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摘   要  肝内胆管癌（ICC）是位于 2 级胆管以上胆管上皮的恶性肿瘤，术后易复发、化疗效果不明确，远期生

存率不高。ICC 目前缺乏特异性早期诊断标志物，确诊时往往已是中晚期或者晚期。随着对 ICC 分子

水平的深入研究，发现了一些关键调节子如抑癌基因 p53、p16，原癌基因 Ras 以及 miRNA 和组蛋白

的修饰等，这些调节因子可能成为治疗靶点。笔者就 DNA-RNA- 蛋白质中心法则为线索对 ICC 分子水

平研究进展进行综述。
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Abstract Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is an epithelial cancer arising above the second-order bile ducts, and is 

characterized by high tendency to postoperative recurrence, unclear benefit of chemotherapy and low long-term 

survival rates. At present, there is lack of specific markers for early diagnosis of ICC, so it is always diagnosed at a 

mid-late or late stage. With the in-depth study of the molecular pathogenesis of ICC, some key regulators such as 

antioncogenes p53 and p16, proto-oncogenes Ras, and miRNA and histone modifications have been found, which 

may become the therapeutic targets. Here, the authors address the research progress on the molecular profiling of 

ICC based on the DNA-RNA-protein central dogma. 
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胆 管 癌 是 指 源 于 胆 道 系 统 的 恶 性 肿 瘤 ， 过 去

