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胃癌分子靶向药物治疗的研究进展
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摘 要!胃癌是最常见的恶性肿瘤之一"手术切除是胃癌首选的治疗方法"但由于缺乏典型早
期症状"多数患者就诊时已有远处转移"失去手术治疗的机会% 目前"晚期胃癌的治疗主要是
以化疗联合靶向治疗为主的综合治疗% 过去几十年"随着肿瘤生物学的快速发展以及肿瘤分
子标志物的不断涌现"使众多靶向药物应运而生"如表皮生长因子!

/?@A

&'血管生成'免疫关
键位点阻滞剂'细胞周期'细胞凋亡'关键酶'

.!B/C

'

0CDE

等信号通路"以及胰岛素样生长因
子受体!

F?@!FA

&等% 分子靶向药物作用机制的深入研究将为胃癌的治疗提供新的认识%

关键词!胃癌#驱动基因#分子靶向治疗
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胃癌是一种严重威胁人类健康的恶性肿瘤"其

发病率和死亡率居于我国恶性肿瘤的前列" 尽管对

于胃癌治疗的探索从未停止" 然而胃癌患者的预后

相对其他消化道肿瘤仍较差%因此"急需我们对胃癌

的治疗进行更为深入的探索和思考% 随着精准医疗

时代的到来" 如何通过更精准的诊断以达到个体化

治疗的目的"是研究者们面临的重要议题"这一点在

胃癌的靶向治疗方面尤为突出%过去几十年"随着肿

瘤生物学的快速发展以及肿瘤分子标志物的不断涌

现" 多项临床研究已发现分子靶向治疗作用于胃癌

的各种机制" 本文就胃癌分子靶向治疗药物的临床

研究进行归纳分析作一综述%

#

表皮生长因子受体信号通路

表皮生长因子受体)
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&家族是由
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个氨

基酸组成的一类跨膜糖蛋白受体酪氨酸激酶%

/?@A

家 族 是 由
&

个 成 员 组 成 (

W/A!# a/?@Ab

'

W/A!!

aSY:c

'

W/A!;

和
W/A!&

%

W/A!!

和
W/A!;

并不与任

研究进展!$I



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

何已知配体结合! 而是结合其他
'()*

家族成员形

成异质二聚体"

+'*!!

结合
'()*

! 活化的
+'*!!

激酶使异质二聚体磷酸化!导致
,-./012345

和
*672

8'0

信号通路激活 #

#

$

!促进细胞增殖%入侵以及抑

制细胞凋亡" 阻断
'()

与
'()*2+'*!

结合以及抑

制下游酪氨酸激酶的活化成为靶向抑制
'9:;

信号

通路活化的主要策略"

!"!

抗
'()*

单克隆抗体

西妥昔单抗&

<=5>?@A6:

'是第一个获批上市的

特异性抗
'()*

的人源化
.B(#

单克隆嵌合抗体!特

异性作用于
'()*

胞外域! 竞争性抑制
'()*

与其

天然配体
'()

结合!阻断配体诱导的
'()*

酪氨酸

激酶结构域的磷酸化! 下调细胞表面受体的表达和

弱化受体相关信号! 通过抗体依赖的细胞毒作用杀

伤肿瘤细胞" 大量临床
!

期研究已经证实其联合其

他方案治疗晚期胃癌的有效性
,&#C!D"E!C/D1

和安

全性
FEC&"#%

个月
1

" 一项评估西妥昔单抗联合卡培

他滨和顺铂&

GH-

'与卡培他滨联合顺铂&

H-

'一线

治疗晚期胃癌疗效的
"

期临床研究
I'H-3JKL

#

!

$显示!

实验组&

GH-

'的中位总生存期&

AMN

'和中位无进展

生存期&

A-)N

'均低于对照组&

H-

'&

&C&

个月
O7 EC%

个月!

-PQC/!

(

RC&

个月
O7 SQC$

个月!

-PQCRE

'" 多项

研究证实!

0*3N

和
-.0/G3

突变是预后差的影响

因素"帕尼单抗&

T6U@5>A>A6:

'是一种完全的人源化

单克隆抗体" 一项随机%非盲
!2"

期临床研究
I*'!

3V/L

!盐酸表柔比星%奥沙利铂和卡培他滨联合帕尼

单抗治疗晚期食管癌的研究 #

/

$显示!实验方案
AMN

显著低于标准方案 &

WCW

个月
O7 ##C/

个月!

-PQCQ#/

'!

A-)N

低于对照组&

%CQ

个月
O7 $C&

个月!

