
胆管癌是继肝癌之后第二常见的肝胆系统肿

瘤［1］。胆管癌早期诊断困难，发现时大多处于晚

期。目前，手术切除是胆管癌唯一有效的治疗方

法，但仅适用于少部分早期患者，且术后复发率高，

5年生存率 20%~30%。由于胆管癌具有较强侵袭

性，且缺乏有效的非手术治疗手段，因此胆管癌患

者预后较差［2-3］。

表观遗传学是指DNA序列不发生改变但基因

或者蛋白表达发生变化，主要调控机制包括：DNA
甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、非编码RNA调控

及基因印记等。Waddington［4］在1939年首先提出了

表观遗传改变的现象。胆管癌的早期研究大多关注

遗传学层面，近年来随着研究深入，表观遗传学与胆

管癌发病机制的关系越来越受到人们重视［1］。本文

就胆管癌在表观遗传学的研究进展作一综述。

1 流行病学现状及危险因素

近年来，胆管癌在全球范围内的发病率显著增
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高，泰国和亚洲其他一些地区是胆管癌的高发区，

而西方国家胆管癌发生率则较低［5］。胆管癌的发生

与多种危险因素相关，目前公认的因素包括：肝吸

虫病、原发性硬化性胆管炎、胆道囊肿、胆石症，这

些疾病均存在慢性炎症及胆汁淤积［6］。此外，肥胖、

HBV感染、HCV感染、糖尿病等也是胆管癌发生发

展的危险因素［7-9］。

2 表观遗传学机制

2.1 DNA甲基化

DNA甲基化是最早发现的表观遗传修饰途径

之一，也是目前发现的唯一 DNA自然修饰方式。

DNA甲基化有较多方面的生理和病理学意义，正常

的DNA甲基化可以维持机体的正常生理功能，异常

的DNA甲基化则有可能引起疾病甚至是恶性肿瘤

的发生［10］。

DNA 甲基化过程主要由 DNA 甲基转移酶

（DNA methyltransferase，DNMT）催化［11］。在人类，

DNMT 包括 DNMT1、DNMT3a 和 DNMT3b 3 种类

型。早前文献报道，SOX17基因启动子区高甲基化

抑制Wnt/β连环蛋白通路信号转导与胆管癌发生发

展相关［12］。最近有文献再次报道胆管癌患者

SOX17启动子甲基化，并且SOX17表达与甲基化水

平呈负相关。研究证实，胆管癌患者SOX17启动子

区甲基化抑制基因表达现象与DNMT相关：与正常

胆管细胞相比，胆管癌细胞系中DNMT1和DNMT3b
表达升高，SOX17表达降低；SOX17表达水平降低，

与胆管癌患者术后不良预后相关。降低DNMT1表
达水平后，SOX17表达明显上升［13］。

此外，由于DNA甲基化常发生在肿瘤早期阶

段，所以甲基化相关生物标志物的发现可能有助于

胆管癌的早期诊断。有文献报道，在对39例胆管癌

组织及 54 例对照组织研究发现，生物标记物

CNRIP1、MAL、SPG20、FBN1、INA、SNCA、SEPT9、
VIM及TMEFF2发生甲基化的敏感性及特异性均较

高，特异性为100%，其中FBN1、INA、SNCA、SEPT9、
VIM敏感性在 50%以上。研究者又对 35例胆汁细

胞刷片进行 qMSP分析，发现 13种启动子甲基化基

因，其中CDO1、CNRIP1、SEPT9和VIM甲基化率在

50%~91%之间，32例胆管癌样本中有29例（91%）发

生这4个基因的甲基化。此外，研究者分析得出这4个
生物标志物组的敏感性达85%，特异性达98%，表明

它们可能适用于恶性胆管癌的诊断［14］。除此之外，

Uhm等［15］也指出，SFRP1、ID4和DLC⁃1基因启动子

区异常甲基化所致的转录失活可促进胆管癌的发

生。

2.2 组蛋白水平修饰

除了常见的DNA甲基化修饰，蛋白质修饰及空

间构象改变也可实现对基因的表达调控，目前基于

蛋白质水平的表观遗传学研究主要是组蛋白修

饰。组蛋白不仅是一种染色质结构蛋白，而且可作

为基因表达的活性调节因子参与翻译后化学修饰。

组蛋白修饰是指通过对特殊蛋白修饰或改变组蛋白

