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［摘要］  分析 1 例 78 岁女性错配修复缺陷（mismatch repair deficient, dMMR）胃癌患者长期生存的治疗策略。三线

化疗失败后，患者基因检测示 ARID1A 基因 p.Gln748fs、c.2733-1G＞T 突变，伴 PD-L1 蛋白 TPS 30%、CPS60%。采用纳

武利尤单抗治疗，2 周后最佳疗效达到部分缓解（partial response, PR）。四线维持免疫治疗期间发现左侧肾上腺转移病灶

进展，人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor-2, HER-2）表达阳性，选择抗体药物偶联物维迪西妥

单抗联合纳武利尤单抗治疗。治疗 10 个月后，最佳疗效评定为疾病稳定（stable disease,  SD），无进展生存期

（progression free survival, PFS）长达 12 个月。采用放疗并维持免疫治疗，患者再次获得 PFS 长达 18 个月的疗效。免疫

治疗期间，临床药师为该患者制定个性化药学监护计划。截至末次随访，患者获得 78个月的长期生存。
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Immunotherapy strategies and pharmaceutical care practice on a long-term surviving patient with advanced
gastric cancer and mismatch repair deficient
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［Abstract］  To analyze the treatment strategy for a 78-year-old female patient with mismatch repair deficient (dMMR)
gastric cancer who achieved long-term survival. After third-line chemotherapy failed, gene testing showed ARID1A p.Gln748fs,
c.2733-1G＞T variation, with PD-L1 TPS 30%, CPS 60%. The nivolumab was employed, and two weeks later, the best response was
partial response (PR). During the fourth-line immunotherapy maintenance treatment, progression of left adrenal metastasis was
observed. The expression of human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2) was positive, and the antibody drug conjugate
disitamab vedotin (RC48) was chosen for treatment. After 10 months of treatment with nivolumab combined with RC48, the best
efficacy was assessed as stable disease (SD), with a progression free survival (PFS) of up to 12 months. Radiotherapy was employed,
and immunotherapy was maintained, allowing the patient to achieve a PFS of 18 months again. During immunotherapy, a clinical
pharmacist developed a personalized pharmaceutical care plan for this patient. At the last follow-up, this patient achieved 78 months
of long-term survival.

［Key Words］  mismatch repair deficient; microsatellite instability-high; gastric cancer; immunotherapy; pharmaceutical
care
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晚期胃癌患者多以化疗为主，然而，化疗患

者的无进展生存期（progression free survival, PFS）
和总生存期（overall survival, OS）较短，中位 OS
不超过 1年[1]。一项 3期临床试验（ATTRACTION-

