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摘 要!甲胎蛋白阳性胃癌!

=>?@A

$因拥有独特的基因学特征及临床特点"被认为是胃癌中
的一种特殊类型% 由于

=>?@A

淋巴结转移率及肝转移率均高于普通胃癌&预后差于普通胃癌
的特点"引起学者们的广泛关注%

B-@>

&

:!CDE

&

@?AF

&

G=HH*

等被认为与肿瘤发生&发展和转
移密切相关的基因"在

=>?@A

中均过表达% 随着靶向药物的兴起"已有针对相关靶点的药物
在相关领域取得了良好效果"值得关注的是"甲磺酸阿帕替尼片&苯甲磺酸索拉非尼片等靶向
药物在治疗

=>?@A

患者中取得了令人满意的成果%现对
=>?@A

近年来相关基因及治疗的进
展作一综述"为临床治疗

=>?@A

提供参考%
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$是我国最常见的恶性

肿瘤之一"在过去十年间"其发病率和死亡率在全球

有所下降"但在亚洲的发病率仍然很高"仍是对我国

居民健康存在严重威胁的恶性肿瘤% 而其中甲胎蛋

白阳性胃癌!

/1\X/!YDE;\Z;ED07!\Z;K5:07^ ^/NEZ0: :/7!

:DZ

"

=>?@A

$是胃癌的一种特殊类型"于
'c%"

年由

S;5ZZD011D

等人首次报道"特点为血清和肿瘤组织中

=>?

呈阳性表达" 与普通
@A

相比"

=>?@A

肝转移

率及淋巴结转移率更高"预后更差*

'

+

% 因
=>?@A

具

有独特的生物学特征"引起学者的广泛关注%根据地

理位置不同"其发病率在
'9Fde#<d

之间*

!

+

% 大多数

与肿瘤恶性程度呈正相关的基因在
=>?@A

中均过

表达"所以我们更应该有的放矢地选择更适合
=>!

?@A

的治疗方案% 近年来"已有针对相关靶点的药

物"如甲磺酸阿帕替尼片)

=\/E0702

"艾坦$&索拉非尼

)

G;Z/YD702

$等在治疗
=>?@A

上取得良好的效果"为

将来
=>?@A

的精准治疗提供了方向 % 本文拟对

=>?@A

相关基因及治疗的最新研究进展作一综述%

研究进展 **!
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' ()*+,

相关基因表达

()*+,

与普通
+,

相比预后差! 死亡率高"主

要有以下几种原因#

!

在
()*+,

中"血管内皮生长

因子$

-.+)

%和肝细胞生长因子受体
/

$

/!012

%的表

达明显高于普通
+,

" 所以更容易发生淋巴结转移

及肝转移&

345

'

(

"

磷脂酰肌醇蛋白聚糖
3

)

6789:/;< 3

"

+*,3

%和人类婆罗双树样基因)

=;7!7:>1

蛋白
?

"

=(@@?

%

几乎在所有的
()*+,

细胞中均为阳性" 表达率显

著高于普通
+,

"所以
()*+,

较后者的组织浸润程

度更深"

A

分期更高 &

&

"

%

'

(

#

在
()*+,

中"与化疗耐

药相关的基因胸苷酸合成酶 )

A=

% 与胎盘型谷胱甘

肽
!B!

转移酶)

+=A

%

!$

的表达显著高于普通
+,

"进而导

致
()*+,

较后者对化疗药物更易产生耐药性"化

疗效果差于普通
+,

&

$

'

* 因此"根据
()*+,

的基因特

点"选取针对该标志物的靶向药物"将是在
()*+,

治疗上的重大突破* 这将为明确
()*+,

的发生发

展机制以及今后的治疗方向提供重要依据*

!"! -.+)

与
()*+,

-.+)

是最有效的促血管生长因子" 可促进血

管内皮细胞增殖"增加血管的通透性"促进肿瘤远处

转 移 * 在
-.+)

的
?

种 亚 型
-.+)!(

+

-.+)!C

!

-.+)!,

和
-.+)!D

中"

-.+)!,

与肿瘤发生转移的

关系最为密切"一方面"可以作用于内皮细胞上的激

酶插入结构域受体)

EDF

%或
)GB

样酪氨酸激酶)

)72!?

%

受体促进淋巴管生成(另一方面"还可作用于
-.+!

)F!!

和
-.+)F!3

"启动
-.+)

信号通路"促进!诱导

血管内皮细胞的存活!生长&

H

'

*

E;G1:

等&

'"

'在研究中

发现"

-.+)!,

在
()*+,

组较普通
+,

组表达率明

显升高" 且与
()*+,

患者血清中
()*

水平呈正相

关" 尤为重要的是"

()*+,

组的生存率明显低于普

通
+,

组*弥海宁等&

''

'进一步研究中也证实了
()*+,

中

-.+)!,

蛋白较普通
+,

存在过度表达 )阳性表达

率#

H"I5" JB !&%I!"

"

*KLIM5

%" 并且认为
()*

可能

通过与转录因子或某种关键蛋白相互作用而上调

-.+)!,

的表达* 以上研究结果显示"

-.+)!,

的高

表达通过多种方式使
()*+,

肿瘤细胞血管! 淋巴

管迅速增长"促进
()*+,

快速发生远处转移*

!"# /!012

与
()*+,

/!012

是受体酪氨酸激酶)

FAEB

%亚族的成员"

通过与
N+)

结合启动了广泛的细胞信号传导"以旁

分泌途径促进
()*+,

肿瘤细胞的生长!侵袭!传播

以及血管生成&

'!

