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胆囊癌靶向治疗的研究进展

熊世锋 　 邹 　 浩

摘 　 要 　 胆囊癌(GBC)临床治疗效果仍然不够乐观,根治性手术切除是胆囊癌患者的最佳治疗手段。 但大部分患者发现时

处于晚期阶段,仅有 10% 的患者能够进行根治性切除,这是导致胆囊癌总体预后较差的重要因素之一,文献报道胆囊癌患者 5 年

总生存率仅为 3% ~ 13% ,且目前缺乏有效规范的综合治疗方案,寻找有效的治疗手段是临床需要解决的问题之一。 由于近年来

基因测序技术的高速发展,已发现胆囊癌的相关致癌位点,且分子靶向治疗能够作用于这些致癌基因从而抑制肿瘤的发展,也许

能够给胆囊癌患者带来临床获益。 因此,靶向治疗可能是胆囊癌治疗新的方向和希望,本文就通过对胆囊癌的靶向治疗研究进

展做一综述。
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　 　 胆囊癌是一种恶性程度极高的胆道系统肿瘤,早
期没有特异性临床表现,大部分患者发现时都已合并

其他脏器的转移,无法进行根治性手术切除,且传统

放射治疗和化学治疗效果有限,总体预后不尽如人

意。 近年来随着对胆囊癌疾病发生分子机制的深入

研究,已经探索出了相关癌基因及相关治疗靶点的药

物,靶向治疗即作用于肿瘤发生的异常表达的基因,
特异性杀伤肿瘤细胞,从而抑制肿瘤的发展,且胆囊

癌靶向药物治疗具有耐药相对较少和毒性不良反应

相对较低等优点,是目前胆囊癌治疗的研究热点之

一,也许能够给胆囊癌患者带来新的希望。 目前研究

表明,表皮生长因子受体( EGFR)、血管内皮生长因

子(VEGF)、胰岛素样生长因子( IGFs)等多种基因在

胆囊癌患者中异常表达 [1] 。 且针对胆囊癌 EGFR 和

VEGF 位点的靶向药物治疗进入临床研究,已经初步

显示一定疗效。 因此,胆囊癌的靶向治疗对于改善患

者的预后具有重要意义。 本文就通过对胆囊癌靶向

治疗的研究进展做一综述。
一、胆囊癌相关癌基因及靶向药物

1. EGFR / Her - 2:表皮生长因子受体( EGFR)又

被称为 Her - 1 或 ErbB1,是 ErbB 家族的成员之一,
该家族其他的成员还包括 Her - 2、Her - 3 及 Her -
4,同时也被称为 ErbB2、ErbB3 和 ErbB4,都属于酪氨

酸激酶受体。 目前研究表明,EFGR 在癌症生物学中

发挥着重要作用,能够促进肿瘤细胞增殖、浸润和远

处转移,肝癌、肺癌等多种恶性肿瘤中都发现了 EF-
GR 表达量增加,并已经成为治疗干预的有效靶点。
此外,多项研究证实,胆囊癌患者肿瘤细胞中存在

EGFR 过表达。 Kaufman 等 [2] 将 16 例胆囊癌患者标

本进行回顾性研究发现,有 15 例存在 EGFR 过表达,
且 EGFR 表达强度越高,肿瘤分化越差,生存期越短。
周彦明等 [3] 通过免疫组化方式检测了胆囊癌与正常

胆囊组织的 EGFR 的表达水平,其中 70. 7% 的胆囊

癌标本检测到 EGFR 阳性表达,然而正常胆囊标本未

检测到 EGFR 表达,表明 EGFR 有可能参与了胆囊癌

的发生。 胆囊癌中 Her - 2 的表达率约为 10. 0% ~
46. 5% [4] 。 Kiguchi 等 [5] 的一项动物实验研究表明,
转染 Her - 2 蛋白的小鼠中胆囊发生恶变的概率为

100% ,且 EGFR 和 Her - 2 的表达水平在胆囊癌标本

中均明显升高,导致肿瘤发生的主要机制与 EGFR /
Her - 2 异源二聚体形成增加,丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)激活和环氧合酶 - 2 水平上调有关。
降低 EGFR 以及 Her - 2 基因的过表达能够抑制