构象，实现对基因表达的调控，包括组蛋白甲基化、乙

酰化、磷酸化等，可影响染色质结构并产生染色质相

关亲和力蛋白，调节基因表达［16］。目前组蛋白水平

对胆管癌的研究主要集中在乙酰化。

组蛋白乙酰化修饰主要由组蛋白乙酰转移酶

（histone acetyltransferase，HAT）及组蛋白脱乙酰酶

（histone deacetylase，HDAC）共同协调完成，其中组

蛋白脱乙酰酶在细胞周期及肿瘤发生发展过程中

起重要作用，可参与染色质重塑、基因表达、细胞周期

分化和发展等过程［17-18］。目前在人类中发现了18种
HDAC，研究发现HDAC2、HDAC3和HDAC8在胆管

癌组织中高表达。其中HDAC2和HDAC3的高表达

与胆管癌患者的淋巴结转移、TNM分期及肿瘤分化

相关，可促进肿瘤进展并导致临床不良预后。这些

结果表明，HDAC2和HDAC3可作为胆管癌预后重

要的生物标志物，并且组蛋白乙酰化调节可能成为

治疗胆管癌的新策略［19］。也有文献报道，HDAC1表
达上调能显著促进肝内胆管癌的恶性进展。

HDAC1可能通过激活缺氧诱导因子⁃1α（hypoxia in⁃
ducible factor⁃1，HIF⁃1α）调控肿瘤干细胞生成，进而

在肿瘤血管生成、肿瘤生长和转移中起重要作用［18］。

随着对HDAC的研究深入，组蛋白脱乙酰酶抑制剂

（histone deacetylase inhibitor，HDACI）的研究也越来

越多，HDACI曲古抑菌素A（trichostatin A，TSA）和

辛二酰苯胺异羟肟酸（suberoylanilide hydroxamic
acid，SAHA）被证实在胆管癌细胞系中可以抑制细

胞扩增、促进细胞凋亡、诱导细胞G2/M周期停滞并

抑制上皮间质转化［19］。其中，SAHA已经被批准用

于治疗 T细胞皮肤淋巴瘤［20］。随着相关研究的深

入，未来HDACI也将可能被用于胆管癌的治疗。

2.3 非编码RNA的调控

非编码RNA是指不编码蛋白质的RNA，包括

rRNA、tRNA、microRNA及 lncRNA等。非编码RNA
调控是指RNA通过某些机制实现对基因转录及转

录后的调控。在胆管癌发生发展过程中，microRNA
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（miRNA）参与表观遗传学调控的研究较多。miRNA
是一类包含 18~23个核苷酸的内源性非编码RNA，

主要通过直接结合mRNA 3′非翻译区（UTR）在转录

后调节基因表达［21］。miRNA可参与细胞扩增、分

化、转移、侵袭及凋亡等生物学进展［22］。越来越多

的研究发现，miRNA与表观遗传学存在密切关联，

约 50%编码 miRNA 的基因由 DNA 甲基化直接控

制，另外，miRNA基因甲基化改变也与人类肿瘤发

展相关［23］。

有文献报道，miR⁃373在胆管癌患者中表达下

调，甲基CpG结合域蛋白MBD2在胆管癌患者中表

达上调。MBD2 富集于 miR⁃373 启动子相关 CpG
岛，通过甲基化相关通路的调节使胆管癌患者miR⁃
373表达下降。下调的miR⁃373与胆管癌的不良分

型、较高的临床分期以及较低的生存率相关［24-25］。

Braconi等［26］发现，在 IL⁃6过表达的胆管癌细胞中，

IL⁃6可通过抑制miR⁃148a和 miR⁃152的表达，导致

DNMT1水平上调、抑癌基因表达下调，从而促进胆

管癌的发展。除此之外，还有很多在胆管癌中表

达下调的miRNA，如miR⁃122、miR⁃145、miR⁃150、
miR⁃638等［27-28］，他们也可参与胆管癌的发生发展。

除了低表达的miRNA，也存在许多高表达的

miRNA与胆管癌的发生发展相关，如miR⁃21、miR⁃
31、miR⁃191、miR⁃93、miR⁃425等［27-29］。其中，miR⁃
191可抑制肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤细胞扩增、侵袭

