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Abstract
Gastric cancer is the second leading cause of can-
cer related-death. Most patients with gastric can-
cer present with an advanced stage of the disease 
that has a poor prognosis. Molecularly targeted 
drugs combined with chemotherapy have been 
becoming the main treatment for advanced gas-
tric cancer. A number of targeted agents modu-
lating different signal transduction pathways are 
currently entering clinical trials, such as angio-
genesis inhibitors and agents targeting epidermal 
growth factor receptor, hepatocyte growth factor, 
cell cycle, or matrix metalloproteinases. How-
ever, disappointing results were achieved in most 
phase III clinical trials, in which special patient 
selection by molecular biomarkers was not con-
ducted. This systematic review synthesizes most 
of the data available from clinical trials, evaluates 
the efficacy and safety of molecularly targeted 
drugs and explores the rugged road to targeted 
therapy for advanced gastric cancer. 
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摘要
胃癌是全球第2大肿瘤死因, 多数患者就诊时
已属晚期, 预后差. 化疗药物联合分子靶向药
物日益成为晚期胃癌的主要治疗方法和研究
热点. 很多靶向药物已用于临床研究, 包括血
管生成抑制剂、表皮生长因子抑制剂、肝细
胞生长因子抑制剂、细胞周期调节剂、金属
蛋白酶抑制剂. 但多数Ⅲ期临床研究结果令
人失望, 主要原因是入组人群未经特异性分
子靶点的筛选. 本文主要综述近年来胃癌靶
向药物治疗的Ⅱ/Ⅲ期临床研究, 评价药物的
有效性及安全性, 探索晚期胃癌靶向治疗的
崎岖之路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 胃癌的靶向药物研究之路崎岖坎坷. 
ToGA研究获得成功, 多数临床研究未取得总生

存期的理想结果, 究其原因, 可能存在人种、肿

瘤部位、病理类型、分子靶点等因素未能完全

纳入考虑. 胃癌是一种异质性疾病, 发生发展过

程中的信号通路错综复杂, 而靶向药物主要针对

特异的靶点, 如何寻找占主导作用的信号通路及

更为特异的靶点将是靶向治疗的研究重点. 
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0  引言

胃癌是全球第2大肿瘤死因和第4常见肿瘤类型, 
每年诊出的胃癌患者超过100万例, 多数患者就

■背景资料
胃癌是全球第2大
肿瘤死因, 在我国
发病率高. 多数患
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药物联合分子靶
向药物日益成为
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疗方法和研究热
点. 本文主要综述
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诊时已属晚期. 化疗药物联合分子靶向药日益

成为晚期胃癌主要治疗方法和研究热点, 但胃

癌疾病异质性强, 目前尚无标准治疗方案. 随着

胃癌分子生物学研究的不断进展, 靶向治疗已

成为胃癌个体化治疗的重点, 但靶向治疗的探

索之路崎岖坎坷, 绝大多数研究以失败而告终. 
本文主要综述近年来胃癌靶向药物治疗的Ⅱ/Ⅲ
期临床研究. 

1  单克隆抗体

1.1 西妥昔单抗 西妥昔单抗(cetuximab, erbitux, 
C225)是抗表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)的人鼠嵌合型单克隆抗

体, 可与表达于正常细胞和多种癌细胞表面的

EGFR特异性结合, 竞争性抑制其与天然配体结

合, 阻断配体诱导的酪氨酸激酶磷酸化, 阻断细

胞内信号转导途径, 从而抑制癌细胞的增殖, 诱
导细胞的凋亡, 减少基质金属蛋白酶和血管内

皮生长因子的产生. 同时C225的人源化成分可

与效应细胞受体结合, 通过抗体依赖的细胞介

导的细胞毒作用杀伤肿瘤细胞. 
西妥昔单抗治疗晚期胃癌Ⅱ临床研究较

多, 目前已开展20余项. 多项研究结果显示: 西
妥昔单抗联合化疗药物一线治疗晚期胃癌的

客观有效率(objective response rate, ORR)为
44.1%-68.6%, 而二线有效率为3.6%-23.0%. 

2009年美国临床肿瘤学会(American Society 
of Clinical Oncology, ASCO)年会成为西妥昔单

抗的盛宴, 共报道了4项西妥昔单抗联合化疗药

物治疗晚期胃癌的Ⅱ期临床研究结果, 分别是

西妥昔单抗联合伊立替康和氟尿嘧啶方案[1](西
妥昔单抗首剂量400 mg/m2, 随后每周250 mg/m2, 
伊立替康80 mg/m2, 亚叶酸钙200 mg/m2, 氟尿嘧

啶1500 mg/m2, 24 h持续静滴, d1、8、15、22、
29、36, 50 d为l周期), 西妥昔单抗联合奥沙利

铂与伊立替康方案[2](西妥昔单抗首剂量400 mg/
m2, 随后每周250 mg/m2, 奥沙利铂 85 mg/m2, 伊
立替康 125 mg/m2, 每2 wk为1周期), 西妥昔单抗

联合顺铂和氟尿嘧啶方案[3](西妥昔单抗首剂量

400 mg/m2, 随后每周250 mg/m2, 顺铂35 mg/m2, 
持续静滴24 h d1, 氟尿嘧啶 2000 mg/m2, 亚叶酸钙

300 mg/m2, d1、d8, 持续24 h静滴, dl5, 28 d为1周
期, 西妥昔单抗联合多西紫杉醇与顺铂方案[4](西
妥昔单抗首剂量400 mg/m2, 随后每周250 mg/m2, 
多西紫杉醇75 mg/m2, 顺铂75 mg/m2, 每3 wk为
1周期). 结果显示: 西妥昔单抗联合化疗可取得

44.0%-62.5%的肿瘤缓解率, 疾病进展时间(time 
to progress, TTP)为5.5 mo-8.0 mo, 总生存时间

(overall survival, OS)为9.5 mo-16.0 mo. 表明西

妥昔单抗联合化疗治疗晚期胃癌具有一定的有

效性, 但并未显著提高总生存期. 同时会议公布

了基因检测结果[5], KRAS和BRAF在晚期胃癌

患者中的突变率较低, 分别为11.4%(5/44例)和
2.3%(1/44例); 未发现KRAS或BRAF突变与有效

率(response rate, RR)及OS的相关性. 因此KRAS
或BRAF的突变可能与西妥昔单抗对胃癌的疗

效无相关性. 
西妥昔单抗与何种化疗联合方案是最佳

选择, 2010年ASCO年会报道的CALGB 80403/
ECOG 1206临床研究结果阐述了这一问题[6]. 晚
期胃癌或食管腺癌患者210例分3组接受西妥昔

