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　 　 刘天舒　 教授，主任医师，硕士生导师。 现任复旦大学附属中山医院肿瘤内科

主任，兼任上海市医学会临床流行病学和循证医学专科分会副主任委员，中国抗癌

协会胃癌青年委员会副主任委员，中国生物医学工程学会肿瘤靶向治疗技术分会常

委，中国抗癌协会化疗专业委员会委员， 中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）执行委员会委
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肿瘤防治专业委员会副主任委员，上海市药学会药物治疗委员会委员，上海市医疗

事故鉴定专家组成员。 长期从事肿瘤内科研究，特别是消化道肿瘤内科治疗的基础

与临床研究，先后承担上海市科委、上海市卫生局等研究课题多项，参与了数十项国

内外多中心的临床研究。 以第一作者或通讯作者在 ＳＣＩ 及国内核心期刊上发表论

文 ４０ 余篇。
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　 　 【摘　 要】 　 化疗是进展期胃癌最常见的治疗方法，但单纯化疗的疗效十分有限。 随着对胃癌分子生物学研究的深入，
多个胃癌“驱动基因”已被发现，针对这些基因的靶向药物也被尝试用于胃癌的治疗，目前已有多个大型Ⅲ期临床研究评价了

这些靶向药物治疗胃癌的效果，本文拟对这些临床研究作一总结，并思考研究结果带给我们的启示。
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　 　 胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，年
发病人数约 ９８９ ６００ 人，位居恶性肿瘤第 ４ 位；而年

死亡人数达 ７３８ ０００ 人，仅次于肺癌，居恶性肿瘤第

２ 位［１］。 我国是胃癌大国，每年新发胃癌病例占全

世界的 ５２ １％，居我国消化道肿瘤发病率的首

位［２］。 根治性手术仍是目前唯一可能治愈胃癌的

手段，但由于胃癌的早期症状多不明显，超过半数

的患者在确诊时已经失去了根治性手术的机会。
对于这部分患者，化疗是最常见的治疗方式。 与最

佳支持治疗（ＢＳＣ）相比，化疗可以延长晚期胃癌患

者的总生存期，并改善生活质量［３］。 虽然目前还没

有国际公认的标准一线化疗方案，但氟尿嘧啶类和

·１·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 １９ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊａｎ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１　



