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摘  要 

胆管癌(CCA)是一种起源于胆管及其分支上皮的恶性肿瘤。由于其异质性高，早期没有特异性的临床指

征，诊断常为晚期CCA。手术切除术后5年生存率(长期生存率)很差。吉西他滨联合铂类治疗方案已被用

作晚期患者的一线化疗。近年来，针对多种恶性肿瘤的靶向治疗取得了长足进展，在晚期CCA中显示出

良好的疗效和安全性。然而，目前CCA的靶向治疗仍存在不良反应、耐药性、个体差异等诸多挑战。因

此，研究需要进一步深入探索CCA恶性肿瘤的靶向治疗机制，开发更有效、更安全的药物，并根据患者

特点精准制定方案，以进一步改善患者未来的预后。本文综述了CCA靶向治疗的最新进展，旨在为CCA
靶向治疗的研究和临床工作提供策略。 
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Abstract 
Cholangiocarcinoma (CCA) is a malignant tumor that originates from the epithelial epithelium of the 
bile ducts and their branches. Due to its high heterogeneity, there is no specific clinical indication for 
the early stage, and the diagnosis is often advanced CCA. The 5-year survival rate (long-term survival) 
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after surgical resection is poor. Gemcitabine plus platinum-based regimens have been used as 
first-line chemotherapy for patients with advanced disease. In recent years, significant progress has 
been made in targeted therapy for a variety of malignancies, showing good efficacy and safety in ad-
vanced CCA. However, there are still many challenges in the targeted therapy of CCA, such as adverse 
reactions, drug resistance, and individual differences. Therefore, it is necessary to further explore 
the targeted therapy mechanism of CCA malignancies, develop more effective and safer drugs, and 
formulate precise plans according to the characteristics of patients to further improve the prognosis 
of patients in the future. This article reviews the latest advances in CCA-targeted therapy, aiming to 
provide strategies for the research and clinical work of CCA-targeted therapy. 
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1. 引言 

胆管癌(Cholangiocarcinoma, CCA)是一种高度致命的胆管上皮细胞恶性肿瘤，发生在胆道树和肝实质

中[1]。根据其解剖亚型，CCA 可分为肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)、肺门周围胆管癌

(perichelar cholangiocarcinoma, pCCA)和远端胆管癌(distal cholangiocarcinoma, dCCA) [2] [3]。由于胆囊管

插入的解剖学差异，pCCA 和 dCCA 可统称为肝外胆管癌(extrahepatic cholangiocarcinoma, eCCA) [4] [5]。
CCA 是仅次于肝细胞癌(HCC)的第二常见的原发性肝恶性肿瘤，占所有肿瘤的 1% [6]。近年来，随着基

因检测技术的逐渐成熟，CCA 的分子病理学逐渐被揭示，精准肿瘤学已成为治疗 CCA 的一种有前途的

方法。精准肿瘤学的目标是筛选出更有可能从治疗中获益的潜在人群，并为患者提供更有针对性的治疗

策略[7]。近年来，随着分子靶向药物的开发，肿瘤的治疗效果得到了显著提高[8]。许多研究表明，精准

治疗提高了乳腺癌、肺癌和其他肿瘤患者的生存率并改善了预后[9]-[12]。然而，只有少数患者仍能获得

持久的生存获益，大多数患者在临床实践中在治疗过程中会迅速产生耐药性。高达 70%的 ICC 可能至少

有 1 个靶向基因突变[13] [14]。常见的治疗靶点包括成纤维细胞生长因子受体 2 (FGFR2, 14%)、KRAS 
(11%)、10 号染色体上缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物(PTEN, 11%)、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2 
A/B (CDKN2B, 7%)、ERB-B2 受体酪氨酸激酶 3 (ERBB3, 7%)、MET (7%)、NRAS (7%)和 CDK6 (7%)、
BRCA1 (4%)、BRCA2 (4%)、NF1 (4%)、PIK3CA (4%)、PTCH1 (4%)和 TSC1 基因(4%) [13]。为了标记

