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  [摘要] 随着我国老龄化的到来,老年性胃癌的发病率不断升高,由于其普遍存在糖尿病、高血压及肝肾

功能不全等基础疾病,往往不能耐受手术和放化疗,因此不良反应更小的靶向治疗逐渐成为临床首选。随着分

子生物学的发展,人们对胃癌的发生、发展及侵袭机制有了更明确的认识,并在此基础上研制出诸多靶向药物,
其中抗表皮生长因子受体(EGFR)靶向药物、抗 HER2靶向药物、表皮生长因子络氨酸激酶抑制剂、抗血管生

成的靶向药等,均取得了不错的疗效,本文将对此进行综述。
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  [Abstract] With

 

the
 

population
 

aging
 

in
 

China,the
 

incidence
 

of
 

senile
 

gastric
 

cancer
 

is
 

increasing.How-
ever,due

 

to
 

the
 

prevalence
 

of
 

diabetes,hypertension,liver
 

and
 

kidney
 

dysfunction
 

and
 

other
 

basic
 

diseases
 

in
 

the
 

elderly,they
 

are
 

often
 

unable
 

to
 

tolerate
 

surgery
 

or
 

chemoradiotherapy,so
 

targeted
 

therapy
 

with
 

fewer
 

ad-
verse

 

reactions
 

gradually
 

become
 

the
 

preferred
 

clinical
 

treatment.With
 

the
 

development
 

of
 

molecular
 

biology,

people
 

have
 

a
 

better
 

understanding
 

of
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

invasion
 

mechanism
 

of
 

gastric
 

cancer.
And

 

many
 

targeted
 

drugs
 

have
 

been
 

developed
 

on
 

this
 

basis
 

which
 

have
 

achieved
 

a
 

good
 

therapeutic
 

effect,in-
cluding

 

anti-epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

targeted
 

drugs,anti-HER2
 

targeted
 

drugs,epidermal
 

growth
 

factor
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitors,anti-angiogenesis
 

targeted
 

drugs.This
 

article
 

will
 

summarize
 

the
 

a-
bove.

[Key
 

words] stomach
 

neoplasms;targeted
 

drug;review

  随着人们生活水平的提高,我国老龄化的到来,
胃癌的发病率呈逐年上升趋势,根据《2018年中国肿

瘤登记年报》中的数据,老年性消化道肿瘤的发病率

约占全部恶性肿瘤的一半左右,胃癌患者高居首

位[1]。同时胃癌在发病早期,临床症状较为隐匿,往
往错过了最佳治疗时机,发现时已是晚期,给家庭和

社会造成巨大的心理和经济压力。在过去20几年

中,手术切除和放化疗仍是该病的主要治疗手段,但
由于老年人体质较差,同时合并多种基础疾病,术后

并发症较多,转移复发率高,因此总体效果不佳,积极

寻找一种新的治疗模式成为临床的研究热点。随着

对癌症生长、侵袭以及转移的生物学机制研究,人们

发现靶向治疗或能成为治疗该病的新方法,本研究以

“靶向治疗”“老年性胃癌”“机制”对国内外相关文献

进行搜索,同时排除证据级别较低的相关文献。
1 抗表皮生长因子受体(EGFR)家族的靶向药

人类EGFR是一种跨膜蛋白受体,可以与表皮生

长因子结合,从而启动细胞的分离增殖,这可能是胃

癌细胞增殖、侵袭和转移的主要方式。在胃癌组织

中,EGFR呈高表达状态,且与肿瘤的侵袭和转移具

有相关性,给予抗EGFR治疗后,胃癌的转移及增殖

会受到明显抑制。目前这类药物共有两种:一类是抑

制肿瘤细胞外配体和受体结合的单克隆抗体抑制剂,
其中主要有抗EGFR靶向药物和HER2靶向药物;另
一类是针对肿瘤细胞内的表皮生长因子络氨酸激酶

抑制剂。
1.1 抗EGFR靶向药物

西妥昔单抗(cetuxiumab)是目前临床上应用最
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广的胃癌靶向药物之一,其主要与癌细胞表面的EG-
FR结合,从而竞争性的阻断人表皮生长因子与EG-
FR的结合,加速癌细胞的凋亡,抑制癌细胞的增殖。
目前研究发现,胃癌的发生和Ras/MAPK/Raf级联

反应密切相关,首先Ras蛋白与Raf-1N端的配体进

行结合,继而将Raf转移到细胞膜[2]。MAPK在EG-
FR相关信号传导的过程中扮演着重要角色,它可以

将所有信号聚集在一起,然后诱导细胞周期蛋白的表

达。在正常情况下,Ras/MAPK/Raf表达准确且有

序,则肿瘤细胞增殖无异常,若此途径表达异常,肿瘤

细胞则会异常表达,直接导致了肿瘤细胞的增殖和转

移。此类药物证实通过阻断Ras/MAPK/Raf级联途

径从而发挥了抑制肿瘤增殖和转移的作用。YU等[2]

