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Abstract
Recent studies demonstrated that metabolism plays an 

important role in the pathogenesis, clinical diagnosis, 
and treatment of intrahepatic cholangiocarcinoma 
( ICC) . The mechanisms of severa l metabol i c 
enzymes associated with ICC, including pyruvate 
k inase M2 (PKM2) , thymidine synthase (TS) , 
thymidine phosphorylase (TP), dihydropyrimidine 
dehydrogenase (DPD), isocitric acid dehydrogenase 
1/2 (IDH1/2), and cyclo-oxygenase-2 (COX-2), have 
been gradually clarified and hopefully transformed 
into clinical application in the future. Besides, ICC 
patients always have concomitant abnormal lipid 
metabolism, which has attracted the attention of 
clinicians and researchers. Metabolites in serum 
and bile have potential diagnostic utility, which has 
yet to be verified by prospective clinical research. 
18F-FDG PET/CT based on metabolism presents 
application value in many aspects of ICC, such 
as diagnosis, staging, evaluation of therapeutic 
effect, and monitoring prognosis. In this article, we 
review the recent progress in the understanding of 
the role of metabolism in ICC from both basic and 
clinical perspectives, with an aim to highlight the 
further research directions and accelerate the clinical 
transformation.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Intrahepatic cholangiocarcinoma; Metabolism; 
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摘要
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代谢在肝内胆管癌发病机制及临床诊治中的研究进展

魏妙艳, 汤朝晖, 全志伟

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i33.2929

世界华人消化杂志 2017年11月28日; 25(33): 2929-2937

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

述评 EDITORIAL

®

2017-11-28|Volume 25|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 2929



魏妙艳, 等. 代谢在肝内胆管癌发病机制及临床诊治中的研究进展

2017-11-28|Volume 25|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 2930

cholangiocarcinoma, ICC)的发病机制及临床诊治应
用中起着重要作用. 多种重要的ICC代谢相关酶类, 
包括丙酮酸激酶M2(pyruvate kinase M2, PKM2)、
胸苷酸合成酶(thymidine synthase, TS)、胸苷磷酸化
酶(thymidine phosphorylase, TP)和二氢嘧啶脱氢酶 
(dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)、异柠檬酸
脱氢酶1/2(isocitric acid dehydrogenase 1/2, IDH1/2)
及环氧化酶-2(cyclo-oxygenase-2, COX-2)的作用机
制逐渐阐明并有望转化应用于临床. 此外, 此类患者
常伴脂代谢异常的特征得到了临床医生和基础研究
人员的重视; 血清、胆汁代谢产物的潜在诊断效用
有待前瞻性临床研究以确证; 基于代谢的18F-FDG 
PET/CT在未来可能对ICC的诊断、分期、评价治疗
疗效及监测预后等方面具有应用价值. 本文就代谢
在ICC基础与临床研究中的相关进展作一综述, 以
便发现并确定进一步的研究方向, 加速临床转化. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝内胆管癌; 代谢; 异柠檬酸脱氢酶; 诊断; 治疗

