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摘 要!胃癌在我国的发病率远高于其他国家"长期以来"手术和化疗一直是胃癌患者的首选
治疗方法%由于大多数患者在诊断时已经处于疾病中晚期"胃癌的预后一直不能令人满意%随
着胃癌分子生物学的发展"靶向治疗作为一种新的治疗方法"成功地延长了胃癌患者的总生
存期% 继靶向药物抗

H64!

抗体曲妥珠单抗获得成功后"阻断不同关键途径的新药物相继出
现% 然而几乎所有患者在治疗过程中会出现一定程度耐药% 全文就各国指南推荐的胃癌靶向
治疗药物及耐药机制进行综述"为未来胃癌靶向治疗药物的研究提供参考%
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以上的胃癌患者在确诊时已处于晚

期" 氟尿嘧啶和铂类联合治疗是晚期胃癌的一线治

疗手段)

(

*

"但其不良反应较为突出+ 随着对胃癌基因

序列,分子机制的深入研究"胃癌分子靶向治疗已经

成为目前的热点 + 继抗
H64!

药物曲妥珠单抗

-

V<8L[DCD78U

&获得成功后"阻断不同关键途径和免

疫检查点的新药物以前所未有的速度出现+ 然而几

乎所有患者在治疗过程中都会出现耐药" 部分患者

在治疗前可预测耐药" 成为靶向治疗临床应用的主

要障碍+ 本文对现有的胃癌靶向治疗药物及耐药机

制进行综述+

(

胃癌靶向治疗药物的应用现状

DED

抗
FGHI

抗体

表皮生长因子受体!

@D78A ;S9F;<78: T<I][@ Y8?!

研究进展+"(
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"家庭!也称为
-)12

受体!含
-./0

#又称
3-0#

"$

3-0!

$

3-0$

和
3-04

四个成员!这

些受体在控制上皮细胞的生长和分化中是必不可少

的%

3-0!

受体是一种具有酪氨酸激酶活性的跨膜

糖蛋白!

3-0!

不与特定的配体结合! 通过与其他

3-0

家族成员的异源二聚体传递细胞生长信号 &

!

'

!

异常的
3-0!

蛋白过表达与一些人类妇科癌症!如

乳腺癌$卵巢癌$子宫内膜癌$子宫颈癌!以及肺癌$

胃癌和膀胱癌等非妇科癌症有关! 是预后不良的因

素之一! 因此 !

3-0!

是多种癌症治疗的靶点 &

$

'

%

3-0!

介导的信号通路可通过配体激活的
-./0

或

3-0$

形成异源二聚体反应! 也可以通过癌症中存

在的高浓度同源二聚体反应而激活% 这些二聚体反

应会导致酪氨酸残基磷酸化!引发下游信号级联!如

56$7897:

信号!

0;<8=-78-07

信号级联!调节细胞

存活$增殖$分化$运动$凋亡$侵袭$迁移$黏附和血

管生成&

4

'

%

#>#>#

曲妥珠单抗

曲妥珠单抗是首批开发的靶向药物之一! 是一

种抗
3-0!

的单克隆抗体%新的
?@?A

#

:B* ?BCD*<*

@(+C*'E (F ?GCDC+;G AD+(G(HE

"胃癌临床指南$日本胃癌

治疗指南和
I??I

#

I;'C(D;G ?(J,)*B*D<CK* ?;D+*)

I*'L()M

" 胃癌临床指南均推荐单抗联合氟尿嘧啶或

铂类用于
3-0!

高表达转移性腺癌的一线治疗&

N

!

OPQ

'

%

曲妥珠单抗与
3-0!

受体的细胞外区域结合! 抑制

3-0!

同源二聚!从而阻止
3-0!

介导的信号转导!

并且促进抗体依赖的细胞毒性作用 ! 导致表达

3-0!

的细胞死亡&

R

'

% 一项在
!4

个国家的
N!!

个中

心进行的国际
!

期随机对照试验
:(.9

表明! 曲妥

珠单抗联合化疗可作为
3-0!

阳性进展期胃癌或胃

食管交界处腺癌的新标准选择&

S

'

%

TB;DH

等&

&

'选取了
!"

例在北京大学肿瘤医院治

疗的存在化疗难治性进展期胃或胃食管交界处腺癌

患者% 接受曲妥珠单抗治疗
!Q

次的患者中位总生

存期
U(K*);GG <V)KCK;G

!

A@W

为
#$>S

个月!明显长于接受
!

Q

次曲妥珠单抗治疗的患者的
&>O

个月% 曲妥珠单抗

治疗
!Q

次的患者中位无进展生存期
U,)(H)*<<C(D"F)**

<V)KCK;G

!

5/@W

为
R>S

个月!明显长于
!Q

次治疗患者的

$>R

个月%

@(VG;)V*

等&

#%

'回顾性分析
$4

例接受曲妥珠

单抗$

J/AX/AYQ U(Z;GC,G;'CD +(J1CD* LC'B CD');K*D(V<

O"/V ,GV< G*V+(K()CDW

或
Y-XAYU+;,*+C';1CD* +(J1CD*

LC'B (Z;GC,G;'CDW

一线治疗的患者的临床资料!发现总

有效率为
4#[

! 中位无病生存期 #

\C<*;<* F)** <V)"

KCK;G

!

]/@

"和
A@

分别为
&>%

个月和
NR>$

个月!其耐

受性是可以接受的!

