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胃癌免疫治疗疗效预测的生物标志物研究进展
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摘      要  ：  �胃癌是全球常见的消化道恶性肿瘤，免疫检查点抑制剂的应用显著改善了患者预后，但疗效存在个体差异。本综述旨

在系统探讨用于评估胃癌免疫治疗应答的生物标志物。除 PD-L1、dMMR/MSI、TMB和 EBV等已确立的标志物外，

本文还对肿瘤免疫微环境、ctDNA及肠道菌群等一系列新兴标志物进行了深入梳理。这些标志物在指导个体化治疗中

具有重要价值，未来将趋向多维度整合与动态监测，以提升预测精准度。
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Abstract  :  � Gastric cancer is a common malignant tumor of the digestive tract worldwide. The application of 

immune checkpoint inhibitors has significantly improved patient outcomes, but efficacy varies among 

individuals. This review aims to systematically explore biomarkers for evaluating the response to 

immunotherapy in gastric cancer. In addition to well-established biomarkers such as PD-L1, dMMR/

MSI, TMB, and EBV, this article provides an in-depth analysis of a range of emerging biomarkers, 

including the tumor immune microenvironment, ctDNA, and gut microbiota. These biomarkers hold 

significant value in guiding individualized treatment and are expected to evolve toward multi-

dimensional integration and dynamic monitoring to enhance predictive accuracy.
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引言

胃癌在全球范围内发病率居第五位，死亡率居第四位 [1]。我国胃癌的发病率和死亡率占全球总负担的50%[2]。大多数胃癌患者在疾

病早期时症状不典型，待到临床确诊时往往已处于肿瘤晚期 [3]。。

尽管免疫检查点抑制剂显著延长晚期胃癌患者的生存期，但患者的5年生存率仍不足30%[6]。为精准筛选可能从 ICIs治疗中获益的患

者，临床与科研工作者正积极探寻能够有效预测免疫治疗疗效的生物标志物。本文将系统综述生物标志物的最新进展，包括 PD-L1、错

配修复缺陷 /微卫星不稳定性（Mismatch Repair Deficiency, dMMR/Microsatellite Instability, MSI）、肿瘤突变负荷（Tumor Muta-

tional Burden, TMB）、EBV阳性状态（Epstein-Barr Virus status）等常见标志物，以及肿瘤免疫微环境（Tumor Immune Micro-

environment, TIME）、肠道菌群、液体活检生物标志物等新兴标志物。

一、经典生物标志物

（一）PD-L1表达

PD-L1表达水平是目前应用最广泛的免疫治疗生物标志物

之一。大量临床证据表明，PD-L1的高水平表达与 ICIs的治疗

效果存在显著正相关。KEYNOTE-059研究中，CPS≥1患者

的客观缓解率显著高于 CPS<1组 [7]。CheckMate-649研究证实

对于 PD-L1 CPS≥5的晚期胃癌患者，纳武利尤单抗联合化疗

能显著改善总生存期（Overall Survival, OS）和无进展生存期

（Progression-Free, Survival, PFS）[8]。一项荟萃分析显示，PD-

L1 CPS≥10的患者接受免疫治疗的（Objective Response Rate, 

ORR）比 CPS<1的显著升高 [9]。因此，NCCN指南已将 CPS评分

纳入胃癌免疫治疗的用药指导标准。

（二）错配修复缺陷 /微卫星不稳定性

错配修复缺陷 /微卫星不稳定性（dMRR/MSI）是胃癌中重

要的分子亚型，约占晚期胃癌的6%[10]。KEYNOTE-164研究中，
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MSI-H的患者接受帕博利珠单抗治疗的 ORR显著高于非 MSI-H

