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胆道恶性肿瘤肝移植的适应证演变与新辅助治疗策略进展
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摘     要             胆道恶性肿瘤 （BTC） 包括肝内胆管癌 （iCCA）、肝门部胆管癌 （pCCA） 及远端胆管癌 （dCCA），整体

预后较差。近年来，随着新辅助治疗 （NAT）、分子分型及移植标准的不断优化，肝移植在 BTC 中的应

用取得重要进展。对于 pCCA，基于 Mayo 方案的“NAT+肝移植”策略显著改善了不可切除患者的长期

生存，但仍面临复发及血管并发症等挑战；对于 iCCA，肝移植适应证已由禁忌证逐步扩展至极早期及

部分经 NAT 转化的局部晚期患者，显示出与肝细胞癌相当的生存获益。与此同时，靶向治疗及免疫治

疗的发展为 NAT 方案优化提供了新的方向。本文综述 BTC 肝移植的适应证演变、预后影响因素、患者

筛选策略及当前研究进展，并探讨未来发展方向，以期为临床决策提供参考。
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Abstract             Biliary tract carcinoma (BTC), including intrahepatic cholangiocarcinoma (iCCA), perihilar 

cholangiocarcinoma (pCCA), and distal cholangiocarcinoma (dCCA), is associated with poor prognosis. 

In recent years, advances in neoadjuvant therapy (NAT), molecular stratification, and transplant selection 

criteria have substantially expanded the role of liver transplantation in BTC. For pCCA, the combination 

of NAT and liver transplantation, particularly under the Mayo protocol, has significantly improved long-

term survival in selected unresectable patients, although recurrence and vascular complications remain 

major challenges. For iCCA, liver transplantation has evolved from a contraindication to a potential 

therapeutic option in highly selected patients, especially those with very early-stage disease or those 

successfully downstaged by NAT, achieving survival outcomes comparable to hepatocellular carcinoma. 

Meanwhile, the emergence of targeted therapy and immunotherapy provides new opportunities for 

optimizing NAT strategies. This review summarizes the evolution of indications, prognostic factors, 

candidate selection, and recent advances in liver transplantation for BTC, and discusses future 

perspectives to inform clinical decision-making.
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胆 道 恶 性 肿 瘤 （biliary tract carcinoma， BTC）

是 一 组 起 源 于 胆 管 上 皮 的 高 度 异 质 性 实 体 肿 瘤 ，

虽仅占消化道肿瘤的约 3%，但其发病率呈持续上

升 并 趋 于 年 轻 化 。 根 据 解 剖 学 部 位 不 同 ， 可 分 为

肝 内 胆 管 癌 （intrahepatic cholangiocarcinoma，

iCCA）、肝门部胆管癌 （perihilar cholangiocarcinoma，

pCCA） 及 远 端 胆 管 癌 （distal cholangiocarcinoma，

dCCA），其中 pCCA 和 dCCA 可以统称为肝外胆管癌

（extrahepatic cholangiocarcinoma， eCCA） [1]。 BTC 约

占所有胃肠道恶性肿瘤的 3%，在 2000—2014 年间

BTC 病死率在全球范围内有所增加[2]。不同亚型在

生 物 学 行 为 、 分 子 特 征 及 治 疗 策 略 上 存 在 显 著 差

异，整体 5 年总生存 （overall survival，OS） 率长期

低 于 20%。 目 前 ， 根 治 性 切 除 仍 是 唯 一 可 能 实 现

治 愈 的 治 疗 方 式 ， 但 仅 约 30% 的 患 者 在 初 诊 时 具

备 R0 切除条件；其余患者多因肿瘤解剖位置复杂、

广 泛 血 管 侵 犯 、 合 并 肝 硬 化 或 存 在 远 处 转 移 而 失

去 手 术 机 会 。 传 统 放 化 疗 对 BTC 疗 效 有 限 。 尽 管

近 年 来 针 对 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体 2 （fibroblast 

growth factor receptor 2，FGFR2） 融合、异柠檬酸脱

氢 酶 1 （isocitrate dehydrogenases 1， IDH1） 突 变 及

微 卫 星 高 度 不 稳 定 （microsatellite instability-high，

MSI-H） 等分子亚型的靶向及免疫治疗取得一定进

展 ， 但 总 体 缓 解 持 续 时 间 仍 较 短 ， 难 以 显 著 改 善

长期生存。BTC 的危险因素包括原发性硬化性胆管

炎 （primary sclerosing cholangitis， PSC）、 Caroli 病 、

肝 胆 管 结 石 和 肝 吸 虫 感 染 ， 其 他 危 险 因 素 包 括 肝

硬 化 、 乙 型 肝 炎 病 毒 和 丙 型 肝 炎 病 毒 感 染 、 糖 尿

病等[3]，在这些危险因素中，胆总管囊肿被认为是

最强危险因素[4]。此外，尽管 BTC 病因学知识有所

进 步 ， 在 西 方 国 家 ， 仍 有 约 50% 的 病 例 在 没 有 任

何可识别的风险因素的情况下被诊断出来[5]。

过 去 20 年 ， 肝 移 植 在 严 格 筛 选 的 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma，HCC） 患者中取得“治愈

