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曲妥珠单抗靶向治疗胃癌的进展 

赫 超 倪醒之 沈丹平 

上海交通大学医学院附属仁济医院普外科(200127) 

摘要 人表皮生长因子受体 2(HER2)参与多种肿瘤的发生、发展。根据 ToGA试验结果 ，欧盟和美国于 2010 

年先后批准曲妥珠单抗用于 HER2阳性的晚期胃腺癌和胃食管交界处癌患者的一线治疗。然而，目前胃癌中尚无 

统一的HER2检测评分系统，其耐药机制需进一步研究。本文就近年来曲妥珠单抗靶向治疗胃癌的进展作一 

综述。 
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Abstract Human epidermal growth factor receptor 2(HER2)is involved in the development and progress of many 
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胃癌的发病率高，死亡率居恶性肿瘤的第二位。多数 胃 

癌患者早期无明显症状，就诊时往往已处于进展期。这部分 

患者预后较差，5年生存率约5％ ～20％Ll ；且术后局部复发 

或远处转移率较高，联合化疗逐渐成为进展期胃癌患者围手 

术期的标准治疗方案 。但接受联合化疗者的中位生存期 

仍低于一年 ]，且多可引起不良反应和毒性作用 ]，降低 

患者生活质量。因此，寻找患者能耐受的新的有效治疗方法 

显得尤为重要和迫切。 

一

、人表皮生长因子受体2(HER2) 

HER2是一种分子质量为 185 kDa(1 Da=0．9921 n)的 

单链跨膜糖蛋白，胞外部分为配体结合区，包含 I一Ⅳ四个 

子区域；胞内部分具有酪氨酸激酶活性。HER2是人表皮生 

长因子受体(EGFR)家族成员之一，该家族还包括 HER1(即 

ErbB1或 EGFR)、HER3(ErbB3)和 HER4(ErbB4)。HER2 

蛋白的编码基因位于第 17号染色体，其基因扩增和蛋白表 

达与肿瘤细胞增殖、凋亡、黏附、侵袭和分化等有关，在多种 

肿瘤如乳腺癌、胃癌 、卵巢癌、膀胱癌、前列腺癌、肺癌等中过 

表达，并参与肿瘤的发生、进展和转移，已成为近年肿瘤分子 

靶向治疗的研究热点之一。 

曲妥珠单抗(trastuzumab)是一种人源化的单克隆抗体， 
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能与HER2蛋白胞外受体结合，抑制HER2蛋白参与的信号 

转导，起抑制肿瘤的作用；并可在高表达 HER2的肿瘤细胞 

内诱发抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用(ADCC)效应而 

杀伤靶细胞 。此外，HER2还可通过抑制肿瘤血管生成等 

途径发挥抗肿瘤的作用。1985年，FDA已批准曲妥珠单抗 

用于 HER2阳性乳腺癌的靶向治疗。约 25％的乳腺癌患者 

HER2基因扩增和高表达 J。与单纯化疗相比，曲妥珠单抗 

联合化疗 能显著改善过表 达 HER2的乳腺癌 患者 的生 

存期 。 

Fukushige等 首次在胃癌中发现HER2蛋白高表达。 

随后的报道中，由于样本量较少、检测方法和试剂差异、评判 

标准不统一等因素，导致各研究结果差异较大。2010年， 

J+rgensen_1 总结大量已发表的研究发现免疫组化(IHC)检 

测HER2蛋白的表达率约为 19％，荧光原位杂交(FISH)检 

测 HER2基因扩增阳性率约 19．4％。2007年美国临床肿瘤 

学会(ASCO)和美国病理学家协会 (CAP)共同发布了乳腺 

癌 HER2检测指南 。Hofmann等  ̈参照乳腺癌 HER2的 

检测标准 HercepTest评分系统 ，提出了较为适合胃癌研究的 

Hofmann评分标准，并建议同时使用 IHC和 FISH两种方法 

检测 胃癌 HER2表达。 

二、ToGA试验 

ToGA试验是一项开放性国际多中心、随机对照Ⅲ期临 

床研究，是目前关于曲妥珠单抗应用于胃癌治疗的首项规模 
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最大、最权威的研究。 

