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胃癌是常见恶性肿瘤之一，约2/3的胃癌初治时

已是进展期，即使根治术后也有很多患者会出现局

部复发和（或）远处转移 [1]。化放疗是常用的治疗手

段，但一线和二线化疗方案失败的胃癌患者往往很

难再从化疗中获益，而放疗只是局部治疗手段。分子

靶向治疗是晚期胃癌的重要治疗方法，以表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、

血管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth
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factor receptor，VEGFR）等为靶点的分子靶向治疗能

延长晚期胃癌的总生存期，针对 HGF/c-Met、PI3K、

PARP、FGFR2b等靶点的药物相继开展临床试验。已

有免疫检查点抑制剂用于晚期胃癌一线、二线和三

线指南推荐和FDA批准，围手术期的治疗也有众多

研究在开展。本文对目前在研和临床应用的靶向药

物及免疫检查点抑制剂在胃癌领域的进展作一综

述。

1 靶向HER-2

EGFR 家族主要包括人类表皮生长因子受体

（human epidermal growth factor receptor，HER）-1、
HER-2、HER-3和HER-4四个成员，其中HER-2 为

胃癌主要的靶点[2]。

在EGFR家族中，HER-2是唯一没有直接配体

的受体，在胃癌细胞中扩增的比例约为 4% ~ 44%。

her-2扩增与一些肿瘤临床病理学特点有关，大多数

学者认为男性、年龄大、肠型胃癌、发病部位在胃中

上 1/3 段和多个淋巴结转移者更常表达 HER-2 [3]。

her-2扩增在胃癌中的预后价值还有争议。

1.1 曲妥珠单抗

ToGA研究首次将曲妥珠单抗联合化疗治疗晚

期胃癌。入组标准：HER-2 阳性、局部进展或复发转

移的胃癌及胃食管结合部腺癌。共入组594 例患者，

随机分为联合组（曲妥珠单抗联合化疗）和单纯化疗

组，其中HER-2 表达阳性定义为 IHC 3+或 FISH+。
结果显示，联合组和单纯化疗组的OS分别为13.8个

月和11个月，PFS分别为6.7个月和5.5个月，差异均

有统计学意义；死亡率下降 26%；总反应率、至疾病

进展时间（time to progress，TTP）和缓解周期也有提

高。尽管ToGA研究获得阳性结果，但联合化疗的最

佳方案并不清晰。一线进展后曲妥珠单抗的跨线效

果也不佳，研究认为，这可能与抗HER-2治疗后该

靶点过表达消失有关[4]。

为取得更好的抗HER-2效果，JACOB研究尝试

曲妥珠单抗和帕妥珠单抗双靶治疗，然而总体生存

没有显著提高[5]。

1.2 拉帕替尼

拉帕替尼是双靶点酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine
kinase inhibitors，TKI），能够同时抑制HER-2和EG⁃
FR相关的下游信号传导而发挥抗肿瘤作用。拉帕替

