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Abstract
Primary gallbladder carcinoma (PGC) is a 
common malignant tumor of the digestive 
system. As PGC has a high degree of ma-
lignancy, it has long posed a serious threat 
to human health. Early diagnosis and treat-
ment of PGC is important in improving the 
prognosis of the disease. At present, some 
achievements have been made in elucidating 
the pathogenesis of PGC and exploring its 
early diagnosis and treatment at the genetic 
level. In this article, we will summarize the 
recent advances in research on oncogenes and 
tumor suppressor genes, metastasis-, progno-
sis- and treatment-related genes, and tumor 
markers that are associated with PGC. 
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摘要
原发性胆囊癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 
恶性程度较高, 长期以来一直严重威胁着人类
的健康, 对原发性胆囊癌的早期诊断和治疗至
今未取得突破性的进展, 是临床急需解决的重
要问题. 从基因学出发研究原发性胆囊癌的发
病机制、早期诊断及治疗, 已取得了一定的成
绩, 也是目前肿瘤研究的热点. 本文就目前原
发性胆囊癌发病过程中的癌基因、抑癌基因
与胆囊癌转移、预后及治疗相关基因, 肿瘤标
志物的研究状况作以综述. 
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0  引言

原发性胆囊癌(primary gallbladder carcinoma, 
P G C)是胆道系统常见的恶性肿瘤, 恶性程度

高、死亡率高、预后差. 因其临床表现不典型, 
常与胆囊炎、胆囊结石的症状相似, 早期诊断

比较困难. 因此, 如何提高原发性胆囊癌的早

期诊断水平, 为胆囊癌的早期治疗创造条件一

直是人们所关注的问题. 现代医学研究表明肿

瘤是基因水平异常所引起的行为, 其发生、发

展、转移及预后均与癌基因和抑癌基因的突变

相关. 胆囊癌的发生、发展、转移及预后同样

涉及多种癌基因和抑癌基因的突变, 在基因学

水平上研究胆囊癌的生物学行为, 有助于提高

胆囊癌的早期诊断和治疗水平. 本文就近年来

国内外有关癌基因、抑癌基因及其表达产物在

胆囊癌早期诊断、肿瘤转移、预后判断等方面

的研究概述如下. 

1  与胆囊癌发生、发展有关的基因

1.1 ras ras基因是一个常见的癌基因家族, 包括

k-ras、n-ras和h-ras. 研究表明, ras基因的异常表

达是肿瘤发生的早期事件, k-ras基因可能是激发

癌变的关键, 其突变热点在第12密码子, 少数在
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■背景资料
原 发 性 胆 囊 癌
( P G C )是最常见
的胆道系统恶性
肿瘤, 发病率近年
有逐渐上升趋势, 
其恶性度高, 死亡
率高, 早期诊断困
难 ,  治疗效果差 . 
目前对PGC的发
病机制、诊断及
治疗的研究已取
得了一定成绩, 尤
其是近年来迅猛
发展的基因和蛋
白质研究技术, 大
大促进了PGC相
关的基因研究工
作, 且取得了令人
可喜的成果. 然而
对PGC发病的高
危因素、致癌机
制、早期诊断和
治疗的相关基因
研究仍未获得突
破性进展, 仍然需
要广大科研工作
者继续深入探索
和研究. 

■同行评议者
陈力, 教授, 浙江
大学医学院附属
第二医院外科



第13密码子. k-ras编码P21蛋白, 与细胞生长和分

化密切相关, 其阳性表达的肿瘤恶性度高, 预后

差[1-2]. Yukawa et al [3]应用免疫组织化学方法发现

早期胆囊癌中ras基因产物p21阳性率高达95%, 
说明ras基因参与了肿瘤的癌变过程. 
1.2 src c-src基因编码产物为60 ku的蛋白质, 具
有特异性酪氨酸激酶活性功能, 能促进细胞的

增生和恶变. Tatsumoto et al [4]用质粒携带c-src基
因, 联合转染非致瘤人胆囊癌细胞, 研究表明人

胆囊癌细胞的致瘤潜能与c-src基因相关的信号

通路有密切关系. 
1.3 bcl-2 bcl-2是重要的凋亡抑制基因, 通过其编

码的产物Bcl-2蛋白发挥生理功能. Mikami et al [5]

检测bcl-2基因在胆囊腺癌中的表达和细胞凋亡

指数, 发现细胞凋亡指数随着胆囊肿瘤分化程

度的降低而减少, 并与P53表达呈负相关. bcl-2
表达与胆囊癌细胞分化呈正相关, 在早期肿瘤

的发生中起作用. 
1.4 bax  bax基因属bcl-2相关基因, 具有对抗Bcl-2
蛋白, 抑制凋亡的作用. Saetta et al [6]发现, 胆囊癌

中bax阳性率在低分化、未分化及有转移组明显

高于高分化和未转移组. 
1.5 myc基因家族 myc基因家族成员包括myc、
C-myc、N-myc及L-myc、P-myc、R-myc、
S-myc和B-myc , 均定位于核内, 为核转录调节

