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摘  要 

胆管癌(Cholangiocarcinoma)作为一种恶性程度高、预后差、手术切除率低的重大疾病，对人类健康构

成了严重威胁。对于晚期或无法手术的患者，化疗成为关键的治疗手段。然而，化疗耐药性的问题一直

是临床治疗的难题，其背后的机制复杂且涉及多因素。近年来的研究发现，在胆管癌中，非编码RNA的
异常表达通过调控细胞凋亡、细胞周期、上皮–间质转化(EMT)以及细胞自噬等关键生物学过程，显著

影响肿瘤对化疗药物的敏感性。本综述旨在梳理当前关于非编码RNA在胆管癌耐药性调控中的分子机制

的研究进展，并探讨靶向非编码RNA以克服胆管癌耐药性的潜力，旨在为胆管癌的治疗策略提供创新思

路，并为开发新的治疗药物奠定理论基础。 
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Abstract 
Cholangiocarcinoma, as a major disease with high malignancy, poor prognosis, and low surgical 
resection rate, poses a serious threat to human health. For late stage or inoperable patients, che-
motherapy becomes a key treatment option. However, the issue of chemotherapy resistance has 
always been a challenge in clinical treatment, and the underlying mechanisms are complex and 
involve multiple factors. In recent years, research has found that abnormal expression of non-coding 
RNA in cholangiocarcinoma significantly affects the sensitivity of tumors to chemotherapy drugs 
by regulating key biological processes such as cell apoptosis, cell cycle, epithelial mesenchymal 
transition (EMT), and cell autophagy. This review aims to review the current research progress on 
the molecular mechanisms of non-coding RNA in the regulation of drug resistance in cholangi-
ocarcinoma, and explore the potential of targeting non-coding RNA to overcome drug resistance in 
cholangiocarcinoma. The aim is to provide innovative ideas for the treatment strategy of cholan-
giocarcinoma and lay a theoretical foundation for the development of new therapeutic drugs. 
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1. 前言 

胆管癌(Cholangiocarcinoma, CCA)是一种起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤，是第二常见的原发性肝脏

肿瘤，占所有胃肠道癌症的 3% [1]。按照解剖学分类可分为肝内(iCCA)、肝门部(pCCA)或远端(dCCA)
胆管癌，pCCA 和 dCCA 也可统称为“肝外胆管癌”(eCCA)。CCA 可发生于胆管系统分布的任何部位，

pCCA 约占所有病例的 50%~60%，其次是 dCCA (20%~30%)和 iCCA (10%~20%) [1]，CCA 早期通常无症

状，因此大约 70%~80%的患者在癌症进展到晚期后才被确诊[2]。虽然 CCA 是一种罕见的癌症，但近年

来其全球发病率和死亡率一直在增加(1~6/10 万人/年)。此外，尽管在诊断和治疗方面取得了进展，但在

过去十年中，预后并没有显著改善，5 年生存率约为 7%~20% [3]，低的生存率说明了 CCA 治疗面临的挑

战极为严峻。尽管目前用于胆管癌(CCA)治疗的化疗药物在提升部分患者的生活质量和增强其总体生存

率方面取得了显著的成效，但药物耐药性依然是 CCA 治疗过程中面临的一大难题。许多患者在治疗初期

对药物表现出积极的响应，然而随着治疗的持续，他们可能逐渐发展出对这些药物的耐药性，这不仅会

导致疾病的进展，也会限制后续治疗的选择。因此，深入理解耐药性的成因对于制定有效的 CCA 治疗方

案极为关键。目前，在 CCA 的临床治疗中，常用的化疗药物包括吉西他滨(GEM)、5-氟尿嘧啶(5-FU)和
顺铂(DDP)等。这些药物虽然在短期内能够控制疾病的进展，但耐药问题的出现使得它们的长期疗效受限

[4]。 
非编码 RNA (ncRNA)是一类在转录过程中产生的 RNA 分子，它们不具备编码蛋白质的能力，却占

据了人类基因组的大约 70%。ncRNA在细胞内扮演着多种调节角色，涉及众多信号通路和生理病理过程。

根据长度和结构特征，科学家们已经鉴定出多种类型的 ncRNA，包括 microRNA (miRNA)、长链非编码

RNA (lncRNA)、环状 RNA (circRNA)、核仁小 RNA (snoRNA)以及与 piwi 蛋白相互作用的 RNA (piRNA)
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等[5] [6]。随着对 ncRNAs 在肿瘤病理过程中作用机制的不断深入研究，大量证据显示 ncRNAs 能够通过

