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前  言

笔者师从著名胃癌专家胡祥教授。他高尚的人格和品德、严谨的治学态度、对科学技

术的执着追求、精湛的外科手术技术都深深地影响着笔者。笔者追随胡祥教授经历了胃癌

从传统开放手术、腹腔镜手术到如今的机器人手术。也看到胃癌的诊疗模式已发展至个体

化治疗阶段，胃癌的诊断与分型已经从大体标本、组织学类型进展到分子分型水平，更加

有利于胃癌的综合治疗方法的判定与选择。胃癌的分子分型与各型的治疗策略以及遗传性

胃癌的定义、分类和诊疗策略将更新胃癌诊疗理念，给胃癌诊疗提供了新思路。胃癌的内

镜诊断与治疗水平发展迅猛，胃镜下诊断技术与方法，黏膜切除与黏膜下切除治疗早期胃

癌的技术要点、难点及实施策略都是胃外科医生应掌握的知识和技能。胃癌外科治疗在以

D2淋巴结清扫为核心技术体系基础上，逐渐向保留功能胃癌治疗方向发展，依据循证医

学研究结论，不断创新、丰富胃癌的治疗策略。机器人辅助的胃癌治疗仍处于探索阶段，

胡祥教授率先开展了机器人辅助的保留幽门及迷走神经胃部分切除治疗胃癌，并形成了技

术体系，此项技术在国内、国际尚未有相关报道。消化道重建仍是胃癌腹腔手术的难点，

消化道重建的方式、方法，如何合理选择重建方式的基本理念与策略，胃癌手术并发症发

生的风险因素以及解决方法与策略仍是外科医生关注的焦点。Ⅳ期胃癌仍是胃癌诊疗的难

点与重点，掌握胃癌合并肺转移、肝转移、腹膜转移、腹主动脉旁淋巴结转移的诊断与治

疗策略相关知识是合理化治疗的关键。胃癌患者的护理也是胃癌诊疗过程中的重要组成部

分，预康复理念在加速康复外科理念基础上逐渐得到重视。

全书近30万字。笔者希望本书能成为胃外科医生、肿瘤科医生、医学生、护士喜爱和

必备的工具书及参考资料。

2021年8月15日
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第一章  胃癌的分子分型

第一节  分子分型的种类

胃癌（Gastric Cancer，GC）的发病率高、死亡率高，是世界范围内的一个重要公共卫

生问题。目前，胃癌被认为是世界第五大最常见恶性肿瘤，每年大约有100万新的GC病例

被诊断出来。男性的发病率为18/10万，女性的发病率为9/10万，其中超过70万人死于这种

疾病，约占全世界癌症死亡人数的10%，死亡率排第二位。GC的高死亡率与其早期无明显

症状、缺乏有效的筛查方案以及发展中国家癌症医疗保健尚不完善有关，这些在经济上或

地域上都很难获得。

GC是一种复杂的多因素疾病，有许多遗传因素和环境因素在胃癌的发生中发挥作

用，包括宿主的遗传特征、传染源（如幽门螺杆菌和Epstein-Barr）和饮食习惯。准确分

类是GC诊断、治疗和判定预后的必要条件。但是目前，GC在组织学和遗传学上都被认为

是一种异质性疾病，目前GC的组织学分类已被广泛接受，一些分子分析已将遗传和表观

遗传学改变与晚期患者的预后及诊断联系起来。然而，仅用经典的组织学和分子分类标准

很难预测患者的预后，因此需要开发可靠的分类工具。高通量技术的最新进展，包括微阵

列和第二代测序，已经促使发现新的分子标记、细胞内途径和GC的分子亚型。由此产生

的数据加强了目前临床验证各个阶段的实验疗法的理论基础，并阐明了目前正在研究的新

的治疗方案，为提高目前治疗方案的有效性以及改善患者的生活质量提供了帮助。

从解剖学角度，GC有Borrmann分类和Siewert分类两种；从组织结构角度，GC又有

WHO分类和Lauren’s分类两种；从病情程度角度，GC又分为早期与晚期。近年来，随着癌

