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胃癌靶向治疗的现状和研究进展
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摘 要!胃癌是东亚高发恶性肿瘤之一$ 在中国"

(")

的胃癌患者初诊时即为进展期"多数患
者需要内科药物治疗$ 靶向治疗是针对肿瘤特有靶点的药物治疗"但是由于胃癌异质性强等
原因"有关胃癌靶向治疗的临床研究成功的少%失败的多$ &以一概全'的传统治疗方法显然
不能满足个体化精准治疗的要求" 基于合适的分子标志选择患者人群可能是研究成功的关
键$ 全文就胃癌分子靶向药物治疗的现状%正在进行的临床研究和未来的方向作一综述$
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胃癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一"超过一

半的新发病例发生在东亚地区" 其中中国占
%!X

+

#

,

$

由于缺乏成熟的早期筛查体系" 且早期胃癌症状不

典型"中国早期胃癌的发现率仍然较低"大多患者确

诊时为已为进展期" 其中
!

期病例占
&0Xb%0X

+

!

,

"

这些患者预后差"均需要内科药物治疗$胃癌的内科

治疗包括细胞毒药物的化疗%靶向治疗和免疫治疗$

靶向治疗是针对肿瘤特有靶点的药物治疗" 在分子

水平上作用于明确参与肿瘤发生发展的靶点" 定位

较准(而且最佳生物剂量低于最大耐受剂量"毒性较

低(可单药应用也可联合化疗或免疫治疗$但与非小

细胞肺癌%结直肠癌和乳腺癌个体化精准医疗相比"

胃癌个体化靶向治疗的进展缓慢" 生存时间改善不

明显$

研究提示胃癌是一种异质性很强的肿瘤" 不同

类型胃癌的遗传学背景不同$ 传统的
:4==R<99

分

型%

J<G=?9

分型和
ZcN

分型等病理组织分型已不

能满足临床需求 "

;FD.

将胃腺癌分为
V:d

感染

型%微卫星不稳定型%基因组稳定型%染色体不稳定

型这四种分子分型"将为胃癌的分子分型和靶向%免

疫治疗等转化研究提供依据+

&

,

$ 目前"胃癌主要分子

信号通路有
V=W:

受体家族!

cV*!!

"

VDe*

-"血管内

皮生长因子 !

dVDe

- 家族及其他靶点" 如)

fV;6

cDe

%

FS<G359 '$-!

%基质金属蛋白酶!

R<@=5 R?@<SS4!
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" 成纤维细胞生长因子

受体
!

#

-0?)'?,+2D 5)'ED/ -+4D') )141@D') !

!

FGFB!

$%

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 &

A+AA+,0+* D+)51D '- )+!

@+A640*

!

AH3B

$%信号转导和转录激活因子
I

&

205*+,

D)+*2J(41) +*J +4D0K+D') '- D)+*24)0@D0'* I

!

LH<HI

$

等' 晚期胃癌靶向治疗的
!

期研究成功少"失败多!

仅曲妥珠单抗联合化疗! 雷莫芦单抗单药或联合化

疗!阿帕替尼分别在一线"二线和三线治疗获得阳性

结果( )以一概全*的传统治疗方法显然不能满足个

体化精准治疗的要求! 基于合适的分子标志选择患

者人群可能是研究成功的关键 +

%

,

' 本文综述胃癌分

子靶向药物治疗的重要临床研究- 临床应用现状和

未来研究的方向(

8 M)?N

家族受体抑制剂

M)?N

受体信号通过
<OD

%

P<>Q

以及其他多种

通路来调节细胞增殖%迁移%分化%凋亡(

!"! #$%!&

RMB!!

蛋白是
M)?N

家族四种受体酪氨酸激酶

之一(曲妥珠单抗是特异性靶向
RMB!!

蛋白细胞外

区域的单克隆抗体!

H'G<

研究纳入
ST%

例
RMB!!

阳性胃癌患者!发现在
U>VF>

方案基础上加用曲妥

珠单抗一线治疗能明显提高疗效! 主要终点
3L

延

长
!:W

个月&

8I:$

个月
!K2 88:8

个月!

>XY:""%Z

$!

>FL

&

Z:W

个月
!K2!S:S

个月$和
3BB

&

%W[!K2 IS[

$也显著

提高( 探索性研究发现!

RMB!!

免疫组化&

\.R

$

I]

或

\.R !]

且
F\LR

阳性的患者
3L

达
8Z

个月 +

S

,

( 曲妥

珠单抗联合化疗因此成为
RMB!!

阳性胃癌患者首

选的一线治疗方案( 帕妥珠单抗&

>1)D(^(A+?

