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摘     要             胆管癌 （CCA） 是一种高度恶性的消化系统肿瘤，由于该疾病的早期临床症状不典型，导致诊断通常

较晚，且预后差。近年来，CCA 的发病率持续上升，已成为全球重要的肝胆系统恶性肿瘤之一。笔者

就 CCA 的治疗现状与进展作一综述，重点分析了根治性切除、肝移植、姑息性疗法 （包括射频消融、

介入治疗、免疫治疗、靶向治疗等） 和化疗的应用与效果。此外，随着分子靶向药物和免疫治疗的进

展，CCA 的治疗方案正在逐步优化。尽管目前治疗手段不断创新，但对于中晚期患者，治疗仍然具有

挑战性。未来的研究应着力于改善早期诊断技术、开发新型治疗药物，并结合传统医学与现代医学手

段，为患者提供更有效的治疗选择。
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Abstract             Cholangiocarcinoma (CCA) is a highly malignant digestive system tumor. Due to the non-specific early 

clinical symptoms of the disease, diagnosis is often delayed, leading to poor prognosis. In recent years, 

the incidence of CCA has been steadily increasing, making it one of the major malignant tumors of the 

liver and biliary system globally. This review discusses the current status and progress in the treatment of 

CCA, focusing on the application and effectiveness of curative resection, liver transplantation, palliative 

therapies (including radiofrequency ablation, interventional therapy, immunotherapy, targeted therapy, 

etc.), and chemotherapy. Additionally, with the development of molecular targeted drugs and 

immunotherapy, treatment strategies for CCA are gradually improving. Although treatment methods 

continuously evolve, challenges remain in treating patients at advanced stages. Future research should 

focus on improving early diagnostic technologies, developing new therapeutic drugs, and integrating 

traditional and modern medical approaches to provide more effective treatment options for patients.
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胆 管 癌 （cholangiocarcinoma， CCA） 是 起 源 于

