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摘   要	 胆管细胞癌（CCA）是肝脏一种少见的恶性肿瘤，起源于胆管。在过去的 30 年里，CCA 在世界各地的

发病率不断的增高，但其预后依然很差，几乎未改变过。尽管已发现几个危险因子与该肿瘤的发生相关，

但这些危险因子中没有一个在大多数患者中得以肯定。由于诊断时多已是晚期以及有限的治疗选择，

导致 CCA 生存率很低。近来对 CCA 遗传学和表观遗传学上变化的研究结果为重新阐明胆管细胞恶性

转化的分子学机制带来了希望。沿着这一方向进一步研究将有助于形成新的诊断、预后和治疗方法。

该篇全面概述了 CCA 的最新进展，描述迄今所报道过的发生在 CCA 中最重要的基因突变和表观遗传

学改变。
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胆 管 细 胞 癌 （ C C A ） 是 一 种 起 源 于 胆 管 细

胞 ， 即 胆 管 内 皮 细 胞 的 少 见 恶 性 肿 瘤 [ 1 ]。 在 解 剖

学 上 ， C C A 通 常 分 成 肝 内 型 和 肝 外 型 。 肝 内 型 发

生 在 肝 实 质 内 ， 肝 外 型 以 胆 囊 管 汇 入 口 处 为 分 界

点，又分为肝门周围型（也称为Klatskin瘤）和远

端型。根据Bismuth -Corlet te分类法可再对肝门周

围型CCA进行分类[1-2]。

C C A 的 症 状 通 常 没 有 特 异 性 ， 且 多 在 病 程 的

较 晚 阶 段 才 出 现 症 状 ； 因 此 ， 肝 外 型 C C A 常 出 现

与 胆 汁 淤 积 相 关 的 症 状 和 体 征 ， 如 无 痛 性 黄 疸 、

浅 色 粪 便 、 深 色 尿 和 瘙 痒 症 ， 而 肝 内 型 C C A 常 常

是肝脏偶发病灶[3-4]。

到 目 前 仍 未 找 到 C C A 的 特 异 性 标 志 物 。 然

而，CA19 -9（即糖抗原19 -9）和CEA（即癌胚抗

原 ） 常 可 与 临 床 、 放 射 线 以 及 内 镜 检 查 结 果 一 起

用来帮助诊断 [5-7]。淤胆血清指标往往会升高，虽

然这对CCA并没有特异性。

这种恶性肿瘤的治疗选择很有限。CCA具有较

高的耐药性特征，且往往因为确诊较晚，其手术治

疗的可能性很小。这些特点导致CCA生存率低：未

手术的患者中约50%的人在诊断后3~4个月死于肝

功 能 衰 竭 ， 或 与 胆 道 进 行 性 梗 阻 相 关 的 感 染 并 发

症 [8]。另外，肝切除术后5年生存率，肝内型CCA

是20%~32%，肝门周围型CCA是30%~42%，远端
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胆管细胞癌是一种相对少见的恶性肿瘤，目前其发病率有上升的趋势。因缺乏早期的诊断指标，患者确诊时往往已处于

晚期，再加上发病机制不明，缺乏有效的治疗方法，故预后极差。近年来，分子遗传学及表观遗传学的研究发现，许多基因

的突变、缺失会直接影响恶性肿瘤的发生、发展，且在其诊断、治疗及预后评估中具有潜在的生物标志物作用。因此，从遗

传学的角度来深入研究胆管细胞癌的发生与进展机制，将可能为其诊断与治疗发现新的靶点与策略。Maroni 等学者的文章就

遗传学在胆管细胞癌中的重要性及研究进展作了较为全面的阐述，也为今后的研究方向提供了信息与思路，值得阅读与参考。
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型CCA是18%~54%[9]。