'

*

(G1G:8;

等&

'3

"

'?

'将
()*+,

患者产

生
()*

的肿瘤细胞建立了细胞系"并命名为
(0.!'

"

并使用逆转录聚合酶链式反应方法显示"

(0.!'

中

/!012 GFO(

含量高于普通的
+,

细胞系" 证实了

()*+,

患者
/!012

蛋白表达和增殖状态高于普通

+,

*

()*+,

肿瘤细胞产生的
()*

通过
/!012PN,)

途

径增强肿瘤细胞增殖"但其机制尚不清楚&

'5

'

*

/!012

与
-.+)

协同加速了
()*+,

淋巴结转移及肝转移"

是导致
()*+,

预后差于普通
+,

的重要原因之一*

!"$ !+*,3

!

=(@@?

与
()*+,

+*,3

是一种锚定在细胞膜上的癌胚蛋白聚

糖" 可通过与
Q<2

信号蛋白和生长因子等分子结

合"发挥癌基因生物学效应"在
()*+,

的发生发展

过程中起重要作用&

'&

'

*

N:BR:<SG;

等&

'%

'对
()*+,

的

肿瘤细胞进行了免疫染色并观察到在
()*

阳性区

域几乎同时发生
+*,3

阳性染色"与
()*

的免疫反

应性相比"

+*,3

显示出更强的阳性* 更重要的是"

在
()*+,

中"

+*,3

的表达程度与
A

分期 )肿瘤的

浸润深度%呈正相关"可作为
()*+,

预后的指标*

=(@@?

作为一种新发现的癌基因参与肿瘤的发

生!生长!转移和耐药性"并成为一种新型诊断标志

物和免疫治疗的靶基因 &

'$

"

'H

'

*

TBR:>S

等 &

!"

' 研究表

明"

=(@@?

几乎在所有的
()*+,

中均阳性表达"可

能成为
()*+,

的敏感标志物*

U>1V;

等&

!'

'进一步研

究也证实了上述观点"且其表达程度与
()*+,

的浸

润深度!淋巴结转移呈正相关"与分化程度呈负相

关 &

!!

'

* 所以"在
=(@@?

高表达的
()*+,

中"肿瘤侵

袭性更强"生物学行为更差*

+*,3

与
=(@@?

通过多种途径促进
()*+,

的

发展" 并且在
()*+,

中高表达 " 免疫组化检测

+*,3

与
=(@@?

可能是诊断
()*+,

更敏感的方法"

并预测
()*+,

患者不良预后"成为治疗
()*+,

具

有潜力的靶点*

!"% !N.F!!

与
()*+,

人类表皮生长因子受体
!!

)

N.F!!

%通过几种途

径参与肿瘤细胞的增殖!血管生成!转移的基因调控

促进肿瘤的进展* 在目前研究中" 尚未发现
N.F!!

在
()*+,

与普通
+,

的阳性表达具有统计学差异

)

3&I&%W JB !3X33W

"

*YMX!&

%

&

?

'

* 虽然如此"

N.F!!

作

研究进展??3
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为
'(

中代表预后!参与肿瘤发生发展的经典基因!

在
)*+'(

中不容忽视!值得我们进一步观察"

! )*+'(

的治疗

迄今为止! 针对
)*+'(

还未找到合适的治疗

方案!更多的是基于普通
'(

的治疗模式" 传统观点

认为一旦确诊!首选治疗方案以根治性手术为主!积

极行转移灶的局部治疗!辅以化疗#靶向#免疫等治

疗手段" 然而!

)*+'(

的治疗效果往往差于普通

'(

!一方面!

)*+'(

疾病进展迅速!侵袭能力强!经

临床确诊时往往已经进入局部晚期甚至发生远处转

移!因而丧失根治性手术的机会$另一方面!肿瘤细

胞对化疗药物的敏感性高低是决定治疗效果的关键

所在!

)*+'(

更易对治疗
'(

的传统化疗药物氟尿

嘧啶类#铂类及丝裂霉素产生多药耐药%

$

&

" 因此!因

生物学行为及临床特点不同! 不可将
'(

的治疗模

式按部就班地应用在
)*+'(

上! 必须在其基础上

寻找新的突破点" 根据
)*+'(

的独特基因表达特

点!通过抑制相关基因靶点!从根本上减少淋巴结转

移及肝转移!才是
)*+'(

临床研究的工作重点"

!"#

甲磺酸阿帕替尼片!

),-./0/1

"艾坦#

在一项将
),-./0/1

应用在晚期
'(

患者的三线

治疗的研究中%

!2

&

!惊喜地发现
)*+'(

患者接受
),-!

./0/1

治疗后!相比于
)*+

阴性的
'(

患者有更高的

疾病控制率'

&23&45 67 2!3&85

!

+9:3:;!

($杨燕峰等%

!4

&

研究结果与之前的研究结果相一致! 并且发现接受

),-./0/1

治疗的
)*+'(

患者有更长的无进展生存

期 '

,<=><?77/=0!@<?? 7A<6/6-B

!

+*C

($

DEA

等 %

!8

& 使 用

),-./0/1

治疗
#

例经多线治疗后失败的
)*+'(

女

患者! 使用
),-./0/1

治疗! 血清
)*+

从
22F&!>GHB

降至
F#&!>GHB

!

+*C

长达
8

个月! 总生存期'

=6?<-BB

7A<6/6-B

!

