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  摘 要:胃癌是全球高负担恶性肿瘤,晚期预后差。近年来,以程序性死亡受体-1(PD-1)抑制剂为代表的

免疫检查点抑制剂的应用虽然极大地改变了晚期胃癌患者的预后,但疗效仍存在明显的个体差异。该文系统

综述了胃癌免疫检查点抑制剂疗效相关标志物的研究进展,着重概述了程序性死亡配体-1表达、微卫星高度不

稳定性/错配修复缺陷、肿瘤突变负荷和爱泼斯坦-巴尔病毒等经典标志物的预测价值与局限性。继而述评了蛋

白补丁同源物1等特定基因突变、肿瘤微环境、外周血标志物(如中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值)、肠道

微生物组等新型标志物的机制与预测潜力。目前,各类标志物普遍面临检测标准化不足、预测效能不稳定等挑

战。未来研究应着力推进检测标准化、构建多组学整合预测模型,并通过前瞻性临床试验,加速新型标志物的

验证与转化,最终实现胃癌免疫治疗的精准化。
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Abstract:Gastric

 

cancer
 

is
 

a
 

malignant
 

tumor
 

with
 

high
 

burden
 

worldwide
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

advanced
 

stage.In
 

recent
 

years,the
 

application
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors,represented
 

by
 

programmed
 

death-1
 

(PD-1)
 

inhibitors,has
 

greatly
 

changed
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer,but
 

there
 

are
 

ob-
vious

 

individual
 

differences
 

in
 

efficacy.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

biomarkers
 

related
 

to
 

the
 

efficacy
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

in
 

gastric
 

cancer,focusing
 

on
 

the
 

predictive
 

value
 

and
 

limitations
 

of
 

classical
 

markers
 

such
 

as
 

programmed
 

death
 

ligand-1
 

expression,microsatellite
 

instability/mis-
match

 

repair
 

deficiency,tumor
 

mutation
 

burden
 

and
 

Epstein-Barr
 

virus.We
 

then
 

review
 

the
 

mechanism
 

and
 

predictive
 

potential
 

of
 

specific
 

gene
 

mutations
 

such
 

as
 

protein
 

patch
 

homolog
 

1,tumor
 

microenvironment,pe-
ripheral

 

blood
 

markers
 

(such
 

as
 

neutrophil
 

count
 

to
 

lymphocyte
 

count
 

ratio),and
 

new
 

markers
 

such
 

as
 

gut
 

microbiome.At
 

present,various
 

biomarkers
 

generally
 

face
 

the
 

challenges
 

of
 

insufficient
 

detection
 

standardiza-
tion

 

and
 

unstable
 

prediction
 

efficiency.Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

promoting
 

the
 

standardization
 

of
 

de-
tection,constructing

 

multi-omics
 

integrated
 

prediction
 

models,and
 

accelerating
 

the
 

validation
 

and
 

transforma-
tion

 

of
 

novel
 

biomarkers
 

through
 

prospective
 

clinical
 

trials,ultimately
 

realizing
 

the
 

precision
 

of
 

gastric
 

cancer
 

immunotherapy.
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  根据2022年全球癌症数据统计,全球胃癌新发

病例数及死亡人数均居第5位[1]。2022年我国胃癌

新发病例为35.8万例,死亡病例为26.0万例[2]。由

于早期症状的隐匿性,大多数胃癌患者在确诊时已为
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中晚期,失去了手术治疗的机会[3]。尽管目前胃癌以

手术治疗为主,结合放疗、化疗、靶向治疗等方式的综

合治疗模式取得了长足的进步,但是目前我国胃癌5
年生存率也仅有35.1%,其疗效还需进一步提高[4]。
在此背景下,以程序性死亡受体-1(PD-1)/程序性死

亡配体-1(PD-L1)抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂

(ICIs)的出现,标志着肿瘤免疫治疗取得了重大进展,
目前已进入晚期胃癌的一线标准治疗[5]。在PD-1/
PD-L1抑制剂中,PD-1抑制剂在胃癌的临床应用中