J/AX/AYQ

(曲妥珠单抗联合

治疗晚期胃癌患者是一种有效且安全的治疗方案%

.V''CDH

等&

NN

' 认为对于化疗不良反应较大者!单药曲

妥珠单抗治疗可达到完全缓解%

近年来! 曲妥珠单抗衍生药物德鲁替康
U]@"

S!%NW

成功研制!它是一种抗体(药物结合物!由一

种抗
3-0!

抗体及一种可裂解的四肽连接体和细胞

毒性拓扑异构酶
"

抑制剂组成% 在一项
3-0!

阳性

胃和胃食管交界处腺癌的随机
#

期试验中! 与标准

化疗相比!该药物显著延长了
A@

和
5/@

&

N!

'

!目前正

在被美国
/]9

加速批准用于接受过
!

次及以上

3-0!

为基础治疗的乳腺癌的治疗&

N$

'

%

曲妥珠单抗的出现改变了
3-0!

阳性晚期胃癌

的治疗模式! 曲妥珠单抗联合化疗的治疗方案在疗

效和安全性方面明显优于单纯化疗! 对于化疗不良

反应较大的患者可采取曲妥珠单抗单药治疗! 并且

较少依赖高
3-0!

表达的曲妥珠单抗衍生药物也在

不断出现! 为
3-0!

阳性晚期胃癌患者的治疗提供

了新的选择%

N>N>!

曲妥珠单抗的生物仿制药

由于曲妥珠单抗治疗费用高! 仍有大量患者没

有机会接受曲妥珠单抗治疗% 生物仿制药是一种与

已获批准的生物药物高度相似的产品% 生物仿制药

具有与标准药物相同的药物质量$安全性和有效性%

临床有效的生物仿制药可使更多的患者接受曲妥珠

单抗的治疗 &

N4

'

%

@2$ UAD')V^;D'W

是欧盟批准的首个

3-0!

抗体曲妥珠单抗的生物相似物% 它被批准用

于曲妥珠单抗的所有适应证! 包括
3-0!

阳性的早

期乳腺癌$转移性乳腺癌和转移性胃癌%

@2$

具有与

对照曲妥珠单抗相似的理化和药效学特性! 并且在

健康志愿者和
3-0!

阳性的早期或局部进展期乳腺

癌患者身上显示出药物的生物药代动力学相似性%

在患者中!

@2$

的临床疗效与曲妥珠单抗相当!

@2$

的耐受性$ 免疫原性和安全性与对照曲妥珠单抗相

似&

#O

'

%

一项
!

期随机双盲研究!比较了
@2$

和曲妥珠

单抗在接受新辅助治疗的
3-0!

阳性早期乳腺癌患

者中的疗效$安全性和免疫原性&

#Q

'

%该研究将
S%%

例

研究进展 R%!
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患者随机分为接受
'

个周期的新辅助用药
()$

组

与曲妥珠单抗组!同时接受化疗
*+

个周期的多西他

赛"氟尿嘧啶"表柔比星和环磷酰胺
,

!随后接受手

术!再进行
-%

个周期
()$

或曲妥珠单抗的辅助用药#

研究结果发现
()$

与曲妥珠单抗疗效相当!其安全

性和免疫原性具有可比性$ 另一项
!

期试验的最终

安全性% 免疫原性和生存结果进一步支持了
()$

和

曲妥珠单抗之间建立的生物相似性&

-.

'

$ 随后出现的

曲妥珠单抗生物仿制药
/)0&'%*12345365

78

,

&

-'

'

%

97!0:

&

-&

'

%

0;!%<!'%%-+ *7=2>5?@=2,

&

!%

'的安全性%免疫原性和生

存结果均已被研究证实与曲妥珠单抗相似$

曲妥珠单抗生物仿制药的安全性和有效性与曲

妥珠单抗相似!但费用较低!为难以负担曲妥珠单抗

治疗的患者提供了一种有效的生物相似选择$

!"#

抗血管生成靶向药物

血管生成是一种生理过程! 通过血管生成新的

血管或从现有血管中重组!在肿瘤的发生%生长和转

移中起着至关重要的作用 $ 血管内皮生长因子

(

A2BCDE2= @3FG6H@E52E I=GJ6H K2C6G=

!

LMN;

) 在绝大多

数实体瘤中过度表达! 在小鼠肿瘤模型中! 抑制

LMN;

能有效地抑制肿瘤血管生成! 目前已有多种

LMN;

抑制剂应用于临床 &

!-

'

# 血管内皮生长因子受

体
*A2BCDE2= @3FG6H@E52E I=GJ6H K2C6G= =@C@O6G=

!

LMN!

;P,

由七个免疫球蛋白同源结构域组成!其中包含配

体结合部分和一个分裂的酪氨酸激酶结构域! 可转

导生长因子信号&

!!

'

#其受体
!!

(

LMN;P!

)在血管内皮

细胞中显著表达!并传递促血管生成信号#

LMN;P!

具有很强的酪氨酸激酶活性!因此!主要和直接的血

管生成信号是由
LMN;P!

产生的 # 这使得靶向

LMN;P!

的治疗成为了抗肿瘤治疗的重要策略&

!$

'

#

-Q!Q-

雷莫芦单抗

雷莫芦单抗(

P2?DC5=D?2R

)是一种完全人源化

的
SIN-

单克隆抗体!可结合
LMN;P!

!从而抑制受体

介导的下游信号事件!包括内皮细胞增殖和迁移&

!+

'

!

已获
;T/

批准作为单药或与紫杉醇联合治疗胃癌

用于二线治疗&

!<

'

#与其他血管生成抑制剂(如贝伐单

抗) 相比! 雷莫芦单抗的高特异性及其对
LMN;P!