核心提要: 本文着重介绍了代谢在肝内胆管癌(intrahepatic 
cholangiocarcinoma, ICC)发生、发展中的作用机制及临床

诊治应用进展, 包括多种重要的代谢相关酶类, 如异柠檬

酸脱氢酶1/2(isocitric acid dehydrogenase 1/2, IDH1/2)等; 血
清、胆汁代谢产物的诊断效能和研究前景; 基于代谢的

18F-FDG PET/CT对ICC诊断、分期、评价治疗疗效及监

测预后等方面的应用价值. 
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0  引言

肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)是起

源于肝内二级胆管及其分支上皮的原发性恶性肿瘤, 
具有发病隐匿、发展快、复发率高、转移早、预后差

的特点, 手术切除率低, 放化疗不敏感. 多数发现即晚

期, 仅有10%-15%的患者可行根治性手术切除治愈[1]. 
传统的医疗模式未认识、重视ICC的异质性及其可能

存在的分子亚型, 而采用粗放的治疗方案是造成疗效

不佳的原因之一. 目前针对ICC发生进展的分子机制

的探索和理解仍十分有限, 主要集中在信号通路和参

与信号通路的驱动因子, 但尚未明确参与致癌机制的

经典环路. 近年来研发的特异性靶向药物虽然毒性较

小, 但其适用范围相对狭窄, 临床应用效果差. 靶向治

疗失败的主要原因在于大部分癌细胞有多位点基因

突变、异常或存在肿瘤内异质性, 针对某个特定基因

分子的靶向治疗在多数情况下并不能有效杀灭肿瘤细

胞. 因此, 探索肿瘤细胞中普遍存在但又异于正常细胞

的生物学特性, 并针对性进行有效干预, 是提高肿瘤治

疗疗效的关键, 其中细胞代谢的改变是肿瘤的重要特

征之一, 其与肿瘤的发生发展互为因果, 已吸引众多学

者的密切关注[2,3]. 
代谢产物是基因表达的最终产物, 代谢组学作为

基因组学和蛋白质组学的补充, 目前已广泛应用于疾

病诊断、探索发病机制、研究药物作用机制及寻找新

药作用靶点等多个领域. 随着肿瘤代谢分子生物学研

究的不断深入以及代谢组学技术平台的发展, 研究人

员能够更为系统地研究细胞癌变过程中的代谢模式改

变, 将肿瘤代谢的研究从糖代谢衍生至氨基酸代谢、

脂肪酸代谢和核酸代谢等诸多领域, 定义为肿瘤细胞

的代谢重编程. 越来越多的证据表明, 肿瘤相关基因、

细胞微环境、转录因子、非编码RNA等分子, 以及代

谢酶自身的突变或代谢调控蛋白的活性变化, 均可导

致肿瘤细胞发生代谢重编程, 从而使自身具有某些特

征性的代谢模式. 其中, 肿瘤代谢的相关蛋白——代谢

酶一直是研究热点, 已发现代谢酶与肿瘤的发生、发

展、复发及转移相关, 且许多肿瘤代谢相关蛋白已用

作肿瘤诊断的标志物及治疗的靶点. 本文就ICC细胞

代谢方面的研究进展作一阐述, 为进一步深入研究提

供参考.

1  几种重要的ICC代谢相关酶类的作用机制研究

1.1 丙酮酸激酶M2 有氧糖酵解作为侵袭性较强的恶

性肿瘤的标志性特点, 近年得到学术界的广泛接受及

充分验证, 糖酵解基因的过表达在肿瘤有氧糖酵解的

建立过程中起着至关重要的作用. 丙酮酸激酶是糖酵

解途径的关键酶之一, 同时在三磷酸核苷酸的合成

中起着决定性作用. 哺乳类动物体内的丙酮酸激酶

有4种同工酶, 分别为L型、R型、M1型和M2型, 其
分布具有相对的组织特异性. 其中M2型丙酮酸激酶

(pyruvate kinase M2, PKM2)是维持细胞增殖的重要酶, 
也是肿瘤进展和糖代谢过程中表达量较高的代谢基

因之一[4]. 正常成熟组织中, PKM2的表达以活性较高

的四聚体形式存在, 与其反应底物磷酸烯醇式丙酮酸

(phosphoenolpyruvate, PEP)具有高亲和力, 继而将葡萄

糖彻底代谢分解为水和二氧化碳抑或乳酸, 同时产生

细胞代谢所需的能量; 而在肿瘤细胞中, 二聚体形式的

PKM2过度表达, 称为“肿瘤型PKM2”, 此形式与PEP
亲和力不高, 主要利用糖酵解过程产生的中间代谢产

物作为物质基础, 用于肿瘤细胞增殖所必需的合成代



2017-11-28|Volume 25|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 2931

谢过程. 关于PKM2四聚体与二聚体形式间的转换机

制, 既往研究[5]发现, 恶性肿瘤丙酮酸激酶的组织特异

性同工酶表达下降或缺失, 与此同时, PKM2表达上调, 
并在癌基因编码的激酶的催化下, 其丝氨酸位点和酪

氨酸位点均发生磷酸化, 进而导致PKM2从四聚体转

换为二聚体形式. 不同形式之间的转换赋予PKM2在
肿瘤代谢和发生发展中的双重作用. 由于肿瘤细胞需

要低活性的PKM2维持其异常代谢活动, 因此, 低活性

的PKM2常过度表达并出现在体液中, 故在肿瘤患者

的血清等体液中能检测到PKM2.
PKM2是ICC肿瘤细胞有氧糖酵解必不可少的关

键环节, 在调控肿瘤增殖、侵袭和迁移方面起重要作

用, 有望作为ICC的肿瘤标志物, 具有较好的临床应用

前景. 血清PKM2的表达水平显著影响行根治性手术

的ICC患者的远期生存率, PKM2表达越高, 患者生存

时间越短, 预后越差, 提示PKM2的血清水平对此类患

者的预后具有预测价值. 天津医科大学附属肿瘤医院

的李悦国等[6]针对该中心诊治的120例胆管癌患者(包
括ICC 85例、肝外胆管癌30例、混合型胆管癌5例)
及同期120例健康体检者和50例胆道良性疾病患者血

