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人表皮生长因子受体2阳性胃癌靶向治疗的研究进展

Research progress of targeted therapy for human epidermal growth factor
receptor 2 positive gastric cancer

谢伟综述；印慨审阅（海军军医大学第一附属医院 胃肠外科，上海 200433）

[摘 要] 以靶向治疗为代表的新兴治疗方法是传统一线放化疗耐药的有效补充，人表皮生长因子受体2（HER2）是胃癌靶向治

疗中十分重要的靶点之一，曲妥珠单抗联合化疗已被用于晚期胃癌的一线治疗方案，帕妥珠单抗和马格妥昔单抗治疗胃癌的安

全性和有效性已得到了验证。然而，单克隆抗体因其分子量较大、不能穿透血脑屏障，且耐药而导致治疗效果下降，因此需探索

其他靶向HER2的疗法在胃癌中的疗效。小分子药物酪氨酸激酶抑制剂（TKI）如拉帕替尼、吡咯替尼等具有分子量小、可穿透血

脑屏障和口服生物利用度高等优点，未来经过大型临床试验验证后有望成为胃癌围手术期治疗、新辅助治疗的选择药物。抗体-

药物偶联物（ADC）如T-DM1、T-DXd等尽管其发挥肿瘤杀伤作用的机制不同，但能够克服单克隆抗体的耐药，是曲妥珠单抗等单

抗治疗失败患者治疗药物的补充。因此，对胃癌患者进行更加细致的分层后，靶向HER2的各类胃癌治疗药物有望发挥更加显著

的作用。

[关键词] 人表皮生长因子受体2（HER2）；胃癌；曲妥珠单抗；靶向治疗

[中图分类号] R735.2；R730.54 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385x(2023)04-0344-08