胆 道 上 皮 细 胞 的 一 种 高 度 致 命 性 消 化 系 统 恶 性 肿

瘤 。 此 疾 患 的 病 因 众 多 并 且 错 综 复 杂 ， 因 此 在 疾

病 的 早 期 阶 段 ， 常 常 缺 乏 典 型 的 临 床 症 状 ， 导 致

其 难 以 在 早 期 确 诊 。 CCA 恶 性 程 度 极 高 ， 预 后 较

差 ， 其 全 球 发 病 率 不 断 上 升 ， 成 为 第 二 大 常 见 的

肝胆系统恶性肿瘤，仅次于肝癌。

1     CCA的分型 

按 照 解 剖 学 ， 胆 管 恶 性 肿 瘤 可 详 细 分 为 生 长

在 肝 脏 内 部 胆 管 的 肝 内 型 胆 管 癌 （intrahepatic 

cholangiocarcinoma， iCCA） 和 生 长 在 肝 脏 外 胆 管 的

肝 外 型 胆 管 癌 （extrahepatic cholangiocarcinoma，

eCCA）。而 eCCA 在临床上又按照恶性肿瘤的发生

位 点 进 一 步 细 分 为 远 端 胆 管 癌 （distal 

cholangiocarcinoma， dCCA） 和 肝 门 部 胆 管 癌

（perihilar cholangiocarcinoma，pCCA），数据统计[1] 表

明 ， 在 所 有 的 CCA 中 ， eCCA 所 占 比 例 高 达 80%~

90%。 在 CCA 的 组 织 学 分 型 上 ， 腺 癌 所 占 比 重 最

大 ， 但 也 包 括 诸 如 腺 鳞 癌 、 鳞 癌 、 黏 液 癌 以 及 印

戒 细 胞 癌 等 较 少 见 的 病 理 类 型 ， 且 根 据 肿 瘤 的 分

化 程 度 可 分 为 高 分 化 、 中 分 化 和 低 分 化 。 高 分 化

的 肿 瘤 通 常 预 后 较 好 ， 高 低 分 化 往 往 预 示 着 较 差

的预后[2]。目前国内外根据 CCA 原发病的位置和大

小 ， 大 致 可 分 为 大 胆 管 型 和 小 胆 管 型 。 小 胆 管 型

多 呈 现 为 外 生 性 生 长 方 式 ， 而 大 胆 管 型 多 呈 现 出

导管周围浸润性生长方式[3]。

2     CCA的流行病学调查 

CCA 是 一 种 恶 性 程 度 极 高 的 消 化 道 肿 瘤 ， 无

论是 eCCA 还是 iCCA 病死率都居高不下，其特征是

具 有 早 期 淋 巴 管 扩 散 和 远 处 转 移 的 攻 击 性 行 为 。

根 据 Yao 团 队[4] 的 调 查 结 果 ， 在 1999—2014 年 间 ，

成 人 CCA 致 死 率 呈 现 出 明 显 的 上 升 趋 势 。 详 细 数

据表明，在年龄超过 25 岁的人群中，CCA 的病死

率已经从每 10 万人的 2.2% 增加到 3.0%，这一变化

表 征 CCA 正 逐 步 成 为 威 胁 人 类 健 康 的 重 要 疾 病 之

一 。 国 内 外 的 研 究 显 示 ， 导 致 CCA 发 生 的 因 素 纷

繁 复 杂 ， 到 目 前 为 止 ， 公 认 的 危 险 因 素 主 要 有 原

发 性 硬 化 性 胆 管 炎 、 肝 硬 化 、 肝 吸 虫 病 、 病 毒 性

肝炎、胆结石以及胆管囊肿等多个方面[5]。因此，

开 展 新 型 诊 疗 方 案 来 改 善 CCA 患 者 的 预 后 及 延 长

生存 （overall survival，OS） 期是极其必要的。

3     CCA的治疗 

3.1 根治性切除　

对 于 有 切 除 可 能 的 肝 内 外 CCA 病 患 而 言 ， 根

治 性 手 术 切 除 仍 被 认 为 是 其 唯 一 有 望 达 到 治 愈 效

果的治疗方案。手术中能否实现 R0 切除对患者的

远期 OS 率至关重要，iCCA 的中国专家共识明确了

R0 切 除 的 标 准 ： 外 科 手 术 要 完 整 切 除 所 有 可 见 的

肿 瘤 组 织 ， 术 后 切 缘 经 组 织 病 理 学 检 查 证 实 为 阴

性 ， 受 肿 瘤 直 接 侵 犯 的 器 官 或 组 织 一 并 移 除 后 亦

应 确 认 切 缘 阴 性 ， 无 癌 细 胞 残 留 ， 且 无 肝 外 远 处

转移和大血管、胆管侵犯证据[6]。就 pCCA 的 R0 切

除 而 言 ， 阴 性 切 缘 应 同 时 包 括 肝 脏 切 缘 和 胆 道 切

缘两点。对于 Bismuth Ⅰ和Ⅱ型的病例来说，单纯区

域 性 肝 外 胆 管 切 除 联 合 半 肝 切 除 往 往 能 收 获 良 好

的 康 复 预 期[7]。 然 而 ， 对 于 Bismuth Ⅲ 型 和 Ⅳ 型 的

患 者 ， 更 多 时 候 需 要 采 取 联 合 半 肝 切 除 乃 至 肝 三

叶 切 除 术 的 手 术 方 案 ， 并 且 具 体 的 手 术 切 除 范 围

应当根据肿瘤的侵犯情况而定[8-9]。dCCA 的首选方

案为胰十二指肠切除术 （Whipple 手术），而对于那

些体积较小的 dCCA，通常采用肝外胆管切除合并

淋 巴 结 清 除 方 式 进 行 治 疗[10]。 尽 管 进 行 了 CCA R0

切除，但患者的 5 年 OS 率依旧不尽如人意，仅为

30%[11]，术后复发风险也相对较高。随着对 CCA 的

进 一 步 深 入 理 解 ， 国 内 外 越 来 越 多 学 者 将 淋 巴 结

清 扫 纳 入 CCA 手 术 治 疗 过 程 中 ， 并 开 展 了 诸 多 临

床 研 究 。 与 此 同 时 ， 专 门 针 对 CCA 制 定 的 指 南 和

共 识 也 逐 年 增 多 。 但 国 内 外 不 同 研 究 结 果 和 共 识

对 CCA 手术淋巴结清扫尚存在不同的认识和推荐。

同 时 ， 淋 巴 结 清 扫 的 范 围 、 清 扫 数 量 及 清 扫 方 法

各不相同。Nozaki 等[12]针对 CCA 侵袭特点的研究显

示 iCCA 淋巴结转移存在跳跃转移现象，部分患者

无第 1 站淋巴结转移但出现了第 2 站淋巴结转移 。

目前，关于 iCCA 手术中淋巴结清除的必要性以及

清除的数目和范围，国内外尚未形成一致的见解。

目 前 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 （National 

Comprehensive Cancer Network， NCCN） 及 中 国 临 床

肿 瘤 学 会 （Chinese Society of Clinical Oncology，

CSCO） 指 南 都 建 议 至 少 清 扫 6 枚 淋 巴 结 用 于 肿 瘤

的 淋 巴 结 分 期 ； 根 据 第 8 版 美 国 癌 症 联 合 委 员 会
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（American joint Committee on cancer， AJCC） 指 南 ，

