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Abstract
Gastric cancer is one of the most common diges-
tive system malignancies. Traditional chemora-
diotherapy has modest efficacy in the treatment 
of gastric cancer. The epidermal growth factor 
receptor (EGFR) signal transduction pathway 
plays an important role in tumor proliferation, 
angiogenesis, invasion, and migration. EGFR 
inhibitors have been and are being developed to 
treat gastric carcinoma. In this paper, we review 
the role of EGFR inhibitors in the treatment of 
gastric carcinoma.
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摘要
胃癌是常见的消化系恶性肿瘤, 传统的化疗

和放疗效果均不甚理想. 表皮生长因子受体
(epidermal growth factor receptor, EGFR)信号
转导通路在胃癌细胞的增殖、血管生成、

侵袭、转移等方面有重要作用. 因此, 针对
EGFR的靶向药物已陆续开发并将逐步应于
胃癌治疗的临床实践. 本文就EGFR抑制剂在
胃癌中的作用及相关问题作一综述.
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0  引言

胃癌是一种常见的高死亡率的疾病, 世界范围

内肿瘤引起的死亡病例中, 胃癌占第2位. 传统

方法主要以根治性手术切除, 辅以术前术后化

疗, 然而疗效难尽如人意. 靶向药物因特异性

强、毒性低而备受关注. 近年的研究显示, 表皮

生长因子受体(epidermal growth factor, EGFR)在
胃癌中的高表达与胃癌的发生、发展和预后密

切相关, 有望成为一个新的胃癌基因治疗靶点. 
针对EGFR的靶向治疗-EGFR抑制剂的研发与应

用已成为胃癌治疗的新方向. 本文就EGFR抑制

剂在胃癌中的作用及相关问题进行综述.

1  EGFR在胃癌中的表达

EGFR属于酪氨酸激酶Ⅰ型受体, 主要包括细胞

外的配体结合区、疏水跨膜结构域和细胞内的

激酶区. EGFR与配体结合后, 发生二聚化, 激活

了受体中的酪氨酸激酶活性, 使其胞质区的酪

氨酸残基发生磷酸化, 并暴露了酪氨酸激酶作用

靶蛋白的结合位点, 进而激活下游的多条信号途

径, 最终影响细胞的增殖和分化.
E G F R广泛表达于食管癌、胰腺癌、肠

癌、肺癌以及乳腺癌、前列腺癌等肿瘤, 胃癌

组织EGFR亦呈高表达, 阳性表达率19%-63%[1-4].
刘伟等[5]研究发现EGFR的表达与浸润深度、组

织类型、分化程度、淋巴结转移有相关性, 而
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且EGFR阳性表达率随浸润深度增加、组织分

化程度增高而增高, 而与肿瘤部位、TNM分期

及远处转移无相关性. Kim等[6]研究证实EGFR的
高表达与胃癌患者的年龄、肿瘤的组织类型、

分化程度及分级相关, 并通过多变量分析提示

EGFR过表达是一个独立的不良预后指标.

2  EGFR过表达的可能机制

EGFR过表达机制的研究有助于更深层次地了

解EGFR在胃癌中的作用及机制, 指导EGFR抑
制剂在胃癌中的治疗. 目前研究EGFR过表达主

要涉及以下几个途径: (1)基因突变与扩增: 研究

已证实EGFR突变与非小细胞肺癌的靶向治疗

有关, 然而EGFR的突变在胃癌中被认为较少见, 
Moutinho等[7]研究证实伴EGFR结构改变的胃癌

(突变或扩增), 与EGFR野生型的癌对比, 表现出

有统计学意义的指标为肿瘤大小增加. 同时, 研
究中所有发生EGFR结构改变的病例均为浸润

性胃癌(T2-T4), 提示这种基因的改变可能与肿

瘤的侵袭力相关. 然而Mammano等[8]报道了49
例胃腺癌切除标本EGFR突变检测结果, 其18、
19、21外显子均未检测到突变. Liang等[9]发现中