的完全阻断作用被认为能产生更强的血管生成抑制

作用!并且具有更小的靶外效应&

!:

'

#

P/SU)VW

%

P/SU;/XX

两项
!

期临床试验研究

了雷莫芦单抗联合化疗的疗效#

P/SU)VW

试验 &

!.

'

研究了蕾莫芦单抗联合紫杉醇的疗效! 结果表明与

安慰剂加紫杉醇组相比! 雷莫芦单抗联合紫杉醇组

V(

明显延长(

&Q:

个月
!AB .Q+

个月)# 雷莫芦单抗联

合紫杉醇可视为进展期胃癌患者新的标准二线治疗

方法# 雷莫芦单抗加紫杉醇组与安慰剂加紫杉醇组

中超过
<"

的患者发生
$

级或更高级别的不良事

件#

P/SU;/XX

试验&

!'

'将全球
:+<

例
YMP!

阴性胃

癌患者按
-#-

随机分配到雷莫芦单抗
Z

氟尿嘧啶
Z

顺

铂组
*$!:

例
,

或安慰剂
Z

氟尿嘧啶
Z

顺铂组
*$-&

例
,

!

据研究者评估发现!试验组未改善
V(

#因此!不建议

在顺铂和氟尿嘧啶化疗中加入雷莫芦单抗作为转移

性胃或胃食管交界处腺癌患者的一线治疗#

在晚期或转移性胃癌的一线治疗进展后! 应将

雷莫芦单抗单药或与紫杉醇联用视为治疗的标准选

择!但是应注意某些不良反应!包括中性粒细胞减少

症%高血压及贫血#

-Q!Q!

阿帕替尼

阿帕替尼(

/O26535R

)是一种靶向
LMN;P!

的小

分子酪氨酸激酶抑制剂! 是中国第二种获批治疗晚

期或转移性胃癌的抗血管生成药物 &

!&

'

!已被
9(9V

胃癌临床诊治指南推荐作为转移性胃癌患者的三线

治疗药物 &

-

'

# 它可以选择性靶向
LMN;P!

并与其

/70

细胞内结合位点结合! 从而抑制磷酸化和下游

信号通路! 包括
P/;[8M1[MP1

信号通路! 从而使

LMN;

介导的内皮细胞迁移% 增殖和肿瘤微血管密

度降低&

$%

'

# 细胞和动物实验表明!阿帕替尼联合化

疗!可降低细胞的侵袭和迁移能力!增加细胞凋亡比

例! 抗凋亡蛋白
)CE!!

表达明显下降! 促凋亡蛋白

)2\

表达升高! 可使异种移植物模型肿瘤体积明显

受到抑制!微血管密度降低&

$#

'

#

一项多中心%随机%双盲%安慰剂对照的
!

期临

床试验&

$!

'

!评估了阿帕替尼在一%二线化疗失败的进

展期胃或胃食管交界处腺癌患者中的有效性和安全

性#结果发现对于一%二线化疗失败的晚期难治性胃

癌患者!阿帕替尼治疗可显著改善
V(

和
0;(

!且安

全性可以接受# 值得一提的是!在安全性方面!多数

研究报告了相似的药物副作用!一项纳入了
# !<:

例

晚期胃癌患者的
?@62

分析&

$%

'

!评价了阿帕替尼靶向

治疗联合化疗治疗进展期胃癌的疗效和安全性!结

果表明!与单纯使用化疗相比!阿帕替尼联合化疗显

著改善了患者的完全缓解率%部分缓解率%总缓解率

研究进展.%$
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和疾病控制率!此外"联合治疗在患者的生活质量方

面优于单纯化疗" 包括生活质量改善率和卡氏评分

#

'()*+,-./ 01),+)2(*31 -3+)1

"

'45

$ 都存在显著提

高%但接受联合治疗的组出现高血压&蛋白尿和手足

综合征等不良事件"而对于其他不良事件"如白细胞

减少&血小板减少&中性粒细胞减少"两组间则没有

发现显著差异!

阿帕替尼通过抑制
6789:!

表达"降低肿瘤细

胞的侵袭和迁移能力" 用于晚期或转移性胃癌患者

三线治疗的安全性和有效性已得到证实!

!"# $%!!

和
$%!&!

抑制剂

4;!< =0)+>)(221? 31@@ ?1(AB 0)+A1C* <D

及其配体

4;!E#

'

0)+>)(221? 31@@ ?1(AB @C>(*? #

$和
4;!E!

负

性调节
F

细胞活化! 在肿瘤组织中"当
4;!<

与
4;!

E<

结合时"它抑制效应
F

细胞功能"从而抑制抗肿

瘤免疫反应"促进肿瘤生长!

4;!E<

在各种组织中表

达"也可在多种肿瘤类型中表达 (

$$

)

"包括约
G"H

的

胃癌" 并且可能导致肿瘤的恶性行为和不良的临床

结果(

$G

)

%

纳武单抗'

ICJ+@K2(L

$是一种高度选择性的完

全人源化
M>8G

单克隆抗体抑制剂 (

$N

)

"能阻断
4;!<

与其配体
4;!E<O!

的结合从而恢复
F

细胞的抗肿瘤

效应"被第
N

版*日本胃癌治疗指南+推荐为晚期胃

癌治疗的三线药物! 一项随机&双盲&安慰剂对照的

!

期试验
=PIP!GN$Q!#!

"

RFF:RSFMPI!!T

(

$U

)

"随机分

配
G&$

例患者接受纳武单抗'

*V$$%

$或安慰剂'

*V

#U$

$!纳武单抗组的中位
P5

为
NW!U

个月"安慰剂组

为
GW<G

个月! 纳武单抗组患者
<!

