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摘 要： 胃癌是发病率最高的癌症之一。 现有的放化疗及手术治疗方法对于晚期胃癌患者的效果欠
佳。 免疫疗法方兴未艾，有望成为治疗晚期胃癌的有效方法。 胃癌患者常处于免疫抑制状态，且分子类
型多样。 目前免疫疗法临床前和临床试验主要包括免疫检查点抑制剂、过继性细胞免疫疗法和癌症疫
苗。 提高已有免疫疗法的安全性和有效性，根据胃癌患者的个体特征匹配合适的免疫疗法，寻找新的
免疫疗法可能是未来免疫疗法的主要发展方向。
关键词：胃肿瘤；免疫治疗；免疫检查点；过继免疫疗法；癌症疫苗
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Research Advances in Mechanism and Clinical Application of
Immunotherapy for Gastric Cancer
OU Kai，YANG Lin
（National Cancer Center/National Clinical Research Center for Cancer/Cancer Hospital，Chinese Academy
of Medical Sciences and Peking Union Medical College，Beijing 100021，China）

Abstract：Gastric cancer is one of the cancers with the highest incidence. The existing radiotherapy，
chemotherapy and surgical therapy are not effective enough for patients with advanced gastric cancer. Im-
munotherapy has been rapidly developed and expected to be an effective method for treatment of advanced
gastric cancer. Patients with gastric cancer are often in an immunosuppressive state with diverse molecular
types. Currently，preclinical and clinical trials of immunotherapy mainly include immunological checkpoint
inhibitors，adoptive cellular immunotherapy and cancer vaccines. The main development direction of im-
munotherapy in the future may be to improve the safety and effectiveness of the existing immunotherapy，
according to the individual characteristics of gastric cancer patients to match appropriate immunotherapy
and to search for new immunotherapy.
Key words：gastric neoplasms；immunotherapy；immune checkpoint；adoptive immunotherapy；cancer vaccine

胃癌是全球癌症发病率第五的常见癌症， 也是

全球癌症死亡的第三大常见原因， 全球每年死亡例

数超过 70 万例［1］。 胃癌发病率存在很大的地域差异，
约 70％的病例发生在发展中国家，约 50%的病例发

生在东亚，中国发病率尤其高。胃癌发病率也有性别

差异，男性发病率约为女性的 2 倍［2］。
手术切除是治疗进展期胃癌的主要方法， 但术

后 5 年生存率仍较低，在行辅助治疗的基础上，5 年

生存率约为 20%~25%。大多数胃癌患者诊断时已是

晚期不可切除或已发生远处转移。 全身化疗是晚期

胃癌患者的主要治疗手段。 尽管各种化疗方案显示

出 抗 肿 瘤 活 性，但 其 中 位 总 生 存 期（OS）不 尽 如 人

意，约为 8~10 个月，而且化疗的不良反应也导致了

其不能长期使用［3］。
近来， 免疫治疗已经成为癌症治疗中最有前景

的策略之一，在黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾癌等肿

瘤中表现出了杰出的效果［4-6］。 而对于胃癌的免疫治

疗研究也方兴未艾， 多种免疫治疗策略已被开发出

来，包括免疫检查点抑制剂、细胞过继免疫治疗、癌

症疫苗等［7］。 这些免疫治疗方法通过增加患者免疫

系统抗肿瘤反应的能力或者增加肿瘤的免疫原性来

治疗肿瘤［8］。 不过许多新型免疫治疗方法仍然处于
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临床研究的早期阶段， 胃癌患者的免疫状态和肿瘤