IC

(长达
438

年$

J/

等 %

!&

&在
),-./0/1 "

期试

验组分析中发现!

)*+'(

患者服用
),-./0/1

后!获

得了阳性结果! 其中
#

例!

+*C

长达
%

个月!

)*+

也

由最高时的
#: 4##0>GHB

降到
#4#%0>GHB

" 以上研究

证实!

),-./0/1

对于
)*+'(

患者的治疗效果好!使

血清
)*+

降低明显!

+*C

及
IC

得到显著延长"

),-./0/1

之所以在
)*+'(

中获得很好的效果!

可能由于其可以通过两种途径抑制
KL'*

的表达)

#),-./0/1

可显著抑制
)*+'(

肿瘤细胞株存在过

表达的
KL'*

自分泌 %

!%

&

$

$

在
)*+'(

中!过表达的

)*+

可上调
KL'*!(

!使大量的
KL'*!(

与
KL'*M!

!

结合!启动
KL'*

信号通路!进而触发网状的信号

传导过程%

F

&

"

),-./0/1

可通过下调
)*+'(

患者
)*+

水平!减少
KL'*!(

的表达!从而抑制血管内皮细胞

的增生!在
KL'*

过表达的
)*+'(

中发挥作用"

!"!

苯甲磺酸索拉非尼片!

C=<-@?0/1

$

C=<-@?0/1

!另一种在
)*+'(

中研究较热的靶向

药物!是一种多激酶抑制剂!但其特异性靶点尚未完

全了解"一方面可以抑制
N!O?.

途径和下游
M)* G

丝

裂原活化蛋白激酶
G

细胞外信号调节激酶信号通路

的活性!从而抑制肿瘤生长" 另一方面!它可以通过

抑制
KL'*M

和血小板衍生生长因子受体! 间接抑

制肿瘤细胞的生长来阻断肿瘤血管生成%

2

&

"

C=<-@?0/1

在
P((

中已经取得了令人印象深刻

的疗效"在
I</?0.-B C.AQ/?7

亚组分析中%

!$

&

!其中
)*+

阳性的
P((

患者从口服
C=<-@?0/1

中获益" 类似地!

C=<-@?0/1

在治疗
)*+'(

上也取得了较好的结果"

R/H

等 %

!F

&报道使用
C=<-@?0/1

治疗晚期
'(

的实验!

其中亚组分析
)*+'(

患者的生存时间有一定程度

的延长!生活质量得到改善$

R=0?</

等%

2"

&提供
"

例存

活了
8

年的
)*+'(

同时性肝转移病例!新辅助化疗

后行远端胃切除术及肝转移灶动脉顺铂注射! 同时

给予
C=<-@?0/1

治疗!给药后!肝脏转移灶长达
4

个

月的
CS

$

*-0>

等%

2;

&也认为
C=<-@?0/1

在
)*+'(

中可

能是有效的!口服
C=<-@?0/1

可能潜在地改善
)*+'(

患者的预后"

C=<-@?0/1

在治疗
)*+'(

上观察到了令人欣慰

的结果! 但机制尚不明确! 应进一步收集
C=<-@?0/1

治疗
)*+'(

病例继续观察!细化受益人群" 实现更

精准的靶向治疗"

!"$

曲妥珠单抗%

T<-7.AUAH-1

$

T<-7.AUAH-1

是一种针对
PLM!!

的单克隆抗

体!通过阻断
PLM!!

信号传导从而发挥抑制肿瘤细

胞的生长与增殖的作用! 另一方面还可以增强机体

自身的免疫细胞摧毁癌细胞的能力" 经报道!

T=')

研究中应用曲妥珠单抗治疗联合化疗进展期
'(

的

疗 效 得 到 公 认 %

2!

&

" 在
)*+'(

中 也 同 样 如 此 !

P-V-7E/

等%

22

&报道了
"

例
%8

岁的
)*+'(

患者!在行

远端胃切除术后接受了口服
C!;

化疗!

;$

个月后观

察到胃癌复发!免疫组化显示
PLM!!

阳性" 患者接
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受包含曲妥珠单抗!卡培他滨!顺铂的联合疗法后"

行影像学检查示淋巴结转移消失" 该患者术后复发

后已经存活了
'

年以上# 因此" 表明
()*!

阳性的

+,-./

应用曲妥珠单抗治疗明显延长了患者的
01

"

值得我们关注$

!"#

其 他

雷莫卢单抗
2*3456785439:

"与
;).,*!!

具有

高度亲和力"阻断
;).,

配体和受体的结合从而起

到抗肿瘤的作用 %

'<

&

$ 在
*).+*=

与
*+>?@0A

研

究中 %

'B

"

'&

&

"均证明了
*3456785439

治疗晚期
./

取

得了阳性结果$

+83C3D3

等 %

'%

&在报告中"介绍了对

*3456785439

单药治疗
E

例化疗耐药复发
+,-./

患者的情况" 在
&

个周期的
*3456785439

治疗后"

转移的淋巴结显示中心坏死"患者的血清
+,-

水平

从
E! $""FGH4I

降至
!!BFGH4I

"

+,-./

中过表达的

+,-

可能是
*3456785439

敏感性的预测因子之一"

但仅为个案"是否在
+,-./

中获得更多的利益"需

收集病例近一步观察$

查阅国内外文献" 目前没有关于
+,-./

患者

使用免疫制剂治疗的病例$ 免疫制剂是目前抑制肿

瘤细胞免疫逃逸的一种新兴治疗方法" 被认为是副

作用最小"患者最易耐受的一种治疗药物$ 近年来"

研究最多的是针对
/JK+!<

和
-=!E

的抗体$

-L4!