2）[2]结果表明，在接受 2 种及以上治疗的复发或

转移胃食管结合部腺癌患者中，使用程序性死亡

受体 1（programmed death-1, PD-1）抑制剂纳武利

尤单抗者的死亡风险较使用安慰剂者降低，中位

OS 率、客观缓解率（objective response rate,
ORR）等升高。

微卫星不稳定性（microsatellite instability,

MSI）是由 DNA 错配修复缺陷（mismatch repair

deficient, dMMR）导致微卫星片段出现碱基对插

入或丢失的现象，是肿瘤的发生机制之一[3]。研

究 [ 4 ]表明，微卫星高度不稳定（microsatel l i te

instability-high, MSI-H）胃癌展现出特定的临床特

征、肿瘤微环境以及对综合治疗的反应。因此，

MSI 状态可能是评估胃癌预后和预测治疗反应的

良好标志之一。荷兰 NICHE 研究 [ 5]探讨了存在

dMMR 的早期结直肠癌患者中新辅助免疫治疗的

价值。KNYNOTE-177 研究[6]表明，晚期结肠癌患

者接受帕博利珠单抗单药治疗 12 个月、24 个月

的 PFS率及 ORR较对照组升高，确立了免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）在

dMMR晚期结直肠癌患者中的一线治疗地位。

人表皮生长因子受体 2（human epidermal

growth factor receptor-2, HER-2）是重要的肿瘤分

子治疗靶标，也是靶向治疗与化疗联合治疗晚期

胃癌的第 1 个作用靶点 [ 1 ]。抗体药物偶联物

（antibody drug conjugate, ADC）维迪西妥单抗

（disitamab vedotin, RC48）是一种新型生物治疗

制剂。中国国家药物监督管理局（NMPA）已批

准该药物用于接受至少 2 种系统性化疗方案治疗

的 HER-2 阳性的局部晚期或转移性胃癌的三线

治疗[7]。 

1    病例资料
 

1.1    临床和病理资料　患者为 78 岁女性，2018

年 4 月因“反复上腹部胀痛 1 年余”就诊。胃镜

提示胃窦部腺癌。腹部 CT 检查示：胃窦部胃壁

增厚，腹膜后淋巴结肿大（27 mm×18 mm）。

遂行胃癌姑息切除术（毕Ⅱ氏），术后病理示：

中-低分化腺癌，Lauren 分型混合型，肿物大小

6 cm×5 cm×0.8 cm，侵犯至外膜，外周神经见癌

侵犯，脉管内见癌栓，淋巴结（4/20）见癌转

移。免疫组织化学：肿瘤细胞 HER-2（＋  ＋）、

MSH-2（＋  ＋  ＋）、MSH-6（＋  ＋  ＋）、MLH-1
（－）、PMS-2（－）。HER-2 基因检测为阴

性。诊断为胃恶性肿瘤 pT3N2M0 Ⅳ期（dMMR，

HER-2 阴性）。患者既往有桥本氏甲状腺炎 40 余

年，未服药；房颤 7年余，2013年在上海交通大学

医学院附属胸科医院行射频消融术，术后未服药。 

1.2    治疗过程　2018 年 7 月 2 日，腹部增强

MRI（基线）提示：腹膜后多发肿大融合淋巴结

（22 mm×14 mm），右侧肾上腺结节（25 mm×

1 7  mm）。 7 月 4 日起，患者接受姑息一线

mFOLFOX6 方案化疗 3 周期，化疗后出现阵发性

快速心房颤动，评估疗效为疾病稳定（s table
disease, SD）。9 月 4 日，调整用药方案为奥沙利

铂联合雷替曲塞治疗 2 周期，评估疗效为疾病进

展（progressive disease, PD）。10 月 20 日起，患

者接受姑息二线多西他赛联合替吉奥化疗方案治

疗 6周期，评估疗效为 SD。

2019 年 3 月 5 日，患者出现腹部隐痛，下腹

部增强 CT 示部分小肠郁积，考虑替吉奥不良反

应无法耐受。4 月 4 日起更改用药方案为多西他

赛单药化疗 2 周期，评估疗效为 SD。 5 月

23 日，患者糖类抗原 19-9（carbohydrate antigen
19-9, CA19-9）升高至 681.4 U/mL（4 月为 286.5
U/mL）。考虑患者一般情况可，5 月 25 日起调整

用药方案为姑息三线多西他赛联合阿帕替尼。化

疗后患者纳差乏力明显，未规律服用阿帕替尼。

患者腹痛加重伴贫血，影像学提示 PD（左侧肾上

腺 新 发 转 移 ） 。 患 者 于 7 月 行 基 因 检 测 ：

ARID1A 基因 p.Gln748fs、c.2733-1G＞T 突变，

MSI-H。PD-L1 蛋白 TPS 30%，CPS 60%。免疫组

织化学显示 EB 病毒编码的小 RNA（Epstein-Barr
virus encoded small RNA, EBER）阳性。7 月 15 日

起，患者接受姑息四线纳武利尤单抗治疗，2 周

后疼痛和贫血明显好转，最佳疗效评估为部分缓
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解（partial response, PR），PFS为 22个月。