的分子亚型可能是影响免疫治疗疗效的主要因素［9］。

1 胃癌患者的免疫状态

1.1 胃癌患者的抗肿瘤免疫反应

患者自身的免疫反应在癌症的进展中扮演着非

常重要的角色， 患者免疫系统对肿瘤的反应过程被

称为“免疫编辑”，该机制由三个连续渐进的阶段组

成。
消除阶段： 宿主通过先天性和适应性免疫应答

的协同作用有效识别和消除新发肿瘤。
平衡阶段：宿主的免疫系统，包括抗原呈递细胞

和效应细胞，与肿瘤的发展保持动态平衡，存活的肿

瘤细胞受到抑制， 但在这个过程中肿瘤的免疫原性

逐渐变化，也诱导宿主的免疫反应相应改变。
逃避阶段：肿瘤细胞免疫特征改变，并将其传递

给子代，从而逃避免疫抑制并增殖。其机制可能包括

肿瘤抗原和主要组织相容性复合体（MHC）Ⅰ类抗原

表达降低，Fas-L 调节， 抑制性细胞因子如 TGFβ1、IL-
10、IL-6、VEGF，前列腺素的合成增加，以及 T 调节淋

巴细胞（Treg）和髓源性抑制细胞（MDSC）的增加［10］。
1.2 胃癌患者免疫抑制的表现

胃癌中的肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）由 T 细胞、B
细胞和 NK 细胞等组成［11］，T 细胞包括细胞毒性淋巴

细 胞（CD8+）、辅 助 性 T 细 胞（CD4+）、记 忆 T 细 胞

（CD45RO+）和 T 调节细胞（FoxP3+）［12］。 TILs 一方面

促进肿瘤消除，另一方面辅助肿瘤增殖，其中不同细

胞亚型的功能不同［13-15］。 免疫抑制性肿瘤微环境的

主 要 组 成 部 分 之 一 是 Treg 细 胞 ， 其 免 疫 表 型 为

CD4+CD25+FoxP3+，主要通过抑制细胞毒性淋巴细

胞（CD8+）促进肿瘤增殖［16］。 有研究表明，与血液中

相比， 胃癌患者肿瘤中 CD4+T 淋巴细胞百分比增

加，CD8+T 细胞数目降低（CD4+/CD8+比值升高）［17］。
而 CD8+T 细胞数量增加与较好的 PFS 和 OS 相关［18］。
细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）和程序性

