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Abstract
Gallbladder cancer (GBC) represents the most 
common and aggressive type of biliary tree can-
cers (BTCs). Complete surgical resection offers 
the only chance for cure; however, only 10% 
of patients with GBC present with early-stage 
disease and are considered surgical candidates. 
Among those patients who do undergo “cura-
tive” resection, recurrence rates are high. There 
are no established adjuvant treatments in this 
setting. Patients with unresectable or metastatic 
GBC have a poor prognosis. Molecularly tar-
geted therapy offers a promising approach for 
the treatment of unresectable or metastatic GBC. 
Molecules involved in carcinogenesis or patho-
genesis of GBC are target candidates. Molecu-
larly targeted agents that inhibit angiogenesis 
and epidermal growth factor receptor (EGFR) 
pathways are entering clinical trials. Further 
understanding of the molecular mechanism of 
carcinogenesis coupled with more extensive ge-
netic profiling of GBC patients will help assess 
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■背景资料
胆囊癌(GBC)是胆
道系统最常见的
恶性肿瘤, 在消化
系肿瘤中其发病
率居第5位. 目前
GBC的治疗手段
和总体的治疗效
果不甚满意, 靶向
治疗或许是突破
GBC治疗瓶颈一
种可行的重要方
法. 但由于肿瘤是
多基因异常的产
物, 单一靶点的阻
断很难完全奏效. 
因此, 对肿瘤进行
分子靶点分析与
预测, 对肿瘤患者患者
实施个体化多分
子联合靶向治疗
应是未来发展的
方向, 这一思路也
已在基础实验和
临床研究中展现
了良好的前景.

the therapeutic relevance of targeting a specific 
pathway.
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摘要
胆囊癌(gallbladder carcinoma, GBC)作为侵袭
性较高的胆道系统恶性肿瘤, 手术是其唯一获
得痊愈的治疗方式; 但是仅10%的GBC有机会
接受手术治疗; 术后仍面临着高复发率的问
题. 目前没有针对GBC有效的综合治疗方案, 
因此晚期GBC患者预后极差. 分子靶向治疗
有可能突破这一治疗的瓶颈; 目前关于GBC
发生、发展的分子机制研究已经逐步深入开
展, 研究发现相关的重点分子可能成为治疗靶
点, 其中针对GBC血管生成以及表皮生长因
子受体信号通路相关机制等的靶向治疗已经
进入临床研究, 更深入的GBC分子机制研究
将更有助于GBC靶向治疗的选择和疗效判定. 
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0  引言

胆囊癌(gallbladder carcinoma, GBC)是胆道系统

最常见的恶性肿瘤, 在��系肿瘤中其发病率

居第5位. 由于GBC早期诊断困难, 预后极差, 缺
乏有效的综合治疗手段, 近年各国学者对GBC
的分子生物学特性进行了广泛而深入的研究, 
试图寻找G B C的早期诊断分子标�和潜在的

治疗靶点[1,2]. 目前仅有针对表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)信号通

路相关机制以及GBC血管生成等靶向治疗进入

临床研究, 由于缺乏大样本的临床研究验证, 疗
效难以确定及评估. 本文就GBC发生、发展过
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■研发前沿
由于胆囊癌早期
诊 断 困 难 ,  预 后
极 差 ,  缺 乏 有 效
的综合治疗手段, 
近年各国学者对
胆囊癌的分子生
物学特性进行了
广泛而深入的研
究 ,  试 图 寻 找 胆
囊癌的早期诊断
分子标志和潜在
的治疗靶点.

程中表达异常基因及GBC分子靶向治疗的潜在

靶点作一述评. 

1  胆囊癌相关基因、蛋白及其异常表达

1.1 表皮生长因子受体 表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)和EGFR在GBC和异型增生

的细胞中的表达要高于单纯性增生和正常的胆

囊细胞, 有研究报道约38%的GBC呈现EGFR阳
性表达[3], 并且在其酪氨酸激酶锚定序列中可

检测到点突变的发生[4]. 而EGFR阳性被认为与

肿瘤的侵袭和进展有关, 研究认为胆汁酸可刺

激EGFR生成, 从而诱导环加氧酶-2(cyclooxy-
genase-2, COX-2)在GBC细胞中的高表达, 其可

能的信号通路是通过激活丝裂原活�蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)级
联, 而COX-2在肿瘤的发生和发展过程中起重

