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基于 PD-L1 蛋白表达水平的胃癌免疫治疗专家共识（2023 年版）

中国抗癌协会胃癌专业委员会

摘要　以程序性死亡蛋白-1（programmed death protein-1，PD-1）抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂在胃癌中显示良好疗效，逐

步改变晚期胃癌的治疗格局。对于程序性死亡蛋白配体-1（programmed death-ligand 1，PD-L1）高表达的患者，PD-L1 单抗的治

疗效果更为优异，且与 PD-L1 蛋白表达水平呈正相关。而对于 PD-L1 阴性或低表达这类免疫治疗非优势人群，以 PD-1 单抗为基

础的用药方案疗效有限，尝试双特异性抗体、ADC 等不同药物的联合也是一种趋势。为了精准指导临床实践，中国抗癌协会胃癌

专业委员会组织国内胃癌领域专家进行多轮讨论，系统汇总国内外最新指南和循证证据，并结合我国临床实际，从病理检测、晚期

治疗以及围术期治疗 3 个方面制订了本专家共识，旨在提高胃癌诊治的科学性和规范性，尤其是指导基层医生对免疫治疗的选择

和应用。
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Abstract　 Immune checkpoint inhibitors, represented by programmed death protein-1 (PD-1) inhibitors, have shown promising efficacy in
gastric cancer, gradually changing the landscape for treating advanced gastric cancer. Several studies have shown that PD-1 monoclonal anti-
body exhibits superior therapeutic effect in patients with high expression of programmed death-ligand 1 (PD-L1). Moreover, there is a posit-
ive  correlation between the  treatment  effect  of  PD-1  monoclonal  antibodies  and the  expression level  of  PD-L1  protein.  For  patients  with
negative or low expression of PD-L1, the efficacy of PD-1 monoclonal antibody-based regimens is limited, and there is a trend towards com-
binations of bispecific antibodies, ADCs, and other drugs. To accurately guide clinical practice, China Anti-Cancer Association Committee of
Gastric  Cancer organized some experts  in the field of  gastric  cancer to hold several  rounds of  discussions,  systematically  summarizing the
latest guidelines and evidence from domestic and international sources and combining them with clinical practices in China. The expert con-
sensus was based on the three aspects:  pathological  examination,  treatment for  advanced stage and perioperative stage.  The aim of  this
consensus is to improve the science and standardization of gastric cancer diagnosis and treatment, particularly to guide front-line clinicians in
their selection and application of immunotherapy.
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2020 年有研究[1] 数据显示，胃癌发病率居全球恶

性肿瘤第 5 位，癌症死亡人数居第 3 位。2020 年中国

胃癌的新发病例总数为 47.8 万例，居恶性肿瘤第 2 位；

死亡人数为 37.3 万例，居恶性肿瘤第 3 位，严重威胁

着人类的健康与生命。目前，中国的胃癌早期筛查体

系尚待完善，64.5% 的胃癌患者确诊时已是中晚期[2]。

胃癌分子分型复杂[3]、时空异质性强[4]，胃癌治疗的总

体疗效欠佳，5 年总生存（overall survival，OS）率仅为

35.1%，低于恶性肿瘤 5 年 OS 率平均水平（40.5%）[5]。

随着免疫治疗的发展，免疫检查点抑制剂（im-
mune checkpoint inhibitors，ICIs）已经应用于胃癌。以

程序性死亡蛋白-1（programmed death protein-1，PD-1）
及程序性死亡蛋白配体-1（programmed death-ligand 1，
PD-L1）为核心的 ICIs 对胃癌显示出良好的疗效。从

三线治疗 ATTRACTION-2 研究[6] 到一线治疗 Check-
Mate 649[7]、KEYNOTE-062[8]、KEYNOTE-811[9]、OR-
IENT-16[10] 等多项临床试验证实了 PD-1 抑制剂能显

著延长晚期胃癌患者的 OS 时间和无进展生存（pro-
gression-free survival，PFS）时间，逐步改写胃癌的治

疗模式。

然而，并非所有胃癌患者均能从免疫治疗中获益。

研究显示 [11]，我国胃癌 PD-L1 联合阳性评分（com-
bined  positive  score，CPS）<5 分人群占比 50.8%，同
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时 PD-L1 表达在胃癌中表现出明显的瘤内异质性，临