尼单药并没有使晚期胃癌及胃食管结合部腺癌患者

有临床获益[6]。一项国际多中心临床试验结果显示，

拉帕替尼联合ECF方案化疗用于HER-2阳性晚期

胃癌的一线及围手术期治疗，结果并没有提高转化

率，毒性反而增大[7]。

在拉帕替尼二线治疗 HER-2 阳性晚期胃癌失

败后，胃癌的抗 HER-2 治疗经历了一段时间的沉

寂，直到抗体偶联药物的问世。

1.3 抗体偶联药物

Trastuzumab Deruxtecan（DS-8201）是一种新

一代抗体药物偶联物（ADC），通过一种 4 肽链接子

将靶向HER-2的曲妥珠单抗与新型拓扑异构酶Ⅰ
抑制剂 exatecan 衍生物链接在一起，可靶向递送细

胞毒药物至癌细胞内，与通常的化疗相比，可减少细

胞毒药物的全身暴露[8]。DESTINY-Gastric 01研究结

果显示：DS-8201 组和化疗组 ORR 分别为 51% vs
14%，CR 为 9% vs 0%，PR 为 42% vs 14%。mOS 为

12.5 个月 vs 8.4 个月，mPFS 为 5.6 个月 vs 3.5 个月，

基于这项研究，FDA已批准DS-8201用于经曲妥珠

单抗治疗的HER-2阳性局部晚期或转移性胃癌和

GEJ腺癌患者[9]。

ARX788 是一种精准设计的 ADC，由两个细胞

毒素特异性连接到以曲妥珠单抗为基本骨架的抗体

上。通过一系列的对细胞毒素AS269（一种微管蛋白

抑制剂）的数量、位置和化学键的设计筛选，ARX788
在临床前实验中的活性得以最大的优化，并且在

HER-2 低表达的乳腺癌和胃癌中观察到很好的疗

效[10]。目前正在进行的Ⅰ期临床试验显示，在曾经接

受过曲妥珠单抗和化疗治疗的转移性胃癌患者中，

ARX788 表现出可喜的抗肿瘤活性 [11]。预计 2021 年

底公布Ⅰ期临床试验的更多数据，并且将在2021年

下半年启动全球性Ⅲ期临床试验，检验 ARX788 作

为二线疗法，治疗HER-2阳性胃癌的疗效。

此外，我国首个自主研发的ADC药物维迪西妥

单抗已正式获批上市，其申请依据主要源于关键性

Ⅱ期C008研究[12]。

1.4 新型单克隆抗体

Zanidatamab（ZW25）是一种双特异性抗体，可

以同时结合HER-2的两个非重叠表位，称为双互补

位结合。在一项Ⅰ期临床试验中，3/4线治疗经治的

HER2阳性胃癌患者（90%接受过HER2靶向治疗）。

结果显示，ZW25 单药 ORR 为 33%，疾病控制率

（DCR）为 61%；联合化疗疗效更好，ORR 为 54%，

DCR高达79%[13]。

Margetuximab 是一款靶向 HER-2 的 Fc 优化单

抗，具有与曲妥珠单抗类似的HER-2结合和抗增殖
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效应，但Fc优化技术进行了工程设计，增强了其免

