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摘  要 

肝内胆管癌是原发性肝癌的一种，发病率仅次于原发性肝细胞癌，其恶性程度高、预后差、早期临床症

状不典型，多数患者确诊时已失去手术机会。对于中晚期肝内胆管癌的治疗通常以化疗为主，局部治疗

手段有肝动脉化疗栓塞、放疗、射频消融治疗等。近年来，靶向及免疫治疗在各种实体肿瘤的应用愈加

广泛，且取得了令人鼓舞的成绩。因此，随着各种治疗手段的不断进展，联合治疗似乎成为一种可行的

治疗策略。本文就肝内胆管癌的系统治疗与局部治疗的现状及进展作如下综述。 
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Abstract 
Intrahepatic cholangiocarcinoma is a type of primary liver cancer, with an incidence rate second 
only to primary hepatocellular carcinoma. It has a high degree of malignancy, poor prognosis, and 
atypical early clinical symptoms. Most patients have lost the opportunity for surgery when diag-
nosed. The treatment for intermediate and advanced intrahepatic cholangiocarcinoma is usually 
chemotherapy, and local treatment methods include hepatic arterial chemoembolization, radio-
therapy, radiofrequency ablation, etc. In recent years, targeted and immunotherapy have been in-
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creasingly used in various solid tumors and have achieved encouraging results. Therefore, as var-
ious treatments continue to advance, combination therapy appears to be a feasible treatment strat-
egy. This article reviews the current status and progress of systemic treatment and local treat-
ment of intrahepatic cholangiocarcinoma as follows.  
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1. 引言 

肝内胆管癌(Intrahepatic Cholangiocarcinoma, ICC)是一种原发肝脏的恶性肿瘤，相对于肝细胞癌而言

比较少见。占原发性肝癌的 10%~15% [1]。手术切除是 ICC 的首选治疗方法，且是目前唯一能根治 ICC
的有效手段。但因 ICC 起病隐匿，极易侵犯肝脏周围器官、组织和神经，发生淋巴结和肝外远处转移[2]，
大部分患者确诊时通常已处于晚期，失去手术机会。且 ICC 极易复发与转移，即使行根治性肝切除术，

ICC 患者术后的五年生存率仅约 30%，且术后复发率仍高达 60%以上[3]。因此，临床上迫切需要 ICC 的

有效辅助治疗方法。目前，ICC 的辅助治疗方法多样，包括经肝动脉放疗栓塞、经肝动脉化疗栓塞、经

皮射频消融和经皮微波消融、化疗、放疗、靶向和免疫治疗[4] [5] [6] [7] [8]。这些治疗方法近年来进展

很多，本文就原发性肝内胆管癌的系统治疗与局部治疗的研究进展系统综述如下。 

2. 肝内胆管癌的系统治疗 

2.1. 手术治疗进展 

根治性肝切除术是唯一能够使 ICC 患者长期生存的治疗方法[9]，但大部分患者确诊时已是晚期，仅

有约 20%的患者存在根治性的手术切除机会[10]。大多数情况下，ICC 患者需要进行肝切除术(LR)才能完

全切除肿瘤。对于单灶性 ICC 和多灶性 ICC 患者，美国癌症联合委员会(AJCC)将多灶性肿瘤与具有血管

侵犯的单灶性肿瘤一起分类为 T2 期[11]，在这些患者中，与局部治疗相比，LR 并没有改善总体生存率

和无复发生存率[12]。然而，即使在成功进行肿瘤切除后，ICC 的复发率仍高达 42%至 70%，因此，接

受新辅助化疗，并计划在几个周期的全身治疗后重新评估可切除性似乎成为可行的方案[13]。 
R0 切除是影响 ICC 患者预后的重要因素，切缘阴性的预后明显好于切缘阳性病人[14]。对于无淋巴

结转移的 R0 切除患者，>10 mm 的宽切缘可延长患者生存期，减少术后复发的风险[15]。为了达到 R0
切除目的，必要时可联合血管切除。Farges 等[16]的一项多中心研究发现，ICC 一旦发生淋巴结转移，区

域淋巴结转移对 ICC 肝切除术预后具有更加显著影响。且对于 N0 期患者，R1 切除是导致预后较差的独

立危险因素。ICC 术中是否行淋巴结清扫仍存在争议，淋巴结清扫因患者年龄，解剖诊断，清扫的彻底

性质和病理学检查方法的差异而不同[17]。美国国家综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Net-
work, NCCN)和国际肝脏癌症协会(Interational Liver Cancer Association, ILCA)指南推荐至少清扫 6 个淋巴

