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胃癌分子靶向治疗的新进展

王在标，马立业

第二军医大学长海医院普外科，上海２００４３３

　　［摘要］　目前针对晚期胃癌的化疗方案不断涌现，但晚期胃癌患者预后仍然较差，分子靶向治疗是除化疗之外治疗晚期

胃癌的又一重要方向。针对诸多影响胃癌发生发展的靶点如表皮生长因子受体、人类表皮生长因子受体２、血管内皮生长因

子、血管内皮生长因子受体、环氧合酶２等，出现了各种靶向治疗药物，多项Ⅱ／Ⅲ期临床研究正在进行或已经完成。本文结合

最新研究报道，对胃癌分子靶向治疗的最新进展作一综述。
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胃癌是常见恶性肿瘤之一，全球范围内胃癌每

年新发病例近百万例，发病率占所有恶性肿瘤的第４

位，死亡率位列恶性肿瘤第２位，造成严重的社会经

济负担［１］。手术及化疗为主的多学科综合治疗是胃

癌的主要治疗手段，手术方式现已逐步接受全胃切

除或胃次全切除联合Ｄ２淋巴结切除术作为标准的

胃癌术式。对于不能行根治性手术的晚期胃癌患

者，化疗是延长其生存期的主要手段，但目前并无统

一的化疗方案，且总的有效率较低，患者预后较差，

需要新的治疗方法［２４］。近年来，随着分子生物学研

究的不断深入，分子靶向治疗成为肿瘤治疗的热点，

尤其是发现人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒ

ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）的过表达与

胃癌预后密切相关［５］，后续研究对 ＨＥＲ２过表达的

胃癌患者应用曲妥珠单抗联合化疗，取得令人振奋

的治疗效果［６８］，提示分子靶向治疗在胃癌领域具有

广阔前景。本文结合国内外近年最新的文献报道，

对胃癌相关分子标记物及靶向治疗药物的研究进展

作一综述。

１　针对人表皮生长因子受体家族的靶向治疗

　　人表皮生长因子受体（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＥＲ）是一类跨膜酪氨酸激酶受体

家族，成员包括：ＨＥＲ１［也称为表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）］、ＨＥＲ

２、ＨＥＲ３、ＨＥＲ４，该受体家族通过与特异性的表皮

生长因子、转化生长因子α等相结合启动下游信号

通路，参与细胞的增殖、分化等生物学功能，在肿瘤
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细胞的增殖、侵袭、转移中起重要作用。

