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胆管癌是肝胆胰外科常见的恶性肿瘤之一，通常是指原 

发于胆管系统的癌，包括肝内和肝外胆管癌，胆管癌发病率 

约占消化道肿瘤发生率的 3 口]，是第二常见的肝脏肿瘤。 

多数发生在 5O～70岁，男性多发[1]。胆管癌高度恶性且预 

后不 良。 

胆管癌的治疗手段仍然非常有限，外科切除和肝移植只 

能用于少数患者，大部分患者只能行胆汁引流、放疗和缺乏 

统一标准 的化疗 [2]。吉西他滨 和氟嘧啶为基础的化疗方案部 

分有效率小于 20 ，使用该方案的患者中位生存时间约为 6 

个月 。只有不到 5 的患者能存 活到 5年 ]。为此 ，寻找新 

的更有效的化疗药物迫在眉睫。本文阐述索拉非尼应用于胆 

管癌治疗的研究现状。 

1 索拉非尼的作用机制 

索拉非尼 (sorafenib)，是 Bayer和 Onyx公司共同研制 

的多靶点的生物靶向新药，临床前研究和临床试验提示索拉 

非尼具有广泛的抗肿瘤作用。2005年 12月获美国 FDA批 

准上市，2006年末在中国上市。目前用于晚期。肾细胞癌和 

肝癌的治疗。 

索拉非尼化学名 4一{4 [3(4一氯一3一三氟甲基一苯基)一酰 

1 福建医科大学 2007级研究生 

脲]一苯氧基)吡啶一2一羧酸 甲胺 ，分子量 464．8_4]。索拉非 

尼具有多重的抗肿瘤作用。胆管癌细胞最常见的基因突变发 

生在 MAPK信号通路 (即 RAS／RAF／MEK通路)，变异发 

生率超 过 60 ，其 中 Ras变 异 率 56 、B-Raf变异 率 

22 l_5]
。 最新的胆管癌基因和完整的胆管癌微阵列资料分析 

研究也证实了这一点。Chunxia wang等收集了全部公开发 

表 NCBI Pubmed涉及胆 管癌新生 的基 因和完整 的胆管 癌微 

阵列资料，证实 MAPK通路相关基因在胆管癌始终增强[6]。 

索拉非尼可通过抑制 Raf一1、野生型和 V599E突变的 BRAf 

的丝氨酸 和 苏 氨 酸激 酶 活性 ，阻 断 RAS／RAF／MEK／ERK 

信号通路，从而阻断细胞周期 ，诱导肿瘤细胞凋亡，直接抑 

制肿瘤细胞增殖_4]。肝癌具有相似的过表达的 MAPK，从 

而联想索拉非尼在胆管癌治疗中可能具有相似的效果。索拉 

非尼可能是针对该信号通路很有前景的治疗药物。其次，索 

拉非尼可抑制 FLT3和 c—KIT受体酪氨酸激酶活性，抑制肿 

瘤细胞的增殖l_4]。另外，索拉非尼通过抑制血管内皮生长因 

子受体和血小板衍生生长因子受体 (VEGFR和 PDGFR) 

而阻断肿瘤新生血管的形成，减少肿瘤细胞的营养供应而达 

到抑制肿瘤生长 的 目的 7̈]。 
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最新的实验发现，索拉非尼还可以通过激活磷酸酶 

