
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.4 FBR.2017

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2017.04.047

*基金项目：黑龙江省教育厅科学研究基金项目（12541305）

作者简介：廖飞（1989-），男，硕士，主要从事胆管疾病的基础和临床研究，电话：18645106104，E-mail：yx376406876@sina.com

△ 通讯作者：孟宪志，E-mail：mengxianzhi@sina.com

（收稿日期：2016-04-09 接受日期：2016-04-30）

MicroRNA和自噬参与胆管癌发病机制的研究进展 *
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摘要：胆管癌是一种高度转移的恶性肿瘤，包括肝内胆管癌和肝外胆管癌，目前手术被认为是唯一的根治方案。胆管癌在全球的

发病率和死亡率不断增加，原因很可能与早期胆管癌没有明显的临床表现，确诊时通常已达晚期阶段，及预后差、极易复发的特

点有关。与人类胆管癌相关的 microRNAs有很多，调节着胆管肿瘤的发生发展。此外，自噬作为细胞内环境的一种调节机制，也调

节肿瘤恶变和癌症进展，在不同情况下治疗性干预，促进或抑制自噬将有利于胆管癌患者。现将 microRNA和自噬参与胆管癌发

生发展作一综述。
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Research Progress of microRNA and Autophagy on the Pathogenesis of
Cholangiocarcinoma*

Cholangiocarcinoma (CCA), regarded as a highly metastatic cancer, occurs in either intrahepatic or extrahepatic

biliary tract. Surgery is considered as the only curative treatment. The incidence and mortality of CCA are increasing worldwide, the

reason of which may be that there is no specific clinical manifestation in earlier stage of CCA and it has usually developed into later

period when diagnosed. Patients with CCA are also poorly prognosed as well as at a high risk to tumor recurrence. There are a large

number of microRNAs associated with CCA in humans, which contribute to the carcinogenesis of biliary tract. In addition, autophagy, as

an intracellular control mechanism, modulates the transformation and progression of CCA, too. Therapeutic interventions enhancing or

decreasing autophagy, depending on the context, can be beneficial to CCA patients. In this article the literatures about the microRNA and

autophagy in the Cholangiocarcinoma are reviewed.