最广泛,这类药物通过解除T细胞免疫抑制,在多项

胃癌关键Ⅲ期临床试验中展现出生存获益[6-9]。然

而,并不是所有胃癌患者都能从免疫治疗中获益。鉴

于ICIs疗效存在个体差异,生物标志物的筛选成为精

准治疗的关键。本文旨在简要概述胃癌ICIs的相关

临床研究,综述胃癌
 

ICIs疗效相关生物标志物的研

究进展。经典生物标志物,如PD-L1表达、微卫星高

度不稳定性(MSI-H)/错配修复缺陷(dMMR)、肿瘤

突变负荷(TMB)、爱泼斯坦-巴尔(EB)病毒等;新型

预测生物标志物,如补丁1基因(PTCH1)等特定基因

突变、肿瘤微环境(TME)、外周血标志物[如中性粒细

胞与淋巴细胞比值(NLR)]、肠道微生物等。这些新

型标志物不仅有望突破现有预测瓶颈,而且还可能为

理解免疫耐药机制、开发联合治疗策略提供新视角。
1 经典生物标志物

1.1 PD-L1表达 PD-1是一种免疫检查点蛋白和

抑制性T细胞受体,表达于T细胞、B细胞、单核细胞

等免疫细胞表面。PD-L1是一种在肿瘤细胞和肿瘤

相关抗原呈递细胞上表达的关键配体蛋白。PD-L1
与PD-1的结合可抑制下游信号传导,最终导致T细

胞耗竭和凋亡,使肿瘤细胞逃避免疫监视。靶向PD-
1或PD-L1的ICIs可以中断这种相互作用,激活 T
细胞抗肿瘤免疫[10]。目前,美国食品药品监督管理局

已经授权了22C3、28-8、SP142和SP263这4种用于

免疫组织化学法检测PD-L1表达的单克隆抗体。临

床实践中,PD-L1表达主要通过联合阳性评分(CPS)
和肿瘤比例评分来评估[11]。

KEYNOTE-062研究是第1个将ICIs(帕博利珠

单抗)作为单药或联合化疗一线治疗晚期人表皮生长

因子受体2阴性胃/胃食管结合部腺癌的全球随机Ⅲ
期临床试验[6]。在后续更新的结果中显示帕博利珠

单抗单药一线治疗在PD-L1
 

CPS≥10分患者中展现

出卓越的生存优势,中位总生存期(mOS,17.4个月
  

vs.
 

10.8个月;HR=0.62),从而界定了单药免疫治

疗的优势人群[7]。而CheckMate-649研究显示,化疗

中加入纳武利尤单抗改善了PD-L1
 

CPS≥5分患者

的mOS(14.4个月
 

vs.
 

11.1个月;HR=0.71)和中

位无进展生存期(mPFS,7.7个月
 

vs.
 

6.1个月;
HR=0.68)[8]。ATTRACTION-04研究显示,无论

PD-L1表达如何,联合化疗改善了 mPFS(10.5个月
 

vs.
 

8.3个月;HR=0.68),但没有改善 mOS(2组的

mOS均>17个月)[9]。我国自主研发的PD-1/细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原-4(CTLA-4)双特异性抗体

卡度尼利单抗在晚期胃癌一线治疗中取得了突破性

进展。Ⅲ期临床研究(COMPASSION-15)结果显示,
卡度尼利单抗联合化疗对比单独化疗在全人群中的

mOS为14.1个月
 

vs.
 

11.1个月;HR=0.66,PD-L1
 

CPS≥5分妇女人群的 mOS为15.3个月
 

vs.
 

10.9
个月;HR=0.58。在PD-L1

 

CPS<5分的人群中,
mOS为13.7个月

 

vs.
 

11.4个月;HR=0.75。这不

仅为全人群胃癌患者提供了新的治疗选择,更突破了

传统PD-1抑制剂在PD-L1低表达人群中疗效受限的

瓶颈[12]。
然而,不同PD-L1检测试剂盒结果差异较大,影

响临床判读稳定性[13]。其次,PD-L1表达存在深刻的

空间异质性,其生物学本质已被逐步揭示:(1)PD-L1
转录受肿瘤内异质性的磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶

B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)等致癌信号及

干扰素(IFN)-γ炎症微环境驱动;(2)PD-L1蛋白稳

定性受泛素化(如E3连接酶)寡糖基转移酶催化亚基

介导的糖基化等转录后机制的动态平衡控制;(3)PD-
L1在膜、胞浆、细胞核及外泌体间动态循环,例如亨

廷顿相互作用蛋白1相关蛋白介导内吞,转运蛋白颗

粒复合物亚基4介导循环转运,这种动态定位构成了

其空间异质性,进而导致其功能从免疫抑制到核内促

增殖的多样性,最终致使单次活检评估失准[14]。总

之,尽管PD-L1
 

CPS对免疫疗法疗效的预测作用已在

多项临床试验中得到证实,但仍需要确定PD-L1
 

CPS
的最佳截断值,并为CPS低的患者开发进一步分类。
PD-L1

 

