
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年3月28日; 19(9): 919-924
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

晚期胃癌分子靶向治疗的现状及其发展趋势

曲晶磊, 刘云鹏

曲晶磊, 刘云鹏, 中国医科大学附属第一医院肿瘤内科 辽宁
省沈阳市 110001
国家自然科学基金资助项目, No. 30770993
作者������贡献分布��: 本文由曲晶磊综述; 刘云鹏审校.
通�����讯����作者: 刘云鹏, 教授, 110001, 辽宁省沈阳市, 中国医科大学
附属第一医院肿瘤内科. cmuliuyunpeng@yahoo.cn
电话: 024-83282312
收稿日期: 2011-01-10   ��������������� �修回������������� �日期: 2011-03-07
接受������������� ���� ������������������ 日期: 2011-03-16   在线出版日期: 2011-03-28

Molecularly targeted therapy 
for gastric cancer: current 
status and future prospects 

Jing-Lei Qu, Yun-Peng Liu

Jing-Lei Qu, Yun-Peng Liu, Department of Medical On-
cology, the First Hospital of China Medical University, 
Shenyang 110001, Liaoning Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 30770993
Correspondence to: Professor Yun-Peng Liu, Department 
of Medical Oncology, the First Hospital of China Medical 
University, Shenyang 110001, Liaoning Province, 
China. cmuliuyunpeng@yahoo.cn
Received: 2011-01-10    Revised: 2011-03-07 
Accepted: 2011-03-16    Published online: 2011-03-28

Abstract
Gastric cancer remains the second leading cause 
of cancer death worldwide. Currently, chemo-
therapy is the mainstay of treatment for patients 
with metastatic gastric cancer. Although new 
chemotherapeutic regimens improved the sur-
vival of patients with advanced gastric cancer, 
the median survival in all randomized trials 
remains unsatisfactory. Novel treatment options 
are urgently needed to improve the outcome of 
patients with advanced gastric cancer. Under-
standing the molecular pathways that character-
ize cell growth, apoptosis, angiogenesis and in-
vasion has enabled us to use new approaches to 
treat this disease in clinical situations. The aim 
of this review is to summarize the most recent 
publications on targeted therapies for advanced 
gastric cancer.

Key Words: Gastric cancer; Molecularly targeted 
therapy; Epidermal growth factor receptor; Vascu-
lar endothelial growth factor; Multityrosine kinase 
inhibitors

Qu JL, Liu YP. Molecularly targeted therapy for advanced 
gastric cancer: current status and future prospects. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(9): 919-924

摘要
胃癌死亡率占全球第2位. 目前, 化疗仍是晚
期胃癌的主要治疗手段. 尽管新药联合化疗
在一定水平改善了患者的生存, 但晚期胃癌
中位生存仍不尽人意. 迫切需要新的治疗手
段改善患者的生存. 随着胃癌分子生物学研
究的不断深入, 针对肿瘤细胞生长、凋亡、

侵袭浸润以及血管生成等分子靶点提出的分
子靶向治疗成为胃癌综合治疗的热点. 本文
将对近几年报道的晚期胃癌的分子靶向治疗
结果进行简要综述. 

关键词: 胃癌; 分子靶向治疗; 表皮生长因子受体; 
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0  ��引言

我国是世界上胃癌发病最高的国家之一, 每年

新发病例近40万, 约占全世界的42%, 并且多数

患者在诊断时已属晚期[1,2]. 尽管近年来Ⅲ期临

床试验结果表明, 奥沙利铂、多西紫杉醇、卡

培他滨和伊立替康治疗胃癌显示出较好的疗效, 
但5年生存率仍<15%[3]. 因此, 迫切需要新的治

疗手段改善患者的生存. 抗表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)和抗血

管生成等靶向治疗药物成为近年来胃癌研究的

热点, 但目前有初步结果的研究多为Ⅰ期和Ⅱ

期, 仅有两项Ⅲ期临床试验-ToGA和AVAGAST
研究得出了初步结论. 本文将对近几年报道的

晚期胃癌的分子靶向治疗结果进行简要介绍和

讨论. 