选 择 合 适 的 手 术 方 式 通 常 比 较 复 杂 ， 须 根 据

肿 瘤 的 分 期 和 部 位 而 定 。 一 般 来 说 ， 肝 内 型 C C A

和 肝 门 周 围 型 C C A 肝 切 除 范 围 的 大 小 须 参 照 组 织

学 类 型 ， 一 般 行 部 分 肝 切 除 术 ， 且 要 求 切 缘 阴

性 ， 这 样 才 能 提 高 生 存 率 。 而 远 端 型 C C A 需 行 胰

十二指肠切除术（也称为Whipple切除术）[10-12]。

到 目 前 为 止 ， 原 位 肝 移 植 （ O L A ） 与 部 分 肝 切 除

术 相 比 较 ， 在 提 高 生 存 率 方 面 并 没 有 更 多 优 势 。

然 而 ， 在 患 者 中 有 选 择 性 的 肝 移 植 对 提 高 生 存 率

有令人满意的效果[11]。

常 用 的 化 疗 药 一 般 对 C C A 无 效 。 已 有 几 个 单

一 疗 法 和 联 合 化 疗 的 研 究 ， 但 到 目 前 仍 没 有 一 个

化疗方案能证明对CCA有充分疗效[13]。

当无法进行手术时，治疗只能是姑息性的，主

要目的是减轻胆道梗阻和感染，还有相关的症状[8]。

1  CCA 的流行病学

总 的 来 说 ， C C A 是 一 种 少 见 的 肿 瘤 ， 在 世 界

范围内只占胃肠道肿瘤的3% [14]，但它是仅次于肝

细胞癌、第二种常见的原发性肝肿瘤 [ 15]。已有几

个研究报告，肝内型CCA的发病率和病死率在全球

呈不断上升的趋势，而肝外型CCA则是轻度下降或

保 持 稳 定 。 特 别 是 在 美 国 ， 年 龄 结 构 调 整 后 的 肝

内型CCA发病率呈进行性增加，从1973年的0.13/ 

10万到1997年的0.67/10万[16]，而1995—1999年间

达到0.85/10万 [17]。相反，年龄结构调整后的肝外

型CCA发病率则在下降，从1979年的1.08/10万到 

1998年的0.82/10万。此外，在英国[18-19]和德国[20]

也 发 现 有 类 似 趋 势 ， 而 在 意 大 利 ， 肝 内 型 C C A 和

肝外型CCA发病率均在上升[21]，丹麦和法国的发病

趋势似乎都在下降[22-23]。在过去的几年里，已有不

少 研 究 人 员 开 始 调 查 可 能 影 响 以 前 C C A 流 行 病 学

研究结果中的一些偏倚[24-25]。对复杂多样的CCA组

缺 乏 统 一 的 分 类 标 准 ， 在 许 多 恶 性 肿 瘤 登 记 档 案

中 ， 胆 道 恶 性 肿 瘤 常 与 其 它 肝 脏 肿 瘤 （ 如 肝 细 胞

癌 、 胆 囊 癌 ） 混 为 一 谈 ， 以 及 由 于 诊 断 已 晚 期 和

组 织 学 异 质 性 导 致 的 分 类 错 误 ， 这 些 关 键 问 题 不

仅 影 响 到 流 行 病 学 的 研 究 ， 也 影 响 到 对 该 病 种 病

理生理学的理解[8,15]。

尽管仍有不少争议，已普遍认为男性患病的人

数要稍多些，不同人种间也可能存在差异 [17,26]。而

且已确定在东西方国家间发病率有明显的差异[17]。

东 亚 和 东 南 亚 发 病 率 较 高 ， 其 中 泰 国 最 高 ， 男 性

33.4/10万，女性12.3/10万，在这个国家内就存在

着显著差别[27-28]。在以上这些地区，已证实肝血吸

虫感染和CCA的发生之间有明显相关性[28]。

几个危险因子以及它们和CCA发生的相关性，

如原发性硬化性胆管炎（PSC）,肝血吸虫感染，肝

内胆管结石，或胆道畸形已获得广泛研究[4]，但大

部 分 患 者 并 没 有 这 些 特 征 。 另 外 ， 其 它 一 些 危 险

因 子 ， 如 基 因 多 态 性 和 生 活 方 式 也 可 能 起 了 促 进

作用[26,29-30]，这些都还有待于进一步的研究。

2  癌的遗传学改变

癌 变 被 认 为 是 一 个 细 胞 恶 性 转 变 的 多 级 段 过

程 [ 31]。大部分基因突变是体细胞突变，常常是零

星 发 生 ； 遗 传 性 癌 情 况 则 相 反 ， 是 由 于 遗 传 自 父

母 的 突 变 基 因 所 致 ， 这 类 癌 比 较 少 见 [ 3 2 - 3 3 ]。 高 达

9 0 % 的 体 细 胞 性 突 变 占 主 导 ， 仅 1 0 % 的 肿 瘤 需 要

双等位基因突变诱导肿瘤生成 [ 33]。突变通过 改变

单 个 核 苷 酸 而 靶 向 作 用 于 基 因 组 即 所 谓 的 “ 点 突

变”或单核苷酸多态性（SNP），或通过改变多个

核苷酸，导致基因缺失、插入、移位或扩增 [ 34]。

虽 然 突 变 可 以 是 偶 发 事 件 或 为 遗 传 事 件 ， 但 靶 基

因可分为：⑴ 致癌基因；⑵ 抑癌基因；⑶ 稳定基

因[35-36]。

癌 基 因 突 变 后 ， 继 续 参 与 生 理 条 件 下 细 胞 内

信号通路，导致基因异常活化和细胞增殖失控[37]。

致 癌 基 因 相 关 产 物 包 括 一 大 类 蛋 白 ， 如 转 录

因 子 ， 生 长 因 子 及 它 们 的 受 体 ， 信 号 传 感 器 和 凋

亡调节器[35,37]。转录因子通过下调或上调转录来调

节 参 与 信 号 通 路 的 基 因 表 达 。 例 如 ， 在 淋 巴 癌 中

探测到Fos/Jun/API突变就是霍奇金淋巴瘤[38]。

E R B B 受 体 和 c - M E T 均 属 于 生 长 因 子 受 体 ；

特 殊 配 基 与 其 结 合 通 过 酪 氨 酸 激 酶 自 体 磷 酸 化 启

动 细 胞 内 瀑 布 样 反 应 ， 从 而 导 致 细 胞 增 殖 ， 凋 亡

减 少 ， 癌 细 胞 活 力 增 加 ， 并 调 节 细 胞 分 化 [ 3 9 - 4 2 ]。 

ERBB受体在多种肿瘤中有过度表达，因此用药物来

抑制酪氨酸激酶活性治疗这些肿瘤是合理的[40,43]。在

信号传感器中，K - ras基因突变可在多种肿瘤中检

测到，如结肠癌胰腺癌和黑色素瘤 [ 44]。最后，致

癌基因能修改一些抗凋亡分子活性，如Bcl -2；异

常激活与过度增殖可能相关，如弥漫性大B细胞淋

巴瘤 [45]。

抑 癌 基 因 （ T S G ） 通 常 为 隐 性 基 因 ； 根 据 所
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谓 的 “ 二 次 打 击 假 说 ” ， 两 个 等 位 基 因 均 需 要 进