国胃癌人群中EGFR的扩增与其定位染色体的

多倍体有关, 但未发现与EGFR蛋白表达的确切

关系. 目前就胃癌EGFR突变与扩增的研究较少, 
且未见到类似于肺癌中突变与扩增的高发生率; 
(2)基因多态性: 研究表明[10], 在肺癌中EGFR治
疗反应性与EGFR基因多态型、EGFR基因拷贝

数增加有关, EGFR第1内含子CA双核苷酸重复

多态性调节EGFR转录, CA重复性少可能导致

EGFR的转录及其蛋白表达增加. 最近Han等[11]

在研究胃癌患者EGFR基因遗传多态性与西妥

昔单抗(cetuximab)单独及其联合FOLFOX6的
治疗晚期胃癌中发现, EGFR基因第1内含子CA
双核苷酸重复多态性可用于预测西妥昔单抗的

疗效; CA重复性少的患者, EGFR表达也越高, 而
且无进展生存时间及总体生存率均更长, 而单独

用FOLFOX的患者并未出现此现象. 孙静哲等[12]

发现EGFR基因第1内含子区rs763317位点多态

性与江西地区汉族人群胃癌的遗传易感性相

关. 严家芹等[13]发现EGFR C/T多态性与胃癌淋

巴结转移、远处转移、TNM分期和组织分化程

度相关; (3)与H.pylori的关系[14-17]: 多数学者认为

H.pylori感染上调EGFR的表达, 而Pryczynicz等[18]

并未发现H.pylori感染与EGFR的表达有关, 因此

H.pylori与EGFR表达之间的关系仍有争议, 有

待于进一步的研究; (4)EGFR基因去甲基化: 最
新的胃炎与胃癌对照研究中发现, EGFR基因去

甲基化与恶性转化有关, 同时也进一步支持了

EGFR抑制剂在胃癌中的应用[19].

3  EGFR抑制剂

鉴于EGFR的高表达及其在胃癌的发生、发展

中的重要作用, 针对EGFR的靶向治疗已成为治

疗胃癌的新方向. 目前针对EGFR靶向治疗策略

主要有: 一是作用于受体胞外配体结合区的单

克隆抗体, 通过竞争性阻滞配体与EGFR的结合, 
阻断EGFR二聚体的形成、自身磷酸化和下游

的信号转导, 从而抑制肿瘤细胞的增殖, 如西妥

昔单抗(cetuximab)、Matuzumab(EMD72000)等;
另一是作用于受体胞内区的小分子酪氨酸激酶

抑制剂, 也是目前研究最为广泛的口服小分子

抑制剂, 如吉非替尼(gefitinib)、埃罗替尼(erlo-
tinib). 这类小分子抑制剂能进入细胞内直接作

用于EGFR的胞内区, 干扰ATP结合, 抑制酪氨酸

激酶的活性.
3.1 西妥昔单抗 西妥昔单抗是由鼠EGFR单抗

M225的可变区和人IgG1恒定区融合而成的单

克隆抗体, 保留了对EGFR的高亲和性和特异性, 
降低了免疫原性. 近年来, 有多项研究[20-25]表明, 
西妥昔单抗无论在体外还是在体内都能够抑制

胃癌细胞的生长, 当西妥昔单抗与化疗药物联

合用药时可显示比单一西妥昔单抗或是化学疗

法更高的抗肿瘤效应. Casadei等[26]报道了1例因

胃癌晚期状况不良而不能手术的老年女性参加

西妥昔单抗Ⅱ期临床试验, 病情改善后获得手

术机会, 随访该患者已无瘤生存10 mo. Hara等[27]

最近发现, 西妥昔单抗联合白介素2治疗EGFR
高表达胃癌能够产生更显著的抗肿瘤活性, 主
要通过NK细胞介导的抗体依赖性细胞介导的

细胞毒作用(antibody dependent cell mediated 
cytotoxicity, ADCC)作用, 这可能为EGFR高表达

胃癌患者治疗提供新的治疗途径.
3.2 Matuzumab Matuzumab是另外一种靶向

EGFR细胞外区域的人源化的抗EGFR单克隆

抗体. Vanhoefer等[28]在Matuzumab的Ⅰ期研究

中发现, 22例入组患者中客观反应率为23%, 疾
病稳定27%. 在长达18 mo用药治疗过程中亦未

产生累积毒性, 提示EGFR表达的实体瘤Matu-
zumab治疗安全有效. 在一项评估Matuzumab联
合ECX(表柔比星、顺铂、卡培他滨)作为EGFR
表达的晚期胃食管肿瘤一线治疗的Ⅰ期试验研