铂类组成的两药方案和氟尿嘧啶类、铂类、表阿霉

素 ／多西他赛组成的 ３ 药方案是临床最为常见的化

疗方案［４⁃５］。
遗憾的是，由于肿瘤的先天性及获得性耐药，

姑息化疗的疗效常常十分有限。 即使最初有效，其
持续时间也非常短暂。 近二十年来，单纯地更换化

疗药物的组合和用量并没有在晚期胃癌的治疗中

取得突破性进展，而随着对胃癌分子生物学机制研

究的不断深入，多个在胃癌发生、发展中起驱动作

用的基因被发现，一批针对这些“驱动基因”的靶向

药物也随之诞生。 相应地，一系列国际多中心、Ⅱ ／
Ⅲ期临床研究被设计及执行，旨在评价这些靶向药

物对胃癌的治疗效果。 本综述的目的是对这些临

床研究做一总结，并思考研究结果带给我们的启示。

１　 针对原癌基因人类表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ⁃
２）通路的靶向药物

　 　 表皮生长因子受体家族包括 ４ 个成员，分别为

表皮生长因子受体 （ ＥＧＦＲ）、 ＨＥＲ⁃２、 ＨＥＲ⁃３ 和

ＨＥＲ⁃４。 它们具有相似的结构，均含有胞外配体结

合域、跨膜域和胞内酪氨酸激酶结构域。 当受体的

胞外域与可溶性配体结合后，通过募集家族中的其

他成员形成同源或异源二聚体，进而激活胞内的酪

氨酸激酶活性，启动下游的信号转导。 目前，还未

发现 ＨＥＲ⁃２ 的特异性配体，因此 ＨＥＲ⁃２ 并不直接

与配体结合，而是与家族中的其他成员形成异源二

聚体来传递信号［６］。 通过免疫组织化学（ＩＨＣ）或荧

光原位杂交（ＦＩＳＨ）等检测手段测得的胃癌组织中

ＨＥＲ⁃２ 的阳性表达率为 ７ ７％ ～ ２８％［７⁃１３］，其中样本

量最大的一项研究纳入了 ３８８３ 例进展期胃癌组织

标本。 从解剖结构来看，近端胃癌，尤其是胃食管

结合部癌 ＨＥＲ⁃２ 的阳性表达率高于远端胃癌；从组

织学分型来看，肠型的 ＨＥＲ⁃２ 阳性表达率高于弥漫

型和混合型；欧洲与亚洲胃癌患者的 ＨＥＲ⁃２ 阳性表

达率相似［１３］。
曲妥珠单抗是重组 ＤＮＡ 衍生的人源化单克隆

抗体，能够选择性作用于 ＨＥＲ⁃２ 的细胞外区，阻断

下游的信号转导。 ＴｏＧＡ 研究是第一项评价曲妥珠

单抗治疗 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期胃癌疗效的Ⅲ期、随机对

照临床研究［１３］。 在该研究中，ＨＥＲ⁃２ 阳性被定义为

ＩＨＣ（＋＋＋）或 ＦＩＳＨ 阳性。 共有 ２４ 个国家、１２２ 个中

心共 ３８８３ 例晚期胃癌或胃食管结合部癌患者接受

了 ＨＥＲ⁃２ 检测，８１０ 例 （２２ １％） 患者检测结果阳

性。 最终 ５８４ 例阳性患者参加了该临床研究，随机

接受氟尿嘧啶（５⁃ＦＵ） ／卡培他滨＋顺铂（ＦＰ ／ ＸＰ 方

案）６ 个周期或 ＦＰ ／ ＸＰ 方案联合曲妥珠单抗 ６ 个周

期方案，并用曲妥珠单抗维持至疾病进展或出现不

可耐受的不良反应，中位随访时间为 １８ ６ 个月。 结

果显示，联合治疗组的有效率（ＲＲ）达 ４７％，较单纯

化疗组显著升高（ＯＲ＝ １ ７，９５％ＣＩ：１ ２２ ～ ２ ３８，Ｐ ＝
０ ００１８）；联合治疗组的中位无进展生存期（ＰＦＳ）为
６ ７ 个月，疾病进展风险较单纯化疗组下降 ２９％
（ＨＲ＝ ０ ７１，９５％ＣＩ：０ ５９ ～ ０ ８５，Ｐ ＝ ０ ０００２）；中位

总生存期（ＯＳ）为 １３ ８ 个月，死亡风险较单纯化疗

组下降 ２６％ （ＨＲ ＝ ０ ７４，９５％ ＣＩ：０ ６０ ～ ０ ９１，Ｐ ＝
０ ００４５）。 曲妥珠单抗最常见的不良反应为输液相

关反应，如发热、寒战、恶心、呼吸困难、低血压等。
ＴｏＧＡ 研究是第一项使晚期胃癌患者的中位 ＯＳ

超过 １ 年的国际多中心Ⅲ期临床研究，体现了个体

化治疗的优势，在胃癌的靶向治疗中具有里程碑式

的意义。 尽管取得了如此令人瞩目的成果，但在临

床应用中仍有许多值得注意的问题：（１）尽管 ＴｏＧＡ
研究中将 ＨＥＲ⁃２ 阳性定义为 ＩＨＣ（＋＋＋）或 ＦＩＳＨ 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 ＩＨＣ
（－）或 ＩＨＣ（＋） ／ ＦＩＳＨ 阳性的患者无获益。 （２）参加

该研究的 ５８４ 例患者中，肠型占 ７５ ５％，弥漫型仅占

８ ８％，其余 １５ ７％为混合型。 亚组分析显示，仅肠

型胃癌患者能够从曲妥珠单抗联合化疗中获益。
（３）患者的肿瘤负荷越高（包括内脏器官转移，原发

灶未切除，超过 ２ 个转移部位等），从联合治疗中获

益越大，但这部分患者如果体力状况较差，即 ＥＧＯＧ
评分大于 １ 分，则获益又显著减小。 （４）尽管 ＴｏＧＡ
研究中亚洲患者占 ５２ ９％，但亚组分析表明亚洲患

者的 ＯＳ 获益在两组间并未达到显著性差异。 这从

一个侧面反映了亚洲胃癌患者的预后整体好于其

他地区的患者，但还是为曲妥珠单抗在中国的应用

设置了障碍。 根据 ＴｏＧＡ 研究在临床实践中遇到的

诸多问题，２０１１ 年由沈琳教授牵头开展了全国多中

心的Ⅱ期临床研究（ＣＧＯＧ１００１ 研究），在晚期胃癌

患者中将曲妥珠单抗联合 ＸＥＬＯＸ 方案（奥沙利铂＋
卡培他滨）作为一线治疗方案进行了探索。 该研究

于 ２０１２ 年 ８ 月结束入组，共入组 ５５ 例 ＨＥＲ⁃２ 阳性

患者，ＲＲ、ＰＦＳ、ＯＳ 及不良反应等结果即将揭晓，结
果令人期待。

鉴于曲妥珠单抗在 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期胃癌患者
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中的有效性，研究者开始尝试将曲妥珠单抗用于进

