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■背景资料
目前 ,  全球范围
内胃癌仍高居恶
性肿瘤发病率第
5位和死亡率第3
位 ,  而我国胃癌
的发病率和死亡
率均占恶性肿瘤
第3位, 其中又以
进展期胃癌为主. 
手术仍然是唯一
可能治愈胃癌的
方法 ,  但对于进
展期胃癌 ,  单纯
手术疗效仍有限. 
手术治疗联合围
手术期放化疗等
辅助治疗是提高
进 展 期 胃 癌 疗
效、改善患者预
后的重要手段.
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
malignant tumors in the world, and radical 
surgery is still the most effective treatment. 
Since gastric cancer screening is not popular 
i n C h i n a a n d e a r l y c a s e s a r e u s u a l l y 
asymptomatic, advanced gastric cancer 
accounts for the vast majority. The prognosis 
of patients with advanced gastric cancer after 
surgery alone is still poor. With regard to 
improving the long-term survival of patients 
with advanced gastric cancer, the importance 
of multimodality therapy has been gradually 
recognized. Perioperative treatment is an 
important part of multimodality therapy. 
Nowadays, the perioperative treatment 
for advanced gastric cancer consists of 
preoperative chemotherapy, preoperative 
chemoradiotherapy, targeted therapy, and 
immune therapy.
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■研发前沿
术前化疗和术前
放化疗的研究已
有 一 定 的 积 累 , 
临床上运用较多, 
且都取得了较好
的效果. 然而, 靶
向治疗和免疫治
疗是近年来迅速
发展起来的新型
治疗方式 ,  仍需
要大家进一步深
入的研究 .  严密
设计和执行的临
床试验是检验各
种围手术期综合
治疗方案的可靠
依据 ,  综合评价
已有的临床试验
有助于形成胃癌
围手术期综合治
疗的合理方案.

摘要
胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 手术
治疗仍然是治愈胃癌的最佳方法. 由于早期
胃癌缺乏症状以及我国胃癌筛查不普及, 我
国胃癌以进展期胃癌为主. 进展期胃癌单纯
手术治疗效果欠佳, 为了增加胃癌患者的长
期生存, 胃癌围手术期的综合治疗已经逐渐
被广大学者所接受. 胃癌围手术期治疗是综
合治疗的一个重要组成部分, 主要包括术前
化疗、术前放化疗、靶向治疗和免疫治疗. 
本文就这几种综合治疗方案进行介绍. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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免疫治疗

核心提要: 除了传统的术后辅助化疗外, 进展期

胃癌的围手术期治疗主要包括术前化疗、术前

放化疗、靶向治疗和免疫治疗. 这些治疗补充

了手术的局限, 可以达到减少全身肿瘤负荷, 降
低肿瘤分期, 提高手术根治度, 降低肿瘤复发风

险的作用. 
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0  引言

胃癌一直是全球最常见的恶性肿瘤之一, 虽
然发病率和死亡率有逐渐下降趋势, 但最新

GLOBOCAN统计显示, 在所有恶性肿瘤中

胃癌的发病率仍占第5位、死亡率占第3位[1]. 
2012年, 全球约有951000例新发胃癌, 超过70%
的新发病例来自发展中国家, 这其中就有近

一半的病例发生在东亚地区[2]. 我国作为人口

大国, 占据了全球40%的胃癌新发病, 据统计, 
我国胃癌的发病率和死亡率均占恶性肿瘤的

第3位[3]. 
胃癌不仅严重威胁着人类的健康, 同时给

人民和国家都带来了巨大的经济负担. 目前, 
手术仍然是唯一可能治愈胃癌的方法, 也是

胃癌治疗的基石, 但仅靠手术治疗是远远不够

的. 全球范围内统计, 可切除胃癌患者的5年生

存率只有20%-30%. 日本由于有完善的胃癌筛

查程序, 早期胃癌居多, 胃癌5年生存率可达到

70%[4,5]. 迄今为止我国尚缺乏胃癌的筛查程序, 
早期胃癌又缺乏典型的症状而容易引起忽视, 
因此我国确诊病例中早期胃癌较少, 以进展期

胃癌为主, 手术治疗必须辅以其他综合治疗才

能达到改善预后的目的. 除了沿用多年的术后

辅助化疗外, 越来越多的术前治疗也被应用到

胃癌的治疗中, 主要包括化疗、放疗、靶向治

疗和免疫治疗等, 已有临床数据证明, 综合应

用适当的术前治疗可以改善胃癌患者的预后. 
这些治疗补充了手术的局限, 可以达到减少全

身肿瘤负荷, 降低肿瘤分期, 提高手术根治度, 
降低肿瘤复发风险的作用. 然而, 迄今为止这

些治疗方案仍处于临床试验阶段, 不同机构不

同方案的效果相差很大, 尚未形成广泛接受的

治疗指南. 从目前各机构开展的临床试验, 可
以对胃癌围手术期治疗的现状和新进展有一

全面了解, 并有助于在进展期胃癌病例中选择

合理的治疗策略. 现代医学迅速发展, 已经逐

步进入精准医学的时代. 随着多种治疗方式研

究的深入以及一些胃癌组织的基因测试, 逐渐

实现了对每一个胃癌患者进行个体化治疗, 从
而实现真正的精准医疗. 

