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进展期胃癌的分子靶向治疗进展 
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【摘 要】 胃癌是目前世界上危害人类健康的主要疾病之一，不能手术切除的进展期胃癌预后较差，寻求手术以外途 

径治疗胃癌的转移、复发具有重要意义。分子靶向治疗具有分子特异性和选择性 ，能高效并选择性地抑制或杀伤肿瘤细胞， 

同时减少对人体正常组织的损伤，是目前肿瘤治疗领域发展的新方向。随着 胃癌分子病理学的研究深入，针对进展期胃癌的 

分子靶向治疗的药物研发成功并开始走向临床。本文综合近年来较有影响力的临床试验，阐述靶向药物在进展期胃癌中的 

地位，其中，贝伐单抗 、西妥昔单抗联合氟尿嘧啶、铂类、紫杉类药物均表现出较好的疗效和安全性。ToGA试验确立了曲妥珠 

单抗在治疗进展期胃癌上的地位，但靶向治疗药物在进展期胃癌治疗中广泛应用有赖于更多的临床试验证据支持。 
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【Abstract】 Nowadays，gastric cancer is one of the world’s major diseases that endanger human health，and the prognosis of un． 

resectable advanced gastric cancer is dissatisfied．Therefore，it’S very significant to find a new waY other than operation to restrain the 

metastasis and recurrence of gastric cancer．The molecular targeted therapy is the current direction，for its molecule specificity and se— 

lectivity．Due to the tWO characteristics，molecule target therapy can kill tunlor cells effectively and selectively，and reduce the damage 

to nornlal tissues．With the developmant of molecular pathology of gastric cancer research，the medicine for the molecule targeted thera— 

py in advanced gastric cancer has successfully developed，and is applied in clinic．This essay will represent the important role of mole— 

cule target medieine in treating advanced gastric cancer by integrating the important clinical testes in recent),ears．Among these medi— 

eine，bevacizumab，cetuximab combined with fluorouracil，platinum or taxifolin have showed their efficacy and reliability．The ToGA 

test has made trastuzumab the important medicine in advanced gastric cancer treatment．Nevertheless，we need more evidence in clini— 

cal test to widen the Hse of the molecule target therapy in advanced gastric cancer treatment． 

【Key Words】 Advanced gastric cancer； Molecule targeted therapy 

胃癌是目前世界 匕危害人类健康的主要疾病之一 ，全世 

界每年胃癌发病率约为 18／10万人。近 30年来，在发达国 

家胃癌的发病牢居第 2位，仪次于肺癌，而在中国胃癌的病 

死率占恶性肿瘤的第 l位 。：无法切除的进展期胃癌患者 

和复发患者预后较差，成为 胃癌治疗失败 的主要原因之 

一  

，而综合治疗方法正成为恶性肿瘤治疗的一种重要手 

段 进展期胃癌患者预后不佳，寻求手术以外途径治疗胃癌 

的转移、复发具有重要意义。 

分子靶向治疗(molecular targeted therapy)是选择有针对 

性的阻断剂，有效调控肿瘤细胞过度表达的标志性分子及与 

肿瘤发生密切相关的信号转导通路，从而达到抑制肿瘤生 

长、侵袭及转移的效果。这种疗法针对在肿瘤发生中起关键 

作用的靶分子及其调控的信号转导通路，相对于手术、放疗、 

化疗三大传统治疗手段，其具有分子特异性和选择性，能高 

效并选择性地抑制或杀伤肿瘤细胞，同时减少对人体正常组 

织的损伤，是目前肿瘤治疗领域发展的新方向。 

1 表皮生长因子受体抑制剂 

表皮生长因子受体(EGFR)是一种多功能糖蛋白的跨膜 

受体，是酪氨酸激酶生长因子受体家族的一个成员，在凋节 

肿瘤细胞的生长、修复和生存以及新生血管生成、侵袭和转 

移中具有重要的作用。有研究表明 EGFR在 66％的胃癌中 
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过表达，而同时表达 EGFR及其配体转化生长因子 仅的胃癌 

