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摘   要 随着对肝胆肿瘤研究的不断深入，针对癌细胞异常通路和靶点的药物已经取得了很大的进展。目

前针对表皮生长因子受体（EGFR）分子靶向药物已广泛应用于肝胆肿瘤的治疗，相对于传统化疗

药物其已显现出其独特的优势，但其长期应用易出现耐药。笔者就 EGFR 分子靶向治疗在肝胆肿

瘤的中的临床应用及其耐药机制方面进行综述，以期能对临床治疗提供新的思路。
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ABSTRACT With the growth of research on hepatobiliary cancers, great progress has been achieved in the development 
of drugs targeting the abnormal pathways or molecules in cancer cells. At present, the drugs targeting the 
epidermal growth factor receptor (EGFR) has been widely used in hepatobiliary cancer therapy, and has 
exhibited unique advantages compared to traditional chemotherapy drugs, but may still give rise to drug 
resistance in long term use. This paper mainly addresses the clinical application of EGFR-targeted therapy in 
hepatobiliary cancers and the mechanisms of resistance, with the purpose of providing new insights for clinical 
practice.
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肝 胆 肿 瘤 是 临 床 常 见 的 腹 部 肿 瘤， 发 病 率

逐年升高，而中晚期患者普遍预后不良，其临床

上治疗不满意的主要原因是外科手术不容易彻底

切除，且大多数肿瘤普遍对化放疗不敏感。随着

对恶性肿瘤基础研究的不断深入，近年来研究发

现 EGFR 高表达或突变以后异常活跃，不断将表

皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）刺

激的信号传入细胞内，导致细胞无限制增殖，最

终发生局部浸润和远处转移。文献 [1-2] 报道患者

EGFR 的过高表达与肿瘤的恶性程度、浸润转移
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情况、不良预后均有密切关系，是一个重要的分

子靶点。因此，近年来针对 EGFR 的分子靶向治

疗药物不断被开发并逐渐用于临床，分子靶向治

疗也在临床试验中取得了令人鼓舞的结果，然而，

药物治疗的耐药性又成为了突出问题，其耐药机

制问题已成为当今研究的热点。

1　EGFR 的生物学性状及其分子靶向治
疗的研究现状

EGFR 是具有酪氨酸激酶（tyrosine kinase，

TK）的细胞膜表面受体，由原癌基因 c-erbB-1 所

编码，分子量为 170 kD。EGFR 结构包括 3 个区

域： 胞 外 区、 跨 膜 区 和 具 有 TK 活 性 的 胞 内 区。

EGFR 的配体如 EGF 与受体结合后，可以使受体

发生二聚体化并改变了受体的构象，然后激活其

中的酪氨酸激酶，表现为受体自身的酪氨酸残基

发生磷酸化。磷酸化后的酪氨酸激酶募集含 SH2

结 构 域 的 信 号 转 导 蛋 白， 然 后 激 活 下 游 的 多 个

信 号 途 径， 包 括 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-

activated protein kinases，MAPK）， 磷 脂 酰 肌

醇 3- 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B（phosphatidylinositol 

3-kinases/Akt），信号转导和转录激活子（signal 

t r a n s d u c e r  a n d  a c t i v a t o r o f  t r a n s c r i p t i o n ，

STAT）。上述信号的异常活化最终导致细胞诸多

转录因子异常活跃并逐渐发生增殖失控、凋亡抑

制等各种恶性肿瘤细胞特有的生物学行为 [3-4]。

目 前 针 对 EGFR 开 展 的 分 子 靶 向 治 疗 有 两

大类 [5]。一类是进入细胞内的酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor，TKI），系与 ATP 竞

争结合酪氨酸激酶并间接抑制其功能的小分子化

合物。常见的 EGFR-TKI 包括吉非替尼（gefitinib，

tarceva，ZD1839）， 厄 洛 替 尼（erlotinib），

PD153035。 另 一 类 是 EGFR 单 克 隆 抗 体， 主 要

作 用 于 EGFR 的 细 胞 外 区 域， 和 各 种 配 体（ 如

EGF，TGF-β） 竞 争 结 合 并 导 致 EGFR 失 去 活

性， 包 括 西 妥 西 单 抗（cetuximab） 和 帕 尼 单 抗

（panitumumab）。

2　EGFR 分子靶向治疗在肝癌（HCC）
治疗中研究与应用

通 过 对 HCC 发 生 最 本 质 的 分 子 机 制 研 究 ,

新 的 治 疗 靶 点 不 断 被 发 现，认 为 HCC 的 发 生 与

EGFR 密 切 相 关， 分 子 靶 点 治 疗 药 物 不 断 被 开

发。索拉菲尼是 TKI 一类药物，被证实对进展期

HCC 有效，III 期临床治疗试验发现，Child A 级

患 者 的 治 疗 非 常 有 益 [6]。HCC 抗 -EGFR 治 疗 是

通过调节 EGFR 及其配体在肝癌发生中的作用 [7]

