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■背景资料
食管癌是我国常
见的恶性肿瘤, 就
目前的医疗状况, 
大部分食管癌患
者就诊时已经属
于晚期, 尽管现在
的医疗水平较以
前已经有大幅度
的提高, 但晚期食
管癌的生存率仍
然较低, 而分子靶低, 而分子靶, 而分子靶
向治疗作为一项
新兴的治疗方法, 
因其靶向性、不
良反应小等特点
给食管癌的患者
带来了新的希望. 
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Abstract
Esophageal cancer is a highly frequent malig-
nancy, being the fourth leading cause of cancer-
related deaths in China. Most patients are initially 
diagnosed with advanced disease. Despite recent 
advances in surgical techniques and adjuvant/
neoadjuvant radiotherapy and chemotherapy, the 
prognosis of esophageal cancer is still poor. An 
emerging understanding of molecular pathways 
that characterizes cell growth, cell cycle, apoptosis, 
angiogenesis, and invasion has provided novel 
targets for cancer therapy. This review focuses 
on novel targeted treatments for esophageal cancer.
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摘要
食管癌是最常见的恶性肿瘤之一, 早期诊断率

较低, 大部分患者在就诊时已属晚期. 虽然近几
年外科手术技术的提高、化疗新药的出现以及
术前新辅助放化疗均可提高晚期食管癌的生存
率, 但晚期食管癌的预后仍差, 仍需要新的治疗
手段来提高晚期食管癌的疗效. 随着肿瘤分子
生物学的研究进展, 分子靶向治疗已经在食管
癌的治疗中初显成效. 目前, 食管癌的分子靶向
治疗已经成为国内外的研究热点之一. 

关键词: 食管癌; 靶向治疗

殷咏梅, 周越, ����� �������������������邵永丰�� �������������������. 食管癌分子靶向治疗临床研究的新进展. 

世界华人消化杂志  2012; 20(35): 3499-3504

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/3499.asp

0  引言

食管癌是常见的��系恶性肿瘤之一, 我国为

食管癌高发区, 中国大陆13.4亿�口食管癌每

年新发病例为25.9万例, 发病率为16.7/10万, 居
全国各类恶性肿瘤第5位; 死亡病例每年为21.1
万例, 死亡率为13.4/10万, 居第4位[1]. 我国食管

癌一直以食管鳞癌为主, 食管腺癌的发病率未

见明显增长, 食管鳞癌现已成为我国卫生部确

定的十大特色肿瘤之一[2]. 早期食管癌往往由

于其症状的非特异性, 多数患者未能引起重视, 
故在就诊时已属疾病的中晚期, 其5年生存率在

30%左右[3]. 就目前而言, 对晚期食管癌患者以以

放�疗配合的姑息治疗为主. 随着最近几年分的姑息治疗为主. 随着最近几年分姑息治疗为主. 随着最近几年分

子肿瘤学的蓬勃发展, 分子靶向治疗在食管癌

中也初露锋芒. 分子靶向治疗(molecular targeted 
therapy)是指利用肿瘤细胞与正常细胞之间的分

子生物学差异, 针对肿瘤细胞的恶性表型分子, 
采用封闭受体、抑制血管新生、阻断信号传导

通路等方法, 从而促进抑制肿瘤生长, 促进肿瘤

凋亡, 具有特异性强、不良反应小、与放�疗不良反应小、与放�疗反应小、与放�疗小、与放�疗

协同及不易耐药等优点, 是肿瘤治疗的新希望. 
本文就对目前国内外的食管癌分子靶向治疗临

床研究的最新进展作一综述作一综述一综述综述. 

1  EGFR抑制剂

上皮生长因子受体(epidermal growth factor re-
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■研发前沿
本文主要介绍了主要介绍了
目前在国内外临
床上或临床试验
中 应 用 的 一 些
分 子 靶 向 药 物 , 
包 括 E G F R 抑 制
剂、VEGFR抑制
剂 等 ,  部 分 药 物
已经显现出其较
好 的 疗 效 ,  但 部
分药物的效果却
差 强 人 意 . 目 前.  目 前
还有很多针对肿
瘤信号通路的药
物还处于细胞研
究 阶 段 ,  这 无 疑
是给广大的食管
癌患者带来了生
存的希望. 