疫系统的参与度。在一项开放标签、剂量递增和扩展

的Ⅲ期研究（NCT02689284）分析中，共纳入 95 例

HER-2阳性胃食管癌患者，其中 94%的患者经过一

线治疗，6% 的患者经过二线及以上治疗，所有患者

都接受过曲妥珠单抗治疗。结果显示：DCR为 53%，

ORR为18%，PFS为2.73个月，OS为12.48个月[14]。

2 靶向HER-1（EGFR）

EGFR在头颈部肿瘤、肺癌均有高表达，胃肠道

肿瘤也常有表达。一般认为，EGFR高表达者侵袭性

强，预后更差。有学者尝试将EGFR作为晚期胃癌治

疗的靶点。但抗EGFR的西妥昔单抗、帕尼单抗以及

靶向EGFR的小分子化合物等临床研究均证实该靶

点在晚期胃癌靶向治疗中没有很好的应用前景[15]。

3 以VEGF或VEGFR为靶点

3.1 靶向VEGF
抗血管生成一直是胃癌靶向治疗领域的热点，

AVAGAST研究中，入组患者为晚期胃癌或胃食管结

合部腺癌。774例初治患者随机分为贝伐珠单抗联合

化疗和安慰剂联合化疗组，化疗方案采用卡培他滨

+ 顺铂。结果显示，贝伐珠单抗和安慰剂组中位 OS
分别为 12.1 个月和 10.1 个月，差异无统计学意义

（P = 0.1002）；但是贝伐珠单抗组中位PFS（6.7 个月

vs. 5.3个月，P = 0.0037）和总反应率（46% vs. 37.4%，

P = 0.0037）却较安慰剂组明显要高.；亚组分析提示

亚洲胃癌患者并无明显获益。该研究进一步分析表

明，血浆高 VEGFA 水平及肿瘤组织低 neuropilin-1
表达与贝伐珠单抗疗效有关[16]。

3.2 靶向VEGFR
3.2.1 雷莫芦单抗 雷莫芦单抗为靶向VEGFR-2
的单克隆抗体，FDA批准其单药或与紫杉醇联合治

疗一线含铂/5-FU治疗失败后的进展期胃癌及胃食

管结合部腺癌。REGARD Ⅲ期临床研究奠定了雷莫

芦单抗治疗晚期胃癌的价值。在此基础上又进行了

RAINBOWⅢ期临床研究 [17]。665例一线DLF方案化

疗后进展的晚期胃癌患者随机接受紫杉醇联合雷莫

芦单抗治疗和单药紫杉醇化疗，结果发现联合组中

位OS、中位PFS和客观缓解率均明显优于单纯化疗

组。

3.2.2 阿帕替尼 阿帕替尼是我国自主研发新一

代小分子化合物，可抑制 VEGFR-2、RET、c-kit、
c-src 酪氨酸激酶，竞争性结合胞内酪氨酸ATP 结合

位点，阻断相应通路的信号传导，从而抑制肿瘤血管

生成，达到抗肿瘤的目的。李进等[18]进行了一项Ⅱ期

临床研究，共入组 144例二线及以上化疗失败后的

晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者，随机分为安慰

剂组、阿帕替尼 850 mg qd 组和阿帕替尼 425 mg bid
组。阿帕替尼 850 mg qd 组客观缓解率为 6.38%，中

位OS为 4.83个月，中位PFS为 3.67 个月，与阿帕替

尼 425 mg bid 组无明显差异。对照组中位 OS 为 2.5
个月，中位PFS为 1.4 个月，与阿帕替尼两组相比差

异均有统计学意义，不良反应可以耐受。另有研究表

明，阿帕替尼与紫杉醇、氟尿嘧啶联合可以提高化疗

的敏感性[19]。

4 以HGF/c-Met通路为靶点

肝 细 胞 生 长 因 子（ hepatocyte growth factor，
HGF）是具有多种生物学活性的细胞因子，HGF/
c-Met 通路能使细胞内多种信号通路如 Ras/RAF、
PI3K/AKT/mTOR、JAK/STAT、Crk/C3G/Rap1 等被激

活，促进细胞增殖、再生、分化、血管生成、侵袭及转

移[20]。c-Met在胃癌组织中有较高的表达率，且往往

提示肿瘤具有更高的侵袭性和转移能力，高表达者

预后更差。但与患者的性别、年龄，肿瘤的大小、位置

及分化程度无关[21]。

rilotumumab 通过选择性结合 HGF、抑制 c-Met
激酶的活化来阻止HGF/c-Met 通路[22]。Malka等[23]进

行了一项Ⅱ期临床随机对照试验，162例晚期胃癌采

用 mFOLFOX6 + rilotumumab 组与 mFOLFOX6 + 安

慰剂组相比较，OS为11.5个月vs 13. 1 个月。化疗联

合 rilotumumab并没有带来生存获益。

onartuzumab 为抗 c-Met 的单克隆抗体 [24]，Ⅲ期

临床研究结果表明（METGastric），123例初治晚期胃

癌及胃食管结合部腺癌患者（c-Met 阳性、HER-2 阴

性）应用 onartuzumab联合FOLFOX6进行治疗，但无

论是客观缓解率还是生存时间均未获得理想的结果[25]。

5 以PI3K信号通路为靶点

PI3K/Akt/mTOR通路作为细胞内非常重要的信

号转导途径，在细胞的生长、存活、增殖、凋亡、血管

生成、自吞噬等过程中发挥着生物学功能[26]。

mTOR（哺乳动物雷帕霉素靶蛋白）是一种丝/
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苏氨酸蛋白激酶，依维莫司是口服mTOR 抑制剂，已

被批准用于多种实体瘤如晚期肾癌、乳腺癌、神经内

分泌瘤等的治疗。RADPAC 研究 [27]将依维莫司联合

紫杉醇对照安慰剂联合化疗用于既往接受铂类/氟
尿嘧啶类药物进展的晚期胃癌患者。结果显示，依维

莫司中位PFS延长，但并未带来生存获益。

6 以PARP为靶点

多聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶（poly ADP-ribose
polymerase，PARP）参与DNA修复和转录调控，不但

