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 · 综述 ·

胆管癌代谢组学研究进展

何永平1,2,3，焦　杨2，刘　悦1,4 （1. 海军军医大学药学系药物分析教研室, 上海 200433；2. 广西医科大学药学院, 广西

南宁 530021；3. 崇左市人民医院药学部, 广西 崇左 532200；4. 上海市药物 (中药) 代谢产物研究重点实验室, 上海 200433）

［摘要］  胆管癌（CCA）恶性程度高，由于早期缺乏典型症状且尚无准确的生物标志物，发现时常处于晚期，预后较差。

胆管癌的发生发展与代谢密切相关，代谢组学是研究在病理生理或基因修饰等因素影响下，生物体内内源性小分子代谢物变

化的学科，具有全局分析、高通量和反映生物体系实时变化的特点，可以为胆管癌生物标志物的筛选、疾病诊疗提供新途

径。综述近年来代谢组学在胆管癌方面的研究进展，以期为进一步研究提供参考。
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［Abstract］  As a highly malignant tumor, the diagnosis of cholangiocarcinoma (CCA) is often late and the prognosis is poor
for which the early symptoms are atypical and the lack of accurate biomarkers. Metabolomics is an emerging science that researches
the alterations of  all  endogenous small  molecule metabolites  in an organism under the influence of  pathological,  physiological  or
genetic  modification.  The  development  and  progress  of  CCA  is  closely  related  to  metabolism.  Metabolomic  is  characterized  by
global  analysis,  high  throughput  and  reflects  real-time  alterations  in  biology  system,  providing  a  new  avenue  for  biomarker
screening and diseases diagnosis and treatment. The advances of metabolomics studies on CCA in the recent years were reviewed in
this paper which could provide the reference for further research.
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胆管癌（cholangiocarcinoma, CCA）是胆道系统

一组致死率极高的上皮细胞恶性肿瘤，按照解剖学

定位，可分为肝内胆管癌（ ICC）和肝外胆管癌

（ECC）, 后者又分为肝门部胆管癌（PCC）和远端胆

管癌（DCC）[1]。胆管癌在原发性肝癌中占 15% 左

右，仅次于肝细胞癌（HCC），我国胆管癌的发病率

约为 7.5/10 万，而泰国东北部的发病率是我国的

11 倍[2-3]。全球胆管癌的死亡率为 1～6/10 万，并在

全球范围内有上升之势，严重威胁着人民的生命

健康[4]。

手术切除是唯一可能治愈胆管癌的方法，但因

早期胆管癌症状不典型，绝大多数患者（60%～70%）

在诊断时已经处于疾病中晚期，错过了肝病治愈性

切除的最佳时机[5-6]。同时，胆管癌对放化疗不敏感

且存在耐药现象，胆管癌的预后非常差[7]。胆管癌

中位生存时间为 24 个月，5 年死亡率高达 90%[8]。

早期发现的胆管癌患者的生存率远高于晚期诊断

的患者[9]，因而，早期诊断胆管癌显得尤为重要。目

前，胆管癌早期诊断普遍使用的是影像学检查以及

肿瘤标志物临床筛查。超声、CT 和核磁共振成像

等影像学方法是通过肝内占位来判断胆管癌，其准

确性不佳，易出现漏诊和误诊，且对人体组织具有

一定的伤害性[10]。癌胚抗原（CEA）和糖类抗原 19-9
（CA19-9）和 125（CA125）是临床上用于胆管癌早

期诊断和预后监测的生物标志物[11]。这些生物标

志物的灵敏度和特异性较差，尚不能满足临床的需

求[12]。因此，现在急迫地需要寻找和开发特定的生

物标志物，用于胆管癌的早期诊断和预后监测。

在胆管癌的发生和发展过程中，患者机体内的

糖类、氨基酸和脂质等内源性小分子代谢物会发生
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异常变化[4]。代谢物不仅是基因和蛋白质表达的最