和 HCC 细胞系及组织中的 EGFR 的表达 [8-9]。一

些研究 [10-12] 已经证实大多数 HCC 肿瘤样本细胞

存在 EGFR 有超表达。最近对 TKI 埃罗替尼在不

同分期 HCC 患者中治疗效果进行评估，在 38 例

HCC 患 者 对 埃 罗 替 尼 II 期 临 床 试 验 中 评 估 中，

88% 的患者存在 EGFR/HER1 的表达，32% 的患

者 在 6 个 月内 无 进 展，3 例 患 者 获 得 部 分 缓 解。

在 59% 患者显示出疾病被控制，整体中位生存时

间达 13 个月 [13]。Thomas II 期临床试验显示，共

40 例晚期 HCC 患者，未见完全缓解和部分缓解，

但 4 个 月 内 无 进 展 生 存 率 达 43%， 整 体 的 中 位

生存期为 43 周（10.75 个月），认为埃罗替尼对

HCC 的疾病控制作用轻微 , 同时该研究指出肝癌

患者 EGFR 表达程度的高低与治疗效果无明显相

关性，作者在与历史控制对照组相比后得出埃罗

替尼可以延长患者的无进展期时间。另外在一些

Ⅱ期临床试验中埃罗替尼显示出一定的 HCC 抑制

作用 , 但其有效性及安全性仍有待于大样本 III 期

临床试验的检验。近期的 2 期临床试验评估了西

妥昔单抗与埃罗替尼联合应用治疗进展期 HCC 患

者的疗效，入选的 40 例患者中，治疗 16 周后无

进展生存时间的有效率为达 62.5%，有 10 例患者

显示部分治疗效果，被证实总体有效率为 25%，

中位的无进展生存期为 39 周，中位的总体生存时

间为 68 周，所以作者认为联合用药有更有效更强

的抗肿瘤活性，但是只有进一步的随机控制实验

才能证实其有效性 [14]。

至 于 西 妥 昔 单 抗 单 一 药 物 治 疗 进 展 期 HCC

方面，最近报道不一，一项研究结果为：30 例患

者在接受西妥昔单抗单一药物治疗基本无反应，

只有 5 例患者能基本稳定疾病，研究 [15] 显示并没

有很好的治疗效果。在另外一项对西妥昔单抗单

一药物治疗的效果的评估中，分析了 32 例患者，

27 例评估被认为对肿瘤有一定治疗效果。44.4%

（12/27） 的 患 者 在 至 少 8 周 的 治 疗 后 可 以 稳 定

疾病。55.6%（15/27）患者对西妥昔单抗几乎无

反应，中位的疾病进展时间为 8 周，对染色体荧

光原位杂交的评估发现某些可以替代的肿瘤标记

物与细胞生成异常间没有关系。甚者，21 个肿瘤
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样本中仅仅只有 5 例 EGFR 呈阳性表达而没有基

因扩增 [16]。最近有 2 期的临床试验分析了西妥昔

单 抗 联 合 吉 西 他 滨 和 奥 沙 利 铂（GEMOX） 的 效

果，45 例 未 经 治 疗 的 进 展 期 HCC 患 者，有 20%

有确切的化疗效果，40% 的患者可以稳定疾病，

中位的无进展时间和总体生存时间分别为 4.7 和 

9.5 个月，1 年的生存率为 40%[17]。西妥昔单抗联

合 GEMOX 方案治疗晚期肝癌的临床研究显示出

较高的反应率，未来西妥昔单抗与其他抗肿瘤药

物联合治疗晚期肝癌值得进一步研究。

3　EGFR 分子靶向治疗在胆管癌治疗中
研究与应用

EGFR 在一些实体肿瘤的过表达和在肿瘤细

胞中的无限增殖的重要作用，为胆管癌的 EGFR

分子靶点治疗提供了一条新的途径。一些研究 [18]

