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　　胃癌是我国高发癌症[１].据 WHO 统计,２０１８年全球

胃癌的发病例数已突破１０３万,其中４４％来自我国,总死

亡人数超过７８万,其中５０％为中国人.目前,胃癌的主要

治疗方法是根治性手术,但由于胃癌早期诊断率极低,超过

７０％的患者发现时已是晚期,此时即使手术去除原发灶,总

体预后还是不尽人意[２].而针对晚期胃癌治疗方法主要有传

统药物、化疗和靶向药物疗法.前者效果不佳,发展遇到瓶

颈,已很难进一步提高患者的生存质量;化疗造成的胃损伤

严重且无法避免,很大程度上阻碍了化疗的推广.与前两种

疗法相比,治疗效果好、毒副作用小的靶向药物疗法随着肿

瘤分子学的发展,肿瘤靶点不断被发现,展现出极高的治疗

潜力,成为当下胃癌药物研究的一大热点.目前,上市和即

将上市的胃癌靶向药物种类繁多,由于靶向药物的分子通路

和作用的分子各不相同,适用的胃癌类型也不同.为更好的

指导临床用药,本文根据信号通路和作用分子类型对近年胃

癌靶向药物研究与应用作一综述.

１　靶向HER２药物

HER２属 于 表 皮 生 长 因 子 (epidermalgrowthfactor,

EGF)受体酪 氨 酸 激 酶 家 族,可 以 与 EGFR 和 ErbB３ 等

EGF家族受体形成异源二聚体,以激活典型的丝裂原活化

蛋白激酶 (MAPK)和磷脂酰肌醇Ｇ３激酶 (PI３K)信号级

联,正反馈驱动细胞癌变.因此,针对 HER２高表达的胃

癌肿瘤细胞,可以通过阻止 HER２二聚体的形成达到抑制

胃 癌 发 展 并 杀 伤 胃 癌 细 胞 的 目 的. 曲 妥 珠 单 抗

(Trastuzumab)是一种抗 HER２的单克隆抗体,它可以与

肿瘤细胞表面 HER２受体结合,诱导受体内化和降解,同

时抑制 HER２二聚体的生成,阻断下游 PI３K/Akt和 Ras/

Raf/MAPK通路,从而抑制细胞核内 RNA的转录扩增.自

曲妥珠单抗在 ToGA 实验中展现出强大的胃癌疗效,曲妥

珠单抗就成为治疗 HER２过表达胃癌患者的首选药物[３].
但在后续的II/III期 GATSBY 研究中,KoheiShitara等对

已接受治疗的 HER２阳性进展期、转移性胃癌患者分别使

用曲妥珠单抗和紫杉醇,发现与紫杉醇相比,曲妥珠单抗并

没有很明显的治疗优势[４].这可能是因为一线治疗进展后的

胃癌细胞出现 HER２扩增缺失,从而降低了疗效.

２　靶向VEGF通路药物

VEGF是一种血管生成因子,可通过旁分泌机制特异性

作用于邻近血管内皮细胞,促进新生血管生成.既往研究认

为,VEGF高水平表达与胃癌细胞转移及浸润存在密切关联

性[５].当下主流用于胃癌治疗的抗血管生成药物是阿帕替尼

(Apatinib).已有许多研究表明,阿帕替尼可在临床中作为

主要药物或联合使用的辅助药物对多种胃癌进行有效治

疗[６Ｇ７].除了阿帕替尼,可特异性结合 VEGFRＧ２ 胞外结构

域干扰 VEGFRＧ２ 及 其 配 体 间 的 相 互 作 用 的 雷 莫 芦 单 抗

(ramucirumab)也能起到治疗胃癌的作用,目前已在多个国

家和地区批准上市[８].

３　靶向干细胞相关通路或肿瘤基质药物

肿瘤细胞生活的肿瘤微环境中除了肿瘤细胞,还包括间

充质干细胞等细胞以及这些细胞分泌的各种化学物质.其中

间充质干细胞可以通过旁分泌影响肿瘤细胞中的多种信号通

路,调节肿瘤细胞的增殖、迁移及侵袭过程,这也是许多靶

向干细胞相关通路或肿瘤基质药物的研究基础.

