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摘  要 

在中国，胃癌的发病率与死亡率均排名第三，疾病负担重。HER2阳性胃癌是胃癌的重要亚型，靶向HER2
的曲妥珠单抗联合化疗能显著改善进展期胃癌患者的预后，并已成为此类晚期胃癌的一线标准治疗。免

疫检查点抑制剂为主的免疫治疗是肿瘤治疗领域的研究热点，但目前临床主要应用在HER2阴性进展期

胃癌中。为进一步改善HER2阳性胃癌患者预后，抗HER2靶向联合免疫检查点抑制剂在HER2阳性进展

期胃癌患者中获得了初步的疗效，提示HER2阳性进展期胃癌抗HER2靶向联合免疫检查点抑制剂治疗具

有深入探讨的价值。本文将现有的进展期HER2阳性胃癌主要的治疗手段——抗HER2靶向治疗以及联合

免疫治疗方面，整合了临床前研究与相关临床研究的数据，对HER2阳性进展期胃癌靶向、靶向联合免

疫治疗的相关研究作一综述，展望HER2阳性进展期胃癌治疗前景及方向。 
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Abstract 
The incidence rate and mortality of gastric cancer rank third in China, and the disease burden is 
heavy. HER2 positive gastric cancer is an important subtype of gastric cancer. Trastuzumab tar-
geting HER2 combined with chemotherapy can significantly improve the prognosis of patients 
with advanced gastric cancer, and has become the first-line standard treatment of this kind of ad-
vanced gastric cancer. Immunotherapy based on immune checkpoint inhibitors is a research 
hotspot in the field of tumor therapy, but at present, it is mainly used in HER2 negative advanced 
gastric cancer. In order to further improve the prognosis of patients with HER2 positive gastric 
cancer, anti-HER2 targeted combined with immune checkpoint inhibitor has achieved preliminary 
curative effect in patients with HER2 positive advanced gastric cancer, suggesting that the treat-
ment of anti-HER2 targeted combined with immune checkpoint inhibitor for HER2 positive ad-
vanced gastric cancer has the value of in-depth discussion. In this paper, the existing main treat-
ment methods of advanced HER2 positive gastric cancer-anti HER2 targeted therapy and com-
bined immunotherapy, integrate the data of preclinical research and relevant clinical research, 
summarize the related research of HER2 positive advanced gastric cancer targeting and targeted 
combined immunotherapy, and look forward to the prospect and direction of HER2 positive ad-
vanced gastric cancer treatment. 
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1. 引言 

2020 年全球胃癌新发病例达 109 万人，死亡病例达 77 万人。在我国，胃癌的发病率与死亡率均排

名第三，疾病负担重[1]。在全球，由于早期胃癌缺乏典型临床表现及筛查不完善，80%的胃癌患者在诊

断时已处于进展期[2]，全身化疗是主要的治疗手段。单药化疗和联合化疗的客观缓解率和总生存期不容

乐观[3]。 
在进展期胃癌的临床研究中，发现人表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, 

HER2)阳性胃癌的预后更差。随着肿瘤分子生物学的进展，部分靶向药物在 HER2 阳性胃癌的治疗中被

证明有效，To GA 研究发现曲妥珠单抗联合化疗使进展期胃癌中位生存期(OS)达 13.8 个月，曲妥珠单抗

联合化疗被批准用于进展期胃癌一线治疗[4]。自本试验成功后，也评估了其他抗 HER2 药物，如卡培他

滨联合拉帕替尼[5]、西妥昔单抗[6]等一线治疗在 HER2 阳性进展期胃癌，均未能显著改善生存获益[7]。
近年来免疫治疗也成为胃癌综合治疗的热点，然而免疫单药的治疗方案仅仅在≥3 线的晚期胃癌患者中取

得了阳性结果，且主要应用于 HER2 阴性晚期胃癌患者[8]。2021 年发布的 KEYNOTE-811 研究结果发现
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曲妥珠单抗联合 PD-1 单抗、化疗药物使 HER2 阳性进展期胃癌客观缓解率(ORR)提高到 74.4%，更新了

