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Представлен анализ мировой литературы, а также собственные результаты изучения влияния экспрессии био-

молекулярных маркеров на прогноз лечения холангиокарциномы. Наиболее значимыми клинико-мофроло-

гическими неблагоприятными факторами прогноза являются степень распространенности опухоли, положи-

тельные регионарные лимфоузлы, степень дифференцировки клеток, периневральная и микрососудистая 

инвазия. Степень выраженности эпителиально-мезенхимального перехода имеет большое значение в разви-

тии опухолевой прогрессии у больных воротной холангиокарциномой и может быть использована в качестве 

фактора прогноза отдаленной выживаемости.
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World literature data and our own findings of the influence of biomolecular markers expression on the prognosis 

of cholangiocarcinoma are analyzed.

The most significant adverse predictors are tumorspread grade, positive regional lymph nodes, cell differentiation 

grade, perineural and microvascular invasion. Epithelial-mesenchymal transition grade is important for tumor 

progression in patients with portal cholangiocarcinoma and accordingly may be used as a predictor of long-term 

survival.
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 Вве де ние
Проблема диагностики и лечения воротной 

холангиокарциномы представляет в настоящее 
время большой интерес. Исторически рак прок-
симальных желчных протоков относили к числу 
редких новообразований. В настоящее время 
совер шенствование диагностических методов 
и приемов изменило взгляд на частоту этих опу-
холей. Современные статистические данные 
свидетельствуют о значительно большей частоте 
этого заболевания.

Клиническая картина холангиокарциномы 
характеризуется продолжительным латентным 
периодом и ранним появлением механической 
желтухи, являющейся зачастую единственным 
симптомом заболевания. Поэтому диагностика 
опухолей этой локализации трудна и во многих 
ситуациях несвоевременна.

 Эпидемиология
Из всех злокачественных опухолей человека 

доля рака внепеченочных желчных протоков со-
ставляет 2–4,5%. Заболевание в 2–3 раза чаще 
выявляют у мужчин [1–4]. Пик заболеваемости 
приходится на возраст 55–65 лет. В структуре 
новообразований гепатопанкреатодуоденальной 
зоны он занимает второе место после опухолей 
поджелудочной железы (ПЖ) и составляет 15% 
[5]. При этом в 8,6% наблюдений он поражает 
терминальный отдел желчного протока и в 1,5% – 
конфлюенс [5, 6]. По данным T. Sato и соавт. 
(1976), рак общего печеночного протока выяв-
ляют в 15% наблюдений, рак области слияния 
пузырного и печеночного протоков – в 26%, 
пузыр ного протока – в 6,4%, общего желчного 
протока – в 38,5% [7].

Наибольшая частота рака внепеченочных 
желчных протоков отмечена в Японии, Малай-
зии, Таиланде, странах Средней Азии, где забо-
леваемость достигает 87 на 100 000 человек (риск 
заболевания в 5 раз больше, чем в основной по-
пуляции). Связывают это с высокой эндемичной 
заболеваемостью гепатобилиарными сосальщи-
ками (Opisthorchis viverrini и Clonorchis sinensis), 
являющимися известными факторами риска 
развития холангиокарциномы [8]. A.W. Hsing 
и соавт., проанализировав заболеваемость раком 
внепеченочных желчных протоков в Шанхае 
с 1972 по 1994 г., установили статистически 
досто верный рост ее среди населения на 119% 
у мужчин и 124% у женщин [9].

В США ежегодно регистрируют 20 000 новых 
наблюдений рака печени и желчных протоков. 
Рак желчных протоков занимает второе место 
после гепатоцеллюлярного рака. В год диагно-
стируют порядка 7500 новых наблюдений рака 
желчных протоков, из них у 5000 диагности-
рован рак желчного пузыря и у 2000–3000 паци-
ентов – рак желчных протоков [10].

Средневозрастная смертность от внутрипече-
ночной холангиокарциномы на 100 000 населе-
ния Англии и Уэльса возросла почти в 2 раза за 
период с 1979 по 1996 г. [11].