结[18]。更合理的淋巴结清扫数目仍需更多前瞻性的临床研究。 
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辅助治疗方面，鉴于 ICC 相较原发性肝细胞癌(HCC)少见，很少有研究专门探讨辅助化疗在可切除

ICC 中的作用，而大多数化疗研究仍然收集所有类型的胆道恶性肿瘤。此外，尚无研究评估 LT 后辅助治

疗对 ICC 的有效性。尽管现有证据不足，但 BILCAP 试验表明，辅助卡培他滨与胆道恶性肿瘤患者的符

合方案的总生存期增加相关[19]。 
对于局部晚期 ICC，原位 LT 联合新辅助和辅助治疗比根治性胆管切除术和部分肝切除术联合辅助治

疗提供更好的RFS。LT联合新辅助和辅助治疗比单独LT或单独辅助治疗具有更好的生存率[20]。Primrose
等的试验中的 84 名 ICC 患者亚组中，43 名患者接受卡培他滨治疗，41 名患者设置为观察组。60 个月随

访结束时，卡培他滨组 56%的 ICC 患者存活，而观察组存活率为 41%，该试验有效印证了 ICC 患者术后

可予以卡培他滨辅助治疗[21]。 
综上所述，肝切除术是目前唯一能够为 ICC 患者提供长期生存的治疗方法。虽然多数患者发现时已

失去手术机会，然而，肿瘤降期的新策略增强了 ICC 的可切除性。术后辅助治疗同样可以提高 ICC 患者

的总生存率和无病生存率。 

2.2. 全身化疗进展 

由于大多数 ICC 患者在确诊时已无法进行根治性切除手术，因此对于全身化疗仍是大多数不存在化

疗禁忌患者的首选治疗方法。既往认为，卡培他滨 + 顺铂(XP 方案)被证明是晚期胆道癌患者的一线治

疗方案[22] [23]。 
根据 ABC-02 临床试验[24]，吉西他滨和顺铂(GC 方案)同样获得了阳性结果。该 III 期研究纳入了 410

名患有局部晚期或转移性胆管癌、胆囊癌或壶腹癌的患者。接受顺铂和吉西他滨治疗的患者的中位 OS
为 11.7 个月，而吉西他滨队列中的患者的中位 OS 为 8.1 个月(P < 0.001)。顺铂加吉西他滨队列和吉西他

滨队列的无进展生存期(PFS)分别为 8 个月和 5 个月(P < 0.001)。 
除此之外，西南肿瘤学组(SWOG) 1815 和 S1815 II 期和 III 期临床试验(NCT03768414)评估了白蛋白

结合型紫杉醇在 ICC 治疗中的作用。具体来说，SWOG 1815 II 期临床试验评估了吉西他滨、顺铂和白蛋

白结合型紫杉醇在 62 名晚期 BTC 患者(63%为 ICC)中的使用情况。添加白蛋白结合型紫杉醇的部分缓解

率 PR 为 45%，疾病控制率 DCR 为 84%。患者的中位 OS 为 19.2 个月，PFS 为 11.8 个月，两者均较对照

组有所改善[25]。 
近期发表的一项多中心 III 期临床研究[26]对比了 mFOLFOX方案联合积极症状控制(Active Symptom 

Control, ASC)及 ASC 作为 BTC 二线治疗方案的效果，结果证明对比于单纯 ASC，mFOLFOX 联合 ASC
方案能有效提高 GC 方案治疗后进展的 BTC 患者的 6 个月及 12 个月生存率。因此，mFOLFOX 方案被

推荐为 BTC 的二线化疗方案。 
为了改善可切除 ICC 患者的预后，增加手术成功率，减少复发，ICC 的新辅助治疗成为近年来备受

关注的研究方向。其主要适用于具有术后复发高危因素的可切除肿瘤患者，术后复发的高危因素主要包

括非 R0 切除、较高的肿瘤分期(T2 期及其以上)以及淋巴结转移等。Mason 等[27]的研究显示，在 T2/T3
期或淋巴结受累的 ICC 患者中，与单纯手术相比，新辅助治疗联合手术能提高患者的 5 年生存率(29.9%
比 37.2%，P < 0.001)。 

