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近年来袁分子生物学的不断深入袁推动了肿瘤
靶向治疗的进展袁肿瘤免疫的不断进步袁使免疫治
疗成为胃癌治疗的一个新方向遥 本文对胃癌的分子
靶向治疗与免疫治疗进行介绍遥
1 靶向治疗

1.1 抗 EGFR 治疗 表皮生长因子受体渊epidermal
growth factor receptor袁EGFR冤 家族是一种跨膜细胞
表面受体袁通过结合细胞外的信号渊如生长因子尧细
胞因子尧激素冤来驱动多种细胞生物学过程袁包括增
殖尧迁移尧分化和凋亡咱员暂遥 表皮生长因子受体的过度
表达往往与不良预后相关咱圆暂遥 EGFR包括 4个成员院
EGFR渊HER1冤尧HER2尧HER3尧和 HER4遥

HER-2是第 1个被发现针对胃癌治疗有意义
的靶点遥 7%~22%的胃癌患者表现 HER-2过表达咱猿暂遥
抗 HER-2的药物主要有曲妥珠单抗尧TDM-1和拉
帕替尼等遥 曲妥珠单抗是一种重组人源化单克隆抗
体 IgG1袁直接作用于 HER-2胞外区遥 TOGA研究咱远暂

证实了曲妥珠单抗联合化疗 渊铂剂和氟尿嘧啶冤使
HER-2阳性胃癌患者的总生存期 渊overall survival袁

OS冤从 11.1个月增加到 13.8个月遥 在 HER-2高表
达的亚组中袁中位 OS为 16.8个月遥 TDM-1是一种
抗体-药物偶联药物袁 通过 Her-2介导将药物作用
于表达 Her-2的肿瘤细胞遥TDM-1已被批准用于晚
期乳腺癌治疗袁 而用于胃癌的研究渊NCT01641939冤
也在进行中咱苑暂遥拉帕替尼是 HER-2和 EGFR的双重
酪氨酸激酶抑制袁可用于治疗曲妥珠单抗耐药的晚
期转移性乳腺癌遥TRIO013/LOGIC试验咱4暂表明袁拉帕
替尼联合一线化疗方案渊奥沙利铂+卡培他滨冤并没
有明显改善进展期胃食管结合部癌的 OS渊12.2个月

10.5个月冤袁而亚组分析发现 60岁以下及亚洲患
者的 OS有一定改善遥拉帕替尼增加了毒性作用渊腹
泻尧皮疹等冤袁因此未被推荐应用遥

HER-3缺乏酪氨酸激酶活性袁对细胞增殖及分
化作用甚微袁 不过越来越多的证据表明 HER-3是
HER-2活性的重要调节器咱5暂遥 HER2-HER3二聚体
与 HER2阳性细胞的增殖密切相关遥 帕妥珠单抗是
一种重组人源化单克隆抗体袁 与 HER-2的胞外结
构域域结合并抑制 HER2-HER3二聚体的形成遥 一
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项域期探讨帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗尧卡培他滨
和顺铂治疗进展期胃癌的研究咱6暂袁表明帕妥珠单抗
联合治疗的部分缓解率为 86%遥

然而袁无论是小分子酪氨酸激酶抑制或单克隆
抗体治疗进展期胃癌都无明显获益袁特别是西妥昔
单抗咱7暂尧帕尼单抗咱8暂和尼妥珠单抗咱9暂袁仍有待进一步
的研究遥
1.2 抗 VEGF治疗 异常血管生成是恶性肿瘤的

基本特征之一遥 肿瘤细胞或肿瘤间质细胞分泌的血
管内皮生长因子是生理和病理性血管生成的重要

介质咱10暂遥
贝伐单抗是一种抗血管内皮生长因子渊vascular

endothelial growth factor袁VEGF冤的人源化 IgG1单克
隆抗体袁它可以阻断 VEGF与其受体结合袁从而阻
断其介导的信号通路咱11暂遥 一项针对 774例胃癌患者
的 AVAGAST研究咱12暂袁结果显示贝伐单抗联合化疗
组的无进展生存期渊progression free survival袁PFS冤及
总体有效率 渊overall response rate袁ORR冤 有相应提
高袁但 OS渊12.1个月 10.1个月冤无显著差异遥

Ramucirumab是一种人源化单克隆抗体袁 可特
异性阻断 VEGF-2并下调血管生成通路咱13暂遥 全球芋
期 RAINBOW 研究咱14暂发现袁Ramucirumab 联合紫杉
醇明显改善接受一线化疗失败后的胃癌患者的总

