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肝移植治疗肝门部胆管癌的研究进展
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摘要： 肝门部胆管癌（pCCA）起源于肝左右肝管汇合处的胆管上皮，因其解剖位置复杂、早期症状隐匿、肿瘤生物学行为侵

袭性强，导致患者多在晚期确诊。尽管根治性切除仍是首选治疗手段，但术后 5年生存率不高。自Mayo Clinic提出术前新

辅助放化疗结合严格筛选标准以来，肝移植治疗 pCCA的远期生存显著改善。随着供肝来源拓展、活体肝移植技术成熟及

免疫抑制策略优化，肝移植已逐步成为特定人群中 pCCA的标准化治疗方案之一。本文系统论述肝移植治疗 pCCA的临床

现状、适应证标准、术前新辅助放化疗策略、术后管理及复发防控进展，并探讨未来发展方向，包括精准分子分型、免疫治疗

联合方案以及供肝资源优化等。
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Abstract： Perihilar cholangiocarcinoma （pCCA） originates from the biliary epithelium at the confluence of the left and right 
hepatic ducts， and most patients are in the advanced stage at the time of confirmed diagnosis due to complex anatomy， insidious 
early symptoms， and highly aggressive tumor biology. Although radical resection remains the preferred treatment method， there is 
still a low 5-year survival rate after surgery. Since Mayo Clinic proposed a protocol combining neoadjuvant chemoradiotherapy with 
strict screening criteria， long-term outcomes of pCCA have been significantly improved after liver transplantation. With the 
expansion of donor liver sources， the maturation of living-donor liver transplantation techniques， and the optimization of 
immunosuppression strategies， liver transplantation has gradually become a standardized treatment regimen for specific patients 
with pCCA. This article systematically reviews the current status of liver transplantation for the treatment of pCCA， the criteria for 
indications， the strategies for neoadjuvant therapy before surgery， postoperative management， and recurrence prevention and 
control， as well as the directions for future development such as precise molecular subtyping， combined immunotherapy， and the 
optimization of donor organ resources.
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胆管癌（cholangiocarcinoma，CCA）是起源于胆管上

皮的恶性肿瘤，可根据解剖位置分为肝内胆管癌、肝门

部胆管癌（perihilar cholangiocarcinoma，pCCA）和远端胆

管癌。其中 pCCA占全部CCA的 50%以上，是临床研究
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的重点与难点［1］。流行病学研究显示，东亚及东南亚地