死亡-1（PD-1）是 Treg 细胞抑制 CD8+细胞增殖的重

要通路，并且在胃癌中已经发现肿瘤细胞 PD-L1 表

达上调，其与预后不良有关［19］。
有研究根据 肿瘤中是否 存在 TILs 浸 润 和 PD-

L1 的表达将肿瘤免疫微环境分为以下四种类型 ［20］：

Ⅰ型（TILs+PD-L1+），约占胃癌的 40%，呈现适应性

免疫抗性；Ⅱ型（TILs-PD-L1-），约占胃癌 的 30%，
呈 现 免 疫 豁 免 状 态； Ⅲ型 （TILs-PD-L1+）， 约 占

10%， 显示内在诱导； Ⅳ型 （TILs+PD-L1-）， 约占

20%，其他抑制因子在启动免疫耐受中起作用；由于

PD-1 阻断疗法需要存在经由 PD-1/PD-L1 通路而活

性下调的 CD8+TILs ［21］， 所以其对Ⅰ型癌症效果较

好，而Ⅱ型和Ⅲ型肿瘤缺乏 TILs，则 PD-1 阻断疗法

与能够在肿瘤部位诱导 T 细胞活化、迁移和浸润的

疫苗相结合，可能会改善这些患者的临床预后［22］。
髓源性抑制细胞（MDSCs）是一群异质性的未成

熟骨髓细胞，具有抑制 T 细胞（CD4+和 CD8+）活化

和增加 T 细胞凋亡的能力 ［23］。 有研究表明，与健康

个体相比， 胃癌患者血液中 MDSCs 的数量增加，并

且与不良预后相关［24］。减少胃癌患者体内 MDSCs 数

量可能会改善预后。 MDSC 还参与各种促炎细胞因

子的分泌［25］。而全身炎症反应似乎是促进血管生成、
DNA 改变和肿瘤增殖的原因之一 ［26］。 研究表明，中

性粒细胞与淋巴细胞的比值（NLR）对实体癌患者具

有预后价值［27］。在肿瘤患者中，淋巴细胞减少是细胞

免疫缺陷的标志， 而中性粒细胞增多是全身炎症反

应的标志。 此外，营养不良/低蛋白血症在晚期肿瘤

阶段经常发生，并与免疫抑制和全身性炎症有关［28］。
因此，将抗炎剂与增强 T 淋巴细胞功能的疗法结合

可能会提升治疗效果。

2 胃癌的分子分型

“癌症基因组图谱（TCGA）”项目（2014）将胃癌

分为四种基因组亚型。
2.1 染色体不稳定型（CIN）

大约 50%的胃癌病例属于此型，此型在癌基因

途 径 （HER2、BRAF、EGFR、MET 和 RAS）中 具 有 扩

增［29］。
2.2 微卫星不稳定型（MSI）

通过分析 MMR 蛋白表达异常缺失的免疫组织

化学或聚合酶链反应（PCR）等方法可以评估肿瘤标

本是否微卫星不稳定。 MSI 型占胃癌的 15％~30％。
在一项荟萃分析报告中显示，MSI 高（MSI-H）与 MSI
低（MSI-L）的胃癌 患者相比，其 死亡风险 降 低 37％
且 OS 延长［30］。 MSI-H 胃癌患者对 PD-1 免疫检查点
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抑制剂治疗的敏感性增加［31］。
2.3 基因组稳定型（GS）

约占胃癌病例的 20％，其呈现出与细胞运动有

关的复发性染色体间易位［32］。
2.4 Epstein Barr 病毒相关型

