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!!!摘要"!胆系恶性肿瘤"AB?#是起源于肝内外胆管及胆囊壁黏膜上皮细胞恶性肿瘤$约占消化系统恶

性肿瘤的 CD$近年来发病率和病死率不断增加% 基于临床和病理异质性的特点$AB?早期发现困难$确诊时

往往已处于晚期$预后极差% 一直以来$晚期AB?都是唯化学治疗$但治疗效果不尽如人意% 近年来$随着精

准治疗的兴起$尤其是分子靶向药物在AB?领域的不断推陈出新$晚期AB?可选择的治疗方案越来越多$成

纤维细胞生长因子受体"EFEG#抑制剂 H<+-1,2-0-I 的获批$更是正式开启了胆道肿瘤分子靶向治疗的新大

门% 目前已有多种针对晚期AB?不同靶点的药物进行临床应用或试验研究% 该文对这部分研究进行回顾和

总结$以期为指导临床实践提供一定的参考价值%
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!!胆系恶性肿瘤"I-.-,NO2N,727,07<N$AB?#约占消

化系统恶性肿瘤的 CD$近年来发病率和病死率不

断增加% AB?由一组罕见的侵袭性恶性肿瘤组成$

起源于肝内外胆管及胆囊壁黏膜上皮细胞$按其发

生部位$AB?包括胆管癌"793.,01-37,N7-03+,$??J#*

胆囊癌"1,..I.,LL<N7,07<N$FA?#和壶腹癌",+H;..,

3PV,2<N7,07<N$JV?#% 其中$根据最新的解剖分类$

??J又可细分为肝内胆管癌"-02N,9<H,2-7793.,01-3*

7,N7-03+,$-??J#*肝门部胆管癌"H<N-9-.,N793.,01-3*

7,N7-03+,$H??J#和远端胆管癌"L-82,.793.,01-37,N*

7-03+,$L??J#$后两者统称为肝外胆管癌"<:2N,9<*

H,2-7793.,01-37,N7-03+,$<??J#% 这也反映了AB?流

行病学*病因学*胚胎学*生物学以及预后和临床治

疗策略的差异'#(

% 基于临床和病理异质性的特点$

AB?早期发现困难$确诊时往往已处于晚期$因此只

有局部病变的患者"%$D#受益于手术切除% 然而$

由于AB?患者通常会伴有浸润和转移$即使手术切

除$术后复发率仍非常高$患者术后的中位 ' 年生存

率W'$D% 对于晚期不可切除或转移性 AB?患者

"5$D X"$D#$系统治疗是唯一潜在的治疗选择$

中位总生存期"+<L-,0 3R<N,..8;NR-R,.$+S>#为 5 X

#"个月% 总体而言$AB?患者整体'年生存率W'D$

预后极差'%(

% 一直以来$AB?都是唯化学治疗$一线

推荐以吉西他滨联合铂类"顺铂*奥沙利铂等#的化

疗方案$二线则推荐 ESYESZ作为标准方案% 随着

精准治疗的兴起$AB?可选择的治疗方案也越来越

多$尤其是成纤维细胞生长因子受体"P-IN3I.,821N3Q29

P,723NN<7<H23N$EFEG#抑制剂培美替尼"H<+-1,2-0-I#

的获批$正式开启了胆道肿瘤分子靶向治疗的新大

门'C(

% 同时$随着人们对免疫微环境的深入研究$免

疫治疗给AB?治疗同样带来了新的思路和启示% 需

要强调的是$本文提到的研究通常包括所有 AB?的

组合% 胆壶腹癌是一种罕见的肿瘤$到目前为止$还

没有专门的试验$因此它们的治疗遵循其他 AB?的

指征% 如前文所述$AB?具有高度异质性% 近年来$

在AB?领域基础与临床研究快速发展$伴随着二代

测序等分子检测技术的日臻完善$对AB?的基因谱

及表达谱进行分析$发现了大量相关的基因改变% 目

前研究认为在-??J中主要是[GJ>突变*EFEG融合M

突变以及表皮生长因子受体"<H-L<N+,.1N3Q29 P,723N

N<7<H23N$)FEG#和异柠檬酸脱氢酶"-837-2N,2<L<9O*

LN31<0,8<$@\]#突变$<??J多见[GJ>*)FEG突变*

人表皮生长因子受体 %"9;+,0 <H-L<N+,.1N3Q29 P,723N

N<7<H23N*%$])G*%#扩增$FA?多见 B̂'C 突变*])G*%

扩增等% 本文就近几年AB?靶向治疗的理念与进展

作一综述$以期更好地进行临床指导及预后分析%

:6抗血管生成

一项针对抗血管内皮生长因子受体"R,87;.,N<0L3*

29<.-,.1N3Q29 P,723NN<7<H23N$V)FEG#的单克隆抗体

贝伐珠单抗"I<R,7-T;+,I#联合F)USZ"吉西他滨_

奥沙利铂#方案的
!