胃癌是目前全球第五大常见癌症，其病死率排

名第四[1]。手术切除以及结合放化疗、靶向和免疫治

疗的多学科诊疗是目前胃癌治疗的主要方法[2]。由

于早期无明显的特异性症状，大多数患者直到肿瘤

发展到晚期阶段才被诊断，导致一部分患者丧失了

手术治疗的机会[3]。早期胃癌的 5年生存率为 70%，

晚期胃癌的5年生存率为32%，发生远处转移胃癌患

者的5年生存率仅为6%[4]。因此，急需找到更多新的

有效的治疗靶点。随着精准医学的发展，癌症的分

子靶向治疗已成为胃癌的主要治疗方法[2]。HER2是

表皮生长因子受体（EGFR）家族的重要治疗靶点[5]，

在胃癌中HER2的阳性率平均为 17.9%[6]。2010年，

ToGA试验[7]首次证明了曲妥珠单抗结合化疗可以延

长患者生存期。目前除曲妥珠单抗外，还有许多靶

向HER2的疗法尚在研究之中，如单克隆抗体（曲妥

珠单抗、帕妥珠单抗和马格妥昔单抗等）、抗体-药物

偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）如 T-DM1、

T-DXd等、酪氨酸激酶抑制剂（TKI）如拉帕替尼、吡

咯替尼等。本文回顾近年来靶向HER2的疗法在胃

癌治疗中的进展及各疗法的优势，并对目前存在的

问题及未来的发展方向进行探讨。

1 HER2基因阳性胃癌患者的靶向治疗

许多研究[8-12]表明，在乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、

结直肠癌和肺癌等不同肿瘤中HER2基因都过表达。

HER2基因（又称Neu或 ErbB2）位于人 17号染色体

（17q21），编码穿膜糖蛋白p185。有研究结果[6]显示，

HER2 在胃癌中的阳性率为 4.4%～53.4%，平均为

17.9%。HER2蛋白具有与配体相互作用并启动信号

转导的四个独特结构和功能特征的细胞外结构域，

结构域Ⅰ和Ⅲ具有固有配体结合能力，结构域Ⅱ可

与其他HER分子之间形成同源或异源二聚体，以及

膜近端结构域Ⅳ[13]。不同配体通过结合HER2受体

的不同结构域激活Ras/MAPK和PI3K-Akt等途径参

与肿瘤细胞的增殖与凋亡[14-15]。此外，HER2过表达

与胃癌新生血管的形成密切相关[16]。目前推荐的

HER2表达检查方法主要是免疫组化（IHC），必要时

可结合荧光原位杂交（FISH）法；二代测序技术

（NGS）尽管由于价格昂贵，但有助于发现HER基因

的突变，也逐渐引起了人们的兴趣[17]。液体活检技术

通过检测循环中的肿瘤细胞或者循环肿瘤DNA也可

以获取肿瘤的病变信息[18]。在胃癌中，幽门螺杆菌感

染与胃癌HER2的阳性呈正相关，幽门螺杆菌被杀灭

与未被杀灭组比较，其胃癌HER2阳性率差异具有统

计学意义，提示幽门螺杆菌与HER2的检测对于早期

胃癌的发现及肿瘤恶性程度的评估具有重要意义[19]。

目前，HER2的过表达与胃癌的临床结局的相关性并

不确定。一些研究[20-21]显示，HER2阳性与预后明显

较差有关。而另一些研究[22-23]发现，HER2状态与预

后之间并无相关性，因此，HER2在胃癌中的预后价
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值仍不确定，需要进一步研究。