-PQCQ%W

'"

'H-3JK

和
*'3V/

研究的失败! 提示
'()*

在晚

期胃癌中可能不是主要致癌驱动基因" 然而遗憾的

是 !在
'H-3JK

以及
*'3V!/

试验中 !都未应用

.+G

或
).N+

来评估
'()*

的表达量" 但越来越多

的证据表明! 此类药物确实可在治疗某些特定亚组

的人群时能够使该类患者获益"

!"#

抗
+'*!!

单克隆抗体

曲妥珠单抗&

59675>X>A6:

'是重组人源化抗
+'*!

的
.B(#

单克隆抗体! 其选择性作用于
+'*!!

胞外

域!消除或降低
+'*!!

受体活性!消弱后续的信号

事件!包括蛋白激酶
;I-0;L

%信号转导子和转录激

活因子
/

&

NY3Y/

'及胞外信号调节激酶&

'*0

'" 此

外! 曲妥珠单抗也可通过高表达细胞周期蛋白依赖

性激酶&

GK0

'抑制剂
T!$

!引起细胞周期蛋白下调

及细胞周期紊乱! 诱发抗体依赖性细胞介导的细胞

毒&

3KGG

'反应" 一项前瞻性%多中心评价曲妥珠单

抗联合化疗治疗
+'*!

阳性的晚期胃或胃食管腺癌

的
"

期&

YZ(3

'研究#

&

$结果显示!曲妥珠单抗联合化

疗提高
+'*!!

阳性晚期胃癌患者的生存率&

M**

)

&$[!O7 /ED

!

-PQCQQ#$

(

AMN

)

#/CW

个月
O7 ##C#

个月!

-PQCQQ&%

(

-)N

)

%C$

个月
O7 ECE

个月!

-PQCQQQ!

'" 因

此!

!Q#Q

年
'83

和美国
)K3

批准曲妥珠单抗用于

晚期胃癌的一线治疗" 曲妥珠单抗
!=A56U7@U=

&

Y!K8#

'

是一种抗体*药物耦联物! 通过稳定的硫醚键将单

克隆抗体曲妥珠单抗与细胞毒制剂
K8#

链接#

E

$

" 临

床前期研究中发现
Y!K8#

显著延长既往接受过曲

妥珠单抗联合紫杉醇治疗的
+'*!!

阳性晚期乳腺

癌患者的
MN

#

%

$

" 一项随机%多中心%开放性%适应性

!2"

期临床&

(3YN;\

'研究 #

$

$

)

Y!K8#

对比
Y3H

用

于进展的
+'*!!

阳性局部晚期或转移性胃
2

胃食管

腺癌患者&

V328(G2(']G

'!结果显示
Y!K8#

对比紫

杉醇组治疗
+'*!

阳性晚期胃癌或胃食管结合部癌

患者并未显示出更好的疗效和获益 &

AMN

)

$CR

个月

O7 WC%

个月!

-PQCW%

(

A-)N

)

!C$

个月
O7 !CR

个月!

-P

QC/#

'" 帕妥珠单抗&

T=95>X>A6:

'是第二代重组人源

化的单克隆抗体!其结合
+'*!!

胞外域!直接抑制

+'*!!

二聚化!进而抑制下游信号通路" 与曲妥珠

单抗不同!帕妥珠单抗的疗效并不严格依赖
+'*!!

的过表达!因此在
+'*!!

低表达的肿瘤!帕妥珠单

抗具有更优效果#

W

$

" 一项临床前期研究证实帕妥珠

单抗联合曲妥珠单抗提高对
+'*!!

高表达胃癌的

抗肿瘤作用 #

R

$

" 一项双盲%安慰剂对照%随机临床

&

]3GM;

'研究 #

#Q

$评估帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗%

顺铂和
E!)>2

卡培他滨片治疗
+'*!!

阳性的转移性胃

癌或胃食管交界癌疗效和安全性的研究正在进行"

!"$ '()*2+'*!!

酪氨酸激酶抑制剂

酪氨酸激酶抑制剂&

Y0.7

'能够竞争性阻断
3Y-

与酪氨酸激酶结构域&

Y0K

'结合!抑制酪氨酸激酶

受体自身磷酸化和阻断
'()*

介导的信号通路!进

而抑制肿瘤细胞增殖" 研究表明!

'()*

突变型患者

较野生型可以从
Y0.7

治疗中更为获益" 厄洛替尼

&

=9^Z5@U@:

'是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂" 西南癌

症合作小组&

NGG(

'进行的一项
!

