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1. 引言

      肝内胆管癌（Intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC）是

第二高发的原发性肝脏癌症，起病隐匿，死亡率高(1,2)。

已知的ICC危险因素包括感染性疾病（肝吸虫、病毒性肝

炎）、胆道疾病[原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing 
cholangitis, PSC）、肝内胆管结石（intrahepatic bile duct 
stone, IBDS）、胆囊性疾病]、代谢综合征、生活方式

（酗酒、吸烟）和肝硬化等 (3)。ICC患者早期症状不明

显，多为腹痛、体重减轻或仅仅表现为轻度不适，因此其

早期发现主要依赖于影像学检查和CA19-9的水平，但是

这两者均缺乏特异性(2,4)。多数ICC病人在诊断时即为中晚

期，只有约20-30%的病人有根治性手术的机会，即使在

根治性术后联合标准卡培他滨化疗方案，ICC患者的5年
总生存率也只有20-35%(2,4-6)。对于70-80%局部不能切除或

远处转移的患者，尽管目前已有多种治疗方案，包括吉西
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他滨联合顺铂的一线化疗方案、全身治疗和局部治疗（放

射栓塞、化疗栓塞或肝动脉灌注）、免疫治疗，以及靶向

成纤维细胞生长因子受体和异柠檬酸脱氢酶的分子疗法

等，患者的中位总生存期也仅为1年左右(4,6-9)。因此，寻找

ICC的早期特异性诊断标志物，进一步认识ICC在分子层

面的进展机制，开发新的治疗手段，对ICC诊疗具有重要

意义。

      代谢组学作为高通量组学技术的后起之秀，可对机体

内源性小分子代谢物进行全面分析(10)。内源性小分子代

谢物是细胞新陈代谢的直接参与者，可更加直观地反映

癌细胞的状态变化(11)。利用代谢组学方法，将差异改变

的内源性代谢物作为生物标志物，在此基础上深入了解

ICC癌细胞在糖、脂质、氨基酸、核苷酸等方面的代谢

异常，并进一步研究这些代谢异常对肿瘤细胞发生、发

展、转移及抗药性的作用机制，可最终帮助ICC的临床诊

疗(12)。本文主要综述代谢组学在ICC预防及早期检测、鉴

别诊断以及治疗研究相关方面的研究进展。

2. 代谢组学概述

      代谢组学是一种针对小分子代谢物（50-1500Da）的高

通量组学研究方法，可同时鉴定数百至数千种小分子化合

物(10)；其样本来源主要是实验室培养的细胞和组织、实验



医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:67-71
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 67-71.

医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:67-71
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 67-71.

动物身上采集的标本，以及临床标本（包括癌与癌旁组

织、血液、血清、尿液、粪便、胆汁等）(10,12-15)。按照研

究目的代谢组学可分为靶向代谢组学和非靶向代谢组学，

靶向代谢组学研究的目的是鉴定和定量少数已知的化合

物，属于验证性研究；而非靶向代谢组学则通过广泛的分

析和代谢物的相对定量，以初步获取具有进一步研究意义

的差异代谢物(16,17)。

      代谢组学主要的研究技术是核磁共振法（nuclear 
magnetic resonance, NMR）和质谱（mass spectrography, 
MS）法。NMR可用于液相、固相或气相生物样本，通过

将样品置于强磁场中，代谢物中特定的原子核就会发生

弛豫，从而产生一种特征光谱模式（化学位移），而根

据这种模式就可以获取代谢物的分子组成和结构信息。

NMR分析过程中不会消耗生物样本，其缺点是灵敏度

相对较低(18)。质谱则是代谢组学中应用最广泛的分析技

术，它依赖于特定分子或分子碎片的质荷比（质量与电

荷之比，m/z），当含有小分子代谢物的样品被注入质谱

仪后，代谢物先被电离，然后根据其m/z进行分离，再经

加速电场的作用，形成不同的离子束，之后在质量分析

器中，利用电场和磁场使不同的离子束发生色散，从而

得到质谱图，进而确定代谢物分子量和分子结构。质谱

通常与色谱分析联用，可提高化合物的分辨率，提高对

低含量物质的检测灵敏度。质谱分析方法主要包括气相

色谱-质谱联用法（gas chromatography-mass spectrometry, 
GC-MS)、液相色谱-质谱联用法（liquid chromatography-
mass spectrometry, LC-MS）以及毛细管电泳-质谱联用法

（capillary electrophoresis - mass spectrometry, CE-MS）。

GC-MS技术灵敏度高，可用于分析大多数的易生成挥发

性衍生物的小分子代谢物；LC-MS适合分析液相生物标

本和含磷化合物；CE-MS则多用于检测丰度低、样品量

极少的带电化合物(19,20)。由于LC-MS可检测生物液体，且

灵敏度高、可测量的代谢物范围广，分析时间也随着超

高液相色谱-质谱联用法（ultra high liquid chromatography-
mass spectrometry, UPLC-MS）的推广进一步缩短，因此