肿瘤细胞的生长,目前已知的能够抑制 EGFR 基因的

靶向药有两类。 其中一类药物为单克隆抗体,主要典

型药物包括西妥昔单抗,它能够作用于 EGFR 的配

体,导致 EGFR 不能与配体结合,从而阻断该信号通

路的激活。 另一类靶向药为酪氨酸激酶抑制剂,通过

作用于 EGFR 胞内酪氨酸激酶功能域,导致 EGFR 失

活,从而抑制信号通路转导,常见药物包括吉非替尼、
埃罗替 尼 等。 一 项 临 床 研 究 发 现, 针 对 EGFR 或
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Her - 2 通路的靶向治疗在胆囊癌的治疗中显示出了

较好的疗效,且联合吉西他滨治疗具有协同作用,能
够进一步提高化疗药物的抗肿瘤活性 [6] 。 另一项研

究显示,EGFR 突变的胆道恶性肿瘤患者,使用吉西

他滨、奥沙利铂联合卡培他滨化疗后临床受益率为

35. 0% ,通过联合西妥昔单抗治疗后患者临床受益率

提高至 66. 7% ,前者中位生存期为 14 个月,后者能

够达到 21 个月,提示了西妥昔单抗能够明显改善患

者的生存期 [7] 。 研究显示,埃罗替尼联合吉西他滨

和奥沙利铂 ( GEMOX) 方案治疗胆囊癌的反应率为

30% ,单纯予 GEMOX 方案反应率为 16% ,尽管两组

的中位生存期(MST)都是 9. 5 个月,但单纯化疗组的

中位无进展生存期(PFS)为 4. 2 个月,加用埃罗替尼

后 PFS 延长至 5. 8 个月,说明埃罗替尼对胆囊癌患者

具有一定的获益 [8] 。
对于 Her - 2 基因过表达,且早期复发并伴有皮

肤和腹膜转移的胆囊癌患者,在接受帕妥珠单抗和曲

妥珠单抗双靶向 Her - 2 抗体联合紫杉醇的治疗时,
患者持续缓解时间超过 1 年 [9] 。 另一项研究中,纳入

了 9 例晚期胆囊癌患者,其中有 8 例患者发现 Her -
2 过表达,通过靶向 Her - 2 治疗后,患者完全缓解、
部分缓解以及出现疾病稳定的比例分别占 12. 5% 、
50. 0% 和 37. 5% ,提示靶向 Her - 2 基因治疗晚期胆