期临床试验纳入 C' 例患者$结

果显示 5个月无疾病进展生存"HN31N<88PN<<8;NR-R,.$

Ê>#为 5CD$虽然低于研究预设值 ($D$但仍高于

单纯F)USZ治疗组'&(

% 另一项纳入 C= 例晚期AB?

患者的多中心的
!

期临床试验中$采用贝伐珠单抗

联合F)U?Ĵ "吉西他滨_卡培他滨#方案治疗$结

果显示其疾病控制率"L-8<,8<7302N3.N,2<$\?G#可

达 (%D$中位无疾病进展生存期"+<L-,0 HN31N<88PN<<

8;NR-R,.$+̂ E>#为 "̀ #个月$+S>为 #$̀ %个月''(

% 雷莫

芦单抗是一种抗V)FEG*% 的单克隆抗体% %$#" 年美

国临床肿瘤学会"J+<N-7,0 >37-<2O3P?.-0-7,.S073.31O$

J>?S#年会上报道了其在AB?领域二线治疗的
!

期

临床试验结果% 该研究共纳入 '( 例患者$客观缓解

率"3I/<72-R<N<8H308<N,2<$SGG#为 $D$\?G为 &&D$

+̂ E>及+S>分别为 % (̀C 个月和 5 C̀# 个月$研究结

果与二线化疗数值相近$但患者耐受性较好% 近年

来$多靶点激酶抑制剂"+;.2-*2,N1<2<L 2ON38-0<a-0,8<

-09-I-23N$+B[@#在 AB?领域也进行了积极探索$但

结果不尽如人意% 一项针对索拉非尼单药二线治疗

AB?

!

期临床试验$共纳入 '5 例患者$研究结果显

示$ Ê>仅为 # (̀个月$SGG为 " =̀D$\?G为 '$D

'5(

%

索拉非尼M安慰剂联合吉西他滨的双盲
!

期临床研

究共纳入 #$% 例晚期 AB?患者$两组 Ê> 分别为

C个月和 &个月$S>为 " &̀个月和 ## %̀个月$结果显

示索拉非尼治疗AB?并没有显著优势'((

% 然而$瑞

戈非尼在晚期 AB?二线治疗价值却值得深入研究

和探讨$这主要得益于以下两项临床研究!一项为纳

入 C= 例晚期 AB?患者的
!

期临床试验$+̂ E> 和

+S>分别为 C (̀个月和 ' &̀个月$# 年总生存"3R<N,..

8;NR-R,.$S>#为 C' =̀D

'"(

&另一项瑞戈非尼治疗AB?

的
!

期临床试验结果与之相类似$+̂ E>为 #' 5̀ 周$

+S>为 C# "̀ 周$# 年S> 为 &$D

'=(

% 与瑞戈非尼相

类似$我国自主创新的 B[@药物索凡替尼也拥有抗

血管生成和促进免疫应答的双重作用机制$可以同

时作用于V)FEG*#M%MC*EFEG*# 和集落刺激因子 #

受体"73.30O*82-+;.,2-01P,723N# N<7<H23N$?>E*#G#%

基于此$索凡替尼既可以通过抑制肿瘤的新生血管形

成抑制肿瘤生长$同时还可以通过抑制?>E*#G调节

)5=)

?9-0<8<b3;N0,.3Pc<Q?.-0-7,.U<L-7-0<$E<IN;,NO%$%%$V3.;+<#'$c;+I<N%!!



肿瘤免疫系统% %$%# 年索凡替尼在 AB?领域也取

得了不俗的结果% 其单药用于晚期 AB?二线治疗

的
!