因子[7]. C-myc为原癌基因, 定位于8号染色体, 
编码P62蛋白, 参与细胞周期的调控、细胞增

殖、凋亡及永生化等过程, 在许多肿瘤的发生

中起着重要作用. 刘智敏 e t a l [8]发现胆囊癌中

C-myc的阳性率明显高于正常胆囊组织, 说明

胆囊癌的发生可能与C-m y c 基因的激活有关. 
Wang et al [9]发现胆囊癌组织中P62蛋白高表达, 
可作为反映胆囊癌侵袭性的指标, 为胆囊癌的

早期诊断和治疗提供参考. 
1.6 surv iv in 与细胞凋亡密切相关的3个基因

家族包括bcl-2家族、caspase家族和凋亡抑制

(inhibitor of apoptosis, IAP)家族. survivin是最近

发现的IAP家族成员之一, 具有肿瘤选择性特点, 
可对抗G2/M期细胞凋亡的诱导, 克服凋亡关卡, 
通过有丝分裂促进转化细胞的异常增殖[10]. 研究

发现survivin蛋白在胆囊癌中的表达显著高于胆

囊腺瘤及慢性胆囊炎组织, 且与胆囊癌患者的

性别、年龄、肿瘤的大小、分化程度及是否转

移无关, 提示survivin可能通过抑制胆囊癌细胞

凋亡, 对胆囊癌的发生、发展起重要作用, 但在

胆囊癌的发展过程中, 尚存在其他凋亡基因的
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激活[11]. 
1.7 caspase-3 caspase家族是一组蛋白酶, 是细胞

凋亡的执行者, caspase-3是凋亡传导途径最下游

的蛋白酶, 是细胞凋亡的最终执行者, caspase-3
的活化对细胞凋亡的发生具有重要意义. 在胆

囊癌中, caspase-3表达在高、中分化组及Nevin
分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期组高于低分化组及Nevin分期

Ⅳ、Ⅴ期组, 揭示caspase-3同胆囊癌分化、分期

有关[11]. 
1.8 cyclin D与cyclin E 细胞周期控制系统由细

胞周期素(cycl in)、细胞周期素依赖蛋白激酶

(cyclin-dependent kinase, CDK)和细胞周期依赖

性蛋白激酶抑制物(CDK inhibitor, CDKI)三大

类蛋白家族所组成, 细胞周期素依赖蛋白激酶

是细胞周期调控机制的核心. CDK4、CDK6与
cyclin D1、D2、D3结合是G1期运行的必要条

件. 而cyclin E与CDK2结合, 形成cyclin E-CDK2
复合物, 产生或激活许多细胞周期相关蛋白, 启
动并进入S期, 是S期启动的必要条件[12]. 

Hui et al [13]发现41%的胆囊癌和67%的胆囊

腺瘤发生cyclin D1过表达, 而正常胆囊上皮和

胆囊腺肌症中无cyclin D1表达, 表明cyclin D1
在胆囊癌中的过表达是胆囊癌发生过程中的一

个早期事件, 但与年龄、性别、组织学类型、

淋巴转移、TNM分期等无关. cyclin E在原发性

胆囊癌中的阳性表达率亦显著高于胆囊良性病

变, 并且cyclin E在胆囊癌的表达与胆囊癌细胞

PCNA指数相关, 因此cyclin E的表达与胆囊癌细

胞增生活性相一致, cyclin E的过表达通过加快

细胞增生周期, 促进胆囊癌细胞异常增生, 在胆

囊癌的发生发展过程中起着重要的作用[14]. 
1.9 TGF-β TGF-β是一类具有多种生物学功能

的多肽类生长因子, 参与调节细胞的生长、分

化、凋亡及免疫功能, 能够抑制多种上皮源性

肿瘤细胞的生长, 研究表明TGF-β在胆囊癌中表

达明显高于胆囊良性疾病[15]. 
1.10 DPC4 DPC4也称胰腺癌缺失基因, 为抑癌

基因, 定位于染色体18q21.1, 编码蛋白属Smad 
家族, DPC4也是TGF-β细胞内信号传导的枢

纽, 参与调节细胞增殖分化. 研究表明胆囊癌中

DPC4产物表达显著低于良性胆囊组织[16]. 
1.11 Fas Fas蛋白属TNF受体家族成员, 与FasL结
合后通过IL-1β转化酶基因介导细胞凋亡. 胆囊

癌中Fas阳性表达与胆囊癌的分化程度及转移相

关[6]. 
1.12 p53  p53是典型的抑癌基因之一, 定位于染

www.wjgnet.com

■研发前沿
从基因学水平研
究PGC发生、发
展、早期诊断及
治疗是PGC研究
的热点和难点 , 
多基因联合检测
提高诊断的准确
率, 基因靶向治疗
PGC是研究的新
方向. 
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色体17p13.17, 其基因突变率约63.3%, 是人类