$是靶

向
RMB!!

胞外结构域抑制二聚化的单克隆抗体(

&<.3N

研究是
H'G<

研究试验组在曲妥珠单抗联合

化疗的基础上加帕妥珠单抗或安慰剂的
!

期研究!

虽然治疗组
3L

延长了
I:I

个月 &

#W:S

个月
!K2 #%:!

个月!

>XY:YSZS

$!但差异无统计学意义!

>FL

和
3BB

同样如此+

Z

,

( 拉帕替尼是靶向
RMB!!

及
MGFB

的小

分子酪氨酸激酶抑制剂(

_3G0.

研究旨在评估卡培

他滨
V

奥沙利铂基础上联合拉帕替尼一线治疗
RMB!

!

扩增晚期胃癌的疗效+

W

,

( 结果
>FL

&

Z:Y

个月
!K2 S:%

个月!

>XY:YI$#

$ 和
3BB

有提高 &

SI[!K2!IT[

!

>X

Y:YYI#

$!但主要研究终点
3L

无明显改善&

#!:!

个月
!

K2 #Y:S

个月$(

H6H<;

研究评价拉帕替尼联合紫杉

醇二线治疗
RMB!!

扩增的亚洲晚期胃癌患者的疗

效+

$

,

!主要研究终点
3L

也没有改善(

H!=P#

是曲妥

珠单抗与微管抑制剂美登素的结合物! 兼有细胞毒

作用和抗体依赖细胞毒作用(

G<HLN`

研究纳入接

受过化疗联合曲妥珠单抗一线治疗的
RMB!!

阳性

患者!随机予以
H!=P#

或标准紫杉类&紫杉醇或多

西他赛$二线治疗!结果两组
3L

相似&

W:T

个月
!K2

$:Z

个月$

+

T

,

(

!"& $'(%

MGFB

是原癌基因
4!1)?N#

的表达产物(西妥昔

单抗抑制配体与
MGFB

结合! 干扰酪氨酸激酶磷酸

化从而抑制肿瘤生长(

MU><;=

研究评估西妥昔单

抗联合标准化疗&卡培他滨
V

顺铂$一线治疗晚期胃

癌的疗效+

#Y

,

( 主要研究终点
>FL

&

%:%

个月
!K2 S:Z

个

月!

>XY:I!

$无获益( 帕尼单抗是针对
MGFB

的人源

化
\5G!

单克隆抗体(帕尼单抗联合
M3U

方案&表阿

霉素
V

奥沙利铂
V

卡培他滨$ 一线治疗晚期胃癌的

BM<_I

研究的结果显示! 联合组的总生存时间&

$:$

个月
!K2!##:I

个月!

>XY:Y#I

$反而缩短!腹泻%皮疹及

口腔黏膜炎等不良反应发生率显著升高+

##

,

( 尼妥珠

单抗 &

;0A'D(^(A+?

$ 是靶向
MGFB

的重组人源化

\5G#

型抗体( 评价尼妥珠单抗联合伊立替康二线治

疗晚期胃癌的
M;B\.R

研究因中期分析阴性而提

前终止(

! 9MGF

受体家族抑制剂

9MGF

家族成员及其受体
9MGFB!#

%

!

%

I

通过

促进肿瘤新生血管生成!促进肿瘤生长及转移(贝伐

珠单抗是靶向
9MGF!<

的单克隆抗体(

<9<G<LH

研究纳入
WW%

例晚期胃癌患者! 化疗联合贝伐珠单

抗对比化疗 +

#!

,

!虽然
>FL

&

Z:W

个月
!K2 S:I

个月!

>X

Y:YY%

$及
3BB

&

%Z[!K2 IW[

!

>XY:YI!

$有显著改善!

但首要研究终点
3L

&

#!:#

个月
!K2!#Y:#

个月 !

>X

Y:#YY

$无明显获益( 亚组分析显示!欧美人群受益

大!亚洲人群则受益小(

<9<H<B

研究是在中国人

群中开展的
!

期研究!研究设计与
<9<G<LH

相仿!

同样的!主要研究终点
3L

&

#Y:S

个月
!K2 ##:%

个月!

>XY:SSZW

$未见改善+

#I

,

(

晚期胃癌抗血管生成药物的应用在雷莫芦单抗

##%$
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上获得突破! 雷莫芦单抗 "

&'()*+,)('-

# 是靶向

./01&!!

胞外区域全人源化
2304

单克隆抗体 !

&/05&6

研究显示$雷莫芦单抗单药二线治疗晚期

胃癌
78

"

9:!

