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摘   要 胆管癌是一种起病隐匿、手术切除率低且预后较差的恶性肿瘤。目前胆管癌的诊断与治疗缺少有效

的早期标志物或靶点。近年来的研究发现胆管癌的发生与发展与癌细胞中异常表达的非编码 RNA

（ncRNA）有一定的相关性。ncRNA 是一类不具有编码蛋白质功能 RNA 的总称，它不仅能够通过参

与调控基因表达而影响肿瘤细胞的增殖、分化和凋亡等多种生物学过程，同时对肿瘤的发生、发展以

及肿瘤细胞的侵袭、转移等过程中也发挥重要作用。通过对胆管癌肿瘤细胞中异常表达 ncRNA 的研究，

将促进胆管癌分子诊断以及靶向治疗技术的发展。笔者回顾并且简要分析 ncRNA 与胆管癌关系以及相

关作用机制的研究进展，为更进一步的研究提供的线索，同时为胆管癌的治疗提供新的思路。
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Abstract Cholangiocarcinoma is a malignant tumor with a low resection rate and dismal prognosis. At present, the eff ective 

markers or targets for early diagnosis and treatment of cholangiocarcinoma remain absent. Recent investigations 

have found that there are certain links between the occurrence and development of cholangiocarcinoma and the 

abnormal expressions of non-coding RNAs (ncRNAs) in cancer cells. ncRNAs are a family of RNAs that do not 

encode proteins, and they can not only aff ect multiple biological processes such as proliferation, diff erentiation, 

apoptosis of the tumor cells, but also play important roles in the occurrence and development of tumors as well as 

in the invasion and metastasis processes of tumor cells, through participating in the regulation of gene expressions. 

Studies of the abnormal expressions of ncRNAs in cholangiocarcinoma cells may promote the development of 

molecular diagnosis and targeted therapy for cholangiocarcinoma. Here, the authors review and briefl y analyze the 

research progress on the relationship between ncRNAs and cholangiocarcinoma and the related mechanisms, so 

as to provide clues for further investigation and new ideas for the treatment of cholangiocarcinoma.
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胆 管 癌 （ c h o l a n g i o c a r c i n o m a ） 是 发 生 于 左