床需在实践中进行多点甚至多次活检，以实现胃癌的

精准治疗。多项研究结果及荟萃分析显示，PD-L1 蛋

白表达水平与 PD-1 抑制剂的疗效和患者生存获益密

切相关[12-13]。但对于 PD-L1 低表达的患者，以 PD-1
单抗为基础的用药方案带来的获益效果较为有限[14]，

是否可通过更多生物标志物的检测以及尝试双特异性

抗体、ADC 等不同药物的联合，是未来胃癌精准治疗

探索的重点。为此，中国抗癌协会胃癌专业委员会组

织国内胃癌领域专家进行多轮深入讨论，基于现有临

床证据并结合我国实际，从病理检测、晚期治疗以及

围术期治疗 3 个方面制订了 2023 版专家共识，以期

进一步提高胃癌免疫治疗方案制定的科学性和规范性，

为临床医生提供更好的用药指导。

本共识采用定量系统评价证据分级工具（GR-
ADE）分级标准对证据进行分级，见表 1。采用国际通

行的 Delphi 方法组织专家投票，达成相关推荐意见。

投票表决分为 6 级：完全同意（100%）、基本同意

（80%）、部分同意（60%）、部分反对（40%）、较多反对

（20%）和完全反对（0），经专家投票表决，修订达成相

关推荐意见。推荐等级根据专家投票分为强推荐和弱

推荐两个级别：投票表决为“完全同意（100%）”的票数

超过 80%，为强推荐；“完全同意（100%）”+“基本同意

（80%）”票数超过 80%，为弱推荐。
 
 

表 1    循证医学证据等级及定义

证据等级 定义

Ⅰ级（高质量） 进一步研究几乎不可能改变对临床疗效评估结果的可信度，为高级别证据

Ⅱ级（中等质量） 进一步研究可能改变对疗效评估结果的可信度有重要影响，为中级别证据

Ⅲ级（低质量） 进一步研究很可能改变对疗效评估结果的可信度有重要影响，且极有可能改变评估结果，为低级别证据

Ⅳ级（极低质量） 任何疗效评估结果都不确定，为低级别证据
 
 

1    PD-L1 蛋白表达检测在胃癌治疗中的总体原则

肿瘤细胞通过高表达 PD-L1 与 T 细胞表面的

PD-1 结合，抑制 T 细胞的免疫效应，从而实现免疫逃

逸。PD-L1 蛋白表达水平与 PD-1 抑制剂的疗效和患

者生存获益密切相关，PD-L1 蛋白表达检测是目前指

导临床筛选免疫治疗获益人群最有效和经济的指标之

一。在非小细胞肺癌[15]、食管癌[16] 等领域，PD-L1 蛋

白表达水平已作为伴随诊断（companion diagnostics）
指导 PD-1 和（或）PD-L1 单抗药物的治疗决策，同时

作为补充诊断（complementary diagnostics）帮助筛选

免疫治疗潜在获益人群。

现阶段临床多种 ICIs 药物已有相对应的 PD-L1
检测抗体/试剂盒，但胃癌领域 PD-L1 检测实践和结

果判读仍存在很多问题，如标本选择、抗体选择、检测

平台、检测流程以及 PD-L1 判读标准/阈值等都不尽

相同，对临床病理医师提出了挑战。

难点 1：胃癌领域 PD-L1 表达判读标准的选择

推荐意见 1：推荐使用 CPS 作为胃癌评分指标。

（证据等级：高；推荐级别：高推荐；专家组赞同率：完全

同意 87.5%，基本同意 12.5%）

推荐意见 2：因目前配套相应设施医院单位较少，

临床普及率较低，不常规推荐使用肿瘤区域阳性评分

（tumor area positivity，TAP）作为胃癌评分指标。（证

据等级：高；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同

意 55.4%，基本同意 37.5%）

推荐意见 3：不常规推荐采用肿瘤比例评分（tu-
mor proportion score，TPS）作为胃癌评分指标。（证据

等级：低；推荐级别：强推荐；专家组赞同率：完全同意

81.2%，基本同意 18.7%）

推荐意见 4：推荐 PD-L1 CPS≥5 分作为胃癌患

者 PD-L1 高表达诊断阈值。（证据等级：高；推荐级别：

强推荐；专家组赞同率：完全同意 81.2%，基本同意 18.7%）

难点 2：PD-L1 表达判读方式的选择

推荐意见 5：免疫组织化学结果判读主要通过人

为及半定量判断，存在主观性。建议在有资质的病理

科/实验室由经过 PD-L1 判读培训合格的病理医师进

行诊断，且可使用相同检测方法在多个中心实验室抽

样比对以确定检测结果可信度。（证据等级：高；推荐

级别：强推荐；专家组赞同率：完全同意 85.7%，基本同

意 12.5%）

推荐意见 6：有条件的中心实验室，可考虑采用视

觉图像软件对 PD-L1 染色的面积进行机器读片评估，

增加判读速度及重复性。（证据等级：中；推荐级别：弱

推荐；专家组赞同率：完全同意 53.6%，基本同意

41.1%）

难点 3：PD-L1 检测试剂和平台的选择

推荐意见 7：PD-L1 检测应选用获得认证的抗体

与平台，确保检测结果的可靠性。推荐选用 22C3 抗

体试剂、28-8 抗体试剂、SP263 抗体试剂用于胃癌

PD-L1 检测。（证据等级：高；推荐级别：强推荐；专家

组赞同率：完全同意 93.7%，基本同意 6.2%）

推荐意见 8：推荐检测报告上注明选用的抗体试

剂、平台、CPS 具体原始值，若用于伴随诊断，须注意

试剂和平台的对应性。（证据等级：高；推荐级别：强推
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荐；专家组赞同率：完全同意 93.7%，基本同意 6.2%）