肿瘤中发生基因变异频率最高的基因, 与胆囊

癌的发生关系密切[17-19]. Wistuba et al [20]研究发

现胆囊癌中p53基因杂合性缺失(loss of hetero- 
zygosi ty, LOH)达90%, 且较蛋白表达发生更

早、更频繁, 提示p53基因LOH检测有助于胆囊

癌早期诊断. 
1.13 p21  p21也是抑癌基因之一, P21蛋白是G1

期的细胞周期蛋白依赖激酶抑制物, 可抑制多

种cyclin-CDK复合物的活性, 以阻止细胞进入S
期, 其C端又可结合细胞增殖核抗原(proliferating 
cell nuclear antigen, PCNA)以阻断DNA复制. 
P21在胆囊癌中表达降低, 是胆囊癌发生的早期

事件[21], 且与胆囊癌的性别、年龄、分期、分级

等临床病理参数密切相关[22]. 
1.14 p27  p27是CDKI里的Cip/Kip家族成员之一, 
主要功能是阻断细胞周期进程, 抑制细胞增生. 
Hui et a l [13]在实验中发现43%的胆囊癌病例中

P27表达低, P27在的低表达是胆囊癌发生过程

中的一个晚期事件, 与胆囊癌的分化、淋巴结

转移、TNM分期密切相关. 
1.15 p16  p16是比p21更强的肿瘤抑制基因, 也
称为多肿瘤抑制基因(mTS1), 属于CDK4抑制

(inhibitors of CDK4, INK4)基因家族, 在细胞周

期调控中具有十分重要的作用. p16基因异常主

要表现以基因缺失, 且多为纯合性缺失. 研究发

现, 在胆囊癌癌前病变中, 通常存在p16基因的

缺失[23-24], 另外, p16基因突变在胆囊癌中发生率

也很高, 检测p16基因及其蛋白表达对提高胆囊

癌早期诊断率及估计患者生存时间有十分重要

的意义[25-26]. 
1.16 p73  p73基因是Kaghad et al [27]1997年发现的

p53基因家族的第一个新成员, 定位于1P36, p73
基因在胆囊癌中高表达, 并与胆囊癌组织学类

型有关, 低分化组织中阳性率高, 提示p73基因

异常表达在胆囊癌发生发展中发挥重要作用[28]. 
1.17 Rb Rb基因是第一个被克隆的抑癌基因, 定
位于13q14, 其产物Rb蛋白参与细胞周期的调控, 
各种原因导致Rb基因缺失或突变, 将导致细胞

进入非正常增殖状态, 进而产生肿瘤. Rb蛋白在

胆囊癌的阳性表达低, 与胆囊癌分化程度高低

以及分期有关. Rb蛋白的低表达是促进胆囊癌

细胞增殖的重要因素[29], Rb基因的LOH是胆囊

癌发生的晚期事件[30]. 
1.18 MUC 黏蛋白(nucin, MUC)是一类含有寡

糖链的糖蛋白, 主要存在于胃肠道、呼吸道、

泌尿生殖道表面细胞及其分泌的黏液中, 除保

护和润滑功能外, 还参与细胞间黏附、通讯、

作为细胞受体等多种功能. 胆囊上皮细胞也可

分泌黏蛋白 ,  胆汁中含有丰富的黏蛋白成分 . 
Wongkham et al [31]报道黏蛋白MUC5AC在胆管

癌组织中高表达, 胆管癌患者血浆MUC5AC升

高. MUC4在胆囊癌中表达显著升高, 并与胆

囊癌的组织学分级密切相关, 同时研究还显示

MUC4与erbB2间存在一种直接的相互作用关系, 
这种相互作用在胆囊癌的致癌作用中发挥着重

要作用[32]. 
1 . 1 9  L A P T M 4 β  溶酶体关联跨膜蛋白4 β 
(lysosome-associated protein transmembrane, 
LAPTM4β)定位于染色体8q22.1, 编码35 kDa、
24 kDa 2种蛋白. LAPTM4β-35在胆囊癌中过表

