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胆囊癌肿瘤微环境与系统治疗

陈博滔  胡宽  毛先海

【摘要】  胆囊癌是消化系统最常见恶性肿瘤之一，具有临床症状隐匿、侵袭性强且易转移等特

点，致死率高。近年来，许多临床研究从胆囊癌的新辅助治疗、辅助治疗、转化治疗等方面进行了探索，

为改善胆囊癌患者的预后做出巨大努力。本文拟对胆囊癌的发病机制及肿瘤微环境进行概述，并对最

近 5 年胆囊癌系统治疗的临床研究新进展进行分析和总结。
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【Abstract】  Gallbladder cancer is one of the most common malignant tumors in digestive system, which 
is characterized with hidden clinical symptoms, high invasion and metastasis and high mortality. Recent clinical 
studies have explored the neoadjuvant therapy, adjuvant therapy and translational therapy of gallbladder cancer, 
making tremendous efforts to improve the clinical prognosis of patients with gallbladder cancer. In this article, 
the pathogenesis and tumor microenvironment of gallbladder cancer were reviewed, and novel progress in 
clinical research of systematic treatment for gallbladder cancer in recent 5 years was analyzed and summarized.
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胆囊癌（gallbladder carcinoma，GBC）是消化系

统最常见恶性肿瘤之一，具有临床症状隐匿、侵袭性

强且易转移等特点，其总平均生存期为 6 个月，5 年 
生存率仅 5%～20%。根治性手术切除是 GBC 治愈

专家论坛
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最有效的手段，但大部分 GBC 患者确诊时肿瘤分

期已较晚，只能接受非手术治疗，而部分中晚期接

受根治性手术的患者也将面临较高的肿瘤复发率

（>70%），大量的临床实践早已证明 GBC 不仅仅是

局部的疾病，更多是系统性甚至全身性的疾病，单纯

依靠外科手术还远远不够，必须结合辅助治疗才能

更好改善患者的预后 [1，2]。

当前 GBC 患者的辅助治疗以化疗为主，但现

有 GBC 相关化疗药物半衰期短，靶向性低，需要反

复给药，不仅会导致全身多器官毒性损伤，还会诱

导肿瘤细胞产生耐药性，而化疗的疗效也远没达到

让人满意的程度 [3]。因此，如何设计和开发更安全

有效的 GBC 系统治疗方案仍是大量研究者不懈努

力的方向。本文概括了 GBC 的发病机制及其独特

的肿瘤微环境，并对最近 5 年 GBC 系统治疗相关

的临床研究进行归纳总结，对未来 GBC 治疗的方

向进行探讨，以期望不久的将来 GBC 治疗效果更

上一层台阶。

一、GBC 的发病机制

GBC 的发病机制目前尚未完全了解，其发病除

了与性别、年龄、地域、遗传有一定关系外，胆囊的

慢性炎症也在其中发挥了重要的作用 [4-6]。慢性炎

症为胆囊恶性转化和肿瘤进展提供了有利环境，现

有研究发现两条导致 GBC 的重要机制，都是由长

期慢性炎症所致 [7]：（1）大部分 GBC 患者都伴有胆

囊结石病史（70%～90%），且遵循组织化生——不

典型增生——癌的发展顺序，以慢性炎症条件下胆

囊黏膜进行性改变为特征，逐步发展为原位癌，最

终发展为浸润性腺癌 [8，9]；（2）有 5%～10% 的 GBC
患者是通过息肉——腺瘤——癌逐步发展的，并不

一定伴有胆囊结石病史，在该过程中长期的慢性炎

症促进了腺瘤的形成和分子改变的积累，从而导致

GBC 的发生和发展。形态学和分子学证据支持这

两种 GBC 致癌模型，然而，对其潜在机制的理解仍

然有限 [10]。此外，许多其他 GBC 的危险因素也与

炎症有关，例如 GBC 与肥胖密切相关，而肥胖越来

越被认为是一种炎症相关性疾病，伤寒沙门杆菌和

黄曲霉毒素感染、胆胰管汇合异常、硬化性胆管炎

等也可以通过炎症相关通路诱导 GBC 发生 [5，11-13]。

二、GBC 肿瘤微环境

过去的几年中，基于二代测序技术（next-
generation sequencing，NGS）和多组学方法的研究

为 GBC 发生的病理生理机制提供了新的见解，包

括主要致癌突变位点的鉴定、不同亚型肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）的特征和相关

致癌途径 [14-17]。Nepal 等 [18] 对 190 例接受手术切

除的 GBC 患者基因转录谱进行全转录组生存关联

分析，揭示了 95 个生存相关基因特征，并将 GBC
分为 3 种亚型，其中亚型 2 预后最好，而亚型 1 和

3 预后较差。除了患者生存率和基因表达外，3 种

亚型在 TME 方面也存在多种差异，预后较好的亚

型 2 表现出高水平的 T 细胞浸润、高肿瘤细胞含

量和代谢增加，而预后较差的亚型 1 和 3 则表现出

现组织缺氧、高水平癌症相关成纤维细胞（cancer- 
associated fibroblasts，CAFs）浸润、高水平髓源性抑

制 细 胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）
浸润和 T 细胞排斥及功能障碍。此外，预后较差的