右 肝 管 汇 合 部 至 胆 总 管 下 端 的 肝 外 胆 道 的 恶 性 肿

瘤 ， 它 起 源 于 胆 管 上 皮 细 胞 。 胆 管 癌 在 肝 脏 系 原

发 肿 瘤 中 的 发 病 率 仅 次 于 肝 癌 [ 1 ]。 并 且 胆 管 癌 的

发病比例约占整个消化系统恶性肿瘤的3% [2]。研

究 [3]发现胆道系统慢性炎症是影响胆管癌发生发展

的 基 础 。 胆 管 癌 起 病 隐 匿 ， 恶 性 度 高 ， 与 其 他 消

化 道 肿 瘤 相 比 ， 胆 管 癌 缺 乏 理 想 的 早 期 诊 断 标 志

物 ， 并 且 对 常 规 化 疗 不 敏 感 ， 即 使 应 用 指 南 推 荐

的 吉 西 他 滨 联 合 顺 铂 化 疗 方 案 ， 平 均 生 存 期 也 不

足12个月[4]。目前胆管癌治疗主要依靠手术切除，

但 大 多 数 患 者 确 诊 时 已 是 疾 病 的 晚 期 ， 这 也 就 造

成 了 手 术 切 除 率 低 ， 总 体 预 后 差 ， 术 后 肿 瘤 的 复

发率亦非常高[5]。从而导致在医疗科技水平已得到

快 速 发 展 、 各 种 消 化 道 肿 瘤 生 存 率 普 遍 得 到 提 高

的今天，胆管癌5年生存率仍低于5%[6]。因此寻找

一 种 新 型 、 有 效 、 特 异 性 高 的 早 期 诊 断 标 志 物 已

成 为 国 内 外 研 究 胆 管 癌 的 热 点 。 近 年 来 随 着 国 内

外研究者对小RNA与胆管癌相关性研究的深入，

人们越来越认识到包括环状RNA（circular RNA，

circRNA）、长链非编码RNA（long  non -cod ing 

R N A ， l n c R N A ） 和 微 小 R N A （ m i c r o R N A ，

miRNA）在内的非编码RNA（non-coding RNA，

ncRNA）在胆管癌的发生、发展与转移中扮演着

越来越重要的角色。ncRNA是一种由基因组转录

产生且不具有翻译成蛋白质功能的RNA。在人类

基因组中除了2%可以最终编码为蛋白质的功能序

列，其余98%均为非编码序列[7]。这些非编码序列

可 以 在 转 录 水 平 、 翻 译 水 平 以 及 表 观 遗 传 学 水 平

上调控基因表达[8-10]。自Ambro和Ruvkun于1993年

在秀丽隐杆线虫（caenorhabditis elegans）中首次

报道了lin-4这一小RNA分子后,关于ncRNA的研究

即逐渐成为各国科学家的研究热点[11-12]。近些年来

越来越多的证据 [13]表明ncRNA可以通过多种机制

在 基 因 组 和 染 色 体 水 平 对 基 因 表 达 进 行 调 控 。 本

文就ncRNA中的miRNA、lncRNA和circRNA与胆

管癌的关系做一简要综述。

1　miRNA 与胆管癌

m i R N A 是 长 约 2 2 个 核 苷 酸 的 n c R N A 分 子 ，

广泛存在于真核生物中。miRNA的主要作用方式

是通过与靶mRNA 的3 ′非翻译区（3 ′-untranslated 

region，3 ′-UTR）互补配对，引起mRNA的降解或

者 抑 制 蛋 白 质 的 翻 译 ， 从 而 得 以 在 转 录 后 水 平 对

基因表达进行调控 [14]。研究 [15]发现miRNA可广泛

参 与 人 体 细 胞 的 代 谢 、 增 殖 、 分 化 和 凋 亡 、 疾 病

发生发展和肿瘤形成等生理和病理过程。

1.1  miRNA 的合成与作用机制 