区 pCCA 发病率明显高于欧美，胆石症、肝吸虫感染、慢

性胆管炎以及原发性硬化性胆管炎（PSC）等是其重要危

险因素［2-3］。
尽管高分辨率磁共振成像/磁共振胰胆管成像

（MRI/MRCP）、增强 CT、超声内镜检查（EUS）及 PET-CT
的应用显著提高了早期诊断水平，pCCA 总体预后改善

仍有限。由于早期临床表现多为不典型消化道症状及

轻度胆汁淤积，超过 60%的患者在确诊时已为局部晚期

或伴重要血管侵犯，失去根治切除机会［4-5］。国际多中

心队列显示，接受根治性切除（R0）后，pCCA的 5年总生

存率通常在 25%~40%，术后复发率可达 50%~70%，复发

多发生于术后2年内［6-8］。
在此背景下，如何在有限的手术机会与较高的复发

风险之间取得平衡，以及如何为不可切除的局限性pCCA
患者提供真正具有治愈潜力的治疗方案，成为当前肝胆外

科与移植领域共同关注的问题。肝移植因能够整体切除

肝脏及肝门胆道结构，并重建正常胆道解剖，被认为在理

论上具有最大程度肿瘤清除的优势。本文将综合近年来

国内外最新研究成果，系统回顾 pCCA 肝移植的历史演

变、治疗策略、术前新辅助放化疗模式、术后复发机制及未

来发展趋势，以期为临床决策与学术研究提供参考。

1　传统手术治疗的局限与肝移植的提出

1.1　根治性切除的疗效与局限　根治性切除（取得显微

R0切缘）曾长期被视为 pCCA唯一具备治愈潜力的治疗

方式。为提高 R0 率，多数患者需接受扩大肝叶切除联

合肝门胆管切除，部分病例需同期行门静脉重建或肝动

脉重建［1，5］。系统综述和大样本队列研究显示，经验丰

富中心的 R0切除率可达 60%~80%，但同时围手术期并

发症和病死率仍然不容忽视：扩大肝叶切除联合肝门胆

管切除术后 90 天病死率为 5%~18%［8-9］。即便实现 R0
切除，复发仍然常见。多项研究表明，pCCA术后 5年总

生存率多在 25%~40%，局部复发与肝内远处复发比例

相近［6-8］。最新研究进一步提示，即使R1切除在获得一

定局部控制的前提下也可能较单纯姑息化疗带来一定

生存获益，但长期预后仍明显逊于 R0［7］。因此，对于

Bismuth Ⅲ~Ⅳ型、严重肝功能储备不足或需极端扩大切

除方可实现 R0 的患者，单纯传统切除很难在可接受的

手术风险下获得令人满意的长期生存，亟需新的根治性

治疗模式。

1.2　早期肝移植尝试及挫折　肝移植治疗 pCCA 的探

索始于 20 世纪 80 年代。理论上，通过整体切除肝脏及

肝门胆道，可最大限度清除局部病灶及潜在肝内微转

移，从而获得优于局部切除的肿瘤学效果。但是早期移

植病例多来自影像与分期手段不足的年代，患者选择相

对宽泛（包括广泛淋巴结转移及远处转移者），且缺乏标

准化的新辅助放化疗，加之术后免疫抑制较强，导致复

发率高达 50%~70%，5 年总生存率不足 20%~30%［10］。
这一时期的负面结果使得 pCCA在欧美诸多移植中心成

为“相对禁忌证”，指南多将其列为不推荐移植的肿瘤类

型［10-11］。然而，随后的病例分析提示，在排除远处转移

与淋巴结阳性、严格限制肿瘤大小及局限范围后，部分

患者的长期生存明显优于早期报道，为后续规范化策略

奠定了基础。

2　肝移植治疗pCCA的临床进展与关键节点

2.1　“Mayo protocol”的提出与推广　1990年代中期起，

Mayo Clinic 在系统总结早期经验基础上，提出以“严格

筛选+联合新辅助放化疗+分期探查+肝移植”为核心的

综合治疗路径，即著名的“Mayo protocol”［12-13］。其要点

包括：（1）入选标准：影像学或细胞学证实的 pCCA，病灶

局限于肝门区，最长径一般<3 cm；无影像学提示的远处

转移或可疑淋巴结转移；未接受经皮经肝胆道穿刺（避

免针道种植）；多数病例为不可切除或 PSC 合并 pCCA。

（2）新辅助放化疗：外照射放疗 40~45 Gy，分次给予；胆

道近距离放疗（Ir-192）追加 20~30 Gy；同步持续静脉泵

入 5‑FU，随后改为口服卡培他滨维持直至移植。（3）分期

探查：肝移植术前常规行开腹或腹腔镜探查，并系统性

取样肝门及腹腔淋巴结；一旦发现淋巴结转移或腹腔种

植即中止移植计划。（4）肝移植与术后管理：以整肝移植或

分肝移植替换病肝和肝门胆道；术后采用以钙调神经磷酸

酶抑制剂（calcineurin inhibitors，CNI）为主的免疫抑制方

案，并逐渐引入哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）抑制剂以平衡抗排斥和抗肿

瘤需求［14］。
有学者对 12 家美国中心应用 Mayo‑like protocol

的 287 例 病 例 进 行 汇 总 分 析 ，按 意 向 治 疗 分 析

（intention‑to‑treat），5 年总生存率为 53%，而在实际完成

移植的患者中，5年无复发生存率为 65%，显著优于同期

接受单纯姑息治疗或传统切除的患者［15］。该研究也提

示，治疗早期 3~6 个月内的候补名单“治疗反应筛选脱

落率”为 10%~20%，反映了新辅助放化疗期间生物学筛

选的重要作用［15］。
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随着这一模式的成功，美国器官共享网络自 2010年

起对符合 Mayo‑like 标准的新辅助治疗 pCCA 患者给予

MELD 评分豁免，肝移植治疗 pCCA 的证据等级和临床

接受度显著提升［16-17］。
2.2　 国 际 多 中 心 基 准 研 究 与 系 统 评 价　在“Mayo 
protocol”的基础上，多国学者开展了多中心合作研究和