В Российской Федерации рак проксималь-
ных желчных протоков особенно распространен 
на Дальнем Востоке, где доля его достигает 20% 
в общей структуре опухолевых заболеваний [12].

В большинстве публикаций отмечено посто-
янное преобладание мужчин, заболевших холан-
гиокарциномой. Средний ежегодный процент 
изменения смертности у мужчин составил 
6,9 ± 1,5, у женщин – 5,1 ± 1,0. Тенденция 
к росту смертности от холангиокарциномы 
среди мужчин была также отмечена и в публика-
циях из США [13].

Таким образом, приведенные данные свиде-
тельствуют о тенденции к увеличению числа 
вновь заболевших холангиоцеллюлярным раком 
(ХЦР) в последние десятилетия. Негативная 
дина мика отмечена как в индустриальных реги-
онах, так и в развивающихся странах. Рост смерт-
ности от холангиокарциномы отмечен у лиц 
обоих полов, с тенденцией к большему росту 
среди мужчин.

 Этиологические факторы
Первичный склерозирующий холангит – 

хроническое холестатическое заболевание пече-
ни, нередко осложняющее хронические воспа-
лительные заболевания кишечника. Медиана 
выживаемости пациентов с первичным склеро-
зирующим холангитом с момента постановки 
диагноза составляет 12–16 лет, однако она зна-
чительно меньше у “симптомных” больных. 
Кроме печеночной недостаточности причиной 
смерти этих пациентов является холангиокарци-
нома, риск развития которой варьирует от 10–15 
до 30% [14–16]. Факторы, обусловливающие 
исход первичного склерозирующего холангита 
в холангиокарциному, не определены. Не выяв-
лено статистически достоверной разницы ча-
стоты трансформации первичного склерозиру-
ющего холангита в холангиокарциному в зави-
симости от демографических факторов, 
курения, жалоб или симптомов, тяжести забо-
левания, воспалительных заболеваний толстой 
кишки, частоты оперативных вмешательств на 
желчных протоках и эндоскопических манипу-
ляций. Только злоупотребление алкоголем по-
казало достоверно худший прогноз в исходе 
тече ния первичного склерозирующего холанги-
та в аденокарциному [15, 16].

Гепатобилиарные сосальщики Opisthorchis 
viver rini и Clonorchis sinensis ассоциируются с раз-
витием холангиокарциномы, преимущественно 
в Юго-Восточной Азии (пятикратное увеличе-
ние риска заболевания холангиокарциномой, 
ежегодно – 87 на 100 000). Это плоские черви, 
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обитающие в желчных протоках и эпизодически 
проникающие в желчный пузырь и проток ПЖ. 
Оба паразита увеличивают восприимчивость 
холан гиоцитов к эндогенным и экзогенным 
канцеро генам, поддерживают хроническое вос-
паление и повышенную клеточную активность. 
Тем не менее недавнее исследование в Таиланде 
показало, что, несмотря на высокую эндемиче-
скую заболеваемость описторхозом (24,5% насе-
ления), холангиокарцинома развивается только 
в 5% наблюдений. Это наводит на мысль о суще-
ствовании других кофакторов, таких как образ 
жизни, диета и др. [8].

Другим фактором риска холангиокарцино-
мы, более характерным для Азии, чем для 
Европы, является гепатолитиаз. Было доказано, 
что продолжительное раздражение и воспаление 
эпи телия желчных протоков конкрементами, 
стаз желчи и бактериальная инфекция предрас-
полагают к малигнизации. Холангиокарцинома 
развивается у 10% пациентов с гепатолитиазом 
в анамнезе [17].

Неспецифический язвенный колит увеличи-
вает риск заболевания раком желчных протоков 
на 10% [14]. Такая же закономерность отмечена 
при других тотальных патологических состоя-
ниях толстой кишки. Возможно, это объясня-
ется массивным поступлением канцерогенных 
веществ или их неканцерогенных предшествен-
ников из патологически измененной кишки по 
воротной вене в печень.