98MI7N5439

与
?7OMI5439

在晚期
./

的治疗效果得

到公认%

'$

"

'P

&

"是否免疫抑制剂也可以在
+,-./

患者

中取得更好的效果" 以及在
+,-./

中寻找到独特

相关的免疫检测点值得我们进一步研究$

'

展 望

由于
+,-./

进展迅速! 对化疗易产生耐药性

等特点" 探索
+,-./

最佳治疗模式也成为未来的

研究热点$ 研究表明
.-/'

及
1+KK<

几乎在所有

+,-./

中呈阳性表达" 成为
+,-./

潜在的治疗靶

点$由于肿瘤细胞的异质性"治疗过程中往往会建立

代偿信号传导通路导致耐药" 因此同时阻断原癌基

因驱动信号和配体触发的侧枝信号才能避免耐药的

发生" 对于肝转移率及淋巴结转移率高! 预后差的

+,-./

来说"联合用药及多靶点治疗是治疗必然的趋

势$

+,-./

治疗模式在未来有望从以下几方面入手$

$"%

靶向联合化疗药物治疗
+,-./

+Q3R7F79

已于
!SE<

年经国家食品药品管理监

督总局
2/,=+:

批准用于晚期
./

或胃食管结合部腺

癌三线及三线以上治疗 %

<"

&

$ 有相关文献表明
+Q3!

R7F79

可以起到逆转肿瘤在化疗过程中多药耐药的

作用%

<E

&

$ 因此猜想"对于更易产生耐药的
+,-./

患

者一线化疗就联合
+Q3R7F79

治疗是否可以取得更理

想的结果$

$"!

双靶向药物联合治疗
+,-./

肿瘤的发生发展由多基因!多靶点共同参与"目

前研究中" 已有相关靶点的药物" 如
+Q3R7F79

!

1M!

83TLF79

!

*3456785439

!

J83UR5N5439

等在治疗
+,-./

上取得令人满意的效果$ 在乳腺癌中联合应用
+Q3!

R7F79

与
J83UR5N5439

被证实可以更有效地抑制肿瘤

的发展$ 基于这些研究"对于高侵袭性的
+,-./

"将

抗
;).,*

及抗
()*!!

抗体联合应用可能会带来意

想不到的惊喜"将会是
+,-./

治疗上的新突破$

$"$

靶向药物联合免疫制剂治疗
+,-./

1R3GG

等%

<!

&研究表明"抗
()*!!

抗体"

J83UR5N5439

可以激发抗肿瘤
J

细胞产生持久的免疫反应$ 在接

受抗
()*!!

治疗后的"

/=$

V

J

细胞应答反应更长!

更持久"抗
-=!E

抗体可利用
J83UR5N5439

产生的免

疫效果从而增强对
./

的治疗活性 $ 同样地 "抗

;).,

抗体和免疫疗法的组合也证明了具有协同抗

肿瘤作用" 高水平的抗
;).,

治疗可以通过降低

;).,

水平来增强肿瘤的免疫应答" 而且可以通过

抑制肿瘤细胞的免疫逃逸机制来促进自身免疫对肿

瘤的攻击"与单独的每种单克隆抗体治疗相比"

-=!

E

和
;).,

的双重阻滞增加了对肿瘤生长的抑制"

通过使用有效的靶向治疗药物" 激活更强的特异性

免疫应答 %

<'

&

$ 基于以上研究"

;).,

呈现高表达的

+,-./

也许从抗血管生成药物联合免疫制剂的治疗

中获得更大的利益"抗
;).,H()*!!

和抗
-=!EH-=!KE

联合治疗
+,-./

值得进一步研究$

$"#

双免疫制剂联合治疗
+,-./

由于抗
/JK+!<

及抗
-=!EH-=!KE

抗体发挥作

用的途径不同" 因此两种免疫抑制剂的联合应用可

能会引起更佳的效果$ 在一些临床试验研究中%

<<

"

<B

&

"

将 针 对
-=!E

的
?7OMI5439

联 合 针 对
/JK+!<

的

!Q7I745439

应用在黑色素瘤与转移性肠癌等患者

中"均观察到了良好的反应性与安全性"也印证了药

研究进展<<B
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物联合应用同时作用于肿瘤细胞的多个靶点! 可以

更加有效地阻断信号的传导通路! 抑制肿瘤细胞的

生长与增殖" 我们期待双免疫联合治疗在
'()*+

中也可以取得令人满意的效果"

随着分子技术的发展! 将会有更多的研究来逐

步明确
'()*+

的发生机制和基因特征! 为开展更

精确的治疗提供依据! 从根本上改善
'()*+

患者

的预后"

参考文献!

,#- ./01232 4

!

56789:8 ;<

!

=>9?8@61 '

!

6? 2AB +A8C8:/@2?D/!

A/E8:2A 2CF @9/EC/G?8: :D292:?698G?8:G 8C @2?86C?G H8?D

'()!G6:96?8CE E2G?98: :29:8C/72,I-B J/A +A8C KC:/A

!

!L#%

!

%M!N

#

!&%O!%PQ

,!- R21GD72C2C '

!

=>982C '

!

<>S9272C32C 'B 'C 2A@D2 T6?/!

@9/?68C @9/F>:8CE E2G?98: ?>7/9 H8?D 3/A1 G2:

!