患者的 [11]。CheckMate-649研究显示，纳武利尤单抗联合化疗

使 MSI-H患者中位 OS显著延长，死亡风险降低 [8]。以及一项真

实世界研究进一步证实 dMMR/MSI-H胃癌患者接受 ICIs治疗的3

年 OS率显著升高，显著优于化疗组 [12]。因此，dMMR/MSI的检

测已被确立为晚期胃癌临床诊疗的常规环节，是国内外指南公认

的必不可少的环节。

（三）肿瘤突变负荷

TMB量化基因组中每兆碱基的体细胞突变总数， 较高的

TMB水平与免疫检查点抑制剂的疗效提升呈现出显著的正相关

性。一项研究结果显示，TMB-H患者接受帕博利珠单抗治疗

的 ORR显著高于 TMB-L组 [13]。一项 II期临床研究结果显示，

TMB-H患者中位 OS达14.6个月，显著优于 TMB-L组的4.0个

月 [14]。但 TMB的临床转化仍面临两大阻碍：一是组织与血液检

测结果的可能存在差异；二是检测技术平台亟待标准化。

（四）EBV阳性状态

在全部胃癌中，EBV阳性亚型约占8%-10%，其特征性表现

为兼具 PD-L1高表达与显著的淋巴细胞浸润等。Kim等报道的

6例 EBV阳性转移性胃癌患者接受帕博利珠单抗治疗后 ORR达

100%[15]。而另一报道示4例 EBV阳性患者中仅1例达到部分缓

解 [16]。这种治疗反应的差异，或许源于肿瘤内部 PD-L1表达分布

的不均一性。目前 EBER原位杂交仍是 EBV检测的金标准，但基

于 RNA的 NGS检测方法正逐步应用于临床。

（五）肿瘤免疫微环境

TIME由肿瘤区域内的免疫细胞、基质细胞及相关分泌因子

共同构成，其具体组分对 ICIs的治疗效果具有重要影响。多项研

究表明，肿瘤内 CD8+ T细胞高浸润与免疫治疗疗效和良好预后相

关 [17]。Shoji等在 WJOG10417GTR相关研究发现髓系相关亚群可

影响 ICIs疗效，基于 RNA表达的免疫分型也显示出良好的预测潜

力 [18]。Xerna™ TME分型显示，免疫活跃型患者接受 ICIs治疗的

24个月 OS显著优于免疫荒漠型 [19]。细胞与肿瘤细胞的空间位置

关系，可提升对免疫治疗反应的预测准确性

虽然组织生物标志物在胃癌免疫治疗疗效预测中具有重要价

值，但其检测依赖肿瘤组织样本，存在取材侵入性强、难以重复

取样、动态监测困难等局限。而且肿瘤异质性及其随时间与空间

的演变也可能降低样本代表性。因此此，研究焦点逐渐转向液体

活检生物标志物。该类标志物借助血液等体液，可全面反映肿瘤

负荷、免疫状态及遗传变异，为无创、实时及个体化的疗效预测

提供了新途径。

二、新兴血液生物标志物

（一）循环肿瘤DNA

ctDNA由凋亡或坏死的肿瘤细胞释放至外周血，能够实时

反映肿瘤负荷变化和基因组的变异情况。Janjigian等研究显示

在部分患者中“肿瘤相关 ctDNA在给药后下降”与治疗反应

相关 [20] 。一项前瞻性研究结果示，治疗第 9 周 ctDNA 清除与

PFS 改善相关 [21]。ctDNA还可用于监测耐药突变，如 FGFR4、

MET等突变与免疫治疗耐药相关。多项研究结果支持“治疗过程

中 ctDNA动态改变能预测 PFS/OS或提示耐药突变”的观点。虽

然 ctDNA的检测手段不断发展，但其在标准化程度和检测灵敏度

方面仍面临挑战，各平台间的检测结果差异可能较大，变异系数

可超过15%。

（二）甲胎蛋白

部分胃癌患者存在甲胎蛋白（Alpha-Fetoprotein, AFP）异

常高表达，其水平升高可能导致免疫检查点抑制剂（ICIs）疗效

受限。一项纳入研究结果显示，AFP≥20 ng/mL的患者 ORR显

著低于 AFP正常组 [22]。机制研究表明，AFP可通过诱导调节性

T细胞分化抑制抗肿瘤免疫 [23]。AFP的特异性有限，易受肝功能

状态等混杂因素影响，而有研究发现 AFP联合 PD-L1 CPS可提

高预测准确性 [24]，因此临床实践中多建议与其他生物标志物联合

分析。

（三）预后营养指数

预 后 营 养 指 数（Prognostic Nutritional Index, PNI） 基 于

血清白蛋白和淋巴细胞计数计算，反映患者的营养和免疫状态。

一项研究结果显示 PNI<45的患者中位 OS为8.3个月，显著低于

PNI≥45组的15.6个月 [25]。Pan等研究结果显示 PNI是 OS的独

立预测因素 [26]。PNI与系统性炎症反应密切相关，低 PNI提示免

疫抑制状态。

（四）全身免疫炎症指数