和转移，并诱导上皮间质转化的发生。miR⁃191通

过抑制 TET1的表达，减少 TET1与 p53基因CpG岛

的结合，从而抑制抑癌基因p53的表达，促进肿瘤发

生。此外，miR⁃191高表达与胆管癌患者的不良预

后相关，是胆管癌发生的独立危险因素［29］。除此之

外，Wang等［30］证实miRNA⁃21可调控胆管癌细胞扩

增和肿瘤生长，高表达miRNA⁃21的胆管癌患者临床

预后较差。研究者认为miRNA⁃21可能成为胆管癌

诊断和预后的分子标志物及潜在治疗靶点。

2.4 染色质重塑

染色质重塑是表观遗传学又一重要的调节机

制，是目前治疗多种肿瘤的主要治疗策略，是指在

基因表达和重组过程中染色质结构发生一系列重

要改变，包括染色质的包装状态、核小体中组蛋白

及对应DNA分子的改变［31］。共价组蛋白修饰复合

物和ATP依赖性染色质重塑复合物共同参与染色

质重塑的过程，其中ATP依赖性染色质重塑复合物

分为4类：SWI/SNF、ISWI、CHD和 INO80，而SWI/SNF
复合体及其介导的核小体染色质重塑是近年来肿

瘤研究的焦点［32］。随着研究的深入，染色质重塑与

胆管癌之间的联系也逐渐被揭示。有报道指出，

SWI/SNF复合体成员ARID1A、PBRM1在胆管癌中

表达缺失，Sasaki等［33］发现ARID1A在胆管癌组织中

表达缺失，并且其失活突变可能参与胆道肿瘤发生

的过程。另一项研究表明PBRM1突变以及由此导

致的表达缺失是胆道癌变过程中的晚期事件，尽管

其对浸润性肝内胆管癌的预后意义证据不足，但对

染色质重塑基因在肿瘤发生过程中的基本机制提

供了重要见解［34］。

3 总结与展望

胆管癌的早期诊断对其防治具有重要意义，而

表观遗传学层次的DNA甲基化、组蛋白修饰、非编

码RNA的调控及染色质重塑等过程及相关分子标

志物的改变，对胆管癌的早期诊断及预后评价等具

有重要意义。此外，表观遗传学的修饰过程是可逆

的，运用特定药物去调节表观遗传学的修饰，个体

化靶向治疗，可能成为胆管癌治疗的新方向。

［参考文献］

［1］ Banales JM，Cardinale V，Carpino G，et al. Expert consen⁃
sus document：cholangiocarcinoma：current knowledge
and future perspectives consensus statement from the Eu⁃
ropean Network for the Study of Cholangiocarcinoma（ENS
⁃CCA）［J］. Nat Rev Gastroenterol Hepatol，2016，13（5）：

261-280
［2］ Rizvi S，Goves GT. Pathogenesis diagnosis and manage⁃

ment of cholangiocarcinoma［J］. Gastroenterology，2013，
145（6）：1215-1229

［3］ Klempnauer J，Ridder GJ，Werner M，et al. What consti⁃
tutes long⁃term survival after surgery for hilar cholangio⁃
carcinoma?［J］. Cancer，1997，79（1）：26-34

［4］ Waddington CH. Preliminary notes on the development of
the wings in normal and mutant strains of drosophila［J］.
Proc Natl Acad Sci USA，1939，25（7）：299-307

［5］ Shin HR，Oh JK，Masuyer E，et al. Comparison of inci⁃
dence of intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcino⁃
ma⁃focus on East and South⁃Eastern Asia［J］. Asian Pac J
Cancer Prev，2010，11（5）：1159-1166

［6］ Lin XH，Luo JC. The risk factors and prognostic factors of
intrahepatic cholangiocarcinoma［J］. J Chin Med Assoc，
2017，80（3）：121-122

［7］ Wang Z，Sheng YY，Dong QZ，et al. Hepatitis B virus and
hepatitis C virus play different prognostic roles in intrahe⁃
patic cholangiocarcinoma：A meta ⁃ analysis［J］. World J
Gastroenterol，2016，22（10）：3038-3051

··1324



［8］ Tao LY，He XD，Xiu DR. Hepatitis B virus is associated
with the clinical features and survival rate of patients with
intrahepatic cholangiocarcinoma［J］. Clin Res Hepatol Ga⁃
stroenterol，2016，40（6）：682-687

［9］ Nam SY. Obesity⁃related digestive diseases and their patho⁃
physiology［J］. Gut Liver，2017，11（3）：323-334

［10］Wilson AS，Power BE，Molloy PL. DNA hypomethylation
and human diseases［J］. Biochim Biophys Acta，2007，
1775（1）：138-162

［11］Qu Y，Dang S，Hou P. Gene methylation in gastric cancer
［J］. Clin Chim Acta，2013，424：53-65

［12］Goeppert B，Konermann C，Schmidt CR，et al. Global al⁃
terations of DNA methylation in cholangiocarcinoma tar⁃
get the Wnt signaling pathway［J］. Hepatology，2014，59
（2）：544-554

［13］Merino⁃Azpitarte M，Lozano E，Perugorria MJ，et al. SOX17
regulates cholangiocyte differentiation and acts as a tumor
suppressor in cholangiocarcinoma［J］. J Hepatol，2017，67
（1）：72-83

［14］ Andresen K，Boberg KM，Vedeld HM，et al. Four DNA
methylation biomarkers in biliary brush samples accurate⁃
ly identify the presence of cholangiocarcinoma［J］. Hepa⁃
tology，2015，61（5）：1651-1659

［15］Uhm KO，Lee ES，Lee YM，et al. Aberrant promoter CpG
islands methylation of tumor suppressor genes in cholan⁃
giocarcinoma［J］. Oncol Res，2008，17（4）：151-157