要的调控作用, 其能促进肿瘤新生血管的生成, 
COX-2在正常的胆囊上皮表达较低, 在胆囊腺癌

其表达阳性率一般在59.2%-70.3%之间, 是GBC
预后不佳的指标的指标指标[5]. 
1.2 血管内皮细胞生长因子 血管内皮细胞生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
是一种具有肝素结合活性的同源二聚体糖蛋白, 
属血小板源性生长因子家族的多肽类细胞因子, 
广泛分布于脑、心、肾、肝、脾、肺、胃、眼

等组织和细胞中, 是参与血管形成的必要因子. 
VEGF是目前已知作用最强的促血管生长因子, 
能够刺激血管内皮增生参与新生血管、淋巴管

的形成, 与肿瘤生长及转移密切相关. 新生血管

的形成使肿瘤获得进一步生长的能力, 且肿瘤

边缘部位的癌细胞与新生血管、淋巴管的接触

增多, 增加肿瘤细胞进入血管、淋巴管机会, 浸
润和转移的能力大大加强. 研究发现在GBC中

VEGF的表达明显高于胆囊腺瘤、胆囊炎, 其表

达程度与GBC淋巴结转移、淋巴管侵袭、浸润

深度有关, 而与GBC分�程度、临床分期、患

者预后方面的关系在国际上还有争议的关系在国际上还有争议国际上还有争议[6-8]. 
1.3 k-ras 基因 k-ras的活�突变直接导致细胞内

出现持续过度的生长信号, 而这一变�是肿瘤

发生过程中的标�性事件. k-ras活�性的点突

变主要影响12、13、61位密码子, 其中尤其以

第12密码子的突变最为常见. k-ras突变在GBC
的发生概率为11%-38%, 其中, 日本患者较欧美

患者更高[2,9]. ras基因的突变率可因种族和地区

等影响因素的不同而不同, 在伴有胆胰汇合异

常的GBC患者中表达的阳性率明显增高, 研究患者中表达的阳性率明显增高, 研究中表达的阳性率明显增高, 研究

发现k-ras基因突变率在合并胆胰管合流异常的

GBC患者中可高达50%-83%, 明显高于无胆胰

管合流异常的相应标本, 提示胆胰管合流异常

是GBC发生的高危因素, 可以被用来作为胆胰

管合流异常的患者中作为早期筛选GBC的分子

指标, 而在胆囊腺瘤的患者中一般检测不到患者中一般检测不到中一般检测不到ras
基因的突变[2,9,10]. 
1.4  p53 基因 p53通过调节细胞生长, 维护DNA
完整性, 诱导DNA过度损伤而不能修复的细胞

发生凋亡而发挥抑癌作用, 是目前与�类肿瘤

相关性最高的抑癌基因. 大量研究表明, p53与胆

道肿瘤密切相关. 在胆囊上皮不典型性增生和

原位癌标本中P53蛋白有较高的阳性表达率, 因
而p53基因的过度表达被认为是GBC发生过程

中的一个早期事件[11,12]. 并且, p53的表达水平在

不同组织类型来源的标本中也不同, 在肠上皮

�生的GBC中最高达100%, 乳头型的为66%, 在
腺癌性GBC中为83%, 而在大细胞性的GBC中为

66%. 另外p53基因�合性缺失发生率可达90%, 
且其发生较蛋白表达更早更频繁, 提示p53基因

�合性的检查可能有助于GBC的早期诊断同时

也为基因治疗提供一个可能的靶点. 
1.5 c-erbB2基因 癌基因her-2/neu  (erbB-2 ), 位于

�染色体17q21上, 编码一种分子量为185 kDa
具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋白, 属于表皮