SHP2(phosphatase shatterproof 2) 促 进 STAT3 (signal 

transducer and activator of transcription)去磷酸 化 ，增加胆 

管癌细胞对 TRAIL (tumor necrosis factor—related apoptosis— 

inducing ligand)介导的凋亡的敏感性 ，同源大鼠原位胆管 

癌模型在实验中显示出显著的抑瘤效果，增加实验大鼠的生 

存率 。 

2 索拉非尼应用于胆管癌细胞株水平的试验研究 

M 275是一种组蛋 白脱 乙酰基 酶抑 制剂 ，能有 力地 抑 

制肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡和细胞周期阻滞。MS-275 

诱导细胞凋亡是通过诱导细胞周期蛋 白依赖性激酶抑制剂 

p21waf／CIP1启动 caspase-3，上调 Bax和下调 Bct一2蛋 白表 

达。细胞周期主要阻滞在 G1／S期。MS-275联合索拉非尼 

能起到协 同作 用 ，增 强 抑制 肿 瘤细 胞增 殖 ：按 1．0和 2．5 

／~mol／L剂量向胆管癌细胞株 EGF1给予索拉非尼 2天，细 

胞数分别减少 12 和 26 ，作用于 TFK一1细胞株则分别减 

少 15 一44 ，如果联合 MS-275(索拉非尼浓度 2．5~mol／ 

L和 MS-275浓度 0．5 mol／L)细胞数则分别减少 了 67 

和 66％[ 。 

此外，索拉非尼还被用于联合 5-Fu、吉西他滨、阿霉 

素、AG1024等药物，取得了令人鼓舞的研究成果。试验 向 

胆管癌细胞株 EGÎl和 TFK一1单独给予低于 IC50浓度 (2．5 

M)的索拉非尼，或联合应用 5一Fu(0～500 nM)或吉西 

他滨 (O～100 nM)或阿霉素 (O～100 nM)72 h后，索拉 

非尼单药组 癌细胞生长抑制 率为 39 (EGI一1)和 30 

(TFK一1)。联合 5-Fu组 EGI-1细胞生长抑制率呈现剂量依 

赖性，抑制率达 85 (500 nM 5-Fu)；而 5-Fu对 TFK-1细 

胞没有什么效果 ，联合 5-FU组未能显示出协同效应。5-Fu 

联合索拉非尼对 TFK一1细胞的生长抑制作用相当微弱。索 

拉非尼联合吉西他滨 的效果与 5-Fu相似。EGI-1胆管癌细 

胞对吉西他滨高度敏感，抑制率可达 96 (10 nM 吉西他 

滨)，而 TFK-1细胞敏感度低一些，达 75 (100 nM)。联 

合用药组反而降低了抗癌效果[1 。 

拓扑异构酶 Ⅱ抑制剂阿霉素对胆管癌细胞呈现剂量依赖 

性，联合索拉非尼 (2．5 M)表现为显著的协同效应，且 

对 EGI-1细胞和 TFK一1细胞抑制效果一样。索拉非尼联合 

IGF_lR—TK抑制 剂 AG1024的研 究 显示 ：单 用 AG1024对 

EGI-1和 TFK一1细胞抑制作用中等，2．5 M索拉非尼联合 

AG1024(O一10 tLM)则显示出强有力的协同效应，抑制率可 

达 88 [ 。 

索拉非尼抑制胆管癌细胞株 EGI-1和 TFK一1生长表现 

出时间、剂量依赖性。其抑制作用是通过细胞周期 G1／G0 

期阻滞和促进细胞凋亡起效。索拉非尼依靠诱导细胞周期抑 

制剂 p27Kipl和抑制细胞周期促进剂 cyclin D1，从而阻滞细 

胞周期。索拉非尼的双重抑癌途径使其在对某一途径耐药的 

胆管癌也 能有效_1 。 

3 索拉非尼应用于胆管癌的临床试验研究 

美国加州 A．B．EbKhoueiry等对索拉非尼进行一项 Ⅱ期 

临床试验，对 RAf表达异常、VEGF过表达的胆管癌的 

治疗效能加 以评估 。合格的患者包括器官功能正常 ，未能早 

期治疗、已发生转移的胆管癌患者。首要终点指标是客观的 

响应率；次要终点指标是总生存率和无进展生存。实验设计 

为两个阶段，按 5 有效率行假设检验。索拉非尼依照 400 

mg bid口服连续给药 ，一个疗 程 28天 ，每两个 疗程进行 一 

次影像学评估。36位患者参加了第一期实验 ，入选的 52 

为女性患者。中位年龄是 57．8岁 (年龄范围 33．8～81．5)， 

实验过程中有 1例患者死于 4级的室上性心动过速和静脉血 

栓。2O例患者 (66．7 )发现有 3／4级的药物毒性反应，4 

例患者 (13 )出现手足综合征。血栓栓塞，转氨酶升高、 

腹痛出现于 3例患者 (10 )。可逆性脑白质病综合征、胃 

肠穿孔 、消化道出血 ，分别出现 1例 (发生率分别为 3 )。 

2例 (6 )出现了无法确认的局部反应，9例 (29 )病情 

稳定。27例病情进展。中位无进展生存期是 2个月 (95 

CI：2～4个月)。14例死亡，中位生存时间为 6个月 (95 

CI：4～10个月)。研究提示，索拉非尼用于治疗胆囊癌和 

胆管癌在客观反应率上缺乏显著性，但对生存的影响可能有 

别于常用的化疗方案[1 。 

意大利 C．Dealis等进行了一项索拉非尼治疗胆管癌和 

胆囊癌 Ⅱ期临床实验。入选的患者是复发或已发生转移的胆 

管癌，主要器官功能合格，允许早期接受系统性化疗 。首要 

目标：疾病控制 12周；第二 目标：无进展生存时间、总生 

存 时 间 和 耐 受 性 。用 免 疫 组 化 法 对 VEGFR、pRa／-1、 

pMEK、pERK加 以生 物标记、评估。从 2006年 8月至 

2007年 l2月，46例患者参加实验 (男女比例为 20／26)， 

中位年龄 66岁 (37～8O岁)。在 l2周中，l5例 (32．6 ) 

