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胃癌抗 HER2 治疗中国专家共识（2024 年版）

中国抗癌协会胃癌专业委员会

摘要　胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一。人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2， HER2）是胃

癌治疗的重要靶点。近年来，抗 HER2 治疗药物在胃癌治疗中取得突破性进展，为胃癌患者提供了更多的治疗选择。为了更好地

指导临床合理、有效、安全地应用抗 HER2 治疗药物，中国抗癌协会胃癌专业委员会组织国内胃癌领域专家进行多轮讨论，系统汇

总国内外循证医学证据，并结合中国临床实际，从晚期治疗、围术期治疗、转化治疗和治疗期间需重点关注的问题等方面制订了

《胃癌抗 HER2 治疗中国专家共识（2024 年版）》，旨在进一步规范和指导胃癌抗 HER2 治疗临床实践。
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Abstract　Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant tumors of the digestive system. Human epidermal growth factor re-
ceptor 2 (HER2) is an important therapeutic target in GC. In recent years, anti-HER2 agents have made significant breakthroughs in GC treat-
ment, providing more options for patients. To better guide the rational, effective, and safe application of anti-HER2 therapy in clinical prac-
tice, the Gastric Cancer Committee of China Anti-Cancer Association assembled domestic experts in the field of GC. After multiple rounds of
discussions, they systematically reviewed domestic and international evidence-based data and integrated it with clinical practices in China. As
a result, they formulated the “Chinese expert consensus on anti-HER2 therapy for gastric cancer (2024 edition)” to address the use of anti-
HER2 therapy in advanced and perioperative settings, conversion therapy, and key considerations during treatment. This consensus aimed to
further standardize and guide the clinical practice of anti-HER2 therapy for GC.
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胃癌是全球最常见的消化道恶性肿瘤之一，根据

2022 年最新数据统计，胃癌新发病与死亡病例数在全

球恶性肿瘤中均居第 5 位[1]；中国胃癌年新发病例约

36 万例，年死亡病例约 26 万例，分别位居国内恶性肿

瘤发病率和死亡率的第 5 位和第 3 位[2]。我国胃癌早

期筛查尚未全面普及，大多数胃癌患者在发现时已是

进展期 ，整体预后较差 ， 5 年生存率仅 35.2%[3]。

HER2 是胃癌治疗的重要靶点。大型国际多中心

HER-EAGLE 研究显示，胃癌全球 HER2 阳性 [ 免疫

组织化学（immunohistochemistry，IHC）3+或 IHC2+且
原位杂交（ in  situ hybridization， ISH）阳性 ] 率约为

10%～20%[4]。中国胃癌 HER2 阳性率约为 12%～

13%[5-6]。另一项国内多中心回顾性研究（HERGC 研

究）[7]，对 40 842 例胃腺癌样本检测，结果显示 HER2
阳性率为 8.8%（ISH 送检率低）。《中国抗癌协会

（CACA）胃癌整合诊治指南》[8]《中国临床肿瘤学会

（CSCO）胃癌诊疗指南》[9]《胃癌 HER2 检测指南》[10]

等均推荐所有经病理诊断证实为胃腺癌的病例均有必

要进行 HER2 检测，这对于筛选潜在抗 HER2 治疗获

益人群具有重要的临床意义。

HER2 表达状态能否作为胃癌的独立预后因素仍

存在争议。多项研究结果显示，HER2 阳性是可手术

胃癌人群不良预后因素。日本一项多中心研究显示对

于可手术的胃癌患者（n=1 148），HER2 阳性是独立预

后不良因素[11]。国内一项回顾性研究纳入 218 例接受

根治性胃癌切除术（R0）的患者，结果显示 HER2 阳性

与胃癌患者总生存呈负相关[12]。国内另一项回顾性研

究，纳入 678 例接受根治性手术的胃癌患者，HER2 表

达患者总生存显著低于 HER2 未表达患者[13]。一项

Meta 分析结果显示，针对可手术胃癌人群，HER2 阳

性是不良生存预后因素[14]。此外，国内一项回顾性研

究表明 HER2 阴性肠型胃癌患者生存预后最佳，

HER2 阳性弥漫型胃癌患者生存预后最差，HER2 状

态联合 Lauren 分型可作为胃癌的独立预后因素[15]。
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日本的一项回顾性研究纳入 734 例晚期胃癌患者，发

现 HER2 阳性晚期胃癌患者生存预后明显好于

HER2 表达阴性（IHC 0）患者，HER2 低表达（IHC1+
或 2+/ISH-）晚期胃癌患者生存预后与 HER2 表达阴

性（IHC 0）患者相似[16]。因此，尚不能确立 HER2 表达

状态能否作为胃癌的独立预后因素，不同 HER2 表达

状态对不同分期和组织学分型患者的预后可能存在不

同的影响。

2010 年，ToGA 研究在 HER2 阳性晚期胃癌中获

得成功，开启胃癌靶向治疗时代[17]，曲妥珠单抗联合化

疗成为 HER2 阳性晚期胃癌的标准一线治疗方案。

然而，此后针对 HER2 阳性胃癌的药物如帕妥珠单抗、

小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，
TKI）拉帕替尼、抗体偶联药物（antibody-drug conjug-
ates，ADC）恩美曲妥珠单抗等均以失败告终[18]，亟需

进一步探索新型治疗模式。近年来，随着抗肿瘤新药

临床研究的不断推进，维迪西妥单抗[19]、德曲妥珠单

抗 [20] 等新型 ADC 药物上市以及 KEYNOTE-811 研

究[21] 的成功，为晚期胃癌的治疗带来了新的治疗选择。

此外，国内首个自主研发的 ADC 药物维迪西妥单抗

拓展了晚期胃癌抗 HER2 治疗获益人群，由传统的

HER2 阳性 （ IHC3+或 IHC2+/ISH+）人群 ，拓展为

HER2 阳性（IHC3+或 2+/ISH+）及 IHC2+/ISH-人群[19]。

针对局部进展期胃癌的围手术期抗 HER2 治疗探索

也初步呈现良好的应用前景。随着胃癌抗 HER2 治

疗新的研究数据不断积累和充实，新的循证证据需要

进一步总结，临床面临的争议及难点问题仍需指导意

见。为此，中国抗癌协会胃癌专业委员会组织国内胃

癌领域专家进行多轮深入讨论，基于现有循证医学证

据，并结合国内实际，从晚期治疗、围术期治疗、转化

治疗以及治疗期间需重点关注的问题等方面制订了

《胃癌抗 HER2 治疗中国专家共识（2024 年版）》

（以下简称“共识”），以期进一步规范和指导胃癌抗

HER2 治疗临床实践。

本共识采用定量系统评价证据分级工具（GRADE）
标准对证据进行分级（表 1）。采用国际通行的

Delphi 方法组织专家投票，达成相关推荐意见。投票

表决分为 6 级：完全同意（100%）、基本同意（80%）、

部分同意（60%）、部分反对（40%）、较多反对（20%）和

完全反对（0），经专家投票表决，修订达成相关推荐意

见。推荐等级根据专家投票分为强推荐和弱推荐两个

级别：投票表决为“完全同意（100%）”的票数超过 80%，

为强推荐；“完全同意（100%）”+“基本同意（80%）”票数

超过 80%，为弱推荐。
 
 

表 1    GRADE 循证医学证据等级及定义

证据等级 定义

Ⅰ级（高质量） 进一步研究几乎不可能改变对临床疗效评估结果的可信度，为高级别证据

Ⅱ级（中等质量） 进一步研究可能改变对疗效评估结果的可信度有重要影响，为中级别证据

Ⅲ级（低质量） 进一步研究很可能改变对疗效评估结果的可信度有重要影响，且极有可能改变评估结果，为低级别证据

Ⅳ级（极低质量） 任何疗效评估结果均不确定，为低级别证据
 
 

1    晚期胃癌一线抗HER2 治疗

自 ToGA 研究以后，曲妥珠单抗联合化疗成为

HER2 阳性晚期胃癌一线标准治疗。近年来，随着

KEYNOTE-811 研究的成功，靶向、免疫和化疗的联

合治疗成为细胞程序性死亡-配体 1 （programmed cell
death-ligand 1，PD-L1）综合阳性评分（combined posit-
ive score，CPS）≥1 分的 HER2 阳性晚期胃癌治疗的

标准治疗。基于此，国内胃癌指南对 HER2 阳性晚期

胃癌一线治疗人群分层及方案进行更新优化。对于

PD-L1 CPS≥1 分的患者，治疗推荐为帕博利珠单抗+
曲妥珠单抗+化疗；对于 PD-L1 CPS<1 分的患者，治

疗推荐为曲妥珠单抗+化疗。此外，靶向 HER2 的新

型药物如 ADC、双抗、单抗等在一线治疗中不断探索，

初步显示出较好的疗效，有望进一步丰富晚期胃癌一

线抗 HER2 治疗选择。

推荐意见 1：基于 KEYNOTE-811 研究，对于

PD-L1 CPS≥1 分的 HER2 阳性（IHC3+或 2+/ISH+）

晚期胃癌患者，一线治疗优先推荐帕博利珠单抗联合

曲妥珠单抗和化疗方案（证据等级：高；推荐级别：强推

荐；专家组赞同率：完全同意 90%，基本同意 8%）

既往韩国一项单臂、多中心 Ib/Ⅱ期 PANTHERA
研究结果显示，帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗

一线治疗 HER2 阳性晚期胃癌的中位总生存期（over-
all  survival，OS）和中位无进展生存期（progression-
free survival，PFS）分别为 19.3 个月和 8.6 个月，客观

缓解率（objective response rate，ORR）为 76.7%[22]。另

一项由美国发起的开放标签、单臂、Ⅱ期研究结果显

示，帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗一线治疗

HER2 阳性转移性胃食管癌（胃癌、食管癌和胃食管结

合部癌）的中位 OS 和中位 PFS 分别为 27.3 个月和

13.0 个月，ORR 为 91%[23]。2024 年欧洲肿瘤内科学

会（ESMO）年会报道了Ⅲ期 KEYNOTE-811 研究的

更新结果，该研究纳入 698 例未经治疗的 HER2 阳性

不可切除或转移性胃癌和胃食管结合部癌（gastric or
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gastro-oesophageal junction cancer，G/GEJC）患者，中

位随访时间为 50.2 个月后，在最终分析中，与曲妥珠

单抗联合化疗组相比，帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗

和化疗组可显著延长患者中位 OS（20.0 个月 vs. 16.8
个月，HR=0.80，95%CI：0.67～0.94，P=0.004），差异具

有统计学意义。对于 PD-L1 CPS ≥1 分的患者，帕博

利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗组中位 OS 延长

（ 20.1 个月 vs. 15.7 个月 ，HR=0.79， 95%CI： 0.66～
0.95）。在最终分析时，更新的两组中位 PFS 分别为

为 10.0 个月和 8.1 个月 （ HR=0.73， 95%CI： 0.61～
0.87），对于 PD-L1 CPS ≥1 分的患者两组中位 PFS 分

别为 10.9 个月和 7.3 个月（HR=0.72，95%CI：0.60～
0.87）。整体人群 ORR 提高了 12.5%（ 72.6% vs.
60.1%），对于 PD-L1 CPS ≥1 分的患者两组 ORR 分

别为 73.2% 和 58.4%[24]。但是对于 PD-L1 CPS<1 分

的患者，难以从帕博利珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗

中获益，分析结果显示，两组中位 OS 分别为 18.2 个

月和 20.4 个月（HR=1.10，95%CI：0.72～1.68），反而

劣于对照组；两组中位 PFS 分别为 9.5 个月和 9.5 个

月（HR=0.99，95%CI：0.62～1.56），两组 ORR 分别为

69.2% 和 69.2%，均无显著性差异[21]。国内一项回顾

性真实世界队列研究[25] 纳入 106 例 HER2 阳性、PD-
L1 CPS<1 分的晚期胃癌患者，一组接受抗 HER2 治

疗联合化疗治疗，另一组接受抗 HER2 治疗联合化疗

及免疫治疗。结果显示，两组间中位 PFS 及 OS 无显

著性差异，联合免疫后未能改善生存，与 KEYNOTE-
811 研究报道结果相一致。基于此，2024 年 6 月中国

国家药品监督管理局（NMPA）批准帕博利珠单抗联合

曲妥珠单抗、含氟尿嘧啶类和铂类药物化疗，用于经

充分验证的检测评估肿瘤表达 PD-L1（CPS≥1 分）的

局部晚期不可切除或转移性 HER2 阳性 G/GEJC 患

者的一线治疗。

推荐意见 2：对于 PD-L1 CPS<1 分的 HER2 阳

性（IHC3+或 2+/ISH+）晚期胃癌患者，一线治疗优先

推荐曲妥珠单抗联合化疗（证据等级：高；推荐级别：强

推荐；专家组赞同率：完全同意 90%，基本同意 10%）

推荐意见 3：曲妥珠单抗生物类似药于国内已获

批多款，在临床实践中可以替代使用（证据等级：高；推

荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 56%，基本

同意 36%）

ToGA 研究是首个评估曲妥珠单抗一线治疗

HER2 阳性胃癌的大型Ⅲ期临床研究。该研究结果显

示，与单纯化疗相比，曲妥珠单抗联合 5-氟尿嘧啶（5-
fluorouracil，5-FU）/卡培他滨+顺铂可显著延长 HER2
IHC3+或荧光原位杂交阳性（fluorescence in situ hy-
bridization，FISH+）的晚期转移性胃癌患者的中位

OS（13.8 个月 vs. 11.1 个月，HR=0.74，95%CI：0.60～

0.91，P=0.004 6）和中位 PFS（6.7 个月 vs. 5.5 个月，HR=
0.71，95%CI：0.59～0.85，P=0.000 2），改善 ORR（47%

vs. 35%，P=0.001 7）[17]。亚组分析结果显示，在 HER2
阳性（IHC3+或 2+/FISH+）亚组，曲妥珠单抗联合化疗

组的中位 OS 为 16.0 个月，单纯化疗组为 11.8 个月

（HR=0.65，95%CI：0.51～0.83）。此外，一项国内多中

心、前瞻性、非干预性真实世界登记研究（EVIDENCE）
结果进一步证实中国人群接受曲妥珠单抗治疗的疗效

与安全性。在倾向评分匹配后，与未接受曲妥珠单抗

治疗的 HER2 阳性胃癌患者相比，接受曲妥珠单抗治

疗 HER2 阳性胃癌患者的中位 OS 显著延长（24.1 个

月 vs. 17.2 个月，P=0.024 8），中位 PFS 也显著延长

（7.5 个月 vs. 6.9 个月，P=0.013 6）[26]。

生物类似药是指质量、安全性和疗效方面与已获

批的原研药具有相似性的治疗用生物制品。2020 年

国内已有共识[27] 明确认可生物类似药的临床替代。

目前，曲妥珠单抗生物类似药国内已获批多款（如汉曲

优、安赛汀、赛妥、安瑞泽、安曲妥等），并经过Ⅲ期临

床研究验证与原研药曲妥珠单抗具有相似疗效及安全

性。因此，曲妥珠单抗生物类似药可按照获批的说明

书用于 HER2 阳性胃癌治疗，在一定程度上可提高药

品的可及性。

推荐意见 4：对于 HER2 阳性（IHC3+或 2+/ISH+）
或 IHC2+/ISH-的晚期一线胃癌患者，在临床研究的

背景下，可以考虑使用新型 ADC 药物联合免疫和化

疗治疗方案（证据等级：低；推荐级别：弱推荐；专家组

赞同率：完全同意 40%，基本同意 46%）

维迪西妥单抗作为一种新型 ADC 药物，通过抗

体将细胞毒素靶向递送至肿瘤细胞，从而发挥抗肿瘤

作用。既往研究发现 ADC 联合免疫检查点抑制剂存

在协同作用机制：ADC 药物可诱导免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death，ICD），促进树突状细胞成熟，

上调 MHC-1 表达，增加免疫细胞浸润，抑制免疫负调

控调节性 T 细胞（Tregs）细胞活性，引起抗体依赖的细

胞介导的细胞毒性作用和促进免疫记忆形成等[28-29]。

2024 年美国临床肿瘤学会（ASCO）大会上口头报道了

一项维迪西妥单抗联合替雷利珠单抗和 S-1 一线治

疗 HER2 过表达（IHC3+或 IHC2+）晚期胃癌的单臂、

多中心、Ⅱ期研究（RCTS 研究）结果，该研究纳入国

内 9 家分中心的 53 例 HER2 过表达的晚期胃癌患者，

其中 58.5% 的患者 CPS<1 分。结果发现，维迪西妥

单抗联合替雷利珠单抗和 S-1 一线治疗研究者评估

的 ORR 为 94.3%，疾病控制率（disease  control  rate，
DCR） 为 98.1%； 确 认 的 ORR 为 90.9%、 DCR 为

97.7%。中位随访 6.7 个月，中位 PFS 和中位 OS 尚

未成熟，1 年 PFS 率为 71.8%，1 年 OS 率为 97.6%。

亚组分析结果显示 IHC2+/ISH-亚组或 PD-L1 低表达
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（CPS<1 分）人群同样获益，IHC2+/ISH-亚组和 HER2
阳性亚组 ORR 分别为 83.3% 和 95.7%，9 个月 PFS
率分别为 55.6% 和 70.9%；PD-L1 CPS<1 分亚组和