全身免疫炎症指数（Systemic Immune-Inflammation Index, 

SII）是一项通过中性粒细胞、血小板及淋巴细胞计数衍生得出的

综合指标，可用于评估机体系统性炎症水平。一项 Meta分析显

示，高 SII的胃癌患者接受 ICIs治疗的 OS显著缩短 [27]。SII与肿

瘤微环境中的髓系来源抑制细胞浸润相关，可能通过促进免疫抑

制影响疗效 [28]。SII检测方便、经济且普适性强，能够应用于各级

医院。

（五）中性粒细胞与淋巴细胞比值

中性粒细胞与淋巴细胞比值（Neutrophil-to-Lymphocyte 

Ratio, NLR）是另一种炎症指标，高 NLR通常提示免疫抑制状

态。一项纳入538例胃癌患者的研究显示，NLR≥3的患者 ORR

为24.3%，显著低于 NLR<3组的38.9%[29]。NLR动态变化也具有

预测价值，治疗第6周 NRL较基线下降≥25%的患者 PFS显著延

长 [30]。NLR与肿瘤微环境中中性粒细胞的浸润程度显著相关。此

类细胞可分泌 IL-8、ARG1等免疫抑制性因子，进而削弱 T细胞

功能。

ctDNA、AFP、PNI、SII、NLR等血液标志物以其无创、

可动态监测的特性展现出巨大潜力，能够反映全身肿瘤负荷、营

养炎症状态及免疫微环境系统调控。在预测 ICIs疗效、评估治

疗反应及提示耐药方面具有独特优势。这些标志物仍面临特异性

有限、检测灵敏度和标准化程度有待提升、临床界值未明确等问

题，因而多用于辅助或联合预测，其单独应用的潜力仍需通过更

多前瞻性研究加以验证。



临床研究 | CLINICAL RESEARCH

074 | Copyright © This Work is Licensed under A Commons Attribution-Non Commercial 4.0 International License.

三、新兴免疫微环境相关标志物

（一）肿瘤浸润淋巴细胞

肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（Tumor-Infiltrating Lymphocytes, 

TILs）是 TIME的核心组成部分，特别是 CD8+ T细胞密度与

ICIs疗效正相关。一项研究显示，CD8+ T细胞密度≥100个 /高

倍视野的患者 ORR显著低于低密度组 [31]s。TILs的功能状态也影

响疗效，PD-1+LAG-3- T细胞比例高的患者预后更好 [32]。数字

病理技术的引入显著提高了 TILs评估的客观性。进一步结合空间

转录组学方法，能够系统解析 TILs与肿瘤细胞之间的互作机制，

从而增强疗效预测的准确性。

（二）肠道微生物

肠道菌群可通过调控宿主免疫系统功能，进而影响 ICIs的治

疗效果。有研究表明机制可能是短链脂肪酸产生菌可通过调节树

突状细胞功能增强 T细胞应答。菌群移植甚至被探索为增敏 ICIs

的辅助策略，一项 II期研究显示，ICIs耐药患者接受菌群移植后

ORR达到30%[33]t。肠道菌群分析在免疫治疗具有预测价值。

四、未来展望

未来胃癌免疫治疗的疗效预测将超越单一、静态的生物标志

物模式，迈向多维整合与动态智能的新阶段。其核心方向在于：

利用人工智能融合多组学数据，构建超越单一指标的高精度预测

模型；依靠液体活检技术实现治疗反应的动态监测与识别耐药人

群，从而指导治疗策略的实时调整；以及深入分析肿瘤免疫微环

境功能及肠道菌群的调控应用，将开辟新的增效途径。最终通过

跨学科合作多学科协作突破标准化与临床转化瓶颈，将推动肿瘤

精准医疗实现真正个体化与前瞻性的诊疗模式。

五、结论

综上所述，生物标志物是预测胃癌免疫治疗疗效的重要部

分。PD-L1和 dMMR/MSI等经典标志物已奠定临床实践的基础，

而 AFP、ctDNA、肠道菌群等新兴标志物则展现了巨大的应用潜

力。然而，肿瘤的高度异质性与动态演进特性限制了单一生物标

志物的预测效能。未来的研究将会从寻找“单一完美指标”转向

构建多维度的预测体系。通过联合组织与液体活检标志物、实现

治疗过程中的动态监测，并结合人工智能对多组学与临床信息进

行深度融合，有望开发出更加精准、个性化的疗效预测工具。最

终跨学科的技术创新与大样本的真实世界验证将是推动这一领域

发展的关键，从而为每位胃癌患者制定最优的免疫治疗策略。
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