清中的PKM2和CA19-9水平进行检测, 以明确上述两

种肿瘤标志物单独检测和联合检测对胆管癌的诊断

价值. 结果提示胆管癌患者血清中的PKM2和CA19-9
水平显著高于对照组. 单独检测以诊断时, PKM2和
CA19-9指标的敏感性分别为85%、67%, 特异性分别

为88%、72%; 联合测定以诊断时, 敏感性、特异性分

别达95%、96%. 进一步分析提示, PKM2对诊断Ⅲ期

及以上胆管癌的敏感性显著高于Ⅰ、Ⅱ期, 提示其有

望作为指导ICC术前临床分期的代谢检测指标.
基础研究方面, 经测定, 胆管癌组织中PKM2的表

达水平明显高于癌旁正常组织, 其在体外条件下具有

广泛的生物学效应, 可影响胆管癌细胞的迁移、侵袭

和增殖过程; 沉默PKM2后, 胆管癌细胞的迁移、侵袭

及增殖受到抑制[7,8], 具体机制尚未完全阐明, 仍需更

深入的研究. 综上, PKM2有望作为ICC的术前临床分

期指标之一, 但能否在靶向治疗方面发挥作用仍需确

切的研究和验证, 有待时日.
1.2 胸苷酸合成酶、胸苷磷酸化酶和二氢嘧啶脱氢酶 
口服5-氟尿嘧啶类(5-fluorouridine, 5-Fu)前体药物广泛

用于多种恶性肿瘤如头颈部肿瘤、乳腺癌、胃癌、结

直肠癌等的化疗方案中, 此类化疗药物敏感性的预测

对临床制定合理化疗方案具有重要参考价值. 胸苷酸

合成酶(thymidylate synthase, TS)是DNA合成过程中的

关键酶, 5-Fu在体内转变为其活性代谢产物5-氟尿嘧啶

脱氧核苷, 该产物能与TS结合使DNA合成受限[9], 导致

肿瘤细胞生长受到抑制甚至死亡, 因此可推测TS的表

达水平不同, 可导致患者对化疗药物敏感性存在差异. 
此外, 胸苷磷酸化酶(thymidine phosphorylase, TP)、二

氢嘧啶脱氢酶(dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)
是5-Fu代谢过程中的两种关键酶, 具体而言, TP可在肿

瘤内特异性激活5-Fu前体, 使其转化为具有杀伤作用

的5-Fu, 反映对5-Fu前体药物的敏感性; DPD是5-Fu及
口服嘧啶类化疗药物分解代谢的起始酶和限速酶, 进
入体内的5-Fu约85%经DPD分解代谢而失活[10], 决定了

体内5-Fu的分解速率和有效浓度. 
Potkonjak等[11]采用17种不同的生物标志物对217

例ICC和28例胆囊癌进行免疫组化分析, 结果提示低

水平的TS在ICC中更为常见、频发, 关于TS表达水平

和化疗耐药的关系, 目前研究主要集中在结直肠肿瘤

方面, 多认为癌组织中TS的表达水平与5-Fu化疗敏感

性呈负相关, 与耐药性呈正相关[12,13] 而尚无在ICC方

向的研究. Kang等[14]报道了2例TP阳性的胆管癌患者, 
首先联用吉西他滨和顺铂行一线治疗, 再采用吉西他

滨和去氧氟尿苷联合化疗后, 病情得到良好控制, 提
示TP阳性可作为筛选或预测对吉西他滨和去氧氟尿

苷联合化疗方案疗效较好的标志物, 但仍需进一步开

展前瞻性临床试验以确证. Nishi等[15]从蛋白水平针对

29例行手术切除的ICC患者检测TS和DPD的表达情况, 
并结合病例资料进行分析. 结果表明DPD阴性组Ki-67
标记指数明显高于阳性组(16.9%±3.2% vs  13.2%±

3.3%, P<0.05), 阴性组的总生存率显著低于阳性组(1年: 
36.4% vs  77.4%, 3年: 18.2% vs  43.0%, P<0.05), 无病生