精细调控细胞的生长、凋亡、周期、上皮–间质转化(EMT)和自噬等关键生物学过程，从而对肿瘤细胞

的恶性行为产生显著影响[7] [8]。在胆管癌研究中，研究者们发现 ncRNAs 在调节 CCA (胆管癌)细胞对

化疗药物敏感性方面发挥着至关重要的作用。microRNAs 通过靶向特定基因的表达，能够影响 CCA 细胞

的增殖、凋亡和药物外排等过程，进而参与化疗耐药性的形成。长链非编码 RNA (lncRNAs)则通过与

miRNAs 和 mRNAs 的相互作用，构建起复杂的调控网络，进而影响 CCA 的化疗敏感性。此外，环状 RNA 
(circRNAs)作为一类新近发现的 ncRNA，其在 CCA 化疗耐药性中的作用也逐渐受到科研界的广泛关注[9] 
[10] [11]。本文的目标是综合分析当前 ncRNAs 在 CCA 化疗耐药性中的作用机制的研究成果。通过深入

探讨这些 ncRNAs 在 CCA 化疗耐药性中的分子机制，我们不仅能够更加深入地理解它们如何调控 CCA
的生物学行为和对化疗的反应，还可以为开发更为精确和有效的治疗策略，为解决 CCA 化疗耐药问题提

供新的治疗途径和科学依据，从而为患者带来更好的治疗效果和生活质量。 

2. microRNA 与 CCA 化疗耐药 

microRNA (miRNA)是一种由内源基因编码的约 22 个核苷酸长的非编码单链 RNA 分子，通过特异性

结合靶 mRNA 的 3'非翻译区(3'-UTR)，发挥抑制其翻译或促进其降解的作用，进而精细调控基因表达[12]。
近期研究揭示了 miRNA 表达的失调与胆管癌(CCA)的耐药性密切相关。这些 miRNA 的异常表达不仅是

获得耐药性的关键因素，也是维持耐药状态、导致治疗失败和疾病进展的重要原因[13]。在 CCA 的研究

领域，Y. Zou 等人的研究表明，抑制 miR-21 的表达能通过促进细胞凋亡有效抑制 CCA 的发展[14]。miR-21
的过表达被发现会抑制肿瘤抑制基因 PTEN 的表达，导致细胞内信号传导失衡，并激活 PI3K/AKT 信号

通路,这一信号通路的激活不仅促进了癌细胞的存活，还增强了它们对吉西他滨(Gemcitabine)诱导的凋亡

的抵抗性[15]。此外，PI3K/AKT 通路的激活还诱导了膜转运蛋白的表达，降低了癌细胞对化疗药物的敏

感性[16]。H. Du 等人的研究发现，miR-20a-5p 在 CCA 中的表达增加，并且其过表达能够逆转由致癌长

链非编码 RNA(lncRNA)FALEC 诱导的 5-氟尿嘧啶(5-FU)耐药性[17]。miR-20a-5p 通过抑制丝裂原活化蛋

白激酶(MAPK)通路中的关键基因 SHOC2 和 p-ERK1/2 的表达，促进了 5-FU 诱导的细胞凋亡[18]。另一

项研究还发现，miR-199a-3p 的上调可以通过抑制多药耐药基因 1 (MDR1)的表达，增强 CCA 细胞对顺铂

的敏感性，从而提高其细胞毒性效果[19]。这些研究成果不仅突出了 miRNA 在 CCA 化疗耐药性中的潜

在作用，而且为开发基于 miRNA 的 CCA 治疗策略提供了坚实的科学基础。通过靶向特定的 miRNA，未

来的治疗可能有效地克服 CCA 的耐药性，为患者带来更有效的治疗方案。 

3. lncRNA 与 CCA 化疗耐药 

长链非编码 RNA (lncRNA)是不编码蛋白质且长度超过 200 个核苷酸的 RNA 分子，目前多种 lncRNA
已被证实通过参与调节细胞干性、细胞凋亡、DNA 修复进而影响细胞耐药性。HOXD-AS1 作为一种