生存率遥 治疗组与单纯紫杉醇组相比袁总生存期延
长了 2.2个月遥 FDA批准了 Ramucirumab用于治疗
一线药物包含铂剂或氟尿嘧啶类治疗失败后的进

展期胃癌遥 这也是唯一一种被批准用于治疗晚期胃
癌的抗血管生成药物咱15暂遥

阿帕替尼是一种抑制 VGFR-2的小分子酪氨
酸激酶抑制剂咱16暂遥 一项多中心芋期研究表明袁阿帕
替尼可改善进展期胃癌的中位生存期 渊195 d
140 d冤和中位无进展生存期渊78 d 53 凿冤咱17暂遥
1.3 MET通路 Met是酪氨酸激酶受体袁位于细胞
表面袁2%~4%的胃癌患者表现 Met扩增咱18暂遥 Met与肝
细胞生长因子/生长因子渊HGF 辕 SF冤的结合可以促进
细胞增殖尧迁移和侵袭遥 c-Met通路与胃癌细胞的增
殖及迁移密切相关 咱19暂遥 阻断该通路的药物主要有
Foretinib袁Onartuzumab和 Rilotumumab遥 Foretinib是
c-Met/VEGFR-2抑制剂袁不能改善未接受化疗的晚
期胃癌患者的生存时间咱20暂遥 在 2015 年 ASCO会议
上袁一项全球多中心芋期胃癌研究表明袁Onartuzum鄄
ab联合一线 mFOLFOX 6方案并不能延长进展期胃
癌的生存期 渊11.0 个月 11.3 个月冤咱21暂遥 Rilotu鄄
mumab是一种人源化单克隆抗体 IgG2袁 阻止 HGF
与 c-Met的结合袁从而抑制 c-Met的活化遥 一项域

期研究袁探讨 Rilotumumab联合 ECX方案渊表柔比
星+顺铂+卡培他滨冤治疗晚期胃肠道肿瘤的有效性
与安全性咱22暂遥 结果表明袁Rilotumumab与安慰剂组的
PSF 分别为 6.8 个月和 4.2 个月遥 但 Rilotumumab
组袁中性粒细胞减少和静脉血栓等不良反应多见遥
1.4 mTOR 通路 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

渊mTOR冤通过 AKt/PI3K渊蛋白激酶 B 辕磷酸酰肌醇-3
激酶冤激活来加速细胞周期尧促进肿瘤细胞的迁移
和减少细胞凋亡遥 依维莫司渊Everolimus冤是 mTOR
抑制剂遥 GRANITE研究咱23暂袁对比依维莫司与安慰剂
治疗进展期胃癌的疗效遥 结果发现袁对于已接受过
一线或二线化疗且进展的胃癌袁依维莫司并不能改
善中位 OS渊5.39个月 4.34个月冤遥
1.5 Ras-Raf-MEK-ERK 通路 Ras 辕Raf 辕丝裂原
活化蛋白激酶的激酶渊mitogen-activated protein ki鄄
nase kinase袁MEK冤 辕细胞外信号调节蛋白激酶渊ex鄄
tracellular-signal-regulated kinase袁ERK冤信号通路袁
可以导致肿瘤细胞的增殖失控和凋亡受阻遥 索拉非
尼是一种多激酶抑制剂袁抑制包括 RAF袁血管内皮
生长因子受体-2袁血管内皮生长因子受体-3等遥 一
项域期研究袁评估了索拉非尼联合多西紫杉醇和顺
铂治疗局部进展期或转移性胃癌或胃食管结合部

癌咱24暂遥结果表明袁44例患者中有 18例达到部分缓解遥
中位 PSF和 OS分别为 5.8个月和 13.6个月袁 但有
中性粒细胞减少等不良反应遥
2 免疫治疗

免疫治疗是近年来发展迅速的肿瘤治疗方式遥
目前针对胃癌的免疫治疗包括免疫检查点抑制剂尧
肿瘤疫苗尧淋巴细胞过继治疗和 Toll样受体激动剂
等遥
2.1 免疫检查点抑制剂 细胞毒 T细胞淋巴抗原-
4渊CTLA-4冤和程序化死亡受体-1渊PD-1冤是两个重
要的免疫反应检查点调节因子遥 在肿瘤免疫过程
中袁可通过免疫检查点抑制 T细胞的活化袁从而避
免免疫系统的杀伤咱圆缘暂遥 因此袁治疗策略主要采取阻
断免疫检查点通路袁进而激活 T细胞发挥识别并杀
伤肿瘤的功能遥 Ipilimumab和 Tremelimumab同是人
源化 CTLA4抗体遥 Tremelimumab作为二线药物治
疗进展期胃癌的客观缓解率 渊Objective Response
Rate 袁ORR冤仅有 5%袁而中位 OS 与二线化疗方案
相似咱圆远暂遥 Ipilimumab在晚期黑色素瘤中已有明显疗
效袁但其在胃癌治疗中尚没有确切疗效咱圆苑暂遥 2015年
ASCO-GI会议报道了一项域期 KRYNOTE012临床
研究咱28暂袁探讨了 PD-1单克隆抗体 Pmbrolizumab治
疗进展期胃癌的临床预后与PD-L1的关系遥 结果显
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示袁患者 6个月生存率为 69%遥 另外袁Pmbrolizumab
联合 PF治疗晚期胃癌或胃食管结合部癌的域期试
验渊NCT02335411冤以及 Pmbrolizumab 联合紫杉醇
治疗一线 PF方案耐药的晚期胃癌或胃食管结合部
癌渊NCT02494583冤的研究也在进行中遥
2.2 过继性细胞疗法 免疫过继性细胞治疗是指