通过基因原位杂交或 PCR 等技术，在大约 10%
的胃癌患者肿瘤标本中检测到 EBV 病毒，EBV 相关

型胃癌在年轻患者中更常见， 其对免疫疗法一般有

更好的反应［33］。
如上，可以发现 MSI 型和 EBV 相关型胃癌患者

对免疫治疗的反应更好。 而这两类胃癌一般具有高

密度的 TILs［34］，而超过 60%的 EBV 相关型胃癌被证

实呈现出与更好预后相关的Ⅰ型或Ⅳ型免疫微 环

境， 约 70%EBV 阴性胃癌属于Ⅱ型和Ⅲ型微环境，
表明缺乏免疫应答且预后不良［35］。

3 目前胃癌主要的免疫治疗方法

3.1 免疫检查点抑制剂

3.1.1 作用概述

免疫检查点蛋白多数在 T 细胞表面上表达，其

与抗原呈递细胞（如树突状细胞）上的配体相互作用，
继而导致肿瘤免疫逃避。而免疫检查点抑制剂（如抗

PD-1 抗体）可以阻止上述受体与配体结合并促进 T
细胞介导的抗肿瘤反应。 生理状态下适度的免疫抑

制是有益的，但在肿瘤免疫微环境中，免疫检查点途

径促进肿瘤免疫逃逸。
具体而言，细胞毒性 T 淋巴细胞蛋白-4（CTLA-

4） 是在活化的 T 淋巴细胞和 T 调节细胞上表达的

共抑制分子，其 T 细胞上的受体与位于抗原呈递细

胞（APC）上 的 B7-1/B7-2 配 体 相 互 作 用，随 后 抑 制

CD28 介导的 T 细胞刺激信号［36］。 而抗 CTLA-4 抗体

抑制这种相互作用，使得 T 细胞活化和增殖得到促

进［37］。
PD-1 代表共抑制性受体，其存在于活化的 T 细

胞、Treg 细胞和单核细胞等表面。其有 PD-L1 和 PD-
L2 两个配体。 PD-L1 在免疫细胞和肿瘤细胞上均表

达，而 PD-L2 主要在 APC 上表达。在肿瘤中，在肿瘤

细胞上表达的 PD-L1 与活化的 T 细胞上的 PD-1 结合，
并产生抑制信号，导致细胞和体液免疫反应减少［38］。 反

之， 通过诱导抗体介导阻断 PD-1/PD-L 途径能够增

强宿主的抗癌免疫应答［39］。
迄今为止关于胃癌收集的数据表明，PD-L1 在

约 65％的胃癌 组织 中 表 达，CTLA-4 在 86％的 胃 癌

病例中表达， 而这些分子在健康个体的正常胃黏膜

中检测不到［40-42］。 EBV 相关和 MSI 胃癌更倾向于表

达 PD-L1，表明这两类胃癌患者是 PD-1 靶向治疗的

首选候选者［43］。
3.1.2 CTLA-4 检查点抑制剂

①Ipilimumab
一项随机Ⅱ期临床试验（NCT01585987）纳入了

143 例无法切除、 局部晚期/转移性胃或胃食管接合

部癌的患者，比较这些患者 1L 化疗后 ipilimumab 与

氟嘧啶（BSC）维持治疗的疗效，与氟嘧啶相比，ipili-
mumab 没有提高疗效 （中位 OS 分别为 12.7 个月和

12.1 个月）， 而 ipilimumab 出现 3 级 TRAEs 的比例

是 23%，氟嘧啶为 9％［44］。表明 ipilimumab 单药在 1L
化疗后维持治疗并无优势。
②Tremelimumab
一项Ⅱ期研究纳入了 18 例晚期食管癌、胃食管