性”成功，促使移植肿瘤学界将目光投向 BTC。然

而，BTC 更易早期微转移、复发率高，曾被视为移

植 绝 对 禁 忌 。 近 十 年 来 ， 随 着 新 辅 助 治 疗

（neoadjuvant therapy， NAT） /转 化 治 疗 的 优 化 、 影

像-液体活检联合分期、分子分型及移植标准的精

细 化 ， 国 际 多 中 心 回 顾 性 研 究 及 前 瞻 性 试 验 相 继

证实：在特定人群中，“NAT+肝移植”策略可显著

延 长 无 病 生 存 期 （disease-free survival， DFS） 乃 至

OS， 使 部 分 不 可 切 除 pCCA 的 5 年 OS 率 提 升 至

69%[6]， 极 早 期 iCCA 的 5 年 OS 率 接 近 70%， 接 近

HCC 移 植 疗 效[7]。 与 此 同 时 ， 高 复 发 率 （30%~

50%）、术后血管并发症及供肝短缺仍是制约其广

泛应用的瓶颈。

对 于 BTC 的 外 科 治 疗 ， 因 解 剖 亚 型 的 不 同 治

疗方式也不尽相同。iCCA 起源于二级胆管及其以

上分支的胆管上皮细胞[8]，可选择行肝切除术加区

域淋巴结清扫术，若肿瘤直径≤3 cm 可考虑肝移植

手术。pCCA 是一组原发于胆囊管与胆总管汇合处

和 二 级 胆 管 之 间 的 胆 管 细 胞 癌 ， 主 要 侵 犯 左 、 右

肝管，肝总管分叉部及肝总管[9]，可行肝切除加肝

外 胆 管 切 除 和 区 域 淋 巴 结 清 扫 术 即 根 治 性 手 术 ，

或在新辅助放化疗后行肝移植[10]。而 dCCA 是一组

肿瘤中心位于胆囊管汇入部以下、Vater 壶腹以上

的 胆 总 管 段[11] 的 所 有 上 皮 性 恶 性 肿 瘤 ， 也 包 括 分

化 差 的 神 经 内 分 泌 癌 等 罕 见 类 型 ， 约 占 BTC 的

30%[4]， 其 最 主 要 的 危 险 因 素 为 胆 道 慢 性 炎 症[12]，

因 其 解 剖 位 置 的 特 殊 性 暂 无 肝 移 植 治 疗 的 研 究 ，

对于大部分可切除 dCCA 的外科治疗，通常选择的

是 胰 十 二 指 肠 切 除 术 ， 即 Whipple 术[13-14]； 对 于 晚

期或不可切除的 dCCA 者常选择吉西他滨[15] 的化疗

方案。

据中国肝移植注册中心 （China Liver Transplant 

Registry，CLTR） 数据，在 2015 年 1 月 1 日—2022 年

6 月 30 日之间，胆管癌肝移植共 618 例，占恶性肿

瘤肝移植 4.5%。其中，胆管癌受者术后 1、3、5 年

OS 率 皆 低 于 其 他 种 类 恶 性 肿 瘤 受 者 ， 而 术 后 1、

3、 5 年 复 发 率 皆 高 于 后 者 。 行 肝 移 植 治 疗 后 ，

iCCA 预 期 5 年 OS 率 为 42%~65%， 预 期 5 年 无 复 发

生 存 （recurrence-free survival， RFS） 率 为 35%~

61%； eCCA 预 期 5 年 OS 率 为 53%~71%， 预 期 5 年

RFS 率为 33%~68%[16]。历史上，BTC 曾被视为肝移

植的禁忌证。目前对于不可切除或转移性 BTC，并

不 再 局 限 于 单 独 的 放 疗 、 化 疗 、 靶 向 治 疗 、 免 疫

治疗和局部治疗，NAT+肝移植手术治疗成为当今
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的 热 点 方 案 。 本 文 旨 在 综 述 BTC 肝 移 植 现 有 的 研

