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摘要： 肝内胆管癌（iCCA）是一种侵袭性强、预后极差的恶性肿瘤，近年来发病率逐年上升。本文简述了 iCCA的主要局部

治疗方式，并回顾了系统治疗的进展，重点评述了局部治疗联合靶向及免疫治疗的研究现状，分析其在提高客观缓解率、延

长无进展生存期和总生存期方面的优势。文章指出，免疫联合化疗已成为不可切除 iCCA的一线治疗标准，而局部治疗联

合靶向免疫模式在早期研究中显示出更高的转化潜力和持久疗效。作者认为，未来应通过多中心、前瞻性研究进一步验证

疗效与安全性，明确最佳联合模式与适应人群，为 iCCA综合治疗提供新思路。
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Abstract： Intrahepatic cholangiocarcinoma （iCCA） is a highly aggressive malignant tumor with poor prognosis， and its incidence rate 
is gradually increasing in recent years. This article reviews the main local treatment methods for iCCA and the advances in related 
systemic therapies， with a focus on the current status of research on local treatment combined with targeted therapy and 
immunotherapy， highlighting their advantages in improving objective response rate and prolonging progression-free survival and 
overall survival. This article points out that immunotherapy combined with chemotherapy has become the first-line standard treatment 
for unresectable iCCA， while the regimen of local treatment combined with targeted therapy and immunotherapy has shown promising 
potential in clinical translation and sustained efficacy in early-phase studies. The authors believe that in the future， multicenter 
prospective studies are needed to verify the efficacy and safety of the above treatment regimen， determine the optimal combined 
treatment regimen， and define suitable patient populations， in order to provide new ideas for the comprehensive treatment of iCCA.
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肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma， iCCA）
起源于肝内胆管上皮细胞，侵袭力强且预后极差，5年存

活率低于 5%。在肝脏原发性恶性肿瘤中，iCCA发病率

仅次于肝细胞癌（HCC），占原发性肝癌的 10%～15%，占
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所有消化道肿瘤的 3%［1-2］。iCCA 发病率在世界范围内

呈明显上升趋势［3］，亚洲人群胆管癌发病率明显高于欧

美人群［4］。吸烟、超重、肝硬化、胆囊结石和胆管结石均

为胆管癌发生的高危因素。此外，城市人群较多食用鱼

生，山区寄生虫感染高发也是胆道恶性肿瘤的诱因［4］。
目前，手术切除仍是 iCCA唯一的根治性治疗手段，

但只有20%～30%的 iCCA患者可行根治性手术切除［5］，
即使可切除患者的 5 年生存率也只有 20%～35%［6］，且
大多数仍会复发，iCCA根治性切除术后的切缘复发率为

24%，肝内复发率为 29%，肝外复发率高达 47%［7］。由于

iCCA早期缺乏特异性临床症状，大多数患者确诊时已处

于中晚期［5，8］。对于无法行根治性切除的 iCCA患者，介

入治疗以及系统治疗占重要地位。

虽然近年来多学科综合治疗（包括系统化疗、靶向治

疗和免疫治疗）取得了一定进展，但局部治疗仍是不可切

除 iCCA（uiCCA）患者的重要治疗选择［7］。局部治疗包括

消 融 、经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞 （transarterial 
chemoembolization， TACE）、放射性栓塞（transarterial 
radioembolization， TARE）及经导管肝动脉灌注化疗

（hepatic artery infusion chemotherapy， HAIC）等。对于不

可手术切除且不适于消融治疗、局限于肝脏的 iCCA，

TACE、TARE和肝动脉灌注等介入疗法是重要的局部治

疗选择。近年来，随着靶向治疗和免疫治疗的发展，动

脉介入治疗与全身治疗的联合应用展现了巨大的潜力。

如 TACE 联合靶向药物仑伐替尼（Lenvatinib）或免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在改善患

