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摘     要             胆管癌 （CCA） 是一种起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤，近年来在亚洲地区的发病率与病死率呈增长

趋势。由于 CCA 早期症状隐匿且不典型，患者确诊时多为晚期，丧失手术根治的机会。虽然临床上目

前一线治疗以化疗为主，但其效果并不理想。随着当下二代测序技术迅速发展以及“个体化”精准治

疗理念逐渐普及，人们对于 CCA 的分子生物学见解愈来愈深刻，在分子靶向治疗、免疫治疗以及靶免

联合治疗的研究也愈来愈深入。本文针对 CCA 的分子靶点、免疫微环境、免疫检查抑制点及其治疗手

段等方面做一概述。
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Abstract             Cholangiocarcinoma (CCA) is a malignant tumor originating from the epithelial cells of the bile ducts, 

with its incidence and mortality rates rising in recent years, particularly in Asia. Because the early 

symptoms of CCA are often insidious and nonspecific, most patients are diagnosed at an advanced stage 

and lose the opportunity for radical surgical treatment. Although chemotherapy remains the main first-

line therapy, its efficacy is limited. With the rapid development of next-generation sequencing 

technologies and the growing emphasis on individualized precision medicine, our understanding of the 

molecular biology of CCA has deepened substantially. Research on molecular targeted therapy, 

immunotherapy, and combination strategies integrating both approaches has made remarkable progress. 

This article provides an overview of the molecular targets, immune microenvironment, immune 

checkpoint inhibitors, and therapeutic strategies related to CCA.
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胆 管 癌 （cholangiocarcinoma， CCA） 本 质 上 是

一 种 起 源 于 胆 管 树 不 同 部 位 上 皮 细 胞 的 罕 见 、 散

发高异质性恶性肿瘤[1]。近年来其发病率和病死率

在 全 世 界 范 围 内 尤 其 是 亚 洲 地 区 呈 逐 步 上 升 的 趋

势，对全球健康安全问题构成了潜在威胁[2]。目前

手 术 切 除 肿 瘤 是 CCA 唯 一 的 根 治 选 择 。 但 由 于 缺

乏 特 异 性 筛 查 的 生 物 标 志 物 、 胆 道 系 统 解 剖 位 置

隐 匿 以 及 早 期 出 现 的 临 床 特 征 并 不 典 型 等 原 因 ，

多 数 CCA 患 者 确 诊 后 已 逾 最 佳 手 术 时 机 ， 只 能 以

全身或局部的姑息性化疗为主要临床治疗策略[3]。

得 益 于 基 因 组 学 的 研 究 和 二 代 测 序 （next-

generation sequencing， NGS） 技 术 的 发 展 ， CCA 的

分 子 发 病 机 制 和 生 物 学 行 为 过 程 逐 渐 被 揭 示 ， 人

们 开 始 尝 试 将 靶 向 治 疗 、 免 疫 治 疗 及 靶 向 治 疗 与

免 疫 治 疗 联 合 治 疗 （简 称 “ 靶 免 联 合 治 疗 ”） 等

新 兴 疗 法 应 用 于 临 床 中 。 本 文 旨 在 针 对 CCA 分 子

靶 向 治 疗 、 免 疫 疗 法 及 靶 免 联 合 治 疗 的 研 究 进 展

进 行 综 述 （CCA 相 关 危 险 因 素 及 不 同 分 型 的 分 子

治疗靶点见图 1）。

1     CCA的分子靶向治疗 

一 项 运 用 高 通 量 分 子 技 术 检 测 常 见 肿 瘤 细 胞

中 基 因 突 变 的 MOSCATO 01 前 瞻 性 试 验

（NCT01566019） [4] 结果证明，将高通量基因组学分

子 分 析 应 用 于 治 疗 一 部 分 具 有 可 操 作 性 分 子 靶 点

的 晚 期 或 复 发 性 CCA 患 者 可 延 长 其 总 生 存 期

（overall survival， OS）， 这 也 意 味 着 分 子 靶 向 的 精

准 治 疗 策 略 对 于 不 可 手 术 或 化 疗 失 败 的 晚 期 CCA

患者来说是一种全新选择思路。

1.1 基因组学　

CCA 在 基 因 水 平 上 具 有 高 度 异 质 性 （即 不 同

的亚型具有不同的基因突变组谱），这意味着探究

治 疗 此 类 患 者 的 通 用 疗 法 面 临 着 一 定 的 阻 力 和 限

制 ， 但 如 能 检 测 、 识 别 CCA 患 者 的 特 异 性 分 子 靶

标 将 为 未 来 CCA “ 个 性 化 ” 精 准 治 疗 提 供 潜 在 的

可 能 性[5]。 按 照 解 剖 位 置 不 同 ， CCA 可 分 为 肝 外

CCA 和 肝 内 CCA， 其 中 前 者 可 分 为 肝 门 部 CCA 及

远 端 CCA。 运 用 全 外 显 子 组 和 NGS 的 基 因 组 分 析

技 术 ， 目 前 已 经 确 定 肝 外 CCA 和 肝 内 CCA 患 者 在

遗 传 畸 变 和 频 率 方 面 存 在 显 著 差 异 。 肝 内 CCA 中

常 见 的 分 子 畸 变 包 括 TP53、 KRAS、 ARID1A、

IDH1/2、MCL1 和 PBRM1 等基因；肝外 CCA 中最常

见 的 分 子 畸 变 是 TP53、 KRAS、 ERBB2、 SMAD4，

FBXW7 和 CDKN2A 等 基 因 。 值 得 一 提 的 是 ， 不 同

的 分 子 突 变 特 征 可 能 与 患 者 不 同 的 预 后 生 存 情 况

相 关 ， 这 为 寻 找 合 适 的 CCA 预 测 生 物 标 志 物 提 供

了方向[6-8]。

1.2 靶向策略　

1.2.1 分 子 畸 变　 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体

（fibroblast growth factor receptor，FGFR） 和异柠檬酸

脱氢酶 （isocitrate dehydrogenase，IDH） 是当下针对

图1　CCA相关危险因素及不同分型的分子治疗靶点

Figure 1　Risk factors and molecular therapeutic targets for different subtypes of CCA
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肝 内 CCA 的 新 兴 治 疗 靶 标 。 大 约 15%~28% 肝 内

CCA 中存在着 FGFR 基因的多种融合，其异常的传

导 信 号 导 致 细 胞 内 酪 氨 酸 残 基 磷 酸 化 ， 并 激 活 包

括 MAPK、 PIK3/Akt/mTOR 和 JAK/STAT 等 下 游 信 号

通 路 ， 促 使 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 侵 袭 和 转 移 ， 被 认 为