HER2是目前胃癌唯一明确的治疗靶点，ToGA

试验[7]是全球首个证明胃癌靶向治疗可延长生存期

的大型Ⅲ期临床试验，使曲妥珠单抗联合一线化疗

药物成为HER2阳性晚期胃食管腺癌的标准一线治

疗方法。然而，靶向HER2在乳腺癌治疗中取得显著

疗效，如曲妥珠单抗联合紫杉醇或帕妥珠单抗、拉帕

替尼的联合疗法和抗体偶联药物T-DM1的联合疗法

等，但这些疗法在HER2阳性胃癌的靶向治疗中均未

得到积极结果。目前，曲妥珠单抗、帕妥珠单抗和马

格妥昔单抗等与免疫治疗药物的联用是胃癌靶向治

疗临床试验的主要方向。由于耐药的产生，部分患

者曲妥珠单抗疗效不佳，因而TKI及ADC等是这一

部分患者靶向治疗的选择。

2 靶向HER2的单克隆抗体

靶向HER2的单克隆抗体通过Fab段识别HER2

抗原，Fc段与免疫细胞结合，通过抗体依赖的细胞介

导的细胞毒性作用（antibody dependent cell mediated

cytotoxicity，ADCC）、抗体依赖的细胞介导的细胞吞

噬作用和补体依赖的细胞毒性作用来发挥抗肿瘤功

能[24-25]。相较于其他靶向药物，靶向HER2的单克隆

抗体抗肿瘤的特异性更强，但因其相对分子质量较

大，无法穿过血脑屏障，因而对脑转移肿瘤患者的治

疗存在局限性。

2.1 曲妥珠单抗

曲妥珠单抗是美国FDA批准的唯一用于HER2

阳性晚期胃癌一线治疗的单克隆抗体，可与HER2的

细胞外结构域Ⅳ结合，阻断HER2信号通路而抑制肿

瘤细胞的增殖[26-27]。ToGA试验[7]表明，相较于胃癌传

统的标准化疗方案（卡培他滨/顺铂或氟尿嘧啶/顺

铂），曲妥珠单抗加化疗组的总生存期（OS）优于单纯

化疗方案（mOS为 13.8个月 vs 11.1个月）。ToGA试

验在日本的亚组分析中也得到了一致的结论[28]。除

生存期外，患者的健康相关生活质量、无疾病或毒性

反应症状的恢复调整时间也较单纯化疗延长[29]。另

外，在HERXO试验[30-31]中，曲妥珠单抗联合卡培他滨

与奥沙利铂治疗晚期胃癌患者疗效显著（mOS 为

13.8个月 vs 7.1个月），该疗法在胃癌的围手术期治

疗 中 ，18 个 月 无 病 生 存 率（DFS）为 71%。 与

CGOG1001试验[32]将曲妥珠单抗联合卡培他滨与奥

沙利铂用于晚期胃癌治疗的主要结果一致。以上实

验结果进一步奠定了曲妥珠单抗在胃癌一线治疗中

的基础地位。

在胃癌的二线化疗方案中，5-FU、亚叶酸钙、奥

沙利铂、伊立替康、多西他赛和紫杉醇等是目前主要

的化疗药物。一项曲妥珠单抗和5-FU、亚叶酸钙、奥

沙利铂和多西他赛（FLOT）联合用于胃癌围手术期

治疗的临床试验（中位无病生存期为42.5个月）证明

曲妥珠单抗在胃癌的二线化疗中具有一定的疗效[33]。

但是，曲妥珠单抗与紫杉醇联合用于晚期胃癌治疗

在 WJOG7112G 试验[34]、T-CORE1203 试验[35]中并未

有效延长患者的生存期，这与目前认为曲妥珠单抗

在胃癌二线化疗中并不是推荐选择的主流观点一

致。因此，曲妥珠单抗在胃癌的二线化疗中的疗效

仍需进一步探索。其中曲妥珠单抗的耐药性往往是

限制其发挥疗效的主要原因，使用其他药物与曲妥

珠单抗联用，仍然是目前临床试验的主要研究方向。

2.2 帕妥珠单抗

帕妥珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体，可

与HER2的细胞外二聚化结构域Ⅱ结合，防止配体诱

导的HER2异二聚体的形成，可与曲妥珠单抗发挥协

同作用抑制肿瘤生长[36]。JACOB试验[37]将帕妥珠单

抗与曲妥珠单抗联合化疗用于胃癌治疗中，帕妥珠

单抗组 mOS 为 17.5 个月，对照组为 14.2 个月，尽管

mOS延长了 3.3个月，但是二者并无统计学差异，也

未能证实加用帕妥珠单抗可有效改善生存时间。另

一项临床试验[38]评估了帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗、

卡培他滨和顺铂治疗HER2阳性晚期胃癌患者剂量

和安全性，结果显示，每3周接受谷浓度（62.7 μg/mL）帕

妥珠单抗（840 mg）患者的缓解率高于第一周帕妥珠

单抗负荷剂量（840 mg），然后每周接受谷浓度

（40.0 μg/mL）帕妥珠单抗（420 mg）的患者，两组患者

的部分缓解率（肿瘤体积较之前有缩小）分别为86%和

55%。INNOVATION试验[39]将帕妥珠单抗联合曲妥

珠单抗与化疗药物用于胃癌的围手术期化疗中，这

将进一步明确帕妥珠单抗在胃癌治疗中的意义。

2.3 马格妥昔单抗

马格妥昔单抗是一种靶向HER2受体的具有工

程化Fc结构域的单克隆抗体，优化的Fc结构域可改

善与CD16A的结合，CD16A是一种在巨噬细胞和自

然杀伤细胞上发现的低亲和力刺激受体，优化的Fc

结构域赋予抗体增强的ADCC作用[40]。一项评估马

格妥昔单抗在HER2阳性实体瘤患者（包括胃癌）的

Ⅰ期临床试验[41]表明，12% 的患者被评估为部分缓

解，50%的患者被评估为疾病稳定。此外，马格妥昔

单抗联合PD-1抑制剂通过增强固有免疫来抑制肿瘤

生长。CP-MGAH22-05试验[42]评估了马格妥昔单抗

联合帕博利珠单抗在HER2阳性胃食管腺癌患者中

的反应，其客观缓解率（ORR）为18.48%，且安全性和

耐受性良好，上述研究证明，Fc优化的抗HER2药物

（马格妥昔单抗）与抗PD-1检查点阻断剂（帕博利珠
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单抗）联合使用可协同增强这些抗肿瘤药物的活性。