CPS是当前预测胃癌PD-1抑制剂疗效最

广泛的生物标志物,并且在多项关键临床试验中证实

了它的预测价值,尤其是在特定阈值(如CPS≥10分

或≥5分)的人群中。然而,CPS预测能力受限于检测

抗体、平台及方法的标准化难题,肿瘤内部的空间异

质性及蛋白表达的动态调控。因此,探寻更优的最佳

截断值及推进检测的标准化是未来研究的方向。
1.2 MSI-H/dMMR 微卫星不稳定性(MSI)作为

胃癌的4种分子亚型中的一种,受到了明显关注[15]。
微卫星也称为短串联重复序列,通常是由1~6个碱

基对组成的核苷酸重复序列。DNA错配修复系统可

以促进DNA复制期间这些区域错误的修复,其主要

的蛋白质组成有 MLH1、MSH2、MSH6和PMS2[16]。
通过免疫组织化学法检测若发现上述任一蛋白表达

缺失,则可判定为dMMR,这一状态通常表现为 MSI-
H。相反,若 MLH1、MSH2、MSH6和PMS2这4种

蛋白均表达,则判定为错配修复功能完整(pMMR),
其基因表型绝大多数表现为微卫星低度不稳定性或

微卫星稳定(MSS)[17]。一系列关键临床研究确立了

ICIs在 MSI-H 胃 癌 治 疗 中 的 核 心 地 位。KEY-
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NOTE-158研究的长期随访数据进一步稳固了帕博

利珠单抗在 MSI-H/dMMR泛癌(包括胃癌)中的地

位。尽管最终分析的全人群客观缓解率(ORR)为
30.8%,其中胃癌亚组为31.0%,但其疗效持久性显

著,其中位缓解持续时间(mDOR)为未达到(NR),优
于全人群的47.5个月,提示胃癌患者可能从中长期

获益[18-19]。在后续治疗中,KEYNOTE-059研究显

示,帕博利珠单抗单药治疗的 mOS为NR,即>50%
的患者在数据收集截止时仍存活,ORR为57.1%[20]。
二线治疗的KEYNOTE-061研究显示,帕博利珠单抗

治疗与化疗比较,其mOS为(NR
  

vs.
 

8.1个月),ORR
为(46.7%

  

vs.
 

16.7%),其24个月总生存(OS)率更是

高达59.0%[21]。KEYNOTE-062研究证实,一线使

用帕博利珠单抗(单药或联合化疗)其mOS均为NR,
明显优于单独化疗组的8.5个月,其 ORR分别为

57.1%、64.7%、36.8%,且联合化疗组完全缓解率高

达35.3%[22]。此外,NO
 

LIMIT研究探索了纳武利

尤单抗联合低剂量伊匹木单抗的双免疫方案,其
ORR为62.1%、mPFS为13.8个月,为一线治疗提

供了重要新选择。
对于 MSI-H 晚期胃癌患者,ICIs(包括PD-1抑

制剂单药、联合化疗及双免疫联合)全线治疗均能带

来明显且持久的生存获益。然而,尽管疗效显著,但
MSI-H在胃癌人群中的发病率却不高。日本的一项

研究调查分析发现,在未接受化疗的转移性或复发性

MSI-H胃癌患者中的患病率仅为5.6%[23],这极大地

限制了 MSI-H/dMMR作为免疫治疗生物标志物的

临床应用。
总之,基于 MSI-H胃癌患者的高免疫原性,使它

成为 MSI-H肿瘤免疫治疗的强大生物标志物,然而,
由于其阳性率低,存在人群局限性。因此,为 MSS胃

癌患者这一主流群体寻找获益的生物标志物,已成为

该领域的重要研究方向。
1.3 TMB TMB是指肿瘤基因组中每百万碱基中

发生突变的总数,用于衡量肿瘤细胞基因组中基因突

变的数量。TMB的检测基于高通量测序技术,目前

主要的检测方法有全外显子组测序(WES)和更适用

于临床实践的大Panel靶向测序。
TMB作为预测ICIs疗效的生物标志物,已在黑

色素瘤[24]和非小细胞肺癌(NSCLC)[25]患者中展现出

良好的预测价值。一项Ib/Ⅱ期的临床研究探索了

TMB在晚期胃癌患者中的预测价值。有研究评估了

PD-1抑制剂特瑞普利单抗单药或联合XELOX治疗

的安全性和有效性,在单药治疗组中,与TMB-L组比

较,TMB-H(>12
 

mut/Mb)组显示出更优的 ORR
(33.3%

  

vs.
 

7.1%)和 OS(14.6个月
  

vs.
 

4.0个

月)[26]。将TMB-H 或PD-L1阳性患者联合分析发

现,其ORR(33.3%
  

vs.
 