究，重点关注严格选择的 BTC 肝移植治疗的预后、

BTC 肝移植的预后风险因素及选择标准、进展和挑

战 。 本 文 聚 焦 于 pCCA 以 及 iCCA 的 肝 移 植 治 疗 及

进展。

1     pCCA的肝移植治疗进展 

以往，pCCA 因早期症状缺乏或不典型，往往

在 进 展 期 才 能 明 确 诊 断 ， 肿 瘤 具 有 沿 胆 管 生 长 及

浸 润 性 生 长 的 特 性 ， 恶 性 程 度 高[17]， 因 此 曾 被 视

为 肝 移 植 的 禁 忌 证 ， 早 期 治 疗 方 案 停 留 在 外 科 切

除 ， 后 来 新 治 疗 方 法 出 现 ， 如 光 动 力 疗 法

（photodynamic therapy， PDT）、 放 疗 、 靶 免 治 疗 等

改 善 了 pCCA 患 者 的 预 后[18]。 近 年 来 ， Sapisochin

等[19] 证实，术前放化疗+术中活检筛选可显著提高

肝移植疗效。在研究中该团队指出，pCCA 占 BTC

的 50%~60%，单纯肝移植对治疗 pCCA 疗效差，5 年

OS 率 仅 为 38%， 甚 至 不 如 早 期 pCCA 的 5 年 OS 率

（50%）。而现在，对于严格筛选的不可切除 pCCA，

肝 移 植 已 成 为 一 种 重 要 且 疗 效 确 切 的 根 治 性 治 疗

选择。进入 21 世纪以来，肝移植治疗 pCCA 的 Mayo

标准被广泛接受，令更多 pCCA 患者有机会接受肝

移 植 治 疗 ， 同 时 在 术 前 常 规 进 行 肿 瘤 分 期 探 查 手

术 也 是 很 有 必 要 的[15]， 其 可 以 判 断 肿 瘤 是 否 进 展

或 肝 内 外 转 移 ； 协 助 分 期 以 及 评 估 ； 有 17% 的 受

者 CT 尚 未 显 示 淋 巴 结 转 移 ， 而 细 针 穿 刺 证 实

阳性。

1.1 NAT为pCCA患者肝移植提供了新的治疗路径

Sudan 等[20] 以 及 De Vreede 等[21] 指 出 ， 放 化 疗 +

肝 移 植 可 明 显 改 善 pCCA 的 预 后 ： 在 Sudan 等[20] 对

11 例 pCCA 患者在行肝移植治疗前进行了胆管内放

疗和氟尿嘧啶 （5-FU） 化疗，术后该 11 例患者长

期 DFS 率 达 到 了 45%； Vreede 等 [21] 对 Mayo 中 心 共

19 例患者进行了追踪，该 19 例患者在移植前接受

了外放疗和 5-FU 化疗，其中 11 例患者的 3 年 OS 率

达 到 了 78%。 Azad 等[22] 在 Mayo 中 心 实 施 的 最 新 研

究 ， 其 纳 入 了 1983—2019 年 共 376 例 pCCA 患 者 ，

其 中 有 237 例 接 受 了 肝 移 植 。 在 这 237 例 患 者 中 ，

与 PSC 相 关 的 pCCA 患 者 （153 例） 长 期 预 后 优 于

非 PSC 相 关 pCCA 患 者 （84 例）， PSC 相 关 组 患 者

5、 10 年 OS 率 分 别 为 （74±4） % 和 （67±4） %

（P=0.02）， 而 后 者 5、 10 年 OS 率 仅 为 （58±6） %

和 （47±6） % ； 肿 瘤 复 发 率 显 著 低 于 非 PSC 相 关

pCCA： 5 年 复 发 率 分 别 为 （22±4） % 和 （45±

6） % （P=0.001）。据 2020 年 Tan 等[1] 证实：与原发

pCCA 患 者 相 比 ， 合 并 PSC 的 pCCA 患 者 的 治 疗 后

OS 率 和 移 植 后 OS 率 均 显 著 提 高 ， 提 示 NAT+ 肝 移

植可作为 PSC 相关 pCCA 的首选治疗方案。该研究

团队自 1993 年—2018 年共招募 349 例早期原发不可

切除 pCCA 或 PSC 相关 pCCA 患者，其中 211 例行肝

移 植 治 疗 ， 对 意 向 治 疗 进 行 分 析 （自 NAT 开 始 ，

包括未接受移植的患者），显示 1、5、10 年 OS 率

分别为 80%、51%、46%；同期的移植后 OS 率分别

为 91%、69%、62%。对于后期的动脉和门静脉并

发 症 的 发 生 风 险 增 加 ， 该 团 队 考 虑 可 能 是 与 辐 射

有 关 ； 对 于 移 植 物 丢 失 这 一 问 题 其 给 出 了 密 切 随

访 和 及 时 干 预 的 措 施 。 一 项 大 型 Meta 分 析 [23] 对

12 家中心共 287 例接受肝移植的 pCCA 患者进行分

析 ， 证 实 接 受 NAT 后 肝 移 植 治 疗 的 患 者 可 获 益 ：

接 受 NAT 的 患 者 的 3、 5 年 OS 率 分 别 为 66% 和

65%，而未接受 NAT 的患者分别为 48% 和 32%。现

有 研 究 表 明 ， 在 控 制 基 线 差 异 和 肿 瘤 特 征 时 ， 接

受 NAT 的 患 者 复 发 风 险 较 低 ， 这 可 能 解 释 了 该 分

析中观察到的更好的长期生存率。

法 国 一 项 多 中 心 回 顾 性 分 析[24] 评 估 了 NAT 对

不可切除 pCCA 患者肝移植预后的影响，该研究将

27 例 在 NAT 后 行 肝 移 植 的 pCCA 患 者 与 22 例 行 单

纯 肝 移 植 的 pCCA 患 者 进 行 对 比 ， 结 果 显 示 ，

NAT 组患者移植后 5 年 OS 率为 41%，后者 5 年 OS 率

为 53%；但相较于后者，NAT 组肿瘤复发率较低，

肝血管并发症发生率却更高 （27 例中有 9 例，22 例

中有 2 例，P=0.045）。即 NAT 对接受肝移植治疗不

可切除 pCCA 患者的总体获益有限。该研究团队提

示 的 NAT 生 存 获 益 有 限 ， 可 能 与 研 究 人 群 差 异 、

NAT 方 案 不 统 一 或 血 管 并 发 症 管 理 不 同 有 关 。 这

凸 显 了 在 追 求 肿 瘤 学 疗 效 的 同 时 ， 优 化 NAT 方 案

以 降 低 治 疗 相 关 毒 性 ， 特 别 是 血 管 并 发 症 的 紧 迫

性。辛辛那提大学[25] 对 pCCA 患者肝移植前放疗的

具体用法用量进行了调查研究，共有 23 家中心对

肝 移 植 治 疗 前 的 pCCA 患 者 采 用 NAT， 绝 大 多 数

（96%） 采用了放疗，同期行 5-FU 化疗。而这 23 家

中 心 放 疗 剂 量 及 用 法 都 差 异 很 大 ， 部 分 中 心 对 淋

巴结进行放疗，有 5 家中心包括了联合放射性粒子

的 植 入 。 该 调 查 问 卷 提 示 ： 对 于 放 疗 后 肝 移 植 临

床 结 果 的 差 异 ， 需 要 更 多 临 床 实 践 来 证 实 原 因 ，
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以期减少移植后并发症并提高疗效。