［16］ Bannister AJ，Kouzarides T. Regulation of chromatin by
histone modifications［J］. Cell Res，2011，21（3）：381-395

［17］Glozak MA，Seto E. Histone deacetylases and cancer［J］.
Oncogene，2007，26：5420-5432

［18］West AC，Johnstone RW. New and emerging HDAC inhibi⁃
tors for cancer treatment［J］. J Clin Invest，2014，124（1）：

30-39
［19］He JC，Yao W，Wang JM，et al. TACC3 overexpression in

cholangiocarcinoma correlates with poor prognosis and is
a potential anti⁃cancer molecular drug target for HDAC in⁃
hibitors［J］. Oncotarget，2016，7（46）：75441-75456

［20］Huang SB，Zheng CX. Gene alterations and epigenetic
changes in intrahepatic cholangiocarcinoma［J］. Expert
Rev Anticancer Ther，2017，17（1）：89-96

［21］ Esparza ⁃ Baquer A，Labiano I，Bujanda L，et al. Micro ⁃
RNAs in cholangiopathies：Potential diagnostic and thera⁃
peutic tools［J］. Clin Res Hepatol Gastroenterol，2016，40
（1）：15-27

［22］ Bianchi M，Renzini A，Adamo S，et al. Coordinated ac⁃
tions of microRNAs with other epigenetic factors regulate
skeletal muscle development and adaptation［J］. Int J Mol

Sci，2017，18（4）：840
［23］Weber B，Stresemann C，Brueckner B，et al. Methylation

of human microRNA genes in normal and neoplastic cells
［J］. Cell Cycle，2007，6（9）：1001-1005

［24］Chen Y，Gao W，Luo J，et al. Methyl⁃CpG binding protein
MBD2 is implicated in methylation⁃mediated suppression
of miR⁃373 in hilar cholangiocarcinoma［J］. Oncol Rep，
2011，25（2）：443-451

［25］Chen YJ，Luo J，Yang GY，et al. Mutual regulation be⁃
tween microRNA⁃373 and methyl ⁃CpG⁃binding domain
protein 2 in hilar cholangiocarcinoma［J］. World J Gastro⁃
enterol，2012，18（29）：3849-3861

［26］Braconi C，Huang N，Patel T. MicroRNA⁃dependent regu⁃
lation of DNA methyltransferase ⁃ 1 and tumor suppressor
gene expression by interleukin⁃6 in human malignant cho⁃
langiocytes［J］. Hepatology，2010，51（3）：881-890

［27］Karakatsanis A，Papaconstantinou I，Gazouli M，et al. Ex⁃
pression of microRNAs，miR⁃21，miR⁃31，miR⁃122，miR⁃
145，miR⁃146a，miR⁃200c，miR⁃221，miR⁃222，and miR⁃
223 in patients with hepatocellular carcinoma or intrahe⁃
patic cholangiocarcinoma and its prognostic significance
［J］. Mol Carcinog，2013，52（4）：297-303

［28］Wang S，Yin J，Li T，et al. Upregulated circulating miR⁃
150 is associated with the risk of intrahepatic cholangio⁃
carcinoma［J］. Oncol Rep，2015，33（2）：819-825

［29］Li H，Zhou ZQ，Yang ZR，et al. MicroRNA⁃191 acts as a
tumor promoter by modulating the TET1⁃p53 pathway in
intrahepatic cholangiocarcinoma［J］. Hepatology，2017，
66（1）：136-151

［30］Wang LJ，He CC，Sui X，et al. MiR⁃21 promotes intrahe⁃
patic cholangiocarcinoma proliferation and growth in vivo

and in vivo by targeting PTPN14 and PTEN［J］. Oncotar⁃
get，2015，6（8）：5932-5946

［31］ Luger K，Mäder AW，Richmond RK，et al. Crystal struc⁃
ture of the nucleosome core particle at 2.8 A resolution
［J］. Nature，1997，389（6648）：251-260

［32］ Tang Y，Wang J，Lian Y，et al. Linking long non⁃coding
RNAs and SWI/SNF complexes to chromatin remodeling
in cancer［J］. Mol Cancer，2017，16（1）：42

［33］Sasaki M，Nitta T，Sato Y，et al. Loss of ARID1A expres⁃
sion presents a novel pathway of carcinogenesis in biliary
carcinomas［J］. Am J Clin Pathol，2016，145（6）：815-825

［34］Luchini C，Robertson SA，Hong SM，et al. PBRM1 loss is
a late event during the development of cholangiocarcinoma
［J］. Histopathology，2017，71（3）：375-382

［收稿日期］ 2017-08-15

第38卷第9期
2018年9月

唐思敏，邓雪婷，李全朋，等. 胆管癌的表观遗传学进展［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2018，38（9）：1322-1325 ··1325