生长因子受体家族, 又称p185 . c-e rbB2(表达

HER2蛋白)的阳性率文献报道差别较大, 约为

10.0%-46.5%[13,14], 且随着肿瘤分期越晚其阳性

表达率就越高, 因而认为其与肿瘤的侵袭进展

有关, 是预后不佳的指标[13]. Miyahara等[13]报道, 
c-erbB2的配体黏蛋白4(mucin4)在GBC组织中的

阳性率高达67%, c-erbB2和mucin4双阳性率为

24%, 表明mucin4可能与GBC c-erbB2的激活有

关.  
1.6 细胞周期调控蛋白 细胞周期由细胞周期

素(Cyclin)、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)3类蛋白调

控. 已有大量文献报道GBC组织中存在多种细

胞周期蛋白表达异常或突变, 包括Cyclin D1、
Cyclin E、 P16、P21、P27、P73等. 很多周期素

在GBC的发生过程中表达发生变�, 但是关于

细胞周期调节因子在GBC中的作用目前不是很

清楚. 据报道Cyclin E约在12.5%的胆囊腺瘤和

33.3%的胆囊腺癌中有表达. 另有研究发现42%
的胆囊腺癌和67%的胆囊腺瘤有Cyclin D1的过
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■相关报道
全志伟等通过研
究发现生长抑素
联合化疗可有效
地抑制胆囊癌细
胞 的 生 长 ,  生 长
抑 素 通 过 上 调
R B 蛋 白 的 磷 酸
化水平异常活化
E2F-1(核转录因
子) ,  一方面可将
胆囊癌细胞阻滞
在 S 期 ,  从 而 增
加化疗作用的靶
细 胞 数 量 ,  另 一
方面则通过诱导
ICBP90(细胞周期
调节蛋白)的过量
表达, 触发TopoⅡ
过量表达来增加
化疗效果, 并针对
胆囊癌化疗提出 
“叠加靶点、双
重打击” 的理论,  
是对胆囊癌治疗
可能的 “靶点” 
的有力探索.

度表达, 显著的高于慢性胆囊炎中的7.1%, 研究

显示, 其表达阳性被认为是GBC发生过程中的

早期事件[15]. 一些小组对众多细胞周期调控蛋

白的临床价值进行了系统评估, 结果显示P21和
P27在评价GBC患者预后方面具有一定的意义.患者预后方面具有一定的意义.预后方面具有一定的意义.
1.7 I G F-Ⅰ/Ⅱ和I G F-I R 胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factors, IGFs)主要包括IGF-
Ⅰ和IGF-Ⅱ, 他们是酪氨酸激酶受体(insul in-
like growth factor-Ⅰreceptor, IGF-IR)的共同配

体. IGF-IR介导的胞内信号转导与肿瘤细胞的生

长和转移密切相关. Kornprat等[16]首次报道GBC
及其转移灶存在IGFs和IGF-IR过量表达, IGF-
Ⅰ和IGF-Ⅱ在原发灶和转移灶的阳性率分别为

45%、35%与25%、17%, 而IGF-IR在原发和转

移灶的阳性率分别高达95%和100%, 提示IGF-
IR可能在GBC转移过程中起重要作用. 临床统

计资料显示, IGF-IR可作为一个独立的指标评价

GBC患者的预后. 
1.8 端粒酶 有研究发现端粒酶阳性表达率会随

着胆囊上皮异型增生程度的增加而增加, 在正

常胆囊上皮其阳性率一般在3%, 轻度不典型性

增生可升至25%, 而重度不典型增生为82%, 胆
囊腺癌则为93%, 说明端粒酶在GBC的发生和发

展过程中起重要的作用[17]. 
 此外, 抑癌基因p16 , 与凋亡相关的细胞凋亡

蛋白酶(Caspase)、survivin基因、Bcl-2基因, 细
胞粘附分子及激素等在GBC的发生和进展过程

中也起重要的作用, 随着基础研究的深入, 会发

现更多基因、蛋白在GBC的癌变过程中起重要

的作用, 对现有这些基因、蛋白的功能也会有

更透彻的认识, 同时更多的GBC的特异性“靶

点”的分子也会被陆续发现. 

2  胆囊癌的靶向治疗

目前GBC靶向治疗只是刚刚起步, 还没有成熟

的靶向治疗药物和方案可用于GBC的治疗上, 
仅部分靶向药物进入临床试验期, 但是均缺乏

大样本的临床研究, 临床疗效有待于进一步确

定及评价. 
2.1 EGFR/HER2信号通路 EGFR/HER2是酪氨

酸激酶受体, 他们配体结合后通过细胞内的Ras/他们配体结合后通过细胞内的Ras/们配体结合后通过细胞内的Ras/
Raf/MEK/MAPK和PI3K/AKT信号级联反应刺

激细胞生长. 目前, 已有多个针对EGFR/HER2信
号通路的分子靶向治疗药物, 主要分两类: (1)小
分子酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitor,, 
TKI), 如吉非替尼(gefitinib)和厄罗替尼(erlo-

tinib), 主要抑制EGFR胞内区酪氨酸激酶活性, 
其中Philip等等[18]报道的erlotinib临床Ⅱ试验提示

17%的GBC患者可以获得6个月的无瘤生存期; 
拉帕替尼(lapatinib)被认为是EGFR-1和HER2双
重抑制剂, 已进入Ⅱ期临床试验, 但是临床疗效

不乐观, 该Ⅱ期试验中GBC患者无一例出现临

床缓解[19]; (2)单克隆抗体, 如西妥昔单抗(cetux-
imab)和帕尼单抗(panitumumab), 主要与EGFR
胞外区结合, 阻断依赖于配体的EGFR活�, 目
前研究提示单克隆抗体单药治疗不佳, 与其他与其他其他