右侧 ICC 的区域淋巴结群包括十二指肠周围、肝门

和胰周淋巴结，而左侧 ICC 的区域淋巴结群包括肝

门 、 肝 胃 韧 带 和 下 膈 淋 巴 结[13]。 大 多 数 肝 脏 淋 巴

管沿着肝十二指肠韧带引流至区域淋巴结，因此，

肝 十 二 指 肠 韧 带 淋 巴 结 （第 12 组 淋 巴 结） 是 ICC

中 最 常 见 的 淋 巴 结 转 移 部 位 ， 其 次 是 肝 总 动 脉 淋

巴 结 （第 8 组 淋 巴 结） [14-15]。 故 有 研 究[16] 建 议 ，

iCCA 淋巴结清扫至少包括第 8 和 12 组淋巴结，以

便 ICC 患者进行准确分期，指导术后的辅助治疗方

案 。 由 于 CCA 早 期 症 状 不 明 显 ， 大 部 分 患 者 在 求

医时病情通常已发展到中晚期，仅约 1/5 的患者可

以接受根治性外科手术切除治疗。尽管做了手术，

CCA 患者 5 年的存活率仍然很低，多灶、点或边缘

阳性的病例在切除术后复发的风险仍然较高[17]。

3.2 肝移植　

CCA 因 其 预 后 极 差 ， 既 往 曾 被 认 为 是 肝 移 植

的 禁 忌 证 。 直 至 梅 奥 诊 所 2019 年 发 布 了 他 们 的

pCCA 行肝移植数据，对于符合入选标准 （在技术

上无法切除的早期 pCCA，影像学肿瘤直径<3 cm，

无转移或淋巴结受累） 的不可切除 pCCA 患者给予

新辅助治疗即体外放疗联合 5-氟尿嘧啶静脉滴注、

经 导 管 腔 内 放 疗 、 口 服 卡 培 他 滨 后 行 肝 移 植 ， 其

5 年 OS 率 可 达 68%， 预 后 明 显 优 于 根 治 性 手 术 切

除[18-19]。 国 内 外 研 究 表 明 ， 肝 移 植 术 在 实 现 R0 切

除 和 避 免 术 后 肝 功 能 衰 竭 方 面 均 明 显 优 于 肝 切 除

术[10]。 Takahashi 等[20] 通 过 回 顾 性 分 析 1 188 例 肝 移

植患者的相关数据后发现，低分化的 iCCA 患者进

行 肝 移 植 术 后 的 复 发 率 高 达 78%， 而 高 分 化 组 的

预后则令人满意[21]。此外，Hong 等[22]发现了 4 个预

测 不 良 结 局 的 组 织 学 特 征 ： 肿 瘤 呈 现 多 灶 性 、 神

经 周 围 浸 润 、 侵 袭 性 生 长 模 式 和 淋 巴 血 管 侵 犯 ，

均 提 示 肝 移 植 术 后 不 良 结 局 。 研 究 人 员 还 发 现 ，

使 用 新 辅 助 治 疗 联 合 肝 移 植 临 床 试 验 的 患 者 5 年

OS 率约为 41%，而接受根治性手术切除患者的 5 年

OS 率 仅 为 27%[23]。 因 此 ， 在 严 格 的 患 者 入 选 标 准

下 ， 肝 移 植 联 合 新 辅 助 治 疗 的 疗 效 优 于 根 治 性 手

术 切 除 。 目 前 认 为 ， 可 考 虑 将 肝 移 植 作 为 高 度 分

化 ICCA 的 治 疗 方 法 。 至 少 ， 不 应 成 为 绝 对 禁 忌 。

相反，对于分化程度较差的 iCCA 患者，肝移植应

严格禁止。因此，当前针对 iCCA 是否可行肝移植，

仍 存 在 着 争 议 ， 需 要 进 一 步 权 衡 肝 移 植 的 手 术 风

险及临床疗效。

3.3 姑息性疗法　

鉴 于 CCA 起 病 隐 匿 不 易 察 觉 ， 缺 乏 典 型 的 临

床 特 征 ， 致 病 因 素 多 而 繁 杂 ， 远 期 存 活 率 不 容 乐

观 。 因 此 ， 在 多 数 病 患 寻 求 医 疗 援 助 时 ， 疾 病 往

往已进展到中晚期，贻误了实施手术的最佳时机。