存率趋势一致, 即DPD阴性表达与ICC细胞增殖、病情

进展和复发率显著相关; 而总体生存率或无病生存率

均与TS表达状态无关. 提示DPD可能作为ICC潜在的预

测预后的指标, 但具体机制尚未完全明确. 随后, Morine
等[16]从mRNA水平针对21例行手术切除的ICC患者检

测两种酶的表达情况, 并结合病例资料进行分析. 结果

表明DPD的mRNA低表达与ICC的大体类型有一定相

关性, 常提示预后不良; TS的mRNA表达情况并不影响

此类患者的预后. 基于以上研究结果, 我们推测, TP和
DPD两种代谢酶可能与ICC患者对5-Fu化疗药物的疗

效、肿瘤进展及患者预后显著相关, 采用正确的干预

手段, 有望提高ICC对5-Fu类药物的临床应答和疗效; 
而DPD水平可用于预测、监测患者预后及复发情况. 
但上述研究的局限性在于病例数较小, 且无高质量的

前瞻性研究和较大病例数的病例报道, 尚无法得出确

切的结论继而转化应用于临床.
1.3 异柠檬酸脱氢酶1/2 随着全基因组测序技术的发

展, 针对中国103例ICC患者的肿瘤和对照样本的测序

魏妙艳, 等. 代谢在肝内胆管癌发病机制及临床诊治中的研究进展
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结果揭示了ICC特异性的25个具有显著改变的突变基

因, 包括8个潜在的驱动基因[17]. 其中, 编码异柠檬酸脱

氢酶(isocitrate dehydrogenase, IDH)1/2蛋白的基因热点

突变率约占所有ICC患者的10%-23%, 且相对肝外胆

管癌具有高度特异性[18,19], 提示IDH在ICC的发生发展

中有重要作用.
IDH是三羧酸循环的关键限速酶, 负责催化异柠

檬酸氧化脱羧转变为α-酮戊二酸(α-ketoglutaric acid, 
α-KG). 与肿瘤相关的IDH高频突变位点通常集中位于

IDH1或IDH2的活性部位, IDH1基因含有10个外显子, 
位于人类2号染色体长臂2q33.3, 定位于胞浆和过氧化

物酶体; IDH2基因含有11个外显子, 位于人类15号染

色体长臂15q26.1, 目前已在脑胶质瘤[20]、急性髓系白

血病[21]等肿瘤中报道了频发的IDH1/2基因突变. IDH1
突变位点主要集中在4号外显子的132位氨基酸编码框

(R132), 突变导致精氨酸被其他氨基酸代替, ICC最常

见的突变是精氨酸被半胱氨酸代替, 即IDH1 R132C; 
IDH2以R172位点突变为主. 

目前IDH1突变致癌的机制研究主要集中在影响

代谢和干细胞分化方面: (1)IDH1突变形成异常二聚

体, 阻断正常IDH与底物的结合, 致细胞内α-KG水平

降低; 而α-KG在正常情况下参与到HIF1α的羟基化

过程, 经羟基化的HIF1α很快被降解. 突变引起α-KG
下降导致HIF1α积聚, 从而激活HIF1α信号通路, 引起

下游血管内皮因子、磷酸甘油酸激酶等肿瘤相关基

因高表达, 导致肿瘤的发生发展和新生血管的生成; 
(2)目前发现的I D H1突变几乎都是一个等位基因突

变, 另一个野生型等位基因得以保留, 因此单个IDH1
等位基因突变并不会严重影响IDH1催化异柠檬酸生

成α-KG的反应, 更为严重的后果是造成2-羟戊二酸

(2-hydroxyglutaric acid, 2-HG)蓄积[22]. 目前认为2-HG
是潜在的致癌性代谢物, 能够通过甲基化等作用机制

促进肿瘤细胞的增殖和转移, 且能在血清中检测到并

有望作为判断ICC进展及预后的生物标志物[23]. 在正

常细胞中, 2-HG是三羧酸循环的副产物, 仅维持在很

低水平; IDH突变改变了底物特异性和方向性, 降低了

其催化异柠檬酸转化为α-KG的能力, 相反, 还原α-KG
的能力增强 ,  导致新活性产物2-H G水平明显增高 . 
2-HG水平升高和α-KG水平下降, 抑制了α-KG依赖的