1  术前化疗

1.1 术前化疗现状 术前化疗包括术前新辅助化

疗和术前转化治疗. 前者的目的是通过肿瘤降

期达到提高手术根治性的目的, 而后者则是在

晚期病例中努力争取手术切除的机会. 
第1个研究术前化疗的前瞻性随机对照临

床试验是20世纪90年代初荷兰开展的FAMTX
试验[6,7]. 当时5-氟尿嘧啶(5-f luo rour id i ne, 
5-Fu)、阿霉素和甲氨蝶呤的三药联合化疗方

案被认为是最有效的化疗方案和未来临床试

验化疗方案的金标准, 研究评估了该方案用于

术前化疗的价值. 入组临床试验的患者均为75
岁以下, 有良好的身体和精神状态同时经过组

织学证实为胃腺癌的患者, 此临床试验并未纳

入早期胃癌和食管与胃结合部位癌患者. 入组

的患者被随机分为两组, 分别是术前化疗联合

手术组和单一手术组. 化疗联合手术组的患者

在2个或4个化疗疗程后接受评估. 在经过2个
疗程化疗后, 对患者进行评估, 若病灶进展, 则
不再继续化疗而直接接受手术治疗; 若病灶完

全缓解、部分缓解或稳定, 则再继续接受2个
疗程的化疗. 手术采用了D1淋巴结清扫. 然后
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■相关报道
F u s h i d a 和
K a t a y a m a 等 对
远处转移Ⅳ期胃
癌 ,  Hirakawa和
Oki等对局部进
展期胃癌应用术
前化疗研究 ,  分
别证实了其在转
化治疗和新辅助
治 疗 方 面 的 价
值. Hagen等研究
显示术前放化疗
组的R0切除率、
中位生存期明显
高 于 单 一 手 术
组. Masuzawa等
研究VEGFR1和
VEGFR2多肽疫
苗联合 S - 1 和顺
铂化疗对于进展
期胃癌治疗的作
用 ,  显示患者对
免疫治疗耐受良
好总生存期和肿
瘤进展时间均有
所延长.

术前化疗联合手术组中只有32%的患者病灶得

到了完全缓解或部分缓解, 而有36%的患者病

灶有所进展[8]. 经过长期的生存随访, 术前化疗

联合手术组的中位生存期(median survival time, 
MST)是18 mo, 而单一手术组的MST是30 mo[9]. 
这一临床试验显示出胃癌患者并未从术前

FAMTX方案化疗中获益. 虽然试验结果并不支

持应用术前化疗, 但是对于入选标准和化疗方

案选择的争论并未令研究者们放弃这一领域

的探索, 不同研究机构开展了越来越多的有关

术前化疗的临床试验. 其中MAGIC和FNCLCC/
FFCD 2个大型的随机对照临床试验均证实围

手术期化疗可以增加手术R0切除率和改善患

者的总生存期. 虽然这两个临床试验使用的化

疗方案并不相同, 但是研究结果是相似的.
MAGIC试验研究探索围手术期化疗是否

可以改善可切除胃癌患者的预后. 采用了联合

应用表柔比星、顺铂和氟尿嘧啶的ECF方案. 
已有研究[10,11]显示ECF方案在局部进展期胃癌

患者治疗中可以取得49%-56%的反应率. 相比

于FAMTX方案, 应用ECF方案可以改善进展期

胃癌患者的生存和化疗反应率[10,12]. 纳入试验

的患者均为可切除胃腺癌、胃食管结合部腺

癌或低位食管腺癌患者. 患者随机分到围手术

期化疗联合手术组和单一手术组, 分别有250
例和253例. ECF方案用药具体为: 表柔比星

50 mg/m2, 第1天静脉滴注; 顺铂60 mg/m2, 第1
天静脉滴注; 氟尿嘧啶200 mg/m2, 第1天到第

21天持续性静脉滴注. 每一个化疗疗程为3 wk. 
围手术期化疗联合手术组的患者计划接受3个
疗程的ECF术前化疗和3个疗程的ECF术后化

疗. 术前应用ECF方案化疗可以通过使肿瘤降

期、消灭微小转移灶和快速改善肿瘤相关症

状从而增加肿瘤根治性切除的可能性, 此外还

探索了肿瘤是否对化疗敏感从而指导术后用

药. 该研究[13]的结果显示围手术期化疗联合手

术组和单一手术组的5年生存率分别是36%和

23%. MAGIC研究显示两组的术后并发症发生

率并无差异. 此研究证实了围手术期ECF方案

化疗可以使肿瘤缩小和降期, 同时显著改善患

者的无进展生存期(progression-free-survival, 
PFS)和总生存期.