Кисты желчных протоков являются доказан-
ным фактором риска холангиокарциномы. Тип I 
(одиночные, внепеченочные) и тип IV (внепече-
ночные и внутрипеченочные) кисты желчных 
протоков имеют наибольшую значимость. Риск 
развития холангиокарциномы у этих пациентов 
варьирует от 6 до 30%. Средний возраст малиг-
низации – 32 года, который значимо меньше, 
риск малигнизации уменьшается после полного 
иссечения кист желчных протоков, однако у этих 
пациентов все равно повышен риск развития 
холангиокарциномы по сравнению с основной 
популяцией [18].

Холелитиаз также является известным фак-
тором риска развития как внутрипеченочной, 
так и внепеченочной холангиокарциномы. В ре-
зультате большого ретроспективного исследо-
вания было показано, что пациенты с камнями 
в желчном пузыре без проведения холецист-
эктомии демонстрировали двукратное увеличе-
ние заболеваемости холангиокарциномой [19].

Недавнее исследование в Китае подчеркнуло 
значимость метаболического синдрома как фак-
тора риска рака желчных протоков. Холелитиаз, 
высокий уровень триглицеридов, диабет, аполи-
попротеины А и B оказались достоверно связан-
ными с внепеченочной холангиокарциномой 
[20, 21].

Предраковые состояния включают билиарную 
интраэпителиальную неоплазию (BiIN) и внутри-
протоковую папиллярную неоплазию желчных 
протоков (IPN-B), которые рассматривают как 
аналоги панкреатической интраэпителиальной 
неоплазии (PanIN) и внутрипротоковой муци-
нозной неоплазии ПЖ (IPMN-P) соответствен-
но [22].

 Морфология
Термин “холангиокарцинома” изначально был 

предназначен для определения только первич-
ного рака внутрипеченочных желчных протоков 
и не использовался для обозначения опухолей 
внепеченочных желчных протоков [23]. Однако 
позже термин стали использовать для обозначе-
ния опухолей внутрипеченочных протоков, кон-
флюенса и дистальных внепеченочных желчных 
протоков.

Макроскопически рак внепеченочных желч-
ных протоков подразделяют на узловую, ин фильт-
ративную и папиллярную формы. Ин фильт -
ративная форма рака характеризуется поздним 
развитием блока желчных протоков и сравни-
тельно ранним метастазированием, что умень-
шает возможность выполнения радикальных 
операций. Более прогностически благоприятной 
формой считается папиллярный рак [23].

Источниками развития холангиокарциномы 
являются поверхностный эпителий слизистых 
желез желчных протоков, а также аденомы, 
разви вающиеся из эпителия протоков (1–2%). 
Рак внепеченочных желчных протоков в пода-
вляющем большинстве наблюдений бывает 
представлен аденокарциномой различной сте-
пени дифференцировки с хорошо или умеренно 
развитой стромой. Реже обнаруживают адено-
карциному с нежной соединительнотканной 
стромой. Нередко опухоль бывает представлена 
солидными пластами, напоминающими трабе-
кулоподобные структуры, однако в отличие от 
гепатоцеллюлярного рака они разделены не си-
нусоидами, а прослойками соединительной 
ткани. Иногда выявляют холангиокарциному 
с формированием папиллярных структур и очень 
редко – опухоль в виде слизистой аденокарци-
номы с большим количеством внеклеточной 
слизи или перстневидно-клеточный рак с преоб-
ладанием клеток, заполненных слизью. По дан-
ным литературы, папиллярная воротная холан-
гиокарцинома в большинстве наблюдений ре-
зектабельна и, как считается, сопровождается 
лучшим прогнозом ввиду менее выраженного 
инвазивного роста [22].

Редко встречающимися формами рака явля-
ются железисто-плоскоклеточный и плоскокле-
точный рак, источником развития которых счи-
тают метаплазированный эпителий желчных 
протоков [2]. 
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По международной гистологической класси-
фикации выделяют следующие опухоли желч-
ных протоков:

I. Эпителиальные опухоли.
А. Доброкачественные: аденома (сосочко-

вая аденома). 
Б. Злокачественные: 

1) аденокарцинома;
2) плоскоклеточный рак; 
3) недифференцированный рак.