期临床研究&

N_M(

研究进展 !W"
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! 报道了厄洛替尼治疗胃食管交界处腺癌的疗

效"

''

#

$ 此外%拉帕替尼&

()*)+,-,.

!是一种作用于
/012

34/2!#5

和
4/2!!

的双靶点抑制剂%不仅可以阻断

自身磷酸化和抑制受体激活% 而且可以结合
/012

和
4/2!!

二聚体%进而抑制下游信号转导$ 一项
!

期临床研究
6278!9':;<=807>5

% 比较卡培他滨和奥

沙利铂&

>)*?8@

!联合拉帕替尼治疗
4/2!!

扩增的

晚期胃癌
;

胃食管结合部癌疗效 "

'!

#显示%拉帕替尼
A

>)*?8@

组较
>)*?8@

组的
B8C

&

'!D!

个月
EF '9DG

个

月!和
BH1C

&

%D9

个月
EF!GD&

个月!无显著获益%但

反应率&

G:I EF :JI

%

HK9D9:'

!明显提高$ 另一项
!

期临床研究&

6L6MN

!%拉帕替尼联合紫杉醇二线治

疗
4/2!!

扩增的晚期胃癌"

#:

#研究显示%实验组较对

照组
B8C

&

##

个月
EF!ODJ

个月%

HK9D#9&&

!和
BH1C

&

GD&

个月
EF &D&

个月!无明显改善$拉帕替尼在胃癌

中的疗效可能不如曲妥珠单抗% 其可能的原因是与

拉帕替尼在不同患者中的代谢' 生物利用度有差别

及部分患者对拉帕替尼耐药有关$ 研究已经证明%

拉帕替尼耐药可能与
4/2!!

的二次突变'

P/6

超表

达以及下游第
#9

号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋

白同源基因&

H6/N

!的缺失和鼠类肉瘤病毒癌基因

&

Q2MC

!的突变相关"

#&"#%

#

$ 然而%中国晚期胃癌患者

在拉帕替尼治疗中可以获益$ 因此%亚洲晚期
4/2!

!

扩增胃癌患者的前瞻性研究是必要的$

!

血管内皮生长因子信号通路

肿瘤是一种血管依赖性疾病$ 血管内皮生长因

子&

R/01

!是一种重要的肿瘤血管生成的细胞因子%

主要通过促进内皮细胞增殖和提高血管通透性引导

肿瘤血管生成$

R/01

在胃癌组织普遍高表达%与胃

癌的侵袭性'临床分期和预后相关$抗
R/01

抗体和

R/01

抑制剂可阻断血管生成及其下游信号% 减少

肿瘤血流量和营养供应并提高血管通透性有利于药

物渗透肿瘤组织$ 研究发现与肿瘤血管发生关系最

密切的
R/012

是
R/012!!

"

#$

#

$

!"#

抗
R/01

单克隆抗体

贝伐珠单抗&

.?E)S,TUB).

!是一种重组人源化

抗
R/01

的单克隆抗体% 特异性结合
R/01

% 抑制

R/01

与
R/012

结合%阻断酪氨酸激酶信号通路的

激活%抑制内皮细胞增殖和血管生成%其人源化有利

于延长半衰期和减少治疗抗体的免疫原性$ 贝伐单

抗特异性结合
R/01

% 是第一个被
1VM

批准的抗

R/01

单克隆抗体$ 评估晚期胃癌一线治疗的一项

随机'双盲'

!

期临床&

MRM0MC6

!研究 "

'O

#显示%

WH

联合贝伐珠单抗组与
WH

联合安慰剂组的
8C

无明

显差异 &

'!D'

个月
EF '"D'

个月 %

HK"D'""!

!$

R)-

>U+F?B

等 "

'J

#研究显示
R/01!M

和
N?UXY*,(,-!'

是预

测贝伐单抗治疗晚期胃癌疗效的重要标志物$这些研

究结果表明%未来胃肠肿瘤治疗发展中最重要的是找

到相应的生物标志物%进而探索个体化的治疗方案$

!"!

抗
R/012

单克隆抗体

阿柏西普&

)Z(,.?XS?*+

!是一种重组融合蛋白%能

够将
R/012'

和
R/012!

胞外域的
R/01

结合部

位与人
7[0'

免疫球蛋白的
1S

段相融合$ 一项临床

研究&

R/=8\2

!

