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摘  要 

胃癌，尤其晚期胃癌，长期以来疗效不佳，传统化疗的生存获益已触及瓶颈。肿瘤分子生物学的发展，

揭示了胃癌极高的异质性，也为其精准治疗提供了路标。本综述系统性地深入探讨了当前重塑晚期胃癌

治疗格局的三大核心支柱：Claudin 18.2靶向治疗、HER2靶向治疗的进化(特别是抗体偶联药物的革命)、
以及免疫检查点抑制剂的全程应用。详细阐述了各类药物(包括单克隆抗体、抗体偶联药物、双特异性抗

体及细胞疗法)的作用机制与关键临床研究数据，更深入分析了生物标志物检测中的复杂性与优化策略、

原发与继发耐药的可能机制，并前瞻性地探讨了基于分子分型的联合治疗策略未来方向。证据表明，一

个以生物标志物为导航、以创新药物为武器、以个体化方案为目标的胃癌精准治疗新纪元已经全面来临。 
 
关键词 

胃癌，精准治疗，Claudin 18.2，HER2，免疫检查点抑制剂，抗体偶联药物，耐药机制，联合治疗 
 

 

The New Era of Precision Therapy  
for Gastric Cancer: Focusing on  
Claudin 18.2, HER2, and Immune  
Checkpoint Inhibitors 
Yubo Wang1, Zhigang Zhang2 
1Graduate School, Chengde Medical University, Chengde Hebei 
2Department of Pathology, Cangzhou People’s Hospital, Cangzhou Hebei  
 
Received: January 6, 2026; accepted: January 30, 2026; published: February 10, 2026 

 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.162607
https://doi.org/10.12677/acm.2026.162607
https://www.hanspub.org/


王昱博，张志刚 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162607 2095 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Gastric cancer, particularly in its advanced stages, has long been associated with poor therapeutic 
outcomes, with traditional chemotherapy having reached a plateau in survival benefits. Advances 
in tumor molecular biology have revealed the high heterogeneity of gastric cancer and provided 
directions for its precision therapy. This review systematically explores the three core pillars cur-
rently reshaping the treatment landscape for advanced gastric cancer: Claudin 18.2-targeted ther-
apy, the evolution of HER2-targeted therapy (particularly the revolution brought by antibody-drug 
conjugates), and the comprehensive application of immune checkpoint inhibitors. It elaborates on 
the mechanisms of action and key clinical data of various agents (including monoclonal antibodies, 
antibody-drug conjugates, bispecific antibodies, and cell therapies), provides an in-depth analysis 
of the complexities and optimization strategies in biomarker testing, discusses possible mecha-
nisms of primary and secondary resistance, and prospectively explores future directions for com-
bination therapies based on molecular classification. Evidence suggests that a new era of precision 
therapy for gastric cancer has fully arrived, guided by biomarkers, armed with innovative drugs, 
and aimed at individualized treatment strategies. 
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1. 引言：从“一刀切”到“量体裁衣”的范式革命 

胃癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一，其预后与诊断时分期紧密相关。晚期或转移性胃癌(mGC)
患者的中位总生存期(OS)在传统细胞毒化疗时代长期徘徊在 8~12 个月左右，以氟尿嘧啶和铂类为基础的

双药或三药方案是标准治疗，但毒性累积和耐药不可避免[1]。胃癌在病理形态(Lauren 分型)、基因组学

(TCGA 分型)和临床表现上均表现出显著的异质性，这种“千人千面”的特性决定了“一刀切”的治疗模

式必然收效有限。 
2010 年，ToGA 研究首次证实了在 HER2 阳性患者中联合曲妥珠单抗的生存获益，开启了胃癌靶向

治疗的大门，但此后十年进展缓慢[2]。真正的范式转移始于 2017 年，免疫检查点抑制剂(ICIs)在经治胃

癌中显示出持久应答，随后成功进军一线治疗。与此同时，抗体偶联药物(ADC)技术的成熟，使得针对

HER2 等靶点的治疗效能实现了数量级提升。而 Claudin 18.2 作为胃癌特异性高表达靶点的成功验证，则

为超过半数的患者带来了全新的希望。这三股力量并非孤立，它们正通过巧妙的联合策略，共同绘制出

一幅日益精细的胃癌治疗“地图”。本文旨在深度剖析这三大领域的进展，解构其成功背后的科学逻辑，

并直面当前面临的挑战与未来的无限可能。 

2. Claudin 18.2：从生物学特性到治疗革命的典范 

2.1. Claudin 18.2 的生物学特征与肿瘤特异性 

Claudin 蛋白是构成细胞间紧密连接的核心成分，负责维持上皮细胞的极性与屏障功能。Claudin 18
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有两种剪接变体：Claudin 18.1 主要在肺脏表达，而 Claudin 18.2 (CLDN18.2)则特异性表达于胃黏膜分化

