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胆囊癌生物学标志物研究进展
张华洋  综述　孔棣，马波  审校

（天津市南开医院 肿瘤外科，天津 300100）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 胆囊癌早期缺乏特异的表现，诊断常被延误，导致其预后极差。提高早期诊断率是改善胆囊癌预后

的关键，故其生物学标志物的研究尤为重要。笔者以胆囊癌血清学标志物和分子生物学标志物为重

点对相关的研究进展作一综述。                                         [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(8):1112-1116]
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ABSTRACT Owing to the lack of specific symptoms, the diagnosis of gallbladder carcinoma is often delayed, resulting in very 
poor prognosis. Increasing the incidence of early diagnosis of gallbladder carcinoma is critical for improving the 

prognosis of this disease, therefore the research of its biomarkers has become very important. The authors address 

the research progress in this field with the emphasis on serological biomarkers and molecular biomarkers of 
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1777 年 Maximilian Stollin 最先报道了尸检中

3 例胆囊癌，至今全世界每年大约有 5 000 例新发

胆 囊 癌 病 例。 胆 囊 癌 在 不 同 国 家、 地 区、 种 族 之

间 发 病 率 存 在 明 显 差 异， 在 美 国 胆 囊 癌 占 消 化 道

肿 瘤 发 病 率 及 病 死 率 的 第 5 位， 在 我 国 发 病 率 较

低， 在 消 化 道 恶 性 肿 瘤 中 居 第 6~7 位。 但 在 过 去

的 30 多年里，发达国家的胆囊癌发病率有所下降，

但 在 东 亚 和 发 展 中 国 家 其 发 病 率 明 显 上 升， 尤 其

是在印度、巴基斯坦、厄瓜多尔、以色列等国家，

女性发病率明显高于男性（2:1）[1-2]。其恶性程度高，

预后很差，美国国家癌症数据库随访了 10 705 例

胆 囊 癌 患 者，IIA、IIB、III、IV 期 的 5 年 生 存 率

分 别 为 7%、9%、3%、2%[3]。 由 于 早 期 胆 囊 癌 缺

少 特 异 性 的 症 状 和 体 征， 所 以 早 期 诊 断 很 困 难，

1%~2% 的胆结石患者在检查时会偶然发现肿瘤，

一旦诊断仅 20% 患者的肿瘤还局限在胆囊，余下

的患者肿瘤已侵袭毗邻器官或已发生远处转移 [4]，

所 以 晚 期 手 术 者 居 多， 手 术 切 除 远 期 效 果 很 不 满

意。 目 前 胆 囊 癌 的 病 因 并 不 清 楚， 缺 乏 特 异 的 诊

断 方 法， 而 生 物 标 志 物 能 够 客 观 测 量 和 评 价 生 物

过 程、 病 理 过 程 和 治 疗 反 应， 例 如 绒 毛 膜 癌 指 标

β-HCG、卵巢癌指标 CA125、前列腺癌中的 PSA

都 能 够 使 肿 瘤 在 早 期 阶 段 被 诊 断 并 降 低 了 疾 病 复
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发， 因 此 近 年 来 国 内 外 对 胆 囊 癌 的 生 物 标 志 物 进