另外一项证实围手术期化疗价值的随机

临床试验是FNCLCC/FFCD试验. 这项试验采

用的化疗方案联合应用顺铂和氟尿嘧啶, 并

不包括表柔比星. 低位食管、胃食管结合部或

胃腺癌患者随机分配为围手术期化疗联合手

术组和单一手术组, 分别有113例和111例. 化
疗方案具体为: 顺铂100 mg/m2, 第1天静脉滴

注; 氟尿嘧啶800 mg/m2, 第1天到第5天持续性

静脉滴注. 每一个化疗疗程为4 wk. 围手术期

化疗联合手术组的患者计划接受2个或3个术

前化疗疗程, 3个或4个术后化疗疗程. 围手术

期化疗联合手术组和单一手术组的5年生存

率分别是38%和24%, 两组的5年无病生存率

分别是34%和19%, 此外两组的根治性切除率

分别是84%和73%[14]. 虽然化疗方案不同, 但
FNCLCC/FFCD试验同样证实围手术期化疗

的应用可以增加胃癌患者的手术根治性切除

率、无病生存和总生存率. 
MAGIC和FNCLCC/FFCD均证实了围手

术期化疗对于可切除胃癌的有效性, 但是术前

化疗的价值依旧不明. 欧洲癌症研究和治疗协

作组开展了一项关于胃癌术前化疗联合手术

与单一手术对比的随机临床试验, 这项试验简

称为EORTC 40954试验. 化疗方案联合应用了

顺铂、亚叶酸钙和氟尿嘧啶. 在这个试验中, 
术前化疗联合手术组和单一手术组分别有72
例, 手术R0切除率分别是81.9%和66.7%, 淋巴

结转移率分别是61.4%和76.5%, 此外胃癌患者

的2年生存率分别是72.7%和69.9%[15]. 此试验

证实术前化疗可以增加手术R0切除率, 但并

未给胃癌患者带来生存获益. 不管是MAGIC, 
FNCLCC/FFCD还是EORTC 40954试验均证实

术前化疗可以增加手术R0切除率, 奠定了术前

化疗在国际上的地位. 在此基础上, 越来越多

关于术前化疗的研究开展起来, 术前化疗的价

值得到了肯定. 
1.2 术前化疗新进展 随着对术前化疗价值的认

识越来越深入, 术前化疗逐渐应用到不可切除

胃癌患者中, 并且证实了其有效性. 当胃癌伴

有腹主动脉旁淋巴结转移时, 患者的预后往往

较差. 为了改善伴有腹主动脉旁淋巴结转移的

胃癌患者的预后, Oyama等[16]回顾分析了44例
接受手术治疗的伴有腹主动脉旁淋巴结转移

的胃癌患者资料, 其中有16名患者接受了多西

他赛、顺铂和S-1(DCS)方案的术前化疗, 然后

再接受手术治疗. 此研究[16]显示术前DCS方案

化疗可以给伴有腹主动脉旁淋巴结转移的胃

癌患者带来较高的临床反应率(68.8%)和疾病
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■创新盘点
该文章全面介绍
了目前国际上开
展的胃癌围手术
期综合治疗Ⅱ期
临 床 试 验 的 情
况 ,  覆盖了术前
化疗、术前放化
疗、靶向治疗和
免疫治疗这四种
综 合 治 疗 途 径 , 
反映了国际前沿
研究动态及未来
发展趋势. 

控制率(100%), 手术切除标本上病理反应率是

87.5%, 经过术前DCS方案化疗的患者术后2年
生存率是93.8%, 2年无复发率是75.0%, 而未接

受术前化疗的患者2年生存率只有32.9%. 由此

可见, 对于有腹主动脉旁淋巴结转移的胃癌患

者综合应用术前DCS方案化疗和手术治疗是

非常有效和可行的. 对于潜在可切除的Ⅳ期胃

癌患者的术前化疗研究也逐渐开展, Kinoshita
等[17]回顾性研究了57例接受术前DCS方案化

疗的Ⅳ期胃癌患者, 其中34例患者最终接受了

胃切除术. 此研究[17]发现术前化疗联合胃切除

术组的3年生存率是50.1%, MST是29.9 mo, 相
比于未接受胃切除术组生存期有显著的延长. 
这两个回顾性试验均显示术前化疗联合手术

治疗可以应用于晚期的胃癌, 提高可切除机会, 
并且可以改善晚期胃癌患者的生存期. 由此可

见, 术前化疗的应用范围更加广泛. 
到目前为止术前化疗的方案并没有金标

准, 各研究采用了不同的化疗方案, 为结果评

价带来了困难. MAGIC等研究确立了含顺铂、

表阿霉素和氟尿嘧啶的术前化疗主流方案的

有效性, 以后的研究在此基础上替换使用了多

种新型化合物, 以期取得更好临床效果和耐受

性. Cunningham等[18]研究了ECF(表阿霉素+顺
铂+5-Fu)、ECX(表阿霉素+顺铂+卡培他滨)、
EOF(表阿霉素+奥沙利铂+5-Fu)和EOX(表阿

霉素+奥沙利铂+卡培他滨)这四种化疗方案

对于胃癌的作用. 此研究[18]显示ECF、ECX、

EOF和EOX这4组的中位生存时间分别是9.9、
9.9、9.3和11.2 mo, 1年生存率分别是37.7%、

40.8%、40.4%和46.8%. 认为对于胃癌患者, 卡
培他滨和奥沙利铂的效果与氟尿嘧啶和顺铂

是相似的. Kang等[19]研究了XP(卡培他滨+顺
铂)和FP(氟尿嘧啶+顺铂)方案对于进展期胃癌

患者的有效性, 两组的中位PFS分别是5.6 mo和
5.0 mo, 中位总生存期分别是10.5 mo和9.3 mo. 
此研究认为XP相较于FP更有效. 瑞士临床癌

症研究组织开展了一项Ⅱ期临床试验, 探索

DCF(多西他赛+顺铂+5-Fu), DC(多西他赛+顺
铂)和ECF这3种化疗方案的有效性. 此研究显

示以多西他赛为基础的化疗方案有效性高于

ECF方案, 但是不良反应也比ECF方案强. 认为

DCF是一种很有前途的化疗方案[20]. 
近年来越来越多的不同化疗方案开展Ⅱ

期临床试验(表1). Fushida等[21]、Katayama等[22]

和Hirakawa等[23]前后均研究了DCS(多西他赛+
顺铂+S-1)方案对于胃癌术前化疗的有效性, 但
3个研究的选择对象是不同的. Fushida 研究对

象是T4局部进展期胃癌, Katayama研究对象是

广泛淋巴结转移的胃癌患者, 例如有腹主动脉

旁淋巴结转移(No. 16a2/16b1)或者有较大淋巴

结(≥3 cm×1 cm或者≥1.5 cm×2 cm)沿腹腔, 
脾脏, 肝固有动脉或者肠系膜上静脉的患者, 
这2项Ⅱ期临床试验仍在进行中. 而Hirakawa
研究对象是局部进展期可切除胃癌患者. 此研

究中共有43例接受了术前DCS方案化疗. 术前

化疗包括2个疗程, 每个疗程为3 wk, 化疗方案

具体为多西他赛60 mg/m2, 第8天静脉滴注; 顺
铂 60 mg/m2, 第8天静脉滴注; S-1 40 mg/m2, 第
1天到第14天2次/d口服. 此研究[23]显示化疗反

应率为74.4%, 疾病控制率为100%, R0切除率

为90.7%, 病理反应率为65.9%. 此研究证实对

于局部进展期胃癌患者, 通过应用术前的DCS
化疗可以得到充分的R0切除率和病理反应率. 