MicroRNA; Autophagy; Cholangiocarcinoma

前言

胆管癌(Cholangiocarcinoma, CCA)来源于胆管上皮细胞，

是全球范围内常见的恶性肿瘤，约占消化道肿瘤的 3%，占原发

性肝脏肿瘤 10% - 25%，发生率在肝脏肿瘤中仅次于肝细胞癌
[1,2]。胆管癌按解剖学部位不同分为肝内胆管癌 (Intrahepatic

Cholangiocarcinoma，ICC) 和肝外胆管癌 (Extrahepatic Cholan-

giocarcinoma，ECC)。肿瘤的特点和表现因分型不同而各具差

异，因此，精确的分类对癌症患者的治疗和预后具有重大影响。

然而在全球不同地区胆管癌发病率各不相同[3]。胆管癌的

危险因素有些已经确定，有些还存在争议。前者主要包括原发

性硬化性胆管炎、寄生虫感染和胆汁异常，而后者包括炎症性

肠疾病、肥胖、糖尿病、吸烟以及肝硬化、乙型肝炎（HBV）和丙

型肝炎（HCV）等[4]。目前，外科手术在胆管癌早期阶段仍是唯一

有效的治疗方案。但是胆管癌预后差，且极易复发，局部侵袭和

远处转移仍是晚期胆管癌患者死亡率高的主要原因[5]。因此，随

着胆管癌分子机制研究的不断深入，探寻有效的分子治疗策略

已成为进一步提高胆管癌患者生存率的关键。

1 MicroRNA与胆管癌

MicroRNA（miRNA）是一组由约 22个核苷酸组成的非编

码小 RNA。目前已发现约 1400种 miRNA至少调节 60％的人

类基因的蛋白质表达[6]。miRNA通过结合到靶基因 3'-非编码

区序列的特定位点诱导靶 mRNA降解或抑制其翻译，从而在

转录后水平调节基因表达。miRNA与肿瘤的发生、病理分级、

临床分期、肿瘤对药物的敏感性[7]、耐药性及预后等相关，若干

miRNA直接参与肿瘤（包括白血病，淋巴癌，肝癌，胆管癌，肺

癌，结肠癌，胃癌，胰腺癌等）的发生和发展[8-10]。现已有许多将

miRNA应用到肿瘤的治疗中（如白血病，乳腺癌及肺癌等）的

例子，并取得了一定的效果[11]。miRNA在人体肝脏疾病中的作
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用已被广泛揭示[12]。然而，miRNA是如何参与了胆管癌的病理