亚型 1 和 3 还与较差的病理特征（pN1，pM1）相

关。其研究提示免疫抑制和 TME 重塑可能是 GBC
患者生存率差和对免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICIs）反应差的原因，也为

GBC 患者预后评估及治疗提供了新的视角。

Zhang 等 [19] 通过单细胞转录组学分析结果显

示，ErbB 通路突变导致免疫抑制性巨噬细胞分化

和调节性 T 细胞激活，是 GBC 发生发展的重要因

素，携带 ErbB 通路突变的患者拥有更低的抗肿瘤

免疫和总生存期。Chen 等 [20] 通过单细胞转录组

学分析结果显示，不同类型的 GBC 具有不同的上

皮肿瘤亚群，腺癌和鳞状细胞癌中浸润的免疫细胞

较多，而神经内分泌肿瘤中浸润的间质细胞较多；

CD4+ 调节性 T 细胞（Treg 细胞）、CXCL13+ 辅助

性 T 细胞（TH 细胞）、CCL20lo/CD163hi 巨噬细胞

和 APOE+ 巨噬细胞在 GBC 组织中占主导地位，提

示其在免疫治疗方面拥有较大的潜力。

Ebata 等 [15] 对 36 例 GBC 患者肿瘤标本的编

码和非编码 RNA 进行转录组分析，根据 TME 基

因表达水平高低和患者预后将 GBC 分为两个亚

型，其中 TME 基因过表达亚型主要包括上皮 - 间
质 转 化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、