行突变，才能诱导肿瘤生成 [ 46]。许多人类的恶性

肿瘤，如眼癌和家庭性腺瘤样息肉病（FAP）均与

TSG不活跃有关 [47]。在这方面，p53是细胞周期一

个重要的调节器，可以防止因DNA损害而阻碍细

胞周期，导致细胞凋亡[46,48]。

另 外 ， 有 一 类 基 因 称 之 为 “ 稳 定 基 因 ” ， 包

括错配修复基因（MMR），核苷酸切除修复基因

（NER）和碱基 切除修复基因（B E R）。这些基

因的作用是纠正在正常DNA复制过程中产生或诱

导突变中产生的碱基错配。DNA复制过程中MMR

改 变 可 导 致 错 误 发 生 ； 滑 脱 股 的 错 配 突 变 可 导 致

DNA区域的长度不一，这种情况下促发的基因突

变称为微卫星不稳定[49-50]。

M M R 组 基 因 ， 如 M L H 1 、 M S H 2 、 M S H 6 和

PMS2，它们的突变易形成遗传性非息肉病性结直

肠癌（HNPCC）[51]。

3  癌的表观传学改变

近10年的研究强调了人类的癌在基因表达方面

还隐藏着一些其它遗传异常表现，即不是由基因组

的任一区域的突变所致，也称为表观遗传改变[52]。

研究最多的发生在癌中的表观遗传改变有DNA甲基

化和组蛋白修饰，广义上还包括非编码RNA。

构 成 基 因 组 的 碱 基 甲 基 化 在 多 种 生 理 过 程 中

起关键作用，如胚胎发育[53]，基因印记[54]，女性X

染色体的失活 [55]，以及预防DNA在置换过程中的

序列不稳定[56]。

在 哺 乳 动 物 中 ， 当 基 因 组 中 的 一 个 碱 基 团 添

加到正好位于一个鸟嘌呤前面的胞嘧啶中时，DNA

甲基化就产生了（也称之为CpG点，即胞嘧啶-磷

酸 键 - 鸟 嘌 呤 ） 。 C p G 点 并 非 随 意 分 布 在 基 因 组

中。在许多基因的5’端可以发现有许多CpG延伸

段，命名为CpG岛，其对应着基因的起动区域[57]。

在 正 常 情 况 下 ， 这 些 区 域 一 般 不 被 甲 基 化 ， 但 在

很多肿瘤中，TSG基因有过度甲基化[52,58-59]。过度

甲 基 化 启 动 的 结 果 是 基 因 转 录 不 活 跃 ， 或 下 调 ，

因 此 ， 表 观 遗 传 改 变 是 以 类 似 于 基 因 突 变 的 方 式

来 影 响 肿 瘤 形 成 过 程 的 。 在 癌 中 发 现 的 过 度 甲 基

化 的 T S G 基 因 有 很 多 ， 且 在 不 断 的 增 多 ； 比 较 熟

知的具代表性的有肾癌中的VHL [60]，多种癌中的

p16INK4a[61]，结直肠癌中的hMLH1[61]。虽然在很

多癌中CpG岛的过度甲基化是作为一个大事件出现

的，但许多肿瘤中均存在CpG点的过度甲基化[62]。

发 生 在 癌 中 的 另 一 种 表 观 遗 传 改 变 是 组 蛋 白

修饰 [63]。组蛋白是一种碱性蛋白质，充当着DNA

在被称为核小体结构处缠绕的脚手架 [ 64]。后经转

录 修 正 ， 如 乙 酰 化 、 甲 基 化 、 磷 酸 化 ， 是 调 控

组 蛋 白 生 物 学 特 性 较 为 普 遍 的 事 件 。 在 这 种 环 境

里 ， 影 响 组 蛋 白 功 能 最 突 出 的 修 饰 是 通 过 赖 氨 酸

残基的组蛋白乙酰转换酶（HAT）的乙酰化 和通

过组蛋白去乙酰转换酶（HDAC）的去除乙酰化，

保 持 这 两 个 过 程 中 的 平 衡 或 多 或 少 调 节 了 基 因 的

表达。的确，通过HDAC移除乙酰基团可致核染质

固缩，并抑制了相关基因的转录，而HAT则 可能

是通过使RHA聚合酶和转录因子相结合，以更有

利DNA构成来促成基因转录的[65-66]。

非编码RNA (ncRNA)是一组内生转录RNA分

子，不被翻译成蛋白质。ncRNA家族中成员众多，

可再分为两大亚组：小ncRNA和长链ncRNA[67]。在

本稿中，笔者仅突出微小RNA（可参阅Estel ler等

和Knowling等[68-69]对ncRNA的综述）。

微小RNA是短RNA序列（19-25个核苷酸），

参 与 许 多 生 物 学 过 程 ， 如 胚 胎 发 育 ， 增 生 ， 分 化