行 了 大 量 研 究， 以 期 能 发 现 特 异 的 标 志 物， 提 高

术前诊断符合率，改善预后，提高患者生存时间。

本 文 重 点 阐 述 胆 囊 癌 相 关 的 主 要 生 物 标 志 物 的 研

究进展。

1　血清学标志物

1.1  CA19-9
CA19-9 是 第 一 个 用 于 诊 断 胆 囊 癌 的 生 物 指

标， 也 是 目 前 胆 囊 癌 最 敏 感 的 指 标。 因 被 鼠 单 克

隆抗体 1116-NS 19-9 识别而命名，是一类分子量

大小为 210 kD 的糖类蛋白肿瘤标志物，最早在胎

粪和结直肠癌中被发现，随后发现 CA19-9 广泛存

在 于 正 常 胎 儿 和 成 人 的 胰 腺、 胃 和 胆 道 系 统 上 皮

细 胞， 在 黏 蛋 白 含 量 高 的 唾 液、 精 液、 胃 液、 羊

水、 尿、 卵 巢 囊 肿、 胰 腺、 胆 囊 和 十 二 指 肠 中 也

能 检 测 到 CA19-9。Shukla 等 [5] 发 现 CA19-9 平 均

值 在 胆 囊 癌、 胆 囊 炎 症、 正 常 患 者 中 存 在 差 异，

16 例胆囊炎患者为 86.06 U/mL，39 例胆囊癌患者

为 211.27 U/mL，综合评价 CA19-9 和 CA125 水平

能够使胆囊癌诊断符合率提高到 80.65%；Noshiro

等 [6] 回顾性分析了 56 例胆囊癌患者，发现有 30%

患 者 中 CA19-9 有 升 高。Kimura[7]，Sasaki[8] 表

明 约 70%~90% 胆 囊 癌 和 胆 管 癌 患 者 中 均 可 检 测

到 CA19-9，可能是由于肿瘤细胞糖酵解不全产生

大量酸性产物，导致 CA19-9 生成过量和细胞极性

消失，细胞破坏后，抗原释放进入周围基质和血液

中。Mirizzi 综合症患者如同时发生胆囊恶性病变，

则 CA19-9 水平会明显升高，峰值可达 1 000 U/mL，

因 此 CA19-9 可 作 为 Mirizzi 综 合 症 恶 变 的 预 测 指 

标 [9]。 之 后 的 研 究 发 现 CA19-9 水 平 和 胆 囊 癌 分

期 有 关，Tasaki[10]2003 年 曾 报 道 1 例 胆 囊 癌，

行 胆 囊 切 除 术 5 年 后， 发 现 肿 瘤 发 生 转 移 伴 随 着

CA19-9 增高，因此行肝外胆管和淋巴结切除，其

CA19-9 水 平 也 恢 复 到 正 常。Roa[11] 发 现 >90% 胆

囊癌 CA19-9 免疫组化呈（+），且随着肿瘤进展，

该抗原水平也逐步升高。国内学者吴立胜等 [12]、

刘 绪 田 等 [13] 研 究 显 示 胆 囊 癌 患 者 中 CA19-9 的 阳

性 率 可 达 73.33%~81.3%， 在 胆 囊 癌 早 期 即 可 表

现 为 阳 性。 虽 然 在 胆 囊 癌 中 CA19-9 是 目 前 特 异

性 最 高 的 指 标， 但 胰 腺 癌 和 其 他 肿 瘤 中 该 抗 原 也

有升高，且部分 Le（a-b-）血型的胆囊恶变患者

CA19-9 呈 阴 性， 这 些 都 限 制 了 CA19-9 对 胆 囊 癌

的诊断准确性。

1.2  CA125

CA125 是 一 种 分 子 量 为 200~2 000 kD 的 大

分 子 糖 蛋 白， 半 衰 期 大 约 是 4.8 d。 是 由 正 常 或

新 生 肿 瘤 的 体 腔 上 皮 产 生 的 一 类 分 化 抗 原。 例 如