Staoh等[24], Inoue等[25]和Iwasak等[26]则分

别研究了CS(顺铂+S-1)方案对于胃癌术前化

疗的有效性. Staoh研究对象是Ⅳ期胃癌患者, 
采用了术前CS方案化疗后接受手术治疗. 一
共有51例患者入选, 44例患者完成了术前化

疗. 术前化疗共2个疗程, 每个疗程化疗方案具

体为: S-1 80 mg/m2, 第1天到第21天口服; 顺
铂60 mg/m2, 第8天静脉滴注. 术前化疗完成后

接受根治性胃切除术. 术后S-1单药口服持续1
年, 具体为每3 wk为1疗程, 每个疗程第1天到

第14天S-1 80 mg/m2口服. 此研究[24]显示患者

的2年生存率是43.1%, 无进展生存率为33.3%, 
R0切除率为51%. 而Inoue研究对象是最初无法

切除的局部进展期胃癌患者, 可能是严重的淋

巴结转移或者侵犯周围脏器. 此研究共纳入27
例患者, 虽然应用药物与Staoh研究相同, 但是

具体用药有些稍微不同, 在此研究中, 术前化

疗共有2个疗程, 每个疗程为35 d, 具体方案为: 
S-1 80 mg/m2, 第1天到第21天2次/d口服; 顺铂

60 mg/m2, 第8天静脉滴注. 此研究[25]显示化疗

反应率为63.0%, R0切除率为48.1%, 3年生存

率是31.0%, 中位生存时间为31.4 mo. Iwasak
研究对象是临床分型胃4型即皮革胃和≥8 cm
的3型胃癌. 此研究共纳入49例患者, 术前化

疗有2个疗程, 每个疗程共28 d, 具体用药为: 
S-1 80-120 mg/m2, 第1天到第21天口服; 顺铂
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■应用要点
本文为进展期胃
癌围手术期治疗
选择提供了临床
指导. 有助于临床
医生根据患者具
体情况选择可行
的综合治疗方案.

60 mg/m2, 第8天静脉滴注. 此研究[26]显示MST
为17.3 mo, 3年生存率是24.5%, R0切除率为

66.0%. Staoh、Inoue和Iwasak这三者的研究均

证实了CS方案对于胃癌术前化疗的有效性和

安全性. 
Yahyazadeh-Jabbari等[27]研究以TOX(多西

他赛+奥沙利铂+卡培他滨)方案为术前化疗对

于局部进展期胃癌患者的有效性. 49例患者纳

入研究, 12.2%患者病理完全缓解, 36.7%患者

病理部分缓解, 而在所有手术患者中, 22%的

患者病理完全缓解[27]. 此研究显示TOX方案对

于局部进展期胃癌来说可能是一种有效且安

全的术前化疗方案. Chen等[28]研究了联合应用

术前化疗, 手术治疗和术后放化疗这一综合治

疗模式对于局部胃癌的有效性. 术前化疗方案

为改良FOLFOX6, 术后接受45 Gy放疗和5-Fu
化疗. 此研究[28]显示患者的R0切除率为78.9%, 
5年无疾病生存率72.7%. Oki等[29]开展了一项

DS(多西他赛+S-1)方案为术前化疗应用于临

床可切除胃癌的研究. 此研究[16]证实DS方案耐

受良好, 对于可切除胃癌患者, DS方案是一种

有前途的术前化疗方案. 近期Wang等[30]研究了

XELOX(卡培他滨+奥沙利铂)方案对于有腹主

动脉旁淋巴结转移胃癌患者转化治疗的价值. 
此研究[30]显示经过平均约4个疗程的XELOX
方案化疗, 58.3%患者接受了手术治疗, 此研究

中所有患者的中位PFS是10 mo, 中位总生存期

是29.8 mo. 这项研究证实腹主动脉旁淋巴结

转移的胃癌患者接受XELOX方案术前化疗后

可以得到较好的反应率和R0切除率. Jary等[31]

开展了一项关于PET(顺铂+表柔比星+紫杉醇)
为术前化疗方案对于可切除胃食管癌治疗的

有效性和可行性. 这项研究[31]共纳入29例患者, 
27例患者在化疗后接受了手术治疗, 手术R0切
除率为82.7%. 尽管这项研究中R0切除率和病

理反应率较高, 但是要证明PET方案的有效性

仍然需要进一步的深入研究. 关于不同化疗方

案对于胃癌术前化疗有效性的研究非常多, 他
们都或多或少证实了不同化疗方案的有效性, 
但是关于不同化疗方案比较的研究暂时还欠

缺, 仍然需要更多有价值的临床试验来验证不

同化疗方案的有效性. 

2  术前放化疗

2.1 术前放化疗现状 Macdonald等[32]研究已经

证实了术后放化疗的有效性, 并对所有有较高

复发风险的胃癌都推荐使用. 在此基础上, 胃
癌术前放化疗的研究逐渐受到大家的关注. 目
前基本认为术前放化疗可以提高手术R0切除

率和病理反应率, 同时这一治疗方式又是安全

可行的. 不同的术前放化疗研究中, 所应用的

化疗方案各不相同. 2001年, Lowy等[33]发表了

一项关于可切除胃癌术前放化疗的研究. 入选

患者接受术前45 Gy放疗的同时接受5-Fu化疗, 
手术过程中再接受10 Gy放疗. 此研究显示术

前放化疗并没有增加手术的并发症, 对患者是

安全的. 手术R0切除率和病理完全缓解率分别

是75%和11%[33]. Wydmański等[34]研究了可切除

     

表  1  最新的术前化疗Ⅱ期临床试验

引用来源 n 对象 化疗方案 R0切除率(%) 生存率(%)