和细胞凋亡 [70]。微小RNA在基因组内编码，转录

成 前 体 副 本 ， 再 经 过 一 系 列 紧 密 调 控 过 程 后 进 入

R N A 诱 导 沉 默 复 合 体 （ R I S C ） 。 R I S C 通 过 微 小

RNA部分匹配或完全与靶向mRNA3'非翻译区域结

合，调控mRNA翻译过程，下调或阻断靶 mRNA的

翻译 [71]。微小RNA与癌的许多方面均有关联，从

肿 瘤 的 发 生 和 进 展 到 对 治 疗 的 应 答 ， 以 及 新 的 治

疗方法的发现[72]。

4  CCA 的基因改变

导 致 胆 管 癌 形 成 的 具 体 机 制 仍 不 清 楚 。 然

而 ， 慢 性 炎 症 ， 不 完 全 的 胆 汁 流 障 碍 （ 即 胆 汁 淤

积 ） 和 胆 道 损 伤 已 被 认 为 是 胆 道 恶 性 转 变 的 主 要

特征[1,13]。

慢 性 炎 症 诱 导 胆 管 细 胞 和 炎 性 细 胞 分 泌 促 炎

因子 [73]。白细胞介素6（IL -6）和其它一些介质，

如内毒素和肿瘤坏死因子α（TNF -α），是炎症

过程中产生的重要细胞因子[74]。IL-6能激活多种不

同通路，致细胞有丝分裂和细胞存活[75]。IL-6也能

诱导氧化氮合酶（iNOS）表达，进而增加氧化氮

产物，造成DNA损害 [76-77 ]。另外，这样的炎症环

节也能导致环氧合酶2（COX-2）活化，此酶参与



中国普通外科杂志 第 24 卷154

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

前 列 腺 素 的 分 泌 。 胆 汁 酸 和 胆 汁 中 的 其 它 成 分 与

COX-2过度表达相关，引起细胞增殖，抗凋亡和血

管生成[78]。

迄 今 为 止 ， 已 发 现 许 多 基 因 与 胆 管 细 胞 癌 的

发 生 相 关 （ 表 1 ） [ 8 8 ]。 但 是 与 C C A 肿 瘤 形 成 相 关

的 具 体 机 制 仍 在 调 查 研 究 中 。 在 生 长 因 子 受 体 族

中 ， 已 有 报 道 c - M E T 基 因 突 变 常 常 发 生 在 胆 管 癌

中，与高度浸润和预后差有关[84,89-90]。另一方面，

在 其 它 肿 瘤 ， 如 乳 房 癌 、 肺 癌 和 结 肠 癌 ， 常 能 检

测到ERBB2 和EGFR基因获得性突变[91]。EGFR过

度 表 达 与 人 胆 管 细 胞 恶 化 相 关 ， 因 为 这 种 突 变 在

胆 囊 和 胆 道 肿 瘤 中 均 能 检 测 到 ， 但 在 生 理 情 况 下

就检测不到 [82,92]。类似于EGFR，CCA中也报道过

ERBB2过度表达 [83,93 ]。ERBB2和COX -2同时表达

提示可能是由ERBB2诱导了前列腺素分泌，其有

很强的致有丝分裂作用 [94]。而且，用ERBB2/neu

致 癌 基 因 转 染 鼠 细 胞 ， 可 以 出 现 与 人 C C A 相 似 的

特征，这个事实提示ERBB2基因突变和肿瘤进展

有相关性[95]。在预后方面，EGFR突变与生存率低

和CCA肿瘤进展相关，而ERBB2在肿瘤早期阶段

就提示有过度表达[96-97]。EGFR和它的突变对CCA

发展的重要性提示使用酪氨酸激酶抑制剂（TKi）

可 成 作 为 有 发 展 前 途 的 治 疗 策 略 ， 类 似 于 目 前 用

于晚期肿瘤的治疗策略 [43,76]。然而，TKi治疗仅在

某些CCA患者中有中等度疗效[98]。

表 1　CCA 中最常发生变异的基因
Table 1　Genes most frequently altered in CCA

基因 变异 　　细胞效应 文献
RAS/BRAF 超活化 Ras/Raf/Mek/Erk 通路活化 [80-81] 
EGFR/ERBB2 超活化 MAPK，PI3K/Akt，mTOR，

STAT 活化
[82-83] 

c-MET 超活化 MAPK，PI3K/Akt，mTOR，
STAT 活化

[84] 

p53 抑制 细胞周期控制与凋亡丧失 [85] 
SMAD4 抑制 TGF-β 下游靶点抑制 [86] 
APC 抑制 β-catenin 堆积 [87]