这些靶点，常见的靶向药物包括成纤维细胞生长因子受体 2 (FGFR2)抑制剂、异柠檬酸脱氢酶(IDH)抑制

剂、BRAF 抑制剂等[15]。 

2. 受体酪氨酸激酶抑制剂 

受体酪氨酸激酶(RTK)是一种细胞质膜受体蛋白(由细胞外配体结合域、跨膜螺旋结构域和细胞内结

构域组成)，介导细胞通讯和信号传导[16]。尽管 ICC 的病因各不相同，但受体酪氨酸激酶信号通路的异

常激活仍然是 ICC 的常见突变[13]。近年来，许多抑制受体酪氨酸酶的新靶点被提出。 

2.1. 成纤维细胞生长因子受体抑制剂 

成纤维细胞生长因子受体(FGFR)属于 RTKs 家族，在胚胎发育、组织修复、肿瘤血管生成和增殖中
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起重要作用[17]。FGFR 在多种细胞类型中表达，由 4 个细胞内跨膜受体组成，这些受体具有酪氨酸激酶

结构域(FGFR1-4)，由 FLG、BEK、CEK-2 和 FREK 基因编码[18]。FGFR 突变见于 10%~15%的 ICC [19]。
FGFR 突变通过细胞内结构域 C 末端的自磷酸化和参与细胞存活和增殖特定途径的其他受体或效应分子

(包括 Ras-MAPK、PI3K-Akt、PLCγ和 STAT)诱导受体二聚化[20] [21]。 
CCA 的基因组学研究表明，约 15%的 CCA 患者与 FGFR2 异常有关，而约 50%的 CCA 肿瘤(肝内、

肝门周围和远端)存在 FGFR4 过表达[13] [14]。FGFR 抑制剂在 ICC 中起重要作用，FGFR 突变在 CCA 患

者中很常见。 

2.1.1. 嘀替替尼 
2018 年，美国 FDA 授予呋替替尼治疗 CCA 的孤儿药(ODD)称号。根据这项研究的数据，

FGFR1-FGFR4 抑制剂 Futibatinib 被美国 FDA 授予突破性药物认定(BTD)。用于治疗先前接受 FGFR2 基

因重排治疗的局部晚期或转移性 CCA，包括基因融合。在这项研究中，103 例 FGFR2 基因重排(包括基

因融合)与 ICC 的患者接受了 20 mg 剂量的 futibatinib，每日一次。呋替替尼的 ORR 为 41.7%。中位缓解

持续时间(DOR)为 9.7 个月，72%为≥6个月，DCR 为 82.5%。mPFS 为 9.0 个月，mOS 为 21.7 个月，72%
的患者在 12 个月时存活。在安全性方面，常见的治疗相关不良事件(TRAE)为高磷血症、脱发和口干。

最常见的 III 级 TRAE 是高磷血症，经过适当的治疗后会消失。报告了一例 IV 级转氨酶升高病例，无治

疗相关死亡。 

2.1.2. 地拉替尼 
Derazantinib 已在美国和欧盟接受 ODD 用于治疗 ICC。对 II 期 FIDES-01 研究队列 1 (ICC 与 FGFR2