系统评价，对pCCA肝移植的长期疗效进行了“基准化”评

价。Breuer等［18］发表的国际多中心基准研究纳入 17家

移植中心、Mayo‑like protocol 管理下的 pCCA 患者，结果

显示，在严格入选人群中，移植后 1、5 年总生存率为

92%、55%，5年无复发生存率为 62%。该研究提出了一

系列围手术期并发症和长期结局的基准值，为各中心比

对自身水平提供了重要参照。Cambridge等［19］对不可切

除 pCCA的新辅助放化疗+肝移植进行系统评价与荟萃

分析，显示经规范新辅助放化疗后实施肝移植的患者，3
年与5年总生存率分别为65.5%和65.1%，优于未行新辅

助放化疗直接移植的结果。另一项来自荷兰等多中心的

回顾性研究比较了“术前新辅助放化疗+肝移植”与“未行

新辅助放化疗直接肝移植”的患者，结果提示在校正基线

后，新辅助治疗可显著降低移植后复发风险（HR=0.30），

但新辅助放疗也增加了早期肝动脉并发症的风险，提示

需在优化放疗技术与降低血管损伤之间寻找平衡［20］。
2.3　国内实践与本土化路径探索　十余年来，国内多家

高水平中心也陆续开展了“术前新辅助放化疗+肝移植”