症基因组和转录组学的迅速发展，研究者已能够全面地了解胃癌的基因组特征、基因表达

谱和蛋白质组学信息，并开始将其归类为“分子”亚型，从理论上更好地反映了胃癌的生

物学行为。尽管还处于初级阶段，但是新的胃癌分类方法仍然有希望促进临床试验更精准

地设计并且优化靶向治疗的剂量与分配方案，从而更好地改善患者的预后，对患者和临床

医生都提供了帮助。

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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肿瘤基因组图谱（TCGA）分析了295个胃癌标本，并通过对6个分子分析平台（包括

DNA测序、RNA测序和蛋白质阵列）获得的分子数据进行复杂的统计分析，确定了新的亚

型分类。他们描述了一种新的分子特征，定义了GC的四种主要基因组亚型。下面将对每

个亚型相关的最重要的特征和基因组变化逐一讨论。

一、EBV阳性亚型

9%～10%的胃癌EBV阳性，其中大多数病例涉及男性患者以及胃底或胃体的腺癌。

EBV是传染性单核细胞增多症的病原体，与某些癌症有关，包括鼻咽癌和某些类型的淋巴

瘤。在最近的一项Meta分析发现，EBV相关的GC与不同人群中淋巴结转移的罕见趋势和

较低的死亡率有关。大约80%的EBV阳性GC在编码PIK3的PIK3CA基因中存在α-蛋白质

的突变，是许多癌症类型中第二个最常见的突变基因，在TCGA数据库的癌症病例中有超

过10%的病例存在PIK3CA的基因突变。在其他GC亚型和EBV阳性病例中发现了3%～42%

的PIK3CA突变，PIK3-AKT信号通路抑制剂能否区分EBV阳性和EBV阴性GC病例是特别令

人感兴趣的研究热点。迄今为止，EBV阳性的GC病例与TCGA数据库研究的癌症组相比，

DNA超甲基化的病例最高。此外，在所有EBV阳性的样本中检测到CDKN2A启动子甲基

化，该基因被认为是参与GC的最重要的肿瘤抑制基因之一。同时，在EBV阳性的GC病例

中也检测到JAK2、CD274、PDCD1LG2和ERBB-2的扩增以及PTEN、SMAD4、CDKN2A和

ARID1A的缺失。JAK/STAT信号在增殖、分化和凋亡中起着重要作用，这一点在GC中得到

了广泛的研究，PD-L1的表达增加与胃癌患者的不良预后相关，可促进胃癌细胞的免疫抑

制和免疫逃逸。因此，我们有理由推测，PIK3抑制剂、JAK2抑制剂和PD-L1/2拮抗剂可能

对EBV阳性GC患者具有潜在的治疗价值。

二、微卫星不稳定性（MSI）亚型

MSI是基因组不稳定性的主要表型之一，与相对年长的女性GC患者相关。TCGA研究

人员报告表明，MSI亚组占所有研究肿瘤的21%，而其他组报告表明，MSI病例占GC病例的

15%～55%，当然，这取决于分析的基因样本的数量。MSI病例通常以PIK3CA、ERBB-3、

ERBB-2和EGFR的持续突变以及其他癌症的热点部位的突变为特征。既往的研究得出

结论，GC中的MSI病例主要涉及MLH-1启动子甲基化，这是参与DNA错配修复系统的基

因之一。根据MSI的水平，GC病例可分为高（MSI-H）和低（MSI-L）。相反，在任何

没有微卫星不稳定性的肿瘤被归类为微卫星稳定性肿瘤（MSS）。MSI-H表型与肠型腺

癌密切相关；与MSI-L或MSS的肿瘤相比，预后更好。MSI也被假设在与细胞周期控制
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（TGFBR-2、EPHB-2、E2F4）、DNA损伤修复（MRE1、ATR）和凋亡信号（BAX）相关

