
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年2月8日; 18(4): 368-372
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

三苯氧胺抗胆管癌机制的研究进展

沈东炎, 陈清西, 李文岗

沈东炎, 厦门大学附属第一医院中心实验室 福建省厦门市 
361003
陈清西, 厦门大学生命科学院生物化学与分子生物学系 福
建省厦门市 361005
李文岗, 厦门大学附属第一医院肝胆胰血管外科 福建省厦
门市 361003
作者贡献分布: 本综述由沈东炎完成, 陈清西修改, 李文岗审校.
通讯作者: 李文岗, 副教授, 361003, 福建省厦门市, 厦门大学附
属第一医院肝胆胰血管外科. lwg11861@163.com
电话: 0592-6593246    传真: 0592-2137280
收稿日期: 2009-12-05   修回日期: 2009-12-25
接受日期: 2009-12-29   在线出版日期: 2010-02-08

Advances in research 
on the mechanisms of 
tamoxifen therapy for 
cholangiocarcinoma 

Dong-Yan Shen, Qing-Xi Chen, Wen-Gang Li

Dong-Yan Shen, Central Laboratory, the First Hospital 
Affiliated to Xiamen University, Xiamen 361003, Fujian 
Province, China
Qing-Xi Chen, Key Laboratory for Chemical Biology of 
Fujian Province, Xiamen University, Xiamen 361005, Fu-
jian Province, China
Wen-Gang Li, Department of Hepato-Biliary-Pancreatic-
Vascular Surgery, the First Hospital Affiliated to Xiamen 
University, Xiamen 361003, Fujian Province, China
Correspondence to: Associate Professor Wen-Gang Li, 
Department of Hepato-Biliary-Pancreatic-Vascular Surgery, 
the First Hospital Affi liated to Xiamen University, Xiamen 
361003, Fujian Province, China. lwg11861@163.com
Received: 2009-12-05    Revised: 2009-12-25 
Accepted: 2009-12-29    Published online: 2010-02-08

Abstract
Cholangiocarcinoma (CCA) is a kind of 
malignancy arising from the epithelial cells 
lining the intrahepatic and extrahepatic bile 
ducts. Because of the diffi culty in early diagnosis 
and poor therapeutic effect, the five-year 
survival rate for CCA patients is low. Therefore, 
there is an urgent need to develop new effective 
chemotherapy drugs for CCA. Tamoxifen (TAM), 
as a nonsteroidal antiestrogen mainly used for 
therapy of breast cancer, also exhibits antitumor 
activity against other tumors, including CCA. 
However, the exact mechanisms of tamoxifen 
therapy for CCA have not been completely 
elucidated yet. This paper reviews the recent 
advances in research on the mechanisms of TAM 

therapy for CCA.
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摘要
胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)是一种来
源于肝内或肝外胆管上皮细胞的恶性肿瘤. 
早期诊断困难, 临床疗效差和5年生存率低等
特点使之成为临床重点攻坚肿瘤. 因此, 需要
研究和开发新型有效的化疗药物. 三苯氧胺
(tamoxifen, TAM)是一种非甾体类抗雌激素药
物, 临床上主要用于乳腺癌的治疗, 对其他肿
瘤包括CCA也有抑制活性, 但具体机制尚不
完全清楚. 本文主要阐述TAM抗CCA机制的
研究进展.
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0  引言

全球范围内, 胆管癌占全部胃肠道肿瘤的3%, 

占肝胆恶性肿瘤的10%-15%, 是继肝癌之后第

二大肝胆系恶性肿瘤[1]. 目前胆管癌的发病率

和死亡率全球各不相同, 东南亚地区的发病率

最高, 在日本及我国的发病率以每年递增5%的

速度上升, 是消化系肿瘤中上升速度最快的肿

瘤[2]. 胆管癌临床疗效差, 虽然手术切除是其最

有效疗法, 但手术体征少且术后复发率高, 要

延长存活期和提高生存质量很大程度上依赖

于化疗药物的治疗[3]. 然而, 胆管癌对化疗药物

不敏感且极易产生耐药性, 临床上还没有理想

的化疗药物[4]. 因此, 研究胆管癌耐药产生的分

子机制并开发新型有效的化疗药物是目前研

究治疗胆管癌的热点. 三苯氧胺又称他莫昔芬

®
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(tamoxifen, TAM), 是一种非甾体类抗雌激素药

物. 临床上, TAM已作为绝经前后妇女乳腺癌治

疗的首选药物, 其不良反应小, 可长期应用, 且

不用考虑分期因素, 同时也应用于子宫内膜癌

和卵巢癌等妇科肿瘤的治疗[5]. 本文主要阐述

TAM抗胆管癌所涉及的信号通路, 旨在为临床

制定胆管癌治疗策略提供新思路. 