预后差，5年生存率只有 12％L 3 。针对 EGFR的靶向治疗 ， 

可以通过阻断信号转导通路的活化，以达到治疗目的。 

1．1 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 表皮生长因子 

受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermalgrowth factor receptor tyro— 

sine kinase inhibitor，EGFR—TKI)代表药物有吉非替尼 (Ge— 

fitinib，Iressa)、厄洛替尼 (Erlotinib，Tarceva)等。吉非替尼 

是第一个被 FDA批准的 EGFR酪氨酸激酶抑制剂。一项使 

用吉非替尼 250mg／d口服治疗贲门癌的Ⅱ期临床研究报道， 

患者中位缓解期为4．6个月，临床总有效率达 30％。 。厄洛 

替尼是一种小分子喹啉类衍生物。厄洛替尼对晚期头颈部 

肿瘤、卵巢癌和非小细胞肺癌具有抗肿瘤活性。SWOGO127 

Ⅱ期多中心研 究共有 43例贲 门癌和 25例 胃体癌入组， 

150mg／d，4个周期。贲门癌 CR 1例，PR 3例，有效率9％，胃 

体癌末获客观反应。中位生存时问分别为 6．7个月和 3．5 

个月，中位疾病进展时间分别为2个月和 1．6个月。作者认 

为厄洛替尼对贲门癌具有抗肿瘤活性，而对 胃体癌没有 

作用 。 

过去在非小细胞肺癌的治疗上，不建议 EGFR—TKI与化 

疗药物合用 ，原因是副反应增加而疗效并无显著提升，但随 

着化疗副反应干预措施的日益成熟 ，以及新化疗药物及方案 

的应用，近来一些临床试验也开始尝试 EGFR—TK1与化疗药 

物联合应用治疗晚期非小细胞肺癌 ，前期结果显示在副反应 

增加不明显的同时疗效有一定的提高 ，但更详尽的结果仍需 

要继续的随访等待。EGFR—TKI单药在进展期 胃癌的治疗中 

没有显示出优势，但可以尝试联合化疗应用，以取得更好的 

疗效。 

1．2 抗 EGFR单抗(anti—EGFR monoclonal anti—bodies) 代 

表药 物 有 西 妥 昔 单 抗 (Cetuximab，Erbitux)、EMD72000 

(Matuzumab)单抗等。 

1．2．1 西妥昔单抗 西妥昔单抗是针对 EGFR的lgG1单克 

隆抗体 ，两者特异性结合后，通过对与 EGFR结合的酪氨酸 

激酶(TK)的抑制作用，阻断细胞 内信号转导途径 ，从而抑制 

癌细胞的增殖，诱导癌细胞的凋亡，减少基质金属蛋白酶和 

血管内皮生长因子的产生。已在进展期结肠癌和非小细胞 

肺癌中广泛应用。而近期其在进展期 胃癌治疗中的应用成 

为热点，2009年 ASCO会议上就有多篇相关报道。 

Kanzler等 报道了西妥昔单抗联合伊立替康(CPT一11) 