Choi 等[28]的研究结果显示新辅助化疗并不会增加 ICC 患者术后 30 d 内并发症的发生率，也不会增

加住院时长。一项多中心回顾性研究纳入了 1057 例行手术切除的 ICC 患者，其中 62 例接受新辅助化疗

(18 例接受肝动脉化疗，44 例接受全身化疗)，研究结果发现与无化疗组相比，新辅助化疗组的中位生存

时间虽得到了一定改善，但差异无统计学意义(46.9 个月比 29.4 个月，P = 0.136)，这可能是由于新辅助

化疗患者的占比以及新辅助化疗的总体利用率较低导致[29]。 
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Sutton 等[30]回顾性分析了 52 例行肝切除术(LR)的 ICC 患者，其中 10 例术前接受了吉西他滨联合铂

类治疗，结果显示该化疗方案能够改善患者术后远期生存(风险比(HR) = 0.16，P = 0.010)。 
虽然以上研究显示新辅助对于有术后复发高危因素的 ICC 患者有一定益处，但由于 ICC 发病率较低，

且目前研究多为小样本量回顾性研究，仍缺乏有力证据支撑其有效性。 

2.3. 靶向治疗进展 

分子靶向治疗对 ICC 这一高度异质性的疾病具有较明显的治疗效果。目前取得迅速研究进展的治疗

靶点包括表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)、血管内皮生长因子(Vascular En-
dothelial Growth Factor, VEGF)及其 VEGF 受体(VEGF Receptor, VEGFR)、异柠檬酸脱氢酶(Isocitrate 
Dehydrogenase, IDH)、成纤维细胞生长因子受体(Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR)。其中，EGFR
和 VEGF/VEGFR，其表达更常见于肝内胆管癌患者。有 II 期临床试验表明，EGFR 抑制剂西妥昔单

(cetuximab)联合化疗在晚期胆道肿瘤中显现出疗效[31]。 
有学者对血管内皮生长因子抑制剂进行了研究。ABC-03 II 期临床试验(NCT00939848)在晚期胆道肿

瘤患者中评估了顺铂和吉西他滨(GC 方案)联合 VEGFR1-3 抑制剂西地尼布(cediranib)的疗效和安全性

[32]。虽然主要终点 mPFS 未达到统计学意义，但联合使用西地尼布提高了 ORR (44% vs. 19%, P = 0.004)。 
II期临床试验(NCT02162914) [33]在晚期胆道肿瘤中评估了VEGFR抑制剂瑞戈非尼(regorafenib)的疗

效。与支持治疗组相比，瑞戈非尼组的主要终点 mPFS 有明显提高(3.0 vs. 1.5 个月，P = 0.004)。 
FGFR2 和 IDH1 基因突变几乎仅见于肝内胆管癌，部分针对上述靶点的药物取得了显著的临床疗效，

并且通过了适应证的审批。在 ICC 患者中，最常见的分别是 IDH-1 突变和 FGFR-2 融合，分别发生在

15%~20%和 10%~15%的患者中[34]。FGFR-2 不仅可以延缓癌细胞的细胞生长和集落形成，还可以增强

吉西他滨对细胞迁移和侵袭的抑制作用[35]。一项评估 FGFR 抑制剂培美替尼(Pemigatinib)在既往接受过

治疗的局部晚期或转移性 CCA 患者中的 II 期研究表明，FGFR 融合患者的中位 PFS 为 6.9 个月，OS 为

21.1 个月[36]。另有 FOENIX-CCA2 2 期实验[37]评估了 FGFR 抑制剂福巴替尼(futibatinib)在 103 名既往

接受过治疗、具有 FGFR2 基因畸变的局部晚期或转移性 iCCA 患者中的使用情况。该研究表明，中位 PFS
为 9 个月，中位 OS 为 21.7 个，疾病控制率为 83%，客观缓解率为 42%。 

