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晚期胃癌分子靶向治疗研究现状

赵鹏飞  综述   曹邦伟  审校

(首都医科大学附属北京友谊医院肿瘤科，北京 100050)

[摘　要]	 胃癌是全球第三大致死率的恶性肿瘤，在确诊时往往处于疾病中晚期阶段。目前许多研究均提示

胃癌患者体细胞基因组存在异常。然而，尽管目前胃癌基因组学特性方面取得很多进展，但病人

预后并无明显改善。对于进展期/晚期胃癌(advanced gastric cancer，AGC)患者，中位生存时间仅

维持在12个月左右。曲妥珠单抗、雷莫芦单抗(ramucirumab)、阿帕替尼(apatinib)等的出现显示出

胃癌分子靶向治疗的希望及针对肿瘤分子生物靶向治疗的重要性。本文就目前AGC分子靶向治疗

的研究现状简要综述。
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Abstract Gastric cancer is the third leading cause of cancer death worldwide and the majority of patients are diagnosed 

with stage III or IV. Recently many researchers discover that somatic genomic aberrations exist in gastric cancer; 

however, despite there are many advances in genomics of gastric cancer, there is no evidently improvement in 

patients’ outcomes. Prognosis remains poor with a median overall survival of 12 months for patients with advanced 

gastric cancer. The improved survival with trastuzumab, ramucirumab and apatinib displayed the promise and 

importance of molecular targeted therapies in gastric cancer. Here we review the current study status and ongoing 

clinical trials of molecule target drugs of gastric cancer briefly.
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胃癌是全球位列第四的常见恶性肿瘤 [ 1 ]，致

死率位居第三位。胃癌发病有很强的地理分布特

征，东亚、东欧、中欧、南美和西亚地区是常见

高发地区 [ 1 ]。每年全世界大约有9 5万新发胃癌患

者 [ 1 ]。 9 0 % 胃 癌 为 散 发 型 ， 其 他 1 0 % 成 家 族 聚 集

倾向。根据肿瘤的特征及分期，目前肿瘤治疗包

括手术、化疗及放疗 [ 2 ]。但是，虽然目前胃癌手

术及化学治疗方法均有极大改善，但胃癌患者预

后仍然很差，手术联合放疗、化疗的局部转移性

胃癌患者 5 年生存率仅为 2 5 % ~ 3 5 % ，而晚期胃癌
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(advanced gastric cancer，AGC)患者中位生存时间

仅12个月左右[3]。

随着基因组技术的研究进展，胃癌分子特性

如何影响患者预后的机制将越来越明了。本文简

要概述目前胃癌信号传导通路及相关靶向药物研

究现状。

1  作用于肿瘤细胞的靶向药物

1.1  作用于表皮生长因子受体 (epidermal growth factor 
receptor，ErbB/HER) 的药物

ErbB/HER超家族包括四个结构上相关联的受

体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase，RTK)，分

别为EGFR/ErbB1，HER2/ErbB2，HER3/ErbB3及

HER4/ErbB4，在调节细胞生长、配体结合、受体

过表达、结构改变(包括剪切和突变)起重要作用。

1.1.1  作用于 EGFR/ErbB1 的药物

EG F R / E r b B 1 是H E R 家族成员之一，主要通

过与特异性配体结合如EGF或TGFα而被激活。研

究指出EGFR在27%~64%的胃癌组织中呈过表达状 
态[4]。但是，到目前为止的绝大多数临床试验均未

显示EGFR抑制剂对AGC患者PFS及OS有益。

西妥昔单抗(c e t u x i m ab)是针对EG F R的 Ig G 1
单克隆单体，通过与EGFR特异性结合而抑制胞内

域酪氨酸激酶活性，进而抑制下游信通路转导。 
Ⅲ期试验EXPAND证实在卡培他滨+顺铂化疗的基

础上联合西妥昔单抗比起单用化疗并未提高AG C
或胃食管结合部肿瘤 (a d v a n c e d  a d e n o c a r c i n o m a 
of the gastroesophageal junction/stomach，GEJ)的