接合部癌或胃腺癌患者，其使用 Tremelimumab 治疗

后中位 PFS 和 OS 分别为 2.8 个月和 4.8 个月，约 1/
3 患者在一年内存活 ［45］， 但其用药剂量为每 90 天

15mg/kg，目前认为不足，现已调整为单药治疗剂量

每 4 周 10mg/kg［46］。
3.1.3 PD-1 和 PD-L1 检查点抑制剂

①抗 PD-1 抗体 nivolumab
Ⅰ/Ⅱ期 CheckMate-032（NCT01928394）临 床 试

验评估了 nivolumab 作为单药治疗或联合 ipilimumab
治疗晚期/转移性实体癌（包括胃肿瘤）的安全性和

有效性 ［47］。 160 例患者被分为 3 个治疗组：nivolumab
3mg/kg（N3）；nivolumab 1mg/kg 加 ipilimumab 3mg/kg
（N1+I3）；nivolumab 3mg/kg+ipilimumab 1mg/kg（N3+
I1）。 所有治疗组中最常见的不良事件是疲劳、瘙痒、
恶心、 腹泻和食欲不振， 在 N3、N1I3 和 N3I1 亚组

中 ， 分 别 有 17% 、47％和 27％的 患 者 发 生≥3 级

TRAEs。 总体客观反应率（ORR）为 16％，其中 N1+I3
组中最高，为 26％。 中位 OS 在 N1+I3 组（6.9 个月）
中 最 长 ，其 次 是 N3（6.2 个 月 ）和 N3+I1 组 （4.8 个

月）。 与 PD-L1-肿瘤患者相比，接受 nivolumab 单药

治疗、N1+I3 和 N3+I1 治疗的 PD-L1+肿瘤患者的反

应率更高（19％ vs 12％，40％ vs 22％和23％ vs 0%）。

3



ATTRACTION-02 （ONO-4538-12；NCT02267343）
是 一 项 完 整 的 对 3 期 或 更 晚 期 胃 癌 患 者 的 3L
nivolumab 与安慰剂对比的试验［48］，共纳入 493 例胃

癌患者，并随机分为接受 nivolumab（n=330）或安慰

剂（n=163）。 Nivolumab 与安慰剂相比，中位 OS 显著

增加 （5.26 个月 vs 4.14 个月，HR=0.63，P<0.0001），
nivolumab 组与安慰剂组相比，死亡风险较低（68.5％
vs 86.5％，HR=0.63，P<0.0001），在大约 40％（n=192）
的肿瘤患者样本中，PD-L1 阳性肿瘤在 nivolumab 组

占比为 12.3％，安慰剂组为 16.1％。 对 PD-L1 表达状

态 的 分 析 显 示 ，PD-L1 + 肿 瘤 患 者 的 中 位 OS 在

nivolumab 组为 5.22 个月， 在安慰剂组为 3.83 个月

（HR=0.51）。 在 PD-L1-肿瘤患者中，nivolumab 组的

中位 OS 为 6.05 个月，安慰剂组为 4.19 个月（HR=
0.72）。 就中位 OS 而言，与安慰剂相比，nivolumab 获

得了 1.1 个月的绝对生存获益。 由于 ATTRACTION-
02 试验在这一难治性胃癌患者亚组中所证实的生

存益处， 在日本 nivolumab 被批准为一种新的治疗

方案，用于治疗已接受过多线治疗的晚期胃癌患者。
ATTRACTION-04（ONO-4538-37；NCT02746796）［48］

是一项 2/3 期临床试验， 评估 1L nivolumab 加 S-1
（替 加 氟 /吉 美 嘧 啶 /奥 替 拉 西 钾 ） 联 合 奥 沙 利 铂

（SOX）治疗或卡培他滨加奥沙利铂（CAPOX）治疗患

有无法切除的晚期或复发性胃癌/胃食管接合部癌

的亚洲患者的安全性和有效性。 最近报道了来自该

研究第一部分的 39 例患者的安全性和临床疗效数

据。 用 nivolumab/SOX 和 nivolumab/CAPOX 治疗的

患 者 的 ORR 分 别 为 67％和 71％ 。 患 者 中≥3 级

TRAEs 的发生率分别为 52％和 67％，并且两种方案

的活性和安全性没有差异。
目前还有多项关于 nivolumab 单药或联合其他

药物治疗胃癌的临床试验已经注册成功并在进行中。
②抗 PD-1 抗体 pembrolizumab
KEYNOTE-012 （NCT01848834）是 一 项 非 随 机