达, 与胆囊癌的组织学类型、淋巴浸润、远处转

移、肿瘤分期及分化程度、切除后的生存率密

切相关, LAPTM4β作为一种新的基因/蛋白抑制

靶点, 在胆囊癌的发生发展中起着十分关键的

作用, 他可能通过其翻译产物LAPTM4β-35蛋白

而发挥致癌作用. 将LAPTM4β-35与其他分子如

cyclin D1联合检测, 对提高胆囊癌的预测将更有

价值[33]. 
1.20 hoGG1 8-羟基鸟嘌呤-葡萄糖基转移酶, 编
码一种葡萄糖基转移酶蛋白 ,  参与来自氧化

损伤D N A的8-羟基-脱氧鸟嘌呤的切割修复 . 
hoGG1 ser326cys具有cys/cys纯合子基因型的个

体容易发展为胆囊癌[34]. 
1.21 CYP7A1 胆固醇7-α羟化酶, 具有CYP7A1
基因CC基因型和C等位基因是胆囊癌发展的一

个危险因素, 且在等位基因是纯合子条件下, 这
种危险会进一步增加[35]. 
1.22 Heparanse 类肝素酶已经被证实与许多肿瘤

的生长和侵袭有关, 他可以促进血管的发生和

破坏基底膜, 促进肿瘤生长. 在体外模型研究中

发现类肝素酶抑制剂可以抑制胆囊癌细胞系的

潜在侵袭, Heparanse已经成为人类肿瘤治疗的

一个具有广阔前景的靶点[36]. 
1.23 B-raf Saetta et al [37]检测胆囊癌标本发现存

在B-raf基因变异, 且都定位于外显子15位点上

的热点密码子599位点, 暗示B-raf可能与胆囊癌

的发病机制密切相关. 
1.24 b-FGF b-FGF基因位于人的第5对染色体上, 
为单拷贝基因, 其表达产物b-FGF蛋白是重要的

促有丝分裂因子, 也是形态发生和分化的诱导

因子[38]. 胆囊癌组织中b-FGF表达阳性率明显高

■创新盘点
本文对迄今为止
有关PGC发病的
基因研究状况进
行了综述, 并分别
从PGC的发生发
展、转移预后、
早期诊断及治疗
相关基因研究4方
面进行了阐述, 展
示了各方面最新
的研究成果 ,  为
PGC的进一步深
入研究提供了参
考和方向. 
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于慢性胆囊炎组织, 表明b-FGF对胆囊癌的辅助

诊断有一定的作用[9]. 
1.25 c-fos与c-jun c-fos与c-jun属于即刻早期应答

基因(immediate early response gene), 两者编码的

蛋白均为重要的核转录因子, 两者通过形成亮

氨酸拉链结构以c-fos/c-jun杂合二聚体, 或c-jun 
同二聚体形式构成活化蛋白21(AP21), 参与多个

基因的转录调节, 控制着细胞的增殖和凋亡, 在
许多肿瘤中c-fos、c-jun蛋白都有异常表达[39-40]. 
胆囊癌组织中c-fos、c-jun蛋白的阳性表达率显

著增高, 提示c-fos、c-jun与胆囊癌的发生有关, 
c-fos、c-jun的协同表达表明两者关系密切, 共
同参与基因的转录调节[41]. 
1.26 PTTG 垂体瘤转化基因(pituitary tumor-
transforming gene, PTTG)是从垂体肿瘤细胞中

分离出来的一种原癌基因, 定位于5号染色体

5q33区. 研究发现人类染色体5q区与肺癌等多

种肿瘤复发有关. PTTG在增殖活跃的正常组

织, 如睾丸和胸腺组织中高表达, 在肝癌、乳腺

癌、结肠癌、甲状腺癌、卵巢肿瘤及血液系

统肿瘤等肿瘤组织中过度表达. 胆囊癌组织中

PTTG的阳性表达同肿瘤病理分期有关, 在Nevin
Ⅳ、Ⅴ期胆囊癌组织中表达阳性率明显高于Ⅰ-
Ⅲ期胆囊癌组织. PTTG的表达还与胆囊癌的淋

巴转移有关, 表明PTTG的异常表达与胆囊癌的

发生、发展及侵袭进程密切相关[42-43]. 
1 . 2 7  K A I 1  K A I 1基因属于T M 4 S F家族

(transmembrane 4 superfamily or tetraspanin super-
family, TM4SF)成员, 表达产物为CD82[44-45], 是新

发现的一个肿瘤转移抑制基因. KAI1基因产物

和其他TM4SF成员是互相结合在一起的[46-47]. 研
究发现, 随着胆囊癌病程的进展, KAI1基因的阳

性表达逐渐下降, 且KAI1基因蛋白阳性表达率

与胆囊癌的TNM分期呈负相关, 其蛋白的高表

达预示着胆囊癌患者有较好的预后, 因此认为

KAI1基因蛋白对反映胆囊癌的预后有价值[48-49]. 
KAI1基因在前列腺癌转移中的作用已经得到公

认, 因此推测, 在原发性胆囊癌中, KAI1基因具

有肿瘤转移抑制作用. 
1.28 OPN 骨桥蛋白OPN是一种高度磷酸化和

糖基化的分泌型蛋白, 富含唾液酸, 在很多恶

性肿瘤中异常表达并且同恶性程度和转移相

关, OPN的功能包括细胞黏附和迁移、免疫和

感染反应、抗凋亡、抑制合成和骨骼钙化等. 
张宝华 et al研究证实, 胆囊癌中的OPN表达水

平高于癌旁胆囊组织, 提示OPN在胆道肿瘤的

发生中发挥作用并且具有作为分子诊断标志

物的潜力[50]. 