MAHOGANY试验[43]将 PD-L1抑制剂瑞弗利单抗与

马格妥昔单抗联合用于胃癌的一线治疗，结果显示，

ORR为53%，中位缓解持续时间为10.3个月，疾病控

制率为73%，上述试验结果提示联合双靶向药物在胃

癌治疗中效果良好。表 1总结了靶向HER2的单克

隆抗体试验及其主要结果。

表1 靶向HER2药物的临床试验

试验名称

ToGA

HERXO

NEOHX

CGOG1001

/

WJOG7112G

T-CORE1203

JACOB

INNOVATION

CP-MGAH22-05

MAHOGANY

试验编号

NCT01041404

/

NCT01130337

NCT01364493

NCT01472029

UMIN000009297

UMIN000010869

NCT01774786

NCT02205047

NCT02689284

NCT04082364

患者

（n）

298/296

45

36

51

56

46/45

27

388/392

43/86/86

95

850

试验

阶段

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅰb-Ⅱ期

Ⅱ/Ⅲ期

给药方案

曲妥珠单抗+（卡培他

滨+顺铂）/（氟尿嘧啶+

顺铂）

曲妥珠单抗+卡培他

滨+奥沙利铂

曲妥珠单抗+卡培他

滨+奥沙利铂

曲妥珠单抗+奥沙利

铂/卡培他滨

曲妥珠单抗+5-FU、亚

叶酸钙、奥沙利铂和多

西他赛

紫杉醇 vs 紫杉醇+曲

妥珠单抗

曲妥珠单抗+多西紫杉

醇

帕妥珠单抗+曲妥珠单

抗+化疗 vs安慰剂+曲

妥珠单抗+化疗

化疗 vs 化疗+曲妥珠

单抗 vs 化疗+曲妥珠

单抗+帕妥珠单抗

曲妥珠单抗+帕博利珠

单抗

瑞弗利单抗+马格妥昔

单抗

用药阶段

晚期

晚期

围手术期

晚期

围手术期

化疗失败

化疗失败

晚期

围手术期

治疗失败

晚期

主要结果

mOS:13.8个月vs 11.1个月，

P=0.0046

mPFS:7.1个月,

mOS:13.8个月

mOS:79.9个月，

60个月OS:58%
mPFS:9.2个月，

mOS:19.5个月

mDFS:42.5个月，

3年mOS:82.1%

mPFS:3.2个月vs 3.7个月,

P=0.33；均mOS:10个月，

P=0.20

mPFS:3.2个月，

mOS:11.6个月

OS:17.5个月vs 14.2个月,

P=0.057

未完成

17例（18.48%）观察到

客观缓解

ORR:53%，mDOR:10.3

个月，DCR:73%

参考

文献

[7]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[37]

[39]

[42]

[43]

3 TKI

HER2是一种穿膜酪氨酸激酶受体，以拉帕替尼

为代表的TKI通过在HER2分子的催化域与ATP竞

争来阻断HER2信号转导，从而防止自磷酸化和随后

的下游信号转导事件。理论上，TKI较单克隆抗体更

具优势，因TKI结合胞内结构域，因此避免了HER2

的截短形式（P95）导致的单克隆抗体耐药[44]。单克隆

抗体分子量大，不能有效穿过血脑屏障，在脑转移肿

瘤患者的治疗中应用具有一定局限性，相比之下，

TKI相对分子质量小，可穿过血脑屏障发挥作用[45]；

同时，TKI的口服生物利用度较好，是较为理想的治

疗药物。

3.1 拉帕替尼

拉帕替尼是一种口服TKI，通过与受体细胞内结

构域的ATP结合位点结合来阻断HER1和HER2酪

氨酸激酶活性，从而抑制肿瘤细胞生长[46]。拉帕替尼

在HER2阳性乳腺癌治疗中获得了良好的疗效，但是

对胃癌患者却并未得到同样的疗效。LOGiC试验[47]

将拉帕替尼与一线化疗药物卡培他滨加奥沙利铂联

用治疗 HER2 阳性胃癌，拉帕替尼组和安慰剂组的

mOS分别为 12.2个月和 10.5个月，尽管拉帕替尼组

OS较长，但差异并无统计学意义。另外，拉帕替尼组

的缓解率为 53%，而安慰剂组为 39%，且在亚洲人群
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和年轻患者中，拉帕替尼组的OS延长，提示拉帕替