和氟尿嘧啶(5-FU)方案(西妥昔单抗首剂量 400mg／m ，随 

后 250mg／ITI ；CIYF一11 80mg／m ；亚叶酸钙 200rag／m 与 5-FU 

1500mg／nl 24小时持续静滴第 1、8、15、22、29、36、50天为 l 

周期)治疗进展期胃癌的 Ⅱ期随机临床试验。共人组 49例 

患者，结果：ORR 42％(CR 4％，PR 38％)，疾病控制率 73％， 

中位 PFS 8．5个月 ，中位 0s 16．6个月。3～4级毒性反应包 

括：腹泻(17％)、皮肤反应(13％)、厌食 (9％)、乏力和贫血 

(各占7％)以及过敏反应、白细胞和中性粒细胞减少 (各 

占4％)。 

Woell等 报道了西妥昔单抗联合奥沙利铂与 CPT一11 

治疗进展期胃癌的Ⅱ期临床试验(AGMT Gastric一2)，共 51例 

患者入组 ，给予奥沙利铂 85mg／m q2w，CPT一11 125m g／111 

q2w，西妥昔单抗首次 400mg／in ，以后每周250mg／m 。35例 

可评价病例 ，ORR 63％ ，疾病控制率 83％，中位 rrrP 24．8 

周，中位 OS 38．1周。3～4级不良反应主要有中性粒细胞减 

少(1／9)、血小板减少 (0／1)、贫血 (1／3)、恶心(0／2)和腹泻 

(2／7)。神经毒性主要为 1～2级 ，占37％，7例出现 3级神 

经毒性。3～4级痤疮样皮疹占8％。 

Yeh等 报道了西妥昔单抗联合顺铂 、5一Fu治疗进展期 

胃癌的 Ⅱ期临床试验。西妥昔单抗首剂量 400mg／in d．， 

250mg，d8、d。 、d2 ，第 1周期 ；d。、d8、d d ：，第 2周期。顺 

铂35mg／m 持续 静滴 24h d ；5-FU 2000mg／m ，亚 叶酸钙 

300mg／in (HDFL)，d1、d8；HDFL持续 24h静滴 dl5；28天为 

1周期。3～4级不 良反应包括中性粒细胞减少 6．0％ 、感染 

4．8％和肝功能损伤 0．74％。ORR为 68．6％，其中CR l例， 

PR 23例。中位 PFS和中位 OS分别 为 】1．0个 月和 14．5 

个月。 

Fahlke等 报道了西妥昔单抗(首剂量 400mg／m d ，以 

后 250mg／m 每周 1次)联合 DC方案(多西紫杉醇 75mg／in 

d。，顺铂75mg／In d ，q3w)治疗进展期胃癌，22例可评价， 

ORR为 27．3％(CR 1例，PR 5例)，SD 10例，PR 6例。主要 

的3～4级血 液学毒 性 包括 白细胞 及 中性粒 细胞减 少 

(73％)、贫血(13％)和中性粒细胞减少性发热(10％)，主要 

的3～4级非血液学毒性包括恶心(30％)、呕吐(20％)、腹泻 

(13％)、皮疹(13％)和疲劳(13％)。 

以上4项最新的试验均为 Ⅱ期临床试验，分别应用西妥 

昔单抗联合不同的化疗方案治疗进展期 胃癌，结果均表明西 

妥昔单抗联合化疗治疗进展期胃癌可以在疗效上带来显著 

的提升，同时具有较好的安全性，相应的更大规模的临床试 

验值得我们继续关注。 

1．2．2 EMD72000 EMD72000(Matuzumab)是人源化 IgGl 

单克隆抗体 ，与 EGFR亲和力高，应用方便。 

2008年 Rao等 报道了 EMD72000联合 ECX方案 (表 

阿霉素 50rag／m d1，顺铂 60mg／m d1，卡培他滨 1000mg／m 

d。一d )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，Matuzumab的剂量分 

别为 400mg qw、800mg qw以及1200mg q3w。客观有效率为 

65％，疾病稳定率为 25％，疾病控制率 (CR+PR+SD)为 

90％。安全性方面，试验中1200mg q3w组中主要限制毒性剂 

量为3级嗜睡，确定 800mg 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。 

这两个试验的初步结果均显示化疗联合抗 EGFR靶向 

治疗在晚期 胃癌中有 良好的抗肿瘤活性。试验的结果令人 

鼓舞，但是因为病例数较少，宜进行更大规模的临床试验以 

证实此疗效。 

1．3 抗 Her-2单抗(anti—Her一2 monoelonal anti—bodies) 抗 
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Her一2单抗(anti—Her一2 monoclonal anti—bodies)的代表药物为 