的基因改变中发挥作用。

三、基因组稳定性（GS）亚型

GS亚型约占TCGA数据库中GC病例的20%，并且富含弥漫型腺癌。GS亚型通常在年轻

患者中被诊断出来，与染色体不稳定性的GC相比，GS亚型的GC病例TP53突变频率低、非

整倍体程度低（如下所述）、风险性比较高。CDH1和RHOA基因的突变分别在13%～37%

和14%～25%的弥漫型GS腺癌病例中被检测到，从而表明了细胞黏附改变与这种组织学类

型的GC的相关性。CDH1种系突变与遗传性弥漫型GC、低分化表型和不良临床结果相关。

相反，突变的RHOA与其他细胞蛋白相互作用，促进形态变化和细胞迁移，这些功能可能

对肿瘤生长很重要。另一个与RHOA活性相关的基因改变涉及ARHGAP26基因，该基因编

码一种调节RHOA激活的GTPase激活蛋白，CLDN18和ARHGAP26之间的染色体间易位已

经被证实，并且嵌合体产物可能影响RHOA的调节。此外，这种基因组融合也可能破坏野

生型的CLDN18，CLDN18是一种在胃上皮广泛表达并影响细胞黏附的紧密连接蛋白，而

CLDN18-ARHGAP26融合与RHOA突变又存在相互排斥。因此，这种GC亚型细胞黏附途径

的改变可能有助于识别新的治疗靶点，特别是那些参与RHOA途径的靶点。

四、染色体不稳定性（CIN）亚型

50%的GC肿瘤被归类为CIN，这种表型主要与GEJ/贲门相关。此外，71%的CIN-GC

肿瘤有TP53突变，其次是ARID1A、KRAS、PIK3CA、RNF43、ERBB-2和APC基因突变。

p53的高表达与在CIN-GC肿瘤中观察到的TP53突变和非整倍体的频率一致。这些发现也与

观察到的杂合性丢失的最高频率发生在APC（36%）和TP53（33%）位点的观察结果部分

一致。TP53改变以前与胃癌前病变有关；因此，p53功能的丧失可能是胃癌发生的早期事

件。表皮生长因子受体（EGFR）（pY1068）的磷酸化在CIN亚型中也显著升高，这与该

亚型中EGFR扩增的检测一致。

CIN亚型的另一个重要特征是编码酪氨酸激酶受体（RTK）的基因的频繁基因组扩

增，这导致异常细胞生长的促进。然而，编码配体VEGFA的基因在这种GC亚型中也经常

被扩增，这在雷莫芦单抗（Ramucirumab，一种VEGFR-2靶向抗体）的研究中得到了证

实。此外，在CIN亚型中观察到细胞周期介质（CCNE1、CCND1和CDK6）的扩增。许多这

些扩增中的基因组可以被目前可用或正在开发的治疗药物阻断，特别是细胞周期蛋白依赖

性激酶的抑制剂。
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在过去，GC被认为是一种单一的疾病。然而，根据已鉴定的遗传变异谱，它目前至