生理过程和发生发展途径还有待更多研究。下面对与胆管癌密

切相关的 miRNAs的重要调节过程进行总结。

1.1 MicroRNA表达有利于胆管癌的治疗

1.1.1 miR-370 表达抑制胆管癌生长 miR-370在人胆管癌

表达下调[13]。miR-370的一个靶基因MAP3K8在胆管癌细胞中

的表达受到 5-Aza-CdR 的抑制，而通过增强 IL-6 表达抑制

miR-370能恢复MAP3K8在体外以及裸鼠移植瘤体内表达。因

此，对 miR-370表达的调节将影响 IL-6依赖性肿瘤的生长[14]。

促进 miR-370表达能抑制人恶性胆管细胞生长。此外，通过基

因印迹检测发现来自父亲的 miR-370等位基因通常是沉默的，

而 IL-6 在胆管癌中过表达有效地抑制来自母体等位基因

miR-370的表达。这些研究为 "两次打击 "学说解释 miR-370

表达抑制提供了理论依据[14]。

1.1.2 miR-200c和 miR-214表达可抑制胆管癌远端转移 抑

制 miR-200c的表达可以诱导上皮细胞间质化（EMT），反之激

活 miR-200c可以阻止 EMT发生和抑制肝内胆管癌远处转移

和局部浸润 [15]。NCAM1 作为 miR-200c 的直接靶基因，与

miR-200c表达呈负相关，其表达水平预示了胆管癌患者的存

活率。miR-200b/200c可以影响胆管癌细胞肿瘤的发生，瘤体形

成及耐药性。所涉及的机制可能与 Rho激酶 2和 SUZ12直接

调节有关[16,17]。

与非转移性肿瘤相比，具有转移性的胆管癌组织中

miR-214的表达下调。实验证明，抑制 miR-214的表达除了能

促进人肝内胆管癌细胞的转移，还能增加 EMT相关基因 Twist

的转录和降低 E-钙粘蛋白水平[18]。其中下调的 miR-214是通

过直接调节 Twist，从而促进 EMT的发生。因此，miR-214在调

控肝内胆管癌的远端转移起到至关重要作用[18]。

1.1.3 miR-29b表达促进胆管癌对化疗药物的敏感性 miR-29b

在胆管癌中表达下调。miR-29b过表达除了可以增加吉西他滨

（gemcitabine）对 HuH28 敏感性 [19]，和减少 Mcl-1 蛋白在 KM-

CH细胞的表达，还使瘤细胞对肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导

配体 TRAIL的敏感性增加。对 miR-29过表达的良性肿瘤细胞

转染含有锁核酸拮抗剂的 miR-29b，结果 Mcl-1 水平提高，

TRAIL调控细胞凋亡水平降低[20]。研究证明，miR-29对Mcl-1

的直接效应为负调控。因此，miR-29b对Mcl-1的调节可能成

为一个增强胆管癌化疗疗效的有效方法。

1.1.4 miR-494阻滞胆管癌细胞周期 G2/M期过渡从而抑制其

增殖 miR-494作为细胞周期 G2/M过渡期的重要调节器在

人胆管癌表达下调。miR-494上调介导多个靶基因参与 G1/S

过渡期的调节，诱导肿瘤细胞生长迟缓[21]。除了其靶基因周期

蛋白相关性激酶 6外，miR-494还被证明参与调节 G2/M过渡

期的几种蛋白的表达，如 polo样激酶 1，细胞周期蛋白 B1，细

胞分裂周期 2和细胞分裂周期 20，以及拓扑异构酶 II琢。因此，
miR-494除明显阻滞了胆管癌细胞 G2/M期过渡，还参与胆管

癌细胞增殖的调节[22]。

1.1.5 miR-192作为胆管癌在循环血液中的生物标志物 最

近报道，miRNA参与了胆管肿瘤早期形成和体内稳态调节。胆