１．１　针对ＥＧＦＲ的靶向治疗　ＥＧＦＲ是由原癌基

因ＣｅｒｂＢ１编码的跨膜酪氨酸激酶受体，广泛分布

于除血管组织外的上皮细胞膜上，主要影响细胞增

殖及信号转导。ＥＧＦＲ胞膜配体结合区与相应表皮

生长因子等配体结合后，促使ＥＧＦＲ由单体转化为

二聚体，进而发生胞内段酪氨酸残基与ＡＴＰ结合这

一自磷酸化激活过程，启动下游信号通路：Ｒａｓ／

Ｒａｆ／ＭＡＰＫ通路和 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路等，影响肿瘤

细胞的增殖及侵袭能力。在胃癌患者中ＥＧＦＲ阳性

率较高，且预后较差，可作为判断胃癌患者预后指标

之一［９］。现阶段针对ＥＧＦＲ激活途径的靶向治疗主

要有两类：（１）抗ＥＧＦＲ单克隆抗体，包括西妥昔单

抗、帕尼单抗等，其作用机制主要是通过特异性结合

ＥＧＦＲ的细胞外区域，竞争性抑制表皮生长因子及

其他配体与ＥＧＦＲ的结合，阻止ＥＧＦＲ酪氨酸激酶

的活化；（２）ＥＧＦＲ抑制剂，如吉非替尼等，其主要作

用机制是抑制ＥＧＦＲ胞内区域与ＡＴＰ的结合，从而

阻断其自磷酸化激活过程。以上两类药物均是通过

阻断ＥＧＦＲ激活过程，进而阻断下游信号通路，产生

抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡的作用。

１．１．１　抗 ＥＧＦＲ单克隆抗体　既往已有多个抗

ＥＧＦＲ单克隆抗体西妥昔单抗联合化疗治疗晚期胃

癌的Ⅱ期临床研究［１０１１］，证明其对晚期胃癌有一定

疗效，由于缺乏Ⅲ期临床研究证据，临床尚未建议使

用。最近Ｌｏｒｄｉｃｋ等［１２］完成的一项随机、非盲、Ⅲ期

临床研究却显示，对晚期胃癌患者采用西妥昔单抗

联合卡培他滨、顺铂的方案，较没有合用西妥昔单抗

的卡培他滨、顺铂化疗方案，患者中位无进展生存期

（４．４个月ｖｓ５．６个月）、中位生存期（９．４个月ｖｓ

１０．７个月）差异无统计学意义。但该研究并未对可

能获益人群进行鉴定，因此还难以否定西妥昔单抗

在胃癌治疗上的作用。

　　帕尼单抗是另一靶向ＥＧＦＲ的人源化单克隆抗

体，最近一项关于帕尼单抗联合化疗治疗晚期食管

癌、胃癌的随机、非盲Ⅲ期临床研究发现，帕尼单抗

联合化疗组较单纯化疗组，并未使患者在中位生存

期（８．８个月ｖｓ１１．３个月）、１年生存率（３３％ ｖｓ

４６％）上受益，该研究建议不能对作用人群未经筛

查、盲目地应用帕尼单抗［１３］。以上研究均提示我们，

抗ＥＧＦＲ单克隆抗体类药物的应用，应首先筛选出

能预测其疗效的敏感分子标记物，进而筛选可能获

益人群，在此基础上的Ⅲ期临床研究才能更好地说

明此类药物在晚期胃癌治疗上的作用。

１．１．２　ＥＧＦＲ抑制剂　目前暂无ＥＧＦＲ抑制剂类

药物应用于胃癌治疗的Ⅲ期临床研究报道。早期研

究显示当ＥＧＦＲ抑制剂吉非替尼药物浓度达到抑制

肿瘤细胞ＥＧＦＲ功能时，ＥＧＦＲ在肿瘤细胞中的活

性明显减弱，但晚期胃癌患者临床仍未获益，这可能

与吉非替尼并未阻断其下游 ＭＡＰＫ和 Ａｋｔ信号通

路有关［１４］，该研究提示我们在针对ＥＧＦＲ的靶向治

疗中，仅仅阻断其自身激活过程仍显不足，应更多地

针对下游信号通路靶点。后续研究发现ＥＧＦＲ酪氨

酸激酶抑制剂还可以与伊立替康产生协同抗肿瘤作

用，降低胃癌细胞对伊立替康耐药性的产生［１５］，

ＥＧＦＲ抑制剂对晚期胃癌患者预后的影响将逐步阐

明。