ToGA试验 采用 IHC和 FISH两种方法检测 3803例 

进展期 胃癌或胃食管交界处癌患者组织中 HER2蛋白表达 

和基因扩增水平，HER2阳性的判断采用 Hofmann等 的标 

准。共 594例 HER2阳性患者可同时采用两种方法检测，最 

终584例接受治疗，其中290例单纯化疗，294例曲妥珠单抗 

联合化疗。化疗药物选用 5一氟尿密啶(5一Fu)或卡培他滨和 

顺铂。曲妥珠 单抗第 1 d负荷量 为 8 mg／kg，以后 每天 

6 mg／kg维持至疗程结束或疾病进展。HER2阳性率为 

22．1％，IHC和FISH两种方法的一致率约87．2％，欧洲和亚 

洲患者无明显差异。胃食管交界处癌的 HER2阳性率高于 

胃癌，肠型胃癌高于弥漫型和混合型。曲妥珠单抗联合化疗 

组中位生存期为 13．8个月，明显高于单纯化疗组 (11．1个 

月)(P=0．0046)，且无进展生存期、有效率、有效维持时间 

均优于单纯化疗组。 

Seidman等 发现曲妥珠单抗治疗乳腺癌可产生心脏 

毒性。评估曲妥珠单抗静脉用药的安全性和耐受性是 ToGA 

试验的重要内容之一。结果显示两组患者严重不良反应和 

心脏不 良反应的发生率无明显差异，恶心、呕吐、中性粒细胞 

减少是最常见的不良反应。EORTC QLQ-c30和症状评分结 

果显示加用曲妥珠单抗并未降低患者生活质量。由此可见， 

曲妥珠单抗在 HER2阳性进展期 胃癌和胃食管交界处癌患 

者的治疗中安全有效。有鉴于此 ，2010年欧盟和美国 FDA 

先后批准曲妥珠单抗联合化疗用于 HER2阳性 的进展期 胃 

癌患者的一线治疗 ” 。 

三、曲妥珠单抗治疗胃癌存在的问题 

1．胃癌HER2评分标准：曲妥珠单抗治疗 HER2阳性患 

者的费用昂贵，因此 ，应提高 目标人群的准确性。从临床角 

度而言，肠型胃癌和分化较好的胃癌是今后曲妥珠单抗治疗 

的主要候选人群 is]；从检测角度而言，有必要建立更为准确 

的胃癌 HER2评分系统。 

胃癌 HER2尚无统一 的标准，目前主要参照 Hofmann 

等 副的评分标准。IHC检测：0，无染色或 <10％的癌细胞 

膜有染色 ；1+，>10％的癌细胞膜染色较浅或仅有部分细胞 

膜染色；2+，>10％的癌细胞膜或外膜低至中度染色；3+， 

>10％的癌细胞膜或外膜中至高度染色。FISH检测：每例 

需观察至少 50个肿瘤细胞 ，确定基 因扩增条件 为 HER2／ 

CEP17t>2或 HER2信号在肿瘤细胞 中平均拷贝数 ≥6。肿 

瘤细胞 IHC3+或 FISH检测有基因扩增即为 HER2阳性 。 

ToGA试验参照这一标准，结果显示 FISH+、IHC为 0 

和 1+的患者以曲妥珠单抗治疗后 ，中位生存期并未明显改 

善。说明IHC较 FISH更适合作为 HER2评判的首选检 

查 。且 FISH+、IHC为0和 1+的患者所 占比例较高，约 

占按照 Hofmann评分标准为 HER2阳性者的 22．5％ 19]，与 
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IHC2+／FISH+患者所 占比例相似(26％)。这一点与乳腺 