者预后方面疗效显著［9-10］。
本文旨在探讨局部治疗与全身治疗联合应用干预

iCCA的协同效应，并对该领域的现有证据及正在进行的

研究进行综述。

1　局部治疗

1.1　TACE　TACE按给药方式分为传统 cTACE与载药

微球D-TACE。cTACE将化疗药物与碘化油乳剂经导管

注入肝动脉肿瘤供血分支，再以微球、吸收性明胶海绵

或聚乙烯醇颗粒栓塞，既阻断血供又延缓药物洗脱。常

用药物包括顺铂、多柔比星、丝裂霉素、伊立替康或组

合。既往报道其治疗 uiCCA 客观缓解率（objective 
response rate，ORR）为 10%～50%，中 位 总 生 存 期

（median overall survival，mOS）为 12～20 个月［11-15］。主

要不良事件为肝酶升高及栓塞后综合征；最常见死亡原

因为急性肝功能不全，其次为感染与消化道出血。

D-TACE 以载药微球为载体，常见有 DC/LC Bead 与

HepaSphere。前者经离子交换在球体表面搭载阳离子

药物并缓释，后者可在微球表面及内部装载药物，进入

血管后发生膨胀，从而加强栓塞效果。在 HCC 中，

D-TACE 较 cTACE 应答率更高、毒性相近或更低［16-17］。
一项前瞻性研究比较 cTACE（丝裂霉素 C）、iDEB-TACE
（伊 立 替 康）与 全 身 化 疗［吉 西 他 滨 + 奥 沙 利 铂

（GEMOX）］在 uiCCA 中的疗效，iDEB-TACE 的无进展生

存期/总生存期（PFS/OS）为 3.9/11.7个月，优于 cTACE的

1.8/5.7 个月，与全身化疗（GEMOX）的 6.2/11.0 个月相

当［18］。另一项纳入 40 例 uiCCA 的前瞻性研究显示，

DEB-TACE 治疗的 1、3 个月 ORR（70% vs 20%；50% vs 
15%）及中位无进展生存期（mPFS）（8.0 vs 3.0个月）均优

于 cTACE，OS无显著差异（12.5 vs 9.0个月），主要并发症

为栓塞后综合征［19］。与 cTACE 相比，D-TACE 在 iCCA
中表现为更高的应答率与更长的PFS，二者安全性相近，

但对OS的提升尚不一致；治疗选择应结合肝功能储备、

肿瘤负荷与个体耐受性综合评估。

1.2　 TARE　TARE 通过经肿瘤供血动脉注射钇 -90
（90Y）标记的放射性微球，使其富集于肿瘤内部，从而实

现肿瘤局部辐射剂量的最大化，并尽量减少对周围正常

肝组织的损伤。与 DEB-TACE 中使用的微球相比，90Y
微球不仅数量更少、栓塞负荷较低，而且因其体积更小，

能够更深入地穿透肿瘤。在过去的十年中，90Y 已成为

治疗 uiCCA 的一种日益流行的局部治疗方式。一项系

统综述/荟萃分析（n=921）报道TARE术后mPFS为7.8个

月（95%CI：4.2～11.3， I2=94%）、OS 为 12.7 个月（95%CI：
10.6～14.8， I2=62%），疾病控制率（disease control rate，
DCR）为 82.3%，转化切除率为 11%［20］。该结果表明，

TARE在 uiCCA患者中显示出稳定且可重复的疾病控制

效果及生存获益。

1.3　HAIC　HAIC 通过导管将化疗药物持续输注至肝

动脉，为肿瘤提供高浓度药物，其优势包括无需栓塞剂、

药物局部浓度高等。多数 uiCCA 局限于肝脏，HAIC 能

将高剂量化疗药物靶向输送至肝内肿瘤，肝脏有关代谢

可降低系统毒性，尤其适用于肝内进展期病例。

一项荟萃分析收集了 TACE（常规或药物洗脱珠，

22 项研究，1 145 例患者）和肝动脉化疗（16 项研究，

331 例患者）的相关数据，二者的 ORR 分别为 6.3% 和

41.3%，mPFS 分别为 15.0 个月和 10.1 个月，mOS 分别为

15.9 个月和 21.3 个月［21］。另一项纳入 20 个研究 657 例

患者的荟萃分析结果显示：与常规 TACE、载药微

球‑TACE、钇 90微球放疗栓塞比较，HAIC的肿瘤缓解率

最高，患者总生存获益最大、Ⅲ～Ⅳ级不良反应发生率

也较多［22］。3项Ⅱ期前瞻性试验对HAIC在 uiCCA患者

中的应用进行了探索，mOS为25.0～29.5个月，相对于全
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身静脉化疗，HAIC可明显改善生存时间［23-25］。此外，一

