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摘要： 胆道恶性肿瘤是一类具有高度侵袭性和异质性的肿瘤，发病率呈逐年上升态势。近年来，随着靶向治疗和免疫治疗

的突破性进展，以及基因检测技术的广泛应用，胆道恶性肿瘤的治疗已从传统的手术、局部治疗，过渡到多种治疗方式联合

治疗的阶段，为不同分期患者提供更加合理有效的治疗方案。本文旨在通过回顾目前胆道恶性肿瘤治疗的循证学证据，分

析治疗的现状，并探讨胆道恶性肿瘤治疗未来发展方向。
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Abstract： Biliary tract cancer （BTC） is a type of tumor with high invasiveness and heterogeneity， and its incidence rate is 
increasing year by year. In recent years， with the breakthroughs in targeted therapy and immunotherapy， as well as the wide 
application of genetic testing techniques， the treatment of BTC has evolved from traditional surgery and local treatment to a stage of 
the combination of multiple treatment methods， providing more reasonable and effective treatment regimens for patients at different 
stages. This article reviews the current evidence-based medical data in the treatment of BTC， analyzes the current status of 
treatment， and discusses the future development directions of BTC treatment.
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胆道恶性肿瘤（biliary tract cancer，BTC）是一类具有

高度异质性和侵袭性的肿瘤，根据其发生的解剖部位不

同，可分为肝内胆管癌、肝门部胆管癌、胆囊癌、远端胆

管癌和壶腹癌［1］。BTC 约占所有消化道恶性肿瘤的

3%，是继肝细胞癌之后最常见的肝胆系统恶性肿瘤，其

发病率仍呈逐年升高趋势［2-3］。我国是BTC高发国家之

一［3-5］。目前BTC发病机制及病因尚不明确。但已有研

究显示寄生虫感染、胆石症是BTC发病的高危因素［6-8］。

·述评· DOI： 10.12449/JCH251201
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除上述危险因素外，原发性硬化性胆管炎、原发性胆汁

性肝硬化、肝炎相关肝硬化，先天性畸形如胆总管囊肿

和多发性胆道乳头状瘤病也与 BTC 的发病风险增加

有关［6，8-9］。
BTC 预后差，5 年总生存率为 21.1%～23.2%，远处

转移患者 5 年总生存率为 2.5%～2.8%［3］。手术仍是最

主要的治疗手段，对于早期诊断的 BTC，手术切除后可

能达到治愈。但由于 BTC 早期缺乏典型临床表现及敏

感的诊断标志物，大部分患者确诊时已处于中晚期，失

去根治性手术的机会［10］。因此对于中晚期的 BTC 患

者，更加强调系统性治疗的角色和作用，包括化疗、免疫

治疗及靶向治疗。然而任何单一治疗方法的效果仍旧

欠佳［11-12］。随着免疫治疗联合其他治疗方式在临床研

究中的不断探索和突破，其已经成为BTC治疗的新兴热

点和主要治疗策略。同时随着 BTC 的局部治疗技术迅

猛发展，特别是基于超声引导或经内镜逆行胰胆管造影

等技术，通过微创途径对BTC施行局部治疗也可以改善

患者症状，提高生活质量。

1　外科治疗现状及进展

目前，手术仍是唯一可能治愈 BTC 的手段，因此重

视外科手术在 BTC 治疗中的作用尤为重要。对于首次

发现的BTC，应尽早完成可切除性评估。常用的评估方

法包括增强 CT 和/或 MRI、PET-CT/MRI、三维重建等影

像学检查手段，同时应结合实验室检查结果。主要评估

患者的肝功能、肝脏储备功能、肿瘤与周围血管的关系、

残余肝体积等。对于可切除的 BTC，术前是否减黄，仍

旧存在争议。一方面，术前减黄能改善患者的肝功能，

进而改善患者术前一般情况。但是，术前减黄也会增加

很多风险，如感染、胆漏、胰腺炎、出血等。目前常用的

减黄方式包括经皮肝穿刺胆道引流、内镜鼻胆管引流和

内镜逆行胆管支架引流。3种方法各有利弊，目前尚缺

乏高级循证医学证据证实哪种策略更优。因此术前是

否选择减黄，以及选择何种减黄方式应根据患者实际情

况严格把握。

手术的原则仍旧是尽量达到R0切除。由于BTC具

有横向浸润管壁及周围组织脏器，同时又可纵向沿着胆

管壁生长的特性，为求根治性切除，在选择术式和切除

范围上，要结合肿瘤的位置，肿瘤侵犯周围组织脏器的

情况，以及肿瘤沿着胆管壁侵犯的情况综合考量。尤其

是针对肝门部胆管癌，笔者团队从手术的目的、手术方

案、手术时机和预期效果出发，提出了“计划性肝切除”