PFS[5](见表1)。

帕尼单抗( panitumumab)是与EGFR具有高亲

和性的完全人源化Ig G2单克隆抗体，Ⅲ期RE AL -3
试验显示在表柔比星+奥沙利铂+卡培他滨(EOX )
方案基础上联合或不联合帕尼单抗治疗GEJ腺癌并

无OS获益 [6]。分析生物标志物的回顾性研究并未

得出EGFR获益的特定人群。到目前为止，仍不明

确提前筛选特定EGFR信号通路改变的人群进行抗

EGFR单克隆抗体的前瞻性临床试验时能否会改变

AGC患者生存预后。

尼妥珠单抗(nimotuzumab)是中国第一个上市

的人源化Ig G1抗EGFR单克隆抗体，Ⅱ期临床试验

研究结果显示尼妥珠单抗联合伊立替康对比单用

伊立替康用于EGFR无筛选的AGC患者中无生存获

益，但进一步亚组分析显示在高表达EGFR(2+/3+)
AG C患者中可有生存获益，PFS可从3.9月提高至

11.9月，OS从1.9月提高至7.6月 [7]，此Ⅱ期临床试

验亚组结果理想，故目前正在开展上述两药联合

用于EGFR高表达(2+/3+)AGC患者的Ⅲ期临床实验

(ENRICH，NCT01813253)，结果值得期待。

1.1.2  作用于 ErbB2/HER2 的药物

E r b B 2 / H E R 2 是 RT K 超家族中的另一成员，

与其他受成员不同， H E R 2 胞外域并无配体结合

位点，主要通过与其他H E R家族成员异二聚体化

发挥信号转导作用，其中最常与 E G F R 结合 形成

EG F R - H E R 2 异二聚体。 E r b B 2 扩增或 H E R 2 过表

达在乳腺癌中研究很多，并且是影响预后的因素

之一。在胃癌中，约 1 0 % ~ 3 5 % 患者 H E R 2 呈过表 
达[8]，以胃食管结合部近段肠型胃癌多见[8]。

曲妥珠单抗(trastuzumab)是抗HER2的单克隆

抗体，对于HER2表达阳性的转移性乳腺癌患者，

曲妥珠单抗目前列于一线标准治疗方案中。临床

前实验显示曲妥珠单抗联合铂类及氟尿嘧啶类可

抑制胃癌细胞成瘤小鼠生存获益。ToGA试验是针

对胃癌的第一个临床试验，在HER2过表达的胃腺

癌患者中，应用顺铂+5-氟尿嘧啶联合曲妥珠单抗

可将O S从1 1 . 1提高至1 3 . 8月 [ 9 ]，差异有统计学意

义(见图1)；在中国人的亚组分析中得到同样的结

果，OS可从9.7月提高至12.6月[15]。对于HER2表达

更高的亚组，OS可达17.9月，因此FDA批准曲妥

珠单抗联合顺铂+氟尿嘧啶为初治H ER2表达阳性

AG C的一线治疗方案。随后一系列在早期及进展

期胃癌中验证曲妥珠单抗及联合其他靶向治疗药

物疗效的临床试验逐步开展。如Kurokawa等 [16]进

行HERBIS-1 Ⅱ期临床试验显示曲妥珠单抗联合S-1
及顺铂可使HER2表达阳性AGC缓解率达到68%，

疾病控制率达到94%。Hudis等 [17]进行Ⅰ期临床实

验初步验证曲妥珠单抗联合AKT抑制剂(MK-2206)
治疗抗HER2治疗失败的胃癌患者的安全性。 

T - D M 1 是 新 型 抗 体 - 药 物 偶 联 物 ， 其 将 曲

妥 珠 单 抗 与 干 扰 肿 瘤 细 胞 生 长 的 微 管 抑 制 剂

D M 1 结 合 ， 具 有 双 重 抗 肿 瘤 作 用 。 目 前 正 在

进 行 靶 向 T- D M 1 药 物 与 标 准 紫 杉 烷 类 药 物 相 比

治 疗 H E R 2 表 达 阳 性 A G C 疗 效 的 Ⅲ 期 临 床 试 验

(NCT01641939)，尚无初步试验结果。
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帕妥珠单抗 ( p e r t u z u m a b) 是抑制 H E R 2 异源