CPS≥1 分亚组 ORR 分别为 93.5% 和 95.2%， 1 年

PFS 率分别为 65.8% 和 75.0%。3 级及以上不良事件

（adverse event，AE）发生率为 52.8%，整体安全性良好，

可防可控[30]。此外，维迪西妥单抗联合特瑞普利单抗

及化疗或曲妥珠单抗一线治疗 HER2 表达局部晚期

或转移性胃癌的Ⅱ/Ⅲ期注册临床研究（RC48-C027）
正在开展中[31]。2024 年 ESMO 报道了德曲妥珠单抗

（trastuzumab deruxtecan，T-DXd）在胃癌一线探索性

Ib/Ⅱ期 DESTINY-Gastric03 研究结果[32]，显示对照组

曲妥珠单抗联合化疗 ORR 为 76%，中位 PFS 为 12
个月，中位 OS 为 18 个月；T-DXd 单药组 ORR 为

49%，中位 PFS 为 9 个月，中位 OS 为 18 个月；T-
DXd 联合 5-FU 或卡培他滨组 ORR 为 78%，中位

PFS 为 20 个月，中位 OS 为 23 个月；T-DXd 联合帕

博利珠单抗组 ORR 为 63%，中位 PFS 为 8 个月，中

位 OS 为 16 个月；T-DXd 联合氟尿嘧啶类（5-FU 或

卡培他滨）及帕博利珠单抗一线治疗 HER2 阳性晚期

胃癌初步呈现出良好的疗效，ORR 为 58%，中位 PFS
为 10 个月，中位 OS 为 23 个月，CPS≥1 分组获益更

为明显，但是 T-DXd 6.4mg/kg 剂量下存在较高的毒

性，3 级以上 AE 发生率为 91%，间质性肺病（intersti-
tial lung disease，ILD）/肺炎发生率为 19%，导致停药

AE 发生率为 51%。T-DXd 5.4 mg/kg 联合减量氟尿

嘧啶和帕博利珠单抗队列仍在探索中。

随着新药研发的不断加快，靶向 HER2 双特异性

抗体以及新型单抗在晚期胃癌一线探索中均显示出较

大的潜力。ZW25 是一种双特异性抗体，可以同时靶

向 HER2 的胞外结构域（extracellular domain，ECD）4
和 ECD2 两个表位。一项 Ib/Ⅱ期研究结果显示，

ZW25 联合替雷利珠单抗和 CAPOX（卡培他滨+奥沙

利铂）一线治疗 HER2 阳性晚期胃癌的确认的 ORR
为 75.8%，DCR 为 100%，中位 PFS 为 16.7 个月 [33]。

KN026 是另一种新型靶向 HER2 双特异性抗体，

KN046 是一种新型的 PD-L1/CTLA-4 双特异性抗体。

Ⅱ期 KN026-203 研究结果显示，KN026 联合 KN046
一线治疗 HER2 阳性胃癌患者的 ORR 为 77.8%，

DCR 为 92.6%[34]，提示 HER2 阳性晚期胃癌一线“去
化疗”的可能性。HLX22 是一种靶向 HER2 的新型单

克隆抗体，其与 HER2 的 ECD4 结合，但与曲妥珠单

抗结合的表位不同，HLX02 为曲妥珠单抗生物类似药。

2024 年欧洲肿瘤内科学会胃肠肿瘤年会（ESMO GI）
大会报道了其Ⅱ期研究结果，该研究显示，与 HLX02+
XELOX 组相比，HLX22（25 mg/kg）+HLX02+XELOX
组以及 HLX22（15mg/kg）+HLX02+和 XELOX 组一

线治疗的中位 PFS 延长，分别为 13.7 个月、尚未达到

和 8.2 个月，ORR 分别为 77.8%、82.4% 和 88.9%[35]。

研究结果表明 HLX22 联合 HLX02 和 XELOX 一线

治疗 HER2 阳性胃癌有效，且安全性可控。但上述药

物仍需进一步的证据支持，目前未在中国获批。晚期

胃癌一线抗 HER2 治疗临床研究及其主要数据汇总

见表 2。
 
 

表 2    晚期胃癌一线抗 HER2 治疗临床研究汇总

研究名称/参考文献
研究

类型
研究方案

研究

患者数（例）
中位OS（月） 中位PFS（月） ORR（%）

KEYNOTE-811[24]
Ⅲ期 帕博利珠单抗+

曲妥珠单抗+化疗vs.
曲妥珠单抗+化疗

698 全人群：20.0 vs. 16.8；
CPS≥1人群：

20.1 vs. 15.7

全人群：10.0 vs. 8.1；
CPS≥1人群：

10.9 vs. 7.3

全人群：72.6 vs. 60.1；
CPS≥1人群：

73.2 vs. 58.4
ToGA[17]

Ⅲ期 曲妥珠单抗+化疗vs. 化疗 594 13.8 vs. 11.1 6.7 vs. 5.5 47 vs. 35

RCTS[30]
Ⅱ期 维迪西妥单抗+

替雷利珠单抗+S-1
53 未达到；

1年OS率：

97.6%

未达到；

1年PFS率：

71.8%

94.3

DESTINY-Gastric03[32] Ib/Ⅱ期 德曲妥珠单抗+
帕博利珠单抗+5-FU或卡培他滨

43 23 10 58

BGB-A317-ZW25-101[33] Ib/Ⅱ期 ZW25+替雷利珠单抗+
CAPOX

33 — 16.7 75.8

KN026-203[34]
Ⅱ期 KN026+KN046 31 — — 77.8

HLX22-GC-201[35]
Ⅱ期 HLX22（25 mg/kg）+HLX02+

XELOX vs. HLX22（15 mg/kg）+
HLX02+XELOX vs.HLX02+XELOX

53 24.4 vs. 未达到 vs.
未达到

13.7 vs.未达到 vs.
8.2

77.8 vs.
82.4 vs. 88.9

 
 

2    晚期胃癌二线抗HER2 治疗

一线抗 HER2 治疗后进展的晚期胃癌患者缺乏

有效的二线抗 HER2 标准治疗方案。曲妥珠单抗一

线抗 HER2 治疗疗效较佳，但出现疾病进展后，二线

曲妥珠单抗跨线治疗存在争议，缺乏高级别循证医学

证据。曲妥珠单抗治疗后耐药机制复杂，可能包括：

PI3K/AKT 信号通路及其相关基因或蛋白的激活；其

他通路或轴的激活；酪氨酸激酶家族成员过表达与突
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变；代谢重编程；miRs（一类小型的非编码 RNA 分子）

过表达；HER2 过表达的丢失和某些蛋白质的过表达

等[36]。因此，亟需新的解决策略以克服曲妥珠单抗耐

药。近年来，新一代抗 HER2 ADC 药物凭借其独特

精准靶向作用机制，在晚期胃癌二线治疗领域积极

探索，有望成为晚期胃癌二线治疗新标准。其他新型

的双特异性抗体和小分子 TKI 药物也在 HER2 阳性

胃癌二线治疗中显示出较好的初步疗效，尚需进一步

探索。

推荐意见 5：对于 HER2 阳性（IHC3+或 2+/ISH+）
的晚期胃癌患者，一线应用曲妥珠单抗进展后的二线

治疗，不推荐继续跨线给予曲妥珠单抗治疗，建议重新

活检明确 HER2 状态，以决定后续治疗策略（证据等

级：中；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意

74%，基本同意 24%）

在 HER2 阳性晚期胃癌的一线化疗基础上联合

曲妥珠单抗可显著改善缓解率和生存。然而，二线治

疗是否可以继续给予曲妥珠单抗跨线治疗仍存在争议，

缺乏高级别循证医学证据。法国一项回顾性研究[37]，

纳入 104 例经过一线曲妥珠单抗联合化疗治疗进展

后的 HER2 阳性胃癌患者，二线治疗结果显示，与化

疗相比，曲妥珠单抗跨线治疗组 ORR（16.7% vs. 5.4%，

P=0.08） 、 PFS（ 4.4 个月 vs. 2.3 个月 ， P=0.002）和

OS（12.6 个月 vs. 6.1 个月，P=0.001）均有改善。国内

一项单中心回顾性研究[38] 分析了 56 例 HER2 阳性晚

期胃癌一线含曲妥珠单抗治疗进展后的患者二线治疗

疗效，结果发现，曲妥珠单抗跨线治疗组与未跨线治疗

组 相 比 ， PFS（ 6.0 个 月 vs. 3.5 个 月 ， P=0.038） 和

OS（12.3 个月 vs. 9.0 个月，P=0.008）显著延长，两组

ORR 无显著性差异（23.3% vs. 15.4%）。韩国一项多

中心 Ib/Ⅱ期研究（HER-RAM 研究）探索曲妥珠单抗+
雷莫西尤单抗+紫杉醇二线治疗 HER2 阳性晚期

GC/GEJC 疗效及安全性[39]，纳入 50 例既往曲妥珠单

抗经治的患者，结果发现 ORR 为 54%，中位 PFS 为

7.1 个月，中位 OS 为 13.6 个月，3/4 级治疗相关不良

事件发生率（treatment-related adverse events，TRAEs）
发生率为 70%，提示联合抗血管生成药物雷莫西尤单

抗和紫杉醇进行曲妥珠单抗跨线治疗可能存在临床获

益，但仍需进一步的前瞻性随机对照研究证实。T-
ACT 研究（WJOG7112G）是由日本发起的一项开放标

签、随机Ⅱ期研究，该研究旨在评估 HER2 阳性晚期

G/GEJC 进展后持续使用曲妥珠单抗的疗效。结果显

示，与单纯化疗组相比，曲妥珠单抗联合化疗组并未延

长中位 PFS（3.7 个月 vs. 3.2 个月，HR=0.91，80%CI：
0.67～1.22；P=0.33）、中位 OS（10.2 个月 vs. 10.0 个