在对晚期老年胃癌的回顾性研究中发现,该药对单纯

性胃癌的治疗效果不甚明确,但对K-Ras基因阳性的

患者而言,此药具有较好的敏感性和临床疗效。一个

多中心的研究对西妥昔单抗治疗胃癌进行Ⅱ期临床

试验,结果发现在临床疗效和安全性方面,联合化疗

比单用化疗的效果更好,不过并不能晚期避免一些

3~4级不良反应[3]。然而在另一项多中心大样本的

研究发现,卡培他滨-顺铂联合西妥昔单抗治疗胃癌并

没有延长患者的中位无进展生存期,同时试验组发生

腹泻、低钾血症、皮疹及中性粒细胞减少的风险明显

大于对照组[3]。因此西妥昔单抗在胃癌的治疗中前

景依然不明,K-Ras基因在西妥昔单抗治疗胃癌中的

作用尚需进一步研究证实[3]。
1.2 抗HER2靶向药物

在胃癌的发生和转移中,HER2/neu信号通路发

挥着重要作用,HER2通过与相应受体结合后,一方

面通过促进基质金属蛋白酶(MMPs)分泌,导致肿瘤

细胞发生转移;另一方面可以激活血管内皮生长因子

(VEGF)的启动子,增加相应的mRNA和相关蛋白的

表达,促进肿瘤细胞的血管生成;此外通过 HER2/
neu通路的激活,还可以直接使肿瘤细胞对肿瘤坏死

因子产生抵抗,导致宿主对肿瘤细胞的免疫力被减

低。而曲妥珠单抗(trastuzumab)可以附着在 HER2
上,从而竞争性阻断了人表皮生长因子与 HER2结合

形成同源二聚体,达到阻断HER2/neu信号通路的目

的。2009年ASCO的一项多中心、大样本的Ⅲ期临

床试验中发现,曲妥珠单抗联合化疗对 HER2阳性的

晚期胃癌患者的中位总生存期明显高于对照组,曲妥

珠单抗的临床有效率高达47%,也明显高于单纯化疗

组;同时联合用药并没有增加不良反应的发生率,提
示曲妥珠单抗在治疗 HER2阳性的晚期胃癌患者中

具有较为明显的临床疗效,这也是首次报道了曲妥珠

单抗联合化疗使晚期胃癌患者中位生存期超过1年,
在靶向治疗晚期胃癌方面具有里程碑的意义[4]。因

此在2011年的NCCN指南中,明确推荐对于进展期

和晚期胃癌患者进行HER2基因检测,并以此为来判

断患者是否启动曲妥珠单抗的靶向治疗。2012年中

国的指南中也明确指出,HER2基因阳性是晚期胃癌

患者使用曲妥珠单抗的适应证之一。尽管众多的研

究共同证实了曲妥珠单抗联合化疗治疗 HER2阳性

的晚期胃癌临床有效性,但也有患者在临床上未获

益,提示在HER2阳性患者中,仍然存在某些有效指

标需要研究和发现[5]。
1.3 表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂

1.3.1 吉非替尼

吉非替尼是一种抗受体分子,可以特异性结合酪

氨酸激酶(EGFR-TK)催化区域镁-三磷酸腺苷(Mg-
ATP),继而阻断EGFR通路,提前G1 期肿瘤细胞的

分裂,从而达到阻止肿瘤细胞的生长、转移及血管的

生成。同时吉非替尼起效较快,一般10
 

d以内既可缓

解临床症状,用药1个月后效果更明显。2003年该药

被FDA批准治疗非小细胞肺癌,并取得了明显的临

床疗效。吉非替尼2005年正式在中国上市,并开始

尝试着应用到晚期胃癌的治疗。该药在胃癌的治疗

中仍然处于Ⅱ期临床试验中。RODRIGUEZ等[6]研

究发现,吉非替尼不但可以增加胃癌放疗的敏感性,
同时可以明显改善患者腹泻症状。在研究中亦发现,
不是所有的晚期胃癌患者对此药敏感,只有EGFR基

因突变的患者疗效更加明显,因此有人提出检测EG-
FR基因突变情况,可以作为是否应用吉非替尼进行

靶向治疗的指标之一。
1.3.2 拉帕替尼

拉帕替尼与吉非替尼同属于表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂,对EGFR和HER2受体均有竞争