对 于 此 类 患 者 ， 可 以 通 过 局 部 治 疗 来 减 轻 肿 瘤 造

成 的 压 迫 ， 舒 缓 患 者 的 病 痛 ， 并 推 迟 疾 病 的 进 一

步发展。

3.3.1 高频电流热消融技术（radiofrequency ablation，

RFA）　RFA 通过应用高频电流产生的热效应导致

局 部 组 织 细 胞 结 构 的 永 久 性 损 害 ， 进 而 使 得 癌 变

组 织 发 生 凝 固 性 坏 死 ， 实 现 消 灭 癌 细 胞 的 治 疗 目

标 。 这 一 技 术 目 前 主 要 用 于 肝 癌 治 疗 ， 而 对 于

CCA 的治疗研究仍相对不足；据李烽等[24]所做的研

究，对于 iCCA 晚期患者而言，采用 RFA 和放射性

颗 粒 植 入 联 合 血 清 治 疗 的 方 式 能 有 效 增 强 患 者 肿

瘤 防 御 及 免 疫 力 ， 减 少 患 者 肿 瘤 标 记 物 的 含 量 ，

提 高 患 者 近 期 的 治 疗 效 果 ， 从 而 提 高 长 期 OS 率 。

这使经皮消融术在 CCA 治疗中展现新兴前景。

3.3.2 介入治疗　近年来，内镜及介入技术在 CCA

领 域 进 步 巨 大 且 日 益 普 及 。 目 前 普 遍 应 用 于 CCA

的 介 入 医 疗 技 术 主 要 包 括 ： 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术

（transcatheter arterial chemoembolization， TACE）、 经

动 脉 放 射 栓 塞 术 、 经 肝 动 脉 灌 注 化 疗 术 等 ， 此 类

治 疗 是 通 过 将 化 疗 药 物 或 放 射 性 核 素 局 部 作 用 于

肿 瘤 中 心 ， 进 而 达 到 杀 死 肿 瘤 细 胞 的 目 的 ， 使 肿

瘤 降 期 ， 从 而 为 之 后 的 手 术 切 除 提 供 了 可 能 。 而

内 镜 下 逆 行 性 胰 胆 管 造 影 术 （endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography， ERCP）、 胆 道 支 架 置 入 术

的 主 要 治 疗 目 的 则 是 退 黄 及 减 轻 胆 道 梗 阻 情 况 ，

从而改善患者生活质量，延长 OS。结合最新英国

胃 肠 病 学 会 胆 管 癌 诊 治 指 南 ， 将 胆 管 恶 性 梗 阻 分

为 近 端 胆 管 恶 性 梗 阻 和 远 端 胆 管 恶 性 梗 阻 。 该 指

南 进 一 步 阐 述 了 ERCP 减 黄 和 经 皮 经 肝 穿 刺 引 流

（percutaneous transhepatic cholangial drainage， PTCD）

在 处 理 各 种 病 例 时 的 不 同 适 用 性 。 例 如 ， 当 患 者

需 要 进 行 活 检 和 刷 检 时 ， 应 优 先 采 用 ERCP 减 黄 ；

而当遇到 Bismuth Ⅳ型复杂 pCCA 的病例，ERCP 的

失败风险相对较大，此时使用 PTCD 技术可能更为

恰当[25]。此外，对于不可切除 dCCA 患者的胆道支

架 置 入 治 疗 时 ， 使 用 覆 膜 金 属 支 架 的 疗 效 优 于 传

统 金 属 支 架 ； 王 学 俊 等[26] 回 顾 性 分 析 显 示 ， 对 于

CCA 患 者 采 用 碘 -125 粒 子 胆 道 支 架 置 入 术 治 疗 相
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比 于 常 规 裸 金 属 胆 道 支 架 治 疗 ， 其 治 疗 后 胆 道 梗