单抗联合不同化疗方案(ECF, 表阿霉素/顺铂/氟
尿嘧啶; 或IC, 伊立替康/顺铂; 或FOLFOX, 奥
沙利铂/氟尿嘧啶/亚叶酸钙), 结果显示: 3组的

RR均超过40%, ECF联合西妥昔单抗组有效率

最高(57.8%), 但治疗相关的死亡率也最高, 较
多患者需要调整剂量 ;  I C联合西妥昔单抗有

效率(45.6%)和生存期最差, 且不良事件多; 而
FOLFOX联合西妥昔单抗组有效率(53.6%)和安

全性都较为满意. 但本研究未设立单纯化疗组, 
无法判断西妥昔单抗使患者受益, 更直接的证

据应该期待Ⅲ期临床研究的结果.
备受期待的EXPAND试验未能证实西妥昔

单抗在一线治疗中使晚期胃癌患者总生存期受

益. 在这项开放、随机对照的多中心Ⅲ期临床

研究中[7], 870例未行切除术的晚期胃腺癌或胃

食管交界处腺癌患者随机分为西妥昔单抗组

(顺铂80 mg/m2 d1, 卡培他滨1000 mg/m2 d1-14, 
西妥昔单抗首剂量400 m g/m2, 随后每周250 
mg/m2, 每3 wk为1周期)和对照组(顺铂80 mg/
m2 d1, 卡培他滨1000 mg/m2 d1-14, 每3 wk为1
周期). 结果显示, 西妥昔单抗组与对照组相比, 
无进展生存期(progression free survival, PFS)
呈非显著性下降, 分别为4.4 mo和5.6 mo, [心
率(heart rate, HR) = 1.09, 95%CI: 0.92-1.29, 
P  = 0.3158]; 总生存期也未见受益, 分别为9.4 
mo和10.7 mo(HR = 1.0, P  = 0.96), 客观有效率

分别为30%和29%. 西妥昔单抗组血液系统不

良事件率略低, 西妥昔单抗组和对照组3/4级中

性粒细胞减少症发生率分别为22%和32%, 3/4
级贫血发生率分别为9%和11%; 非血液系统不

良事件比单纯化疗组更为多见, 包括3/4级皮肤

■研发前沿
很多靶向药物已
用于临床研究, 包
括血管生成抑制
剂、表皮生长因
子抑制剂、肝细
胞生长因子抑制
剂、细胞周期调
节剂、金属蛋白
酶抑制剂. 但多数
临床研究未取得
令人满意的结果, 
主要原因是胃癌
异质性强, 发生发
展过程中的信号
通路错综复杂, 而
靶向药物主要针
对特异的靶点, 如
何寻找占主导作
用的信号通路及
更为特异的靶点
将是靶向治疗的
研究重点.
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反应、腹泻、手足综合征、低镁血症和低钾

血症. 
结果令人遗憾, 与其他有关西妥昔单抗联合

化疗药物治疗结直肠癌、头颈癌和肺癌的研究

结果相反, 但这已经不是首个EGFR抑制剂用于

胃癌治疗的失望结果. EXPAND研究的生物标志

物分析还在进行, 需要在大样本异质性人群中

多元分析, 才能获得可靠且与临床相关的生物

标志物. 同时针对胃癌的强异质性特点, 只有根

据特定的生物标志物筛选出最优势人群才有望

获得成功. 
1.2 曲妥珠单抗 人类表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor 2, HER-2)蛋白

是位于细胞膜表面的配体依赖性酪氨酸激酶受

体, 与受体结合后可激活细胞信号转导通路, 导
致肿瘤侵袭性生长、转移、刺激血管生成等. 
HER-2基因在多种肿瘤中高表达, 与肿瘤的侵

袭、转移、化疗耐药及预后不良有明显的相关

性. 曲妥珠单抗是一种重组的人源化抗HER-2单
克隆抗体, 与HER-2的胞外域有高度亲和力. 研
究显示胃癌HER-2阳性率约为15%-45%[8]. 

2007年G r á v a l o s等 [9]开展的一项Ⅱ期临

床研究已显示出曲妥珠单抗在H E R-2阳性晚

期胃癌治疗中的强大优势 .  228例患者中的

22例(10%)表达H E R-2阳性[免疫组织化学法

(immunohistochemistry, IHC)3+或IHC2+且荧光

原位杂交法(fluorescence in situ hybridization, 
FISH)+], 客观有效率32%, 疾病控制率达64%, 疾
病进展时间5.1 mo. 初步证实曲妥珠单抗在晚期

胃癌治疗方中的应用前景. 
2009 ASCO ToGA试验结果给全球医学工

作者注入强心剂, 对胃癌靶向治疗具有里程碑

式的重要意义. ToGA试验是一项随机、前瞻

性、多中心Ⅲ期临床试验, 旨在研究曲妥珠单

抗在Her-2阳性的晚期胃癌患者的临床效果和

安全性[10]. 来自欧洲、拉丁美洲、亚洲的24个
国家的130个研究中心共3807例患者纳入该

项试验, 所有患者进行HER-2检测, 其中810例
(22.1%)为HER-2阳性. 594例HER-2阳性的晚期

胃癌患者1∶1随机分为化疗组(氟尿嘧啶或卡培

他滨联合顺铂) 及曲妥珠单抗组(氟尿嘧啶或卡

培他滨、顺铂联合曲妥珠单抗). 结果显示: 曲妥

珠单抗组的中位生存期(median overall survival, 
mOS)明显高于化疗组(13.8 mo vs  11.1 mo, HR = 
0.74, 95%CI: 0.60-0.91, P  = 0.0048), PFS延长(6.7 
mo vs 5.5 mo, P  = 0.0002), ORR明显高于化疗组

(47.3% vs  34.5%, P  = 0.0017) . 两组在不良反应

方面无统计学差异. 亚组分析显示: HER-2阳性

率在亚洲和欧洲人群中类似(23.5% vs  23.6%), 
并随肿瘤部位不同而存在差异, 胃食管交界处

肿瘤HER-2阳性率高于胃癌(33.2% vs  20.9%, P  
= 0.001), 肠型胃癌HER-2阳性率高于弥漫型/混
合型胃癌(32.2% vs  6.1%/20.4%, P  = 0.001). 

