类治法
能够多环节调控机体免疫状态，与免疫检查点抑制剂解除免疫抑制、重启抗肿瘤免疫应答
的作用形成协同增益效应[23]。

2.2 中药单体调控免疫检查点与逆转 ICI耐药的基础研究
近年来大量基础研究证实，多种单味中药及其有效成分可通过调控肿瘤免疫微环境、

影响免疫检查点表达、逆转免疫耐药等机制，为联合 ICI提供依据。
白 花 蛇 舌 草 的 活 性 成 分 熊 果 酸 可 通 过 高 亲 和 力 结 合 并 沉 默 芳 香 酶

（aromatase，CYP19A1）的表达，阻断其对胃癌细胞的促增殖作用，在动物移植瘤模
型中抑瘤率可达 90%[24]；其水提物可通过激活内质网应激通路抑制胃癌细胞增殖、克隆
及迁移[25]。这些作用与调节内质网应激-免疫识别相关，提示其可能增强肿瘤免疫原性。黄
芪总皂苷可通过上调沉默信息调节因子 3（sirtuin 3, SIRT3）诱导胃癌细胞铁死亡[26]。
黄芪甲苷Ⅳ则靶向肿瘤微环境，抑制胃癌相关成纤维细胞（ cancer-associated
fibroblasts，CAFs）的促瘤功能[27]。甘草中的 18β-甘草次酸通过抑制相关信号通路抑制
胃癌增殖转移[28]。异甘草素通过抑制葡萄糖摄取诱导能量代谢崩溃，提示代谢重塑是逆转
免疫耐药的新方向[29]。白术内酯Ⅰ通过下调输出蛋白 T（exportin-T，XPOT）抑制胃癌
增殖侵袭 [30]；白术内酯Ⅱ调控蛋白激酶 B/细胞外信号调节激酶（protein kinase
B/extracellular signal-regulated kinase，Akt/ERK）信号通路诱导凋亡[31]。半枝莲中
的黄酮类及二萜类成分可多通路协同抗癌，调节肿瘤微环境与免疫功能[32]。

2.3 中药复方联合 ICI的临床研究
近年胃癌中西医结合治疗已形成中药复方与免疫治疗协同的精准模式。针对脾胃气虚

型晚期胃癌，健脾养正消癥方联合信迪利单抗与 XELOX 化疗方案可显著提高临床获益率、
延长患者 OS，同时通过调节细胞因子平衡重塑肿瘤免疫微环境，降低骨髓抑制、胃肠道
反应等不良反应发生率[33]。补中二陈汤联合信迪利单抗+XELOX免疫化疗方案，可有效提
升疾病控制率，改善神疲乏力、纳差恶心等脾虚相关不适，提升患者 Karnofsky评分，并
降低贫血、甲状腺功能异常等免疫及化疗叠加不良反应发生率[34]。健脾益气方联合信迪利
单抗与顺铂加卡培他滨化疗方案，可有效提高疾病控制率，下调糖类抗原
242 （ carbohydrate antigen 242 ， CA-242 ）、糖类抗原 125（ carbohydrate
antigen 125，CA-125）等肿瘤标志物，优化 T 细胞亚群比值，且未增加不良反应发生
率 [35] 。 健 脾 养 胃 方 联 合 信 迪 利 单 抗 + 奥 沙 利 铂 、 亚 叶 酸 钙 、 氟 尿 嘧 啶
（Oxaliplati、Leucovorin、Fluorouracil，FOLFOX6）免疫化疗方案，可有效提升中
晚期胃癌患者临床缓解率与疾病控制率，降低癌胚抗原（ carcinoembryonic
antigen，CEA）、糖类抗原 19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA 19-9）等血清
肿瘤标志物，改善纳差乏力、便溏等脾虚证候，同时升高白蛋白、体质量指数等营养指标
并减少皮疹、甲状腺异常、骨髓抑制等免疫及化疗相关不良反应[36]。附子理中汤联合信迪
利单抗+XELOX 方案不仅能提升中医证候改善率，还可降低肿瘤标志物水平，减轻炎症损
伤并抑制肿瘤增殖，协同增效[37]。上述临床研究均证实了中药复方与 ICI、化疗联用的增
效减毒价值。

2.4 中医药管理 irAE的初步探索
ICI治疗相关 irAE是限制其临床应用的重要因素。中医药在防治 irAE方面具有潜在优

势。2023 年胃癌中西医结合诊疗指南推荐八珍颗粒、槐耳颗粒、当归补血口服液、参芪
扶正注射液等用于胃癌分层治疗，可改善乏力、骨髓抑制、消化道反应等症状[38]。临床观
察显示，健脾益气类方药可降低免疫化疗后腹泻、皮疹的发生率 [35]。虽然目前直接针对
ICI相关 irAE的前瞻性研究尚少，未来可开展更多高质量临床研究以明确其具体作用。
3 结语

在胃癌临床诊疗中，ICI的应用实现了从后线挽救治疗到一线标准治疗、从单药到联合
方案的突破。然而在临床用药中，耐药、irAE 及优势人群筛选等问题仍未解决。中医药通
过扶正祛邪、化浊解毒等治法，在调控免疫微环境、逆转耐药、减轻毒副作用方面展现出
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与 ICI 协同的潜力。基础研究揭示了多种中药单体对免疫检查点、自噬、代谢等通路的影
响，临床研究初步证实中药复方联合 ICI可提高疗效，改善生活质量。
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