理念［13］。“计划性肝切除”是指针对涉及大范围肝切除的

患者，建立基于肝功能、肝储备功能、患者身体状况、病

灶彻底切除可行性为中心的整体评估方案，以判断术前

实施改善患者肝储备功能及综合治疗方案的必要性，达

到顺利实施肝切除计划的同时，尽可能将手术治疗风险

最小化。该理念也同样适用于巨大肝癌、胆囊癌、肝内

胆管癌的外科治疗。

胆道外科手术微创化是未来的发展方向。近些年

随着外科器械、材料、设备的发展进步，越来越多的中心

采用腹腔镜或机器人完成各种复杂胆道手术。有研究

显示，微创手术方式相较于开腹手术，在出血量、手术并

发症等方面具有一定优势［14］。然而，也有研究表明，无

论是腹腔镜手术还是机器人手术，相较于传统开腹手

术，并未在远期生存上有明显差异的结果［15-16］。因此，

笔者认为，针对复杂的BTC手术，例如Ⅲ/Ⅳ型肝门部胆

管癌根治术、联合血管切除的中段胰十二指肠切除术、

肝胰十二指肠切除术等，传统开放手术仍旧是第一

选择。

目前肝移植治疗 BTC，仍存在争议。2004 年，美国

梅奥诊所提出了肝移植联合术前新辅助放射治疗（简称

放疗）和化学治疗（简称化疗）的方案（简称梅奥方案），

其使得一组经严格筛选的肝门部胆管癌患者［肿瘤长径

≤3 cm，术中经活组织检查（活检）证实无淋巴结转移］的

术后 5年生存率超过 80％［17］。这表明，肝移植在肝门部

胆管癌治疗方面具有一定优势。对于肝内胆管癌，由于

其早期常发生远处转移，因此目前针对该肿瘤行肝移植

仍持保守态度。但对于较早期的肝内胆管癌和部分同

时合并严重肝硬化的患者，肝移植不失为一种值得尝试

的治疗手段，特别是联合术前的新辅助放疗和化疗。

2　传统化学药物治疗的局限性

对于晚期BTC，吉西他滨联合顺铂（GC）方案是目前

的一线治疗方案。一项Ⅲ期临床试验研究（ABC-02）结

果显示，该方案患者中位总生存期（overall survival，OS）
为 11.7 个 月 ，中 位 无 进 展 生 存 期（progression-free 
survival，PFS）仅为 8.0个月［18］。其他化疗方案如卡培他

滨联合奥沙利铂（XELOX方案）与吉西他滨联合奥沙利

铂（GEMOX 方案）的疗效也不令人满意，两者之间也无

明显差异［19］。其他二线化疗方案如亚叶酸、氟尿嘧啶联

合奥沙利铂（FOLFOX方案）和脂质体伊立替康联合氟尿

嘧啶及亚叶酸钙（NIFTY方案），尽管该方案在一线方案

治疗失败后也展现了一定的疗效及安全性，但患者的生
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存期仍未得到显著改善［20-21］。因此，仅靠化疗很难显著