TGF-β 通路、炎症或免疫抑制相关的基因过表达，

其肿瘤复发率明显高于 TME 基因低表达亚型，为

GBC 治疗提供了新的方向。总的来说，TME 在 
GBC 的发生发展中发挥着重要的作用，是未来

GBC 治疗突破的重要方向。
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三、GBC 系统治疗

近年来，许多临床研究对 GBC 的化疗、放疗、

靶向治疗、免疫治疗等方面进行了探索，取得了一

定的成果，为 GBC 的治疗带来新的方向，未来多种

治疗相结合的方式有望为 GBC 患者带来更大生存

获益。

1. 化疗：GBC 目前常用化疗方案包括卡培他滨

单药、替吉奥单药、吉西他滨±顺铂 / 卡培他滨、氟尿

嘧啶 / 卡培他滨±奥沙利铂、氟尿嘧啶 / 卡培他滨± 
顺铂等，多用于新辅助治疗、手术切除后（T2 期以

上、淋巴结阳性或 R1 切除）和不可切除的患者。

GBC 的新辅助治疗具有几个潜在优势，包括治

疗微转移、缩小肿瘤和提高切缘阴性率等，此外在

新辅助治疗期间还能对患者进行筛选，分期较晚或

高复发风险的患者可能从新辅助治疗中获益，但目

前用于确定标准方案或明确获益的临床数据有限，

GBC 新辅助治疗的临床应用仍有较大争议。近 
5 年来 GBC 化疗相关临床研究主要以手术切除后

和不可切除 GBC 为主 [21]。

Saluja 等 [22] 开展的一项单中心前瞻性 RCT 研

究中，比较了吉西他滨 + 顺铂（Gem-Cis 方案）在

根治性切除后 GBC 患者中的应用疗效，该研究总

共纳入 100 例接受 R0 切除后的 GBC 患者，随机分

配至试验组和观察组，试验组在术后尽早接受 6 个

周期化疗（第 1 天：吉西他滨 1 g/m2 静脉注射，顺

铂 70 mg/m2 静脉注射；第 8 天：吉西他滨 1 g/m2 静

脉注射），研究结果显示在肿瘤复发率、无病生存

期、总体生存期（OS）上试验组和观察组差异无统

计学意义，分别为（56% 比 44%，P=0.23）、（24 个

月比“未达到”，P=0.14）和（24 个月比“未达到”，

P=0.14），提示 6 个周期的辅助 Gem-Cis 治疗与单

独 R0 手术相比，不能改善 GBC 患者的肿瘤复发

率、无病生存期或 OS。
淋巴结转移是影响 GBC 预后的重要因素，Seita

等 [23] 纳入 50 例接受手术切除后病理证实合并区域或

远处淋巴结转移的胆管癌、GBC 患者（43 例、7 例）， 
予以替吉奥单药治疗，80～120 mg/d，每 3 周给药

14 d 持续 6 个月，其结果显示 GBC 患者的 3 年生

存率为 28.6%，中位生存时间为 2.4 年，明显低于胆

管癌患者的 53.5% 和 3.7 年。

Nakachi 等 [24] 开展的多中心随机对照试验评

估了替吉奥对接受根治性手术后胆道系统恶性肿

瘤患者的疗效，该研究总共纳入 440 例患者，其中

GBC 患者 64 例，试验组予以替吉奥口服治疗，研究

结果显示 GBC 患者与观察组的风险比（HR=0.64，
95%CI：0.30～1.35），差异无统计学意义，提示替吉

奥对 GBC 患者无明显生存获益。

针对不可切除 GBC 患者，Sharma 等 [25] 开展

的随机对照试验比较了改良吉西他滨 + 奥沙利铂

（mGemOx）与吉西他滨 + 顺铂（CisGem）的疗

效。mGemOx 组在第 1 天和第 8 天给予奥沙利铂

80 mg/m2+ 吉西他滨 900 mg/m2 静脉注射，每 3 周一

个周期最大不超过 6 个周期，CisGem 组在第 1 天和

第 8 天给予吉西他滨 1 000 mg/m2 + 顺铂 25 mg/m2，

每 3 周一个周期最大不超过 8 个周期。其结果显示

119 例 mGemOx 组患者和 124 例 CisGem 组患者的

中位生存时间（9 个月比 8.3 个月，P=0.057）和风

险比（HR=0.78，95%CI：0.60～1.02）差异无统计

学意义，而药物毒性方面 mGemOx 组周围神经病

变、血小板减少症发生率较高，CisGem 组的肾毒性

发生率较高。

近 5 年关于 GBC 化疗的临床研究仍以对既往

化疗方案疗效的探究和比较为主，且疗效仍不尽如

人意，开发更有效的化疗药物或方案仍是目前亟待

解决的难题。

2. 靶向治疗：靶向治疗是指在细胞分子水平

上，针对肿瘤细胞特异性表达的靶点设计相应的药

物，药物进入体内后会高选择性地与肿瘤靶点结

合，从而诱导肿瘤细胞凋亡，在高效治疗肿瘤的同

时可以减少对正常组织的损伤。

HER2 是一种跨膜酪氨酸激酶受体，针对该

靶点的曲妥珠单抗（trastuzumab）、帕妥珠单抗

（pertuzumab）、泽尼达妥单抗（zanidatamab）等

抗 HER2 抗体已被广泛应用于 HER2 阳性的乳腺

癌、胃癌等肿瘤的靶向治疗中。有研究发现 HER2
在大约 14.8%～24.0% 的 GBC 患者中过表达或扩

增 [26]。在 Lee 等 [27] 开展的一项多中心单臂Ⅱ期临

床试验中，纳入了 34 例一线或二线治疗失败的进

展期胆管癌患者（含 18 例 GBC），探究了曲妥珠

单抗联合叶酸、氟尿嘧啶和奥沙利铂（FOLFOX）

方案的疗效，其结果显示 GBC 患者的客观缓解率

（objective response rate，ORR）为 38.9%（95%CI：
17.3%～64.3%），提示曲妥珠单抗联合 FOLFOX 方

案在晚期 GBC 患者中具有良好的应用前景。Javle
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等 [28] 开展的一项多中心临床试验纳入了 16 例

HER2 阳性的转移性 GBC 患者，予以曲妥珠单抗和

帕妥珠单抗联合治疗，其结果显示 5 例（31%）部

分缓解（partial response，PR），8 例疾病稳定（stable 
disease，SD），其 余 3 例 疾 病 进 展（progressive 
disease，PD）。此外，在 Harding 等 [29] 开展的一项

国际多中心Ⅱ b 期临床研究中，纳入 41 例吉西他

滨治疗失败且伴有 HER2 扩增的不可切除、局部进

展或转移的 GBC 患者，予以泽尼达妥单抗单药治

疗，其 ORR 为 46.3%（95%CI：30.7%～62.6%）。以

上研究均提示针对 HER2 阳性的靶向药在 GBC 患

者治疗具有较大的应用前景。

瑞戈非尼（regorafenib）是一种口服多激酶抑 
制剂，能通过阻断几种血管生成因子受体、酪氨酸

蛋白激酶受体和基质因子（VEGFR1、VEGFR2 和

VEGFR3、TIE2、PDGFR-β）等，在 TME 和转移发

展中发挥重要作用，目前临床中已在多种胃肠道恶

性肿瘤（如结直肠癌、胃肠道间质肿瘤和肝细胞癌

等）中显示出显著的抗肿瘤效果。有部分临床研

究评估了瑞戈非尼在晚期胆道系统肿瘤中的应用

效果，显示出一定的疗效，但样本量均较小，且未对

GBC 患者进行分层分析，其临床应用价值还有待进

一步研究 [30]。

此外还有研究评估了曲美替尼（trametinib，一
种 MEK1/MEK2 抑制剂）、库潘尼西（copanlisib，
一种 PI3K 抑制剂）、佩米替尼（pemigatinib，靶向