1.2 Mayo方案与国际共识：向标准化迈进

意大利一项多中心回顾性分析[26]对 53 例 pCCA

行肝移植治疗的患者进行对照研究，其中 25 例接

受 了 NAT， 28 例 为 非 NAT 组 ： NAT 组 5 年 OS 率 为

50.6%， 非 NAT 组 为 35.5% （P=0.13）； 前 者 5 年

RFS 率 为 47.2%，非 NAT 组 36.1% （P=0.16）。NAT 组

患 者 5 年 癌 症 相 关 死 亡 风 险 为 19%， 非 NAT 组 为

62.3%，危险比为 0.31。该研究团队指出，Mayo 方

案 在 放 化 疗 方 案 上 存 在 一 定 的 局 限 性 ， 其 推 荐 将

标 准 化 疗 （吉 西 他 滨 - 顺 铂 - 度 伐 利 尤 单 抗 方 案）

作为新辅助方案。

pCCA 患者行肝移植治疗一直是国际焦点，国

际肝移植学会 （International Liver Transplant Society，

ILTS） 就 该 议 题 给 出 一 定 的 建 议 。 据 Sapisochin

等[27] 报告：对于不可切除的 pCCA 患者，建议在具

备 特 定 方 案 的 中 心 先 行 NAT 后 再 行 肝 移 植 治 疗

（中度证据，条件推荐）；移植团队应在术前准备

动脉和静脉重建移植物以备血管重建 （中度证据，

强烈推荐）；诊断需基于显性肝门周围胆管狭窄，

并合并细胞学/活检阳性、FISH 多体性或无胆管炎

下 CA19-9>100 U/mL 中至少一项 （中度证据，条件

推荐）。

在 2024 年，国际肝移植学会和国际肝癌协会

（International Liver Cancer Association，ILCA） 召开了

国际共识会议[28]，提出：pCCA 拟行肝移植前，须

影像证实肝门胆管显著狭窄，并伴细胞学/活检阳

性、FISH 多体性或无梗阻性黄疸时 CA19-9>100 U/mL

任一项 （证据等级 2，弱推荐）。符合 Mayo 标准且

不 可 切 除 者 ， 建 议 先 行 联 合 放 化 疗 再 移 植 （证 据

等级 2，弱推荐）；若无法耐受新辅助，亦可在具

备获批方案的中心谨慎实施早期移植 （证据等级 2，

弱推荐）。因放疗后血管并发症增加，术前规划需

评 估 动 静 脉 架 桥 （天 然 或 人 工） 以 备 重 建 （证 据

等级 2，强烈推荐）。

Mayo 中心凭借严格的入组标准与标准化新辅

助放化疗方案实现了最优长期 OS 率；加州大学洛

杉矶分校则在借鉴 Mayo 策略的基础上，对于活体

肝 移 植 应 用 与 血 管 重 建 技 术 层 面 采 取 了 更 为 积 极

的 探 索 。 相 比 之 下 ， 欧 洲 各 中 心 因 治 疗 范 式 缺 乏

统一，整体 OS 率较 Mayo 模式低约 15~20 个百分点，

目前其标准化建设仍在推进之中。

随着 Mayo 方案的不断发展和改进，肝移植治

疗 pCCA 的策略逐渐优化，特别是在 NAT 的选择和

术 前 规 划 方 面 。 新 的 研 究 和 国 际 共 识 推 动 了 标 准

化 治 疗 方 案 的 制 定 ， 未 来 在 特 定 中 心 的 严 格 筛 选

和规范化治疗下，肝移植有望为更多 pCCA 患者带

来 生 存 机 会 。 与 此 同 时 ， 血 管 并 发 症 的 发 生 风 险

仍 需 关 注 ， 术 前 评 估 和 准 备 工 作 将 是 确 保 治 疗 成

功的关键。随着新的临床试验推进，Mayo 方案在

治 疗 pCCA 方 面 的 突 破 有 望 进 一 步 提 升 患 者 的

预后。

1.3 “NAT+肝移植”：当前金标准的成就与复发挑战

下的演进方向　

新 辅 助 放 化 疗 和 肝 移 植 手 术 是 治 疗 特 定 标 准

的 pCCA 患者的最佳治愈性治疗方法，并且比单独

使用任何一种治疗的长期 OS 率高得多。然而，尽

管该领域取得了重大进展，新发 pCCA 患者的肝移

植 后 OS 率 低 于 预 期 ， 这 主 要 是 由 于 疾 病 复 发 率

高 。 未 来 的 策 略 将 需 要 纳 入 更 有 效 的 NAT[29]。

pCCA 具有沿胆管壁和神经、淋巴道早期微转移的

倾 向 ， 传 统 放 化 疗 对 这 部 分 细 胞 的 清 除 可 能 不 彻

底，NAT 须从“更强效”到“更精准”：⑴ 向更强

劲的全身化疗 （如吉西他滨-顺铂-度伐利尤单抗

方 案 [30]） 演 进 ， 旨 在 提 升 全 身 性 抗 肿 瘤 效 应 ；

⑵ 融 入新治疗模式：随着对 pCCA 分子特征的理解

加 深 ， 针 对 特 定 驱 动 基 因 （如 FGFR2 等[31]） 的 靶

向治疗以及旨在逆转免疫抑制微环境的免疫治疗，

正被探索作为 NAT 的组成部分；⑶ 优化筛选策略：

探 索 利 用 液 体 活 检 技 术 如 循 环 肿 瘤 DNA

（circulating tumor DNA，ctDNA） [32] 动态评估 NAT 疗

效 ， 从 而 筛 选 出 肿 瘤 生 物 学 行 为 良 好 、 复 发 风 险

最低的“最佳移植候选人”。综上所述，“NAT+肝

移 植 ” 模 式 本 身 正 在 从 相 对 固 定 的 放 化 疗 范 式 ，

向一个动态、精准、多模式的综合治疗平台演进。

未 来 的 突 破 ， 将 依 赖 于 在 严 格 控 制 移 植 相 关 风 险

的 前 提 下 ， 通 过 更 强 大 的 系 统 性 治 疗 来 消 除 微 转

移，并借助分子工具实现患者的超精细化选择，最终

将复发风险降至最低，真正实现 pCCA 的移植治愈。

2     iCCA的肝移植治疗进展 

长久以来，iCCA 因其预后差的原因，许多中

心 将 其 列 为 肝 移 植 的 禁 忌 证 ， Robles 等[33] 和

Sotiropoulos 等[34]也在其研究中指出，理论上 iCCA 患

者 是 肝 移 植 的 潜 在 人 群 ， 肝 移 植 在 治 疗 肿 瘤 的 同
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时，也能解决其并存的 PSC、肝硬化等终末期肝病

问题。然而，高复发率及较低的长期 OS 率限制了

其 成 为 标 准 的 肝 移 植 适 应 证 ， 且 即 使 术 后 意 外 发

现胆管癌，5 年患者 OS 率也低于 50%；NAT 未明显

改善预后。同时，iCCA 行肝移植治疗也面临着挑

战 ： 即 肝 功 能 不 能 耐 受 NAT。 然 而 ， 对 于 严 格 选

择的 iCCA，肝移植或是一个潜在可行的选择。

2.1 iCCA从“禁忌证”走向“极早期”　