尼在胃癌治疗中仍然可发挥较大的作用[47]。在

EORTC 40071 试验[48]中，拉帕替尼组的 mPFS 为 8.0

个月，安慰剂组为 5.9个月，提示拉帕替尼联合表柔

比星、顺铂、5-FU 和卡培他滨可显著提高胃癌的

PFS。在二线胃癌的化疗中，拉帕替尼依旧没有改善

OS（拉帕替尼组与单独紫杉醇组mOS分别为11个月

vs 8.9个月）[49]。在转移性胃癌的治疗中，一项试验[50]

发现，在铂类治疗失败后单用拉帕替尼与拉帕替尼

联合卡培他滨治疗，其 PFS 和 OS 相当。另一项试

验[51]，将拉帕替尼应用在胃癌的新辅助治疗中，但其

患者完全缓解率只有8%。上述试验结果虽然没有得

到一致的积极结论，但是可以提示在选择合适的目

标人群后，拉帕替尼在胃癌的治疗中依然可以发挥

显著的作用。

3.2 吡咯替尼

吡咯替尼是一种新型、不可逆的TKI，具有广泛

的抗EGFR（HER1、HER2和HER4）的活性，通过与细

胞内的ATP结合位点共价结合，抑制HER家族同源/

异二聚体的形成以及自身磷酸化，从而阻断肿瘤细

胞周期，限制肿瘤发展[52]。接受吡咯替尼治疗的胃癌

患者mPFS为 2.9个月，mOS为 5.9个月，疾病控制率

为 100%，ORR 为 50%，显示了吡咯替尼的治疗对

HER2阳性晚期胃癌患者良好的疗效，并且其毒性作

用可以得到很好地控制[53]。在另一项回顾性研究[54]