miRNA首先在细胞核内由RNA聚合酶II转录

miRNA基因产生初级RNA（pri -miRNA）。随后

pri -miRNA 被1个由细胞核RNAeI I I、Drosha  酶

以 及 R N A 结 合 蛋 白 辅 因 子 P a s h a 组 成 的 复 合 物 切

割加工成约70个核苷酸组成的前体miRNA（pre -

miRNA）。然后在转运蛋白expor t in5的帮助下，

从细胞核内转运到细胞质中。最后pre -miR NA在

细胞质中被Dicer酶和RNA解旋酶共同作用降解成

双链RNA。2002年，在一项有关慢性淋巴细胞白

血病的文献 [16]首次报道了miRNA与肿瘤的关系。

研究 [17]发现miRNA在机体内可通过抑制原癌基因

和 抑 癌 基 因 而 分 别 发 挥 抑 癌 基 因 和 致 癌 基 因 的 作

用。同时miRNA也可通过影响某些蛋白质的生成

和从而实现对细胞增殖与转移的调控。

1.2  与胆管癌相关的 miRNA

1.2.1  与 胆 管 癌 生 物 学 特 性 相 关 的 miRNA　 近

年 来 有 众 多 研 究 发 现 miRNA 与 胆 管 癌 增 殖、 凋

亡、侵袭和转移等生物学特性具有相关性。Selaru

等 [18] 研 究 发 现 抑 制 miR-21 将 使 胆 管 癌 的 细 胞 中

的 TMP3 蛋 白 表 达 增 加 从 而 抑 制 肿 瘤 生 长。 研 究

者 认 为 它 的 靶 基 因 TMP3 具 有 促 进 肿 瘤 细 胞 凋 亡

的 作 用， 同 时 也 在 肿 瘤 的 侵 袭 与 转 移 中 扮 演 重 要

角色。Huang 等 [19] 的研究发现那些有周围组织侵

袭与淋巴转移患者胆管癌组织中 miR-21 呈现出明

显 的 高 表 达， 研 究 者 通 过 进 一 步 实 验 敲 除 胆 管 癌

细胞 miR-21 后发现肿瘤细胞的侵袭与转移能力明

显 减 弱。Si 等 [20] 的 研 究 发 现 当 抑 制 miR-21 表 达

时 抗 凋 亡 基 因 Bcl-2 在 细 胞 中 的 表 达 也 降 低， 细

胞凋亡水平从而得到提高。另有研究 [21] 发现多种

抑 癌 基 因 如 TPM1、PDCD4、maspin 及 PTEN 等

均是 miR-21 的靶基因，而这些基因均与肿瘤的侵

袭与凋亡均有相关性。类似的研究发现 miR-31 在

胆 管 癌 组 织 中 表 现 出 高 表 达， 研 究 人 员 通 过 相 关

分 析 推 测 miR-31 的 靶 基 因 是 RASA1。 在 后 续 的

试验中也证实 miR-31 是通过抑制 RASA1 的表达

从而促进胆管癌细胞的生长和抑制凋亡 [22]。Meng

等 [23] 通过在实验鼠体内种植胆管癌细胞和体外培
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养 癌 细 胞 发 现 当 IL-6 过 表 达 时，miR-370 表 达 受

抑 制 而 miR-370 的 靶 基 因 MAP3K8 表 达 增 加， 实

验 鼠 体 内 肿 瘤 生 长 速 度 和 体 外 培 养 癌 细 胞 的 增 殖

速 度 都 增 快， 推 断 可 能 miR-370 表 达 的 下 调， 降

低了胆管癌组织对自身增殖的抑制。对上皮细胞 -

间 充 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT） 过 程 有 着 重 要 作 用 的 miR-200 家 族 在 胆 管