上皮细胞的顶端连接处，正常情况下其表达被严格限制在紧密连接结构中，无法被抗体药物接触[3]。然

而，在胃癌发生过程中，细胞极性丧失、紧密连接结构破坏，导致 CLDN18.2 表位在细胞膜表面大量暴

露。这种“正常组织限制性表达，病变组织广泛可及”的特性，使其成为近乎完美的治疗靶点。约 60%~80%
的胃癌患者存在 CLDN18.2 表达，在弥漫型(Lauren 分型)和胃型(TCGA 分型)中表达率更高，且其表达通

常与 HER2 状态互斥，从而覆盖了更广泛的患者群体[4]。 

2.2. Zolbetuximab：概念验证与 III 期研究的深度解读 

Zolbetuximab 是一种针对 CLDN18.2 的嵌合 IgG1 单克隆抗体。其作用机制主要通过免疫效应：一是

抗体依赖性细胞毒性(ADCC)，募集自然杀伤(NK)细胞等免疫细胞杀伤肿瘤；二是补体依赖性细胞毒性

(CDC)，激活补体系统在肿瘤细胞膜上形成攻膜复合物[5]。 
SPOTLIGHT 研究(NCT03504397)：这项全球性 III 期研究采用了严格的入组标准：CLDN18.2 阳性定

义为 ≥ 75%的肿瘤细胞显示中等到强度的膜染色(IHC 2+/3+)。研究纳入 HER2 阴性、未经治疗的晚期胃

/胃食管结合部腺癌(G/GEJ)患者，比较Zolbetuximab联合mFOLFOX6与安慰剂联合mFOLFOX6的疗效。

最终分析显示，联合组将中位无进展生存期(PFS)从 8.67 个月延长至 10.61 个月(风险比[HR] = 0.75， P = 
0.0066)，中位 OS 从 15.54 个月延长至 18.23 个月(HR = 0.75, P = 0.0053) [6]。亚组分析显示，无论年龄、

地区、肿瘤部位(胃 vs. GEJ)，均观察到一致的获益趋势。安全性方面，Zolbetuximab 主要增加了恶心(发
生率 82.4% vs. 60.8%，3 级及以上为 14.6% vs. 5.1%)和呕吐(67.4% vs. 35.6%)的发生率，这被认为与

CLDN18.2 在胃黏膜的正常生理表达有关，但多数可通过预防性止吐治疗管理。 
GLOW 研究(NCT03653507)：作为 SPOTLIGHT 的姊妹研究，GLOW 采用了 CAPOX 化疗方案，并

稍微放宽了入组标准(允许 IHC 染色强度 ≥ 2+的细胞 ≥ 75%)。其结果与 SPOTLIGHT 高度一致：中位

PFS (8.21 vs. 6.80 个月，HR = 0.687)和中位 OS (14.39 vs. 12.16 个月，HR = 0.771)均获得统计学显著改善

[7]。两项研究的成功，不仅验证了 CLDN18.2 作为治疗靶点的有效性，更确立了一种新的胃癌亚型——

CLDN18.2 阳性型，其一线治疗标准由此改写。 

2.3. 超越单抗：ADC、双抗与 CAR-T 疗法的前沿竞速 

尽管单抗疗效确切，但仍有提升空间。新一代药物形式旨在带来更深度的缓解。 
抗体偶联药物(ADC)：CMG901 (AZD0901)是目前进展最快的 CLDN18.2 ADC，载荷为微管蛋白

抑制剂 MMAE。其 I 期研究显示了惊人的活性：在 CLDN18.2 高表达的经治胃癌患者中，客观缓解

率(ORR)达到 33%，且缓解持久[8]。ADC 通过内化作用将细胞毒药物直接递送至肿瘤细胞内部，理

论上对肿瘤微环境中表达不均的靶点也更具杀伤力。另一款 ADC TST001 (Osemitamab)也显示出类似

前景。 
CAR-T 细胞疗法：CT041 (Satricabtagene autoleucel)是一种自体靶向 CLDN18.2 的 CAR-T 产品。其在

中国进行的 I 期研究中，对既往重度治疗的 CLDN18.2 阳性胃癌患者，ORR 高达 60%，疾病控制率(DCR)
达 81% [9]。更值得注意的是，在部分弥漫型胃癌(传统上化疗耐药)患者中也观察到了深度缓解。尽管存

