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  摘 要:近年来胃癌的发病率不断提高,80%的患者确诊时已到中晚期。目前新兴的胃癌免疫治疗法是治

疗晚期胃癌的一种很有前景的治疗手段,国内外已经推出的细胞程序性死亡受体-1(PD-1)和细胞程序性死亡

配体-1(PD-L1)抑制剂是继细胞毒T淋巴细胞抗原4后最重要的免疫学检查点抑制剂。PD-1单抗药纳武利尤

单抗和帕博丽珠单抗主要用于胃癌的后线治疗,本文主要对帕博丽珠单抗和纳武利尤单抗在胃癌免疫治疗中

的地位和价值展开综述。
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Abstract:The

 

incidence
 

rate
 

of
 

gastric
 

cancer
 

has
 

been
 

increasing
 

in
 

recent
 

years,and
 

80%
 

patients
 

are
 

al-
ready

 

in
 

the
 

middle
 

or
 

late
 

stage
 

when
 

they
 

are
 

diagnosed.At
 

present,the
 

emerging
 

immunotherapy
 

for
 

gastric
 

cancer
 

is
 

a
 

promising
 

treatment
 

mean
 

for
 

advanced
 

gastric
 

cancer,and
 

programmed
 

cell
 

death
 

receptor-1
 

(PD-
1)

 

and
 

programmed
 

cell
 

death
 

ligand-1
 

(PD-L1)
 

inhibitors
 

have
 

been
 

launched
 

at
 

home
 

and
 

abroad,which
 

are
 

the
 

most
 

important
 

immunological
 

checkpoint
 

inhibitors
 

after
 

cytotoxic
 

T
 

lymphocyte-associated
 

antigen-4.
The

 

PD-1
 

monoclonal
 

antibody
 

drugs,like
 

Nivolumab
 

and
 

Pembrolizumab,are
 

primarily
 

used
 

as
 

later-line
 

therapies
 

for
 

gastric
 

cancer,and
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

status
 

and
 

value
 

of
 

pembrolizumab
 

and
 

nivolumab
 

in
 

the
 

immunotherapy
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是世界上第五大恶性肿瘤,同时也是造成人
类癌症死亡的第四大因素[1]。据统计2020年胃癌占
所有癌症死亡人数的7.7%,新发胃癌患者占所有癌
症患者的5.5%[2]。胃癌是全世界发病率较高的癌症
之一[3],好发于东亚地区,其中中国发病率较高[4]。
胃癌早期并无明显体征且不易观察,约80%的患者发
现时已属晚期。胃癌是一种侵袭性疾病,易在淋巴结
发生转移,且预后较差。引起胃癌的危险因素主要包
括幽门螺杆菌感染、饮食习惯、烟草、肥胖和辐射[5]。
随着人们对幽门螺杆菌治疗的重视,近几十年来胃癌
的发病率和患病率虽然有所下降,但其病死率仍然处
于高位[6]。目前进展期胃癌的治疗手段主要是化疗,
但单 纯 化 疗 效 果 不 尽 人 意[7],5年 内 生 存 率 不 到

20%[8],在胃癌的整体诊断中,对于人表皮生长因子
受体2(HER2)阳性的晚期胃癌患者,除了使用曲妥
珠单抗能取得较明显的治疗效果,其余靶向药物的治

疗效果均较差。我国 HER2阳性的晚期胃癌患者仅
占晚期胃癌总患者的12%~13%,所以曲妥珠单抗仅
适用于小部分患者,而大部分胃癌患者不适合采用靶
向药物治疗,因此靶向药物在胃癌领域的发展前景不
容乐观[9]。近年来免疫治疗在胃癌治疗领域掀起了
一股热潮。免疫治疗主要是通过激活人体自身的免
疫系统来抗击肿瘤,其基本原理是去除肿瘤细胞的伪
装,通过T淋巴细胞识别并杀伤肿瘤细胞。近年来,
以免疫检查点抑制剂为主的免疫治疗在胃癌综合治
疗领域中取得了重要进展,特别是细胞程序性死亡受
体-1(PD-1)和细胞程序性死亡配体-1(PD-L1)通路的
发现为晚期胃癌患者带来了希望[10]。
1 PD-1单抗药纳武利尤单抗、帕博丽珠单抗