少被分为四个亚型。此外，这些改变与相关的临床特征如病因、性别、诊断年龄和解剖定

位有关。综上所述，这些发现强调了阐明导致每个亚型的不同致癌过程的重要性，以及可

能易受治疗靶点影响的相关基因和途径。

第二节  根据分子分型的胃癌治疗策略

通过鉴定GC的分子特征，提出了GC亚型的分类，阐明了细胞内致癌途径，并将驱动

基因作为潜在的治疗靶点。因此，以下将介绍GC中主要的致癌信号通路及相应的潜在治

疗靶点，关于GC的分子异常证据的积累为不同患者群可能的相关靶点提供了有价值的结

论，这些有待于临床试验的进一步证实。

一、ERBB信号通路

ERBB受体共有四种，它们都是RTK超家族的成员。这些受体定位于细胞表面，在细

胞生物学的几乎每个方面都起着主要的调节作用。因此，抑制这些受体的功能有助于调控

各种癌症的发展，包括胃癌。

EGFR（ERBB-1）：据报道，9%～30%的胃癌病例中存在EGFR（也称为ERBB-1）

的激活，这其中，部分GC病例存在EGFR的扩增（2%～8%）或突变（5%）。值得注意的

是，在10%的CIN-GC病例中主要存在由扩增而激活的EGFR，而在5%的MSI分子亚型中存

在由突变而激活的EGFR。此外，EGFR的过度表达与GC的晚期和不良预后有关。

表皮生长因子（EGF）和转化生长因子（TGF）等不同配体与EGFR的结合，可导致

丝裂原活化激酶（MAPK）信号通路（KRAS/NRAS/RAF/MEK/ERK）和（或）磷酸肌醇3-

激酶（PIK3）信号通路（PIK3/PTEN/AKT/mTOR）的激活。因此，EGFR在细胞增殖、分

化、迁移和存活中起着关键作用。据报道，在大约40%的胃癌病例中，RTK-RAS是一个主

要的致癌途径，与此信号通路相关的基因包括EGFR、ERBB-2、KRAS、FGFR-2和MET在

胃癌中存在相互作用，这些基因在CIN亚型的胃癌中经常存在大量的扩增。

在EGFR靶向单克隆抗体的研究中，三种重组抗体已在临床试验中得到评估。西妥昔

单抗（Cetuximab）是一种抗表皮生长因子受体的重组人/鼠嵌合单克隆抗体，是迄今为止

抗表皮生长因子受体治疗的最佳方法。在评估西妥昔单抗作为单一药物用于治疗转移性

胃癌患者的Ⅱ期研究中，观察到最小的临床活性，其特征是有效率为3%，稳定疾病率为

6%，中位生存期为3.1个月。相反，在一些Ⅱ期研究中，当西妥昔单抗作为一线治疗与各
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种化疗方案联合使用时，在一部分胃癌患者中观察到治疗效果有改善的趋势，总有效率为