IDH1 突变抑制剂艾伏尼布(AG-120)已于 2021 年 8 个月被美国 FDA 批准用于治疗晚期或转移性胆管

癌。多中心随机双盲 III 期临床试验 ClarIDHy (NCT02989857)招募了 185 例 IDH1 突变的晚期胆管癌患者，

分为艾伏尼布组(124 例，肝内胆管癌 111 例)和安慰剂组(61 例，肝内胆管癌 58 例)。研究的主要终点为

中位 PFS 期，揭示艾伏尼布组的抗肿瘤效应明显优于安慰剂组(2.7 vs. 1.4 个月，风险比为 0.37，单侧检

验 P < 0.0001)，总体表现出艾伏尼布良好的疗效和耐受性[38]。目前热休克蛋白 90 (HSP90 抑制剂) Ga-
netespib 与 FGFR 抑制剂英菲格拉替尼(Truseltiq)联用表现出明显优于单药的抗肿瘤效应[39]。此外，在肝

内胆管癌患者中也检测到与 ROS1 相关的 ALK 基因融合(EML4-ALK) [40]。II 期临床试验(NCT04644315)
正在晚期实体瘤患者(包括肝内胆管癌)中评估 ALK 抑制剂阿来替尼(alectinib)的疗效和安全性。随着

HSP90 抑制剂等药物临床研究的展开，逐步揭示其具有逆转肝内胆管癌耐药的前景，将会在临床前研究

及临床更进一步验证其疗效和安全性。 

2.4. 免疫治疗进展 

近年来，以程序性死亡蛋白-1 (PD-1)/程序性死亡蛋白配体-1 (PD-L1)抑制剂为代表的免疫检查点抑制

剂在多种肿瘤中取得较好疗效，目前已发现约 30%的 ICC 者中存在 PD-L1 表达[41]，但 ICC 的免疫治疗

应答率低，免疫检查点抑制剂单一疗法的疗效在胆管癌中仍有提升空间[42]，充分研究 ICC 中肿瘤–免

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143676


刘永林，金成兵 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.143676 135 临床医学进展 
 

疫相互作用的机制是解决现有免疫治疗问题的一个重要切入点。于是目前 ICC 免疫治疗方案更倾向于采

用联合治疗的方案，已有相关研究验证了免疫检查点抑制剂(ICIs)的联合治疗(放疗、化疗、免疫与抑制

治疗策略)是一种有效的抗肿瘤治疗方案。 
一项韩国的多队列、单中心 II 期临床研究[43]采用吉西他滨和顺铂(GC 方案)联合免疫检查点抑制剂

度伐利尤单抗(durvalumab)联合或不联合曲美木单抗(tremelimumab)治疗晚期不可切除或复发胆管癌病

人，结果提示度伐利尤单抗联合 GC 方案可取得中位 PFS 11.0 个月，中位 OS 18.1 个月的较好疗效，并

证实了化疗联合免疫检查点抑制剂作为一线治疗方案的安全性和有效性[44]。基于此研究结果，在

TOPAZ-1 (NCT03875235) [45]的研究也验证了这一点，度伐利尤单抗联合化疗与单独化疗相比，死亡风

险降低了 20% (风险比[HR] 0.80；95% 置信区间[CI] 0.66~0.97；p = 0.021)。接受度伐利尤单抗联合化疗

的患者中约四分之一(25%)在两年后仍然存活，而这一比例在接受单独化疗的患者中仅为十分之一(10%)。 
最近，Shi [46]等报道了仑伐替尼联合特瑞普利肿瘤和 GEMOX (吉西他滨 + 奥)沙利铂(三联治疗)一

线治疗晚期和不可切除 ICC 的 II 期临床试验数据，结果显示，三联治疗疗效优异，(客观缓解率，ORR)
达 80%，疾病控制率(疾病控制)率，DCR)达到 93.3%，为晚期 ICC 提供了一种有效的治疗选择。 