项回顾性研究分析 2000—2018年共 573例 iCCA患者的

研究结果显示：对于具有淋巴结转移的 iCCA患者，接受

根治性切除（mOS 为 19.7 个月）或 HAIC（mOS 为 18.1 个

月）的生存率没有差异，但接受根治性切除及 HAIC 的

iCCA 患 者 生 存 率 优 于 单 纯 系 统 治 疗（mOS 为

11.2个月）［26］。
1.4　消融治疗　经皮消融是一种成熟且广泛应用于原

发性和继发性肝癌的局部治疗技术。在CT或超声引导

下，将消融针置入肿瘤内，通过物理或化学方式杀死肿

瘤 细 胞 。 主 要 方 式 包 括 射 频 消 融（radiofrequency 
ablation，RFA）、微波消融和冷冻消融。目前消融治疗

iCCA病例尚未见随机对照试验相关研究。RFA是治疗

iCCA最早且使用最多的热消融方式。一项前瞻性研究

评估了超声引导经皮 RFA 治疗 iCCA 的效果，10例病理

确诊患者（肿瘤直径 1.9～6.8 cm，12个疗程）术后经动态

增强 CT 随访，总体完全坏死率为 80%（≤3 cm 组为

100%，3.1～5 cm 组为 67%，>5 cm 组为 50%）。2 例大肿

瘤（4.7 cm、6.8 cm）出现残余强化灶，仅 1例发生胆汁瘤，

无严重并发症。该研究结果提示，RFA对≤3 cm的 iCCA
可能实现根治性消融，对 3.1～5 cm 疗效良好，但

对>5 cm疗效有限［27］。

2　系统治疗

2.1　 化 疗　过去数十年，吉西他滨 + 顺铂（GC）或

GEMOX 等双联化疗方案被广泛用于晚期胆管癌的治

疗，但其中位生存期仍不到 1 年。日本一项 3 期临床试

验提出另一种方案 Gem+S‑1（Gem/S‑1），该策略不劣于

GC［中位生存期：GC为 13.4个月，Gem/S‑1为 15.1个月；

风险比（HR）=0.945，90%CI：0.78~1.15，P=0.046］。GC
组 mPFS 为 5.8 个月，Gem/S‑1 组 mPFS 为 6.8 个月（HR=

0.86，95%CI：0.70~1.07）［28］。
与标准二联化疗相比，三联化疗在晚期胆道癌中的

治疗结果存在差异。Ⅲ期 KHBO1401-MITSUBA 研究共

纳入 246例患者，比较 GC 与吉西他滨+顺铂+S-1（GCS）
方案。结果显示，GCS 显著延长 mOS（13.5 个月 vs 
12.6 个月，HR=0.79，P=0.046），提高 PFS（7.4 个月 vs 
5.5 个月，HR=0.75，P=0.015）及 ORR（41.5% vs 15.0%），

且 ≥3 级血液毒性无明显增加［29］。而在Ⅲ期 SWOG 
S1815 研究中，三联方案（GAP）虽在 OS（14.0 个月 vs 
13.6个月）和PFS（7.5个月 vs 6.3个月）方面略有延长，但