3.0%)、无进展生存期(PFS,
2.7个月

  

vs.
 

1.9个月)和OS(12.1个月
  

vs.
 

4个月)

均明显优于双阴性患者,表明联合使用这2项标志物

可能有助于筛选更广泛的获益人群[26]。一项探索性

分析评价了 KEYNOTE-062研究中TMB状态与一

线帕博利珠单抗单药或联合化疗与单独化疗结局之

间的相关性,发现TMB-H(≥10
 

mut/Mb)胃癌患者

对帕博 利 珠 单 抗 单 药 治 疗 的 ORR 明 显 高 于 非

TMB-H胃癌患者(55.6%
  

vs.
 

6.7%)[27]。
然而一项纳入16种癌症类型共1

 

678例接受

ICIs治疗的 MSS实体瘤患者的回顾性队列研究发

现,TMB-H(≥10
 

mut/Mb)胃癌患者的免疫治疗应

答率为20.0%(5/25),低 于 TMB-L 胃 癌 患 者 的

31.0%(13/42),但二者无明显差异,提示TMB-H在

胃癌患者中的预测价值可能有限[28]。这些不一致的

研究表明,TMB可能不是胃癌免疫治疗疗效的可靠

独立生物标志物,还需要进一步进行Ⅲ期临床试验进

行验证。TMB在胃癌中的预测效能有限,主要源于

其突变的“质量”而非单纯“数量”的问题,具体体现在

2个层面。首先,在克隆结构层面,胃癌普遍存在较高

的瘤内异质性,这意味着其高TMB可能更多是由免

疫系统难以有效清除的“亚克隆突变”所贡献,其能驱

动强劲、持久免疫应答的“克隆性新抗原”比例相对不

足[29];其次,在突变根源层面,不同癌种的突变过程决

定了新抗原的免疫原性。相对于由烟草、紫外线等环

境因素诱导产生大量强免疫原性新抗原的癌种,胃癌

中占主导的突变特征所产生的新抗原,其被T细胞识

别的能力(即“质量”)可能天生处于劣势[30]。
总体而言,TMB在胃癌免疫治疗中的预测价值

存在局限性,其检测方法和最佳截断值不统一也阻碍

了它的临床转化。TMB-H 患者的比例有限,这进一

步表明使用TMB来选择受益于免疫治疗的人群是有

限的。
1.4 EB病毒 EB病毒是一种人类疱疹病毒,与多

种恶性肿瘤的发生和发展均密切相关,如B细胞淋巴

瘤、T细胞淋巴瘤、鼻咽癌和胃癌等[31]。目前,EB病

毒编码小RNA原位杂交被广泛认为是组织学检测的

“金标准”,然而,随着分子诊断技术的发展,二代测序

技术已展现出成为替代方案的潜力。一项纳入95例

接受ICIs治疗的晚期/转移性胃癌患者的研究中,在
pMMR患者中,EB病毒阳性患者占33.3%(22/66),
其PFS更长(8.5个月

  

vs.
 

2.0个月)、OS亦显示出

临床获益(NR
  

vs.
 

5.0个月),表明EB病毒阳性胃癌

可能对ICIs治疗具有较高的灵敏度[32]。一项前瞻性

Ⅱ期临床试验纳入了61例转移性胃癌患者接受PD-1
抑制剂帕博利珠单抗治疗,其中EB病毒阳性(n=6)
患者均达到部分缓解,mDOR为8.5个月,其 ORR
为100.0%[33],这一明显的临床结局表明,EB病毒可

能是与 MSI-H并列的、有效的预测性生物标志物之

一。一项前沿的单细胞测序研究系统揭示了EB病毒

阳性胃癌免疫治疗反应的深层机制[34],该研究证实
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EB病毒阳性胃癌具有独特的“免疫炎症型”微环境,
其特征是广泛的T细胞和B细胞浸润,而EB病毒阴