是驱动肿瘤发生发展的潜在动力[9-10]。此外，FGFR

融 合 可 能 通 过 持 续 激 活 下 游 NF- κB 信 号 通 路 ， 驱

动 肿 瘤 细 胞 发 生 糖 酵 解 表 型 增 强 等 代 谢 重 编 程 ，

显 著 提 升 葡 萄 糖 摄 取 与 乳 酸 生 成 效 率 ， 为 CCA 细

胞 的 恶 性 增 殖 、 侵 袭 转 移 提 供 能 量 基 础 ， 从 而 推

动 肿 瘤 的 进 展[11]。 同 时 ， 在 肿 瘤 免 疫 微 环 境 调 控

层 面 ， 可 通 过 多 重 机 制 诱 导 免 疫 抑 制 ： 一 方 面 可

上 调 肿 瘤 细 胞 及 免 疫 细 胞 表 面 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋

白 1 （programmed cell death protein-1， PD-1） /程 序

性 死 亡 受 体 配 体 1 （programmed death-ligand 1， PD-

L1） 分子的表达水平，直接抑制效应 T 细胞的活化

与功能；另一方面能通过调控肿瘤微环境 （tumor 

microenvironment， TME） 中 巨 噬 细 胞 向 M2 型 免 疫

抑 制 表 型 极 化 ， 并 促 进 调 节 性 Treg 细 胞 的 存 活 与

增 殖 ， 显 著 削 弱 机 体 抗 肿 瘤 免 疫 应 答 ， 最 终 导 致

CCA 细 胞 实 现 免 疫 逃 逸 ， 加 剧 肿 瘤 的 免 疫 耐 药 与

恶性进展[12]。

IDH 突变在正常生理情况下通过催化异柠檬酸

发生氧化脱羧向 α-酮戊二酸 （α-ketoglutatrate，α-KG）

转 变[13]。 但 当 IDH 结 构 域 发 生 错 义 突 变 时 ， α -KG

向 羟 基 戊 二 酸 （D-2-hydroxyglutarate， 2-HG） 的 转

化 增 强 ， 超 出 细 胞 正 常 清 除 机 制 范 围 ， 引 起 后 者

在 细 胞 中 的 蓄 积[14]， 其 水 平 上 调 能 够 竞 争 性 抑 制

以 α -KG 为辅因子的甲基胞嘧啶双加氧酶 1 的催化

活性，导致 DNA 中 5-甲基胞嘧啶 （5-methylcytosine，

5-mC） 向 5- 羟 甲 基 胞 嘧 啶 （5-hydroxymethyl-

cytosine，5-hmC） 转变受阻，进而使基因组 DNA 与

组 蛋 白 持 续 处 于 高 甲 基 化 状 态 ， 干 扰 正 常 的 表 观

遗传调控。另一方面，α -HG 的含量减少会通过促

进 缺 氧 诱 导 因 子 1α （hypoxia-inducible factor 1α，

HIF-1α） 的 蛋 白 稳 定 性 及 核 内 积 聚 ， 从 而 激 活 下

游 相 关 信 号 通 路 ， 最 终 导 致 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor， VEGF）、 磷 酸 甘

油酸激酶 （phosphoglycerate kinase，PGK） 等肿瘤相

关基因的异常表达[15]。此外，从代谢重编程角度，

2-HG 积 累 可 通 过 抑 制 相 关 酶 活 性 、 调 控 miR-32-

PTEN-Akt-SREBP1c、FTO/m6A/YTHDF2 等信号通路，

干 扰 生 物 小 分 子 的 代 谢 过 程 ， 以 此 破 坏 细 胞 正 常

代谢平衡；从免疫微环境角度，2-HG 水平上调会

降低 STAT1 表达、抑制 CD8+ T 细胞活性和募集等，

引发肿瘤免疫逃逸[16]。因此，IDH 突变被认为是可

能驱动 CCA 发生发展的重要原因[17]。

总 体 来 说 ， CCA 患 者 的 表 观 基 因 组 在 CCA 发

生 发 展 过 程 中 发 生 了 完 全 重 塑 的 变 化 ， 使 得 其 成

为 具 有 化 学 耐 药 特 征 和 高 转 移 可 能 的 一 大 挑 战 性

肿瘤[9]。Jiao 等[18] 通过对 32 例肝内 CCA 患者进行外

显 子 组 测 序 ， 发 现 多 个 染 色 质 重 塑 基 因 （包 括

BAP1、ARID1A 和 PBRM1） 频繁发生失活突变，这

提 示 染 色 质 重 塑 失 调 在 CCA 的 发 展 过 程 起 关 键 作

用 。 目 前 染 色 质 重 塑 对 于 CCA 生 物 学 过 程 的 作 用

尚 不 明 晰 ， 未 来 如 能 阐 明 其 具 体 的 作 用 机 制 将 有

利于其靶向抑制剂的开发。

目 前 肝 外 CCA 尚 未 有 靶 向 药 物 批 准 于 临 床 治

疗 的 使 用 ， 但 据 临 床 前 研 究 已 发 现 几 类 相 当 有 应

用 价 值 的 分 子 靶 标 。 4%~25% 的 肝 外 CCA 呈 现

EGFR/HER2 过 表 达 ， 这 是 其 最 常 见 的 分 子 突 变 靶

点 之 一[19]。 而 该 类 分 子 畸 变 能 够 导 致 丝 裂 原 活 化

蛋 白 激 酶 （MAPK-ERK） 和 / 或 磷 脂 酰 肌 醇 -4 ，

5-二磷酸 3-激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （PI3K-

mTOR） 途径下游活性的增加，从而影响 CCA 的发

生发展过程[20]。在 Yachida 等[21] 对 60 例胆道肿瘤基

因组分析中也发现，13.3% 的肝外 CCA 患者中存在

ELF3 突变，随后建立了敲除 ELF3 胆道肿瘤模型进

行功能探究并证明了 ELF3 敲低可提高上皮细胞的

运 动 能 力 和 侵 袭 性 。 ELF3 编 码 一 种 上 皮 特 异 性

ETS 样转录因子，该因子能够参与多个细胞生物学

行 为 ， 调 控 多 种 抑 癌 基 因 转 录 、 激 活 的 过 程[19]。

目前的研究提示 ELF3 可能对 CCA 的发生发展具有

一 定 的 抑 制 作 用 ， 其 在 临 床 上 具 有 潜 在 的 靶 向 治

疗 价 值 ， 但 在 具 体 应 用 中 尚 无 相 关 针 对 性 药 物 。

此 外 ， Nakamura 等[22] 在 肝 外 CCA 患 者 基 因 组 中 监

测 到 ATP1B-PRKACA、 ATP1B-PRKACB 基 因 的 融

合 。 PRKACA 和 PRKACB 作 为 一 对 同 工 酶 ， 都 是

cAMP 依 赖 性 蛋 白 激 酶 （PKA） 的 重 要 调 节 亚 基 ，

被 认 为 与 许 多 肿 瘤 的 起 始 和 发 生 发 展 相 关 。

Loilome 等 [23] 通 过 沉 默 PRKAR1A 相 关 基 因 的 表

达 从 而 导 致 MAPK 、 PI3K/Akt 、 JAK/STAT 和 Wnt/

β -catenin 通 路 信 号 传 导 降 低 ， 以 诱 导 细 胞 凋 亡 有

效 地 抑 制 CCA 细 胞 的 生 长 增 殖 。 该 研 究 同 时 也 证

实了特异性 PKA 抑制剂异喹啉 H89、8-溴-环磷酸

腺苷、cAMP 类似物 8-氯-环磷酸腺苷能够显著抑
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制 CCA 细胞的生长与增殖。

