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Abstract
Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is 
the second most frequent primary l iver 
malignancy, representing approximately 
5%-15% of all cases. ICC is a very heterogeneous 
tumor from any point of view, including 
epidemiology, risk factors, morphology, 
pathology, molecular pathology, growth 
and c l in ica l fea tures . For a long t ime, 
scholar believe that ICC is derived from the 
intrahepatic bile duct epithelium. Genome-
wide, high-throughput technologies have 
resulted in major advances in understanding 
the molecular basis of ICC. Recent data 
have revealed that ICC may be derived from 
different cell types, including hepatocytes, 
dysplastic or immature bile duct epithelial 
cells, pluripotent stem cells (biliary tree stem/
progenitor cells) and peribiliary glands cells. 
Therefore, we hypothesize that different 
cellular origins may be responsible for the 
heterogeneity of ICC.
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摘要
肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, 
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■研发前沿
目前研究的热点
为 肿 瘤 异 质 性 , 
从细胞起源的角
度来看问题 ,  观
点新颖 .  如果能
够确切的证明肝
内胆管细胞癌的
异质性与细胞起
源密切相关 ,  并
以此对肿瘤进行
分子分型 ,  对肿
瘤 的 诊 断 、 治
疗、判断预后将
产生重要影响.

ICC)约占肝脏原发肿瘤的5%-15%, 仅次于
肝细胞肝癌, 其发病率逐年上升. 由于ICC
发病因素、地域分布、临床表现、生物学
特性等存在明显的异质性, 且缺乏有效治
疗手段, 预后极差. 长久以来, 人们一直认
为ICC来源于胆管二级及以上分支的上皮
细胞. 伴随分子生物学技术的发展, 人们对
ICC的认识正在发生质的变化. 现阶段发现
ICC的细胞起源呈多元化, 包括肝细胞、发
育异常或未成熟的胆管上皮细胞, 多能干细
胞(肝干/前体细胞)或管周腺体细胞. 因此, 
我们推断ICC的异质性可能与不同的细胞
起源有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝内胆管细胞癌极具异质性, 人们

一直认为其来源于胆管二级及以上分支的上

皮细胞. 现发现其起源可呈多元化, 包括肝细

胞、未成熟的胆管上皮细胞, 多能干细胞等. 因
此, 我们推断其异质性可能与不同的细胞起源

有关. 
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0  引言

肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, 
I C C)是一种全球性高死亡率的难治性肝脏

原发恶性肿瘤, 占肝脏原发肿瘤的5%-15%, 
发病率仅次于肝细胞肝癌(h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma, HCC), 近年来有上升趋势[1]. ICC
发病率的增长被认为确实是疾病绝对数的实

际增多, 而非得益于诊断准确性的提高或病

理报告的改变. 由于ICC位于肝内, 国内教科

书和参考书通常将其放在原发性肝癌中叙述, 
而早在2000年由Blumgart主编的第三版《肝

胆外科》已将ICC并入胆道肿瘤系统中. 在欧

洲, 其他肝脏原发性肿瘤死亡率均呈下降的

同时ICC的死亡率却大幅上升[2]. 以往人们认

为HCC起源于肝细胞而ICC起源于肝内胆管

上皮细胞. 但混合型肝胆管细胞癌(combined 
hepatocellular cholangiocarcinoma, CHC)具

有特殊的介于ICC与HCC之间的临床病理及

形态学特点, 这表明ICC与HCC可能存在共同

的细胞起源[3,4]. 黄志强[5]院士在《肝胆管外科

的发展方向》一文中曾指出, 我国的胆管癌

患者占全世界的55%, 因此研究ICC对我国有

特殊的意义. 