R a s 和 R a f 基 因 是 致 癌 基 因 ， 且 是 M A P K 通 路

的成员。Ras基因突变与肝内型和肝外型CCA均有

关。已有报道，Ras基因有频繁的（即G/A在密码子 

12处转换）或不太频繁的（即GGT/GAT和CCA/CAC

分别在密码子12th和61st处转换）点突变[80,99-100]。 

另外，Raf同种型Braf基因突变，与Ras基因共同突

变有助于CCA的发展。在人HC C 中并没有发现有

Braf基因表达。最常见突变处是在外显子15，导致

T/A的改变[81]。

除 了 致 癌 基 因 外 ， T S G 基 因 也 参 与 了 C C A 的

形 成 和 进 展 。 例 如 P 5 3 参 与 保 护 抗 异 常 增 生 ， 包

括细胞周期阻滞和凋亡 [101]。在人的恶性肿瘤中，

P53不活跃是最常见的突变之一，最常发生在TSG

类基因中 [102]。在CCA中，P53突变已众所周知，

已 有 许 多 研 究 来 测 定 确 切 的 发 生 率 和 突 变 的 类 

型 [85,103]，因此，根据Khan等 [104]的综述，P53异常

表 达 既 可 以 通 过 免 疫 组 化 ， 又 可 以 通 过 序 列 研 究

来测定。P53突变是以过渡的形式(G:C/A:T)，或较

少以转换的形式(G-T)存在，主要发生在外显子5、

6、7、8[105]。

S M A D 4 是 另 一 种 T S G ， 它 调 节 转 化 生 长 因

子 β （ T G F - β ） 信 号 传 递 [ 1 0 6 ]。 S M A D 4 / T G F - β

信 号 转 换 路 径 也 反 向 调 节 上 皮 细 胞 的 生 长 [ 1 0 7 ]。

SMAD4的活性消失是胃肠道肿瘤最常见的特征，

起 源 于 靠 近 胰 腺 的 远 端 胆 总 管 的 C C A 也 能 观 察 到

这 种 现 象 ， 值 得 注 意 的 是 ， 胰 腺 也 常 有 这 样 的 突

变发生[86,108-109]。

腺 瘤 状 息 肉 病 C o l i （ A P C ） 是 调 控 不 同 种 细

胞 内 通 路 的 另 一 种 T S G [ 1 1 0 ]。 灭 活 的 典 型 机 制 是

以 一 个 等 位 基 因 的 突 变 为 特 征 ， 随 着 失 去 杂 合 性

（LOH），继而基因完全灭活。最初是在结 直肠

癌中观察到APC突变，目前也发现它与人类许多其

它恶性肿瘤相关 [111]。在CCA细胞中，APC突变很

频繁，这可能是癌病变形成早期阶段的原因[87]。

在等位基因的缺失中，8p22缺失发生在肝内

型CCA中，并且可能与肿瘤进展有关[112]。

5  CCA 的表观遗传变化

表 观 遗 传 变 化 在 C C A 病 理 生 理 中 的 作 用 正 越

来越引起人们的兴趣[113-115]。虽然目前对此了解还

很 少 ， 但 近 年 来 的 技 术 进 步 ， 对 挖 掘 新 的 诊 断 、

预 后 和 治 疗 方 案 的 渴 望 ， 使 得 未 来 的 进 一 步 研 究

得 以 保 证 。 本 篇 中 ， 我 们 将 综 述 发 生 在 C C A 中 重

要和最相关联的表观遗传变化。

5.1  DNA 超甲基化

DNA甲基化可能是研究最多的发生在CCA中

的表观遗传改变。DNA超甲基化中的表观遗传沉

默的主要目标有TSG（包括那些涉及细胞周期调节

和 诱 导 凋 亡 的 ） 、 稳 定 基 因 和 参 与 炎 症 过 程 及 细

胞黏附的基因（表2）。
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表 2　CCA 中最常见的甲基化基因
Table 2　Most frequently methylated genes in CCA 

靶基因 功能 
甲基化频率

（%） 
　　文献

p16INK4a 细胞周期控制 17~83 [116-124] 
p14ARF 细胞周期控制 24~40.2 [105, 118-119, 125] 
p15INK4b 细胞周期控制 50 [119] 
p73 细胞周期控制 36 [119] 
RASSF1A 细胞周期控制 27~69 [119,121,126] 
RUNX3 凋亡 56.8 [121] 
DAPK 凋亡 3~32 [117,119-121] 
SEMA3B 凋亡 100 [127] 
TMS1/ASC 凋亡 36.1 [128] 
hMLH1 DNA 错配修复 8~46 [119-121,129-130] 
MGMT DNA 修复 0~46 [116-117,119-120] 
SOCS-3 细胞因子调控 88 [131] 
E-cadherin 细胞黏附 21.5~43 [117,119-121]