2021 年 6 月 22 日腹部增强 CT 提示左侧肾上

腺转移瘤较前增大 1 0%，评估为 SD。 6 月

24 日、8 月 21 日，患者接受免疫联合高强度聚焦

超声治疗（又称海扶治疗）。 9 月 9 日增强

MRI 示左侧肾上腺转移瘤较前增大，评估为 PD。

HER-2（＋ ＋），10 月 8 日起，患者接受姑息五

线维迪西妥单抗治疗 5 周期，最佳疗效评估为

PR。2022 年 1 月至 10 月，患者接受姑息五线纳

武利尤单抗（赠药）联合维迪西妥单抗治疗，最

佳疗效评定为 SD，PFS为 12个月。

2022 年 9 月 23 日，腹部 CT 提示左侧肾上腺

转移瘤较前增大，评估为 PD。10 月起，患者接

受左肾上腺局部放疗（放疗总剂量为 70 Gy）以

及纳武利尤单抗维持治疗。2023 年 5 月 19 日

起，患者接受替雷利珠单抗单药维持治疗（纳武

利尤单抗赠药结束）。2024 年 3 月腹部 MRI 示左

侧肾上腺转移瘤增大，疗效评定为 PD。4 月

8 日，患者接受左肾上腺病灶射频消融术。截至

末次随访（2024 年 12 月 4 日），患者存活 78 个

月，一般情况良好，美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）评

分 1分，无明显免疫相关不良反应。 

2    讨　论
 

2.1    免疫治疗　 

2.1.1    免疫单药治疗　2014 年，一项基于癌症基

因组图谱（The Cancer Genome Atlas, TCGA）的

研究[8]将胃癌分成 EB 病毒（Epstein-Barr virus,
EBV）阳性、MSI、染色体不稳定性和基因稳定

4 种亚型。dMMR/MSI-H 胃癌是一种特殊分子亚

型，因独特的免疫微环境和高突变负荷，通常对

免疫治疗高度敏感[9]。纳武利尤单抗是中国 NMPA
批准的首个 PD-1 抑制剂，适用于接受 2 种及以上

全身性治疗的晚期或复发性胃腺癌患者。在

CheckMate-032 研究[10]中，对接受纳武尤单抗单药

治疗的转移性胃癌患者的亚组分析显示，dMMR/
MSI-H 患者的 ORR 为 29%（2/7），疾病控制率

（disease control rate, DCR）为 71%（5/7），

12 个月和 18 个月的 OS 率分别为 57% 和 29%，

显著高于微卫星稳定（microsatellite stable, MSS）
患者。

EBV 通过表达相关病毒基因逃避机体免疫应

答，诱导细胞癌变，与肿瘤的发生发展有关[11]。

研究[12]表明，EBV 阳性胃癌患者 PD-L1 显著高表

达。EBV 相关性胃癌伴随高扩增的 PD-L1 可能导

致肿瘤细胞免疫逃逸 [ 13]。EBV 阳性、MSI-H 与

ARID1A 突变高度相关。抑癌基因 ARID1A 作为

免疫治疗疗效的潜在预测生物标志物，通过调控

细胞周期、介导细胞凋亡来控制细胞增殖 [ 1 4 ]。

ARID1A 可以与错配修复（mismatch  repai r ,
MMR）蛋白 MSH-2 相互作用，在 DNA 复制时召

集 MSH-2 发挥 MMR 功能，从而维持基因组的稳

定性。ARID1A 基因突变或表达缺失会导致肿瘤

MMR 功能缺陷[15]。该突变可通过激活 PI3K/AKT
通路，上调程序性死亡受体配体 1（programmed
cell death-ligand 1, PD-L1）的表达[16-17]。

通过访问 GEPIA2 数据库（http://gepia2.
cancer-pku.cn/），筛选 ARID1A 基因，分析其在

胃腺癌肿瘤组织以及正常组织中的表达差异。结

果（图 1）显示：与正常组织相比，胃腺癌组织

中 ARID1A 基因表达水平升高，但两组差异无统

计学意义。生存分析（图 2）显示：胃腺癌患者

ARID1A 基因高表达组的 OS（HR＝1.1,  P＝
0.68）和 DFS（HR＝1.2, P＝0.3）均短于低表达

组，但差异无统计学意义。

Shen 等[15]通过建立负载 ARID1A 缺陷型肿瘤

的小鼠模型发现，与对照组相比，用 PD-L1 抗体

治疗可降低肿瘤负荷，延长 OS，证明 ARID1A
缺陷肿瘤对靶向 PD-1/PD-L1 通路的免疫检查点阻

断治疗更加敏感。Okamura 等[18]研究表明，接受

抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗的 ARID1A 突变型与野

生型胃食管癌患者的 PFS 分别为 11.4 个月和

2.5个月（P＝0.21）。

本例患者免疫组化提示 dMMR 和 EBER 阳

性，基因检测证实为 MSI-H，ARID1A 基因 6 号

外显子移码突变、9 号外显子可变剪切突变。三

线化疗失败后选择纳武利尤单抗治疗，2 周后患

者的疼痛症状和贫血明显好转，最佳疗效达到

PR，优于化疗的最佳疗效（SD）。截至末次随
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访 78 个月的长生存期验证了 ARID1A 突变与抗