在调节细胞存活和死亡过程中具有关键作用，同时

也是肿瘤发展过程中的重要转录因子。尽管奥拉帕

利单药临床研究在胃癌中未获得阳性结果，但此后

有研究显示，奥拉帕利与 talaporfin光动力治疗有协

调增效作用，在晚期胃癌领域有一定的应用前景[28]。

7 靶向FGFR2b

可选择性与成纤维细胞生长因子受体 2b（FG⁃
FR2b）结合的人源化 IgG1单克隆抗体，可抑制配体

结合并介导抗体依赖的细胞介导的细胞毒性 [29]。

FIGHT研究是一项全球性、随机、双盲、安慰剂对照

的Ⅱ期临床试验。入组患者为 FGFR2b 过表达阳性

或循环肿瘤DNA的FGFR2扩增阳性、非HER2+的不

可切除局部进展期或转移性胃癌。910例一线评估的

胃癌患者中，有 275例（30%）为FGFR2b+。中位PFS
改善：9.5个月vs 7.4个月；中位OS方面，bema组未达

到 vs安慰剂组 12.9个月；ORR为 53% vs 40%。随着

肿瘤细胞上FGFR2b过表达水平的增加，所有3个终

点（PFS、OS、ORR）都得到了改善[30]。

8 CLDN18.2

Claudin-18（CLDN18）是Claudin家族成员之一，

是参与调节细胞旁屏障功能的紧密连接的组成部

分。CLDN18的屏障功能受损，细胞间粘附减少，侵袭

性增强[31]。胃癌CLDN18的表达不仅与肿瘤大小和侵

袭性有关，还与潜在的转移能力和患者预后有关。

CLDN18亚型 2（CLDN18.2）的表达仅限于胃粘膜和

原发性胃恶性肿瘤中的分化上皮细胞，可能是胃癌

治疗的新靶点[32]。

Zolbetuximab 是一种嵌合型 IgG1 单克隆抗体，

在肿瘤细胞表面结合CLDN18.2，通过抗体依赖性细

胞毒性和补体依赖性细胞毒性诱导癌细胞凋亡。一

项Ⅱ期临床研究入组了54例晚期胃、胃食管结合部

或食管腺癌患者，这些患者 ≥ 50%的肿瘤细胞中有

中度至重度CLDN18.2表达。43名患者的抗肿瘤活性

数据可用，结果显示，ORR为 9%，SD为14%，临床受

益率为 23%。在肿瘤细胞 ≥ 70% 的患者亚组中，

CLDN18.2表达为中高，ORR为 14%。最常见不良事

件是恶心、呕吐和疲劳 [33]。FAST 研究 [34]将 Zolbetux⁃
imab与EOX化疗联合对照安慰剂联合EOX化疗用

于晚期胃癌一线治疗，结果显示 PFS 和 OS 都有改

善，尤其在肿瘤细胞 ≥ 70%的患者中。在此基础上，

Ⅲ期临床研究正在开展。

9 免疫检查点抑制剂

免疫检查点抑制剂是近年来肿瘤治疗新的热点

和方向，两个主要的免疫检查点分别为细胞毒性 T
淋 巴 细 胞 蛋 白 4（cytotoxic T lymphocyte-associat⁃
ed antigen-4，CTLA-4）和PD-1/PD-L1、PD-L2通路。

CTLA-4抑制剂无论是单药还是联合治疗，在胃癌领

域均未获得重要进展。PD-1/PD-L1抑制剂在胃癌辅

助和新辅助治疗中的应用有众多临床研究正在进行

中，期待其结果[35]。

9.1 一线治疗

CheckMate 649[36]是一项Ⅲ期随机、多中心、开放

标签的临床研究，旨在评估与单独化疗相比，纳武利

尤单抗联合化疗或纳武利尤单抗联合伊匹木单抗用

于治疗既往未接受过治疗的HER-2阴性、晚期或转

移性胃癌、胃食管连接部癌或食管腺癌患者的疗效。

无论 PD-L1 表达阳性且联合阳性评分（CPS）≥ 5、
CPS ≥ 1的患者，还是所有随机人群，均观察到OS及

PFS获益。鉴于此结果，2021年4月美国FDA批准了

纳武利尤单抗与化疗联用一线治疗晚期或转移性的

上消化道肿瘤，包括胃癌/胃食管结合部癌/食管腺

癌，并且没有限定PD-L1和HER-2的表达情况。

另外一项在亚洲人群中开展的ATTRACTION-4[37]

研究也验证了纳武利尤单抗联合化疗在晚期胃癌一

线治疗中的作用。结果显示，纳武利尤单抗联合化疗

的中位PFS和客观缓解率均显著优于单纯化疗，中

位 PFS 分别为 10.4 个月和 8.3 个月，ORR 分别为

57.5%和47.8%。但二者的中位OS相近。

前述临床研究都是将 HER-2 阳性患者作为排

除标准，KEYNOTE-811[38]研究纳入 692例HER-2阳

性不可切除或转移性胃癌/胃食管交界处腺癌，评估
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帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗一线治疗的疗

效和安全性。所有患者 1:1 随机分配到帕博利珠单

抗 + 曲妥珠单抗 + 化疗组和安慰剂+曲妥珠单抗+
化疗组。中期分析结果显示，帕博利珠单抗组 ORR
高达 74.4%，对照组 51.9%。其中完全缓解率帕博利