性抑制作用,属于双靶点的受体酪氨酸激酶抑制剂。
吉非替尼将上述两个因子同时阻断,继而通过蛋白激

酶和丝裂原活化蛋白酶旁路途径诱导癌变细胞停滞

于G1 期,达到抑制肿瘤进一步生长的目的。在一项

单中心小样本的Ⅱ期临床试验中发现,拉帕替尼可以

单独用于晚期或者已经发生转移的胃癌患者中,不但

临床疗效明显,同时患者耐受性良好。SATOH等[7]

的多中心大样本的研究发现,中国亚组中拉帕替尼联

合紫杉醇组的患者中位总生存期及无进展生存期明

显高于单用紫杉醇组患者,提示拉帕替尼联合紫杉醇

对中国胃癌患者更有益。
2 抗血管生成的靶向药物

2.1 抗VEGF单克隆抗体

贝伐珠单抗(Bevacizumab)作为一种人源化的单

克隆抗体,可直接作用于 VEGF,能够抑制肿瘤细胞

产生新的血管,从而达到抑制肿瘤组织增殖和迁移,
对诸多癌症具有一定的治疗作用。由 OHTSU等[8]

在2011年主导的一项多中心随机安慰剂对照临床试

验中发现,贝伐珠单抗联合氟尿嘧啶、顺铂可以明显

5811重庆医学2020年4月第49卷第7期



提高中晚期胃癌患者中位总生存期,与安慰剂对比,
其中位无进展生存期及总缓解率也明显提高。SHEN
等[9]的一项单中心研究发现,贝伐珠单抗联合卡培他

滨、顺铂可以有效提高中晚期胃癌患者中位总生存期

和无进展生存期。
2.2 抗VEGFR单克隆抗体

雷莫芦单抗是唯一的一种完全人源性的VEGFR
单克隆抗体,是一种由两条重链和两条轻链组成的多

肽分子,可以特异性结合VEGFR-2胞外结构域,导致

VEGFR-2的构象和空间位阻发生变化,阻断 VEG-
FR-2与相应受体的结合,继而达到抑制肿瘤血管的

生成,加速肿瘤细胞凋亡的作用。在一项多中心随机

双盲的Ⅲ期临床试验中发现,雷莫芦单抗可以明显延

长患者寿命,延缓肿瘤增殖,提示其可以作为中晚期

胃癌患者的一线用药[10]。另外一项Ⅲ临床试验中,发
现雷莫卢单抗联合紫杉醇可以有效延长晚期胃癌患

者总生存期,相较对照组(单用紫杉醇)而言,其中位

无进展生存期也明显延长,但试验组中药物不良反应

较对照组明显升高,其中不良反应主要为腹泻、贫血、
白细胞减少和高血压等[11]。基于以上2种研究,美国

FDA在2014年将其作为进展期胃癌的首选药物[12]。
2.3 VEGFR酪氨酸激酶抑制剂

VEGF在肿瘤的发生和发展过程中扮演了重要

角色,在 胃 癌 细 胞 中 VEGF 可 以 通 过 PLC 激 活

ERK,从而促进转录因子、Elk-1、c-Fos及c-Jun的活

化,继而导致肿瘤细胞的加速增殖和分化。阿帕替尼

可以多靶点的抑制VEGFR-2胞内ATP结合位点的

磷酸化,从而阻断其下游信号的传导,达到抑制肿瘤

新生血管的形成。LI等[13]在一项多中心随机双盲的

Ⅱ期临床试验中发现,口服阿帕替尼对经历两种化疗

方案失败的患者仍然有效,可以有效地提高患者中位

总生存期和中位无进展生存期;同时阿帕替尼的临床

不良反应主要表现为高血压、手足综合征及血液毒

性,上述不良反应多数患者均可耐受,若能及时处理,
多数患者可以缓解和消失。2014年我国自主研制的

甲磺酸阿帕替尼被国家食品药品监管总局批准上市。
为了进一步证实临床的有效性和安全性,LI等[14]进

行了Ⅲ期临床试验,结果发现阿帕替尼可以明显提高

患者中位总生存期和中位无进展生存期,且不良反应

低。提示阿帕替尼作为中晚期胃癌的二线、三线治疗

具有一定的临床疗效和明显的生存获益,安全性和耐

受性良好。阿帕替尼成为全球第一个在晚期胃癌治

疗中有效的药物,也是晚期胃癌标准化治疗失败后,
临床疗效较好的药物;同时由于其是一种口服制剂,
极大的保证患者的依从性,值得在临床上进一步

推广[15-16]。
3 其他靶向药物

3.1 c-Met抑制剂

目前认为上皮细胞间质化可能是肿瘤发生和转

移的关键环节,在上皮细胞间质化的过程中,上皮细

胞上的E-钙黏蛋白缺失,而 N-钙黏蛋白及波形蛋白

得到过表达,继而出现细胞极性丧失、细胞间链接疏

松并伴随细胞运动及迁移能力增强,最终导致肿瘤细