Fushida等[21] 55 T4, 局部进展期胃癌 DCS / /

Katayama等[22] 50 广泛淋巴结转移的胃癌 DCS / /

Hirakawa等[23] 43 可切除的局部进展期胃癌 DCS 90.7 /

Staoh等[24] 51 Ⅳ期胃癌 CS 51.0 43.1(2年OS)

Inoue等[25] 27 最初无法切除的局部进展期胃癌 CS 48.1 31.0(3年OS)

Iwasak等[26] 49 临床分型胃4型即皮革胃和≥8 cm的

3型胃癌

CS 66.0 24.5(3年OS)

Yahyazadeh-Jabbari等[27] 49 局部进展期胃癌 TOX / /

Chen等[28] 19 局部胃癌 改良FOLFOX6 78.9 72.7(5年DFS)

Oki等[29] 47 可切除进展期胃癌 DS 93.6 /

Wang等[30] 48 伴有腹主动脉旁淋巴结转移的胃癌 XELOX / /

Jary等[31] 29 可切除胃食管癌 PET 82.7 /

DCS: 多西他赛、顺铂和S-1; CS: 顺铂+S-1; TOX: 多西他赛+奥沙利铂+卡培他滨; PET: 顺铂+表柔比星+紫杉醇; OS: 总体生

存率; DFS: 无病生存率.
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■名词解释
转化治疗 :  初始
评估不能手术根
治性切除的进展
期胃癌患者 ,  通
过药物治疗或结
合放化疗后使之
降期 ,  可能会重
新获得根治性切
除机会; 
新辅助治疗 :  实
施局部治疗方法
(如手术或放疗)
前所做的全身化
疗 ,  目的是使肿
块缩小、及早杀
灭看不见的转移
细胞 ,  以利于后
续的手术、放疗
等治疗.

胃癌患者接受以5-Fu和亚叶酸钙为化疗方案

的术前放化疗. 此研究[34]显示手术R0切除率和

病理完全缓解率分别是75%和18%. 提示增加

亚叶酸钙仅能轻微提高病理完全缓解率, 对于

手术R0切除率并没有很大的改变. Allal等[35]和

Ajani等[36]分别研究以5-Fu、亚叶酸钙和顺铂

为化疗方案的术前放化疗. 两者的研究均证实

了术前放化疗的安全性, 但是两者的病理完全

缓解率差异较大, 分别是5%和30%. 这一差异

可能是由于统计样本量较小所致, 为了进一步

研究以5-Fu、亚叶酸钙和顺铂为化疗方案的

术前放化疗, 需要开展更多大型有说服力的随

机对照临床试验. Ajani等[36-38]研究过多种不同

化疗方案的术前放化疗, 其研究结果大致相似. 
Stahl等[39]开展了一项Ⅲ期随机对照临床试验, 
旨在比较术前化疗和术前放化疗对于局部进

展期胃食管结合部腺癌的价值, 虽然这项研究

由于效益较差而被提前终止, 但是仍然发现术

前放化疗可以提高病理完全缓解率和改善3年
生存率. 
2.2 术前放化疗新进展 在上面所有提及的临

床研究中均使用了5-Fu, 而S-1作为一种5-Fu
的口服制剂, 近年来在胃癌治疗上的作用已经

被证实是安全有效的[40]. Inoue等[41]和Lee等[42]

分别研究了局部进展期胃癌中应用含S-1的术

前放化疗的安全性和可行性. 在Lee的研究中, 
术前放化疗还加入了奥沙利铂. 这两项研究均

证实了S-1在胃癌术前放化疗治疗中的安全性

和可行性. 在局部进展期胃癌的术前放化疗

中, 不管是S-1单药还是S-1联合其他药物都值

得研究探索. 
近年来, 紫杉醇和卡铂这一新化疗方案被

应用于术前放化疗, Trip等[43]和van Hagen等[44]