终产物，也是基因和内部环境相互作用的结果[13-14]。

因此，代谢物浓度的变化有利于揭示机体疾病的病

理生理过程。代谢组学已经发展成为一种技术工

具，它使用高通量、高灵敏度的分析技术来筛选生

物样品中与机体功能变化密切相关的低分子量代

谢物[15-16]。代谢组学通过分析和验证疾病的特定

生物标志物，在此基础上寻找相关代谢途径，使我

们能够更好地了解胆管癌的病理过程和物质代谢

途径，最终帮助胆管癌的临床诊疗。本文主要对代

谢组学在胆管癌发病机制和复发机制、早期诊断、

药理研究和药效评价中的研究进展进行综述。

 1    代谢组学概述

生物体受到病理生理刺激或基因修饰时，可发

生动态的多参数代谢反应，代谢组学就是定性和定

量分析上述代谢反应过程中所有低分子量代谢物

的科学[17-18]。代谢组学是一种新兴的技术工具，用

来检测和分析来自体液、细胞以及组织等生物系统

中分子质量小于 1 000 的各种代谢物，如糖类、脂

类、氨基酸、有机酸、小分子肽以及维生素等[19]。

代谢组学研究的一个关键步骤是在靶向代谢组学[20]

和非靶向代谢组学[21] 之间进行选择。前者寻求一

组预定义的代谢物，可用于识别和验证特定代谢

物，后者将在没有定义目标列表的情况下检测数百

或数千种代谢物，不仅可以表征一般代谢特征的变

化，还可以检测以前未知的代谢物[22-23]。

核磁共振（NMR）、液相色谱与质谱（LC-MS）
联用[24] 或气相色谱与质谱（GC-MS）联用[25] 是代谢

组学三个主要的化学分析平台。每一种分析平台

都有自己的优缺点。NMR 包括氢谱（1H-NMR）、

碳谱（13C-NMR）以及二维谱（2D-NMR）等检测类

型，能够对样本实现无创、非靶向的检测且重复性

好，几乎不需要样品制备，可以分析质谱难以电离

或需要衍生反应的代谢物，但灵敏度低、检测范围

有限[19, 26]。在代谢组学研究中，质谱一般和液相色

谱或气相色谱结合使用。经过色谱的前期分离作

用，可以减少离子抑制效应，提高了质谱对代谢物

定性和定量的灵敏度和分辨力。GC-MS 一般需要

先对样本进行衍生化后再分析，其优势在于灵敏度

高、稳定性强以及有标准谱图库可快速鉴别代谢

物 [27]。LC-MS 不需要对样品进行复杂的衍生化处

理，具有前处理简单、高分辨率、分离效率高、专属

性强以及检测范围广的技术优势 [28]。多种分析技

术进行联用，能够相互补充，发挥代谢组学高通量、

高灵敏度以及高准确度的优势，更全面的寻找差异

代谢物，这也是今后代谢组学分析技术发展的必然

趋势。

 2    代谢组学在胆管癌中的应用

 2.1    代谢组学在胆管癌发病机制和复发机制中的

研究

代谢重编程被认为是癌症发展的一个标志，因

为它需要平衡能量供给，以支持癌细胞的快速生长

和繁殖[29]。在癌细胞中，即使在氧气充足、线粒体

功能完整时，葡萄糖摄取率亦有明显的提高，且趋

向糖酵解生成乳酸[30]。这就是 1924 年由奥托·首
先注意到的 Warburg 效应。除此之外，其他代谢途

径的改变，如脂肪生成和氨基酸代谢，也被报道与

肿瘤的进展有关[31-32]。因此，侧重于分析生物样品

中糖类、脂类、氨基酸以及有机酸等小分子代谢物

的代谢组学，有利于揭示胆管癌发病和复发的机制。

研究表明，肝内胆管癌患者胆汁中磷脂酰胆碱

含量降低，甘氨酸和牛磺酸结合胆汁酸含量升高，

这与磷脂的胆汁排泄基因受损有关[33-34]。Murakami
等[35] 使用毛细管电泳-飞行时间质谱（CE-TOFMS）
对手术切除后获得的 10 例肝内胆管癌样本和 6 例