基因融合)的最新分析显示，客观缓解率(ORR)为 21.4%，DCR 为 74.8%，mPFS 为 7.8 个月。这些临床数

据进一步支持了地拉替尼单药治疗 CCA 的临床效用。在队列 2 (FGFR2 基因突变或扩增)中，DCR 为 79%，

其中 1 例患者确认对 CR 有完全缓解，1 例患者对 PR 有部分但未经证实的反应，9 例患者 SD 稳定且最

佳缓解 BOR [22]。与其他 FGFR 抑制剂相比，地拉替尼在 FGFR2 突变的 CCA 患者中与英菲替尼一样有

效，但与呋替替尼和培米加替尼相比，还有改进的余地。 
研究结果总结证实，FGFR 抑制剂靶向治疗对 CCA 患者有一定的疗效，但具体治疗效果需要更多的

临床研究数据来证实。 

2.2. 神经营养受体酪氨酸激酶抑制剂 

神经营养受体酪氨酸激酶(NTRK)由 NTRK1、NTRK2 和 NTRK3 基因编码，位于跨膜蛋白 TRKA (高
亲和神经生长因子受体)、TRKB (BDNF/NT-3 生长因子受体)和 TRKC (NT-3 生长因子受体)的原肌球蛋白

受体激酶(TRK)家族中，在外周和中枢神经系统的生理、发育和功能中起关键作用[23]。NRTK 基因与其

他基因的融合将导致 TRK 蛋白的持续活性状态。它会触发细胞内生物通路的自由激活和信号转导级联反

应，进而导致异常的细胞周期进程、增殖、细胞凋亡和存活[24]。 
NTRK 融合在 ICC 中很少见，而 FGFR2 突变患者的 NTRK 融合率为 15% [25]。第一代 NTRK 抑制

剂 larotrectinib (LOXO-101)和恩曲替尼(RXDX-101)在 NTRK 融合阳性患者中取得了良好的疗效[26] [27]。
然而，拉罗替尼的半衰期(2.9 小时)明显短于恩曲替尼(20~22 小时)，这可能会影响这些药物的安全性和有

效性[28]。与其他酪氨酸激酶抑制剂类似，第一代 TRK 抑制剂可以控制初始疾病，但在临床应用中仍发

现基因突变引起的耐药性[24]。 
Selitrectinib 是一种口服下一代选择性 TRK 抑制剂，在 TRK 激酶结构域存在突变的情况下仍有效。

Selitrectinib 与野生型 TRKA、TRKB 和 TRKC 具有很强的结合力(在激酶测定和 LT 中)；同时，selitrectinib
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对具有不同耐药突变的 TRK 蛋白也显示出低纳摩尔抑制活性[29]。其他几种多激酶抑制剂，如克唑替尼、

卡博扎替尼、普纳替尼和尼达尼布，也显示出对 NTRK 的一些抑制活性[27]。因此，NRTK 抑制剂的临

床研究可以增加，未来应侧重于降低耐药性，提高药效。 

2.3. HER 抑制剂 

人表皮生长因子受体(HER)酪氨酸激酶的异常包括 EGFR 和 HER1-4 突变。EGFR 是酪氨酸激酶跨膜

受体的一个亚类，可与表皮生长因子结合并激活信号通路，例如细胞运动、细胞粘附、血管生成和侵袭。

EGFR 靶向两种类型的药物：通过细胞内途径起作用的小分子酪氨酸激酶抑制剂，如厄洛替尼和吉替尼;
另一类是通过细胞外途径起作用的单克隆抗体，如西妥昔单抗和帕尼单抗[22]。在厄洛替尼，共入组 133
例晚期 CCA 患者，比较厄洛替尼联合 GEMOX 化疗(吉西他滨 + 奥沙利铂)和单独 GEMOX 化疗治疗晚

期 CCA 的疗效。结果显示，单独使用 GEMOX 化疗组的 mPFS 为 4.2 个月，厄洛替尼联合 GEMOX 化疗

组的 mPFS 为 5.8 个月。厄洛替尼联合 GEMOX 化疗组的客观缓释率显著高于化疗组(30% vs. 16%)，但

两组总生存期并未延长。中位生存期为 9.5 个月[30]。在西妥昔单抗的 II 期临床试验中，共招募了 150
名晚期 CCA 患者。比较西妥昔单抗联合 GEMOX 化疗和单独 GEMOX 化疗治疗晚期 CCA 的疗效。结果