ceptor, EGFR)是ERBB家族成员之一, 是一种6 kDa
的多肽, 由1 186个氨基酸组成, 在血液和组织中

广泛分布, 其具有酪氨酸激酶活性, 是重要的跨

膜受体, 可被配体激活导致受体的二聚体�, 从
而启动细胞内信号传导过程和基因活�, 通过

抑制细胞凋亡、促进细胞增殖、促进细胞去分

�、促进血管生成以及促进细胞转移及侵袭等

加速肿瘤生长. 既往研究发现通过免疫组织�组织�

学法检测约50%-80%的食管癌患者EGFR过表法检测约50%-80%的食管癌患者EGFR过表检测约50%-80%的食管癌患者EGFR过表约50%-80%的食管癌患者EGFR过表

达, 并与较差的预后呈正相关[4]. 目前以EGFR为
靶点的药物主要包括以下3种. 
1.1 EGFR单克隆抗体 该类药物是针对EGFR
细胞外结构域的IgG1药物, 可与�体细胞胞外

EGFR特异性结合, 从而阻断受体内区域TK磷酸

�, 抑制细胞生长, 诱导细胞凋亡, 而且可以减

少基质金属蛋白酶和血管内皮生长因子的产生. 
目前临床上常用的是西妥昔单抗(爱必妥, 

C225), 他是一种重组的�鼠嵌合型单克隆抗他是一种重组的�鼠嵌合型单克隆抗是一种重组的�鼠嵌合型单克隆抗

体, 可以阻断肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TGF-α)和表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)与表皮生长因子受体(epi-
thelial growth factor receptor, EGFR)的结合, 其
与EGFR的亲和力是内源性配体的5-10倍, 还可

引起EGFR的内吞, 导致细胞表面受体数量下降. 
同时, 一些研究还证实西妥昔单抗可以通过抗

体介导的细胞毒性作用发挥其抗肿瘤功效[5]. 陆
敬超[6]应用TP方案联合爱必妥对食管癌术后肿

瘤组织EGFR表达阳性且病理分期为晚期的患

者联合治疗, 共治疗了23名患者, 评价了西妥昔

单抗的近期疗效及不良反应. 结果显示其临床

疗效较好, 最常见的不良反应为座疮样皮疹, 且
Ⅱ/Ⅲ级皮疹者疾病进展时间(TTP, 中位时间为

13 mo)比Ⅰ级皮疹者TTP(中位时间6 mo)明显

延长, 但遗憾的是没有单纯�疗组和联合西妥

昔单抗治疗组的对比. SAKK75/06研究局部进

展期食管癌患者联合西妥昔单抗与放�疗同时

治疗, 在可评价的20例中有13例达到了完全缓

解, 且未出现严重的不良反应[7]. De Vita等等[8]对

41例局部进展的食管癌患者行Folfox-4联合爱

必妥后续放疗联合爱必妥治疗, 其中有30名患

者进行了手术, 达到病理完全缓解的患者有8例.例.. 
Moehler等等[9]应用IF方案联合爱必妥一线治疗晚

期的食管胃肿瘤患者共48例, 结果显示总反应率

(overall response rate, ORR)为46%, 疾病控制率

(disease control rate, DCR)为79%; 中位无进展生

存时间(progression-free survival, PFS)为9.0 mo, 
中位总生存时间(overall survival, OS)为16.5 mo, 
同时发现EGFR表达阳性的患者反应率更高, 结
果令�振奋, 其扩大样本的临床研究最终结果

将在Expand Ⅲ期临床试验中显现. 爱必妥联合

放�疗的临床试验结果是令�鼓舞的, 但是两

项爱必妥单药治疗进展期食管腺癌患者的结

果却令�沮丧, 其中位OS在3.1-4.0 mo, 中位

PFS在1.6-1.8 mo[10,11]. 目前正在进行的一项大

型临床试验SCOPE1 Ⅱ期试验正在进行中, 该
实验拟入主420例食管癌患者, 按1∶1的比例随

机分为单纯放�疗组和放�疗联合爱必妥组, 
若结果令�满意, Ⅲ期临床试验将每组各增加

120名患者来进一步验证爱必妥在食管癌中举

足轻重的作用[12]. 
其他的EGFR单克隆抗体还有尼妥珠单抗

(泰欣生)、帕尼单抗以及尚未在临床上应用的

马妥珠单抗等. 泰欣生是我国第一个用于治疗

恶性肿瘤的功能性单抗药物, 于2008年上市, 同
样是以EGFR为靶点, 通过抑制血管生成因子

的合成来抑制肿瘤血管生成, 还可通过降低S
期肿瘤细胞的生物合成, 使肿瘤细胞在G1期停滞

并诱发细胞凋亡等机制抑制肿瘤的生长和转移, 
即主要通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性和补