阻 症 状 缓 解 更 显 著 、 同 时 可 使 血 清 肿 瘤 标 志 物 进

一 步 下 降 。 此 外 ， RFA 也 可 进 一 步 延 长 支 架 的 通

畅 性 ， 从 而 改 善 胆 道 梗 阻 。 因 此 ， 未 来 内 镜 技 术

将在 CCA 诊疗中展现更为广阔的前景。

3.3.3 免疫治疗　免疫治疗是通过唤醒患者内在的

防 御 机 制 来 针 对 癌 细 胞 进 行 攻 击 。 免 疫 疗 法 主 要

涵 盖 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint 

inhibitor， ICI）、 肿 瘤 疫 苗 以 及 过 继 治 疗 等 方 法 。

这 些 治 疗 手 段 能 够 重 塑 肿 瘤 微 环 境 ， 增 强 机 体 的

抗 肿 瘤 免 疫 应 答 ， 从 而 达 到 抑 制 肿 瘤 生 长 和 复 发

的 目 的 。 胆 管 恶 性 肿 瘤 的 免 疫 微 环 境 呈 现 出 复 杂

性 和 多 变 性 ， 其 中 存 在 大 量 与 癌 细 胞 有 关 的 成 纤

维 细 胞 和 免 疫 细 胞 浸 润 ， 这 些 细 胞 在 CCA 生 长 、

侵 袭 及 转 移 的 各 阶 段 扮 演 了 极 为 关 键 的 角 色[27]。

但 目 前 关 于 CCA 免 疫 治 疗 的 研 究 尚 有 限 ， 大 多 数

CCA 病例是免疫学上的“冷”肿瘤，它们对 ICI 反

应 极 低 ， 且 会 利 用 各 种 机 制 来 逃 避 免 疫 攻 击[28]。

同时，对于未经选择的 CCA 患者，单一 ICI 治疗效

果 较 差 ， 并 且 患 者 更 有 可 能 表 现 出 治 疗 耐 药 性 。

所 以 对 于 CCA 患 者 ， 多 采 用 免 疫 疗 法 结 合 其 他 疗

法共同治疗[29]。TOPAZ-1 临床试验[30] 结果显示，度

伐 利 尤 单 抗 与 吉 西 他 滨 和 顺 铂 的 联 合 治 疗 能 有 效

提高患者 OS 率，增强治疗效果，并且不会明显提

升 治 疗 过 程 中 的 毒 副 作 用 。 同 时 ， 免 疫 治 疗 减 轻

了 免 疫 抑 制 程 度 ， 延 长 分 子 靶 向 治 疗 引 起 的 缓 解

效 果 ， 从 而 增 强 靶 向 治 疗 的 整 体 疗 效 ， 起 到 协 同

作 用 。 此 外 ， 局 部 消 融 治 疗 、 放 射 治 疗 等 技 术 可

以 有 效 杀 死 肿 瘤 细 胞 ， 促 进 肿 瘤 新 抗 原 的 产 生 ，

增 强 免 疫 识 别 反 应 。 因 此 ， 局 部 治 疗 和 免 疫 治 疗

之 间 存 在 理 论 上 的 协 同 作 用 。 目 前 已 有 实 验[31] 将

CTLA4 抑制剂，替西木单抗联合微波消融技术治疗

晚期 CCA 患者。在 16 例接受疗效分析评估的患者

中，有 2 例 （12.5%） 实现了部分疾 病 缓 解 （分 别

持 续 了 8 个 月 与 18.1 个 月）， 而 5 例 （31.3%） 实

现 了 病 情 稳 定 。 中 位 无 进 展 生 存 期 （progression-

free survival， PFS） 为 3.4 个 月 （95% CI=2.5~5.2），

OS 达到 6 个月 （95% CI=3.8~8.8）。免疫治疗结合化

疗 、 靶 向 治 疗 、 局 部 治 疗 等 联 合 治 疗 方 案 对 CCA

的 临 床 治 疗 提 供 了 新 的 前 景 。 相 信 随 着 医 疗 技 术

的 不 断 进 步 和 发 展 ， 未 来 将 有 更 多 关 于 CCA 的 免

疫治疗方案，为患者提供更长的 OS。

3.3.4 靶向治疗　英国胃肠病学会指南中指出，约

50% 的 iCCA 患者发生的基因突变有针对性的靶向

治 疗 药 物 ， 在 其 他 类 型 CCA 中 此 比 例 约 为 30%，