３􀆰１　靶向 MMPＧ９的药物:基质金属蛋白酶Ｇ９(MatrixmetＧ
allopeptidase,MMPＧ９)是一种参与基质重构、血管生成、
肿瘤生长和转移的细胞外蛋白酶[９],可以降解含有胶原蛋白

的基底膜,实现肿瘤侵袭和转移中基底膜的破坏.因此,靶

向 MMPＧ９及其信号通路可以保护基底膜和正常细胞外基

质,是预防肿瘤侵袭和转移的一个重要途径.安达卡利西单

抗 (Andecaliximab)是目前研究较深入的 MMPＧ９靶向单克

隆抗体.Shah等[１０]研究中发现,相比于单独使用 mFOLＧ
FOX６治 疗 方 案 (奥 沙 利 铂 ＋ 亮 丙 瑞 林 ＋５Ｇ氟 尿 嘧 啶),

mFOLFOX６联合安达卡利西单抗的进展期胃癌患者的中位

进展生存期和客观缓解率更高.然而,随后的III期研究表

明,在 一 线 进 展 期 胃 癌 患 者 中,安 达 卡 利 西 单 抗 联 合

mFOLFOX６不能使总生存期得到显著改善[１１].显然,通过

靶向 MMPＧ９治疗胃癌的药物离临床应用还有一段距离.

３􀆰２　靶向 Claudin１８􀆰２通路的药物:Claudin１８􀆰２构成上皮

细胞和内皮细胞紧密连接的重要成分之一,一般只在正常人

体的胃黏膜表达,但在弥散性胃癌患者和 HER２ 阳性胃癌

患者中高表达[１２Ｇ１３].因此,对上述两种患者,该靶向 ClauＧ
din１８􀆰２通路的治疗方法具有很大的潜力.目前,已知的相

关治疗策略是用 Claudin１８􀆰２特异性嵌合抗原受体 CARＧT
细胞治疗胃癌[１４],其临床前试验有良好的安全性和效果,
表现出临床应用的巨大潜力.

４　靶向PDＧ１途径的药物

程序性细胞死亡蛋白１(programmedcelldeathprotein,

PDＧ１)途径是肿瘤细胞逃避机体免疫监视的主要途径之

一[１５].PDＧ１可以与T细胞表面的PDＧL１结合,通过去磷酸

化使 T细胞产生免疫检查点反应,使 T 细胞激酶活性受到

抑制诱导 T细胞凋亡,帮助肿瘤细胞逃避免疫监视.因此,
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临床上可以应用抗PDＧ１/PDＧL１抗体作为检查点抑制剂治疗

肿瘤.目前 PDＧ１单抗已在多种实体瘤中显示出良好的疗

效,也有研究开始探讨PDＧ１单抗在晚期胃癌中的疗效.
纳武利尤单抗 (Nivolumab)是一种人源化IgG４抗PDＧ

１单 克 隆 抗 体[１６].ATTRACTIONＧ０２ 研 究 和 后 续 ATＧ
TRACTIONＧ０４研究的结果表明,相比于使用安慰剂的对照

组,纳武利尤单抗有效延长了患者的中位总生存期,且对不

可切除的晚期或复发的 HER２阴性胃癌或胃食管结合部腺

癌耐受性良好,疗效很好[１７Ｇ１８].由此可见,纳武利尤单抗

无论是联合一线治疗还是二线治疗都对晚期胃癌表现更好的

疗效,未来在临床上将具有巨大潜力.

５　靶向花生四烯酸通路药物

在癌症的进展过程中,花生四烯酸 (arachidonicacid,

AA)作为一种代谢途径对肿瘤细胞起关键作用.因此,AA
途径的多种代谢产物已被认为是癌症预防和治疗的新靶

点[１９].其中,COXＧ２/前列腺素 E２与 LOX 途径抑制药物

在临床前试验中已取到较大进展.

５􀆰１　靶向COXＧ２/前列腺素E２途径的药物:COXＧ２/前列

腺素E２途径在促进肿瘤的增殖、侵袭、转移,减少肿瘤细

胞凋亡和促进肿瘤血管新生方面的均起到一定作用[２０].一

项有关人类胃癌途径的分析表明,COXＧ２途径有极大可能

刺激管状腺胃癌的形成.芹菜素 (Apigenin)是一种广泛分

布在植物中的类黄酮物质.临床前试验表明,芹菜素可以通

过下调 NFＧκB信号通路的活化从而减少 COXＧ２的表达,进

而抑制下游肿瘤微环境炎症因子的生成[２１].由于水溶性较

差,芹菜素在临床应用中的主要问题是口服生物利用度相对

较低;但研究表明,芹菜素与碳纳米固体制作合剂后,芹菜

素在大鼠体内的生物利用度大大增强,可见芹菜素在胃癌治

疗中的应用有望得到进一步发展.