１．２　针对 ＨＥＲ２的靶向治疗　ＨＥＲ２由位于染

色体１７ｑ２１的原癌基因ＣｅｒｂＢ２编码，与ＥＧＦＲ同

属跨膜酪氨酸激酶受体家族，由胞外配体结合区、单

链跨膜区及胞内酪氨酸激酶区３部分组成，其激活

过程与ＥＧＦＲ类似，但不同的是 ＨＥＲ２无明确与之

结合的配体，通过特定的配体作用于ＥＧＦＲ家族其

他成员后，ＨＥＲ２可以与这些成员形成异二聚体，

从而激活其胞内区酪氨酸残基，引发下游信号转导

途径如ＲａｓＲａｆＭｅｋＭＡＰＫ（丝裂原活化蛋白激酶）

通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ（磷脂酰肌醇３激酶）通路等，具有

使细胞增殖周期缩短、恶性表现增强以及抗凋亡的

作用。既往研究显示 ＨＥＲ２过表达的胃癌患者肿

瘤具有高侵袭性，预后较差，认为 ＨＥＲ２可作为预

测胃癌患者预后的指标之一［５］。但最近有研究发

现，行Ｄ２胃癌根治术、术后病理证实为Ⅱ／Ⅲ期胃癌

的患者，术后服用Ｓ１药物化疗，在 ＨＥＲ２阳性组

与 ＨＥＲ２阴性组对照中，术后５年无复发生存率

（５６．３％ ｖｓ４８．８％）差异无统计学 意 义 （Ｐ＝

０．７８６）［１６］。考虑该研究中Ⅱ／Ⅲ期胃癌患者 ＨＥＲ２
阳性率较低（１０％）、入组病例数较少，因此还不能否

定 ＨＥＲ２过表达对胃癌患者预后的影响。

　　目前针对 ＨＥＲ２的靶向治疗以抗 ＨＥＲ２单克

隆抗体曲妥珠单抗为代表，其作用机制至今尚未完

全阐明，曲妥珠单抗可能通过与 ＨＥＲ２胞外配体结

合区结合，阻断酪氨酸激酶活化、加速 ＨＥＲ２的降



第３期．王在标，等．胃癌分子靶向治疗的新进展 ·３０７　　 ·

解、下调 ＨＥＲ２基因功能等，发挥其杀伤肿瘤细胞、

抑制肿瘤转移的作用［１７］，也是目前唯一获得Ⅲ期临

床试验支持、并将晚期胃癌患者中位生存期提高到１
年以上的靶向药物。一项在２４个国家１２２个临床

中心进行的多中心、非盲、随机对照的Ⅲ期临床研究

表明，对 ＨＥＲ２阳性的胃癌患者，采用曲妥珠单抗

联合亚叶酸钙（ＣＦ）化疗方案组，中位生存期（１３．８
个月）优于单纯化疗组（１１．１个月），差异有统计学意

义（Ｐ＝０．００４６），且两组治疗中不良反应（恶心、呕

吐、中性粒细胞减少等）的发生率差异无统计学意

义［６］。曲妥珠单抗联合ＣＦ化疗方案，首次使晚期胃

癌患者中位生存期超过１２个月。此后有报道曲妥

珠单抗联合多西他赛为基础的化疗方案，将 ＨＥＲ２
阳性的晚期胃癌患者中位生存期提高到１６个月［７］。

最近一项研究发现，对 ＨＥＲ２阳性的晚期胃癌患

者，采用曲妥珠单抗联合化疗较 ＨＥＲ２阴性单纯化

疗组，患者中位生存期显著增长（２４．７个月ｖｓ１３．９
个月），但如不合用曲妥珠单抗，ＨＥＲ２阳性组与

ＨＥＲ２阴性组的晚期胃癌患者中位生存期（１３．５个

月ｖｓ１３．９个月）差异无统计学意义（Ｐ＝０．９１）［８］。

这些都提示我们对于 ＨＥＲ２阳性胃癌患者采用曲

妥珠单抗进行靶向抗 ＨＥＲ２治疗的必要性。

　　 此 外，对 ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２ 的 靶 向 治 疗 还 有

ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２双受体酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼

等，其不仅可以阻止 ＥＧＦＲ 和 ＨＥＲ２胞内段与

ＡＴＰ的结合，还可以与ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２的相应二聚

体结合，从而阻断其下游信号通路。有研究发现，拉

帕替尼联合曲妥珠单抗对胃癌细胞具有较单药更好

的抑制作用［１８］，这可能与其相应的作用途径并不完

全相同有关。目前一项关于针对 ＨＥＲ２阳性的晚

期胃癌患者进行拉帕替尼联合化疗治疗的Ⅲ期临床

试验即将结束，其将更好地说明拉帕替尼对晚期胃

癌患者的治疗作用。

２　针对肿瘤新血管生成的靶向治疗

　　在大多数实体恶性肿瘤中，肿瘤新生血管的形

成与其扩散转移密切相关，其过程受多种血管生成

因子调控，如：成纤维细胞生长因子家族、血管内皮

生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）家族及其受体（ＶＥＧＦＲ）、血管生成素家族及

其受体、表皮生长因子等。其中ＶＥＧＦ家族及其受

体是最主要的调控因素，自然也成为抗肿瘤血管生

成的主要靶点。ＶＥＧＦ家族包括ＶＥＧＦＡ（通常所

谓的 ＶＥＧＦ）、ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ以及胎

盘生长因子（ＰＩＧＦ），通过与血管内皮细胞特异性结

合促进血管内皮细胞增殖、分化，增加微血管通透

性、诱导血管再生等。已有研究显示ＶＥＧＦ与晚期

胃癌患者的肿瘤大小、浸润程度、淋巴结转移等密切

相关［１９］，可作为预测胃癌患者预后指标之一［２０］。针

对ＶＥＧＦ的靶向治疗主要有抗 ＶＥＧＦ单克隆抗体

贝伐珠单抗，该药通过与 ＶＥＧＦ特异性结合来阻断

其生物活性，起到抑制肿瘤血管再生的作用，从而抑

制肿瘤的转移复发。

　 　 迄 今 只 发 现 ３ 种 ＶＥＧＦＲ： ＶＥＧＦＲ１、

ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３，它们本质上都是跨膜的酪氨酸

蛋白激酶。该领域是最近的研究热点，目前对于

ＶＥＧＦＲ的信号转导途径尚未完全阐明。最近研究

发现，ＶＥＧＦＲ１对预测胃癌术后的复发具有一定作

用［２１］，而 ＶＥＧＦＲ３与胃癌患者的ＴＮＭ 分期、淋巴

结转移情况密切相关［２２］，针对 ＶＥＧＦＲ的靶向治疗

主要有抗ＶＥＧＦＲ单克隆抗体。

２．１　抗ＶＥＧＦ单克隆抗体　贝伐珠单抗是一种重

组的人源化单克隆抗体，可以选择性地与人 ＶＥＧＦ
结合并阻断其生物活性。既往一项随机、双盲、安慰

剂对照的Ⅲ期临床研究证实贝伐珠单抗联合化疗较

安慰剂联合化疗可提高晚期胃癌患者的无进展生存

期（６．７个月ｖｓ５．３个月）和缓解率（４６％ｖｓ３７％），

但中位生存期（１２．１个月ｖｓ１０．１个月）差异无统计

学意义（Ｐ＝０．１００２）［２３］。考虑该研究中因不同地区

胃癌进展后的二线治疗不同，对患者总生存期产生

较大混杂影响，我们不能以此否定贝伐珠单抗对晚

期胃癌的作用。此后诸多学者进行了对能够预测贝

伐珠单抗治疗晚期胃癌疗效的标记物筛选，认为血

清ＶＥＧＦ（即ＶＥＧＦＡ）水平、ＶＥＧＦ／ｂＦＧＦ的比率、

ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ１可作为预测贝伐珠单抗治疗晚期胃癌

疗效的标记物［２４２５］。我们期待后续根据以上分子标

记物筛选可能获益的晚期胃癌患者，在此基础上的

Ⅲ期临床试验将更好地说明贝伐珠单抗对晚期胃癌

的作用。

２．２　抗 ＶＥＧＦＲ单克隆抗体　Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ是一

种主要针对ＶＥＧＦＲ２的人源化单克隆抗体，早期已

有试验证实其具有一定的抗肿瘤作用，最近礼来公
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司完成了Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ的第１个Ⅲ期临床试验，对

一线治疗后病情出现进展的晚期胃癌患者，应用

Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ较安慰剂组中位生存期明显延长（５．２
个月ｖｓ３．８个月），中位无进展生存期、疾病控制率