■相关报道
Rojo等在Ⅱ期研
究中, 分别随机予
以Ⅳ期胃癌和胃
食管交界部癌患
者Gefit inib治疗
后, 肿瘤细胞中磷
酸 化 E G F R 表 达
显著下降, 可见对
于晚期胃癌患者, 
Gefitinib能够有效
地抑制EGFR活性.
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究中, Rao等[29]对入组的21例患者予以3种不同

剂量水平的Matuzumab联合ECX治疗,发现应用

ECX对Matuzumab不会有影响, Matuzumab与
ECX合用能显示良好的抗肿瘤活性: 客观反应

率65%, 疾病稳定25%, 疾病控制率90%.不过该

研究小组在最新的Ⅱ期临床试验中发现, Matu-
zumab与ECX合用并不会提高缓解率及生存率, 
并建议Matuzumab不应用于Ⅲ期临床试验[30].
3.3 埃罗替尼 埃罗替尼(erlotinib, OSI-774)可选

择性直接抑制EGFR酪氨酸激酶并减少EGFR的
自身磷酸化作用, 从而影响细胞增殖, 诱导细胞

凋亡. 埃罗替尼联合吉西他滨作为晚期胰腺癌

一线治疗已于2005年获得FDA批准. 一项埃罗

替尼应用于胃食管腺癌的Ⅱ期临床试验研究评

估了43例胃食管交界部癌患者和25例胃癌患者

的疗效, 结果发现胃食管交界部癌组总体反应

率为9%, 其中1例完全缓解, 3例部分缓解, 而在

胃癌组却未显示客观疗效, 中位生存期分别为

3.5 mo(胃癌)和6.7 mo(胃食管交界部癌). 主要

的毒性反应为皮疹、疲劳和AST/ALT升高, 可
见埃罗替尼对于胃食管交界部癌有一定的疗效, 
而对于胃癌患者的疗效仍需更进一步证实[31].
3.4 吉非替尼 吉非替尼(gefitinib)也是口服的选