10年间发病率增加近20% ，根据其发生部位可分

为肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，

I C C ） 、 肝 门 部 胆 管 癌 和 远 端 胆 管 癌 [ 1 - 7 ]。 I C C 是

指 源 自 肝 内 胆 管 上 皮 细 胞 的 恶 性 肿 瘤 ， 约 占 胆 管

癌的10%。ICC发病风险因素主要有肝胆管结石、

原 发 性 硬 化 性 胆 管 炎 、 肝 炎 病 毒 感 染 （ 乙 型 与 丙

型）、肝硬化、肥胖和饮酒等 [8]。ICC临床症状因

发 生 部 位 不 同 而 异 ； 末 梢 型 胆 管 癌 早 期 多 无 临 床

表 现 ， 晚 期 可 有 上 腹 部 隐 痛 、 肝 大 、 体 质 量 下 降

等症状。ICC恶性程度高，具有极强的侵袭和淋巴

结 转 移 特 性 。 I C C 早 期 诊 断 困 难 ， 许 多 患 者 确 诊

时 已 属 中 晚 期 。 手 术 治 疗 是 目 前 治 愈 胆 管 癌 唯 一

可能的方法，但ICC根治性手术后5年生存率仅有

9.5%[9]。随着肿瘤分子学的发展，已有诸多肿瘤可

通 过 分 子 标 记 物 检 测 达 到 早 期 诊 断 和 指 导 治 疗 的

目的。本文综述ICC相关分子标记物的研究现状和

最新进展。

1　ICC 遗传学分子研究多聚焦于基因的变化

肿 瘤 分 子 遗 传 学 是 研 究 生 物 大 分 子 及 其 产 物

与 癌 的 关 系 ， 包 括 癌 基 因 、 抑 癌 基 因 及 其 产 物 ，

肿 瘤 微 环 境 与 癌 症 的 关 系 ； 原 癌 基 因 在 人 体 内 呈

低 表 达 状 态 ， 并 发 挥 重 要 的 生 理 功 能 ； 原 癌 基 因

被 激 活 后 大 量 表 达 ， 发 生 序 列 反 应 ， 导 致 细 胞 癌

变 。 抑 癌 基 因 具 有 拮 抗 原 癌 基 因 作 用 ， 维 持 正 负

调 节 的 相 对 稳 定 ， 抑 癌 基 因 失 去 作 用 时 可 发 生 癌

变。近几年来，发现了一些ICC相关原癌基因、抑

癌基因以及肿瘤微环境中的细胞因子。

1.1  抑癌基因

1.1.1  p53 基因　定位于人类 17 号染色体，含有

11 个 外 显 子。p53 调 控 细 胞 周 期 G1 和 G2/M。p53

基 因 发 生 突 变 时， 细 胞 生 长 将 会 失 去 调 控， 从 而

诱导肿瘤形成。P53 蛋白可引起细胞周期停滞并上

调 Bax 表达水平以及下调 Bcl-2 表达，从而抑制肿

瘤生长。p53 常失去杂合性及发生钝化突变导致胆

管上皮细胞癌变 [10]。王新根等  [11] 通过收集胆管癌

52 例，其中 ICC48 例，肝外胆管癌（ECC）4 例，

选取非肿瘤性疾病胆囊及肝内胆管增生病例 26 例

作为对照组研究发现，胆管癌及对照组 p53 表达率

分别为 89%、54%，然而在中等以上表达强度的统

计中则胆管癌组表达率约 60%，对照组则低至 8%。

1.1.2  p16 基因　是存在于染色体 9p21 上的抑癌

基因，P16 蛋白的作用是能与 cyclin D1 竞争性结

合 CDK4， 阻 止 细 胞 进 入 G1/S 期， 从 而 抑 制 细 胞

过度增殖。当 p16 基因发生变异时，细胞将失去这

种抑制作用而出现无限增殖和恶性转化。Ishikawa

等 [12] 根据胆管上皮内瘤变的程度分组后发现，随

着上皮内瘤变级别的升高，p16 的表达率逐渐降低，

p16 的缺失将加快肿瘤的形成。谷化平等 [13] 报道，

胆 管 癌 中 P16 蛋 白 阳 性 表 达 率 为 42.0%， 明 显 低

于 正 常 胆 管 上 皮 的 90.0%（P<0.05）。 有 文 献 [14]

报道，p16 的失表达现象在 ICC 比 ECC 中更常见。

1.1.3  BRCA1 相 关 蛋 白 1（BRCA1-associated 

protein 1，BAP1） 基 因　BAP1 基 因 定 位 于 人

染 色 体 3p21， 其 编 码 的 产 物 BAP1 由 729 个 氨

基 酸 组 成 的 去 泛 素 化 酶 , 可 作 用 于 H2A、HCF、

INO80、KLF5、MCRS1、r-tubulin 以及 BAP1 自身，

如 BAP1 可去泛素化宿主细胞因子 1 进而解除宿主

细胞因子 1 对 E2F 反应性启动子活性的抑制作用，

从而促进细胞周期进展和细胞增殖 [15]。BPA1 是肾

癌、 眼 部 肿 瘤、 胆 管 癌、 间 皮 瘤 等 肿 瘤 的 抑 癌 基

因。 最 近 相 关 专 家 提 出 BAP1 突 变 倾 向 于 肝 内 胆

管细胞癌。Andric 等 [16] 对 211 例 ICC 患者进行了

BAP1 免 疫 组 织 化 学 检 查， 研 究 显 示 26% 的 ICC

中 BAP1 存在突变。这结果与 Jiao 等 [17] 报告的失

活突变的发生率非常相似。最近一次研究 [18] 也发

现 BAP1 的 低 表 达 促 进 了 ICC 细 胞 系 中 的 细 胞 增

殖，迁移和侵袭能力。

1.1.4  DPC4/SMAD4　DPC4 基因，又称 SMAD4

基因位于染色体 18q21.1 上，其编码的 SMAD4 蛋

白的主要作用是参与了转化生长因子 β（TGF-β）

超家族的信号在细胞内的传导。TGF-β 可调节细

胞 的 增 殖、 分 化 和 凋 亡， 在 组 织 的 发 育、 再 生 修

复 中 起 重 要 作 用。DPC4/SMAD4 基 因 的 表 达 缺 失

使得 TGF-β 通路基因转录失活，造成肿瘤形成。

另外 DPC4 还有下调血管内皮生长因子的表达，从

而 抑 制 肿 瘤 血 管 的 生 成 的 作 用。DPC4/SMAD4 基

因的突变在食管癌 [19]、胃肠道神经内分泌肿瘤 [20]、

胰腺导管腺癌 [21] 都有报道。然而在 ICC 方面研究

较少，Lee 等 [22] 采用免疫组化和 PCR 技术检测正

常胆道细胞和胆管癌的 DPC4/SMAD4 表达，发现

胆管癌的表达缺失率明显高于正常胆管细胞。但并
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不影响 DPC4/SMAD4 突变靶点作为治疗 ICC 的一