月，HR=1.23，95%CI：0.76～1.99；P=0.20），亦未能提

高 ORR（33% vs. 32%，P=1.00）和 DCR（62% vs. 71%，

P=0.47）[40]。日本一项回顾性分析结果显示，曲妥珠单

抗联合化疗一线治疗 HER2 阳性晚期胃癌患者出现

疾病进展后，继续接受曲妥珠单抗相较于停止使用曲

妥珠单抗治疗的中位 OS（10.8 个月 vs. 9.5 个月，

HR=1.06；P=0.88）、中位 PFS（4.0 个月 vs. 2.3 个月，

HR=0.63；P=0.14）和 ORR（18.2% vs. 15.8%，P=1.00）
无显著性差异[41]。日本另一项回顾性研究结果同样证

实曲妥珠单抗跨线治疗 HER2 阳性胃癌无显著临床

获益，曲妥珠单抗联合紫杉醇相较于单用紫杉醇的中

位 OS 分别为 10.8 个月和 6.1 个月（P=0.268）、中位

PFS 分别为 5.0 个月和 2.8 个月（P=0.244）、ORR 分

别为 25% 和 12.5%（P=0.466）[42]。国内一项多中心回

顾性研究将 HER2 阳性晚期胃癌一线曲妥珠单抗联

合化疗进展后的患者分成曲妥珠单抗跨线治疗组和单

纯化疗组[43]，结果发现，与单纯化疗组相比，曲妥珠单

抗跨线治疗后的中位 PFS 延长（3.1 个月 vs. 2.0 个月，

P=0.008），但是两组中位 OS 显著性差异（10.5 个月

vs. 6.5 个月，P=0.172）。上述研究多以回顾性研究为

主，数据有限且不一致，目前不足以支持曲妥珠单抗跨

线治疗。

推荐意见 6：对于 HER2 阳性（IHC3+或 2+/ISH+）
或 IHC2+/ISH-的晚期胃癌患者，在临床研究的背景

下，二线治疗可以考虑新型 ADC 药物治疗（证据等级：

低；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 58%，

基本同意 34%）

ADC 药物作为二线治疗可能会为 HER2 阳性的

晚期胃癌患者带来生存获益。2024 年一项多中心、开

放标签、剂量递增和扩展 I 期 C013 研究结果发表。

该研究是目前发表的首个针对 HER2 阳性和 HER2
低表达（IHC2+/ISH-或 1+）晚期胃癌的 ADC 药物联

合免疫的临床研究，纳入了来自中国三家中心的 56
例 HER2 阳性和 HER2 低表达的 G/GEJC 和其他实

体瘤患者，既往未接受过 PD-1/PD-L1 单抗治疗，旨在

评估维迪西妥单抗联合特瑞普利单抗二线及以上治疗

的疗效和安全性。结果显示，在 HER2 阳性 G/GE-
JC 人群中，中位 PFS 为 7.8 个月，ORR 为 56%，中位

OS 的数据尚未成熟，进一步证实了靶向 HER2-ADC
与 PD-1 抑制剂之间潜在的协同作用 [44]。2024 年

ESMO GI 公布的一项多中心、真实世界研究纳入了

36 例维迪西妥单抗联合 PD-1 抑制剂治疗经治的

HER2 过表达（IHC3+或 2+）晚期 G/GEJC 患者，其中

联合治疗组 83% 的患者既往前线治疗接受过免疫治

疗。结果显示，维迪西妥单抗联合 PD-1 抑制剂组的

中位 OS 为 13.2 个月，中位 PFS 为 5.8 个月，ORR 为

41.7%[45]。亚组分析显示既往接受过免疫治疗后维迪

西妥单抗联合免疫二线及以上治疗仍然有效（既往接

受免疫治疗相较于未接受免疫治疗的 ORR 分别为
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40% 和 50%）。因此，真实临床实践中，维迪西妥单抗

联合免疫二线及以上治疗疗效及安全性得到进一步验

证。一项单臂、Ⅱ期 DESTINY-Gastric02 研究旨在进

一步探索德曲妥珠单抗在欧美人群 HER2 阳性晚期

G/GEJC 患者中的疗效和安全性[46]，纳入 79 例既往一

线接受过曲妥珠单抗治疗的 HER2 阳性晚期胃癌患

者，结果显示，德曲妥珠单抗二线治疗的中位 OS 为

12.1 个月，中位 PFS 为 5.6 个月，确认的 ORR 为 42%。

但是目前德曲妥珠单抗尚缺乏中国人群二线治疗数据，

全球Ⅲ期注册研究正在开展中。

近年来，HER2 低表达乳腺癌作为全新的治疗亚

型被临床所重视，同时也激发了胃癌领域针对 HER2
低表达人群的思考和探索。针对 HER2 低表达胃癌

患者，难以从传统抗 HER2 单抗类药物治疗中获益[17]，

既往这类患者若晚期二线接受过化疗或抗血管生成联

合化疗标准治疗，其生存获益也并不理想。有回顾性

研究表明 HER2 低表达晚期胃癌人群的生存结果与

HER2 阴性（IHC 0）人群相似，但比 HER2 阳性人群更

差[47]。因此，需要开发针对 HER2 低表达胃癌新治疗

策略。研究发现 ADC 可能在 HER2 低表达胃癌中具

有潜在的抗肿瘤活性，这可能与部分 ADC 药物的旁

观者效应有关。旁观者效应，即一个小分子毒素杀伤

一个肿瘤细胞后从该死亡细胞中释放出来后，继续对

周围的（肿瘤）细胞造成杀伤的现象，有助于杀伤

HER2 低表达细胞，这对治疗异质性高的肿瘤尤为重

要[48]。有基础研究表明 RC48 对于 HER2 低表达的肿

瘤也具有抑瘤作用，体外 RC48 在 HER2 低表达的胃

癌 PDX（移植瘤）小鼠模型抑瘤率显著高于曲妥珠单

抗[49]，ARX788、MRG002 等 ADC 也被发现在 HER2
低表达 PDX 模型中具有抗肿瘤活性[50-51]。C013 研究

证实了维迪西妥单抗联合特瑞普利单抗二线及以上治

疗在 HER2 低表达（IHC2+/ISH-或 IHC1+）的 G/GE-
JC 患者群体中的获益，ORR 为 46%，中位 PFS 为 5.1
个月，中位 OS 为 14.0 个月[44]。目前尚未确立 HER2
低表达能否成为胃癌独立治疗亚型，仍需大样本量随