2  与胆囊癌转移、预后有关的基因

2.1 C-erbB2 C-erbB2是一种癌基因, 又称Neu或
HER-2, 定位于人染色体17q21上, 编码相对分子

质量为185 kDa的跨膜糖蛋白, 故又称P185, 具
有酪氨酸激酶活性, 属表皮生长因子受体家族. 
C-erbB2的表达与胆囊癌分化、转移及预后有

关, 其表达阳性率随胆囊癌的分化程度降低而

逐渐升高[51]. Kiguchi et al [52]在转基因鼠的实验

中观察到erbB2过度表达导致100%的实验鼠在3
月龄时发生胆囊腺癌, 并向胆管浸润和发展. 
2.2 CD44 CD44家族属黏附分子, 定位于11号染

色体, 作为主要的跨膜透明质酸受体, 是癌细胞

获得浸润转移能力的决定因素之一. CD44拼接

变异体(CD44 splice variants, CD44v)表达, 特别

是v6的表达与多种肿瘤包括胃癌、肝癌及结肠

癌等侵袭表型的形成有关. 沈汉斌 et al [53]研究发

现CD44V6在胆囊癌中高表达, 在胆囊癌细胞的

增殖、分化和转移过程中发挥着重要作用, 对
预测胆囊癌癌前病变的转化及肿瘤的侵袭转移

具有重要价值. 
2.3 nm23 nm23为肿瘤转移抑制基因, 具有控制

细胞分化与细胞发育功能, 与恶性肿瘤转移关

系密切, 其表达水平与多种肿瘤细胞的转移潜

能呈负相关. nm23基因位于染色体17q21.3, 分
为nmH1-6 6个亚型, 编码产物二磷酸核苷激酶

(NDPK)与微管聚合、G蛋白介导的信号传递、

细胞与周围组织附着力、完整的基底膜形成及

转录调节有关. 胆囊癌中nm23表达低于胆囊良

性组织, 且与胆囊癌的淋巴转移相关[53]. 通过对

胆囊癌的nm23-H1基因D17S396位点的DNA微

卫星不稳定性(MSI)和LOH检测, 发现胆囊癌组

织D17S396位点的遗传不稳定性与胆囊癌的发

生、发展密切相关, D17S396位点MSI可作为判

断胆囊癌有无发生淋巴转移和预后判断的重要

指标, 并认为MSI可作为分子诊断的早期标志. 
在实验中随着胆囊癌的恶化和进展, LOH的发

生率增高, 因此, LOH可作为胆囊癌恶性程度、

淋巴转移和预后转归的重要判断指标. 研究表

明MSI和LOH可能通过不同的途径调控胆囊癌

的发生和转移[54-55]. 
2.4 h M L H1与h M S H2 h M L H1和h M S H2为
DNA错配修复基因(MMR)家族最重要的成员, 
hMLH1和hMSH2基因的突变及功能缺陷, 使得
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■应用要点
本文阐述了目前
PGC发生发展及
治疗相关的基因
研究成果, 为进一
步研究PGC的生
物学行为, 提高早
期诊断率和治疗
效果指明了方向. 
PGC发病中癌基
因、抑癌基因突
变的检测, 与PGC
有关的靶向治疗
基因的研究将为
PGC的研究带来
光明. 
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相应的编码蛋白表达水平降低或缺如, 导致肿

瘤的发生. 随着胆囊癌恶性程度的增加、浸润

和转移的发生, hMLH1和hMSH2蛋白表达出现

下调或部分表达缺失, 其可能参与胆囊癌的发

生发展[55-57].
2.5 FHIT FHIT称脆性组氨酸三联体(f rag i le 
histidine triad, FHIT)基因, 于1996年由Masa-
taka et al [58]成功分离并定位于染色体3P14.2, 为
多种肿瘤的候选抑癌基因. 胆囊癌中FHIT表达

明显下调或缺失, 且与胆囊癌的分级及淋巴结

转移密切相关, 表明他可能是胆囊癌一个重要

的候选抑癌基因, 有可能作为一种新的胆囊癌

的预后监测指标[59-60]. 
2.6 端粒酶 端粒酶是一种核糖核蛋白, 主要成分

是RNA和蛋白质, 具有逆转录酶活性, 与细胞的

分裂、增殖有着密切的关系, 在胆囊癌组织中

端粒酶活性的检出率高达80%, 说明端粒酶在胆

囊癌的发生、发展中起重要作用[61]. 
2.7 MMP-2 基质金属蛋白酶2(matrix metallopro-
teinase 2, MMP-2)是相对分子质量为72 ku的Ⅳ

型胶原酶和明胶酶, 可以降解细胞基质以及Ⅳ

型胶原, 形成局部溶解区以构成肿瘤细胞移动

的通道. MMP-2在癌的浸润和转移过程中起重

要作用, MMP-2的高表达与胆囊癌细胞的分化

程度、转移及预后相关[61]. 
2.8 TIMP-2 MMP-2组织抑制因子(tissue inhibi-
tors of metallo proteinase-2, TIMP-2), 与MMP-2
一起影响细胞外基质和基底膜完整性, 参与肿

瘤的浸润转移. MMP-2与TIMP-2之间的比例失

衡, 以致TIMP-2不足以对抗MMP-2的活性可能

是肿瘤浸润转移的基础. 研究表明TIMP-2更能

准确反映胆囊癌的特性, 可能作为判断胆囊癌

分期、转移的重要参考指标[62]. 
2.9 COX-2 COX-2环氧合酶(cyclooxygenase, 
COX-2), 又称前列腺素过氧化物合成酶, 是花生