囊癌有一定疗效 [10] 。
2. VEGF:肿瘤的增殖依赖新生血管的生成,目前

研究发现血管内皮生长因子 ( VEGF)是促肿瘤血管

生成最强的因子,它能够激活并促进血管内皮细胞增

殖形成新生血管,同时还与淋巴管的形成有关,为肿

瘤生长提供养料促进其增殖及转移,在多种恶性肿瘤

中 VEGF 的表达水平与患者的预后存在明显的相关

性。 研究表明,胆囊癌患者的血清中能够检测到

VEGF 的表达量增加,它不仅能够促进胆囊癌细胞的

血管生成、增殖和侵袭,而且能够抑制肿瘤细胞的凋

亡 [11] 。
贝伐单抗是一种抗肿瘤血管生成的靶向药物,通

过竞争性结合 VEGF,抑制 VEGF 的生理功能,导致

肿瘤血管生成受限,从而阻碍肿瘤增殖。 此外,贝伐

单抗联合化疗能够增强化疗疗效,在结直肠癌、乳腺

癌、肺癌等多种恶性肿瘤中取得了良好的治疗效果。
但是在胆道恶性肿瘤中的治疗效果不尽如人意,一项

单臂的Ⅱ期临床试验研究提示,贝伐单抗联合化疗并

未能明显改善晚期胆道恶性肿瘤预后 [12] 。 索拉菲尼

和舒尼替尼属于多激酶抑制剂类靶向治疗药物,作用

于 VEGFR、PDGFR 和 KIT 等多个靶点,具有抑制肿

瘤生长和抗血管生成作用,在肝细胞癌治疗中发挥了

良好的治疗效果,但对于胆囊癌患者的生存获益有

限,仍需进一步临床验证。
3. IGFs / IGF - IR:胰岛素样生长因子( IGFs)主要

分布在肝脏、肾脏等多种器官中,其家族成员包含

IGF - Ⅰ和 IGF - Ⅱ,与受体 IGF - IR 结合后发生生

物学效应,对细胞的分化、增殖具有促进作用,大量研

究表明,IGFs 的表达可能与多种恶性肿瘤的发生有

明显的相关性。 Kornprat 等 [13] 采用组织芯片技术对

胆囊癌及其转移灶的 IGFs、IGF - IR 的表达量进行分

析发现,胆囊癌组织及其转移灶均存在过表达,其中

在 55 例原发灶肿瘤组织中,IGF - Ⅰ、IGF - Ⅱ阳性表

达分别有 25 例和 14 例,IGF - IR 的阳性表达竟高达

52 例。 在 17 例转移瘤组织中,IGF - Ⅰ、IGF - Ⅱ阳

性表达分别有 6 例和 3 例,并且在所有的转移瘤组织

中都发现 IGF - IR 过表达,这表明在胆囊癌转移的过

程中 IGF - IR 可能承担了重要作用,IGF - IR 可能成

为胆囊癌患者预后的生物学标志物。
IGF - IR 的抑制剂显示了广泛的抗肿瘤作用,

苦鬼臼毒素 ( PPP、AXL1717 ) 是 IGF - IR 的一种小

分子抑制剂,能够以单一给药方式治疗晚期肿瘤,
对多种晚期肿瘤具有广泛的治疗作用 [14] 。 NVP -
AEW 541 也属于 IGF - IR 的小分子抑制剂,一项体

外研究表明,NVP - AEW 541 可抑制胆囊癌细胞的

生长,联合吉西他滨治疗胆囊癌时,具有协同效应,
可提高吉西他滨抗癌活性 [15] 。 虽然 针 对 胆 囊 癌

IGF - IR 的靶向治疗仍未进入Ⅱ期临床试验研究,
但通过现有对 IGFs 在肿瘤中的作用机制的研究以

及 IGF - IR 的抑制剂在胆囊癌的体外试验表明,针
对 IGFs / IGF - IR 的靶向治疗在胆囊癌患者中可能

有一定的疗效。
4. 细胞周期调控蛋白:细胞周期运转需要多种因

子和蛋白参与,主要调控因子包括细胞周期素( cyc-
lin)、细胞周期素依赖蛋白激酶(CDK)和细胞周期依

赖性蛋白激酶抑制物(CDKI),这 3 种蛋白相互作用

使细胞周期运转能够正常进行,确保细胞可以正常增

殖、分化及凋亡。 cyclin、CDK 蛋白过度表达,CDKI 缺
失,都会引起细胞周期运转发生异常,导致细胞增殖

不受控制,最终引起肿瘤的形成。 目前已经有多篇文

献报道胆囊癌组织细胞中存在 cyclin D1、cyclin E、
P16、P21、P27 等多种细胞周期蛋白表达异常或突变,
但是细胞周期调控因子在胆囊癌中的作用机制仍不
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明确,需要进一步研究。 一项研究通过免疫组化方式