个月总生存率为

!UW!H

"安慰剂组为
<%W&H

!

$$%

例接受纳武单抗治

疗的患者中有
$G

例'

<%H

$出现
$

级或
G

级治疗相

关不良事件 "

<U<

例接受安慰剂的患者中有
X

例

'

GH

$发生了
$

级或
G

级不良事件,纳武单抗组
$$%

例患者中
N

例'

!H

$及安慰剂组
<U<

例患者中
!

例

'

<H

$患者死于治疗相关不良事件%在这项
!

期研究

中" 生存效益结果表明纳武单抗可能是一种新的治

疗方案"用于晚期胃癌或胃食管交界处腺癌患者%一

项
"

期临床试验
=RFF:RSFMPI!GT

(

$X

)评价了纳武单

抗作为不能切除的晚期或复发的
Y7:!

阴性胃癌或

胃食管交界腺癌的一线治疗的安全性和有效性% 发

现纳武单抗联合卡培他滨加奥沙利铂对不能切除的

晚期或复发的
Y7:!

阴性胃癌或胃食管交界腺癌具

有良好的耐受性和良好的疗效%

纳武单抗作为晚期胃癌的治疗是安全有效的"

为了进一步提高其疗效" 有望通过与另一种免疫抑

制剂或化疗药物的联合应用得以改善%

胃癌靶向治疗药物的临床试验及临床指南推荐

见表
<=F(L@1 <T

%

!

胃癌靶向药物的耐药机制及处理方案

靶向治疗的发展为战胜癌症带来了希望%然而"

这种个体化治疗的成功很快就遇到了不同程度的耐

药性%因此"在研究耐药机制的同时研究药物本身的

发展是很有指导意义的"期望通过了解耐药机制"从

而寻找克服耐药的策略% 先天性和获得性耐药都需

要解决%-先天性耐药.指的是在接受治疗之前"肿瘤

组织中存在着介导耐药的因素"而-获得性耐药.指

的是肿瘤药物治疗后产生的耐药机制% 由于肿瘤组

织的异质性" 这两大类耐药之间的区别有时会变得

模糊(

$Q

)

"因为获得性耐药可能是由原肿瘤中罕见耐

药细胞亚群的存在引起的%

'"!

抗
()*'

抗体的耐药机制及处理方案

虽然曲妥珠单抗改善了
Y7:!

阳性进展期胃癌

患者的生存率% 但曲妥珠单抗耐药性仍然是一个不

可避免问题%

Z(*>

等(

$&

)对从
!G

例
Y7:!

阳性患者中收集的

&X

个系列血浆样本进行了纵向分析"以跟踪曲妥珠

单抗治疗期间的耐药情况" 并验证确定的候选耐药

基因"从而探讨
Y7:!

阳性转移性胃癌应答率低&耐

药迅速出现的机制% 结果表明"以
3A;IR

为基础的

Y7:!

体细胞拷贝数改变 '

-+2(AC3 3+0/ *K2L1) (@!

A1)(AC+*-

"

53*(

$检测结果与组织形态一致"而
Y7:!!

53*(

可作为曲妥珠单抗耐药性的指标" 检测到的

Y7:!!53*(

在预测肿瘤收缩和进展方面优于血浆癌

胚抗原水平% 此外"与基线数据相比"大多数先天曲

妥珠单抗耐药患者在疾病进展过程中
Y7:!!53*(

较高"而获得性耐药患者
Y7:!!53*(

下降% 研究后

结果显示
4M'$SR

突变在先天性耐药患者中显著富

集"

7:[[!OG

基因是突变最多的基因" 此外"

I9<

突

变导致曲妥珠单抗耐药在体外和体内研究中得到了

进一步证实" 而
Y7:!

联合
\1'O7:'

抑制剂克服

了曲妥珠单抗耐药"且
7:[[G!5XXG8

突变增加了曲

研究进展 X%G
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'()*+,+- -).*/ 012324(1 ,)2(1/

53,2!678! (3,29:-;

')(/,.<.=(9 >?(/+ $ 412324(1 ,)2(1

!

':@5

A#BCDE

"

FG

')(/,.<.=(9

H2:/2=21()

!

IH$

>?(/+ $ 412324(1 ,)2(1

!

J0'"!KL&C!L

AKEG

M7@N8!! (3,(*:32/,

8(=.42).=(9 >?(/+ $ 412324(1 ,)2(1

!

85OJHPQ

A!C

"

!RG

>?(/+ $ 412324(1 ,)2(1

!

85OJN5SS

A!FG

5T(,2329 >?(/+ $ 412324(1 ,)2(1

AK

"

$!G

8+/.1,

')(/,.<.=(9 23 4:=923(,2:3 U2,? 4?+=:,?+)(T;

4(3 9+ 4:3/2-+)+- (/ ( 3+U /,(3-()- :T,2:3 V:)

T(,2+3,/ U2,? 678!!T:/2,2W+ (-W(34+- *(/,)24

4(34+)X

7Y.2W(1+34+ V:) +VV24(4; U(/ -+=:3/,)(,+- 9+!

,U++3 IH$ (3- ')(/,.<.=(9X I(V+,; (3- 2=!

=.3:*+3242,; U+)+ 4:=T()(91+X

'?+ 4:=923(,2:3 :V )(=.42).=(9 U2,? T(412,(Z+1

4:.1- 9+ )+*()-+- (/ ( 3+U /,(3-()- /+4:3-!123+

,)+(,=+3, V:) T(,2+3,/ U2,? (-W(34+- *(/,)24 4(3!