故 建 议 所 有 CCA 患 者 尽 早 行 基 因 检 测 ， 进 行 针 对

性 靶 向 治 疗[19]。 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体

（fibroblast growth factor receptor，FGFR） 抑制剂：经

研 究 证 实 ， 在 部 分 CCA 患 者 基 因 中 出 现 了 FGFR2

基因的融合和重新排列，FIGHT-202 的Ⅲ期临床试

验 指 出 ， 经 初 步 处 理 过 后 的 FGFR2 融 合 阳 性 或

FGFR2 重 排 的 CCA 患 者 。 客 观 缓 解 率 （objective 

response rate ， ORR） 达 到 了 35.5% ， 中 位 PFS 为

6.9 个 月 ， 中位缓解持续时间 （duration of response，

DoR） 为 7.5 个月。这项实验成果推动了 FGFR 抑制

剂 如 培 米 替 尼 ， 成 为 首 个 获 美 国 食 品 药 品 监 督 管

理 局 批 准 用 于 CCA 治 疗 的 分 子 靶 向 药 物 。 异 柠 檬

酸 脱 氢 酶 （isocitrate dehydrogenase， IDH） 抑 制 剂 ：

IDH 的作用是催化异柠檬酸氧化脱羧为 α-酮戊二

酸 ， IDH 的 某 些 突 变 ， 可 以 导 致 细 胞 的 非 典 型 增

生 。 在 一 项 对 IDH1 突 变 CCA 患 者 开 展 的 Ⅲ 期 研

究[32] 发 现 ， 相 比 于 服 用 安 慰 剂 的 患 者 ， 接 受 了

IDH1 抑制剂艾伏尼布治疗的患者，身体健康功能

衰 减 的 幅 度 得 到 显 著 的 缓 解 ， 这 显 示 出 艾 伏 尼 布

对于携带了 IDH1 突变的晚期 CCA 患者具有有效的

治疗效果。血管内皮生长因子 （vascular endothelial 

growth factor，VEGF） 抑制剂：VEGF 的突变为肿瘤

组织的血管生成提供了条件，在胆囊癌中，VEGF

的 突 变 普 遍 存 在 ， 在 iCCA 中 的 突 变 率 为 53.8%，

eCCA 中 的 突 变 率 为 59.2%。 阿 帕 替 尼 是 一 种 靶 向

VEGFR-2 受 体 的 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 ， 在 一 项 基 于

吉 西 他 滨 治 疗 失 败 的 晚 期 iCCA 患 者 开 展 的 Ⅱ 期 临

床 研 究[33] 中 发 现 ， 24 例 患 者 每 天 接 受 阿 帕 替 尼 治

疗后，疾病控制率达到了 62.5%。人表皮生长因子

受 体 2 （human epidermal growth factor receptor 2，

HER2） 作为表皮生长因子受体家族的成员，通过

激活多种信号通路促进细胞增殖。针对 HER2 的靶

向治疗在 HER2 基因过度表达 CCA 患者中显示出良

好 的 疗 效[34]。 2024 年 6 月 ， 泽 尼 达 妥 单 抗

（zanidatamab） 作为一种新型双特异性的 HER2 靶向

抗 体 ， 上 市 申 请 已 被 国 家 药 品 监 督 管 理 局 药 品 审

评中心受理，用于既往接受过全身治疗的 HER2 高

表 达 的 不 可 切 除 局 部 晚 期 或 转 移 性 胆 道 恶 性 肿 瘤

患 者 。 此 外 ， 针 对 MUC1 和 GPC1 的 抗 体 药 物 偶 联

物 也 在 临 床 前 研 究 中 显 示 出 抗 肿 瘤 活 性[35]。 这 类

靶向药物治疗可显著延长患者 OS，能为 CCA 患者
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带来新的治疗方案。