四烯酸代谢合成前列腺素(PG)过程中关键的限

速酶. 环氧合酶分为两型, COX-1为结构型环氧

合酶, 表达于正常机体组织中, 被认为与调节正

常细胞生理功能相关. 诱生型COX-2在大多数

正常组织中未被检测到, 但可见于某些炎症和

肿瘤组织. 胆囊癌组织中COX-2阳性表达率显著

高于正常胆囊组织, 其阳性表达与肿瘤TNM分

期、淋巴结转移相关[63]. 
2.10 E-cadherin E-Cad是一种依赖Ga2+的同种亲

和性细胞间黏附分子, 是维持正常上皮完整性

和极性的跨膜糖蛋白, 与肿瘤的转移和浸润有

关. E-Cad的基因定位于染色体16q22.1, 长度为

100 kb, 有16个外显子. E-Cad的下降和缺失, 细
胞间的黏附力下降, 造成细胞容易分散而向外

浸润性生长, E-Cad在胆囊癌中的阳性表达率显

著低于胆囊腺瘤和胆囊炎组织, 且随胆囊癌的

恶性程度和淋巴结转移的增加而降低[64]. 
2.11 i-NOS 诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric 
oxide synthase, i-NOS), 在肿瘤血管生成中起重

要作用. i-NOS可诱导产生NO, NO高浓度时发挥

细胞毒或诱导肿瘤细胞凋亡作用, 而低浓度时

则作为肿瘤细胞信号转导途径的信使分子, 参
与调节与细胞增殖相关的基因表达, 增加肿瘤

血供, 促进血管生长, 从而促进肿瘤的生长、侵

袭和转移. 胆囊癌淋巴转移和肝转移时, i-NOS
表达增高, 提示胆囊癌细胞内NO处于低水平[65].    
2.12 Maspin Maspin为抑丝酶超家族成员, 属于

转移抑制基因, Maspin表达缺失将导致肿瘤细

胞表型更具有侵袭、转移及血管生成特性 [66]. 
Maspin在高转移胆囊癌细胞表达上调, 可能与: 
(1)Maspin在不同类型的细胞中有不同的功能, 
依赖于在所在细胞中其他的与Maspin交互作用

的蛋白谱. (2)Maspin的亚细胞定位对于其功能

起决定性作用, 在细胞核定位的Maspin可能发

挥不同的功能. Maspin是表达差异最大的基因, 
在胆囊癌转移过程中有重要意义, 有望成为胆

囊癌转移预测和干预的一个靶分子[67]. 
2.13 VEGF 血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)是近年发现的具有多

种亚型的多肽类细胞因子, 他可以直接刺激内

皮细胞生成, 提高血管通透性, 与肿瘤生长及转

移密切相关. VEGF在胆囊癌中的表达明显高于

胆囊腺瘤、胆囊炎, 其表达与胆囊癌恶性行为

有关, 而血管生成拟态VM(+)胆囊癌VEGF表达

明显低于VM(-)胆囊癌, VM有助于肿瘤获得足

量的血液供应, 提示VEGF可作为判断VM(+)胆
囊癌早晚期病变的重要指标, 并可评价胆囊癌

Nevin分期、浸润深度、有无淋巴结转移和肝脏

转移、判断患者预后. 胆囊癌恶性度高, 预后差, 
手术切除率低, 对胆囊癌血管生成拟态(VM)这
一潜在新颖靶点的研究, 有可能为临床胆囊癌

的治疗提供新的途径[68]. 
2.14 PCNA 增殖细胞核抗原(proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA)的表达及合成与细胞增

殖周期有密切关系. PCNA标记指数在胆囊癌组

织明显高于良性病变组织, 研究表明PCNA高表

达的胆囊癌预后不良, 可反应胆囊癌的生物学

■同行评价
本文综述了胆囊
癌的基因研究现
状. 文献丰富, 内
容全面详细, 可读
性好.
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特性[69]. 
2.15 GluT1 葡萄糖转运蛋白1(glucose transporter  
1, GluT1)是细胞膜上的跨膜糖蛋白, 介导细胞内

外的葡萄糖以易化扩散的方式相互转运. 实验

发现抑制GluT1 mRNA可以抑制肿瘤细胞的生

长[70], GluT1在胆囊癌组织中高表达, 与胆囊癌

的演进有密切关系, 可作为判断胆囊癌预后的

一项指标[71]. 
2.16 E G F R 表皮生长因子受体(e p i d e r m a l 
growth factor receptor, EGFR)是一种特异性跨