Lin 等[47]对来自 207 例 ICC 样本的 45 个肿瘤区域进行了基因组和免疫表型的分析，发现 ICC 的免

疫浸润存在明显的肿瘤内异质性，研究显示免疫浸润程度会影响肿瘤微环境特征：高免疫浸润区的肿瘤

新抗原负荷和趋化因子表达水平较高，低免疫浸润区的细胞周期和氧化磷酸化等信号通路显著上调。提

示免疫治疗需要更精确化的治疗策略才能达到更好的治疗效果。 
当前关于 ICC 的免疫治疗及免疫联合治疗方案多为小样本及个案报道，缺乏大样本、高质量的前瞻

性随机对照研究以证实。而如何选择不同种类的免疫检查点抑制剂、免疫检查点抑制剂的疗程、采用何

种联合治疗方式、免疫检查点抑制是否可以作为 ICC 术后的常规辅助治疗仍存在争议。 

3. 肝内胆管癌的局部治疗 

3.1. 放射治疗进展 

随着放疗技术的不断发展，放疗在 ICC 治疗中体现出越来越重要的地位[48]。放疗作为传统治疗手

段，其在局部治疗中的地位已被重新认识。立体定向放疗、质子束放疗等因其高剂量、高精度、创伤小

的特点，在 ICC 的局部治疗方面具有广阔前景。放疗可明显改善不可切除 ICC 病人的生存期，但由于 ICC
解剖位置较深，单独放疗难以达到理想的降期转化效果，多与化疗等方法联合应用。有近期研究表明，

放疗与靶向药物、ICIs 和化疗等治疗手段相结合的联合治疗策略，已在多种恶性肿瘤的治疗中显示出良

好疗效[49]。 
一项回顾性研究评价了体外放疗在不可切除 ICC 中的作用[50]。研究纳入 84 名患者，其中，与未放

疗的患者相比，接受放疗的患者 OS (分别为 9.5 个月 vs. 5.1 个月)。放疗的完全缓解率和部分缓解率分别

为 8.6%和 28.5%。19 例伴有黄疸的患者放疗后，完全缓解率为 26.8%，部分缓解率为 31.6%。该研究表

明，体外放疗对不能切除的 ICC 患者，可改善预后，缓解黄疸症状，并验证了体外放疗治疗 ICC 的可行

性。 
除此之外，有相关试验评价了立体定向放射治疗(Stereotactic Body Radiation Therapy, SBRT)治疗后

ICC 的 OS 和局部控制情况，一项对 31 例患者(ECC, N = 25, ICC, N = 6)的回顾性分析显示，中位 OS 为

15.7 个月，疾病进展中位时间为 16.8 个月，1 年局部控制率为 78%，2 年局部控制率为 47% [51]。 
另一项回顾性研究纳入 37 例、43 个病灶(ICC, N = 17; ECC, N = 26)的患者，根据与危险器官(OAR)

的距离，进行 3 种治疗方案的 SBRT 治疗，研究显示，从 SBRT 开始算起，中位 OS 为 14 个月；从确诊

算起，中位 OS 为 22 个月，中位无进展存活时间为 9 个月[52]。另外，选择性内放疗(SIRT)也表现出良
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好的治疗效果，2021 年，Yu 等[53]比较了 EBRT (外照射放疗)和 SIRT 在治疗 ICC 时的有效性与安全性。

结果表明，在未接受抗肿瘤治疗的 ICC 患者中，SIRT 治疗后降期转化率和生存时间显著优于 EBRT。除

了 EBRT 与 SBRT 外，Hong 等人正在进行的 III 期试验评估了高剂量低分割质子束放疗法在无法切除的

HCC 和 ICC 中的作用[54]。该研究表明，高剂量低分割质子治疗具有良好的局部控制率，虽然对于放疗

能否改善生存结果尚不明确。 
SBRT 的优势在于无创、短疗程内可实现局部控制，从而提高患者治疗的依从性，对于高龄及无法

手术的患者有着较好的治疗前景。由于放疗部位接近胃、肠等腹部器官，危及器官的剂量限制也是需要

综合考虑的因素，以避免治疗带来过度毒性影响患者的实际获益。 
Sumiyoshi 等[55]对 15 例不可切除晚期 ICC 病人实施放疗联合系统化疗，其中 11 例可降期转化，9

例到达 R0 切除，中位 0S 达 37 个月，5 年生存率达 23.6%。研究证实，放疗可增加 PD-LI 抗原的暴簬，

进而提高 PD-1 抗体引发的免疫治疗效应[56]。 
同样有部分小样本研究显示，放疗联合 PD-1 抗体治疗对于晚期 ICC 病人及术后复发病人均能达到

良好的应答率，有效控制肝内原发病灶和淋巴结转移，使肿瘤获得部分或完全缓解。尤其是针对部分低

MSI、低 TMB 和 PD-L1 阴性等免疫治疗不敏感的病人，联合治疗可显著提高转化降期概率[57] [58]。 

3.2. 介入治疗进展 

随着介入技术的发展与创新，介入治疗在肝脏恶性肿瘤的作用受到广泛关注。目前介入治疗主要有

以下方法：经肝动脉介入技术包括肝动脉灌注化疗(Hepatic Arterial Infusion Chemotherapy, HAI)、经导管

动脉化疗栓塞(Tran-Scatheter Arterial Chemoembolization, TACE)及经动脉放疗栓塞(Transarterial Ra-
dioembolization, TARE)等。有最新研究表明，HAI 联合系统化疗对比单纯 HAI 和系统化疗，可以显著延