40%～60%。

马妥珠单抗（Matuzumab）和帕尼单抗（Panitumumab）是另外两种已经在临床试验

中进行了评估的抗EGFR单克隆抗体。通过第一阶段研究结果，马妥珠单抗被证实是一种

很有前途的治疗实体瘤的药物，然而目前，马妥珠单抗对胃癌治疗的有效性尚未得到证

实。在Trarbach等最近进行的一项Ⅰ期临床试验中，研究了马妥珠单抗联合5-FU、亚叶酸

和顺铂治疗晚期胃癌患者的疗效，结论为：马妥珠单抗的安全性可以被接受，中等的抗

肿瘤性，但人群中总体反应率较低（26.7%）。同样，类似的结论也在REAL-3试验中被

证实。REAL-3试验是一项随机的多中心Ⅲ期研究，评估了表柔比星、奥沙利铂和卡培他

滨（EOX）方案加或不加帕尼单抗治疗先前未经治疗的晚期食管癌的临床疗效。帕尼单

抗的加入显著减少了中位OS期，将接受帕尼单抗联合化疗患者的OS从11.3个月（95%CI：

9.6～13.0）减少到8.8个月（95%CI：7.7～9.8）。此外，EOX加帕尼单抗与3级和4级不良

反应增加相关，因此治疗过程中需要减少剂量。遗憾的是，西妥昔单抗、帕尼单抗的抗

EGFRⅢ期试验和REAL-3分别未能达到其主要终点，这给其他抗EGFR药物的前景蒙上了

一层阴影。在结肠癌的研究中，RAS突变（KRAS和NRAS）已被研究者作为抗EGFR治疗

的标志性预测指标。相反，RAS突变仅在5%的胃癌患者中观察到，并且没有明确的证据

表明RAS突变可以作为抗EGFR抗体治疗的预测因子而发挥作用。

这些发现表明，单独使用EGFR靶向药物并不是对所有胃癌患者都有效，EGFR抗体可

能是首选的化疗联合用药，而非单独使用。此外，未来的临床试验可以根据晚期胃癌的不

同分子亚组评估EGFR靶向抑制剂的活性，包括EGFR扩增的亚型。

ERBB-2（HER2）：在10%～30%的胃癌病例中检测到ERBB-2（也称为HER2）的

过度表达，在2%～27%的胃癌病例中检测到ERBB-2的扩增，在5%的胃癌病例中检测到

ERBB-2突变。在24%的CIN-GC病例和12%的EBV-GC病例中，ERBB-2的过度表达也与

ERBB-2扩增相关，而在7%的MSI分子亚型中检测到ERBB-2突变。此外，ERBB-2的过度

表达与预后不良和更具侵袭性的疾病有关。

迄今为止，用曲妥珠单抗（Trastuzumab）靶向ERBB-2过度表达的肿瘤是用于治疗

胃癌的靶向药物最成功的例子。曲妥珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体，作用机制在

通过抑制二聚化、诱导抗机体依赖性细胞毒性和增加受体内吞作用来靶向和阻断ERBB-

2。曲妥珠单抗是第一种成功用于治疗ERBB-2扩增晚期胃癌的药物，如曲妥珠单抗治疗

胃癌（ToGA）试验所示。在这项Ⅲ期多中心随机对照研究中，针对不能手术的局部晚

期、复发或转移性ERBB-2阳性胃癌，使用两种一线化疗方案［曲妥珠单抗联合标准化疗
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（XC或5-FU联合顺铂）与单纯化疗］。结果显示，曲妥珠单抗组的OS期比单纯化疗组