CPS 是指阳性活肿瘤细胞（任何强度的部分或完

全膜染色）及阳性淋巴细胞、巨噬细胞（任何强度的细

胞膜或细胞质染色）占所有活肿瘤细胞的比值，阳性对

照组织通常选择扁桃体组织，检测样本至少有 100 个可

视肿瘤细胞用于评估，结果采用 0～100 数值来表示。

CPS =
PD-L1阳性细胞数(肿瘤细胞、淋巴细胞、巨噬细胞)

活的肿瘤细胞总数
×100

此公式中，仅评价浸润性肿瘤细胞及肿瘤相关

（20 倍镜视野内）淋巴细胞和巨噬细胞；CPS 评分结果

采用 0～100 数值来表示（无小数点，当计算结果

>100 时，最终结果按照 100 来计算）

多项胃癌研究使用 CPS 作为评分指标，研究结果

观察到 CPS 越高免疫治疗预后越好，如 CheckMate
649 研究[7] 中 CPS≥5 分的人群获益更优，KEYNOTE-
059 研究、KEYNOTE-061 研究、KEYNOTE-062 研

究中 CPS≥10 分的患者能够更好地从帕博利珠单抗

治疗中获益[12]。中国临床肿瘤学会（CSCO）肿瘤诊疗

指南推荐头颈鳞癌、食管癌、胃癌、乳腺癌等使用

CPS，CPS 比 TPS 更加全面地评价 PD-L1。
TAP 是指可通过视觉图像评估的肿瘤区域阳性，

即任何染色强度的活肿瘤细胞及免疫细胞（包括淋巴

细胞、巨噬细胞、组织细胞、网状树突细胞、浆细胞、

中性粒细胞）与肿瘤面积的百分比，结果采用 0～100%

来表示。该检测方法可重复性高，省时高效。然而，目

前配套相应设施医院单位数量较少，TAP 评分指标在

临床普及率较低，存在检测结果通用性及参考价值较

低等问题。

TAP =
PD-L1染色肿瘤细胞和肿瘤相关免疫细胞阳性面积

肿瘤面积
×100%

RATIONALE 系列研究是采用 TAP 对患者进行

分层，RATIONALE-305 研究[17] 表明替雷利珠单抗联

合化疗显著延长 PD-L1 TAP≥5% 患者的总生存期。

为此，2023 年 CSCO 推荐替雷利珠单抗联合化疗作

为晚期胃癌的一线治疗方案。

TPS 是指肿瘤细胞在任何强度下显示部分或完

整膜染色的细胞数占肿瘤细胞总数的百分比，结果采

用 0～100% 来表示。TPS 评分的重点在主要观测对

象为肿瘤细胞，计算的是染色的肿瘤细胞占全部肿瘤

细胞的百分比，即代表有 PD-L1 表达的肿瘤细胞的占

比。当 TPS≥1% 时，判定癌组织中 PD-L1 阳性[18]，然

而除了肿瘤细胞表达 PD-L1 之外，淋巴细胞、巨噬细

胞等免疫细胞以及间质细胞也会有 PD-L1 表达，因

此 CPS 应该是比 TPS 更加准确的 PD-L1 指标。

TPS =
任何强度PD-L1膜染色阳性肿瘤细胞数

肿瘤细胞总数
×100%

TPS 常见于肺癌临床研究。在胃癌临床研究中，

ATTRACTION-5 研究使用 PD-L1 TPS 指标进行分

层分析，在亚组分析中 PD-L1 TPS≥1% 的患者能够在

纳武利尤单抗加入后得到显著获益。

目前几项胃癌的Ⅲ期研究使用了不同的抗体及

平台，CheckMate 649 研究在两家中心实验室采用 28-
8 pharmDx（Dako）对 PD-L1 进行免疫组织化学染色，

Dako  Autostainer  Link-48 系统分析 [7]； KEYNOTE-
062 研究采用 22C3 pharmDx (Dako) 对 PD-L1 进行