�疗药物合用能够提高GBC靶向治疗的效果, 
Malka等[20]研究发现健择和cetuximab合用方案

较单用cetuximab方案能够提高4 mo的无瘤生存

期(合用组和单用组的无瘤生存率分别为61%和

44%).  
2.2 VEGF信号通路 VEGF是介导肿瘤血管生

成的重要因子, 通过激活胞内的Raf/MAPK和

PI3K信号通路刺激肿瘤细胞增殖. 很多GBC患患

者检测到VEGF高表达, 而且表达越高说明病情检测到VEGF高表达, 而且表达越高说明病情

已发展到终末期, 或提示预后不良[21]. 贝伐单抗

(bevacizuab)是一种针对VEGF的单抗, 现已关于

其和吉西他滨(gemcitabine)和奥沙利铂(oxalipla-
tin)合用的Ⅱ期临床试验[22], 研究表明40%的患

者出现部分缓解, 中位总体生存和无瘤生存时

间分别为12.7 mo和7.0 mo. 索拉菲尼(sorafenib)
是一种多分子靶向药物, 其治疗靶点包括VEG-
FR-2/3、 PDGFR-β、 B-Raf和C-Raf激酶. 目前, 
索拉菲尼作为单药已进入Ⅱ期临床试验[23], 其
3-4级毒性作用较明显, 由于入组GBC例数少, 其
有限的部分缓解率仍无法确定其在GBC靶向治

疗方面的价值, 因此需要大样本的临床研究进

一步评估sorafenib在GBC靶向治疗中的作用. 
2.3 MEK通路抑制剂 司美替尼(selumetinib)是酪

氨酸激酶受体抑制剂, 作用的靶点是MEK1/2, 最
新研究显示selumetinib治疗肝癌效果欠佳[24], 但
是治疗GBC效果明显, 临床研究发现患者的无瘤

进展生存率及总体生存率均明显提高[25,26], 中位

无瘤进展生存时间与总生存时间分别为5.4 mo
和8.2 mo. 
2.4 细胞周期相关蛋白 Quan等[23,27]通过研究发

现生长抑素联合�疗可有效地抑制G B C细胞

的生长, 生长抑素通过上调RB蛋白(retinoblas-
toma protein, RB protein)的磷酸�水平异常活�

E2F-1(核转录因子), 一方面可将GBC细胞阻滞

在S期, 从而增加�疗作用的靶细胞数量, 另一

方面则通过诱导ICBP90(细胞周期调节蛋白)的
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■同行评价
本文在科学性、
创新性和可读性
方面较好地反映
了我国或国际胃
肠病学在胆囊癌
的临床和基础研
究的先进水平.

过量表达, 触发TopoⅡ过量表达来增加�疗效

果, 并针对GBC�疗提出“叠加靶点、双重打

击”的理论, 是对GBC治疗可能的“靶点”的

有力探索. 目前全�伟等已在全国范围内开展

多中心大样本的以生长抑素为主导的晚期GBC
�疗的临床研究亦可作为GBC的靶向治疗, 初
步结果提示, 其较传统的�疗方案显示出更高

的临床缓解率(未发表资料). 
2.5 IGF-IR/PI3K信号通路 IGF-IR与IGF-Ⅰ和

IGF-Ⅱ结合后, 其胞内信号转导主要通过PI3K
途径. NVP-AEW541是小分子IGF-IR抑制剂, 目
前仅有体外实验表明, NVP-AEW541可以明显

抑制GBC细胞的生长, 并且可增强吉西他滨的

抗肿瘤效果[28,29], 而缺乏临床研究证据. 

3  结论

目前GBC的治疗手段和总体的治疗效果不甚满

意, 靶向治疗或许是突破GBC治疗瓶颈一种可

行的重要方法. 但由于肿瘤是多基因异常的产

物, 单一靶点的阻断很难完全奏效. 因此, 对肿

瘤进行分子靶点分析与预测, 对肿瘤患者实施患者实施实施

个体�多分子联合靶向治疗应是未来发展的方

向, 这一思路也已在基础实验和临床研究中展

现了良好的前景. 由于缺乏大样本多中心的临

床研究, 尽管针对GBC相关靶点的药物已经进

入临床试验, 但是仍缺乏关于疗效的有说服力

的结论, 因此GBC的靶向治疗的选择以及疗效

评价有待进一步的临床研究. 
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