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肝内胆管癌手术与综合治疗

丁志文  赵一鸣  王鲁

【摘要】  肝内胆管癌是肝原发恶性肿瘤中的一种，其发病率在我国呈逐年升高的趋势。外科手

术切除是患者获得长期生存的最主要手段，近些年以免疫治疗为代表的系统治疗迅速发展，对外科手术

治疗也产生了重要的影响。在此，我们回顾了肝内胆管癌手术治疗的最新进展，重点探讨了以手术为基

础的辅助治疗、新辅助治疗等综合治疗。
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【Abstract】  Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is one of primary malignant tumors of the liver, 

and its incidence rate has been elevated year by year in China. Surgical resection is the major treatment for 

ICC patients to obtain long-term survival. In recent years, systematic therapy, especially immunotherapy, has 

developed rapidly and exerted significant impact on surgical treatment. In this article, the latest progress in 

surgical treatment of ICC was reviewed, focusing on surgery-based systematic treatment, such as adjuvant 

therapy and neoadjuvant therapy, etc.
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肝内胆管癌（ICC）起源自肝内胆管近端直至

胆管二级分支，是胆管细胞癌的一种，其与原发性

肝细胞癌在发病机制、治疗策略、预后等方面差异

明显。全球范围内，ICC 发病率均呈现逐渐上升的

趋势 [1,2]。目前，唯一被广泛接受的可能治愈 ICC
的治疗方式为根治性手术（R0）切除。随着近些

年细胞毒性药物化疗、靶向药物治疗和免疫治疗等

系统治疗的出现，根治性手术切除 ICC 的患者选

择、手术方式及联合治疗等也得到了发展。本文将

从以上角度出发，讨论 ICC 手术相关治疗的最新进

展，旨在为肝胆科医师提供优化的治疗方案选择以

提高 ICC 临床治疗的效果。

一、术前评估

ICC 手术切除术前需仔细评估患者一般情况、

肝功能储备情况、肿瘤情况等 3 方面。

1. 一般情况：东部肿瘤协作组 - 体能状态

（ECOG-PS）评分是评估患者一般情况的常用指

标，0～1 分患者常可以耐受肝叶切除或大范围肝切

除等 ICC 常规术式，多项研究证实 ECOG-PS 评分

是胆管癌治疗的独立预后因素 [3,4]。患者并发的慢

性疾病也是术前评估的重要内容。

2. 肝功能储备：肝衰竭是肝切除术后患者死亡

的主要原因，肝功能 Child-Pugh 分级 A 级和 B 级

的 ICC 患者常可以接受根治性肝切除术。正常肝

脏术后残肝体积 >25% 或肝硬化肝脏术后残肝体

积 >40% 也是手术安全进行的前提条件。对于术前

评估残肝体积不足的患者，可考虑行门静脉栓塞术

（portal vein embolization，PVE），一项系统回顾显

示 PVE 可以显著降低胆管癌术后 90 d 内的肝衰竭

发生率及死亡率 [5]。此外，ALPPS 也可以作为促进

残余肝体积增大的手术方式。

3. 肿瘤情况：初诊对 ICC 行准确的术前临床分

期是评估患者肿瘤情况的重要方式。目前 ICC 的

临床分期主要包括美国癌症联合委员会（AJCC）

TNM 分期 [6]、日本肝癌研究协会（Liver Cancer 
Study Group of Japan，LCSGJ）分期及 Okabayashi
分期 [7,8] 等。AJCC TNM 分期已更新至第 8 版，其

临床应用最广，主要参考指标包括肿瘤大小、肿瘤

数目、有无血管侵犯、是否穿透脏层腹膜、是否直接

侵犯肝外组织、有无淋巴结转移或远处转移等。尽

管如此，AJCC TNM 分期仍存在一定的局限性，其

中主要的问题在于与预后相关性不足。TNM 分期

中 T2 期同时包含了单发有血管侵犯和多发肿瘤，

但在手术切除的病例中，后者明显比前者预后差。

通过对 1 154 例 ICC 患者的回顾性研究，Spolverato
等 [9] 发现 T3 期患者的死亡风险比（hazard ratio，
HR）虽然高于 T1 期患者，但明显低于 T1b 和 T2
期患者。因此，研究人员对 T 分期进行了部分调