二聚体化的单克隆抗体，主要通过阻碍 H E R 2 与

其他H E R家族成员异源二聚体化抑制肿瘤增殖。

与 乳 腺 癌 C L E O P AT R A 临 床 试 验 类 似 ， 目 前 意

大 利 正 在 进 行 一 项 关 于 帕 妥 珠 单 抗 联 合 曲 妥 珠

单抗及化疗治疗 H E R 2 高表达 A G C 的Ⅱ期临床实

验 ( N C T 0 1 4 6 1 0 5 7 ) 。此外， K a n g 等 [ 1 8 ]也进行了

T-D M 1联合帕妥珠单抗相关临床前试验试验，结

果 显 示 在 H E R 2 高 表 达 的 胃 癌 细 胞 系 ( N C I - N 8 7 )
中 ， 两 药 合 用 可 明 显 抑 制 肿 瘤 生 长 及 增 殖 ， 主

要通过抑制A KT信号转导及增加抗体依赖性细胞

毒作用(antibody-dependent cel lular c y totox icity，

ADCC)作用而实现。

1.1.3  作用于其他 ErbB/HER 药物及 RTKs 抑制剂

除了EGFR及HER2，ErbB3/HER3也是ErbB家

族的主要成员，其主要通过PI3K通路激活信号转

导。在胃癌中，HER3高表达与差的OS有关[19]。临

床分期越高的胃癌组织中HER2、HER3表达含量越

高 [20]。其他针对胃食管肿瘤靶向ErbB家族的RTK s
抑制剂包括EGFR抑制剂吉非替尼(gefitinib)和厄洛

替尼(erlotinib)、EGFR-HER2双重抑制剂拉帕替尼

(lapatanib)、EGFR-HER2酪氨酸激酶不可逆抑制剂

阿法替尼(afatinib)。但早期临床试验显示吉非替尼

及厄洛替尼联合或不联合化疗药物对胃癌患者效果

欠佳，故未能进行进一步Ⅲ期临床试验。

拉帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，

主要通过与EG F R及H E R 2胞内域AT P位点结合而

发挥作用。目前LOGiC试验正在进行奥沙利铂+卡

培他滨联合或不联合拉帕替尼治疗HER2阳性AGC
的Ⅲ期临床试验，初步结果并未达到主要研究终

点，无 O S 获益。 TyTA N  Ⅲ期试验在亚洲人群中

验证拉帕替尼联合紫杉醇作为二线方案治疗HER2
阳性AG C的安全性及有效性，结果比起单用紫杉

醇，OS并无提高，试验失败 [21]。同样，Lorenzen
等 [ 2 2 ]也 证 明 拉 帕 替 尼 用 于 A G C 二 线 治 疗 效 果 欠

佳。综上，拉帕替尼用于AG C的有效性值得进一

步验证。

阿 法 替 尼 是 第 二 代 双 重 高 效 酪 氨 酸 激 酶 不

可 逆 抑 制 剂 ， 于 2 0 1 3 年 美 国 F D A 批 准 适 用 于 转

移性非小细胞肺癌(n o n - s m a l l - c e l l  l u n g  c a n c e r，

N S C L C)。Na m等 [ 2 3 ]通过临床前实验证实，阿法

替尼可显著抑制 H E R 2 高表达胃癌细胞系的生长

(如SNU216、N87)，主要通过抑制HER家族异源

二聚体化实现。目前正在进行阿法替尼与紫杉醇

(NCT02274012)、曲妥珠单抗(NCT01522768)、顺

铂+5-氟尿嘧啶(NCT01743365)治疗AGC的Ⅱ期临

床试验。此外尚有其他正在进行的验证新Er bB家

族受体抑制剂的Ⅰ-Ⅲ期临床试验，这些试验主要

ToGA[9](Trastuzumab)*△

EXPAND[5](Cetuximab)△

REAL-3[6](Panitumumab)△

AVAGAST[10](Bevacizumab)△

AVAT�[11](Bevacizumab)△

REGARD[12](Ramucirumab)*▲

G�NITE-1[13](Everolimus)●

NCT00970138[14](Apatinib)*

▲
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图1 不同靶向药物用于晚期胃癌生存时间对比[5,6,9-14]