无统计学差异（OS：HR=0.91，P=0.41；PFS：HR=0.89，P=

0.32），且≥3 级血液毒性增加（60% vs 45%）。亚组分析

提示，局部进展患者在 GAP 方案下的 OS（19.2 个月 vs 

13.7 个月）及 PFS 显著改善，提示潜在获益人群［30］。同

样 ，在 法 国 PRODIGE38AMEBICA 试 验 中 ，改 良

FOLFIRINOX（mFOLFIRINOX）与标准 GC 方案相比，

mPFS（6.2 个月）和 mOS（11.7 个月）均略低于 GC 组（7.4
和 14.3 个月），不良事件发生率相近（72%）［31］。三联化

疗（如GCS、GAP）在部分研究中显示出一定的生存获益，

但整体疗效提升有限且血液毒性增加。现有证据提示

其可能适用于局部进展或体能良好的患者。

2.2　靶向治疗　

2.2.1　成纤维细胞生长因子受体 2（fibroblast growth 
factor receptor 2，FGFR2）融合/重排　FGFR2融合仅见于

10%～15% iCCA 患者中，且多见于年轻患者［32］。一项

纳入大量 iCCA 人群（n=6 130）的分子分析显示，576 例

患者（9.4%）存在FGFR2基因重排［33］；FGFR的突变可导

致FGFR信号通路异常激活，从而促进细胞增殖、侵袭及

血管生成等致癌过程［34］；根据 FIGHT-202 多中心单臂

Ⅱ期试验（研究对象为既往接受过治疗的晚期胆管癌患

者 147例，其中 iCCA 132例），107例携带 FGFR2重排或

融合并接受非选择性 FGFR 抑制剂培米替尼治疗的

iCCA患者，中位随访时间为 17.8（11.6～21.3）个月，ORR
为 35.5%，mPFS 和 mOS 分别为 6.9（95%CI：6.2～9.6）个

月和 21.1（95%CI：14.8～未达）个月［35］。近期该研究公

布最终结果，在中位随访 45.4 个月后，中位缓解持续时

间为 9.1（6.0～14.5）个月，mPFS和mOS分别为 7.0（6.1～
10.5）和 17.5（14.4～22.9）个月，大多数患者治疗中出现

的不良事件为 1～2 级；最常见的≥3 级的不良事件是低

磷血症（14.3%）［36］。
2.2.2　异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）突

变　 IDH1 在 西 方 iCCA 人 群 中 突 变 率 为 25%［37］。

Lin 等［38］对475例中国人群 iCCA患者进行系统基因组分

析，发现 IDH1/2突变与 FGFR2融合、乳腺癌 1号关联蛋

白突变等共现，常见于源自小胆管的 iCCA分子亚型，伴

有低水平糖类抗原 19-9及较好预后，该研究提示中国人

群胆管癌 IDH突变率低于西方人群。IDH1属于 IDH蛋

白家族，其突变后的酶具有新功能，能够将 α-酮戊二酸

（α-KG）转化为 2-羟基戊二酸（2-HG）。2-HG 被认为是

一种致癌代谢物，其积累可引发多种表观遗传改变［39］。
Ivosidenib 是一种针对 IDH1突变的靶向药物，多项研究

显示其对晚期 iCCA 有治疗作用。根据 ClarIDHy 研究

（一项纳入 185例对既往治疗无效的 iCCA患者的多中心

Ⅲ期随机对照试验），Ivosidenib与安慰剂相比，在PFS方

面显示出显著改善的结局，HR 为 0.37（95%CI：0.25～
0.54），mPFS分别为 2.7个月和 1.4个月。Ivosidenib耐受

性良好，其安全性与安慰剂组相当［40］。该研究公布的最
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终结果显示，OS虽在数值上有所提高，但尚未达统计学

差异［mOS：10.3（95%CI：7.8～12.4）个月 vs 7.5（95%CI：
4.8～11.1）个 月 ，HR（95%CI）：0.79（0.56～1.12），P=

0.09］。在调整交叉用药后，安慰剂组mOS为5.1（95%CI：
3.8～7.6）个 月 ，HR 降 为 0.49（95%CI：0.34~0.70）（P<
0.001）［40-41］。
2.2.3　人表皮生长因子受体（human epidermal growth 
factor receptor，HER2）　相比于肝外胆管癌，iCCA 中

HER2 过表达比例较低［38，42］。一项研究对 304 例 iCCA
样本进行免疫组化和荧光原位杂交检测，最终发现

4.27%（13/304）的样本存在HER2扩增，荧光原位杂交与

免疫组化在 iCCA 中一致性较差。HER2 扩增病例具有

更高的肿瘤突变负荷，尽管免疫标志物整体无显著差

异，但 HER2 扩增组中 CD8⁺CTLA4⁺和 CD8⁺FOXP3⁺细胞

密度增加，提示其具有独特的免疫抑制微环境特征［43］。
一项Ⅱ期临床研究（KCSG-HB19-14）显示，在GC方案治

疗 失 败 后 ，HER2 阳 性 的 晚 期 胆 管 癌 患 者 接 受

Trastuzumab 联合 FOLFOX 化疗，ORR 为 29.4%，mOS 为

10.7 个月，未报告转化治疗成功的病例。MyPathway 胆

道 肿 瘤（BTC）Ⅱ 期 队 列 研 究 调 查 了 帕 妥 珠 单 抗

（pertuzumab）联合曲妥珠单抗（trastuzumab）在既往接受

过治疗且携带 HER2扩增的晚期 BTC患者中的疗效，共

纳入 39 例患者，总体 ORR 为 23%，mPFS 和 mOS 分别为

4.0（95%CI：1.8～5.7）个月和 10.9（95%CI：5.2～15.6）个

月［44］。然而，这些研究仅纳入少量的 iCCA病例。

2.2.4　多靶点激酶抑制剂　Lenvatinib是一种口服多靶

点酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），可

同时抑制血管内皮生长因子受体 1～3、FGFR1～4、血小

板衍生生长因子受体α、RET及KIT，已广泛应用于包括

肝癌在内的多种恶性肿瘤的治疗［45−47］。然而，其单药用

于晚期胆管癌的疗效有限。一项Ⅱ期单臂研究纳入了

26 例晚期胆管癌患者（其中 iCCA 6 例），结果显示 ORR
为 11.5%，mPFS 为 1.64（95%CI： 1.41～3.19）个月，mOS
为 7.35（95%CI： 4.50～11.27）个月［48］。在联合治疗中，