改善晚期BTC患者的生存预期，需要探索更有效的系统

治疗方案。

3　局部治疗技术的应用及进展

随着射频消融和微波消融技术的发展，以及配套的

导航系统、多模态影像技术的进步，消融在 BTC 治疗中

扮演越来越重要的角色。已经有研究表明内镜下射频

消融联合支架植入术可延长不可切除肝外胆管癌患者

支架保持畅通的时间以及生存期［22-23］，进而提升患者的

生存质量。

光动力治疗（photodynamic therapy，PDT）是一种光

激发的化学疗法。光敏剂吸收光子的能量跃迁到激发

态，受激发的光敏剂将能量传递给氧，产生一些活性氧，

活性氧通过氧化作用破坏细胞结构，使细胞凋亡或死

亡。由于PDT具有创伤小、副作用少、特异度高、不会产

生耐药性，与其他疗法有较好的兼容性等优点，其在各

类BTC的治疗以及治疗的各个环节有广泛的应用前景。

已有多项临床研究显示，对于不可切除的胆管癌患者，

PDT或联合支架治疗对比单纯支架治疗，中位生存期明

显延长，且生存质量有明显改善［24-25］。PDT在胆管癌术

前新辅助治疗以及术后辅助治疗中也展现了良好的治

疗效果。研究显示对于胆管癌术后病理提示切缘阳性

或局部复发患者，可通过行局部 PDT 治疗延长生存

期［26-27］。Wiedmann等［28］报道了 7例进展期肝门部胆管

癌患者，采用 PDT 6 周后再行手术切除，所有患者获得

R0切除，术后中位随访时间 16（9～40）个月，5例患者在

随访截止时仍然存活。这显示了 PDT 在新辅助转化治

疗中的应用前景。然而我们也要看到，目前相关的研究

样本量普遍较小，且缺乏多中心的随机对照研究。

其他局部治疗技术，例如不可逆电穿孔在BTC治疗

中也展现了一定的应用前景［29］。目前经内镜逆行胰胆

管造影术下的不可逆电穿孔治疗还处于临床前研究阶

段，仍需要进一步研究验证。

4　放射性治疗的进步与提升

近些年随着放疗技术的进步，尤其是立体定向放疗

技术（stereotactic body radiation therapy，SBRT）的应用，

为晚期 BTC 患者带来了新的治疗机会。有研究显示，

SBRT 可明显改善晚期胆管癌患者生存，中位生存期可

达 13.7 个月，1 和 2 年总生存率分别为 58% 和 41%［30］。
由于 SBRT 治疗时间较短，其可广泛参与到其他系统治

疗方式中。一项回顾性研究认为，SBRT 联合化疗治疗

无法切除、局部晚期肝门部胆管癌有一定疗效且耐受性

好，并最终获得中位生存期 24 个月［31］。现有的研究表

明，放疗会诱发免疫调节反应，从而促发抗肿瘤免疫反

应［32］。相关研究也显示，SBRT通过单次高剂量照射似

乎可激活肿瘤中特异性 T 细胞，进而起到抗肿瘤作

用［33］。目前已有多项临床试验在探索 SBRT 联合免疫

检查点抑制剂或化疗对实体肿瘤的治疗作用，这其中也

包括肝胆系统肿瘤。这些研究结果值得期待，它们可能

会为晚期胆管癌治疗提供新的启示和思路。

5　免疫和靶向治疗的崛起

程 序 性 细 胞 死 亡 受 体 1（programmed cell death 
protein-1，PD-1）/程序性细胞死亡配体 1（programmed 
death-ligand-1，PD-L1）抑制剂对多种实体肿瘤展现了良

好的治疗效果［34］。然而 BTC的免疫微环境免疫抑制性

较强，导致免疫治疗反应率较低［35］。一项探索 PD-1 抑

制剂帕博利珠单抗治疗晚期BTC患者的Ⅱ期、多中心临

床研究结果显示，客观缓解率（objective response rate，
ORR）仅为 5.8%，中位 OS 为 7.4 个月，中位 PFS 为 2.0 个

月［36］。另一项关于纳武利尤单抗治疗进展期胆管癌的

Ⅱ期、多中心临床研究结果显示，ORR为 11%，中位 PFS
为 3.68个月，中位生存期为 14.28个月［37］。尽管纳武利

尤单抗相较于帕博利珠单抗显示出更好的疗效，但总体

仍不令人满意。

随着基因检测技术的进步以及 BTC 发病分子机制

研究的深入，BTC 靶向治疗的潜在靶点逐步增加，例如

成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体（fibroblast growth factor 
receptor，FGFR）、异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 1（isocitrate 
dehydrogenase1，IDH1）、人表皮生长因子受体 2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）等 。 其 中

FGFR2基因融合已成为靶向治疗BTC最具潜力的靶点。

FGFR抑制剂佩米替尼治疗存在FGFR2融合或重排的晚

期 BTC 患者取得了 ORR 35.5%、疾病控制率 82.2% 的良

好效果［38］。佩米替尼也被美国食品药品监督管理局

（FDA）等机构批准用于存在 FGFR2 融合或重排的晚期

胆管癌患者的治疗。另一种FGFR抑制剂佛巴替尼也被

批准用于存在FGFR融合或重排阳性的肝内胆管癌患者

治疗。其他分子靶向药物，如针对 HER2突变的靶向药

物德曲妥珠单抗由于在HER2阳性或低表达的BTC患者

治疗中取得了良好效果［39］，被美国国家综合癌症网络

（national comprehensive cancer network，NCCN）指南推荐
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为 HER2 阳性（免疫组织化学 3+）BTC 后线的疗法。帕