免疫组化染色，Dako Autostainer Link-48 系统分析[8]；

RATIONALE-305 研究则选择 SP263（Ventana）对 PD-
L1 进行评估[17]。

PD-L1 检测的各平台及试剂间的相关性和一致

性也是临床和病理医生关注的重点。目前，国内外已

开展了一些关于 PD-L1 检测抗体相关性和一致性的

研究，2022 年美国临床肿瘤学会（ASCO）年会上发

表的一项胃癌研究显示，在 CPS≥1、≥5、≥10 分时，采

用 28-8 pharmDx（Dako）检测评估的 PD-L1 阳性样本

百分比约为 22C3 pharmDx（Dako）检测的 2 倍[19]，说

明不同 PD-L1 抗体 IHC 检测方法会影响 PD-L1 阳性

比例。 

2    基于PD-L1 表达水平的胃癌治疗策略推荐 

2.1    晚期胃癌一线治疗中基于 PD-L1 表达的治疗原则

近年来，美国国家综合癌症网络（NCCN）及

CSCO 指南中，免疫治疗在晚期胃癌标准治疗中的推

荐级别上调、推荐治疗线数前移。
基于 CheckMate  649 研究及 ORIENT-16 研究，

纳武利尤单抗联合 FOLFOX/XELOX 及信迪利单抗
联合 XELOX 一线治疗 HER-2 阴性、PD-L1 CPS≥5
分晚期胃癌获批（ⅠA 类证据，Ⅰ级推荐），对于 HER-
2 阴性 PD-L1 CPS<5 分或检测不可及时，也可考虑
FOLFOX/XELOX 联合纳武利尤单抗方案或 XEL-
OX 联合信迪利单抗方案（ⅠB 类证据/Ⅱ级推荐）。
NCCN 指南中，对于 HER-2 阴性且 CPS≥5 分的患者
首选 FOLFOX/XELOX 联合纳武利尤单抗，同时指出
该方案对于 CPS<5 分的患者某些情况可能有效，作为
ⅡB 类推荐。此外，KEYNOTE-062 研究也提示，随
着 PD-L1 CPS 评分的提升，患者生存获益延长。RA-
TIONALE-305 研究 [17] 也证实 PD-L1 TAP≥5% 患者
使用替雷利珠单抗联合化疗与单纯化疗相比，患者可
显著获益。

然而并非所有胃癌患者均能从 PD-1 单抗治疗中

获益，尤其对于 PD-L1 阴性或低表达这类免疫治疗非
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优势人群，以 PD-1 单抗为基础的用药方案带来的获

益效果十分有限。

难点：PD-1 单抗联合化疗方案对于 PD-L1 高表

达人群疗效显著，但对于 PD-L1 阴性/低表达人群的

获益程度尚不清楚
推荐意见 9：对于微卫星高度不稳定（microsatel-

lite  instability-high，MSI-H）/错配修复缺陷（different
mismatch repair，dMMR）晚期胃癌患者，无论 PD-L1
表达情况，推荐使用免疫治疗。（证据等级：高；推荐级
别：强推荐；专家组赞同率：完全同意 92.9%，基本同
意 7.1%）

推荐意见 10：考虑到多项研究提示 PD-1 单抗联
合化疗方案在 PD-L1 高表达人群获益显著，常规推荐
患者治疗前进行 PD-L1 检测。（证据等级：高；推荐级
别：强推荐；专家组赞同率：完全同意 87.5%，基本同
意 7.1%）

推荐意见 11：对于检测结果为 PD-L1 CPS≥5 分
人群，推荐选择化疗联合基于 PD-1 靶点的免疫治疗
方案。（证据等级：高；推荐级别：强推荐；专家组赞同
率：完全同意 89.3%，基本同意 8.9% ）

推荐意见 12：对于检测结果为 PD-L1 CPS<5 分
人群，可以考虑使用化疗联合 PD-1 单抗（如纳武利尤
单抗、信迪利单抗等）进行治疗。（证据等级：高；推荐
级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 46.4%，基本同
意 44.6%）

推荐意见 13：对于检测结果为 PD-L1 CPS<5 分
或阴性人群，可以考虑化疗联合基于 PD-1 靶点的双
特异性抗体（如卡度尼利单抗）进行治疗。（证据等级：

低；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 35.7%，

基本同意 48.2%）

推荐意见 14：对于检测结果为 PD-L1 CPS<1 分
人群，可参考其他靶点检测结果制定治疗方案。（证据
等级：中；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意
35.7%，基本同意 51.8%）

CheckMate 649 研究[7，20] 是一项全球多中心随机
对照Ⅲ期研究，旨在评估纳武利尤单抗联合化疗或伊
匹木单抗与单纯化疗在晚期胃癌中的疗效。亚组分析
结果显示，纳武利尤联合化疗组与化疗组相比，PD-L1
CPS<1 分的人群总生存不获益（HR=0.92，95%CI：0.70～
1.23），PD-L1 CPS<5 分的人群总生存仍无获益（HR=
0.94，95%CI：0.78～1.13）。但对于 MSI-H 人群，无论
PD-L1 表达情况，采用纳武利尤联合化疗或纳武利尤
联合伊匹木单抗，相比单纯化疗均能带来明显获益。