显示，单药化疗组的 mPFS 为 5.5 个月。西妥昔单抗联合 GEMOX 的中位无进展期为 6.1 个月，但西妥昔

单抗联合 GEMOX 的 mOS 显著低于单用化疗(11.0 个月 vs. 12.4 个月) [31]。也有报道称，在 II 期临床试

验中，客观缓释率为 63%，其中 3 例患者在治疗后获得完全缓解，9 例患者成功接受了下期手术[32]。目

前，对于单独化疗对这类药物的疗效尚无统一结论。在 II 期临床试验帕尼珠单抗联合吉西他滨和伊立替

康治疗晚期 CCA，共入组 35 例患者。结果显示，2 例患者完全缓解，9 例患者部分缓解，5 个月无进展

生存率为 69%，持续缓解释放率为 31%，mOS 为 12.0 个月[33]。 
靶向 HER 的抑制剂包括拉帕替尼、曲妥珠单抗和帕妥珠单抗，HER 抑制剂的安全性和有效性在早

期临床试验中逐步得到检验。而抗 HER 治疗可能为 HER 扩增或过表达的 CCA 患者带来新的治疗机会。 

3. 异柠檬酸脱氢酶抑制剂 

异柠檬酸脱氢酶(IDH)是三羧酸循环中的关键酶，可催化异柠檬酸氧化脱羧为 α-酮戊二酸(α-kg)，并

将 NADP+还原为 NADPH [34]。当 IDH 基因突变发生时，大量肿瘤代谢物 2-羟基戊二酸(2-Hg)沉积，而

α酮戊二酸(α-kg)的活性受到抑制[35]。然后导致组蛋白和 DNA 甲基化异常，导致基因表达障碍，导致肿

瘤[36]。IDH 突变发生于约 10%~28%的 ICC [37]，IDH1 基因异常比 IDH2 基因异常更常见[38]。 

3.1. 伊伏西尼 

Ivosidenib 是一种 IDH1 突变靶向抑制剂，已被批准用于新诊断和复发或难治性 IDH1 突变的急性髓

系白血病(AML)，这些患者无法接受强化化疗，并被指定为孤儿药。根据国际随机 III 期 ClarIDHy 研究

的结果，IDH1 抑制剂艾伏尼布已获得美国 FDA 的优先审评。该试验评估了与安慰剂治疗相比，一线化

疗失败的晚期 IDH1 突变 CCA 患者。在至少接受过二线治疗并携带 IDH1 突变的 185 例晚期 CCA 患者中，

126 例接受了 500 mg ivonib 治疗，接受 2.7 个月的 mPFS (安慰剂组为 1.4 个月)。艾伏尼布组 6 个月和 12
个月时 PFS 发生率分别为 32%和 22%，mOS 为 10.8 个月(安慰剂调整后 6.0 个月)。阿沃尼组 ORR 为 2%，

其中 PR3 例，SD63 例。安慰剂组患者均未达到客观缓解，17 例患者出现 SD。DCR 分别为 53%和 28%。

ivonib 组常见的不良反应为腹水、恶心、乏力、腹泻等，总体耐受性较好[39]。 

3.2. 依那西尼 

IDH2 突变抑制剂 Enasidenib 是首个靶向肿瘤代谢的抗癌药物，于 2017 年获美国 FDA 批准，用于无
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法接受强化化疗的 IDH1 突变体新诊断复发或难治性急性髓系白血病(AML)。mIDH2 的 I/II 期临床试验

目前正在实体瘤中进行，但实验结果尚未公开[40]。 
IDH 抑制剂可抑制 IDH 基因突变产生的异常酶活性，阻断 CCA 肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，

增强免疫监视。 

4. BRAF 激酶抑制剂 

BRAF 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，属于 RAF 蛋白家族，通过 MAPK 通路参与信号转导，刺激