癌显著不同。而曲妥珠单抗联合化疗能显著延长HER2高 

表达(IHC2+／FISH+或 IHC3+)患者的中位生存期 。因 

此 ，应进一步研究 胃癌患者中 HER2基因扩增和蛋 白表达的 

关系以及相关影响因素，探索更适合 胃癌患者 HER2阳性的 

评判标准，从而指导临床选择可采用曲妥珠单抗治疗的 

HER2阳性病例。 

根据ToGA试验结果，2010年欧盟指南推荐IHC作为首 

选检测 HER2状态的方法，IHC3+患者可直接应用曲妥珠单 

抗治疗 ，IHC2+患者经 FISH证实阳性者亦可应用，其余患 

者不适合曲妥珠单抗治疗 。然而，美国 FDA指南认为 

IHC3+患者亦需经 FISH证实 阳性才能应用曲妥珠单抗治 

疗 。胃癌患者 HER2阳性的评判标 准仍需进一步研究 

探索。 

2．曲妥珠单抗的耐药 ：约 1／3的HER2阳性的进展期乳 

腺癌患者对曲妥珠单抗单药治疗有效 ，约2／3对曲妥 

珠单抗联合紫杉醇类化疗药物治疗有效 。然而，这种 

有效的持续时间平均小于一年 。 。尽管曲妥珠单抗联合 

化疗能改善早期乳腺癌患者的整体生存期，但约 15％的患 

者治疗后仍继续进展 。 

ToGA试验亦发现并非所有 HER2表达阳性的胃癌患者 

均对曲妥珠单抗治疗有效 ，很大一部分癌细胞仍继续进展。 

因此，今后应进一步寻找曲妥珠单抗治疗耐药的分子机制 、 

采取相应措施抑制耐药从而提高患者对曲妥珠单抗治疗的 

疗效。 

四、临床前研究 

目前胃癌 HER2尚缺乏统一的评分标准，曲妥珠单抗的 

耐药分子机制亦需深入探讨。动物模型可为此提供 良好的 

研究条件。裸鼠无胸腺，异体移植人 胃癌后不发生排斥反 

应，且观察容易，实验周期短，故 目前常用裸鼠建立胃癌模 

型，探讨曲妥珠单抗的疗效。 

1969年 Rygaard等 首次成功将人结肠癌组织移植至 

裸鼠侧腹壁。随后的研究大体经历了以下三个阶段：肿瘤细 

胞悬液皮下接种、原位接种、癌组织原位接种，其中胃癌动物 

模型多由胃癌细胞株皮下接种裸鼠获得。 

有研究表明单独应用曲妥珠单抗能抑制 HER2过表达 

的胃癌细胞株 NCI—N87和 4-IST裸 鼠移植瘤的生长 ，并 

能增强 化疗药 物对 胃癌细胞 株 NCI—N87和 YCC一2的疗 

效 。然而，胃癌细胞株经大量体外处理和筛选并在不同 

于体内的人工环境中生长，往往衍化成高度侵袭性或未分化 

肿瘤，可能伴有遗传学改变。这些胃癌细胞株移植裸鼠模型 

后，药物对其的治疗效果与患者临床疗效往往不同 。此 

外，体外处理会降低细胞株的转移特性 。因此，为研究曲 

妥珠单抗在 HER2阳性胃癌中的作用，应建立一种更能模拟 
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人体环境又能稳定传代，代替患者原发肿瘤进行 HER2靶向 

治疗研究的胃癌裸鼠模型，检测曲妥珠单抗对 HER2评分处 

于中间位置的胃癌患者的作用，深入分析曲妥珠单抗的作用 

机制。 

五、针对 HER2的相关研究 

曲妥珠单抗通过特异结合 HER2蛋白胞外Ⅳ区域而在 

HER2阳性的胃癌患者中发挥抗肿瘤 的作用。此外，针对 

HER2蛋白上其他靶向位点的多种药物亦是今后 胃癌治疗 

研究的方向，如阻断胞内酪氨酸激酶活性的拉帕替尼 、与 

HER2蛋白胞外 Ⅱ区域结合从而阻止二聚体形成的帕妥珠 

单抗、曲妥珠单抗．DM1 等。此外，曲妥珠单抗与拉帕替 

尼在胃癌模型中具有协同效应的抗肿瘤作用 ，其他几种 

靶向治疗药物联合化疗在 HER2阳性 胃癌中的疗效正在研 

究中。 

六、总结与展望 

曲妥珠单抗可有效 、安全地治疗 HER2阳性的进展期胃 

癌患者，目前多个国家已将其作为胃癌治疗的一线药物。然 

而，胃癌 HER2尚缺乏统一 的评分系统，FISH+／IHC0或 

IHC1+的患者对曲妥珠单抗疗效不确切 ；因此，应建立一种 

代替原发肿瘤进行 HER2靶向治疗研究的胃癌裸鼠模型，深 

入探讨曲妥珠单抗治疗胃癌的作用机制，寻求更为合理的 

HER2评分系统来纳入目标人群，从而指导临床治疗，并探 

索曲妥珠单抗的耐药机制。 
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