展期胃癌的围手术期化疗。 一项多中心、开放性Ⅱ
期临床研究评价了围手术期 ＸＥＬＯＸ⁃Ｔ 方案（卡培

他滨 １０００ｍｇ ／ ｍ２ 每 １２ｈ １ 次 ｄ１ ～ ｄ１４，奥沙利铂

１３０ｍｇ ／ ｍ２ ｄ１，曲妥珠单抗 ８ｍｇ ／ ｋｇ ｄ１，３ 周为 １ 周

期；术前 ３ 个周期，术后 ３ 个周期后曲妥珠单抗维持

１２ 个周期）治疗 ＨＥＲ⁃２ 阳性、临床分期为 Ｔ１～２ＮＭ０

或 Ｔ３～４ＮｘＭ０ 的可切除胃或胃食管结合部腺癌的疗

效［１４］。 该研究的初步结果显示，ＨＥＲ⁃２ 阳性局部进

展期胃癌患者术前接受 ＸＥＬＯＸ⁃Ｔ 方案的病理学缓

解率高，且耐受性良好。 另一项针对 ＨＥＲ⁃２ 阳性食

管癌 ／胃食管结合部癌患者新辅助化放疗的Ⅲ期临

床研究中，胃癌患者术前随机接受放疗（５０ ４Ｇｙ）联
合紫杉醇及卡铂或上述方案联合曲妥珠单抗。 放

疗完成后 ５～８ 周接受手术，联合曲妥珠单抗组患者

术后使用曲妥珠单抗维持治疗 １３ 个周期。 研究的

主要终点为无病生存期（ＤＦＳ）。 该研究计划入组

４８０ 例患者，目前仍处于招募阶段。
帕妥珠单抗是 ＨＥＲ⁃２ 分子的第 ２ 代重组人源

化单克隆抗体，能够与曲妥珠单抗分别结合在

ＨＥＲ⁃２ 的不同位点上，共同抑制 ＨＥＲ⁃２ 的活性。
ＪＡＣＯＢ 研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的全球

性Ⅲ期临床研究，旨在评估帕妥珠单抗（Ｐ）＋曲妥珠

单抗（Ｔ）＋顺铂＋５⁃ＦＵ ／卡培他滨治疗 ＨＥＲ⁃２ 阳性的

转移性胃癌或胃食管结合部癌的有效性和安全性。
患者按 １ ∶１的比例随机接受 Ｐ 或安慰剂＋Ｔ＋顺铂＋５⁃
ＦＵ ／卡培他滨方案治疗，Ｐ ／安慰剂＋Ｔ 方案治疗持续

至疾病进展或出现无法耐受的不良反应。 若在化

疗 ６ 个周期内出现进展或不可耐受的不良反应，则
停用顺铂＋５⁃ＦＵ ／卡培他滨，６ 个周期后是否继续应

用该方案则由患者和医师慎重考虑。 随机分组根

据区域［日本 ｖｓ．北美 ／西欧 ／澳大利亚 ｖｓ．亚洲（日本

除外） ｖｓ．南美 ／东欧］、既往胃切除术以及 ＨＥＲ⁃２ 阳

性［ＩＨＣ（＋＋＋） ｖｓ． ＩＨＣ（＋＋）以及 ＩＳＨ（＋）］等予以分

层分析。 该研究预计从 ３５ 个国家约 ２００ 个中心入

组 ７８０ 例患者，主要研究终点为 ＯＳ，次要研究终点

为 ＰＦＳ、ＲＲ、缓解持续时间、临床获益率、安全性等。
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ （Ｔ⁃ＤＭ１）是一种将曲妥

珠单抗和微管抑制剂 ＤＭ１ 共轭结合的药物偶联体。
ＮＣＴ０１６４１９３９ 研究是一项针对 ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性

胃癌的多中心、随机、Ⅱ ／ Ⅲ期临床研究，旨在评价

铂类＋氟尿嘧啶类±曲妥珠单抗一线治疗失败后，Ｔ⁃
ＤＭ１ 二线治疗的有效性和安全性。 研究的第一阶

段计划入组 １００ 例患者，随机分为 ３ 组：Ａ 组接受 Ｔ⁃
ＤＭ１ ３ ６ｍｇ ／ ｋｇ ３ 周 １ 次，Ｂ 组接受 Ｔ⁃ＤＭ１ ２ ４ｍｇ ／
ｋｇ ３ 周 １ 次，Ｃ 组可根据研究者的选择，接受紫杉醇

或多西他赛单药化疗。 所有方案最少完成 ４ 个周

期，通过有效性和安全性分析，再决定第二阶段的

治疗。 研究终点为安全性、Ｔ⁃ＤＭ１ 药代动力学、ＰＦＳ
和 ＲＲ。 随机分组根据地理区域、体力状况、既往胃

切除术和既往抗 ＨＥＲ⁃２ 靶向治疗进行分层分析。
目前研究尚处于招募阶段。

２　 针对 ＥＧＦＲ 通路的靶向药物

ＥＧＦＲ 是表皮生长因子受体家族的另一个成

员，与 ＨＥＲ⁃２ 相比，ＥＧＦＲ 的受体功能更为完整，胞
外域能够与包括 ＥＧＦ 和 ＴＧＦ⁃α 在内的多种配体相

结合，而胞内域具有酪氨酸激酶活性，能够激活

Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ ＭＡＰＫ 和 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 等信号通路，从而促