整，将原 T1b 期（单发肿瘤 >5 cm，无血管侵犯）

调整为 T2 期，将原 T2 期（多发肿瘤伴或不伴血

管侵犯）调整为 T3 期，剔除了原 T3 期中是否穿

透脏层腹膜 [10]。调整后的 mTNM 分期显示出更

好的分层作用，并提供了更准确的预后分类。欧洲

胆管癌研究组（European Network for the Study of 
Cholangiocarcinoma，ENS-CCA）近期也对第 8 版

AJCC TNM 分期进行了修改，鉴于 ICC 出现肝内转

移患者的预后明显低于其他早期 ICC 患者，工作小

组提出了“M1a 期（肝内转移：肝内多发肿瘤，伴

或不伴血管侵犯）”的概念，并建议原 T2 期中多发

肿瘤伴或不伴血管侵犯更改为 M1a 期 [11]。

手术 R0 切除是中期 ICC 的最主要治疗手段。

最近欧洲多国参与的观察性研究 ENS-CCA 统计的

2010～2019 年数据进一步证实，胆管癌包括 ICC，

肝门部胆管癌和远端胆管癌，R0 切除中位总体生

存期（median overall survival，mOS）、中位无进展

生存期（median progression-free survival，mPFS）
等研究终点均明显优于 R1 切除，同时 R1 切除的

死亡风险明显高于 R0 切除（HR=1.92，95%CI：
1.53～2.41）[3]。Farges 等 [12] 回顾性分析了 212 例

肿块型 ICC 患者，结果显示有淋巴结转移的 ICC 行

R0 切除与 R1 切除，生存差异无统计学意义，但淋

巴结阴性 ICC 患者，mOS 与切缘宽度明显相关（≤ 
1 mm，15 个月；2～4 mm，36 个月； 5～9 mm，57 个

月； ≥ 10 mm，64 个月； P<0.001），同时，切缘宽度

大于 5 mm 是生存时间较长的独立预测因素。因此

术前评估肿瘤是否能够行 R0 切除，对于提高 ICC
患者预后有非常重要的价值。然而，除偶然发现或

体检筛查时发现外，大部分患者就诊时肿瘤已进展

至晚期 [13]，国外 SEER 数据库 1983～2010 年的数

据显示，只有 15% 的 ICC 患者接受了手术治疗 [14]。 
中晚期 ICC 行手术治疗效果较差的重要原因是

术前很难判断是否能够达到 R0 切除，因此建议

完善肝脏增强 CT 或增强 MRI+MRCP 等检查后，

常规开展多学科讨论以评估可切除性。欧洲肝脏
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研 究 协 会（European Association for the Study of 
the Liver，EASL）推荐全身氟 -18- 去氧葡萄糖正

