
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2014, 34(3)     http://www.lcblzz.com

290

胃癌分子靶向治疗的现状和展望

汪通1，杨建伟2，蒙燕1  综述

(1. 福建中医药大学研究生院，福州 350122；2. 福建省肿瘤医院消化内科，福州 350014)

[摘　要]	 目前胃癌的细胞毒药物治疗已进入一个平台期。随着分子生物学研究的深入开展，胃癌的诊断

及治疗进入了分子水平。大量的基础和临床研究正在探索胃癌的分子靶点包括：人表皮生长因

子受体2、人表皮生长因子受体1、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、血管内皮生长因子、血管内皮生

长因子2、纤维母细胞生长因子受体2、肝细胞生长因子受体以及聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶

等。目前，仅有人表皮生长因子受体2的靶向药物曲妥珠单抗及血管内皮生长因子受体2靶向药物

ramucirumab被III期临床研究证实在晚期胃癌中有显著疗效，针对上述靶点的其他药物需进一步研

究和开发。
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胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，在我国，

其发病率居恶性肿瘤第2位，病死率居第3位[1]。进

展期及晚期胃癌预后较差，如何改善患者生活质

量、延长患者的生存期是目前研究的重点。化学

治疗(化疗)与最佳支持治疗相比可以延长晚期胃癌

患者的总生存期，并改善患者生活质量。但是，

近2 0年来，化疗已进入瓶颈期，其疗效及持续时

间有限。随着分子生物学研究的深入开展，胃癌

的诊断及治疗进入了分子水平。大量的基础和临

床研究 [2-3]正在探索的胃癌分子靶点包括：人表皮

生长因子受体2(the human epidermal growth factor 
re c e p to r  2，H E R 2 )、人表皮生长因子受体1 (t h e 
human epidermal growth factor receptor 1，HER1/
E G F R ) 、 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (m a m m a l i a n 
target of  rapamycin，mTOR)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)及血管内

皮生长因子受体2(vascular endothelial growth factor 
re ce p to r  2，V EG F 2 )、纤维母细胞生长因子受体

2(f ibroblast  grow th factor  receptor  2，FGFR2)、

肝细胞生长因子受体 ( h e p a t o c y t e  g r o w t h  f a c t o r 
receptor，HGFR/C -MET)、聚腺苷酸二磷酸核糖

转移酶(poly ADP-ribose polymerase，PARP)等。针

对这些靶点开展了多项临床研究，笔者就此作一

综述。

1  HER2靶点及其药物

HER2是一种跨膜酪氨酸激酶受体，HER家族

成员之一。HER2没有特异性配体，不直接与配体

结合，而是与家族中的成员形成同源、异源二聚

体而进行信号转导。针对HER2的靶向药物目前有

曲妥珠单抗、拉帕替尼、帕妥珠单抗、TDM-1。

曲妥珠单抗是一人源化单克隆抗体，与HER2
受 体 胞 外 结 构 域 I V 区 结 合 阻 碍 其 同 源 、 异 源 二

聚 体 形 成 ， 从 而 抑 制 H E R 2 胞 内 的 酪 氨 酸 激 酶

(tyrosine kinase，TK)磷酸化。多项临床研究[3-4]证

实曲妥珠单抗是各期HER2阳性乳腺癌患者的标准

治疗；在胃癌治疗领域，ToG A研究 [5]是第一项使

用曲妥珠单抗治疗无法手术的局部晚期、复发/转

移性HER2阳性胃癌患者的国际多中心随机对照III
期临床研究。其结果显示：曲妥珠单抗联合标准

化疗方案使患者总生存期延长了2.7个月(13.8个月

对11.1个月，P=0.0048)。在临床反应率(从34.5%
提高到47.3%，P=0.0017)和无进展生存(从5.5个月

提高到6 . 7个月，P= 0 . 0 0 0 2 )方面，亦显示了明显

优势。因此，胃癌有了第一个分子靶向治疗药物

以及分子水平的分类，即HER2阳性胃癌的概念。

铂类 + 氟尿嘧啶双药化疗基础上加用曲妥珠单抗

已成为目前HER2阳性转移胃癌的标准治疗。在临

床实践中值得注意的是：To G A研究中将H E R 2阳

性定义为免疫组织化学(immunohi stochemi str y，

I H C) ( + + + ) 或荧光原位杂交 (f l u o r e s c e n c e i n  s i t u 
h y b r i d i z a t i o n ， F I S H ) 阳性，但亚组分析显示仅