个新的思路。

1.2  原癌基因

1.2.1  Ras 致 癌 基 因 家 族　 包 括 H-ras、K-ras 和

N-ras，其功能是可编码具有 GTP 酶活性的 P21 蛋

白。 当 Ras 基 因 突 变 时，P21 蛋 白 的 GTP 酶 活 性

减弱，对细胞的增殖、分化、迁移和凋亡等起到重

要调节作用。胆管癌相关的 Ras 基因主要是 K-ras

基 因。Chen 等 [23] 对 86 例 ICC 手术患者资料进行

回顾性分析发现，K-ras 基因突变是 ICC 患者预后

的重要指标。伴有该基因突变的手术患者，术后中

位生存时间为 5.9 个月，而不伴该基因突变的患者

生存时间为 19.0 个月。

1.2.2  c-erbB-2　 又 称 为 neu 基 因 或 HER-2 基

因：定位在 17q21 染色体上，其编码的 P185 蛋白

具 有 酪 氨 酸 激 酶 活 性 , 在 上 皮 细 胞 生 长 信 号 中 起

调 剂 作 用 [ 24]。 文 献 [25] 报 道，c-erbB-2 过 度 表 达

可以激活信使系统，促使细胞增殖失控 , 其过表达

与多种肿瘤的预后相关。郑军等 [26] 研究发现原癌

基因 c-erbB-2 在 21 例原代培养人胆管癌细胞中有 

18 例（86%）表达阳性，3 例表达阴性，6 例原代

培养人正常胆管 细胞中 c-erbB-2 蛋白的表达均为

阴性。表明 c-erbB-2 在胆管癌中高表达。

1.2.3  C-ROS 癌 基 因 1（c-ROS-oncogene 1，

ROS1）　定位于人体第 6 号染色第 q22 区，编码

酪氨酸蛋白激酶。当 ROS1 基因编码异常时，可致

持 续 激 活 ROS1 酪 氨 酸 激 酶 区 及 下 游 PI3K/AKT/

mTOR、JAK 等 信 号 通 路， 从 而 促 进 肿 瘤 的 发 生

与发展。有研究 [27] 发现约有 9% 的胆管癌组织中

发现 ROS1 基因突变。朱垒等 [28] 对 ICC 细胞株中

ROS 蛋 白 的 表 达 情 况 发 现，ROS 融 合 基 因 阳 性 表

达 率 较 低。 但 在 ICC 中，ROS 融 合 蛋 白 仍 是 一 种

强 有 力 的 肿 瘤 蛋 白。 越 来 越 多 的 研 究 也 表 明 ROS

融合基因一个有效治疗 ICC 靶位点。

1.2.4  异 柠 檬 酸 脱 氢 酶（isocitrate 

dehydrogenase，IDH）1 和 2（IDH1/IDH2）　

IDH1/IDH2 是催化异柠檬酸氧化脱羧成 α- 酮戊二

酸的酶（α-ketoglutarate，α-KG）、还原性烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸。IDH1/2 突变导致细胞内

