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Abstract
Cholangiocarcinoma has a poor prognosis and 
is difficult to detect in early stage. Overexpres-
sion of epidermal growth factor receptor (EGFR) 
plays an important role in the evolution of 
malignant tumors, and EGFR-targeted therapy 
has become a hotspot in cancer treatment. Vari-
ous monoclonal antibodies and small molecule 
tyrosine kinase inhibitors targeting EGFR have 
been developed. Currently, there have been only 
very few reported clinical trials that assessed the 
efficacy of EGFR-targeted drugs in the manage-
ment of cholangiocarcinoma. A comprehensive 
description of the EGFR signaling pathway and 
EGFR-targeted treatment for cholangiocarci-
noma has great significance for the treatment of 
this malignancy.
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摘要
胆管癌早期诊断困难, 预后差. 表皮生长因子
受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
的过表达在恶性肿瘤的演进中起重要作用. 以
EGFR为靶点进行靶向治疗已成为肿瘤治疗
的热点, 研究人员已开发出针对EGFR家族的
一些抗体及抑制剂, 并进行细胞学实验及临
床试验, 取得了初步效果. 目前用于EGFR靶
向性治疗肿瘤的药物主要分为两类: EGFR单
克隆抗体和小分子酪氨酸激酶拮抗剂. 这些
EGFR靶向性治疗药物在胆管癌方面的研究, 
主要限于体外实验阶段, 临床仅有极少量试验
性报道. 因此, 综合阐述胆管癌EGFR信号通
路、对其有效的靶向治疗方法及k-ras 等基因
的状况对于EGFR靶向治疗和胆管癌预后的
影响, 对于发展胆管癌治疗的新方向、深入胆
管癌临床治疗的研究具有十分重要的意义.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

胆管癌是原发于肝内或肝外胆管上皮的恶性肿

瘤, 过去曾被认为是少见病, 但近年来随着影像

诊断技术的发展, 胆管癌的检出率不断增高, 其
发病率在全球范围内升高[1-3]. 在肝脏原发性肿

瘤中, 肝内胆管癌的发病率仅次于肝癌[4,5]. 因胆

■背景资料
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管癌常规化疗效果不佳, 其治疗以手术为主, 由
于胆管癌所处的解剖位置特殊及其向周围组

织、血管、神经浸润的特点, 外科根治性切除

率低, 切除率仅为33.7%, 治疗后5年生存率仅

3.7%-4.0%, 且其发病机制仍不清楚[6]. 目前认

为, 胆管癌的发生发展是多因素、多步骤的病

理过程[7]. 表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)的信号传导关乎细胞的凋

亡、增殖、分化、迁移和细胞周期循环, 与肿

瘤的形成和恶化息息相关, 早在20多年前, Men-
delsohn等[8]就提出EGFR可以作为肿瘤治疗的靶

点. 近年来受到研究者们的关注, 以EGFR为靶

点进行靶向治疗已成为肿瘤治疗的热点[9]. 通过

对EGFR结构的分析, 选择其特定部位作为靶点, 
通过干扰EGFR信号传导, 如小分子酪氨酸激酶

抑制剂、单克隆抗体及基因治疗等来抗肿瘤的治

疗方法不断出现, 成为国内外研究的焦点. 研究人

员已开发出针对EGFR家族的一些抗体及抑制剂, 
并进行细胞学实验[10]及临床试验[11,12], 虽取得了

初步效果, 但对于其在胆管癌治疗方面的应用

却很有限. 因此, 综合阐述胆管癌EGFR信号通

路、k-ras基因及其有效的靶向治疗方法, 对于

发展胆管癌治疗的新方向、胆管癌临床治疗的

深入研究具有十分重要的意义. 