  近年来,免疫治疗已作为胃癌整体治疗的研发重
点之一[11],主要是免疫检查点抑制剂,此外还有PD-1
单抗药纳武利尤单抗、帕博丽珠单抗等。目前免疫治
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疗胃癌最常见的药物PD-1在T淋巴细胞中也会有表

达,主要抑制T淋巴细胞的功能,防止T淋巴细胞过

度激活后导致自身免疫系统疾病的发生,所以PD-1
也是一种具有自我保护的蛋白,肿瘤微环境诱导T淋

巴细胞表达更多的 PD-1来抑制 T 淋巴细胞的功

能[12],另外产生的 PD-L1、细胞程序性死亡配体-2
(PD-L2),还可以避免误杀 T淋巴细胞。PD-1抑制

剂能够阻止细胞形成PD-1和PD-L1、PD-L2,从而活

化T淋巴细胞,进而发现并杀伤肿瘤细胞。近年来,
PD-1抑制剂在对胃癌的免疫治疗方面,也取得了显

著进步。
1.1 纳武利尤单抗 纳武利尤单抗是一个人类免疫

球蛋白G4(IgG4)型的单克隆抗体,能够控制T淋巴

细胞表面的PD-1,进而激活T淋巴细胞的肿瘤识别

系统,达到消除肿瘤细胞的目的[13]。纳武利尤单抗是

最早在全球范围内上市的药物,同时也是我国目前在

治疗癌症中效果最快的PD-1抗体之一,目前已经成

了全球最主要的治疗肿瘤的标准药物。对于既往进

行过2种或2种以上全身性治疗方法的晚期及高致

残率胃部及胃食道结合部(G/GEJ)腺癌患者,可使用

纳武利尤单抗注射液进行救治。纳武利尤单抗注射

液已通过中国国家药品监督管理局的许可,成为我国

第一种用于晚期胃癌的免疫肿瘤药品[14]。
1.2 帕博丽珠单抗 帕博丽珠单抗是一种高选择

性、人源性的IgG4
 

kappa型单克隆抗体,在多类肿瘤

中具有活性[15]。帕博丽珠单抗是美国食品药品监督

管理局(FDA)批准用于胃癌治疗的唯一免疫检查点

抑制剂。它以29
 

pM 高度亲和PD-1,抑制其与PD-
L1和PD-L2结合。2017年9月,根据 KEYNOTE-
059的测试,帕博丽珠单抗已获得FDA许可用于曾进

行过2种或2种以上治疗方法的部分晚期或严重转

移性胃癌患者,包括含氟嘧啶和铂的化疗方法,以及

HER2/美国东北大学靶向治疗方法[16]。帕博丽珠单

抗也可用来诊断不可移除的转移性、微卫星不稳定性高
(MSI-H)及错配修复缺陷(MMR-D)的晚期胃癌[17-18]。
2 PD-1单抗在胃癌免疫治疗中的应用

 