IHC(+++)以及IHC(++)／FISH阳性的患者可从联

合治疗中显著获益，而 I H C ( – )或I H C ( + )／F I SH
阳性的患者无获益。因此胃癌HER2阳性的检测在

临床实践中起着关键的作用。目前，胃癌 H E R 2
阳性的判读标准为： I H C ( + + + ) 为完整细胞膜或

基 侧 细 胞 膜 强 染 色 ， 且 在 切 除 标 本 中 ， 染 色 细

胞 比 例 > 1 0 % 或 活 组 织 检 查 标 本 中 ， 不 管 染 色 细

胞比例多少(如<10%)，具有聚集的强染色细胞克

隆。FISH阳性，包括HER2基因(红)/17号染色体

着丝粒探针(蓝)≥2。胃癌HER2 的IHC及FISH检

测方法仍存在不足之处：1 )需要肿瘤组织标本，

缺乏时无法检测；2 )结果判读时存在较大的主观

性；3 )无法做到实时检测。一种新型的检测方法

正在探索——患者血清HER2胞外域(ex tracel lular 
domain，ECD)检测，它是利用化学发光法检测血

清中HER2 ECD的浓度。研究 [6]表明：血清HER2 
E C D 水平与组织 H E R 2 状态 ( I H C 和 F I S H ) 呈正相

关；并且与肠型、转移数目以及是否有肝转移相

关。这项检测敏感性低但特异性高，可作为组织

标本检测的必要补充，但不可替代；其在疗效监

测方面的价值有待于进一步研究。

拉 帕 替 尼 是 一 种 口 服 的 双 靶 点 的 小 分 子 化

合 物 ， 它 能 可 逆 性 地 与 H E R 2 ， E G F R 胞 内 T K 的

AT P 位 点 结 合 ， 从 而 抑 制 胞 内 的 信 号 转 导 。 关

于 拉 帕 替 尼 在 胃 癌 中 的 治 疗 进 行 了 两 项 临 床 研

究——LO GIC临床研究 [7]和T Y TA N临床研究 [8]。

LOGIC临床研究未能与ToGA研究 [5]一样得到阳性

结果。该研究对HER2的阳性定义过于宽泛可能是

导致研究失败的原因之一：FISH，色素原位杂交

(chromogenicin Situ Hybridization，CISH)及  银染

原位杂交(silver in situ hybridization，SISH)任意一

项阳性即被定义为HER2阳性。TYTAN临床研究同

样未能得到阳性结果，但亚组分析却发现中国大

陆人群能够从拉帕替尼联合紫杉醇方案中显著获

益，其亚组分析的数据值得进一步在亚洲HER2阳

性的晚期胃癌患者中进行前瞻性评估。

帕妥珠单抗是一人源化的单克隆抗体，不同
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于曲妥珠单抗，它是与 H E R 2  EC D I I 结合，阻断

