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摘  要 

肝内胆管细胞癌(Intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)是一种恶性程度很高的肝脏肿瘤，近年来其发

病率和死亡率不断上升。然而，由于缺乏具有代表性的遗传标记以及现有的基因组学研究仍较为有限，

ICC的靶向治疗面临较大挑战。随着第二代基因测序技术(Next-generation sequencing, NGS)等先进技术

的应用，研究者对ICC中遗传异质性的理解得到了极大的拓展，并已发现多个潜在的基因改变。本综述主

要讨论ICC基因改变的最新分子研究进展，梳理和讨论NGS技术在ICC临床研究中的应用，特别是针对单

个基因的遗传及表观遗传学改变的研究。特别地，我们探讨了新靶向药物对具有特征性遗传标记的ICC患
者的潜在疗效。尽管如此，关于ICC术后复发相关的分子生物标志物仍不明确，仍需进一步深入研究。未

来，借助NGS技术深入研究ICC的分子分型以及术后复发相关分子标志物，将有助于为ICC患者提供更加

精准的个体化治疗方案。 
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Abstract 
Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is a highly malignant liver tumor, with increasing incidence 
and mortality in recent years. However, due to the lack of representative genetic markers and the 
limited genomic studies available, effective targeted therapy for ICC remains challenging. With the 
advent of advanced technologies such as next-generation sequencing (NGS), our understanding of 
the genetic heterogeneity of ICC has greatly expanded, and several potential genetic alterations 
have been identified. This review discusses the latest molecular research advancements on genetic 
alterations in ICC, and provides an overview of clinical findings from NGS technology applied to ICC. 
It specifically focuses on the genetic and epigenetic changes of individual genes and evaluates the 
efficacy of new targeted therapies in ICC patients, particularly those with characteristic genetic 
markers. However, molecular biomarkers related to postoperative recurrence in ICC remain un-
clear and warrant further investigation. In the future, deeper studies on molecular subtyping and 
recurrence-related markers of ICC using NGS technology are expected to provide more precise 
treatment options for ICC patients. 
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1. 引言 

肝内胆管细胞癌(Intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)是继肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)
之后的第二常见原发性肝癌，占所有原发性肝癌的约 15% [1]。尽管不同地区和国家的发病率有所差异，

全球范围内 ICC 的发病率和死亡率近年来持续上升。ICC 的早期诊断困难，且常在确诊时已失去手术切

除的机会，约 70%的患者无法接受手术治疗[2]。对于这些无法手术的患者，5 年生存率低于 10% [3]，且

缺乏有效的系统治疗方案。然而，即便对于那些能够在早期发现并进行手术切除的 30%患者，远期高复

发率和高死亡率也使得他们的生存前景十分有限。因此，改善 ICC 患者的预后仍然面临巨大的挑战。 
手术切除仍然是 ICC 唯一可能的治愈方法，但其成功率受到多种因素的影响，主要包括患者的年龄、

肿瘤的大小和数量、是否存在淋巴结转移以及是否有血管侵犯等[4]。虽然大多数接受手术治疗的患者会

经历短期的生存期，但其 5 年总生存率(OS)约为 28 个月，且 5 年生存率不到 35%。即使在 R0 切除(明确

切缘阴性)的病例中，术后 5 年无瘤生存率仍然仅为 2%至 39%。这些结果表明，ICC 具有高度的恶性程

度，其生物学行为与其他肝胆恶性肿瘤(如 HCC、肝门部胆管癌和远端胆管癌)存在差异，呈现出独特的

临床病理和分子特征。 
尽管近年来已有研究对 ICC 的分子机制进行了初步探索，取得了一些进展，但这些研究仍然局限于

基因表达、基因突变等单一方面，且结论尚不统一。特别是 ICC 患者术后复发的分子机制尚未得到充分

探讨，相关的分子分型仍然是一个空白领域。随着高通量测序技术的发展，特别是第二代基因测序技术
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(NGS)的应用，我们有机会更深入地探讨 ICC 的分子异质性和术后复发机制，为精确治疗提供潜在的新