1  EGFR信号通路

EGFR是位于细胞膜的蛋白激酶受体, 属Erb-B 
酪氨酸蛋白激酶家族, 由胞外区、跨膜区及胞

内区3部分组成. EGFR膜外区域由配体结合位

点和两个富含半胱氨酸区域所构成, 能结合具

有激动功能的多种配体, 主要有表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)和转化生长因子

-α(transforming growth factor-α, TGF-α). EGFR
与配体结合后发生二聚化, 导致其胞质区中的

酪氨酸残基磷酸化, 从而激活了受体胞内酪氨

酸蛋白激酶的活性, 使C末端特异的酪氨酸残

基磷酸化, 为细胞内信号转导因子提供结合位

点, 由此启动Ras/MAPK、PI3K/Akt、PLC-γ、
JAK/STAT等多条信号转导途径, 调节细胞增殖

和分化[13,14]. 其过度激活可促进肿瘤细胞增殖, 
抑制肿瘤细胞凋亡, 促进肿瘤血管生成及提高

侵袭能力[15]. EGFR被激活后发生酪氨酸残基磷

酸化, 激活下游的Ras信号, 诱导MEK/ERK1/2
的磷酸化. 当EGFR发生基因数目扩增或点突

变时, 引起自身结构性激活, 还可通过PI3K介

导的信号激活下游的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

Akt, 活化的Akt通过磷酸化作用激活或抑制其

下游靶蛋白Bad、Caspase 9、核因子κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)、GSK-3、FKHR、p21Cip1
及p27Kip1等, 进而调节细胞的增殖、分化、凋

亡及迁移. PI3K/Akt信号通路某些成员突变所

导致的功能获得或功能缺失可引起细胞转化[16].
人第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白

同源的基因(phosphatase and tensin homolog de-
leted on chromosome ten, PTEN)是一种具有双特

异性磷酸酶活性的抑癌基因, 对PI3K/Akt通路活

性起负调控作用, PTEN功能减弱或缺失时, 可引

起EGFR下游通路中的Akt过度活化, 降低细胞

对凋亡的敏感性[17]. 

2  EGFR信号通路与胆管癌

EGFR在许多上皮组织、间质以及神经源性组

织稳定表达. EGFR的过表达在恶性肿瘤的演进

中起重要作用. EGFR在多株胆管癌细胞系及

胆管癌组织手术切除组织表达, 胆管癌EGFR
表达率约46%-60%[18], 我们前期用免疫组织化

学法检测56例胆管癌EGFR表达率为76.4%[19]. 
在一项大样本(236例)回顾性研究报道肝内胆

管癌EGFR表达率为27.5%, 肝外胆管癌则仅为

8.5%[20]. 胆管癌EGI-1、HuH8、OZ、FK-1、
KMBC及 QBC939细胞株和人胆管癌上皮细胞

株均表达EGFR[12,21,22]. 胆管癌EGFR突变率较低

约13.6%-17.0%. 我们前期用高融合曲线法检测

56例胆管癌, 无一例发生EGFR突变[19].
对于胆管癌EGFR扩增的研究, Paule等[23]

在对9例无法手术切除的胆管癌患者进行姑息

治疗时检测其EGFR, 发现所有病例均为EGFR
高表达但无基因扩增. 在另一项对221例胆管癌

患者的回顾性研究中发现, EGFR过表达率为

8.1%, 同时进一步对过表达的肿瘤细胞通过荧

光原位杂交技术(fluorescence in situ hybridiza-
tion, FISH)检测其EGFR扩增, 发现扩增率高达

77%. 但在对此大样本中的28例肝内胆管癌患

者单独进行基因检测时, 其ErbB-2和EGFR表达

率为21.4%, 未发现伴随基因扩增, 提示在对胆

管癌患者选择化学治疗时应以原癌基因ErbB-2
编码的185 kDa的细胞膜受体(human epidermal 
growth factor receptor-2, ErbB-2)和EGFR的过表