4+)X

'?+ (--2,2:3 :V )(=.42).=(9 ,: 42/T1(,23 T1./

V1.:):T;)2=2-23+ 4?+=:,?+)(T; 2/ 3:, )+4:=!

=+3-+- (/ V2)/,!123+ ,)+(,=+3, V:) T(,2+3,/ U2,?

=+,(/,(,24 *(/,)24 (-+3:4()423:=(X

5T(,2329 ,)+(,=+3, /2*32V24(3,1; 2=T):W+- PI (3-

>NI U2,? (3 (44+T,(91+ /(V+,; T):V21+ 23 T(,2+3,/

U2,? (-W(34+- *(/,)24 4(34+) )+V)(4,:); ,: ,U: :)

=:)+ 123+/ :V T)2:) 4?+=:,?+)(T;X

012324(1 *.2-+123+/ )+4:==+3-(,2:3

'?+ 0?23+/+

"

[(T(3+/+ (3- J00J

*(/,)24 4(34+) ,)+(,=+3, *.2-+123+/

)+4:==+3-+-

!

,)(/,.<.=(9 /?:.1- 9+

(--+- ,: V2)/,!123+ 4?+=:,?+)(T; V:)

678! :W+)+ZT)+//23* =+,(/,(,24 (-+!

3:4()423:=(

8(=.42).=(9 ?(/ 9++3 (TT):W+- 9;

N\5 ,: 9+ ./+- 23 /+4:3-!123+ ,)+(,=+3,

+2,?+) (/ ( /23*1+ (*+3, :) 23 4:=923(!

,2:3 U2,? T(412,(Z+1 23 *(/,)24 4(34+)

0?23+/+ *.2-+123+/ )+4:==+3- (/ ,?+

,?2)-!123+ ,)+(,=+3, V:) T(,2+3,/ U2,?

=+,(/,(,24 *(/,)24 4(34+)

>\!K (3,(*:32/,

J2W:1.=(9 >?(/+ $ 412324(1 ,)2(1

!

5''850'OPJ!L

AE

"

$RG

J2W:1.=(9 4:=923+- U2,? IP]^0(T+P] U(/ U+11

,:1+)(,+- (3- -+=:3/,)(,+- +34:.)(*23* +VV24(4;

V:) .3)+/+4,(91+ (-W(34+- :) )+4.))+3, 678!!

3+*(,2W+ *(/,)24 4(34+)X

'?+ [(T(3+/+ *.2-+123+/ V:) *(/,)24

4(34+) ,)+(,=+3, )+4:==+3- 2, (/ (

,?2)-!123+ -).* V:) ,?+ ,)+(,=+3, :V

(-W(34+- *(/,)24 4(34+)

>?(/+ $ 412324(1 ,)2(1

!

5''850'OPJ!!

A$EG

J2W:1.=(9 =2*?, 9+ ( 3+U ,)+(,=+3, :T,2:3 V:)

T(,2+3,/ U2,? (-W(34+- *(/,)24 4(34+)X

妥珠单抗治疗的敏感性#

I)4

的激活被认为与
678!

阳性乳腺癌的耐药

有关#

[23

等$

L%

%从
678!

扩增的胃癌和胆道癌细胞系

_IJ`!!KE

&

J0O!JFR

&

IJ`!!ER"

和
IJ`!!RR$a

中生成

了
L

个曲妥珠单抗
_68b

细胞系# 在
IJ`!ER%68

和

J0O!JFR68

细胞系中检测到
I)4

磷酸化升高" 而在

IJ`!KE68

和
IJ`!RR$68

细胞系中则没有发现#

在
IJ`!KE68

和
IJ`!RR$68

细胞系中 "

T?:/T?:!

N5c

升高# 博舒替尼作为
I)4

抑制剂可以抑制亲本

和
68

细胞系的生长及细胞周期进展和迁移# 具体

来说"

I)4

与
N5c

相互作用影响下游分子"如
5c'

&

78c

和
I'5'$

# 博舒替尼在
I)4

激活的
68

细胞系

中比亲本细胞系表现出更强的抗肿瘤作用# 提示抑

制
I)4

可能是克服
678!

阳性肿瘤曲妥珠单抗耐药

性的有效措施#

OS!E^I'5'$^[(**+-!K^J:,4?

阳性反馈环的激活

与胃癌细胞中曲妥珠单抗耐药性的获得被认为有

关"

d(3*

等$

LK

%证明了曲妥珠单抗的长期治疗诱导了

J0O!JFR

胃癌细胞对曲妥珠单抗的耐药性# 耐药细

胞具有上皮到间质转化
^

癌症干细胞的典型特征"并

且在体外和体内均具有更强的侵袭及转移潜能# 曲

妥珠单抗的长期治疗显著抑制了
5e,

的磷酸化"但

触发了
I'5'$

的激活#

OS!E

的水平显著增加"提示

驱动
I'5'$

激活的
OS!E

释放启动了生存信号转导#

此外 "

J:,4?

活性在耐药细胞中显著增强 " 同时

J:,4?

配 体
[(**+-!K

和
J:,4?

响 应 基 因
6+;K

和

6+;!

上调#抑制内源性
J:,4?

通路可降低
OS!E

表达

并恢复耐药细胞对曲妥珠单抗的敏感性#

I'5'$

信

号的阻断消除了
OS!E

诱导的
[(**+-!K

表达"有效抑

制了曲妥珠单抗耐药细胞的生长" 并增强了曲妥珠

单抗在耐药细胞中的抗肿瘤活性#

此外"

>2+,)(3,:32:

等 $

L!