长（分别为13.8个月和11.1个月），同时，曲妥珠单抗治疗也改善了中位PFS期（分别为

6.7个月和5.5个月）和放疗治疗的反应率（分别为47%和35%）。在评估曲妥珠单抗联合

顺铂治疗未经治疗的ERBB-2阳性进展期胃癌或食管癌患者的Ⅱ期研究中也获得了类似的

结果。最近的一项Ⅲ期试验将曲妥珠单抗与S-1+顺铂联合应用，有效率为68%（95%CI：

84%～94%），中位OS期和PFS期分别为16.0个月和7.8个月。综上所述，这些结果表明曲

妥珠单抗代表了ERBB-2阳性晚期胃癌患者的一种新的治疗选择。为了进一步研究其他

ERBB受体的作用，一项Ⅰ期试验正在招募患者评估治疗方案，包括曲妥珠单抗和一种

ERBB-3蛋白抑制剂LJM716（NCT01602406）。在14%的MSI-GC病例中，ERBB-3似乎被

突变激活，而在8%的胃癌的CIN分子亚型中检测到ERBB-3的扩增。

另一种最近对ERBB-2阳性的胃癌有阳性效果的药物是拉帕替尼（Lapatinib），一种

EGFR和ERBB-2的细胞内酪氨酸激酶抑制剂，通过阻断自身磷酸化和下游信号传导发挥作

用。拉帕替尼联合紫杉醇作为二线治疗，ERBB-2 FISH阳性IHC 3+晚期胃癌的患者显示出

抗肿瘤活性，但并未显著改善意向治疗人群的OS期。在TRIO-013/LOGIC试验中，用拉帕

替尼联合卡培他滨和奥沙利铂（如XELOX方案）对545名晚期胃癌患者进行了一线治疗，

以治疗因基因扩增导致的ERBB-2过度表达。拉帕替尼联合方案所显示的非存活益处与其

严重的副作用（如腹泻和皮肤毒性）相关。目前，正在进行一项评估拉帕替尼联合曲妥珠

单抗治疗局部晚期或转移性胃癌的Ⅰ期临床试验（NCT01705340）。

目前，晚期胃癌的ERBB-2阳性患者接受卡培他滨或5-FU联合顺铂和曲妥珠单抗的标

准治疗。迄今为止，拉帕替尼单独或联合曲妥珠单抗的治疗效果似乎是有希望的，尽管还

有必要进行额外的临床试验。为了确定哪些患者群体可能受益于靶向治疗，从而提高胃癌

治疗的成本效益和疗效，还需要对ERBB-2阳性肿瘤进行准确的分子表征。

二、VEGF信号通路

血管生成被定义为从已有的血管系统中形成新的血管，被认为是癌症的标志。血管生

成还涉及内皮细胞向营养缺乏组织的增殖和迁移，尤其是向肿瘤邻近区域的迁移，在这些

区域中，开始形成通畅的血管。VEGFA是PDGF/VEGF生长因子家族的一员，它编码一种

蛋白质，通常被发现为二硫键连接的同型二聚体。VEGFA特异性作用于内皮细胞并介导

多种效应，包括增加血管通透性、血管生成和内皮细胞生长，从而促进细胞迁移和抑制凋

亡。据报道，在54%～90%的胃癌病例中VEGFA过度表达，并且被描述为胃癌发展的早期

标志物。
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此外，VEGFA的表达与淋巴结转移和预后不良有关。生长因子VEGFC和VEGFD在