D6@2?/8F

2CF @2@8AA293 2F6C/:29:8C/72 :/7@/C6C?G ,I-B +A8C 582EC

U6G

!

!V#%

!

##WXY

#

Z5L[OZ5L\Q

,[- R8> ]R

!

42CE J5

!

*2/ I

!

6? 2AQ +A8C8:/@2?D/A/E8: T62?>96G

2CF @9/EC/G8G /T \^ @2?86C?G H8?D !!T6?/@9/?68C!@9/F>:8CE

E2G?98: :2C:69 ,I-B +D8C6G6 I/>9C2A /T KC:/A/E3

!

!V^\

!

[%

W[Y

#

![^O![PB,

刘晓玲!杨牡丹!高峻!等
B \^

例产甲胎蛋

白胃癌的临床病理特征和预后
,I-B

中华肿瘤杂志!

!V^\

!

[%W[Y

#

![^O![PB-

,P- (2CE 4

!

_2CE R

!

R8 *J

!

6? 2AB Z`@96GG8/C /T :!J6?

!

aZ*(

!

Z*(U 2CF bZU!! 8C '()!@/G8?8c6 E2G?98: :2C:69

,I-B +D8C6G6 I/>9C2A /T +2C:69

!

!V^&

!

!&W$Y

#

&&!O&&XB,

方瑜!

王琳!李桂梅!等
B:!J6?

$

aZ*(

$

Z*(U

和
bZU!!

在
'()

阳性胃癌中的表达研究
,I-B

中国癌症杂志!

!V^&

!

!&W$Y

#

&&!O&&XB-

,\- b6 R

!

46 (

!

d> R

!

6? 2AB )9/?68C @9/T8A8CE /T 2A@D2!T6?/@9/!

?68C @9/F>:8CE E2G?98: 2F6C/:29:8C/72,I-B KC:/?29E6?

!

!V^&

!

%W^XY

#

!$PP$O!$P\XB

,&- J2?G>7/?/ =

!

e63272 b

!

J2?G>7/?/ =

!

6? 2AB +A8C8:/!

@2?D/A/E8:2A T62?>96G /T 2A@D2!T6?/@9/?68C @9/F>:8CE 629A3

E2G?98: :2C:69 H8?D 6C?69/SA2G?8: F8TT696C?82?8/C,I-B _/9AF I

*2G?9/6C?69/A

!

!V^&

!

!!W[&Y

#

$!V[O$!^VB

,%- fG>CE <bQ 'A@D2!T6?/@9/?68C @9/F>:8CE E2G?98: :2C:69,I-Q I

(/97/G J6F 'GG/:

!

!V^&

!

^^\W!Y

#

^[VO^[^Q

,$- 42CE I

!

gD/> 4IQ <?>F3 /C ?D6 A6c6A /T 7>A?8F9>E 96G8G!

?2C:6 @9/?68C 8C '()!@/G8?8c6 E2G?98: :2C:69 ,I-Q I/>9C2A /T

*2G?9/6C?69/A/E3 2CF b6@2?/A/E3

!

!V^%

!

!&W^!Y

#

^[&\O^[&XQ

,

杨建!周业江
Q '()

阳性胃癌多药耐药蛋白水平的研究

,I-Q

胃肠病学和肝病学杂志!

!V^%

!

!&W^!Y

#

^[&\O^[&XQ-

,X- 528 4

!

I82CE I

!

_2CE 4

!

6? 2AQ fD6 :/996A2?8/C 2CF :A8C8:2A

87@A8:2?8/C /T aZ*(!+ 6`@96GG8/C 8C 78:9/c2G:>A29 F6CG8?3

2CF A37@D C/F6 76?2G?2G8G /T E2G?98: :29:8C/72 ,I-Q '7 I

f92CGA U6G

!

!V^&

!

$W^!Y

#

\%P^O\%P%Q

,^V- =2768 <

!

=/C/ =

!

'767832 b

!

6? 2AQ Zc2A>2?8/C /T aZ*(

2CF aZ*(!+

!

6`@96GG8/C 8C E2G?98: :2C:69 :6AAG @9/F>:8CE

2A@D2!T6?/@9/?68C,I-Q I *2G?9/6C?69/A

!

!VV[

!

[$W&Y

#

\PVO\P%Q

,^^- J8 b;

!

gD2/ ];

!

42CE 4)Q Z`@96GG8/C /T '() 8C E2G?98:

:2C:69 2CF 8?G 96A2?8/CGD8@ H8?D aZ*(,I-Q J/F69C KC:/A/!

E3

!

!V^^

!

^XW^Y

#

^V&O^V$Q,

弥海宁!赵晓宁!杨言苹
Q '()

在胃癌中的表达意义及其与
aZ*(

的关系
,I-Q

现代肿瘤

学!

!V^^

!

^XW^Y

#

^V&O^V$Q-

,^!- )2981D )=Q U6:6C? 2Fc2C:6G 8C ?D6 F8G:/c693 /T G72AA

7/A6:>A6 :!J6? 18C2G6 8CD8S8?/9G ,I-Q Z>9 I J6F +D67

!

!V^$

!

^P[

#

^^V[O^^[$Q

,^[- '767832 b

!

=/C/ =

!

f212D2GD8 '

!

6? 2AQ :!J6? 6`@96GG8/C

8C 2 E2G?98: :2C:69 :6AA A8C6 @9/F>:8CE 2A@D2!T6?/@9/?68C,I-Q

<>9E f/F23

!

!VVP

!