Lenvatinib表现出显著疗效提升。一项Ⅱ期临床研究评

估其联合托瑞帕利单抗及 GEMOX 用于晚期 iCCA 一线

治 疗 ，结 果 显 示 ORR 高 达 80.0%（95%CI：61.4%～

92.3%），DCR为 93.3%（95%CI：77.9%～99.2%），mPFS为

10.2（95%CI：6.7～13.8）个 月 ，mOS 为 22.5（95%CI：　
16.2～未达）个月。其中携带DNA损伤修复基因突变的

患者反应更佳［49］。
2.3　免疫治疗　ICI单药治疗胆管癌的疗效总体有限。

Ⅱ期 KEYNOTE-158研究纳入 104例经标准化疗后进展

的晚期胆道癌患者，帕博利珠单抗（Pembrolizumab）治疗

的 ORR 为 5.8%，mPFS 为 2.0 个月，mOS 为 7.4 个月。

KEYNOTE-028 试验中 24 例患者的 ORR 为 13%，mPFS
为 1.8 个月，mOS 为 5.7 个月。值得注意的是，两项研究

中 6%～13%的患者可获得长期缓解（持续 6个月至 4年

以上），且与程序性细胞死亡配体 1（programmed death-

ligand 1，PD-L1）表达无明显相关［50］。另一项纳武利尤

单抗（nivolumab）Ⅱ期研究显示，ORR 为 11%，DCR 为

50%，mPFS 为 3.68 个月，mOS 为 14.24 个月。部分获益

患者伴有 DNA错配修复缺陷或较高程序性细胞死亡受

体 1（programmed cell death protein 1，PD-1）表达［51］。总

体而言，免疫单药治疗虽仅使少数患者受益，但在特定

分子亚型中显示出持久疗效，提示免疫治疗在胆管癌中

的潜在应用价值及患者筛选的重要性。

双免方案在HCC中表现出稳定持续的临床获益［52］，
但在 iCCA 中的效果相对有限。CA209-538 研究评估了

Nivolumab 联合 Ipilimumab 治疗晚期 BTC 的疗效，总体

ORR为23%，mPFS为2.9个月，OS为5.7个月。部分患者

（尤其 PD-L1阳性）获得持续缓解，应答者主要集中在胆

囊癌和 iCCA，提示免疫反应可能与肿瘤部位相关［53］。另

一项发表于 Cancer 的Ⅱ期随机研究比较了 Nivolumab+

Ipilimumab与Nivolumab+GC的疗效。结果显示，双免组

ORR 为 22%，PFS 为 3.9 个 月 ，OS 为 8.2 个 月 ；而

Nivolumab+GC 组 ORR 为 35%，PFS 为 6.6 个月，OS 为

10.6 个月，且后者在 PFS 方面具有显著优势（HR=

0.51，P=0.03）。两组毒性安全可控，但双免组3级以上免

疫相关不良事件较多（30% vs 22%）［54］。双免方案虽可在

部分 iCCA患者中诱导持久缓解，但总体疗效有限；相比

之下，免疫联合化疗方案在缓解率及生存获益方面表现

更优。

TOPAZ-1研究为Ⅲ期随机、双盲、安慰剂对照试验，

共纳入 658例晚期胆管癌患者（其中 iCCA占 56%），比较

Durvalumab 联合 GC 与安慰剂联合 GC 的疗效。结果显

示，Durvalumab 组 mOS 为 12.8 个月，mPFS 为 7.2 个月，

ORR 为 26.7%，高于安慰剂组的 mOS ［11.5 个月（HR=

0.80，P=0.021）］、mPFS ［5.7个月（HR=0.75，P=0.001）］、

ORR （18.7%）。两组不良事件发生率相近，安全性良

好［55］。此外，在Ⅲ期 KEYNOTE-966 试验中，1 069 例晚

期 BTC 患者随机接受帕博利珠单抗（Pembrolizumab）联

合GC或安慰剂联合GC治疗（其中 iCCA占 40%）。联合

组 mOS 显著延长（12.7 个月 vs 10.9 个月，HR=0.83，P=

0.003 4），ORR 亦提高（29% vs 20%），在 iCCA 亚组中获

益一致，毒性安全可控，确立了免疫联合化疗作为一线

治疗的重要地位［56］。此外，一项Ⅱ期研究评估仑伐替尼

联合托瑞帕利单抗及 GEMOX 治疗晚期 iCCA 的疗效，
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30 例 患 者 中 ORR 达 80.0%，DCR 为 93.3%，mPFS 为