膜糖蛋白受体, 他不仅能刺激正常上皮细胞增

殖, 而且对某些肿瘤细胞增殖也有较明显的促

进作用, 其表达特征与癌细胞生物学行为及临

床病理特征有极密切的关系. PGC分化程度越

低, 浸润深度越深, EGFR越高, 可作为PGC患

者预后判断的独立指标[61]. 
2.17 PTEN PTEN是具有磷酸脂酶活性的抑癌基

因, 位于10q23位点, 基因全长200 kb, 包括9个
外显子和8个内含子. PTEN的磷酸酶活性是其

抑制细胞生长的前提和条件, 该编码区基因突

变可能与肿瘤的发生密切相关. 研究显示胆囊

腺瘤癌变及胆囊癌中PTEN mRNA和PTEN蛋白

的阳性率均明显低于胆囊腺瘤, 检测PTEN蛋白

有望成为判断胆囊腺瘤癌变的一项辅助指标[72]. 
PTEN抑癌基因蛋白表达低下或丢失可能是胆

囊癌的一种信号. 
2.18 PDGF 血小板源生长因子(platelet-derived 
growth factor, PDGF)是首先从血小板中分离出

的一类重要的促有丝分裂多肽生长因子, 具有

刺激特定细胞群分裂增殖的能力. PDGF-B是原

癌基因c-sis的编码产物, 通过PDGF-B mRNA而

合成PDGF-B具有较强的有丝分裂原活性, 参与

细胞增殖. PDGF-B mRNA在胆囊腺癌中的表达

阳性率明显高于癌旁组织、腺瘤性息肉和慢性

胆囊炎, 低分化腺癌、淋巴结转移和胆囊外组

织器官侵犯病例PDGF-B mRNA表达阳性率明

显高于高分化腺癌、无淋巴结转移和无胆囊外

组织器官侵犯病例, 提示PDGF-B mRNA表达可

能是反映胆囊腺癌发生、进展、生物学行为及

预后的重要生物学标志物[73]. 

3  与胆囊癌治疗有关的基因

3.1 GCS 糖基化神经酰胺合成酶(glucoceramide 
synthase, GCS)是调控神经酰胺代谢的关键酶之

一, 其活性增高可能是引起肿瘤获得性多药耐

药产生的原因之一. 研究显示该酶在未经化疗
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的胆囊癌组织中活性较高, 该酶是否能作为反

映胆囊癌先天多药耐药的一个生物学指标有待

临床进一步验证[74]. 
3.2 MDR 多药耐药基因(multidrug resistance, 
MDR), 通过检测胆囊癌Mdr-1基因表达可以了

解胆囊癌的耐药程度, 预测化疗疗效, 为逆转耐

药提供帮助[75]. 
3.3 P-gp P-gp是一种TAP依赖性转移泵, 能通过

主动转运的方式将化疗药从肿瘤细胞内或直

接从质膜转运出细胞外, 减少化疗药物在肿瘤

细胞内聚集. P-gp由Mdr-1基因编码, 研究表明, 
P-gp在胆囊癌中的表达明显高于胆囊炎, P-gp 
的过度表达改变了细胞膜的电势和pH环境, 影
响了化疗药物在细胞内的分布和滞留[76]. 
3.4 GST-π 胎盘型谷胱苷肽S转移酶(glutathione-
s-transferase π, GST-π)也是肿瘤耐药的原因之一. 
GST-π对过氧化物和氧自由基较其他GST敏感, 
能通过酶蛋白自身的氧化(SH氧化为-S-S)来清

除活性或氧自由基. 在胆囊癌的对比研究中发

现, GST-π在胆囊癌中的表达明显高于结石性胆

囊炎等良性疾病[76]. 
3.5 TOP-Ⅱ 拓扑异构酶(Topo)是DNA构象动

态变化的关键性核酶, 分为两型, 即Topo-Ⅰ和

Topo-Ⅱ, Topo-Ⅱ是真核细胞必不可少的核酶, 
为二聚体 ,  是许多化疗药物插入的作用靶点 , 
Topo-Ⅱ的改变成为耐药的重要原因之一. 许多

研究表明, Topo-Ⅱ数量和功能上的改变与耐药

密切相关[76]. 
3.6 PML 早幼粒细胞性白血病基因(promyelocyt-
ic leukemia, PML)不但在急性早幼粒细胞性白

血病的发病过程中起重要作用, 而且对前列腺

癌、乳腺癌、宫颈癌等具有明显的生长抑制作

用. 应用重组携带PML基因的腺病毒(Ad-PML)
感染体外培养的人胆囊癌细胞GBC-SD, 以检

测PML在胆囊癌细胞中的表达及其对胆囊癌细

胞体外生长的影响, 结果发现Ad-PML在胆囊癌

细胞中有较高的转导效率, 移植瘤实验发现Ad-
PML感染的GBC-SD 细胞不能在裸鼠体内形成

肿瘤, 结果说明腺病毒介导的PML基因不仅能

抑制胆囊癌细胞的体外生长, 而且能有效地抑

制胆囊癌细胞在裸鼠体内的致瘤能力[77]. 
3.7 G207 一种肿瘤细胞溶解酶. Nakano et al应
用G207治疗胆囊癌的实验发现, G207可以杀

灭胆囊癌细胞. 在G207 的抗肿瘤作用中, T淋
巴细胞介导的免疫反应在局部和全身都发挥

作用[78]. 
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3.8 AxdAdB-3 一种剔除了E1A、E1B 2种基因

的腺病毒, 在裸鼠上进行的对比研究显示, Ax-
dAdB-3 在胆囊癌中的复制及细胞毒性与野生型

和AxE1BdB相比, 具有同样的作用, AxdAdB-3
可以有效抑制胆囊癌细胞的生长, 明显延长生

存时间[79]. 
3.9 CS-706 一种选择性COX-2抑制剂. Kiguchi 
et al [80]研究发现CS-706能延缓BK5. ErbB-2大
鼠胆囊腺癌的进展, 并有明显的治疗作用, 提
示单独针对C O X-2或联合其他化疗药物为胆

囊癌的治疗提供了一条新的有效的途径. 