%的前瞻性的病例对照研

究发现"

f7'

基因的扩增&突变'

J$RCI (3- 8&FF0

("

c85I

基因的扩增&突变'

@#$\ (3- 5#LEM

("

H85N

!"#$% & '$()(*"$ +,("$- "). /0(.%$()% ,%*122%)."+(1)- 13 +",/%+%. .,0/- 31, /"-+,(* *")*%,

研究进展R%C
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基因突变!

'(%%)

"#均参与曲妥珠单抗先天性耐药

的形成$

晚期
*)+!

阳性胃癌患者进行曲妥珠单抗联合

化疗后
*)+!

表达可能发生变化# 在使用一线曲妥

珠单抗治疗发生进展后# 其继续用于二线治疗可能

并没有较高的有效性%

,$

&

$

-./.01

等%

,,

&比较晚期
*)+!

阳性胃癌曲妥珠单抗化疗前后
*)+!

的表达$ 通过

使用免疫组织化学和
2

或荧光原位杂交技术对
3

例

接受曲妥珠单抗化疗的晚期胃癌患者治疗前的活检

标本和治疗后切除的标本进行了
*)+!

表达的评

估$ 其中发现
,

例维持
*)+!

阳性#

$

例
*)+!

表达

由阳性变为阴性$ 在治疗后出现
*)+!

表达缺失的

患者中# 有一种主要组织类型的
*)+!

阳性肿瘤细

胞消失# 有另一种主要组织类型的
*)+!

阴性肿瘤

细胞出现$

抗
*)+!

抗体耐药的出现促使研究者们加快对

新药的开发$

4.516.

等%

,7

&描述了正在开发的新型药

物#如
*)+!

抗体'药物结合物
8!94#

#在早期研

究中显示出了良好的抗肿瘤活性$

:1;<=

等 %

,(

&比较

了
8!94#

和 新 型 抗
*)+!

抗 体 (药 物 结 合 物

>+?3@@

对
*)+!

阳性乳腺癌细胞)对
8!94A

敏感

的胃癌细胞) 对
8!94A

耐药的胃癌细胞)

*)+!

阴

性乳腺癌细胞和对
8!94A

耐药的异种移植肿瘤细

胞生长和凋亡的影响*

>+?3@@

在
*)+!

阳性乳腺

癌和胃癌的体外及体内模型中对
8!94A

耐药均有

效*

>+?3@@

对检测的
7

个
*)+!

阳性细胞系均有

明显的生长抑制作用# 其中
!

个胃癌细胞系获得了

对
8!94A

的耐药* 与
8!94A

相比#

>+?3@@

诱发了

更多的凋亡事件* 使用
>+?3@@

的小鼠比使用
8!94A

的小鼠存活时间更长#数据支持了
>+?3@@

在
*)+!

阳性乳腺癌或胃癌患者
B

包括在
8!94#

治疗期间进

展的癌症
C

中的疗效* 与
8!94A

不同#

9D!@!%A1

对

*)+!

低表达的癌症有效 %

,3

&

#

9D!@!%A1

可以抑制

E@3!894+

异种移植肿瘤的生长#

9D!@!%A1

对治疗

8!94A

耐药乳腺癌或胃癌的疗效值得深入研究*

目前# 对抗
*)+!

抗体的耐药机制研究仍在不

断深入# 一方面针对不同的耐药机制采取点对点的

解决方法# 另一方面研究者们不断开发出新型的

*)+!

抗体'药物结合物改善治疗疗效# 并有望成

为
*)+!

阳性胃癌患者的治疗选择*

!"!

抗血管生成靶向药物的耐药机制及处理方案

')FG+!

靶向治疗不仅代表了一种新的治疗方

案#而且为胃癌治疗提供了新的生物学见解#其中阿

帕替尼使胃癌患者的
HGD

增加和
ID

显著延长* 然

而#先天性耐药和获得性耐药的出现是不可避免的#

仍然是临床治疗的主要障碍* 由于雷莫芦单抗应用

于临床的时间获得较短#鲜有其耐药性的报道#因此

本文主要讨论阿帕替尼的耐药机制及处理方案*

最近#一项阿帕替尼治疗晚期胃癌的原发耐药相

关基因突变的研究表明#阿帕替尼原发性耐药可能与

EJ98#7

!

;K##(@77!$!

"位点和
LMH!>3

!

;K3$%$!$##

"

位点突变有关%

,@

&

*双特异性磷酸酶
!#

!

NO1P!KQRS.T.S.5U

QV<KQV151KR!A

#

9JDHA

" 是苏氨酸'酪氨酸双特异性

磷酸酶家族的成员# 最早是在培养的鼠细胞中发现

的#以往研究表明%

,&

&

#

9JDHA

调控
4>H-

信号#参与

细胞增殖+分化)转化)应激反应)炎症)周期阻滞和

凋亡,

4>H-

家族的成员# 包括
)+-

)

WE-

和
Q$@

4>H-

#在细胞增殖和凋亡中起着重要作用, 此外#

体内研究表明#

9JDHA

通过去磷酸化过程使
)+-

)

WE-

和
Q$@ 4>H-

失活, 在一些人类上皮性恶性肿

瘤中#包括前列腺癌)结肠癌和膀胱癌#

9JDHA

水平

升高, 一项研究%

7%

&通过细胞实验表明阿帕替尼耐药

胃癌细胞中
9JDHA

表达增加# 而
9JDHA

在耐药细

胞中的表达降低使这些细胞对阿帕替尼的敏感性增

强, 阿帕替尼敏感性恢复是
4>H-

信号失活和诱导

细胞凋亡的结果,阿帕替尼与
9JDHA

抑制剂雷公藤

内酯联合应用# 通过促
4>H-

信号失活# 在抑制

9JDHA

表达)抑制细胞生长和凋亡方面发挥了显著

作用, 滕飞等%

7A

&的研究表明在阿帕替尼耐药的胃癌

细胞
4-E,7!>+

中#

*DH3%

表达明显升高, 低剂量

的雷公藤内酯可以明显抑制
4-E,7!>+

细胞中

*DH3%

的表达#

4-E,7!>+

细胞对阿帕替尼的耐药

性明显下降#抑制
*DH3%

的表达是克服阿帕替尼耐

药性的方法之一,

4.S;<+E> X0.+Y!#%(1

参与胃癌的发生和高表

达,

DILD

!