在细胞因子释放综合征(CRS)等安全性挑战，且制备流程复杂，但 CAR-T 疗法为晚期胃癌，特别是无标

准治疗方案的患者，提供了一种可能带来长期生存甚至治愈希望的突破性选择。 
双特异性抗体：如 AMG 910，是一种同时靶向 CLDN18.2 和 CD3 的 T 细胞衔接器，能够将患者自

身的 T 细胞重定向至肿瘤细胞，无需体外改造。这类药物理论上可以克服肿瘤的免疫抑制微环境，但其

毒性管理(如细胞因子风暴)是研发关键。 
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3. HER2 靶向治疗的二次革命：ADC 引领的深度应答时代 

HER2 (ERBB2)过表达/扩增约占晚期胃癌的 15%~20%。曲妥珠单抗联合化疗的一线标准地位已确立

十余年，但多数患者在一年内进展，后续治疗选择有限且疗效不佳[2]。 

3.1. 德曲妥珠单抗(T-DXd)：重新定义 HER2 阳性胃癌的治疗标准 

T-DXd 是一种颠覆性的 HER2 靶向 ADC，其成功基于三大创新设计：1) 高渗透性的可裂解连接子，

在肿瘤细胞内特异性释放载荷；2) 高活性拓扑异构酶 I 抑制剂 DXd 作为载荷，效力是常用化疗药的千倍

以上；3) 较高的药物抗体比(DAR ≈ 8)，确保足量的细胞毒药物递送。其“旁观者效应”使其能杀伤邻近

的 HER2 低表达或阴性肿瘤细胞，克服肿瘤异质性[10]。 
DESTINY-Gastric01 研究(NCT03329690)：这项随机、开放标签的 II 期研究，比较了 T-DXd (6.4 mg/kg)

与研究者选择的化疗(紫杉醇或伊立替康)在既往接受过含曲妥珠单抗方案治疗的 HER2 阳性晚期 G/GEJ
患者中的疗效。结果震撼学界：T-DXd 组确认的 ORR 为 51% (化疗组 14%)，完全缓解(CR)率达 9%。更

重要的是，中位 OS 从 8.4 个月延长至 12.5 个月(HR = 0.60) [11]。基于此，T-DXd 在全球范围内获批用

于后线治疗。随后的 DESTINY-Gastric02 (欧美人群)和 04 (亚洲人群)研究进一步巩固了其在二线治疗中

的地位[12] [13]。 
向更前线进军与“HER2 低表达”的探索：目前多项 III 期研究正在评估 T-DXd 在一线治疗中的地

位，例如与标准化疗 + 曲妥珠单抗头对头比较的 DESTINY-Gastric06 研究。此外，乳腺癌中 T-DXd 在

HER2 低表达(IHC 1+或 2+/ISH−)人群的成功，引发了胃癌领域的极大关注。初步数据表明，部分 HER2
低表达的胃癌也可能从 T-DXd 治疗中获益，这有望将受益人群从传统的“阳性”扩大至更广泛的“表达”

人群，但需要前瞻性研究证实[14]。 

3.2. 中国原研 ADC：维迪西妥单抗(RC48)的差异化道路 

RC48 是另一种 HER2 靶向 ADC，载荷同为 MMAE。其关键 II 期研究纳入了标准治疗失败的 HER2
过表达(包括 IHC 2+/FISH+和 IHC 3+)晚期胃癌患者，ORR 为 24.8%，中位 PFS 为 4.1 个月，中位 OS 为