Ⅰb 期临床试验，评估了 pembrolizumab 作为单一疗

法的疗效［49］，该试验纳入了 39 例复发或转移性胃癌

或胃食管接合部癌患者， 其中 40%的患者患有 PD-
L1+肿瘤， 给药以每 2 周 10mg/kg 或每 3 周 200mg
固定剂量给药，结果显示 8 例（22%）患者 PR，中位

PFS 为 1.9 个 月，6 个 月 PFS 为 26%， 中 位 OS 为

11.4 个月。13%患者发生 3~4 级 TRAEs，表明其耐受

良好。 此试验中，患有 MSI-H 胃癌/胃食管接合部癌

的患者对 pembrolizumab 的反应概率较高。 且干扰

素-γ 基因表达与治疗反应有一定相关性 （P=0.07），
表明基因表达特征可能作为检查点抑制剂的响应相

关分子特征［50］。
KEYNOTE-059 是一项Ⅱ期临床试验，包括 3 个

队列［51］。 队列 1 纳入了 259 例晚期胃癌或胃食管接

合部癌患者，评估了 pembrolizumab 单药治疗对既往

多次治疗的晚期胃癌患者的疗效和安全性。 参加队

列 1 的患者均接受了两次或更多次转移性癌症的治

疗。 在 259 例患者中，148 例（57.1％）患者癌组织显

示 PD-L1+（免疫组织化学方法）。 Pembrolizumab 在

259 例患者中有 30 例（11.6％）引起持续 ORR，完全

缓解率为 2.3％。中位 OS 为 5.5 个月。无论 PD-L1 表

达如何，均观察到这些反应，但 PD-L1+患者 ORR 较

高（15.5% vs 6.4%）。 18％的患者发生≥3 级 TRAEs。
这 些 结 果 导 致 FDA 批 准 pembrolizumab 用 于 PD-
L1+晚期胃癌患者作为 3L 治疗。 该队列显示了 T 细

胞炎症的基因表达特征和对 pembrolizumab 的反应

之间的正相关（P=0.014）。 在队列 2 中，纳入的患者

是 HER2-胃腺癌/胃食管接合部腺癌的患者，他们接

受 pembrolizumab 加联合化疗 （5-氟尿嘧啶/卡培他

滨加顺铂）6 个周期，之后用 pembrolizumab 加 5-FU/
卡培他滨维持治疗 2 年或直至疾病进展［52］。 总 ORR
为60%，中位 OS 为 13.8 个月，3/4 级 TRAEs 的发生

率为 76％，虽然疗效好于 pembrolizumab 单药治疗，
但其不良反应也较大。 在队列 3 中，pembrolizumab
单药疗法也作为 1L 治疗进行了研究。 在入组的 31
例患者中， 所有患者均患有 PD-L1+/HER2-肿 瘤，
ORR 为 26％， 中位 OS 为 20.7 个月，≥3 级 TRAEs
发生率为 23％。

KEYNOTE-061 （NCT02370498）是 一 项 正 在 进

行的Ⅲ期临床试验，比较 pembrolizumab 与紫杉醇作

为 2L 治疗晚期胃癌或胃食管癌患者 （铂类加氟嘧

啶组合 1L 治疗后进展）的疗效与安全性［53］。 治疗施

用持续到疾病进展或严重不良反应的发生， 主要终

点是患者的 PFS 和 OS。该研究随机分配 592 例患者

接受 pembrolizumab 或标准剂量紫杉醇治疗。 395 例

患者癌组织 PD-L1+。 Pembrolizumab 组的中位 OS 为

9.1 个月，紫杉醇组为 8.3 个月（HR=0.82，P=0.042）。
Pembrolizumab 组 12 个月 OS 率、18 个月 OS 率均高
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于 紫 杉 醇 组 （ 分 别 为 39.8％ vs 27.1％ ，25.7％ vs
14.8％）。PFS 或 ORR 无差异，但 pembrolizumab 抗肿