均对此进行了研究. 他们的研究结果是相似的, 
而且非常值得深入探索. van Hagen开展了一项

Ⅲ期随机对照临床试验, 旨在探索术前放化疗

对于食管或胃食管结合部癌的作用. 此项研究

一共纳入了366例患者, 这些患者随机分配到

两组中, 一组是单一手术组, 另一组是术前放

化疗联合手术组. 放化疗联合手术组的患者不

仅接受放疗同时接受了紫杉醇和卡铂为方案

的化疗. 研究结果显示术前放化疗组的R0切除

率高达92%, 明显高于单一手术组的69%, 此外

术前放化疗组的患者有29%达到了病理完全缓

解, 在长期生存随访上, 术前放化疗组的MST

为49.9 mo, 同样高于单一手术组的24 mo[44]. 虽
然有许多关于术前放化疗的研究都显示出术

前放化疗可以有效提高手术R0切除率和病

理完全缓解率, 但是他们的研究对象大多为

胃食管结合部癌或食管癌, 例如上述提及的

Stahl和Hagen的Ⅲ期随机对照临床试验, 但是

针对于远端胃癌术前放化疗的随机对照试验

仍然欠缺. 
目前国际上有一项正在开展的Ⅱ /Ⅲ期

随机对照临床试验TOPGEAR[45], 这项试验纳

入研究对象均为可切除胃癌或胃食管结合部

癌. 纳入研究的患者被随机分为两组, 一组围

手术期化疗组, 另一组是围手术期化疗联合

术前放化疗组. 围手术期化疗组的患者将接受

3个疗程的ECF或ECX术前化疗和3个疗程的

ECF或ECX术后化疗. 具体用药为: 表柔比星

50 mg/m2, 第1天静滴; 顺铂60 mg/m2, 第1天静

滴; 5-Fu 200 mg/m2, 持续21 d静滴, 或者卡培他

滨625 mg/m2, 持续21 d, 2次/d口服. 围手术期化

疗联合术前放化疗组将接受2个疗程的ECF或
ECX化疗和术前放化疗, 手术后再接受3个疗

程的ECF或ECX化疗. 放疗具体为: 放射剂量

为45 Gy, 分25次放射, 5 d/wk, 共5 wk接受放疗, 
同时放疗期间每天接受5-Fu 200 mg/m2化疗或

者卡培他滨825 mg/m2, 每周5 d和放疗同步. 本
研究建议行胃切除术的同时至少行D1淋巴结

清扫(建议D2淋巴结清扫), 尽可能完整切除原

发病灶和相关淋巴结. 这项研究最主要的目的

是探索术前放化疗联合围手术期化疗是否能

比单一围手术期化疗更加改善胃癌患者的总

生存. 这项研究将分为两部分. 第一部分为Ⅱ

期临床试验将会纳入120例患者, 旨在证实术

前放化疗的可行性, 安全性和有效性. 第二部

部分为Ⅲ期临床试验, 将会进一步纳入632例
患者, 此研究终点是总生存期, PFS, 不良反应

和病理反应率. TOPGEAR试验虽然仍然在研

究阶段, 但是这项试验研究了一个全球都关注

的问题, 若最终能得到令人满意的结果, 相信

这将改变目前可切除胃癌的治疗模式. 

3  靶向治疗

近年来, 随着现代分子医学的发展, 分子靶向

治疗逐渐成为大家研究的热点. 胃癌作为全球

发病率第5和死亡率第3的恶性肿瘤, 其靶向治

疗的研究更显迫切. 靶向治疗可以特异性和选
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择性的与靶点结合, 因此靶向治疗可以避免不

必要的非选择不良反应. 目前, 关于胃癌靶向治

疗的研究越来越多, 成果也越来越令人期待(表
2). 根据靶点的不同, 靶向药物种类也有很多. 
3.1 表皮生长因子受体相关靶向药物 表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)是一个巨大的跨膜糖蛋白, 本身具有

酪氨酸激酶活性, 一旦与表皮生长因子结合, 
可以激活细胞内多条信号通路, 从而影响肿

瘤细胞的增殖、分化、侵袭及转移. EGFR家
族包括4个成员, 分别是HER-1(EGFR), HER-
2(Neu), HER-3和HER-4. Jácome等[46]研究显示

在胃癌中EGFR和HER-2表达升高. 有报道[47,48]

显示在27%-55%的胃食管癌患者中, EGFR呈
现出高表达, 同时与总生存期下降相关[47,49]. 
下面将详细介绍靶点为EGFR或HER-2的靶向

药物. 
3.1.1 抗EGFR的单克隆抗体: 西妥昔单抗是一

种人源化的IgG1单克隆抗体, 能够特异性的与

EGFR结合, 竞争性的抑制EGFR与体内自然配

体结合, 从而阻断自然配体所引起的一系列变

化. 西妥昔单抗可以下调细胞表面受体的表达

和减弱受体相关的细胞内信号传导. Kohrt等[50]

研究表示西妥昔单抗可以通过抗体依赖的细

胞免疫杀死肿瘤细胞. Lordick等[51]开展了一项

3期随机对照临床试验, 称为EXPAND, 旨在研

究对于进展期胃癌或胃食管结合部位癌来说, 
在卡培他滨和顺铂的基础上加用西妥昔单抗

是否可以改善患者的生存. 一共被纳入904例
患者, 他们按1∶1的比例随机分配为两组, 试
验组接受卡培他滨, 顺铂联合西妥昔单抗的药

物治疗; 对照组只接受卡培他滨和顺铂的药物

治疗. 试验组药物治疗具体为: 1个疗程3 wk, 
卡培他滨1000 mg/m2, 持续14 d, 每天两次口服; 
顺铂80 mg/m2, 第1天静脉滴注; 西妥昔单抗

每周用药(第1周第1天400 mg/m2静脉滴注; 后
2 wk的每周第1天250 mg/m2静脉滴注). 对照组

的用药和试验组的区别就是没有使用西妥昔

单抗. EXPAND研究[51]最终显示试验组和对照

的中位PFS分别是4.4 mo和5.6 mo, MST分别为

9.4 mo和10.7 mo. 两组的PFS和MST统计学上

均无差异. 这项试验并未证明西妥昔单抗在胃

癌治疗中的作用. 对于西妥昔单抗在胃癌治疗

上的安全性和有效性仍然需要进一步的研究. 
帕尼单抗是另一种抗EGFR的单克隆抗

体, 与西妥昔单抗不同, 他是一种完全人源化

的单克隆抗体. 在一项叫做REAL3的Ⅲ期随机

对照临床试验[52]中, 研究了对于进展期或转移

■同行评价
本文结合国内外
相关试验对胃癌
术前的治疗现状
及进展作了较为
详细的阐述 ,  能
够反映目前胃癌
治疗的现状及未
来发展趋势 ,  有
一定的应用价值.

     