达为检测指标[24]. 
关于EGFR信号通路在胆管癌发病机制中

的作用, 近年有少量报道: 胆管癌细胞株KMBC
表达EGFR的配体EGF和TGF-α. TGF-α依赖方

■研发前沿
EGFR靶向药物结
合放化疗在临床
上用于治疗EGFR
阳性肿瘤已经取
得了一定的疗效. 
但这些EGFR靶向
性治疗药物在胆
管癌方面的研究, 
主要限于体外实
验阶段, 目前仅发
现4例临床试验性
报道, 其临床应用
还有待进一步的
研究.
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式激活EGFR在体内外促进胆管上皮增生, 而
TGF-α激活的EGFR具有潜在的促细胞有丝分裂

作用, 胆酸主要通过TGF-α依赖方式激活EGFR, 
诱导EGFR磷酸化[21]. 因而胆酸刺激胆管上皮并

激活EGFR信号通路, 可能在胆管癌的发生机制

中起着重要作用[25]. 

3  k-ras 基因与胆管癌

与胆管癌有关的r a s 基因主要是k-ra s , 其次为

n-ras . 文献报道胆管癌k-ras突变率约4.7%-54.0%, 
且地区差异较大[26,27]. k-ras突变主要位于第12和
第13位密码子. Boberg等[28]发现原发性硬化性

胆管炎发展而来的胆管癌患者中k-ras突变率为

33%, 而原发性硬化性胆管炎患者的胆管组织未

发现有k-ras突变. Isa等[29]应用限制性片段长度

多态性(polymerase chain reaction restriction frag-
ment length polymorphism, PCR-RFLP)法对23例
肝内胆管癌的k-ras基因进行分析, 发现k-ras基
因突变率为39.1%(9/23), 伴有淋巴结转移的患

者发生k-ras突变率与无淋巴结转移的患者相比

有显著性差异, 而发生k-ras基因突变的患者其

生存期显著低于无突变的患者. 这些研究结果

提示, k-ras基因点突变与胆管癌的生物学行为密

切相关, k-ras基因点突变可能是判断胆管癌预后

的一个独立性指标.
近年来多个大样本临床研究显示: 西妥昔

单抗(cetuximab)联合无论是以奥沙利铂(oxalipl-
atin)还是以伊立替康(irinotecan)为基础的化疗, 
都只能使k-ras野生型患者受益, 而不能使k-ras
突变型的患者受益, 提示k-ras突变可作为预测

cetuximab疗效的分子标志. k-ras突变作为抗

EGFR单抗疗效阴性预测因子已得到广泛共识, 
欧洲药品评价局(European Agency for the Evalu-
ation of Medicinal Products, EMEA)、美国食品

与药品管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)及美国临床肿瘤学会(American Society of 
Clinical Oncology, ASCO)均建议接受抗EGFR单
抗治疗前需要检测k-ras基因状态, 仅限于k-ras
野生型患者接受抗EGFR单抗治疗. 

4  EGFR靶向治疗

近年来, 随着肿瘤分子生物学的深入研究, 尤其

是分子信号通路对肿瘤细胞增殖和生长作用机

制的阐明, 开发了特异性靶点的药物治疗. 目前

用于EGFR靶向性治疗肿瘤的药物主要分为两类: 
EGFR单克隆抗体和小分子酪氨酸激酶拮抗剂. 

4.1 EGFR单克隆抗体 抗EGFR单抗能结合其胞

外结构域, 通过封闭配体结构域来竞争受体结

合, 从而阻滞配体诱导的EGFR酪氨酸激酶活

化. 抗EGFR单克隆抗体能特异性识别EGFR, 因
此他对该受体具有高度选择性. 目前已有3种抗

EGFR单克隆抗体西妥昔(cetuximab)、帕尼单抗

(panitumumab)和泰欣生(nimotuzumab)上市, 与
其他化疗药物相比, 这些抗体具有靶向性强、

不良反应相对较小的特点, 在临床上取得了较

好的疗效. Cetuximab是2004-02美国食品药品监

督管理局批准上市的抗EGFR人/鼠嵌合单克隆

抗体, 他可竞争性地与EGFR结合, 以阻止EGF
激活受体, 抑制下游信号传导从而干扰肿瘤生

长、侵袭和转移以及细胞修复和血管生成 [30]. 
cetuximab可增加在常规化疗药物治疗失败结直

肠癌患者无进展生存期、总生存期和改善生活

质量[31]. 但如前文所述, k-ras突变作为抗EGFR
单抗疗效阴性预测因子已得到广泛共识, k-ras突
变可作为预测cetuximab疗效的分子标志. 