曲妥珠单抗(Trastuzumab。Herceptin)。 

Her一2蛋白是原癌基因C—erbB-2编码的具有受体酪氨酸 

激酶活性的跨膜糖蛋白，能启动酪氨酸激酶调控的信号转导 

系统，进而促进肿瘤的生长和扩散。曲妥珠单抗是批准上市 

的第一种重组DNA衍生的人源化mAb，通过与 Her一2受体特 

异性结合影响生长信号的传递，它还可以下调血管内皮生长 

因子和其他血管生长因子活性。 目前推荐用来治疗 Her-2 

阳性的乳腺癌 ，但近期有研究发现大约有 15％的胃癌患者过 

度表达 Her一2，且原发于贲门部位的胃癌最常见 Her一2过度表 

达，占23．8％；其次为胃底部和 胃窦部肿瘤 ，Her 2的过度表 

达和肿瘤侵犯血管有密切关系，并且是预后相关因素 ，近 

来越来越多的临床医师将其用于治疗进展期 胃癌，2009年 

ASCO会议上报道的 ToGA试验” 受到广泛关注。 

ToGA试验是第一个随机的、前瞻性的、多中心的旨在研 

究曲妥珠单抗(赫赛汀)在 Her一2阳性的晚期胃癌患者的临 

床效果和安全性的Ⅲ期临床试验。来自欧洲 、拉丁美洲、亚 

洲的594例 Her-2阳性患者 1：1随机分为两组 ：CT组(5-FU 

或卡培他滨联合顺铂 q3W，6周期)及 H+CT组(5-FU或卡 

培他滨、顺铂联合赫赛汀 q3w，6周期)。结果：中位 0s H+ 

CT组明显高于 CT组(13．5个月 ．11．1个月；HR 0．74， 

95％ CI：0．60～0．91，P=0．004 8)；ORR H—CT组为 47．3％， 

高于CT组的34．5％(P=0．001 7)。安全性上，H—CT组未出 

现预期以外的不良事件。H—CT组有 4．6％出现无症状左室 

射血分数减低 ，CT组为 1．1％，但在有症状的充血性心力衰 

竭的发生率上两者并无不同。以上结果可以看出，H+CT组 

较 cT组有较明显的优势，对于 Her一2阳性胃癌患者，应用赫 

赛汀是一种有效的、耐受性好的新方法。还有其他一些相关 

临床试验正在进行中，赫赛汀在进展期胃癌治疗上的作用已 

受到越来越多学者的关注。 

2 抗血管生成因子 

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。 

在胃癌患者中，VEGF表达或其血浆浓度和胃癌的血管侵犯 

及淋巴结 、肝脏、腹膜转移有明确的正相关性已被证实 。 

2．1 人源化抗 VEGF的单克隆抗体 贝伐单抗(Bevacizum— 

ab，Avastin)是一种重组的人源化单抗，主要通过与 VEGF特 

异性结合来阻断 VEGFR活化，从而抑制肿瘤区域新生血管 

形成。 

2005年的 ASCO会议公布了一项多中心 Ⅱ期临床研究 

(MSKCC)，有 47例进展期 胃腺癌病例人组，治疗方案：贝伐 

单抗 15mg／kg d1，CPT一1 165mg／m dl、d8，DDP 30mg／nl dI、 

d ；q3w。在可评价的 34例病例中总有效率为 65％，中位 

PFS为 8．3个月，带瘤生存时间比过去提高了75％，中位 0s 

为12．3个月 。 

在2009年ASCO会议上公布了两项关于贝伐单抗联合 

化疗治疗进展期胃食管腺癌的临床试验：(1)贝伐单抗 + 

mDCF方案 ：贝伐单抗 lOmg／kg，多西紫杉醇40mg／m ，5一 