1.2.2 信 号 通 路　 RAS-RAF-MEK-ERK、 PI3K-Akt-

mTOR、JAK/STAT 等通路信号组成了影响 CCA 的重

要 通 路 网 络 （CCA 相 关 分 子 治 疗 靶 点 见 图 2）。 其

中，PI3K-Akt-mTOR 是调节细胞正常生理功能的多

受 体 酪 氨 酸 激 酶 下 游 信 号 级 联 通 路 ， 其 功 能 异 常

会 导 致 癌 细 胞 存 活 和 增 殖 、 血 管 生 成 等 以 促 进 肿

瘤 的 进 展 和 转 移[24-25]。 早 在 2009 年 Chung 等[26] 提

到 ， 肝 外 CCA 患 者 Akt、 PI3K 的 突 变 频 率 明 显 升

高 ， 提 示 其 可 能 为 一 大 重 要 治 疗 靶 点 。 近 年 来 据

一 项 测 序 分 析 报 道 ， 高 达 40% 的 肝 外 CCA 患 者 和

25.5% 的 肝 内 CCA 患 者 基 因 组 序 列 存 在 mTOR 畸

变[8]。Ewald 等[27]的一项临床前研究中，变构 Akt 抑

制 剂 MK-2206 联 合 mTOR 抑 制 剂 RAD001 的 使 用 具

有 抑 制 CCA 细 胞 增 殖 的 作 用 ， 提 示 多 靶 点 抑 制

可 能 成 为 分 子 靶 向 的 一 种 新 治 疗 策 略 。 而 RAS-

RAF-MEK-ERK 通 路 在 胆 道 癌 症 中 常 表 达 异 常 ， 其

致 癌 信 号 的 激 活 能 够 促 进 CCA 的 增 殖 、 分 化 、 迁

移 和 转 移[10,25]。 原 癌 基 因 KRAS 是 上 述 两 种 信 号 通

路上游的关键激活因子，约 8.9%~24% 的肝内 CCA

患 者 和 22%~40% 肝 外 CCA 患 者 存 在 该 基 因 的 突

变[7-8]。目前认为该突变可能与 CCA 患者不良的预

后 生 存 情 况 相 关 ， 但 由 于 现 有 对 其 靶 向 治 疗 的 研

究 结 果 不 容 乐 观 ， 人 们 逐 渐 把 目 光 放 到 其 他 下 游

的信号分子如 MEK[10,19]。促炎症细胞因子白介素 6

（IL-6） 与 gp-130 结 合 后 激 活 、 调 控 的 下 游 JAK/

STAT 通路是诸多细胞因子受体系统的重要组成部

分 ， 其 对 炎 症 促 进 、 细 胞 生 长 、 肿 瘤 形 成 具 有 关

键 的 影 响 作 用[28]。 一 些 针 对 JAK/STAT 通 路 的 CCA

靶向抑制剂临床试验研究正在进行中，Hedvat 等[29]

已 经 证 明 了 JAK2 抑 制 剂 AZD1480 能 够 抑 制 STAT3

信号转导并在实体瘤显现出抗肿瘤效果。

1.3 药物研究　

根据美国国立综合癌症网络 （NCCN） 指南建

议 ， 顺 铂 联 合 吉 西 他 滨 为 CCA 患 者 的 一 线 化 疗 方

案 ， 但 据 其 相 关 研 究 表 明 该 方 案 下 的 中 位 OS

（mOS） 也仅在 11.7 个月左右[19]。在过去的 10 年里

针对癌症引入靶向治疗的肿瘤学范式发生了变化，

这 意 味 着 当 肿 瘤 的 多 组 学 特 征 逐 渐 明 晰 时 ， 使 用

靶 向 与 肿 瘤 生 长 有 关 的 信 号 级 联 的 蛋 白 质 、 受 体

和激酶的药物治疗 CCA 患者是可能的[30]。

1.3.1 IDH 抑制剂　ivosidenib （AG-120） 是 一 种 用

于口服的具有选择性可逆性的 IDH-1 抑制剂。一项

多 中 心 、 随 机 、 双 盲 、 对 照 的Ⅲ期 临 床 试 验[31] 纳

入 185 例 晚 期 IDH-1 突 变 型 CCA 患 者 ， 结 果 显 示

ivosidenib 治疗组 （n=124） 的中位无进展生存期相

比安慰剂组 （n=61） 显著改善了 1.3 个月，mOS 改

善为 1.1 个月。在该项试验中 ivosidenib 展示了良好

图2　CCA 相关分子治疗靶点　　注：位于细胞膜内外影响 CCA 发生发展的相关信号通路 （不同颜色的圆圈代表不同的信号

分子或信号通路，箭头代表分子信号传导的方向）   

Figure 2　Molecular therapeutic targets related to cholangiocarcinoma　　Note: Related signaling pathways located inside and 

outside the cell membrane that affect the occurrence and development of CCA (different colored circles represent different 

signaling molecules or pathways, arrows represent the direction of molecular signaling)  
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的 耐 受 性 和 较 低 的 不 良 反 应 发 生 率 ， 目 前 已 经 被

美国食品药品管理局 （FDA） 批准用于不可切除的

局 部 晚 期 或 转 移 性 IDH-1 突 变 CCA 成 人 患 者[31-32]。

但 ivosidenib 对 于 改 善 CCA 患 者 的 客 观 缓 解 率

（objective response rate， ORR） 和 OS 作 用 有 限 并 具

有 一 定 的 耐 药 性 ， 其 具 体 潜 在 的 作 用 机 制 和 解 决

方案是目前迫切的研究突破口之一。

除 此 之 外 ， IDH-2 抑 制 剂 enasidenib/AG-221

（NCT02273739）、 IDH-1 抑 制 剂 olutasidenib/FT-2102

（NCT03684811） 及 其 他 IDH-1/2 双 靶 点 抑 制 剂 的 治

疗 方 案 也 正 在 通 过 临 床 试 验 验 证 其 功 效 ， 以 期 为

CCA 患 者 提 供 更 多 精 准 治 疗 选 择 。 然 而 ， 仅 针 对

单 一 靶 点 开 发 抑 制 剂 ， 往 往 会 增 加 患 者 出 现 耐 药

性 的 风 险 。 因 此 ， 针 对 CCA 的 多 靶 点 药 物 及 靶 点

联 合 治 疗 相 关 试 验 正 在 持 续 推 进 ， 如 针 对 多 靶 点

酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 dasatinib （NCT02428855） 开 展