检测了正常胆囊组织、胆囊腺肌症、胆囊腺瘤以及胆

囊癌 cyclin D1 的表达,其中 6 例胆囊腺瘤中有 4 例

(67% ) cyclin D1 过表 达, 37 例 胆 囊 腺 癌 有 15 例

(41% )cyclin D1 过表达,正常胆囊以及胆囊腺肌症

组织都未检测到该蛋白的表达,认为 cyclin D1 过表

达是胆囊癌发生的早期事件,可独立预测胆囊癌患者

的生存率下降 [16] 。
体外试验表明,较高浓度的生长抑素能通过上调

Rb、E2F1 和 ICBP 90 蛋白的表达,将胆囊癌细胞生长

周期停滞于 S 期,此外,ICBP 90 诱导化疗药物靶酶

TopoⅡα 蛋白的表达增强,增强化疗药物对胆囊癌细

胞的杀伤作用,从而抑制胆囊癌细胞的生长 [17] 。 这

为胆囊癌的临床治疗提供了一个新的途径。 生长抑

素联合化疗治疗胆囊癌具有协同作用,可视为化疗药

物的增敏剂加强化疗药在胆囊癌中抗癌活性 [18] 。 一

项临床研究表明,生长抑素联合 FAM(阿霉素 + 氟尿

嘧啶 + 丝裂霉素)化疗相比单纯给予 FAM 化疗方案

治疗晚期胆囊癌时,患者中位进展时间和中位生存时

间分别延长了 1. 7 个月和 6. 8 个月,说明生长抑素联

合化疗能够改善胆囊癌患者的临床疗效,以生长抑素

为主导的晚期胆囊癌化疗的临床研究亦可作为胆囊

癌的靶向治疗 [19] 。
二、胆囊癌发生的信号通路及治疗靶点

1. MEK / ERK 通路:MEK / ERK 信号通路参与调

控细胞的增殖、分化,在多种恶性肿瘤中可发现该通

路存在过度激活,且该通路的激活也与胆囊癌的发生

有关。 一项研究检测了胆囊癌和慢性胆囊炎 ERK
1 / 2和 p - ERK1 / 2 表达水平,结果发现胆囊癌组织中

ERK1 / 2 和 p - ERK1 / 2 表达显著高于慢性胆囊炎组

织 [20] 。 另一项研究通过免疫组织化学方法检测了

p - ERK1 / 2在胆囊腺癌、癌周组织、腺瘤性息肉和慢

性胆囊炎标本中的表达水平,胆囊腺癌 p - ERK1 / 2
表达率最高,占 58. 3% ,其余分别占 30. 4% 、20. 0%
和 11. 4% ,多因素分析 p - ERK1 / 2 表达升高是胆囊

癌的独立预后指标,p - ERK1 / 2 表达增加可能有助

于胆囊癌的发生,p - ERK1 / 2 的过表达与存活率降

低有关,可能作为胆囊腺癌发展的重要生物学标志

物 [21] 。
研究表明阻断该通路信号上的靶点能够抑制肿

瘤的生长。 蟾蜍灵能够通过抑制 pc - Met 的表达来

抑制 MEK / ERK 和 PI3K / AKT 信号通路,能够促进细

胞凋亡,抑制胆囊癌细胞的增殖、迁移和侵袭,降低肿

瘤的生长和转移 [22] 。 因此,蟾蜍灵有望成为靶向

MEK / ERK 一种新的抗胆囊癌药物。
司美替尼属于小分子 MEK 抑制剂,一项Ⅱ期临

床试验评估了司美替尼在晚期胆道恶性肿瘤的疗效,
该研究纳入了 28 例符合条件的患者经过司美替尼治

疗后,3 例患者有明显的客观反应,另有 17 例患者病

情维持稳定,研究组的中位无进展生存期 ( PFS) 为

3. 7 个月,中位总生存期( OS)为 9. 8 个月 [23] 。 该研

究肯定了 MEK 抑制剂在胆道恶性肿瘤中的作用。 因

此,未来可进一步通过临床试验评估司美替尼在胆囊

癌患者治疗效果。
2. Hh 通路:Hedgehog(Hh)信号通路主要由分泌

型糖蛋白配体 Hedgehog、跨膜蛋白受体( Ptch)、跨膜

蛋白(Smo)、核转录因子 Gli 蛋白及下游靶基因组成。
一般情况下 Ptch 与 Smo 结合抑制 Smo 的活性,使该

通路处于失活状态,当 Hedgehog 蛋白异常表达时,可
与 Smo 竞争性结合 Ptch,因此 Smo 的抑制作用被解

除,并进一步激活 Gli 蛋白,导致该通路激活,引起细

胞过度增殖。 近年来研究发现,胰腺癌、子宫颈癌等

多种恶性肿瘤都存在 Hh 信号通路的激活。 Li 等 [24]