ORIENT-16 研究是全球第一个为中国晚期胃癌

或胃-食管结合部腺癌患者设计的Ⅲ期临床研究，旨在

评估信迪利单抗联合化疗对比安慰剂联合化疗的疗效。

2023 年该研究公布了亚组分析[10]，结果显示信迪利单

抗联合化疗组与单纯化疗组比较，在 PD-L1 CPS<5 分

的人群中位 OS 分别为 11.7 个月和 12 个月（HR=
0.90， 95%CI：0.66～1.21），在 CPS<1 分亚组 OS 获益

优势不明显（HR=0.884，95%CI：0.51～1.37）。
KEYNOTE-859[21] 研究旨在评估帕博利珠单抗+

化疗对比安慰剂+化疗一线治疗 HER2 阴性局部晚期
不可切除或转移性胃癌或胃-食管结合部腺癌患者的
疗效和安全性。研究纳入 1 579 例患者，随机接受帕
博利珠单抗+含氟嘧啶和含铂化疗，或安慰剂+化疗。
主要终点为 OS，次要终点包括 PFS、客观缓解率（ob-
jective response rate，ORR）、缓解持续时间（duration
of response，DoR）和安全性。在意向治疗人群（inten-
tion-to-treat，ITT）中，帕博利珠单抗+化疗组与单纯
化疗组比较，中位 OS 分别为 12.9 个月和 11.5 个月
（HR=0.78，P<0.000 1），中位 PFS 分别为 6.9 个月和
5.6 个月（HR=0.76）。亚组分析也显示，PD-L1 CPS<1
分人群的总生存获益不显著 （ HR=0.92， 95%CI：
0.729～1.167）。

此外，对于 HER2 阳性晚期胃癌患者，尽管 KEY-
NOTE-811 研究 [9] 中双终点的 PFS 已达到，但仅仅
PD-L1 阳性（CPS≥1 分）人群 PFS 得到显著提升，而
在该研究中，80% 以上的患者属于 PD-L1 阳性。因此，

该研究提示，即使 HER2 阳性患者，PD-1 单抗治疗的
获益程度仍明显依赖于 PD-L1 的表达。

GEMSTONE-303[22] 研究是一项多中心、随机、

安慰剂对照的Ⅲ期注册性临床试验，目的是评估舒格
利单抗联合 CAPOX 作为一线治疗无法手术切除的

PD-L1 表达≥5% 的局部晚期或转移性胃癌或胃-食管
结合部腺癌的疗效及安全性。研究结果显示，与安慰
剂+CAPOX 组相比，舒格利单抗+CAPOX 组在 PD-
L1≥5% 人群的中位 PFS 明显改善（7.62 个月 vs. 6.08
个月，HR=0.66，P<0.000 1），中位 OS 延长（15.64 个月
vs. 12.65 个月，HR=0.75，P=0.006 0）。该研究更加明
确了晚期胃癌应该精准筛选人群的观点，进一步证实
PD-L1 单抗在高表达人群是可以明显带来获益的。

卡度尼利单抗是全球首个基于 PD-1/CTLA-4 靶

点的双特异性抗体，AK104-201 研究[23-24] 显示，卡度尼
利单抗联合化疗一线治疗胃癌或胃-食管结合部腺癌
全人群显示出长期生存获益优势，无论 CPS 大小，全
人群中位 OS 达 17.41 个月，中位 PFS 达 9.2 个月，

12 个月 OS 率为 61.4%，ORR 达 68.2%。值得注意的
是，该研究中 PD-L1 CPS<5 分人群疗效优异，中位
OS 高达 17.28 个月，中位 PFS 为 7.23 个月；PD-L1
CPS<1 分人群，中位 OS 达 17.64 个月，中位 PFS 为
8.18 个月 ； PD-L1  CPS≥5 分人群 ，中位 OS 高达

20.24 个月，中位 PFS 未达到。该研究初步提示，PD-
1/CTLA-4 双特异性抗体可能是 PD-L1 低表达人群的
更优选择。卡度尼利单抗一线治疗胃癌或胃-食管结
合部腺癌的Ⅲ期临床研究（AK104-302）ITT 人群中，
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PD-L1 CPS<5 分的患者占比约 60%，在期中分析中达
到主要研究终点，全人群获益优势持续显著。

晚期胃癌一线免疫治疗部分相关研究汇总见表 2。 

2.2    晚期胃癌二线及以上治疗中基于 PD-L1 表达的

治疗原则

在晚期胃癌二线标准治疗中，CSCO 指南和 NC-

CN 指南均只对既往未用过 PD-1/PD-L1 单抗的 MSI-
H/dMMR 患者推荐使用 PD-1 单抗 （无论 HER2
状态）。基于 ATTRACTION-2 研究 [6]，纳武利尤单

抗单药获批晚期胃癌三线治疗适应证，但随着胃癌一

线免疫治疗的格局改变，临床三线治疗中少有使用

情况。
 
 