3.3.5 化疗　化 疗 对 于 无 法 进 行 手 术 切 除 的 晚 期

CCA 患 者 ， 具 有 重 大 意 义 。 自 1996 年 吉 西 他 滨 首

次 被 确 立 为 CCA 有 效 的 治 疗 选 择 后 ， 全 球 医 疗 工

作者对 CCA 化学治疗方法也进行了一系列的探索。

2010 年，ABC-02 研究[36]的Ⅲ期临床试验资料表明，

在 CCA 患者 OS 方面，将吉西他滨与顺铂复合应用

比 单 独 使 用 吉 西 他 滨 更 能 显 著 延 长 患 者 寿 命 。 这

一发现推动吉西他滨与顺铂的联合治疗模式 （GC

方 案）、 吉 西 他 滨 与 奥 沙 利 铂 的 联 合 治 疗 模 式

（GEMOX 方案）、吉西他滨加上替吉奥的组合治疗

方案 （GS 方案） 成为当时晚期或已扩散 CCA 一线

治 疗 的 首 选 方 案 。 近 年 来 ， 全 球 多 中 心 TOPAZ-1 

Ⅲ期临床试验[30]将 685 例未曾接受治疗，不能通过

手 术 切 除 或 已 出 现 转 移 的 CCA 患 者 进 行 了 随 机 分

组，以 1∶1 的比例随机分配至度伐利尤联合吉西他

滨 和 顺 铂 的 治 疗 组 或 安 慰 剂 联 合 吉 西 他 滨 和 顺 铂

的 对 照 组 治 疗 。 研 究 结 果 表 现 出 ， 采 用 前 述 药 物

组 合 的 联 合 治 疗 方 式 显 著 延 长 了 患 者 的 OS （HR=

0.80， P=0.21） 和 PFS （HR=0.75， P=0.001）。 度 伐

利 尤 单 抗 组 的 ORR 为 26.7%， 安 慰 剂 组 为 18.7%。

研 究[37] 显 示 ， 免 疫 治 疗 药 物 度 伐 利 尤 单 抗 联 合 吉

西他滨和顺铂化疗显著延长了 CCA 患者的 OS，将

患者的死亡风险降低了 20%。至此，2023 年 NCCN

指南将度伐利尤单抗联合 GC 方案，作为不可切除

或转移性 CCA 一线全身治疗的首选方案，将 GC 方

案 的 偏 好 类 别 从 首 选 方 案 修 改 为 其 他 推 荐 方 案 。

对于根治性手术 6 个月后复发及辅助治疗完成 6 个

月 后 出 现 复 发 的 患 者 ， 也 推 荐 使 用 联 合 治 疗

方案[38]。

3.3.6 放疗　CCA 辅助放疗的目的是提高不可切除

CCA 患者的 OS 率，同时降低复发率，抑或是将不

可 切 除 的 病 例 转 化 为 潜 在 的 可 切 除 的 病 例 ， 从 而

改善预后。回顾性研究显示，低分割光子或质子放

疗具有较高的局部控制率 （2 年局部控制率为 93%，

OS 率为 62%），因其局部控制率高，可作为不可切

除或局部复发 iCCA 患者的治疗方法[39]。依据复旦

大 学 的 一 项 具 有 代 表 性 的 回 顾 性 研 究[40] 显 示 ， 对

那 些 手 术 无 法 切 除 的 iCCA 患 者 实 施 体 外 放 治 疗 ，

能 显 著 增 加 患 者 的 存 活 时 间 （ORR 为 37%， 其 中

完全缓解 8.6%，部分缓解 28.5%；与“无体外放射

治 疗 ” 组 相 比 ， 1 年 OS 率 分 别 为 38.5% 和 16.4%，

2 年 OS 率 分 别 为 9.6% 和 4.9%）。 新 辅 助 治 疗 最 乐

观的数据来自梅奥诊所，通过使用 5-氟尿嘧啶体

外 放 射 治 疗 贯 序 卡 培 他 滨 及 碘 -131 放 疗 ， 5 年 OS

率 高 达 82%。 而 Cameron 等[41]、 Horgan 等[42] 的 回 顾

性 研 究 结 果 显 示 ， 术 后 加 以 辅 助 放 疗 能 够 有 效 降

低 CCA 的复发率，同时延长患者的远期 OS。近年

来 ， 立 体 定 向 放 射 治 疗 （stereotactic body radiation 

therapy， SBRT） 和 放 射 性 粒 子 植 入 等 新 技 术 的 引

入 ， 为 CCA 的 治 疗 提 供 了 新 的 选 择[43]。 在 一 些 小

规 模 的 临 床 试 验 中 ， 质 子 治 疗 被 应 用 于 局 部 晚 期

CCA 患 者 的 治 疗 方 案 ， 呈 现 出 良 好 的 局 部 控 制 率

和 较 低 的 副 反 应[33]。 此 外 ， 研 究 表 明 ， 质 子 治 疗

能 够 有 效 控 制 肿 瘤 的 生 长 ， 并 且 在 治 疗 过 程 中 改

善患者的生活质量[43]。近年来，日本筑波大学的一

项前瞻性研究[44]统计了 59 例不可切除的 iCCA 患者，

并 根 据 肿 瘤 所 在 位 置 采 用 了 不 同 剂 量 的 质 子 束 疗

法 （proton beam therapy，PBT），其研究显示 59 例患

者 的 中 位 OS 为 21.7 （95% CI=14.8~34.4） 个 月 ，