肝细胞癌样本进行转录组和代谢组分析，以探讨肝

内胆管癌和肝细胞癌的发病机制。将样本分为肝

内胆管癌、肝细胞癌、ICC-NT 和 HCC-NT 四个样

本组。主成分分析（PCA）发现，3-磷酸甘油、琥珀

酸、甘油磷酰胆碱以及多种氨基酸在肿瘤组织的含

量要低于非肿瘤组织。与其他三个样本组相比，肝

内胆管癌样本组的次黄嘌呤和牛磺酸的含量显著

增高。转录组分析结果表明，肝内胆管癌中 mRNA
的异常表达与异常的 tRNA 代谢、氨基酸代谢和脂

蛋白代谢有关。转录组和代谢组的研究结果与此

前的研究相一致。结合转录组和代谢组的通路分

析发现，糖酵解、甘油磷脂代谢、氨基酸代谢以及

氨酰-tRNA 生物合成与肝内胆管癌的致癌作用相

关，说明糖脂代谢、氨基酸代谢、RNA 代谢与肝内

胆管癌的发生密切相关。

Padthaisong 等 [36] 采用 1H-NMR 和 LC-MS 分

别对 78 例术后有无复发胆管癌患者（有 40 例，无

38 例）的血清进行了代谢组学和脂质组学研究。

经秩和检验和正交偏最小二乘判别分析（OPLS-
DA）等方法发现，与无复发患者相比，复发患者参

与能量和氨基酸代谢的代谢物含量偏低，而大多数

脂质 TGs、PCs、PEs 和 PAs 的含量升高。对所有

显著差异代谢物进行了受试者工作特征曲线
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（ROC）分析，发现柠檬酸、肌氨酸、琥珀酸、肌酸、