在 女 性 生 殖 道 的 上 皮 中 可 发 现 CA125， 子 宫 内 膜

异 位 症 患 者 和 月 经 正 常 的 卵 泡 黄 体 过 渡 期 CA125

均 可 升 高， 也 能 被 卵 巢 癌 表 面 的 上 皮 细 胞 分 泌。

另 外， 在 乳 腺、 胸 膜、 腹 膜 及 子 宫 的 肿 瘤 中 均 可

发 现 CA125。2006 年 Chaube 等 [14] 首 次 分 析 了

CA125 在 胆 囊 癌 中 的 潜 在 诊 断 作 用， 将 胆 囊 癌、

胆石症和正常志愿者的血清学 CA125 进行了比较，

发现胆囊癌患者 CA125 水平明显高于胆石症和正

常对照病例。关于 CA125 在区别良性疾病和恶性

疾 病 的 临 界 值，Chaube 等 [14] 认 为 将 11 U/mL 作

为 CA125 的临界值最为恰当，可以使特异性高达

90%，灵敏度达 64%，阳性预测值达 87.23%，阴

性 预 测 值 达 73.56%。 在 胆 囊 癌 中 CA125 的 水 平

和肿瘤的分级分期无关（尽管在肿瘤 III、IV 期中

CA125 水 平 有 上 升 趋 势）， 但 与 患 者 年 龄、 性 别

无关，和临床病例特征如胆囊癌肿块形成、结石、

体 质 量 减 轻、 腹 水、 食 欲 减 退 有 明 显 的 相 关 性；

而 在 非 霍 吉 金 淋 巴 瘤 和 卵 巢 癌 中，CA125 和 肿 瘤

分 期 有 关。2012 年 国 内 学 者 张 鹏 等 [15] 分 析 发 现

I+II+IIIA 期 血 清 CA125 水 平 显 著 低 于 IV 期， 差

异有统计学意义，IIIB 期与 IV 期相比差异亦有统

计学意义。虽然 CA125 在多种肿瘤组织中都有表

达，诊断胆囊癌特异性不高，但是当 CA125 和其

他 肿 瘤 标 志 物 综 合 评 价 对 胆 囊 癌 诊 断 具 有 一 定 临

床价值。

1.3  癌胚抗原（CEA）

恶 性 肿 瘤 中 血 清 CEA 水 平 升 高 可 能 是 由 于

肿 瘤 造 成 CEA 产 生 增 加， 细 胞 分 泌 的 抗 原 进 入

到 基 质 而 不 是 胆 管， 抗 原 随 后 被 微 血 管 所 吸 收。

CEA 在诊断肠道良恶性病变的作用已相对明确。

Kanthan 等 [16] 用免疫组化方法分析了 19 例胆囊原

位 癌 和 28 例 胆 囊 癌 患 者 的 CEA 表 达， 发 现 原 位

癌 中 84% CEA（+）， 胆 囊 癌 中 89% 呈（+）；

Dowaki 等 [17] 发 现 胆 囊 腺 癌 中 CEA 不 仅 在 肿 瘤 细

胞中表达，也存在于肿瘤间质，胆囊癌 T1 期中胞

质 CEA（+）占 28.6%，而在 T2~4 期中 CEA（+）

占 75%，在胞质 CEA（-）或间质 CEA（+）的胆

囊 癌 患 者 中 常 伴 有 淋 巴 结 转 移。 国 内 学 者 吴 立 胜 

等 [12，18-19] 学 者 的 研 究 也 证 实 了 CEA 在 胆 囊 癌 中

的高表达。然而一些学者认为 CEA 在胆囊癌中无

高 表 达， 例 如 Vij 等 [20] 发 现 在 胆 囊 癌 患 者 CEA 
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15.1 ng/mL， 胆 石 症 患 者 CEA 12.6 ng/mL， 两 者