上同样获益，且差异有统计学意义［２６］。后期将对一

线治疗后病情出现进展的晚期胃癌患者进行对比

Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ联合或不联合紫杉醇治疗的Ⅲ期临床

试验，目前该研究正在进行。

２．３　其他抑制肿瘤血管生成的靶向药物　主要有

舒尼替尼、索拉菲尼、阿帕替尼等，均属多靶点的酪

氨酸激酶抑制剂，其抗肿瘤机制并非完全依靠抑制

新生血管形成，如索拉菲尼既可通过阻断 Ｒａｆ／

ＭＥＫ／ＥＲＫ介导的信号转导通路直接抑制肿瘤细胞

的增殖，又可通过与ＶＥＧＦＲ结合，阻断下游信号通

路，抑制新血管的生成，尤其是对 ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧ

ＦＲ３的抑制作用较强［２７］。此类药物暂无Ⅲ期临床

研究结果，一项舒尼替尼作为二线药物治疗晚期胃

癌的研究，对已经接受过一线化疗药物治疗后的晚

期胃癌患者进行舒尼替尼治疗，中位无进展生存期

２．３个月，中位生存期６．８个月，治疗后病情稳定６
周无进展的患者占３２．１％［２８］。另有体外细胞学实

验发现，舒尼替尼可以通过调节信号转导子和转录

激活子３、Ｂｃｌ２基因、抑制Ｐｇｐ蛋白的运输功能来

降低胃癌细胞的抗药性，增强化疗药物的细胞毒

性［２９］，但总体来说此类药物距离临床应用尚有一定

距离，还需更多的临床试验论证。考虑到肿瘤发展、

血管生成等均是多靶点、多环节调控的结果，对于具

有多途径作用机制的酪氨酸激酶抑制剂，其在胃癌

治疗领域依然具有很好的潜力，我们期待后续此类

药物的Ⅲ期临床研究数据。

３　针对环氧合酶２的靶向治疗

　　环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）是机体催化花

生四烯酸合成前列腺素的一种限速酶，其主要有两

种亚型：ＣＯＸ１、ＣＯＸ２，其中ＣＯＸ２属诱导酶，正

常情况下机体组织中分布极少，但细胞在外界炎症

刺激下经诱导可产生大量的ＣＯＸ２，促进组织大量

合成致炎性前列腺素，尤其是前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａ

ｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２），介导炎症、疼痛、发热等病理生

理过程。既往诸多关于ＣＯＸ２与胃癌关系的研究

结果并不一致，最近一项关于ＣＯＸ２与胃癌关系的

ｍｅｔａ分析证实ＣＯＸ２与胃癌的发生、发展密切相

关［３０］。虽然ＣＯＸ２对胃癌发生发展影响的机制尚

未完全清楚，部分学者认为可能与ＣＯＸ２对肿瘤新

生血管的生成起调节作用有关［３１］，但不影响其作为

预测胃癌患者预后的独立指标之一［３２］。

　　针对ＣＯＸ２的靶向治疗，有非选择性环氧化酶

抑制剂阿司匹林等、选择性ＣＯＸ２抑制剂塞来昔布

等。其中选择性ＣＯＸ２抑制剂如塞来昔布已被证

实有一定的抗胃癌细胞作用［３３］，但目前对其研究多

数集中于塞来昔布抗肿瘤的机制途径以及体外实验

上。国内有学者对塞来昔布联合ＸＥＬＯＸ方案（卡

培他滨＋奥沙利铂）治疗晚期胃癌患者，发现较单纯

ＸＥＬＯＸ 化 疗 组 疾 病 控 制 率 提 高 （９１．７％ ｖｓ

６５．２％）、中位无进展生存期延长（７．２个月ｖｓ５．７
个月），但两组胃癌患者中位生存期（１２．５个月ｖｓ

１１．３个月）、１年生存率（４７．６％ｖｓ４２．１％）差异并

无统计学意义［３４］。考虑到其他大多数靶向药物昂贵

的费用，ＣＯＸ２抑制剂塞来昔布成为最有可能广泛

应用于晚期胃癌患者的靶向治疗药物，我们期待后

续更多塞来昔布结合不同化疗方案治疗晚期胃癌的

Ⅲ期临床研究。

４　其他靶向分子及相应的靶向治疗

４．１　热休克蛋白　热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏ

ｔｅｉｎｓ，ＨＳＰ）是机体细胞广泛存在的热反应应急蛋

白，具有分子伴侣的功能，按照其分子大小，ＨＳＰ共

分为５类，分别为 ＨＳＰ１００、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、ＨＳＰ６０
以及小分子 ＨＳＰ，其广泛参与细胞的生长、增殖过

程，尤其 ＨＳＰ９０及其介导的细胞信号通路，参与了

细胞增殖、细胞周期和凋亡的控制、血管生成等。部

分研究已证实多种 ＨＳＰ９０抑制剂均有一定抗肿瘤

活性［３５］，虽然其在胃癌领域的应用还有待进一步证

实，但却提供了潜在的靶向治疗方向。

４．２　胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＩＧＦ）及其受体　胰岛素样生长因子系统是机体

内抑制细胞凋亡、促进细胞增殖的一种重要途径，在

肿瘤的发生发展中起重要作用。该系统由ＩＧＦ、胰

岛素样生长因子受体、胰岛素样生长因子结合蛋白

及其水解酶构成，其中以ＩＧＦⅠ及胰岛素样生长因

子Ⅰ受体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅠ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＩＧＦⅠＲ）最为重要，介导着该系统的主要功能。
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ＩＧＦⅠＲ是一种跨膜酪氨酸激酶受体，其与相应配