管肿瘤能释放 miRNA进入循环血液或胆汁，游离的 miRNA

可能来自于细胞外小泡降解，如外质体，即胆管癌患者胆汁。例

如，miR-192在胆管癌中表达上调，胆管癌患者与健康人群相

比，血清中 miR-192 水平发生不同程度的升高，并且证实

miR-192表达水平与肿瘤的转移和患者存活时间相关。因此，

miR-192可以被当作理想的生物标志物用于胆管癌的诊断和

预后。

1.2 MicroRNA表达不利于胆管癌的治疗

1.2.1 miR-21表达促进了胆管癌细胞生长、侵袭和抗化疗作

用 众多研究表明，miR-21的特点是在胆管癌的生长发育和

远端转移方面起到重要调控作用。miR-21在人类胆管癌中过

表达，PTEN、PDCD4、RECK作为 miR-21在胆管癌细胞中的靶

基因。miR-21过表达抑制肿瘤抑制因子 PTEN，促进胆管癌细

胞对化疗药物吉西他滨的抵抗作用，miR-21还可抑制 PDCD4

的表达阻止了胆管癌细胞发生凋亡。此外，miR-21的表达抑制

RECK，促进胆管癌细胞的侵袭。

1.2.2 miR-26a促进胆管癌增殖和体外集落形成 人胆管癌

细胞中 miR-26a表达上调[23]。miR-26a过表达促进胆管癌细胞

增殖和体外集落形成。GSK-3茁已被证明是 miR-26a的直接靶

基因。miR-26a介导的 GSK-3茁的下调诱导活化 茁-catenin和下
游基因的表达，包括 c-myc，cyclinD1和过氧化物酶增殖活化受

体 II 琢。茁-catenin的减少将部分抑制 miR-26a诱导肿瘤细胞的

增殖和集落形成。因此，miR-26a 通过抑制 GSK-3茁 引起
茁-catenin的激活，从而促进胆管癌肿瘤细胞生长[23]。

与人类相关的 miRNA有很多，而每一个 miRNA都能调

控数百个靶基因和蛋白表达。胆管癌的发生常常由于细胞信号

通路受阻，这也是人类肿瘤发生的基本特征，而许多信号通路

都涉及到miRNA的调节。因此，研究 miRNA在胆管癌发病机

制中的作用从而将其更好地运用于癌症的诊断，治疗和预后很

有必要。

2 自噬与胆管癌

2.1 自噬的发生

细胞自噬(autophagy)是发生在真核细胞中一种相对保守

的物质分解代谢的过程，它通过 "自我清除 "细胞内无用的、

累积的蛋白质聚集物和有缺陷的细胞器维持细胞内环境的稳

态。因胞浆中物质运输到溶酶体的方式不同而分为小自噬，大

自噬和分子伴侣介导的自噬三种。蛋白酶体和自噬作为细胞中

两大降解系统，最终都在溶酶体中完成整个分解过程[24]。二者

却因具体功能和降解底物不同而有所区别，二者都能降解蛋白

质，但只有自噬能够分解其他大分子，甚至整个细胞器。大自噬

过程中，细胞接受自噬诱导信号后，在胞浆中形成一个双层膜

结构的吞噬泡（Phagophore），不断延伸包裹损坏的蛋白质和细

胞器后形成一个密闭的球形，即自噬体（autophagosome）。自噬

体与溶酶体融合形成自噬溶酶体（autolysosome）自噬体中的物

质被溶酶体酶降解，产物氨基酸、脂肪酸等被输送到胞浆中，以

满足细胞自身代谢需要和细胞器的更新。我们所说的自噬通常

指大自噬。

自噬(autophagy)功能失调,人类恶性肿瘤的新特征之一[25]，

是胆管癌细胞针对饥饿、缺氧、药物等外界环境刺激的一个重

要适应性反应。细胞通过介导 PI3K/Akt、AMPK-mTOR 和

MAPK/ERK通路，或激活 Tp53/RAS系统等改变自噬水平，在
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胆管癌的发生与增殖、凋亡、转移、预后及其对药物的敏感性和