FU 400rag／m ，亚叶酸钙 400rag／m d，，5-FU 1000mg／in 缓慢 

持续静脉注射 d 、d ，顺铂 40mg／m d ；q2w。主要的3～4级 

不良反应事件包括乏力(20％)、脱水(13％)、黏膜炎(9％)、 

恶心呕吐(7％)和中性粒细胞减少性发热 (4％)。贝伐单抗 

相关的主要不良事件包括 1例肠穿孔 以及 1例出血，并有 

31％的患者出现静脉血栓，但其中93％为无症状型。未观察 

到 3～4级的高血压 、蛋白尿以及动脉血栓。39例可评价，6 

个月PFS达到79％，中位 PFS 12个月 ，中位OS 16．2个月，l2 

个月 OS达到 63％，18个月 OS达到 46％。mDCF+BEV方 

案显示出了显著的长期受益与较好的耐受性。(2)贝伐单抗 

联合多西紫杉醇及奥沙利铂 ：贝伐单抗 7．5m kg／d，多 

西紫杉醇 70mg／m d，，奥沙利铂 75mg／m d，；q3w。23例可 

评价，PR 10例(59％)，SD 7例(4l％)。无治疗相关性死亡 

出现，最常见的 3—4级毒性 反应包括 中性 粒细胞减少 

(13％)、白细胞 减少 (4％)、发 热 (4％)、急性 神经 病变 

(4％)、高血压(4％)，3例患者出现胃肠穿孔。 

以上两项试验证实贝伐单抗联合多西紫杉醇及铂类治 

疗进展期胃癌显示出显著的长期受益与较好的耐受性 ，但治 

疗过程中出现胃肠穿孑L及静脉血栓需要我们高度重视。由 

于贝伐单抗国内尚未上市，国人数据尚不完善，相关更大规 

模的临床试验正在进行中。 

2．2 嵌合性抗 VEGF受体(vascular endothelial growth factor 

receptor，VEGFR) 代表药物 IMC一1C11是一种抗 VEGFR-2 

的嵌合抗体，能够特异地与 VEGFR一2细胞外区域相连，阻 

止 VEGF激活 VEGFR一2，从而有效地抑制新生血管的形成。 

PoseyⅢ 应用 IMC．1C11进行结直肠癌肝转移的 I期临床治 

疗研究 ，结果发现 IMC—lC11虽无明显的毒副作用，但单纯 

使用其抗肿瘤疗效并不显著，提示可能需要长期用药或联 

合其他抗血管药物进行抗肿瘤治疗。 

2．3 VEGFR的酪氨酸激酶抑制剂 SU5416(Semaxinib)是 

一 种新合成的 VEGF受体 FLK一1／KDR酪氨酸激酶抑制物， 

可明显抑制酪氨酸激酶活化，阻止肿瘤新生血管形成 。 

Hoff[19]报道SU5416联合依立替康治疗晚期结直肠癌的 I期 

临床试验中，10例患者入组均无4级毒副反应 ，9例可评价 

疗效，其中2例 PR，3例 SD，4例 PD。进一步研究正在进 

行中 

3 细胞周期抑制剂 

大多数人类肿瘤的发生、发展与细胞周期蛋 白依赖激酶 

(cyclin．dependent kinase，CDKs)的过度表达或内源性抑制因 

子表达下降以及 pRb基因的突变有关。有效地抑制 CDKs 

的催化活性可以对恶性肿瘤的增殖起到积极的治疗作用。 

Flavopiridol是最早进入临床并取得一定疗效的 CDKs小 

分子抑制剂，它可以通过干扰 CDK2的三磷酸腺苷结构域导 

致细胞停滞在 G 期，并抑制 G 期至 s期的转化，从而达到 
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抑制细胞增殖的目的。此外，Flavopiridol在极低浓度下可抑 