双加氧酶的活性, 如TET家族DNA羟化酶2(ten-eleven 
translocation 2, TET2). 正常情况下TET2在DNA去甲

基化过程中催化5-甲基胞嘧啶转化为5-羟甲基胞嘧啶. 
2-HG水平升高抑制TET2活性, 从而导致5-甲基胞嘧

啶无法转变为5-羟甲基胞嘧啶, DNA处于高甲基化状

态[24]; (3)2-HG浓度升高导致组蛋白高甲基化状态, 出

现组蛋白H3K79二甲基化水平的异常改变, 提示突变

可能通过提高全基因组染色质甲基化及P53活化水平

影响预后. 此外, 组蛋白去甲基化正是干细胞进一步分

化所必需的条件, IDH突变可通过抑制干细胞正常分

化诱导肿瘤形成[25]. Saha等[26]提出ICC中IDH突变引起

2-HG上调, 抑制了肝细胞核因子4α(hepatocyte nuclear 
factor 4α, HNF4α)的表达, HNF4α是干细胞分化为肝

细胞的重要因子, 由于其被抑制导致肝内干细胞向胆

管癌分化. 综上所述, IDH突变导致2-HG水平上调, 促
使HIF1α活性增强, DNA及组蛋白处于高甲基化状态, 
引起基因组高甲基化修饰的表观遗传改变和肝干细胞

的异常分化, 可能是导致胆管癌发生发展的原因.
IDH1/2突变基因的发现具有重要意义, 且突变

状态与肿瘤患者预后相关, 可作为潜在的ICC早期诊

断、预后评估和靶向治疗的标志性基因. 抑制IDH获

得性突变及功能改变, 可能逆转表观基因甲基化并促

进肿瘤细胞的分化, 为ICC的分型治疗提供有效思路.
1.4 环氧化酶-2 环氧化酶(cyclooxygenase, COX)又称

前列腺素内氧化酶还原酶, 是前列腺素合成所必需的

酶, 也是合成初始步骤中的关键限速酶, 其中环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)广泛参与多种良性疾病

与恶性肿瘤的发生发展, 包括ICC. 免疫组化证实正常

胆管上皮细胞内并无或仅有很弱的COX-2表达, 而其

在ICC细胞胞质中呈高度表达. 体外实验和动物模型

已证明, 选择性COX-2抑制剂能够有效抑制胆管癌细

胞的生长和侵袭[27]. 
关于COX-2致ICC发生发展的具体机制目前有多

种认识. 除促炎介质作用外, 胆汁中含有的胆固醇氧

化衍生物、脱氧胆酸等可能通过EGFR反式激活所介

导的MAPK依赖性途径参与调节COX-2表达, 进而参

与胆管癌的发生发展. 近年来COX-2调节的前列腺通

路在胆管癌中的作用逐渐受到重视, 已发现该通路与

其他关键信号通路及分子(如EGFR[28]、ErbB2[29,30]、

HGF/Met[31]、TGF-h/Smad[32]、iNOS[33-35])能共同调节

胆管癌的生长增殖. 以塞来昔布为代表的COX-2抑制

剂已安全有效地用于关节炎患者, 但研究[36]发现该抑

制剂用于抗肿瘤时, 由于使用剂量较大, 部分患者伴心

血管不良反应. 这提示我们急需研究新的、同时针对

COX-2和其他关键信号通路或分子的抑制剂, 或联合

标准的化疗或放疗方案, 以期在降低副作用的基础上

产生抗肿瘤的协同效应. 多项研究[29,30]表明, COX-2和
EGFR酪氨酸激酶家族成员ERBB-2联合表达上调是胆

管癌的重要特征之一, 动物实验证明联合应用靶向二

者的药物能协同抑制大鼠胆管癌细胞的生长增殖, 促
进凋亡. 众多学者的研究有望完整清晰地揭示COX-2
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的作用机制, 为胆管癌提供有效的治疗策略和思路. 