1  TAM与肿瘤的关系

近年来, 国内外对TAM的临床和实验研究进展

很快, 发现TAM不仅在妇科肿瘤中的应用具有

一定疗效, 而且对肝癌、胰腺癌、结肠癌、肺

癌、恶性神经胶质瘤、黑色素瘤、前列腺癌

和肾癌等肿瘤也具有一定的治疗作用[6-8], 同时

还能提高肿瘤对化疗药物的敏感性而逆转肿瘤

的耐药性[9]. TAM的抗肿瘤机制可分为雌激素

受体(estrogen receptor, ER)介导和非ER介导途

径两种, 其中非ER介导途径主要涉及蛋白激酶

C(protein kinase C, PKC)、钙调蛋白(calmodulin, 

CaM)、c-Myc、神经酰胺、c-Jun激酶(c-Jun 

NH2-terminal kinase, JNK)和P38等蛋白所参与

的信号途径[8]; 另外, TAM在抗肿瘤机制方面可

能还跟线粒体通透性的转变、氧化应急、转化

生长因子以及细胞膜的流动性改变等有关[8]. 总

之, TAM抗肿瘤机制在细胞及分子水平上存在

着多条介导细胞凋亡的信号途径, 但这些途径

尚需进一步的研究证实, 以增加对TAM介导肿

瘤细胞凋亡信号途径机制的认识.

2  胆管癌耐药性

化疗是目前治疗肿瘤最有力最常用的手段, 耐

药现象却是造成肿瘤治疗失败的主要因素. 胆

管癌对各种化疗药物不敏感且极易产生耐药

性, 然而其耐药产生机制目前还不清楚. 已有

研究显示多种蛋白参与胆管癌耐药性的产生: 

谷胱甘肽S转移酶-1(glutathioneS-transferase-π, 

GSTP1-1)的抑制剂可以提高胆管癌细胞内阿

霉素和顺铂的药物浓度 ,  逆转胆管癌细胞对

这两种药的耐药性 [10,11];  下调细胞半乳凝素

-3(galectin-3, Gal-3)的表达水平可以提高胆管

癌细胞对化疗药物的敏感性[12]; 多药耐药蛋白

(multidrug resistance protein, MRP1)和GSTP1-1

在未经过化疗的胆管癌组织中均有不同程度

的高表达, 提示胆管癌的原发性多药耐药可能

与MRP1和GSTP1-1有关[13]; 胸腺嘧啶核酸合酶

(thymidylate synthase, TS)活性的升高会导致胆

管癌细胞对5-氟尿嘧啶产生耐药[14]; 转染突变型

IκBα可致使胆管癌细胞对多种化疗药物产生耐

药性[15]. 目前针对胆管癌耐药机制的研究尚处

于初级阶段, 这些耐药蛋白参与的上下游信号

通路将是以后研究的重点.

3  TAM具有抑制胆管癌细胞增殖的作用

目前国内外关于TAM抗胆管癌作用的研究报道

较少. TAM可以在体外抑制胆管癌细胞系SK-

ChA-1、MZ-ChA-1和QBC939的生长, 并诱导细

胞凋亡, 其抑制率和凋亡率呈时间和剂量依赖

性[16-21]; 在异种移植胆管癌细胞系SK-ChA-1的

裸鼠体内, TAM可使肿瘤体积减小80%[20]; TAM

对QBC939的增殖抑制率明显高于5-氟尿嘧啶

和顺铂等临床常用化疗药物, QBC939对TAM的

敏感性也明显高于肝癌细胞和卵巢癌细胞 [21]; 

TAM还可提高QBC939胞内阿霉素和顺铂的药

物浓度, 从而提高阿霉素和顺铂的细胞毒性[19]. 

可见, TAM在胆管癌细胞和动物模型上具有明

显的抗胆管癌作用, 其具体机制报道如下.