靶点和策略。 

2. ICC 是高度异质性疾病，分子研究获得一定的进展 

肝内胆管细胞癌(ICC)是一种高度异质性疾病，其发生涉及多种遗传和信号通路的改变。ICC 的致癌

过程、肿瘤内异质性以及术后复发等临床异质性均与其细胞来源的多样性密切相关。传统上，ICC 被认

为来源于胆管细胞的恶性转化，但近年来的研究揭示，ICC 的异质性来源可能包括多个干细胞生态位，

这些干细胞存在于胆小管的胆管周围腺上皮细胞和 Hering 通道区域。最新的实验动物模型进一步提出，

ICC 可能源自肝细胞的去分化[5] [6]。Fan 等[5]通过在正常肝细胞中过表达 Notch1 (NICD)和 AKT，证明

了肝细胞的去分化过程可能导致胆管细胞的转化，并赋予其潜在的干细胞祖细胞特征。Sekiya 和 Suzuki 
[7]在癌前阶段研究中也证实了 Notch 通路在肝细胞胆管系分化中的重要作用，并指出这一过程可导致大

结节性肝硬化和 ICC 的发生。因此，Holczbauer 等[6]提出，ICC 可能起源于多种不同的细胞谱系，甚至

在肝细胞的谱系内，包括小鼠原始肝细胞和分化的成体肝细胞都有可能成为 ICC 的起源细胞。Guest 等
[8]的研究进一步支持了胆管上皮在慢性胆道炎症及 p53 缺失背景下向 ICC 转化的观点，并加强了 Notch
通路在 ICC 转化中的驱动作用。 

已知多种基因和信号通路的变异可能影响胆管细胞的恶性转化，如 CTNNB1 (8%)、APC (13%)、
AXIN1 (41%)和 CDH1 (11%)等 WNT 信号传导通路的成分[9] [10]。近年来，多种基因工程小鼠肝癌模型

的建立也揭示了与 ICC 发生发展的基因突变和通路变异[11]，包括 myr-AKT 的过度表达、Notch 激活[5]、
KRAS G12D 突变和 p53 的缺失[12] Fig-ROS [13]以及 PTEN 和 SMAD4 的破坏[14]，MGMT 基因的表达

[15]，表明这些基因和通路的变异与 ICC 的发生发展有关。 
目前，ICC 的典型发病过程已被认为是多环节的，尽管肝炎病毒感染、酗酒和慢性炎症等被公认为

其重要诱发因素，但越来越多的研究表明，ICC 的发生可能源于慢性胆道炎症的持续刺激。胆管损伤、

胆汁淤积和胆汁酸信号通路的异常激活促进了胆管细胞的增殖。炎症介质(如白细胞介素-6 (IL-6)和转化

生长因子-β (TGF-β))在这一过程中发挥重要作用，进一步促进了细胞的增殖和恶性转化。与此同时，DNA
损伤修复机制的失调以及肿瘤抑制基因和原癌基因的激活也助长了 ICC 的发生[16]。 

许多研究已经探讨了 ICC 中单个基因的遗传和表观遗传学改变，并研究了这些变化对疾病预后和诊

断的影响[17]-[20]。然而，由于研究样本量有限以及患者背景的差异，现有研究结果往往存在较大差异。

最近，采用综合基因组学方法评估 ICC 中的分子变化，如染色体畸变、遗传和表观遗传学改变以及转录

组学变化，取得了初步进展。例如，已有研究识别出了 238 个与高危人群相关的基因，这些基因可用于

预测总生存率或无复发生存率。特别地，已有研究将这些基因的特征缩小为 36 个，这些基因主要与胆管

特异性存活相关，包括 β-连环蛋白(CTNNB1)/MYC、肿瘤坏死因子(TNF)和 VEGFR/ERBB 等[21]。 
在基因组学研究中，染色体不平衡现象在 ICC 中已得到证实[17]。通过比较基因组杂交技术(CGH)分

析 98 例 ICC 病例，研究者发现 1q、5p、7p、8q、17q 和 20q 染色体的扩增，以及 1p、4q、8p、9p、17p
和 18q 染色体的缺失。其他研究[22]亦证实了 ICC 中常见的基因组变异，包括 KRAS (22%)、BRAF (7%)、
EGFR (2%)、IDH1/IDH2 (14%)以及 TP53 突变(15%) [23]，这些突变与 ICC 的发生和进展密切相关。值得

注意的是，KRAS 突变在 ICC 中的发生率在不同分期的肿瘤中有明显升高，特别是在原发性硬化性胆管

炎(PSC)患者中，KRAS 突变率达到 30%，表明 KRAS 突变可能是胆管细胞恶性转化的早期事件[24]。 
总体而言，ICC 是一种高度异质性疾病，不同种族和地区的 ICC 基因组学变异呈现出显著的差异[25]，

部分差异可能源自不同的技术手段，如 FISH、Sanger 测序和 IHC 等，而新一代基因测序(NGS)技术的应

用为 ICC 的精准研究提供了新的契机。未来的研究将更侧重于利用 NGS 等技术，全面评估 ICC 的基因
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组、表观遗传学和转录组学的变化，进一步揭示 ICC 的分子机制和临床特征，为 ICC 的诊断和治疗提供