期临床研究结果显示$#5 周 Ê> 为 &5 C̀CD$

+̂ E>为 C (̀ 个月$+S> 为 5 =̀ 个月$显示出良好的

疗效和安全性%

;6抗<=<!靶点

EFEG属于免疫球蛋白基因家族成员$参与调节

机体细胞的增殖*迁移和代谢等多种生理过程% EFEG

融合基因在AB?中较常见$但几乎仅见于-??J$约占

#'D$研究发现EFEG基因融合可引起非配体依赖的

酪氨酸激酶激活从而活化下游信号通路'#$(

% EFEG

家族基因作为胆系肿瘤的明星靶点$近来受到越来

越多的关注% E@F]B*%$% 试验是一项共纳入 #&5 例

经过
!

# 线治疗的晚期 AB?患者的开放*单臂
!

期

临床研究$结果显示$SGG为 C' '̀D$其中 C 例患者

完全缓解"73+H.<2<N<+-88-30$?G#$?G率为 % "̀D$

\?G为 "%D$中位缓解持续时间"L;N,2-30 3P3R<N,..

N<8H308<$\SG#为 ( '̀ 个月$+̂ E> 和 +S> 分别为

5 =̀ 个月和 %# #̀ 个月'##(

% 该研究结果已经在国际

知名期刊F<2G,(?2+#(?-:-);正式发表% 基于此$美

国食品药品监督管理局"E33L ,0L \N;1JL+-0-82N,2-30$

E\J#批准培美替尼"H<+-1,2-0-I$EFEG#*C 抑制剂#

用于晚期AB?治疗$也是目前首款获批用于二线治

疗晚期AB?的靶向药物$这是AB?治疗史上一个里

程碑事件% 此后$类似药物的相关研究得到迅速发

展% %$%# 年在美国癌症研究协会"J+<N-7,0 J8837-*

,2-30 P3N?,07<NG<8<,N79$JJ?G#上公布了P;2-I,2-0-I

"EFEG#*& 抑制剂$BJ>*#%$#

!

期 ES)c@Z*??J% 研

究的疗效和安全性数据$该研究共纳入 #$C 例EFEG%

基因重排-??J患者% 研究结果显示P;2-I,2-0-I 治疗

的SGG为 &# (̀D$\SG为 = (̀ 个月$(%D的缓解时

间
!

5 个月$\?G为 "% '̀D$ Ê> 为 = $̀ 个月$+S>

为 %# (̀个月% 基于此$美国E\J已授予P;2-I,2-0-I突

破性药物资格$用于治疗携带 EFEG% 基因重排"包

括基因融合#*先前接受过治疗的局部晚期或转移

性??J患者"二线治疗#% 近日$%$%# 年第 C 版美

国国立综合癌症网络"c,2-30,.?3+HN<9<08-R<?,07<N

c<2Q3Na$c??c#指南再度更新$在晚期 AB?治疗方

面$二线治疗新增 EFEG抑制剂 -0P-1N,2-0-I 方案$用

于已接受过治疗*携带EFEG% 融合或重排的局部晚

期或转移性??J患者% 除 EFEG% 融合M重排之外$

%$%#年JJ?G还报道了新靶点+EFEG%框内缺失,$其

中 %例接受\<I-3*#C&("EFEG#*C抑制剂#治疗后$均获

得了超过 ##个月的部分缓解"H,N2-,.N<+-88-30$ Ĝ#$

其结果值得后续关注%

>6抗?=<!@A?!B; 靶点

)FEG是一种跨膜蛋白$属于酪氨酸激酶受体家

族% 它是信号转导到细胞内信号通路中不可分割的

组成部分$)FEG通过整合多种外部信息来充当枢

纽$包括其自身配体以及其他化合物如胆汁酸*细菌

产物和炎症因子等$促进 AB?的发生*发展'#%(

% 而

])G*% 是)FEG家族的一部分$在细胞的生长和分

化中起着至关重要的作用% 研究显示 ##D X%(D的

-??J和 'D X#=D的<??J中)FEG过表达$#D的

-??J和'DX%$D的<??J存在])G*%扩增'#C(

% 不同

的)FEG抑制剂包括但不限于西妥昔单抗"7<2;:-+,I#*

帕尼单抗"H,0-2;+;+,I#*厄洛替尼"<N.32-0-I#已经在

??J中作为单一药物或联合使用进行了临床试验%

西妥昔单抗或厄洛替尼联合化疗并未使患者生存获

益'#&*#'(

% 帕尼单抗联合吉西他滨_伊立替康方案倒

是显示出令人鼓舞的结果!\?G高达 (&D$'个月 Ê>

可达 5=D$+̂ E> 为 = (̀ 个月$+S> 为 #% =̀ 个月'#5(

%

然而$在另一项帕尼单抗联合奥沙利铂和吉西他滨

的
!