癌 组 织 中 也 过 表 达 [24]。miR-141 是 miR-200 家 族

的重要成员，它的靶基因是可调节生理节律并在抑

制细胞分裂促进细胞凋亡也起重要作用的 CLOCK

基因。miR-141 胆管癌中可通过抑制 CLOCK 基因

的转录与翻译而促进肿瘤细胞增殖减少凋亡。

1.2.2  与胆管癌诊断、治疗和预后相关的 miRNA

　 胆 管 癌 之 所 以 5 年 生 存 期 较 短 与 其 起 病 隐 匿 及

缺 乏 有 效 的 早 期 诊 断 指 标 和 对 大 部 分 化 疗 药 物 不

敏 感 有 较 大 关 系。Meng 等 [24] 通 过 对 4 种 不 同 的

胆 管 癌 细 胞 进 行 基 因 芯 片 技 术 检 测 后 横 向 对 比 发

现， 明 显 上 调 的 miRNA 有 miR-320、miR-16-1、 

miR-21、Let7a-1、Let7c、Let7i-2。 因 为 miRNA

具有组织学特异性，所以以上异常表达的 miRNA

将有助于胆管癌的诊断。另有日本学者 [25] 通过分

析 3 种不同的细胞株筛选出 miR-21、miR-125a、

m i r - 1 2 7 、 m i R - 1 9 9 a 、 m i R - 1 9 9 a * 、 m i R - 2 1 4 、

miR-376a、miR-424 这 8 种 miRNA， 并 推 断 他 们

可作为诊断胆管癌的新型标志物。Patel 等 [26] 通过

分 析 从 胆 汁 内 提 取 的 细 胞 外 囊 泡 发 现， 其 中 有 多

种 miRNA 稳 定 表 达， 并 且 对 于 这 些 miRNA 的 检

测将有助于胆管癌的初步诊断。另有研究 [27] 通过

类 似 的 研 究 建 立 了 一 套 具 有 潜 在 临 床 价 值 的 胆 管

癌诊断图谱。Zabron 等 [28] 通过对比分析胆管癌和

胆道结石患者胆汁中 miRNA 发现，其中胆管癌患

者胆汁中 miR-106a 的表达明显增高。以上研究说

明通过对胆汁中 miRNA 进行分析检测将有助于胆

管 癌 患 者 的 分 子 诊 断。 虽 然 现 今 化 疗 是 胆 管 癌 除

手 术 外 的 主 要 治 疗 方 式， 但 已 有 的 基 础 实 验 多 发

现 miRNA 能调控胆管癌组织对化疗药物的敏感性。

Peng 等 [29] 发现在胆管癌组织中 miR-200 家族中的

miR-200b 和 miR-200c 表 达 明 显 下 调， 且 通 过 后

续试验上调这两个 miRNA 后肿瘤细胞对氟尿嘧啶

的敏感性得到很大程度的提高。类似的研究 [30] 也

发 现 在 上 调 miR-205、miR-221 和 miR-29B 表 达

水平后肿瘤细胞对吉西他滨的敏感性也得到提高。

另 有 miR-204 被 发 现 在 胆 管 癌 组 织 中 表 达 下 调，

而 miR-24 在胆管癌中的主要作用方式即是抑制抗

凋 亡 基 因 Bcl-2 家 族 从 而 提 高 细 胞 的 抗 药 性 [31]。

相关研究也表明 miRNA 含量与胆管癌患者的预后

密切相关。Silakit 等 [32] 研究发现胆管癌患者血清

中的 miR-192 的表达水平就明显高于正常人，而

且血清中 miR-192 的高表达的这些患者他们出现

淋巴结转移的可行性也相对较大，生存期也明显缩

短。另有研究 [33] 发现 miR-373 表达水平较低的患

者，其术后相对生存时间也明显缩短。该研究同时

发 现 miR-373 表 达 水 平 较 低 的 这 部 分 患 者 肿 瘤 常

处于进展期且分化水平也相对较低。这些研究都说

明检测机体内相关 miRNA 水平可能作为胆管癌患

者的预后指标。

1.3  miRNA 与胆管癌的总结与展望

m i R N A 在 胆 管 癌 的 发 生 与 发 展 中 扮 演 着 很

重 要 的 作 用 ， 它 不 仅 可 以 影 响 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 凋

亡 、 侵 袭 和 转 移 等 生 物 学 特 性 。 并 且 相 关 实 验 也

提 出 可 以 通 过 测 定 组 织 或 者 血 清 中 的 m i R N A 含

量 来 作 为 胆 管 癌 初 级 诊 断 指 标 ， 同 时 这 些 指 标 也

可 以 用 来 判 断 患 者 的 预 后 效 果 。 展 望 未 来 ， 随 着

miRNA与胆管癌相关性研究的深入，这些已经发

现和未被发现的miRNA分子将会为胆管癌的诊断

与 治 疗 带 去 新 的 思 路 。 近 年 来 与 胆 管 癌 研 究 有 关

的热点miRNA见表1。

表 1　与胆管癌研究有关的热点 miRNA
Table 1　Hot miRNAs associated with cholangiocarcinoma research

miRNA 在胆管癌内的表达 已知的靶蛋白 / 基因 生物学效能
miR-21[18] 上调 TMP3、Bcl-2、TPM1、PDCD4、maspin、PTEN[21] 增殖、侵袭、转移、细胞周期
miR-31[22] 上调 PASA1 增殖、细胞周期、凋亡
miR-370[23] 下调 MAP3K8 增殖
miR-141[24] 上调 CLOCK 增殖、凋亡、EMT 进程
miR-200c[29] 下调 SUZ12、ROCK2 化疗药物耐药性
Let-7a[24] 下调 NF-2 增殖、凋亡、EMT 进程
miR-29b[30] 下调 Mcl-1 化疗药物耐药性
miR-204[31] 下调 Bcl-2 化疗药物耐药性
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2　lncRNA 与胆管癌