的Ⅱ期试验正在进行中，该试验旨在评估其单药用

于 IDH 突变的晚期肝内 CCA 患者的临床预后。

1.3.2 FGFR 抑制剂　目前开发的 FGFR 的分子靶向

药 物 主 要 分 为 单 克 隆 抗 体 、 特 异 性 小 分 子 激 酶 抑

制剂和具有 FGFR 抑制作用的非特异性多激酶抑制

剂 。 其 中 ， 几 类 小 分 子 激 酶 抑 制 剂 正 处 于 早 期 临

床 试 验 阶 段[19]。 futibatinib、 pemigatinib 已 被 FDA 批

准 用 于 不 可 手 术 的 局 部 晚 期 或 转 移 性 肝 内 CCA 尤

其 是 FGFR-2 突 变 型 的 成 年 患 者[33-34]。 infigratinib

（BGJ398） 是目前有望成为第 3 个被批准用于治疗

CCA 患者的特异性 FGFR 酪氨酸激酶抑制剂的靶向

药物。但在一项多中心单臂Ⅱ期临床试验中，接受

BGJ398 的 晚 期 CCA 患 者 mOS 达 12.2 个 月 ， ORR 

23.1%[35]。但在后续开展的Ⅲ期试验中，该药因对

所 选 队 列 中 的 患 者 疗 效 未 达 预 期 而 提 前 终 止 了 试

验 ； Cui 等[36] 分 析 认 为 ， 可 能 与 两 个 方 面 因 素 相

关 ： 一 是 符 合 试 验 入 组 标 准 的 患 者 数 量 有 限 ， 导

致 样 本 代 表 性 不 足 难 以 充 分 验 证 药 物 疗 效 ； 二 是

试验中≥3 级不良反应发生率较高，可能影响患者

用 药 依 从 性 或 限 制 剂 量 的 使 用 。 目 前 ， 该 药 物 用

于 治 疗 CCA 患 者 的 安 全 性 和 有 效 性 仍 然 有 待 进 一

步考量。

1.3.3 PI3K/Akt/mTOR 通 路 抑 制 剂　 在 一 项 纳 入

39 例 晚期胆道癌症患者的Ⅱ期临床试验研究[37] 中，

以 everolimus （mTOR 抑 制 剂） 作 为 一 线 治 疗 方 案 ，

结 果 显 示 患 者 中 位 无 进 展 生 存 期 为 6 个 月 ， OS 为

9.5 个月，提示该药具有良好的抗肿瘤活性和潜在

的 临 床 应 用 前 景 ， 有 望 通 过 进 一 步 的 试 验 以 确 定

其疗效和安全性。但目前，everolimus、sirolimus 等

由 于 其 应 用 的 局 限 性 已 让 位 于 泛 作 用 抑 制 剂 如 的

MLN0128 （ 抑 制 mTORC1、 mTORC2） [9]。 Zhang

等[38] 通 过 建 立 肝 内 CCA 小 鼠 临 床 前 模 型 评 估

MLN0128 的 具 体 疗 效 ， 结 果 显 示 该 药 对 标 准 化 疗

药 物 耐 药 亚 型 的 治 疗 具 有 潜 在 价 值 。 总 的 来 说 ，

目 前 针 对 该 通 路 新 药 开 发 的 研 究 仅 停 留 在 临 床 前

模 型 的 探 索 中 ， 仍 然 需 要 进 一 步 的 临 床 试 验 加 以

佐证。

1.3.4 RAS-RAF-MEK-ERK 通路抑制剂　针 对 RAS-

RAF-MEK-ERK 信 号 通 路 的 抑 制 剂 主 要 集 中 在 下 游

的信号分子上。BRAF 作为 RAS-RAF-MEK-ERK 信号

通 路 的 关 键 组 成 部 分 ， BRAFV600E 是 其 在 CCA 患 者

基因组中最常见的突变[10]。在一项Ⅱ期临床试验[39]

中，纳入的 8 例 CCA 患者接受 vemurafenib （选择性

BRAFV600E 抑制剂） 治疗，其中 1 例患者部分缓解效

果 持 续 了 12 个 月 、 4 例 患 者 病 情 稳 定 。 另 外 ， 针

对 MEK-1/2 靶 点 的 抑 制 剂 selumetinib 在 一 项 纳 入

28 例 CCA 患者Ⅱ期临床试验[40]中展现了其良好的抗

肿 瘤 活 性 和 可 接 受 的 耐 受 性 ， 提 示 其 具 有 临 床 应

用 的 潜 在 可 能 。 其 他 一 些 靶 向 抑 制 剂 如 trametinib

（MEK-1/2 抑 制 剂） 及 双 靶 点 联 合 治 疗 的 临 床 试 验

也正在进行中 （如 NCT01943864）。

2     CCA的免疫治疗 

尽管在 CCA 分子靶点研究已经取得显著进展，

但 目 前 仍 然 没 有 一 种 靶 向 疗 法 被 批 准 作 为 CCA 的

一 线 治 疗 选 择[41]。 而 近 几 年 ， 免 疫 疗 法 在 CCA 患

者 中 的 临 床 治 疗 应 用 已 经 取 得 了 显 著 进 展 。 根 据

一 项Ⅲ期 durvalumab （PD-L1 抑 制 剂） 联 合 化 疗 治

疗晚期 CCA 患者的 TOPAZ-1 试验[42]结果，FDA 批准

了 durvalumab 联 合 标 准 一 线 化 疗 方 案 [ 吉 西 他 滨 联

合 顺 铂 方 案 （gemcitabine-cisplatin， GEMCIS） ] 作 为

晚 期 CCA 患 者 的 一 线 治 疗 方 案 ， 这 也 意 味 着 未 来

免 疫 疗 法 将 在 CCA 一 线 治 疗 中 展 现 其 强 大 的 潜 能

与活力。

目 前 主 要 的 免 疫 疗 法 包 括 免 疫 检 查 点 抑 制 剂

（immune checkpoint inhibitors， ICI）、 癌 症 疫 苗 、 过

继细胞转移以及小分子抑制剂等。此外，Yu 等[42]

认 为 针 对 CCA 的 免 疫 疗 法 需 要 重 点 关 注 如 何 通 过

影 响 其 TME 以 抑 制 CCA 细 胞 的 生 长 能 力 ， 侧 重 于
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操 纵 TME 的 细 胞 疗 法 将 在 控 制 和 管 理 CCA 患 者 中