随着时代进展以及医疗水平的进步，iCCA 的

肝 移 植 治 疗 似 乎 不 再 被 视 为 禁 忌 。 据 一 项 肝 移 植

治疗 iCCA 的多中心回顾分析[35]，8 例≤2 cm 的 iCCA

患者未见肿瘤复发 （4 例意外发现），5 年 OS 率达

73%； 21 例 肿 瘤 >2 cm 或 多 灶 性 疾 病 肿 瘤 复 发 率

36.4%，5 年 OS 率也有 40%。该项研究提示合并肝

硬化或肝衰竭的极早期 iCCA 肝移植疗效较好。Lee

等[36] 对 12 例 符 合 早 期 iCCA 标 准 的 患 者 ， 与 319 例

符 合 米 兰 标 准 的 HCC 患 者 在 肝 移 植 治 疗 后 进 行 比

较，两者的 5 年 OS 率为 63.6% vs. 70.3% （P=0.25）。

由此可见，极早期 iCCA 很可能与符合米兰标准的

HCC 一 样 ， 可 以 从 肝 移 植 治 疗 中 获 益 。 但 是 该 研

究 存 在 局 限 性 ， 即 病 例 数 较 少 以 及 肿 瘤 来 源 于 不

同组织类型。

严格筛选的极早期 iCCA 正在走向肝移植治疗

“ 适 应 证 ”。 Jung 等[37] 建 立 了 肝 切 除 术 组 （26 例）

和肝移植组 （3 例） 的对照，接受肝切除术的 iCCA

患 者 其 1、 3、 5 年 肿 瘤 复 发 率 分 别 为 3.8%、

24.2%、24.2%，与肝移植组无显著差异 （P=0.652）；

而 1、 3、 5 年 患 者 OS 率 分 别 为 100%、 96.2%、

74.8%， 也 与 肝 移 植 组 无 显 著 差 异 （P=0.546）。 但

该 研 究 病 例 数 太 少 ， 暂 无 法 成 为 代 表 性 依 据 。

Mazzaferro 等[2] 指 出 ， 极 早 期 iCCA 患 者 行 肝 移 植 治

疗 优 于 iCCA 行 肝 切 除 术 ： iCCA 行 肝 切 除 术 治 疗

5 年 OS 率 为 25%~40%， 其 中 大 约 50%~70% 的 患 者

在中位时间为 26 个月时发生肿瘤复发；而极早期

iCCA，患者的 5 年 OS 率为 65%，5 年累积复发率仅

为 18%。

2.2 NAT或使中晚期/不可切除iCCA获益　

中晚期 iCCA 通常因其高复发性以及多发转移

而 无 法 行 手 术 根 治 。 而 术 前 NAT 能 将 部 分 晚 期

iCCA 降期至可切除状态，提升 R0 切除率，同时筛

选出潜在获益人群；对于非极早期 iCCA 者，直接

行肝移植术往往预后不佳[38]。一项前瞻性分析[39]对

9 例局部晚期不可切除 iCCA 患者在移植前行 NAT，

6 例 患 者 肿 瘤 持 续 稳 定 或 消 退 （即 具 有 生 物 学 反

应） ≥6 个 月 。 NAT 方 案 主 要 以 吉 西 他 滨 为 基 础 的

初 始 治 疗 ， 吉 西 他 滨 + 顺 铂 （GC 方 案） 为 优 先 给

药 方 案 ； 部 分 患 者 对 药 物 不 耐 受 或 因 疾 病 进 展 ，

使 用 其 他 全 身 性 治 疗 包 括 厄 洛 替 尼 （3 例）、

FOLFIRI 方案 （1 例） 和 5-FU （1 例） 等 。 该 6 例

患 者 1、 3、 5 年 的 OS 率 分 别 为 100%、 83.3% 和

83.3%， 其 1、 3、 5 年 RFS 均 为 50%。 该 前 瞻 性 研

究 纳 入 的 6 例 经 NAT 后 接 受 肝 移 植 的 iCCA 患 者 均

无大血管侵犯，中位诊断至移植时间 26 个月；在

随 访 36 个 月 的 过 程 中 ， 3 例 术 后 复 发 （中 位

7.6 个 月）。 总体复发率 50%，提示影像分期常低

估 肿 瘤 负 荷 ， 需 更 严 格 筛 选 及 强 化 新 辅 助 。 选 择

性的局部晚期不可切除 iCCA 患 者 ， 移 植 前 经 NAT

获 得 疾 病 稳 定 （至 少 6 个月） 可从肝移植中获益。

加 利 福 尼 亚 大 学 洛 杉 矶 分 校 的 一 项 单 中 心 回 顾 分

析[40] 对 近 30 年 49 例 胆 管 癌 肝 移 植 治 疗 中 的 30 例

iCCA 患者进行研究，数据显示 NAT 联合局部治疗

较 单 用 化 疗 或 局 部 治 疗 显 著 延 长 iCCA 移 植 后 5 年

OS 与 RFS （P=0.01）； 另 外 ， 该 49 例 中 33 例 为 大

肿 瘤 （即 pCCA≥3 cm 12 例，iCCA≥5 cm 21 例），但

肿瘤大小对患者术后生存并无影响。近 10 年 iCCA

移 植 疗 效 持 续 改 善 ， 提 示 无 论 肿 瘤 大 小 ， 多 模 式

NAT 都是提升生存的关键。McMillan 等[41]对 32 例接

受 NAT 的 iCCA 患者进行分析，其中 18 例接受了肝

移植，几乎所有患者都接受了持续 6 个月 GC 方案，

并 辅 以 放 疗 和 靶 向 治 疗 等 综 合 治 疗 措 施 ； 相 较 于

未移植组的患者，肝移植组患者 1、3、5 年 OS 率

分别为 100%、71% 和 57% （P=0.004）。严格筛选的

局 部 晚 期 iCCA 肝 移 植 可 能 会 提 高 OS 率 ， Yaqub

等[31] 进 行 了 一 场 TESLA 试 验 （TESLA trial）： 该 团

队 严 格 筛 选 局 部 晚 期 iCCA 患 者 ， 并 对 5 例 患 者 在

NAT 后 行 肝 移 植 治 疗 ， 其 中 下 一 代 DNA 测 序 技 术

（next-generation sequencing， NGS） 分 析 仅 发 现 2 例

患者有突变 （1 例为 ARID1A 和 KRAS 突变，另 1 例