2  ICC与脂代谢

目前认为脂肪酸从头合成是肿瘤细胞获得脂肪酸的

主要途径, 而绝大多数正常细胞的脂肪酸从头合成受

到饮食脂质的抑制, 会优先使用外源性脂肪酸, 即利

用饮食来源的脂肪酸以合成新的结构脂类. 研究[37]证

实脂肪酸合成酶(fatty acid synthetase, FASN)依赖并

非肝脏肿瘤的共同特征, 肝细胞肝癌的发生发展高度

依赖FASN及其介导的脂质合成途径, 而ICC的发生对

FASN缺乏并不敏感, 即外源性脂肪酸的摄取为ICC细
胞生长所必需, 提出抑制外源性脂肪酸的摄取可能成

为ICC的新治疗方法. 此外, ICC细胞系HuCCT1在脂蛋

白缺乏的培养基中培养时, 细胞生长受到显著抑制; 当
存在脂肪组织时, 其增殖、侵袭及转移能力增强[38]. 因
此推测ICC细胞主要依赖外源性而非新合成的脂肪酸

以维持其生物学特性. 结合部分ICC患者存在明显的

脂代谢异常, 表明异常的脂代谢对于维持ICC的生长

具有重要作用, 同时提示我们利用、干预和修正ICC
细胞内的代谢异常, 从脂代谢重编程的角度阐明ICC
发生的新机制, 深入探讨脂代谢重编程与ICC发生发

展的关系, 可为ICC的诊断、预防和治疗提供新思路

和新的研究方向, 具有重要的意义. 
前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)是促进包括

胆管癌在内的肿瘤生长的促炎脂质介质. 15-羟基前

列腺素脱氢酶(15-hydroxyprostaglandin, 15-PGDH)能
催化PGE2的羟基氧化导致其酶失活, 因此15-PGDH诱

导可能是治疗PGE2驱动的胆管癌的策略之一. miR-26
可靶向15-PGDH的mRNA并抑制其蛋白翻译过程, 而
ω-3多不饱和脂肪酸(ω-3 polyunsaturated fatty acid, 
ω-3P U FA)可通过负性调控m i R-26a/b的转录因子

c-myc减少miR-26的表达, 进而间接上调15-PGDH的

表达[39]. 此外, ω-3 PUFA也能通过抑制wnt/β-catenin通
路和COX-2通路以抑制胆管癌细胞的增殖[40]. 上述研

究结果提示ω-3 PUFA可能是胆管癌化学预防和治疗

的有效且安全的新方法, 提供了ω-3 PUFA应用于胆管

癌治疗的临床前理论依据. 

3  血清、胆汁代谢产物对ICC的潜在诊断效用

血清和尿液被认为是几乎所有类型疾病的生物标志物

的普遍来源, 因此广泛应用于临床检验, 而ICC的临床

可获得标本中, 胆汁代谢产物具有潜在诊断效用. 研究

发现, 从健康肝脏发生发展至肝癌和胆管癌的过程中, 
出现的核心代谢组学表型改变包括: 升高的血清胆汁

酸和尿胆碱盐, 以及血清溶血磷脂酰胆碱的降低[41]. 
血清代谢组学技术联合多变量统计学方法为发掘

新型生物标志物以改善ICC的早期诊断提供了强有力

的支持. Liang等[42]分析了225例胆管癌和101例健康对

照者的血清代谢物, 初步筛选出75种代谢物, 进一步分

析发现相较于正常对照组, 胆管癌患者的21-脱氧皮质

醇和胆红素的水平显著升高, 而溶血卵磷脂(14∶0)、
(15∶0)的水平显著降低. 经外部验证, 上述生物标志

物组合: 21-脱氧皮质醇、胆红素、溶血卵磷脂(14∶0)
和溶血卵磷脂(15∶0)能够有效地区分ICC和肝外胆管

癌, 有助于确定治疗干预的潜在目标.
随着分析技术和实验方案的不断改进, 体外磁共

振光谱法和质谱分析方法日益成为生物样品中大量

代谢产物分析的重要平台, 且二者结合具有良好的互

补性, 对发现关键疾病的生物标志物非常有益. 利用

上述方法分析胆管癌患者的胆汁化学成分, 与良性胆

道疾病患者, 包括胆结石、Oddi括约肌功能障碍、原

发性硬化性胆管炎等的胆汁成分进行比较, 鉴定出

了多种差异代谢物. 单变量分析显示, 胆管癌患者中

甘氨酸结合胆汁酸水平显著升高, 而胆汁磷脂酰胆碱

(phosphatidyl choline, PtC)水平降低, 提示胆汁酸和PtC
代谢改变在胆管癌发病机制中起重要作用, 可能作为

潜在的代谢性生物标志物[43], 同时发现了与胆管癌发

生发展显著相关的8条代谢途径, 如甘油磷脂代谢、

视黄醇代谢、神经鞘脂代谢等, 针对性地干预有助于

提高该类疾病的临床疗效. 有学者认为, 遗传性胆汁

成分磷脂的排泄异常是胆管癌的关键发病机制, 代谢

组学研究提示此类胆管癌患者胆汁中的成分变化与

上述结果一致, 有效地支持了该结果指标的可靠性和

准确性.