ToGA研究第一次证实靶向药物曲妥珠单

抗联合化疗可显著改善HER-2阳性晚期胃癌患

者的生存, 第1次使患者的总生存期超过1年(达
到13.8 mo); 同时使客观有效率从34.5%提高至

47.3%. ToGA研究是第1个在分子检测基础上进

行的胃癌靶向治疗的Ⅲ期临床试验, 该研究的

成功很大程度上得益于人群的选择, HER-2表
达IHC(++)/FISH(+)或IHC(+++)的患者, 曲妥珠

单抗联合化疗获益明显. 但是, 亚组分析显示, 
HER-2表达IHC为(+)/FISH阳性的患者中有部分

获益者, 而且HER-2表达强阳性的患者中, 也有

患者不能从曲妥珠单抗联合化疗中获益. 所以, 
关于曲妥珠单抗进一步的疗效预测指标仍需深

入探索.
鉴于ToGA研究结果, 晚期胃癌患者在确诊

时都应接受HER-2检测, 曲妥珠单抗联合化疗

已成为HER-2阳性晚期胃癌患者的标准治疗. 
2010-10美国FDA批准了曲妥珠单抗联合化疗

(氟尿嘧啶/卡培他滨联合顺铂)治疗HER-2表达

过度的转移性胃或胃-食管接合部肿瘤. 中国也

于2012-08批准曲妥珠单抗治疗HER-2阳性转移

性胃癌的适应证. 
1.3 贝伐珠单抗 贝伐珠单抗是一种重组的人源

化单克隆抗体, 可以选择性与人血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)结
合并阻断其生物活性, 抑制酪氨酸激酶信号通

路, 从而抑制内皮细胞增生和新生血管形成, 延
缓肿瘤的生长和转移. 在与化疗药物联用时, 还
可以使血管的通透性增加, 促进药物向肿瘤内

渗透, 达到增敏的效果. 
2006年Shah等[11]首次报道了贝伐单抗联合

伊立替康和顺铂一线治疗转移性胃癌或胃食管

连接部腺癌Ⅱ期临床研究, 结果显示: 共入组47
例患者, mOS为12.3 mo, 平均进展时间(median 
time to progression, mTTP)为8.3 mo, RR达65%, 
不良反应主要为胃穿孔(6%)、Ⅲ/Ⅳ级静脉血

栓事件(25%)、胃出血(4%)、高血压(28%)等, 
其中66%血栓事件并无临床症状而是偶然发现

的. 另一项Ⅱ期研究取得了相似的结果, 贝伐单

■相关报道
ToGA研究使曲妥
珠单抗联合化疗
成为HER-2阳性
晚期胃癌患者的
标准治疗. 晚期胃
癌患者生存期超
过1年, 结果令人
鼓舞.
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■创新盘点
本综述不仅全面
详细回顾了近年
来胃癌靶向药物
治疗的临床研究
结果, 而且对其结
果进行了深入的
分析, 探讨其成功
的经验和失败的
教训.

抗联合多西他赛和奥沙利铂一线治疗38例晚

期胃癌患者中[12], 完全缓解(complete response, 
CR)2例, 部分缓解(partial response, PR)14例, 
疾病稳定(stable disease, SD)14例, mPFS为6.6 
mo(95%CI: 4.4-10.5 mo), mOS为11.1 mo(95%CI: 
8.2-15.3 m o), 但有3例患者发生了胃肠穿孔. 
2009 ASCO报道的一项晚期胃癌的Ⅱ期临床研

究中, 贝伐单抗联合mDCF方案一线治疗显示

出良好的效果[13], 最终的结果显示: 入组44例
患者, 可评价的39例患者中, RR为67%(95%CI: 
50%-81%), mPFS为12 mo(95%CI: 8.8-18.2 mo), 
mOS为16.8 mo(95%CI: 12.1-26.1 mo), 2年生

存率为37%, 主要3/4度不良反应中性粒下降

(50%)、疲乏(25%)、静脉血栓(39%), 1例患者

出现胃肠道穿孔. 
上述研究均表明, 贝伐单抗联合化疗一线治

疗晚期胃癌有较高的有效率, 但不良反应重, 应
值得重视. 

贝伐单抗联合化疗在二线及二线以上晚期

胃癌治疗中也有不错的疗效. 2006年报道的2项
Ⅱ期临床研究中, 贝伐单抗联合多西他赛[14]或卡

培他滨/丝裂霉素[15], 有效率为25%-27%. 
2010年ASCO报道了AVAGAST的Ⅲ期临床

试验结果[16]. AVAGAST是一项随机、双盲、安

慰剂对照的多中心Ⅲ期临床试验, 主要评价贝

伐单抗联合顺铂、卡培他滨一线治疗进展期胃

癌的疗效, 共17个国家93个研究中心774例患者

入组, 研究组给予贝伐单抗(7.5 mg/kg, 每3 wk为
1周期)联合顺铂/卡培他滨(顺铂 80 mg/m2 d1; 卡
培他滨1000 mg/m2 2次/d d1-14; 21 d为1周期), 
对照组给予安慰剂联合顺铂/卡培他滨, 研究主

要终点是总生存的优效性, 次要终点包括无进

展生存、客观反应率. 结果显示贝伐单抗并未

显著延长总生存期(12.1 mo vs  10.1 mo, HR = 
0.87, P  = 0.10), 无进展生存显著延长(6.7 mo vs  
5.3 mo, HR = 0.80, P  = 0.0037), 客观反应率提高

(46% vs  37%, P  = 0.0315). 亚组分析中, 美洲人

群获益最高(OS: 11.5 mo vs  6.8 mo, HR = 0.63), 
欧洲人群(OS: 11.1 mo vs  8.6 mo, HR = 0.85), 亚
洲人群(OS: 13.9 mo vs  12.1 mo, HR = 0.9). 