1  EGFR靶向治疗

EGFR家族成员包括EGFR1、HER-2、HER-3和
HER-4. 最近研究结果显示, 86%的胃癌和胃食
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管结合部(gastro-esophageal junction, GEJ)肿瘤

组织表达EGFR1[4], 22.1%表达HER-2[5]. EGFR与
特异性配体结合后, 通过相应的酪氨酸激酶的

自身磷酸化作用激活受体, 从而激发细胞内多

条信号转导通路而促进肿瘤细胞分裂、迁移、

血管生成以及抑制肿瘤细胞凋亡. 已有研究证

实EGFR与肿瘤早期复发有关, 是预后不良因素

之一. 目前针对EGFR1和HER-2靶点的药物正在

进行胃癌方面的临床试验. 
1.1 抗EGFR单抗 2007年Pinto等[6]报道了西妥昔了西妥昔

单抗联合FOLFIRI方案治疗进展期胃癌或GEJ
腺癌疗效和毒性的Ⅱ期临床研究结果. 该研究

是首次报道的西妥昔单抗联合化疗一线治疗进

展期胃癌的临床试验. 该试验入组38例患者(中
位年龄63.5岁; 胃癌占89.5%, GEJ腺癌占10.5%; 
局部晚期占13.2%, 远处转移占86.8%), 总反应

率(overall response rates, ORR)达44.1%, 中位疾

病进展时间(time to progression, TTP)8 mo, 中位

随访11 mo, 55.3%的患者仍然存活. 研究表明西

妥昔单抗联合FOLFIRI方案一线治疗进展期胃

癌有效, 且无严重不良反应.不良反应.. 
继Pinto等报道之后, 近几年许多学者报道报道之后, 近几年许多学者报道之后, 近几年许多学者报道

了西妥昔单抗联合不同化疗方案治疗胃癌的Ⅱ

期临床研究, 涉及新辅助治疗、一线治疗[7-9]和

二线治疗[10], 研究初步显示了良好的前景. 2010
年ASCO年会上, Enzinger等[11]报道了以西妥昔了以西妥昔

单抗为基础, 尝试与E C F(表柔比星+顺铂+氟
尿嘧啶)、IC(伊立替康+顺铂)、FOLFOX不同

方案组合一线治疗转移性食管或GEJ腺癌的临

床研究(CALGB 80403/ECOG 1206)结果, 以求

探索最佳的化疗配伍方案. 从2006-09/2009-05
共入组了245例患者, 3组中位无进展生存时间

(progression-free survival, PFS)分别是5.6、5.0
和5.7 mo; 中位总生存时间(overall survival, OS)
分别是10、8.6和10 mo. 尽管ECF联合西妥昔单

抗组有效率最高(58%), 但治疗相关的死亡率也

最高, 较多患者需要调整剂量; IC联合西妥昔单

抗有效率和生存期最差, 同时不良事件也多; 而
FOLFOX联合西妥昔单抗组疗效(有效率为51%)
和安全性都较为满意. 不足之处是研究并未设

立单纯化疗的对照组, 无法科学地判断西妥昔

单抗在胃癌中的疗效, 更直接的证据应该期待

Ⅲ期临床试验的结果. 另外值得注意的是, 该研

究入组的患者为食管或GEJ腺癌, 而我国患者

胃癌好发于胃窦部, 所以对于我国胃癌患者, 西
妥昔单抗与化疗的最佳配伍方案仍有待进一步
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研究.
目前正在进行的一项多中心Ⅲ期临床试验, 

(EXPAND)比较西妥昔单抗联合卡培他滨+顺铂

一线治疗进展期胃癌和GEJ腺癌的疗效. 该研究

计划入组800例患者, 研究的首要终点是PFS. 该
试验的结果将进一步阐明西妥昔单抗在胃癌靶

向治疗中的意义. 
1.2 抗HER-2单抗 曲妥珠单抗是以HER-2为靶点

的人源化单克隆抗体. HER-2的过度表达常见于

乳腺癌、卵巢癌及胃癌等, 与肿瘤的侵袭、转

移、化疗耐药及预后不良有明显的相关性[12-14]. 
研究显示[5], 肠型胃癌HER-2的表达率高于弥漫

型胃癌(34% vs  6%), GEJ腺癌HER-2的表达率高

于胃癌(32% vs  18%). 
2009年ASCO年会上Van Cutsem等报道了曲报道了曲了曲

妥珠单抗联合5-FU/卡培他滨+顺铂(H+CT)对比

单独化疗(CT)治疗HER-2阳性进展期胃癌的随

机多中心Ⅲ期临床研究结果(ToGA研究)[5]. 来自

欧洲、拉丁美洲和亚洲的594例患者按1∶1的
比例随机分成H+CT组或单纯CT组, 化疗每3 wk
为1个周期, 共6个周期, 曲妥珠单抗持续用药至个周期, 共6个周期, 曲妥珠单抗持续用药至周期, 共6个周期, 曲妥珠单抗持续用药至个周期, 曲妥珠单抗持续用药至周期, 曲妥珠单抗持续用药至