10.2个月，OS为 22.5个月，显示出显著的抗肿瘤活性和

持久反应。该方案的Ⅲ期验证性研究（NCT03951597）
正在进行中［49］。综上，TOPAZ-1 与 KEYNOTE-966 研究

确立了免疫联合化疗作为晚期 iCCA标准一线治疗的基

础，而仑伐替尼联合免疫及化疗方案在早期研究中表现

出更高的缓解率与更长生存期，提示免疫联合靶向与化

疗的多模态治疗将成为未来 iCCA 系统治疗的关键

方向。

3　局部治疗联合靶向免疫治疗

3.1 作用机制 在 iCCA 中，局部联合靶免治疗的相关

机制研究甚少，而在 HCC中，有研究显示局部治疗联合

全身治疗可增强抗肿瘤免疫［57］。局部治疗（如 TACE、

HAIC、RFA、放射治疗）不仅限于局部作用，其诱导的肿

瘤细胞死亡可释放抗原和损伤相关分子模式，进而激活

抗原提呈，启动全身免疫反应［58］。例如，在 HCC 中，

TACE 可诱导免疫原性细胞死亡，将免疫抑制型的肿瘤

微环境转变为免疫激活型［59］。TACE 可使肿瘤组织坏

死，从而减少免疫抑制因子的释放，并减轻对免疫功能

的抑制［60］。此外，坏死的肿瘤组织还可通过改变外周免

疫细胞的表型，激活系统性免疫反应［61］。HAIC可将高

浓度化疗药物（如吉西他滨、顺铂及奥沙利铂等）输送至

肝脏，并且这些药物能促进肿瘤细胞释放抗原和刺激信

号，促进树突状细胞成熟及 CD8+T 细胞活化，从而增强

抗原提呈与免疫原性［62］。仑伐替尼等 TKI 通过靶向血

管内皮生长因子和 FGFR 通路，不仅能减少免疫抑制剂

分泌，还可有效削弱免疫抑制性细胞如髓源性抑制细

胞、调节性 T 细胞和 M2 型肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤局

部的浸润，进而缓解肿瘤微环境的免疫抑制状态［63-64］。
此外，仑伐替尼对血管生成的抑制还可促进血管正常

化，改善免疫细胞和药物进入肿瘤组织的能力，为 ICI、
化疗等药物的协同作用提供有利条件［65-66］。
3.2 临床研究进展 在多项多中心或单中心回顾性研

究中，HAIC（多采用FOLFOX或GEMOX方案）联合靶向治

疗与 PD-1或 PD-L1抑制剂在 iCCA中均表现出较好的疗

效。Lin等［67］在一项三队列对照研究中发现，接受HAIC+

仑伐替尼+PD-（L）1治疗（HLP组）的一线患者，其ORR达

50%，mPFS为 30.0个月，显著优于接受系统化疗±免疫治

疗的对照组（ORR 仅为 6%～18.4%，PFS 为 6.5～10.2 个

月）。Xu等［68］在另一项倾向评分匹配的研究中也观察到

相 似 结 果 ，HLP 组 的 ORR 为 56.7%，mPFS 达 11.17
（95%CI：7.0～26.7）个月，mOS 达 16.91（95%CI：11.6～
28.4）个月。Zheng 等［69］研究中纳入 152 例患者，比较

HAIC+靶向+PD-1联合治疗与传统系统化疗，发现三联治

疗组的 ORR、mPFS 和 mOS 分别为 35.5%、9.07 个月和

20.77个月，均优于对照组。在非对照的单臂研究中，也

呈现出类似趋势。Huang等［70］在一项纳入 46例 iCCA患

者的回顾性研究中报道，FOLFOX-HAIC联合仑伐替尼与

PD-1 抑制剂治疗的 ORR 达 47.8%，mPFS 为 9.4（95%CI：
5.28～13.52）个月，mOS达 16.77（95%CI：14.20～19.33）个