发 挥 重 要 作 用 。 因 此 ， 本 节 笔 者 将 针 对 目 前 临 床

上对于 CCA 相关的 TME、ICI、联合化疗以及其他

免疫疗法等研究进展进行阐述。

2.1 CCA相关TME　

CCA 相 关 TME 是 一 个 内 含 有 丰 富 的 癌 细 胞 、

浸 润 性 免 疫 细 胞 亚 群 、 成 纤 维 细 胞 以 及 细 胞 因 子

等 的 复 杂 动 态 免 疫 微 环 境 ， 其 最 典 型 的 组 织 学 特

征即纤维结缔组织高度增生性[43]。相关研究认为，

CCA 相 关 TME 内 的 非 癌 细 胞 成 分 能 够 通 过 与 癌 细

胞 成 分 的 串 扰 作 用 完 成 肿 瘤 侵 袭 迁 移 、 诱 导 血 管

和 淋 巴 管 新 生 成 以 及 抑 制 机 体 免 疫 反 应 等 生 物 学

过 程 ， 以 此 来 促 进 肿 瘤 的 发 生 发 展 以 及 癌 细 胞 的

远处转移[44]。

CCA 相 关 TME 中 丰 富 的 结 缔 组 织 增 生 基 质 主

要 由 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 （cancer associated 

fibroblasts， CAF）、 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-

associated macrophages，TAM） 和其他免疫细胞亚群

组 成 ， 具 有 调 控 炎 症 反 应 和 调 节 免 疫 细 胞 的 作

用[45]。Okabe 等[46] 首次对 CAF 在 CCA 发生发展中的

作用展开研究，并通过分析 46 例肝内 CCA 患者样

本，发现其高表达的 α-平滑肌肌动蛋白 （α-smooth 

muscle actin，α -SMA） 与临床预后不良存在密切相

关 性 。 CAF 一 方 面 能 够 被 CCA 细 胞 通 过 分 泌 血 小

板 源 性 生 长 因 子 （platelet-derived growth factor-D，

PDGF-D） 募集以产生迁移作用，从而有利于重建

基 质 微 环 境 ； 另 一 方 面 ， 它 与 其 他 如 内 皮 细 胞 、

炎 症 细 胞 等 产 生 相 互 作 用 ， 分 泌 产 生 多 种 可 溶 性

因 子 。 此 外 ， CAF 还 可 以 通 过 旁 分 泌 机 制 分 泌 如

转 化 生 长 因 子 β1 （transforming growth factor β1，

TGF- β1）、 肝 细 胞 生 长 因 子 （hepatocyte growth 

factor， HGF）、 表 皮 生 长 因 子 （epidermal growth 

factor，EGF） 等促进肿瘤的过度生长[47]。另外有相

关 研 究 证 明 ， TAM 在 与 肿 瘤 细 胞 相 互 作 用 的 过 程

中起着复杂的“双刃剑”功能：极化后 M1 型 TAM

通 过 产 生 促 炎 、 抗 肿 瘤 细 胞 相 关 因 子 来 促 进 炎 症

的发生并抑制肿瘤进展；相反的是，M2 型 TAM 会

支 持 炎 症 消 退 、 诱 导 新 生 血 管 从 而 导 致 肿 瘤 进

展[48]。 但 值 得 注 意 的 是 ， CCA 细 胞 可 以 通 过 IL-6/

STAT3 途径产生大量的 IL-6 和 TGF-β，从而诱导巨

噬细胞向 M2 表型分化促进肿瘤的进展[42]。而肿瘤

浸润性淋巴细胞 （tumor-infiltrating lymphocytes，TIL）

是一群具有异质性的免疫细胞，其中包括 CD20+ B 细

胞 、 CD8+ T 细 胞 和 CD4+ CD25+ highFOX3+ Treg 细

胞[42]。 在 诸 多 免 疫 细 胞 亚 群 中 ， 高 可 塑 性 的 细 胞

毒 性 T 细 胞 受 到 TME 中 CCL2 的 作 用 ， 获 得 CD4/

CD25 的 表 达 并 向 Treg 细 胞 转 化 。 一 方 面 ， Treg 细

胞 产 生 TGF- β、 IL-10 等 细 胞 因 子 来 抑 制 细 胞 毒 性

T 细胞、自然杀伤细胞[49]；另一方面，Treg 细胞通

过 与 IL-2 因 子 结 合 致 其 失 活 ， 阻 止 其 他 免 疫 细 胞

被 激 活 ， 从 而 达 到 免 疫 抑 制 的 作 用[50]。 通 过 利 用

基因和蛋白质表达的方法对 61 例肝内 CCA 患者进

行 综 合 性 分 析 ， Konishi 等[51] 发 现 Treg 细 胞 是 肝 内

CCA TME 中 CD4+ T 淋 巴 细 胞 的 主 要 亚 型 ， 对 于 患

者 的 预 后 状 况 具 有 重 要 的 影 响 。 在 肿 瘤 组 织 与 非

肿瘤组织之间，高 FOXP3+ Treg/CD8+ T 淋巴细胞的

数量比值与患者的低生存率密切相关。

综 上 来 说 ， CCA 属 于 一 种 免 疫 抑 制 性 TME 为

主 的 广 泛 纤 维 增 生 性 肿 瘤 ， 其 肿 瘤 细 胞 与 不 同 的

细 胞 类 型 之 间 存 在 着 串 扰 介 导 ， 提 示 其 作 为 标 志

物 运 用 于 临 床 预 后 生 存 预 测 或 指 导 靶 向 药 物 使 用

的 潜 能 。 除 此 之 外 ， 也 有 相 关 研 究 报 道 与 炎 症 和

肿瘤发生发展都息息相关的细胞因子如 IL-8、IL-33、

IL-6 等可作为 CCA 预后相关的生物标志物。但目前

在 这 方 面 的 研 究 比 较 少 ， 未 来 需 要 更 多 的 研 究 来

探索这种标志物的可行性。

2.2 ICI　

免 疫 检 查 点 是 一 类 在 T 淋 巴 细 胞 表 面 表 达 的

蛋 白 质 受 体 ， 主 要 包 括 PD-1 和 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细

胞 相 关 抗 原 4 （cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen-4， CTLA-4）。 免 疫 检 查 点 正 常 情 况 下 维 持