II. Неэпителиальные опухоли.
А. Зернистоклеточная опухоль (“миоблас-

тома”). 
Б. Эмбриональная рабдомиосаркома.

III. Смешанные опухоли. 
А. Карциносаркома. 
Б. Другие.

IV. Неклассифицируемые опухоли.
V. Гемопоэтические и лимфоидные опухоли.
VI. Метастатические опухоли.
Холангиокарциномы характеризуются стелю-

щимся ростом и преимущественным распро-
странением по стенке желчных протоков, что 
приводит к достаточно ранней их обструкции. 
В протоках опухоль чаще располагается в обла-
сти их развилок. Развивающаяся стойкая гипер-
тензия в системе желчных протоков в конечном 
итоге обусловливает развитие вторичного били-
арного цирроза. Другими морфологическими осо-
бенностями холангиокарциномы являются слабо-
развитая капиллярная сеть опухоли и преоблада-
ние в ней стромальных элементов. Для опухоли 
Клацкина характерны многочисленные участки 
пери- и интраневральной инвазии. Периневральная 
инвазия является специфи ческим путем распро-
странения рака желчных протоков и представляет 
собой важный прогностический фактор. Рас-
пространение заболевания путем инвазии в при-
лежащие структуры ворот печени, в ветви ворот-
ной вены и печеночной артерии, прилегающую 
паренхиму печени является характерной особен-
ностью воротной холангиокарциномы. 

Рак внепеченочных желчных протоков растет 
медленнее, чем аденокарцинома ПЖ, но даже 
незначительная инвазия обычно делает невоз-
можной радикальную операцию. Прорастание 
опухоли в окружающие органы и ткани отмечено 
у 57% больных [12, 23].

Метастазирование опухоли преимущественно 
лимфогенное. Регионарными являются лимфа-
тические узлы, расположенные около пузырного 
и общего желчного протока, ворот печени, голов-
ки ПЖ, двенадцатиперстной кишки, воротной 
вены, чревной и верхней брыжеечной артерий 
[12, 23]. Органом-мишенью при метастазирова-
нии рака внепеченочных желчных протоков 
чаще всего является печень. Реже наблюдают 
гематогенный и интрадуктальный характер ме-
тастазирования [23].

По данным литературы, неблагоприятные 
резуль таты лечения воротной холангиокарци-
номы обусловлены периневральной инвазией, 
метастазами в лимфатические узлы, стадией за-
болевания III и более, опухолью T3 и больше, 
умеренной и низкой дифференцировкой, инва-
зией в хвостатую долю печени [24].

 Молекулярная биология
Превращение нормальной клетки эпителия 

желчного протока в опухолевую обусловлено 
определенным числом геномных мутаций, по-
добно последовательности изменений для дру-
гих гастроинтестинальных опухолей, хотя наши 
представления о раке желчных протоков менее 
полны, чем для большинства других опухолей. 
Самые разнообразные мутации онкогенов, так же 
как и генов-супрессоров опухоли, могут иметь 
место у больного холангиокарциномой. Они 
включают мутации онкогенов K-ras, c-myc, c-neu, 
c-erb-b2 и c-met и тумор-супрессорных генов p53 
и bcl-2 [24–27]. Эти мутации могут привести к 
пуску фенотипических изменений. Например, 
эпителиальные клетки желчных протоков в ре-
зультате экспрессии превращают MUC-1 
apomucin в MUC-3 [28]. Злокачественная транс-
формация может извратить этот процесс, и, как 
было упомянуто выше, большинство холангио-
карцином выявляют с антителами к MUC-1. 
Также ядерный углеводный муцин Tn- и sialyl-
Tn-антигены были выражены у большинства 
внутрипеченочных карцином желчных протоков 
[28, 29]. 