长病人的 PFS 和 OS，部分病人成功降期并实施 RO 切除[59]。 
Cercek 等[60]开展的 II 期临床试验评估了 38 名不可切除的 ICC 患者采用肝动脉灌注化疗(HAI)氟尿

苷联合吉西他滨和奥沙利铂全身给药的情况，主要观察终点为(6 个月 PFS：80%)。研究结果显示，患者

中位总生存期 OS 为 25.0 个月，客观缓解率 ORR 为 58%，疾病控制率 DCR 为 84%，有约 10.5%的病人

达到降期切除标准。Zhou等[61]回顾性纳入了 88名接受了经动脉化疗栓塞术(DEB-TACE)联合微球(CSM)
治疗的不可切除 ICC 患者。其中 58 例(65.9%)患者部分缓解(PR)，19 例(21.6%)患者疾病稳定(SD)，11 例

(12.5%)患者疾病进展(PD)治疗后一个月，没有完全缓解(CR)。中位 PFS 和 OS 分别为 3.0 个月和 9.0 个月。

该研究结果表明，DEB-TACE 联合 CSM 介入治疗对于不可切除的 ICC 患者是一种安全有效的治疗方法。

确定了包括全身/局部治疗在内的后续治疗是一个独立的有利预后因素，胆管扩张、广泛肝内肿瘤负荷和

肝外转移是与生存不良相关的三个预后因素。 
近年来，多项研究证实 90Y 放射性栓塞对于延缓 ICC 疾病进展有显著作用。一项针对 45 例不可切除

ICC 病人的研究中，90Y 放射性栓塞联合吉西他滨 + 铂类使部分病人实现转化降期，其中 8 例接受手术

治疗，术后生存期达 15.6 个月[62]。 
Edeline 等[63]开展的一项多中心 I 期临床试验证实，未经化疗或动脉内治疗的不可切除 ICC 病人接

受 90Y 选择性放疗栓塞联合顺铂和吉西他滨治疗，疾病控制率达 98%，中位 PFS 达 14 个月，中位 0S 为

22 个月，约 20%的病人实现转化降期并实施 RO 手术切除。 

3.3. 消融治疗进展 

射频消融(Radiofrequency Ablation, RFA)是一种新的微创治疗方法，对于多种疾病有较好疗效。对于

消化系统恶性肿瘤，RFA 已被验证可用于治疗胆管癌以及胰腺癌等疾病[64] [65]。Wu 等[66]的研究中共
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纳入 505 例 ICC 患者，其中 86 例行 RFA 治疗，419 例行放化疗。通过使用倾向评分匹配法(每组 84 例)，
射频组五年总生存率 17.6%，放化疗组 3.8% (P < 0.001)，研究结论说明在肿瘤 < 5 cm、没有血管侵犯的

ICC 患者中，RFA 与放化疗相比有更好的生存率。 
在 Mizandani 等[67]研究了 133 例不可手术切除的胆管及胰管恶性梗阻的患者，其中，130 例患者成

功完成 RFA，患者均能耐受 RFA，另有 3 例没有完成 RFA 是因导丝插入失败而未能成功。127 例胆管内

RFA 的患者胆道恢复通畅，在临床上持续获得改善；6 例胰管内消融的患者中，无相关并发症的发生，

其中 5 例患者在后续的随访中未发现胰管的梗阻，只有 1 例因肿瘤的生长而发生支架内梗阻。在 Wu 等

[68]研究中，试验组(RFA 联合支架置入)的支架通畅中位时间是 241 d，而对照组(单独支架置入)的通畅时

间为 137 d，对照组明显低于试验组(P = 0.001)。治疗后试验组癌症治疗功能评价系统之肝胆量表(The 
Functional Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary, FACT-Hep)分数明显高于对照组(P = 0.003)。因此，

对于不可切除的胆管癌患者，RFA 联合支架植入术安全有效，且可明显减轻黄疸，改善患者生活质量。 
有动物研究表明，RFA 可能会刺激身体的抗肿瘤免疫，在随后的抗肿瘤中发挥协同效应。RFA 产生