HER2与家族其他成员的二聚体形成，从而阻断信

号转导通路。

T- D M 1 为 曲 妥 珠 单 抗 与 D M 1 的 偶 联 物 ， 同

时发挥曲妥珠单抗的靶向作用和DM1的抗肿瘤作

用，它将抗肿瘤药物定向送达靶细胞中，发挥更

好的抗肿瘤作用。帕妥珠单抗和T-DM1在乳腺癌

中的疗效已被多项研究 [ 9 - 1 0 ]证实，尤其在靶向药

物的联合应用中。帕妥珠单抗、T-DM1以及联合

应用是否在 H E R 2 阳性胃癌的治疗中有效，目前

JACOB、NCT01641939 I I/I I I等临床研究正在进

行，期待更多的临床数据为我们提供更多有利的

证据以及治疗方向。

2  EGFR靶点及其药物

HER1/EGFR是HER家族另一重要成员。它与

H E R家族成员结合形成二聚体，刺激复杂的信号

转导通路，从而促进肿瘤细胞的增殖、迁移、浸

润，肿瘤组织新生血管形成和抗细胞凋亡。西妥

昔单抗是人鼠嵌合的抗EGFR IgG1单克隆抗体。有

关西妥昔单抗治疗胃癌的E X PEND临床研究 [11]和

REAL3临床研究 [12]均以失败告终，提示EGFR在晚

期胃癌中可能并不是主要驱动基因。上述两项研

究[11-12]入组人群为未行基因筛选的胃癌患者，研究

的失败还提示胃癌的异质性较强，合理的筛选患

者为治疗的关键。

3  mTOR靶点及其药物

mTO R是细胞生长和增殖的重要调节因子。

mTOR信号通路的过度活化与肿瘤的发生、发展密

切相关。依维莫司(everol imus)是mTOR特异性抑

制药雷帕霉素的衍生剂。在III期GR ANITE-1临床

研究 [13]中：单药依维莫司用于晚期胃癌二、三线

治疗，未能显著延长患者的生存期。此项研究仅

证实单药mTOR抑制药在晚期胃癌的二、三线药物

治疗中无效。笔者提出大胆假设：与化疗联合、

早期运用依维莫司可能使晚期胃癌患者的生存获

益。这将需要更大量的临床试验加以验证。

4  抗肿瘤血管生成的靶点及其药物

VEGF及其受体(VEGFR)激发的信号转导及血

管改变，作为早期分子事件贯穿在胃癌的发生及

发展过程中。抗肿瘤血管生成的药物包括抗VEGF
单克隆抗体、抗VEGFR单克隆抗体及多靶点多激

酶抑制剂。关于抗肿瘤血管生成药物在胃癌中的

应用也进行了多项研究。

贝 伐 珠 单 抗 是 一 人 源 化 的 抗 V E G F 单 克 隆

抗 体 ， 可 与 V E G F A 特 异 性 结 合 ， 阻 断 其 与 受

体 相 互 作 用 ， 产 生 抗 肿 瘤 血 管 的 多 种 效 应 。 在

I I I 期 AVA G A S T 临 床 研 究 [ 1 4 ] 中 ， 贝 伐 珠 单 抗 联

合 化 疗 对 比 单 纯 化 疗 的 中 位 总 生 存 期 ( m e d i a n 
o v e r a l l  s u r v i v a l ， m O S ) 分 别 为 1 2 . 1 个 月 和 1 0 . 1
个 月 ( P = 0 . 1 0 0 2 ) ； 中 位 无 进 展 生 存 期 ( m e d i a n 
progression-free sur v ival，mPFS)分别为6.7个月和

5.3个月(P=0.003)；有效率分别为46%和37%。此项

研究提示在化疗基础上联合贝伐单抗虽然不能延

长胃癌患者总生存期，但可显著降低晚期胃癌患

者的进展风险。

R a m u c i r u m a b 是 一 种 人 免 疫 球 蛋 白 G 1 单 克

隆 抗 体 ， 作 用 于 V E G F R 2 。 关 于 r a m u c i r u m a b 治

疗 胃 癌 进 行 了 两 项 临 床 研 究 。 I I I 期 R E G A R D 临

床 研 究 [ 1 5 ] 结 果 表 明 ： R a m u c i r u m a b 使 一 线 药 物

治疗失败后晚期胃癌的mOS(5.2个月对3.8个月，

P=0.047)、mPFS(2.1个月对1.3个月，P<0.0001)、

疾病控制率 ( 4 9 % 对 2 3 % ， P< 0 . 0 0 0 1 ) 均获益。 I I I
期R AINBOW临床研究 [16]结果表明：ramucir umab
联 合 化 疗 药 在 晚 期 胃 癌 一 线 治 疗 中 使 患 者 的

mOS(9.63个月对7.36个月，P=0.0169)、mPFS(4.40
个月对2.86个月，P<0.0001)、疾病控制率(28%对

16%，P=0.0001)均明显获益。但是，在安全性分

析中，R AINROW研究提示研究组3级治疗相关不

良 事 件 发 生 率 更 高 ( 8 2 % 对 6 3 % ) ， 两 组 发 生 率 相

差> 1 0 %的3级治疗相关不良事件为中性粒细胞减

少、白细胞减少、高血压与乏力；根据研究者判

断两组因不良事件导致死亡的事件发生率相似(研

究组4.0%对对照组4.6%)。AVAG A ST临床研究 [14]