为 FGFR2 重排）。其中 2 例患者出现疾病复发，分

别在移植后 12 个月和 13 个月出现淋巴结转移和肺

转移。患者移植后随访时间范围为 10~55 个月，随

访 过 程 中 所 有 患 者 均 存 活 。 该 研 究 亮 点 在 于 对 患

者 进 行 了 遗 传 研 究 分 析 ， 并 将 全 身 和 局 部 治 疗 与

肝移植治疗相结合，或可进一步改善 iCCA 肝移植

的患者选择和结局。
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2.3 iCCA的肝移植治疗新共识　

在 Sapisochin 等[27] 对 ILTS 的 工 作 组 报 告 中 ，

iCCA 治疗有以下共识建议：肝硬化伴单发≤2 cm 早

期 iCCA 患者可从肝移植中获益；非肝硬化不可切

除晚期 iCCA 者经 NAT 稳定后也可有条件纳入 （中

等证据，条件推荐）。影像不典型疑 iCCA 的肝硬化

病例应行活检确诊 （中等证据，强推荐），并宜进

行 全 基 因 组 测 序 以 支 持 后 续 研 究 （低 证 据 ， 条 件

推荐）。首选治疗仍是肝切除 （高证据，强推荐），

移 植 仅 限 不 能 切 除 且 在 严 格 方 案 或 试 验 下 完 成

（中等证据，强推荐）。

美国国立综合癌症网络 （National Comprehensive 

Cancer Network， NCCN） 在 其 指 南[42] 中 亦 充 分 肯 定

了 NAT 的 作 用 ： 符 合 以 下 严 格 筛 选 标 准 的 患 者 可

考 虑 行 肝 移 植 治 疗 ， 即 合 并 肝 硬 化 且 无 法 切 除 的

iCCA 患 者 ， 在 NAT 后 病 情 稳 定 6 个 月 。 同 时 ，

NCCN 也就全身性治疗方案进行了推荐：度伐利尤

单 抗 +GC 方 案 （1 类 证 据）； 帕 博 利 珠 单 抗 +GC 方

案 （1 类证据）。

因此，随着新共识的提出，肝移植治疗 iCCA

的 标 准 逐 渐 明 确 ， 尤 其 是 对 于 肝 硬 化 合 并 不 可 切

除 的 晚 期 iCCA 患 者 ， 且 在 经 过 NAT 后 病 情 稳 定

者 ， 移 植 已 成 为 可 行 的 选 择 。 未 来 的 治 疗 策 略 应

更 加 注 重 严 格 筛 选 、 个 体 化 治 疗 ， 并 结 合 NAT 方

案，提升患者的长期 OS 率。随着相关证据的不断

积累，iCCA 的肝移植治疗有望在实践中不断优化，

为更多患者带来生存机会。

2.4 展望iCCA治疗方向　

对 于 iCCA 的 化 疗 ， 暂 无 统 一 方 案 ， 一 般 是 ：

GC 方案、白蛋白紫杉醇+吉西他滨 （AG 方案） 及

口 服 氟 嘧 啶 复 方 制 剂 （S-1 方 案）； 随 着 NGS 指 导

的 精 准 靶 向 方 案 崛 起 ， 降 期 成 功 率 有 望 再 上 新 台

阶。iCCA 病因与分子分型日益清晰，却缺乏肝移

植 领 域 的 高 级 别 证 据 ， 系 统 研 究 与 多 中 心 试 验 已

势在必行，将成为下一步突破的关键方向。

3     NAT时代下的BTC治疗 

尽管 NAT 在不可切除 pCCA 患者的肝移植治疗

中 显 示 出 潜 在 的 益 处 ， 但 其 治 疗 方 案 的 标 准 化 仍

亟 须 完 善 。 未 来 的 研 究 需 要 聚 焦 于 明 确 新 辅 助 放

化 疗 的 最 佳 方 案 、 剂 量 和 治 疗 时 机 ， 以 减 少 治 疗

相关并发症，特别是肝血管并发症 （如肝动脉瘤、

肝 动 脉 出 血 、 狭 窄 、 血 栓 ； 门 静 脉 狭 窄 、 血 栓

等[24]）， 并 进 一 步 验 证 其 对 肿 瘤 复 发 的 抑 制 效 果 。

只 有 通 过 统 一 治 疗 标 准 和 深 入 的 临 床 实 践 ， 才 能

最大限度地发挥 NAT 的临床优势，并为 pCCA 患者

带 来 更 长 久 的 生 存 期 和 更 好 的 生 活 质 量 。 因 此 ，

制 定 相 关 的 临 床 指 南 和 标 准 化 治 疗 协 议 ， 对 于 推

进 这 一 领 域 的 临 床 治 疗 具 有 重 要 意 义 。 同 时 ， 即

使 NAT 在中晚期/不可切除的 iCCA 患者中显示出一

定 的 益 处 ， 但 其 效 果 仍 需 通 过 严 格 筛 选 和 优 化 治

疗策略验证。NAT 能将部分晚期 iCCA 患者转为可

切除状态，显著提高肝移植后的 OS 率。然而，影

像 学 分 期 可 能 低 估 肿 瘤 负 荷 ， 因 此 精 确 的 患 者 选

择 和 治 疗 至 关 重 要 。 未 来 应 通 过 个 体 化 治 疗 、 精

准 筛 选 和 遗 传 分 析 ， 进 一 步 提 升 治 疗 效 果 ， 减 少

复发，确保肝移植的成功率[43]。

4     BTC与靶向治疗与免疫治疗 

在 BTC 的 肝 移 植 研 究 蓬 勃 发 展 的 同 时 ， 靶 免

治疗的研究亦方兴未艾。一项对 803 例 BTC 患者基

因 分 析 的 研 究[44] 表 明 ， 最 常 发 生 变 异 的 癌 症 相 关

基因包括 TP53 （53%）、KRAS （26%） 等，其中已

证实 TP53 和 KRAS 突变以及 7q31.2 区域的扩增会对

患 者 预 后 产 生 负 面 影 响 ， 这 也 为 后 续 研 发 靶 向 治

疗 指 引 了 新 方 向 。 Ilyas 等[45] 进 一 步 证 实 FGFR2 融

合 和 IDH1 突 变 等 几 乎 仅 出 现 在 iCCA 患 者 中 ， 而

pCCA 患 者 和 dCCA 患 者 更 常 携 带 HER2 扩 增 和

KRAS 突 变 。 TOPAZ-1 研 究 （NCT03875235） [30] 显

