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胆系肿瘤化疗及其分子靶向治疗

刘妍　刘巍

　　【摘要】　胆系肿瘤是一种起源于胆管上皮的恶性肿瘤。多数患者发病时已达局部晚期或已发生
远处转移。尽管系统化疗方案层出不穷，但是无法行手术切除的患者预后极差。吉西他滨与顺铂联合

方案化疗可显著延长患者的生存期，是目前局部晚期或转移性胆系肿瘤化疗的标准方案。应用分子靶

向药物治疗进展期胆系肿瘤是临床研究的新趋势。

　　【关键词】　胆道肿瘤；靶向治疗
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　　胆系肿瘤（ｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＢＴＣ）是一种
起源于胆管上皮的恶性肿瘤。根据肿瘤生长的位置，

将其分为肝内胆管癌和肝外胆管癌。目前手术切除

仍是惟一可能治愈胆系肿瘤的手段，但是大多数患者

在发病时均为局部晚期或已发生远处转移，无法完全

切除肿瘤。而且即使经过手术治疗，术后复发率也很

高。虽然治疗胆系肿瘤的标准化疗方案不断改进，但

是晚期无法手术的胆管癌患者预后极差，中位生存期

不足１年。吉西他滨联合顺铂是目前公认的治疗晚
期不可手术胆系肿瘤的标准方案。国内外研究者正

在探索有关胆系肿瘤治疗的分子靶向治疗药物，最近

一些临床试验得到了令人可喜的结果。

１　胆系肿瘤化疗
有关吉西他滨、顺铂、奥沙利铂、５ＦＵ及卡培他

滨等化疗药物的Ⅱ、Ⅲ期临床试验证实，局部晚期及
转移性胆管癌的主要治疗方式为化疗。一项近期发

表的Ⅲ期临床试验确立了吉西他滨联合顺铂治疗局
部晚期或转移性胆管癌的国际标准地位。在这项入

组４１０例胆管癌和胆囊癌患者的Ⅲ期随机临床试验
（ＡＢＣ０２）中［１］，与单独应用吉西他滨化疗相比，吉西

他滨联合应用顺铂可使患者无进展生存期及总生存

期显著获益，中位生存期分别为１１．７个月和８．１个
月（Ｐ＜０．００１）；中位无进展生存期分别为８．０个月
和５．０个月（Ｐ＜０．００１），同时联合用药组对肿瘤的控
制率显著高于单药治疗组。然而，吉西他滨联合顺铂

化疗是否有益于肝门胆管癌患者仍需进一步的临床

试验证实。

随着近期一些Ⅱ期临床试验结果的公布，替吉奥
（Ｓ１）的优势逐渐显现。研究显示，Ｓ１单药治疗胆
系肿瘤的中位生存期与应用单药吉西他滨化疗相等，

均为８～９个月［２］。另一项旨在评估吉西他滨联合

Ｓ１治疗胆系肿瘤的安全性和有效性的临床试验结
果表明，接受吉西他滨联合Ｓ１化疗的患者与应用吉
西他滨＋顺铂（ＧＰ）方案化疗患者的中位生存期相
同。同样这些结果证明了这一方案与 ＧＰ方案有相
当的抗肿瘤作用，并未增加化疗不良反应［３］。但还

需进一步行大规模Ⅲ期临床试验，证实 ＧＰ方案和吉
西他滨联合卡培他滨哪一种方案可使胆管癌患者更

明显获益。

２　胆系肿瘤的分子靶向治疗
有关胆系肿瘤分子靶向治疗的研究远远落后于

其他肿瘤类型。目前只有少量Ⅱ、Ⅲ期临床试验得到
了几类分子靶向药物治疗局部晚期和转移性胆管癌

及胆囊癌患者的疗效及安全性的资料。这些临床试
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验的给药方式为单用分子靶向药物，或是两种靶向药

物联合，亦或是分子靶向药物联合化疗。

２１　表皮生长因子受体阻滞剂
越来越多的证据表明，作用于表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）的分子靶向药物是治疗胆管癌非常有潜力
的方法之一。在胆管癌动物模型中研究人员发现了