В исследовании S. Rizvi и соавт. при сравни-
тельном геномном анализе методом гибриди-
зации образцов ткани воротной холангиокарци-
номы показано, что в локусах хромосом 16q, 
17p, 17q, 19p и 19q имеются точечные мутации 
генов [30].

В основе патогенеза опухоли лежит активация 
воспалительных патологических сигнальных 
путей, избыточная экспрессия цитокинов и ак-
тивация белков STAT3 (Signal Transducer and 
Activator of Transcription). На фоне хронического 
воспаления происходит активация онкогенных 
сигнальных путей, включающих RAS-, MAPK- 
и MET-пути [31]. Активация мутаций семейства 
KRAS-белков часто отмечается при холангио-
карциноме. Частота указанных мутаций у боль-
ных опухолью Клацкина составляет порядка 
53% [30].

В последнее время активно изучают и систе-
матизируют механизмы инвазии и метастазиро-
вания воротной холангиокарциномы. Ведущее 
место занимает эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП), который представляет собой 
ряд изменений, во время которых холангиоциты 
теряют свои эпителиальные характеристики 
и приобретают свойства, типичные для мезенхи-
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мальных клеток. Выявлено, что в клетках ХЦР, 
вовлеченных в процесс ЭМП, TGF-β нарушает 
морфологическое строение клетки. Этот фактор 
способствует переходу эпителиальных клеток 
в мезенхимальные экспрессией белков Snail 
и виментина, что вызывает изменение экспрес-
сии от Е- (как основного) к N-кадгерину [32]. 
Таким образом, основные молекулярные мар-
керы ЭМП включают уменьшение экспрессии 
цито кератинов, увеличение виментина, Snail 
и N-кадгерина мембран клеток и β-катенина 
ядерной локализации. 

А. Zabron и соавт. указали на то, что TGF-β 
и эпидермальный фактор роста (EGF) вовле-
чены в процессы холангиокарциногенеза. Свя-
зыва ние TGF-β с рецепторами вызывает фосфо-
рилирование SMAD2 и SMAD3 и их гетеро-
димеризацию с SMAD4. Эти гетеродимеры 
перемещаются в клеточное ядро и регулируют 
транскрипцию генов, в результате чего усилива-
ется экспрессия белков Snail, Slug и Twist, кото-
рые в свою очередь способствуют прогрессиро-
ванию ЭМП [33].

У 117 больных с внепеченочным ХЦР изучи-
ли 12 белков, связанных с ЭМП, и их корре-
ляцию с результатами лечения. Установлено, 
что уровни экспрессии E-кадгерина (p = 0,0208), 
N-кадгерина (p = 0,0038) и S100A4 (p = 0,0157) 
являются независимыми прогностическими 
факторами, которые могут быть использованы 
в качестве новых критериев для индивидуаль ного 
подбора лечения (адъювантной терапии и дина-
мического наблюдения) [34]. Авторы изучили  
только взаимосвязь между степенью экспрессии 
опухолевых маркеров и отдаленными результата-
ми лечения без учета основных клинико-патоло-
гических характеристик опухоли. Кроме того, 
в иммуногистохимическое исследование и стати-
стический анализ было включено 43 пациента 
с дистальным ХЦР, биология которого отлична от 
воротной холангиокарциномы. 

Ю.О. Жариков и соавт. изучили влияние 
экспрес сии СК7, СК20, N-кадгерина, Ki-67, 
Muc 1,2, 5 и 6 на выживаемость 10 больных во-
ротной холангиокарциномой после хирургиче-
ских вмешательств. Высокая степень экспрессии 
N-кадгерина в цитоплазме клеток опухоли ука-
зывает на высокую агрессивность опухоли и сте-
пень выраженности эпителиально-мезенхи-
мального перехода, что лежит в основе механиз-
мов инвазии и опухолевой диссеминации, 
которые являются основными прогностически-
ми факторами у больных воротной холангиокар-
циномой. Авторами проведено изучение корре-
ляции уровня экспрессии биомолекулярных 
маркеров с общей выживаемостью больных во-
ротной холангиокарциномой. Установлено, 
что между экспрессией N-кадгерина и общей 
выживаемостью существует умеренная степень 

корреляции, связь между исследуемыми при-
знаками (степень экспрессии и продолжитель-
ность жизни) – прямая (зависимость признаков 
ста тис  тически значима, p < 0,05). С уровнем 
экспрессии остальных маркеров корреляция 
признаков слабая, однако с их помощью воз-
можна окончательная верификация типа кле-
ток опу холи [35]. 