电子发射断层扫描（fluorodeoxyglucose positron 
emission tomography，FDG-PET）检查和超声内镜

（endoscopic ultrasonography，EUS）细针穿刺活

检，以判断是否伴淋巴结转移或全身转移 [15]。但

在亚洲，CT 或 MRI 联合 FDG-PET 仍是评估转移

的主要方式。一项系统回顾和 Meta 分析结果显

示，FDG-PET 检查对 ICC 原发肿瘤的诊断敏感性

为 94.2%，特异性为 68.3%，而对 ICC 淋巴结转移

的检测敏感性为 98.1%，特异性为 48.9%[16]。据此，

FDG-PET 可作为常规检查以评估原发灶可切除

ICC 是否已发生淋巴结或远处转移。

术前准确评估患者一般状况、肝功能储备、

肿瘤分期等将有益于筛选更适合手术治疗的 ICC
患者，提高 ICC 患者的 R0 切除率和预后。通过

严格的患者选择，ICC 患者 R0 切除率可以达到

76%～92%[17]。

二、根治性手术治疗 ICC 的术式选择。

根治性手术的术式选择主要取决于肿瘤的数

目，肿瘤的位置（主要是其与肝血管、胆管之间的

关系），以及切除后残余肝实质的体积和质量 [18]。

1. 肝切除：单发肿瘤无肝内转移，无淋巴结和远

处转移，是肝切除术的最佳适应证。一项国外的研

究显示，肿瘤直径小于 2 cm 的 ICC 患者 5 年生存

率可达 63.4%，但其他根据肿瘤大小分组的 ICC 患

者间生存比较差异无统计学意义（2～5 cm：45.9%，

5～10 cm：30.7%，>10 cm：32.3%）[19]。虽然 2 cm 作

为临界值有待进一步验证，但肝切除术并不受到肿

瘤大小的限制。此外，临床病理类型是影响肿瘤特

征及预后的另一重要因素。ICC 的病理类型主要

包括肿块型、管周浸润型、肿块 - 管周浸润混合型和

管内生长型。其中，管内生长型和无黄疸、无肝门

部侵犯的管周浸润型预后较好。肿块型因较高的

复发率而预后较差，即使行根治性手术切除，5 年生

存率只有 30%～40%[20]。

周围型小肿瘤行解剖性肝切除或非解剖性肝

切除均可，涉及多个肝段的较大肿瘤常需要行解剖

性肝切除 [18]。Si 等 [21] 对 702 例 ICC 手术患者行倾

向性评分匹配（propensity score matching，PSM）

分析，发现解剖性肝切除和非解剖性肝切除的术后

并发症发生率差异无统计学意义 (26.6% 比 25.1%, 

P=0.634)；多因素分析提示非解剖性肝切除有更差

的无进展生存期（PFS）和总体生存期（OS），分
层分析显示 TNM Ⅰa 期、Ⅱ期有血管侵犯和Ⅲ期

有腹膜突破和局部肝外转移或淋巴结转移的患者，

解剖性和非解剖性肝切除的预后相似；Ⅰb 期和无

血管侵犯的Ⅱ期 ICC 患者行解剖性肝切除的预后

显著优于非解剖性肝切除。

中央型肿瘤，因为与一级、二级肝血管、胆管以

及肝静脉解剖关系密切，其手术方式较为复杂。肿

瘤累及血管或胆管常提示预后较差，但并不是切除

的禁忌。当肿瘤累及双侧二级胆管，单侧肝萎缩且

累及对侧胆管或血管，或胆管浸润伴对侧血管累及

等时，则被认为是手术禁忌 [17,18]。当肿瘤累及肝总

管或肝管汇合部，需联合肝外胆管切除，这部分患

者的比例约为 20%～30%[22,23]。当肿瘤累及大血管

时，为实现 R0 切除，在合适的患者中可行大血管切

除重建 [24]。一项多中心研究对比了 128 例肝切除

联合大血管切除（包括 21 例下腔静脉切除和 97 例 
门静脉切除）患者和 959 例传统肝切除患者，两组

间围手术期并发症发生率，术后死亡率，中位复发

时间以及生存时间等差异均无统计学意义 [25]。此

外，这类肿瘤常需要行半肝或以上范围的肝切除才

能达到 R0 切除的目的。Zhang 等 [26] 对 608 例大

范围肝切除（切除≥ 3 个肝段，如右半肝切除术，

左半肝切除术，扩大右半肝切除术，扩大左半肝切

除术，和任何肝三叶切除术）和 415 例小范围肝切

除（切除≤ 2 个肝段或根据 Couinaud 分型行非解

剖性肝楔形切除术）患者进行了 PSM 分析，结果

显示大范围肝切除明显增加了围手术期并发症的

发生率，但并没有提高总体生存获益，同时，影响长

期预后的是切缘宽度，而非切除范围。

多发肿瘤的发生率约为 50%，此类型 AJCC 
TNM 分期虽然为 T2 期，但预后往往较差。既往

研究认为，与肝动脉内局部治疗（包括肝动脉化疗

栓塞 TACE，肝动脉放疗栓塞 TARE 和肝动脉灌注

HAI 泵治疗）相比，手术切除并未使这部分患者生

存获益 [27,28]。近期一系列回顾性研究分析了多发

肿瘤集中位于一叶行手术切除的情况。研究人员

对 2010～2016 年 SEER 数据库中 580 例多发肿瘤

ICC 患者行 PSM 分析，手术组 5 年 mOS 约为 33 个

月，明显长于非手术组的 12 个月 [29]。另一项研究

纳入了 12 个中心共 1 013 例 ICC 患者，结果显示
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手术切除多发肿瘤并不影响患者 5 年生存率，但寡