机对照临床研究进一步证实。

ARX788、SHR-A1811 等新型 HER2 靶向 ADC
和 KN026、ZW25 等双特异性抗体及图卡替尼等小分

子 TKI 二线治疗 HER2 阳性胃癌的临床试验目前仍

处于探索阶段。ARX788 是我国自主研发的新型

HER2 靶向 ADC 药物，其主要临床研究 ACE-Gastric-
01 是一项针对曲妥珠单抗经治 HER2 阳性晚期

G/GEJ 腺癌患者的Ⅰ期剂量扩展试验，经 ARX788 治

疗的中位 PFS 和 OS 分别为 4.1 个月和 10.7 个月，确

认 的 ORR 为 37.9%[52]。 SHR-A1811 是 一 种 新 型

ADC，由人源化抗 HER2 单克隆抗体通过可切割的四

肽连接子与 DNA 拓扑异构酶 I 抑制剂结合组成。一

项多中心、开放标签的Ⅰ期研究结果显示，SHR-
A1811 二线及以上治疗局部晚期或转移性 HER2 阳

性 G/GEJC 患者，临床Ⅱ期推荐剂量（RP2D）下的

ORR 为 43.8%，6 个月的 PFS 率为 74.1%[53]。一项开

放标签、多中心、Ⅱ期 KN026-202 研究数据显示，

KN026 在既往接受过治疗的晚期 HER2 阳性的

G/GEJC 患者中的中位 OS 为 16.3 个月，中位 PFS 为

8.3 个月，ORR 为 56%[54]。另一项 KN026 联合化疗

（紫杉醇或伊立替康）二线及以上治疗 HER2 阳性转

移性 G/GEJC 的Ⅱ期研究[55] 显示，中位 OS 为 13.2 个

月，中位 PFS 为 8.6 个月，ORR 为 40%，显示出良好

的抗肿瘤活性。此外 KN026 联合化疗二线治疗的注

册性Ⅲ期临床研究正在开展中。图卡替尼是一种高选

择性 HER2 靶向小分子 TKI，其Ⅱ期 MOUNTAIN-
EER-02 研究在雷莫西尤单抗联合紫杉醇的基础上增

加图卡替尼与曲妥珠单抗二线治疗 HER2 阳性

G/GEJC，入组 17 例患者，结果显示 ORR 为 70.6%，

中位 PFS 为 10.4 个月，3 级及以上 AE 发生率为

88.2%[56]。随着新药的研发，双特异性抗体、单克隆抗

体、小分子 TKI 药物和 ADC 药物等在晚期胃癌中均

显示出较大的潜力，将有望进一步提高 HER2 阳性晚

期胃癌疗效。 

3    晚期胃癌三线及以上抗HER2 治疗

晚期胃癌后线患者进展快，体能状态较差，预后

极差。近几十年来，晚期胃癌三线治疗选择仍然有限。

维迪西妥单抗和德曲妥珠单抗作为新型的抗 HER2
治疗药物填补了晚期胃癌后线抗 HER2 治疗空白。

推荐意见 7：对于 HER2 阳性（IHC3+或 2+/ISH+）
晚期胃癌患者，三线治疗推荐新型 ADC 药物（维迪西

妥单抗、德曲妥珠单抗）；对于 HER2 IHC2+/ISH-晚
期胃癌患者可推荐新型 ADC 药物（维迪西妥单抗）

（证据等级：中；推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全

同意 64%，基本同意 36%）

一项多中心、开放标签、单臂Ⅱ期 C008 研究，纳

入 125 例既往至少接受二线治疗 HER2 过表达

（IHC3+或 2+）局部晚期或转移性 G/GEJC 患者。结

果显示，维迪西妥单抗治疗后中位 OS 和中位 PFS 分

别为 7.9 个月和 4.1 个月，ORR 为 24.8%[19]。C008 研

究证实，IHC2+患者，不论 ISH 状态，均可从维迪西妥

单抗治疗中获益，因此进一步拓展了晚期胃癌抗

HER2 治疗获益人群。3 级及以上 TRAE 为 32%，整

体安全性良好。基于 C008 研究，NMPA 批准维迪西

妥单抗上市，用于至少接受过 2 种系统化疗的 HER2
过表达局部晚期或转移性胃癌（包括 GEJC）患者的治

疗。《CSCO 胃癌诊疗指南-2024 版》将维迪西妥单抗

作为 HER2 过表达（IHC3+或 2+）晚期胃癌三线治疗

I 级推荐[9]。
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Ⅱ期 DESTINY-Gastric01 研究是德曲妥珠单抗

在胃癌领域的首个随机对照研究，旨在探索德曲妥珠

单抗在日本和韩国人群 HER2 阳性胃癌患者三线治

疗中的疗效和安全性。结果显示，与医生选择的化疗

组相比，德曲妥珠单抗组的中位 OS（12.5 个月 vs. 8.9 个

月，HR=0.60；95%CI：0.42～0.86）和中位 PFS（5.6 个

月 vs. 3.5 个月，HR=0.47；95%CI：0.31～0.71；P=0.000 5）
显著延长、确认的 ORR（42.0% vs. 12.5%）明显提高。

3 级及以上 AE 发生率为 85.6% 和 56.5%[57]。亚组分

析结果提示 IHC3+亚组获益更为明显（ORR：58.2%

vs. 11.4%；OS HR：0.47），IHC2+/ISH-亚组获益可能有

限（ORR：28.6% vs. 25.0%；OS  HR：1.14） [20]。DES-
TINY-Gastric01 研究探索性队列结果显示德曲妥珠

单 抗 对 于 IHC2+/ISH-人 群 ORR 为 26.3%， 对 于

IHC1+人群 ORR 为 9.5%[58]。DESTINY-Gastric06 研

究为中国桥接注册性试验，2023 年欧洲肿瘤内科学会

亚洲年会（ESMO Asia）上公布了其研究结果，在 73 例

既往接受过二线及以上治疗的 HER2 阳性局部晚期/
转移性晚期 GC/GEJC 患者中，德曲妥珠单抗治疗的

独立中心审查（ICR）评估的确认 ORR 为 28.8%，中

位 OS 和中位 PFS 分别为 10.2 个月和 5.7 个月，3 级

及以上 TRAE 发生率为 65.3%[59]。基于上述研究，

2024 年 8 月 NMPA 批准德曲妥珠单抗用于 HER2 阳

性（IHC3+或 2+/ISH+）晚期胃癌三线治疗适应证。晚

期胃癌二线及以上抗 HER2 治疗临床研究及其主要

数据汇总见表 3。
 
 

表 3    晚期胃癌二线及以上抗 HER2 治疗临床研究汇总

研究名称/参考文献 研究类型 治疗线数 研究方案 中位OS（月） 中位PFS（月） ORR（%）

C013[44]
Ⅰ期 ≥二线 维迪西妥单抗+

特瑞普利单抗

—（HER2阳性）、

14.0（HER2低表达）

7.8（HER2阳性）、

5.1（HER2低表达）

56（HER2阳性）、

46（HER2低表达）
Yan等[45]

真实世界

研究

≥二线 维迪西妥单抗+
PD-1抑制剂

13.2 5.8 41.7

DESTINY-Gastric02[46]
Ⅱ期 二线 德曲妥珠单抗 12.1 5.6 42

ACE-Gastric-01[52] I期 二线 ARX788 10.7 4.1 37.9

SHR-A1811-I-102[53] I期 ≥二线 SHR-A1811 — 6个月PFS率为74.1% 43.8

KN026-202[54]
Ⅱ期 ≥二线 KN026 16.3 8.3 56

KN026-001[55]
Ⅱ期 ≥二线 KN026+化疗 13.2 8.6 40

MOUNTAINEER-02[56]
Ⅱ/Ⅲ期 ≥二线 雷莫西尤单抗联合

紫杉醇+图卡替尼+
曲妥珠单抗

— 10.4 70.6

C008[19]
Ⅱ期 ≥三线 维迪西妥单抗 7.9 4.1 24.8

DESTINY-Gastric01[57]
Ⅱ期 ≥三线 德曲妥珠单抗vs.

医生选择的化疗

（伊立替康或紫杉醇）

12.5 vs. 8.9 5.6 vs. 3.5 42 vs. 12.5

DESTINY-Gastric06中国桥接试验
[59]

Ⅱ期 ≥三线 德曲妥珠单抗 10.2 5.7 28.8
 
 

4    局部进展期胃癌围手术期抗HER2 治疗

手术是局部进展期胃癌唯一的可根治手段，但是

由于术后较高的局部复发与转移风险，单纯手术无法

达到满意的效果，以手术为核心的围术期综合治疗已

成为局部进展期胃癌的标准治疗。随着晚期胃癌抗

HER2 治疗的成功，精准胃癌外科诊疗理念的发展，在

传统化疗无法进一步突破疗效的背景下，局部进展期

胃癌围手术期抗 HER2 治疗积极探索，以曲妥珠单抗

为基础的联合方案以及 ADC 药物如维迪西妥单抗等，

在局部进展期胃癌的围术期抗 HER2 治疗中展现了

良好的近期疗效和安全性。尽管这些研究样本量小，

证据力度不强，但也初步看到围手术期抗 HER2 靶向

治疗价值。

推荐意见 8：对于行围手术期治疗的局部进展期

胃癌患者，推荐术前常规进行 HER2 检测，胃镜活检

标本取材及 HER2 检测流程可遵循《胃癌胃镜活检标

本 HER-2 检测中国专家共识（2023 版）》（证据等级：

高；推荐级别：强推荐；专家组赞同率：完全同意 92%，

基本同意 8%）

规范、准确的胃镜活检标本 HER2 表达状态检测

对于胃癌分子分型与筛选抗 HER2 靶向治疗潜在获

益人群具有重要意义。《胃癌胃镜活检标本 HER-2 检

测中国专家共识（2023 版）》对胃镜活检的适用人群、

操作规范、标本前期处理、检测方法、检测质量控制

与多学科合作等做出了相关推荐[60]，活检操作应严格

遵循相关规范，多点取材，并注意选取活检部位以提高

检测的准确性。活检标本应妥善固定、包埋、切片和

脱蜡，以确保 HER2 检测的质量。检测方法应依据

《胃癌 HER2 检测指南 (2016 版)》[10] 进行 IHC/ISH 检

测和结果判读。最后，胃镜活检标本的 HER2 检测需

要临床科室、内镜科、病理科等多学科团队的紧密合

作，以确保检测的及时性、规范性和准确性。
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推荐意见 9：对于行新辅助治疗的 HER2 阳性