性胃癌则呈现为以髓系细胞为主的“冷肿瘤”状态。
有研究进一步在EB病毒阳性胃癌中鉴定出一个EB
病毒抗原特异性的前体耗竭CD8+T细胞亚群:干扰

素刺激基因15(ISG15)+
 

CD8+
 

T细胞,其表现出干

细胞性质:包括较强的增殖能力和分化为耗竭型T细

胞的潜能,基线浸润水平可独立预测免疫治疗的良好

响应[34],该研究进一步阐明了疗效异质性的机制:在
治疗有效的患者中,ISG15+CD8+T细胞能够通过克

隆复苏,分化为具有强大肿瘤杀伤功能的效应性CX-
CL趋化因子配体13+CD8+T细胞[34];而在治疗无效

的患者中,肿瘤浸润CD8+T细胞则高表达抑制性检

查点淋巴细胞活化基因(LAG)-3并进入终末耗竭状

态,这一发现不仅从细胞动力学层面解释了EB病毒

阳性胃癌的免疫治疗优势,而且还为克服耐药指明了

新方向,即靶向LAG-3可能是增强EB病毒阳性胃癌

免疫治疗疗效的潜在策略。然而,有几项研究发现,
应用PD-1抑制剂的EB病毒阳性晚期胃癌患者并未

显示出高应答率[35-37]。
EB病毒相关胃癌因其独特的分子特征而被认为

是免疫治疗的潜在优势人群,然而,其预测效能在不

同研究间存在不一致,且其阳性率低、检测方法尚未

标准化,有待前瞻性临床试验进一步验证其临床指导

价值。
2 新型预测生物标志物

2.1 分子或细胞水平标志物

2.1.1 线粒体相关基因风险模型评分 近年来有研

究发现,线粒体功能障碍与肿瘤免疫微环境重塑密切

相关。Chang等[38]基于肿瘤组织标本的基因组学数

据显示,通过多组学分析构建了基于4个线粒体相关

基因(NADPH氧化酶4、FK506结合蛋白10、乙醛脱

氢酶3A2、单胺氧化酶A)的风险模型,该模型能够有

效预测胃腺癌患者的预后和免疫治疗反应。有研究

根据中位风险评分将患者分为高风险组和低风险组,
其中K-M曲线分析结果显示高风险组患者的 OS更

差(P=0.000
 

9),该研究还进一步揭示了风险评分与

免疫微环境状态之间的联系,高风险组患者表现出明

显的免疫抑制特征,如Tregs和 M0型巨噬细胞浸润

增加、CD8+T细胞减少及基质活化,而低风险患者则

呈现免疫活化状态[38]。同时该研究还发现,PD-1、
PD-L1和CTLA-4的表达在高风险组中明显下调,同
时发现风险评分与肿瘤免疫功能障碍和排斥(TIDE)
评分均呈正相关,即低风险组患者对免疫治疗的反应

更好,高风险组的应答率(32.28%)明显低于低风险

组(66.67%),同时在验证队列中获得了与 TIDE评

分一致的预测结果[38],表明该风险评分本身也可能成

为一个预测胃腺癌患者能否从免疫治疗中获益的生

物标志物,该风险评分与 MSS状态或高TMB联合应

用时,能精准筛选免疫治疗的优势人群[38]。
2.1.2 PTCH1基因突变 近年来有研究发现,抑癌

基因的突变状态可能与ICIs的疗效密切相关。一项

多中心队列研究揭示了PTCH1基因突变在胃癌ICIs
治疗中的预测价值[39]。PTCH1是 Hedgehog信号通

路的关键负调控因子,其失活突变可导致通路异常激

活,不仅参与肿瘤的发生和发展,而且新证据表明其

还能调节TME,影响抗肿瘤免疫应答。在预测队列

中,约9.3%(22/236)的患者出现了PTCH1基因突

变,与 PTCH1 野 生 型 (PTCH1-WT)患 者 比 较,
PTCH1突变型(PTCH1-MUT)患者接受ICIs治疗

后的mOS(34个月
 

vs.
 

13个月)明显延长,且TMB
更高[39]。随后,在验证队列中发现,PTCH1-MUT患

者与PTCH1-WT患者比较,mOS(NR
 

vs.
 

9.83个

月)、mPFS(NR
  

vs.
 

2.13个月)展现出明显的临床优

势[39]。有研究发现,MSI-H或TMB可与PTCH1基

因突变相结合,更有利于筛选能够从ICIs中获益的胃

癌患者,大多数免疫相关基因(包括T细胞受体和T
效应细胞及IFN-γ信号通路)也在PTCH1-MUT组

中的表达明显增高(74.4%,29/39)[39],TCH1-MUT
与更高的TMB和肿瘤新抗原负荷相关,这可能是激

发抗肿瘤免疫反应的基础。
此外,其他分子改变也被视为潜在的生物标志

物,如 AT 富交互结构域1A(ARID1A)的表达缺

失[40]及PIK3催化亚基(PIK3CA)体细胞突变[41]。
有研究显示,ARID1A蛋白表达缺失与 MSI-H、PD-
L1阳性等免疫治疗敏感特征相关[40-41];而PIK3CA
突变在老年或TP53突变患者中,与更高的TMB和

更好的免疫治疗生存趋势相关。此外,一项对胃食管

癌Ⅲ期随机临床试验的探索性生物标志物分析结果

显示,Kirsten大鼠内瘤病毒基因同源物(KRAS)突变

或扩增患者(13%)接受纳武利尤单抗联合化疗治疗

时,mOS明显优于单纯化疗组(15.3个月
  

vs.
 