Manish在2012年ASCO报告了AVAGAST研
究根据疾病亚组分析得出的总生存期结果. 研
究根据肿瘤部位与Lauren分型, 将入组患者分为

近端弥漫型(1型)、弥漫型(2型)、远端非弥漫型

(3型). 结果显示, 最常见的分型为2型(52.1%), 其
次为3型(38.3%)、1型(9.5%). 2型胃癌患者的OS

不及3型胃癌患者(10.3 mo vs  11.7 mo, HR = 0.82, 
95%CI: 0.68-1.00); 非亚裔2型与3型胃癌患者可

从贝伐珠单抗治疗中获益. 
AVAGAST的研究结果引发了争议. 不同人

群从贝伐单抗获得的总生存益处不同, 美国患

者获益最大(HR = 0.63), 其次为欧洲患者(HR = 
0.85), 亚洲入组患者中则几乎未观察到这种益

处(HR = 0.97). 韩国的主要研究者KONG医生解

释了可能的原因: 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. 但来自美国的评论者Fuchs医生则认为基

于目前的研究结果, 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, 也主张进一步开展研究. AVAGAST的研

究结果再次提示: 晚期胃癌靶向治疗中, 病例选

择、临床实践、群体遗传学、肿瘤生物学的地

区差异可能影响了最终效果, 最优势人群的选

择是临床研究的重点. 
1.4 帕尼单抗 帕尼单抗是第1个完全人源化IgG2
单克隆抗体, 与EGFR相结合, 可阻止其与配体

结合, 从而阻断癌细胞生长, 已经在EGFR阳性

的进展期结直肠癌中显示了疗效. 27%-50%的

食管胃腺癌存在EGFR的过表达, 且EGFR过表

达与预后差相关. 
REAL3是一项全球多中心随机临床研究[17], 

旨在评价帕尼单抗联合表柔比星、奥沙利铂和

卡培他滨(EOC)治疗晚期食管胃腺癌的疗效及

毒性. 2012年ASCO会议报道了该研究令人遗憾

的结果. 共553例晚期食管胃腺癌患者被随机分

入EOC组[表柔比星50 mg/m2, 奥沙利铂130 mg/
m2, 卡培他滨1250 mg/(m2·d)]或mEOC+P组[表
柔比星50 mg/m2, 奥沙利铂100 mg/m2, 卡培他滨

1000 mg/(m2·d), 帕尼单抗9 mg/kg], 主要研究

终点是总生存, 次要研究终点是无进展生存、

有效率、毒性以及生物标志物的评价. 结果显

示: EOC组275例, mEOC+P组278例, EOC组的

mOS为11.3 mo, mEOC+P组为8.8 mo(HR = 1.37, 
95%CI: 1.07-1.76, P  = 0.013); 两组的mPFS分别

为7.4 mo和6 mo(HR = 1.22, 95%CI: 0.98-1.52, P  
= 0.068); 有效率分别为42%和46%(OR = 1.16, 
95%CI: 0.81-1.57, P  = 0.467). 与EOC组相比, 
mEOC+P组的3/4度腹泻(17% vs  11%)、皮疹

(14% vs  1%)及血栓性事件(12% vs  7%)增多, 但
血液学毒性较少. mEOC+P组中, 治疗后出现1-3
度皮疹的患者(77%, n  = 209)较无皮疹患者(23%, 
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n  = 63)的OS显著延长, mOS分别为10.2 mo vs  4.3 
mo(P <0.001); RR和PFS也有类似的显著改善. 对
最先入组的200例患者进行的生物标志物分析

未找出与帕尼单抗治疗有关的其他预测指标. 
对OS的多变量分析显示KRAS突变(HR = 2.10, 
95%CI: 1.10-4.05, P  = 0.025)及PIK3CA突变与预

后均为负相关(HR = 2.20, 95%CI: 1.01-10.40, P  
= 0.048).

研究者认为, mEOC+P未能从治疗中获益, 
可能由于EOC方案3/4度腹泻发生率高, 未必是

与帕尼单抗联合的最佳方案, 而且未经生物学

标志物筛选进行的临床研究, 可能是帕尼单抗

未能获益的主要原因. mEOC+P更差的生存倾

向可能与化疗药物剂量不足、抗体停药后肿

瘤加速进展、体能下降失去再治疗机会有关. 
因此, 2011-10独立数据监察委员会对该研究

进行评审后, 终止了试验入组, 也停止帕尼单

抗治疗. 
1.5 马妥珠单抗 马妥珠单抗是人源化IgGl单克

隆抗体, 与EGFR亲和力高, 应用方便. 2005年
ASCO年会上报告了马妥珠单抗联合化疗一线

治疗晚期胃食管腺癌的Ⅰ期研究[18]. 该研究共

纳入10例患者, 其中9例患者EGFR阳性, 试验

采用马妥珠单抗和化疗联合的方法, 马妥珠单

抗为400 mg或800 mg, 每周1次, 连续7 wk, 化
疗方案为PFL(顺铂50 mg/m2, d1、15、29, 氟
尿嘧啶2000 mg/m2及亚叶酸钙500 mg/m2, d1、
8、15、22、29、36; 连用7 wk), 结果显示: 可
评价患者8例, 剂量为400 mg组4例PR、1例SD
和1例PD, 800 mg组2例均为PR, 最常见的不良

反应为皮肤反应, 其中Ⅲ度或Ⅳ度不良反应为

皮肤脱屑. 
2008年R a o等 [19]报道了马妥珠单抗联合

ECX方案(表阿霉素50 mg/m2, d1; 顺铂60 mg/m2, 
d1, 卡培他滨1000 mg/m2, d1-14, 21 d为1周期)
一线治疗进展期食管胃癌的Ⅰ期临床试验, 21
例EGFR高表达患者随机分组接受治疗, 马妥珠