1  ICC诊治现状及病理特点

I C C恶性程度高, 临床表现及生物学特性呈

异质性 ,  缺乏有效的诊断及治疗手段 .  I C C
的病因尚不清楚, 肝内胆管结石、原发性硬

化性胆管炎、寄生虫感染、病毒性肝炎可

能是I C C的危险因素, 但具体作用机制仍然

不清[6]. ICC无特异性肿瘤标志物, 糖链抗原

19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)对
诊断有一定帮助. 影像学检查中, 主要特征为

肝脏实质占位, 无明显包膜, 边界不清或呈分

叶状, 信号或密度不均, 内可见局限性胆管扩

张 ,  动脉期边缘强化 ,  延迟期中心强化等特

点. ICC病理特点为硬化状, 浸润性生长, 由
分化不同的管状结构组成, 形成导管及相当

致密的纤维基质 ,  边缘不规则 .  大多数为腺

癌, 发生于较大胆管者, 可形成乳头状结构. 
肿瘤常有丰富的间质反应, 甚至出现局部钙

化. 多数肿瘤可见黏液成分. 癌细胞常浸及汇

管区、血管内或神经周围, 沿淋巴引流途径

形成肝内转移或转移至局部淋巴结. I C C的

免疫组织化学显示: 肿瘤阳性表达细胞角蛋

白(cytokeratin, CK)7/19、黏蛋白, 部分表达

膜上皮抗原、癌胚抗原(carcino-embryonic 
antigen, CEA)、CK20, 而CDX-2、TTF-1、
ER、PR、BRST-2、PSA等均呈阴性. 与ICC
相比, HCC免疫组织化学结果: 肿瘤阳性表达

肝细胞抗原、多克隆癌胚抗原, 多数阳性表

达CK8/CK18, 部分表达甲胎蛋白、纤维蛋白

原; 极少部分肿瘤表达CK7/CK19、CK20, 而
无膜上皮抗原、BER-EP4的表达. 其中肝细

胞抗原为最有用指标. 
新近研究 [7]发现 ,  N-钙黏蛋白在I C C中

的表达明显高于肝外胆管癌(e x t r a h e p a t i c 
cholangiocarcinoma, ECC)及其他恶性肿瘤, 
其诊断I C C特异性高达88%, 结合C K7可高

达98%. Lok等 [8]研究认为S100P、pVHL、
MUC5AC以及CK17可作为有效鉴别ICC与胰

腺导管腺癌的免疫组织化学指标. 为增加对
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■相关报道
2 0 1 3 - 0 9 - 1 9 的
《Nature 》杂志
特 以“Tu m o u r 
heterogeneity”为
题 ,  详细介绍了
肿瘤异质性研究
领域的最新进展, 
并分别在四篇综
述 ,  一篇展望栏
目中 ,  从异质性
与可塑性 ,  异质
性对肿瘤发展的
影响以及临床上
肿瘤微环境异质
性对治疗产生的
作用等多个方面
进行了阐述.

ICC的了解, 人们对其临床病理及分子发病机

制深入研究. 随着研究的进展, ICC的细胞起源

引起人们的热烈争论. 