表 2    晚期胃癌一线免疫治疗研究概览

晚期一线研究 研究方案 主要终点 人群 例数 人群占比（%） OS（月） PFS（月） ORR（%） DoR

CheckMate-649[7,20]
纳武利尤单

抗+FOLFOX/
XELOX

PFS和OS

CPS≥5 955 60.4
14.4 vs.11.1 8.3 vs. 6.1

60.0 vs. 45.0 9.6 vs. 7.0
（HR=0.71） （HR=0.70）

ITT 1 581 100
13.7 vs. 11.6 7.7 vs. 6.9

58.0 vs. 46.0 8.5 vs. 6.9
（HR=0.79） （HR=0.79）

KEYNOTE-859[21] 帕博利珠单抗+
XELOX/FP

OS

CPS≥10 551 34.9
15.7 vs.11.8 8.1 vs. 5.6

60.6 vs. 43.0 10.9 vs. 5.8
（HR=0.65） （HR=0.62）

CPS≥1 1 235 78.2
13.0 vs. 11.4 6.9 vs. 5.6

52.1 vs. 42.6 8.3 vs.5.6
（HR=0.74） （HR=0.72）

ITT 1 579 100
12.9 vs. 11.5 6.9 vs. 5.6

51.3 vs. 41.2 8.0 vs.5.7
（HR=0.78） （HR=0.76）

ORIENT-16[10] 信迪利单

抗+XELOX
OS

CPS≥5 397 61.1
18.4 vs. 12.9 7.7 vs. 5.8

63.6 vs. 49.4 9.8 vs.7.1
（HR=0.66） （HR=0.63）

ITT 650 100
15.2 vs.12.3 7.1 vs.5.7

58.2 vs. 48.8 9.8 vs. 7.0
（HR=0.77） （HR=0.64）

RATIONALE-305[17] 替雷利珠单抗+
XELOX或FP

OS

TAP≥5% 546 54.8
17.2 vs.12.6 7.2 vs.5.9

50.4 vs. 43.0 9.0 vs. 7.1
（HR=0.74） （HR=0.67）

ITT 997 100
15.0 vs. 12.9 6.9 vs. 6.2

47.3 vs. 40.5 8.6 vs. 7.2
（HR=0.80） (HR=0.78）

GEMSTONE-303[22] 舒格利单抗+
CAPOX

PFS和OS

CPS≥10 258 53.9
17.8 vs. 12.5 7.8 vs. 5.5

— —
（HR=0.64） （HR=0.58）

CPS≥5 479 100
15.6 vs. 12.7 7.6 vs. 6.1

68.6 vs. 52.7 6.9 vs. 4.6
（HR=0.75） （HR=0.66）

AK104-201[24] 卡度尼利单抗+
mXELOX

ORR和

安全性

CPS<1 50 53.2 17.6 8.2 — —

CPS≥1 42 44.7 17.5 9.2 — —

CPS<5 78 83.0 17.3 7.2 — —

CPS≥5 14 14.9 20.2 NR — —

ITT 94 100 17.4 9.2 68.2 9.7

NR：未达到
 

基于当前已有临床研究和指南推荐可以看出，晚

期胃癌二线及以上患者暂无基于 PD-L 表达情况选择

免疫用药方案的数据支持，且针对当前免疫治疗已改

变晚期胃癌一线治疗格局的情况，也暂无证据指导一

线使用 PD-1 单抗后进展或耐药的患者后续如何

用药。

难点：对于一线免疫治疗进展后的患者，二线治

疗暂无标准方案，且免疫用药模式和获益情况尚不

明确

推荐意见 15：考虑到 PD-L1 蛋白表达的空间/时
间异质性，对于一线治疗进展的患者，推荐在病理标本

可及的情况下进行 PD-L1 表达检测。（证据等级：极

低；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 67.9%，

基本同意 28.6% ）
推荐意见 16：对于一线化疗治疗进展后的患者，

二线免疫治疗推荐使用 PD-1 抑制剂±CTLA-4 抑制
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剂。（证据等级：低；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：