进肿瘤细胞的生长和侵袭［１５］。 Ｋｉｙｏｓｅ 等［１６］ 通过

ＦＩＳＨ 法检测发现 ＥＧＦＲ 在胃癌组织中的扩增率约

为 ４ ９％；而在另一项包含 ５１１ 例胃癌患者的研究

中，ＥＧＦＲ 阳性被定义为 ＩＨＣ≥（＋＋）或经 ＦＩＳＨ 检测

ＥＧＦＲ ／ ＣＥＰ７≥２ 或超过 １０％的肿瘤细胞中 ＥＧＦＲ 的

拷贝数≥１５［１７］。 ＩＨＣ 测得的 ＥＧＦＲ 阳性表达率为

２７ ４％，而 ＦＩＳＨ 测得的 ＥＦＧＲ 扩增率仅为 ２ ３％。
在多因素分析中，ＥＧＦＲ ＩＨＣ 阳性表达是不良预后

因素 （ ＨＲ ＝ １ ４１３， ９５％ ＣＩ： １ ０６３ ～ １ ８７８， Ｐ ＝
０ ０１７），而 ＥＧＦＲ ＦＩＳＨ 阳性与预后无关。

西妥昔单抗是一种人鼠嵌合型 ＥＧＦＲ 单克隆抗

体。 ＥＸＰＡＮＤ 研究［１８］评价了西妥昔单抗联合顺铂 ／
卡培他滨治疗局部进展期或转移性胃癌的疗效。
该研究并未达到主要研究终点，即化疗＋靶向治疗

组的 ＰＦＳ 与单纯化疗组相比无获益。 实际上，联合

治疗组的中位 ＰＦＳ 和 ＯＳ 均较单纯化疗组缩短

（ＰＦＳ：４ ４ 个月 ｖｓ． ５ ６ 个月，ＯＳ：９ ４ 个月 ｖｓ． １０ ７
个月）。 与 ＥＸＰＡＮＤ 研究相似，另一项评价 ＥＧＦＲ
单克隆抗体———帕尼单抗联合 ＥＯＸ 方案（表阿霉素

＋奥沙利铂＋卡培他滨）治疗胃癌或胃食管结合部腺

癌疗效的Ⅲ期临床研究也以失败告终，联合治疗组

的中位 ＯＳ 较单纯化疗组缩短 ２ ５ 个月（８ ８ 个月

ｖｓ． １１ ３ 个月， Ｐ ＝ ０ ０１３） ［１９］。 ２０１３ 年 ＡＳＣＯ 会议

上，ＥＸＰＡＮＤ 的研究者报告了分子标志物的分析结

果，发现 ＨＥＲ⁃２ 阳性患者的 ＯＳ 和 ＰＦＳ 明显长于阴

性患者，西妥昔单抗的治疗缓解率也高于阴性患

者。 多因素分析证实 ＨＥＲ⁃２ 阴性是胃癌患者的独
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立预后危险因素 （ ＨＲ ＝ １ ５５２， ９５％ ＣＩ： １ ２４４ ～
１ ９３６） 和疗效下降因素 （ ＯＲ ＝ ０ ４７７， ９５％ ＣＩ：
０ ３１６～ ０ ７２０）。 ＥＧＦＲ 在胃癌患者中的总体表达

水平较低，只占一小部分的 ＥＧＦＲ 高表达人群可能

是西妥昔单抗的获益人群［２０］。 上述结果提示，在未

来涉及 ＥＧＦＲ 单克隆抗体的临床研究中，不应忽视

对 ＥＧＦＲ 和 ＨＥＲ⁃２ 状态的检测。 此外，在胃癌的发

展过程中 ＨＥＲ⁃２ 可能参与了 ＥＧＦＲ 的信号转导过

程，因此单纯地阻断 ＥＧＦＲ 通路可能无法达到抑制

肿瘤的效果，而针对 ＨＥＲ⁃２ 和 ＥＧＦＲ 的双靶点抑制

剂———拉帕替尼则被赋予了更多的期待。
拉帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，能

够同时抑制 ＨＥＲ⁃２ 和 ＥＧＦＲ 的酪氨酸激酶活性。
ＬＯＧＩＣ 研究是一项多中心、随机、对照、双盲的Ⅲ期

临床试验，用以评价拉帕替尼联合卡培他滨与奥沙

利铂（ＣａｐｅＯｘ 方案）一线治疗 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期胃、
食管或胃食管结合部腺癌的疗效［２１］。 ＨＥＲ⁃２ 阳性