疾病进展. H+CT组和单纯CT组中亚洲人群分别

占53%和56%, 肠型胃癌分别占76.8%和74.2%, 
中位OS分别是13.8、11.1 mo(、11.1 mo(11.1 mo(P  = 0.0048; HR = 
0.74; 95%CI: 0.60-0.91). 亚组分析显示, HER-2
表达IHC++/FISH+或IHC+++患者中位OS分别

为16.0、11.8 mo(HR = 0.65); 肠型胃癌是预后良、11.8 mo(HR = 0.65); 肠型胃癌是预后良11.8 mo(HR = 0.65); 肠型胃癌是预后良

好因素, 而弥漫性胃癌是预后不良因素. H+CT
组和单纯CT组的ORR分别是47.3%、34.5%(、34.5%(34.5%(P  = 
0.0017). 两组不良事件无统计学差异, 尽管左心

室射血分数下降H+CT组高于单纯CT组(5.9% vs  
1.1%). 这一结果将为HER-2高表达的晚期胃癌

患者提供了新的治疗选择, 也大大拓展了胃癌

靶向治疗的前进道路. 
尽管如此, ToGA研究亦引发诸多问题有待

解决. 首先, 胃癌HER-2检测流程与诊断的标准

化. 与乳腺癌不同, 胃癌异质性明显, HER-2分布

不均匀; 胃癌可见腺上皮的极性分布, 形成U型

(基底和侧面)不完整膜染色, 此型表达是否相当

于乳腺癌的完整膜阳性? 另外, 免疫组织化学判组织化学判判

断结果受人为因素影响较大. 其次, 耐药机制及

疗效预测标志物. HER-2阳性患者中近半数对曲

妥珠单抗治疗无效, 其耐药机制如何? 是否存在

更为敏感的疗效预测指标? 再次, 如何选择最佳

配伍化疗方案. 与欧洲常用的ECF不同, ToGA研

究采用了氟尿嘧啶类药物联合顺铂的二联化疗
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方案, 其中位OS达到了13.8 mo. 其中可能的原

因: 一是HER-2阳性者多为肠型胃癌, 预后较好; 
二是配伍的化疗方案强弱适当, 使得靶向治疗

药物能最大限度地发挥作用. 上述问题的解决地发挥作用. 上述问题的解决发挥作用. 上述问题的解决

仍有待更多Ⅲ期临床研究的深入开展. 

2  血管生成抑制剂

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)是目前所知作用最强的促血管内

皮生成的细胞因子. 多项研究表明VEGF在进展

期胃癌组织中的表达明显增高, 与肿瘤的浸润

转移及预后密切相关[15,16]. 贝伐单抗是重组人源

化抗VEGF单克隆抗体, 其与伊立替康、奥沙利

铂、氟尿嘧啶组成的化疗方案已用于晚期大肠

癌的治疗, 其在胃癌方面的研究目前尚处于临

床试验阶段. 
基于贝伐单抗联合化疗在Ⅱ期临床试验

中显示出良好的疗效和安全性[17,18], AVAGAST
随机双盲对照Ⅲ期临床试验在全球开展, 并在

2010年ASCO年会上公布了研究结果[19]. 该研究

纳入初治的局部晚期或转移性胃癌或GEJ腺癌

患者774例, 给予卡培他滨+顺铂(XP)联合贝伐

单抗或安慰剂治疗, 研究主要终点是OS, 次要

终点包括PFS和ORR. 结果显示化疗加安慰剂

组的OS为10.1 mo, 而化疗加贝伐单抗组为12.1 
mo(HR = 0.87; P  = 0.1002), 并未达到预期的研

究终点. 但是PFS延长了1.4 mo(5.3 mo vs  6.7 mo, 
P  = 0.0037), ORR增加了9%(37%了9%(37%9%(37% vs  46%, P  = 
0.0315), 均达到了统计学差异. 从亚组分析上看, 
美国入组患者从贝伐单抗获得的生存益处最大

(6.8 mo vs  11.5 mo, HR = 0.63), 其次为欧洲入

组患者(8.6 mo vs  11.1 mo, HR = 0.85), 在亚洲入

组患者中几乎未观察到生存获益(12.1 mo vs  13.9 
mo, HR = 0.97), 其可能的原因是试验中不同地区

的患者在疾病进展后接受二线治疗的比例明显不

同(亚洲、欧洲、美洲分别为61%、31%和21%), 
可能影响了OS. 试验显示贝伐单抗安全性良好, 
主要的不良反应为高血压和出血. 目前多数学者

认为基于AVAGAST的研究结果, 并不能支持在晚

期胃癌患者常规使用贝伐单抗, 鉴于试验显示出

来的PFS优势, 主张进一步开展临床研究.