[PW!Y

#

^^\O^!!Q

,^P- '767832 b

!

=/C/ =

!

J/98 4

!

6? 2AQ b8ED T96h>6C:3 /T :!J6?

6`@96GG8/C 8C E2G?98: :2C:69G @9/F>:8CE 2A@D2!T6?/@9/?68C

,I-Q KC:/A/E3

!

!VVV

!

\XW!Y

#

^P\O^\^Q

,^\- b6 U

!

42CE d

!

5/CE ]

!

6? 2AQ +A8C8:/@2?D/A/E8: 2CF @9/E!

C/G?8: :D292:?698G?8:G /T 2A@D2!T6?/@9/?68C!@9/F>:8CE E2G?98:

:2C:69,I-Q KC:/?29E6?

!

!V^%

!

$W^PY

#

![$^%O![$[VQ

,^&- gD/> (

!

<D2CE _

!

4> ]Q *A3@8:2C![

#

2 @9/78G8CE S8/729169

T/9 D6@2?/:6AA>A29 :29:8C/72 F82EC/G8G 2CF ?962?76C? ,I-Q

J6F U6G U6c

!

!V^$

!

[$W!Y

#

%P^O%&%Q

,^%- b8GD8C>72 J

!

KD2GD8 =i

!

4272>:D8 ;

!

6? 2AQ b6@2?/:6AA>A29

/C:/T6?2A @9/?68C

!

EA3@8:2C [ 8G 2 G6CG8?8c6 729169 T/9 2A@D2!

T6?/@9/?68C!@9/F>:8CE E2G?98: :29:8C/72,I-Q b8G?/@2?D/A/E3

!

!VV&

!

PXW\Y

#

P%XOP$&Q

,^$- I82CE .

!

R8 J

!

I8 (Q J8:9/U;'!!^X 6`69?G 2 ?>7/9 G>@!

@96GG8c6 9/A6 8C EA8/72 c82 ?29E6?8CE <2A!A816 @9/?68C P,I-Q

Z`@ fD69 J6F

!

!V^%

!

^PW&Y

#

&!^[O&!!^Q

,^X- 42CE IQ <'RRP 2G 2 ?92CG:98@?8/C2A 2CF 6@8E6C6?8: 96E>A2?/9

8C C/972A 2CF A6>1678: D672?/@/86G8G,I-Q .8/7291 U6G

!

!V^$

!

&

#

^Q

,!V- eGD81> f

!

<D8C/0218 '

!

<D8S2D292 I

!

6? 2AQ <'RRP 96@96!

G6C?G T6?2A E>? F8TT696C?82?8/C /T E2G?98: :2C:69

!

2CF 8G F82!

EC/G?8:2AA3 >G6T>A 8C F8G?8CE>8GD8CE D6@2?/8F E2G?98: :29:8!

C/72 T9/7 D6@2?/:6AA>A29 :29:8C/72,I-Q '7 I <>9E )2?D/A

!

!V^V

!

[PWPY

#

\[[O\PVQ

,!^- i16F2 b

!

<2?/ 4

!

4/C6F2 ;

!

6? 2AQ !!(6?/@9/?68C!@9/F>:8CE

E2G?98: :29:8C/72 2CF :/7S8C6F D6@2?/:6AA>A29 2CF

:D/A2CE8/:29:8C/72 GD/H G878A29 7/9@D/A/E3 S>? F8TT696C?

D8G?/E6C6G8G H8?D 96G@6:? ?/ <'RRP 6`@96GG8/C ,I-Q b>7

)2?D/A

!

!V^!

!

P[W^^Y

#

^X\\O^X&[Q

,!!- )2C R

!

R82CE _

!

*> I

!

6? 2AQ R/CE C/C:/F8CE U;' 5';!

+U 8G 2:?8c2?6F S3 <'RRP 2CF @9/7/?6G ?D6 @9/A8T692?8/C

2CF 8Cc2G8/C /T E2G?98: :2C:69 :6AAG,I-Q KC:/?29E6?

!

!V^$

!

X

W!Y

#

^X^\O^X[VQ

,![- gD2CE bQ +A8C8:2A 6TT8:2:3 2CF @9/EC/G8G /T 2@2?8C8S 8C ?D6

研究进展 PP&



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

'()*'+),' -. */0*,1)/ 2*3'(41 1*,1)( 5678 9*+4:; <)/414,)

!

!"=%

!

=!>=?

"

@@A@B85

张红
8

针对阿帕替尼治疗晚期胃癌的

临床疗效及预后处理
5678

家庭医药!

!"=%

!

=!>=C

"

@@A@B87

5!@7 D*,2 D9

!

E-,2 FG8 H:4,41*: )..41*1; *,/ I(-2,-343 -. *I*!

'4,4J 4, 'K) '()*'+),' -. */0*,1)/ 2*3'(41 1*,1)( 5678 LK)

M(*1'41*: 6-N(,*: -. H*,1)(

!

!O=%

!

P!Q$C

"

=P=$A=P!"85

杨燕

峰!董雪伟
8

阿帕替尼治疗中晚期胃癌的临床疗效及预

后影响因素
5678

实用癌症杂志!

!"=%

!

P!>$C

"

=P=$A=P!"87

5!B7 RKN FS

!

RKN <T

!

G*,2 U

!

)' *:8 V 1*3) ()I-(' -. '*(2)')/

'K)(*I; W4'K *I*'4,4J 4, * I*'4),' W4'K */0*,1)/ 2*3'(41

1*,1)( *,/ K42K 3)(N+ :)0): -. *:IK*!.)'-I(-')4, 5678

<)/414,)

!