4  18F-FDG PET/CT对ICC的诊断价值研究

正电子发射计算机断层显像(p o s i t r o n e m i s s i o n 
tomography, PET)是反映病变的基因、分子、代谢及

功能状态的显像设备, 常用18F标记的FDG(18F-FDG, 氟
化脱氧葡萄糖)作为显像剂. 其显像原理为通过病灶对

显像剂的摄取来反映脏器或组织的代谢活性及受体

的功能与分布, 从而为临床提供疾病的生物代谢信息. 
CT全称为电子计算机X射线断层扫描技术, PET/CT将
二者有机结合, 使得医学影像技术达到崭新的水平, 使
无创、动态、定量地评价活体组织或器官在生理状态

或疾病过程中细胞代谢活动的生理、生化改变, 获得

分子水平的信息成为可能. 18F-FDG PET/CT既能反映

肿瘤的形态学改变, 又可反映代谢学特征, 已广泛应用

于多种实体瘤的诊断、分期、评价治疗疗效及监测预

后等方面. 
针对ICC的基因和蛋白表达谱分析结果提示, 过

度糖酵解是ICC的主要代谢特征之一[44]. ICC细胞摄取
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FDG主要依靠其表面的葡萄糖转运家族(以GLUT1为
主)和己糖激酶活性的增强, 葡萄糖转运体在ICC中表

达高, 对FDG的摄取呈高水平, 有利于病灶的检出, 因
此该影像学检查方法可能对ICC的诊断具有一定价值. 
多数早中期胆管癌病例利用传统影像检查手段仅能发

现胆道扩张征象及梗阻, 难以直接显示肿瘤征象, 而
18F-FDG PET/CT在肿瘤尚未形成明显的软组织肿块

时即可显示其恶性组织的FDG高代谢特征, 结合同层

CT及其间接征象有助于明确病变性质[45]. 更具临床应

用前景的是, 18F-FDG PET/CT能有效鉴别ICC与原发

性肝细胞癌: 胆管细胞癌对18F-FDG有特殊的亲和力, 
通常标准摄取值(standardized uptake value, SUV)max
≥2.5, 延迟显像常进一步升高, 探测率达80%-90%, 
对大体型ICC尤其敏感[46]; 相较而言, 原发性肝细胞

癌对18F-FDG的亲和力不如胆管细胞癌, 特别是小肝

癌, 通常SUVmax<2.5, 延迟显像也难升高, 探测率仅

43.3%, 敏感性50%-55%[47], 早期诊断价值有限. 鉴于

此, 目前PET在肝细胞癌的应用探索集中于11C-ACE-
PET(11C-acetate-PET)和双示踪剂PET/CT[48,49].

在评价治疗疗效及监测预后方面, 一般情况下, 
恶性程度越高, FDG摄取越多, 提示预后越差. 在治疗

早期, FDG摄取下降明显的病例肿瘤缓解率、生存

率及局部控制率均较高[50]; 治疗后可监测肿瘤疗效, 
SUVmax值降低或消失提示肿瘤活性受抑, SUVmax值
无明显变化或提高提示疗效不佳, 也可用于提示术后

或放疗后肿瘤是否残留和复发等. 国内学者张建等[51]

研究表明, PET/CT诊断ICC的敏感度、特异度、准确

度分别达92.3%、75.0%、88.2%, 与病理的一致性较

好, 但仍存在部分假阳性和假阴性, 对浸润型ICC的诊

断价值较小. 对于已行CT或MRI的患者而言, PET-CT
的临床应用价值仍存争议[52-54]. 回顾国内外文献, 目前

评估PET/CT对ICC诊断价值的研究尚少, 病例报道有

限, 缺乏统一的SUV断界值[46,55], 应选择性地应用于合

适的患者群体, 但已逐步展示其在ICC中的诊断应用

价值. 在未来, PET/CT检查与其他代谢检测联合诊断

可能具有一定的前景.