被定义为 ＩＨＣ（ ＋＋＋），或 ＦＩＳＨ、ＣＩＳＨ、ＳＩＳＨ 任意一

项阳性。 共有 ２２ 个国家、１８６ 个研究中心共计 ５３５
例患者参与了该项研究，经独立审查委员会决定，
该研究未能达到主要终点，即联合治疗组的 ＯＳ 未

显著延长 （ ＨＲ ＝ ０ ９１， ９５％ ＣＩ： ０ ７３ ～ １ １２， Ｐ ＝
０ ３５）。 但在 ＣａｐｅＯｘ 方案基础上增加拉帕替尼后

改善了次要终点———ＰＦＳ、ＲＲ 和缓解持续时间。 亚

组分析显示，在年龄小于 ６０ 岁以及亚洲的患者中观

察到 ＯＳ 显著获益。 联合化疗组腹泻、皮疹和手足

综合征的发生率增加。
ＥＸＰＡＮＤ 研究、ＲＥＡＬ３ 研究和 ＬＯＧＩＣ 研究均

未能达到主要研究终点，提示 ＥＧＦＲ 在晚期胃癌中

并不是主要驱动基因。 因此，拉帕替尼的 ＨＥＲ⁃２、
ＥＧＦＲ 双靶点抑制功能也不会比 ＨＥＲ⁃２ 单靶点抑制

带来更大的优势。 即使忽略拉帕替尼对 ＥＧＦＲ 的抑

制功能，ＬＯＧＩＣ 研究也并未像 ＴｏＧＡ 研究一样得到

阳性结果，这是否提示酪氨酸激酶抑制剂在人体内

对 ＨＥＲ⁃２ 的抑制能力要弱于单克隆抗体，尚有待进

一步研究。 该研究对 ＨＥＲ⁃２ 的阳性定义过于宽泛

可能也是导致研究失败的原因之一，仅 ＦＩＳＨ、ＣＩＳＨ、
ＳＩＳＨ 任意一项阳性即被定义为 ＨＥＲ⁃２ 阳性，这种

抛开蛋白表达、仅参考 ｍＲＮＡ 表达水平的诊断方法

实际上割裂了基因转录和翻译之间的联系。 在今

后的靶向治疗研究中应严格规范某一分子过表达

的定义，以便筛选真正受益的人群。
尽管 ＬＯＧＩＣ 研究未达到主要研究终点，但亚组

分析的结果提示对于年龄小于 ６０ 岁和亚洲的患者，
联合治疗还是能够带来生存获益的。 东西方的胃

癌在发病机制、预后等方面一直存在差异，在该研

究中也得到了充分体现。 关于该方案在中国的应

用前景，非常有必要开展针对中国患者的Ⅲ期研究

来给我们答案，同时进一步的基因分型有助于找到

潜在合适的靶向人群。
ＴｙＴＡＮ 研究是另一项评价拉帕替尼疗效的随

机、Ⅲ期临床研究［２２］，参与的国家包括中国（大陆和

台湾）、日本和韩国。 既往接受过 ５⁃ＦＵ 或顺铂治疗

的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期胃癌患者随机接受拉帕替尼联

合紫杉醇或紫杉醇单药治疗，研究的主要终点为

ＯＳ，次要终点为 ＰＦＳ、ＲＲ 和安全性。 该研究的总体

结果为阴性，两组间 ＯＳ 和 ＰＦＳ 均未达到显著性差

异。 ２０１３ 年 ＡＳＣＯ 会议上报道了中国大陆 ９５ 例患

者的亚组分析结果。 大陆患者联合治疗组的 ＯＳ 和

ＰＦＳ 获益均显著高于单药组（ＯＳ：ＨＲ ＝ ０ ６２，９５％
ＣＩ： ０ ３９ ～ ０ ９８； ＰＦＳ： ＨＲ ＝ ０ ５２， ９５％ ＣＩ： ０ ３２ ～
０ ８６），联合治疗组的 ＲＲ 也较单药组明显提高

（４２％ ｖｓ． ８％）。 常见不良反应与总体研究人群相

似（中性粒细胞减少、腹泻、皮疹等），但大陆患者恶

心呕吐的发生率较低［２３］。
同 ＬＯＧＩＣ 研究相似，ＴｙＴＡＮ 研究虽然也未能达

到主要研究终点，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；同
时，大 陆 人 群 联 合 治 疗 的 安 全 性 与 意 向 治 疗

（ｉｎｔｅｎｓｉｏｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ， ＩＴＴ）人群一致，没有出现新的安

全性事件。 该结果证实了中国大陆人群与 ＩＴＴ 人群

存在明显的地理区域差异；此外，中国人群显著获

益的原因还可能与下列因素有关：（１）中国大陆人

群中 ＨＥＲ⁃２ ＩＨＣ（＋＋＋）所占比例高于 ＩＴＴ 人群，可
能影响 ＯＳ 和 ＰＦＳ；（２）中国大陆人群治疗的依从性

好于 ＩＴＴ 人群，治疗调整的患者更少；（３）中国大陆

人群在一线治疗失败后更多地接受了二线或三线

抗肿瘤治疗，而不是 ＢＳＣ，后续治疗的差异也可能对

ＯＳ 产生影响。 总之，ＴｙＴＡＮ 研究亚组分析的数据

值得进一步在亚洲 ＨＥＲ⁃２ 阳性的晚期胃癌患者中

进行前瞻性评估。

３　 针对血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）通路的靶

向药物

　 　 肿瘤的生长、转移与血管生成密切相关。 血管

内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）是最有效也是研究最充
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分的促血管生成因子，该家族共有 ６ 个成员，分别是

ＶＥＧＦ⁃Ａ、ＶＥＧＦ⁃Ｂ、ＶＥＧＦ⁃Ｃ、ＶＥＧＦ⁃Ｄ、ＶＥＧＦ⁃Ｅ 和胎

盘生 长 因 子 （ ＰＧＦ ）。 其 中 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的 受 体 为

ＶＥＧＦＲ⁃１ 和 ＶＥＧＦＲ⁃２［２４］，ＶＥＧＦ⁃Ｂ 和 ＰＧＦ 的受体

为 ＶＥＧＦＲ⁃１［２５⁃２６］，而 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 和 ＶＥＧＦ⁃Ｄ 则通过