3  信号转导抑制剂

EGFR酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)代表药物

有吉非替尼、埃罗替尼等. 吉非替尼是第一个

被FDA批准的EGFR-TKI, 主要用于治疗化疗

耐药的晚期非小细胞肺癌患者. Doi等[20]报道采采

用吉非替尼每天250 mg或500 mg口服治疗75
例化疗失败的进展期胃癌患者, 疾病控制率为

18.3%、TTP为1.2 mo、中位OS为3.5 mo. Dra-
govich等[4]则采用埃罗替尼每天150 mg/d口服一

线治疗局部晚期或转移性胃食管腺癌, 并根据

肿瘤部位(GEJ/贲门和远端胃)进行分层. 在68例
(GEJ组43例, 胃癌组25例)可评价的病例中, 1例
患者达CR, 3例患者PR, 均为GEJ组患者. 中位

OS在GEJ组为6.7 mo, 胃癌组为3.5 mo. 研究显

示吉非替尼和埃罗替尼治疗胃癌疗效欠佳. 因
此有学者认为, 多靶点药物可能是治疗进展期

胃癌的新选择, 临床试验也相继开展. 
拉帕替尼是一种作用于EGFR1和HER-2双

靶点的酪氨酸激酶抑制剂. 比曲妥珠单抗更优

越的是其分子量小, 能够透过血脑屏障[21]. 拉帕

替尼已被美国FDA批准用于晚期乳腺癌的二线

治疗. 基础研究显示拉帕替尼联合化疗或曲妥

珠单抗能产生协同效应诱导胃癌细胞凋亡[22,23]. 
Iqbal等[24]报道了拉帕替尼一线治疗进展期或转了拉帕替尼一线治疗进展期或转拉帕替尼一线治疗进展期或转一线治疗进展期或转

移性胃癌的SWOGⅡ期临床试验. 结果显示拉帕拉帕

替尼耐受性良好, 单药对进展期/转移性胃癌具耐受性良好, 单药对进展期/转移性胃癌具

有一定的疗效, 值得进一步研究拉帕替尼与化疗

的联合作用. 2010年ASCO年会上报道了拉帕替报道了拉帕替了拉帕替

尼联合紫杉醇二线治疗亚洲HER-2+晚期胃癌患

者的Ⅲ期临床研究(TYTAN研究)的中期结果[25]. 
截至数据关闭, 107例患者进行了安全性分析, 
主要的不良反应为皮疹、中性粒细胞减少和腹

泻. 目前试验正在顺利进行中. 另外, 拉帕替尼

联合CapeOX方案(卡培他滨+奥沙利铂)一线治

疗晚期胃癌的Ⅲ期临床研究(LOGIC)也在进行

之中. 
索拉非尼是Raf酪氨酸激酶和多种受体酪

氨酸激酶(VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFR-β、
KIT)抑制剂, 具有双重抗肿瘤作用, 既可通过阻

断由Raf/MEK/ERK介导的细胞信号传导通路而

直接抑制肿瘤细胞的增殖, 还可以通过作用于

VEGFR和PDCFR, 抑制新生血管的形成和切断

肿瘤细胞的营养供应而达到间接抑制肿瘤生长

转移的目的[26,27]. Sun等[28]的一项Ⅱ期临床试验

中, 采用索拉非尼联合多西他赛+顺铂治疗转移, 采用索拉非尼联合多西他赛+顺铂治疗转移

性(80%)或局部晚期无法手术切除(20%)的胃癌

或GEJ腺癌. 试验共纳入44例患者, 接受索拉非

尼400 mg日2次口服联合多西他赛75 mg/m2 d1+
顺铂75 mg/m2 d1化疗, 21 d为1个周期. ORR为
41%, 中位PFS为5.8 mo, 中位OS为13.6 mo. 研究

者认为索拉非尼联合多西他赛+顺铂治疗晚期胃

■相关报道
Sun等的一项Ⅱ期
临床试验中, 采用
索拉非尼联合多
西他赛+顺铂治疗
转移性(80%)或局
部晚期无法手术
切除(20%)的胃癌
或GEJ腺癌.
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癌或GEI腺癌安全有效, 建议开展Ⅲ期临床研究.
舒尼替尼是一种可以抑制多种参与肿瘤生