FGFR1-3 的抑制剂）等靶向药物在晚期胆道系统

肿瘤患者中的治疗效果，均包含了 GBC 患者，但样

本量偏小，且疗效有限 [31-33]。

3. 免疫治疗：肿瘤的免疫治疗旨在激活人体

免疫系统，依靠自身免疫机能杀灭癌细胞和肿瘤组

织。常用的免疫治疗包括免疫调节剂（ICIs、免疫

刺激激动剂、细胞因子、相关佐剂等），肿瘤疫苗，溶

瘤病毒，过继细胞疗法等，每种制剂都有独特的作用

机制。与手术、化疗、放疗和靶向治疗不同，免疫治

疗针对的靶标不是肿瘤细胞和组织，而是人体免疫

系统，目前已广泛应用于实体肿瘤的临床治疗中。

Klein 等 [34] 开展的一项Ⅱ期临床试验中纳入

39 例化疗失败的晚期胆道系统恶性肿瘤患者，予以

ICIs 纳武利尤单抗（nivolumab，抗 PD1 抗体）和

易普利姆玛单抗（ipilimumab，抗 CTLA-4 抗体）

免疫治疗，其中 13 例 GBC 患者的有 4 例 PR，5 例

SD，显示出较好的疗效。

Ueno 等 [35] 开展的多中心临床试验队列研究

中，共纳入 60 例不可切除或复发性胆道系统恶性

肿瘤患者（包括 20 例 GBC），分别接受免疫治疗

或免疫联合化疗，其中免疫治疗组予以纳武利尤单

抗单药治疗，免疫联合化疗组予以纳武利尤单抗联

合吉西他滨、顺铂治疗，其结果显示，免疫治疗组中

位 OS 为 5.2 个月（90% CI：4.5～8.7），中位 PFS 为 
1.4 个 月（90% CI：1.4～1.4），ORR 3.3%；在 免 疫

联 合 化 疗 组 中，中 位 OS 为 15.4 个 月（90%CI：
11.8～无法评估），中位 PFS 为 4.2 个月（90%CI：
2.8～5.6），ORR 为 36.7%，优于免疫治疗组。

全球多中心RCT 研究TOPAZ-1和KEYNOTE-966 
分别评估了 PD-L1/PD-1 抑制剂联合化疗（度伐利尤

单抗 + 吉西他滨 + 顺铂对比安慰剂 + 吉西他滨 + 顺

铂；帕博利珠单抗 + 吉西他滨 + 顺铂对比安慰剂 +
吉西他滨 + 顺铂）在胆道系统肿瘤中的疗效，均取得

阳性结果，但胆囊癌亚组的 HR无统计学意义 [36,37]。 
此外，PD-L1+CTLA-4 联合化疗（度伐利尤单抗 + 吉 
西他滨 + 顺铂对比度伐利尤单抗 + 曲美木单抗 + 吉

西他滨 + 顺铂）以及嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric 
antigen receptor T cells，CAR-T）疗法等临床试验在

胆道系统恶性肿瘤中也显示出一定疗效，但未对胆

囊癌进行亚组分析 [38-40]。

由于 GBC 免疫抑制微环境的特点，单纯免疫

治疗在 GBC 患者中的应用受到较大限制，最近 5 年

来，新的免疫治疗方案、不同免疫机制药物的联合以

及免疫治疗与化疗相联合的临床试验正不断开展，

并取得了一定的疗效 , 但大部分研究对象为胆道系

统恶性肿瘤，纳入 GBC 患者数量有限，目前仍缺乏

大样本量、高质量 GBC 免疫治疗的临床研究。

四、小结

手术治疗是目前根治 GBC 的主要手段，但大

量 GBC 患者确诊时已丧失手术机会，仅仅依靠传

统的治疗策略，如化疗、支持治疗等，很多患者生存

时间不到 1 年，而能进行手术的中晚期患者术后 
5 年生存率也仅 5%～20%。因此，研发更安全有效

的治疗方法对于 GBC 患者来说至关重要。受限于

GBC 发病率较低，近 5 年来相关临床试验研究对象

仍以胆道系统恶性肿瘤为主，包含 GBC 病例数相

对较少，这将对研究结果的准确性带来一定影响。

随着对 GBC 基因转录谱及 TME 了解的加深，未来
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GBC 系统治疗中通过合理联合化疗、靶向、免疫等

治疗，最大限度发挥现有药物的疗效，将发挥主导

治疗地位。新的化疗、靶向、免疫治疗药物也在持

续探索中，其未来发展值得期待。
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