的大量细胞碎片，导致树突状细胞浸润增加，可诱导肿瘤特异性 T 细胞应答[69]。另一种可能触发抗肿

瘤免疫反应的机制是热休克蛋白(Heat Shock Protein, HSP)的诱导表达。过高的温度可增强癌细胞的免疫

原性，同时也可促进 HSP 的表达。有文献报道，RFA 之后，肿瘤特异性细胞毒性 T 细胞被激活并伴随着

CD8*T 细胞肿瘤特异性细胞溶解作用的显著提高，这为联合靶免治疗的基础提供了理论依据。 
对于无法手术切除的肝内胆管癌患者，RFA 作为一种安全有效的姑息性治疗方案，可以极大地缓解

胆道压力，减少并发症，改善患者生活质量，延长患者生存时间。但 RFA 所带来的免疫增强效应对于联

合使用靶向药物和免疫检查点抑制剂的临床效果还需进一步验证。 

4. 展望 

ICC 病因复杂、恶性程度高、预后差。如何有效开展系统与局部治疗相结合，一直是当前临床治疗

ICC 患者的关键。随着 ICC 发病机制的深入研究、影像及介入技术的进步、新型抗肿瘤药物的研发，在

治疗手段上有了跨越式进步，联合治疗将会是发挥协调增敏效果、提高疗效的有效途径。近年来靶向治

疗和免疫治疗进展迅速。两种单药疗效有限，但两者联合治疗可增强肿瘤细胞免疫原性、重塑肿瘤免疫

微环境，从作用机制上形成协同与互补，体现出“1 + 1 > 2”的增效结果。常见的联合治疗方案包括系统

化疗联合放疗、系统化疗联合靶向治疗、放疗联合免疫治疗、化疗联合靶向及免疫治疗的三联疗法均得

到了令人振奋的治疗效果。 
随着精准医学的发展，ICC 的诊疗也趋于个体化、精准化。二代测序技术的发展，基于基因表达和

突变、蛋白质组学等技术构建的分子分型进一步加深了人们对肿瘤异质性的理解。国内外学者提出多种

ICC 的分子分型，如基于肿瘤微环境的分子分型、基于 C1/C2 信号通路的分子分型及基于单核苷酸多态

性和整合分析的“炎症型”与“增殖型”分子分型[70] [71] [72]。将分子分型与病理有机结合，指导精准

治疗决策，对于提高病人生存具有重要的临床意义。多学科团队综合诊疗(Multi-Disciplinary Team, MDT)
在 ICC 治疗中的应用也在陆续开展中，但尚未见高证据级别的研究报道。但已有部分研究显示 MDT 可

提高初始不可切除肝癌、肠癌肝转移等病人的成功率，使其生存获益[73] [74]。各学科之间取长补短，建

立长期有效的沟通机制，开展全程有序的管理模式，才能有效保证 MDT 治疗质量。 
值得指出的是，许多 ICC 联合治疗的相关研究多为小样本的回顾性研究，这种策略应用时间短，缺

乏高证据级别研究支持，吉西他滨联合铂类等一线系统化疗方案效率不高、疗效尚不稳定。基于基因测

序的精准靶向、免疫治疗有效率相对较高，但有意义的基因突变发生率低，需要筛选获益人群。新辅助

与辅助治疗领域研究的兴起让人们看到了新的曙光，但也有许多亟须解决的问题。一方面，系统与局部
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治疗的时机、剂量、持续时间、治疗策略组合等仍需要找到最优解；另一方面，肿瘤与化疗、放疗、免

疫、靶向治疗相互作用的底层机制仍有许多值得探索的地方。此外，肿瘤转化后是否需行手术切除，尤

其对于系统治疗效果可观的人群，是否还有接受手术治疗的必要，是 ICC 治疗面临的另一个难题。因此，

面对 ICC 联合治疗的诸多难题，许多研究也相继提出解决途径，其中合理的病人选择和有效的治疗方案

是实现手术根治切除的关键。开展多模式联合治疗，发挥药物间的协同效应；建立基于分子分型的精准

转化，实现 ICC 的个体化治疗，有望为更多不可切除的 ICC 病人创造手术机会，给病人长期生存带来曙

光。 
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