HER2 阳性进展期胃癌的一线治疗指南[9]。由此，本文对抗 HER2 靶向联合免疫治疗 HER2 阳性进展期

胃癌的机制及研究进展做如下综述。 

2. 靶向 HER2 在胃癌方面的研究 

2.1. HER2 及 EGFR 家族理论基础 

HER2 又称红细胞白血病病毒癌基因同源物 2 (ErbB2) [10]，属于表皮生长因子受体(EGFR)酪氨酸

激酶家族。EGFR 家族蛋白是 I 型跨膜生长因子受体，其功能是激活细胞内信号通路以响应细胞外信号。

此结构由细胞外配体结合域、跨膜域和细胞内酪氨酸激酶域组成。EGFR 家族共有四个成员，分别是：

EGFR (HER1、erbB1)、HER2 (erbB2、HER2/neu)、HER3 (erbB3)和 HER4 (erbB4) [11]。此家族可被多

种机制异常激活，如受体过表达、突变、配体依赖性受体二聚化、配体非依赖性激活，从而导致受体

酪氨酸激酶的自磷酸化，从而启动一系列与细胞增殖、分化和存活有关的下游信号通路，与多种人类

肿瘤有关[12] [13]。 
HER2 其本质是细胞表面受体，目前没有已知的配体，需要与 HER3 或 EGFR 形成异源二聚体才能

获得完全催化活性并激活细胞内信号通路[10]。在 EGFR 家族中，HER2 具有最强的催化激酶活性，含有

HER2 的异源二聚体具有最强的信号功能[11]。对于 HER2 而言，基因扩增是最常见的基因组改变[14]。
HER2 的基因扩增通过与其他 EGFR 家族成员形成异源二聚体后，激活了下游致癌信号通路，如

PI3K/AKT/mTOR 和 MAPK 等，这些信号通路可调节细胞增殖、分化、凋亡、存活、侵袭、迁移、粘附

和血管生成等[11] [15]。 

2.2. HER2 在胃癌中的生物学特性 

HER2 与多种肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移相关[16]。研究者发现，7%~34%的胃癌中有 HER2 蛋白

的过度表达，并介导细胞的生长、存活和分化，参与肿瘤进展，并且有不同于乳腺癌的异质性[17] [18] [19]。
基于其异质性，更有研究者做了相关研究，得出在检测胃癌中的表达时，评估多个组织样本是必要的。

且免疫组化评分为 HER3+，FISH 比为 2.0 或更高的可以作为靶向 HER2 的适应症[20]。 
刘等发现，过表达 HER2 明显抑制了 SGC-7901 胃癌细胞中增殖抑制蛋白 P16、P21，凋亡促进相关

蛋白 cleaved-PARP、cleaved caspase-3 的表达，促进了迁移侵袭相关蛋白 MMP-2、MMP-9 的表达，沉默

HER2 具有相反的作用。HER2 可促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，抑制凋亡，其与调控增殖、迁移侵

袭及凋亡的相关蛋白表达有关[21]。 
有文献指出：HER2 染色强度与肿瘤大小、浆膜浸润和淋巴结转移相关，HER2 过表达是继淋巴结状

态之后第二个最差的预后变量[22]。且 Park, D.I 等发现 HER2 扩增的肿瘤患者有较差的平均存活率(922
天 vs 3243 天)和 5 年存活率(21.4% vs 63.0%)，HER-2 扩增可能构成胃癌患者的独立预后因素[23]。 

基于以上基础研究可以得出结论：HER2 阳性胃癌比 HER2 阴性胃癌更具肿瘤侵袭、转移特征，预

后差。 

2.3. 靶向 HER2 在进展期胃癌中的临床应用进展：  

抗 HER2 的代表药物为曲妥珠单抗，通过与 HER2 受体特异性结合影响生长信号的传递，并下调血

管内皮生长因子和其他血管生长因子活性[24]。为系统评价曲妥珠单抗联合化疗治疗 HER2 阳性进展期胃

癌的有效性及安全性，李龙等[25]对 1034 例 HER2 阳性进展期胃癌患者进行了 Meta 分析，结果显示曲

妥珠单抗联合化疗较单纯化疗可提高 HER2 阳性进展期胃癌患者的治疗有效率：曲妥珠单抗联合化疗组
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完全缓解率[OR = 2.76, 95%CI (1.40, 5.44), P = 0.003]、部分缓解率[OR = 1.81, 95%CI (1.40, 2.33), P < 
0.00001]、总有效率[OR = 2.09, 95%CI (1.63, 2.68), P < 0.00001]、疾病控制率[OR = 2.20, 95%CI (1.63, 2.98), 
P < 0.0001]均优于对照组。 

