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靶向表皮生长因子受体药物治疗肝癌的研究进展 

李源涵  权修权*（通讯作者） 
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【摘  要】在全球范畴内肝癌作为常见的恶性肿瘤之一，大部分患者确诊时便处于晚期阶段，其治疗及预后不佳。表皮生长因子受

体（EGFR）在肝癌细胞呈现出高表达趋势，且与肝癌的发生、发展以及预后紧密关联。本文针对以EGFR为靶点的靶

向药物应用于肝癌治疗的研究进展进行综述，包括作用于受体胞内区域的小分子酪氨酸激酶抑制剂，以及作用于受体胞

外区域的单克隆抗体等药物的作用原理、临床治疗效果以及研究展望等方面。 
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[Abstract] Globally，liver cancer is one of the most common malignant tumors，with most patients diagnosed at an advanced stage，resulting 

in poor treatment outcomes and prognosis.The epidermal growth factor receptor（EGFR）exhibits high expression in liver cancer 

cells and is closely associated with the occurrence，progression，and prognosis of liver cancer.This article reviews the research 

progress of EGFR-targeted drugs in liver cancer treatment，including the mechanisms of action，clinical efficacy，and future 

research prospects of small-molecule tyrosine kinase inhibitors targeting the intracellular domain of the receptor and 

monoclonal antibodies targeting the extracellular domain. 
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1.引言 

肝癌作为具备高度侵袭性以及转移性的恶性肿瘤之一，

在全球范畴内其发病率以及死亡率呈现出逐年递增的状态。肝

癌起病较为隐匿，早期所呈现的症状并不显著，这使得大部分

患者于确诊时已处于中晚期阶段，进而错失了手术切除的最佳

时机，五年存活率较低[1]。传统的化疗、放疗等治疗方式，

针对肝癌的治疗效果存在局限性，并且不良反应较多。因此，

靶向药物治疗的研究成为肝癌治疗研究领域新的方向[2]。鉴

于 EGFR 于肝癌细胞当中时常呈现高表达，激活之后能够通

过信号转导路径，推动肝癌细胞的增殖、存活、侵袭以及血

管生成过程，与肝癌不佳的预后状况存在关联。由此，靶向

EGFR 的药物能够对肝癌细胞有特异性，其通过阻断 EGFR

信号通路，从而发挥抗肿瘤的作用，为肝癌治疗带来全新的

方向。 

2.EGFR 与肝癌的关系 

EGFR 作为具备受体酪氨酸激酶家族成员的跨膜受体

酪氨酸激酶，由胞外配体结合区域、跨膜区域以及胞内酪氨

酸激酶区域所构成。与相应配体如表皮生长因子（EGF）、

转化生长因子-α（TGF-α）等结合出现受体二聚化现象，

致使胞内酪氨酸激酶活性获得激发，进一步促使下游信号分

子像 Ras- Raf - MEK-ERK、PI3K-AKT 等磷酸化处理，进

而开启一系列细胞内信号转导路径进程，对细胞的增殖、分

化、存活以及迁移起到推动作用[3]。其在肝癌细胞之中的表

达显著高于正常肝细胞，高表达状态同肝癌的肿瘤大小、血

管侵袭状况、转移情形以及不良预后之间存在紧密关联性。

研究显示其信号通路的激活能够对肝癌细胞的增殖与存活

有促进作用，抑制细胞凋亡，同时推动肿瘤血管生成，为肿

瘤细胞的生长与转移供应营养，并且其激活与肝癌细胞的耐

药特性关联，导致肿瘤细胞针对传统的化疗药物以及靶向药

物产生抵抗。 

3.靶向 EGFR 的小分子酪氨酸激酶抑制剂 

3.1 吉非替尼 

作为一种可以口服的小分子酪氨酸激酶抑制剂，凭借能
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够选择性抑制 EGFR 酪氨酸激酶活性、阻断 EGFR 信号通路