4  与胆囊癌有关的肿瘤标志物

4.1 Ki-67 Ki-67是继PCNA之后发现的又一种

反映细胞增殖活性的标志抗原, 分布于除G0期

和G1早期以外的细胞周期各个时相, 是一种稳

定、可靠的组织细胞增殖活性的标志物. 研究

结果显示, Ki-67在慢性胆囊炎、胆囊腺瘤和胆

囊癌中的阳性表达率逐渐增加, 提示胆囊癌的

发生与细胞增殖活性的增加密切相关, Ki-67表
达与胆囊癌的高分级、淋巴结或远处转移明显

相关, 因此, Ki-67可作为鉴别胆囊良恶性肿瘤

的一个参考指标, 并可判断胆囊癌变的生长速

度、分化程度和有无转移[61].  
4.2 AFP 甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)与肝癌的

相关性已为大家所公认, 但其与胆囊癌的关系

却罕有报道, 有学者发现, AFP在血清中的水平

与胆囊癌的转移和复发有一定关系[81]. 
4.3 E/ER 对雌激素(estrogen, E)及其受体(estro-
gen receptor, ER)与PGC危险因素的相关性研

究表明, ER在胆囊癌组织中的表达与CEA在结

肠癌及AFP在肝癌中的表达相似, 可以认为是

在胆囊细胞癌变过程中胚胎基因的一种去阻抑

现象[82]. ER在胆囊肿瘤中的表达水平随肿瘤分

化程度降低而降低, 测定胆囊癌组织及患者血

清的E及ER水平, 有助于判断肿瘤的恶性程度

及预后[83], 在判断肿瘤的发生及预后时综合考

虑雌激素、ER及受体相关蛋白有更好的预后

意义. 
4.4 CEA与CA50 CEA为一种糖蛋白, 在多数消

化系肿瘤组织中呈高表达. C A50为目前新发

现的一种分布于细胞膜的肿瘤相关抗原, 消化

系恶性肿瘤中含量很高, 而正常组织中含量极

少. 胆囊癌中CEA表达显著升高, 并含有丰富的

CA50抗原, 提示CEA和CA50检测可作为胆囊腺

瘤恶变和胆囊癌早期诊断的一项辅助指标[61]. 

4.5 CA19-9 CA19-9是一种低聚糖类肿瘤相关抗

原, 也称胃肠癌的相关抗原. CA19-9为人类血型

物质Lewis相关抗原, 是连接在蛋白质或脂类上

的糖链所携带的岩藻糖残基末端结构, 血清学

表现为Lewis a和Lewis b, 除存在于血清外, 还存

在于胸水、腹水、胆汁、胰液和胃液等分泌液

中. 胆汁CA19-9水平的测定对鉴别胆管良恶性

疾病有较高的辅助诊断价值, 对胆囊癌联合检

测CEA和CA19-9可提高诊断的敏感性, CA19-9
不仅可作为胆囊癌的诊断指标, 也可作为胆囊

癌的治疗、动态观察及预后评价的指标. 然而

CA19-9并非胆囊癌特异性抗原, 对年龄在45岁
以上, 有可疑症状的高危人群, 实施包括CA19-9
在内的肿瘤标志物联合检测, 结合生化和影像

学的合理筛选检查, 则可以提高胆囊癌的早期

诊断率[84]. 
4.6 CA125 CA125系一种糖蛋白, 正常组织中

CA125含量极低, 目前关于CA125对胆囊癌的诊

断价值并不肯定, 刘珣 et al [85]报告胆囊癌CA125
阳性表达率较胆囊炎、胆囊息肉及腺瘤组明

显增高, 苏明 et al [86]认为CA125, AFP在胆囊癌

的诊断中无明显意义. Chaube et al [87]研究认为

CA125对胆囊癌有潜在的诊断价值, 并有助于与

胆石症鉴别. 

5  结论

胆囊癌的发生、发展是一个多基因联合作用的

结果, 虽然对各种癌基因和抑癌基因在胆囊癌

的发病机制、早期诊断、转移和预后判断、疗

效监测等方面的研究已经取得了一定的进展, 
但目前仍未找到一种理想的基因诊断或治疗胆

囊癌的方法, 相信随着分子生物学技术和检验

医学技术的发展, 特别是基因组学和蛋白质组

学研究的深入以及更多的临床应用(例如基因芯

片在肿瘤诊断的应用), 新的基因载体构建技术

和靶向治疗技术的发展等, 都将为胆囊癌的早

期诊断和治疗开辟有效的方法和手段. 
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