单抗的剂量分别为400 mg qw、800 mg qw以及

1200 mg q3w. 客观有效率为65%, 疾病稳定率

为25%, 疾病控制率为90%. 安全性方面, 试验中

1200 mg q3w组中主要限制毒性剂量为3级嗜睡, 
确定800 mg qw为最大耐受剂量, 其他主要不良

反应包括皮疹、恶心、口腔黏膜炎和腹泻. 同
时发现马妥珠单抗可提高EGFR和MAPK的磷酸

化水平, 降低STAT-3 的磷酸化水平.
2010年R a o等 [20]继续报道Ⅱ期临床研究

结果. 35例晚期胃癌患者进入马妥珠单抗联合

ECX组, 36例患者进入ECX组, 结果显示: 马妥

珠单抗联合ECX组RR为31%, ECX组为58%(P  
= 0.994), 马妥珠单抗联合化疗组的总生存期及

无进展生存期均劣于单纯化疗组(OS: 4.8 mo 
vs  7.1 mo, PFS: 9.4 mo vs  12.2 mo). 鉴于令人

沮丧的Ⅱ期试验结果, 研究者认为马妥珠单抗

联合ECX组, 不能提高晚期胃癌的有效率和生

存期, 建议不再进行Ⅲ期临床研究. 此后由于马

妥珠单抗在结肠癌、非小细胞肺癌等其他肿瘤

的Ⅱ期临床研究中, 均未能达到预先确定的临

床目标, 德国默克公司于2008-02-18联合宣布

停止开发该药. 
马妥珠单抗的偃旗息鼓再一次证明胃癌的

异质性疾病特点, 未详尽考虑胃癌分子靶点的

临床研究很难取得良好的效果.
1.6 Onartuzumab c-Met为一种表达于细胞表面

的受体酪氨酸激酶, 可被其配体肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)激活, 促进肿

瘤细胞的生长、增殖、侵袭 ,  抑制细胞凋亡 . 
多种肿瘤中均存在Met/HGF信号通路的激活. 
Onartuzumab(MetMAb)为一种重组人源化单价

单克隆抗体, 可通过阻止HGF与Met的结合而发

挥抗肿瘤作用. 临床研究显示, Onartuzumab与厄

洛替尼联用可显著延长Met阳性NSCLC患者的

生存时间. 一项Onartuzumab联合mFOLFOX6治
疗HER-2阴性晚期胃癌的Ⅱ期临床研究已经开

展, 结果拭目以待. 
1.7 Figitumumab 胰岛素样生长因子受体-1(in-
sulin-like growth factor receptor-1, IGF-1R)是一

种酪氨酸激酶跨膜蛋白受体, 对细胞的分裂分

化和增殖具有重要的调控作用, 与肿瘤细胞增

殖、分化和转移相关. 当配体与IGF-1R结合后, 
激活位于细胞内的酪氨酸激酶, 通过启动RAS-
RAF-MAPK和PI3K-PKB/Akt信号通路, 促进细

胞有丝分裂及生长. IGF-1R在多种肿瘤中呈高

表达, 高表达的IGF-lR可传递信号以增加细胞

周期蛋白D的表达水平, 促进肿瘤细胞的增殖. 
两项研究显示: 62%-77%的胃癌组织呈高表达

IGF-IR, 易发生淋巴结转移, 与患者不良预后相

关[21,22]. 
Figitumumab是IGF-1R的全人源化IgG2单

克隆抗体, 能够抑制自身磷酸化作用, 诱导受

体内化. Ⅰ/Ⅱ期临床研究证实, Figi tumumab
对尤文肉瘤、非小细胞肺癌有效, 但在非小细

胞肺癌的Ⅲ期临床研究中, 因无法达到研究终

■应用要点
化疗药物联合分
子靶向药物日益
成为晚期胃癌主
要治疗方法和研
究 热 点 ,  但 胃 癌
是一种异质性疾
病, 存在人种、肿
瘤部位、病理类
型、分子靶点等
因素的差异. 因此
个体化治疗中, 有
效靶点的检测是
靶向治疗的核心. 
在靶向治疗的临
床研究中, 入组人
群经特异性分子
靶点的筛选可能
是成功的关键.
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点而中途停止. 该药在胃癌治疗中处于Ⅰ期临

床研究阶段[23], 常见不良反应为高血糖及脱水, 
其药物有效性及安全性尚需进一步试验数据

以证实. 

2  小分子抑制剂

2.1 依维莫司 依维莫司是mTOR抑制剂. mTOR
是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白, 是一种丝氨酸/苏
氨酸激酶, 属于磷脂酰肌醇3-激酶相关激酶蛋白

家族, 主要通过PI3K/Akt/mTOR途径来实现对细

胞生长、增殖、细胞周期等多种生理功能的调

控作用. mTOR信号通路调控异常与肿瘤发生密

切相关, 抑制mTOR通路可以有效阻断各种生长

因子异常信号的转导, 从而抑制癌症的发生、

发展. 依维莫司是雷帕霉素的半合成衍生物, 水
溶性好, 在体内免疫活性与雷帕霉素相当, 具
有免疫抑制及抗肿瘤作用. 目前已被FDA批准

用于治疗常规治疗失败的晚期肾癌患者. 胃癌

mTOR表达率为40%-80%[24], 磷酸化的mTOR(p-
mTOR)是mTOR在体内的活化形式. 胃癌组织中

p-mTOR的表达与预后呈负相关. 
在胃癌治疗中 ,  2010年D o i等 [25]报道的

一项多中心Ⅱ期临床试验显示出依维莫司

具有一定的疗效 ,  53例既往接受过化疗的进

展期胃癌患者, 给予依维莫司治疗(l0 mg, 口
服, 1次/d, 直至疾病进展), 结果显示疾病控制

率为56.0%(95%CI: 41.3%-70.0%), mOS为10.1 
mo(95%CI: 6.0-12.1 mo), mPFS为2.7 mo(95%CI: 
1.6-3.0 mo). 不良反应为Ⅲ-Ⅳ级贫血、低钠血

症、γ-谷氨酰转移酶增加、淋巴细胞减少等. 
初步显示了依维莫司在胃癌治疗中的疗效和安

全性. 
GRANITE-1研究结果在2012年ASCO会议

上公布. 这项随机、双盲、多中心Ⅲ期临床试

验主要研究依维莫司治疗一线或二线化疗失败

的进展期胃癌[26], 研究主要终点是OS, 次要终点

包括PFS、ORR. 共入组656例患者, 其中55.3%
患者来自亚洲, 47.7%患者仅接收过一线化疗. 结
果显示: 依维莫司10 mg/d联合最佳支持治疗对

比安慰剂联合最佳支持治疗, 未能改善总生存

(OS: 5.39 mo vs  4.34 mo, HR = 0.90, P  = 0.1244), 
但延长了无进展生存(PFS: 1.68 mo vs  1.41 mo, 
HR = 0.66, P  = 0.0001), 6 mo疾病控制率分别为

12.0%和4.3%, ORR分别为4.5%和2.1%, 最常见

的3/4度不良反应为贫血(16.0% vs  12.6%)、食欲

下降(11.0% vs  5.6%)、乏力(7.8% vs  5.1%). 