是代谢组学中最全面、使用最广泛的分析方法。 通过代

谢组学获取ICC的小分子代谢物数据，再与多种生化及代

谢的数据库比对，继而筛选鉴定差异分子，可为ICC诊疗

提供新的见解。

3. 代谢组学在ICC中的应用

3.1. ICC预防与早期检测

      工业环境化合物暴露是常见的癌症风险因素。卤代烃

溶剂1,2-二氯丙烷 (1,2-DCP) 是工业领域常用的化合

物，Toyoda等应用UPLC-MS/MS对1,2-DCP喂养的大小鼠胆

汁进行非靶向代谢组学研究发现，1,2-DCP可在肝脏中与

谷胱甘肽结合，而1,2-DCP谷胱甘肽结合物（含有氯原子

的致癌物质）可通过胆小管膜转运蛋白ABCC2排泄到胆汁

中，增加胆管上皮细胞癌变的风险(21)，提示1,2-DCP防护

对预防ICC的重要性。

      在我国，华支睾吸虫感染是ICC重要的诱发因素之

一，临床中尽早发现华支睾吸虫感染并进行有效治疗是

ICC的有效预防措施(1)。一项基于UPLC-MS/MS的兔华支睾

吸虫感染阶段性血清非靶向代谢组学研究鉴定了天冬氨

酸转氨酶、谷氨酰胺转肽酶、次黄嘌呤、L-哌啶酸和D-

葡萄糖醛酸等潜在的非侵入性华支睾吸虫感染生物标志

物。此外，相关性分析显示谷氨酰胺转肽酶和D-葡萄糖

醛酸水平与感染呈正相关，提示这些标志物对于筛查华

支睾吸虫感染的良好性能(22)，尽管其灵敏度和特异性还

函待大样本的人群研究。此外，Haznadar等基于UPLC-

MS/MS的尿液靶向代谢组学研究发现，相较于肝吸虫感染

的ICC高危人群和健康人，ICC患者尿液中四种代谢物,肌

苷，N-乙酰神经氨酸，硫酸皮质醇和脂质分子561+均显

著升高，在验证队列中这四种代谢物与CA19-9的联合模

型还可提高ICC诊断的精确度，提示监测这四种代谢物

在尿液中的浓度变化，不仅可以提高ICC的诊断效率，

还可以为监测肝吸虫性感染患者的癌症转化过程提供参

考(13)。此外，相较于健康人，肝吸虫感染患者尿液中肌

苷，N-乙酰神经氨酸水平升高，提示这两种尿液代谢物

对于肝吸虫感染的诊断价值(13)。

      肝内胆管结石（IBDS）是ICC发生的重要危险因素，

IBDS可以导致肝内胆汁淤积，加重结石形成的同时，使得

胆汁中的化合物与胆管上皮细胞相互作用增强，进而促进

胆管上皮细胞的癌变(1,23)，Li等应用GC-MS对9例IBDS患者

病理组织及25例ICC患者的癌与癌旁组织上清液进行非靶

向代谢组学分析提示IBDS和ICC代谢差异主要富集在亚油

酸代谢途径上，IBDS病理组织中9,12-十八碳二烯酸几乎

是ICC的两倍。同时，Spearman相关分析表明IBDS和ICC组

织中9,12-十八碳二烯酸水平与外周血中γ-谷氨酰转肽酶

和碱性磷酸酶水平呈负相关，这两个指标既是肝脏肿瘤的

癌化监测标志，也是IBDS的疾病监测指标，表明长期监测

IBDS患者亚油酸代谢产物及血清中肝功能蛋白指标变化，

对早期发现IBDS向ICC转化的患者具有重要意义。此外，

进一步了解亚油酸代谢途径紊乱与肝功能变化之间的机

制，可以为IBDS和ICC治疗提供新的靶点(24)。

3.2. ICC鉴别诊断

      Liang等通过UPLC-MS/MS对86个ICC、90个肝外胆管

癌（extrahepatic cholangiocarcinoma, ECC）和85个健康人

进行血清非靶向代谢组学分析鉴定了21-脱氧皮质醇、胆

红素、溶血卵磷脂（14:0）和溶血卵磷脂（15:0）在胆管

癌（cholangiocarcinoma, CCA）患者中的异常改变，可用

于高准确性诊断CCA。此外，研究进一步表明，相较于

ECC,ICC患者中的胆红素和溶血卵磷脂（15:0）水平显著