完全同意 37.5%，基本同意 44.6%）

推荐意见 17：对于免疫治疗进展后的患者，可以

考虑使用化疗联合基于 PD-1 靶点的双特异性抗体。

（证据等级：极低；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完

全同意 18.7%，基本同意 62.5%）

推荐意见 18：对于免疫治疗进展后的患者，推荐

参加免疫治疗相关临床研究入组。（证据等级：极低；

推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 56.2%，基

本同意 31.2% ）
基于一项前瞻性多中心Ⅱ期临床研究，恩沃利单

抗已通过优先评审附条件批准 MSI-H/dMMR 晚期实

体瘤适应证，用于既往未使用过 PD-1/PD-L1 单抗的

二线治疗人群[25]。RATIONALE-209 研究[26] 使用替雷

利珠单抗单药治疗局晚期不可切除或转移性 MSI-
H/dMMR 的实体瘤患者，其中 9 例胃癌或胃-食管结

合部腺癌 ORR 达 55.6%，安全性良好，中国国家药品

监督管理局已批准替雷利珠单抗用于治疗经局部晚期

不可切除或转移性 MSI-H/dMMR 实体瘤适应证。此

外，帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、斯鲁利单抗等多

个 PD-1 单抗均在 MSI-H/dMMR 型胃癌中显示出一定

疗效。

针对前线使用 PD-1/PD-L1 单抗后进展的患者，

目前暂无标准疗法推荐。2023 年 ASCO 上报道了

一项多中心随机对照Ⅱ期的 IKF-S628/AIO-STO-
0417（MOONLIGHT）研究[27]，该研究回顾了一线使用

FOLFOX 联合纳武利尤和伊匹木单抗后进展的患者，

后续采用雷莫芦单抗联合化疗对比单纯化疗的疗效。

结果显示，雷莫芦单抗联合化疗组的 PFS（5.6 个月 vs.
2.9 个月）和 OS（9.6 个月 vs. 7.5 个月）均有所延长；对

于 PD-L1 CPS≥1 分的患者，雷莫芦单抗联合化疗相

比单纯化疗也显示出更好的缩瘤趋势（ORR：25% vs.
10%）和生存获益（6.9 个月 vs. 3.9 个月）。REGONI-
VO 是一项 Ib 期临床研究 [28]，其中包含 7 例经 PD-
1/PD-L1 治疗后复发的胃癌患者，经过纳武利尤联合

瑞戈非尼治疗后，3 例达到部分缓解，ORR 为 42.9%，

且另外 4 例为稳定。卡度尼利单抗（PD-1/CTLA-4 双

特异性抗体）也在晚期胃癌二线布局 PD-1/PD-L1 治

疗耐药后联合抗血管生成和化疗的 Ib/Ⅱ期注册临床

研究（CTR20211244），并即将展开三期临床研究探索，

期待研究结果公布。

此外，在既往肺癌、黑色素瘤等其他瘤种中，已有

多项研究提示 PD-1/PD-L1 单抗治疗进展后，通过重

启或更换 PD-1/PD-L1 单抗或联合其他 ICI（如 CTLA4
抑制剂）、靶向或化疗等药物均能再次为患者带来一

定获益[29-31]。一项非小细胞肺癌的 Meta 分析[32] 显示，

ICI 治疗停药后进展人群或因为免疫相关不良反应

（immune-related adverse event，irAE）导致停药的人群，

与 ICI 治疗期间进展人群相比，重启或更换 PD-1/PD-
L1 单抗免疫治疗的有效率更高。 

2.3    局部进展期胃癌基于 PD-L1 表达的围手术期治

疗原则

免疫治疗在晚期胃癌一线治疗中的进展，让研究

者对 ICIs 在局部进展期胃癌围术期治疗展开联合免

疫的探索。晚期胃癌患者的转化治疗可以参考一线免

疫治疗原则进行方案的选择，对于新辅助和术后辅助

阶段的免疫治疗，尽管前期有多项小样本Ⅱ期临床研

究探索获得初步良好结果，但两个随机对照Ⅲ期研究

Attraction-5[33] 和 KEYNOTE-585[34] 的生存获益的阴

性结果，使得免疫治疗仍未能成为胃癌围术期治疗的

推荐方案。

难点：免疫治疗在胃癌新辅助和术后辅助治疗阶

段获益情况不明确，是否需要根据 PD-L1 表达情况选

择免疫治疗药物。

推荐意见 19：对行围术期治疗的局部进展期胃癌

患者，推荐常规进行 PD-L1 检测。（证据等级：低；推

荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 67.3%，基本

同意 25.5%）

推荐意见 20：对行新辅助治疗的局部进展期 MSI-
H/dMMR 胃癌患者，推荐围手术期使用含免疫治疗的

方案。（证据等级：中；推荐级别：弱推荐；专家组赞同

率：完全同意 69.1%，基本同意 27.3%）

推荐意见 21：对行新辅助治疗的局部进展期非

MSI-H/dMMR 胃癌患者，如果 PD-L1 CPS≥5 分，推

荐术前使用化疗联合以 PD-1 单抗为基础的治疗方案。

（证据等级：极低；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完

全同意 60.0%，基本同意 27.3%）

推荐意见 22：对行辅助治疗的局部进展期胃癌患

者，如果为 MSI-H/dMMR 或 PD-L1 CPS≥5 分，可考

虑含免疫治疗的方案。（证据等级：极低；推荐级别：弱

推荐；专家组赞同率：完全同意 75.0%，基本同意

18.7%）

推荐意见 23：对行辅助治疗的局部进展期胃癌患

者，如果 PD-L1 表达阴性，推荐依据指南规范使用化

疗方案进行辅助治疗。（证据等级：高；推荐级别：弱推

荐；专家组赞同率：完全同意 68.7%，基本同意 31.2%）

KEYNOTE-585 研究[34] 是一项Ⅲ期、多中心临床

研究，旨在探索帕博利珠单抗联合化疗对比安慰剂联

合化疗在局部进展期胃癌或胃-食管结合部腺癌围手

术期应用中的有效性及安全性，该研究设置了 3 个主

要终点，分别为 OS、病理完全缓解（pathologic com-
plete  response，pCR ）率和无事件生存期（event-free
survival，EFS ）。2023 年 6 月，该研究公布结果显示：