人 体 正 常 组 织 的 免 疫 应 答 过 程 ， 但 其 异 常 过 度 表

达 常 与 诱 发 肿 瘤 细 胞 免 疫 逃 逸 机 制 相 关[52]。 目 前

认 为 高 肿 瘤 突 变 负 荷 和 微 卫 星 不 稳 定 性 与 肿 瘤 特

异 性 新 抗 原 的 出 现 相 关 ， 这 可 能 是 具 有 该 特 征 的

肿 瘤 亚 型 能 够 较 好 地 识 别 和 激 活 自 身 免 疫 细 胞 启

动 防 御 机 制 的 原 因[43]。 据 Nakamura 等[22] 研 究 发 现

在 相 当 一 部 分 的 CCA 患 者 中 显 示 出 较 高 的 肿 瘤 突

变负荷，这提示着 ICI 的治疗手段对于该类肿瘤患

者 可 能 有 效 。 另 外 ， 高 水 平 微 卫 星 不 稳 定 性

（microsatellite instability-high， MSI-H） /错 配 修 复 缺

陷 （DNA mismatch repair，dMMR） 是筛检实体瘤的

重 要 生 物 标 志 物 ， 对 于 肿 瘤 的 诊 断 、 治 疗 以 及 预

后 评 估 方 面 都 具 有 重 要 的 指 导 意 义[53]。 基 于

KEYNOTE-158 （pembrolizumab 治 疗 MSI-H/dMMR 晚

期实体瘤患者） 临床试验结果，pembrolizumab 已被

2021



中国普通外科杂志 第 34 卷 

http://www.zpwz.net

FDA 批 准 用 于 治 疗 既 往 治 疗 后 无 进 展 且 无 满 意 替

代治疗方案的 MSI-H/dMMR 型不可切除或出现转移

的实体瘤患者[54]。尽管 MSI-H/dMMR 这一分子亚型

在 CCA 患 者 中 的 占 比 相 对 较 低[55]， 但 对 该 亚 型 患

者 而 言 其 治 疗 意 义 尤 为 关 键 。 这 部 分 患 者 往 往 在

传 统 化 疗 后 易 出 现 耐 药 ， 此 前 面 临 “ 无 标 准 后 续

方案”的治疗困境，而针对 MSI-H/dMMR 实体瘤的

免 疫 治 疗 获 批 ， 为 其 提 供 了 改 善 生 存 预 后 的 重 要

转机。

目前临床上利用 ICI 单药治疗 CCA 患者也展开

了 许 多 临 床 试 验 研 究 ， 治 疗 仍 然 不 理 想 如 单 药

PD-1 抑 制 剂 的 ORR 仅 在 5%~20% 之 间 ， 提 示 CCA

患者对 ICI 治疗反应率较低[43]。

事 实 上 ， 这 一 现 象 的 根 本 原 因 在 于 CCA 患 者

对 ICI 存在免疫治疗抵抗。从肿瘤细胞自身层面来

看，CCA 细胞存在抗原性薄弱、IFN-γ 信号通路异

常 及 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 蛋 白 表 达 下 调 等 固 有

缺 陷 ， 这 些 缺 陷 显 著 降 低 了 其 被 机 体 免 疫 系 统 识

别 与 激 活 抗 肿 瘤 应 答 的 概 率 ； 从 TME 层 面 分 析 ，

CCA 相 关 TME 呈 现 典 型 的 免 疫 抑 制 表 型 ： 其 一 ，

以 PD-L1 为代表的免疫检查点分子，其表达主要定

位于免疫细胞而非肿瘤细胞，导致 ICI 缺乏有效作

用 的 肿 瘤 细 胞 靶 点 ； 其 二 ， TME 内 存 在 单 核 细 胞

介导的 T 细胞耗竭、髓源性抑制细胞等免疫抑制性

细 胞 的 异 常 募 集 ， 同 时 伴 随 抗 原 提 呈 树 突 状 细 胞

浸 润 数 量 减 少 ， 进 一 步 削 弱 了 局 部 抗 肿 瘤 免 疫 效

应。此外，CCA 患者基因组普遍呈现低 TMB 特征，

且血清中可溶性 Fas 配体与 IFN-γ 水平存在异常表

达 ， 上 述 因 素 共 同 加 剧 了 ICI 单 药 治 疗 效 果 的 衰

减 ， 最 终 导 致 多 数 患 者 因 肿 瘤 疾 病 进 展 而 终 止 治

疗[56]。 此 外 ， 为 了 提 升 对 治 疗 CCA 的 疗 效 ， 研 究

人员也在不断尝试不同 ICI 之间的联合使用 （部分

结果见表 1）。

虽 然 目 前 FDA 批 准 pembrolizumab 作 为 晚 期

MSI-H/dMMR 表型癌症患者的二线治疗药物，但相

较于标准化疗方案而言，ICI 的疗效似乎并不显著

且 其 应 用 治 疗 具 有 一 定 的 局 限 性 。 另 外 ， 由 于 现

有 的 临 床 数 据 仍 然 局 限 于 小 型 单 臂 研 究 和 篮 子 试

验的亚组分析，仍然无法求证双重 ICI 联合治疗的

潜 在 价 值 ， 可 能 需 要 通 过 扩 大 试 验 规 模 、 筛 选 适

合亚型患者等进行进一步前瞻性试验加以佐证。

2.3 联合化疗　

研 究 结 果 显 示 ， 仅 使 用 ICI 的 治 疗 效 果 不 佳 ，

ORR 低 下 ， 但 如 若 与 化 疗 药 物 联 合 使 用 可 能 会 有

意 想 不 到 的 效 果 。 目 前 认 为 ， 在 化 疗 的 基 础 上 增

加 免 疫 制 剂 以 增 强 其 疗 效 可 能 会 成 为 治 疗 晚 期

CCA 标准新一线方案。

晚期胆道癌症的大多数一线化疗采取 GEMCIS

或联合奥沙利铂 （gemcitabine-oxaliplatin，GEMOX），

其 疗 效 相 对 于 单 药 化 疗 来 说 得 到 了 显 著 提 升 和 改

善。根据 Valle 等[61] 开展的一项针对胆道肿瘤患者

的Ⅲ期 临 床 试 验 结 果 显 示 ， 与 仅 用 吉 西 他 滨 治 疗

的患者组相比，采用 GEMCIS 标准治疗方案的患者

临 床 获 益 显 著 更 优 ， mOS 显 著 延 长 （11.7 个 月 vs. 

8.1 个月），肿瘤控制率也得到了显著提升 （81.4% vs. 

71.8%，P=0.049）。值得注意的是，GEMOX 目前多

被 尝 试 用 于 接 受 切 除 术 的 CCA 患 者 术 后 辅 助 治 疗

中 ， 以 期 改 善 患 者 的 临 床 预 后 、 提 升 生 活 质 量 。

但 在 Edeline 等[62] 的 一 项 多 中 心 、 随 机Ⅲ期 临 床 试

验 却 得 出 不 同 结 论 ， 该 研 究 结 果 显 示 该 方 案 对 改

善 晚 期 胆 道 癌 患 者 的 临 床 预 后 无 改 善 作 用 。 对 于

GEMICS 方案，未来可围绕疗效提升开展联合治疗

探 索 与 个 体 化 用 药 研 究 ， 以 拓 展 其 在 胆 道 肿 瘤 中

的应用价值；GEMOX 方案需重点通过前瞻性研究

验 证 术 后 辅 助 治 疗 的 有 效 性 ， 并 明 确 其 在 晚 期 患

表1　部分 ICI临床试验研究情况

Table 1　Summary of selected clinical studies on ICI

ICI 名称

pembrolizumab[57]

nivolumab[58]

nivolumab+ipilimumab[59]

durvalumab+tremelimumab[60]

临床研究号

NCT02628067；NCT02054806
NCT02829918
NCT02923934
NCT01938612

靶点

PD-1
PD-1

PD-1、CTLA-4
PD-L1、CTLA-4

试验状态

Ⅲ期；Ⅰb 期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

ORR（%）

5.8；13.0
11
23

10.8

DCR（%）

未报道

50
44

未报道

mOS（月）

7.5；5.7
14.24
5.7
10.1

注：DCR（疾病控制率）

Note：DCR(disease control rate)
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者中的适用条件，从而优化临床应用策略。