肌酸酐、丙酮酸以及 TGs 对胆管癌复发有良好的

预测价值（P<0.05，AUC>0.7）。同时，复发患者的

葡萄糖和丙酮酸水平较低，与糖酵解和丙酮酸代谢

活性较高有关，柠檬酸和琥珀酸水平较低，与

TCA 循环活性较低有关。大多数的脂质升高，表

明脂质在胆管癌的复发中发挥了很重要的作用。

有研究表明，线粒体呼吸作用的低活性以及脂质摄

取的诱导与癌症干细胞样细胞  （CSC）有关 [37]。

Padthaisong 等[36] 进一步研究发现，参与脂质摄取

的蛋白质 CD36，其高表达与 CSC 标记物相关。此

外，高水平的 CD36 与较低的无复发生存率相关，

这表明胆管癌复发的机制可能与 CSCs 有关。

 2.2    代谢组学在胆管癌早期诊断中的研究

Liang 等[38] 采用超高效液相色谱-四极杆/飞行

时间串联质谱仪（UPLC-QTOF/MS）对肝细胞癌与

肝内胆管癌患者的血浆进行了脂质组学研究。由

于区分肝内胆管癌和肝细胞癌是诊断肝内胆管癌

的一个难点，因此该研究通过分析 109 例健康志愿

者、85 例肝细胞癌患者与 98 例肝内胆管癌患者的

样本，成功构建出区分肝细胞癌患者与肝内胆管癌

患者的诊断模型。与肝细胞癌患者组相比，在肝内

胆管癌组中鉴定出 14 种差异代谢物。进一步分析

发现，与肝内胆管癌患者组相比，肝细胞癌患者组

的磷脂酰乙醇胺 [PE(19∶0/0∶0)]、磷脂酰胆碱

[PC(14∶0/0∶0)] 和 [PC(18∶0/0∶0)] 水平显著升

高 ， 而 PE[18∶2(9Z,12Z)/0∶0] 水 平 明 显 降 低

（VIP>1.40，P<0.01），它们之间的代谢差异主要发

生在甘油磷脂的代谢中。经过进一步的工作特征

曲线分析，PE(19∶0/0∶0)、PE[18∶2(9Z,12Z)/0∶
0]、PC(14∶0/0∶0) 和 PC(18∶0/  0∶0) 的曲线下

面积（AUC）分别是 0.918、0.833、0.807 和  0.784，
而结合这 4 种代谢物对区分肝细胞癌和肝内胆管

癌患者的诊断准确率可达到 99.7%。这表明，作为

代谢组学重要组成部分的脂质组学，可以用于肝细

胞癌和肝内胆管癌的早期诊断与区分。

Wang 等[39] 应用超高效液相色谱-电喷雾离子

化-四极杆/飞行时间串联质谱仪（UPLC-ESI-QTOF/
MS) 对 60 例肝外胆管癌患者和 60 例健康志愿者

的尿液进行非靶向代谢组学分析，鉴定出 19 种差

异代谢物，它们包括 3-甲基组氨酸、柠檬酸、胞嘧

啶、吲哚乙酸、水杨酸、L-蛋氨酸、氨基丙二酸、戊

二酸、熊去氧胆酸、N-乙酰鸟氨酸、尿囊素、甘氨

胆酸、组胺、尿黑酸、 L-犬尿氨酸、肌氨酸、

丙酮酸、牛磺酸和甲基琥珀酸（VIP>10，P<0.05）。

其中 11 种差异代谢物含量增加，8 种含量降低。

代谢途径分析表明，差异代谢物的出现可能与肝外

胆管癌患者紊乱的牛磺酸和亚牛磺酸代谢、丙酮酸

代谢以及三羧酸循环有关。这 19 种生物标志物具

有作为肝外胆管癌早期诊断的潜力。

Haznadar 等[40] 应用超高效液相色谱-串联质谱

法（UPLC-MS/MS）对 98 例肝细胞癌患者、101 例

高危受试者和 95 例健康受试者尿液样本中的肌酸

核苷（CR）、N-乙酰神经氨酸（NANA）、硫酸皮质醇

和一种脂类分子（561+）进行定量分析，随后在

117 例肝细胞癌和 253 例肝内胆管癌患者，228 例

肝细胞癌和 243 例肝内胆管癌高危受试者，251 例

健康受试者的队列中进行了验证。并对肝内胆管

癌和肝细胞癌患者组织样本中的 CR 和 NANA 进

行定量分析。采用 ANOVA 方差分析、Wilcoxon
秩和检验和 COX 回归分析等统计分析方法来评估

各组 4 种代谢物的差异水平。结果发现，在两个队

列中，肝细胞癌和肝内胆管癌患者的这 4 种代谢物

均显著升高。进一步采用 ROC 分析发现，这 4 种

代谢物比当前临床使用的标记物（CA19-9）能更好

地区别肝内胆管癌和肝细胞癌患者。把它们结合

起来，可得到一个显著优化的诊断模型，该模型

AUC 可达到 0.88，灵敏度和特异性分别为 71% 和

92%。同时，肝内胆管癌患者尿液和组织样本中

CR 和 NANA 含量较肝细胞癌患者有明显增加

（P=0.002，P=0.02）。其中，高水平的 CR 与较差的

肝内胆管癌预后相关。

Banales 等[41] 采用超高效液相色谱-飞行时间

串联质谱仪（UPLC-TOF/MS) 对健康志愿者和肝内

胆管癌、肝细胞癌、原发性硬化胆管炎患者的血清

进行了代谢组学研究。鉴定出的差异代谢物与

CA19-9 进行对比分析，其 AUC 均比 CA19-9 的
大。进一步应用广义线性模型（GLM）建立不同代

谢物结合的诊断模型，并评估模型效能，发现将甘

氨酸、天冬氨酸、鞘磷脂（42∶3）和鞘磷脂（43∶2）
结合在一起能够准确的区分肝内胆管癌和肝细胞

癌患者。该模型的 AUC 为 0.890，灵敏度为 75%，

特异性为 90%。另一种将磷脂酰胆碱（34∶3）和组

氨酸相组合，可准确区分硬化胆管炎和肝内胆管

癌 ， AUC 为 0.990， 灵 敏 度 为 100%， 特 异 性 为

70%。说明血清代谢物浓度的变化有望区分肝内

胆管癌患者和健康人群, 不同代谢物的组合有助于

肝内胆管癌与肝细胞癌或硬化胆管炎的早期鉴别

诊断。

Macias 等 [42] 通过 LC-MS 技术对远端胆管癌
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患者、胰导管腺癌（PDAC）患者以及良性胰腺疾病

（BPD）患者的血清进行了代谢组学研究，并成功构

建了能够用于远端胆管癌与胰导管腺癌早期诊断

的模型：结合酰基肉碱（16∶0）、神经酰胺（D18∶
1/24∶0）、磷脂酰胆碱 （ 20∶0/0∶0）和 （ O-16∶
0/20∶3）、溶血磷脂酰胆碱（20∶0/0∶0）和（0∶
0/20∶0）、溶血磷脂酰乙醇胺（P18∶2/0∶0）、鞘磷