ＶＥＧＦＲ⁃２ 和 ＶＥＧＦＲ⁃３ 启动信号转导［２７⁃２８］。 上述受

体被激活后，生物学效应包括促进上皮细胞有丝分

裂、迁移和细胞外基质重塑，增加血管通透性，以及

维持新生血管上皮细胞的存活［２９］。 研究发现在晚

期胃癌患者中，肿瘤组织和血浆中 ＶＥＧＦ 的表达水

平与血管侵犯、淋巴结转移和远处转移呈正相关，
而与预后呈负相关［３０⁃３１］。 因此，针对 ＶＥＧＦ 及其受

体的靶向药物也被探索用于胃癌的治疗中。
贝伐单抗是针对 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的重组人源化单克隆

抗体。 一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期

临床研究（ＡＶＡＧＡＳＴ 研究）评价了贝伐单抗联合卡

培他滨和顺铂（ＸＰ 方案）一线治疗进展期胃癌的疗

效［３２］。 研究的整体结果为阴性，即在 ＸＰ 方案的基

础上，加上贝伐单抗并未显著提高晚期胃癌患者的

ＯＳ（ＨＲ＝ ０ ８７，９５％ＣＩ： ０ ７３～１ ０３，Ｐ ＝ ０ １００２），但
贝伐单抗组患者的 ＰＦＳ 和 ＲＲ 均较安慰剂组患者明

显获益。 最常见的 ３ ～ ５ 级不良事件为中性粒细胞

减少、贫血和食欲下降，不良事件的发生率在两组

间无显著性差异。 亚组分析显示，贝伐单抗为患者

带来的生存获益存在地域差异，美洲＞欧洲＞亚洲。
遗憾的是，随后的生物学标志物分析并未找到能够

解释这一差异的分子，直至今天，研究者也没有找

到能够预测贝伐单抗疗效的特异性分子标志物，使
得该药在胃癌中的应用停滞不前。

尽管如此，科学家们利用 ＶＥＧＦ 通路治疗肿瘤

的热情并没有减弱。 Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 是继贝伐单抗后

另一种纯人源化单克隆抗体，能够与 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的胞

外区 特 异 性 结 合。 一 项 随 机 Ⅲ 期 临 床 研 究

（ＲＥＧＡＲＤ 研究）评价了 Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 对比安慰剂

二线治疗经氟尿嘧啶类和 ／或铂类化疗后进展的转

移性胃或胃食管结合部腺癌的疗效，并在 ２０１３ 年

ＡＳＣＯ 年会上公布了结果［３３］。 该研究达到了主要

研究终点，中位 ＰＦＳ 较安慰剂组延长了 ０ ８ 个月

（２ １ 个月 ｖｓ． １ ３ 个月； ＨＲ ＝ ０ ４８３， Ｐ＜０ ０００１），
中位 ＯＳ 延长了 １ ４ 个月（５ ２ 个月 ｖｓ． ３ ８ 个月，
ＨＲ＝ ０ ７７６， Ｐ ＝ ０ ０４７３）。 虽然结果具有统计学意

义，但却很容易让人联想起与之同时公布的另一项

Ⅲ期临床研究———Ｃｏｕｇａｒ⁃０２ 研究。 这项研究评价

了多西他赛单药联合 ＢＳＣ 在改善晚期胃食管结合

部腺癌患者生活质量、延长 ＯＳ 方面的效果［３４］。 与

单纯的 ＢＳＣ 相比，多西他赛＋ＢＳＣ 将晚期胃癌患者

的中位 ＯＳ 延长了 １ ６ 个月（５ ２ 个月 ｖｓ． ３ ６ 个月，
ＨＲ＝ ０ ６７，Ｐ＝ ０ ０１），与 ＲＥＧＡＲＤ 研究的数据非常

接近。 仅从这两组数据来看，胃食管交界癌二线治

疗的选择似乎取决于临床医师更愿意处理多西他

赛造成的骨髓抑制，或者是 Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 导致的高

血压和出血———ＲＥＧＡＲＤ 研究中上述两项不良事

件的发生率分别为 ７ ６％和 ３ ４％，与贝伐单抗相

似，但从经济学的角度考虑，Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 显然不是

最佳选择。
考虑到大部分一线治疗失败的胃癌患者均接

受积极的二线治疗，而 Ｃｏｕｇａｒ⁃０２ 研究的结果也证

实积 极 的 二 线 治 疗 能 够 带 来 生 存 获 益。 在

ＲＥＧＡＲＤ 研究发起 １ 年后，研究者启动了一项对比

Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 和安慰剂联合紫杉醇二线治疗胃或胃

食管结合部癌的随机Ⅲ期临床研究（ＲＡＩＮＢＯＷ 研

究）。 该研究目前已结束入组，还在随访当中。 另

一项对比 Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 和安慰剂联合 ＦＯＬＦＯＸ 方案

一线治疗胃食管结合部腺癌的Ⅱ期临床研究也已

经启动。 究竟 Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 能否超越贝伐单抗，成
为第 １ 个与化疗药物联合后能够显著提高疗效的