由 α-KG 生成的 2- 羟基戊二酸（hydroxyglutarate，

2-HG）。由于 2-HG 可竞争性抑制 α-KG 依赖性

酶 使 得 DNA 和 组 蛋 白 的 异 常 高 甲 基 化。IDH1/2

基 因 突 变 发 生 在 各 种 类 型 的 恶 性 肿 瘤 包 括 神 经

胶 质 瘤 [29]， 软 骨 肉 瘤 [30]，ICC[31] 和 急 性 骨 髓 性

白 血 病 [32]。IDH 突 变 导 致 2-HG 水 平 上 调， 促 使

HIF1α 活 性 增 强， 从 而 使 得 DNA 及 组 蛋 白 处 于

高 甲 基 化 状 态， 可 能 是 导 致 胆 管 癌 发 生 发 展 的 原 

因 [33]。以往认为 IDH1/IDH2 突变在实体器官肿瘤

中很少见 [34]。然而，最近几次突变图谱的研究 [35-37]

表 明，IDH 突 变 是 胆 管 癌 较 常 见 的 基 因 畸 变。 且

ICC 相对 ECC 常见。

综 上 ， 目 前 I C C 发 现 的 突 变 肿 瘤 抑 制 基 因

主 要 有 A R I D 1 A 、 A R I D 1 B 、 B A P 1 、 P B R M 1 、

TP53、STK11和PTEN，以及致癌基因，即IDH1、

IDH2、KRAS、BRAF和PIK3CA [38 ]。根据ICC的

DNA基因突变情况，因而针对ICC的靶向治疗有多

种 可 选 择 的 靶 点 ， 而 目 前 有 大 量 相 关 基 础 研 究 和

临 床 试 验 正 在 进 行 中 ， 其 中 部 分 研 究 已 显 示 了 较

好的苗头[39]。

2　miRNA 在 ICC 中的研究进展

在2001年人类基因组测序完成后，研究人员

发现蛋白质编码序列仅占人类基因组的2%，其剩

余98%的序列为非编码序列，仅能转录成RNA而

不被翻译为蛋白质 [ 40]。随着近年来高通量转录组

学研究的进展，发现了大量的miRNA。miRNA为

DNA在转录过程中，能转录但不被翻译成的蛋白

质长度约20~24个核苷酸的非编码RNA。miRNA通

过与目标mRNA碱基完全或近乎完全的互补可诱导

靶基因mRNA的降解，而部分互补则通过阻断核糖

体与mRNA结合而抑制mRNA的翻译，从而阻止相

关基因的表达 [41]。miRNA在细胞生长、组织分化

等方面起重要的调控作用。

miRNA在ICC的发病中具有重要作用，如miR-

31[42]、miRNA-320[43]、miR-29[44]等在肿瘤的增殖

和 抗 凋亡中起重要作用。Mott等 [45]发现miR -29在

胆 管 癌 中 呈 低 表 达 ， 其 抑 癌 机 制 为 m i R - 2 9 抑 制

Mcl -1促进肿瘤坏死因子引起的凋亡；miR -29  表

达 下 调 可 能 与 c - M y c 、 H e d g e h o g 及 N F - к  B 等 通

路 的 开 放 相 关 [ 4 4 ]。 多 种 m i R N A 与 肿 瘤 的 侵 袭 和

转 移 密 切 相 关 ， 如 m i R - 2 1 [ 4 6 - 4 8 ]、 m i R - 1 2 4 [ 4 9 ]、 

miR-214[50]、miR376c[51]等在ICC与肿瘤的转移有些

密切的关联。肝吸虫相关性胆管癌中发现miR-21通
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过PDCD4、TIMP3具有促进增殖作用[52]。Liu等[53]对