治疗 pCCA的实践。一项来自天津市第一中心医院的研

究将“术前新辅助放化疗+肝移植”与同期可切除 pCCA
的根治性肝切除进行对比，结果显示在严格选择的患者

中，移植组 3年总生存率显著优于传统切除组，尤其在存

在高危肿瘤学特征、预计R0切除难度大或肝功能储备有

限的患者中，“新辅助放化疗+肝移植”策略更具优势［21］。
另有国内研究提示，在不可切除或局部晚期 pCCA

中，新辅助放化疗可实现一定比例的“降期”，部分患者随

之获得切除或进入移植流程的机会［22］。在此基础上，最

新发布的中国《肝门部胆管癌诊断和治疗指南（2025
版）》［23］已明确将“在多学科团队（MDT）评估下，经规范

新辅助治疗后的局限性不可切除 pCCA 肝移植”列为推

荐的治疗策略之一。

3　术前新辅助放化疗的模式与疗效

3.1　Mayo 方案为代表的联合放化疗　术前新辅助治疗

是 pCCA肝移植成功的基石，其主要目标包括：缩小肿瘤

体积、清除潜在微转移、减少术后复发风险并筛除生物

学行为不良的患者［13，15］。Mayo方案中的标准新辅助放

化疗路径已在前文概述，其特点是“外照射放疗+腔内近

距离放疗+5‑FU/卡培他滨同步与维持”［12-13］。多项随访

研究表明，该方案可将术后 5 年无复发生存率提高至

60%~65%，而未经新辅助放化疗或治疗期间进展的患者

复发风险明显升高［15，24］。有学者对 Mayo 路径下的

pCCA患者进行预测因素分析发现，术前CA19‑9持续升

高、肿瘤直径过大、血管广泛包绕以及等待期肿瘤进展

是候补名单“治疗反应筛选脱落率”和术后复发的主要

危险因素；相反，在新辅助放化疗期间病灶稳定或缩小、

CA19‑9明显下降者术后长期生存显著改善［24-25］。这证

实了“新辅助放化疗+等待期”本身具有筛选肿瘤生物学

的价值。

3.2　放疗技术升级与化疗方案优化　随着放疗技术进

步，多中心开始尝试以立体定向放疗（stereotactic body 
radiation therapy，SBRT）或高分割外照射替代传统二维

或三维适形放疗，以提高剂量集中度、降低肝组织和胆

管损伤。美国密歇根大学采用 SBRT联合卡培他滨作为

新辅助放化疗，结果显示在小样本患者中 SBRT 方案安

全可行，部分患者顺利完成肝移植且短期生存良好［26］。
加拿大多伦多大学则采用高分割放疗+卡培他滨同步治

疗，移植前再行吉西他滨+顺铂（GC）维持治疗，结果显

示围术期并发症显著降低、生存率明显提高［27］。
在化疗方面，GC 方案已成为晚期胆道肿瘤一线标

准治疗方案之一［4］。有研究尝试将GC作为新辅助放化

疗主干，在部分未联合放疗的患者中实现病灶长期稳

定，并在严格选择下进入移植程序，初步结果显示 3~5
年总生存率可达 75%，复发率为 10%［28］。不过，目前关

于“以全身系统化疗替代或弱化放疗”的证据仍然有限，

现阶段主流观点仍倾向于将外照射/腔内放疗视为新辅

助放化疗方案中的基石，化疗作为放疗增强及维持治疗

的重要组成部分［13，20］。
3.3　等待期管理与桥接/降期治疗　对于等待供肝时间

较长或病情波动较大的患者，等待期管理尤为关键。

除持续系统治疗外，胆道引流与支架置入是控制黄疸

与胆管炎的重要措施。近年来，结合金属支架的碘‑125
（125I）放射性粒子治疗在恶性胆道梗阻中得到广泛应

用。系统评价显示，125I 粒子+金属支架较单纯金属支

架可显著延长支架通畅时间，并改善总体生存，而未显

著增加操作相关并发症［29］。这类局部“放射性支架”有

望作为 pCCA 候选者等待期的桥接治疗之一，用以缓解

梗阻和控制局部肿瘤生长，但其能否显著提高进入移
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植流程的比例和长期移植结局，仍需前瞻性研究加以

证实。

MDT实践中，针对边缘可切除或局部晚期 pCCA，常

将新辅助放化疗与光动力治疗、腔内放疗、射频消融等

局部治疗组合，以期实现降期，为后续切除或移植创造

条件［22］。最新指南多建议，在考虑肝移植前应保证有足

够时间（通常≥6个月）的新辅助治疗与观察，以避免进展

性疾病进入移植流程［23，30］。

4　肝移植的适应证与排除标准

4.1　适应证与禁忌证的演变　目前普遍认可的 pCCA
肝移植适应证包括：（1）肿瘤局限于肝门区，最长径<
3 cm；（2）无远处转移及区域淋巴结阳性；（3）无肝外肿

瘤灶及血管广泛侵犯；（4）完成规范化新辅助放化疗并

在治疗期间未出现疾病进展。相反，存在远处转移、淋

巴结转移、肿瘤破裂或显著侵犯门静脉干的患者则被视

为绝对禁忌［17，23］。
4.2　Mayo 与欧洲路径的差异及边界拓展　荷兰等欧洲

中心在实践中基于本土资源和患者特点对Mayo标准进

行了适度本土化调整。例如 Vugts 等［31］报道的全国路

径中，在明确 pCCA 不可切除、肿瘤直径<3 cm、无淋巴

结/远处转移的前提下，并未将新辅助放化疗作为所有患

者的硬性必需，而是采用更灵活的个体化策略；该研究

提示，在严密影像与分期管理下，20%~30% 的 pCCA 患

者理论上符合移植条件，但真正进入移植流程的比例仍

明显受限于供肝资源和中心经验。奥斯陆大学提出的

SURE‑LT 概念则尝试将部分局部进展但无远处转移的

pCCA 患者纳入潜在移植人群，在更紧密的随访与动态

评估下探索边界扩展，但目前相关证据仍以小样本和概

念验证为主，亟需多中心前瞻性研究加以验证［32］。
4.3　PSC 合并 pCCA 与特殊人群　PSC 合并 pCCA 的患

者常存在弥漫性胆管狭窄与反复胆管炎，肝纤维化程度

高，常规部分肝切除风险极大，预后较差。多项研究表

明，在规范“新辅助放化疗+肝移植”路径下，PSC 相关

pCCA 患者的长期生存优于散发性 pCCA，5 年生存率可

达 70%~80%［33］。美国肝病学会指南也明确指出，在符

合条件的PSC‑pCCA患者中应优先考虑“新辅助放化疗+

肝移植”［17］。儿童与青年患者极少见，部分病例与遗传

性胆道疾病相关。尽管目前尚缺乏大样本研究，但从肿

瘤学角度看，一旦满足局限性和无远处转移等基本条

件，肝移植可能在这一人群中带来更大的长期获益［33］。
4.4　供肝来源：已故供者肝移植（deceased donor liver 

transplantation，DDLT）与活体肝移植（living donor liver 
transplantation，LDLT）　在供体短缺与等待期风险并存