（IHC3+或 2+/ISH+）局部进展期胃癌患者，在临床研

究的背景下，围手术期可以考虑联合抗 HER2 治疗，

治疗方案可选曲妥珠单抗+化疗±免疫（证据等级：低；

推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 42%，基

本同意 48%）

西班牙一项评估曲妥珠单抗联合化疗围手术期

治疗局部进展期可切除胃癌的多中心、开放标签Ⅱ期

NEOHX 研究结果显示，曲妥珠单抗联合奥沙利铂和

卡培他滨治疗 HER2 阳性可切除 G/GEJC 患者，病理

学完全缓解（pathologic complete response，pCR）率为

9.6%，90% 的患者实现 R0 切除，18 个月无病生存

（disease-free  survival，DFS）率为 71%，24 个月 DFS
为 60%，中位 OS 为 79.9 个月，5 年 OS 率为 58%[61]。

德国的一项多中心Ⅱ期 HER‑FLOT 试验结果显示，

围手术期曲妥珠单抗联合 FLOT 方案治疗局部进展

期可切除食管胃腺癌 （ esophagogastric adenocar-
cinoma，EGA）患者的 pCR 率为 21.4%，R0 切除率为

92.9%，中位 DFS 为 42.5 个月，3 年 OS 率为 82.1%[62]。

日本的一项随机Ⅱ期 Trigger 研究结果显示，与化疗

相比，曲妥珠单抗联合化疗的 ORR（84% vs. 50%，

P=0.065）、病理缓解率（≤2/3 残留肿瘤细胞）（50% vs.
23%，P=0.072）均有提高[63]。一项主要在欧洲开展的

Ⅱ期围手术期研究 INNOVATION 研究结果显示，在

化疗组、曲妥珠单抗联合化疗组以及曲妥珠单抗联合

帕妥珠单抗和化疗组中，R0 切除率分别为 83.9%、

90.3%、85.9%，主要病理学缓解率（major pathologic
response，MPR）分别为 23.3%、37.0%、26.4%。曲妥

珠单抗联合帕妥珠单抗和化疗组相比单纯化疗组的

MPR 增加了 3.1%，无显著性差异（P=0.378），提示帕

妥珠单抗的加入并未提高疗效，反而增加了不良反应；

而曲妥珠单抗联合化疗组相比单纯化疗组的 MPR 增

加了 13.7%（P=0.099），表明曲妥珠单抗联合化疗围手

术期治疗有改善病理缓解率的趋势[64]。

此外，随着曲妥珠单抗联合免疫及化疗在晚期阶

段取得成功，这种靶向治疗+免疫治疗+化疗治疗模式

也在围手术期展开探索。国内的一项单臂Ⅱ期研究纳

入 22 例 HER2 阳性 G/GEJC 患者，旨在评估卡瑞利

珠单抗+曲妥珠单抗+CAPOX 新辅助治疗 HER2 阳

性 G/GEJC 患者的疗效和安全性。结果显示，ORR
为 81%， pCR 率为 31.3%， R0 切除率为 100%[65]。

2024 年美国临床肿瘤学会胃肠道肿瘤研讨会（ASCO
GI）上报道了一项国内开展的多中心、开放标签Ⅱ期

研 究 结 果 ， 试 验 组 与 对 照 组 分 别 纳 入 21 例

cT3/T4a/T4b 或 N+，M0 的胃癌患者，与仅接受曲妥珠

单抗联合 XELOX 相比，接受阿替利珠单抗联合曲妥

珠单抗和 XELOX 治疗 HER2 阳性局部进展期可切

除 G/GEJC 的患者 pCR 率有所提高（38.1% vs. 14.3%，

P=0.079），R0 切除率分别为 95.2% 和 90.5%[66]。

推荐意见 10：对于行新辅助治疗的 HER2 阳性

（IHC3+或 2+/ISH+）或 IHC2+/ISH-的局部进展期胃

癌患者，可在临床研究的背景下，考虑新型 ADC 药物

联合免疫和化疗进行新辅助治疗（证据等级：低；推荐

级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 38%，基本同

意 50%）

日本一项多中心Ⅱ期研究 EPOC2003 研究结果

显示，德曲妥珠单抗新辅助治疗 HER2 阳性 G/GE-
JC 的 MPR 率为 14.8%，未超过预设目标；pCR 率仅

为 3.7%。该研究提示，在局部进展期 HER2 阳性

G/GEJC 患者中，ADC 单药新辅助治疗疗效有限[67]。

中国发起的一项前瞻性、单臂Ⅱ期研究纳入 27 例

HER2 过表达局部进展期可切除 G/GEJC，旨在评估

维迪西妥单抗联合卡瑞利珠单抗与 S-1 方案新辅助治

疗 HER2 过表达可切除局部进展期 G/GEJC 中的疗

效和安全性。结果显示，在 20 例接受手术的患者中，

R0 切除率 100%；其中 6 例患者达到 pCR（30.0%），

10 例患者达到 MPR（50.0%），维迪西妥单抗联合卡瑞

利珠单抗与 S-1 新辅助治疗后，T 分期和 N 分期发生

明显降期，安全性良好。上述结果提示，维迪西妥单抗

联合卡瑞利珠单抗与 S-1 为 HER2 过表达可切除的

局部进展期 G/GEJC 提供了一种潜在安全有效的新

辅助治疗方案[68]。针对该治疗模式的随机对照Ⅱ期临

床研究正在探索阶段。

推荐意见 11：对于局部进展期 HER2 阳性（IHC3+
或 2+/ISH+）胃癌患者，若影像学或病理显示术前新辅

助抗 HER2 治疗有效，在患者术后体力状况允许和耐

受的条件下，经多学科协作讨论，术后辅助治疗可以继

续使用原抗 HER2 治疗方案（证据等级：低；推荐级别：

弱推荐；专家组赞同率：完全同意 44%，基本同意

48%）

对于新辅助抗 HER2 治疗后，影像学评估达到缓

解或病理显示达到 pCR 或 MPR 的患者，由于患者经

新辅助治疗后无肿瘤细胞残留或少量癌细胞残留，仍

有一定复发风险，且目前尚缺乏研究证实术后改变原

方案对患者预后的影响。因此，可考虑术后辅助治疗

仍按照原抗 HER2 治疗方案进行[69]。相关回顾性研究

显示[70-71]，术前曲妥珠单抗新辅助治疗可能会影响胃

癌 HER2 表达状态，发现经过曲妥珠单抗新辅助治疗

后手术标本检测 HER2 阳性丢失率为 27%～38%，并

发现术前、术后持续 HER2 阳性可能与较差的中位

DFS（19 个月 vs. 30 个月）、中位 OS（36 个月 vs. 46
个月）有关。因此，建议曲妥珠单抗新辅助治疗后重新

检测手术标本 HER2 状态。

推荐意见 12：对于未经术前治疗的胃癌患者，术
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后病理若提示 HER2 阳性（IHC3+或 2+/ISH+），原则

上不推荐术后辅助化疗联合抗 HER2 治疗，但对于术

后病理分期为Ⅲ期及以上具有高复发风险因素的胃

癌患者，在多学科协作讨论的情况下，可以考虑术后辅

助化疗联合抗 HER2 治疗（证据等级：极低；推荐

级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 36%，基本同

意 44%）

当前关于 HER2 阳性胃癌辅助抗 HER2 治疗缺

乏前瞻性、大样本量循证医学证据。国内一项回顾性

研究纳入 208 例 HER2 阳性局部进展期接受 D2 切除

的胃癌患者[70]，其中辅助治疗队列 135 例，分为两组：

化疗辅助治疗组（n=104）和曲妥珠单抗联合化疗辅助

治疗组（n=31），结果发现经逆概率加权调整（inverse
probability of treatment weighting，IPTW）后，与化疗

辅助治疗组相比，曲妥珠单抗联合化疗辅助治疗组 3
年 OS 率（87.6% vs. 71.7%）、5 年 OS 率（84.1% vs.