新的生物标志物和治疗靶点。 

3. NGS 的兴起为探索 ICC 基因组变异全貌，寻找新的用药靶点提供机会 

近年来，第二代基因测序(Next-Generation Sequencing, NGS)技术因其高灵敏度和高特异性，广泛应用

于无创产前筛查、遗传性疾病诊断、肿瘤基因检测等多个临床领域。在肿瘤学中，NGS 技术的应用不仅

能够揭示肿瘤患者的基因组变异，还能帮助肿瘤的分子分型，从而为个体化治疗提供精准依据。这一技

术的应用不仅有助于对患者进行精准分层，判断预后，还能够实现“同种肿瘤异治”和“不同肿瘤同治”

的精准治疗模式。对于肝内胆管细胞癌(ICC)来说，NGS 的应用一方面使得其基因组变异的全貌日益明

朗，另一方面也为新靶点的发现提供了可能性，如 IDH1/2 和 FGFR2 等。 

3.1. ICC 的基因变异概况 

NGS 首次被用于描述肝吸虫(Opisthorchis viverrini)相关 ICC 的遗传变异，这种变异在泰国东北部地

区较为常见。Kipp 等[26]对 8 个与肝吸虫相关的 ICC 病例及其配对正常组织进行全外显子组测序(WES)，
发现了共计 187 个基因的 206 个体细胞突变，平均每个肿瘤含有 26 个非同义突变(范围：19~34 个)。研

究发现 TP53、KRAS 和 SMAD4 是高频突变基因，突变频率分别为 44.4%、16.7%和 16.7%。此外，该研

究还鉴定出 MLL3、ROBO2、RNF43、PEG3 等新基因的突变，这些基因主要与组蛋白修饰、基因组不稳

定性和 G 蛋白信号通路相关。在 IDH 基因的编码区域，研究者还发现了 IDH1 和 IDH2 的热点突变，这

些突变可能与 p53 水平的升高和 DNA 甲基化水平的增加相关[27]-[29]。此外，Chan-On 等[30]和其他研

究[31]也在 ICC 中鉴定出染色质调节因子如 BAP1 (10%)和 ARID1A (10%)的突变，且这些突变与组蛋白

去乙酰化酶(HDAC)抑制剂或去甲基化药物的靶向治疗相关。 

3.2. IDH 基因变异与临床意义 

在 ICC 中，IDH 基因的突变尤其引人关注。IDH1 和 IDH2 的突变常常伴随肿瘤的染色质重塑，进而

影响肿瘤的免疫逃逸机制和肿瘤微环境的变化。研究表明，IDH 基因的突变不仅能够影响肿瘤的发生，

还可能影响肿瘤的复发和转移。针对 IDH1 和 IDH2 突变的新药物已经进入 II 期临床试验，并取得了初

步的积极结果，这为 ICC 的靶向治疗提供了新的方向。 

3.3. FGFR2 基因变异与临床意义 

除了 IDH 基因，FGFR2 基因的变异也引起了广泛关注。FGFR2 的基因融合形式在 ICC 中较为常见，

其中 FGFR2-BICC1、FGFR2-KIAA1598 和 FGFR2-TACC3 等变异均已被报道。Arai 等[32]的研究发现，

FGFR2 基因的重排在约 14%的 ICC 病例中出现，而这种基因融合导致的 MAPK 通路激活被认为是 ICC
中一个关键的致癌机制。FGFR2 的过度表达可能使肿瘤细胞对 FGFR 抑制剂具有敏感性，这为个体化治

疗提供了新的靶点。 

3.4. ICC 的分子分型与临床应用 

除了基因突变，ICC 的分子分型也受到越来越多的关注。尽管已有多项研究揭示了 ICC 的基因突变

谱，但对于 ICC 分子分型的全面总结仍然缺乏系统性分析。例如，在中国的研究中，发现 PTPN3 基因的

激活突变频率较高(41%) [33]，这与肿瘤的增殖和迁移密切相关。PTP 家族是 ICC 中靶向最多的基因家

族，其突变不仅增加了肿瘤的发生率，还与肿瘤的复发密切相关。此外，PTP 家族成员中的遗传变异或

表达改变在不同种族中的差异也提示了种族特异性基因突变的可能性[24]。 
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3.5. NGS 技术在 ICC 研究中的挑战与前景 