转移（2 枚病灶）肿瘤的术后 5 年生存率可以达到

28%[30]。手术技术的进步，如 ALPPS 手术的开展虽

然使得部分晚期肿瘤患者获得了 R0 切除的机会，

且较姑息性化疗明显提高了生存率，但对于多发肿

瘤和残余肝体积不足患者仍未生存获益 [31]。限于

目前的研究结论来源于回顾性分析，选择偏倚可能

会影响结果的可靠性，因此，针对多发肿瘤集中于

一叶是否适合手术切除，或选择什么样的手术方

式，仍需要设计开展更多前瞻性研究。同时，较高

的并发症发生率也说明需要更严格地筛选多发肿

瘤患者行手术治疗。

2. 淋巴结清扫：多部指南推荐 ICC 肝切除时行

局部淋巴结清扫以准确分期和预测疗效 [32-34]。我

国近期发布的《原发性肝癌诊疗指南之肝内胆管

癌诊疗中国专家共识（2022 版）》强推荐：“对于明

确诊断（包括术中病理学诊断明确）为 ICC 的患

者，建议常规行淋巴结清扫”[35]。最新一项连续患

者的回顾性研究表明，cN0 患者术后证实有淋巴结

转移时，淋巴结清扫可以显著延长生存时间；同时，

在无慢性肝病患者和早期肿瘤患者中开展淋巴结

清扫可以明显改善生存预后 [36]。然而，常规的肝门

部淋巴结清扫仍值得讨论和论证，尤其是术前影像

学和术中探查未发现明确淋巴结转移时 [7, 15]。目前

免疫治疗进展迅速，针对 ICC 的多项免疫治疗方案

已处于临床试验阶段。有研究发现祖细胞耗竭型

CD8+ T 细胞在非肿瘤转移的淋巴结中聚集，并处于

持续激活和分化的状态，而在肿瘤转移的淋巴结中

极少发现此类细胞，这提示淋巴结在抗肿瘤免疫治

疗中的重要作用 [37]。当无明确淋巴结转移时，保留

前哨淋巴结可能会增加后续免疫治疗的疗效，这一

结论尚需要临床数据验证。此外，当伴大血管侵犯、

CEA 大于 5.0 μg/L 以及伴肝十二指肠韧带外的淋

巴结转移时，淋巴结清扫并未给这类患者带来生存

获益 [38]。另一项 Meta 分析结果显示 ICC 患者行淋

巴结清扫并未显著延长 OS，反而增加了术后并发症

发生率 [39]。因此，需要更精确的淋巴结分期以助于

筛选适合行淋巴结清扫的 ICC 患者。

淋巴结清扫的数目和范围对手术预后有重要

影响。603 例行根治性手术切除的 ICC 患者生存分

析显示，伴 1 或 2 枚淋巴结转移的患者生存显著低

于无淋巴结转移患者（mOS，1 枚淋巴结转移 18.0

个月，2 枚淋巴结转移 20.0 个月，无淋巴结转移 
45.0 个月），但显著优于伴 3 枚及以上淋巴结转移

的患者（mOS 16 个月），清扫大于等于 6 枚淋巴结

并探查 12 组以外区域的淋巴结情况能够提高淋巴

结分期的准确性 [40]。AJCC 和美国国立综合癌症网

络（NCCN）推荐清扫肝门板和胰头间肝十二指肠

韧带内的所有纤维脂肪组织和淋巴结，其中需清扫

6 枚及以上淋巴结 [6]。我国专家共识对淋巴结清扫

范围也做了中等程度推荐，“起源于肝左叶者清扫

范围包括肝十二指肠韧带、小网膜至胃小弯和贲门

附近淋巴结，起源于肝右叶者清扫范围包括肝十二

指肠韧带、门腔间隙和胰腺后方淋巴结”[35]。鉴于

82% 淋巴结转移发生于肝总动脉旁（8 组）以及肝

十二指肠韧带（12 组）[41]，因此，当决定行淋巴结

清扫时应常规清扫这两个区域。

3. 腹腔镜在 ICC 中的应用：与开腹肝切除相

比，腹腔镜手术能够提高患者短期预后、减少术后

疼痛和缩短住院时间等，腹腔镜淋巴结清扫也已在

技术成熟的中心开展。ICC 患者行腹腔镜手术并

未增加围手术期并发症发生率和死亡率，也未影响

R0 切除率、手术切缘及患者长期生存时间、无复发

生存时间等 [42,43]。近期一项对 36 例 ICC 手术患者

的回顾性研究提示，肿瘤小于 3 cm、影像学无血管

侵犯以及 CA19-9、CEA 正常等周围型小肿瘤较适

合开展腹腔镜手术 [44]。然而目前为止，ICC 患者

行腹腔镜手术的研究均为回顾性研究且样本量较