Bang等[4]开展的一项在HER2阳性进展期胃癌中采用曲妥珠单抗联合标准化疗治疗不能手术切除的

局部晚期、复发和或转移的一线治疗方案的多中心随机三期临床研究——To GA 研究，为治疗 HER2 阳

性进展期胃癌患者开辟了新篇章。共入组 594 名 HER2 阳性进展期胃癌患者，随机分为曲妥珠单抗联合

5-Fu/卡培他滨 + 顺铂和单药化疗组和靶向组。结果显示：曲妥珠单抗联合化疗组中位生存时间延长近 3
个月(13.8 vs. 11.1 月，P = 0.0048, HR0.74, 95% CI 0.60~0.91)，中位无进展生存期延长 1.2 个月(6.7 vs 5.5
月，P = 0.0017，HR0.71, 95% CI 0.59~0.85)，客观有效率明显增加(47.3% vs. 34.5%, p = 0.0017)。中国地

区 15 家研究中心共入组 84 例患者，试验组患者 36 例，对照组 48 例。结果：试验组患者的中位生存时

间为 12.6 个月，对照组为 9.7 个月(HR = 0.72, 95% CI 为 0.40~1.29) [26]。因此，To GA 研究对胃癌靶向

治疗具有里程碑式的意义。基于此研究结果，曲妥珠单抗被美国 FDA、欧盟委员会及我国国家药品监督

管理局(NMPA)批准用于初治的 HER2 阳性进展期胃癌患者。 
王等[27]考虑到部分 HER2 阳性晚期胃癌患者无法接受曲妥珠单抗联合氟尿嘧啶加顺铂方案，在我国

开展了一项 II 期、多中心、单臂临床研究，以评估曲妥珠单抗联合多西他赛加卡培他滨治疗 HER2 阳性

进展期胃癌患者的疗效和安全性。共入组 67 名初治 HER2 阳性进展期胃癌患者，结果显示：中位随访

时间为 14.5 个月，中位 PFS 为 8.1 个月(95% CI: 5.6~12.8)，中位 OS 为 20.9 个月(95% CI: 15.1~33.0)，该

研究得出曲妥珠单抗和卡培他滨联合治疗对 HER2 阳性胃癌患者具有良好的耐受性和高效性，并且可能

为当前治疗提供替代方案的结论。 
靶向 HER2 药物已经使得 HER2 阳性进展期胃癌患者明显获益，但针对 HER2 低表达的胃癌患者、

靶向药物无效以及一线靶向后耐药的患者，无更好地治疗手段[4] [26]。近年来研发的新型抗体偶联药物，

针对肿瘤细胞的特异性靶点发挥细胞毒作用，给这部分患者带来生存获益[28]。 
Trastuzumab deruxtecan (也称 DS8201a 或 T-DXd)是一种新型抗体偶联药物，该药在Ⅰ期临床试验——

DS8201-A-J101 (NCT02564900)以及Ⅱ期临床试验——DS8201-A-J202 (DESTINY-Gastric01, NCT03329690)
中均显示了 DS-8201a 在 HER2 阳性进展期胃癌中后线治疗的疗效。与现有的后线治疗药物阿帕替尼、纳武

利尤单抗相比，DS-8201a 可明显提高晚期患者的 ORR (51% vs 2.8%, 11.2%) [29]。 
2021 年 6 月 9 日，中国药监局宣布我国首个原创性新型抗体偶联药——维迪西妥单抗获批上市，适

用于既往接受过至少两种系统化疗的 HER2 过表达进展期胃癌。此次获批是基于一项单臂、开放、多中

心临床试验——CTR20180844。研究共入组 127 例既往接受过 2 线及以上化疗的 HER2 高表达进展期胃

癌患者，维迪西妥单抗治疗组患者的 ORR 为 23.6%，PFS 为 4.1 个月，OS 为 7.6 个月[29] [30]。 

3. 抗 HER-2 联合抗 PD-L1 在胃癌方面的研究 

3.1. PD-1/PD-L1 信号通路 

PD-1 (程序性细胞死亡受体 1)是一种 50~55 kDa 的 I 型跨膜糖蛋白，属于 CD28 蛋白家族[31]。PD-1
表达于 T 细胞和 B 细胞表面，参与激活 T 细胞介导的免疫抑制，是一种表达于活化 T 细胞表面的负性共

刺激受体，作为关键的免疫检查点受体而存在[32]。PD-1 的配体是 PD-L1 和 PD-L2。PD-L1 也称为 B7-H1
或 CD274，是来自 B7/CD28 家族的重要免疫调节配体。PD-L1 在许多不同的细胞类型广泛表达，在造血

细胞(包括 T 细胞、B 细胞、树突细胞和巨噬细胞)和非造血细胞(包括血管内皮、胰岛细胞、胎盘合体滋

养细胞和角质形成细胞)上都有发现。PD-1 与 PD-L1 的结合导致活化的 T 细胞凋亡或衰竭[33]。 
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3.2. HER2 和 PD-L1 的关系 