瘤反应更持久，治疗效果在 ECOG PS 0，胃食管接合

部癌和 PD-L1+的患者中更显著。且该药物表现出比

紫杉醇更好的安全性。
目前还有多项关于 pembrolizumab 单药或联合

其他药物治疗胃癌的临床试验已经注册成功并在进

行中。
③抗 PD-L1 抗体 avelumab
JAVELIN 实 体 瘤 试 验 （NCT01772004） 评 估

avelumab 单药治疗具有局部晚期或转移性胃癌/胃
食管接合部癌患者的疗效和安全性， 共纳入 151 例

患者，其中包括 62 例接受 avelumab 作为 2L 或以后

线治疗的患者。 患者接受的剂量为每两周 10mg/kg，
总 ORR 为 15%，43.3%的患者在 12 周时出现 PFS，
具 体 而 言， 接 受 avelumab 作 为 1L 治 疗 的 患 者 的

ORR、DCR 和 中 位 PFS 分 别 为 9% 、57.3%和 12.0
周， 接受 avelumab 作为 2L 或以后线治疗的患者的

ORR、DCR 和中位 PFS 分别为 9.7%、29.0%和 6 周。
PD-L1+肿瘤中的 ORR 高于 PD-L1-肿瘤。 10%左右

的患者出现≥3 级 TRAEs， 最常见的不良反应是输

液相关反应和疲劳，表明 avelumab 安全性尚可。
Javelin Gastric 300 试验纳入了来自亚洲、 澳大

利亚、欧洲、北美洲和南美洲 147 个地点的 371 例晚

期进展或复发的胃癌/胃食管接 合 部 癌患者。 研究

avelumab 作为无法切除， 复发或转移性胃癌/胃食管

癌患者的三线治疗，据报道，avelumab 组 OS 并不优于

化疗组［54］。
目前还有多项关于 avelumab 单药或联合其他药

物治疗胃癌的临床试验已经注册成功并在进行中。
④抗 PD-L1 抗体 durvalumab
在一项 1 期试验中，28 例先前接受过治疗的胃

食 管 接 合 部 癌 患 者 接 受 了 durvalumab 单 药 治 疗 。
ORR 为 7％，≥3 个 TRAE 发生率为 17％［55］。

在一项针对各种晚期恶性肿瘤患者的 durvalu-
mab 加 ramucirumab（抗血管生成剂）的Ⅰ期临床实

验中［56］，接受过先前治疗的无法切除或转移的胃癌/
胃食管接合部癌患者的初步 ORR 为 15％， 而 3 级

TRAEs 发生率为 19％（没有 4 级或 5 级 TRAEs）。
3.1.4 其他有潜力的免疫检查点分子

VISTA 是主要在骨髓， 粒细胞和 T 细胞表面表

达的Ⅰ型膜蛋白。 虽然 VISTA 的配体尚不清楚，但

现有证据表明 VISTA 可作为抗原呈递细胞的配体

和作为 T 细胞的受体，并且 VISTA 可抑制 T 细胞活

化，这一功能独立于 PD-1/PD-L1 信号传导［57］。 对464
例未接受过治疗和 14 例肝转移的的胃癌样本分析

表明，在 41 个胃癌样本（8.8％）中检测到 VISTA 在

肿 瘤 细 胞 中 的 表 达 ， 并 且 2 个 为 肝 转 移 样 本

（14.3％），但未观察到与患者预后的显著相关性［58］。
目 前 还 有 其 他 检 查 点 分 子 ， 如 TIM3、B7H3、

LAG3 和 TIGIT，正在被评估为癌症免疫治疗的潜在

靶点［59］。
3.1.5 新辅助治疗中的检查点抑制剂

由于放化疗可能会损害免疫系统及免疫检查点

的表达，因此有人提出在疾病的早期阶段，在新 辅

助治疗中增加免疫检查点抑制 可能会导致 更好的

预后［60］。 目前多项研究正在进行中。
3.2 过继性细胞免疫疗法

T 细胞和自然 杀伤（NK）细胞的 肿瘤杀伤能 力

为癌症治疗提供了另一种思路。 过继性细胞免疫疗

法是指从癌症患者中分离免疫细胞， 随后进行调整

修饰，增强其特异性识别和杀伤肿瘤细胞的能力，再

进行离体扩增并将这些免疫细胞群重新回输患者体

内的免疫治疗方法［61］。 该疗法适用于很多自身免疫

能力低下的癌症患者， 也可对免疫检查点抑制剂治

疗反应差的患者应用，很有发展潜力。
3.2.1 使用 NK 细胞的过继免疫疗法

有研究表明 NK 细胞对同种异体和自体癌细胞

系（包括胃癌细胞系）具有细胞毒活性 ［62］，且可以预

防肿瘤转移扩散［63］。
通过从癌症患者血液中分离自体外周血单核细

胞并和 K562 细胞共培养，可以获得自体扩增的 NK
细胞并进行免疫治疗［62］。羽扇豆醇（lupeol）具有刺激

NK 细胞对胃癌细胞的细胞溶解活性和抑制某些胃

癌细胞系增殖的能力， 因此羽扇豆醇与 NK 细胞过

继免疫疗法联合可能成为胃癌的治疗策略之一［64］。
与自体 NK 细胞相比， 同种异体 NK 细胞更适

合于质量控制和大规模生产， 具有不受自组织相容

性抗原抑制的优点， 并且不会引起移植物抗宿主排

异，似乎尤其适用于癌症免疫疗法。 然而，获得足够

数量的临 床 使 用 安 全 的 NK 细 胞 是 面 临 的 主 要 问

题， 而有研究从患有克隆性 NK 细胞淋巴瘤的患者
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中取得 NK 细胞并建立细胞毒性细胞系， 其中一种