中，接受吡咯替尼治疗的胃癌患者PFS为142 d，mOS

为 179 d，同样揭示了吡咯替尼具有显著的抗肿瘤活

性和良好的安全性。但是，这些试验所收集的样本

量较少，吡咯替尼在胃癌中的作用仍有待进一步更

大型的临床研究证明。

目前除拉帕替尼和吡咯替尼外，其他TKI，如奈

拉替尼、阿法替尼和图卡替尼等药物针对胃癌虽然

尚未开展大规模的临床试验，将来通过更大型的临

床研究证实后有望作为胃癌的围手术期化疗、术后

新辅助治疗的治疗策略。

4 ADC

ADC是由重组单克隆抗体与细胞毒性药物共价

结合。抗体与肿瘤细胞表面的特异性抗原结合后可

以被内化，使细胞毒性药物在细胞内释放[55]，另一种

ADC设计为促进药物从靶细胞释放到细胞外空间，

也可以在内化前抗原结合后从抗体中释放细胞毒性

药物可以达到杀伤靶细胞以及周围细胞的目的，相

较于其他药物，不一定需要高水平的HER2表达[56]。

这可能有利于胃癌的治疗[57]。目前针对HER2阳性

胃癌的临床试验ADC主要有T-DM1、T-DXd等。

4.1 T-DM1

T-DM1由曲妥珠单抗与小分子微管抑制剂DM1

（美登新）组成[58]。在乳腺癌的治疗中，T-DM1已经获

得良好疗效，且已被美国 FDA批准作为HER2阳性

晚期乳腺癌的二线治疗药物[59]。基于此，不少试验探

究了其在胃癌治疗中的疗效。GATSBY试验[60]评

估了T-DM1与紫杉烷类药物在既往接受过化疗、靶

向治疗失败的HER2阳性晚期胃或胃食管交界癌的

疗效，结果表明，T-DM1在既往接受过化疗、靶向治

疗失败的HER2阳性晚期胃癌患者中并不优于紫杉

烷类药物（mOS为 7.9个月 vs 8.6个月），次要疗效终

点 PFS 分析的结果也没有得到积极结论，可能与

HER2阳性患者出现HER2 转阴相关[61]。因此，对于

这部分患者仍然需要探索其他的治疗药物。

4.2 T-DXd

T-DXd是一种由曲妥珠单抗、可裂解的四肽接头

和人DNA拓扑异构酶Ⅰ抑制剂组成的新型ADC[62]。

在T-DXd用于晚期HER2阳性胃癌患者的剂量递增

Ⅰ期临床研究中，推荐剂量为 5.4 mg/kg或 6.4 mg/kg

T-DXd，每 3周静脉给药一次[63]，在剂量扩展试验中，

有 43.2%的患者客观缓解[64]。T-DXd在应用于既往

接受过两种以上的氟嘧啶、铂类药物和曲妥珠单抗

（或批准的生物类似药）治疗失败的HER2阳性胃癌

患者时，T-DXd的OS较化疗组长，差异具有统计学意

义（12.5个月 vs 8.4个月）[57]，为化疗、靶向治疗失败的

HER2阳性胃癌患者提供了一种新的有效治疗药物。

表 2总结了靶向HER2的TKI、ADC临床试验及其主

要结果。

5 结 语

自ToGA试验拉开曲妥珠单抗治疗HER2阳性胃

癌的序幕以来，曲妥珠单抗在胃癌的一线治疗中发

挥着巨大的作用，但在二线治疗中，由于耐药的产

生，曲妥珠单抗的疗效并不显著。同时，帕妥珠单抗

与马格妥昔单抗均在胃癌治疗中显示出一定的临床

应用价值。小分子TKI类药物拉帕替尼与吡咯替尼

在一些临床试验中显示出一定的疗效，但在与化疗

药物联用时并无显著提高所有患者的生存率，然而

其在一部分胃癌患者中仍然显示出不可替代的治疗

作用。另外，ADC药物T-DM1在化疗或靶向治疗失

败的胃癌患者群体中并未显著延长生存期，但是，

T-DXd或许是这一部分患者的治疗选择。因此，对

HER2阳性胃癌患者需要进行更加细致的分类，将有

助于使用各类靶向药物更好地发挥抗肿瘤作用。

目前有不少药物尚在研究中，例如单克隆抗体

伊尼妥单抗，TKI类药物来那替尼、图卡替尼，以及
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ADC SYD985等，将来其在胃癌的治疗中可能会发挥

很好的抗肿瘤作用。同时，也期望针对靶点HER2开

发出新的更有效的抗肿瘤药物。

表2 靶向HER2的TKI、ADC的临床试验

试验名称

LOGiC

EORTC

40071

TyTAN

/

/

/

/

GATSBY

/

试验编号

NCT00680901

NCT01123473

NCT00486954

NCT01145404

NCT01769508

/

/

NCT01641939

NCT03329690

患者

（n）

487

72

132/129

18/19

12

9

6

298/117

125/62

试验

阶段

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

/

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅱ期

给药方案

拉帕替尼+卡培他

滨+奥沙利铂 vs 卡

培他滨+奥沙利铂

拉帕替尼+化疗

vs 安慰剂+化疗

拉帕替尼+紫杉醇

vs 紫杉醇

拉帕替尼+卡培他

滨vs拉帕替尼

拉帕替尼 +5-FU+

奥沙利铂

吡咯替尼

吡咯替尼

T-DM1 vs 紫杉醇

DS-8201 vs 伊立替

康/紫杉醇

用药阶段

晚期

晚期

治疗失败

治疗失败

新辅助化疗

晚期

晚期

晚期

治疗失败

主要结果

mOS:12.2个月vs10.5个月，

P>0.05；mPFS: 6.0 个月 vs

5.4个月，P=0.0381

mPFS:8.0个月vs 5.9个月

mOS:11.0个月vs 8.9个月，

P=0.1044,

mPFS:5.4个月vs 4.4个月，

P>0.05

mPFS与mOS均相当

pCR:8%

mPFS:2.9个月；

mOS:5.9个月

mPFS:142 d；

mOS:179 d

mOS:7.9个月vs 8.6个月，

P=0.86

mOS:12.5个月vs 8.4个月，

P=0.01
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