尽管 NGS 技术在 ICC 研究中提供了丰富的基因组信息，但其应用仍面临一些挑战。首先，ICC 的分

子异质性较大，导致不同研究结果之间存在差异，可能与样本量、种族背景、技术平台等因素密切相关。

其次，虽然已有部分 ICC 病例的基因变异被揭示，但对不同 NGS 技术平台的比较和对分子分型的系统总

结仍显不足。未来，针对 ICC 的基因组研究应在更大样本量和更均匀的患者群体中开展，结合临床数据

和药物反应信息，推动 ICC 分子分型的完善和临床应用。 
总之，NGS 技术的应用为 ICC 的基因组研究和个体化治疗提供了巨大的潜力。然而，进一步的研究

需要解决样本异质性、技术平台差异以及基因变异的临床相关性等问题，才能为 ICC 患者的精准治疗提

供更为有效的指导。 

4. ICC 术后复发相关分子生物标志物的研究进展 

尽管近年来针对肝内胆管细胞癌(Intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)的研究取得了一定进展，但术

后复发相关的分子生物标志物仍未完全明确，亟需进一步研究。当前已有一些研究评估了 ICC 中单个基

因的遗传和表观遗传学改变对患者预后的潜在影响及其作为诊断标志物的作用[17]-[20]。例如，一些综合

组学方法探索了 ICC 中的染色体畸变、基因突变、表观遗传学改变和转录组变化等分子因素对预后的影

响[21] [23] [27] [34]。这些研究为我们理解 ICC 的分子机制提供了宝贵的线索，但目前尚未形成系统的、

可重复验证的分子生物标志物。 
除基因表达水平外，一些研究还发现基因组变异与 ICC 术后复发及生存期之间可能存在关联。例如，

有研究显示 47%的 ICC 病例中存在至少一个与染色质修饰相关的基因突变，这些突变与较差的总体生存

率相关。此外，IDH 基因突变被发现与患者的生存预后显著相关，IDH 突变阳性的患者 3 年生存率为

33%，而野生型 IDH 患者的生存率为 81% [31]。这些数据表明，ICC 的基因突变、表观遗传学改变等因

素与患者的生存预后密切相关，为临床治疗提供了潜在的生物标志物。 
Keun 等人的研究利用临床病理学与分子数据的整合分析，提出了对 ICC 进行分子分类的新方法，以

识别具有不同临床、病理、生物学特征和预后差异的 ICC 亚型[35]。他们发现，根据不同的信号传导途径

对 ICC 进行分类可能为临床提供更加合理和有针对性的治疗方案。这一研究方法强调了分子分型在指导

个体化治疗中的重要性，并为进一步研究提供了方向。 
尽管这些研究表明分子表达水平的变化或基因组变异可能与 ICC 的预后相关，但目前仍缺乏准确的

预后预测模型，且这些标志物的临床应用价值评估尚不完善。现有研究多为单一因素的探索，缺乏综合

考虑多重基因组、转录组、表观遗传学等方面的系统性分析，尚未形成具备临床实用性的标志物组合。

因此，构建基于多个分子特征的综合预后预测模型，仍是未来研究的关键挑战。 
尽管篇幅有限，且 ICC 的分子机制研究仍在不断发展，本综述旨在阐述 NGS 技术在 ICC 诊断和治

疗中的临床应用现状，但尚不足以对 ICC 的所有分子研究进展进行全面综述。随着技术的进步，NGS 将

为 ICC 的个体化治疗提供更多的可能性。精准医学，基于遗传和表观遗传特征为每个患者量身定制治疗

方案，已成为现代肿瘤学的核心理念。与传统的以肿瘤原发部位为治疗依据的策略不同，精准治疗强调

对基因改变的细致识别，并根据这些改变制定治疗计划。 
对于约 70%的无法手术的 ICC 患者而言，NGS 技术的应用为这些患者带来了新的希望。通过全面分

析其基因组变异，NGS 可以为临床提供针对性的治疗方案，提高患者的治疗效果。此外，对于 30%能够

接受手术切除的患者，NGS 技术提供的基因变异信息，不仅有助于预后判断和患者分层，还能指导术后

精准治疗的实施，最大限度地降低复发率并提高生存率。因此，未来应进一步利用 NGS 技术分析 ICC 患

者术后复发相关的基因组变异，并结合 RNA 和蛋白质水平的功能变化验证，探索与 ICC 疾病进展和术
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后复发相关的分子分型和机制。这将为 ICC 的患者分层、预测复发以及个体化诊疗提供有临床价值的信

息，推动精准医学在 ICC 治疗中的应用。 
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