!O=&

!

XB>P%C

"

)@&=O8

5!&7 T4 6

!

U4, Y

!

FN 6

!

)' *:8 VI*'4,4J .-( 1K)+-'K)(*I;!().(*1!

'-(; */0*,1)/ +)'*3'*'41 2*3'(41 1*,1)(

"

()3N:'3 .(-+ *

(*,/-+4Z)/

!

I:*1)J-!1-,'(-::)/

!

I*(*::):!*(+

!

IK*3) ! '(4*:

5678 6 H:4, [,1-:

!

!O=P

!

P=>!&C

"

P!=XAP!!B8

5!%7 T4, D

!

RK*4 \

!

T4*- ]

!

)' *:8 VN'-1(4,) ^\_9 342,*:4,2

I(-+-')3 1):: I(-:4.)(*'4-, 'K(-N2K * MTH!/)I),/),' I*'K!

W*; *,/ +-/N:*')3 VI*'4,4J '()*'+),' )..41*1; 4, 2*3'(41

1*,1)(5678 [,1-'*(2)'

!

!O#%

!

$Q%C

"

##XXOA#!OO!8

5!$7 HK),2 VT

!

_N*, R

!

HK), R

!

)' *:8 \..41*1; *,/ 3*.)'; -.

3-(*.),4J 4, I*'4),'3 W4'K */0*,1)/ K)I*'-1)::N:*( 1*(14!

,-+* *11-(/4,2 '- J*3):4,) 3'*'N3

"

3NJ3)' *,*:;3)3 -. 'K)

IK*3) " 3-(*.),4J V34*!I*14.41 '(4*:5678 \N( 6 H*,1)(

!

!O#!

!

@$Q#OC

"

#@B!A#@&B8

5!X7 `4+ H

!

T)) 6T

!

HK-4 Da

!

)' *:8 MK*3)#/-3)!.4,/4,2 3'N/;

-. 3-(*.),4J 4, 1-+J4,*'4-, W4'K 1*I)14'*J4,) *,/ 143!

I:*'4, *3 * .4(3'!:4,) '()*'+),' 4, I*'4),'3 W4'K */0*,1)/

2*3'(41 1*,1)(5678 b,0)3' c)W E(N23

!

!O#!

!

PO

"

PO&AP#B8

5PO7 `-,)(4 `

!

a4(-,- D

!

9Nd4+-'- E

!

)' *:8 940)!;)*( 3N(040*:

-. *:IK*!.)'-I(-')4,!I(-/N14,2 2*3'(41 1*,1)( W4'K 3;,!

1K(-,-N3 :40)( +)'*3'*343

"

* 1*3) ()I-(' 5678 6 _*3'(41 H*,!

1)(

!

!O#P

!

#PQ#C

"

B$A&@8

5P#7 9*,2 De

!

G*,2 T

!

D*,2 c

!

)' *:8 YN11)33.N: +N:'4+-/*:

'K)(*I; .-( *, $!.)'-I(-')4,!I(-/N14,2 2*3'(41 1*,1)( I*!

'4),' W4'K 34+N:'*,)-N3 :40)( +)'*3'*3)3 567 8 [,1-: T)''

!

!O#B

!

#OQBC

"

PO!#APO!B8

5P!7 ]*,2 D6

!

^*, HN'3)+ \

!

9);)()43:-0* V

!

)' *:8 L(*3'NZN+*J

4, 1-+J4,*'4-, W4'K 1K)+-'K)(*I; 0)(3N3 1K)+-'K)(*I;

*:-,) .-( '()*'+),' -. a\S!!I-34'40) */0*,1)/ 2*3'(41 -(

2*3'(-!-)3-IK*2)*: dN,1'4-, 1*,1)( QL-_VC

"

* IK*3) P

!

-I),!:*J):

!

(*,/-+43)/ 1-,'(-::)/ '(4*:5678 T*,1)'

!

!O#O

!

P%&

QX%@!C

"

&$%A&X$8

5PP7 a*;*3K4 `

!

c*2*3*f4 \

!

c*f*/* `

!

)' *:8 HK)+-'K)(*I;

.-( *:IK*!.)'-I(-')4, I(-/N14,2 2*3'(41 1*,1)(3 )gI()334,2

KN+*, )I4/)(+*: 2(-W'K .*1'-( ()1)I'-( ! 56 7 8 6 b,.)1'

HK)+-'K)(

!

!"=$

!

!@Q@C

"

!X$AP"=8

5P@7 <*W*::* ]

!

DN*, F

!

TN- F8 L()*'+),' -N'1-+) -. *,'4!*,!

24-2),)343 'K(-N2K ^\_9!I*'KW*; 4, 'K) +*,*2)+),' -.

2*3'(41 1*,1)(

"

* 3;3')+*'41 ()04)W -. IK*3) ! *,/ "

1:4,41*: '(4*:35678 ]<H S)3 c-')3

!

!"=$

!

==Q=C

"

!=8

5PB7 9N1K3 HY

!

L-+*3)f 6

!

D-,2 H6

!

)' *:8 S*+N14(N+*J

+-,-'K)(*I; .-( I()04-N3:; '()*')/ */0*,1)/ 2*3'(41 -( 2*3!

'(-!-)3-IK*2)*: dN,1'4-, */),-1*(14,-+* QS\_VSEC

"

*,

4,')(,*'4-,*:

!

(*,/-+43)/

!