7.9 个月[15]。基于此，RC48 已在中国获批上市。与 T-DXd 相比，RC48 的载荷机制不同(MMAE 抑制微

管蛋白 vs. DXd 抑制拓扑异构酶 I)，其疗效和安全性谱存在差异，为中国患者提供了重要的治疗选择。

RC48 与 PD-1 抑制剂的联合疗法也在积极探索中，初步数据显示出协同增效的潜力。 

3.3. 双特异性抗体与其他新型策略 

Zanidatamab (ZW25)：这种双特异性抗体能同时结合 HER2 的两个非重叠表位(ECD4 和 ECD2)，导

致双重 HER2 信号阻断、增强受体聚集和内吞，并更强地诱导 ADCC 效应。其联合 CAPOX 化疗一线治

疗 HER2 阳性 G/GEJ 的 Ib/II 期研究显示，ORR 高达 75%，且耐受性良好[16]。这种“双重打击”机制可

能延缓或克服对曲妥珠单抗的耐药。 
小分子 TKI 的再探索：图卡替尼(Tucatinib)是一种高度选择性 HER2 TKI，对 EGFR 抑制轻微，因此

皮疹、腹泻等脱靶毒性较小。MOUNTAINEER-02 研究探索图卡替尼联合曲妥珠单抗和化疗在 HER2 阳

性胃癌中的应用，试图复制其在乳腺癌中的成功。 

3.4. HER2 靶向治疗的耐药机制思考 

尽管 ADC 疗效卓越，耐药仍会发生。潜在机制复杂多样：靶点相关(HER2 表达下调或缺失、靶点突

变影响抗体结合)；ADC 加工过程相关(药物内吞减少、溶酶体功能异常导致载荷释放失败、药物外排泵
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如 ABCB1 过表达)；载荷相关(对 DXd 或 MMAE 不敏感的下游通路激活)[17]。理解这些机制是开发下一

代药物(如载荷更换、双靶点 ADC)和制定逆转耐药策略的基础。 

4. 免疫检查点抑制剂：从“加分项”到“基础盘”的全面渗透 

PD-1/PD-L1 抑制剂通过阻断肿瘤细胞利用的“免疫刹车”，恢复 T 细胞的抗肿瘤功能。其在胃癌中

的应用已从后线单药，迅速拓展至一线联合，并正在向围手术期治疗延伸。 

4.1. 一线治疗：联合化疗成为新基石 

两项里程碑式的 III 期研究确立了 PD-1 抑制剂在一线治疗中的地位。 
CheckMate-649 研究(NCT02872116)：该研究规模宏大，纳入了未经治疗的晚期 G/GEJ/食管腺癌患者。

在 PD-L1 联合阳性评分(CPS) ≥ 5 的人群中，纳武利尤单抗联合化疗(XELOX 或 FOLFOX)相比单纯化疗，

显著改善了中位 OS (14.4 vs. 11.1 个月，HR = 0.71)和中位 PFS (7.7 vs. 6.0 个月，HR = 0.68) [18]。在所有

随机人群中，OS 获益仍然显著。这使得纳武利尤单抗 + 化疗成为全球多个地区的一线标准。 
KEYNOTE-859 研究(NCT03675737)：帕博利珠单抗也取得了成功。在全人群(无论 PD-L1 状态)中，

帕博利珠单抗联合化疗相比化疗显著延长 OS (12.9 vs. 11.5 个月，HR = 0.78)，在 CPS ≥ 10 的人群中获益

更显著(OS HR = 0.69) [19]。这两项研究共同证明，在化疗基础上增加免疫检查点抑制剂，能为广泛的晚

期胃癌患者带来具有临床意义的生存改善。 

4.2. 优势人群的“去化疗”与强化治疗 

MSI-H/dMMR 人群：这类仅占晚期胃癌~5%的“幸运儿”，肿瘤突变负荷高，免疫原性强。KEYNOTE-
158 等研究证实，帕博利珠单抗单药治疗的 ORR 可达 45%以上，且缓解持久[20]。因此，PD-1 单抗单药

已成为该人群一线治疗的优先推荐，实现了“去化疗”的精准治疗。 
HER2 阳性人群的强化联合：KEYNOTE-811 研究探索了在曲妥珠单抗 + 化疗的基础上，增加帕博

利珠单抗的疗效。中期分析显示，三药联合组的 ORR 显著高于安慰剂组(74.4% vs. 51.9%)，且完全缓解

率翻倍(11.3% vs. 3.1%) [21]。这表明免疫治疗可以与靶向治疗产生强力协同，可能通过 ADCC 效应增强

免疫细胞募集、以及诱导更强烈的抗肿瘤免疫应答。最终 OS 数据备受期待。 

4.3. 三药联合与未来免疫联合策略 

为进一步提升疗效，中国学者引领了“免疫 + 抗血管生成 + 化疗”的三联方案探索。 
ORIENT-16 研究：评估信迪利单抗联合化疗(XELOX)及信迪利单抗联合化疗 + 贝伐珠单抗类似物

(IBI305)一线治疗晚期 G/GEJ 腺癌。结果显示，在 PD-L1 CPS ≥ 5 的人群中，信迪利单抗 + 化疗 + IBI305
三联方案相比化疗，显著延长了 OS (18.4 vs. 12.9 个月，HR = 0.64) [22]。这种方案通过抗血管药物 normalize
肿瘤异常血管、改善免疫细胞浸润，可能创造了更有利的免疫微环境。 