通过免疫组织化学方法检测了 93 例胆囊癌标本

Shh、Ptch 及其下游转录因子 Gli1 蛋白的水平,结果

表明 Shh、Ptch 和 Gli1 阳性表达率分别为 81. 7% 、75.
3% 和 70. 0% ,且表达与肿瘤分期、淋巴结转移、血管

浸润、肝浸润和淋巴管浸润显著相关,阳性表达患者

生存率明显降低。 Xie 等 [25] 研究发现,与正常胆囊黏

膜比较,慢性胆囊炎和胆囊癌标本 Shh、Ptch、Gli1 表

达增加,随着胆囊炎的炎症加重表达量也相应增加,
但仍低于胆囊癌组织的表达量,提示 Hh 信号通路可

能参与了从胆囊炎到胆囊癌变的发展过程。
由于 Hh 通路在多种恶性肿瘤的形成中发挥重

要作用,且胆囊癌患者也存在该通路蛋白的异常表

达。 因此,针对 Hh 通路的胆囊癌靶向治疗也许能够

给患者带来临床获益。 Hh 信号通路的抑制剂主要包

括 Smo、Gli1 和 Shh 抑制剂。 Kiesslich 等 [26] 研究发

现,胆道恶性肿瘤 Hh 通路有明显的激活,且首次证

实了 Hh 通路抑制剂 Gant - 61 在胆道恶性肿瘤中的

抗癌活性,与顺铂联合应用时具有协同作用。
3. PI3K / AKT / mTOR 通路:研究表明 PI3K / AKT /

mTOR 通路的激活能启动并加快细胞周期、降解细胞

外基质,调控血管生成,从而促进肿瘤的发生、侵袭和

转移。 磷酸酶(PTEN)作为一种独特的脂质磷酸酶,
是 PI3K 信号转导和 AKT 活化的主要细胞抑制因子,
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PIK3CA 和 AKT1 基因的激活突变,以及 PTEN 的失

活突 变, 可 激 活 PI3K / AKT / mTOR 信 号 通 路 转 导。
Lunardi 等 [27] 一项动物实验研究表明,PTEN 突变失

活的小鼠模型中,能够触发磷酸化 AKT 高表达,促进

胆囊上皮转化为肿瘤,然而转染 PTEN 基因的小鼠胆

囊上皮未发现肿瘤的形成,同时发现 AKT 表达下调,
这意味着 PI3K / AKT 通路的异常激活可能参与了胆

囊癌 的 形 成。 p70S6K 为 mTOR 下 游 分 子。 Leal
等 [28] 对 181 例胆囊癌标本进行了磷酸化 p70S6K 的

免疫组织化学染色分析,其中早期胆囊癌 p70S6K 的

表达率为 84. 6% ,晚期胆囊癌表达率为 88. 3% ,再一

次验证了胆囊癌存在该通路的激活,该通路可能成为

治疗胆囊癌的潜在靶点。
mTOR 抑制剂雷帕霉素、AZD8055 和 RAD001 在

体外试验中可显著降低胆囊癌细胞的生长和细胞迁

移能力 [28] 。 Zong 等 [29] 研究发现,雷帕霉素在体内和

体外均可降低胆囊癌侵袭性和转移能力。 有研究报

道,胆囊癌组织存在 1 / 3 的 MEK 和 mTOR 信号通路

协同失调,MEK 抑制剂 CI - 1040 和 mTOR 抑制剂

RAD001 联合靶向治疗对胆囊癌细胞的体外增殖和

体内移植瘤的生长均有抑制作用,与单一疗法比较,
联合治疗能够明显诱导细胞周期阻滞和凋亡,提示双

靶向治疗可能是胆囊癌的有效疗法 [30] 。
三、展 　 　 望

胆囊癌的发生往往是多基因通路共同作用的结

果。 因此,单一的靶点治疗可能不足以完全抑制胆囊

癌的发生和发展,在单一靶点治疗效果甚微的情况

下,分子靶向药物联合传统化疗以及多基因联合靶向

治疗等治疗方式是笔者可以考虑的一个方向。 未来

研究可以进一步探索更多胆囊癌的靶点和各个基因

之间的相互作用,寻找可以识别胆囊癌靶向治疗获益

的生物学标志物,以对胆囊癌患者实施个体化和精准

化的靶向治疗。
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