表  2  靶向药物相关临床试验

靶点 药物 相关试验 在胃癌治疗中的价值

EGFR 西妥昔单抗 EXPAND[51] 有待进一步研究

帕尼单抗 REAL3[52] 有待进一步研究

HER-2 曲妥珠单抗 ToGA[56] 应用于HER-2阳性的胃癌和胃食管结合部癌. 第1个

被批准用于胃癌一线治疗的靶向药物
帕妥珠单抗 Yamashita-Kashima等[57] 在HER-2阳性的胃癌异种移植瘤模型中联合应用帕

妥珠单抗和曲妥珠单抗可以显著增强抗癌作用
EGFR/HER2-TK 拉帕替尼 TyTAN[59] 拉帕替尼联合紫杉醇在HER2阳性的进展期胃癌中有

一定作用
吉非替尼 / 有待进一步研究

埃罗替尼 Dragovich等[60] 埃罗替尼在胃食管结合部癌治疗中有效

VEGF 贝伐单抗 AVAGAST[62] 在卡培他滨和顺铂化疗基础上加用贝伐单抗可以显

著延长进展期胃癌患者的无进展生存期和总反应率
VEGFR 雷莫芦单抗 REGARD[64] 对于经过一线化疗的进展期胃癌或胃食管结合部癌, 

雷莫芦单抗联合最佳支持治疗可以改善患者生存
RAINBOW[65] 雷莫芦单抗联合紫杉醇显著延长进展期胃癌患者总

生存期
VEGF/VEGFR-TK 舒尼替尼 Yi等[66] 西他赛联合舒尼替尼治疗氟尿嘧啶和铂类化疗过的

转移性胃癌可以提高缓解率
索拉非尼 / 有待进一步研究

EGFR: 表皮生长因子受体; VEGF: 血管内皮生长因子; HER-2: 人类表皮生长因子受体2.
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的胃食管癌联合应用表柔比星、奥沙利铂、

卡培他滨和帕尼单抗治疗后的效果. 此研究一

共纳入553例患者, 随机分为两组, 试验组接受

表柔比星、奥沙利铂、卡培他滨和帕尼单抗

联合治疗, 而对照组则不接受帕尼单抗治疗. 
REAL3最终显示试验组和对照组的MST分别

为8.8 mo和11.3 mo, PFS分别为6 mo和7.4 mo, 
在EOX化疗的基础上加用帕尼单抗并没有延

长患者的生存. 不管是EXPAND还是REAL3都
没有证实两种抗EGFR的单克隆抗体在胃癌治

疗中的作用. 不管是试验设计有缺陷, 还是药

物对胃癌的治疗无价值, 抗EGFR抗体在胃癌

治疗中的作用仍待进一步研究. 
3.1.2 抗HER-2的单克隆抗体: HER-2是EGFR家
族中的一员, HER-2是胃癌生成过程中重要的

生物标志物, 在7%-34%肿瘤中有高表达[53-55]. 
有研究[53,55]显示在胃癌组织中, HER-2阳性与预

后差和侵袭性相关的. 
ToGA研究是一项Ⅲ期随机对照临床试验, 

旨在研究HER-2阳性的进展期胃癌或胃食管

结合部癌患者在化疗基础上加用曲妥珠单抗

是否比单一化疗有效. ToGA研究一共纳入594
例患者, 他们被随访分配为两组, 试验组曲妥

珠单抗联合化疗, 对照组为单一化疗组. 此研

究[56]显示试验组和对照组的总生存期分别为

13.8 mo和11.1 mo, PFS分别为6.7 mo和5.5 mo, 
曲妥珠单抗联合化疗组的总生存期和PFS均显

著延长. 这项研究奠定了曲妥珠单抗在HER-2
阳性胃癌和胃食管结合部癌中应用的地位 . 
曲妥珠单抗是目前第1个被批准用于胃癌一

线治疗的靶向药物. 在此基础上, 正在进行的

HELOISE研究将探索曲妥珠单抗治疗的最佳

剂量, 此外还有许多曲妥珠单抗的临床研究正

在进行中. 这些研究或许会给HER-2阳性的胃

癌患者带来更多的希望. 
曲妥珠单抗-DM1是由曲妥珠单抗和DM1

两者组成的, 是一种抗体-药物偶联物. DM1是
一种微管蛋白抑制剂, 可以干扰细胞的有丝分

裂和促进细胞凋亡. 相关的临床试验也正在研

究中. 
帕妥珠单抗是一种重组的抗H E R-2的

单克隆抗体 .  目前为止 ,  没有相关的临床试

验研究帕妥珠单抗在胃癌治疗中的作用 . 
Yamashita-Kashima等[57]研究显示, 在HER-2阳
性的胃癌异种移植瘤模型中联合应用帕妥珠

单抗和曲妥珠单抗可以显著增强抗癌作用. 一
项Ⅲ期随机对照临床试验[58]正在进行中, 旨在

研究在顺铂和卡培他滨化疗的基础上, 联合应

用帕妥珠单抗和曲妥珠单抗对HER-2阳性的

转移性胃癌和胃食管结合部癌的治疗作用. 
3.1.3 EGFR/HER-2的酪氨酸激酶抑制剂: 拉
帕替尼可以同时作用于EGFR和HER-2. Satoh
等[59]在亚洲人群中开展了一项叫做TyTAN的