双免疫检查点阻断：如纳武利尤单抗(抗 PD-1)联合伊匹木单抗(抗 CTLA-4)已在其他癌种成功，但在

胃癌的 III 期研究(CheckMate-649 的免疫联合化疗臂)中，并未显示出优于纳武利尤单抗 + 化疗的疗效，

且毒性增加[18]。 

5. 核心挑战与未来方向：迈向更深度的精准化 

5.1. 生物标志物检测的“精细化”与“动态化”挑战 

Claudin 18.2：当前“≥75%肿瘤细胞中/强染色”的标准基于 Zolbetuximab 研究，但最优 cut-off 值仍

在探索。肿瘤异质性和活检样本的代表性是临床实践中的主要难题。液体活检检测循环肿瘤细胞(CTC)或
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ctDNA 中的 CLDN18.2 表达可能是补充手段。 
HER2：ADC 时代需要重新审视 HER2 检测。除了传统的 IHC 和 FISH，需要建立能准确识别“HER2

低表达”的标准流程。此外，原发灶与转移灶、治疗前后的 HER2 状态可能发生动态变化(由阳转阴或由

阴转阳)，提示需要进行再活检[23]。 
PD-L1 与其他免疫标志物：CPS 评分是重要的预测指标，但并非绝对。肿瘤突变负荷(TMB)、EB 病

毒(EBV)感染状态、基因标签(如 IFN-γ信号)等正被研究作为补充或替代标志物。将多个标志物整合的复

合预测模型是未来的发展方向[24]。 

5.2. 耐药机制的深入研究与对策 

对靶向治疗的耐药：如前所述，针对 CLDN18.2 和 HER2 的耐药涉及靶点丢失、内吞障碍、下游通

路代偿激活等。联合用药是克服耐药的主要思路，例如 ADC 联合针对下游通路(如 PI3K/mTOR)或旁路通

路(如 EGFR/MET)的抑制剂。 
对免疫治疗的耐药：分为原发性耐药(无应答)和获得性耐药(初始应答后进展)。机制极为复杂，包括：

肿瘤内在因素(抗原呈递机制缺陷、致癌信号通路如 WNT/β-catenin 激活)、肿瘤微环境因素(调节性 T 细

胞、髓系来源抑制细胞等免疫抑制细胞浸润， 抑制性细胞因子)、宿主因素(肠道微生物组失调)等[25]。
应对策略包括：联合放疗/化疗/靶向药以增加新抗原释放和逆转免疫抑制；联合其他免疫激动剂(如抗

LAG-3，抗 TIGIT)；调节肠道菌群等。 

5.3. 联合治疗的理性设计与个体化选择 

未来不是简单的药物堆砌，而是基于对肿瘤生物学深刻理解的理性组合。 
ADC 与 ICI 的强强联合：ADC 诱导的免疫原性细胞死亡(ICD)能释放肿瘤抗原和损伤相关分子模式

(DAMPs)，理论上可促进抗原呈递和 T 细胞启动，与 ICI 产生协同作用。T-DXd 联合帕博利珠单抗的早

期研究已显示出可控的安全性和抗肿瘤活性[26]。 
基于分子分型的精准联合：根据 TCGA 分型，EBV 阳性型(多 PD-L1 高表达)可能对 ICI 单药或联合

表观遗传药物敏感；MSI-H 型是 ICI 的优势人群；染色体不稳定型(CIN)可能富含 RTK/RAS 通路激活，

适合靶向治疗；基因组稳定型(GS，多弥漫型)则与 CLDN18.2 高表达相关[27]。未来的临床试验应更多地

基于这些分子特征进行患者分层。 

6. 结论 

我们正身处胃癌精准治疗浪潮之巅。Claudin 18.2 靶向治疗的成功，为超过半数的患者开辟了全新的

生命通道；HER2 ADC 药物则以“生物导弹”般的精准和强大，彻底改写了 HER2 阳性胃癌的预后；而

免疫检查点抑制剂已将免疫治疗的理念深植于胃癌全程管理的各个环节。这三大支柱相互补充、协同增

效，共同构建起一个日益立体和精细的治疗体系。 
然前路依然漫长。将生物标志物检测推向更精准、更动态的层面，深入揭秘并克服耐药这道终极难

题，以及设计出基于个体肿瘤分子图谱的最优联合治疗方案，是我们共同面临的挑战。期望未来的研究

持续推动基础科学的转化，利用人工智能整合多组学数据，并开展更多创新的智慧型临床试验。为每一

位胃癌患者绘制独一无二的“治疗导航图”，是精准医疗新纪元的真正内涵。 
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