  近 年 来,以 PD-1为 主 的 免 疫 检 查 点 抑 制 剂
(ICIs)在胃癌的免疫治疗领域引起了高潮,为晚期的

胃癌患者带来了曙光。ICIs对晚期胃癌三线治疗的

重要意义也获得了确认,对一线与二线的治疗方式还

将进一步研究与深化。在2021版的中国抗癌协会医

院肿瘤学协作专家委员会标准中,更新了对晚期胃癌

免疫治疗的标准,推荐从三线到一线治疗,从单药治

疗到联合化学药物治疗,并针对不同的适用人群选择

不同的PD-1单抗。
2.1 帕博丽珠单抗、纳武丽珠单抗用于三线或后线

治疗 2020版中国临床肿瘤学会(CSCO)指南推荐

抗PD-1单抗用于晚期胃癌患者的三线或后续治

疗[19]。2017年美国临床肿瘤学会(ASCO)年会报道

的KEYNOTE-059研究结果证明帕博丽珠单抗单药

对于一线、二线治疗失败后的胃癌患者是安全有效

的[20]。在Keynote-059研究序列2中,FDA监测到

PD-L1(≥1%)的亚组中的客观缓解率(ORR)达到

11.2%,并将帕博丽珠单抗作为三线及以上PD-L1晚

期G/GEJ腺癌患者的药物选择[21]。2021版CSCO
指南推荐对于晚期 MSI-H/MMR-D胃癌患者增加帕

博丽珠单抗单药[19]。ATTRACTION-2研究结果证

明,对于不可切除的晚期或复发性胃癌,使用纳武利

尤单抗进行治疗能显著提高其总生存期(OS)[22],对
尚未缓解的胃癌患者生存作用良好,中位生存期高达

26.6
 

h。2017年9月纳武利尤单抗成功应用在化疗

后进展的、较不易切除的晚期或复发性胃癌的三线治

疗[23]。而以上2项临床研究也进一步巩固了PD-1抑

制剂在晚期胃癌三线或后线诊断中的关键性意义。
2.2 帕博丽珠单抗、纳武丽珠单抗与化疗联合用药

用于一线治疗 PD-1单抗正在向一线和二线治疗摸

索和推进。免疫治疗联合化疗未来有可能发展成为

胃癌的一线二线疗法。2021年美国国家综合癌症网

络(NCCN)V1版胃癌指南推荐纳武利尤单抗联合化

疗可作为PD-L1综合阳性评分(CPS)≥5分患者的一

线疗 法[24]。欧 洲 内 科 肿 瘤 学 会 (EMSO)公 布 的

CheckMate-649研究结果显示,与单纯化疗相比,纳
武利尤单抗联合化疗显著延长了PD-L1

 

CPS≥5分患

者的OS,病死率降低了29%[25]。2021年4月FDA
批准纳武利尤单抗+化疗作为晚期胃癌患者的一线

治疗方案,且不受PD-L1表达的限制[26]。2019年,美
国ASCO公布的 KEYNOTE-062结果表明,增加了

帕博丽珠单抗单药用于PD-L1
 

CPS≥1分患者的一线

治疗后,治疗效果显著提高[27];KEYNOTE-059队列

2和队列3评估了帕博丽珠单抗+化疗药物作为晚期

G/GEJ腺癌的一线治疗效果,发现疗效明显增强[28]。
KEYNOTE-059和CheckMate-649

 

2项研究结果证

明,帕博丽珠单抗和纳武利尤单抗与化疗联合用药疗

效优于单抗单药的疗效。在 ATTRACTION-4的研

究中,对于未经治疗的G/GEJ癌症患者,纳武利尤单
抗联合化疗并未延长患者的OS[29]。KEYNOTE-062
研究结果显示,帕博丽珠单抗联合化疗对于PD-L1

 

CPS≥1的患者疗效甚微,其 OS并未发生显著的改

变[27]。虽然以上试验证明PD-1单抗在胃癌免疫治

疗方面取得了突破,并改变了晚期胃癌一线治疗的局

面,但由于免疫治疗在一线治疗中的作用尚未明确,
且许多以PD-1单抗药物为基础的研究效果尚未完

善,因此还需更多的研究进一步加以验证。
2.3 帕博丽珠单抗、纳武利尤单抗与靶向药物联合

用于一线、二线治疗 基于Keynote-811的临床实践

研究结果,对于 HER2阳性的不可移除晚期 G/GEJ
肿瘤患者,美国FDA已经批准将帕博丽珠单抗和曲

妥珠 单 抗 + 化 学 治 疗 作 为 其 一 线 疗 法[30]。EP-
OC1706是一项帕博利珠单抗联合仑伐替尼用于晚期

胃癌的一、二线治疗的临床试验,研究结果表明与

CPS<1分的患者相比,PD-L1
 

CPS≥1分患者的

ORR和无进展生存时间(PFS)显著升高,并且CPS≥
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10分患者的ORR达100%[31]。REGONIVO试验结