胆管癌RBE及QBC939两种细胞株进行miRNA-122

对 照 实 验 ， 证 实 m i R N A - 1 2 2 过 表 达 对 两 种 细 胞

株 具 有 促 进 侵 袭 、 转 移 能 力 的 作 用 。 L i 等 [ 5 4 ]发 现

miR-221作用于PTEN形成β-catenin/c-Jun闭环通

路，正反馈促进胆管癌的侵袭转移。由于miRNA

表 达 与 肿 瘤 发 生 、 发 展 有 密 切 的 关 联 ， 因 此 ， 以

这些异常的miRNA为靶点可能是治疗ICC有效的策

略。miRNA相关片段在ICC中的作用见表1。

3　蛋白修饰

蛋白修饰多在蛋白-N末端，如乙酰化、甲基

化 、 磷 酸 化 等 共 价 修 饰 ， 这 些 修 饰 使 得 基 因 表 达

产物发生改变；这些蛋白修饰与DNA抑制与失活

相 关 。 蛋 白 脱 乙 酰 基 酶 （ H D A C ） 是 组 织 蛋 白 修

饰 中 比 较 重 要 的 部 分 ； 多 种 恶 性 肿 瘤 中 H D A C 均

有 过 表 达 的 现 象 ， 如 乳 腺 癌 中 H D A C - 1 ， 结 肠 癌

中HDAC -2/3均存在过量表达，胆管癌中HDAC也

具高表达状态，HDAC -1的过度表达与ICC恶性程

度、和预后差相关[56]。朱鹏等[57]运用HDAC抑制剂

曲古菌素A（TSA）作用于胆管癌细胞系QBC939

发现HDACI（TSA）通过抑制肿瘤细胞内组蛋白去

乙 酰 化 酶 ， 使 细 胞 内 组 蛋 白 过 乙 酰 化 ， 诱 导 肿 瘤

细胞的凋亡。已有超过80种HDACI应用于临床，

可 单 用 或 者 联 合 其 他 化 疗 一 起 使 用 ， 比 较 常 用 的

HDAC药物有伏立诺他、缩酚酞、MS -275 [58]等。

然而，在ICC中有关HDAC研究比较少。组蛋白修

饰可能引起广泛的基因表达谱差异并导致ICC易转

移 以 及 出 现 广 泛 的 化 疗 耐 药 ， 其 机 制 仍 值 得 进 一

步探索[52]。  

4　ICC 的分子靶向治疗

外科手术是当前可能治愈ICC的唯一的方法，

然而术后总体预后差。2017年版NCCN胆道系统恶

性肿瘤指南指出：⑴ 对于可切除ICC，手术切除和

淋巴结清扫是唯一可能的治愈手段。⑵ 对于不可

切 除 者 可 予 以 氟 嘧 啶 或 吉 西 他 滨 为 基 础 的 化 疗 、

局 部 区 域 疗 法 （ 射 频 消 融 术 、 经 动 脉 化 疗 栓 塞 、

药物洗脱微球动脉化疗栓塞和钇-90微球的肝动脉

放疗性栓塞、肝动脉输注化疗等综合治疗。⑶ 对

于不可切除者，联合吉西他滨+西妥昔单抗可获得

较好的疗效[59]。对于ICC术后患者，目前仍没有明

确的最佳辅助治疗策略与标准方案。

随 着 对 胆 管 癌 分 子 机 制 的 深 入 理 解 ， 人 们 开

始 关 注 I C C 的 分 子 靶 向 治 疗 。 生 物 靶 向 治 疗 是 针

对特定的致癌位点（基因片段、抗原/受体或肿瘤

微 环 境 ） ， 通 过 设 计 相 关 的 治 疗 药 物 进 入 特 定 的

致 癌 位 点 ， 使 肿 瘤 细 胞 特 异 性 死 亡 ， 而 不 伤 及 正

常 组 织 或 细 胞 的 干 预 治 疗 策 略 。 临 床 常 用 的 靶 向

药物主要以EGFR、VEGFR、PDE -FR、BRAF、

M E K 、 m T O R 、 L I - 6 、 C O X - 2 等 为 作 用 靶 点 [ 6 0 ]。

肿瘤基因靶向治疗，主要有IDH1/ IDH2抑制剂。

选择性IDH1抑制剂AGI-5198阻断了这种酶产生代

谢 产 物 2 - H G 的 能 力 ， 导 致 I D H 1 突 变 细 胞 的 生 长

受损[61]。同样，选择性突变IDH2抑制剂AGI-6780

在造血细胞系中诱导分化 [62]。IDH1突变的受试者