众所周知，曲妥珠单抗可以抑制 HER2 过表达肿瘤细胞的增殖，其机制包括抑制 HER2 下游的细胞

信号传导，调节胃癌细胞存活、增殖、侵袭和转移，以及诱导抗体依赖的细胞介导的细胞毒性(ADCC) [34]。 
PD-L1 的表达受多种细胞因子的调节，包括 γ 干扰素(IFNγ)、粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF)和白细胞介素-4 (IL-4) [35]。IFNγ 受体下游信号通路的激活导致干扰素调节因子-1 (IRF-1)与
PD-L1 基因启动子结合，从而起到调节 PD-L1 的作用[36]。 

Koji 等[37]基于 ADCC 研究了曲妥珠单抗是否可以影响过表达 HER2 的胃癌细胞，发现曲妥珠单抗

介导的 ADCC 可以杀死表达 HER2 的胃癌细胞，并且曲妥珠单抗诱导的 ADCC 与胃癌细胞上 HER2 的表

达程度相关。与健康供体相比，从晚期 HER2 阳性胃癌患者中纯化的自然杀伤(NK)细胞显示出较少的曲

妥珠单抗介导的ADCC (P = 0.04)，而从患者中纯化的单核细胞显示几乎等同于曲妥珠单抗介导的ADCC。
表明 NK 细胞功能障碍导致胃癌患者中曲妥珠单抗介导的 ADCC 受损。NK 细胞为参与 ADCC 的主要作

用细胞，NK 细胞可以通过受体介导的途径和细胞因子介导的途径被刺激分泌 IFN-γ [38]从而起到调节

PD-L1 的作用。 

3.3. 抗 HER2 联合抗 PD-1/PD-L1 相关基础实验 

Chaganty BKR 等在免疫活性小鼠中发现：曲妥珠单抗可刺激 HER2 特异性 T 细胞反应并增加肿瘤细

胞中 PD-L1 表达，通过与胃癌中的 NK 细胞相互作用上调 PD-L1 [39]。康平山下等进一步发现：曲妥珠

单抗通过增加活化 NK 细胞的 IFN-γ 分泌来上调 PD-L1。该实验发现，在曲妥珠单抗治疗后，相比于其

他标本，高 NK 细胞浸润的实验标本中 PD-L1 阳性细胞增加更明显[40]。2018 年在日本有学者开展了有

关 HER2 靶向抗体–药物偶物 DS-8201a 是否可以增强皮下注射有 CT26.WT-hHER2 (将人 HER2 基因导

入小鼠癌细胞系 CT26.WT 细胞)的免疫活性小鼠模型的抗肿瘤免疫力。实验发现，与单用化疗药物相比，

HER2 靶向抗体偶联药物治疗的肿瘤中，HER2 阳性细胞中的 PD-L1 表达增加，并且发现相较于抗 PD-1
抗体和 HER2 靶向抗体–药物偶物任何一种单一疗法，抗 PD-1 抗体和 HER2 靶向抗体药物偶物组合更进

一步增加了小鼠的总生存时间[41]。JL 等发现：马格妥西单抗(一种与曲妥珠单抗具有相似的特异性和亲

和力的嵌合抗 HER2 单克隆抗体，且其 Fc 工程提高了对激活性 Fcγ受体 CD16A (FcγRIIIa)的亲和力，降

低了对抑制性 Fcγ受体 CD32B (FcγRIIb)的亲和力)作用于 JIMT-1 人类乳腺肿瘤细胞系，增强了 HER2 阳

性肿瘤细胞的 ADCC，且独立于效应细胞的 FcγR 变体。且发现马格妥昔单抗可增强先天免疫和适应性免

疫，并上调肿瘤 PD-L1 表达水平[42] [43]。从而推断在加用免疫检查点抑制剂 HER2 阳性这部分患者时，

可提高免疫治疗的有效率。 

3.4. 抗 HER2 + 抗 PD-1/PD-L1 在胃癌中的临床应用进展 

免疫疗法与曲妥珠单抗的结合通过激活先天性和适应性免疫来增强抗肿瘤免疫在胃癌中的临床前研

究中是有益的。Clare Taylor 等[44] [45]发现曲妥珠单抗与帕博利珠单抗联合给药可以增强 HER2 特异性 T
细胞反应，促进 T 细胞和树突状细胞运输，并诱导外周记忆 T 细胞扩增。基于以上理论和基础研究，研

究者展开了关于靶向 HER2 联合免疫检查点抑制剂在 HER2 阳性进展期胃癌患者治疗的临床试验。 
纽约威尔康奈尔医学院医学系开展的一项Ⅱ期 MSKCC 研究[46]，以 37 例 HER2 阳性进展期胃癌患者