Figure 1 Comparisons of PFS and OS between di�erent target drugs in patients with advanced gastric cancer

△: First-line approach; ▲: Second-line approach；●: Second or third line approach; ▼: Third line approach；*: Survival time was 

statistically signi�cant (P<0.05).
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集中于HER2表达阳性、EGFR和HER2共同表达以

及HER2扩增的AGC，但目前仍未有结果。

1.2  作用于成纤维细胞生长因子受体 (fibroblast 
growth factor receptor，FGFR) 的药物

FGFR家族成员(FGFR1-4)是跨膜的酪氨酸激

酶受体，主要通过 P I 3 K - A K T 通路发挥作用 [ 2 4 ]。

F G F R 基因突变或过表达与肿瘤发生发展、新生

血 管 生 成 、 侵 袭 转 移 及 不 良 预 后 等 均 有 关 。 一

项 关 于 胃 癌 基 因 学 研 究 [ 2 5 ]显 示 有 9 % 胃 癌 F G F R 2
拷 贝 数 增 加 ， 高 于 E G F R ( 8 % ) 、 H E R 2 ( 7 % ) 和

MET(4%)拷贝数。Murase等研究 [26]发现胃肿瘤组

织中FGFR1、2、4共同表达时更易出现肿瘤深部

浸润、远处转移，并与生存预后相关。之前的临

床前试验 [27]显示FGFR2扩增的胃癌患者对FGFR/
VEGFR抑制剂敏感。

多韦替尼(d o v i t i n i b)是一种口服小分子多靶

点酪氨酸激酶抑制剂，对多种生长因子受体均有

抑制作用，如V EG F R 1 - 3、F G F R 1 - 3、P D G F R、

e-KIT、Ret、TraA及csf-1。目前关于多韦替尼单药

用于FGFR2扩增且一线或二线化疗失败的AG C患

者有效性及安全性评价的Ⅱ期临床试验正在进行

中(NCT01719549)，另一个关于多韦替尼联合多

西他赛作为AGC二线治疗方案的Ⅰ/Ⅱ期临床试验

也在进行中(NCT01921673)。

A Z D 4 5 4 7 是一种新型选择性 F G F R 抑制剂，

靶向作用于 F G F R 1 - 3 。 X i e 等 [ 2 7 ]经体内及体外实

验表明 A Z D 4 5 4 7 可抑制高倍增 F G F R 胃癌细胞系 
(SNU-16)及移植瘤小鼠生长，主要通过抑制FGFR2
磷酸化及下游信号转导实现。目前Ⅱ期SHINE试验

正在验证AZD4547对比紫杉醇用于AGC或GEJ的有

效性(NCT01457846)，此试验研究结果值得期待。

1.3  作用于肝细胞生长因子受体 (hepatocyte growth 
factor receptor，HGFR/c-Met) 的药物

HGFR/c-Met由原癌基因c-Met基因编码的一

种跨膜蛋白，当与配体HGF结合后可致MET蛋白

形成二聚体，进一步激活酪氨酸激酶活性触发信

号转导，促进细胞分裂、增殖及侵袭。MET基因

扩增及其翻译的蛋白过表达与胃癌的发病机制有

关。c-MET在2%~10%的胃癌患者中存在扩增 [28]，

并且与肿瘤分级、分期及生存预后有关[29]。

克唑替尼(crizotinib)是针对酪氨酸激酶受体包

括间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase，

A L K )及H G F R的抑制剂，目前主要用于A L K阳性

的局部晚期或转移性NSCLC患者。Ok amoto等研

究 [ 3 0 ]发 现 克 唑 替 尼 可 抑 制 M E T 基 因 扩 增 胃 癌 细

胞及移植瘤小鼠生长，主要通过增加凋亡蛋白表

达实现。 L e n n e r z 等 [ 2 8 ]进行Ⅰ期临床试验显示， 
489例胃食肿瘤患者中有10人(2%)MET扩增，与伴

有EGFR及HER2扩增的患者相比，MET扩增患者

肿瘤分期晚，预后差。对10例MET扩增中的2人应

用克唑替尼治疗，结果发现肿瘤组织可缩小16%及

30%，PFS可达3.7和3.5个月。目前正在进行克唑

替尼单药用于MET扩增胃癌患者的Ⅱ期临床试验

(NCT02034981)。

R i l o t u m u m a b ( A M G  1 0 2 ) 是 一 个 针 对 H G F
完 全 人 源 化 的 单 克 隆 抗 体 ， 通 过 抑 制 H G F 与