月，且免疫活性高（如CD8+T细胞浸润）与治疗反应呈正

相关，而肿瘤突变负荷与预后无关。Zhao等［71］研究则显

示，在一线应用FOLFOX-HAIC+仑伐替尼+Durvalumab治

疗的 28 例患者中，ORR 为 39.1%，mPFS 和 mOS 分别为

11.9（95%CI：5.7～30.1）个月与 17.9（95%CI：6.7～17.1）个

月。部分研究还比较了HAIC与其他局部治疗模式的联

合效果。Zhang 等［72］在比较 HAIC+TKI+PD-1 与 TACE+

TKI+PD-1治疗 iCCA的研究中发现，HAIC组合具有更高

的ORR（48.7% vs 15.8%）与 1年PFS率（61.9% vs 31.6%），

提示在与 TKI/免疫治疗联合时，HAIC 可能优于 TACE。
在安全性方面，大多数研究报道该三联方案整体耐受性

良好，≥3级不良事件发生率为 40%~66%，主要包括中性

粒细胞减少、血小板减少、转氨酶升高、乏力及恶心呕吐

等，极少数患者出现免疫相关严重毒性反应。2025年美

国临床肿瘤学会年会公布 REACH-01研究初步结果，该

研究采用 HAIC 联合 TAE 与替雷利珠单抗及索凡替尼

（一种口服小分子多靶点 TKI）治疗 uiCCA。研究共纳入

28例患者，在中位随访 9.33个月后，ORR为 57.69%，DCR
为 80.77%，转化手术切除率为 15.38%，32.14% 患者出现

可控的3级以上不良事件，最常见的为丙氨酸氨基转移酶

升高（7.14%）、厌食（7.14%）及低钾血症（7.14%），未出现

因不良事件导致治疗中断或死亡［73］。尽管尚无前瞻性

Ⅲ期随机研究验证“HAIC+TKI+ICI”优于 TOPAZ-1 或

KEYNOTE-966等免疫化疗方案，但这些真实世界数据及

前瞻性单臂研究为其潜在临床价值提供了初步证据。总

结HAIC联合靶向免疫治疗 iCCA相关报道见表1。
在TACE联合靶向免疫方面，Yang 等［10］通过倾向评

分匹配比较了 uiCCA 患者接受 DEB-TACE+ICI 与标准

化疗（GC）的疗效。结果显示联合治疗组的 ORR 为

55.0%（化疗组为 20.0%，P=0.022），mPFS 为 7.2 个月（化

疗组为 5.7 个月，P=0.036），mOS 为 13.2 个月（化疗组为

7.6 个月，P=0.015）；两组治疗相关不良事件发生率相

似，耐受性良好。Liu等［81］开展的多中心倾向评分匹配

回顾研究发现，与系统化疗+ICI对照组相比，DEA-TACE
联合系统化疗及 ICI观察组在肿瘤控制率及生存时间方

面 显 著 改 善 ，观 察 组 患 者 ORR 为 76.06%、DCR 为

97.18%，均显著高于对照组（52.11%、85.92%），PFS 为
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表1　HAIC联合靶向免疫治疗 iCCA相关研究
Table 1　Research on HAIC combined with targeted therapy and immunotherapy for iCCA

作者（发表年）

Lin［67］
（2024）

Xu［68］
（2025）

Zheng［69］
（2025）

Huang［70］
（2024）

Zhao［71］
（2024）

Zhang［72］
（2022）

Cai［74］
（2025）

Wei［75］
（2023）

Li［76］
（2025）

Song［77］
（2025）

Lin［78］
（2024）

Hu［79］
（2025）

Li［80］
（2025）

回顾性三队列；HLP：
HAIC+仑伐替尼+PD-
（L）1；SCP：系统化疗
+PD-（L）1；SC：化疗

回顾性双臂；HAIC 
（FOLFOX/GEMOX）+
仑伐替尼+PD-1 vs 系
统化疗

回顾性双臂；FOLFOX-
HAIC+TKI+PD-1 vs 系
统化疗

回顾性单臂；FOLFOX-
HAIC+仑伐替尼+PD-1

回顾性单臂；FOLFOX-
HAIC+仑伐替尼
+durvalumab
回顾性双臂；HAIC
（FOLFOX/GEMOX）
+TKI+PD-1 vs ALT+
TKI+PD-1
回顾性双臂；HLP：
HAIC+仑伐替尼+PD-
1；SCLP：系统化疗+仑
伐替尼+PD-1
回顾性；FOLFOX-
HAIC+仑伐替尼
±PD-1

多中心回顾性；（HAIC/
TACE/RT）+仑伐替尼
+ICI vs 化疗+ICI
回顾性单臂；HAIC
（mFOLFOX6）+托瑞帕
利单抗+surufatinib
回顾性；FOLFOX-
HAIC+仑伐替尼+PD-
1 vs GC （吉西他滨/
顺铂）

回顾性；PSM 40/40；动
脉FOLFOX（HAIC）
+PD-（L）1 vs 系统化疗
+PD-（L）1
多中心回顾性；LRT
（HAIC/TACE/RT）
+GEMOX（≥2周期）+
仑伐替尼+ICI

