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精准医疗背景下进展期胃癌抗血管靶向治疗的现状与挑战

Current situation and challenges of anti-vascularization targeted therapy for
advanced gastric cancer in the context of precision medicine

张峻岭综述；汪欣审阅（北京大学第一医院 普通外科，北京 100034）

[摘 要] 中国胃癌的发病率和病死率均居高不下，传统的手术和化疗等治疗手段对于晚期胃癌的疗效较差。针对HER-2阳性

胃癌的分子靶向治疗取得了一定成功，但由于胃癌患者中HER-2 阳性率极低，因此获益患者数量有限。胃癌的血管生成及其相

关通路对胃癌的转移、复发起到了重要的促进作用。针对其关键分子的抗血管生成靶向治疗为提高晚期胃癌疗效提供了新的思

路。目前抗血管生成靶向药物包括酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine-kinase inhibitor，TKI）、单克隆抗体以及重组人血管内皮抑制素等

几类，尽管一些TKI的疗效尚不尽如人意，但阿帕替尼和雷莫芦单抗等一系列临床研究表明，抗血管靶向治疗是改善晚期胃癌治

疗新的希望。未来可通过二代测序技术探索新的分子靶点，并联合放疗、化疗和免疫治疗以及更为精准的个体化治疗进一步改

善晚期胃癌抗血管靶向治疗的疗效。
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全球范围内胃癌发病率在恶性肿瘤中居于第

5 位、病死率居于第3位，中国胃癌患者占全球胃癌

患者的 44.2%[1]。约有 70% 的胃癌患者在就诊时已到

进展期 [2]，Ⅳ期胃癌患者的总生存期（overall survival，

OS）仅有9~10个月[3]。抗血管靶向治疗为胃癌治疗提

供了新的思路[4]。近年来相继出现多种新药通过调控

酪氨酸激酶活性或抑制血管内皮生长因子受体（vascular

endothelial growth factor receptor，VEGFR）的激活抑制

肿瘤的生长，其中一部分药物已经应用于临床，另一部

分药物正处在临床试验中[5]。美国国家综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）2019

年版提出，抗血管靶向药物雷莫芦单抗（ramucirumab）

联合紫杉醇是晚期胃癌二线治疗的最佳推荐方案。中

国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，

COSO）《胃癌诊疗指南 2019》中指出 ，阿帕替尼

（apatinib）推荐用于晚期胃癌的三线治疗[6-7]。可见，

这些新型抗血管靶向药物使胃癌治疗的前景更为

光明。在此，本文将全面地回顾和评价近年来抗

血管生成靶向药物在进展期和晚期胃癌治疗中的

有效性和安全性，同时探讨其所面临的挑战。

1 抗血管靶向药物治疗胃癌的现状

1.1 阿帕替尼

阿帕替尼是中国自主研制的VEGFR-2靶向药物。

Ⅲ期临床研究显示，阿帕替尼可以显著延长化疗失败

后晚期胃癌患者的中位OS 和无进展生存期（progression

free survival，PFS）[8]。COSO《胃癌诊疗指南2019》中指

出，阿帕替尼为晚期转移性胃癌三线治疗的Ⅰ级推荐

用药[6]。中国卫生健康委员会《胃癌诊疗规范2018》[9]

指出，在局部进展期胃癌的新辅助化疗失败时，可以考

虑联合阿帕替尼用于新辅助化疗。

瑞金医院的Ⅱ期临床试验显示，阿帕替尼联合

奥沙利铂和替吉奥（SOX方案）用于局部进展期胃癌

新辅助治疗，可以使客观缓解率（objective remission

rate，ORR）达到 75.0%、疾病控制率（disease control

rate，DCR）达到 95.8%[10]。阿帕替尼同样可以用于晚

期胃癌的转化治疗，使不可切除胃癌转变为可以做

到R0切除。浙江省中医药大学牵头的Ⅱ期临床研究

（Ahead-G325）表明，阿帕替尼联合替吉奥/紫杉醇可

以显著提高HER-2阴性的不可切除胃癌患者的R0

切除率，治疗后患者R0切除率达 94.4%、1年生存率

达到83.4%[11]。

1.2 重组人血管内皮抑制素（recombinant human

endostatin，rh-Endo）

rh-Endo能够特异性抑制血管内皮细胞增殖，从
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而阻断肿瘤新生血管生成[12]。有临床研究[13]表明，