ＥＧＦＲ基因的扩增与突变，同时证实了通过抑制
ＥＧＦＲ的表达可调节胆管癌细胞的生长［４５］。目前，小

分子激酶阻滞剂和 ＥＧＦＲ封闭抗体均在胆管癌患者
中进行了验证。一项入组４２例胆管癌患者的Ⅱ期临
床试验的患者均接受了单药厄洛替尼的治疗［４］，其

中５７％的患者曾接受一线化疗。结果显示，患者６个
月无进展生存率为１７％，３例患者达部分缓解（ＰＲ）。
该试验并未对患者ＥＧＦＲ基因突变状态进行检测，故
不能确定疗效与 ＥＧＦＲ突变之间的关系。一项入组
２６８例晚期胆管癌患者的Ⅲ期临床试验对比了吉西
他滨＋奥沙利铂方案（ＧＥＭＯＸ）联合或不联合厄洛替
尼的疗效。１３３例被随机分配到化疗组，１３５例被随
机分配到化疗联合分子靶向药物治疗组。ＧＥＭＯＸ
方案化疗组的中位无进展生存期为４．２个月，而联合
厄洛替尼治疗组为５．８个月。接受ＧＥＭＯＸ方案联合
厄洛替尼方案治疗的患者无进展生存期显著优于单

用ＧＥＭＯＸ方案组，但两组的中位总生存期并无显著
差别 ［５］。

拉帕替尼一种小分子４苯胺基喹唑啉类受体酪
氨酸激酶抑制剂，抑制ＥｒｂＢ１和ＥｒｂＢ２。一项入组了
１７例胆管癌患者的Ⅱ期临床试验对其疗效进行了观
察 ［６］。虽然５例患者病情稳定（ＳＤ），无进展生存期
和总生存期分别为１．８个月和５．２个月，但拉帕替尼
并未显示出明显的抗肿瘤效果。

通过总结一系列回顾性研究和少量Ⅱ期临床试
验，获得了一些西妥昔单抗治疗胆管癌的临床应用经

验。在一项小样本的试验中，接受单药西妥昔单抗治

疗的５例患者４例通过影像学检查可见病情明显缓
解［７］。Ｐａｕｌｅ等［８］介绍了用西妥昔单抗治疗应用

ＧＥＭＯＸ为基础的化疗失败的晚期肝内胆管癌的早期
经验。９例接受治疗的患者 １例达完全缓解、１例
ＰＲ、１例ＳＤ。Ｇｒｕｅｎｂｅｒｇｅｒ等［９］报道了一线以ＧＥＭＯＸ
方案联合西妥昔单抗治疗胆管癌的无对照Ⅱ期临床
试验的最终结果，该试验入组３０例胆管癌患者，治疗
缓解率达６３％，其中３例患者达完全缓解。中位无
进展生存期为８．３个月，中位总生存期为１２．７个月。
入组患者中有 ３例Ｋｒａｓ基因突变，根据治疗结果
Ｋｒａｓ基因状态对治疗效果并无明显的影响。另一项
Ⅱ期随机临床试验评估了胆管癌初始化疗患者接受

ＧＥＭＯＸ方案联合西妥昔单抗治疗的疗效。试验入
组１０１例胆管癌患者，按照肿瘤分期、肿瘤位置及先
期治疗等分层后被随机分为２组。一组接受ＧＥＭＯＸ
方案治疗，４个月无进展生存率为４４％。另一组接受
ＧＥＭＯＸ方案联合西妥昔单抗治疗，４个月无进展生
存率为６１％。除联合西妥昔单抗治疗组皮疹发生率
较高外，两组患者的化疗毒性大体相同。

目前一项旨在验证 ＧＥＭＯＸ方案联合帕妥珠单
抗治疗Ｋｒａｓ或Ｂｒａｆ野生型胆管癌的多中心临床试
验正在进行中。

２２　抗血管生成因子
许多抗血管生成类的分子靶向治疗药物（如索

拉非尼、舒尼替尼、贝伐珠单抗）正在进行研究，其中

一些已应用于临床。大多数此类药物是通过调控

ＶＥＧＦ信号传导通路发挥作用，或是调节配体或受体
水平，或是封闭抗体及小分子阻滞剂来阻断信号传

导。一项Ⅱ期临床试验验证了改良吉西他滨 ＋顺铂
方案联合贝伐珠单抗治疗晚期胆管癌的安全性和有

效性［１０］。３５例入组患者中１４例达 ＰＲ，１０例 ＳＤ，中
位生存期为１２．７个月，中位无进展生存期为７．０个
月。大多数患者可耐受化疗，３、４级毒性与预期相
同。由于试验设计、病例选择及化疗方案的偏倚，尽