2  ICC的异质性

2.1 流行病学及危险因素的异质性 ICC发病率

及危险因素在不同区域存在巨大差异性. 泰国

的东北部是ICC的高发地区[9], 最高可达96/10
万人口, 而西方国家的发病率则偏低, 在加拿

大, 发病率最低为0.2/10万人口. 泰国一项研

究[10]显示, ICC与华支睾吸虫等寄生虫感染密

切相关. 在中国, 研究[11]发现肝内胆管结石、

乙型肝炎是ICC的重要危险因素. 西方发达国

家的危险因素大多与硬化性胆管炎、丙型肝

炎等有关. 病因及发病率的高度异质性, 提示

ICC可能具有不同的发病机制与特殊的生物

学特点. 
2.2 临床特性、病理表现的异质性 ICC根治

性切除是唯一获得痊愈的手段 ,  但是否联

合术中淋巴结清扫、如何清扫、淋巴结清

扫与预后的关系仍然存在有争议 .  临床表

现相近且手术方式相同的患者预后迥然不

同. ICC术后中位总体生存期为30 mo, 复发

率高达60%[12],  预后极差 .  70%的患者发现

时已为晚期失去手术时机 ,  其5年生存率为

0%-10%[13,14]. 术后辅以化疗或单纯化疗对治

疗I C C具有重要意义 .  I C C的化疗方案目前

多推荐为吉西他滨联合铂类(奥沙利铂或顺

铂)[15], 但疗效欠佳, 容易耐药. 以往认为ICC
缺乏血供且被基质包裹是ICC耐药的主要原

因, 但我们认为I C C分子及细胞的异质性对

肿瘤耐药和复发也起到了至关重要的作用 . 
Komuta等[16]对51例ICC标本研究发现ICC的

组织异质性, 60.8%为产生黏液的ICC, 39.2%的

肿瘤标本可见局灶分化的肝细胞和胆管结构

混杂. 另有研究发现部分ICC表达波形蛋白[17]、

纤连蛋白 [18], 两种蛋白均与I C C的分化、预

后、转移等相关. S ia等[19,20]研究提示ICC可

分为炎症型和增殖型两种亚型, 两种亚型具

有不同的基因谱和临床预后. 炎症型可激活

炎症通路, 导致细胞因子和信号传导与转录

激活因子3(signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3)的过表达. 增殖型

与致癌基因的表达差异有关, 包括K R A S和
BRAF信号通路, 同时也包括RAS、丝裂素活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
M A P K)和间质上皮转化 (m e s e n c h y m a l-
epithelial transit ion, MET)等信号通路. 日
本肝癌研究组提出 [21]I C C大体类型分为肿

块型(mass-forming type, MF)、管周浸润型

(periductal infiltrating type, PI)和管内生长

型(intraductal growth type, IG). 外周ICC多

为MF, 中央ICC多为PI和/或IG. 不存在肝门

侵犯时, PI型ICC的手术预后明显好于MF型
I C C, 其5年生存率分别为85.7%、41.2%(P  
=  0 . 0 3 2 ) [ 2 2 ] .  M F + P I类型的 I C C与黄疸

(P <0.001)、胆管侵犯(P <0.001)、门静脉侵犯

(P  = 0.025)、淋巴结侵犯(P  = 0.017)以及肿

瘤切缘阳性(P  = 0.038)明显相关, 其原位复发

率也明显高于其他类型的ICC[23]. Guglielmi
等[24]发现ICC的大体类型与肿瘤的生物学行

为明显相关, IG的淋巴侵犯率低于其他类型

[IG∶MF∶(MF+PI)∶PI = 0%∶16%∶50%∶

66%], M F+P I与M F的淋巴结阳性率分别为

50% vs  16%, MF+PI与MF的神经浸润率分别

为77% vs  47%. 患者的长期生存率与肿瘤类

型相关. Hirohashi等[25]报道MF+PI与MF的淋

巴结阳性率分别为80% vs  33%, MF+PI与MF
的神经浸润率分别为69% vs  6%. Suzuki等[26]

报道MF与MF+PI的5年生存率分别为47% vs  
0%. 这表明不同病理类型的ICC预后存在明显

的异质性. 
2.3 遗传异质性 Chur i等[27]对55例ICC标本

行基因突变分析, 发现肝内胆管基因变异有

TP53 (35%)、KRAS (24%)、ARID1A (20%)、
IDH1 (18%)、MCL1 (16%)以及PBRM1 (11%).
其中, KRAS、TP53以及MAPK/mTOR基因变

异患者预后较差, 而FGFR基因变异则对预后

影响不大. Robertson等[28]在54例ICC标本中发

现KRAS和BRAF的突变率均为7.4%(两种基因

存在排斥性). 存在KRAS或BRAF变异基因的

患者发现时均为晚期伴淋巴结转移, 因此患者

预后极差. 通过对肿瘤标本基因变异的分析, 
发现显著影响预后的基因或许为将来ICC的靶

向治疗提供帮助. 不同基因突变比例也提示着

ICC的异质性. 
从流行病学及危险因素迥异的地域差异, 

到临床特性和病理表现的多样性, 再到基因突

变的异质性, 无不提示我们ICC存在着巨大的

汤朝晖, 等. 从肿瘤异质性看肝内胆管癌的细胞起源
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■创新盘点
肿瘤异质性的研
究逐渐成为目前
研究的热点 ,  但
从细胞起源来讨
论 肿 瘤 异 质 性 , 
国内外未见类似
报道 .  相同临床
表型的肿瘤或许
具有不同的细胞
起源及发病机制.

异质性, 这些特征表现有可能与其不同的细胞

起源有关. 