择性EGFR细胞内区酪氨酸激酶抑制剂, 2003-05
被FDA批准用于晚期非小细胞肺癌的治疗. Cao
等[32]对胃癌细胞株进行研究发现, 吉非替尼应

用可提高EGFR高表达胃癌细胞的放射敏感性

并降低胃癌细胞的增殖能力, 诱导细胞凋亡和

干扰细胞周期分布. 早期研究探讨了吉非替尼

联合左旋奥沙利铂(L -oxaliplatin, LOHP)或5-FU
或紫杉醇(pachitaxel, PTX)在SNU-1人类胃癌细

胞株中的抗肿瘤活性, 结果发现PTX+吉非替尼

具有较高的协同作用, 联合吉非替尼能促进PTX
诱导细胞凋亡. LOHP+吉非替尼显示出较弱的

协同作用[33]. Rojo等[34]在Ⅱ期研究中, 分别随机

予以Ⅳ期胃癌和胃食管交界部癌患者吉非替尼

治疗后, 肿瘤细胞中磷酸化EGFR表达显著下降, 
可见对于晚期胃癌患者, 吉非替尼能够有效地

抑制EGFR活性. Becker等[35]研究发现阿司匹林

与吉非替尼在胃癌中联合用药能够产生协同作

用. 另有研究发现吉非替尼和伊立替康联合治

疗胃癌亦表现出协同效应[36]. 可见吉非替尼在胃

癌临床前试验已经取得令人鼓舞的成绩.
3.5 新型双向酪氨酸激酶抑制剂-拉帕替尼 与其

他酪氨酸激酶抑制剂不同, 新型双向酪氨酸激

酶抑制剂-拉帕替尼(lapatinib)能够同时作用于

HER1和HER2两个靶点, 这种作用方式所产生

的抑制肿瘤细胞增殖和生长的生物学效应远大

于仅抑制其中一个靶点. 拉帕替尼已于2007年
经FDA批准与卡培他滨联合应用于HER2过表

达的晚期乳腺癌和转移性乳腺癌. Kim等[37]对两

个胃癌细胞株(SNU-216和NCI-N87)的研究发

现, 拉帕替尼能够阻滞HER1、HER2下游区信

号蛋白磷酸化, 从而导致细胞周期于G1停滞, 抑
制肿瘤细胞生长, 诱导细胞凋亡. 拉帕替尼联合

5-FU、顺铂、LOHP、PTX用于胃癌细胞株中

也显示出累加或协同效应. 另外最新体内试验

亦发现, 拉帕替尼与曲妥单抗或伊立替康联用

可产生显著的协同效应[38,39]. 拉帕替尼对于进展

期或转移性胃癌有一定疗效且耐受性良好, 但
具体的疗效及安全性还需进一步的Ⅱ期及Ⅲ期

试验. 

4  EGFR抑制剂耐药与对策

EGFR抑制剂以其高选择性和低毒性的优势在

肿瘤临床治疗中取得了令人鼓舞的疗效, 但是

有些患者对这类治疗并不敏感, 有些患者对该

类药物最终产生耐药. EGFR抑制剂耐药性可能

有以下原因: (1)肿瘤诱导的非依赖于EGFR的血

管生成, 如血管内皮生长因子的表达增强[40,41]; 
(2)绕开EGFR通路的其他酪氨酸激酶受体活化, 
如胰岛素样生长因子-1受体活化[42,43]; (3) EGFR
相关通路的异常激活 ,  如抑癌基因丢失导致

PI3K通路的异常激活[44-46]; (4)EGFR基因突变或

靶点缺失, 如受体胞外区第2到第7个外显子之间

存在一个框架缺失, 突变的受体无法与配体结合

从而导致EGFR胞内组成性活化[47]. 根据上述机

制, 相应的对策有: (1)EGFR抑制剂与其他信号

通路的抑制剂联合应用, 如与血管内皮生长因子

受体抑制剂, 胰岛素样生长因子-1受体抑制剂联

用[48,49]; (2)应用新型的不可逆EGFR酪氨酸激酶

抑制剂及新型的高选择性单克隆抗体, 如BIBW 
2992, pertuzumab等[49].

5  EGFR过表达的检测方法

多种方法可用于检测组织、血液、细胞中

EGFR蛋白的表达, 对于EGFR检查的标准化不

仅有助于靶向治疗的发展, 而且可能使EGFR成
为更可靠的胃癌预后的指标. 目前检测方法主

要有[50]: (1)免疫组织化学法. 免疫组织化学法为

经典且简单的方法, 但需要良好的质量控制; (2)
组织芯片法. 可以高通量高效率检测EGFR的表

■创新盘点
本文详细阐述了
各 种 E G F R 抑 制
剂在胃癌中的研
究 进 展 ,  介 绍 了
EGFR抑制剂在胃
癌应用中存在的
问题及其对策, 简
要概述了EGFR过
表达的检测方法.
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达, 但存在着一系列标准化的问题; (3)ELISA法. 
他是一种简单、重复性好、创伤小的方法, 其
应用范围广; (4)流式细胞术. 利用EGFR抗体与

EGFR胞外配体结合部位的结合达到检测目的, 
但多种肿瘤细胞中EGFR与配体结合部位已经

发生突变或消失, 因此可能会限制流式细胞术

的使用; (5)Western blot法. 他是检测细胞中蛋白

表达的经典方法, 可定性、定量分析目的蛋白.

6  结论

胃癌的治疗仍然是医学界的一大挑战, EGFR抑
制剂联合细胞毒药物、其他靶向药物或放疗能

够延长总生存期, 提高临床收益率. 尽管该类药

物在临床前研究及临床治疗中已经出现部分耐

药现象, 但正在研发的新型药物有望克服这一

不足. 因此, 随着更多靶向治疗药物的出现, 希
望能在临床治疗上带来突破性的进展, 给胃癌

患者带来实质性受益.
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