示，GC 方案联合度伐利尤单抗对晚期 BTC 患者的

治 疗 显 示 出 良 好 的 疗 效 和 可 接 受 的 安 全 性 ， 为 晚

期 BTC 患 者 的 一 线 治 疗 启 发 新 的 可 能 。 免 疫 治 疗

结 合 靶 向 治 疗 存 在 着 理 论 上 相 互 促 进 的 可 能[46]，

一 方 面 ， 免 疫 治 疗 可 通 过 激 活 免 疫 系 统 ， 为 靶 向

药 物 创 造 更 持 久 的 疗 效 环 境 ； 另 一 方 面 ， 靶 向 药

物 （如 VEGFR 抑制剂） 可通过促进肿瘤血管正常

化 、 改 善 缺 氧 微 环 境 、 减 少 调 节 性 T 细 胞 （Treg）

和髓源性抑制细胞 （MDSC） 等免疫抑制细胞的浸

润 ， 将 “ 冷 肿 瘤 ” 转 化 为 对 免 疫 检 查 点 抑 制 剂

（immune checkpoint inhibitor， ICI） 敏 感 的 “ 热 肿

瘤 ”[47]。 但 目 前 还 没 有 文 献 报 道 靶 向 治 疗 与 NAT

相 结 合 的 肝 移 植 治 疗 ， 随 着 BTC 的 致 病 分 子 通 路

不 断 发 展 与 清 晰 ， 有 理 由 相 信 靶 向 治 疗 及 免 疫 治

疗 与 NAT 结 合 后 肝 移 植 治 疗 的 良 好 应 用 前 景 。 同
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时，未来需要开展前瞻性研究，评估 ICI （如度伐

利尤单抗） 作为 NAT 一部分对移植后复发率和 OS

率 的 影 响 ， 并 密 切 关 注 其 可 能 增 加 的 免 疫 相 关 不

良反应及排异风险。

5     BTC肝移植的相关研究和挑战 

对 于 评 估 BTC 的 肝 移 植 治 疗 效 果 的 临 床 研 究

正 在 进 行 。 研 究 对 象 包 括 接 受 NAT 的 pCCA 患 者 、

极早期 iCCA 患者，以及接受 NAT 的局部晚期不可

切除 iCCA 患者。这些研究结果将有望推动肝移植

在 BTC 治 疗 中 的 应 用 ， 或 可 扩 大 肝 移 植 治 疗 的 适

应 证 ， 使 更 多 患 者 获 益 。 但 同 时 ， 这 些 研 究 也 面

临着一些困境：⑴ 参与者招募困难：苛刻的入选

标准以及较罕见的肿瘤分型；⑵ 供肝数量短缺等。

5.1 NAT下pCCA患者肝移植　

一 项 前 瞻 性 非 随 机 研 究 （LITALHICA，

NCT06125769） [48]， 旨 在 评 估 pCCA 患 者 经 标 准 化

疗 （吉 西 他 滨 - 顺 铂 - 度 伐 利 尤 单 抗 方 案） 作 为

NAT 方案治疗后行肝移植治疗的整体 OS 率和生活

质量的预后，其计划纳入 10 例患者，预计于 2033 年

11 月完成研究。主要观察指标为 3、5 年 OS，次要

观察指标为与单纯化疗者 3、5 年 OS 的对比等。

一 项 前 瞻 性 、 多 中 心 研 究 （TESLA Ⅱ ，

NCT04993131） [49]，旨在评估 NAT 后肝移植治疗对

提高 OS 率及降低副作用的有效性，该研究拟招募

15 例 患 者 ， 预 计 于 2045 年 5 月 完 成 。 主 要 观 察 指

标 为 3 年 OS 率 ， 次 要 观 察 指 标 为 复 发 后 的 整 体

OS 率以及 10 年 DFS 率。

上述试验是 pCCA 肝移植领域向前沿迈进的标

志 性 探 索 。 它 们 不 仅 旨 在 验 证 新 方 案 的 疗 效 与 安

全 性 ， 更 致 力 于 通 过 前 瞻 性 研 究 设 计 ， 为 这 一 复

杂 治 疗 策 略 建 立 更 坚 实 的 循 证 基 础 。 这 些 研 究 结

果 未 来 有 望 直 接 推 动 临 床 实 践 的 更 新 ， 实 现 从 提

高 OS 率到优化治疗模式、改善长期生活质量的跨

越 。 尽 管 成 果 有 待 时 日 ， 但 其 设 立 本 身 已 清 晰 地

指 明 了 领 域 发 展 的 方 向 ： 更 精 准 的 筛 选 、 更 优 化

的新辅助方案，以及更严格的长期疗效验证。

5.2 极早期iCCA患者肝移植　

一 项 单 组 、 开 放 性 研 究 （NCT02878473） [50]，

旨 在 评 估 肝 移 植 治 疗 符 合 严 格 选 择 标 准 的 肝 硬 化

极早期 ICCA 的有效性，计划招募 30 例参与者，预

计 2029 年 1 月完成研究。主要观察指标为 5 年 OS，

次要观察指标为肝移植术后疾病复发及 5 年累计复

发风险。

它 并 非 在 探 索 一 个 未 知 概 念 ， 而 是 对 一 个 已

显 现 巨 大 潜 力 的 治 疗 窗 口 进 行 验 证 。 它 的 成 功 将

有望正式为合并肝硬化的极早期 iCCA 患者打开肝

移 植 的 大 门 ， 使 其 从 一 种 “ 不 得 已 的 尝 试 ” 转 变

为一种“有计划的标准治疗”。这是 iCCA 治疗史上

从 “ 不 可 治 ” 到 “ 可 根 治 ” 理 念 转 变 过 程 中 的 一

次关键性临床验证。

5.3 局部晚期不可切除iCCA患者NAT下肝移植　

一 项 单 中 心 非 随 机 临 床 Ⅱ 期 研 究

（NCT06140134） [51]， 旨 在 评 估 NAT 后 接 受 肝 移 植

的生物学应答良好的局部晚期、非转移性 iCCA 患

者的 OS 率，以明确肝移植的疗效。计划招募 30 例

参与者，预计于 2029 年 11 月完成。主要观察指标

为 5 年 OS 率，次要观察指标为 5 年 RFS 率以及意向

治疗总体存活率。

该 试 验 不 再 满 足 于 证 明 肝 移 植 对 “ 最 理 想 ”