4  TAM抗胆管癌的机制

4.1 TAM通过ER介导胆管癌细胞凋亡 人类正常

的胆管细胞不表达ER, 但在发生胆管炎、多囊

性肝病时, 胆管细胞可表达ER-α及ER-β, 雌激素

可促进胆管细胞的增殖[22]. 国内有研究报道称

临床胆管癌组织中有ER的表达, 其表达阳性率

在40%-50%, 明显比癌旁组织高, 其ER的高表达

与胆管癌的恶性程度和预后有关, 提示胆管癌

可能是一种性激素依赖性肿瘤[23,24]. 国外研究也

显示在肝内胆管癌组织和胆管癌细胞系HuH-28

均有表达ER-α和ER-β两种ER, 而在胆管癌细胞

系TFK-1和Mz-ChA-1只表达ER-β, 17β-雌二醇

(17β-estradiol, 17β-E2)均可刺激这3种胆管癌细

胞的生长, 17β-E2可通过ER诱导胆管癌细胞系

HuH-28高表达血管内皮生长因子及其受体从而

促进肿瘤细胞的生长, ER拮抗剂可抑制这种作

用[25,26]. Sampson等[16]采用RT-PCR技术在胆管癌

细胞株SK-ChA-1检查到ER mRNA的存在, 并且

用Northern blot技术证实存在着全长6.5 kb的ER 

mRNA片段, 另外他也用免疫共沉淀技术证明了

ER蛋白的存在. 同时Sampson等还发现TAM可

以拮抗17β-E2诱导胆管癌细胞的生长, 因此, 他

们提出TAM展现出这种抗胆管癌作用可能是通

过ER途径介导的, 但不排除存在其他途径. 由

此看来, 胆管癌组织和多种胆管癌细胞系可能

■研发前沿
TAM是一种广谱
的抗肿瘤药物, 对
胆管癌细胞也具
有明显的增殖抑
制作用, 但具体机
制尚不完全清楚. 
TAM与CaM关系
密切 ,  C a M 所涉
及的信号通路是
TAM抗胆管癌机
制研究的热点.
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存在ER的表达, TAM可能通过ER介导胆管癌细

胞凋亡, 但是也有不少研究发现, TAM在不表达

ER的胆管癌细胞系也具有抗胆管癌活性, 因此, 

TAM抗胆管癌可能还存在其他机制. 

4.2 TAM通过调节Fas信号通路介导胆管癌细胞

凋亡 Fas属于肿瘤坏死因子α受体家族成员, 广

泛分布于各种正常或病态组织的细胞表面, Fas/

FasL系统参与细胞凋亡过程[27]. CaM是一种重要

的Ca2+结合蛋白, 当细胞内Ca2+升高, CaM可以与

多种蛋白结合, 从而参与细胞增殖、分化和凋

亡等多条信号途径[27]. Pan等[17]研究发现, TAM

能明显抑制Fas表达阳性的SK-ChA-1的生长并

诱导细胞凋亡, 而对Fas表达阴性组或是Fas抗体

预处理的阳性组没有明显的效果, 而且在Fas阳

性和阴性组均没有表达ER, 这提示TAM可能通

过非ER依赖的Fas介导细胞凋亡. Vickers等[18]发

现γ干扰素(γ-IFN)可以增强TAM对Fas表达阳性

的SK-ChA-1细胞的生长抑制效果, 但具体机制

还不清楚. 两者联合的抑制率比单独用TAM或

γ-IFN有明显的提高, 提示两种药物具有协同作

用, 因此提出γ-IFN和TAM两种药的联合可为临

床胆管癌的治疗提供一个新的思路. Ahn等[27]发

现Fas可以直接与CaM结合, Fas上的CaM结合位

点位于胞质段的死亡结构域DD, 当Fas活化后, 

CaM在30 min内迅速与Fas结合, 2 h后慢慢脱离

Fas. CaM与Fas的结合可能延缓Fas介导细胞凋

亡的起始, 当钙调蛋白拮抗剂TAM加入时, TAM

可能与CaM结合而促进CaM离开Fas, 从而促进

Fas介导细胞凋亡. 但具体的机制还有待于进一

步研究. 