个月
!;< =:$

个月$

>?@:"%A

#可明显获益%

4%

&

!

&52BC7D

研究也显示$相较单药紫杉醇$雷莫芦单

抗联合紫杉醇二线治疗晚期胃癌
78

"

E:F

个月
;<!

A:%

个月$

>?G:"4A

#显著提高 %

49

&

! 因此$

!"4%

年美国

165

批准雷莫芦单抗单药或联合紫杉醇用于晚期

胃癌的二线治疗!

&52B15HH

是化疗联合雷莫芦单

抗对比化疗联合安慰剂一线治疗
I/&!!

阴性晚期

胃癌的研究$虽然主要终点
>18

有统计学意义上的

延长"

9:$9

个月
!;< 9:99

个月$

>?":""!%

#$但获益仅

EJ

$而且
78

和
7&&

均未改善%

4F

&

$因此$雷莫芦单抗

在没有其他数据支持前不能应用于晚期胃癌的一线

治疗!

阿帕替尼是我国自主研发并上市的一种小分子

./01&!!

抑制剂$可抑制肿瘤新生血管形成$临床

研究发现在多种实体瘤中有抗肿瘤价值! 我国开展

的一项
!

期临床试验结果表明$ 阿帕替尼单药治疗

二线化疗失败后的胃癌患者$

78

"

F:9

个月
!;< %:$

个

月$

>?":"49F

#获得显著提高$

>18

和
7&&

也显著改

善%

4A

&

!

!"4%

年$阿帕替尼在我国被批准用于治疗二

线失败后的晚期胃癌! 一项评估阿帕替尼治疗至少

二线失败的晚期或转移性胃癌的多中心
!

期研究

5B0/H

"

BKL"="%!F44

#也正在招募进行中! 瑞戈非

尼是一种多激酶抑制剂$ 可通过抑制
./01& 4M=

发挥抗血管作用$ 获批用于转移性结直肠癌的三线

治疗! 瑞戈非尼治疗晚期胃癌的
!

期研究
2BL/!

0&5L/22

尚待启动! 阿柏西普是新一代的抗
./01

药物$

"

期研究
N/05

的结果表明$

17H17OF

联合

阿柏西普一线治疗晚期胃癌$

F

个月
>18

率无明显

改善"

FGP9Q!;< 9AP#Q

$

>?@P$@

#

%

#$

&

!

=

其他靶点抑制剂

!"# $%&'()*

*!N/L

是肝细胞生长因子"

I01

#受体!

&+RST)!

()('-

是完全人源化单克隆抗体$ 选择性作用于

N/L

受体的配体
I01

! 评估
&+RST)()('-

联合标准

化疗一线治疗晚期胃癌的
&2H7N/L!#

研究 %

#E

&及

&2H7N/L!!

研究均未达到主要研究终点 !

7U',!

T)V)('-

是全人源化'靶向
I01W*!N/L

的单价单克

隆抗体 !

N/L0'<T,+*

研究评价
7U',T)V)('-

联合

(17H17OF

方案一线治疗
N/L

阳性且
I/&!!

阴性

晚期胃癌$结果
78

"

##PG

个月
!;< ##P=

个月#和
>18

"

FPA

个月
!;< FP$

个月#均未获益%

!G

&

!

!+, -./0123 #4+,

KR')J+U #$P!

"

KH6B#$P!

#是紧密连接蛋白
!

$是

构成细胞间紧密连接的重要蛋白分子$ 在胃癌中高

表达$可诱导幽门螺杆菌相关胃癌的发生!

2N5C=F!

是靶向
KR')J+U#$P!

的抗体$能有效激活补体和抗体

依赖性细胞的细胞毒作用!

158L

研究是
/7O

方案

联合或不联合
2N5C=F!

一线治疗
KH6B #$P!

阳性

晚期胃癌
"

期临床研究$

>18

"

APE

个月
!;< %P$

个月$

>?GPGGG#

#与
78

"

#=P!

个月
!;<!$P%

个月 $

>?GPGGG#

#

显著改善 %

!#

&

! 目前$ 比较
2N5C=F!

联合或不联合

(17H17OF

治疗晚期胃癌的
!

期研究正在进行中

"

BKLG=9G%=EA

#!

!+! $$5

NN>

是细胞外基质降解酶$通过促进血管生成

和降解细胞外基质$使肿瘤发生浸润'转移!

08!9A%9

是针对
NN>!E

的单克隆抗体!在一项
#

期临床试验

中$

=F

例接受
08!9A%9

联合
(17H17OF

一线治疗

的晚期
I/&!!

阴性胃癌患者$

>18

达
EPE

月$

7&&

为
9GQ

%

!!