细胞生长和存活。BRAF 基因(V600E)突变导致激酶激活，从而触发促进肿瘤发生的信号通路的持续激活。

BRAF 突变通常发生在 ICC 中，KRAS 突变发生在 8.6%~24.2%的 ICC 中，BRAF 突变发生在 3%~7.1%
的 ICC 中。Ras-Raf-Mek-Erk 信号通路常异常表达[41]。目前尚无针对 KRAS 突变的直接有效抑制剂，主

要治疗方法是抑制 KRAS 下游蛋白。维罗非尼和达拉非尼是 V600E 的靶向抑制剂。Selumetinib、binimetinib 
和 trametinib 是 MEK 的靶向抑制剂。在维罗非尼的 II 期篮子试验中，ICC 缓解率仅为 12.5% [42]。可能

有很多患者既往接受过抗 EGFR 抗体治疗，导致本研究中 ICC 的缓解率不尽如人意。需要更多的研究来

证明此类药物的治疗效果。达拉非尼联合曲美替尼(MEK 抑制剂)的 II 期试验显示，总缓解率为 51%，中

位 PFS 为 9 个月，mOS 为 14 个月[43]，与吉西他滨联合顺铂作为一线治疗相当。 

5. 靶向治疗与免疫治疗的联合治疗 

如今，免疫检查点抑制剂(ICI)在肿瘤患者中取得了显著的临床疗效。靶向治疗与免疫治疗的联合治

疗已成为 CCA 研究的新热点。两项临床研究表明，帕博利珠单抗联合仑伐替尼可作为不可切除或进行性

胆道恶性肿瘤的后线探索性治疗选择[44] [45]。一项多中心随机 II 期研究表明，阿替利珠单抗和考比替

尼联合治疗对既往接受过一线/二线治疗的晚期 CCA 患者有效。联合用药组的 mPFS 为 3.65 个月，单药

组的 mPFS 为 1.87 个月。周在 2020 年 ESMO 上报告说，研究结果联合仑伐替尼联合 GEMOX 化疗治疗

不可切除晚期 ICC 一线治疗，ORR 为 80%，DCR 为 93.3% (28/30)，其中 3 例成功转化，手术切除肿瘤。

在 2020 年 ESMO 中，Zhang 发现 GEMOX 联合多纳非尼和替雷利珠单抗作为局部晚期或转移性 BTC 的

一线治疗显示出可控的毒性和令人鼓舞的疗效，特别是在 III 期患者的转化率方面很有希望。近年来，CCA
的联合治疗取得了长足的进步，目前有许多不同联合治疗方案的临床试验正在探索中。然而，仍有许多

关键的科学和临床问题需要探索。ICIs 在 CCA 中的抗肿瘤活性有限，这表明需要对免疫抑制细胞群进行

更深入的研究。 

6. 结论 

靶向治疗的出现促进了 CCA 的精准治疗。根据生物标志物的分层，患者在分子水平上接受相应的

靶向药物治疗。靶向治疗靶向在肿瘤细胞中富集并具有关键驱动价值的特定分子标志物，这些标志物

会影响某些类型的组织和细胞。它具有特异性的抗肿瘤作用，并显着减少对正常细胞的损害。综上所

述，靶向治疗在 CCA 治疗领域具有广阔的应用前景。目前，针对 CCA 的靶向药物越来越多，特别是

随着 FGFR 抑制剂 infigratinib 和 pemigatinib 的上市以及 IDH 抑制剂 ivosidenib 的优先评估，用于转移

性或不可切除 ICC 患者。靶向治疗很可能在未来成为一种新的、被广泛接受的治疗模式。但仍有许多

问题需要解决，例如基因检测突变率低、耐药性高、靶向药物价格昂贵等。未来，应致力于积极应对

靶向治疗的挑战，提高疗效和个体化，以更好地造福患者。相信随着基因测序技术的不断发展和靶向

治疗与其他治疗相结合的发展，将会有更有效的靶向治疗和联合治疗方法使 CCA 患者受益，从而改善

患者的预后。 
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