耐药性等方面起到了关键的作用[26,27]。众所周知，自噬在肿瘤调

节过程中扮演着双重角色[28]。目前一种观点是，这主要取决于

肿瘤细胞类型、环境和发展阶段。

2.2自噬调节不利于胆管癌的治疗

2.2.1 自噬发生促进胆管癌细胞的存活 一方面，肿瘤的生长

和生存对自噬具有依赖性。自噬在 Ras介导的肿瘤形成过程中

维持线粒体代谢和能量平衡[29]。研究表明，自噬在应激条件下

促进了肿瘤细胞的存活。饥饿能够激活自噬发生以及相关蛋白

的表达，如 LC3II，Beclin1等。自噬诱导性细胞死亡是通过清除

损坏和有害的细胞，如抗癌试剂作用的癌细胞或细胞感染病原

微生物[30]。然而，剥夺细胞氨基酸，模拟肿瘤微环境相对营养缺

乏，诱导自噬的形成，并未导致细胞凋亡，抑制自噬反而促进细

胞凋亡。因此，自噬在营养相对缺乏的条件下促进了胆管癌细

胞存活。自噬对肿瘤的保护作用还表现在不仅对大多数抗癌药

物有拮抗作用，而且能抑制治疗上的诱导应激和肿瘤细胞损

伤。因此，抑制自噬可能提高抗癌治疗的功效。

2.2.2 促进自噬诱导胆管癌细胞发生侵袭和远端转移 此外，

自噬可以保护细胞避免从细胞外基质分离后就发生失巢凋亡

现象，揭示了自噬在肿瘤远处转移的另一作用[31]，其参与许多

的癌症的浸润[32,33]。研究发现，自噬的发生促进了胆管癌细胞侵

袭。氯喹能在饥饿条件下抑制自噬，减弱 TGF-茁1诱导的胆管
癌细胞侵袭性。体外研究报道，自噬通过诱导 EMT发生促进肝

癌细胞的侵袭，并且 TGF-茁/Smad3信号的激活在调节细胞自
噬诱导 EMT过程中起着关键作用[32]。

2.3 自噬调节有利于胆管癌的治疗

2.3.1 促进自噬相关基因的表达将抑制肿瘤细胞的增殖和瘤体

形成 另一方面，一些自噬相关基因对肿瘤的增殖和形成产

生抑制作用。如，PTEN、p53、TSC1、TSC2和 Bax-1。此外，自噬

相关基因蛋白，包括 Beclin1、UVRAG、Atg5和 Atg4c等也具有

肿瘤抑制作用。事实上，自噬相关基因 Beclin1和 UVRAG的单

等位基因的缺失经常在人类癌症中发现，并且 Beclin1和 U-

VRAG过表达抑制肿瘤细胞的增殖和瘤体的形成[34]。

2.3.2 抑制自噬提高了胆管癌细胞对化疗药物的敏感性从而

促进凋亡 如今已经证实，常规的化疗和放疗对延长胆管癌

患者寿命基本无效。此外，化疗引起获得性耐药也一直是一个

重要的临床问题。顺铂和阿霉素是临床上重要的抗癌药物，能

刺激癌细胞引起自噬激活[35]。顺铂的抗肿瘤作用主要归因于铂

化合物能诱导 DNA损伤，而阿霉素抗肿瘤作用则通过嵌入

DNA抑制大分子合成。然而，激活自噬是否引起化疗耐药？通

过自噬抑制剂和腺病毒转染 siRNA干扰自噬蛋白、Beclin1，阻

断自噬的激活，可以促进细胞对化疗药物的敏感性，导致更多

的肿瘤细胞发生凋亡。因此，在饥饿条件下，自噬抑制剂或

siRNA抑制自噬发生，从而抑制胆管癌细胞增殖，促进凋亡。

Beclin 1下调不但使胆管癌细胞对抗肿瘤药物更敏感，还提高

了 DNA损伤药物对胆管癌的化疗效果。

Ambra1已被确定为 Beclin1自噬相关调节过程中的正调

节因子 [36]，Ambra1与 Beclin1结合使 Beclin1/Vps34复合物更

加稳定。Ambra1不仅作为 Beclin1的辅因子促进其相关激酶的

活性，还是一个介导自噬发生重要的上游调控因子。虽然我们

对 Ambra1参与癌症调节作用的了解有限，但研究证实，增加

Ambra1的表达与胰导管癌患者存活率低显著相关[37]。总之，研

究表明，自噬的发生可能与胆管癌的恶性表型和预后差密切相

关。Ambra1的过度表达参与了这一过程，并且 Ambra1很可能

是胆管癌预后的一个候选指标。

自噬作为细胞内环境的一种调节机制，防止肿瘤恶变和癌

症进展，在不同情况下治疗性干预，促进或抑制自噬将有利于

胆管癌患者。然而，关于自噬与胆管癌的报道有限，还有待进一

步研究。

3 MicroRNA 和自噬在调节胆管癌发病机制过程中

很可能存在相关性
近年来，我们对自噬过程有了更深入的研究。许多自噬相

关蛋白已被识别，以及在酵母和哺乳动物中的功能特点得到确

认。此外，我们也开始揭示自噬的一些生理作用。然而，尽管研

究有很大进展，但仍有许多问题悬而未决。作为与肿瘤尤其是

胆管癌密切相关的 miRNA与自噬在调节胆管癌发生发展过程

中是否存在某些内在的关系？

近期，国内外研究小组陆续发现参与自噬调节的 miR-

NAs，这些 miRNAs通过对靶基因的抑制，直接或间接参与自

噬相关基因的表达，进而调节自噬的过程，如 miR-885-3p[38]、

miR-375[39]以及 miR-155[40]。举例说明，miR-375 可抑制 PDK1

表达，调控 PDKl/AKT/mTOR信号通路，抑制了肿瘤的生长和

活性。该途径 AKT的抑制本可以调节 mTOR促进自噬[41]，然而

miR-375直接互补结合到 ATG7 3'非编码区，抑制其 mRNA与

蛋白的表达，从而抑制了肝癌细胞在应激状态下自噬的发生
[39]。对人肝癌组织检测 ATG7表达水平比癌旁组织普遍升高，

有利于线粒体自噬的发生，提高了肿瘤细胞在针对代谢应激时

的自我保护能力。因此，miR-375对 ATG7基因的靶向抑制是

miR-375抑制肝癌细胞应激性自噬发生进而起到抗癌作用的

一个重要分子机制。然而，在胆管癌中异常表达的 miRNA与自

噬调节之间的关系的报道仍是处于零的阶段。因此，我们猜想

miRNA异常表达可能参与了缺氧或饥饿诱导胆管癌细胞自噬

的调节，为我们研究胆管癌相关分子机制提供了新的方向。
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