与R A I N B O W临床研究 [ 1 6 ]的亚组对比分析提示：

同 为 抗 血 管 生 成 的 单 克 隆 抗 体 的 贝 伐 珠 单 抗 与

ramucirumab在胃癌治疗中的差别，有可能与入组

亚裔人数有关。究竟ramucimmab能否超越贝伐单

抗，成为第一个与化疗药物联合后能够显著提高

胃癌疗效的VEGF通路靶向药物，我们拭目以待。

5  C-MET靶点及其药物

C - M E T ， 又 称 M E T 或 H G F R ， 是 一 种 由

C -MET原癌基因(主要存在于干细胞、祖细胞)编
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码 的 蛋 白 产 物 ， 是 肝 细 胞 生 长 因 子 跨 膜 受 体 ，

具 有 酪 氨 酸 激 酶 活 性 。 C - M E T 主 要 表 达 于 上 皮

细 胞 ， 也 可 见 于 内 皮 细 胞 、 肝 细 胞 、 神 经 细 胞

及造血细胞。肝细胞生长因子(hepatoc y te grow th 
factor，HGF)是由间质细胞分泌的C -MET受体唯

一 的 配 体 。 C - M E T 受 体 在 细 胞 的 代 谢 、 分 化 以

及细胞凋亡的信号转导过程中起着重要作用，其

与 配 体 结 合 ， 可 激 活 下 游 5 条 信 号 转 导 通 路 ， 如

R A S / R A F、磷脂酰肌醇3激酶( ph o s ph o i n o s i t i d e -
3-k i na se，P I3K)、信号转导与转录激活子(s ignal 
transducers and activators of transcription，STAT)、

No tc h以及B e t a - c aten i n，促进细胞有丝分裂、形

态发生等生物学反应，从而参与胚胎发育、组织

损 伤 修 复 、 肝 再 生 以 及 肿 瘤 的 侵 袭 和 转 移 。 因

为 肿 瘤 的 侵 袭 和 转 移 是 癌 症 患 者 死 亡 的 主 要 原

因，因此，干扰C -MET信号转导通路成为一种治

疗 肿 瘤 的 方 法 。 目 前 有 很 多 C - M E T 抑 制 剂 正 在

研究中，包括抗H G F单克隆抗体(A M G 1 0 2，AV-
299)，HGF类似物(NK2，NK4 )，抗C -MET单克

隆抗体(D N 3 0，o na r t u z u mab)，非选择性酪氨酸

激酶抑制剂(crizotinib，cabozantinib，foretinib，

M K - 2 4 6 1 ) ，选择性酪氨酸激酶 (t i v a n t i n i b ， P F -
04217903，AMG 337)等。

HGF或C -MET过度或异常表达与胃癌相关。

C - M E T 基 因 扩 增 占 胃 癌 一 小 部 分 ( 2 % ) ， 且 预 后

极差，可作为切除胃癌的重要预后因素，可通过

qPCR和  FISH方法进行基因状态的检测 [17]。MET 
F I S H扩增及 I H C ( + + + )都是晚期胃癌预后差的指

标 。 因 此 ， 可 认 为 C - M E T 是 胃 癌 的 重 要 驱 动 基

因，针对C -MET治疗胃癌有望成功。目前，使用

C-MET抑制剂rilotumumab和onartuzumab治疗胃癌

的临床研究正在开展。

R i l o t u m u m a b 联 合 表 阿 霉 素 + 顺 铂 + 希 罗 达

(epirubicin + cisplatin + xeloda，ECX)治疗胃癌的

一项II期临床研究 [18]表明：r i lotumumab能够延长

M ET高表达晚期胃癌或食管胃交界处癌(G / EG J)
患者PFS(6.9个月对4.6个月)和OS(11.1个月对  5 .7
个月，P=0.012)。关于r i lotumumab联合ECX方案

治疗MET高表达胃癌的另一项全球随机双盲III期

RILOMET-1临床研究[19]正在进行中。Onartuzumab 
( M e t M A b ) 联 合 改 良 的 奥 沙 利 铂 + 亚 叶 酸 改 / 左

亚叶酸钙 + 氟尿嘧啶 (o x a l i p l a t i n  + f o l i n i c  a c i d  o r 
levofolinic acid+fluorouraci l)方案mFOLFOX6用于