GRANITE-1研究中, 依维莫司治疗进展期

胃癌尽管未能达到主要研究终点, 但PFS的改善

仍提示分子靶向药物治疗胃癌具潜在前景. 进
一步分析mTOR相关下游基因的表达与疗效的

相关性对筛选mTOR抑制剂适合的治疗人群可

能有重要的价值.
2.2 吉非替尼 吉非替尼是一类口服EGFR酪氨酸

激酶抑制剂, 已在多种肿瘤治疗的临床研究中

显示出疗效. 
2003年Doi等[27]报道了第一项吉非替尼二线

治疗晚期胃癌的Ⅱ期临床研究结果, 共纳入75
例晚期胃癌和胃食管连接部癌患者, 给予吉非

替尼250 mg或500 mg口服治疗, 结果显示: 13例
患者病情得到控制, 其中有1例患者达到了PR, 
mTTP为1.2 mo, mOS为3.5 mo, 不良反应为主要

为腹泻、皮疹和厌食. 另一项Ⅱ期临床试验研

究吉非替尼治疗难治性食管癌和胃食管交界腺

癌, 58例患者口服吉非替尼250 mg, 至少8 wk, 结
果显示4例(7%)患者部分有效、10例(17%)患者

达到疾病稳定, 中位总生存期为5.5 mo, 中位临

床受益时间为6.1 mo, 说明吉非替尼对难治性食

管癌和胃食管连接部癌的疗效有限. 
Rojo等[28]对入组临床研究的32例晚期胃癌

患者病理活检, 对比入组时及治疗28 d后EGFR
的变化, 发现吉非替尼治疗后, 患者EGFR的磷

酸化状态显著下降, 细胞增殖受到明显抑制. 研
究者认为对增殖的抑制更多依赖于下游的Akt
磷酸化水平, 由此表明吉非替尼的耐药性可能

是通过信号传导通路下游的PI3-Akt通路所介导. 
2.3 厄洛替尼 厄洛替尼也是一种口服EGFR酪氨

酸激酶抑制剂, 主要用于非小细胞肺癌的治疗. 
SWOG0127研究并未给晚期胃癌患者带来好消

息[29]. 该研究共纳入70例晚期胃癌或胃食管连接

部癌的患者, 口服厄洛替尼, 150 mg/d, 4 wk为1周
期, 结果显示: 胃食管连接部癌患者44例, 总有效

率为12%(1例CR, 3例PR), 中位生存期为6.7 mo; 
胃癌中未发现有效病例, 中位生存期为3.5 mo; 
常见的不良反应为皮疹、腹泻、疲劳和肝功损

害. 研究提示厄洛替尼可能对胃食管交界处腺

癌或食管癌具有较好的临床治疗价值, 而对胃

癌无明显治疗效果. 目前为止单用EGFR酪氨酸

激酶抑制剂治疗晚期胃癌未显示出明显优势. 
2.4 拉帕替尼  拉帕替尼是一种抑制E G F R和

HER-2双靶点的小分子酪氨酸激酶抑制剂, 能
透过血脑屏障. 目前主要对曲妥珠单抗耐药的

HER-2过表达的乳腺癌患者. 约15%-45%胃癌患
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者过度表达EGFR和HER-2, 因此拉帕替尼可能

对胃癌具有潜在治疗价值. 
2007年报道了首项拉帕替尼一线治疗晚期

胃癌的Ⅱ期临床研究[30], 47例晚期胃癌患者给

予拉帕替尼1500 mg/d, 结果显示: 5(11%)例达到

PR, SD 10例(23%), TTF为1.9 mo, mOS为4.8 mo. 
不良反应包括1例心肌梗塞、1例中枢系统缺血

导致的死亡. 分子生物学指标的检测显示[31]: IL-8
低表达、HER-2高表达者预后更好(P  = 0.03); 
IL-8和VEGF的基因多态性是拉帕替尼治疗胃癌

的疗效预测指标(P <0.05), 与患者的OS相关. 研
究者认为, 单药拉帕替尼在晚期胃癌中具有一

定的疗效.
拉帕替尼联合卡培他滨治疗HER-2过表达

的晚期胃癌的多中心Ⅱ期临床研究已开展, 前
期的结果显示[32]: 拉帕替尼联合卡培他滨治疗

的ORR为22.4%, 45%的患者达到SD, 不良反应

的发生率和严重度均较低, 显示拉帕替尼联合

卡培他滨化疗治疗进展期胃癌有较好的有效性

和耐受性. 
XELOX方案(卡培他滨+奥沙利铂)加或不

加拉帕替尼治疗治疗Her-2阳性晚期胃癌的Ⅲ期

研究也正在进行中, 其研究结果值得期待. 
2 . 5  舒尼替尼  舒尼替尼是一种多靶点酪氨

酸激酶抑制剂 ,  对血小板衍生生长因子受体

(PDGFRα和PDGFRβ)、VEGFR1、VEGFR2、
VEGFR3和干细胞因子受体等均有抑制作用, 目
前已被FDA批准用于肾细胞癌的和胃肠道间质

瘤的治疗. 
Bang等[33]在2007年ASCO会议报道了舒尼

替尼治疗晚期胃癌的Ⅱ期临床研究初步结果, 
2010年公布了最终结果. 共入组78例患者, 给予

舒尼替尼治疗(50 mg/d, 连用4 wk, 每6 wk为1周
期). 主要观察终点是ORR, 次要终点包括临床

受益率、PFS、OS、安全性等. 结果显示: 2例
(2.6%)达到PR, 25例(32.1%)达到SD; mPFS为2.3 
mo(95%CI: 1.6-2.6 mo), mOS为6.8 mo(95%CI: 
4.4-9.6 mo); 3级及以上的不良反应为血小板减

少和中性粒细胞减少, 分别为34.6%和29.4%, 常
见的非血液学不良反应有乏力、厌食、恶心、

腹泻、口腔炎. 
2009年A S C O会议报道了另一项A I O开

展的舒尼替尼单药治疗晚期胃癌的多中心Ⅱ

期临床结果[34], 方案仍为舒尼替尼50 mg/d, 连
用4 wk, 停2 wk, 每6 wk为1周期. 纳入52例
患者, ORR为3.9%, mPFS为1.28 mo(95%CI: 

1.18-1.90), mOS为5.81 mo(95%CI: 3.48-12.32), 
1年生存率为23.7%(95%CI: 12.8-36.5), 未观察

到舒尼替尼导致的严重不良反应. 在亚组分析, 
肿瘤VEGF-3高表达降低了中位PFS(1.23 mo与
2.86 mo, P  = 0.0119), 但与ORR无显著差异(P  = 
0.142). 