H G F R 结 合 而 抑 制 肿 瘤 增 殖 、 侵 袭 。 Ⅱ 期 的 临

床 试 验 ( N C T 0 0 7 1 9 5 5 0 ) 研 究 [ 3 1 ] R i l o t u m u m a b 联

合 表 柔 比 星 + 顺 铂 + 卡 培 他 滨 ( E C X 方 案 ) 较 安

慰 剂 联 合 E C X 治 疗 A G C / G E J 的 安 全 性 及 有 效

性 ， 结 果 显 示 实 验 组 较 对 照 组 可 将 P F S 从 4 . 2 月

延 至 6 . 8 月 。 因 此 考 虑 R i l o t u m u m a b 可 能 是 胃 癌

治 疗 的 一 个 新 靶 点 ， 之 后 开 展 了 R i l o t u m u m a b
联 合 化 疗 用 于 M E T 表 达 阳 性 的 A G C / G E J 的

Ⅲ 期 临 床 试 验 N C T 0 1 6 9 7 0 7 2 ( R I L O M E T- 1 ) 及

NCT02137343(RILOMET-2)。但2014年11月独立

数据监测委员会开展关于RILOMET-1的安全审查

结果显示R i l o t u m u m a b联合化疗组死亡病例数明

显增加，即联合组安全性较差，故RILOMET-1和

RILOMET-2临床试验随即被终止。

Onar tuzumab(MetMAb)是一种特异靶向MET
受体的试验性单克隆抗体，目前关于Onartuzumab 
联 合 m F O L F O X 6 与 安 慰 剂 联 合 m F O L F O X 6 治 疗

H E R 2 阴 性 A G C 的 Ⅱ 期 临 床 试 验 已 经 完 成 入 组

(NCT01590719)，初步结果值得关注。对应的Ⅲ

期临床试验正在进行中(NCT01662869)。

Fo re t i n i b (G SK 1 3 6 3 0 8 9 )是主要针对c - M ET /
V E G F R 2 的 双 重 抑 制 剂 ， K a t a o k a 等 [ 3 2 ]发 现 在 高

扩增M ET的人胃癌细胞系M N K- 4 5中Fo re t i n i b可

通 过 抑 制 M E T 磷 酸 化 及 下 游 信 号 转 导 而 抑 制 肿

瘤 生 长 。 Ⅱ 期 临 床 试 验 ( N C T 0 0 7 2 5 7 1 2 ) 结 果 证

实，在未经分子生物学标志物筛选的AG C患者中

应用Fo re t i n i b单药疗效欠佳，进一步证实胃癌发

生不仅仅是由于M ET及V E F G R 2信号途径介导。

Tivantinib(ARQ197)为另一种新型口服小分子c-Met 
RTK抑制剂，目前正在多种肿瘤中进行临床试验，

在胃癌中正在进行的临床试验为NCT01468922及

NCT01611857。
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1.4  作用于胰岛素样生长因子 1 受体 (insulin-1ike 
growth factor-1 receptor，IGF-1R) 的药物

I G F - 1 R 是 一 种 酪 氨 酸 激 酶 跨 膜 蛋 白 受 体 ，

与配体 I G F - 1 结合后可发生磷酸化，进而激活下

游M A P / E R K和 P 1 3 K / A k t - 1 信号通路调控细胞有

丝分裂、增殖、凋亡及侵袭等。研究 [33]指出IGF-
1 R 在 5 1 % 胃 癌 组 织 中 表 达 阳 性 ， 同 时 易 发 生 淋

巴结转移，且与不良的预后相关。 Fi g i t u m u m a b 
(CP-751，871)是一种完全人源化抗IGF-1R的IgG2
单克隆抗体，临床前试验 [34]显示其可阻断IGF-1R
的磷酸化及下游信号转导从而抑制胃癌细胞系生