lncRNA是存在于细胞核或者细胞质中长度为

200~100 000个核苷酸且无蛋白表达功能的RNA分

子[34]。LncRNA具有组织特异性与疾病特异性，他

可 以 通 过 表 观 遗 传 、 转 录 调 控 与 翻 译 调 控 等 多 个

水 平 对 基 因 表 达 进 行 调 控 从 而 影 响 多 种 生 理 与 病

理过程中[35]。

2.1  lncRNA 的合成与作用机制

L n c R N A 广 泛 存 在 于 真 核 生 物 的 细 胞 核 与 细

胞质中，其中绝大多数lncRNA是RNA聚合酶II转

录产生的副产物 [36]但目前对于lncRNA产生的确切

机制并不明了。目前主要有以下几种假说：⑴ 具

有 编 码 蛋 白 质 功 能 的 正 常 基 因 结 构 被 破 坏 而 形 成

lncRNA。⑵ 两个独立的未转录基因，在染色体重

组后形成lncRNA。⑶ 转座元件插入基因中而产生

有功能的lncRNA。⑷ 由局部的串联复制子产生邻

近 的 l n c R N A 。 ⑸  非 编 码 基 因 复 制 过 程 中 由 于 反

移位作用而产生lncRNA。其主要作用机制为通过

调 控 转 录 因 子 和 染 色 质 修 饰 酶 从 而 影 响 基 因 的 表

达，另外lncRNA也可以通过与许多蛋白质结合形

成lncRNA-蛋白质复合体从而对组蛋白起到某种

修饰作用。

2.2  与胆管癌相关的 lncRNA

2.2.1  与 胆 管 癌 生 物 学 特 性 相 关 的 lncRNA　 肿

瘤 细 胞 的 侵 袭 转 移 作 用 是 导 致 胆 管 癌 死 亡 和 预 后

不 良 的 一 个 重 要 原 因。 有 研 究 首 先 通 过 生 物 信 息

学 分 析 胆管 癌 组 织 芯 片 中 的 基 因 和 lncRNA 后 发

现 其 中 CPS1 基 因 与 其 转 录 的 lncRNA 即 CPS1-

IT1 在 胆 管 癌 组 织 中 均 有 高 表 达 且 两 者 具 有 相 关

性。在后续的试验中研究者检测了 31 例胆管癌患

者 的 癌 与 癌 旁 组 织 中 CPS1 基 因 及 CPS1-IT1 的 表

达 情 况， 并 通 过 相 关 实 验 测 定 两 者 对 胆 管 癌 细 胞

系的影响。结果发现 CPS1-IT1 在癌组织中的表达

量较癌旁组织相比显著升高，在抑制 CPS1-IT1 表

达后，胆管癌细胞系 ICC-9810 的增殖活力受到明

显 促 进 且 凋 亡 率 也 相 对 降 低， 且 CPS1-IT1 表 达

量 与 患 者 淋 巴 结 侵 犯 阳 性 率， 术 后 生 存 率 均 有 相

关 性 [37]。 同 时 CCAT1 作 为 一 种 lncRNA 可 参 与

胆 管 癌 的 病 理 进 程，Jiang 等 [38] 通 过 比 较 后 发 现

CCAT1 高表达的胆管癌患者生存期较低表达患者

明显缩短。且通过 ROC 曲线分析认为其可作为胆

管 癌 患 者 总 体 生 存 率 的 指 标（ 敏 感 度 81.8%、 特

异 度 74.5%）。Zhang 等 [39] 通 过 进 一 步 研 究 发 现

LncR-CCAT1 与 胆 管 癌 分 级 相 关 而 且 它 可 以 通 过