两项Ⅱ期临床研究均认为: 舒尼替尼可延

缓晚期胃癌进展且不良反应可耐受, 虽然单药

作为二线治疗作用有限, 但其联合化疗值得进

一步研究. 
2.6 索拉非尼 索拉非尼是多靶点酪氨酸激酶抑

制剂, 能够抑制VEGFR、PDGFR、KIT、RAF
等多种受体的酪氨酸激酶活性, 具有双重的抗

肿瘤作用, 既可阻断RAF/MEK/ERK信号通路抑

制肿瘤细胞的增殖, 还可通过作用于VEGFR抑
制肿瘤血管生成. 

2008年ASCO会议报道了一项令人鼓舞的

Ⅱ期临床研究结果[35]. 研究者采用索拉非尼联

合多西他赛/顺铂(索拉非尼, 400 mg, bid连续口

服; 多西他赛75 mg/m2, d1; 顺铂75 mg/m2, d1; 每
21 d为1周期)治疗晚期胃癌, 主要观察终点为

ORR, 次要观察终点为OS、PFS、不良反应. 结
果显示: 44例患者纳入该研究, 18例患者表现为

PR, RR达到41%(90%CI: 28%-54%), mOS为13.6 
mo(90%CI: 8.6-16.1 mo), mPFS为5.8 mo(90%CI: 
5.4-7.4 mo); 主要毒性是中性粒细胞减少, 26例
患者(64%)达到了3-4级. 

研究者认为: 索拉非尼治疗晚期胃癌有一

定的临床效果, 但其安全性和有效性有待进一

步临床验证. 
2.7 Foret inib Foret inib是一种抑制c-MET和
VEGFR2/KDR多靶点小分子口服药物. Shah
等 [ 3 6 ]开展的一项多中心Ⅱ期临床研究证实

Fore t in ib在晚期胃癌治疗中具有可行性、安

全性. 共入组74例患者, 93%先前接受过治疗, 
随机分为间断给药(240 mg/d, 连用5 d, 14 d为
1周期)或持续给药(80 mg/d, 连续服用). 结果

显示 :  最好的结果是S D, 间断给予组中10例
(23%), 持续给药组中5例(20%); SD持续时间为

1.9-7.2 mo(中位3.2 mo); FISH方法检测出胃癌

中c-Met基因扩增率为4.5%(3/67例), 其中1例
为SD; 所有表达高水平磷酸化MET(pMET)的
患者, 经Foretinib治疗后, pMET与总MET的比

例均下降; 91%的患者出现治疗相关不良反应, 
表现为高血压(35% vs  15%)、肝功能异常(23% 
vs  8%). 研究者认为: 胃癌很少单独由MET和
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VEGFR2调控, 而是由多种不同的信号通路调

控, 尽管Foretinib可抑制c-MET基因表达, 但单

药Foretinib在未经选择的晚期胃癌中很难有确

切的疗效. 

3  其他靶向药物

3.1 硼替佐米 核转录因子(nuclear factor-κB, NF-
κB)信号通路可刺激肿瘤细胞增殖、侵袭和转

移, 促进肿瘤发生. 硼替佐米(Bortezomib, PS-341)
是一种蛋白酶体抑制剂, 能选择性抑制哺乳动物

细胞内26S蛋白酶体的类胰凝乳蛋白酶活性, 从
而阻止泛素-蛋白酶体通路对IκB的降解, 抑制

NF-κB信号转导通路活化, 促进细胞凋亡. 目前

硼替佐米主要用于治疗多发性骨髓瘤.
Shah等[37]开展的一项Ⅱ期临床研究未能证

实单药硼替佐米对晚期胃癌有效. 16例晚期胃癌

患者纳入本研究, 给予单药硼替佐米(1.3 mg/m2, 
d1、 4、 8、11, 每21 d为1周期)治疗, 结果显示: 
15例可评价患者中, 均未达到客观有效(95%CI: 
0%-22%), 1例SD; 14例患者表现为2度以上不良

反应, 主要为疲乏(6例), 神经毒性(7例). 
2006年报道的一项多中心的Ⅱ期临床研究

中[38], 采用了硼替佐米联合伊立替康治疗晚期

胃癌, 共入组37例患者, 初治患者给予两药联合

方案(硼替佐米1.3 mg/ m2, d1、4、8、11; 伊立

替康 125 mg/m2, d1、8; 21 d为1周期), 复治患者

给予单药方案(硼替佐米1.3 mg/m2, d1、4、8、
11, 21 d为1周期), 29例可进行疗效评价, 联合组

ORR明显高于单药组, 分别为33%和9%; 但联合

组mOS为4.8 mo, 单药组为5.4 mo, mPFS分别为

1.8 mo和1.4 mo, 不良反应为胃穿孔、贫血、白

细胞减少. 
基于以上2项Ⅱ期临床研究结果, 单用硼替

佐米对晚期胃癌可能无效, 不应进一步临床研

究, 蛋白酶抑制剂类药物应该考虑联合其他非

重叠的致癌途径药物治疗胃癌. 
3.2 Favopiridol 细胞周期蛋白依赖激酶(cyclin-
dependent kinase, CDK)是调控细胞周期的蛋白

家族. 研究表明肿瘤的发生、发展与CDK/cyclin
的过表达或内源性抑制因子表达下降有关. Fa-
vopiridol是一种源于植物的半合成黄酮类CDK
抑制剂, 主要通过抑制CDK1、CDK2、CDK4激
酶活性来抑制细胞增殖. 在胃癌的发生发展过

程中, CDK的阳性表达率增高, 可能参与胃癌的

发病过程[39].
Schwartz等[40]2001年报道了一项Ⅱ期临床

研究, Favopiridol[50 mg/(m2·d), 连续输注72 h, 
每2 wk为1周期]治疗晚期胃癌. 16例患者中仅1
例患者的肝脏转移灶有轻微疗效, 其余均未显