期试验中"V<72-*A@Y研究#$结果并没有显示出

比单独使用吉西他滨和顺铂在生存预后方面更有获

益'#((

% 总之$这些数据未能支持)FEG抑制剂在晚

期AB?领域的进一步开发% 目前针对 ])G*% 的靶

向药物包括单克隆抗体曲妥珠单抗"2N,82;T;+,I#及

小分子酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼".,H,2-0-I#和阿

法替尼",P,2-0-I#% 两项关于拉帕替尼单药一线和

二线治疗进展期AB?

!

期临床实验结果令人失望$

+̂ E>仅为 % 5̀个月$+S> 仅为 ' #̀ 个月'#"*#=(

% 有个

案报道应用曲妥珠单抗治疗 ])G*% 过表达的晚期

AB?患者$' 例患者中有 & 例患者未见肿瘤转移$显

示出一定的疗效$但缺乏大规模临床证据'%$(

% 与之

类似$阿法替尼在一项
"

期临床试验中对 # 例 H??J

患者有效'%#(

$另一项阿法替尼联合 F̂ 方案"顺铂_

吉西他滨#治疗AB?的
"

期临床试验也正在进行中

"c?B$#5(=&$'#$其结果令人期待% %$%$ 年 J>?S

报道的一项旨在评估卡培他滨联合 R,N.-2-0-I"可逆

性小分子泛])G抑制剂#对比卡培他滨联合安慰剂

二线治疗晚期或转移性AB?疗效和安全性的
!

期临

床研究$结果显示两组的 +̂E>"% "̀个月 R8% "̀个月&

"Hd$ =̀$$Id$ 5̀C#和+S>"( "̀ 个月 R8( '̀ 个月$

Id$ 5̀'(5#均没有显著差异$说明 R,N.-2-0-I 并未给

患者带来生存获益% eU%'"T,0-L,2,+,I#是由百济

神州与 eO+<Q3Na8公司合作的一款靶向 ])G*% 双

特异性抗体$可以同时结合两个非重叠的 ])G*% 表

)(=)

!!中国临床新医学!%$%% 年!% 月!第 #' 卷!第 % 期



位")?\& 和)?\%#$即双互补结合% 这种独特的设

计可形成多种作用机制% 目前$ef%' 正在进行
"

期

"c?B$%"=%#%C#和
!

期"c?B$&&55"=##临床试验$部

分数据结果显示AB?])G*% 扩增M过表达患者"0 d

##$@]?C _3N@]?% _ME@>]_#SGG达 55 (̀D$\?G

达 (( "̀D$且耐受性良好$后续结果同样值得期待%

C6DEA靶点

@\]是三羧酸循环关键酶$共包含C种亚型"@\]#*

@\]%和@\]C#$@\]#M@\]% 基因的错义突变率参与

编码代谢酶$使异柠檬酸转变为 %*羟基戊二酸肿瘤

代谢物$进而导致 \cJ处于高甲基化状态$最终致

使细胞异常增殖和肿瘤血管形成'%%(

% @\]突变在

-??J中相对较高$为 %%D XC5D$而在<??J和FA?

中突变率较低% 艾伏尼布"-R38-L<0-I#JF#%$ 是首

款基于@\]# 的抑制剂$其在 AB?领域应用得益于

近年来二代测序检测技术发展对AB?领域的重要贡

献% 在
"

期研究中$JF#%$ 治疗难治性患者的 SGG

为 'D$+̂ E>为 ' 5̀ 个月$5 个月 Ê>为 C= '̀D

'%C(

%

?.,N.\]O试验是一项多中心*随机*双盲*安慰剂对

照的
#

期研究$纳入了之前接受过 # X% 次全身性治

疗$但是疾病继续进展的 #"' 例 ??J患者$%$%$ 年

J>?S会议上公布了研究结果!+̂E>为 % (̀个月$+S>

为 #$ "̀ 个月$\?G为 'CD$SGG为 %D$中位 \SG

为 % 5̀ 个月% %$%# 年$美国 J>?S年会 ?.,N.\]O研

究再度更新$结果显示$相较于安慰剂$-R38-L<0-I 降

低了 5CD的疾病进展或死亡风险% -R38-L<0-I 和安

慰剂的 +̂E>分别为 % (̀个月和 # &̀个月""Hd$ C̀($

IW$ $̀$$ ##% 此外$两组患者的 \?G分别为 'CD

和 %"D% 使用-R38-L<0-I患者的+S>为 #$ C̀ 个月$

而使用安慰剂患者的+S> 为 ( '̀ 个月% 另外$通过

欧洲癌调查治疗组织生存质量中心调查表 )SGB?