"

!9

#显示阿柏西普联合伊利替康治疗

转移性结直肠癌安全有效$ 一项多中心'双盲'随机

对照
18=18W

联合阿柏西普或安慰剂用于既往未

接 受 过 化 疗 的 转 移 性 胃 食 管 腺 癌 患 者 的
"

期

&

P/0M

!研究"

!'

#显示阿柏西普未能在
18=18W

基础

上进一步提高疗效&

BH1C

(

JDJ

个月
EF $D:

个月%

HK9D$$

)

B8C

(

':D$

个月
EF 'OD$

个月!$ 雷莫芦单抗&

X)BU!

S,XUB).

!是一种抗
R/012!!

的人源化
7[0'

单克隆

抗体%一项随机的
!

期临床研究
<2/0M2V5

"

!!

#显示%

最佳支持治疗联合雷莫芦单抗可以显著提高一线治

疗失败的晚期胃癌患者的
B8C

&

GD!

个月
EF :DO

个

月%

HK9D9&$

!'

BH1C

和疾病控制率
<V>25

$ 另一项
!

期临床研究
<2M7N]8^_

"

!:

#显示%雷莫芦单抗联合化

疗可以显著提高晚期胃癌患者的
B8C

&

JDG

个月
EF

$D&

个月%

HK9D9'$

!'

BH1C

和
V>2

$基于
2/0M2V

和

2M7N]8^

两项临床研究结果%继曲妥珠单抗之后雷

莫芦单抗以优先审评产品已获得
1VM

的批准上市$

!"$

酪氨酸激酶抑制剂

舒尼替尼&

FU-,+,-,.

!是一类选择性的多靶点酪

氨酸激酶抑制剂&

6Q7

!%其作用机制是特异性抑制下

列激酶&

R/01

'

HV012!#

'

S!Q76

'

1=6!:

和
2/6

!活性

及其相关的信号转导发挥抗肿瘤作用$ 一项
"

期临

床研究"

!&

#显示%舒尼替尼联合多西他赛较多西他赛

单药可以提高转移性胃癌的客观缓解率 &

822

(

&'D'I EF '&D:I

%

HK9D99!

!$大量的
$

期'

"

期临床研

究已经证实舒尼替尼联合传统化疗的安全性和耐受

性% 然而舒尼替尼的临床意义需要更多的随机对照

研究进展!O'
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研究! 阿帕替尼"

'(')*+*,

#作为新一代小分子
-./!

01!!

酪氨酸激酶抑制剂$其临床
!

期%

!2

&和
"

期%

!%

&均

证实
304

和
54

的延长! 基于以上系列研究$

6078

已于
!9:&

年
:"

月
:$

日正式批准阿帕替尼作为国

家
:;#

类新药上市!

<

免疫检查点阻滞剂

免疫检查点是一种免疫系统的抑制信号通路$

不仅调节外周组织免疫应答避免引起组织损伤$而

且保持自身抗原的忽视! 免疫检查点阻滞剂可以修

复和促进肿瘤特异性
=

细胞功能$进而减少肿瘤诱

发的免疫抑制$ 是避免肿瘤免疫逃逸的一个关键机

制!

37!#

'

37!>:

和
6=>8!&

的单克隆抗体已经应用

于临床研究!

37!>:

和
37!:

相结合后$诱导免疫细

胞的凋亡$导致肿瘤免疫逃逸的发生!相关研究显示

37!:

表达与胃癌复发相关$

37!:?37!>#

阴性均有较

好的预后 !

37!#

单克隆抗体 "

(@A,BCD*EFA',

#的

G.HI5=.!":!

研究%

!$

&显示$其用于晚期胃癌有较强的

抗肿瘤活性$

37!>:

表达水平与其
511

'

304

和
54

相

关!

3@A,BCD*EFA',

的
G.HI5=.!"2J

研究正在进行!

&

肿瘤细胞周期

癌症是一种细胞周期调控机制障碍性疾病$有

三种主要分子类型参与细胞周期调控( 细胞周期蛋

白'周期蛋白依赖性激酶"

67GK

#和周期蛋白依赖性

激酶抑制剂"

6GLK

#!

67GK

结合
6GLK

抑制细胞周期

及诱导细胞凋亡%

!M

&

! 因此$

6GLK

可以在特定的阶段

诱导细胞周期停滞!

0D'NC(*B*OCD

是一种半合成的类

黄酮
6GL

$ 是第一个被临床研究评估的细胞周期抑

制剂$其广泛抑制
A1I8

转录$导致细胞增殖相关

蛋白表达中止 %

!J

&

! 然而$

0D'NC(*B*OCD

单药用于胃癌

治疗的
!