表明 EGFR 在胆管细胞癌中经常性的过表达。另

外，有报道称胆管细胞癌细胞中的持续的 EGFR

的过表达是由于缺陷受体的内化作用。肝外的胆

管 细 胞 癌 EGFR 的 过 表 达 被 认 为 与 大 体 观 肿 瘤

类型，淋巴转移，肿瘤分期，淋巴管的侵犯和周

围神经侵犯有关。EGRF 高水平表达和活化增加

了肝内胆管细胞癌的复发风险。最近一项新的研 

究 [19] 表 明， 在 15.7% 的 胆 囊 癌，11.5% 和 5.1%

的 肝 外 胆 管 细 胞 癌 存 在 ErbB-2 的 过 表 达。 另 有

研究 [20] 表明，在亚型的胆管细胞癌和胆囊癌患者

中氨酸激酶领域导致体细胞的 EGFR 突变，可以

预测癌细胞的增殖水平和患者的生存率。络酪氨

酸激酶抑制剂（TKIs）的作用靶点作用于 EGRF

或 者 ErbB-2， 也 可 能 是 EGRF 和 ErbB-2 的 双 向

抑制剂，可抑制细胞生长，包括细胞凋亡和试管

内癌细胞的生长。吉非替尼，拉帕替尼，埃罗替

尼和西妥昔单抗是现在已经被临床证实对胆道肿

瘤 治 疗 有 效 的 药 物 [21-23]。 前 期 的 临 床 试 验 证 明

EGRF 抑制剂联合雷帕霉素（rapamycin）或者凡

德 他 尼（vandetanib） 具 有 协 同 抗 肿 瘤 活 性， 抑

制 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体（vascular endothelial 

growth factor receptor，VEGFR） 或 EGRF 的 信

号 传 导。 最 近 研 究 [24-25] 表 明 凡 德 他 尼 能 显 著 地

抑 制 胆 管 癌 VEGF 和 EGFR 的 表 达， 提 供 一 条

很有希望的胆管癌治疗途径。有无 K-ras 突变和

EGFR 的扩增对于胆管细胞癌 EGFR 靶向治疗，

可能是一种很有预测性并且敏感的分子标记物。

目 前， 很 多 临 床 试 验 评 估 了 胆 管 癌 患 者 抗

EGFR 的治疗效果。在 42 例接受埃罗替尼单一治

疗（口服 150 mg/ 次）的胆管癌患者中，57% 的

患者在胆管癌进展期已经做过化疗。通过免疫组

化检测，发现可评估的 36 例患者中有 29 例（81%）

存 在 HER1/EGFR 的 表 达。7 例（17%） 患 者 继

续进行 6 个月的免费治疗后，其中 3 例（7%）出

现部分缓解。在这项研究中，EGFR 的突变状态

并没有被检测到，所以对于应答和 EGFR 突变状

态之间是否存在一种相关性并没有完全清楚 [26]。

这项研究表明，进展期的胆管癌患者对于埃罗替

尼的治疗有很大受益，或许大量的临床控制实验

和试验评估将会更有效的证明埃罗替尼治疗的治

疗效果。

鉴于单独用药疗效的不确切性，EGFR 抑制

剂的联合应用逐渐出现，如西妥昔单抗联合吉西

他滨或者吉西他滨联合奥沙利铂在胆管癌患者治

疗的个案报道中显示出很大有效性 [27]。西妥昔单

抗联合 GEMOX 在奥沙利铂抵抗的在进展期肝内

胆管细胞癌患者的治疗中显示一定的疗效。在治

疗 6 个月后，中位的进展期肿瘤生存时间和总体

的生存时间分别是 4 个月和 7 个月，达到了部分

的临床治疗效果和临床缓解状态，所以认为西妥

昔单抗或许可以逆转吉西他滨和奥沙利铂联合应

用 耐 药 性 [28-29]。 最 近 有 学 者 [30] 研 究 了 K-ras 状

态与西妥昔单抗加西妥昔单抗联合吉西他滨和奥

沙利铂针对 EGFR 治疗进展期胆管细胞癌和胆囊

癌 反 应 间 的 关 系， 研 究 发 现 RR 为 63.3%, 其 中

3 例 患 者 治 疗 完 全 有 效，5 例 患 者（16.7%） 可

以达到疾病缓解，6 例患者还在继续接受化疗，

3 例（12%） 有 K-ras 突 变， 并 没 有 继 续 接 受 化

疗。 无 进 展 生 存（progression-free survival，

PFS） 和 总 生 存 期（overall survival，OS） 都

没 有 受 K-ras 的 影 响， 在 受 试 的 30 例 患 者 中

其 中 位 的 PFS 为 8.3 个 月， 中 位 OS 为 12.7 个 