在 上 述 标 准 化 疗 方 案 上 联 合 ICI 的 治 疗 策 略 ，

目前已开展了多项临床试验探索 （部分结果见表 2）。

总 体 而 言 ， 相 较 于 单 纯 标 准 化 疗 结 果 而 言 ， 此 类

联 合 方 案 虽 呈 现 出 更 优 的 疗 效 趋 势 如 肿 瘤 控 制 率

提 升 、 ORR 改 善 等 ， 且 具 有 较 高 安 全 性 与 可 控 的

毒 性 。 但 在 目 前 的 报 道 中 ， 各 项 结 论 的 分 析 数 据

并 不 完 善 ， 且 在 患 者 预 后 生 存 这 一 核 心 指 标 上 ，

尚无体现显著获益[61,63-66]。这一结果既提示联合方

案 在 “ 疗 效 提 升 ” 与 “ 安 全 性 平 衡 ” 上 具 备 一 定

潜 力 ， 也 反 映 出 当 前 方 案 可 能 存 在 优 化 空 间 ， 例

如 生 物 标 志 物 筛 选 不 足 、 治 疗 时 机 选 择 不 当 ， 或

与 免 疫 治 疗 的 协 同 机 制 未 充 分 激 活 等 问 题 。 还 有

部 分 临 床 试 验 正 在 招 募 志 愿 者 或 进 行 中 ， 希 望 未

来 能 通 过 更 多 的 试 验 结 果 证 实 这 一 方 案 的 更 优 性

与 可 行 性 （ 如 ： NCT04961788、 NCT04506281、

NCT04669496 等）。 综 上 ， 现 有 证 据 虽 未 完 全 确 立

联 合 方 案 的 标 准 地 位 ， 但 已 为 CCA 的 治 疗 提 供 了

新 的 探 索 方 向 ， 后 续 需 通 过 更 精 准 的 研 究 设 计 ，

推动联合方案从“潜在获益”向“明确临床价值”

转化，最终为患者带来生存获益的突破。

3     CCA的靶免联合治疗 

目 前 在 临 床 上 来 说 ， 针 对 CCA 患 者 单 种 疗 法

的 成 效 并 不 理 想 。 因 此 ， 人 们 将 希 望 寄 托 于 多 种

治疗手段联合，让“1+1>2”的理想治疗效果成为

现 实 ， 故 靶 免 联 合 成 为 包 括 CCA 在 内 的 实 体 瘤 治

疗研究的一大热点。

如前文“1.2 靶向策略”提到，CCA 属于典型

的 免 疫 抑 制 性 实 体 瘤 ， 而 靶 免 联 合 治 疗 方 案 的 核

心 关 键 ， 在 于 如 何 通 过 靶 向 药 物 精 准 调 控 CCA 相

关 TME， 以 激 活 并 增 强 患 者 自 身 的 抗 肿 瘤 免 疫 应

答，从而达到预期的治疗效果。Yu 等[67] 的研究证

实 ， 肿 瘤 细 胞 分 泌 的 半 乳 糖 凝 集 素 1 （galectin-1，

Gal-1） 可诱导 TAM 获得免疫抑制特性，通过激活

PI3K/Akt/NF- κB 通 路 上 调 TAM 中 趋 化 因 子 CCL20，

进而募集 CCR6+ Foxp3+ Treg 细胞至肿瘤灶，该级联

反 应 导 致 细 胞 毒 性 CD8+ T 细 胞 浸 润 减 少 且 功 能 耗

竭，最终促进肿瘤进展并维持 TME 免疫抑制状态。

而 靶 向 Gal-1 可 通 过 抑 制 TAM CCL20 分 泌 以 阻 断

Treg 远端募集、阻断 Gal-1 对 TAM 免疫抑制表型的

诱 导 以 减 少 其 局 部 浸 润 ， 双 重 作 用 下 既 能 激 活 抗

肿瘤免疫，又可逆转抗 PD-1 治疗耐药性。上述研

究 结 果 提 示 ， 通 过 靶 向 相 关 分 子 治 疗 位 点 ， 可 抑

制 免 疫 抑 制 性 细 胞 的 远 端 募 集 与 浸 润 ， 显 著 削 弱

此 类 细 胞 对 TME 免 疫 抑 制 状 态 的 强 化 效 应 ， 进 而

打破肿瘤免疫逃逸稳态。

分子靶向药物和 ICI 的联合使用是靶免联合治

疗 CCA 的 一 项 重 要 临 床 策 略 ， 目 前 以 靶 向 酪 氨 酸

激酶受体联合抗 PD-1 抗体的研究为主。Lin 等[68] 对

32 例晚期胆道癌患者采用 pembrolizumab （针对 PD-1

的单克隆抗体） 联合 lenvatinib （多靶点酪氨酸激酶

抑 制 剂） 治 疗 ， 最 终 ORR 为 25%、 DCR 为 76.3%，

且 大 多 无 严 重 不 良 反 应 ， 提 示 该 方 案 对 于 难 治 性

胆道癌症具有一定有效性和安全性。在一项 I期临

床 试 验[69] 中 ， surufatinib （小 分 子 酪 氨 酸 激 酶 抑 制

剂） 联合 toripalimab （抗 PD-1 抗体） 方案的使用在

治疗晚期实体瘤患者中表现出良好的抗肿瘤活性。

此 外 ， Li 等[70] 提 出 一 种 癌 症 - 间 质 - 免 疫 的 新

型 三 联 疗 法 。 趋 化 因 子 CXCR4 通 过 调 控 多 种 信 号

通路从而影响胆道肿瘤细胞的生长、增殖、分化，

Zhao 等[71] 发 现 该 因 子 的 表 达 与 肝 内 CCA 的 发 生 进

展 以 及 转 移 特 征 密 切 相 关 ， 且 高 CXCR4 表 达 水 平

表2　ICI联合标准化疗与标准化疗试验结果对比

Table 2　Comparison of clinical outcomes between ICIs combined with standard chemotherapy and standard chemotherapy 

alone

药物名称

GEMCIS[61]

GEMCIS[63]

nivolumab+GEMCIS[64]

camrelizumab+GEMOX[65]

survalumab+GEMCIS[66]

pembrolizumab+GEMCIS[63]

临床研究号

NCT00262769
NCT04003636
NCT03311789
NCT03486678
NCT03875235 
NCT04003636

试验状态

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅲ期

ORR（%）

未报道

29.0
55.6
54.0
26.7
29.0

DCR（%）

81.4
未报道

92.6
未报道

未报道

未报道

mOS（月）

11.7
10.9
8.5

11.8
12.9
12.7
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的 肝 内 CCA 患 者 的 OS 明 显 低 于 低 表 达 水 平 患 者 。