4.3 TAM通过调节AKT/c-FLIP信号通路介导胆

管癌细胞凋亡 最近研究发现TAM抗胆管癌机

制还存在其他信号途径. Pawar等[20]在研究胆管

癌细胞系SK-ChA-1中发现, TAM可在细胞和动

物模型中抑制丝/苏氨酸蛋白激酶AKT的磷酸

化和下调细胞凋亡抑制蛋白(cellular FLICE like 

inhibitory protein, c-FLIP)的表达. AKT是一种调

控细胞生长的蛋白激酶, 在多种恶性肿瘤中高

表达[28]. AKT可直接与CaM结合促使自身磷酸

化, 活化的AKT胞膜易位磷酸化相关蛋白, 进而

调控细胞生长信号途径[29]. TAM可能是通过抑

制CaM与AKT的结合而抑制AKT的磷酸化, 从

而阻滞胆管癌细胞的生长. c-FLIP是一种抑制起

始凋亡蛋白酶活化的凋亡抑制蛋白, 在多种恶

性肿瘤中高表达, 并与肿瘤的耐药性相关, 包括

胆管癌[30-32]. 最近发现c-FLIP也可与CaM结合[32]. 

Pawar等报道[20], 诱导SK-ChA-1细胞高表达野生

型c-FLIP可降低细胞对TAM的敏感性, 而细胞转

染c-FLIP显性突变体(敲除c-FLIP与CaM的结合

位点)则可明显提高TAM的细胞毒性. 但是, 在没

有表达c-FLIP的胆管癌细胞HuCCT-1, TAM不能

发挥抑制肿瘤生长的作用. 可见, c-FLIP的表达

及其CaM结合位点是TAM发挥抗胆管癌活性的

重要决定因子. 当TAM与c-FLIP竞争结合CaM, 

c-FLIP无法活化而失去抗凋亡作用, 而如果使

c-FLIP高表达, TAM诱导细胞凋亡的作用将被

减弱. 由此可见, TAM发挥抗胆管癌作用不管是

抑制AKT活化还是下调c-FLIP的表达都是通过

CaM信号通路实现的. 据文献[33,34]报道, 在多

种恶性肿瘤中AKT活性抑制和c-FLIP表达下调

常同时出现, 但具体的机制并不清楚. 在Pawar

等报道的实验中[20], TAM促使AKT活性抑制和

c-F L I P表达下调是发生在转录水平还是在蛋

白翻译后水平还不清楚, 但至少可以说明一点, 

AKT和c-FLIP都可与CaM结合, 作为钙调蛋白拮

抗剂的TAM可能通过CaM信号通路诱导胆管癌

细胞凋亡. 

4.4 其他途径 Liu等[19]报道在表达多药耐药蛋白

P糖蛋白的胆管癌细胞系QBC939中, TAM可与

阿霉素和顺铂竞争结合P糖蛋白结合位点, 从而

提高阿霉素和顺铂的胞内浓度, 增加其细胞毒

性. 可见, TAM可以在一定程度上逆转胆管癌的

耐药性, 提高胆管癌对抗肿瘤药物的敏感性. 另

外, Han等[21]报道TAM可能通过上调P53蛋白的

表达量而实现诱导QBC939细胞周期阻滞和细

胞凋亡, 具体机制还有待深入研究.

5  结论

TAM对胆管癌细胞具有抑制增殖和诱导凋亡作

用, 在动物模型体内也可明显抑制肿瘤的生长. 

目前研究TAM抗胆管癌机制主要涉及到CaM、

Fas、AKT、FLIP和P53, 以及逆转胆管癌的耐

药性, 但这几种信号途径具体机制和彼此间的

联系以及哪种信号途径起主要作用还有待于深

入. TAM因其抗癌性强且广谱、不良反应小和

价格便宜等优点已成为临床热衷的化疗药物. 

相信随着研究的深入, TAM抗胆管癌的机制将

被逐步阐明, 并借此认识理清胆管癌发病的分

子机制, 以期寻找抗胆管癌的主要基因靶点, 制

定胆管癌靶向分子基因治疗. 

■相关报道
Pawar等所在实验
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《世界华人消化杂志》计量单位标准

本刊讯 本刊计量单位采用国际单位制并遵照有关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量. 如30 kD改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应改

为相对原子质量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位

在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应为

3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用

g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N

硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡

萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、

维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 µg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示. 

■同行评价
本文立题新颖独
特, 内容详实, 文献
充分, 可读性较好.