另外近期研究显示, 鼠类肉瘤滤过性毒菌

致癌性同源体B1基因(v-raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B1, BRAF)和PTEN的基因状

态也可影响EGFR分子靶向药物疗效, PTEN对

肿瘤细胞的调控与脂质酶的磷酸化有密切关系. 
转染前后肿瘤细胞的凋亡率有显著意义的改变

也提示PTEN可使细胞停滞于G1期
[32]. 此结果与

国内外的的报道一致[33,34]. BRAF突变或PTEN基

因缺失的患者对cetuximab治疗均无反应. 另有

研究报道, EGFR基因扩增可影响EGFR单抗的

疗效[35]. 
4.2 小分子酪氨酸激酶抑制剂 吉非替尼(gef i-
tinib)和埃罗替尼(erlotinib)作为小分子酪氨酸激

酶抑制剂, 可抑制EGFR自磷酸化和下游的信号

传导, 抑制肿瘤细胞的生长及血管生成[36,37]. 
小分子酪氨酸激酶抑制剂常用于非小细胞

肺癌的临床治疗. 2004年, 美国FDA批准盐酸

erlotinib用于一线化疗失败的局部晚期或转移

性非小细胞肺癌的治疗[38]. 其主要的作用机制

为, 可逆性地与ATP竞争, 选择性地阻断人EGFR
酪氨酸激酶并降低EGFR的自身磷酸化作用, 从
而导致细胞生长停止并走向凋亡; 对EGFR过度

表达的肿瘤细胞的EGFR自身磷酸化有明显的

抑制作用; 能选择性地抑制EGF介导的肿瘤细

胞增殖[39-41]. 临床试验发现, gefitinib疗效的个体

差异较大, 其对非吸烟肺腺癌女性患者的效果

较好, 与欧洲同类患者相比, gefitinib对日本患

■相关报道
Sprinzl等报道对1
例不能进行手术
切除的胆管癌患
者联合应用西妥
昔单抗和细胞毒
性化疗药, 呈现出
良好的治疗效果; 
Lubner等报道一
项联合应用埃罗
替尼和阿瓦斯汀
治疗49例晚期胆
管癌患者的Ⅱ期
临床研究, 4项报
道均取得了一定
的效果.
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■创新盘点
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小分子酪氨酸激
酶抑制剂对于肝
癌和胆管癌的抑
制作用的研究, 多
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将重要的胆管癌
EGFR靶向治疗体
外实验和4例临床
试验报导进行总
结概括, 认为联合
应用EGFR单克隆
抗体和小分子酪
氨酸激酶抑制剂
对于胆管癌患者
的姑息治疗具有
一定的意义.