升高;而21-脱氧皮质醇和溶血卵磷脂（14:0）水平显著降

低,该代谢特征能够用于区分ICC和ECC(14)。

      另一项纳入 9 8个 I C C患者， 8 5个肝细胞肝癌

（hepatocellular carcinoma, HCC）患者的LC/MS血清

脂代谢组学研究揭示了1 4种脂代谢物的癌症代谢改

变，它们主要参与甘油磷脂代谢、初级胆汁酸生物

合成等生物过程。相较于 I C C组，H C C组中磷脂酰

乙醇胺（19:0/0 :0）、磷脂酰胆碱（14:0/0 :0）和磷

脂酰胆碱（18:0/0:0）水平显著升高，磷脂酰乙醇胺

（18:2(9Z,12Z)/0:0）显著降低，这4个脂代谢标志物不仅

有助于区分HCC和ICC，还可以作为HCC和ICC的早期预

警生物标志物(25)。

      胆汁酸（bile acid, BA）代谢异常被认为是胆管癌的

致癌因素，也是ICC早期发生发展的重要因素之一 (1)， 

(68)
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Zhang等使用UPLC-MS/MS法测量了总共329名受试者

（包括良性胆道疾病、CCA、胆囊癌 、HCC患者和健康

受试者）血清中15种BA的浓度变化,发现鹅脱氧胆酸和牛

磺鹅脱氧胆酸显示出高胆管癌差异诊断性能，与临床上

使用的CCA生物标志物CA19-9相比，具有更高的AUC、
敏感性和特异性，提示这两种胆汁酸对于ICC精准医疗的

诊断价值(26)。

      Banales等通过超高效液相色谱-飞行时间质谱技术检

测ICC、HCC、PSC及健康人血清代谢物发现，相较于

健康人，ICC患者血清中共有 52 种代谢物发生了改变，

其中磷脂酰胆碱、氨基酸、鞘磷脂和甾醇是改变最丰富

的代谢物；而与HCC患者相比，共有58种代谢物存在差

异，主要是氨基酸、鞘磷脂、甘油三酯、甘油二酯；而

与PSC患者相比，ICC患者血清中有102种代谢物发生了

改变，主要是磷脂酰胆碱和溶血磷脂酰胆碱，两者在ICC
中较低(27)。Banales等还基于ICC、HCC及PSC患者典型血

清代谢差异分子构建了组合诊断模型，其中甘氨酸、天

冬氨酸、鞘磷脂（42:3）和鞘磷脂（43:2）四代谢物模型

及鞘磷脂（43:2）、磷脂酰胆碱（O-16：0/20:3）、磷脂

酰胆碱（O-18：0/18:2)、鞘磷脂（d18:2/16：0）、鞘磷

脂（42:3）和神经酰胺（d18:1/16:0）六代谢物模型为ICC
及HCC鉴别诊断提供了新的方法，相较于传统的CA19-9
和AFP，这些代谢物组合具有更高的特异性和灵敏度；此

外，磷脂酰胆碱（34:3）和组氨酸联合代谢分析可协助区

分PSC和ICC患者。通过分析血清代谢物可以对两种类型

的原发性肝癌及PSC进行高准确性无创诊断，同时避免肿

瘤活检的固有风险(27)。

3.3. ICC治疗相关的研究进展

      循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA, ctDNA）是从

肿瘤细胞基因组上断裂脱落后，再经修复酶连接形成的

双链DNA，在宿主细胞外液中广泛存在，由于ctDNA多

带有肿瘤细胞的部分遗传信息，因此ctDNA对肿瘤诊疗

具有重要的应用价值(28)。Winter等通过UPLC-MS对4名接

受放射栓塞治疗的ICC患者和4名健康人进行非靶向血清

代谢组学及ctDNA测序研究发现，含有IDH1突变ctDNA
的ICC个体，血清中2-羟基戊二酸（2-hydroxyglutaric acid 
,2-HG）的浓度在多个检测节点显著升高(29)。而IDH1/2
突变是ICC患者常见的基因组改变之一，其编码的变异