5VR KOQQ;RKK<;K <T SU5<=.6R K.Z61P.6Z

"是细

胞因子信号的抑制因子# 其特征是存在一个
L

端

DILD

盒和一个中央
D*!

结构域,

W>-!2D8>8$

通路

的持续激活可导致细胞异常增殖和恶性转化# 广泛

参与恶性肿瘤的发生#

DILD

系统可负调控
W>- 2

D8>8

系统的信号转导 %

7!

&

,

FO<

等 %

7$

&研究了
0.+!

研究进展 3%(
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#%'(!$)

在阿帕替尼耐药胃癌细胞中的潜在作用!

结果发现
*+,!-"'(!$)

在阿帕替尼耐药的胃癌细胞

中表达增加"

*+,!-"'(!$)

抑制剂降低了
./0!1&%-!

23

细胞对阿帕替尼的耐药性!双荧光素酶报告基因

检测表明"

.40.!

#

.40.5

和
.40.6

是
*+,!-"'(!$)

的靶基因"相关的
.40.

基因沉默逆转了
*+,!-"'(!

$)

抑制剂降低
./0!1&"-!23

细胞对阿帕替尼耐药

的作用" 而通过
*+,!-"'(!$)

抑制剂降低的
728

和

.929

的磷酸化水平增加"从而证实
*+,!-"'(!$)

在

胃癌中通过靶向
.40.

系统诱导阿帕替尼耐药"并

激活
728!:.929$

信号通路!

既往研究显示"

*+,!#!&!6)

在胃癌中低表达"

致癌基因
;4<0#%

在胃癌中高表达 $

65

%

"而
*+,!#!&!

6)

参与胃癌阿帕替尼耐药的分子机制尚不清楚!

=>

等 $

66

%的实验表明"

*+,!-!&!6)

在胃癌组织和阿帕替

尼耐药细胞系中低表达"而
;4<0-"

在其中呈高表

达! 同时"过表达
*+,!-!&!6)

和敲除
;4<0-"

可增

强
?/0!@"$:23

和
2/.:23

细胞的化学敏感性! 双

荧 光 素 酶 报 告 基 因 实 验 证 实
*+,!-!&!6)

靶 向

;4<0-"

并下调其表达水平!

?+,!-!&!6)

通过下调

;4<0-"

抑制
?/0!@"$:23

和
2/.:23

细胞增殖 "

促进细胞凋亡! 体内实验也证实
*+,!-!&!6)

通过靶

向抑制
;4<0-"

降低了胃癌细胞对阿帕替尼的耐

药性"

;4<0-"

在胃癌异种移植组织中表达上调!因

此
*+,!-!&!6)

通过下调
;4<0-"

表达抑制胃癌细

胞对阿帕替尼的耐药!

目前"关于阿帕替尼先天性耐药的研究结果较少"

ABC9-6

&

DE--'@66!$!

'位点和
0=3!21

&

DE1$"$!$--

'

位 点 突 变 可 能 参 与 先 天 耐 药 的 产 生 !

CB.3-

#

;.31"

#

*+,!-"'(!$)

#

;4<0-"

均与获得性耐药有

关" 可以通过相对应的抑制剂降低胃癌细胞对阿帕

替尼的耐药"而其应用于临床仍需要一定的时间!

!"# $%!&

抑制剂的耐药机制及处理方案

研究发现"通过改变表观基因启动子区域"利用

可变的转录起始位点" 导致免疫原性
F

端肽表达减

少"这可能有助于早期胃癌的免疫逃逸!

.>FG(D

等$

6'

%

推测交替启动子利用率高的肿瘤在转移性胃癌中对

免疫检查点抑制具有抗性! 他们分析了两组接受免

疫治疗的转移性胃癌患者! 第一个队列
HFI!5J

包括

接 受 纳 武 单 抗 或 派 姆 单 抗 治 疗 的 患 者 ! 利 用

A(FK.LD+FM

平台对存档组织样本进行交替启动子利

用测定!第二队列是一项
!

期临床试验"患者均接受

派姆单抗治疗
HFI$1N

! 结果表明在第一个队列
!5

个

肿瘤样本中"有
@

个
O$$PJ

具有高交替启动子利用率

OQ+MQ (RLSDF(LS )DK*KLSD >L+R+T(L+KF

"

23Q+MQJ

" 并以此

来定义第二个队列的高利用率
O-$

个
23Q+MQJ

!

23Q+MQ

表现出
L

细胞溶解活性&

@P

'降低和反应率

&

5!P

'降低&

3I"U%$

'!

23Q+MQ

组的中位
3V.

较低!在

多变量分析中" 交替启动子的利用是免疫治疗生存

的独立预测因子! 通过治疗前和治疗后成对活检肿

瘤演变分析" 观察到与临床反应相关的替代启动子

利用率的一致变化!