58.7%，加权 HR=0.24；P=0.023）显著提高。此外，土

耳其的一项单臂、多中心、开放标签、Ⅱ期研究，探索

CAPOX+曲妥珠单抗及放化疗辅助治疗 HER2 阳性

胃癌安全性和耐受性[72]。结果发现 90.3% 的患者耐

受该治疗方案，2 年 DFS 率为 55.0%，2 年 OS 率为

58.0%。既往多项研究显示 HER2 阳性可手术切除的

胃癌人群无复发生存期和 OS 明显差于 HER2 阴性人

群，HER2 阳性状态为不良预后因素[12，14，73]。并有研究

发现对于 HER2 表达的Ⅲ期胃癌患者难以从单纯术

后辅助化疗中获益，接受辅助化疗的手术患者与仅接

受手术的患者 OS 无显著性差异（37.1 个月 vs. 33.9
个月，P=0.67）[13]。因此，对于术后病理分期为Ⅲ期及

以上具有高复发风险因素的胃癌患者，在多学科协作

讨论的情况下，可以考虑术后辅助化疗联合抗 HER2
治疗。局部进展期胃癌围手术期抗 HER2 治疗临床

研究及主要数据见表 4。
 
 

表 4    局部进展期胃癌围术期抗 HER2 治疗临床研究汇总

研究名称/
参考文献

研究

类型
研究人群 研究方案 pCR（%） R0切除率（%）

中位DFS
（月）

中位OS
（月）

NEOHX[61]
Ⅱ期 HER2阳性GC/

GEJC（TI-2N+M0或
T3-4NxM0）

曲妥珠单抗+
XELOX围术期

9.6 90 18个月

DFS：71%

24
DFS：60%

79.9；
5年OS率：

58%

HER-FLOT[62]
Ⅱ期 HER2阳性 GC/

GEJC（≥cT2或cN+）
曲妥珠单抗+
FLOT围术期

21.4 92.9 42.5 3年OS率
82.1%

Trigger[63]
Ⅱ期 HER2阳性

GC/GEJC
S-1/顺铂+

曲妥珠单抗vs.
S-1/顺铂

病理缓解率

（≤2/3残留肿瘤细胞）

50 vs. 23

92 vs. 91 — —

INNOVATION[64]
Ⅱ期 HER2阳性G/

GEJC（Ib-Ⅲ期）

化疗vs.曲妥珠单抗+
化疗vs.曲妥珠单抗+
帕妥珠单抗+化疗

MPR 23.3、
37.0、26.4

83.9、90.3、85.9 — —

Li等[65]
Ⅱ期 HER2阳性G/

GEJ腺癌（≥cT3/N+ ）
卡瑞利珠单抗+
曲妥珠单抗+

CAPOX新辅助

31.3 100 — —

Peng等[66]
Ⅱ期 HER2阳性G/

GEJ腺癌（CT3/T4a/T4b
或N+，M0）

阿替利珠单抗+曲妥珠单抗+
XELOX vs. 曲妥珠单抗+

XELOX围术期

38.1 vs. 14.3 95.2 vs. 90.5 — —

EPOC2003[67]
Ⅱ期 HER2阳性G/GEJ腺癌

[сT2-4和（或）cN+M0]
德曲妥珠单抗单药新辅助 3.7 96.2 — —

Chai等[68]
Ⅱ期 HER2过表达

（IHC3+或2+）G/GEJ腺癌

（cT3-4aN1-3M0）

维迪西妥单抗+
卡瑞利珠单抗+

S-1新辅助

30.0 100 — —

 
 

5    晚期胃癌转化抗HER2 治疗

推荐意见 13：对于初始评估难以根治性切除的

HER2 阳性（IHC3+或 2+/ISH+）晚期胃癌转化治疗方

案可以参考晚期胃癌一线抗 HER2 治疗方案进行选

择，治疗期间定期进行影像学疗效评估，密切关注患者

营养、体力状态变化，强烈推荐经多学科协作讨论，如

有手术指征，选择最佳手术时机，以争取实行根治性手

术，转化成功术后辅助治疗方案需结合患者体力状态

及病理缓解情况等进行个体化选择（证据等级：极低；

推荐级别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 66%，基

本同意 34%）

转化治疗主要针对因手术技术或肿瘤学因素等

已无法切除或勉强可切除的晚期肿瘤，通过术前治疗

等，在疗效取得最佳缓解时争取使肿瘤能达到 R0 切

除，以达到延长患者生存时间和改善生存质量的目的。

随着治疗理念与方案的进步，晚期胃癌的转化治疗取

得了一些进展，但目前对于 HER2 阳性的晚期胃癌转

化治疗方案选择尚无定论。Mitsui 等[74] 开展了一项
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多中心、非随机、开放标签的研究，评估了 16 例不可

切除的 HER2 阳性转移性胃癌患者使用曲妥珠单抗

联合 DCS（多西他赛+顺铂+S-1）治疗的疗效。结果显

示治疗后总体缓解率为 93.8%，R0 切除率达到 100%。

与未手术组相比，手术组患者中位 PFS 和中位 OS 有

所延长。一项回顾性研究纳入了 33 例 HER2 阳性晚

期胃癌患者，并接受曲妥珠单抗联合化疗治疗。其中

12 例（36.4%）治疗后可进行手术，且 R0 切除率为

100%，与未手术组相比，手术组 5 年 OS 率显著提高

（68.6% vs. 5.6%，P=0.000 2）[75]。目前晚期胃癌转化

抗 HER2 治疗尚缺乏前瞻性随机对照研究数据支持，

HER2 阳性晚期胃癌的转化治疗选择可以参考晚期胃

癌一线抗 HER2 治疗方案。
在维迪西妥单抗联合替雷利珠单抗及 S-1 一线

治疗 HER2 过表达晚期胃癌的Ⅱ期研究 RCTS 研究
中[30]，展现出较高的肿瘤缓解（ORR：94.3%）和良好的
安全性。由于患者意愿，研究入组的 53 例患者中有
3 例患者接受手术治疗，并达到 R0 切除，其中 2 例患
者达到 pCR，这为 HER2 过表达晚期胃癌患者转化治
疗方案选择提供了一个参考方向。此外，我国学者在
2024 年 ASCO GI 大会公布了一项单臂、多中心、Ⅱ
期研究设计（NCT05627414），以评估维迪西妥单抗联
合信迪利单抗和 S-1 治疗 HER2 过表达不可切除胃
癌转化治疗的疗效和安全性[76]。研究的主要终点为
R0 切除率，次要终点包括确认的 ORR、OS、无复发
生存期和安全性，目前研究仍在进行中。

总体而言，晚期胃癌转化抗 HER2 治疗模式尚处
于探索阶段，目前多数结论来源于小样本研究或回顾
性研究，仍然面临较多挑战和争议：如何选择转化治疗
适宜人群，转化治疗方案如何选择，手术时机如何把握，

手术切除范围如何界定，有待后续多中心前瞻性试验
探索与验证。 

6    抗HER2 治疗期间需要关注的问题 

6.1    抗 HER2 治疗重点关注的不良反应及管理
随着抗 HER2 靶向治疗药物在胃癌中的广泛应

用，不同类型的抗 HER2 药物毒性谱也存在明显差异，

对于需要特别关注的不良反应的区分和管理应予以重
视。如接受曲妥珠单抗治疗过程中需要密切关注发生
心脏毒性的风险；维迪西妥单抗治疗期间应关注周围
神经毒性不良反应的发生；使用德曲妥珠单抗治疗期
间则应加强对 ILD/肺炎不良事件的监测。通过加强
对抗 HER2 不良事件的认识，规范抗 HER2 治疗的临
床管理路径，指导临床用药，改善患者用药体验，提高
患者的用药依从性，从而使抗 HER2 药物的抗肿瘤疗
效最大化，为患者带来更充分的临床获益。 