lncRNA，通过调节 CCA 的干细胞特性，增强了化疗抵抗性。HOXD-AS1 通过作为 miR-520c-3p 的海绵，

能够上调 MYCN 的表达，从而增强肿瘤对吉西他滨(Gemcitabine)的耐药性[20]。LINC00665 则作为

miR-424-5p 的海绵，促进了 CCA 对吉西他滨耐药性的产生，这与 BCL9L/Wnt/β-连环蛋白信号通路的激

活密切相关[21]。与此相反，DLEU1 通过阻断 CCA 的干性维持，并作为 miR-149-5p 的海绵，提高了肿

瘤对吉西他滨的敏感性，这最终导致 YAP1 蛋白表达的上调[22]。LINC01714 是另一种 lncRNA，它通过

抑制叉头框 O3 (FOXO3)的磷酸化，增强了 CCA 对吉西他滨的敏感性[23]。此外，FOXP3 可能通过调节

DNA 损伤修复在化学抗性中发挥作用[24]。lnc-PKD2-2-3 和 HOTTIP 等 lncRNA 通过调节细胞凋亡参与

了对化疗药物的抗性，lnc-PKD2-2-3 能够吸收 miR-328，导致 GPAM 表达增加，恢复了对 5-氟尿嘧啶(5-FU)
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的耐药性[25]。这些研究结果凸显了 lncRNA 在 CCA 耐药性和预后中的复杂调控作用。深入理解 lncRNA
的基本作用机制，并评估它们作为治疗靶点的潜力，对于开发新的治疗策略具有重要意义。 

4. circRNA 与 CCA 化疗耐药 

环状 RNA(circular RNA, circRNA)是一类独特的非编码 RNA 分子，它们通过反向剪接形成稳定的闭

合环状结构，在调控多种生物学过程中扮演着关键角色。在胆管癌(CCA)的治疗领域，circRNA 的作用尤

为重要，它们参与调控肿瘤细胞的耐药性[11]。例如，circRNA cNFIB 在 CCA 中表达下调，表现为一种

肿瘤抑制因子[26]。cNFIB 的表达降低与肺癌的侵袭性增强及预后不良密切相关。研究发现，cNFIB 的高

表达水平能通过与 MEK1 竞争性相互作用，抑制 ERK 信号通路，从而延缓对曲美替尼(一种 MEK 抑制

剂)的耐药性发展。与正常组织相比，circ-SMARCA5 在 CCA中表达显著降低，并与更佳的预后相关联[27]。
circ-SMARCA5 能够恢复 CCA 细胞对吉西他滨和顺铂化疗药物的敏感性。近期研究揭示，SMARCA5 通

过抑制 miR-95-3p 的表达，促进细胞凋亡[28]。这表明 SMARCA5 可能通过调控细胞凋亡机制来克服化

疗耐药性，为 CCA 治疗提供了新的策略和靶点。这些发现不仅增强了我们对 CCA 中 circRNA 功能的认

识，而且为未来的治疗提供了潜在的分子标志物和治疗靶点。 

5. 小结与展望 

非编码 RNA (ncRNA)在胆管癌(CCA)化疗耐药性中的研究虽然取得了一定的进展，但它们的具体作

用机制和信号通路尚未完全阐明。而且 ncRNA 的种类繁多，它们之间可能存在交叉作用，增加了研究的

复杂性。尽管部分 ncRNA 显示出作为 CCA 治疗潜在靶点的希望，但要验证这些靶点在临床前模型和临

床试验中的有效性，仍面临着不小的挑战。然而，随着对 CCA 中 ncRNA 的机制和生物学功能的深入了

解，以及对化疗药物如吉西他滨、5-氟尿嘧啶和顺铂耐药性的深入研究，预计将开发出结合 ncRNA 治疗

与传统化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗的综合治疗方案。这将有望显著提升 CCA 治疗的成功率。综上

所述，ncRNA 在胆管癌化疗耐药性中的作用机制研究是一个具有巨大潜力同时也充满挑战的领域。未来

研究的深入有望为 CCA 治疗开辟新的途径，实现治疗策略的创新和突破。 
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