50%～80%的胃癌病例中也过度表达，高水平的表达与淋巴侵袭相关。最近有报道称，

VEGFA的反复扩增是胃癌的CIN亚型的一个特征，这一亚型病例可能是VEGF靶向治疗的

候选病例。抗血管生成疗法已经在晚期胃癌的病例中得到了很好的研究。例如，在多国安

慰剂对照的Ⅲ期试验中，研究了阿瓦斯汀/贝伐珠单抗（Avastin/Bevacizumab）治疗胃癌的

效果，研究中在XP方案中加入贝伐珠单抗联合治疗晚期胃癌。不幸的是，阿瓦斯汀没有

达到延长胃癌患者OS期的主要终点。然而，亚型分析表明，非亚洲地区的患者OS期明显

延长。雷莫芦单抗是一种单克隆VEGFR-2拮抗剂，是FDAA批准的第一种治疗晚期胃癌的

生物疗法，对氟嘧啶或含铂化疗无效。在Ⅲ期试验中，晚期胃癌患者服用雷莫芦单抗作为

单一药物，服用雷莫芦单抗的患者OS期分别为5.2个月和3.8个月（P=0.047）。此外，在

RAINBOW试验中，比较了紫杉醇加雷莫芦单抗和紫杉醇加安慰剂治疗晚期胃癌的疗效。

该试验的结果证实了雷莫芦单抗加紫杉醇治疗胃癌在非亚洲人群的生存率方面具有优势。

亚洲患者亚群中阿瓦斯汀缺乏生存获益可以解释为亚洲患者的总生存期比非亚洲患者长，

与治疗无关。与世界其他地区相比，亚洲患者在良好的工作状态和后续治疗中很难获得生

存益处。此外，亚洲人和欧美人之间的差异可能会影响结果，例如不同亚型分子群的比

例、与EBV相关的胃癌比例、白细胞介素多态性的表达或与T细胞功能相关的不同肿瘤免

疫信号的表达。

最近在Ⅱ期试验中评估的其他药物包括血管内皮生长因子受体2抑制剂阿帕替尼

（Apatinib）和多靶点酪氨酸激酶受体抑制剂索拉非尼（Sorafenib）。对于涉及化疗难治的

晚期转移性胃癌的病例，使用阿帕替尼治疗可改善该人群的OS期和PFS期。在之前的一项

研究中，索拉非尼联合化疗导致转移性或晚期胃癌和GEJ癌患者的中位OS期为13.6个月，

中位PFS期为5.8个月。基于这些结果，需要对这些抑制剂联合化疗进行更多的研究。

三、PIK3/AKT/mTOR信号通路

细胞内激酶的PIK3家族介导细胞存活、增殖、分化、迁移和代谢的调节。尤其是p110

亚单位α-PIK3是活化的RTK的下游，如EGFR和ERBB-2，是AKT的激活剂，也是雷帕霉

素（mTOR）途径哺乳动物靶点的下游效应物。PIK3/AKT/mTOR通路的激活可由RTK的激

活、PIK3CA激活突变和扩增、PTEN功能的缺失或突变以及AKT-1的过度表达或激活突变

触发。

PIK3/AKT/mTOR通路在胃癌中经常被激活，35%～80%的胃癌病例中描述了PIK3CA的

过度表达，40%～82%的胃癌病例中描述了AKT的磷酸化。PIK3CA和磷酸化AKT的表达也
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与淋巴结转移有关。此外，在80%和42%的EBV和MSI分子亚型胃癌中分别检测到PIK3CA

的改变。

迄今为止，有两类PIK3抑制剂已被评估用于治疗胃癌：pan-PIK3抑制剂，靶向所

有PIK3家族成员（BKM120、PX-886和XL147）和亚型特异性PIK3抑制剂，靶向PIK3的

p110催化亚单位（BYL719、GDC0032和INK1117）。特别是，pan-PIK3抑制剂BKM120

与Hedgehog通路抑制剂LDE225（NCT0157666）联合应用于实体瘤（包括胃癌）中进

行了评估。目前，亚型特异性p110α抑制剂BYL719和热休克蛋白90（HSP90）抑制剂

AUY922正在一项Ⅰ期试验中对晚期胃癌患者进行评估，这些患者携带PIK3CA分子改变

或ERBB-2扩增（NCT01613950）。由于p110和mTOR催化结构域的结构相似，还开发了

双PIK3/mTOR抑制剂（BEZ235、XL765、GDC0980、GDC0084、SF1126和PF46915）。

这些双重PIK3/mTOR抑制剂已被证明在体外和体内增强了5-FU的细胞毒性，特别是在

PIK3CA突变的胃癌细胞中，这些细胞被认为在对PIK3和mTOR抑制的敏感性方面继发于

细胞异质性。

临床试验中评估了两种AKT抑制剂：变构抑制剂（MK2206）和催化位点抑制剂

（AZD5363、GSK690693和GDC0068）。AKT的变构抑制剂对携带PIK3CA突变和ERBB-2

扩增的乳腺癌细胞系有效。目前，MK2206正在对晚期胃癌或GEJ癌或其他实体瘤

（NCT01260701）的突变选择和未选择患者进行早期试验研究。在催化位点抑制剂中，

AZD5363在体外显示出对抗胃癌细胞系的活性，并且作为一种单一疗法，在两名AKT-1或

PIK3CA中存在肿瘤突变的患者中介导了部分反应。同样，GDC0068在人类癌细胞系和异

种移植模型中显示出抗肿瘤活性，并且正在对患有局部晚期或转移性疾病的胃癌和GEJ癌

患者进行多中心Ⅱ期试验（NCT01896531）。

mTOR复合物-1（mTORC1）抑制剂依维莫司已成功用于治疗多种癌症类型。对于

胃癌，依维莫司已经在晚期和转移性胃癌患者的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中进行了测试，据

报道，60%～80%的胃癌患者出现mTOR通路的激活。在最近的Ⅱ期试验中，依维莫司

的有效率为4.5%（2/44），疾病控制率（DCR）为38.6%（17/44）。然而，在一项Ⅲ期

GRANITE-1研究中，评估了依维莫司的疗效，并将其与未经分子筛选的晚期胃癌患者

（既往化疗后进展）的最佳支持治疗进行了比较，未观察到明显改善的生存率（依维莫司

组5.39个月，安慰剂组4.34个月；HR：0.90；95%CI：0.75～1.08；P=0.124）。由于依维

莫司仅抑制mTORC1，MAPK的反馈激活可能会限制依维莫司的抗肿瘤疗效。有一些靶向

mTORC1和mTORC2的抑制剂表现出更好的疗效（OSI-027、BEZ235、XL765、AZ8055、

INK128），目前正在其他类型实体肿瘤患者的Ⅰ/Ⅱ期试验中进行评估。
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