3  ICC的细胞起源

3.1 肝内胆管上皮细胞及胆管周围腺体细胞 
基于ICC的病理表现, 人们一直认为ICC起源

于肝内胆管上皮细胞的恶性转化. ICC病理表

现为具有胆管腺体形态、位于或临近胆管 , 
尤其是表达胆管上皮特异性蛋白(黏蛋白、

CK7、CK19等). Guest等[29]通过p53基因敲除

联合药物诱导建立小鼠ICC模型, 运用细胞追

踪技术成功发现ICC起源于肝内胆管上皮细

胞. IG型ICC应该大多起源于胆管上皮细胞. 
同时有研究[30]发现, 胆管外周腺体细胞也可癌

变而具有胆管的表型, 因此也可能是一部分

ICC的细胞起源. 尤其是管周浸润型的ICC, 起
源于管周腺体细胞的可能性最大. 
3.2 肝细胞 ICC与HCC发病机制存在相似性, 
许多HCC的危险因素, 如肝硬化、乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)、丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV)以及代谢综合征

同样是ICC的危险因素. 有趣的是, 与肝细胞

损伤有关疾病(如病毒性肝炎等)的I C C发病

率明显升高 [31]. 这一临床发现表明肝细胞损

伤可能为I C C的危险因素. 最新研究 [32-34]发

现, 肝细胞具有依赖细胞内Notch细胞信号通

路转化为ICC的潜能. Notch信号通路调控细

胞分化、维持组织平衡, 是生物进化过程中

的保守通路. Notch信号通路参与胆管细胞的

分化和胆管的发育, 干扰Notch信号通路可以

引起先天性的胆道发育不全. 过表达Notch细
胞内的区域可导致具有胆管癌特点的肝脏肿

瘤形成[35]. 而激活蛋白激酶B(protein kinase 
B, AKT)信号通路和增加Notch信号通路中

N I C D的表达将加快肝脏肿瘤形成 [32]. 上述

研究提示了I C C细胞起源的新思路. 运用肝

细胞系示踪小鼠模型发现 :  活化的A K T和

N o t c h信号通路相互作用, 可使分化成熟的

肝细胞转变为胆管细胞, 进而形成致死性的

ICC[32,33]. 当实验小鼠接受激活的Notch细胞

内区段NICD时, 肿瘤形成频率明显增加. 反
之当实验小鼠接受Notch的抑制剂, 则肿瘤形

成频率明显降低. 同时还发现Notch1同AKT
过表达的质粒经小鼠尾静脉注射可使经三

苯氧胺诱导小鼠肝细胞来源的ICC迅速发生. 