长，但此后并无Figitumumab用于胃癌患者的进一

步临床试验。

1.5  作用于 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的药物

P I 3 K / 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 / 雷帕霉素靶

体蛋白(PI3K/AKT/mTOR)通路是RTK信号转导通

路的主要途径，在调控细胞生长、增殖、转移及

血管生成方面有重要作用。有研究 [35]指出通过免

疫组织化学方法发现在胃癌组织中P13K、AKT及

m-TOR含量明显增加，尤其是有淋巴结转移的组

织中。Tran等 [ 3 6 ]在约5 4 %胃癌组织中见到P I 3 K通

路改变，其中4.9%的肿瘤组织中存在PIK3CA基因

突变，13.1%组织中存在PI K3C A基因扩增。亦有

研究结果表明胃癌组织中 P 1 K 3 C A 基因扩增较基

因突变常见 ( 前者为 7 . 1 % ，后者为 6 7 % ) ，并且基

因扩增与胃癌患者不良预后相关 [ 3 7 ]。虽然P 1 3 K /
A K T / mT O R 相 关 基 因 及 蛋 白 质 改 变 并 未 正 式 被

认定与胃癌预后相关，但这条通路已经成为目前

治疗干预的靶点。关于 P I 3 K 抑制剂 B Y L 7 1 9 联合

AUY922(热休克蛋白90的抑制剂)治疗AGC安全性

及初期疗效的Ⅰ期临床试验(NCT01613950)已经

完成入组，此试验仅纳入PI K3 C A突变或H ER2扩

增的胃癌患者，结果值得期待。BEZ2 3 5是PI3K/
mTO R的双重抑制剂，临床前实验 [ 3 8 ]显示其可抑

制胃癌细胞生长并诱导细胞凋亡，但目前并无相

关临床试验。依维莫司 (e v e r o l i m u s) 是 m -TO R 抑

制剂，目前已在神经内分泌肿瘤及肾细胞癌中应

用 。 关 于 依 维 莫 司 用 于 A G C 的 Ⅲ 期 G R A N I T E - 1
临 床 试 验 [ 1 3 ]显 示 依 维 莫 司 联 合 最 佳 支 持 治 疗 较

安慰剂组并不能改善一线或二线化疗失败患者的

OS(5.4 vs. 4.3月，HR=0.90，95% CI：0.75~1.08)。

因该研究并未就人群有无PI3K/AKT/mTOR通路的

改变进行筛选，故目前正在对试验人群进行亚组

分层的回顾性研究。目前亦有关于依维莫司联合

化疗治疗AG C的 I或Ⅱ期临床试验正在进行中(如

NCT01231399)。GDC -0068是AKT催化位点抑制

剂，Afuresertib(GSK2110183)为新型高效AKT抑制

剂，两药对人胃癌细胞系及移植物模型均有抗肿

瘤活性 [39]，目前正在分别进行两药用于胃癌的临

床试验(NCT01896531及NCT02240212)。

2  作用于血管生成的靶向药物

2.1  作用于 VEGF 的药物

肿瘤血管生成是致癌最重要原因之一 [40]，主

要通过VEGFA调控。靶向抑制血管生成的配体、

RT K抑制剂、细胞内信号激酶的抑制或几种方案

联合应用已成为前沿治疗。基础研究 [41]显示，胃

癌患者外周循环血VEGF含量明显升高，且这类患

者预后较差。VEGF及VEGF受体1-4(VEGFR1-4)是

血管生成的关键因子，有研究 [10]表明，两者约在

36%~40%胃癌组织中呈过表达。

贝 伐 单 抗 是 与 V E G FA 特 异 性 结 合 的 单 克 隆

抗体，抗原抗体结合后可抑制VEGFA与VEGFR的

特异性结合，从而抑制肿瘤新生血管的生成。晚

期结直肠患者应用抗VEGFA单克隆抗体贝伐单抗

(bevacizumab)可有生存获益。但Ⅲ期AVAGAST[11]