Проведен анализ прогноза заболевания у 10 па-
циентов. Левосторонняя гемигепатэктомия 
выпол нена 4 пациентам, расширенная право-
сторонняя гемигепатэктомия – 2, правосторон-
няя гемигепатэктомия – 2, атипичная резекция 
печени – 2. Проведено иммуногистохимическое 
исследование. Установлено, что независимо 
от характера оперативного вмешательства при 
наличии неблагоприятных прогностических 
факторов риска (клинико-морфологических, 
молекулярных) исход был неблагоприятным.

Полученные результаты указывают на то, что 
высокий уровень мембранно-цитоплазматиче-
ской экспрессии N-кадгерина в клетках опухоли 
является неблагоприятным прогностическим 
фактором [35].

Т.Т. Wang и соавт. изучили маркер Beclin1 
у больных внутри- и внепеченочным ХЦР. 
Анализ показал, что метастазы в регионарных 
лимфатических узлах и плохой прогноз находят-
ся в обратной зависимости с уровнем экспрес-
сии этого белка. Таким образом, по мнению ав-
торов, ключевой регулятор аутофагии клеток 
Beclin1 может быть использован в качестве 
фактора  прогноза. Однако исследователи срав-
нивали уровень экспрессии маркера между 
двумя типами ХЦР, а не для каждого, и дальней-
шее применение этого маркера в клинической 
практике возможно только с учетом локализа-
ции опухоли [36].

Проведен анализ единичных нуклеотидных 
полиморфизмов (SNPs) у больных ХЦР, кото-
рый развился на фоне первичного склерози-
рующего холангита или паразитарной инвазии. 
Обнаружен NKG2D (natural killer group 2 D-re-
ceptor). Это свидетельствует о развитии ХЦР 
при этой точечной мутации в 2 раза чаще при 
наличии фоновых воспалительных заболеваний 
желчных протоков [33].

Избыточная экспрессия белка EZH2 (Enhancer 
of zestehomolog 2) коррелирует с агрессивностью 
и метастазированием клеток различных типов 
рака, в том числе и ХЦР, при этом выявлена ги-
перэкспрессия EZH2 при низкодифференциро-
ванных карциномах. Этот белок может служить 
предиктором биологической агрессивности опу-
холи и плохого прогноза при ХЦР. Показано, что 
при подавлении EZH2 отмечается активация 
опухолевых супрессоров, таких как p16, E-кад-
герина и P21, экспрессия EZH2 способствует 
агрессивному росту и инвазии холангиоцеллю-
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лярного рака. EZH2 регулирует самообновление 
клеток-предшественников рака, способствую-
щих поддержанию опухолевой массы и участву-
ющих в химиорезистентности клеток холангио-
целлюлярной карциномы [37].

 Заключение
Таким образом, клинико-морфологические и 

биомолекулярные параметры опухоли играют 
важную роль в оценке агрессивности течения во-
ротной холангиокарциномы и могут быть полез-
ны при выборе тактики лечения этого тяжелого 
контингента больных. Наиболее значимыми не-
благоприятными клинико-мофрологическими 
факторами прогноза являются распространен-
ность опухоли, метастазы в регионарных лимфо-
узлах, степень дифференцировки клеток, пери-
невральная и микрососудистая инвазия. 
Проведенные иммуногистохимические исследо-
вания подтверждают, что степень выраженности 
эпителиально-мезенхимального перехода имеет 
большое значение в развитии опухолевой про-
грессии у пациентов с воротной холангиокарци-
номой и соответственно может быть использова-
на для прогноза выживаемости в отдаленном 
периоде.
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