PD-1/PD-L1免疫治疗预后较好的相关性。
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图 1     ARID1A基因在胃腺癌和正常组织的表达

（GEPIA2数据库数据）

Figure 1   Expression of ARID1A gene in gastric
adenocarcinoma and normal tissue (GEPIA2 data)

  

2.1.2    免疫治疗联合 ADC　维迪西妥单抗是一

种由靶向 HER-2 抗体、连接子及微管蛋白抑制

剂（monomethyl auristatin E, MMAE）组成的

ADC[19-20]。C008 研究[7]是一项应用维迪西妥单抗

治疗 HER-2 过表达（＋ ＋或＋ ＋ ＋）晚期胃癌的单

臂、多中心Ⅱ期临床试验，共纳入 125 例二线治

疗失败的局部晚期或转移性胃癌患者。结果表

明，维迪西妥单抗作为三线及以上治疗的患者

DCR为 42.4%，ORR为 24.8%，中位 PFS（median

PFS, mPFS）为 4.1 个月，中位 OS（median OS,

mOS）为 7.9 个月。基于此研究结果，维迪西妥

单抗于 2021 年在中国获批上市。Nie 等[21]的多中

心真实世界研究纳入了 HER-2 阳性（＋  ＋  ＋或

＋  ＋ /FISH 阳性）或 HER-2 低表达（＋或＋  ＋ /

FISH 阴性）的晚期转移性胃癌患者。结果表明，

维迪西妥单抗联合免疫治疗患者的 ORR（36.0%

vs 10.0%, P＝0.044）、DCR（80.0% vs 50.0%,

P＝0.034）和 mPFS（6.2 个月 vs 3.9 个月）均优

于单用维迪西妥单抗患者。

本例患者在四线免疫维持治疗期间左侧肾上

腺转移病灶进展，根据免疫组织化学 HER-2

表达（＋ ＋），给予维迪西妥单抗治疗。5 次治疗

后最佳疗效评估为 PR。使用纳武利尤单抗联合维

迪西妥单抗治疗 10 个月后，最佳疗效评定为

SD，PFS长达 12个月。
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图 2     ARID1A基因高表达与低表达的胃腺癌患者生存曲线（GEPIA2数据库数据）

Figure 2   Survival curves of gastric adenocarcinoma patients with high and low expression of the ARID1A gene
(GEPIA2 data)

 
 

2.1.3    免疫治疗联合放疗　ICI 为癌症治疗带来突

破，但仍存在获得性耐药问题。放疗通过影响肿

瘤及调控免疫微环境，可逆转 ICI 耐药。放疗能

诱导免疫原性细胞死亡，促使肿瘤细胞释放损伤

相关分子，如钙网蛋白和三磷酸腺苷等，从而激

活树突状细胞，促进其成熟并增强其抗原呈递能
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力，进一步激活细胞毒性 T 淋巴细胞，引发有效