者的疗效更佳. 美国和日本科学家联合对119例
原发性非小细胞肺癌患者的EGFR基因测序发

现, EGFR的突变与患者的临床特征有密切关系, 
在疗效较好的日本女性肺腺癌患者中的发生频

率更高, 最高突变率达57%[42]. 有效的大样本临

床研究显示: EGFR突变的非小细胞肺癌患者对

gefitinib、erlotinib治疗敏感, 有效率在70%以上; 
而无EGFR突变的患者对gefitinib、erlotinib治疗

有效率在10%以下[43]. 此外, 很多EGFR突变的病

例服用gefitinib后的生存时间明显延长[44,45]. 因
此, 晚期非小细胞肺癌选择小分子酪氨酸激酶抑

制剂之前进行EGFR基因突变检测应是必要的.
而对于小分子酪氨酸激酶抑制剂对于肝癌

和胆管癌的抑制作用, 多停留在体外细胞实验

阶段, 关于其临床应用进展, 目前仅有两例报道, 
1例为联合gefitinib, 卡培他滨(capecitabine)及塞

来昔布(celecoxib)治疗39例晚期实体瘤患者的

Ⅰ期临床试验[46], 另一为联合应用erlotinib和阿

瓦斯汀(bevacizumab)治疗49例晚期胆管癌患者

的Ⅱ期临床研究[47], 均取得了一定的效果.

5  胆管癌EGFR靶向治疗现状

5.1 胆管癌EGFR靶向治疗体外研究 对于EGFR
单克隆抗体在胆管癌靶向治疗的体外研究 , 
Werneburg等[21]发现, 胆管癌细胞株KMBC表

达EGFR的配体EGF和TGF-α, 胆酸主要通过

TGF-α依赖方式激活EGFR, 诱导EGFR磷酸化, 
这种作用可被EGFR抗体阻断. 

2011年 ,  X u等 [10]检测4株胆管癌细胞株

EGFR表达和k-ras等位基因, 发现4株细胞均表

达EGFR, 仅EGI-1细胞株有k-ras基因突变. 用
EGFR单抗西妥昔处理EGI-1细胞株和1株野生

型k-ras胆管癌细胞, 发现西妥昔不能影响细胞

生长, 但可促进EGI-1细胞株的凋亡, 提示k-ras
基因表型可影响西妥昔疗效.

对于小分子酪氨酸激酶抑制剂在胆管癌治

疗中的体外研究, Yoon等[48]发现, 与肝癌细胞株

比较, EGF可持续激活胆管癌细胞株的EGFR, 导
致MAPK激活, 促进细胞增生, 而这种作用可被

激酶抑制剂阻断. Gefitinib可诱导胆管癌TFK-1
细胞凋亡, 并可通过诱导G1期阻滞, 剂量依耐性

抑制细胞增殖. 细胞放射线暴露后给予gefitinib
处理, 则可降低细胞存活率[49]. Yoshikawa等[50]对

4株胆管癌细胞株使用凡德他尼(vandetanib, 一
种激酶抑制剂), 仅TKKK株敏感, 而TKKK株为

唯一同时具有k-ras野生型和EGFR扩增的细胞

株, 提示K-ras和EGFR为可能的小分子激酶抑制

剂治疗的疗效预测因子.
EGFR和ErbB-2的双重抑制剂NVP-AEE788

可显著抑制人胆管癌细胞的生长 ,  还可显著

缩小嵌合体鼠模型肿瘤体积 ,  其机制主要为

celecoxib(COX-2抑制剂)可抑制QBC939细胞增

殖, 促进细胞凋亡, 诱导细胞周期阻滞于G0/G1

期. 联合用药则可显著降低p-MAPK、p-Akt及
PGE2表达. 提示celecoxib和erlotinib均可抑制胆

管癌细胞的生长, 而联合用药具有协同作用, 能
同时阻断EGFR和COX-2信号通路, 在胆管癌治

疗中具有一定应用前景[22].
5.2 EGFR靶向药物治疗胆管癌临床实验 对于

EGFR靶向治疗在胆管癌治疗中的应用, 目前只

有少量文献报道: Sprinzl等[51]报道对一例不能进

行切除的胆管癌患者联合应用cetuximab和细胞

毒性化疗药, 呈现出良好的治疗效果. 69例患者

接受每两周1次的吉西他滨(gemcitabine, 1 000 
mg/m2)和1次/wk的cetuximab(250 mg/m2)姑息化

疗. 整个化疗为9.7 mo, 结果提示对于肝内胆管

细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)患
者, 细胞毒性化疗结合cetuximab可显著延长生