与单纯化疗组相比，帕博利珠单抗的加入使 pCR 获得
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显著改善，但 EFS 和 OS 均未达到显著性差异，该研

究未达到终点。

ATTRACTION-5 研究[33] 是一项在亚洲人群（日

本、韩国、中国）中开展的临床Ⅲ期、双盲、安慰剂对

照试验，也是当前第一个评估病理学Ⅲ期（pStage Ⅲ）

的胃癌或胃-食管结合部腺癌症患者接受 D2 根治或

者更大范围的胃切除术后，使用纳武利尤单抗联合化

疗对比单纯化疗辅助治疗的疗效与安全的研究。研究

主要终点为集中评估的无复发生存期（recurrence- free
survival，RFS）。该研究于 2023 年 ASCO 大会上公布

了最新结果，pStage Ⅲ的胃癌或胃-食管结合部腺癌的

患者术后辅助治疗在化疗基础上增加纳武利尤单抗，

并不能带来 RFS 的明显提升。整体人群中，纳武利尤

单抗联合化疗组和安慰剂联合化疗组的 3 年 RFS 率

分别为 68.4%（95%CI：63.0～73.2）和 65.3%（95%CI：
59.9～70.2）。值得注意的是，在亚组分析中 PD-L1
TPS ≥1% 的患者能够在纳武利尤单抗加入后得到显

著获益，这意味着对于 PD-L1 表达阳性的患者，采用

PD-1 单抗治疗仍具有重要价值。

GERCOR NEONIPIGA 研究[35] 是一项Ⅱ期临床

研究，旨在探索纳武利尤单抗联合伊匹木单抗新辅助

治疗后序贯纳武利尤单抗辅助治疗局部晚期可切除

地 MSI-H/dMMR 胃癌或胃-食管结合部腺癌的有效

性。该研究主要终点 pCR 达到 58.6%，安全性可控。

此外，DANTE 研究[36] 探索了阿替利珠单抗联合

FLOT 对比单纯 FLOT 在围术期治疗可切除胃癌或胃-
食管结合部腺癌的有效性和安全性，结果显示阿替利

珠单抗的加入可提升病理缓解率，且在 PD-L1 高表达

和 MSI-H 人群中获益更为明显。
 

3    胃癌免疫治疗不良反应及管理

随着 ICIs 在晚期和局部进展期胃癌的广泛应用，

免疫相关不良反应的区分和处理应得到进一步重视。

根据 ICI 治疗的抗体类型不同，每个器官中 irAE 发生

的频率不同。既往的试验系统性回顾研究表明 [37]，

CTLA-4 抗体任何级别 irAE 的发生率（53.8%）远高于

高于靶向 PD-1 抗体（26.5%）或 PD-L1 抗体（17.1%）；

并且，3/4 级（严重到危及生命）irAE 的发生率，CTLA-4
抗体（31%）也要远高于 PD-1 抗体（10%）。irAE 的发

病时间通常为 ICIs 首次治疗后的数周至数月；然而，

在首次给药 ICIs 后的几天内也可能会发生 irAE。此

外，即使在 ICIs 停止后，也可能因迟发毒性而出现不

良反应。

在胃癌临床研究中，ICI 常见的 irAE 包括胃肠道

毒性、皮肤毒性、肺毒性、内分泌毒性、肝脏毒性等。

2023 年 CSCO 发布了《免疫检查点抑制剂相关的毒

性管理指南》[38]，具体的免疫治疗相关不良反应管理措

施可参考 CSCO 毒性管理指南内容，见表 3。
 
 

表 3    毒性分级及治疗

CTCAE分级

（级）
住院推荐 糖皮质激素的使用推荐 其他ICIs使用推荐 免疫治疗及后续应用

G1 无须住院 不推荐使用 不推荐 继续使用

G2 无须住院
局部或全身治疗，口服泼尼松或甲泼

尼龙0.5～1.0 mg/（kg·d）
不推荐 暂停使用*

G3 住院治疗
全身治疗，口服或使用泼尼松或甲泼

尼龙1～2 mg/（kg·d）

激素治疗2～5 d后症状未能缓

解的患者，可考虑在专科医师指导

下使用

停用，基于患者的风险-获益

比讨论是否恢复免疫治疗

G4
住院治疗，考虑收入

ICU治疗

全身糖皮质激素治疗，静脉使用甲泼

尼龙1～2 mg/（kg·d），连续3 d，
症状缓解逐渐减量至1 mg/（kg·d）维持，

后逐步减量，4～6周停药

对糖皮质激素治疗2～5 d后症状未

能缓解的患者，可考虑在专科医师

指导下使用

永久停用

CTCAE：常见不良事件评价标准；ICU：重症监护病房；*：如仅表现为皮肤或内分泌症状，免疫治疗可继续。
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