的小样本研究显示，在抗 HER2 联合化疗基础上加上 PD-1 单抗帕博利珠单抗可以再次大幅度提高 HER2
阳性人群的治疗有效率，中位 PFS 为 13.0 个月，中位 OS 为 27.2 个月，12 个月 OS 率为 80%，且将帕博利

珠单抗添加到曲妥珠单抗和化疗中是安全的。这一试验成为开展全球性 KEYNOTE-811 研究的前提。 
Chung HC 等[9]展开了一项正在进行的随机、双盲、安慰剂对照、III 期的 KEYNOTE-811 研究，评
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估帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗对照安慰剂联合曲妥珠单抗和化疗作为一线 HER2 阳性进展期胃

癌患者治疗的疗效和安全性。入组 692 例患者，1:1 随机分配到帕博利珠单抗 + 曲妥珠单抗+化疗组(帕
博利珠单抗组)和安慰剂 + 曲妥珠单抗 + 化疗组(安慰剂组)。针对前 264 例患者进行的中期分析结果显

示，帕博利珠单抗组的 ORR 为 74.4%(CR 率 11%，PR 率 63%)，安慰剂组 ORR 为 51.9% (CR 率 3.1%，

PR 率 49%)。接受帕博利珠单抗治疗的患者中位 DOR 为 10.6 个月，安慰剂组为 9.5 个月，DOR ≥ 6 个月

的患者比例分别为 65%和 53%。试验表明，与单独使用曲妥珠单抗 + 化疗相比，在曲妥珠单抗 + 化疗

方案中添加帕博利珠单抗将提高生存率。 
为评估马格妥昔单抗联合帕博利珠单抗在先前治疗过的 HER2 阳性胃癌患者中的安全性、耐受性和

抗肿瘤活性，DVT 等在 2016 年 2 月 11 日至 2018 年 10 月 2 日期间，进行了一项单臂，Ⅰb-2 期试验[47]，
入组 95 名患者，主要终点是安全性和耐受性。该实验发现联合治疗显示出可接受的安全性和耐受性，在

92 名患者中，有 9 名(9%)患者表现出严重的治疗相关不良事件，没有治疗相关的死亡。就疗效而言，92
例患者中有 17 例(18.48%)显示客观反应。该实验结果表明联合靶向 HER2 和 PD-1-PD-L1 相互作用可以

产生比单独使用任何一种方法更强的抗肿瘤活性。 
Tian X 等[48]报道了一例 HER2 阳性胃癌和膀胱癌同时发生的临床病例，接受了免疫检查点抑制剂

纳武单抗和曲妥珠单抗的联合治疗，成功地控制了这两种癌症，并大大提高了患者的生活质量。其长期

使用并没有加剧不良反应，使迄报道为止，PFS 达到 21 个月。 
基于以上证据，我们有望得出：免疫与靶向的联合使用可以提高 HER2 阳性进展期胃癌患者的无进

展生存期和总的生存期，并有可控的安全性。 

4. 结语与展望 

HER2 阳性胃癌是胃癌的重要亚型，HER2 过表达与胃癌的增殖、侵袭与转移有关[21]，尽管 To GA
研究发现曲妥珠单抗联合化疗延长了进展期胃癌患者生存期，但也有较多的局限性，如曲妥珠单抗原发

性或继发性耐药及副作用导致疗效不能长久维持[7]。胃癌中 HER2 表达的异质性，评估胃癌患者的 HER2
状态具有挑战性，需要进一步去完善检测 HER2 状态的方法，对于能够获益于 HER2 靶向治疗的胃癌患

者十分重要[17] [18] [20]。免疫检查点抑制剂的治疗是肿瘤治疗领域的研究热点，胃癌细胞中 PD-L1 的

表达与为癌细胞的侵袭、迁移和粘附等生物学行为有关[47]，PD-1/PD-L1 通路抑制剂在肿瘤免疫治疗中

的研究证明其在很多实体瘤中是有效并且安全的，KEYNOTE-811 研究在进展期胃癌取得突破性的进展，

多项前期研究证实曲妥珠单抗可以提高机体的免疫应答能力，激活先天性和适应性免疫来增强抗肿瘤活

性，并上调 PD-L1 的表达[40]。基于以上理论及研究，FDA 加速批准帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗加化

疗一线用于 HER2 阳性进展期胃癌患者[9]。随着研究的不断深入，靶向 HER2 联合免疫检查点抑制剂必

将在进展期胃癌治疗中发挥重要作用。 
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