在 最 后 1 次 随 访 时 ， 中 位 PFS 为 7.5 （95% CI=6.1~

11.3） 个月，这显示出 PBT 对无远处转移的不可切

除 ICC 具有良好的治疗效果。

3.3.7 光 动 力 疗 法（photodynamic therapy，PDT）　

PDT 通过在快速增殖的癌细胞中选择性集中光敏化

合 物 ， 结 合 特 定 波 长 激 光 的 照 射 ， 引 发 一 连 串 的

光 化 学 作 用 ， 产 生 光 动 力 效 应 的 一 种 局 部 治 疗 方

法[45]。 其 核 心 原 理 是 光 敏 化 合 物 在 特 定 波 长 激 光

照 射 下 激 活 ， 产 生 活 性 氧 和 热 能 ， 从 而 诱 导 肿 瘤

细胞死亡。PDT 还可激发促炎介质和细胞因子的释

放，增强免疫细胞对肿瘤的作用。此外，PDT 还可

以 通 过 损 伤 肿 瘤 表 面 血 管 ， 诱 导 血 小 板 的 聚 集 导

致 血 管 栓 塞 ， 从 而 使 肿 瘤 细 胞 坏 死[46]。 Mohammad

等[47] 回顾分析了全球 55 项研究，涉及 2 146 例 CCA

患 者 ， 其 中 1 149 例 接 受 PDT 治 疗 ， 545 例 接 受

RFA 治 疗 ， 452 例 仅 行 胆 管 支 架 置 入 术 。 研 究 发

现 ， PDT 组 的 OS 为 11.9 个 月 ， RFA 组 为 8.1 个 月 ，

支架置入组为 6.7 个月。因此，PDT 与 RFA 都常用

作 胆 道 支 架 置 入 术 的 辅 助 手 段 ， 以 起 到 缩 小 肿 瘤

体积并同时解决胆道梗阻的作用。同时，PDT 可多

次杀伤癌细胞，每次治疗都可以进一步减灭肿瘤。

此外，PDT 也可以用作手术或移植前的降期治疗。

3.3.8 中医疗法　随着医疗技术的进步，CCA 的治

疗 方 式 逐 渐 多 样 化 。 研 究 证 实 中 医 药 对 CCA 的 治

疗 也 有 着 较 为 独 特 的 优 势 。 早 在 两 千 多 年 前 的

《灵枢》 一书的“胀论”篇章已经记录了这样的描
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述“胆胀者，胁下胀痛，口中苦，善太息肝胀者，

胁 下 满 而 痛 引 小 腹 ” 的 记 载 。 传 统 中 医 理 论 认 为

肝 胆 相 为 表 里 ， 两 者 相 互 关 联 ， 共 同 主 掌 消 化 功

能 。 因 此 ， 治 疗 上 重 在 疏 肝 利 胆 ， 清 腑 退 黄 ， 通

利渗湿[48]。徐晓燕团队[49]将疏肝利胆汤联合金龙胶

囊应用于 157 例 CCA 患者后发现：2 例患者肿瘤完

全消退，54 例患者病情有所减轻，55 例病情相对

稳定，而 46 例出现恶化情况，此疗法总缓解率高

达 35.6%。刘沈林教授总结 CCA 的证候特点为本虚

标 实 、 寒 热 错 杂 。 在 标 实 方 面 ， 其 早 期 以 湿 热 、

气 滞 为 主 ， 晚 期 则 表 现 为 瘀 热 癌 毒 为 盛[50] 结 合 此

病 症 特 质 ， 从 调 整 脏 腑 功 能 入 手 ， 充 分 调 动 患 者

自 身 的 抗 癌 积 极 性 ， 以 乌 梅 丸 为 基 础 ， 根 据 病 情

灵 活 调 整 用 量 ， 取 得 了 较 好 的 疗 效 ， 提 高 了 CCA

患者的生活质量。王婧雯等[51] 的动物实验则显示，

淫羊藿素可通过改变 iCCA 小鼠体内的肿瘤免疫微

环 境 ， 调 控 巨 噬 细 胞 极 化 水 平 ， 进 而 调 动 机 体 先

天免疫，延缓肿瘤进展。

4     总结与展望 

CCA 发 病 原 因 多 样 ， 具 有 高 度 恶 性 ， 且 其 发

病比例正持续上升。因该病早期临床症状不典型，

致 使 广 大 病 患 出 现 临 床 症 状 行 医 时 病 况 已 达 到 中

期 或 者 晚 期 。 随 着 科 学 技 术 的 进 步 与 医 疗 水 平 的

提高，CCA 的治疗方法也得到了不断优化与完善。

对 于 早 期 、 可 切 除 的 CCA 患 者 ， 仍 建 议 根 治 性 手

术 切 除 ， 同 时 术 后 予 以 辅 助 化 疗 预 防 病 情 复 发 ；

而 对 于 中 晚 期 、 不 可 切 除 的 CCA 患 者 ， 则 可 在 局

部 治 疗 的 基 础 上 联 合 放 化 疗 、 靶 向 治 疗 、 免 疫 治

疗 以 及 传 统 中 医 治 疗 等 ， 旨 在 提 升 患 者 生 活 品 质

并延长 OS。相信随着医学的不断探索，未来将有

更多关于 CCA 治疗方案，为患者提供更多的选择。

作者贡献声明：郑国浩负责构思本文总体框架、撰
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