gYg*?C$ 问卷对与健康相关的生活质量"h;,.-2O3P

.-P<$g3Y#进行评估时$发现-R38-L<0-I 保留了患者的

基线身体机能$而安慰剂组的患者在第 % 周期第 # 天

和第 C 周期的第 # 天$身体机能较基线水平有所下

降"Id$ $̀$%#% 因此$基于 ?.,N@\]O

#

期研究结

果$目前-R38-L<0-I也已作为@\]# 突变型AB?二线

治疗的一个选择被纳入 c??c指南$而在 %$%# 年中

国临床肿瘤学会"?9-0<8<>37-<2O3P?.-0-7,.S073.31O$

?>?S#指南大会上$针对@\]#突变AB?患者$-R38-L<0-I

也获得了推荐"

#

级专家推荐$#J类证据#%

F6其他重要的GHI分子靶点

AGJE参与调控机体的多种生物学进程$研究证

实其在多种恶性肿瘤中高表达$而约 CD的 AB?患

者存在AGJEV5$$)突变且既往研究表明携有该突

变的AB?患者预后相对较差% %$%$ 年发表在 F<2

G,(?2+#(?-:-);上的一项
!

期研究显示$AGJE抑制

剂达拉非尼联合丝裂原活化的细胞外信号调节激酶

"+-231<0*,72-R,2<L <:2N,7<..;.,N8-10,.*N<1;.,2<L a-0,8<$

U)[#抑制剂曲美替尼治疗 AGJEV5$$)突变晚期

AB?的有效率达 &(D$S>达 #& 个月'%&(

% 这一结果

也令该方案被-%$%# ?>?S胆道恶性肿瘤诊疗指南.

推荐为二线治疗方案"

!

级推荐#% 磷脂酰肌醇*C*

羟激酶"H938H9,2-LO.-038-23.*C*9OLN3:Oa-0,8<$ @̂C[#M

蛋白激酶 A"HN32<-0 a-0,8<A$ [̂A#M雷帕霉素靶蛋

白"+<79,0-82-72,N1<23PN,H,+O7-0 a-0,8<$+BSG#是

一种胞内信号通路$细胞间质上皮转换因子"7<..;.,N*

+<8<079O+,.<H-29<.-,.2N,08-2-30 P,723N$7*U<2#是该信

号通路下游的重要靶分子$在调控细胞增殖*周期和凋

亡等方面发挥至关重要的作用% 研究发现约有 &D的

-??J和5D的<??J患者携有 @̂C[突变'%'(

% 有 #%DX

'"D的-??J和#5D的<??J患者存在7*U<2过表达'C(

%

几项分别针对 +BSG抑制剂依维莫司"<R<N3.-+;8#

和 [̂A抑制剂U[*%%$5 的
!

期临床研究结果显示$

依维莫司较U[*%%$5 效果更佳'%5*%((

% 而 @̂C[抑制剂

A[U#%$$因出现严重不良反应的患者比例高达 (5D$

限制了其后续研究的开展'%"(

% 卡博替尼"7,I3T,02-0-I#

是用于针对AB?的7*U<2抑制剂$然而$其
!

期临床

试验的 #=例患者疗效令人失望$+̂E>仅为 # "̀个月$

+S>为 ' %̀ 个月$且与A[U#%$ 类似$部分患者出现

了严重的不良反应'%=(

%

J6结语

晚期AB?因不同发生部位的分子生物学差异较

大$异质性强$导致其恶性程度高$治疗难度大$预后

极差$因此临床需要对不同部位晚期 AB?的疗效预

测因子进行精细区分% 目前分子靶向药物在晚期

AB?领域方兴未艾% 期望通过更多的临床实践来丰

富分子靶向药物在晚期 AB?领域的探索$提高治疗

效果$完善临床指南% 相信基于临床科研不断完善$对

AB?突变靶点的深入探究$晚期AB?也必将逐步由标

准化疗时代向个体化*精准化*联合化治疗时代迈进%
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