在参与细胞周期调节的基因组中，p16INK4a

超甲基化可能最具特征性。p16INK4a也称为细胞

周期蛋白依赖激酶抑制剂2A（CDKN2A），它与

细胞周期蛋白依赖激酶4结合，抑制了它与细胞周

期蛋白D2相互作用的能力，从而阻止了细胞进入细

胞周期S期[132]。p16INK4a启动子超甲基化导致了细

胞增殖和肿瘤形成。p16INK4a启动子中超甲基化

的比率在不同的研究中从17%到83%不等 [116-121]。 

有意思的是，p16INK4a超甲基化超甲基化不仅在

PSC相关的CCA中较常见 [122]，而且与临床预后差

也相关[117]。更有人认为p16INK4a超甲基化是CCA

进 展 过 程 中 的 早 期 事 件 。 的 确 ， 在 肝 脏 导 管 内

乳 头 状 瘤 和 起 源 于 肝 内 胆 管 结 石 的 C C A 中 发 现 有

p16INK4a表达下调[123-124]。

与p16INK4a有密切联系的是p14ARF，是位

于 染 色 体 9 p 2 1 区 域 的 同 组 基 因 的 β 副 本 。 在 正

常 细 胞 中 ， p 1 4 A R F 阻 止 细 胞 周 期 由 G 1到 G 2的 进

程 ， 以 及 通 过 间 接 激 活 P 5 3 而 抑 制 异 常 细 胞 的 增

殖 [ 1 3 3 - 1 3 4 ]。 在 不 同 的 研 究 中 ， C C A 中 报 道 的 甲 基

化 频 率 从 2 4 % 到 4 0 . 2 % ， 在 肝 血 吸 虫 相 关 的 C C A

中 记 录 最 高 [ 1 0 5 , 1 1 8 - 1 1 9 , 1 2 5 ]。 有 趣 的 是 ， 近 来 有 报 道

p14ARF甲基化，DAPK，和/或ASC，还有P53突

变，与肿瘤的分化差以及预后差相关[105]。

在同一个染色体9p21区域，与 p16INK4a毗邻

处有p15INK4b序列，它被认为是TGF-ββ介导的

细胞周期阻滞的一个效应器[135]。有报道[119]称，在

72例CCA中p15INK4b启动子超甲基化达50%。另

外在CCA中也发现P73启动子有36%甲基化。P73

是P53族中的一员，也能诱导细胞周期阻滞和细胞

凋亡[136]。

RASSF1A是一个参与细胞周期管理的基因，

它在CCA中被表观遗传性失活。这种TSG也显示可

以通过细胞周期蛋白 D 1的积累来阻止细胞周期前

进[137]和细胞有丝分裂的进展[138]。有高达69%的患

者发生RASSF1A启动子超甲基化[126]，值得注意的

是，与肝内型CCA相比，肝外型CCA中报道有更高

的发生率（分别是83%和47%）[120]。

TSG的子类包括那些参与促进细胞凋亡，即程

序 化 的 细 胞 死 亡 的 基 因 。 在 多 种 不 同 的 研 究 中 发

现 这 些 基 因 中 有 一 些 是 在 启 动 子 区 域 超 甲 基 化 。

发育不全相关的转录因子3（RUNX3）是一种参与

细胞生长调控和TGF -β诱导凋亡活动的TSG [139]。

高 达 5 6 . 8 % 的 胆 道 癌 中 发 现 有 R U N X 3 启 动 子 超

甲 基 化 [ 1 2 1 ]。 同 一 研 究 发 现 ， R U N X 3 启 动 子 甲 基

化 更 常 见 于 老 年 患 者 ， 且 和 无 甲 基 化 的 患 者 相

比 ， 其 与 生 存 率 低 相 关 。 从 正 常 标 本 到 胆 道 上

皮 内 瘤 形 成 到 最 终 C C A ， R U N X 3 启 动 子 甲 基 化

是 逐 渐 增 多 的 [ 1 4 0 ]。 另 外 ， 对 R U N X 3 、 C C N D 2 、

C D H 1 3 、 G R I N 2 B ， 和 T W I S T 1 启 动 子 甲 基 化 的

检 测 分 析 显 示 ， 肝 外 型 C C A 发 生 的 甲 基 化 比 对 照

组更有意义 [141]。

T S G 子 类 中 的 第 2 位 是 死 亡 相 关 的 蛋 白 激 酶

（DAPK）。DAPK是干扰素-γ诱导程序化细胞死

亡一个促凋亡介质。胆管癌中DAPK启动子超甲基

化频率从3%到32%[117,119-121]。而且，DAPK甲基化

可能与预后差和低生存率相关[105,119,121,142]。CCA中

发现有超甲基化的其它一些促凋亡基因有semaphorin 

3B （SEMA3B）和含有一个CARD（TMS1/ASC）

甲基化介导安静/凋亡斑点蛋白的靶子。有研究发

现 ， 在 1 5 个 C C A 组 织 标 本 中 S E M A 3 B 超 甲 基 化 为

100%[127]，而TMS1/ASC有36%甲基化[128]。

参加DNA修补的酶由一组稳定基因组成。这

些 基 因 功 能 缺 失 型 突 变 导 致 突 变 积 聚 和 染 色 体 不

稳定 [143]。参与细胞错配修复的基因对于细胞保护

很 重 要 ， 可 以 防 止 细 胞 复 制 过 程 中 可 能 发 生 的 的

错误。DNA错配修复机制中的缺陷与微卫星不稳

定有关 [144-145]，并在多种肿瘤中得以证实 [146-147]。

人mutL 同族体1（hMLH1）是一个DNA错配修补

基因，位于3p21.3核心。bMLH1启动子甲基化频

次 在 不 同 研 究 中 报 道 不 一 ， 在 胆 道 管 内 乳 头 状 瘤

中是0[129]，而在包括有胆囊肿瘤在内的一个37例胆

道癌病人的队列研究中是46% [120]。有意思的是，

在 胶 质 二 氧 化 钍 诱 导 的 肝 内 型 C C A 中 有 报 道 微 卫
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星不稳定的发生率很高（62.5%），提示bMLH1启