5  结论

代谢异常与多种恶性肿瘤的发生发展具有相关性, 不
同组织来源的肿瘤其代谢模式可能存在很大程度的差

异, 而代谢重编程是遗传事件导致细胞恶性转化所必

需的中心环节[2]. 随着肿瘤生物学研究技术的发展, 细
胞代谢异常先于肿瘤发生的理论已逐步得到证实. ICC
与肝细胞肝癌共享很多相同的危险因素, 包括二型糖

尿病、肥胖, 不良生活习惯如吸烟、酒精摄入等. 纳入

11项病例对照研究的Meta分析结果明确, 上述因素均

为ICC的危险因素[56]. SEER数据库也明确代谢综合征

及其他相关的代谢疾病包括甲状腺功能亢进、急性胰

腺炎等[57]可增加ICC的患病风险. 
ICC的早期诊断、治疗及预后判断一直是肝胆胰

肿瘤领域的难点和研究热点, 然而, 由于ICC代谢改变

的分子机制尚不明确, 从而制约了临床有效干预措施

的发展, 其瓶颈主要是肿瘤细胞代谢调控的分子机制

复杂, 影响因素众多, 对其调控网络的认识还远远不够. 
因此, 深入研究ICC代谢重编程的分子机制, 寻找有效

的潜在靶点, 对于完善其发生发展的机制, 探索早期诊

断的手段、有效的干预和治疗策略, 具有重要的理论

意义和指导临床实践的价值. 在未来, 直接靶向特定合

成代谢途径的关键酶可能会成为药物开发的热点之一.

背景资料 

代谢改变是肿瘤细胞中普遍存在且异于正常细

胞的重要生物学特性 .  肝内胆管癌( i n t r a h e p a t i c 
cholangiocarcinoma, ICC)手术切除率低, 放化疗不敏

感, 针对性地对细胞代谢进行有效干预, 可能提高此类

肿瘤的治疗疗效, 已吸引众多学者的密切关注. 本文

就代谢在ICC基础与临床研究中的相关进展作一综述, 
以期为进一步的研究方向提供参考. 

研发前沿 

目前亟待阐释ICC代谢调控的分子机制, 以利于代谢

相关靶向药物的研发与临床研究. 结合临床病例和组

学技术, 明确血清、胆汁代谢产物的潜在诊断价值; 揭
示基于代谢的18F-FDG PET/CT对ICC的诊断、分期、

评价治疗疗效及监测预后等方面的潜在应用价值. 

相关报道 

肿瘤发生过程中, 整个代谢网络在癌基因、抑癌基因

主导下发生重编程, 营养组织在代谢网络中的流向和

流量被重新定义. 肿瘤细胞代谢重编程的法则在于平

衡细胞能量需求和合成代谢, 以利于生物大分子合成, 
达到细胞倍增. 靶向细胞代谢酶的抗肿瘤治疗, 目的并

不是干扰肿瘤细胞的能量供应, 而是影响其合成代谢

速率, 从而抑制肿瘤的增殖. 

创新盘点 

本文简要概述了代谢在ICC发病机制及临床诊治应用

中的研究进展, 提示研究者需深入探索代谢酶的作用

机制; 临床医生应重视并收集临床可获得的标本, 以进

 文章亮点
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一步明确血清、胆汁代谢产物的诊断效能, 同时与影

像科医生合作, 评估18F-FDG PET/CT对ICC患病群体

的应用价值. 

应用要点 

靶向特定合成代谢途径的关键酶可能成为ICC的潜在

药物开发热点, 通过深入研究ICC代谢重编程的分子

机制并采取有效的干预策略, 有望为临床上治疗ICC
提供新的思路. 

名词解释 

标准摄取值(SUV): 是PET/CT在肿瘤诊断中常用的半

定量指标, 指局部组织摄取的显像剂的放射性活度与

全身平均注射活度, 等于病灶的放射性浓度(kBq/mL)
除以注射剂量再除以体质量. 目前SUV广泛应用于肿

瘤的良恶性鉴别和疗效评价、预后预测方面, 其数值

高低与肿瘤病理类型、分化程度、治疗后细胞活性

相关. 

同行评价 

本文综合国内外最新进展, 从肿瘤代谢角度系统性地

总结了ICC发病机制及其在临床诊治方面的作用, 选
题新颖且具有针对性, 紧贴临床转化, 具有一定的临床

指导价值. 

同行评议者

陈汝福, 教授, 中山大学第二附属医院肝胆胰外科; 耿
智敏, 主任医师, 西安交通大学第一附属医院肝胆外

科; 朱继业, 教授, 主任医师, 博士生导师, 北京大学人

民医院肝胆外科
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