体依赖的细胞毒性等机制发挥抗肿瘤作用[13]. 国
内的一项研究显示尼妥珠单抗配合放�疗治

疗病理证实不能手术的晚期食管癌患者, 共52
例, 其中完全缓解的患者为10例, 部分缓解的

患者有36例, 疾病稳定的患者有6例, 总有效率

为88.46%, 且患者耐受程度好, 显示出其高效

低毒的优势[13]. 目前江苏省内正在进行一项尼

妥珠单抗(泰欣生)联合放�疗治疗局部晚期食

管鳞癌的前瞻、双盲、随机对照、多中心扩大

适应证的临床研究, 其最终结果令�期待. 今的临床研究, 其最终结果令�期待. 今
年ASCO会议报道的REAL3(表柔比星、奥沙

利铂、卡培他滨(EOC)联合帕妥珠单抗治疗晚

期食管癌的随机多中心试验)的研究结果显示

未筛选的食管癌患者不能从帕尼单抗的治疗中

获益[14], 帕尼单抗联合�疗治疗初治的转移或

局部进展的食管癌患者, 结果显示与单纯�疗

组相比, 中位生存时间分别为8.8、11.3 mo(P  = 
0.013); 中位无进展生存分别为6.0、7.6 mo(P  
= 0.068), 结论为在未经选择的食管为肿瘤患者

中, EOC联合帕妥珠单抗并不能获益; OS获益

降低可能源于mEOC-P组中降低了�疗剂量: 低
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■相关报道
目前国内外均有
进行食管癌分子
靶向治疗的临床
研究, 并初步显现
出可喜的治疗效
果 ,  但 一 些 实 验
所得出的结论因
其样本量小等特
点, 实验数据偏倚
较大, 如Shah等报
道的贝伐单抗在
晚期食管癌中的
研究, 结果令人鼓
舞, 但样本量只有
23例, 所以需要更
多的临床研究来
证实. 尼妥珠单抗
和恩度是我国自
主研发的分子靶
向药物, 其在晚期
食管癌中的疗效
仍需要更多的临
床研究来证实.

剂量的奥沙利铂和卡培他滨以及较低的中位�

疗数导致联合帕妥珠单抗没有在PFS以及OS的
获益. 
1.2 EGFR-TKI抑制剂 EGFR酪氨酸激酶抑制剂

(tyrosinekinase inhibitor, TKIs)是一类能作用于

细胞内受体酪氨酸激酶区的小分子药物, 大部

分是喹唑啉类衍生物, 他们与三磷酸腺苷(Ad-他们与三磷酸腺苷(Ad-们与三磷酸腺苷(Ad-
enosine triphosphate, ATP)竞争性结合胞外配体, 
抑制ATP与TK结合, 阻断酪氨酸自身的磷酸�

和下游信号的传导, 从而加速细胞的凋亡, 减少

肿瘤的浸润和转移. 目前应用于临床上应用较

多的有Gefitinib(易瑞沙, Iressa)和Erlotinib(特罗

凯, Tarceva)两种. 
目前对吉非替尼在食管癌的靶向治疗研究

较多. 在一项临床II期研究中, Rodriguez等[15]发现

易瑞沙联合放�疗对照单纯放�疗(n  = 173), 实
验组(n  = 80)3年总生存率达到了40%, 而不良不良

反应没有增加, 获得了鼓舞�心的结果. Richel
等[16]研究组使用易瑞沙(500 mg/d)一线治疗36例
食管癌患者, 结果显示10%PR、23%SD, 中位进、23%SD, 中位进23%SD, 中位进

展时间1.8 mo, 中位生存期6.4 mo. Janmaat等[17]