+N:'41),'()

!

I:*1)J-!1-,'(-::)/

!

IK*3) P '(4*:5678 T*,1)'

!

!"=@

!

P$PQXX==C

"

P=APX8

5P&7 G4:f) a

!

<N(- `

!

^*, HN'3)+ \

!

)' *:8 S*+N14(N+*J

I:N3 I*1:4'*g): 0)(3N3 I:*1)J- I:N3 I*1:4'*g): 4, I*'4),'3

W4'K I()04-N3:; '()*')/ */0*,1)/ 2*3'(41 -( 2*3'(-!-)!

3-IK*2)*: dN,1'4-, */),-1*(14,-+* QSVbc][GC

"

* /-N!

J:)!J:4,/

!

(*,/-+43)/ IK*3) P '(4*:5678 T*,1)' [,1-:

!

!"=@

!

=BQ==C

"

=!!@A=!PB8

5P%7 V(*f*W* D

!

L*+N(* <

!

V4J* `

!

)' *:8 Y42,4.41*,' ()3I-,3)

'- (*+N14(N+*J +-,-'K)(*I; 4, 1K)+-'K)(*I;!()343'*,'

()1N((),' *:IK*!.)'-I(-')4,!I(-/N14,2 2*3'(41 1*,1)(

"

*

1*3) ()I-('5678 [,1-: T)''

!

!"=%

!

=@QPC

"

P"PXAP"@!8

5P$7 <N(- `

!

HKN,2 aH

!

YK*,f*(*, ^

!

)' *:8 M)+J(-:4ZN+*J

.-( I*'4),'3 W4'K ME!T=!I-34'40) */0*,1)/ 2*3'(41 1*,1)(

Q`\Dc[L\! "=!C

"

* +N:'41),'()

!

-I),! :*J):

!

IK*3) =J '(4*:

5678 T*,1)' [,1-:

!

!"=&

!

=%Q&C

"

%=%A%!&8

5PX7 `*,2 D`

!

]-fN c

!

Y*'-K L

!

)' *:8 c40-:N+*J 4, I*'4),'3

W4'K */0*,1)/ 2*3'(41 -( 2*3'(-!-)3-IK*2)*: dN,1'4-, 1*,!

1)( ().(*1'-(; '-

!

-( 4,'-:)(*,' -.

!

*' :)*3' 'W- I()04-N3

1K)+-'K)(*I; ()24+),3 Q[c[!@BP$!=!

!

VLLSVHLb[c!!C

"

* (*,/-+43)/

!

/-NJ:)!J:4,/

!

I:*1)J-!1-,'(-::)/

!

IK*3) P

'(4*:5678 T*,1)'

!

!"=%

!

PX"Q="===C

"

!@&=A!@%=8

5@"7 9),2 6a

!

U4, Y`

!

G*,2 T8 S)3)*(1K 3'*'N3 *,/ I(-2()33 -.

*I*'4,4J +)3;:*')5678 HK4,)3) H:4,41*: [,1-:-2;

!

!"=%

!

!!

Q@C

"

P@BAPB&85

冯久桓!秦叔逵!王琳
8

甲磺酸阿帕替尼的研

究现状与进展
5678

临床肿瘤学杂志!

!"=%

!

!!Q@C

"

P@BAPB&87

5@=7 <4 D6

!

T4*,2 D6

!

aN*,2 a]

!

)' *:8 VI*'4,4J QDcX&$E=C

()0)(3)3 +N:'4/(N2 ()343'*,1) J; 4,K4J4'4,2 'K) )..:Ng .N,1!

'4-, -. +N:'4I:) VLM!J4,/4,2 1*33)'') '(*,3I-(')(3 5678

H*,1)( S)3

!

!"="

!

%"Q!"C

"

%X$=A%XX=8

5@!7 Y'*22 6

!

T-4 Y

!

E4043)f)(* e

!

)' *:8 V,'4!\(J]!! +VJ 'K)(*I;

()hN4()3 ';I) # *,/ ! 4,')(.)(-,3 *,/ 3;,)(24Z)3 W4'K

*,'4!ME!= -( *,'4!HE=P% +VJ 'K)(*I; 5678 M(-1 c*': V1*/

Y14 e Y V

!

!"==

!

="$Q=%C

"

%=@!A%=@%8

5@P7 V:34,* <

!

<-)K:)( <

!

a4)((- H

!

)' *:8 b++N,-'K)(*I; .-(

_*3'(41 H*,1)(

"

V 9-1N3 -, b++N,) HK)1fI-4,'35678 L*(!

2)' [,1-:

!

!"=&

!

==Q@C

"

@&XA@%%8

5@@7 E

#

V,2):- YM

!

<*K-,); <S

!

^*, L4,) ]V

!

)' *:8 c40-:N+*J

W4'K -( W4'K-N' 4I4:4+N+*J '()*'+),' .-( +)'*3'*'41 3*(1-+*

QV::4*,1) V"X=@"=C

"

'W- -I),!:*J):

!

,-,!1-+I*(*'40)

!

(*,!

/-+43)/

!

IK*3) ! '(4*:35678 T*,1)' [,1-:

!

!"=$

!

=XQPC

"

@=&A@!&8

5@B7 _-N(/ \8 c40-:N+*J I:N3 4I4:4+N+*J 4, +)'*3'*'41 1-:-!

()1'*: 1*,1)(5678 T*,1)' [,1-:

!

!"=$

!

=XQPC

"

)=PX8

研究进展@@%