珠单抗组为11%，接近对照组（3%）的4倍。美国FDA
今年5月加速批准帕博利珠单抗与曲妥珠单抗和含

氟嘧啶类/铂类化疗联用，一线治疗HER-2阳性局部

晚期不可切除或转移性胃或胃食管结合部腺癌患者。

9.2 二线治疗

KEYNOTE-061 研究 [39]探索了帕博利珠单抗在

晚期胃癌或胃食管结合部腺癌的二线治疗疗效与安

全性。研究结果：作为PD-L1 CPS ≥ 1的晚期或转移

性胃癌及胃食管结合部腺癌的二线治疗，帕博利珠

单抗较紫杉醇在提高PFS、OS、ORR方面，均未达到

统计学显著性差异。对于ECOG PS 0的患者，PD-L1
CPS ≥ 10的肿瘤，或者MSI-H的肿瘤帕博利珠单抗

在改善OS方面有更好的治疗效果。

Checkmate 032[40]是随机开放多标签多肿瘤队列

Ⅰ/Ⅱ期、晚期胃或胃食管结合部癌队列的研究，对

比纳武利尤单抗联合或不联合 ipilimumab在二线及

二线后的疗效（n = 160）。结果提示纳武利尤单抗单

药或与伊匹木单抗联用都具有持久有效的抗肿瘤疗

效，后续分析PD-L1的表达状态对OS的影响发现无

论患者PD-L1表达状态，12个月OS率相似。整体看

来，单药免疫或双免疫虽然看到了一定抗肿瘤活性，

但是结果仍差强人意。

9.3 三线治疗

KEYNOTE-059[41]是既往治疗失败的晚期胃癌

患者给予帕博利珠单抗的全球多中心、多队列的Ⅱ
期研究。队列 1患者为此前接受过二线以上化疗的

转移性胃癌患者（PD-L1阳性或阴性）接受帕博利珠

单抗单药治疗。结果显示，ORR为 11.6%，2.3%达到

CR，中位 PFS为 2.0个月，6个月 PFS率为 14.1%。中

位OS为 5.6个月，6个月OS率为 46.5%。PD-L1阳性

患者ORR高于PD-L1阴性者（15.5% vs 6.4%）。

ATTRACTION-2 [42]是在日本、韩国和台湾地区

进行的一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试

验，共纳入 493例至少两种化疗方案耐药或不耐受

的晚期胃及胃食管连接部腺癌患者。在该研究中，患

者以 2∶1（330 例 vs 163 例）的比例随机接受纳武利

尤单抗（3 mg/kg，每 2周一次静脉注射）或安慰剂治

疗，直至疾病进展或不可接受的毒性作用导致的停

药。纳武利尤单抗与安慰剂组 mOS 为 5.26 月 vs

4.14月；1年总生存率27.3% vs 11.6%；2年总生存率

10.6% vs 3.2%。患者一旦获益（CR或PR），使用纳武

利尤单抗有 87.1% 患者生存期可延长一年以上，

61.3% 患者的生存期可延长至两年以上。上述结果

不依赖于PD-L1状态。基于此研究，国内外指南一致

推荐纳武利尤单抗为胃癌三线或三线以上治疗新标

准。

10 展望

胃癌分子分型的研究为识别胃癌发生、发展的

驱动基因，开发新的分子靶向治疗药物提供了方向。

但是胃癌分子靶向和免疫治疗落后于许多其他类型

的肿瘤。新的抗体偶联药物在治疗HER-2阳性胃癌

的应用中有了喜人的结果；抗 FGFR2b 药物初步疗

效较好，然而该靶点突变人群较低；抗血管生成药物

尽管ORR不高，但对于延迟生存期有一定的益处。

如何更好地寻找靶点和有效使用靶向药物，如何寻

找合适的人群实施个体化治疗，还需要进一步探索。

除了本文提到的胃癌免疫治疗临床研究，很多

国产1.1类新药免疫检查点抑制剂蓬勃发展，在胃癌

的多线治疗领域获得了较好的疗效。胃癌前线免疫

治疗需要探索最佳的优势人群，辅助和新辅助在现

阶段仍需慎重。此外，在后线治疗中，免疫联合靶向、

放疗、介入等研究也在进行，希望能给晚期胃癌患者

带来更长的生存。需要注意的是，部分患者在前线临

床研究中已经应用免疫检查点抑制剂，这部分人群

进展后的治疗选择是我们将要面对的问题，也是免

疫治疗“向前走”带来的新话题。
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