无统计学差异。另外，由于不管是良性还是恶性疾

病引起的梗阻性黄疸，其胆汁的 CEA 水平都能升

高，因此依靠 CEA 水平无法鉴别疾病性质，这限

制了 CEA 在胆囊癌诊断中的作用。

1.4  其他血清学标志物

近 年 来 国 内 外 学 者 也 分 析 了 其 他 常 见 的 血

清 学 标 志 物 在 胆 囊 癌 诊 断 中 的 作 用。 糖 类 抗 原 如

CA15-3， 分 子 量 为 300 kD， 在 乳 腺 癌、 乳 腺 良

性 病 变、 肝 硬 化、 急 慢 性 肝 炎 中 都 可 有 升 高， 在

胰 腺、 卵 巢、 结 直 肠、 肺 等 转 移 性 肿 瘤 中 也 会 升

高，Atkinson 等 [21] 曾 报 道 在 胆 囊 癌 患 者 中 血 清

CA15-3 有 明 显 升 高。CA242 是 从 人 结 直 肠 癌 细

胞系 COLO205 发现的单克隆抗体发现的，是一种

唾 液 酸 化 的 糖 脂 抗 原， 和 CA19-9、CA50 表 位 相

关，Shukla 等 [5] 研 究 发 现 胆 囊 癌 CA242 水 平 高

于 对 照 组 胆 囊 炎 症。 已 发 现 血 清 CA50 是 监 测 胰

腺 癌 根 治 性 术 后 肿 瘤 进 展 的 可 靠 性 指 标， 吴 立 胜

等 [12] 通过放射免疫法检测胆囊癌患者和胆囊息肉

患 者 的 血 清 CA50 表达，发现 CA50 水平在胆囊癌

组中表达较高，诊断胆囊癌的灵敏度和特异度分别

为 74% 和 77.5%，诊断准确率达 75.56%。但关于

CA15-3、CA242、CA50 对胆囊癌的诊断作用报道

不多，需进一步研究。受体结合肿瘤抗原（receptor 

binding cancer antigen，RCAS1）是一类细胞膜蛋

白，可以抑制免疫系统 T 细胞、B 细胞、NK 细胞

生长和促进凋亡，研究已证实 RCAS1 在子宫恶性

肿 瘤、 卵 巢 癌、 肺 癌 中 具 有 高 表 达。Enjoji 等 [22]