形成的肿瘤并非位于肝干 /前体细胞常见位

置-门静脉周, 而是肝叶的中央区域. 临床观

察发现外周型的ICC表现为富肝细胞的肝实

质内巨大肿块, 或许表明MF型ICC可能起源

于肝细胞[36]. 
3.3 肝多能干细胞(肝干/前体细胞) 肝脏干细胞

存在肝内或肝外两种来源. 肝内干细胞数量丰

富但增殖时间短[37,38]. 肝外干细胞来源于骨髓

和外周血细胞, 这些细胞通常少但具有长期增

殖能力[39,40]. 
I C C的部分亚型起源可能与肝多能干

细胞有关 ,  例如肝前体细胞等 .  在向胆管上

皮转化过程中, 发生基因突变的肝干细胞可

能会发展成为ICC. CD34与c-ki t是造血干细

胞的标记. 近来发现, c-k i t可以在正常肝脏

的H e r i n g管中检测到, 因此, 肝前体细胞可

能位于胆管树的末梢分支, 胆道周围组织或

Hering管[41]. 此外, 胆管周围腺体中也发现了

肝脏干细胞[42,43]. 因此, 肝前体细胞和胆管腺

体细胞可能是这类干细胞的存在形式. 他们

可以分化为胆管上皮细胞或肝细胞 [44]. 当肝

前体细胞因基因突变而癌变导致未分化完全

时, 混合型肿瘤可同时具有肝细胞或胆管上

皮细胞分化特点. 最近转录组学研究[20,45,46]证

明两种肝脏原发性肿瘤具有相同的基因组特

点, 进一步证明了上述观点. 预后差的ICC亚

型具有类似于干细胞的分子特征, 这一基因

特点同样被发现于预后不良的H C C中 [47,48]. 
据此, 我们相信部分ICC与HCC具有相同的

细胞起源. 尽管I C C起源于干细胞的比例尚

未可知, 但大约25%的HCC可能起源于干细

胞 [49]. 目前还没有足够证据证明I C C来源于

肝干细胞, 与免疫组织化学相关的肝干细胞

标志物在ICC的表达应该进一步明确以加强

研究. 
细胞起源及发病机制的不同可以解释肿

瘤的流行病及临床的异质性. 根据基因谱、分子

生物学特性可以将ICC分为不同的临床分型[19]. 
然而, 如何利用决定ICC分类的分子标记需要

进一步研究. 

4  细胞起源对ICC治疗的启示

深入研究ICC的分子生物学特性, 更重要的是

为ICC的治疗提供新思路. Loaiza-Bonilla等[50]

报道了1例对放化疗反应差的BRAF V600E
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■应用要点
目前肝内胆管细
胞癌大多数与肝
外胆管癌一起讨
论、研究, 不符合
精准医学的理念. 
从细胞起源角度
研究肝内胆管细
胞癌, 一来为肿瘤
临床基础研究提
供新的思路 ;  二
来为肝内胆管癌
的诊断、治疗提
供精准靶点.

突变伴多发转移的低分化ICC病例. 因缺乏有

效的常规治疗方式, 作者结合基因信息决定

联合运用BRAF和MEK的抑制剂达拉非尼和

曲美替尼. 令人欣喜地是, 患者对联合用药表

现出良好的耐受和超乎寻常的反应, 临床症

状和影像学表现获得明显改善. 该案例表明

应用基因信息个性化治疗ICC可能会取得意

想不到疗效. 综合分析ICC特异性的mRNA和

microRNA(miRNA)的表达谱, Oishi等[48]发现

具有干细胞基因表达特点的ICC细胞中存在

一种与上皮间质化转变相关的miR-200c信号

通路. 抑制miR-200c信号通路导致上皮间质

转化, 而激活该通路则会减少上皮间质转化, 
从而抑制I C C肿瘤细胞的侵袭与转移. 神经

细胞黏附分子1(neural cell adhesion molecule 
1, NCAM1)是肝干/前体细胞的分子标志, 与
miR-200c表达呈负相关. 研究发现部分ICC
与H C C都具有类干细胞分子特点和极差的

预后 .  我们认为 ,  肿瘤特殊上皮 -间质转化

(epithelial mesenchymal transitions, EMT)组
分可作为高度侵袭性类干细胞的ICC肿瘤标

志物和临床靶向治疗的研究靶点. 目前的化

疗、放疗甚至靶向治疗, 虽然准确作用于大

量分化的癌症细胞, 但却可能遗漏了肿瘤干

细胞. 因而可能导致肿瘤复发或耐药, 甚至增

加肿瘤的侵袭性, 这是由于肿瘤内的异质性

所决定的. 起源于干细胞的肿瘤具有复杂的

发病机理, 多种信号通路之间存在广泛联系, 
因此针对单个分子或途径的治疗可能无明显

获益. 因此我们认为应该对肿瘤标本进行必

要的免疫组织化学检查、多基因测序等分析

明确其可能存在的多种表型肿瘤细胞来源及

可能存在的肿瘤干细胞, 进而联合运用可行

的靶向药物或化疗来达到提高治疗效果、改

善预后的目的. 

5  结论

尽管ICC的细胞起源仍然不清楚, 但我们认为

ICC可能起源于不同的细胞, 例如肝细胞、发

育异常或未成熟的胆管上皮细胞、多能干细

胞(肝干/前体细胞)或管周腺体细胞. 相同临床

表型的肿瘤或许具有不同的细胞起源及发病

机制. 我们应该通过对其深入研究, 发现存在

的治疗靶点, 从而达到更好的治疗效果. “精

准医疗”、“同病异治”也许会开辟未来肿

瘤治疗的道路并取得令人兴奋的成果. 依据

ICC的细胞起源不同进行精确的肿瘤分子分

型, 或许对ICC的诊断、治疗、判断预后产生

重要影响. 
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