抑 制 miR-152 而 促 进 胆 管 癌 细 胞 的 侵 袭 转 移。研

究 [40] 发现 lncR-H19 和 lncR-HULC 可以通过类似

mi-RNA 海绵作用结合 let-7 和 miR-372，而 let-7 

和 miR-372 可 分 别 作 用 于 与 胆 管 癌 细 胞 生 长、 发

育、侵袭有重要关联的炎症因子 IL-6 和趋化因子

受体 CXCR4 而影响胆管癌细胞的侵袭转移及增殖

分 化。 另 有 研 究 [41] 发 现 lncR-H19 的 表 达 水 平 与

患者不良预后有密切关系。研究者通过对 56 例患

者预后分析发现，lncR-H19 高表达者的 5 年生存

率为 0，而低表达者 5 年生存率为 28%，同时前者

的中位生存时间为 29 个月，而后者的中位生存时

间 可 达 42 个 月。 可 见 lncR-H19 的 表 达 程 度 与 胆

管癌患者临床进展有一定的相关性。

2.2.2  与胆管癌诊断、治疗和预后相关的 lncRNA

　现 有 的 研 究 表 明，与 正 常 组 织 相 比 肿 瘤 组 织 中

某 些 lncRNA 表 达 明 显 较 高， 这 些 具 有 组 织 表 达

特异性的 lncRNA，通常可作为肿瘤诊断的新分子

标 志 物。Zhang 等 [42] 通 过 实 验 发 现 相 对 于 正 常 组

织 lncR-NEAT1 在 胆 管 癌 组 织 中 表 达 更 高， 研 究

者敲除肿瘤细胞中 NEAT1 后发现，胆管癌细胞中

的 CCK-8 和 E- 钙 黏 着 蛋 白 的 水 平 均 受 到 影 响，

同 时 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 与 转 移 能 力 明 显 下 降。 同 时

通 过 qRT-PCR 方 法 研 究 发 现 lncR-AFAP1-AS1 在

肿瘤组织中的表达明显高于癌旁组织 [43]。且在调

低 AFAP1-AS1 表达后肿瘤体积明显缩小 , 生长受

到抑制。可见 NEAT1 和 AFAP-1 与肿瘤生长、分

化 和 转 移 都 有 显 著 关 系 因 此 两 者 可 作 为 胆 管 癌 潜

在 的 早 期 诊 断 标 志 物 和 治 疗 靶 点。Wang 等 [44] 通

过 生 物 信 息 分 析 系 统 对 比 研 究 发 现， 胆 管 癌 组 织

中有 2773 种 lncRNA 较癌旁组织表达升高，另有

2 392 种 lncRNA 较癌旁组织表达降低。研究同时

发 现 其 中 4 对 LncRNA-mRNA 之 间 的 相 关 性 明 显

较 强， 分 别 是 RNA43085 与 SULF1、RNA47504

与 KDM8、RNA58630 与 PCSK6、RNA40057 与

CYP2D6。而且这 4 个 lncRNA 在癌与癌旁组织中

表达具有明显的差异性。研究进一步通过生存曲线

研 究 发 现， 肿 瘤 组 织 中 RNA40057 表 达 水 平 较 高

的那部分患者预后较好，RNA40057 有望成为胆管

癌预后的一个独立的预测因子。另有研究 [45] 表明
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lncR-MALAT1 同样可对胆管癌的预后产生影响。