期临床研究未达到预期效果 ! 但部分

0D'NC(*B*OCD

联合化疗的方案取得了一定效果!

2

肿瘤细胞凋亡

肿瘤细胞的典型特点是增殖力强' 分化障碍和

凋亡阻滞$ 促进凋亡是癌症治疗领域研究的重要话

题! 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体"

=18L>

#选择

性诱导多种肿瘤细胞凋亡 ! 胃癌细胞常表现对

=18L>

诱导凋亡的抵抗$ 然而大量化疗药物可提高

胃癌细胞对
=18L>

的敏感性%

<9

&

! 因此$化疗药物联

合
=1L>

在胃癌治疗中可以获益! 核转录因子
#P

"

I0!#P

#属于
I0!#P?1@D

蛋白家族!

I0!#P

的高表达

与肿瘤的恶变程度相关而低表达与肿瘤的细胞凋亡

相关!

PCB)@ECA*,

是一种蛋白酶体抑制剂$特异性抑

制
!%4

蛋白酶体的胰凝乳蛋白酶活性$ 从而抑制

I0!#P

信号通路的活性! 一项
!

期临床研究%

<:

&证实

PCB)@ECA*,

的疗效是
%%Q

$ 这意味着
PCB)@ECA*,

治

疗复发
R

难治性癌症是一种可行性选择!

%

其他相关领域的进展

!"# 6!S.=

信号通路抑制剂

6!S.=

是一种膜受体酪氨酸激酶$通过与
T/0

结合$激活
T/0RS.=

信号通路$从而调节肿瘤细胞

的增殖和迁移!此外$

T/0R6!S.=

信号可能抑制
$&!

整合蛋白'

67&&

和非激酶分子$ 与加强侵袭和血管

生成密切相关! 因为多种信号通路与肿瘤的形成和

转移密切相关$

6!S.=

是一个有期望的新靶点$调节

其活性可能同时干扰所有相关通路%

<!

&

!

6!S.=

在胃癌

患者的超表达已经被观察到!一项
!

期临床研究%

<<

&证

实联合
B*DC)FAFA',

"一种完全人源化的中和
T/0

的单克隆抗体#的治疗方案可提供生存获益!一项全

球'多中心'随机对照
"

期临床"

1L>5S.=!#

#

%

<&

&研

究$试验组"

S.=

单克隆抗体
B*DC)FAFA',U.6V

#和

对照组"安慰剂
U.6V

#$结果发现$试验组的
54

不

仅没有延长$反而比安慰剂组更差"

JW%

个月
NK ::W2

个月$

3X9W9!:

#$且不良反应发生率更高! 该研究最

终因为试验组死亡事件较多而于
!9:&

年
::

月提前

终止!另一项关于
S.=

单克隆抗体的全球多中心
"

期临床"

S@)/'K)B*Y

#

%

<2

&研究也得出了类似的结论$在

A05>05V%

基础上加入另一
S.=

单克隆抗体
C+'B!

)FEFA',

也不能延长
54

"

::W9

个月
NK ::W<

个月$

3X

9W!&&

#!

0CB@)*+*,

是一种新型的
8=3

竞争性的
Y!S.=

和
-./01RG71

抑制剂!

!99J

年$

GZ'[

等%

<%

&在
8465

会议上报道了一项
%

期临床研究$ 关于
0CB@)*+*,

良

好的安全性和疗效性! 然而缺少
0CB@)*+*,

治疗胃癌

的相关研究!

!"$ A=51

信号通路抑制剂

A=51

属于
3L<G

相关激酶家族$主要调节细胞

研究进展 !M!
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生长! 增殖! 细胞周期和其他通过
'()*+,-.+/012

信号通路的生理功能"

/012

磷酸化是胃癌预后差

的因素" 依维莫司#

3435678/9:

$阻止
/012

调节的

;$"<%*

和
&=!>'#

的磷酸化%导致
?

@

+?

A

停止&

)$

'

" 然

而%一项
!

期临床#

?2,B(0=!A

$研究 &

)C

'表明依维莫

司对晚期胃癌无明显疗效#

/1<

(

DE&

个月
4: &E)

个月%

'F"EA!&

)

/'G<

(

AE$

个月
4: AE&

个月$"

!"# ',2'

信号通路抑制剂

聚
,H'

核糖聚合酶#

',2'

$在保持染色体结构

完整性!参与
HB,

的复制和转录!维持基因组稳定

性等方面起到重要作用" 因此%

',2'

抑制剂能够抑

制肿瘤细胞
HB,

损伤修复! 增强肿瘤细胞
HB,

对

损伤因素的敏感性 "

17I;I58J

为 口服的选 择性

',2'A

和
',2'!