ＶＥＧＦ 通路靶向药物，我们拭目以待。
Ａｐａｔｉｎｉｂ 是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，能

够抑制 ＶＥＧＦＲ⁃２、ＲＥＴ、ｃ⁃Ｋｉｔ、ｃ⁃Ｓｒｃ 等受体酪氨酸激

酶的活性。 一项Ⅱ期临床研究评价了 Ａｐａｔｉｎｉｂ 治疗

至少经过二线化疗失败的转移性胃癌的疗效。 １４１
例胃癌患者随机接受 Ａｐａｔｉｎｉｂ ８５０ｍｇ 每日 １ 次，Ａｐ⁃
ａｔｉｎｉｂ ４２５ｍｇ 每日 ２ 次或安慰剂。 ３ 组患者的中位

ＰＦＳ 分别为 ３ ４、３ ４ 和 １ ４ 个月，中位 ＯＳ 分别为

４ ８、４ ３ 和 ２ ５ 个月。 常见的不良反应包括高血压

和手足综合征。 针对这一研究结果，国内李进教授

等开展了 Ａｐａｔｉｎｉｂ 对比安慰剂三线治疗转移性胃癌

的Ⅲ期临床研究［３５］。 经二线或二线以上化疗后进

展的转移性胃癌患者随机接受安慰剂（Ａ 组）、Ａｐａ⁃
ｔｉｎｉｂ ８５０ｍｇ 每日 １ 次（Ｂ 组）或 Ａｐａｔｉｎｉｂ ４２５ｍｇ 每日

２ 次（Ｃ 组）治疗。 该研究共入组 １４４ 例患者，Ａ、Ｂ、
Ｃ ３ 组患者的中位 ＯＳ 分别为 ２ ５０、４ ８３ 和 ４ ２７ 个

月，３ 组中位 ＰＦＳ 分别为 １ ４０、３ ６７ 和 ３ ２０ 个月，
Ａｐａｔｉｎｉｂ 组患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 均明显长于安慰剂组，
差异有统计学意义（Ｐ 均＜０ ００１）。 ９ 例患者获部分

缓解（Ｂ 组 ３ 例，Ｃ 组 ６ 例）。 常见的不良反应与Ⅱ
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期研究相似。
晚期胃癌患者在二线化疗失败后继续治疗的

效果不佳，而且一直以来没有三线治疗可延长患者

ＯＳ 的证据。 李进教授等的研究表明，对于之前接受

过 ２ 种及以上化疗方案治疗但最终失败的转移性胃

癌患者，通过 Ａｐａｔｉｎｉｂ 治疗仍可改善其 ＰＦＳ 及 ＯＳ。
这一结果为转移性胃癌患者的多线治疗提供了新

的选择。

４　 针对 ｃ⁃Ｍｅｔ 通路的靶向药物

ｃ⁃Ｍｅｔ 是由原癌基因 ＭＥＴ 编码的酪氨酸激酶受

体，其配体为肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＨＧＦ）。 在肿瘤细胞中，ｃ⁃Ｍｅｔ ／ ＨＧＦ 通路的活化

能够促进细胞生长、侵袭和血管生成，并且保护细

胞免于凋亡［３６⁃３７］。 胃癌组织中 ｃ⁃Ｍｅｔ 的过表达率为

１８％～８２％，且 ｃ⁃Ｍｅｔ 的表达程度与胃癌的预后呈负

相关［３８⁃４２］。
Ｒｉｌｏｔｕｍｕｍａｂ 是 ＨＧＦ 的人源化单克隆抗体，能

够阻止 ＨＧＦ 与 ｃ⁃Ｍｅｔ 结合。 一项随机Ⅱ期临床研

究发现，Ｒｉｌｏｔｕｍｕｍａｂ 联合 ＥＣＸ 方案较单纯 ＥＣＸ 方

案能明显改善晚期胃癌 ／胃食管结合部腺癌患者的

ＯＳ 和 ＰＦＳ；在 ｃ⁃Ｍｅｔ 高表达组和 Ｒｉｌｏｔｕｍｕｍａｂ 高剂

量组中，Ｒｉｌｏｔｕｍｕｍａｂ 联合 ＥＣＸ 方案的疗效更为显

著［４３］。 基于这一结果，一项国际多中心、随机、双
盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床研究已启动［４４］。 ＩＨＣ 证

实的 ｃ⁃Ｍｅｔ 阳性、ＨＥＲ⁃２ 阴性、未治疗过的局部进展

期或转移性胃癌或胃食管结合部腺癌患者按 １ ∶１的
比例随机接受 ＥＣＸ 方案（表柔比星 ５０ｍｇ ／ ｍ２ ｄ１，顺
铂 ６０ｍｇ ／ ｍ２ ｄ１，卡培他滨 ６２５ｍｇ ／ ｍ２ 每日 ２ 次 ｄ１ ～
ｄ２１）联合 Ｒｉｌｏｔｕｍｕｍａｂ １５ｍｇ ／ ｋｇ 或安慰剂，３ 周为 １
周期。 该研究的主要终点为 ＯＳ，关键次要终点包括