研究发现 lncR-MALAT1 在组织中表达水平与肿瘤

大 小， 胆 管 癌 分 期 和 是 否 有 周 围 神 经 侵 犯 有 关，

且 在 敲 除 MALAT1 后 胆 管 癌 细 胞 的 增 殖、 迁 徙

与 转 移能 力 明 显 减 弱。 进 一 步 研 究 [46] 发 现 lncR-

MALAT1 在胆管癌中通过激动 PI3K/Akt 信号通路

和诱发 EMT 进程而对胆管癌的预后产生影响。

2.3  lncRNA 与胆管癌的总结与展望

已 有 的 研 究 发 现 l n c R N A 参 与 了 肿 瘤 细 胞 增

殖 、 侵 袭 与 转 移 等 生 物 学 过 程 ， 对 肿 瘤 发 生 、 发

展 密 切 相 关 。 但 l n c R N A 在 生 物 体 中 不 仅 数 量 庞

大、种目繁多而且结构复杂。目前对于lncRNA与

胆 管 癌 相 关 联 的 研 究 多 停 留 于 表 达 水 平 的 差 异 ，

对于lncRNA的研究还有很多空白，笔者认为后续

研 究 中 可 以 通 过 分 子 生 物 学 、 蛋 白 质 组 学 及 细 胞

及动物实验等手段更好更深入的研究lncRNA对疾

病 发 生 发 展 的 影 响 。 近 年 来 与 胆 管 癌 研 究 有 关 的

热点lncRNA参见表2。 

3　circRNA 与胆管癌

c i r c R N A 是 一 种 特 殊 的 内 源 性 R N A ， 它 广 泛

稳 定 存 在 于 真 核 细 胞 中 ， 且 同 时 具 有 结 构 稳 定

性、组织特异性和进化保守性 [ 47]。在结构上它与

含有5'帽状结构与3'腺苷酸尾的线性RNA不同的是

circRNA具有特殊的共价闭合环状结构，它不仅没

有5' -3 '极性，更无多聚腺苷酸尾 [48]。功能上它多

属于ncRNA，可作为内源竞争性RNA参与基因的

表达与调控 [49]，从而影响组织生长发育 [50]以及某

些疾病的发生与发展。

3.1  circRNA 的合成与作用机制

目前公认的circRNA合成方式主要有以下3种[47]：

⑴ 套索驱动环化，即通过外显子跳跃使外显子剪

接 供 体 3 ' 端 与 受 体 5 ' 端 共 价 结 合 ， 然 后 切 除 内 含

子形成circRNA；⑵ 内含子配对驱动环化，即两

个前体RNA的内含子之间由碱基配对形成套索。

然后其3'端与5'端共价结合，然后切除内含子形成

circRNA；⑶ 自我剪接环化，即单个内含子自我

剪接环化形成circRNA[51]。而circRNA可通过参与

以下方面影响细胞进程：⑴ 参与调控基因表达，

circRNA可以通过与转录调控原件如RNA聚合酶II

相互作用以顺势反应方式调控宿主转录效率 [ 51]；

⑵ 参与编码蛋白质，Wang等[52]发现在起始密码子

上游加入IRES（核糖体进入位点）后，可帮助一

些 因 为 没 有 5 ' 帽 状 结 构 与 3 ' 腺 苷 酸 尾 而 缺 少 I R E S

的 外 源 性 c i r c R N A 结 合 核 糖 体 ， 从 而 得 以 翻 译 出

相 应 的 蛋 白 质 ； ⑶  m i R N A 分 子 海 绵 作 用 ： 部 分

circRNA具有miRNA的结合位点，它能够通过竞争

性结合mi RNA来抑制其对mRNA的降解作用，从

而得以影响基因表达 [53]；⑷ 参与调控基因转录与

选择性拼接，研究[54]发现circRNA通过隔离翻译起

始密码子方式而调节基因转录。另有研究 [ 55]发现

circRNA可通过与拼接因子结合方式而影响选择性

拼接。

3.2  与胆管癌相关的 circRNA

X u 等 [ 5 6 ]通 过 对 7 6 对 胆 管 癌 患 者 癌 与 癌 旁 组

织 比 较 发 现 癌 组 织 中 h a s - c i r c R N A - 0 0 0 1 6 4 9 较 癌

旁 明 显 降 低 。 同 时 通 过 荧 光 定 量 P C R 发 现 与 正

常 胆 管 细 胞 系 H I B E C 比 较 胆 管 癌 细 胞 系 K M B C 、

CCLP1、HCCC -9810、RBE、Huh -28、HuCCT1

中 h a s - c i r c R N A - 0 0 0 1 6 4 9 也 明 显 降 低 。 通 过 收 集

患 者 手 术 资 料 并 且 进 行 统 计 学 分 析 后 结 果 表 明 ，

h a s - c i r c R N A - 0 0 0 1 6 4 9 的 下 调 影 响 肿 瘤 大 小 与 分

化 程 度 。 此 外 ， 通 过 细 胞 学 实 验 他 们 发 现 h a s -

circRNA-0001649过表达之后会抑制细胞增殖、迁

表 2　与胆管癌研究有关的热点 lncRNA
Table 2　Hot lncRNA s associated with cholangiocarcinoma research

lncRNA 在胆管癌内的表达 已知的靶蛋白 / 基因 生物学效能
lncR-CPS1-IT1[37] 上调 CPS1 增殖、侵袭
lncR-CCAT1[38] 上调 MiR-152[39] 侵袭、转移
lncR-H19[40] 上调 Let-7 增殖、侵袭、细胞周期
lncR-HULC[40] 上调 MiR-372 增殖、侵袭
lncR-NEAT1[42] 上调 E-cadhrein 增殖、侵袭、转移
lncR-MALAT1[45] 上调 PI3K,AKT[46] 增殖、侵袭、转移、EMT 进程
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移和侵袭，并且has-circRNA-0001649可以通过诱