示有效, 毒性反应发生率较高, 疲乏为93%(3或
4级为27%)、腹泻为73%(3或4级20%)、静脉血

栓为33%; 外周血单个核细胞进行的研究表明没

有诱导细胞凋亡. 研究者认为: Favopiridol给药

72 h每14 d为1周期的方案, 在胃癌的治疗是无效

的, 而且该药不良反应较大, 可考虑与其他药物

联合应用.
2009年的一项Ⅰ期临床研究显示[41], Flavo-

piridol联合FOLFOX方案在晚期实体肿瘤中是

安全可耐受的, 建议针对不同肿瘤开展进一步

研究. 
3.3 马立马司他 基质金属蛋白酶(matrix metal-
loproteinase, MMPs)是由肿瘤细胞和宿主细胞分

泌, 具有锌指结构的蛋白水解酶, 在细胞生长分

化和修复过程中发挥重要作用. MMPs在肿瘤浸

润转移过程中具有重要作用, 可破坏正常组织, 
促进肿瘤细胞局部浸润扩散, 启动血管生成. 研
究证实, MMP-2在胃癌中高表达, 并与肿瘤进展

和淋巴结转移相关[42]. 马立马司他(Marimastat, 
BB2516)是人工合成的口服MMPs抑制剂, 其结

构类似于间质组织胶原酶降解的胶原, 能可逆

的结合MMPs含锌离子的活性区, 从而抑制其活

性. 马立马司他可抑制多种肿瘤细胞, 但在临床

研究中多以失败告终. 
2002年Bramhall等[43]报道的一项随机、双

盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床研究为马立马司他

提供了一丝曙光. 该试验旨在研究马立马司他

在胃癌维持治疗中的作用, 该研究共纳入369例
晚期胃癌患者, 部分患者入组前接受过氟脲嘧

啶类药物为基础的化疗, 所有患者随机进入治

疗组(Marimastat, 10 mg, 口服, 2次/d)和安慰剂

组, 主要研究终点是总生存期, 次要终点疾病进

展和生活质量. 结果显示: 治疗组的mOS较安

慰剂组略延长(5.2 mo vs  4.5 mo, HR = 1.23, P  = 
0.07), PFS显著延长(HR = 1.32, P  = 0.009), 2年
生存率分别为9%和3%(HR = 1.27, P  = 0.024). 接
受过化疗的患者mOS获益明显(8.4 mo vs  5.8 mo, 
HR = 1.53, P  = 0.045), 2年生存率明显提高(18% 
vs  5%, HR = 1.68, P  = 0.006). 主要不良反应骨

骼肌肉疼痛和强直是, 与用药剂量有关, 停药即

可逆转. 
马立马司他是第1个癌症患者获益的基质金

属蛋白酶抑制剂, 能够明显延长晚期胃癌患者
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的mOS和PFS, 可耐受性好, 对接受过化疗的患

者效果更加显著, 但需要更大规模二线、三线

进展期胃癌治疗的临床试验. 
3.4 伏立诺他 组蛋白的乙酰化状态调控DNA转

录从而影响基因的表达水平. 组蛋白脱乙酰基

酶(histone deacetylase, HDAC)可降低组蛋白乙

酰化, 引起DNA-组蛋白复合物压缩. 这种压缩

可以阻碍基因转录, 抑制细胞分化. HDAC抑制

剂可以解除DNA-组蛋白复合物压缩, 从而促进

肿瘤细胞生长停滞、分化及凋亡. 伏立诺他是

一种HDAC抑制剂, 目前用于治疗持续和复发或

用两种全身性药物治疗后无效的皮肤T细胞淋

巴瘤. Ree等[44]2010年报道了一项伏立诺他联合

姑息放疗治疗胃肠道肿瘤的Ⅰ期临床研究, 认
为伏立诺他安全性好, 联合放化疗治疗胃肠道

肿瘤具有应用前景.
3.5 HSP90抑制剂 热休克蛋白(heat shock protein, 
HSP)是机体在应激状态下合成的一组高度保守

的蛋白质分子, 主要功能是维持细胞蛋白质稳

定, 提高细胞对应激的耐受性, 增强抗氧化作用, 
保持细胞正常的生理功能. HSP90是细胞内较为

活跃, 参与调节肿瘤增殖和凋亡调控信号相关

的分子构象, 在肿瘤细胞的增殖、药物耐受及

抗凋亡信号通路活化等方面发挥重要作用[45]. 胃
癌组织中HSP90表达率88%, 并且HSP90高表达

者更易出现淋巴结转移, 预后更差[46]. HSP90抑
制剂在胃癌治疗中处于Ⅰ期临床试验[47], 尚无确

切数据, 结果值得期待.
3.6 COX-2抑制剂 环氧化酶(cyclooxygenase, 
COX)是最重要的调节前列腺素合成, 催化花生

四烯酸转化成前列腺素. 荟萃分析显示长期使

用非甾体类抗炎药可降低胃癌发生风险[48]. 塞来

昔布是一种COX-2特异性抑制剂, 在3项食管癌

的Ⅱ期试验中显示出一定的疗效和安全性[49-51], 
期待进行胃癌的临床研究.

4  结论

胃癌的靶向药物研究之路崎岖坎坷 .  目前只

有曲妥珠单抗通过To G A试验获得认证, E X-
PAND、AVAGAST、REAL-3等大型Ⅲ期临床

研究未取得总生存期的理想结果. 究其原因, 可
能存在人种、肿瘤部位、病理类型、分子靶点

等因素未能完全纳入考虑. 胃癌是一种异质性

疾病, 发生发展过程中的信号通路错综复杂, 而
靶向药物主要针对特异的靶点, 如何寻找占主

导作用的信号通路及更为特异的靶点将是靶向

治疗的研究重点. 
随着胃癌分子生物学研究的不断进展, 靶向

治疗已成为胃癌个体化治疗的重点, 胃癌的预后

和疗效预测的生物标志物不需要不断探索的课

题. 在推广和实践胃癌的多学科、规范化、个体

化的治疗方面, 仍需要靶向药物的积极参与, 有
待更多Ⅲ期临床研究的循证医学证据的支持.
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