体结合后可以诱导细胞增殖、抑制细胞凋亡、促进新

血管形成等。已有研究对１００例晚期胃癌患者行

ＦＯＬＦＯＸ方案（奥沙利铂＋亚叶酸钙＋氟尿嘧啶）

化疗，并检测血清中ＶＥＧＦ、ＩＧＦⅠ水平与胃癌患者

预后的关系，发现血清ＩＧＦⅠ水平与患者总生存期

相关性无统计学意义（Ｐ＝０．４０３），但与肿瘤扩散、转

移的关联有统计学意义（Ｐ＝０．０１２）［３６］。部分动物

实验应用靶向ＩＧＦⅠＲ的单克隆抗体，对其作用机

制及影响因素进行了初步探讨，发现其有一定的抗

消化系统肿瘤作用且不受原癌基因ｋｒａｓ是否突变

的影响［３７］。

４．３　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／

ｍＴＯＲ信号通路具有介导抑制细胞凋亡、驱动细胞

周期进程、新血管的形成等作用，在肿瘤发展过程中

具有一定促进作用，目前多项针对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／

ｍＴＯＲ信号通路的抑制剂在不同肿瘤中的作用的研

究正在进行。其中哺乳动物雷帕霉素（ｍａｍｍａｌｉａｎ

ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ｍＴＯＲ）作为该信号

通路下游的重要反应蛋白与胃癌发展密切相关［３８］，

ｍＴＯＲ抑制剂依维莫司应用于各种肿瘤治疗的研究

报道逐渐增多［３９］。一项依维莫司用于晚期胃癌患者

的Ⅱ期临床研究证实，依维莫司应用于已接受过化

疗治疗后的晚期胃癌，疾病控制率达５６％，中位无进

展生存期２．７个月，中位生存期１０．１个月［４０］。后续

进行的筛选能够预测依维莫司治疗晚期胃癌疗效的

分子标记物研究发现ｐＳ６Ｓｅｒ２４０／４是潜在的可作为

判断依维莫司疗效的分子标记物，对于ｐＳ６Ｓｅｒ２４０／４

过表达的晚期胃癌患者，应用依维莫司可提高胃癌

患者的疾病控制率和中位无进展生存期，总生存期

较非ｐＳ６Ｓｅｒ２４０／４过表达组也有改善（１０．８个月ｖｓ

４．６个月），但差异无统计学意义（Ｐ＝０．０７３）［４１］。随

着后续Ⅲ期临床试验的开展，依维莫司对晚期胃癌

患者，尤其是对ｐＳ６Ｓｅｒ２４０／４过表达的晚期胃癌患

者的治疗作用将会更好地体现。

　　其他如ｃＭｅｔ抑制剂、细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制剂、促胃液素免疫原及其靶向抗体等都是胃

癌靶向治疗潜在的方向，但目前尚无Ⅲ期临床研究

数据，更缺乏判断其疗效的敏感分子标记物，对胃癌

的治疗暂无实际临床应用价值，在此不再一一叙述。

５　结　语

　　近期多种针对胃癌的靶向治疗药物完成了Ⅲ期

临床试验，但大都未取得良好的结果，不能支持其临

床应用，目前只有曲妥珠单抗获得Ⅲ期临床试验支

持。这些临床试验的主要缺点是没有对可能获益的

晚期胃癌患者进行筛选，更缺乏预测其疗效的敏感

标记物，致使无法确定可能获益人群。后续研究应

针对性筛选能够预测靶向药物疗效的敏感标记物，

利用相关敏感标记物来筛取可能获益的胃癌患者群

体，在此基础上的Ⅲ期临床研究将更好地阐明靶向

药物的作用，并最终通过与不同化疗方案组合应用

于胃癌患者，获得最优治疗方案。
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ｒａｃｉｌｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｓｆｉｓｔｌｉｎｅ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅ

Ｖ３２５ＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，２４：４９９１

４９９７．

［３］　ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＤ，ＳｔａｒｌｉｎｇＮ，ＲａｏＳ，ＩｖｅｓｏｎＴ，Ｎｉｃｏｌｓｏｎ

Ｍ，ＣｏｘｏｎＦ，ｅｔａｌ．Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｆｏｒａｄ

ｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，

３５８：３６４６．

［４］　ＫａｎｇＹＫ，ＫａｎｇＷＫ，ＳｈｉｎＤＢ，ＣｈｅｎＪ，ＸｉｏｎｇＪ，Ｗａｎｇ

Ｊ，ｅｔａｌ．Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ／ｃｉｓｐｌａｔｉｎｖｅｒｓｕｓ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ／ｃｉｓ

ｐｌａｔｉｎａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅⅢｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉ

ａｌ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２００９，２０：６６６６７３．

［５］　ＧｅｎｇＹ，ＣｈｅｎＸ，ＱｉｕＪ，ＺｈｏｕＹ，ＷａｎｇＪ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．

Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｐｒｉｍａｒｙａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１３Ｍａｙ１０．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］

［６］　ＢａｎｇＹＪ，ＶａｎＣｕｔｓｅｍＥ，ＦｅｙｅｒｅｉｓｌｏｖａＡ，ＣｈｕｎｇＨＣ，

ＳｈｅｎＬ，ＳａｗａｋｉＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
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ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＥＲ２ｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｏｒｇａｓｔｒｏ

ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｊｕｎｃｔｉｏｎｃａｎｃｅｒ（ＴｏＧＡ）：ａｐｈａｓｅ３，ｏｐｅｎ

ｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１０，３７６：

６８７６９７．

［７］　ＤａｉＧＨ，ＳｈｉＹ，ＣｈｅｎＬ，ＬｖＹＬ，ＺｈｏｎｇＭ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍ

ａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｏｃｅｔａｘｅｌｂａｓｅｄｒｅｇｉｍｅｎｓｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓ

ｌｙｔｒｅａｔｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＥＲ２

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，５９：

２４３９２４４４．

［８］　ＳｈｉｔａｒａＫ，ＹａｔａｂｅＹ，ＭａｔｓｕｏＫ，ＳｕｇａｎｏＭ，ＫｏｎｄｏＣ，

ＴａｋａｈａｒｉＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙＨＥＲ２ｓｔａｔｕｓａｎｄｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ，２０１３，１６：２６１２６７．

［９］　ＧａｌｉｚｉａＧ，ＬｉｅｔｏＥ，ＯｒｄｉｔｕｒａＭ，ＣａｓｔｅｌｌａｎｏＰ，ＭｕｒａＡ

Ｌ，ＩｍｐｅｒａｔｏｒｅＶ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

（ＥＧＦＲ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｗｏｒｓｅｐｒｏｇｎｏ

ｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｕｒａｔｉｖｅｓｕｒ

ｇｅｒｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ，２００７，３１：１４５８１４６８．

［１０］ＳｃｈｎｎｅｍａｎｎＫＲ，ＹｉｌｍａｚＭ，ＢｊｅｒｒｅｇａａｒｄＪＫ，Ｎｉｅｌｓｅｎ

Ｋ Ｍ，ＰｆｅｉｆｆｅｒＰ．ＰｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙｏｆｂｉｗｅｅｋｌｙｃｅｔｕｘｉｍａｂ

ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｒｉｎｏｔｅｃａｎａｓｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｇａｓｔｒｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，４８：５１０５１７．

［１１］ＭｏｅｈｌｅｒＭ，ＭｕｅｌｌｅｒＡ，ＴｒａｒｂａｃｈＴ，ＬｏｒｄｉｃｋＦ，Ｓｅｕｆｆｅｒ

ｌｅｉｎＴ，ＫｕｂｉｃｋａＳ，ｅｔａｌ．Ｃｅｔｕｘｉｍａｂｗｉｔｈｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，ｆｏ

ｌｉｎｉｃａｃｉｄａｎｄ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｄ

ｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｒｉｅｎｔｅｄｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎ

ｃｏｌ，２０１１，２２：１３５８１３６６．

［１２］ＬｏｒｄｉｃｋＦ，ＫａｎｇＹＫ，ＣｈｕｎｇＨＣ，ＳａｌｍａｎＰ，ＯｈＳＣ，

ＢｏｄｏｋｙＧ，ｅｔａｌ．Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈ

ｏｕｔｃｅｔｕｘｉｍａｂｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄ

ａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ（ＥＸＰＡＮＤ）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，

ｏｐｅｎｌａｂｅｌｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１３，１４：４９０

４９９．

［１３］ＷａｄｄｅｌｌＴ，ＣｈａｕＩ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＤ，ＧｏｎｚａｌｅｚＤ，Ｏｋｉｎｅｓ

ＡＦ，ＯｋｉｎｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，ａｎｄｃａｐｅｃｉｔ

ａｂｉｎｅｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄｏｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

（ＲＥＡＬ３）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１３，１４：４８１４８９．

［１４］ＲｏｊｏＦ，ＴａｂｅｒｎｅｒｏＪ，ＡｌｂａｎｅｌｌＪ，ＶａｎＣｕｔｓｅｍＥ，Ｏｈｔｓｕ

Ａ，ＤｏｉＴ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂｉｎ

ｔｕｍｏｒｂｉｏｐｓｙｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２００６，２４：４３０９

４３１６．

［１５］ＹａｓｈｉｒｏＭ，ＱｉｕＨ，ＨａｓｅｇａｗａＴ，ＺｈａｎｇＸ，Ｍａｔｓｕｚａｋｉ

Ｔ，ＨｉｒａｋａｗａＫ．ＡｎＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｅｆｆｉｃａ

ｃｙｏｆＳＮ３８，ａｎａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｏｆｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，ｉｎＳＮ３８

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，

１０５：１５２２１５３２．

［１６］ＡｏｙａｍａＴ，ＹｏｓｈｉｋａｗａＴ，ＭｉｙａｇｉＹ，ＫａｍｅｄａＹ，Ｓｈｉｒａｉ

Ｊ，ＨａｙａｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ２ （Ｈｅｒ２）ａｎｄＳ１ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｓｔａｇｅ２／３ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔＤ２

ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＳｕｒｇＴｏｄａｙ，２０１３，４３：１３９０１３９７．

［１７］ＶａｌａｂｒｅｇａＧ，ＭｏｎｔｅｍｕｒｒｏＦ，ＡｇｌｉｅｔｔａＭ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ：

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ

ｉｎＨＥＲ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，

２００７，１８：９７７９８４．

［１８］ＷａｉｎｂｅｒｇＺＡ，ＡｎｇｈｅｌＡ，ＤｅｓａｉＡＪ，ＡｙａｌａＲ，ＬｕｏＴ，

ＳａｆｒａｎＢ，ｅｔａｌ．Ｌａｐａｔｉｎｉｂ，ａｄｕａｌＥＧＦＲａｎｄＨＥＲ２ｋｉ

ｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓＨＥＲ２ａｍｐｌｉｆｉｅｄｈｕ

ｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｉｓｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｗｉｔｈｔｒａｓｔｕ

ｚｕｍａｂｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，

１６：１５０９１５１９．

［１９］ＹｉｎＬ，ＷａｎｇＸ，ＬｕｏＣ，ＬｉｕＨ，ＺｈａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．

ＴｈｅｖａｌｕｅｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭ２ＰＫａｎｄＶＥＧＦｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ

Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０１３，６７：１０３３１０３９．

［２０］ＷｕＪ，ＬｉｕＸ，ＷａｎｇＹ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｓｅｒｕｍＣＣＬ２，ＣＣＬ１８，ａｎｄＶＥＧＦｆｏｒｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２０１３，１３：１５．

［２１］ＳｕｓｐｉｔｓｉｎＥＮ，ＫａｓｈｙａｐＡ，ＳｈｅｌｅｋｈｏｖａＫＶ，Ｓｏｋｏｌｅｎｋｏ

ＡＰ，ＫｕｌｉｇｉｎａＥＳｈ，ＩｙｅｖｌｅｖａＡ Ｇ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦＲ１

（ＦＬＴ１）ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，

２０１３，３０：６４４．
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