名为 NK-92 的细胞系已被输注到晚期癌症患者体

内且显示出较多的临床益处和较少的不良反应 ［65］。
依此细胞系建立的 HER2-嵌合抗原受体（CAR）NK-
92 细胞已经在原位人胶质母细胞瘤小鼠模型中显

示出功效［66］。 或许以后可以成为 HER2+胃癌患者的

治疗方法。
3.2.2 基于细胞因子诱导的杀伤细胞（CIK）的过继

免疫疗法

CIK 细胞可以通过 IFN-γ 和 IL-2 处理外周血淋

巴细胞获得 ［67］。 其主要是 CD3+CD8+CD56-细胞向

终末分化的 CD56+自然杀伤 （NK）T 细胞的转变和

扩增，不过一般仍含有其他种类的细胞。CIK 的细胞

毒性由穿孔素释放介导， 并且依赖于杀伤细胞凝集

素如 NKG2D 和 NKG2D 配体之间的相互作用，体内

的 CIK 细胞还可以通过分泌几种细胞因子和趋 化

因子来调节和增强宿主细胞免疫功能。
一些化学药物疗法（例如，多柔比星、米托蒽醌、

奥沙利铂和环磷酰胺） 可通过促进免疫细胞浸润到

肿瘤中并通过诱导肿瘤细胞的免疫原性死亡来促进

肿瘤抗原的释放而增加免疫疗法的效果［68］。 所以化

疗和 CIK 疗法联合似乎可以增强疗效。 治疗性胃切

除术后的Ⅱ/Ⅲ期胃癌患者 CIK 疗法联合化疗作为

辅助治疗的疗效评估显示，与单纯化疗组相比，患者

OS 明显延长［69］。 在晚期胃癌的病例中，一些临床研

究也证实了化疗（FOLFOX4）加 CIK 疗法治 疗患者

的疗效，患者生活质量提高且 OS 增加［70］。 在胃癌患

者中腹膜内给予 XELOX 加 CIK 细胞的联合治疗显

示腹水量明显减少和 OS 增加［71］。
3.2.3 嵌合抗原受体（CAR）-T 细胞疗法

嵌 合 抗 原 受 体（CAR）-T 细 胞（CAR-T）指 的 是

从患者或者供体的血液中分离 T 细胞，活化并进行

基因工程构建以表达特异抗原的受体。 CAR-T 疗法

是指将工程化的 CAR-T 细胞回输患者体内进行治

疗的免疫疗法。 CAR-T 细胞的细胞外部分是由 B 细

胞受体衍生的单链可变片段组成的配体结合结构域

和由 CD3 和一个或多个细胞内共刺激结构域组成

的信号结构域。 目前还可以设计识别两种不同抗原

的 CAR-T 细胞， 以及可以分泌 CAR 受体的 CAR-T
细胞， 分泌的 CAR 受体可以直接杀伤肿瘤细胞，甚

至能够将这种能力转移到“旁观者”T 细胞 ［72］。 T 细

胞受体 （TCR） 识别过程需要通过主要组织相容性

（MHC）复合物呈递抗原。 然而，相当大比例的肿瘤

下调MHC 表达以逃避免疫监视。 CAR-T 细胞具有绕

过对 MHC 相互作用和共刺激分子的需要的优点。
在胃癌的临床前模型中， 使用对 HER2 癌蛋白

特 异 的 CAR-T 细 胞 进 行 治 疗 以 及 使 用 双 功 能 α-
HER2（Ag1）/CD3 （Ag2）RNA 工程化的 CAR-T 样人

T 细胞， 诱导显著的肿瘤消退并延长荷瘤小鼠的存

活 ［72-73］。 GC 的 另 一 种 治 疗 靶 抗 原 是 人 癌 胚 抗 原

（CEA），一种在胃肠道癌中过表达的癌胚糖蛋白。为

了增强 CAR-T 细胞的抗肿瘤活性和体内持久性，将

CAR-T 用构建体工程化， 将 CEA 与 IL-2 的融合蛋

白组合。 与游离 IL-2 相比，CAR-T 细胞与 IL-2 的组

合显著增强了对人 GC 细胞系 MKN-45 细胞的抗肿

瘤活性［74］。
一些临床试 验正在研究 具有不同抗 原 靶 标 的

CAR-T 细胞对于胃癌 患者的疗 效和安全性， 包括

MUC1、EpCAM、CEA［75］。
不过 CAR-T 细胞可能有独有的急性毒性，包括

细胞因子释放综合征和 CAR-T 细胞相关性脑病综

合征［74，76］，需要进一步研究和预防。
3.3 癌症疫苗

癌症疫苗是指通过利用肿瘤特异性抗原或 mR-
NA，通过抗原呈递细胞，大多为树突状细胞，呈递肿

瘤抗原/MHC 复合物，激活免疫效应细胞，如 NK 细

胞、B 淋巴细胞、幼稚和记忆 T 细胞来增强机体抗肿

瘤免疫应答。
3.3.1 利用肿瘤相关抗原的癌症疫苗

HLA-A*2402 限 制 性 URLC10-A24-177 和 血 管

表皮生长因子受体（VEGFR1-A12-9 1084）表位肽癌

症疫苗被应用在晚期化疗耐药的胃癌患者中， 结果

显示诱导了特异性细胞毒性 T 细胞 免疫反应并 且

安全性较好［77］。 一项Ⅰ期研究表明使用 HER-2/neu
肽致敏的树突细胞疫苗可以使胃肿瘤缩小 ［78］。
3.3.2 基于 RNA 转染的树突状细胞的癌症疫苗

基于 RNA 转染的树突状细胞的癌症疫苗由于

需要树突状细胞表达相关抗原， 相对于直接输注较

为安全，且其不受 MHC 限制，可以靶向多种肿瘤相

关抗原。
通过使用 GM-CSF 基因修饰的 DC 靶向免疫抑

制性 IL-10 受体，取得了良好的实验结果［79］。
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3.3.3 接种癌症疫苗与化疗联合

卡介苗（BCG）辅助疫苗与单纯化疗联合应用可

以显著改善局部晚期胃癌患者的手术治疗效果 ［80］。
使用源自人 VEGF1 和 VEGF2 的肽疫苗与标准化学

疗法（S1+顺铂）联合可改善晚期胃癌患者的 OS［81］。
显示化疗与疫苗接种联合是一种有效的治疗方法。

4 总结与展望

目前免疫疗法在晚期胃癌的临床前和临床实验

中取得了较好的成果。免疫检查点抑制剂进展迅速，
有望在数年内成为晚期胃癌的主流治疗方法之一，
过继性细胞免疫疗法和癌症疫 苗的研究也 紧随其

后。 各种免疫疗法和传统治疗方法联合在合适的情

况下可以减少毒副作用，增强疗效。为胃癌患者匹配

个性化的免疫治疗方法并保证安全性和有效性可能

是未来免疫治疗的主要发展方向， 有赖于深入了解

各种免疫疗法的机理，以及患者的免疫、分子及遗传

特征并通过临床验证。 期待免疫疗法在胃癌治疗中

有更好的表现。
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