8.8个

月;HR=0.53),而KRAS野生型患者 HR 为0.88,
提示KRAS突变可能是免疫联合化疗疗效的预测标

志物[42]。
2.1.3 TME评分 TME包含各种免疫细胞、基质

细胞和细胞外成分,影响着肿瘤的发生和发展[43]。
TME评分是一个新兴的、基于TME整体评估的综合

评分系统,该评分系统通过分析44个核心基因(包含

免疫激活和基质抑制特征)的表达谱进行主成分分

析,计算代表免疫激活与免疫排斥/基质活化特征的

主成分得分之差,从而得到一个综合量化肿瘤免疫微

环境状态的指标,该指标在预测晚期胃癌ICIs疗效方

面展现 出 卓 越 的 潜 力。在 前 瞻 性 Ⅱ 期 临 床 研 究

(NCT02589496)中,TME评分预测帕博利珠单抗反

应的受试者工作特征曲线下面积(AUC)达0.891,明
显优于PD-L1、MSI-H状态等传统标志物,其优势在

于整合了TME的复杂性:高TME评分反应免疫激
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活(如CD8+
 

T细胞浸润增加、抗原呈递增强)与良好

反应相关;低TME评分则提示免疫抑制或排斥(如基

质活化)[43]。重要的是,TME评分能有效识别EB病

毒阳性但 TMB较低的患者,这类患者同样可能从

ICIs中获益但易被TMB遗漏。多中心验证进一步证

实其可靠性(AUC=0.877),并在预测ICIs单药及联

合化疗/抗血管治疗的疗效中均表现优异[44]。TME
评分作为一个开源工具,为超越单一生物标志物、基
于TME整体状态进行患者分层和疗效预测提供了强

有力的新策略。
2.1.4 抗原提呈癌症相关成纤维细胞(apCAFs) 
癌相关成纤维细胞(CAF)是TME中最丰富的细胞,
与肿瘤生长、侵袭和耐药均紧密相关,也在肿瘤免疫

逃逸和抗肿瘤应答中起关键作用[45-47]。
Song等[48]基于单细胞RNA测序数据,在胃癌肿

瘤组织中鉴定出8个CAF亚群,簇5亚群高表达与

主要组织相容性复合体Ⅱ类分子相关基因,以及在抗

原加工和呈递途径中的强活性,被注释为apCAFs。
有研究团队先后通过单细胞测序、多重免疫荧光染

色、流式细胞术验证了胃癌患者的 TME中存在ap-
CAFs[48]。功能上apCAFs明显增强CD4+和CD8+T
细胞的活化、增殖及细胞毒性功能,其次是空间上富

集在三级淋巴结构(TLS)周围,且高apCAFs组患者

肿瘤组织内聚集有更多的 TLS。在发现队列使用

PD-1抑制剂治疗的转移性胃癌患者中,apCAFs特征

在具有高免疫特征的患者中明显上调,apCAFs特征

高表达的患者显示出明显增加的免疫应答率,并且应

答者中的apCAFs特征明显高于非应答者(AUC=
0.730)[48]。在验证队列接受新辅助PD-1抑制剂加

化疗的胃癌患者中观察到应答者在治疗前肿瘤中具

有更高丰度的apCAFs,这一预测价值在三阴性乳腺

癌、黑色素瘤和 NSCLC免疫治疗队列中,基线ap-
CAFs特征高表达的患者同样表现出更好的治疗反应

率和生存获益[48]。这揭示了apCAFs的浸润水平与

免疫治疗响应呈明显正相关,使apCAFs正成为一个

极具潜力的预测性生物标志物,有助于指导免疫治疗

的应用。apCAFs的发现不仅证实了这类抗原呈递型

癌相关成纤维细胞能够激活抗肿瘤免疫应答,而且还

深化了对 CAFs功能异质性及其免疫调节作用的

认识。
本小节探讨的多种分子或细胞水平标志物,从肿

瘤代谢、基因组、TME及特定基质细胞等不同层面,
深入揭示了影响免疫应答的内在机制,弥补了经典生

物标志物的不足,展现出巨大的预测潜力,但仍需要

在前瞻性临床研究中进行进一步验证。
2.2 外周血标志物

2.2.1 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数比值(NLR)
 一项对接受抗PD-1抑制剂(纳武利尤单抗)治疗的