妥珠单抗联合曲妥珠单抗双抗方案治疗HER2阳性转移

性胆管癌患者，取得了 ORR 23%、疾病控制率 51%的成

果［40］，因此也被 NCCN指南推荐为 HER2阳性 BTC的另

一种后线疗法。另一种双特异性抗体泽尼达妥单抗在

吉西他滨治疗后疾病进展的 HER2扩增、不可切除局部

晚期或转移性BTC患者中也取得了非常好的治疗效果，

且不良反应发生率低［41］。泽尼达妥单抗也成为 FDA批

准的首个应用于HER2阳性BTC治疗的双特异性抗体药

物。另外，IDH1抑制剂艾伏尼布也被NCCN指南推荐作

为 IDH1 突变型胆管癌患者的二线治疗。BRAF 激酶抑

制剂达拉非尼联合MEK抑制剂曲美替尼的治疗方案被

FDA批准用于治疗接受过标准治疗且携带BRAF V600E
突变的胆管癌患者。

在免疫治疗和靶向治疗的基础上，也有越来越多的

临床研究探索化疗、免疫治疗、靶向治疗联合治疗BTC。

TOPAZ-1 研究是一项全球性的多中心、Ⅲ期临床试验，

该研究对比了 PD-L1抑制剂度伐利尤单抗联合GC化疗

方案与安慰剂联合GC化疗方案在进展期BTC患者治疗

中的效果［42］。结果显示度伐利尤单抗组 OS、PFS、ORR
较安慰剂组均有明显改善，且无额外的毒副作用。目

前，度伐利尤单抗联合 GC 方案已成为进展期 BTC 新的

一线治疗选择。另一项研究KEYNOTE-966对比帕博利

珠单抗联合吉西他滨加顺铂与帕博利珠单抗单药的疗

效，结果显示联合治疗组中位OS为 12.7个月，单药组中

位OS为 10.9个月［43］。中山医院樊嘉院士主导的ZSAB-

TOP 研究探索了 PD-1 抑制剂替雷利珠单抗联合 TIGIT
抑制剂Ociperlimab及GC化疗作为晚期胆管癌一线治疗

的疗效［44］。这项单臂、多中心Ⅱ期临床研究结果显示，

联合治疗方案的 OS 17.4 个月，PFS 7.7 个月，ORR 达

51.2%。

也有多项研究探索三联四药治疗进展期胆管癌。

如一项单中心、Ⅱ期临床试验，采用 PD-1抑制剂特瑞普

利单抗联合 VEGFR 抑制剂仑伐替尼和 GEMOX 方案治

疗肝内胆管细胞癌，取得了中位 OS 22.5 个月，PFS 10.2
个月，ORR达80%的优异结果［45］。

6　BTC治疗的未来展望

近年来，BTC 治疗取得长足进展，尤其是在新的靶

向药物及免疫治疗方法方面。而多种治疗方式的联合，

也为进展期 BTC 患者提供了更多的治疗选择和更多的

临床获益。但是由于BTC本身恶性程度高，肿瘤异质性

大，导致治疗结局差异较大，总体治疗效果仍不够理想。

因此，针对该肿瘤的治疗，更应该强调多学科诊疗模式，

发挥多学科诊疗优势，针对不同类型、不同分期的肿瘤，

制订合理规范的方案，能够有效降低患者治疗相关不良

事件发生率，提升患者的长期生存率（图 1）。同时随着

基因检测技术进步，尤其是液体活检技术，如循环肿瘤

局部
孤立性肿瘤，技术上可切除

区域
局部晚期或多灶性

系统
肝内及远处转移性疾病

治疗方法

手术
肝切除术
+淋巴结清扫术
+辅助化疗

栓塞治疗
TARE、TACE

放射治疗

消融治疗

系统性治疗
 细胞毒性化疗（Gem/Cis +/- 白蛋白紫杉醇）

 细胞毒性化疗+免疫治疗（Gem/Cis +度伐利尤单抗）

 靶向治疗（例如FGFR或IDH抑制剂）

临床试验

栓塞治疗
TARE、TACE

HAI

肝移植

注：TARE，经动脉放射栓塞术；TACE，经肝动脉化疗栓塞术；FGFR，成纤维细胞生长因子受体；IDH，异柠檬酸脱氢酶，HAI，肝动脉灌注化疗。

图1　BTC治疗方法简图
Figure 1　Therapeutic diagram for BTC
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DNA、循环肿瘤细胞以及外泌体等技术的不断发展，为

肿瘤的早期诊断和治疗监测提供了新的方法。也推动

BTC治疗进入个体化、精准化治疗的新阶段。本团队目

前正在开展的一项临床研究，基于液体活检技术指导

BTC 术后辅助治疗决策，初步结果令人振奋，也入选了

今年欧洲肿瘤内科学会年会板报展示环节。未来研究

也应聚焦于免疫联合治疗BTC的耐药机制、靶向治疗的

新靶点以及转化治疗策略的优化。同时随着人工智能

影像组学技术进步，人工智能技术应用于BTC微血管侵

犯和淋巴结转移预测和辅助术前决策，为精准治疗提供

有力支持。

BTC 诊治之路道阻且长。相信随着医学基础科学

研究深入和临床诊疗技术进步，新的药物、治疗手段将

会不断涌现，BTC患者的预后必然不断提升。
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