H E R 2阴性M ET高表达胃癌的全球随机双盲 I I I期

MetGastric临床研究[20]正在进行中。C-MET靶向治

疗在胃癌的疗效有待这两项III期研究的结果。目

前针对C -MET治疗胃癌仍存在需探索的问题：疗

效预测指标需要临床研究和转化临床研究结果确

立；MET IHC及FISH检测需规范判读标准。

6  FGFR2抑制剂

F G F R 2 属 于 受 体 酪 氨 酸 激 酶 家 族 ， 通 过 与

FGFs结合参与信号转导。FGF蛋白介导各种生物

功 能 ， 包 括 调 控 胚 胎 发 育 、 形 态 形 成 、 组 织 修

复、伤口愈合以及肿瘤血管生成；此外，FGF信号

转导还在肿瘤形成中扮演着重要角色。FG F R 2异

常表达与多种癌症的发生、发展有关，FG F R 2基

因扩增或错义突变以及过表达见于多种癌症中，

包 括 胃 癌 。 另 有 研 究 显 示 [ 2 1 ]， F G F R 2 扩 增 与 性

别、血管侵犯、淋巴侵犯、肿瘤浸润以及T分期、

N分期、远处转移以及TNM分期显著相关。

目前，有以下几项有关 F G F R 抑制剂在胃癌

治疗的研究正在进行：A ZD4547治疗晚期胃癌或

食管胃交界处癌的 I I期临床研究；A Z D 4 5 4 7治疗

众多FGFR1或FGFR2扩增肿瘤(包括胃癌患者)的II
期临床研究；Dovitinib治疗胃癌的II期临床研究；

B G J 3 9 8 治疗晚期实体恶性肿瘤患者的 I期临床研

究。FGFR可否作为胃癌的有效治疗靶点以及其疗

效和预后指标，均有待于开展更多相关临床试验

进行探讨。

7  PARP抑制剂

PA R P 是 D N A 修 复 酶 。 它 通 过 以 N A D +为 底

物，催化合成PAR聚合物来修饰各种靶蛋白，进而

参与许多细胞过程。PARP-1是18个PARP结构域蛋

白家族中被研究得最多的一员，在DNA修复和细

胞凋亡中发挥至关重要的作用；PARP-1缺失使细

胞对DNA损伤因子易感，可能参与肿瘤的发生；

体内外研究 [21]表明，抑制PARP-1可降低DNA修复

功能，增强放疗和化疗对肿瘤的治疗效果。PARP2
与PARP1具有近70%的同源性，也调节不同的细胞

过程，包括DNA损伤反应。

Olaparib (A ZD2281)为选择性PARP1和PARP2
抑 制 剂 。 2 0 1 3 年 美 国 临 床 肿 瘤 学 会 ( A m e r i c a n 
Societ y of  Clinical  Oncolog y，A SCO)年会上公布

了  olapar ib+紫杉醇治疗复发或转移胃癌的多中心

随机双盲II期研究[22]结果，即olaparib+紫杉醇对紫

杉醇单药治疗全组或毛细血管扩张性共济失调突
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变基因(ata x ia telangiectasia-mutated gen e ， AT M )
阴 性 患 者 。 部 分 胃 癌 组 织 中 AT M 呈 低 表 达 ； 体

外 研 究 [ 2 3 ]显示， AT M 缺失的癌细胞对 PA R P抑制

剂高度敏感。研究组对比对照组在主要研究终点

mPFS(全组为3.91个月对3.55个月，P=0.261；ATM
阴性人群为5.29个月对3.68个月，P=0.315)及客观

缓解率(全组为26.4%对19.1%，P=0.323；ATM阴性

人群为34.6%对26.1%，P=0.39)均无显著获益，但

是mOS(全组为13.1个月对8.3个月，P=0.010；ATM
阴性人群为未达到对8.2个月，P=0.003)有显著获

益。ATM阴性可能是预测olaparib治疗复发和转移

胃癌疗效的一个指标。

8  结语和展望

有 研 究 [ 2 4 ]提 示 胃 癌 中 已 确 认 了 2 2 个 常 见 的

基因组变化；且近40%胃癌存在RTK/R A S基因通

路 改 变 ， 且 为 排 他 性 。 目 前 仅 有 曲 妥 珠 单 抗 和

ramucirumab是被III期临床研究证实晚期胃癌中有

显著疗效的靶向药物。因此，开发更为有效的药

物和寻找生物学标志物仍是胃癌治疗领域亟待解

决的难题。多个靶向药物是否可以联合应用及靶

向药物治疗无效者的耐药机制等，这些问题为胃

癌靶向治疗留下了广阔的研究空间。
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