酶使得细胞内异常代谢物2-HG堆积，2-HG是α-酮戊二酸

（α-ketoglutarate, α-KG）的类似物，可影响α-KG依赖的

双加氧酶的活性，导致正常细胞表观遗传重塑和DNA修

复异常(30,31)。有研究指出，IDH1/2突变的癌细胞需依赖谷

氨酰胺分解来获得足够的α-KG供应，同时产生2-HG(32)；

谷氨酰胺在转变为谷氨酸后，谷氨酸向α-KG的转化由谷

氨酸脱氢酶催化，该酶可被抗疟疾药物氯喹和抗糖尿病药

物二甲双胍抑制(33)。一项Ib期临床试验证明ICC患者对二

甲双胍和氯喹的联合治疗方案耐受性良好，但未能取得预

期的治疗效果，另外该试验还证明了血清中D/L-2-HG比

值作为生物标志物的临床实用性(34)，另一项IB/II期临床试

验也正在评估这两种药对包括ICC在内的实体瘤的联合治

疗效果（NCT02496741）(35)。此外，代谢组学及ctDNA测

序的联合研究还检测出乳清酸（嘧啶代谢产物）的显著上

升，在ctDNA中发现的嘧啶代谢相关性体细胞突变可能是

其原因，表明嘧啶代谢紊乱可能是ICC一个有效的干预靶

点。ctDNA测序和代谢组学的联合研究为识别新的血清标

志物和ICC治疗提供了参考依据，同时血液中相关代谢物

具有监测治疗反应或疾病进展的潜力(29)。

      Li等通过质谱技术对10个ICC患者癌与癌旁组织进

行原位脂代谢组学分析，鉴定了十种不同的脂代谢物，

并构建了癌变区域与邻近正常区域的鉴别方程式，促进

了ICC肿瘤边缘的病理判断和肿瘤异质性研究，对ICC
患者的术后治疗和预后判断具有指导意义 (15)。此外，

Li等发现与癌旁区域相比，脂肪酸（22:4）、磷脂酸

（P-18:0/0:0）和葡萄糖神经酰胺（d18:1/12:0）在ICC
组织中从I期到II期呈上升趋势，而其他七种代谢物 溶
血磷脂酸（16:0）、磷脂酰乙醇胺（34:2）、磷脂酰乙

醇胺（36:4）、磷脂酰乙醇胺（38:3）、磷脂酰乙醇胺

（40:6）、磷脂酰乙醇胺（40:5）和溶血磷脂酰乙醇胺

（16:0）从I期到II期呈递减趋势，为ICC精准分期及治疗

提供了新的分子参照物(15)。

      人体内细菌代谢可以和宿主的代谢过程相互作用。

Chai等研究发现P. fungorum细菌在ICC中有抗肿瘤作用，

通过进一步LC/MS代谢组学分析P. fungorum对裸鼠皮下

ICC肿瘤代谢的影响，发现差异代谢产物主要富集在丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢途径中，提示该菌群可能通

过氨基酸代谢影响ICC的进展过程(36)，为ICC治疗提供了

新的研究方向。

      另一项基于ICC癌与癌旁组织的基因组学、转录组学

及代谢组学联合研究鉴定了四个不同的ICC分子亚型，其

中C2亚型与肥胖，T细胞浸润及胆汁酸代谢异常有关。C2
亚型中牛磺酸脱氧胆酸、牛磺胆酸和甘氨鹅脱氧胆酸的

水平显著升高(37)，有研究表明牛磺酸脱氧胆酸可通过激活

IL-6/JAK1/STAT3通路促进正常胃上皮细胞的增殖(38)，提

示肝内牛磺酸脱氧胆酸浓度的升高可能是胆管上皮细胞过

度增殖的一个重要因素。该研究基于三大组学的联合应

用，促进了ICC的分子分型，为进一步指导ICC用药以及

预后判断提供了参考依据。

4. 小结

      ICC起病隐匿，死亡率高，且近十年来其发病率逐年

上升(2)，因此如何在早期检测ICC并为无法进行根治性手

术的患者提供新的治疗方式成为新的挑战。高通量代谢

组学以小分子代谢物为研究焦点，极大地促进了人们对

癌症代谢重编程的认识，为ICC的早期检测，鉴别诊断提

供了许多新的代谢标记物，同时为ICC的治疗提供了许多

新的作用靶点(2,12,31)。然而，尽管ICC代谢组学已经在多个

方面取得了进展，一些不足之处仍然函待改善。首先，

高通量数据分析平台和样本上机前准备流程的多样性造

成许多研究结论重复性欠佳；其次，尽管代谢组学可以

一次性鉴定上千种差异代谢物，但是对于低丰度的代谢

物，目前的研究方法灵敏度仍然不足；此外，对已鉴定

出代谢物的变化机制研究大多仍不明确，难以直接指导

临床诊疗。另一方面，虽然有研究通过代谢组学鉴定了

一些胆管癌血清中吉西他滨及顺铂敏感性的预测性生物

标志物(39)，但代谢组学本身在ICC转移(40)，多灶性ICC
以及化疗耐药等方面的研究仍然欠缺。在高通量测序时

代，进一步完善代谢组学研究的标准化流程，通过代谢

(69)
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组学与基因组学、转录组学、表观组学、蛋白组学、单

细胞测序组学以及微生物组学等多组学联合研究(41)对ICC
实现从基因到代谢的全局性探索，将有利于进一步阐释

ICC的发生发展机制和分子表型，为ICC患者的个性化治

疗提供更合理的科学指导。
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