ＰＦＳ、１ 年生存率、ＲＲ、不同 ｃ⁃Ｍｅｔ 表达亚组的 ＯＳ、安
全性及药代动力学。 研究还将探索患者预后与肿

瘤及外周循环中生物学标志物之间的关系。 研究

募集工作开始于 ２０１２ 年 １１ 月，目前尚处于入组阶

段，计划入组 ４５０ 例患者。
Ｏｎａｒｔｕｚｕｍａｂ 是 ＭＥＴ 的人源化单克隆抗体。 目

前正在进行一项随机、多中心、双盲、安慰剂对照的

Ⅲ期临床试验，旨在评估 Ｏｎａｒｔｕｚｕｍａｂ 联合改良

ＦＯＬＦＯＸ ６ 方案一线治疗 ＨＥＲ⁃２ 阴性且 ＭＥＴ 高表

达［ＩＨＣ（＋＋）或 ＩＨＣ（＋＋＋）］的转移性胃食管结合

部癌的疗效。 改良 ＦＯＬＦＯＸ ６ 方案最长治疗 １２ 个

周期，Ｏｎａｒｔｕｚｕｍａｂ 或安慰剂治疗直至疾病进展。 主

要研究终点为 ＯＳ，次要研究终点为 ＰＦＳ、ＲＲ、安全

性和相关的分子标志物。 目前试验尚处于招募

阶段。

５　 其他靶向药物

ＤＮＡ 修复酶 ＰＡＲＰ（ｐｏｌｙ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓ⁃
ｅ）在单链 ＤＮＡ 断裂修复过程中起重要作用。
Ｏｌａｐａｒｉｂ 是一种 ＰＡＲＰ 抑制剂，可导致单链断裂

ＤＮＡ 的堆积，进而导致双链 ＤＮＡ 在复制叉处断裂。
当肿瘤细胞同时缺乏双链 ＤＮＡ 修复功能， 如

ＢＲＣＡ１ ／ ２、ＡＴＭ 等双链修复基因突变时，细胞最终

死亡。 上 述 作 用 机 制 被 称 为 “ 协 同 致 死 性 ”。
Ｏｌａｐａｒｉｂ 已经在 ＢＲＣＡ１ 和 ＢＲＣＡ２ 突变的乳腺癌和

卵巢癌患者中展现出令人信服的疗效［４５⁃４６］。 一项

韩国的随机、双盲Ⅱ期临床研究评价了紫杉醇联合

Ｏｌａｐａｒｉｂ 二线治疗复发或转移性胃癌的疗效［４７］。 与

紫杉醇单药相比，联合化疗组的 ＯＳ 获益显著增加

（ＨＲ ＝ ０ ５６， ９５％ ＣＩ：０ ３５ ～ ０ ８７， Ｐ ＝ ０ ０１０），在
ＡＴＭ 阴性的人群中获益更加明显（ＨＲ ＝ ０ ３５， ９５％
ＣＩ：０ １７～０ ７１， Ｐ＝ ０ ００３），但两组 ＰＦＳ、ＲＲ 的差异

无统计学意义。 Ｏｌａｐａｒｉｂ 联合周疗紫杉醇耐受性

好，未发生未预料的安全性事件。 而 ＡＴＭ 阴性可能

是 Ｏｌａｐａｒｉｂ 疗效的预测因子。
ＡＴＭ 蛋白的功能是修复 ＤＮＡ 的双链缺口，这

项Ⅱ期研究的结果显示，Ｏｌａｐａｒｉｂ 能够与 ＡＴＭ 缺失

突变发挥协同致死作用，达到更好的抗肿瘤效果。
更重要的是，在总人群中依然观察到阳性结果，提
示胃癌可能与乳腺癌一样，是一种 ＤＮＡ 修复受损的

疾病，这将成为我们今后关注的一个非常重要的治

疗要点。

６　 结　 语

尽管新的靶向药物和临床研究不断涌现，但迄

今为止，曲妥珠单抗仍是唯一被Ⅲ期临床研究证实

在晚期胃癌中有显著疗效的靶向药物。 遗憾的是，
曲妥珠单抗的适应人群在胃癌患者中仅占 ２０％左

右。 因此，开发更为有效的药物和寻找灵敏度和特

异度更强的生物学标志物来确定靶向药物受益人

群仍是胃癌治疗领域亟待解决的难题。 ＥＸＰＡＮＤ、
ＲＥＡＬ⁃３ 和 ＬＯＧＩＣ 研究的失败告诉我们，胃癌的生

物学行为如此多样，以至于盲目的“ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｅ
ｉｎ”的入组方式极有可能惨遭失败。 研究前谨慎地

挑选生物学预测因子，并以此筛选可能的获益人群

·６· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 １９ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊａｎ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１　



才是获得成功的保障。
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ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０１２， ３６６：１３８２－１３９２．

［４７］ 　 Ｂａｎｇ ＹＪ， Ｉｍ ＳＡ， Ｌｅｅ ＫＷ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌａｐａｒｉｂ ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３，３１ （ Ｓｕｐ⁃
ｐｌ）：ａ４０１３．

收稿日期：２０１３－１０－２１

·８· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 １９ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊａｎ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１　