Ⅳ期黑色素瘤患者的回顾性研究分析发现,治疗前

NLR是预测免疫治疗疗效预后的可靠标志物[49]。基

于涵盖多种实体瘤(包括胃癌)的荟萃分析结果表明,
治疗前高NLR被证实是胃癌ICIs疗效的负向预测指

标(HR=2.16),这为在胃癌患者中的进一步研究提

供了较为可靠的理论依据[50]。Gou等[51]进行的一项

回顾性研究证实了NLR在预测转移性胃癌患者接受

PD-1抑制剂治疗的OS、PFS、抗肿瘤应答率方面的价

值,该研究纳入了137例接受PD-1抑制剂治疗的患

者,结果显示,低NLR组(NLR<3.23)的患者PFS、
OS均明显高于高NLR组(NLR≥3.23),PFS(7.9个

月
  

vs.
 

3.9个月)、OS(13.5个月
  

vs.
 

6.3个月)[51],
多因素分析进一步证实NLR是PFS和OS的独立预

测因子(P<0.001)。
2.2.2 血小板计数/淋巴细胞计数比值(PLR) 
PLR的预后价值在接受传统治疗的广义胃癌人群中

已得到充分证实。Zhang等[52]开展的大规模 Meta分

析明确指出,治疗前 PLR 升 高 与 患 者 较 差 的 OS
(HR=1.37)和无病生存期(DFS,HR=1.52)均明显

相关,且与更具侵袭性的临床病理特征(如淋巴结转

移、TNM分期)也有关。此后,研究转向ICIs这一新

兴免疫疗法。Gou等[53]开展的一项回顾性研究在接

受ICIs治疗的转移性胃癌患者中证实,PLR≥139.41
是OS

 

(13.46个月
  

vs.
 

10.71个月)和PFS
 

(7.93个

月
  

vs.
 

4.75个月)
 

缩短的独立危险因素,这一发现在

Hou等[54]最新的 Meta分析中也得到了进一步证实,
该研究针对ICIs治疗的胃癌患者,发现高PLR与更

差的OS(HR=1.67)和PFS
 

(HR=1.51)均相关,与
ORR和疾病控制率的关联不明显。
2.2.3 营养风险指数(NRI) 癌症患者的营养状态

也与免疫治疗疗效相关。Xu等[55]开展的一项回顾性

研究探究了NRI对接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗的

胃癌患者的预测价值。NRI的计算公式为:NRI=
1.519×血清清蛋白(g/L)+41.7×(当前体质量/理

想体质量)。有研究发现,低 NRI组患者的 mPFS
(11.77个月

 

vs.
 

32.50个月)和 OS(18.57个月
 

vs.
 

NR)均明显缩短。经多变量分析进一步证实NRI是

OS的独立预测因素。
外周血系统性炎症标志物(NLR、PLR、NRI)均

基于常规静脉血标本检测,因其易于获取、成本低廉、
检测快速而具有较高的临床实用性和推广应用价值,
在预测胃癌免疫治疗疗效方面展现出 重 要 潜 力。
NLR、PLR、NRI反映了机体系统性的炎症和营养状

态,而此状态与免疫治疗的应答密切相关。尽管现有

证据多源于回顾性研究,但它们为临床医生提供了一

种便捷、经济且便于常规应用的决策参考工具。
2.3 其他新型生物标志物

2.3.1 肠道微生物 近年来,肠道微生物作为影响

肿瘤免疫治疗的生物标志物受到了广泛关注[56-58]。
一项针对晚期胃或胃食管结合部腺癌患者的前瞻性
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临床研究发现,乳酸杆菌高丰度患者对胃癌免疫治疗