胞离开原位而发生远处转移[17-19]。c-Met是一种由原

癌基因自行编码的肝细胞生长因子受体,具有酪氨酸

激酶活性,能抑制N-钙黏蛋白及波形蛋白表达,因此

在肿瘤增殖及侵袭方面具有较强的调控作用;在实体

肿瘤中可以发现其为过表达状态,因此极大地增强了

肿瘤细胞的侵袭能力。但是对于c-Met的靶向药物

仅仅处于临床试验阶段,临床的有效性和安全性有待

于证 实,其 中 最 受 关 注 的 是 Onartuzumab、Rilotu-
mumab的Ⅱ期临床研究,尽管2种药物可能存在一

定的临床疗效,但由于潜在的安全性问题,Ⅱ期临床

试验均提前终止,因此对于此类药物的研究尚需进一

步探寻[20-21]。
3.2 mTOR靶向抑制剂

在胃癌细胞的生长过程中,PI3K/AKt/mTOR
和 MAPK/ERk信号通路起到了非常重要的作用,其
异常激活不但促进肿瘤的发生,而且也可以促进肿瘤

细胞的侵袭、转移甚至耐药。但这2条通路的作用和

相互关系非常复杂,无论是生理还是病理条件下,两
条信号通路既能相互激活,也可以相互抑制。mTOR
靶向抑制剂可以通过抑制 mRNA的翻译,达到调节

核糖 体、脂 质 细 胞 及 自 噬 细 胞 的 生 成,通 过 S6K-
PI3K-Ras的反馈调节,激活 MAPK通路,从而达到

抑制肿瘤细胞的生长和转移的作用[22-24]。目前研究

发现,mTOR在胃癌组织中呈高表达状态,同时其表

达水平与肿瘤的预后呈正相关,因此推测如果能抑制

mTOR的表达,或许对胃癌的治疗有一定帮助[25]。
雷帕霉素是一种免疫抑制剂,可以阻断细胞由G1 到

S期的进程,可能存在潜在的抗肿瘤作用,但是此药物

稳定性差,容易被消化酶分解,限制了临床应用。依

维莫司是雷帕霉素的半合成衍生物,具有较好的水溶

性,同时稳定性更好。在一项Ⅱ期临床试验中发现,
其可以有效地缩小肿瘤大小,但存在较多的3级和4
级不良事件;更为关键是其疾病控制率、中位随访时

间等指标相对应对照组,并不存在较大的优势,因此

依维莫司作为晚期胃癌患者的一线用药还有较长的

距离[26]。
3.3 PARP抑制剂

PARP参与了DNA修复,在各种靶蛋白修饰和

细胞生长方面扮演了重要角色。体外的培养实验中

发现,PARP 在 胃 癌 组 织 中 呈 高 表 达 状 态,加 入

PARP抑制剂后,可以有效地抑制癌细胞的增殖。鉴

于此,Olaparib作为唯一一种PARP的抑制剂,在联

合紫杉醇治疗晚期胃癌的Ⅱ期临床试验中发现,联合
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组的中位生存时间明显高于单用紫杉醇组,且患者具

有较好的耐受性[27];目前Ⅲ期临床已经开展,期待有

更好的临床疗效。
3.4 胰岛素样生长因子受体抑制剂(IGFR-1R)

IGFR-1R属于酪氨酸激酶受体,具有促进细胞从

G1向S期变化的作用,因此在细胞分裂和增殖中具

有较强的调控作用。Figitumumab是一种全人源化

IgG2单克隆抗体。在一项小范围的研究中发现,此
药联合多西他赛对胃癌具有一定的治疗作用,但存在

血管升高和脱水的风险;因此Figitumumab应用于临

床尚需更多的数据支持,但是该药对胃癌的治疗提供

了新的思路和方向[28-29]。
本文对多种靶向药物进行了系统回顾,发现多数

靶向药物的作用机制不甚明了,这一点在PARP抑制

剂及IGFR-1R上表现得尤为突出;同时几乎所有药

物的作用位点为一种或几种,但肿瘤的发生却是多种

基因、多个靶点共同作用的结果,因此寻找一种多靶

点的临床药物可能是下一步的研究重点。此外由于

人体的复杂性,以及胃癌发生机制的模糊性,靶向治

疗胃癌尚需更多的数据支持,同时寻找一种特异性、
有效性的靶点是胃癌治疗成功与否的关键所在[30]。
将来,精准的靶向治疗将成为老年性胃癌治疗的重要

组成部分。
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