和 AVATA R [ 1 0 ]试 验 的 结 果 显 示 A G C 患 者 ， 在 铂 
类+氟尿嘧啶基础上加用贝伐单抗并未改善生存结

局。AVAG A ST的亚组分析显示欧美较亚洲人群在

中位生存时间上可能会有获益[11]，而AVATAR进一

步研究[10]证实中国AGC患者在顺铂+氟尿嘧啶基础

上应用贝伐单抗并不能提高OS及PFS。

2.2  作用于 VEGFR 的药物

雷莫芦单抗(ramucir umab)是一种完全人源化

Ig G 1单克隆抗体，能够与V EG F R 2特异性结合并

阻断下游血管生成信号通路，从而抑制肿瘤血管

生成。雷莫芦单抗联合最佳支持治疗较安慰剂可

将一线治疗失败 A G C 患者的中位 O S 从 3 . 7 月调至 
5.2月(P=0.047)[12]，此Ⅲ期REGARD临床试验首次

证实雷莫芦单抗是一线治疗失败AG C的有效靶向

药物。另外一个Ⅲ期临床研究 [ 4 2 ]R A I N B O W的结

果显示一线铂类+氟尿嘧啶方案失败后，二线方案

应用雷莫芦单抗+紫杉醇较紫杉醇单药O S可提高 
2 . 2个月。因此2 0 1 4年4月美国F DA批准雷莫芦单

抗适用于一线铂类+氟尿嘧啶化疗失败后的AGC或

GDJ腺癌患者的二线治疗。继雷莫芦单抗在胃癌抗

血管生成领域的成功之后，其他抗血管生成药物

也不断涌现，其中以VEGFR2为靶点的酪氨酸激酶

受体抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)阿帕
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替尼(apatinib)与多靶点阿西替尼(a x it inib)和帕唑

帕尼(pazopanib)等为主。

阿 帕 替 尼 是 中 国 自 主 研 发 并 上 市 的 口 服 小

分子VEGFR-2酪氨酸激酶抑制剂，L i等 [14]进行的 
Ⅱ 期 临 床 试 验 显 示 阿 帕 替 尼 可 明 显 提 高 二 线 治

疗 失 败 A G C 患 者 生 存 结 局 ， 随 后 关 于 阿 帕 替 尼 
Ⅲ期临床试验(NCT01512745)结果显示阿帕替尼

较安慰剂组显著延长OS(6.5 vs. 4.6月，P<0.016)及

PFS(2.6 vs. 1.7月，P<0.0001)，并使疾病控制率接

近50%。

阿西替尼及帕唑帕尼是多靶点RT K抑制剂，

作用靶点包括VEGFR1-3、血小板衍生生长因子受

体(platelet-derived growth factor receptors，PDGFR)
等；两者均用于晚期肾细胞癌，后者也适用于既

往接受化疗晚期软组织肉瘤患者。He等 [43]通过经

体内及体外研究发现阿西替尼单用或联合5-氟尿嘧

啶可显著抑制人胃癌细胞系(BGC-823)的生长，随

后Oh等 [42]进行了阿西替尼联合卡培他滨和顺铂用

于AGC的Ⅰ期临床实验(NCT00842244)。另外，

NCT01130805、NCT01503372是目前正在进行的

关于帕唑帕尼联合铂类和氟尿嘧啶类治疗AG C有

效性的Ⅱ期临床试验，但以上研究目前均无进一

步的试验结果。

3  总结和展望

胃 癌 驱 动 基 因 组 学 的 研 究 发 展 已 经 使 得

EGFR、HER2-3、VEGFR2、c-MET、FGFR1-2及

P I 3 K / A K TA / mTO R 等信号通路越来越为人们熟

知，并逐渐出现针对各个分子通路的靶向治疗药

物 。 例 如 抗 H E R 2 的 曲 妥 珠 单 抗 、 抗 V E G F R 2 的

雷 莫 芦 单 抗 及 阿 帕 替 尼 是 目 前 已 证 明 能 够 改 善

AG C患者生存结局的靶向药物。虽然胃癌的分子

特性研究可为靶向治疗筛选出特定人群，但目前

已出结果的临床研究显示药物的有效率仅维持于

25%~40%之间。因此，未来仍迫切需要新型靶向

药物的研发与使用，以期进一步提高AG C患者生

存时间。
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