抑制剂%一项
"

期试验 &

)K

'显示奥

拉帕尼联合紫杉醇具有临床活性% 尤其是在
,0L

低表达的患者中" 一项比较奥拉帕尼
M

安慰剂联合紫

杉醇方案治疗晚期胃癌患者的
!

期临床
N?1OHP

研

究%由于未达到研究的主要终点
N

改善总生存
1<P

而

宣告失败"

!"$

基质金属蛋白酶抑制剂

基质金属蛋白酶#

LL':

$包括一系列蛋白水解

酶% 参与细胞外基质和基底膜的退化和破坏以及肿

瘤血管生成"

LL':

的异常表达促进肿瘤局部的入

侵和蔓延"

LL'!!

!

LL'!K

!

LL'!A&

和
LL'!!A

的高

表达与胃癌进展和预后呈负相关 "

LL'

抑制剂

LI58/I:.I.

在胃癌中具有抗肿瘤活性% 但其确切作

用需要更多临床研究证实"

!%&

环氧化酶
!!

!

Q1R!!

"抑制剂

环氧化酶
!!

#

Q1R!!

$是花生四烯酸转化为前列

腺素的一个重要限速酶"

Q1R!A

和
Q1R!!

是两种同

工酶"

Q1R!!

在生理条件下几乎不表达%却在胃癌

组织中高表达"

Q1R!!

促进细胞增殖!抑制细胞凋亡!

诱导肿瘤血管生成"

Q1R!!

抑制剂对胃癌细胞的抗

癌效应已经被证实%但是缺乏确切的临床数据&

&S

'

"

!%! (?G!(2

抑制剂

胰岛素样生长因子受体
N(?G!(2P

是一种横跨膜

的酪氨酸激酶受体% 通过与
(?G!A

和
(?G!!

特异性

结合后而激活"

(?G!(2

在恶性转录!血管生成!转移

和抗凋亡中扮演重要角色"

G8T8.9/9/IJNQ'!$DAC$AP

是一种完全人源化的抗
(?G!(2

的
(T?!

单克隆抗

体%其用于胃癌的治疗正处在临床研究阶段"

$

结语与思考

尽管近年来胃癌靶向治疗的临床研究日益增

多%但是相较于靶向药物在结直肠癌!肺癌!乳腺癌

中的成功实践%胃癌靶向药物治疗仍处于初级阶段"

胃癌的靶向治疗仍面临着巨大的挑战(

#

许多
"

期

临床试验已经完成%然而缺乏精确的
!

期临床试验"

06?,

研究成功开启了胃癌个体诊疗的新纪元%而

针对胃癌治疗靶点
U=2!!

的
O1?(Q

!

0V0,B

!

?,0<!

>W

等研究均在期望中失败%所以为获取足够的证据

来支持胃癌靶向治疗% 在
"

期研究结果阳性的基础

上%开展更为深入的
!

期临床研究是必要的"

$

单分

子靶点药物用于治疗胃癌的疗效有限% 因为该疾病

复杂的发病机制%因此%多靶点药物的发现或靶向药

物与手术
M

放化疗相结合可能为疾病治疗提供新的

机遇"

%

个体差异性" 胃癌是一种异质性极高的肿

瘤%即使是同一患者!同一部位的肿瘤细胞都存在极

大的基因突变性% 不是所有患者都能受益于新的治

疗% 这为胃癌的精准治疗提出了极大的挑战性" 因

此% 特定生物标志物或相关基因的检测将被用于制

定个体化治疗"

&

靶向药物的高额成本是其广泛应

用于临床的最大障碍" 随着基因分子水平研究的开

展%近期癌症基因组谱#

0Q?,

$进行了一项里程碑式

的研究%报道了与胃癌相关的基因变异的综合发现%

将胃癌大致分为四种亚型(

=>

病毒感染型! 染色体

不稳定型!基因组稳定型和微卫星不稳定型"这种分

子谱数据极大地促进了潜在的胃癌驱动变异的识

别%重要的是%理解胃癌发病机制中涉及的潜在驱动

变异可以导向临床上重要生物标志物和潜在治疗靶

点的发现" 我们相信关于肿瘤发展分子机制的深入

研究将为胃癌靶向治疗带来突破% 从而为晚期胃癌

治疗开启新篇章"
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