报道36例食管癌患者一线�疗失败后口服易瑞

沙(500 mg/d)结果示2.8%PR、27.8%SD, 中位进、27.8%SD, 中位进27.8%SD, 中位进

展时间59 d, 中位生存时间164 d, 其他也有一些

类似的临床报道[18,19]. 总体来看, 女性、鳞癌和

高表达EGFR的患者似乎可获得较高的控制率. 
Dobelbower等[20]Ⅰ期研究厄洛替尼联合放

�疗的结果显示厄洛替尼的剂量达到150 mg/d
是安全有效的, 患者能够耐受, 且联合放疗能明

显提高疗效, 其主要不良反应是皮疹、腹泻、

恶心以及脱水, 并且没有报道相关的剂量限制

性毒性, 目前Ⅱ期临床试验正在进行中. 另一些

临床研究显示单药厄洛替尼治疗食管癌也有一

定的疗效[21,22]. 但IIson等等[23]最新的一项�威的

临床研究结果却显示厄洛替尼单药治疗既往曾

接受过�疗的转移性食管癌患者的疗效差强�

意, 且仅限于食管鳞癌的患者, 这无疑使�们对

EGFR-TKI的疗效信心大减. 同时Zhang等[24]曾

报道近几年在西方国家食管腺癌的发病率在急

速上升, 相应的食管鳞癌的发病率却在逐年下

降, 这也许是造成近两年西方国家对EGFR-TKI
在食管癌上疗效研究热度降低的原因. 
1.3 抗HER-2单抗/酪氨酸激酶抑制剂 �表皮生

长因子受体-2(HER-2)属于EGFR家族, 是一种

具有酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白, 主要参与细

胞信号的转导, 编码p185蛋白, 即HER-2/neu蛋
白. 既往大量实验研究显示, 食管癌中HER-2过
表达为10%-25%. 与乳腺癌不同的是, Her-2阳
性状态与不良预后无关. 曲妥珠单抗(赫赛汀)是
以HER-2/neu抗原为靶点的�类IgG1抗体, 赫赛

汀能下调HER-2水平, 促进细胞凋亡, 同时还能

增强�疗药物的敏感性. Safran等[25]对没有远处

转移的食管腺癌患者给予紫杉醇联合顺铂�疗

同时配合放疗6 wk后, 再接受曲妥珠单抗治疗, 
5 wk后结果显示入选的19例患者中有14例患者

HER-2/neu过表达, 基因数量扩增, 所有患者中

位生存时间为24 mo, 两年生存率为50%. 这一研

究为HER-2阳性的食管腺癌患者提供了又一治

疗的希望, 但仍需大样本的临床研究来证实. 
拉帕替尼(lapatinib)是一种口服的小分子表

皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂, 目前拉帕替尼

进行的3个临床试验显示无论是一线还是二线

治疗晚期食管癌, 总有效率均<10%, 结果令�

沮丧, 但是目前正在进行的LOGIC(拉帕替尼联

合奥沙利铂和卡培他滨治疗局部进展或转移的

HER-2阳性的食管癌、食管胃结合部癌及胃癌) 
Ⅲ期临床试验的结果却值得关注. 

2  VEGF抑制剂

肿瘤血管生成是一个复�的过程, 需要大量的

细胞因子参与, 而血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)是在其中起重要

作用的正调节因子. VEGF属于血小板衍生生长

因子超基因家族, VEGF受体属于酪氨酸蛋白激

酶家族, 主要分布于血管内皮细胞. VEGF特异

性作用于VEGFR胞外区, 使胞内区酪氨酸激酶

磷酸�激活, 触发下游一系列的蛋白级联活�, 
通过调控基因表达而发挥效应, 主要是催�新

生血管的生成, 增加局部微血管的通透性等. 约
30%-60%的食管癌过表达VEGF, 并且和较差的

预后相关[26], 抗肿瘤血管生成已经成为另一个晚

期食管癌的治疗思路. 
2.1 抗VEGF抗体 贝伐单抗(Bevacizumab, Avas-
t in)是重组的�源�、�鼠嵌合的抗VEGF单
克隆抗体, 能与VEGF受体1和受体2特异性结

合, 阻碍VEGF生物活性形式的产生, 从而抑制

肿瘤新生血管的生成. 当贝伐单抗与�疗药物

联合使用时, 可使肿瘤血管通透性增加, 促进药

物向肿瘤内渗透, 达到增敏的效果. 目前对贝伐

单抗在食管癌中的分子靶向治疗临床研究大部
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■应用要点
本文总结了国内总结了国内
外对食管癌分子
靶向治疗的最新
进展, 并汇总了每
个分子靶向药物
已经完成或正在
进行的临床试验, 
客观报道了每个
试验的结果, 并总
结了试验可能存
在的不足之处. 