患者病情得到控制；24例患者有效，1例部分缓解 ，12例 

病情稳定 ，14例病情进展，没有完全缓解的患者。根据实 

验 目标分析，药物的客观响应率为 2 ，无进展生存时间为 

2．3个月，中位生存时间 4．4个月。患者的身体状况显著影 

响无进展生存时间，身体状况良好的患者可能从中受益。42 

例 (91％)发现药物毒副作用，21例 (50 )出现 3／4级 

的药物相关毒副反应，最常见的毒副作用为皮疹 (35％)和 

疲乏 (33 )。13例 出现血 小板 减 少症 ，1例贫 血 ，8例 出 

现手足综合征，3例出现药物性肝损害，14例出现疲乏、1 

例腹泻，3例发生深静脉血栓，2例肺栓塞，6例因药物毒 

副作用终止给药，6例因药物毒副作用减量 。 

另外，LaRocca于 2007年报道晚期、多灶性、中分化 

胆管癌 2例，在接受索拉非尼标准剂量单药治疗后，肿瘤标 

志物 CA125、CA19—9、CA27．29等下降。其中 1例 16周后 

转为 “奥沙利铂联合吉西他滨”化疗，另 I例截止到文献报 

道时获得了 24周的稳定存活[1 。 

4 结语 

恶性肿瘤的发生发展过程是由多因素诱导和多基因参 

与。索拉非尼作为多靶点的靶向新药，初步的临床试验结果 

未能显示索拉非尼对胆管癌治疗具有显著的疗效。究其原因 

可能与胆管癌血管不丰富有关。索拉非尼联合其他化疗药物 

． 的疗效有待进一步的临床试验证实。我们期待更多的、大样 
、 本 随机对照的循证医学证据，以明确索拉非尼对胆管癌的 

临床疗效和安全性。 
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微量元素是人体生长、发育和维持正常生理功能等必不 

可少的元素，它能直接影响下丘脑一垂体一性腺轴的激素分 

泌，在生殖内分泌系统的各个环节均发挥重要作用。当今， 

由于环境污染的日趋严重和生态平衡的破坏 ，作为与生殖过 

程密切相关的微量元素——锌 (Zn)和铜 (Cu)元素与女 

性不育症的关系受到了国内外广大学者的关注_1]。重视该领 

域的研究，有助于不育症诊疗、优生优育和生育调控∞。]。 

本文就微量元素锌、铜与女性不育症关系的研究现状作一 

综述 。 

1 微量元素锌、铜对生殖过程的作用机理 

1．1 微量元素锌：锌是人体必需的微量元素之一，血浆 中 

锌 主要是与血清 清蛋 白和球蛋 白结合 ，锌对 生殖 功能的正常 

发育极为重要。采用同步辐射微探针荧光分析法证实，动物 

体内锌分布于整个卵母细胞 ，且不均匀分布于卵胞浆，在卵 

母细胞的正常发育过程中起着重要的作用_4]。离体动物实验 

研究证明，缺锌会影响卵母细胞的成熟，即在中期次级卵母 

细胞中，使退化的卵母细胞数量增多，且异常形态的卵母细 

胞数量增加。同时，由于缺锌会导致下丘脑合成分泌促黄体 

生成素释放激素 (LHRH)功能下降，腺垂体合成与分泌促 

卵泡生成素 (FSH)和黄体生成素 (LH)功能下降，进而 

引起血中FSH、LH和睾酮含量降低，使得卵泡生长、成熟 
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及排卵受到影响，表现出性功能低下、第二性征发育不全、 

原发或继发性闭经、不排卵或稀发排卵等临床症状。 

近年来，发现一种称为 “锌指”的蛋白质，锌参与其中 

并形成一种环状结构，调节多种蛋白质的基因表达[5 ]。有 

学者对有排卵和无排卵育龄妇女子宫内膜人绒毛膜促性腺激 

素 (HCG)受体进行研究，结果显示，锌为细胞核所摄取， 

能显著增加子宫内膜 HCG受体的特异性亲和力，这可能与 

激素受体 “锌指”结构有关。此外 ，锌参与了肝脏内维生素 

A还原酶的合成，维生素 A在体内的代谢紊乱与缺锌密切 

相关。缺锌时血浆维生素 A的周转率降低，引起内源性运 

输不良性维生素 A缺乏，导致女性 阴道、卵巢等部位生殖 

系统上皮细胞发生病变，进而出现腺体分泌减少、排卵障碍 

和无黄体形成或黄体形成不良等症状[7]。同时，也有学者指 

出过量的锌作用于中枢神经系统可以减少催乳素 (PRL)的 

合成与分泌，却增加 LH 的释放[8]。早期实验用不同剂量锌 

与雌禽优势卵泡中的颗粒细胞孵育，结果发现，锌浓度过高 

会抑制卵泡颗粒细胞 FSH受体促发的环腺苷酸 (cAMP) 

和孕酮生成，干扰卵泡成熟。曾有学者用两种中毒剂量的锌 

喂养 SD雌性大鼠，6周后发现子宫、输卵管和卵巢组织酸 

性磷酸酶和碱性磷酸酶均降低，而这两种酶在生殖过程中， 

如排卵、顶体反应、胚胎种植和妊娠早期均发挥重要作用 。 