月，所以作者认为治疗效果和 K-ras 状态没有关

系。另外的一项 II 期临床试验评估了拉帕替尼治

疗胆管癌和的效果，17 例胆管癌患者都没有观察

到明显的治疗效果，5 例患者疾病稳定，所以作

者认为拉帕替尼在胆管癌患者治疗中并没有确切

疗 效 [31]。 这 个 试 验 展 示 了 药 物 在 胆 管 癌 患 者 中

抗 -EGFR 分 子 靶 向 治 疗 中 的 重 要 作 用， 尤 其 是

在 联 合 化 疗 和 生 物 治 疗 方 面。 另 外 很 多 研 究 评

估了 K -ras 的突变率，然而研究结论各异，突 变
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率 为 10%~60%， 取 决 于 肿 瘤 的 生 长 位 置。 到

目 前 位 置 为 止 还 不 清 楚 是 否 K - ras 突 变 会 影 响

抗 -EGFR 的 治 疗 效 果， 抑 制 EGFR 作 为 治 疗

胆 管 癌 靶 点 的 生 物 标 记 物 是 否 可 靠？ 如 最 近 研

究 的 EGFR 的 过 表 达，EGFR 基 因 的 突 变 和 扩

增， 或 者 K - ras 突 变， 需 要 后 续 进 一 步 的 临 床

研究。

4　EGFR 分子靶向治疗在肝胆肿瘤耐药
形成的研究进展

尽管近年来针对 HCC，胆管癌的 EGFR 分子

靶向治疗取得了可喜的进展，但是在临床实际应

用过程中很多病例在长期用药之后不同程度的出

现耐药，HCC，胆管癌都是化疗抵抗肿瘤 [2]，然而，

耐药问题不仅仅出现在 HCC，胆管癌。现在非小

细胞肺癌、胃癌、直肠癌、胰腺癌、宫颈癌等都

有耐药性的报道，可见 EGFR 靶向分子治疗耐药

是一个普遍现象。

肿 瘤 细 胞 实 际 生 存 的 需 要 决 定 了 事 实 上 有

多重机制参与了 EGFR 靶向治疗的耐药，研究发

现 与 EGFR 靶 向 治 疗 耐 药 相 关 作 用 机 制 主 要 与

EGFR 基 因 拷 贝 数、EGFR 基 因 突 变，EGFR 系

统下游信号分子的结构性活化（如 EGFR 非依赖

性 的 Akt 通 路 异 常 活 跃）、 血 管 生 成、EGFR 旁

路 TK 信号的激活和上皮 - 间质型转化等有关。

在这些单一异常信号或综合因素的作用下会导致

耐药性的出现。同时由于 EGFR 家族所介导的信

号通路非常复杂，而且与其他很多信号通路之间

存在交叉影响和代偿机制，必然削弱药物的抗肿

瘤作用，产生耐药和获得性耐药，这些代偿通路

包 括 PI3K 活 化 或 PTEN 缺 失、IGF-1R 代 偿 性 活

化、ErbB3 激活、K-ras 突变等，比如 K-ras 突变

是 EGFR 抑制剂单独治疗非小细胞肺癌临床疗效

的高度特异性负性预测因子，同样 EGFR 单克隆

抗体单独或联合化疗药物治疗转移性结肠癌患者

的疗效也因 K-ras 的突变而大大降低 [32]。因此，

目前 EGFR 靶向治疗药物的耐药研究也是新的热

点，分子生物学家、药理学家以及临床医生们都

在采取各种策略克服耐药问题，比如靶向 EGFR

家 族 的 药 物 联 合 应 用 传 统 化 疗 药 物， 诱 导 凋 亡

小分子化合物，抗雌激素治疗以及 IGF-1 通路、

MET 通路和 PI3-Akt-mTOR 等通路抑制剂，以期

获得更好的临床疗效；而由于 ErbB1 激酶区突变

产生的获得性耐药问题，发展不可逆性抑制剂可

能是解决办法之一。

5　结语与展望

EGFR 分子靶向治疗的针对性较强，毒副作

用相对较小，在肝胆肿瘤治疗中的应用值得关注。

但是 EGFR 分子靶向药物临床应用的相关问题仍

有待进一步研究，如靶向治疗药物目前处于早期

临床试验阶段，其应用还需要大样本多中心的循

证医学评估；HCC 单药治疗的效果不佳，药物的

联合应用将是今后研究的重点。随着基础研究的

不断加深和临床研究的扩展，靶向 EGFR 家族的

治疗必将更加成功，更加合理有效地应用现有药

物，设计研发更好的药物上市，以期达到控制肿

瘤发展，使患者长期生存，最终治愈的目标。
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