Ⅲ期随机对照临床试验, 旨在比较拉帕替尼

联合紫杉醇和单一紫杉醇对HER-2阳性的进

展期胃癌二线治疗效果. 此研究显示拉帕替

尼联合紫杉醇组和单一紫杉醇组的MST分别

是11 mo和8.9 mo, PFS分别是5.4 mo和4.4 mo. 
Ty TA N研究证实了拉帕替尼联合紫杉醇在

HER2阳性的进展期胃癌患者二线治疗中的作

用, 但是并没有显著改善患者的生存. 
吉非替尼是第一种用于治疗肿瘤的酪氨

酸激酶抑制剂. 但是目前为止暂时没有证据证

实其在胃癌治疗中的作用. 埃罗替尼是另一种

酪氨酸激酶抑制剂. Dragovich等[60]研究显示, 
埃罗替尼在胃食管结合部癌治疗中有效, 但在

胃癌治疗中无效. 
3.2 血管内皮生长因子相关靶向药物 肿瘤的

生长离不开血供, 大多数的肿瘤都具有丰富的

血液供应, 因此肿瘤的生长依赖于新生血管的

形成. 肿瘤生长过程中会释放许多因子促进肿

瘤血管形成、生长和侵袭. 因此应用相关药物

抑制肿瘤血管形成可以达到抑制肿瘤生长的

作用. 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)是肿瘤血管生成过程中

的最重要的因子之一. Grigore等[61]研究显示在

胃癌组织中VEGF大多升高, 且与肿瘤的侵袭

性、临床分期和预后相关. 因此VEGF相关靶

向药物可以用于治疗胃癌. 
3.2.1 抗VEGF单克隆抗体: 贝伐单抗是一种抗

VEGF的单克隆抗体, 通过与VEGF结合而抑制

VEGF与VEGFR的正常结合, 从而阻断正常的

信号传导而发挥抗肿瘤作用. AVAGAST研究了

在以卡培他滨和顺铂为基础的化疗上加用贝

伐单抗对于进展期胃癌一线治疗的作用[62]. 此
研究显示在化疗基础上加用贝伐单抗虽然未

能改善总生存期, 但是显著延长了进展期胃癌

患者的无进展生存期和总反应率, 但是不同人

种的生存获益不同, 亚洲患者受益不明显. 由
于AVAGAST试验中纳入的中国患者只有12
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例, 故为了针对性的研究贝伐单抗联合化疗

对于中国进展期胃癌患者的治疗价值开展了

AVATAR研究, 然而这项试验并未显示贝伐单

抗对生存获益的改善[63]. 
3.2.2 抗VEGFR单克隆抗体: 雷莫芦单抗是一

种抗VEGFR的单克隆抗体. REGARD是一项

旨在研究雷莫芦单抗对于经过一线化疗的进

展期胃癌或胃食管结合部癌治疗作用的Ⅲ期

随机对照临床试验. 总共355例患者纳入研究, 
随机分配为两组, 试验组为雷莫芦单抗联合最

佳支持治疗, 对照组给予安慰剂. 此研究[64]显

示雷莫芦单抗联合最佳支持组的MST 5.2 mo 
显著长于对照组的3.8 mo. 雷莫芦单抗是第1个
单一治疗一线化疗后进展期胃癌或胃食管结

合部癌后能带来生存获益的生物制剂. 另一项

关于雷莫芦单抗的Ⅲ期随机对照临床试验是

RAINBOW, 这项试验的目的比较雷莫芦单抗

联合紫杉醇与安慰剂联合紫杉醇对于经过一

线化疗的进展期胃癌或胃食管结合部癌的治疗

效果. 此项研究[65]显示雷莫芦单抗联合紫杉醇

组和安慰剂联合紫杉醇组的MST分别是9.6 mo
和7.4 mo, 雷莫芦单抗联合紫杉醇显著延长了患

者的总生存期, 可以作为进展期胃癌患者的另

一种二线治疗方法. 
3.2.3 VEGFR的酪氨酸激酶抑制剂: 舒尼替尼

是一种多靶点的酪氨酸激酶抑制剂, 他可以

抑制VEGF的酪氨酸激酶活性, 从而影响肿瘤

生长. Yi等[66]开展了一项多西他赛联合舒尼替

尼治疗氟尿嘧啶和铂类化疗过的转移性胃癌

的Ⅱ期临床试验. 此研究显示这一治疗方式

虽然没有延长患者的疾病进展时间, 但是提

高了缓解率. 
索拉非尼也是一种多靶点的酪氨酸激酶

抑制剂. 相关的临床研究正在进行中, 索拉非尼

的对于胃癌治疗的作用仍需进一步深入研究. 
除了以上列举的一些靶向药物之外, 还有

很多新型的靶向药物正在开发研究中, 随着现

代医学的发展, 靶向药物的种类和数量会越来

越多, 同时我们对靶向药物的了解也会更加深

入, 能够更有效的将这些药物应用于患者身上. 

4  免疫治疗

免疫治疗是一种新型的治疗方式, 已经在黑

色素瘤、乳腺癌和前列腺癌中取得了较好的

成果. 在胃癌免疫治疗的研究中, 如何使免疫

治疗成为一种可靠有效的治疗方式仍然需要

我们不懈的努力. 胃癌免疫治疗主要有过继

性细胞免疫治疗、肿瘤疫苗和单克隆抗体这

3种形式. 过继性细胞免疫治疗是将体外的具

有抗肿瘤活性的免疫细胞输注到胃癌患者体

内, 从而在患者体内发挥抗肿瘤作用. 肿瘤疫

苗则是通过刺激机体免疫系统产生具有抗肿

瘤效应的抗体或T细胞, 从而达到抗肿瘤的作

用. Masuzawa等[67]开展了一项Ⅰ/Ⅱ期临床试

验, 旨在研究VEGFR1和VEGFR2多肽疫苗联

合S-1和顺铂化疗对于进展期胃癌治疗的作用. 
此研究显示患者对免疫治疗耐受良好, 患者的

总生存期和肿瘤进展时间均有所延长. 最近, 
有关免疫检测点抑制剂的研究逐渐受到重视. 
程序化死亡受体-1(PD-1)在激活型T细胞表面

表达, PD-1与相应的配体(PD-L1)结合使T细胞

的活性受到抑制而引起免疫抑制使肿瘤细胞

逃脱自身机体的免疫反应. 使用相应的单克隆

抗体靶向阻断免疫检查点可以解除免疫抑制. 
近年来, PD-1/PD-L1、PD-L2通路的研究越来

越深入, 也越来越引起人们的重视. 有研究显

示[68]PD-1的单克隆抗体pembrolizumab治疗进

展期胃癌的客观缓解率为33%, 24%的患者在

6 mo内肿瘤无进展, 69%的患者在6 mo内仍生

存. 相关的临床研究正在进行中, 希望能得到

令人兴奋的结果. 

5  结论

对于进展期胃癌来说, 单一手术治疗并不能带

来长期生存, 围手术期综合治疗已成为广泛共

识. 术前化疗和术前放化疗的研究已有一定的

积累, 临床上运用较多, 且都取得了较好的效

果. 然而, 靶向治疗和免疫治疗是近年来迅速

发展起来的新型治疗方式, 仍需要我们进一步

深入地研究. 
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