的背景下，近年来越来越多中心开始探索 LDLT 用于

pCCA：Mayo Clinic 基于 2000—2017 年 74 例 pCCA-LDLT
的研究显示，1、5、10 年总生存率分别为 84.9%、66.5%、

55.6%，肿瘤复发率为 12.3%；虽然放疗相关晚期血管并

发症更常见，但未显著影响长期生存，提示在规范新辅助

放化疗与严格分期前提下，LDLT可获得与既往DDLT相

当的肿瘤学结局［34］。日本京都大学的前瞻性单中心研

究进一步从可行性角度给出信号：对不可切除的 pCCA，

新辅助放化疗+分期探查后实施LDLT的患者1年总生存

率达100%（中位随访23.7个月），提示在严密路径与监测

下，LDLT可作为精选人群的替代供体策略［35］；同时，近

年的综述亦指出，在严格入选的早期/局限pCCA中，移植

后3~5年生存率可达70%，而LDLT在器官紧缺地区有望

缩短等待时间并与新辅助放化疗更好地衔接［36］。
总的来说，pCCA 肝移植的适应证正从固定标准向

风险分层与个体化评估转变。随着影像、分子标志物及

预测模型的引入，未来有望进一步扩大移植获益人群。

5　免疫抑制与复发机制

5.1　免疫抑制方案的优化　术后肿瘤复发是制约pCCA
移植长期生存的关键问题。早期研究发现，复发高峰多

集中于移植后 1~2 年内，主要形式为肝门区复发、腹腔

种植及远处转移［6，37］。肿瘤复发的机制复杂，包括术前

潜在微转移、术后免疫抑制导致的免疫逃逸，以及肿瘤

残留细胞的再激活。CNI如环孢素、他克莫司长期以来

是移植术后基础免疫方案，但研究表明，高剂量 CNI 可
促进血管生成及肿瘤生长，从而增加复发风险。近年

来，mTOR抑制剂（如西罗莫司、依维莫司）因具有抗肿瘤

及抗增殖作用，被认为可降低复发率。有研究显示，在

肝移植治疗 CCA 患者中应用 mTOR 抑制剂可降低复发

风险，并延长无复发生存期［14］。
5.2　分子与免疫学机制　多组学研究表明，细胞周期异

常、DNA损伤修复通路激活、上皮-间质转化以及免疫逃

逸是 CCA 侵袭和复发的重要机制［4，38］。其中 KRAS/
TP53 共突变常提示更高的复发风险和更差的生存结

局［39］；肿瘤程序性细胞死亡配体 1 高表达、肿瘤浸润淋

巴细胞缺乏等免疫抑制性微环境与不良预后相关［40-41］。
这些发现提示，术前或术后对肿瘤组织进行基因和免疫

表型分析，有望帮助识别高复发风险人群，并指导个体

化免疫抑制方案的调整。例如，对高危基因谱或免疫抑
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制微环境患者，可更早、更多地引入 mTOR 抑制剂或考

虑临床试验中的抗肿瘤策略。

5.3　免疫检查点抑制剂（ICI）在移植患者中的双刃剑效

应　ICI 在晚期 CCA 中的应用已显露一定疗效，尤其是

在微卫星不稳定性高、错配修复缺陷或肿瘤突变负荷高

的少数人群中。但在移植背景下应用 ICI具有显著的免

疫冲突风险。有报道显示，对于肝移植后复发而接受

ICI治疗的患者，急性排斥反应发生率可达 25%~35%，部

分患者出现难治性排斥甚至移植物丢失和死亡［42］。因

此，目前共识多认为，ICI在肝移植术前和术后应用均应

极为谨慎，仅在标准治疗失败、无其他可选方案且患者

充分知情的前提下，在严格监测与 MDT评估中尝试，多

数情况下更适合作为临床试验的一部分。

5.4　分子靶向与免疫治疗的整合　分子靶向治疗和免

疫治疗的结合为未来的治疗策略提供了新思路。成纤

维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor，
FGFR）2 融 合/重 排 和 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶（isocitrate 
dehydrogenase，IDH）1 突变是胆道恶性肿瘤中目前最成