rh-Endo联合多西他赛/铂类/氟尿嘧啶（DCF方案）治

疗进展期胃癌可获得 41.7%的总效率。一项纳入

60例胃癌肝转移患者的临床研究[14]显示，rh-Endo联

合 SOX 方案可显著提高患者的 ORR 和 DCR[15]，

rh-Endo联合化疗可以显著提高晚期胃癌的完全缓解

（complete remission，CR）率、部分缓解（partial remis‐

sion, PR）率及ORR，但是心脏毒性发生率显著上升。

秦叔逵等[16]研究表明，采用 rh-Endo腔内给药治疗恶

性胸腹腔积液具有较好疗效。可见，该药联合化疗

药一线治疗局部晚期和转移性胃癌安全有效。

临床研究[12]显示，rh-Endo联合DCF或SOX方案

作为新辅助治疗方案可以显著提高局部进展期胃癌

的手术根治率，其心血管毒性需要引起重视。

1.3 贝伐珠单抗（bevacizumab）

贝伐珠单抗是第一个被美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准用于临床

的抗血管生成药物。该药可通阻止VEGF与VEGFR

结合，抑制血管内皮细胞增殖和活化。胃癌的Ⅲ期

临床研究（AVAGAST研究）[17]显示,贝伐珠单抗联合

希罗达/顺铂化疗（XP）方案可以显著改善晚期胃癌

患者的中位 PFS和ORR。亚组分析表明，美洲患者

似乎可以从治疗中获益，而亚洲患者则受益不显著。

Ⅱ期临床试验[18]表明，贝伐珠单抗联合奥沙利铂/伊

立替康，贯续使用贝伐珠单抗/多西紫杉醇治疗不可

切除的局部进展期和转移性胃癌获得了良好的疗

效，CR率达到12.1%，PR率39.4%。贝伐珠单抗联合

多西紫杉醇/卡培他滨/顺铂初次治疗不可切除的局

部进展期胃癌，转化治疗后R0切除率达到64.5%，病

理CR率为12.9%，中位OS达到38.6个月[19]。中国临

床研究[20]表明，贝伐珠单抗联合多西紫杉醇/氟尿嘧

啶/顺铂化疗能够显著改善进展期胃癌患者生活质量

并提高治疗有效率。

1.4 雷莫芦单抗（ramucirumab）

雷莫芦单抗通过特异性结合VEGFR2，进而抑制

VEGFR2 被激活、阻止下游信号的转导途径，抑制

VEGF刺激内皮细胞的增殖和迁移，最终抑制肿瘤血

管生成[21]。

一项多中心、随机及双盲的Ⅲ期临床试验

（RAINBOW研究）[22]显示，雷莫芦单抗联合紫杉醇化

可以显著延长晚期胃癌患者的OS和PFS。2014年，

美国FDA批准雷莫芦单抗联合紫杉醇用于晚期胃癌

或胃食管交界腺癌患者的二线治疗。2015年以后，

NCCN推荐“雷莫芦单抗+紫杉醇”为晚期胃癌二线治

疗的首选方案[23-24]。最近，日本 2项临床研究[25-26]显

示，雷莫芦单抗单药治疗氟尿嘧啶/紫杉类无效的进

展期或转移性胃腺癌患者取得了满意的疗效，且用

药安全性可以接受。

雷莫芦单抗是否可以作为进展期胃癌一线用

药，目前尚在探索中。RAINFALL研究[27]表明，一线

使用雷莫芦单抗联合顺铂/氟尿嘧啶不能显著提高

HER-2阴性晚期胃癌患者的OS。因此，目前尚不推

荐雷莫芦单抗作为进展期胃癌的一线治疗方案。

1.5 酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine-kinase inhibitor,TKI)