动子超甲基化可能是这种现象的原因之一 [148]。而

且，有报道 [130]称，在肝吸虫相关的CCA病例中有

44.6%有同样的表观遗传过程，并与差分化类型明

显相关。

参 与 D N A 修 补 的 另 一 种 酶 是 O 6 - 甲 基 鸟

嘌 呤 - D N A  甲 基 转 移 酶 （ M G M T ） 。 M G M T 启

动 子 甲 基 化 频 次 在 不 同 的 C C A 报 告 中 不 一 ， 从

33%~49% [119-120]到选择性CCA患者组的0 [116-117]。

但有意思的是，免疫组化染色发现无MGMT与肝外

型CCA预后差相关[149]。

如前所述，慢性胆道感染易形成CCA[110,150]。本

文中，已发现IL-6在炎症过程中是上调表达的，它

是CCA过程中一个重要的生长和生存细胞因子[75]，

是通过促进髓细胞性白血病1（MLC1）抗凋亡蛋

白经STAT-3磷酸化后表达的[151]。在生理情况下，

IL-6诱导细胞因子信号3（SOCS-3）抑制因子的表

达，进而又通过传统的反馈环抑制IL -6信号 [152]。

有趣的是，在部分CCA患者中SOCS -3启动因子实

验 性 超 甲 基 化 与 持 久 的 I L - 6 / S T A T - 3 信 号 存 在 和

MLC1高表达有关[131]。这些数据提示治疗方法中可

以使用去甲基化药来逆转这个过程。

C C A 中 ， 细 胞 黏 附 蛋 白 因 其 基 因 启 动 子 的 超

甲 基 化 也 受 到 表 观 遗 传 沉 默 的 影 响 。 因 此 ， 已 有

认 为 钙 黏 蛋 白 （ 重 要 的 细 胞 黏 附 蛋 白 ） 的 表 达 和

功 能 改 变 参 与 了 从 上 皮 细 胞 到 间 叶 细 胞 的 转 变 过

程（EMT）[153]，进而导致肿瘤进展和转移[154-155]。

CCA中E（上皮）-钙黏蛋白启动子超甲基化率在

21.5%~43%之间[117,119-121]。关于这点，据报道，启

动 子 甲 基 化 和 蛋 白 表 达 减 少 之 间 的 相 关 性 可 通 过

免疫组化来评估[117]。

5.2  组蛋白修改

迄 今 ， 关 于 组 蛋 白 修 改 在 C C A 中 作 用 的 证 据

有 限 。 然 而 ， 渴 望 找 到 新 的 治 疗 途 径 的 愿 望 足 以

让人们在未来数年里做进一步的研究努力 [156]。目

前 ， 不 同 的 人 C C A 细 胞 的 试 验 性 潜 伏 期 与 H D A C

抑 制 因 子 （ 即 M S - 2 7 5 ， t r i c h o s t a t i n  A ， N V P -
L A Q 8 2 4 和 N V P L B H 5 8 9 ） 一 致 ， 因 此 可 以 用 剂

量 依赖方式来阻滞细胞生长和减低生存率[157-159]。

而 且 ， 传 统 的 细 胞 抑 制 剂 组 合 ， 如 吉 西 他 滨 或

阿霉素，或新的药，如sora f en ib或bor t e zomib，

和 M S - 2 7 5 ， 通 过 减 少 凋 亡 和 缩 短 细 胞 周 期 阻 

滞[157,159]，可产生额外的或协同的生长抑制作用[157]。

重 要 的 是 ， H D A C 抑 制 剂 在 体 内 潜 在 治 疗 作 用 的

初 步 证 据 已 有 报 道 。 将 组 蛋 白 去 乙 酰 激 酶 抑 制 剂

N V P L B H 5 8 9 用 于 皮 下 产 生 C C A 瘤 的 裸 鼠 ， 可 显

著减小肿块的大小，也可使吉西他滨增效 [159]。而

且，HDAC1的过度表达与恶性习性和肝内型CCA

预后差相关[160]。

5.3  微小 RNA

在近几年里，微小RNA在CCA生物学中已显示

出明显的作用（表3）。以前的报道重点是在不同

的CCA细胞株中表达的研究，并阐明了，至少部分

阐明控制它们生物学和功能的机制。一些微小RNA

（如miR-141，miR-200b，miR-21，miR-29b）在

CCA细胞株中已有报道或上调或下调 [161,163]，并发

现它们的靶基因与细胞增殖和凋亡相关。

表 3　与 CCA 发生发展相关的微小 RNAs
Table 3　MicroRNA s involved in CCA development and 

progression
微小 RNA 靶基因 　　功能 CCA 中改变 文献
miR-141 CLOCK 生物节律 升高 [161] 
miR-200b PTPN12 肿瘤抑制因子 升高 [161] 
miR-21 PTEN 肿瘤抑制因子 升高 [161-162] 
miR-29b Mcl-1 凋亡抑制基因 降低 [163] 
Let-7a NF2 炎症负调控因子 升高 [164] 
miR-370 MAP3K8 癌基因 降低 [165] 
miR-148a DNMT-1 甲基转移酶 降低 [166]
miR-152 DNMT-1 甲基转移酶 降低 [166] 
miR-124 SMYD3 细胞迁移、侵袭 降低 [167]
miR-26a GSK-3b 丝 / 苏氨酸激酶 升高 [168] 
miR-214 Twist 癌基因 降低 [169]