熟的分子靶点。佩米替尼 （Pemigatinib）和福巴替尼 
（Futibatinib）在FGFR2重排肝内胆管癌中显示出较好的

客观缓解率和持久缓解，艾伏尼布（Ivosidenib）在 IDH1
突变 CCA 中的 ClarIDHy 研究也证实了其对无进展生存

期和总生存的改善［43-45］。虽然这些证据主要来自晚期

不可切除人群，但为“分子分型驱动的桥接/新辅助治疗

策略”提供了理论基础：对具备靶向分子异常（如FGFR2
融合/重排或 IDH1 突变）且全身状态允许的 pCCA 候选

者，可在MDT框架下考虑以靶向治疗作为等待期维持或

复发后的救治手段。

至于 ICI，虽然在晚期胆道肿瘤的临床研究中已显

示一定疗效，但移植人群中存在急性排斥与移植物丢失

风险的安危权衡，现阶段更适合在临床试验或别无他选

的个案内经严格风险评估后使用。因此，靶向优先于免

疫，并可将其定位为新辅助/桥接治疗的探索性补充，而

不是替代。

6　长期生存与复发风险预测模型

6.1　PRETREAT 评分　2025 年，Mayo 团队基于 1993—

2024 年连续入组的 pCCA 新辅助+肝移植病例，构建了

首个专用于移植后复发风险评估的 PRETREAT 评

分［46］。该模型基于 1993—2024 年连续入组的 pCCA 新

辅助放化疗+肝移植病例，经多变量与 LASSO选择构建

并在独立队列外部验证，能够有效区分移植后复发风

险：5年无复发生存期在低、中、高风险组分别约为 89%、

38%、15%。PRETREAT 的提出为术后随访频次、影像/
肿瘤标志物监测频率与间隔提供了客观依据，也为未来

前瞻性研究的分层入组奠定了基础。

6.2　循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）与分

子残留病灶监测　ctDNA技术的进步使得“分子残留病

灶”成为评估术后复发风险的新窗口，胆道肿瘤切除后

的多中心研究显示，ctDNA阳性与显著更高的复发风险

相关，且可较影像提前数月提示复发。最新研究已将

ctDNA 应用于胆道恶性肿瘤（包括肝外胆管癌）术后的

前瞻性随访，结果显示，持续 ctDNA 阴性往往与较长的

无复发生存相关，而术后新出现或重新出现的 ctDNA阳

性则预示早期复发，需要强化影像学监测，必要时提前

进行 MDT 评估并启动系统治疗或局部治疗策略［47-48］。
对于 pCCA 肝移植患者，ctDNA 的潜在价值包括：与

PRETREAT 等临床评分联合，进一步细化术后风险分

层；在影像学无阳性发现时提前预警复发；未来有望作

为启动辅助靶向/全身治疗或调整免疫抑制策略的生物

学依据。

7　展望

未来，pCCA 肝移植领域的重点在于以更高质量的

前瞻多中心证据巩固现有路径，并在个体化分层管理上

深化：一方面，通过统一的诊疗路径与登记体系，减少回

顾性偏倚，围绕经验证的复发风险模型（如基于临床—

病理与围手术期变量构建的工具）优化入选与随访强

度；另一方面，在免疫抑制与抗肿瘤免疫的平衡、ctDNA
等分子监测与影像节律的耦合、FGFR/IDH1等分子分型

驱动的桥接/辅助治疗策略，以及 LDLT在器官紧缺环境

中的角色与公平分配伦理等方面，开展循证化、可复制

的临床研究。可预见的中短期内，“放射主导的新辅助

放化疗+严格风险分层”仍将是基石，而分子标志物与动

态风险评估的引入，有望推动决策从“固定阈值”迈向

“动态分层”的精细化阶段。

综上所述，肝移植已成为严格选择下 pCCA 的有效

治愈性治疗手段。随着分子诊断、免疫调控及人工智能

技术的不断发展，未来 pCCA 肝移植的疗效有望进一步

提高。实现多学科协作与个体化精准管理，将是推动该

领域持续进步的关键。
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