进行AG -120的晚期多中心，随机，双盲，安慰剂

对照研究（NCT02989857），AG -221再IDH2突

变的ICC实验正在进行中（NCT02273739）。肿

瘤生物免疫靶向治疗，主要包括：⑴ 以被动免疫

表 1　miRNA 相关片段在 ICC 中的作用
Table 1　Actions of the relevant miRNAs in ICC 

表达水平 miRNA 作用通路 生物学功能 文献
上调 miR-21 TPM1、15-PGDH、PTPN14、PTE 凋亡、EMT 过程 [46-48]

miR-31 RASA1 增殖、凋亡 [43]
miR-122 Onecut 侵袭、转移 [54]

下调 miR-124 SMYD3 侵袭转移 [48]
miR-214 Twist EMT、肿瘤转移 [50]
miR-204 Slug Bcl-2 EMT、肿瘤转移凋亡 [43, 55]
miR-320 Mcl-1/Bcl-2 凋亡 [43]
miR376c GRB2 转移、增殖 [41]
MiR-29 Mcl-1 增殖、凋亡 [44]
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为主的表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）和血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）的单克隆抗体[63]。

EGFR抗体（西妥昔单抗）和/或抗VEGF抗体(贝伐

单抗)联合临床一线化疗药物取得了一定的疗效；

⑵ 以主动免疫为主的激活的T淋巴细胞、树突状细

胞疫苗、黏蛋白（mucin1，MUC1）的树突状细胞

疫苗或胆管癌相关抗原Wilms肿瘤基因（Wilms’ 

tumor gene，WT1）都取得了可喜的疗效，患者副

作用低，总体生 存率提高 [ 64]。针对肿瘤微环境炎

症因子的靶向治疗，ICC的病理基础是胆管内皮细

胞 长 期 受 到 慢 性 炎 症 刺 激 ， 而 其 中 扮 演 重 要 角 色

的炎症因子是IL-6、COX-2[65]。塞来考昔是一种选

择性COX -2抑制剂，李勤裕等 [ 66]研究了塞来考昔

联合EGFR酪氨酸激酶抑制剂埃罗替尼对胆管癌细

胞株QBC939的作用，发现两药联合可使癌细胞内

EGFR的下游分子p -MAPK下调，Ki -67、VEGFR

的 表 达 的 降 低 ， 两 者 具 有 协 同 作 用 ， 可 显 著 抑 制

肿瘤细胞生长，抑制肿瘤新生血管形成。由于ICC

癌 的 发 生 、 发 展 涉 及 多 个 基 因 的 突 变 或 者 多 个 信

号 通 路 的 相 互 作 用 ， 目 前 对 胆 管 癌 的 生 物 治 疗 大

多仍处于实验研究阶段，临床应用较少。ICC存在

基 因 变 异 的 个 体 差 异 ， 进 展 期 胆 管 癌 应 根 据 基 因

检测结果实施个体化分子靶向治疗[56]。

5　总结与展望

ICC形成、生长、侵袭和转移等过程是一个多

因素刺激、多个关键因子参与的过程。ICC手术治

疗 和 化 疗 效 果 均 不 理 想 。 尽 管 现 阶 段 肿 瘤 细 胞 分

子生物学研究越来越深入，但是ICC发病的分子生

物 学 发 病 机 制 并 不 明 确 。 表 观 遗 传 学 研 究 提 示 基

因 遗 传 变 异 、 m i R N A 和 组 蛋 白 修 饰 的 改 变 与 I C C

的发病机制有关，寻求ICC靶向治疗可能成为治疗

ICC新的思路。未来新技术、新方法的运用，找到

引发ICC发生和发展中的关键调节子并将其作为治

疗ICC的有效靶分子，或找出诊断ICC发生的关键

因子一定为取得重大突破。将深刻改变未来ICC的

治疗模式。
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