长、血管增生以及肿瘤转移的受体酪氨酸激酶

的小分子. 舒尼替尼对血小板源性生长因子受

体(PDGFRα和PDGFRβ)、血管内皮细胞生长因

子(VEGFR1, VEGFR2及ⅦGF)和干细胞因子受及ⅦGF)和干细胞因子受ⅦGF)和干细胞因子受

体(KIT)等活性均具有抑制作用[29]. 目前舒尼替

尼已被批准用于治疗肾细胞癌和胃肠道间质肿

瘤[30,31]. Moehler等[32]报道了一项关于舒尼替尼了一项关于舒尼替尼

单药治疗经多次化疗失败的无法手术切除的转

移性胃癌的开放标签、多中心的Ⅱ期临床研究. 
试验共纳入52例高加索患者, 接受舒尼替尼50 
mg/d一次口服, 连服4 wk, 停药2 wk, 治疗直至疾

病进展. 初步分析结果显示舒尼替尼耐受性良

好, 38例可评价的患者中, 2例部分缓解, 10例疾

病稳定; 中位PFS为42 d, 中位OS为177 d, 预计1
年生存率为23.7%. 未来应开展舒尼替尼和其他

药物的联合治疗. 

4  哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂

依维莫司是口服的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

丝氨酸-苏氨酸激酶抑制剂, 是PI3K/Akt信号转

导通路的下游分子, 在蛋白合成、细胞生长代

谢、增殖和血管生成等方面起着重要作用[33]. 日
本学者[34]对54例既往经过1-2个化疗方案治疗失

败的转移性胃癌患者, 给予每日10 mg的依维莫

司单药治疗. 在可分析的53例患者中, 中位治疗

持续时间57 d, 疾病控制率达55%(29/53例), 中
位PFS达83 d, 不良反应轻微. 研究初步显示了依

维莫司在胃癌治疗中的疗效和安全性, 有待进

一步的Ⅲ期临床研究的评价. 
目前正在进行的一项随机双盲多中心的Ⅲ期临

床研究(GRANITE-1)比较了依维莫司联合最佳

支持治疗(BSC)对比安慰剂+BSC治疗一线或二

线治疗失败的晚期胃癌患者. 

5  Catumaxomab

Catumaxomab是一种能与EpCAM分子、CD3
抗原以及Fcγ受体特异性结合的三功能抗体[35]. 
Catumaxomab与这些特异性位点结合后, 刺激多

种免疫细胞通过穿孔素介导的细胞裂解、抗体

介导的吞噬作用及抗体依赖性细胞介导的细胞

毒作用等多种机制引起肿瘤细胞死亡. EpCAM
广泛表达于各种上皮性肿瘤, 包括食管癌、胃

癌、肺癌、卵巢癌等[36]. 研究表明, Catumaxom-
ab在上皮肿瘤引发的恶性腹水中安全、有效[37]. 

2009年ESMO会议上报道了Catumaxomab治疗报道了Catumaxomab治疗了Catumaxomab治疗

胃癌腹水患者的疗效和安全性[38]. 试验共纳入

66例胃癌伴有症状性腹水的患者, 46例接受Ca-
tumaxomab+腹腔穿刺引流治疗, 20例单纯接受

腹腔穿刺引流治疗. 结果显示Catumaxomab组无

穿刺生存时间为44 d, 对照组为15 d(P <0.0001); 
中位OS Catumaxomab组为71 d, 对照组为44 d(P  
=  0.0313). 研究表明腹腔注射Catumaxomab是
控制胃癌腹水有效的治疗手段, 且安全性良好. 

6  结论

胃癌的发生、发展与其他大多数实体肿瘤一样

是一个多靶点多环节调控的结果, 多靶点联合

用药将是胃癌分子靶向治疗的一个发展趋势. 
另外, 合理有效地与细胞毒药物联合应用将发

挥更好的治疗效果. 考虑到化疗药物的毒性和

化疗疗效的“天花板效应”而影响靶向药物的

疗效, 目前倾向于推荐两药联合的化疗方案与于推荐两药联合的化疗方案与推荐两药联合的化疗方案与

靶向药物配伍应用. 同时针对不同的靶向药物

应该有不同的最佳化疗方案. 虽然分子靶向治

疗为提高胃癌的治疗效果带来了希望, 但仍有

待更多Ⅲ期临床研究的循证医学支持. 未来应

进一步阐明分子靶向药物潜在的分子机制, 以
寻找新的治疗靶点和更为特异的疗效预测指标. 
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