&

!

!

期研究正在进行!

!+6 5785

!

*)*8,

!

9&:8

!

7;&

!

<&7&!

>5&>

具有
6B5

损伤应答' 调控细胞凋亡'维

持基因组稳定等作用!

101&!

基因突变或过表达与

胃癌的发生和进展有关$ 与
101

配体结合$ 通过

101AW101&!

信号介导癌细胞生长!

>2=XW5YTW(L7&

信号通路常在胃癌中被高度激活!

8L5L=

激活是肿

瘤干细胞的生物标志物$促进肿瘤炎性微环境形成$

参与肿瘤血管生成' 上皮间质转化和细胞外基质降

解! 针对这些靶点在胃癌中也进行了
"W!

期研究!

07H6

研究评估了
>5&>

抑制剂奥拉帕尼联合紫杉

醇对比安慰剂联合紫杉醇二线治疗晚期胃癌的疗

效$结果显示主要终点
78

无显著延长"

$P$

个月
!;<

FPE

个月$

>?GPG!F!

$设计要求
>ZGPG!9

#$

>18

和
7&&

也

无明显改善$尽管
5LN

阴性人群的
78

'

>18

和
7&&

在

数值上与对照组有差异$但亦无统计学意义%

!=

&

!其他

研究表明$

101&!

抑制剂
5[6%9%A

%

!%

&

'

5XL

抑制剂

NX!!!GF

%

!9

&

'

(L7&

抑制剂依维莫司%

!F

$

!A

&均不能改善

##%E



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#!

患者的
3<

!

=><

或
3??

"

@?ABCDE?

是一

项评估
<DFDG

抑制剂
;+H+I(4+20*

联合紫

杉醇对比安慰剂联合紫杉醇二线治疗晚期

胃癌疗效的
!

期研究#结果显示
3<

!

=><

和

3??

均未改善$

!$

%

"

D+I,1 8

归纳总结了目前胃癌靶向治疗

相关临床研究#总体成功的少#失败的多"

阴性结果的部分研究后续分析可以看到

CE?!! GJ

!

KED !LGJ

和
FDK

阴性人群有生

存获益趋势#但尚不能指导临床实践"

%

小结与展望

与非小细胞肺癌! 结直肠癌和乳腺癌

个体化治疗明显进展相比# 胃癌靶向治疗

的进程显得缓慢" 随着胃癌的遗传学和分

子分型的深入研究# 显示胃癌具有广泛的

遗传学突变和较高突变负荷" 针对胃癌的

热点靶点已开展二十余项
!

期临床研究#

但仅数项研究成功" 可能原因有&'

#

(患者

入组选择缺乏可验证的预测分子标志指

导#或者检测方法的不确定性#如&

D6DF;

研究 !

EM=F;N

研究 !

?AO3KED!8

研究和

B3ON

研究等)'

!

(不恰当的化疗药物联合#

如
?EFO!G

和
?AO3KED!8

研究用含蒽环类

的
E3M

或
E.M

方案#毒性大#与靶向药物

联合掩盖了真实的疗效)'

G

(靶向药物作用

的靶点强度和抗瘤活性弱# 如
PD3?

通路

和
=F?=

通路)

9EB>

通路的贝伐珠单抗或

雷莫芦单抗一线联合化疗无效# 而雷莫芦

单抗单药或联合化疗在二线治疗有效#阿

帕替尼单药三线治疗有效)'

%

(肿瘤的异质

性#抗
CE?!!

治疗仅对
CE?!!

阳性肿瘤细

胞有效#而对阴性细胞无效"

BFD<@Q

研究

是
CE?!!

阳性患者在一线抗
CE?!!

治疗

失败后#接受
DNK!8

治疗#此时可能已缺乏

CE?!!

表达导致疗效不佳"

合理地设计临床研究# 如选择合适的

靶点和明确分子标志筛选合适的入组人

群# 有可能进一步提升晚期胃癌靶向治疗

的疗效" 另外#针对肿瘤异质性#多种靶向
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

药物联合也是一种可选方法! 但
!

期研究提示的耐

受性差可能是进一步研究的阻碍" 对原发灶和转移

灶多点活检的二代测序有助于了解肿瘤的异质性!

血液检测
&'&

和
()*+,

可实时动态监测肿瘤遗传

学变化" 发现新靶点仍然是胃癌靶向治疗研究的方

向! 如靶向
-.-/

#

&012345 6$7!

和
889!:

等通路"

临床研究新思路的伞式设计研究如$

;<='>/?

研

究#

9,+.@,

研究值得关注"
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