分局限在食管腺癌的患者. Shah等等[27]在一项Ⅱ

期临床试验中发现23例转移的食管胃交�处腺

癌的患者应用贝伐单抗配合�疗, 总反应率达

到了65%, 中位生存时间提高至12.3 mo, 为贝

伐单抗在食管癌的靶向治疗中赢取了一定的地

位. 但Okines等[28]却发现贝伐单抗联合�疗相

比单纯�疗而言, 并没有更长的生存时间获益. 
这些结果显示对于贝伐单抗在食管癌分子靶向

治疗中的地位有待更多更大的临床研究进一步

证实. 
2.2 VEGF酪氨酸激酶抑制剂 舒尼替尼(Suni-
tinib, 索坦)、索拉非尼(Sorafenib tosylate多吉

美)是选择性抑制肿瘤细胞增殖和阻止肿瘤血管

生成的多靶点分子靶向药物. 舒尼替尼作为二

线治疗晚期食管癌的一项多中心Ⅱ期临床试验

显示4.7%PR, 35.7%SD, 中位生存期为12.7 mo. 
在今年的ACSO会议上D.lison等报道了索拉非

尼在食管和食管胃连接处肿瘤的Ⅱ期临床试验, 
结果显示索拉非尼在食管癌的治疗中完全反应

及疾病稳定效果显著[14]. 
血管内皮抑素(Endostar, 恩度)是一种广谱

的多靶点的血管生成抑制剂, 特异性地作用于

内皮细胞, 尤其是微血管的内皮细胞, 抑制其迁

移, 诱导其凋亡, 能全面阻断新生血管的生成, 
是我国自主研发的分子靶向治疗药物, 但其在

食管癌治疗上的应用尚未见到有说服力的报道.道.. 

3  其他分子靶向药物

3.1 环氧化酶-2抑制剂 环氧�酶(COX)是催�

花生四烯酸转变为前列腺素(PGE)的限速酶, 由
3个成员组成: COX-1、COX-2和COX-3. 其中

COX-2已经证实在多种肿瘤, 尤其是��系肿��系肿肿

瘤组织及其细胞株中呈高表达[29]. COX-2属于诱

导型基因, 静息时不表达, 但在致癌物质等相关

诱导因子的刺激下可快速表达, 其结果是直接

刺激肿瘤细胞及新生血管的生长, 并可通过催

�花生四烯酸产生前理腺素, 抑制抗肿瘤的免

疫, 促进肿瘤生成. 最近很多研究表明, COX-2
不仅在食管癌组织中高表达, 而且其表达水平

与病理过程、转移、复发及预后明显相关. 在
COX-2抑制剂中, 最具代表性的是塞来昔布(西
乐葆), 属于新型非甾体类抗炎药, 他可以高选择他可以高选择可以高选择

性地抑制COX-2, 目前也是临床上常用的第一阶

梯镇痛药. 既往的多项临床研究显示, 西乐葆联

合�疗治疗中晚期食管癌患者显示出了明显提

高的疗效[30,31]. 在与�疗药物协同治疗的过程中, 
西乐葆还可以抑制�疗药物引起的一些不良反不良反反

应, 如静脉炎、黏膜炎、腹泻及神经肌肉毒性

等, 从而增加患者对�疗的耐受性. 这些研究促

使很多学者开始重视特异性COX-2抑制剂在食

管癌辅助治疗中的作用, 但经过长期的临床验

证发现该药物的局限性在于在实际临床工作中

长期大剂量的塞来昔布会加重患者心脏毒性, 导
致心血管事件发生率的增加. 另一种临床常用的

非特异性COX-2抑制剂是阿司匹林, Corley等[32]

综合分析9个流行病学研究资料后发现, 非选择

性非类固醇类抗炎药(其中50%为阿司匹林)能
够降低食管癌的发生率, 并且这种作用呈明显

的剂量依赖性. 
3.2 尚未经临床药物验证的分子靶向药物 在食

管癌的分子靶向治疗中, 有很多药物从其机制

上看显示了很好的抗肿瘤活性, 比如说mTOR激
酶抑制剂(依维莫司)、泛素-蛋白酶体抑制剂(雷
帕霉素、西罗莫司)、IGFR1激酶抑制剂、Bcr-
abl酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼、法尼基转移酶

抑制剂Tipifarnib、细胞周期蛋白依赖激酶抑制

剂夫拉平度等, 但至今尚未有临床研究来证实. 
还有针对EpCAM、MMP以及E-cadherin的基础

研究尚在进行中. 

4  结论

食管癌患者是一群特殊的群体, 他们除了要忍

受癌症本身带来的痛苦外, 很多晚期的患者往

往由于食管肿瘤压迫甚至堵塞食管造成进食困

难, 不仅身体受到伤害, 精神上也会受到很大的到伤害, 精神上也会受到很大的伤害, 精神上也会受到很大的

打击. 对于此种患者, 选择一种高效低毒的治疗

方法无疑是广大患者所期盼的, 靶向治疗就在

这种背景下应运而生. 综上所述, 食管癌的靶向背景下应运而生. 综上所述, 食管癌的靶向下应运而生. 综上所述, 食管癌的靶向

治疗道路是一条希望与挑战并存的道路, 还需

要我们进一步的努力来不断开拓这条道路, 为
食管癌患者带来更多的希望!
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