传导的作用，达到抑制肿瘤细胞增殖并诱导其凋亡的效果，

且在肝癌治疗中通过在 G1/S 检验点发挥作用来实现抑制肿

瘤细胞增生同时诱发其凋亡[4]。临床前期研究，已证实吉非

替尼具备促使肝癌细胞走向凋亡之作用、抑制肿瘤细胞增殖

以及血管生成。然而，对 31 例晚期原发性肝癌患者所实施

的二期临床试验当中，所呈现之结果为完全缓解状态的患者

为 0 例，而部分缓解状态的患者仅有 1 例，此研究表明吉非

替尼单一用药对晚期肝癌治疗效果不佳。国内学者对吉非替

尼联合卡培他滨用于治疗晚期肝细胞癌疗效方面的研究发

现与单一使用吉非替尼有更加治疗效果，而且副作用小。 

3.2 厄洛替尼 

厄洛替尼通过细胞内部与底物竞争，抑制 EGFR-TK 磷

酸化，对肿瘤细胞信号转导进行阻断，实现对肿瘤细胞生长

的抑制以及对其诱导凋亡作用[5]。针对西妥昔单抗联合厄洛

替尼对人肝癌细胞于体外所产生的抑制作用发现单用厄洛

替尼针对 HepG2、Bel7402 细胞增殖的抑制显现出时间及浓

度依赖性。 

3.3 拉帕替尼 

拉帕替尼作为靶向药物对 EGFR 以及人类表皮生长因

子受体 2（HER2）的下游信号传导路径具有阻断动作[6]。凭

借这一阻断效能，实现对这些受体自磷酸化进程的抑制，达

到对过度表达 HER2 的癌细胞的抑制作用。此抑制成效借由

对癌细胞内部信号传递的干扰，来达成对癌细胞生长与扩散

的抑制动作。研究发现，对拉帕替尼应用于肝癌治疗的效果

实施评估，结果呈现出接受拉帕替尼治疗的患者，其无进展

生存周期（即疾病未发生进一步恶化的时段）为 2.3 个月，

中位生存周期（即半数患者存活的时段）为 6.2 个月，并且

相较于传统化疗药物，其副作用低，更易于被患者所接受。 

3.4 CI-1033 

CI-1033 作为 HER-2、EGFR 以及 ErbB-4 的不可逆抑

制物质，对 erbB 族酪氨酸激酶的 4 个成员均具备不可逆抑

制作用，并且拥有更优的用于治疗肝癌的潜在疗效。研究发

现对 88 例罹患晚期实体瘤患者所开展的临床试验中，

CI-1033 对 erbB 族酪氨酸激酶有明显抑制作用。但是目前

针对 CI-1033 用于肝癌治疗的研究数量较少，还需要更多的

临床试验对肝癌治疗过程中的疗效以及安全性予以验证。 

3.5 凡德他尼 

凡德他尼具有同时作用于肿瘤细胞 EGFR、VEGFR 和

RET 酪氨酸激酶，且可选择性抑制其他酪氨酸激酶以及丝氨

酸 苏 氨 酸 激 酶 ， 主 要 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 -2

（VEGFR-2）和有着中等抗 EGFR 活性的特点，鉴于

VEGFR-2 在肿瘤的血管发生过程中起重要作用且其过度表

达提示不良预后，临床前研究显示即便对于第一代 TKIs 耐

药的肿瘤模型凡德他尼依旧存有抗癌活性，只是其在肝癌患

者中的临床试验数据有限，处于在肝癌治疗中的应用有待进

一步研究阶段。 

4.靶向 EGFR 的单克隆抗体 

4.1 西妥昔单抗 

西妥昔单抗作为 EGFR 胞外部位的单克隆抗体，通过对

EGFR 分子特定结合位点展开竞争阻断受体的激动；EGFR

发生内吞，进而失活的方式对其于胞膜表达水平的下调；同

时依靠对抗体依赖的细胞毒作用激活细胞杀伤作用。 