果显示,增加纳武利尤单抗与瑞戈非尼联合治疗胃癌

后,胃癌患者 ORR高达44%,中位 PFS为5.6个

月[32]。JVDF试验评价了雷莫芦单抗与帕博利珠单

抗联合治疗初治胃癌患者的效果,ORR仅为25%,而
在纳武利尤单抗联合雷莫芦单抗的基础上,再加上紫

杉醇化疗方案,胃癌治疗的有效率可达到37.2%[33]。
以靶向药物治疗联合PD-1单抗为基础的诊疗方

法,在胃癌一、二线诊疗中已经显示了较好的发展前

景,但鉴于尚未充分明确其内在的科学基础,怎样基

于高度异质性的癌症特性和免疫微环境特征遴选受

益群体,优选联合方法,仍是未来研究的重点。另外,
放射治疗也是治疗肿瘤的一种手段,人们也在尝试利

用放射治疗结合PD-1单抗治疗胃癌。HONG等[34]

通过裸鼠模型实验表明放射治疗与免疫检查点抑制

剂联合治疗对放射治疗不敏感的胃癌患者具有协同

作用。但放射性炎症和免疫性炎症叠加的副作用是

无法回避的现实问题。
3 PD-1单抗治疗胃癌的局限性

  PD-1单抗治疗胃癌的局限性在于它对免疫过程

造成的强烈反应,几乎能够侵犯人体所有的细胞部

位,但其总体危险性远远低于化疗,而且大部分人能

够 自 行 治 愈。依 据 KEYNOTE-059、KEYNOTE-
062、ATTRACTION-4和 KEYNOTE-649的试验结

果,PD-1单抗治疗胃癌的不良反应主要症状有皮疹、
瘙痒、乏力、恶心、腹泻、食欲减退、丙氨酸氨基转移酶

升高等。免疫性疾病的不良反应危害也相对较小,比
较典型的是免疫性肺炎、免疫性肠炎、免疫性甲状腺
系统损伤,甚至还有Ⅰ型糖尿病[35]。在 ATTRAC-
TION-02试验中,43%的患者在使用纳武利尤单抗治

疗后发生了严重的不良反应现象,而其中有近10%的

患者发生了如腹泻、乏力、食欲减退等3~4级严重的

不良反应。在KEYNOTE-059队列1中,帕博丽珠单

抗治疗组中有17.8%的患者发生了较严重的不良反

应,而其中4.6%的患者发生了3~4级严重的不良反

应,如倦怠、贫血、甲状腺功能减退等。KEYNOTE-
061是一项利用帕博丽珠单抗研究晚期胃癌的试验,
结果表明大约有53%的患者出现了不良反应,其中

14%的患者出现了如疲劳、贫血等3~5级严重的不

良反应[36]。上述研究结果表明,PD-1抑制剂对预防

胃癌的安全性已得到了足够的验证,优点还包括其不

良反应影响较小,而且耐受率高。
另外,进入胃癌晚期的患者身体状况较差,约有

70%的人群不适合PD-1三线及后线治疗,约58%的

患者不适合PD-1的二线治疗,且治疗效果不佳[37]。
4 小  结

  纳武利尤单抗和帕博丽珠单抗已获批晚期胃癌

三线治疗适应证,一线和二线治疗及联合化疗仍在探

索中。免疫治疗作为一种新型疗法,正日益成为治疗

胃癌的主要手段之一,且在胃癌治疗领域有广阔的前

景。尽管目前PD-1单抗单药或联合用药治疗胃癌取

得了良好的成效,但是OS和ORR仍然较低,如何联
合用药使协同治疗发挥更大疗效值得深入探讨。目

前,由于晚期胃癌的预后较差,对于其最佳的治疗方
案,国内外尚未达成共识。未来不仅需要深入了解免

疫化疗联合作用的机制,还要筛选化疗联合免疫治疗

的优势人群,制订适应不同患者的个体化治疗策略。
胃癌免疫治疗还面临很多未知的问题,期待更多临床

治疗结果让晚期的胃癌患者受益。
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