应答更好、PFS更长,在验证队列中也得到了证实[59]。
在黑色素瘤[60]与NSCLC[61]的研究中,有研究者同样

观察到应答患者肠道内的乳酸杆菌丰度更为丰富,表
明肠道菌群特征可预测免疫治疗疗效。除乳酸杆菌

外,一项针对 MSI-H/dMMR胃肠道癌患者的研究,
通过多组学分析鉴定出特定的微生物(如卟啉单胞菌

科)和代谢物(如精氨酸)特征,与原发性耐药高度相

关,并构建了预测模型,在独立队列中展现出良好的

预测效能(AUC=0.79),再次证实了肠道微生物作为

预测性生物标志物的潜力[62]。进一步通过粪菌移植

或施用特定菌株(如穆氏人肠微菌,YB328)及益生菌

制剂(如GEN-001)来重塑肠道微生态[63-65],在早期临

床研究中显示出改善免疫治疗应答、克服耐药的潜

力,进一步增强了抗肿瘤疗效。这些进展标志着肠道

微生物组正从基础研究走向临床转化,未来有望通过

检测和调控患者菌群,实现胃癌免疫治疗的精准化。
2.3.2 胃癌Lauren分型中的肠型 Wang等[66]通

过一项前瞻性单臂Ⅱ期临床试验研究了局部晚期胃

腺癌患者Lauren分型与新辅助免疫化疗(NAIC)疗
效之间 的 关 系。有 研 究 共 纳 入 37 例 患 者,根 据

Lauren分型有弥漫型胃腺癌16例(43.24%),肠型胃

腺癌14例(37.84%),混合亚型7例(18.92%)[67],结
果显示,病理完全缓解率和主要病理缓解率(MPR)分
别为30%和43%,且治疗安全性良好。进一步分析

发现,肠型患者与 NAIC的疗效明显相关。在达到

MPR的患者中,肠型胃癌患者的比例明显高于非

MPR组(50%
  

vs.
 

28%),此外,肠型患者的 MPR率

为57.1%,而弥漫型仅为18.8%。随后也在外部队

列研究中得到了验证,肠型患者在免疫化疗应答者中

比例更高(56.6%
  

vs.
 

32.3%),且其应答率明显优于

弥漫型(51.8%
  

vs.
 

34.3%)。后续研究机制表明,肠
型胃癌中DNA损伤修复活跃的肿瘤细胞比例更高,
同时TME中CLEC9A+树突状细胞明显富集[67]。研

究者们进一步利用机器学习算法构建了“肠型特征模

型”,该模型在训练队列和外部验证队列中均表现出

优异的预测性能(AUC分别为0.898、0.745),优于

Lauren分型、PD-L1表达等传统指标[67]。
肠道微生物和 Lauren分型中的肠型等新兴领

域,为胃癌免疫治疗的生物标志物研究开辟了新视

角,它们不仅具有预测价值,而且还可作为可干预靶

点(如调节菌群)或整合进预测模型(如肠型特征)的
潜力,有望在未来用于指导胃癌患者的个体化免疫

治疗。
3 结论与展望

3.1 总结 本文系统综述了胃癌ICIs疗效相关生物

标志物的研究进展,详细梳理了PD-L1表达、MSI-H/
dMMR、EB病毒及TMB等经典生物标志物在临床应

用中的预测价值与局限性,同时述评了包括特定基因

突变、TME评分、外周血相关标志物及肠道微生物在

内的多种新型生物标志物的最新进展及潜在价值。
总体而言,该领域的研究呈现出从单一标志物向多维

度、整合性预测模型发展的趋势,旨在更精准地识别

免疫治疗的获益人群。
3.2 现阶段主要面临的问题、挑战与困难 (1)标志

物自身局限与检测标准化困境:PD-L1表达受到检测

抗体、检测平台、判读标准及肿瘤时空异质性的影响,
导致结果稳定性不足;MSI/dMMR与EB病毒虽预

测效能良好,但在胃癌患者中的阳性率低,获益人群

有限;TMB检测则面临 WES成本高、检测时间长、检
测标本要求度高、大Panel基因覆盖不统一等技术瓶

颈,其预测价值亦受瘤内异质性及新抗原质量等因素

制约。(2)最佳截断值划分与疗效关系不明确:对于

PD-L1
 

CPS、TMB等连续变量,其最佳截断值的界定

仍是当前临床实践中的难点。例如,有证据表明,PD-
1抑制剂在PD-L1

 

CPS<1分的胃癌患者中获益有

限,且可能增加免疫相关不良事件发生风险;TMB的

最佳截断值界定及在胃癌中的独立预测价值也尚存

在争议。(3)新型标志物验证不足:多数新型标志物

(如特定基因突变、外周血相关标志物、肠道微生物

等)尚处于研究探索阶段,其临床应用价值仍需大规

模、前瞻性临床试验加以验证。
3.3 未来发展趋势与展望 (1)多组学标志物联合

应用:单一生物标志物(如PD-L1表达、MSI-H/dM-
MR、TMB等)的预测准确性有限,未来应将多组学整

合分析,结合基因组、转录组、蛋白组和免疫组学数

据,构建更精准的预测模型,以便更全面地评估患者

的免疫治疗响应潜力。(2)检测标准化与流程规范

化:推动生物标志物检测流程的标准化和规范化,统
一检测方法与平台、判读标准和最佳截断值,确保不

同医疗机构间结果的可比性,提高检测的可靠性和一

致性。(3)新型标志物的探索与验证:需加强对新型

标志物的大样本、多中心的临床验证,并积极探索其

与传统标志物的联合应用策略,以加速其临床转化,
最终实现精准免疫治疗。
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