索拉非尼（sorafenib）是一种多靶点、多激酶抑

制剂，它可通过抑制RAF/MEK/ERK信号转导通路抑

制肿瘤生长[28]。Ⅱ期临床研究[29]显示，索拉非尼联合

多西紫杉醇/顺铂治疗转移性或局部晚期胃癌和胃食

管交界处腺癌取得了理想结果，PR率高达41%，中位

OS达13.6个月。索拉非尼单药治疗一线治疗失败的

胃食管交界癌，中位OS为 9.7个月，CR为 3%[30]。然

而，另一项来自东亚地区的Ⅱ期临床研究（STAR‐

GATE研究）探索了索拉非尼联合卡培他滨/顺铂作为

一线方案治疗转移性晚期胃癌患者的疗效，结果显

示索拉非尼不能显著提高患者的OS[31]。与索拉非尼

相似，舒尼替尼（sunitinib）通过抑制多个酪氨酸激酶

靶点抑制肿瘤血管生成。Ⅰ期临床试验[32]显示，舒尼

替尼联合伊立替康+氟尿嘧啶+四氢叶酸钙（FOLFIRI

方案）治疗晚期胃和胃食管交界处腺癌获得良好疗

效，PR率达35%，中位OS达到12.4个月。

瑞戈非尼（regorafenib）是一种拮抗 VEGF-2、成

纤维细胞生长因子受体 2（fibroblast growth factor

receptor 2，FGFR-2）和血小板衍生生长因子受体

（platelet-derived growth factor receptor，PDGFR）等通

路的小分子TKI，被批准用于转移性结直肠癌和局部

晚期、不可切除或转移性胃肠道间质瘤。瑞戈非尼

联合FOLFOX方案一线治疗进展期胃食管交界癌患

者，PR 率达 56%[33]。另一项Ⅱ期临床研究（INTE‐

GRATE研究）[34]显示，瑞戈非尼单药能够显著延长一

线治疗失败的晚期胃癌患者的PFS。

2 面临的挑战与对策

2.1 面临的挑战

尽管近年来抗血管靶向治疗已取得了一定进

展，但在胃癌抗血管生成靶向治疗领域仍面临以下

几个方面的挑战：（1）缺氧适应。抗血管生成靶向治

疗导致肿瘤细胞缺氧凋亡的同时，筛选出耐缺氧的

肿瘤细胞克隆进而导致耐药。缺氧通过激活缺氧诱

导因子-1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）诱导

上 皮 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT），进而提高肿瘤细胞耐缺氧和穿越血管壁的能

力，最终形成转移灶[35]。此外，缺氧状态诱导骨髓来
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源细胞辅助肿瘤诱导新生血管生成[36]。（2）旁路激活

系统。肿瘤缺氧后，其他血管生成因子则会代偿性

的上调表达促进血管生成的细胞因子或是激活其他

的血管新生模式，进而上调肿瘤细胞侵袭性[35]。（3）血

管通透性增加。广谱TKI破坏血管的稳定性使血管

通透性增加，促进肿瘤细胞的血行转移[36]。（4）化疗药

投放困难。抗血管靶向治疗抑制了肿瘤的血液供

应，但同时也减少了化疗药物在肿瘤组织内的释放[37]。

2001年提出的“血管正常化（vascular normalization）”