据 此 ， Li 等[70] 将 抗 PD-1 抗 体 、 硼 替 佐 米 及 CXCR4

抑 制 剂 联 合 使 用 于 一 项 体 外 研 究 ， 发 现 能 够 通 过

抑 制 CCA 小 鼠 模 型 中 的 CXCR4 可 以 减 少 CAF 的 激

活 从 而 逆 转 对 硼 替 佐 米 的 耐 药 性 。 结 果 显 示 ， 三

者协同作用可以提高小鼠对抗 PD-1 抗体治疗的敏

感性，显著减小肿瘤体积并延长总生存期。

值 得 一 提 的 是 ， 通 过 基 因 组 学 和 转 录 组 学 分

析 显 示 ， 细 胞 周 期 相 关 基 因 在 CCA 患 者 中 显 著 富

集表达。其中，Polo 样激酶 1 （PLK1） 可被 TGF-β
信 号 通 路 激 活 作 为 成 纤 维 细 胞 生 长 分 化 的 “ 开

关”，对于促进 CCA 纤维化机制屏障形成的过程具

有 关 键 的 核 心 调 控 作 用[72]。 Zhou 等[72] 利 用 这 一 点

构 建 了 PLK1 抑 制 剂 负 载 的 双 靶 向 药 物 负 载 系 统

（AA-HA-ODA）， 该 系 统 因 具 备 高 度 亲 和 力 而 能 优

先 识 别 并 作 用 于 CAF 并 打 破 肿 瘤 相 关 组 织 周 围 的

屏障，实现负载药物向肿瘤组织内部的高效渗透。

这 一 成 果 不 仅 为 靶 免 联 合 治 疗 提 供 了 一 个 可 靠 的

位 点 ， 更 为 未 来 CCA 多 靶 点 治 疗 策 略 的 制 定 提 供

了全新思路。

CCA 靶免联合治疗目前仍面临几大核心挑战，

如 靶 向 药 物 与 免 疫 治 疗 的 毒 性 易 叠 加 ， 从 而 加 重

患 者 耐 受 性 负 担 ； 治 疗 方 案 的 最 佳 药 物 组 合 及 给

药 时 序 尚 未 明 确 ， 仍 需 进 一 步 的 临 床 试 验 进 行 探

索 验 证 ； 缺 乏 可 精 准 预 测 疗 效 的 生 物 标 志 物 ， 制

约 了 临 床 治 疗 效 果 的 提 升 。 针 对 上 述 挑 战 ， 未 来

可 通 过 开 展 多 中 心 临 床 转 化 研 究 、 解 析 TME 机 制

开 发 多 维 度 生 物 标 志 物 、 探 索 新 型 联 合 策 略 ， 推

动 CCA 靶免联合治疗向精准化发展。

4     展　望 

CCA 作 为 一 种 起 源 于 肝 胆 系 统 的 罕 见 恶 性 肿

瘤 ， 近 年 来 其 发 病 率 与 病 死 率 在 全 世 界 范 围 内 尤

其是亚洲地区呈上升趋势[2]。手术切除是 CCA 临床

治 疗 上 公 认 的 唯 一 根 治 手 段 ， 但 由 于 胆 道 系 统 的

特殊解剖位点以及考虑淋巴系统、血管的累及性，

使 得 其 治 疗 效 果 并 不 理 想 。 当 下 人 工 智 能 等 学 科

交 叉 技 术 的 创 新 应 用 ， 对 于 推 动 CCA 临 床 手 术 治

疗 方 案 的 精 准 优 化[73]、 加 速 疾 病 特 异 性 生 物 标 志

物 的 挖 掘 与 验 证[74] 均 具 有 重 要 的 支 撑 作 用 。 目 前

对 于 CCA 晚 期 无 法 手 术 以 及 肿 瘤 累 及 远 处 转 移 的

患 者 ， 运 用 药 物 治 疗 缓 解 病 痛 仍 然 是 其 治 疗 的 关

键 。 虽 然 靶 向 药 物 和 免 疫 疗 法 的 出 现 为 患 者 带 来

了 新 的 曙 光 ， 但 耐 药 性 和 不 良 反 应 仍 然 是 该 类 药

物应用中亟待解决的两大难题。据 Goyal 等[75] 研究

发 现 ， 循 环 肿 瘤 DNA （circulating tumor DNA，

ctDNA） 分 析 技 术 在 接 受 FGFR 抑 制 剂 治 疗 的 CCA

患 者 中 ， 展 现 出 显 著 的 临 床 检 测 与 监 管 能 力 。 由

于 其 能 够 整 合 并 反 映 患 者 体 内 多 个 转 移 病 灶 释 放

的 DNA 片段，突破了传统组织活检仅能获取单一

病 灶 信 息 的 局 限 性 ， 为 全 面 评 估 肿 瘤 分 子 特 征 提

供了更为精准的治疗。这提示 ctDNA 可能能够实时

捕 获 肿 瘤 细 胞 因 基 因 变 异 而 产 生 的 耐 药 相 关 分 子

信 号 ， 有 助 于 帮 助 临 床 识 别 耐 药 趋 势 进 而 及 时 调

整 治 疗 方 案 ， 为 实 现 CCA 患 者 的 个 体 化 动 态 治 疗

管 理 提 供 重 要 支 撑 。 此 外 ， 针 对 分 子 畸 变 和 TME

所 开 发 的 靶 标 药 物 目 前 多 数 仅 局 限 在 单 靶 阶 段 ，

多 靶 点 开 发 或 联 合 化 疗 以 提 升 疗 效 或 许 能 成 为 未

来 研 究 的 一 大 方 向 。 除 此 之 外 ， 在 其 他 恶 性 肿 瘤

的 临 床 治 疗 领 域 ， 多 种 新 型 疗 法 已 展 现 出 重 要 应

用 价 值 ， 未 来 有 望 成 为 CCA 患 者 精 准 治 疗 的 关 键

突 破 口 。 其 中 ， 针 对 不 同 抗 原 或 免 疫 细 胞 的 双 特

异 性 抗 体 疗 法 已 在 肺 癌 、 多 发 性 骨 髓 瘤 等 疾 病 的

研 究 中 取 得 进 展[76]； 基 于 肿 瘤 新 生 抗 原 的 个 体 化

疫 苗 ， 凭 借 其 精 准 靶 向 优 势 在 癌 症 治 疗 领 域 的 研

究 也 逐 步 深 入[77]； 此 外 针 对 TME 特 定 成 分 （如

CAF、TAM） 的靶向疗法，也因能重塑肿瘤治疗微

环境、提升治疗效果而受到广泛关注[78]。Li 等[70]提

出的“癌症-间质-免疫三联疗法”突破了传统单

一 靶 点 治 疗 的 局 限 ， 该 疗 法 通 过 协 同 调 控 TME 中

的 关 键 组 分 ， 为 解 决 肿 瘤 耐 药 性 与 复 发 这 一 棘 手

问 题 提 供 了 全 新 治 疗 框 架 ， 其 在 多 种 实 体 瘤 中 的

转 化 应 用 潜 力 亟 待 重 点 关 注 。 与 此 同 时 ， Zhou

等[72] 构 建 的 “AA-HA-ODA” 系 统 凭 借 精 准 靶 向 递

送与高效载荷释放能力，为提升抗肿瘤药物疗效、

降 低 系 统 毒 性 开 辟 了 新 路 径 。 鉴 于 该 系 统 在 优 化

药 物 递 送 性 能 方 面 的 独 特 优 势 ， 其 有 望 成 为 推 动

靶 向 治 疗 技 术 升 级 的 关 键 驱 动 力 ， 为 临 床 抗 肿 瘤

策 略 的 发 展 提 供 重 要 支 撑 。 但 目 前 最 为 关 键 的 仍

是 厘 清 CCA 的 具 体 分 子 发 生 发 展 机 制 和 免 疫 TME

的 串 扰 性 ， 在 此 基 础 上 开 展 高 效 、 安 全 的 联 合 治

疗 方 案 ， 将 会 为 患 者 带 来 更 好 的 治 疗 效 果 和 生 活

质 量 ， 使 实 现 精 准 、 个 体 化 的 “ 精 准 治 疗 ” 成 为

可能。
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