将具有抗肿瘤活性的免疫效应细胞回输至患者体

内袁以杀伤肿瘤细胞袁包括 TIL袁DC-CIK和 CAR-T
等遥 肿瘤浸润淋巴细胞 渊tumor infiltrating lympho鄄
cyte袁TIL冤已广泛应用于黑色素瘤的治疗中遥在 Kono
等咱圆怨暂报道的研究中袁发现肿瘤浸润细胞治疗联合化
疗可以延长晚期胃癌的生存期 渊11.3 8.5个月冤遥
自体树突状细胞联合细胞因子诱导的杀伤细胞

渊dendritic cells -cytokineinduced killer cells袁DC -
CIK冤是新型免疫活性细胞遥 Shi 等咱30暂发布的关于
CIK治疗晚期胃癌的研究袁 结果表明免疫治疗组的
中位 DFS和 OS均优于观察组 渊40.4 34.1个月曰
48.1 42.1个月冤遥嵌合抗原受体渊chimeric antigen
receptor袁CAR冤修饰 T细胞渊CAR-T冤同时具备特异
性结合抗原及诱导 T细胞杀伤肿瘤的能力遥 目前
CAR-T细胞已发展到第四代袁将细胞因子或共刺激
配体加入 CAR-T遥具有抗凋亡和增强细胞毒性的能
力咱31暂遥 CAR-T细胞已在白血病领域取得了成功袁而
在胃癌治疗领域尚未起步遥

综上所述袁虽然长期以来手术联合化疗一直是
晚期胃癌的标准治疗方案袁但是曲妥珠单抗成为治
疗 HER-2阳性晚期胃癌或转移性胃癌的一种新方
案曰同时 Ramucirumab也被批准作为二线治疗或化
疗的补充治疗遥 此外袁随着对肿瘤尧肿瘤微环境和免
疫系统之间相互作用的不断认识袁免疫治疗已经成
为胃癌领域的一个新方向遥
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腹腔镜经腹膜外疝修补术 渊laparoscopic trans-abdominal
preperitoneal hernia repair袁TAPP冤作为一种微创术式袁在腹前
间隙置入补片袁避免术后假性复发疝所致二次手术袁缓解机
体疼痛遥 本研究选取淄博市中西医结合医院普外科实施手术
治疗的90例腹股沟疝患者袁分别采用TAPP手术治疗渊A组冤及
Lichtenstein无张力疝修补术治疗渊B组冤袁结果显示院A组的手
术时间长于B组渊 <0.05冤曰A组患者的术中出血量尧术后下床
活动时间尧VAS评分均显著的低于B组渊 <0.05冤曰两组患者的
住院费用差异无统计学意义渊 >0.05冤遥

TAPP手术具有创伤小尧美观尧可发现对侧隐匿疝尧术后恢
复快等优势袁已成为治疗腹股沟疝的重要术式遥 本研究结果
提示腹股沟疝患者应用TAPP手术的治疗效果优于Lichten鄄
stein无张力疝修补术袁有助于减少术中出血量袁缩短术后下
床活动时间袁促进机体康复遥本文中A组的手术时间长于B组袁
考虑原因为TAPP作为一种新型术式袁 临床医师操作不熟练曰

为节约医疗费用袁部分患者不采用钉合装置固定补片袁而采
用Prolene线手工缝合固定补片袁延长手术操作时间遥 本研究
跟踪观察两组患者的并发症袁结果显示袁A组患者经手术治疗
后出现尿潴留尧感染尧血肿尧浆液肿等并发症发生率均低于B
组患者袁但组间比较其差异无统计学意义渊P>0.05冤袁其原因为
TAPP手术为腹腔内操作袁术野更加充分袁同时采用螺旋钉固
定补片袁避免补片移动袁降低术后并发症的发生率袁预防疝气
复发遥

综上所述袁 与Lichtenstein无张力疝修补术相比袁TAPP手
术治疗腹股沟疝患者具有显著效果袁同时不会增加术后并发
症袁对机体创伤程度较小袁术后应激与炎症反应较轻袁值得临
床应用与发展遥
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