管试验结果令人兴奋，但是贝伐珠单抗在试验中发挥

的作用需进一步证实。

索拉非尼是一种口服的多种激酶阻滞剂。有两

项Ⅱ期临床试验评估了索拉非尼治疗胆系肿瘤的作
用。一项单药索拉非尼治疗进展期胆管癌患者的临

床试验入组 ４６例患者，其中 ２５例曾接受化疗［１１］。

结果１例达ＰＲ，中位无进展生存期及中位总生存期
分别为２．３个月和４．４个月。用药期间最常见的不
良反应为皮疹和乏力，２２％的患者因毒性减量治疗。
另一项入组３６例接受索拉非尼初始治疗的胆管癌患
者的临床试验结果显示［１２］，治疗缓解率为 ３９％，无
进展生存期为３个月，总生存期为９个月。尽管索拉
非尼单药疗效有限，但目前索拉非尼与多种化疗方案

联合（如吉西他滨 ＋顺铂，ＧＥＭＯＸ、吉西他滨 ＋卡培
他滨等）的疗效正在研究中。

２３　有丝分裂原活化蛋白激酶阻滞剂
Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ（ＡＺＤ６２４４）是一种有丝分裂原活化

蛋白激酶１（ＭＥＫ１）及 ＭＥＫ２的非竞争性阻滞剂，目
前正处于临床研究中。一项入组２９例晚期胆管癌患
者的临床试验检验了 Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ治疗的疗效［１３］。

３例患者客观缓解，１７例患者 ＳＤ，其中１４例患者维
持ＳＤ时间大于１６周，中位无进展生存期及中位总
生存期分别为３．７个月和９．８个月。目前此类药物
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先期试验结果是可喜的，其他类型 ＭＥＫ阻滞剂将陆
续开始临床试验。

２４　分子靶向药物联合治疗
联合应用阻滞不同肿瘤生长与生存相关的信号

传导通路的分子靶向治疗药物已成为肿瘤治疗的重

要手段。联合用药的主要原则为，使用作用机制不同

的药物、联合应用的药物无叠加毒性及二者恰当的药

代动力学机制。一项入组５８例晚期胆管癌及胆囊癌
患者的Ⅱ期临床试验检验了贝伐珠单抗联合厄洛替
尼一线治疗的疗效［１４］。在 ４９例可评估的患者中
６例达 ＰＲ，２５例维持 ＳＤ。最常见的 ３级毒性为皮
疹，４例患者出现４级毒性反应。总体中位生存期为
９．９个月，无进展生存期为４．４个月。尽管这一Ⅱ期
临床试验结果令人兴奋，但此治疗方案应用于胆管癌

的治疗仍需进一步探索。

３　结语
人类胆系肿瘤是一系列根据肿瘤起源解剖学位

置及肿瘤潜在遗传学分类不同的疾病的组合。这一

遗传学特性可通过肿瘤不同的临床表现及对治疗反

应的不同体现出来［１５］。吉西他滨联合顺铂方案治疗

胆管癌的标准化为分子靶向药物与化疗联合提供了

基础。虽然目前应用分子靶向药物治疗胆管癌的临

床试验数量较少，但是与 ＥＧＦＲ、ＭＥＫ及抗血管生成
类药物相关的试验均取得令人满意的结果。对胆管

癌细胞遗传学标志物的研究是今后胆管癌治疗的研

究方向之一。
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ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００９，７７（１）：７１７４．

［３］ＶａｌｌｅＪ，ＷａｓａｎＨ，ＰａｌｍｅｒＤＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｓｐｌａｔｉｎｐｌｕｓｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｖｅｒ

ｓｕｓｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｆｏｒｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６２