6.1.1    心脏毒性　多项临床研究结果显示曲妥珠单
抗具有一定的心脏毒性，其高风险因素包括高龄、既
往心脏病史、曾经使用蒽环类药物等。曲妥珠单抗的

心脏毒性可能表现为无症状性左室射血分数降低、心

动过速、心悸、呼吸困难以及胸痛，并可发展成充血性

心力衰竭。而在已获批胃癌适应证的 ADC 药物中发

生相关心脏不良事件的发生率较低，多数为无症状。

临床实践中要对既往史、体格检查、心电图、超声心

动图左心射血分数（left  ventricular  ejection fraction，
LVEF）基线评估后再开始应用曲妥珠单抗，使用期间

应该每 3 个月监测心功能。若患者有无症状性心功

能不全，监测频率应更高（如每 6～8 周 1 次）。当出

现 LVEF 较治疗前绝对数值下降≥16%，或 LVEF 低

于该检测中心正常范围并且 LVEF 较治疗前绝对数

值下降≥10% 时，应暂停曲妥珠单抗治疗至少 4 周，并

每 4 周检测 1 次 LVEF，4～8 周内 LVEF 回升至正常

范围，或 LVEF 较治疗前绝对数值下降≤15%，可恢复

使用曲妥珠单抗。但 LVEF 持续下降超过 8 周，或者

3 次以上因心脏问题而中断曲妥珠单抗治疗，应永久

停止使用曲妥珠单抗（图 1）[77]。具体心脏毒性不良反

应管理措施可参考国内相关指南[78-79]。 

6.1.2    周围神经病变　ADC 药物中，尤其是以单甲

基澳瑞他汀 E（monomethyl auristatin E，MMAE）为载

荷的药物，常引发神经毒性问题，包括周围神经病变、

感觉减退等。在 C008 研究中，接受维迪西妥单抗治

疗的胃癌患者中有 32.8% 的患者出现感觉减退，其中

3 级及以上比例为 3.2%[19]。在接受维迪西妥单抗治

疗的多种实体瘤患者报告的不良反应中，感觉减退发

生率为 41.9%，3 级及以上发生率为 8.9%；周围神经

病变发生率为 11.4%。感觉异常首先出现于足部和手

部，表现为部分感觉异常，如麻木、刺痛、振动觉受损

和触觉改变等[80]。治疗期间应当监测患者是否有新发

或加重的感觉异常症状和体征[81]。若发生 2 级或者 3
级新发或加重的感觉异常，考虑暂停给药、降低剂量

或终止维迪西妥单抗治疗，并给予对症治疗，必要时应

当请神经内科医生进行鉴别诊断和治疗。ADC 类药

物的周围神经病变管理可参考《紫杉类药物相关周围

神经病变规范化管理专家共识》[82]《化疗诱导的周围神

经病变诊治中国专家共识（2022 版）》[83]。建议在接受

治疗前进行预防性处理，如在用药前 30～60 min 静脉

滴注地塞米松 10 mg。当患者出现较为严重的周围神

经病变（如 3 级）时，应暂缓治疗。若症状改善且患者

能够自理，可以考虑在降低 2 个剂量水平的情况下重

新开始治疗。若发生更为严重的神经性病变（4 级），

应立即终止治疗。当患者出现 2 级及以上周围神经

病变，尤其是运动周围神经病变时，建议完善肌电图检

查[84]。感觉异常周围神经病可使用的药物包括 B 族

维生素（维生素 B1、B6、B12 和复合维生素 B）、叶酸

和烟酰胺等进行营养神经。对于神经痛的症状，可以

选择度洛西汀、普瑞巴林、加巴喷丁、阿米替林、文拉

法辛等药物进行对症治疗（图 2）[84]。
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图 1    曲妥珠单抗治疗相关心脏毒性临床管理路径
 
 
 

图 2    维迪西妥单抗治疗相关周围神经病变临床管理路径
 
 

6.1.3    肺毒性　ADC 药物引起的肺毒性主要表现为

ILD 或肺炎。当发生 ILD 时，轻症时无明显的临床特

征，但随着病情发展，患者可能会出现呼吸困难、干咳、

发热等全身症状。在 DESTINY-Gastric01 研究中报

道的德曲妥珠单抗治疗相关的 ILD/肺炎发生率为

12.8%[57]。治疗期间应加强对 ILD/肺炎不良事件的监

测，教育患者及时报告相关症状。1 级 ILD/肺炎不良

事件应暂停给药至恢复为 0 级，恢复时间≤28 天（d）可
维持原剂量继续用药，恢复时间>28 d 则应降低

1 个剂量水平继续用药。≥2 级 ILD/肺炎不良事件应

永久停用药物。发生 2 级 ILD/肺炎不良事件时应立

即开始皮质类固醇治疗，持续治疗≥14 d，若 5d 内

未改善应加强皮质类固醇剂量或改为静脉注射甲

泼尼龙。发生≥3 级 ILD/肺炎不良事件时应立即开始

高剂量甲泼尼龙静脉注射治疗，然后服用泼尼松龙（或

等效药物），持续治疗≥14 d，若 5 d 内仍未缓解，可考

虑除激素外的其他疗法（图 3）。抗 HER2 治疗期间

ILD/肺炎的具体管理方法可参考《德曲妥珠单抗临床

管理路径及不良反应处理中国专家共识（2024 版）》[85]。
 

6.2    晚期胃癌二线及后线是否需要重新检测 HER2
状态

推荐意见 14：因胃癌 HER2 表达的高度时空异
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质性，只要有可能获取肿瘤组织，建议一线疾病进展后

对原发灶或转移灶积极进行再次活检确认 HER2 状

态。对于 ADC 药物，若无法再次检测或患者拒绝，既

往 HER2 检测结果仍然可以指导二线及后线抗

HER2 治疗（证据等级：低；推荐级别：弱推荐；专家组

赞同率：完全同意 52%，基本同意 48%）

 
 

图 3    德曲妥珠单抗治疗相关 ILD/肺炎的临床管理路径
 

因胃癌的高度时空异质性，一线曲妥珠单抗治疗

后患者 HER2 状态可能会发生改变。韩国一项前瞻

性研究（GASTHER3 研究）评估曲妥珠单抗治疗对

HER2 表达状态的影响，将一线治疗前及进展后活检

HER2 检测结果配对，发现 HER2 表达丢失率为

29.1%[86]。美国一项前瞻性研究将 44 例晚期胃食管

癌（胃癌、食管癌和胃食管结合部癌）患者一线曲妥珠

单抗治疗前后的 HER2 检测结果进行配对，发现其中

7 例（16%）患者曲妥珠单抗治疗后 HER2 表达丢失[87]。

因此，有条件进行活检的情况下，建议一线疾病进展后

对原发灶或转移灶进行再次活检确认 HER2 状态。

目前维迪西妥单抗的胃癌三线 C008 研究以及德曲妥

珠单抗胃癌三线 DESTINY-Gastric01 和 DESTINY-
Gastric06 研究入组标准对是否需要重新活检检测

HER2 状态并不作要求。此外，DESTINY-Gastric01
探索性分析结果显示无论是一线曲妥珠单抗治疗前取

样确认 HER2 阳性人群，还是一线曲妥珠单抗治疗期

间/治疗后取样确认 HER2 阳性的人群均能从德曲妥
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珠单抗治疗中获益，ORR 分别为 48.8% 和 56.8%[88]。

因此，对于 ADC 药物，后线治疗若能进行 HER2 状态

检测，建议重新确认 HER2 状态。若无法再次检测或

患者拒绝，既往 HER2 检测结果仍然可以指导二线及

后线抗 HER2 治疗。 

6.3    通过 ctDNA 检测 HER2 状态是有效的补充手段

推荐意见 15：对于无法取得活检组织的胃癌患

者，可通过 ctDNA 检测（液体活检）HER2 扩增状态，有

助于指导抗 HER2 靶向治疗（证据等级：低；推荐级

别：弱推荐；专家组赞同率：完全同意 46%，基本同

意 46%）

胃癌 HER2 检测依然面临肿瘤异质性和组织可

及性的难题：HER2 表达存在时空异质性，肿瘤组织的

取样可能造成检测结果可能无法反映肿瘤全貌；部分

晚期患者肿瘤组织不可用、无法获取活检组织。当晚

期患者肿瘤组织不可用、存在样本采集技术性挑战、

采取紧急治疗的患者延迟获取组织活检可能限制治疗

选择时，ctDNA 检测可作为一种补充的技术手段，有

助于指导抗 HER2 靶向治疗[89]。ctDNA 检测 HER2
扩增与组织检测 HER2 阳性的一致性较高（约为

91.07%）[90]，DESTINY-Gastric01 生物标志物分析结果

显示血浆 ctDNA 检测 HER2 扩增与组织检测的

HER2 表达结果高度一致，主队列中 ctDNA 检测

HER2 扩增或高基因拷贝数人群 ORR 获益越高。日

本一项开放标签、单臂、多中心Ⅱ期研究（HERALD/
EPOC1806 研究）[91]，评估德曲妥珠单抗治疗 cfDNA
（细胞游离 DNA）检测 HER2 扩增的标准治疗失败或

无标准治疗的晚期实体瘤患者疗效，纳入 62 例患者，

确认的 ORR 为 56.5%，中位 PFS 为 7.0 个月。其中

有 2 例组织学检测 HER2 阴性的胃癌患者中有 1 例

患者达到缓解。此外，ctDNA 检测可用于抗 HER2 治

疗疗效监测、耐药原因分析。国内一项研究报道了基

于血液 ctDNA 液体活检可用于揭示 HER2 阳性胃癌

患者对曲妥珠单抗耐药机制[92]。《胃癌高通量测序临

床应用中国专家共识》推荐对无法取得活检组织的患

者，可通过高通量测序 ctDNA 进行基因分型，检测ERBB2
扩增作为参考[89]。《CSCO 胃癌诊疗指南-2024》指出，

基于血液中 ctDNA 靶向测序的 HER2 基因体细胞拷

贝数结果与荧光原位杂交数据高度一致，对于无法取

得活检组织的患者，液体活检 HER2 扩增情况是一种

可能的有效补充手段[9]。 

7    结语

随着精准医学时代的到来，胃癌抗 HER2 治疗取

得了长足的发展。抗 HER2 新药的研发及临床研究

的不断推进，为胃癌患者提供了更多治疗选择并延长

了患者生存。本共识综合国内外胃癌抗 HER2 治疗

的重要循证医学证据，结合国内临床实践，对于不同临

床分期的 HER2 表达胃癌患者如何合理、安全有效地

应用靶向抗 HER2 药物提出意见和建议，为临床医生

提供用药指导。随着胃癌分子精准诊疗的进步和高质

量循证医学证据的积累，本共识仍有待同行的不断更

新和补充。
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