理论指出，合理剂量的抗血管生成治疗通过降低血

管通透性，可改善肿瘤灌注和血流。肿瘤血管的正

常化不仅促使化疗药物更容易地进入到肿瘤组织，

也可暂时改善肿瘤组织内的免疫抑制状态，使免疫

治疗发挥更大作用[38]。血管正常化理论是未来抗血

管治疗的发展方向。（5）免疫细胞抑制。树突状细胞

（dendritic cell，DC）作为肿瘤抗原提呈细胞，在抗肿

瘤免疫反应中发挥重要作用。VEGF及其信号通路

抑制DC的成熟，并诱导肿瘤微环境中调节性T细胞

的发展，且VEGF促进肿瘤细胞PD-1的表达，导致T

细胞耗竭最终破坏抗肿瘤T细胞的免疫反应[39]。

2.2 解困的对策

如何破解上述困局，笔者提出通过以下几种思

路：（1）抗血管药物联合化疗药物。抗血管生成所导

致的肿瘤缺氧环境诱导肿瘤干细胞（cancer stem cell，

CSC）线粒体合成增加，最终推动了肿瘤的发展。据

报道[40]，多西紫杉醇可以有效地抑制缺氧性所导致的

CSC线粒体合成，进而提高抗血管药物的疗效。（2）

抗血管药物联合放疗。血管正常化可以诱导肿瘤细

胞氧合增强，进而提高放疗疗效。有研究[41]指出短期

使用贝伐单抗或抗血管生成多肽anginex可以提高肿

瘤组织内氧合水平，改善局部放疗效果。（3）抗血管

药物联合其他靶向药。例如MEGCA研究指出，XE‐

LOX+贝伐单抗+曲妥珠单抗可以明显改善晚期胃癌

疗效，患者中位 PFS达 13.9个月，中位OS达 21.7个

月。（4）抗血管药物联合免疫治疗。VEGF介导的免

疫抑制状态有 3 个关键机制是 VEGF 抑制 DC 的成

熟、VEGF减少T细胞的浸润和VEGF促进肿瘤微环

境中的免疫抑制细胞增殖。缺氧等因素可诱导肿瘤

产生过多的 VEGF，继而导致肿瘤内的免疫抑制状

态。抗血管联合免疫治疗或许更能彻底的对肿瘤进

行全面围剿[42]。研究[38]证明，贝伐单抗联合PD-1抑制

剂可以显著提高疗效，抗血管治疗联合免疫治疗是

有前景的研究方向。（5）制定个体化治疗方案。肿瘤

血管生成涉及多种潜在机制。寻找特异的分子标

志，对胃癌进行分子病理学分类，是进行精准治疗的

必然之路。在AVAGAST试验中，北美和拉丁美洲的

患者似乎生存获益更明显，而亚洲患者则没有。其

后续研究[43]发现，美洲患者血浆VEGF-A表达水平显

著高于亚洲患者，研究结果符合整体生存率的趋势，

提示贝伐单抗的治疗作用的差异可能来自血浆

VEGF-A表达的差异。相信未来的研究，能在二代测

序技术和GEO数据库的帮助下优选出更精准和更为

个体化的分子标志物，进一步改善疗效[44-45]。（6）新型

纳米材料的应用。低氧响应型纳米材料以低氧为靶

点，并可能针对不同肿瘤特点进行个体化的设计。

为克服肿瘤乏氧环境投药困难提供了新的解决途

径[37]。研究[46]发现，胃癌血管生成标记肽GX1是胃癌

抗血管生成靶向药物的理想配体。连接GX1的N-脱

氧胆酸乙二醇壳聚糖（DGC）载体携带多西紫杉醇的

纳米颗粒可以被胃癌血管上皮细胞摄取，发挥抗肿

瘤作用。

3 结 语

近年来，基于精准测序的个体化治疗理念和分

子靶向治疗得到了学界和患者的普遍认可。研究提

示，抗血管靶向治疗能够延长晚期胃癌患者的OS，但

这部分患者的疗效仍有待于进一步改善。究其原因

是肿瘤细胞对缺氧环境的适应、抗血管生成药物诱

导肿瘤细胞旁路信号的异常激活、治疗导致的血管

通透性增加和化疗药物投放困难，以及药物可能导

致肿瘤的免疫抑制状态等。因此，未来的研究应该

聚焦在筛选特异性分子标志物、血管正常化、改善局

部免疫抑制微环境、多种药物联合应用以及纳米药

物载体的开发应用等领域，以期在抗血管靶向治疗

领域获得突破性进展，进一步提高晚期胃癌的疗效。
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