的 iCCA 患者有效，而是发起一项新的挑战：即能

否 通 过 NAT 精 准 识 别 出 更 多 “ 潜 在 可 治 愈 ” 的 晚

期 患 者 ， 并 利 用 肝 移 植 将 其 转 化 为 现 实 ？ 如 果 该

研究获得阳性结果，将实质性地拓宽 iCCA 的肝移

植 适 应 证 ， 为 一 大 批 原 本 无 根 治 希 望 的 患 者 带 来

生 机 ； 即 便 结 果 谨 慎 或 阴 性 ， 它 也 将 明 确 当 前 治

疗 技 术 的 边 界 ， 指 导 资 源 更 精 准 地 投 放 。 无 论 结

果如何，这项研究都标志着 iCCA 治疗进入了以分

子 生 物 学 和 个 体 化 反 应 为 指 导 的 、 积 极 干 预 的 新

时代。

6     小结与讨论 

BTC 因其发病隐匿性高、恶性程度高的缘故，

往 往 带 来 的 是 极 差 的 生 存 预 后 ； 需 要 以 多 学 科 多

维 度 的 方 法 对 患 者 进 行 评 估 、 管 理 和 治 疗[52]。 同

时 ， 因 BTC 的 解 剖 分 型 差 异 也 直 接 导 致 了 治 疗 方

案的区别。

pCCA 的肝移植治疗已从禁忌证转变为一种成

熟的根治性手段，其核心在于严格筛选 （如 Mayo

标 准） 并 联 合 新 辅 助 放 化 疗 ， 这 显 著 提 高 了 患 者

的长期生存率并降低了复发风险，尤其使 PSC 相关

患 者 获 益 更 明 确 。 当 前 挑 战 在 于 全 球 各 中 心 治 疗

方 案 尚 未 统 一 ， 且 NAT 可 能 增 加 血 管 并 发 症 的 发

生 。 未 来 方 向 是 推 动 NAT 方 案 （如 结 合 新 型 化 疗
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与 免 疫 治 疗） 的 标 准 化 与 个 体 化 ， 通 过 优 化 放 疗

技 术 、 加 强 术 前 血 管 规 划 及 国 际 协 作 ， 在 严 格 控

制并发症的同时，让更多经精准筛选的 pCCA 患者

获 得 长 期 生 存 机 会 。 严 格 筛 选 并 进 行 有 效 放 化 疗

后的患者，接受肝移植能够显著改善疗效。然而，

Mayo 方案在实际应用中存在一定局限性，特别是

术 前 放 疗 所 带 来 的 术 后 并 发 症 增 加 。 因 此 ， 肝 移

植 前 的 放 疗 价 值 需 要 重 新 评 估 ， 并 警 惕 其 可 能 增

加 术 后 并 发 症 发 生 风 险 。 NAT 的 发 展 为 肝 移 植 治

疗 pCCA 开辟了新的道路，NAT 与肝移植的结合已

被证实能够提高患者的 OS 率[53]，但仍需要优化治

疗方案以降低并发症发生风险。

iCCA 的肝移植治疗正从绝对禁忌证转变为在

严 格 筛 选 下 的 一 种 可 行 选 择[35]。 现 状 显 示 ， 对 于

合并肝硬化的极早期 iCCA （如单发≤2 cm），肝移

植 可 提 供 与 肝 切 除 术 相 当 的 长 期 生 存 （5 年 OS 率

约 65%~73%）；对于局部晚期不可切除的 iCCA，若

经 过 以 GC 为 基 础 的 NAT 并 获 得 至 少 6 个 月 的 疾

病 稳 定 ， 肝 移 植 也 能 使 其 显 著 获 益 （5 年 OS 率可

达 57%~83%）。当前核心挑战在于病例有限、缺乏

高 级 别 证 据 ， 且 中 晚 期 患 者 移 植 后 复 发 风 险 仍 较

高 （可达 50%）。未来方向在于通过多中心临床试

验 （如 TESLA 试 验 模 式） 确 立 标 准 化 的 NAT 与 筛

选方案 （结合基因组测序等分子特征），并探索免

疫 联 合 化 疗 等 新 辅 助 策 略 ， 从 而 精 准 筛 选 出 最 能

从移植中获益的人群，推动 iCCA 肝移植从探索性

治疗走向更广泛、规范的应用。不同病因的 iCCA

患 者 在 肝 移 植 后 的 疗 效 存 在 差 异 ， 这 提 示 我 们 在

治 疗 过 程 中 应 考 虑 个 体 化 因 素 。 尽 管 肝 移 植 后 辅

助治疗在 iCCA 治疗中的作用仍存在争议，相关文

献报道较少，但这一领域值得进一步探 索 。 同 时 ，

靶 免 治 疗 是 否 能 够 通 过 转 化 或 降 期 治 疗 为 不 可 切

除 的 胆 管 癌 患 者 提 供 肝 移 植 的 机 会 ， 仍 然 缺 乏 充

分 的 研 究 和 临 床 数 据 。 然 而 ， 这 一 方 向 的 探 索 无

疑具有重要的临床价值和研究意义。

总体而言，肝移植治疗 BTC，特别是 pCCA 和

iCCA 的 应 用 前 景 正 在 逐 步 发 展 和 完 善 。 随 着 NAT

的 不 断 进 步 ， 结 合 个 体 化 治 疗 方 案 的 实 施 ， 肝 移

植 在 这 些 肿 瘤 治 疗 中 的 疗 效 有 望 进 一 步 提 升 。 未

来 的 研 究 需 聚 焦 于 优 化 NAT 方 案 、 明 确 适 应 证 选

择 、 降 低 术 后 复 发 率 及 并 发 症 发 生 风 险 ， 并 探 索

靶免治疗等新兴疗法在肝移植治疗中的潜力。
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