（１４）：１２７３１２８１．

［４］ＰｈｉｌｉｐＰＡ，ＭａｈｏｎｅｙＭＲ，ＡｌｌｍｅｒＣ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙｏｆｅｒｌｏｔｉｎｉｂ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｂｉｌｉａｒｙｃａｎｃｅｒ．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，２４

（１９）：３０６９３０７４．

［５］ＬｅｅＪ，ＰａｒｋＳＨ，ＣｈａｎｇＨＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｗｉｔｈ

ｏｒｗｉｔｈｏｕｔｅｒｌｏｔｉｎｉｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，

ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１２，１３

（２）：１８１１８８．

［６］ＲａｍａｎａｔｈａｎＲＫ，ＢｅｌａｎｉＣＰ，ＳｉｎｇｈＤＡ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙｏｆ

ｌａｐａｔｉｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｂｉｌｉａｒｙｔｒｅｅａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｎｃｅｒ．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６４（４）：７７７７８３．

［７］ＣｈａｎｇＰＹ，ＣｈｅｎｇＭＦ，ＬｅｅＨＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｏｆ

ｃｅｔｕｘｉｍａｂｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ．

Ｏｎｋｏｌｏｇｉｅ，２０１０，３３（１２）：４５４７．

［８］ＰａｕｌｅＢ，ＨｅｒｅｌｌｅＭＯ，ＲａｇｅＥ，ｅｔａｌ．Ｃｅｔｕｘｉｍａｂｐｌｕｓｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ（ＧＥＭＯＸ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｄｖａｎｃｅｄｉｎｔｒａｈｅｐａｔ

ｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００７，７２（１２）：１０５１１０．

［９］ＧｒｕｅｎｂｅｒｇｅｒＢ，ＳｃｈｕｅｌｌｅｒＪ，ＨｅｕｂｒａｎｄｔｎｅｒＵ，ｅｔａｌ．Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ，

ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ａｎｄｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅａｄｖａｎｃｅｄｏｒ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ：ａｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙ．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１０，

１１（１２）：１１４２１１４８．

［１０］ＺｈｕＡＸ，ＭｅｙｅｒｈａｒｄｔＪＡ，ＢｌａｓｚｋｏｗｓｋｙＬＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，ａｎｄｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｂｉｌｉａｒｙ

ｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒｓａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎ１８ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅＰＥＴ

ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ：ａｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙ．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１０，１１

（１）：４８５４．

［１１］ＢｅｎｇａｌａＣ，ＢｅｒｔｏｌｉｎｉＦ，ＭａｌａｖａｓｉＮ，ｅｔａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｐｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌ．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，

２０１０，１０２（１）：６８７２．

［１２］ＥｌＫｈｏｕｅｉｒｙＡＢ，ＲａｎｋｉｎＣＪ，ＢｅｎＪｏｓｅｆＥ，ｅｔａｌ．ＳＷＯＧ０５１４：ａ

ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗＤｒｕｇｓ，

２０１２，３０（４）：１６４６１６５１．

［１３］ＢｅｋａｉｉＳａａｂＴ，ＰｈｅｌｐｓＭＡ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｐｈａｓｅⅡ
ｓｔｕｄｙｏｆｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｉｌｉａｒｙｃａｎｃｅｒｓ．Ｊ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１１，２９（１７）：２３５７２３６３．

［１４］ＬｕｂｎｅｒＳＪ，ＭａｈｏｎｅｙＭＲ，ＫｏｌｅｓａｒＪＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｏｒｔｏｆａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｐｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌｔｅｓｔｉｎｇａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｉｗｅｅｋｌｙｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｎｄ

ｄａｉｌｙｅｒｌｏｔｉｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｂｉｌｉａｒｙｃａｎｃｅｒ：ａｐｈａｓｅ

Ⅱ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍｓｔｕｄｙ．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（２１）：３４９１３４９７．

［１５］ＥｃｋｅｌＦ，ＳｃｈｍｉｄＲＭ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ：ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００７，９６

（６）：８９６９０２．

（收稿日期：２０１２０８１５　　修回日期：２０１２１０２６）
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