研究设计 疾病

iCCA

iCCA

iCCA

iCCA

iCCA

iCCA

iCCA

CCA 
（mixed）

iCCA

iCCA

iCCA

iCCA

iCCA

样本量

HLP：42
SCP：49
SC：50

86（PSM 
30/30）

76 vs 76
（after PSM）

46

28

39 vs 19

HLP：25 
SCLP：28

35 vs 20

78 vs 70

28

51 vs 39
（PSM 
30/30）

182
（PSM 
61/26）

47

ORR（%）

50.0 vs 18.4 
vs 6.0

56.7 vs 23.3

35.5 vs 14.5

47.8 
（mRECIST 56.5）

39.1 
（mRECIST 65.2）

48.7 vs 15.8 
（RECIST）；
61.5 vs 21.1
（mRECIST）

52 vs 25

28.60

51.3 vs 27.1

57

43.1 vs 20.5

50.8 vs 26.9

61.7

DCR（%）

88.1 vs 
69.4 

vs 46.0

93.3 
vs 70.0

76.3 
vs 60.5

87.0

82.6

82.1 
vs 36.8

96.0 
vs 78.6

80

85.9 
vs 81.4

79

86.3 
vs 66.7

91.8 
vs 84.6

93.6

mPFS（月）

30.0 vs 10.2 
vs 6.5

11.17 
vs 5.55

9.07 vs 6.23

9.40

11.9

NR （1年 
PFS率 

61.9% vs 
31.6%）

8.8 vs 6.4

6.5 vs 3.5

10.8 vs 7.6

9.5

12.0 vs 6.9

10.4 vs 6.4

10.2

mOS（月）

NR vs 
NR vs 
21.8

16.91 vs 
11.06

20.77 vs 
14.83

16.77

17.9

—

12.8 
vs 11.0

16 vs 11

18.5 
vs 15.0

—

16.8 
vs 11.0

14.5 
vs 10.5

20.2

≥G3 AE
tHLP组≥G3~

4 AE 更少

两组相当

三联组ALT
升高较多

58.7%（
G3：47.8%，
G4：10.9%）

46.5%

差异无统计
学意义

HLP组≥G3~
4 AE 更少

无显著差异；
PD-1组2例
G5免疫相关

肺炎

60.3% vs 
58.6%

21.42%

系统化疗组
AE较高

49.2% vs 
46.2%

66.0%

注：HAIC，经导管肝动脉灌注化疗；iCCA，肝内胆管癌；ORR，客观缓解率；DCR，疾病控制率；PFS，无进展生存期；mOS，中位总生存期；AE，不
良事件；PD-1，程序性死亡受体1；PD-L1，程序性死亡配体1；PSM，倾向评分匹配；TKI，酪氨酸激酶抑制剂；ICI，免疫检查点抑制剂；—，未报告。
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10个月、OS为 17个月，均高于对照组（8个月、11个月），

且不良事件并未显著增加。此外，Huang 等［82］对 59 例

uiCCA 患者实施 TACE+PD-1 抑制剂+Lenvatinib 联合治

疗，ORR 为 55.9%，DCR 达 96.6%，mPFS 为 9.5（95%CI：
7.9～11.0）个月，mOS 为 25.8（95%CI：17.9～33.7）个月。

治疗总体耐受性良好，但 25.4%的患者出现 3～4级不良

事件；无治疗相关死亡或不可控制事件。然而，目前仍

缺乏前瞻性及随机试验研究真实TACE联合靶向免疫的

疗效。

截至目前，尚缺乏关于局部消融（如 RFA、微波消

融）或经动脉TARE联合靶向或免疫治疗用于 iCCA的系

统性临床研究或公开发表的可靠数据。现有文献多聚

焦于局部治疗或系统治疗的单独应用，或将 TARE与化

疗联合使用的探索，极少研究涉及其与 ICI（如 PD-1/PD-

L1）或靶向药物（如仑伐替尼、伊尼妥单抗）等系统性疗

法的联合应用。与 HCC 相对丰富的相关研究相比，

iCCA在该领域仍处于临床证据空白期。

4　小结与展望

iCCA是一种临床管理复杂、预后较差的恶性肿瘤。

多数患者确诊时已失去手术机会，局部治疗（TACE、

TARE、HAIC）已成为主要的治疗方式之一。近年来，局

部治疗联合靶向及免疫治疗的综合策略逐渐受到关注。

研究显示，该联合模式能够显著提高 ORR，延长 PFS 和

OS，部分患者甚至可以获得转化切除机会。目前，局部

治疗联合靶向免疫治疗在 iCCA中的研究重点主要包括

以下几个方面：（1）不同局部治疗方式（如HAIC、TACE、

TARE）与靶向药物及 ICI 的最优组合方案尚待明确；

（2）联合治疗的时机与顺序仍存在争议，需探讨同步或

序贯治疗模式的最佳选择；（3）疗效预测及个体化治疗

亟须建立可靠的生物标志物体系，以筛选获益人群；

（4）联合治疗的安全性与耐受性管理仍是临床实践中的

关键问题；（5）现有研究多为小样本回顾性研究，缺乏大

规模、多中心、随机对照试验支持，临床证据层级有限。

总体来看，局部治疗联合靶向免疫治疗正逐渐成为

uiCCA的重要治疗方向之一。随着临床研究的深入、治

疗策略的优化及机制研究的完善，该联合模式有望进一

步提高治疗效果，改善患者长期预后。
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