4.2 尼妥珠单抗 

尼妥珠单抗作为一种靶向治疗药物，其主要作用机制在

于能够以竞争性抑制内源性配体与 EGFR 结合的方式，阻断

由 EGFR 介导的下游信号转导通路，进而抑制 EGFR 的酪氨

酸激酶活性，而酪氨酸激酶活性的抑制对肿瘤细胞生长和存

活至关重要。研究发现尼妥珠单抗抑制肿瘤细胞增殖，促使

肿瘤细胞凋亡。另外，抑制肿瘤血管生成，提升放疗及化疗

敏感性。有研究发现尼妥珠单抗与表柔比星联合应用对人肝

癌细胞株 HepG2 细胞的生长抑制作用明显，较单独运用其

中任何一种药物，对肿瘤细胞生长的抑制效果更为突出。且

尼妥珠单抗还能增加 EPI 针对 HepG2 细胞促凋亡的作用，

推动肿瘤细胞的程序性死亡，这些发现尼妥珠单抗在肝癌治

疗效果显著。 

4.3 帕尼单抗 

帕尼单抗作为人源单克隆抗体，具有选择性与肿瘤细胞

表面 EGFR 特异性结合来发挥抗肿瘤作用。针对 EGFR 阳性

肿瘤均具备一定程度的治疗效果，且治疗效果与肿瘤细胞表

面 EGFR 的表达情形存在关联，呈现出 EGFR 表达越高治疗

效果越好，反而越低治疗效果越差的趋势。 

4.4 马妥珠单抗 

完全人源化的 EGFR 的 IgG1 单抗的马妥珠单抗，凭借
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高特异性与高亲和性阻断 EGFR 与 EGF 相结合，达成对

EGFR 下游信号通道的阻断。研究发现针对 EGFR 阳性的抗

肿瘤Ⅰ期临床试验结果治疗率达 23%、稳定率达 27%，且

患者易耐受。马妥珠单抗在肝癌中的治疗，尚处于初期研究

阶段，还需更多研究来明确其疗效与安全性。 

5.联合治疗策略 

5.1 靶向药物与靶向药物联合 

一种可抑制血管内皮生长因子受体、成纤维细胞生长因

子受体等激酶的口服多激酶靶点抑制剂的仑伐替尼与吉非

替尼的联合应用，研究发现其仑伐替尼治疗对成纤维细胞生

长因子受体（FGFR）的抑制会导致 EGFR-PAK2-ERK5 信

号轴的反馈激活，而 EGFR 抑制剂能阻断该信号轴以恢复仑

伐替尼治疗效果，从而为对仑伐替尼治疗无效的中晚期肝癌

患者提供了新的治疗价值。 

5.2 靶向药物与化疗药物联合 

将靶向 EGFR 药物与化疗药物联合使用以提高治疗效

果的一些研究中发现吉非替尼联合卡培他滨治疗晚期肝癌

有一定的疗效；另外，研究发现西妥昔单抗等单克隆抗体与

化疗药物联合应用，通过不同作用机制及药物协同作用，达

到增加对肝癌细胞杀伤作用，并减少化疗药物用量、降低不

良反应[7]。 

6.展望 

随着对肝癌发生发展机制的深入研究，靶向 EGFR 药物

在肝癌治疗中呈现出广阔的应用前景，未来需进一步对

EGFR 信号通路在肝癌细胞中的调控机制从而发现更多治

疗靶点及开发更有效靶向药物，同时借助精准医学手段如利

用基因检测等技术准确筛选出适合靶向 EGFR 治疗的患者

以实现个体化治疗，此外联合治疗策略有望成为肝癌治疗的

未来方向，即通过联合使用不同作用机制的药物发挥协同作

用进而提高治疗效果。相信不断研究与探索靶向 EGFR 药

物，给肝癌患者带来更多治疗选择以及提高生存率。 
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