报道高达 88.7% 胆道系统肿瘤中有 RCAS1 表达，

将 17.5 U/mL 作 为 鉴 别 胆 道 良 恶 性 疾 病 的 界 值，

RCAS1 对恶性肿瘤的诊断灵敏度和特异度分别是

74.4%、91.0%，并且认为其对胆囊癌的诊断价值

甚至高于 CA19-9。另外，黏蛋白、增殖细胞核抗原、

上 皮 细 胞 钙 粘 蛋 白 等 标 志 物 对 胆 囊 癌 的 诊 断 作 用

也见于一些研究报道。

2　分子生物学标志物

2.1  p53 基因

p53 抑癌基因位于 17 号染色体短臂上，编码

1 个分子量为 53 kD 的核酸磷蛋白，该 p53 蛋白质

是主要的转录调控因子，正常 p53 能够修复 UV 射

线、γ 放射和肿瘤引起的 DNA 损伤，使细胞按正

常程序性周期分裂、生长和死亡，防止肿瘤的发生。

50% 以 上 的 恶 性 肿 瘤 中 会 出 现 p53 基 因 突 变 导 致

p53 基因失活，包括胆囊癌，表现显性癌基因转化

作用，导致 p53 蛋白过表达。在早期胆囊癌患者中

即可发现 p53 蛋白过表达，胆囊癌中 p53 蛋白过表

达 Billo 等 [23] 报道高达 64%，Moreno 等 [24] 报道甚

至达到了 70%。Itoi 等 [25] 研究发现，p53 蛋白过表

达和 p53 基因（位于 17 号染色体）杂合子丢失密

切相关，而这种相关性在其他恶性肿瘤中也十分常

见（53%~74%），Wistuba 等 [26] 等 发 现 恶 性 肿 瘤

中 p53 抑癌基因杂合子丢失甚至比 p53 蛋白的过表

达更敏感，因此基因异常的检测可能对诊断胆囊癌

作用更明显。

2.2  RAS 基因

RAS 基因家族是一组由 H-ras、K-ras 和 N-ras

构 成 的 原 癌 基 因， 其 编 码 的 蛋 白 p21 参 与 信 号 转

导通路，当密码子 12、13、61 发生点突变时 RAS

基因被激活，在对胆囊癌中 RAS 致癌基因免疫组

化 表 达 分 析， 发 现 胆 囊 癌 p21 免 疫 反 应 性 明 显 高

于对照组胆囊炎，62% 胆囊癌中存在 p21 高表达，

但是其水平和胆囊癌预后无关 [27]。

2.3  CDKN2

CDKN2 肿瘤抑制基因位于 9 号染色体短臂上

（9p21-22 区 域）， 通 过 抑 制 细 胞 周 期 素 依 赖 激

酶 4 发 挥 作 用， 研 究 已 表 明 它 和 多 种 肿 瘤 有 关。

Wistuba 等 [26] 研究发现 50% 胆囊侵袭性肿瘤都存

在 9p21-22 区 域 缺 失， 而 这 一 改 变 在 胆 囊 原 位 癌

达 100%，提示 9p21-22 区域缺失可能参与了胆囊

癌早期发生发展过程。Yoshida 等 [28] 研究了 10 例

胆囊癌患者，其中 8 例均存在 CDKN2 基因突变。

2.4  紧张素转化酶 II（ACE2）

近 年 来 研 究 表 明 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统 的 组

成 部 分 能 够 被 肿 瘤 在 局 部 产 生， 从 而 作 用 于 血 管

生 成 和 肿 瘤 进 展。ACE2 是 最 近 被 发 现 的 RAS 成

员之一，可在多个组织中催化血管紧张素 II 转化

成 血 管 紧 张 素（1-7）， 再 通 过 结 合 基 质 受 体 发

挥 作 用， 已 发 现 血 管 紧 张 素 转 化 酶 II- 血 管 紧 张

素（1-7）- 基 质 受 体 轴 和 血 管 紧 张 素 II 作 用 相

反， 能 够 抗 肿 瘤 增 殖。 例 如， 血 管 紧 张 素 转 化 酶

II- 血 管 紧 张 素（1-7）- 基 质 受 体 轴 能 抑 制 肺 癌

细 胞 增 殖、 减 小 肿 瘤 体 积、 减 少 肺 癌 异 种 移 植 物

的血管密度。Li 等 [29] 学者研究发现 ACE2 在胆囊

癌 中 发 挥 着 抑 制 作 用，ACE2 低 表 达 对 肿 瘤 细 胞

生 长 中 起 到 促 进 作 用， 因 此 在 肿 瘤 体 积 大、 分 期

晚、 淋 巴 结 转 移、 侵 袭 的 患 者 ACE2 阳 性 表 达 更

低 , 同 时 生 存 分 析 显 示 ACE2 阴 性 的 患 者 在 术 后

平均生存时间明显低于 ACE2 阳性表达者。因此，
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ACE2 可作为胆囊癌不良预后的一个预测指标。