制 VEGF的生成而发挥抗血管生成作用。Shah等 驯采用 

Flavopiridol联合 CPT—I l和顺铂治疗晚期难治性 胃癌和食管 

癌，7例中5例达 PR，显示出较好的抗肿瘤活性。Flavopiridol 

具有抑制肿瘤细胞增殖及抗血管生成两种作用 ，有良好的临 

床应用前景，更大规模的临床试验正在进行中。 

4 细胞凋亡促进剂 

核因子 KB(nuclear factorkappa B，NF—KB)是真核细胞转 

录因子，它存在于几乎所有的细胞中。近年来发现 NF— B是 

胃癌发生发展中的关键环节之一 。 

PS一341(Bortezomib，Velcade，硼替佐米)是一种蛋白酶 

体抑制剂，可以阻碍泛素一蛋 白酶体通路对 IKB的降解，通过 

维持胞质内的 IKB浓度，来抑制 NF—KB信号转导通路 的活 

化，最终达到促进细胞凋亡的作用。PS一341目前主要用于难 

治性或复发性多发性骨髓瘤 的治疗。在一项多中心的 Ⅱ期 

临床研究中 ，采用了 PS一341联合 CPT一1 1治疗晚期胃癌的 

研究方案，PS一341 1．3rag／m ，第 1、4、8、11天静滴 ；CPT一11 

125mg／nl ，第 1、8天静滴；21天为 1周期。初治患者两药联 

合，复治患者 PS一341单药治疗。37例患者中29例可进行疗 

效评价，联合组和 PS一341单药组有效率分别为 33％和 9％， 

中位 PFS分别为 1．8个月和 1．4个月，中位 OS分别为 4．8 

个月和5．4个月。严重不良反应包括 胃穿孔、贫血、白细胞 

减少等。由于缺少大型临床试验的证据，目前临床尚未开始 

应用。 

5 基质金属蛋白酶(MMPs)抑制剂 

MMPs是锌离子依赖的内分泌蛋白酶，主要通过降解细 

胞外基质 、调节细胞间粘附以及促进新生血管形成来影响肿 

瘤的侵袭与转移。胃癌中 MMP一2和 MMP-9过表达，与胃癌 

细胞的浸润转移、血管生成及预后密切相关 。Marimastat 

(tBB2516)是新一代人工合成的 MMPs抑制剂，也是最早进 

入 Ⅱ期临床试验的 口服 MMPs抑制剂。在一项随机双盲安 

慰剂对照的临床研究中 24，369例无法手术的胃腺癌患者 

入组，部分患者接受过5-FU化疗，所有患者随机分成试验组 

(予以 Marimastat 10rag口服，2次／d)和安慰剂组。中位 OS 

分别为 5．2个月和4．5个月(HR：1．23，P=0．07)，2年生存 

率分别是9％和 3％(HR：1．27，P=0．024)。复治患者中位 

OS延长有统计学意义(8．4个月 5．8个月 ，HR：1．53，P： 

0．045)，2年生存率明显提高(18％ ．5％，HR：1．68，P= 

0．006)，Marimastat治疗组中位 PFS和 2年 PFS也明显提高 

(HR：1．32，P=0．009)。治疗结果显示，Marimastat能够明 

显延长进展期 胃癌患者的中位 OS，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。 

6 丝氨酸 一苏氨酸激酶(mTOR)抑制剂 

作为丝一苏氨酸激酶 ，roTOR中枢性参与肿瘤细胞的生理 
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过程(例如促进了从 G，一S期以后的细胞分裂周期的进程)， 

因此对该靶点的抑制作用作为抗癌治疗的方法受到了相当 

程度的关注。雷帕霉素可通过直接附着于结合在 mTORC1 

(即 roTOR—raptor复合物)上的 FKBP一12从而抑制 mTOR的 

活性，同时也可以通过分离出游离 mTOR而直接抑制 mTOR— 

rictor复合体(mTORC2)，并因此阻止其形成 mTORC2复合 

体。RADO01(依维莫司)作为雷帕霉素的衍生 物，在 2009 

年 3月被美国 FDA批准用于治疗晚期肾癌。在 胃癌治疗的 

研究中，一项 Ⅱ期临床试验 纳入 53例复治进展期胃癌患 

者，给予 RADO01 lOmg口服，每 日 1次直至疾病进展，其中 

45％的患者肿瘤体积减小，DCR为56．0％ (95％ CI：41．3％ 

～ 70．0％)；mPFS为 2．7个月 (95％CI：1．6—3．0个月 )。 

mOS为 10．1个月(95％CI：6．5～12．1个月)，中位随访时间 

为9．6个月。3～4级不良反应包括贫血、低钠血症， 一谷氨 

酰转移酶增高及淋巴细胞减少。5一Fu衍生物 、铂类和紫杉 

烷类治疗失败后患者缺乏可行的治疗选择，并且这些患者预 

后不佳，RADO01在进展期胃癌患者中有一定疗效，且耐受性 

良好，Ⅲ期临床正在全球 25个国家 150个 中心竞争人组， 

2009年 7月 7日全球第 1例患者人选。 

7 展 望 

分子靶向治疗药物的应用已成为当今恶性肿瘤治疗的 

热点，越来越多新的靶向药物研发成功并开始走 向临床，单 

药或与化疗药物联合治疗均取得令人瞩 目的疗效，且安全性 

较好。其中，贝伐单抗 、西妥昔单抗及曲妥珠单抗在进展期 

胃癌上的疗效已有较大的临床试验支持 ，但还需要通过开展 

多中心大样本随机对照 Ⅲ期临床试验研究才能确立靶向治 

疗在进展期胃癌治疗 中的地位。靶向治疗药物在临床上的 

广泛应用会使得胃癌的药物治疗逐渐进入高疗效与低毒性 

的新时代。 
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