因此" 相当比例的转移性胃癌利用替代启动子

作为免疫逃逸机制" 这些恶性肿瘤可能对抗
3C!-

免疫检查点抑制具有耐药性! 交替启动子的利用是

形成免疫检查点抑制耐药性的潜在机制" 也是免疫

治疗的一个新的预测生物标志物!

胃癌靶向和免疫治疗的耐药机制及处理方案见

表
!

&

9(WRS !

'!

$

展 望

近年来" 晚期胃癌分子靶向治疗及免疫治疗的

国内外研究取得极大进展" 不断推动精准医疗的进

步! 曲妥珠单抗的出现使
;X,!

阳性胃癌患者可从

中获益" 现已成为公认的
;X,!

阳性胃癌的一线用

药"

YX/V,!

抑制剂雷莫芦单抗和阿帕替尼分别成

为胃癌患者的二线和三线用药" 且安全性及有效性

已得到证实! 日本的胃癌治疗指南推荐
3C!-

抑制

剂纳武单抗作为晚期胃癌的三线治疗" 然而由于不

可避免的先天性耐药与获得性耐药的出现" 临床应

用效果并不理想"是临床工作中亟需解决的问题!随

着对胃癌耐药基因分析的不断深入和突破" 相关耐

药基因逐渐被发现!一些导致先天性耐药的基因"可

以作为预测生物标志物"筛选受益人群(一些导致获

得性耐药的基因" 可以联合该基因的阻断剂使患者

从靶向免疫治疗中获益!另外"不断出现的新的靶向

免疫药物和抗体)药物结合物为胃癌患者提供新的

治疗选择" 然而这些药物应用到临床仍需要很长的

时间! 临床试验证实"不同于常规化疗药物"靶向及

免疫治疗往往有意想不到的良好效果" 若能克服其

耐药的瓶颈"必将使胃癌的诊疗方式产生巨大改变!

研究进展1"1
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'()*+,+- -).*/ 0+12(34/5 67 -).* )+/4/,(31+

'89+/ 67 -).*

)+/4/,(31+

')+(,5+3,

:3,4!;<=! (3,4>6-8

')(/,.?.5(>

@$&ABCD

EFG$H:!=IIJ!(3- <KBKG 5.,(,463 F3,)43/41 L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

EFG$=#!MC%CL!(3- EFG$H$!'BII:!5.,(,463 :1N.4)+- L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

<=OO!!L$#%P

!

P$QBR

!

=QCIJ! (3- SIB!F! 5.,(!

,463

:1N.4)+- L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

<=OOB!G#!%C= (3-!T&KCU 5.,(,463 :1N.4)+- L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

MP# 5.,(,463 :1N.4)+- :3,4 !;<=! (3,4>6-8 V(9(,434> 165>43+ W4,2

,2+ 0<GX<=G 4324>4,6) /+V.5+,434>

L)1 (1,4Y(,463 :1N.4)+- L)1 4324>4,6) >6/.,434>

:1,4Y(,463 67 FU!QXL':'$XZ(**+- ![XM6,12 96/4,4Y+

7++->(1\ V669

:1N.4)+- L':'$ 6) M6,12 4324>4,6) 165>43+ W4,2

,)(/,.?.5(>

0<' (59V4741(,463

"

M$CKL (3- =&IIH 5.,(,463 F3,)43/41 L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

G=:L!(59V4741(,463

"

][$^!(3- :#BQS!5.,(,463 F3,)43/41 L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

O=:P!SQ%%< 5.,(,463 F3,)43/41 L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

;<=! +_9)+//463 12(3*+- 7)65 96/4,4Y+ ,6 3+*(!

,4Y+

F3,)43/41 ;<=!!3+*(,4Y+ 12+56,2+)(98

:1N.4)+- :9(,434> 43 165>43(,463 W4,2 ( ^`LE# 43!

24>4,6)a,)49,6V4-+b

;4*2 V+Y+V/ 67 ;LEC% :1N.4)+- :9(,434> 43 165>43(,463 W4,2 V6W -6/+/ 67

,)49,6V4-+

04=![%Q(!$9 ,()*+,43* ,2+ LcHL L8/,+5 :1N.4)+- :9(,434> 43 165>43(,463 W4,2 54=![%Q(!$9

4324>4,6)

;cdH[% 24*2V8 +_9)+//+- :1N.4)+- 04=![!&!K9 )+/,)(43/ (9(,434>!)+/4/,(3, +_9)+/!

/46367 *(/,41 1(31+) 1+VV/ >8 )+*.V(,43*;cdH[%

M`^'[Ka)/[[QIKK!$!e 5.,(,463 F3,)43/41 L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

HRE!:Ca)/C$"$!$[[e 5.,(,463 F3,)43/41 L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

E^![ (3,(*634/,

M4Y6V.5(>

@KQD

:V,+)3(,+ 9)656,+) .,4V4?(,463 F3,)43/41 L1)++343* 67 >+3+7414()4+/

S<]P=!" (3,(*634/,

:9(,434>

@BI!KKD

^`LE[ (1,4Y(,43* ,2+ 0:EG 9(,2W(8

!"#$% & '()* (%+,+-"./% 0%/1".,+0 ".2 -(%"-0%.- 34 -"(*%-%2 -1%("56 43( *"+-(,/ /"./%(
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V43+/ !"[I aK,2 +-4,463e@ZDf ](/,)41 H(31+)

"

!"!"

"

!B

#

[A![f

@CD M(5>66-4)4 :0

"

E(3-+8 ZEf ^477+)+3,4(V 4324>4,463 67
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合部腺癌的疗效和安全性
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