2.5  FZD1

wingless-type（Wnt） 基 因 编 码 19 种 高 保 守

性 配 体， 通 过 结 合 Frizzled 家 族 10 个 跨 膜 受 体

（FZD1-10）和两个共同受体（LRP5、LRP6）发

挥作用。Wnt 信号通路在调控细胞增殖、凋亡、分

化、极性和移行中的重要作用已被广泛认可。虽然

Wnt 基 因 的 突 变 被 认 为 是 促 使 很 多 肿 瘤 Wnt 信 号

通路持续激活的主要因素，然而一些研究表明更倾

向认为肿瘤组织中不同 FZD 受体的过度表达导致

Wnt 信号通路的过度激活。例如，乳腺癌和低分化

结肠癌中发现 FZD1 受体的向上调节，卵巢癌、神

经 母 细 胞 瘤 的 不 良 预 后 分 别 和 Wnt5a 和 FZD6 基

因的表达增加有关。研究发现 Wnt 信号和胆囊癌

的发展也有关，在胆囊癌患者中，低分化、大体积

的、分期晚、淋巴结转移和侵袭的患者 FZD1 表达

阳性率明显升高 [29]。

2.6  其他分子生物学标志物

Ueki 等 [30] 分 析 了 68 例 胆 囊 癌 病 例 发 现 p16

基因改变增加，包括基因非静止性突变、p16 甲基

化、9p21-22 染色体缺少。胆囊癌和部分染色体区

域杂合子丢失具有相关性，例如 Wistuba 等 [26] 发

现 44% 的 胆 囊 癌 中 存 在 8p22 杂 合 子 丢 失，31%

中 有 18q21 杂 合 子 丢 失。Heaphy[31] 发 现 在 胆 囊

癌 患 者 中 染 色 体 端 粒 被 拉 长， 但 这 对 诊 断 胆 囊 癌

是 否 有 意 义 尚 无 定 论。 已 证 实 在 其 他 恶 性 肿 瘤 的

血清和血浆组织中肿瘤相关性 mRNA 对疾病诊断

有 较 好 敏 感 性， 可 作 为 潜 在 诊 断 工 具，Kawahara 

等 [32] 将 胆 囊 癌 hTERT mRNA 水 平 和 细 胞 学 检 查

相 结 合， 明 显 提 高 了 胆 囊 癌 诊 断 的 准 确 性（ 阳 性

率 高 达 78.9%）。miRNA 在 基 因 转 录 后 调 控 发 挥

作用，>50% miRNA 都位于肿瘤相关染色体区域，

研究已表明多个 miRNA 的异常表达都和肿瘤发生

相关，2010 年 Braconi 等 [33] 曾在转移性胆囊癌衍

生 出 的 Mz-ChA-1 细 胞 中 发 现 了 miRNA 的 异 常 表

达， 但 是 目 前 关 于 miRNAs 对 胆 囊 癌 诊 断 作 用 这

方 面 的 报 道 不 多， 因 此 miRNAs 能 否 作 为 胆 囊 癌

诊 断 和 疗 效 观 察 的 指 标， 仍 需 进 一 步 研 究 证 实。

基因的其他改变如细胞周期中启动子的超甲基化、

DNA 错配损伤、细胞凋亡和蛋白降解基因在胆囊

癌的发生发展中起到了重要作用 [34]。

另 外， 利 用 光 谱 测 定 发 现 Mac-2 结 合 蛋 白 在

多 种 肿 瘤 组 织 中 能 够 表 达， 而 Mac-2 结 合 蛋 白 与

CA19-9 水 平 联 合 检 测 可 作 为 胆 囊 癌 的 特 异 性 指 

标 [35]。Jayalakshmi 等 [36] 通 过 比 较 胆 石 症 患 者 合

并 良 性 或 恶 性 固 态 中 13C， 发 现 13C 的 化 学 性 质

在慢性胆囊炎和胆囊癌患者中存在差异；该研究者

还 通 过 分 析 慢 性 胆 囊 炎、 肉 芽 肿 性 炎 胆 囊 炎 和 胆

囊癌患者的胆囊组织脂类提取物，发现 3 组胆囊疾

病中脂类的 1H 在定性和定量测定中均有改变 [37]。

通过基质辅助激光解吸附电离飞行时间质谱，Tan

等 [38] 发现了胆囊癌中两种高表达蛋白 S100A10 和

结 合 珠 蛋 白， 并 且 这 两 种 蛋 白 和 肿 瘤 的 晚 期 进 展

及不良预后相关。Okada 等 [39] 发现基质的层粘连

蛋 白 -5γ2 是 细 胞 外 基 质 的 组 成 成 分， 可 作 为 肿

瘤 侵 袭 的 标 记 物， 提 示 了 肿 瘤 细 胞 和 基 质 的 相 互 

作用。

胆 囊 癌 在 我 国 发 病 率 有 逐 年 上 升 趋 势， 疾 病

早期缺乏特异的症状体征，预后极差，因此早期诊

断成为关键。近年来关于胆囊癌的血清学和分子生

物学标志物检测受到重视，虽然 CA19-9 等标志物

在胆囊癌早期发生及进展过程中都有一定相关性，

且不同标志物联合检测可以提高诊断准确性，但大

多研究样本量偏小，仍缺乏特异性的指标能有效早

期诊断和检测肿瘤复发，有待更进一步的研究。
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