导胆管癌细胞KMBC和Huh -28凋亡而引起肿瘤抑

制作用。除此之外，Jiang等 [57]通过荧光定量PCR

比 较 分 析 5 5 对 胆 管 癌 患 者 癌 与 癌 旁 组 织 后 发 现

circRNA -Cdr1as在肿瘤组织中表达明显高于肿瘤

旁正常组织，并且同时发现circRNA -Cdr1as表达

量 相 对 较 高 的 患 者 ， 其 总 体 生 存 率 较 低 ， 研 究 者

通过多变量分析表明circRNA -Cdr1as可以作为判

断胆管癌预后的独立生物学标志物。

3.3  circRNA 与胆管癌的研究展望

目 前 已 有 的 研 究 c i r c R N A 与 肿 瘤 相 关 性 的 文

章发现，circRNA可以通过调控Wnt通路与EMT进

程 而 影 响 肿 瘤 的 发 生 与 发 展 [ 5 8 - 5 9 ]， 推 测 c i r c R N A

也 可 以 通 过 上 述 两 条 途 径 对 胆 管 癌 的 生 物 学 进 程

产 生 影 响 。 虽 然 目 前 没 有 研 究 直 接 阐 明 胆 管 癌 与

circRNA之间存在相关性，但可以相信通过深入研

究 那 些 参 与 调 控 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 侵 袭 和 凋 亡 等 过

程的circRNA，circRNA与胆管癌相关性面纱终有

一 日 会 揭 开 ， 同 时 对 胆 道 肿 瘤 癌 变 机 制 的 认 识 也

将更加深刻。

4　ncRNA 与胆管癌的临床与治疗

综 上 所 述 n c R N A 在 胆 管 癌 细 胞 中 可 以 通 过

影 响 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 侵 袭 、 转 移 、 细 胞 周 期 、

E M T进程和对化 疗药物的耐药性等生物学行为从

而 影 响 胆 管 癌 患 者 的 病 情 进 展 与 预 后 治 疗 。 虽 然

目 前 手 术 切 除 是 胆 管 癌 治 疗 的 唯 一 手 段 ， 但 随 着

研 究 的 不 断 深 入 ， 靶 向 治 疗 将 会 成 为 越 来 越 有 效

的另一种治疗选择。通过研究ncRNA在胆管癌中

的差异性表达从而绘制出与胆管癌相关的ncRNA

表 达 谱 ， 这 将 在 一 定 程 度 上 帮 助 胆 管 癌 的 早 期 诊

断。同时在基因水平上对这些ncRNA运用反义核

苷 酸 技 术 使 癌 细 胞 中 异 常 表 达 的 基 因 或 者 蛋 白 质

恢复正常表达也将有助于胆管癌的非手术治疗。

5　小结与展望

n c R N A 在 胆 管 癌 的 发 生 发 展 中 扮 演 了 非 常

重 要 的 角 色 。 它 们 通 过 参 与 调 控 肿 瘤 细 胞 基 因 的

表 达 ， 对 胆 管 癌 的 发 生 、 发 展 产 生 影 响 。 同 时 也

可 以 通 过 它 们 的 表 达 水 平 对 胆 管 癌 患 者 的 预 后 情

况 作 出 预 测 。 但 目 前 的 研 究 对 于 n c R N A 影 响 胆

管 癌 肿 瘤 细 胞 侵 袭 、 转 移 和 凋 亡 能 力 的 机 制 尚 不

完 全 清 晰 。 笔 者 预 测 这 也 将 成 为 下 一 阶 段 学 界 对

ncRNA与胆管癌相关性研究的又一热点。相信随

着 研 究 的 深 入 ， 对 胆 管 癌 的 发 病 机 制 将 会 有 更 进

一 步 的 认 识 ， 同 时 这 也 将 为 胆 管 癌 的 临 床 治 疗 提

供新的思路。
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