５􀆰２　靶向LOX的药物:LOX 在肿瘤发生发展中起着关键

作用,如５ＧLOX、１２ＧLOX、１５ＧLOX 都参与包括胃癌在内

的多种癌症的病理生理过程.其中,５ＧLOX 是 LOXs家族

最重要的亚型,可以控制肿瘤细胞功能和介导肿瘤微环境的

形成参与癌变.１２ＧLOX 也在部分癌症中表现出促肿瘤作

用,其抑制物也在实验中被证实具有化学预防性.黄芩素

(Baicalein)是 一 种 黄 芩 根 部 天 然 提 取 物,可 以 抑 制 １２Ｇ
LOX、１５ＧLOX的活性,通过阻断１２/１５ＧLOX 通路而对胃

癌、胰腺癌、肺癌、乳腺癌产生抗肿瘤作用.黄芩素在临床

前和临床毒性研究中显示出安全性[２２],但与芹菜素一样存

在的生物利用度较差的问题.总而言之,黄芩素通过靶向

１２ＧLOX可以发挥预防和治疗癌症的潜力.
据上,对靶向不同通路药物作用的分子类型及适用的胃

癌种类或试验阶段进行小结,具体见表１.

表１　靶向不同通路药物作用的分子类型以及适用的胃癌种类或试验阶段

靶向通路 药物名称 作用分子类型 适用类型/目前研究阶段 参考文献

１靶向 HER２通路 曲妥珠单抗 (Trastuzumab) 靶向受体型 HER２阳性晚期胃癌 [３Ｇ４]

２靶向 VEGF通路 阿帕替尼 (Apatinib) 未知 进展期胃癌、晚期胃癌 [６Ｇ７]
雷莫芦单抗 (ramucirumab) 靶向受体型 进展期胃癌、转移性胃癌 [８]

３靶向干细胞特性相关通路

或肿瘤基质

安达卡利西单抗 (AndecaＧ
liximab)

靶向酶活性型 进展期胃癌 [１０Ｇ１１]

４靶向PDＧ１途径 纳武利尤单抗 (Nivolumab) 靶向受体型
晚期胃癌、HER２阴性胃癌

或胃食管结合部腺癌
[１７Ｇ１８]

５靶向花生四烯酸通路 芹菜素 (Apigenin) 靶向信号通路 临床前试验 [２１]
黄芩素 (Baicalein) 靶向酶活性型 临床前试验 [２２]

６　小结与展望

近年来,多学科团队协作兴起,国家对精准医疗的号召

力度越来越大,旨在为肿瘤患者提供更加全面、针对性的治

疗方案.其中,胃癌的靶向治疗受到广泛关注.针对不同类

型的胃癌,医学界涌现出许多极具潜力的靶向药物,如针对

HER２阳性的患者所使用的曲妥珠单抗,以及针对免疫检查

点作用通路的纳武利尤单抗.但在期待更多研究结果出现的

同时,也应关注药物本身的缺点,很多靶向药物目前还存在

治疗脱靶,药物半衰期短,生物利用度低等问题.同时,富

集优势人群、明确药物适用特征也将是未来胃癌靶向药物研

究的重点和难点.在此基础之上,我们可以在研究中寻找更

高效、精准的生物标志物来评估靶向药物的疗效及疾病预

后.随着基础研究和临床实践的不断发展和深入,相信未来

一定能有更多有效的胃癌靶向药物和治疗方案问世.
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医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中,凡涉及实验动物者,在描述中应符合以下要求:１)品种、品系描述清楚;２)强调来

源;３)遗传背景;４)微生物学质量;５)明确体质量;６)明确等级;７)明确饲养环境和实验环境;８)明确

性别;９)有无质量合格证;１０)有对饲养的描述 (如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求);１１)

所有动物数量准确;１２)详细描述动物的健康状况;１３)对动物实验的处理方式有单独清楚的交代;１４)全部

有对照,部分可采用双因素方差分析.
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