的抗肿瘤免疫反应。研究[22]显示，放疗联合免疫

治疗可增加结直肠癌肿瘤组织中 CD8＋T 细胞浸润

及干扰素 γ 表达，激活抗肿瘤免疫反应。放疗能

激活多种免疫细胞内的信号通路。例如，NF-κB
被激活后可调节一系列基因表达，包括参与细胞

应激反应、细胞因子产生、细胞存活和转移的基

因，从而增强免疫细胞的活性和功能，促进 T 细

胞增殖、活化以及免疫记忆的形成[23]。肿瘤细胞

在放疗过程中会进行免疫编辑，部分细胞可能通

过上调免疫检查点蛋白（如 PD-L1）等增强免疫

反应[24]。放疗联合免疫治疗可能诱导免疫记忆的

形成，使得免疫系统能够长期维持对肿瘤细胞的

免疫控制，预防肿瘤复发和转移[25]。

本例患者经过 2 年的免疫单药治疗或者联合

治疗后出现左侧肾上腺寡转移。患者接受放疗联

合免疫治疗后维持免疫治疗，再次获得 PFS 长达

18个月的疗效。 

2.2    药学监护　人体器官因 T 细胞浸润发生的毒

性反应，称为免疫相关不良反应（immue-related
adverse events, irAEs），包括皮肤毒性、肝脏毒

性，胃肠道反应等[26]。Eigentler等[27]研究表明，纳

武利尤单抗相关不良反应通常在用药 1～6 个月发

生。本例患者在使用 PD-1 抑制剂期间，临床药师

根据其实际情况，通过监测血常规、生化指标和

脏器功能，严密监测潜在的 IrAEs。 

2.2.1    皮肤 irAEs　纳武利尤单抗相关不良反应早

期主要表现为皮肤及皮下组织毒性，多发生于用

药后 1 个月。此类不良反应多为自限性[28]。临床

药师通过加强患者教育，指导其避免皮肤刺激和

阳光直射，同时监测患者皮肤状态，观察是否出

现间歇性瘙痒、斑丘疹或苔藓样皮疹，以及罕见

的不良反应（如史蒂文斯-约翰逊综合征）。通过

早期识别与干预，可有效减少不良反应。 

2.2.2    内分泌 irAEs　与其他 irAEs 相比，内分泌

不良反应表现隐匿，很难及时发现和诊断。PD-1
抑制剂常见的内分泌不良反应包括甲状腺功能减

退（约 5 . 9%）、甲状腺功能亢进（ 1 . 0%～

4.7%），前者主要表现为畏寒、体质量增加等；

后者则表现为心悸、体质量下降等 [ 2 9 ]。Tanaka

等[30]研究提示，纳武利尤单抗在日本人群中有更

强的诱导甲状腺相关自身免疫反应的倾向。

Barroso-Sousa 等[31]建议在免疫抑制剂治疗前 5 个

疗程，每次 I C I 输注前监测促甲状腺激素

（thyroid-stimulating hormone, TSH）和游离甲状

腺素（free thyroxine, FT4）水平。O’Malley 等[32]

研究表明，甲状腺功能减退症可在患者治疗 3 个

月内迅速进展，建议单用纳武利尤单抗治疗期

间，每 4～6 周检测 TSH 水平，如果发生异常应

检测 FT4，并结合影像学监测炎症状态。

本例患者甲状腺功能异常 40 余年，一直未接

受药物治疗。2018 年化疗前及化疗过程中，患者

TSH 水平持续偏低，诊断为亚临床甲亢，存在

较高的内分泌 irAEs 风险。患者未接受临床药师

建议，拒绝用药干预。接受纳武利尤单抗治疗

3 个月后，患者 TSH 明显上升，最高升至 0.585
μIU/mL。但是，患者未出现心悸、体质量下降等

症状。为防止 TSH 进一步升高，免疫治疗期间每

4～6 周监测甲状腺功能，TSH 基本稳定，未出现

临床症状。 

2.2.3    肝脏 irAEs　肝脏 irAEs 临床表现多样，主

要 表 现 为 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ a l a n i n e
aminotransferase, ALT）和天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase, AST）升高，偶伴胆

红素轻度升高 [ 3 3 ]。部分患者可出现非特异性症

状，如乏力、肌痛、头痛、腹痛、恶心、呕吐、

精神错乱、黄疸等，发生率为 0.7%～2.1%；肝脏

irAEs 可发生于首次使用 ICI 后的任意时间，以首

次用药后 8～12 周最为常见[34]。本例患者在用药

前无基础肝脏疾病，用药后定期检查肝功能，未

发生异常情况。 

2.3    小　结　本例三线化疗失败后接受纳武利尤

单抗治疗，2 周后最佳疗效达到 PR。四线免疫维

持治疗期间发现左侧肾上腺转移病灶进展，根据

HER-2 阳性表达选择维迪西妥单抗治疗。纳武利

尤单抗联合维迪西妥单抗治疗 10 个月后，最佳疗

效评定为 SD，PFS 长达 12 个月。采用放疗联合

免疫治疗，并维持免疫治疗，患者再次获得

PFS 长达 18 个月的疗效。截至末次随访，本例胃

癌患者获得 78 个月的长期生存。在长线免疫治疗
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过程中除关注常见 irAEs 外，还需关注免疫相关

心脏毒性、免疫相关肺炎等少见 irAEs。在用药过

程中，临床药师需配合临床医师，根据指南和临

床经验对高危人群实施药学监护，优化用药方

案。临床药师除对患者当次住院药物治疗进行监

护外，还需关注出院后免疫治疗进程。通过结合

患者用药史、不良反应史以及疾病进展情况，制

定个性化监护计划，提供用药教育指导等药学服

务，实现用药全程化管理，为接受免疫治疗的恶

性肿瘤患者提供保障。
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