首 次 比 较 人 肝 内 型 C C A 和 正 常 胆 管 细 胞 株 的

微小RNA分布谱是基于克隆方法学，并且确定了

有8个微小RNA在癌细胞株中有显著下调（即miR-
22，miR-125a，miR-127，miR-199a，miR-199*，

miR -214，miR -376a和miR -424） [170]。另外，在

启动子超甲基化，炎症信号和微小RNA表达之间

有 复 杂 的 相 互 作 用 。 因 此 ， 已 证 实 I L - 6 在 人 C C A

细 胞 株 中 过 度 表 达 可 以 增 加 微 小 R N A l e t - 7 a 的 水

平 ， 反 之 再 通 过 增 加 S T A T - 3 的 磷 酸 化 作 用 有 助

于IL -6的生存效应 [164]。进而，这个细胞因子增加

了DNA甲基转移酶1（DNMT -1）表达，外源性抑

制了miR -370的转录，导致MAP3K8-依赖细胞的

生 长 [ 1 6 5 ]。 而 且 ， I L - 6 可 能 直 接 调 节 m i R - 1 4 8 a 和 

miR-152的表达，反之又调节了DNMT-1 和TSG的

表达[166]。

最近有报道，在微小RNA表观遗传调节和丙型

肝炎核心蛋白之间有着值得关注的相互影响[167]。作
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者们证明miR-124（是HCV相关的肝内型CCA的特

征）被HCV核心蛋白经过DNMT-1上调后的表观遗

传沉默而在体内被诱导。

SMYD3经鉴别是miR-124的一个潜在靶向基因，

其参与了miR-124介导的CCA细胞的转移和侵润。

已 在 人 体 组 织 样 本 中 调 查 研 究 了 微 小 R N A

的作用。使用激光显微切割技术比较27例肝内型

CCA，10例正常胆管细胞样本，及正常肝组织中

基因组内微小RNA表达谱，结果显示有38个微小

RNA在正常样本和肿瘤样本间存在表达差异[171]。

CCA中发现有miR -21和miR -26a明显的过表

达 。 而 检 测 到 m i R - 2 1 表 达 敏 感 性 为 9 5 % ， 特 异

性 为 1 0 0 % [ 1 6 2 ]， C C A 样 本 中 m i R - 2 6 a 的 表 达 率 为

90.5%，而对照组中仅33.3%[168]。另外，miR-26a 

通过直接靶向作用在糖原合酶激酶3β（GSK-3β，

正 常 是 调 节 β 连 环 蛋 白 下 调 的 ） 水 平 上 ， 体 内 体

外 均 已 证 实 能 促 进 C C A 生 长 。 随 后 β 连 环 蛋 白 的

积 聚 又 刺 激 了 参 与 肿 瘤 生 长 的 多 种 不 同 基 因 的 转

录，如c-myc，cycl inD1，和过氧化物酶增生激活

受体δ[168]。

另一方面，也有提到微小RNA在调节肝内型

C C A 转 移 中 起 重 要 作 用 。 的 确 ， 已 发 生 转 移 与 未

转移的肝内型CCA相比，发现有miR-214表达的下

调 [169]。作者们证明了在miR -214水平和Twist（这

是一个E钙黏蛋白转录的重要抑制因子）之间有着

间接关联，提示miR214在调节肿瘤的上皮－间叶

细胞转换中的潜在作用。

6  结　论

C C A 是 一 致 命 性 疾 病 ， 在 全 球 范 围 内 发 病

率 逐 渐 增 高 。 虽 然 对 该 病 的 发 病 机 理 和 临 床 特 征

的 认 识 已 有 了 明 显 提 高 ， 但 C C A 仍 对 临 床 医 生 是

一 个 重 大 挑 战 。 确 诊 时 大 多 已 是 晚 期 ， 因 此 使 得

内 科 和 外 科 治 疗 效 果 均 差 。 成 功 管 理 不 同 的 癌 症

一 般 根 据 ： 识 别 患 者 的 分 类 和 设 定 监 控 方 案 的 结

果 。 在 这 方 面 ， 例 如 结 肠 癌 ， 为 患 者 的 子 孙 确 定

特 定 的 内 镜 监 控 可 识 别 家 族 性 遗 传 性 易 患 因 素 ，

提 高 早 期 诊 断 率 和 生 存 率 。 在 未 来 的 数 年 内 ， 识

别 有 高 危 C C A 形 成 的 潜 在 患 者 是 对 平 移 研 究 的 下

一 个 挑 战 。 特 别 是 识 别 遗 传 学 和 表 观 遗 传 改 变 在

C C A 发 生 、 进 展 和 转 移 所 起 的 主 要 作 用 ， 可 能 为

管 理 C C A 打 开 一 个 新 纪 元 ， 也 可 能 为 这 个 恶 性 病

魔的治疗找到一个潜在策略。
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