脂（D18∶2/22∶0）和（D18∶2/23∶0） 9 种代谢物

的模型，能够区分远端胆管癌与胰导管腺癌患者。

该模型的 AUC 为 0.85，灵敏度为 55.9%，特异性为

89.5%。将这 9 个代谢物与 CA19-9 结合可以进一

步提高诊断模型的灵敏度，模型的 AUC 为 0.888，
灵敏度为 71.4%，特异性为 89.2%。这表明获得的

差异代谢物具有作为生物标志物的潜力，他们的结

合可将远端胆管癌患者与胰导管腺癌患者区分，应

用于早期诊断。

 2.3    代谢组学在胆管癌药理研究和药效评价中的

应用

Kotawong 等 [43] 采用 LC-MS/MS，对暴露于苍

术素后的胆管癌细胞提取物进行代谢组学研究。

发现在使用苍术素后，柠檬酸、琥珀酸含量显著升

高，谷胱甘肽二硫化物（GSSG）含量显著下降。其

中 GSSG 随时间的增加，下降趋势会更明显。柠檬

酸和琥珀酸含量升高，说明苍术素能促进三羧酸循

环。GSSG 是氧化型谷胱甘肽，与还原型谷胱甘肽

（GSH）相互转化。在正常生理状态下，GSH 和 GSSG
维持动态平衡，而 GSH 的降低、GSSG 水平的升高

是导致癌症的重要因素[44]。因此，苍术素可能通过

促进三羧酸循环，下调氧化型谷胱甘肽的水平，而

发挥抗胆管癌作用。

Zhang 等 [45] 采用 NMR 对胆管癌细胞提取的

代谢物进行了代谢组学研究。结果发现二甲双胍

干预后，胆管癌细胞中与能量代谢相关的丙酮酸、

乳酸、NAD+以及多种必需氨基酸含量升高，而葡萄

糖、三磷酸鸟苷、α-酮戊二酸、延胡索酸以及大多

数非必需氨基酸含量降低。进一步探讨二甲双胍

干预的胆管癌细胞和正常人脐静脉内皮细胞

（HUVEC）的代谢差异，发现使用二甲双胍后，胆管

癌细胞中葡萄糖和延胡索酸含量降低，NAD+含量

升高，而 HUVEC 的代谢变化相反。造成这种代谢

差异的原因是癌细胞的代谢重编程（Warburg 效

应），无论氧气水平如何，癌细胞都会发生高速率的

糖酵解和乳酸发酵，二甲双胍的干预对糖酵解有促

进作用，并将 NADH 的电子排出，使丙酮酸变成乳

酸，因而使癌细胞的 Warburg 效应增强。糖酵解的

调节与 AMPK 高度相关 ，而二甲双胍可激活

AMPK[46-47]。这些与糖酵解相关的代谢物变化为胆

管癌药效机制研究提供了一个新视角。

Chen 等[48] 采用 UPLC-QTOF/MS 对肝内胆管

癌小鼠及蛇床子素给药后小鼠血清进行代谢组学

研究。与对照组小鼠相比，模型组小鼠主要表现为

氨基酸和脂质代谢失调。在 AKT/YapS127A 共表

达诱导的肝内胆管癌小鼠血清中，鸟氨酸、组氨

酸、色氨酸、蛋氨酸和泛酸等 11 种代谢物含量升

高，肉碱和溶血磷脂酰胆碱 [16∶1(9Z)/0∶0] 含量

降低，在脂质代谢方面，肝内胆管癌组的大部分血

脂水平较高。泛酸与脂肪酸的合成有关，肉碱水平

的降低，是因为癌细胞中脂肪酸代谢的破坏和脂肪

酸的 β-氧化减少。在蛇床子素给药后，可以逆转这

些潜在生物标志物的变化趋势，使它们的水平逐渐

恢复正常。说明蛇床子素的药效机制可能与改善

肝内胆管癌紊乱的氨基酸代谢、脂肪酸代谢以及甘

油磷脂代谢相关。

 3    总结和展望

综上所述，作为系统生物学研究的重要组成部

分，代谢组学寻找胆管癌潜在的生物标志物，为胆

管癌的机制研究以及疾病的早期诊断、指导治疗决

策和个体化靶向治疗等提供了新的视角。相对于

其他组学而言，代谢组学具有操作简单、创伤小、

所需样本量少和重复性强等优势。胆管癌是一种

与代谢密切相关的恶性肿瘤，目前主要通过组织、

血清和尿液等样本进行代谢组学研究，寻找差异代

谢物构建早期诊断模型以及探讨疾病发病机制。

同时，关键通路相关的代谢物具有作为胆管癌新治

疗靶点的潜力。代谢组学对阐明胆管癌的发病机

制、早期诊断、监测复发及预后判断具有较好的前

景。然而，虽然现有的研究已经发现了许多与胆管

癌相关的差异代谢物，但是如何阐述各个潜在的生

物标志物之间的关联与其背后深层次原因仍旧是

一个难点和挑战。部分研究样本量较少，缺乏交叉

验证，这使实验结果的准确性受到一定的影响。同

时，代谢是生物体内的一个动态变化的过程，受到

多种理化因素的影响，代谢组学提供给系统生物学

的研究信息仅限于代谢物，无法表征完整的表型，

它不足以全面解决多种复杂的生物学问题。因此，

将多个组学领域（基因组学、蛋白质组学和代谢组

学）、多种分析技术（LC-MS、GC-MS 和 NMR）以

及不同样本类型（组织、血清和尿液）整合起来，以

加强对疾病生物学机制和生物标志物相关性的理
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解，是未来代谢组学发展的一个方向。
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