存期, 并且提高患者的生活质量. 
Paule等[23]对9例EGFR表达但无扩增、无

法手术切除且对一线化疗药吉西他滨-奥沙利

铂无反应的肝内胆管癌患者联合使用cetuximab
和gemcitabine进行姑息治疗: 对患者使用首次用

量400 mg/m2, 以后用量250 mg/m2(每周第1天)的
cetuximab, 并给予1 000 mg/m2[以10 mg/(m2·min)
滴速输注, 每3 wk的第1天]的gemcitabine和85 
mg/m2(4 h输注, 每3 wk的第1天)的奥沙利铂. 治
疗3 mo时, 3例患者有部分反应, 3例病情稳定, 3
例病情恶化. 6 mo时, 电子计算机X射线断层扫

描技术(computed tomography, CT)显示1例患者

有完全反应, 1例部分反应, 1例病情稳定, 6例病

情恶化, 其中5例患者死亡, 9例患者中剩余的4
例患者的平均随访时间为11 mo. 治疗期间, 无治

疗导致的死亡、贫血和神经毒现象. 自治疗日

起的中位生存期为10 mo. 由此可见, 即使对于无

EGFR扩增的胆管癌患者, cetuximab与gemcitabi-
ne联合使用对于早期胆管癌的治疗仍具有良好

的耐受性且能够改善生存质量. 因此, cetuximab
有望成为对一线化疗药无反应的肝内胆管癌患

者的姑息治疗药物. 
在联合gefitinib、capecitabine及celecoxib治

疗39例晚期实体瘤患者(含2例胆管癌, EGFR突
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变或基因扩增检测结果未知)的Ⅰ期临床试验

中, 1例胆管癌患者表现出可证实的部分反应[46]. 
另一项联合应用erlotinib和bevacizumab, (VEGF
抑制剂)治疗49例晚期胆管癌患者的Ⅱ期临床研

究显示, 约12%患者表现出确切反应, 且携带野

生型k-ras或EGFR内显子多态性低重复与预后

改善相关, 提示联合应用erlotinib和bevacizumab
可能是晚期胆管癌治疗的新方案[47].

6  结论

尽管EGFR靶向药物结合放化疗在临床上用于

治疗EGFR阳性肿瘤已经取得了一定的疗效, 为
肿瘤患者带来了新的曙光. 但这些EGFR靶向性

治疗药物在胆管癌的研究, 主要限于体外实验

阶段, 临床仅有极少量试验性报道, EGFR靶向

性治疗药物在胆管癌的临床应用还有待进一步

研究, 比如EGFR在胆管癌发病机制中的作用、

与酪氨酸激酶抑制剂疗效相关的EGFR基因扩

增与突变情况、与EGFR单克隆抗体疗效密切

相关的k-ras和BRAF基因突变及PTEN失活情况

等. 因此, 深入系统地研究胆管癌的EGFR信号

转导通路在胆管癌的发生发展中的作用, 对胆

管癌的靶向治疗有着极其重要的临床意义. 
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■名词解释
表皮生长因子受
体(EGFR): 一种
糖蛋白, 属于酪氨
酸激酶型受体, 细
胞膜贯通, 靠与配
体结合激活, 表皮
生长因子和转化
生长因子-α. 激活
后, EGFR由单体
转化为二聚体, 并
可以激活他位于
细胞内的激酶通
路. 其过表达在恶
性肿瘤的演进中
起重要作用. 
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■同行评价
本 文 阐 述 E G F R
信号通路、k-ras
基 因 及 E F G R 两
种靶向治疗药物
(EGFR单克隆抗
体和小分子酪氨
酸激酶拮抗剂)在
胆管癌治疗中的
作用, 较为系统的
介绍胆管癌EGFR
信号通路与靶向
治疗的关系. 对胆
管癌的靶向治疗
有着一定的临床
指导意义.
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                                                                                                                                • 消息 •

中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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