少。因此，需要更多的技术探索和前瞻性研究来探

讨腹腔镜根治性肝切除在 ICC 中的可行性。

除了根治性手术外，腹腔镜探查在中晚期 ICC
中也逐渐得到重视。虽然不作为常规推荐，当难以

判断是否有肝内转移、腹膜转移、远处淋巴结转移、

血管侵犯等情况时，也可以行腹腔镜探查、术中超

声、细针穿刺等进一步明确肿瘤分期 [15, 18, 35]。

4. 肝移植在 ICC 中的应用：因为较高的术后复

发率，肝移植在胆管癌治疗中尚未被广泛接受和推

广，尤其对中晚期 ICC 患者而言，肝移植是禁忌。

目前为止样本量最大的研究是 Meyer 等 [45] 分析

了 1968～1997 年 207 例行肝移植的胆管癌患者，

其 1、2、5 年的生存率分别为 72%、48%、23%。与

此相比，分层分析早期（小于 2 cm 单发肿瘤）和

进展期（大于等于 2 cm 单发肿瘤或多发肿瘤）

ICC 行肝移植的数据显示，早期 ICC 行肝移植的 1、
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3、5 年生存率分别为 93%、84% 和 65%，而进展期

ICC 行肝移植的 1、3、5 年生存率分别为 79%、50%
和 45%[46]。对合并肝硬化的早期 ICC 患者，肝移植

可能是适合的选择。一项多中心回顾性研究结果

显示，小于等于 5 cm 合并肝硬化的 ICC 患者行肝

移植对比肝切除术，术后复发率明显降低（18% 比

46%）[47]。新辅助治疗联合肝移植可以进一步减少

术后复发，延长总体生存时间。卫理公会 -MD 安

德森胆管癌联合委员会的研究人员开展了一项前

瞻性病例系列观察研究，肝移植联合吉西他滨为基

础的新辅助化疗使局部进展期 ICC 患者 1、3、5 年

生存率分别达到 100%、83.3% 和 83.3%[48]。因此，

对于早期合并肝硬化 ICC 患者有条件时可考虑行

肝移植，或进展期 ICC 可考虑行新辅助放化疗联合

肝移植。

三、系统治疗在 ICC 围手术期中的作用

肿瘤全程管理已经成为肿瘤治疗的常规模式，

高不可切除率和高术后复发率使得 ICC 手术相关

系统治疗越来越受到外科医师的重视。ICC 围手

术期系统治疗主要包括转化治疗、新辅助治疗和术

后辅助治疗等。

1. 初始不可切除 ICC 行转化治疗：初始不可

切除肿瘤经非手术治疗后部分有机会转化为可切

除肿瘤，可认为这种治疗方案为有效的转化治疗方

案。晚期胆道恶性肿瘤的一线方案，包括 GP（吉西

他滨联合顺铂）/GEMOX（吉西他滨联合奥沙利铂）

联合或不联合 PD-L1 抗体（度伐利尤抗体）[49-52]， 
XELOX（卡培他滨联合奥沙利铂）[53]，GS（吉西

他滨联合 S1）[54]，GCS（吉西他滨联合顺铂联合

S1）等 [55]，均有转化的潜能。近期包括部分前瞻性

研究的数据表明，经转化治疗后手术切除患者的生

存率与初始接受手术切除的患者相当。

既往对初始不可切除 ICC 行转化治疗主要以全

身化疗方案为主 [15]。Le Roy 等 [56] 对 2000～2013 年 
186 例 ICC 患者进行了回顾性分析，结果显示 
74 例初始不可切除 ICC 患者接受了转化治疗，其

中吉西他滨联合奥沙利铂 44 例，吉西他滨联合其

他方案 4 例，吉西他滨单药 3 例，放疗栓塞或动脉

化疗 4 例，其他化疗药物包括氟尿嘧啶、奥沙利铂

和伊立替康 19 例。39 例经转化治疗后获得了手

术机会，转化率为 53%。成功转化患者术后 mOS
为 24.1 个月，与初始可切除患者术后 mOS （25.7 个

月）相近（P=0.391）。
局部治疗联合经典化疗方案能够进一步提高

转化治疗的成功率。肝动脉灌注（hepatic arterial 
infusion，HAI）伊立替康载药珠联合全身给药吉西

他滨或奥沙利铂与单独吉西他滨或奥沙利铂全身

化疗相比，能明显提高不可切除 ICC 患者的 mPFS
（31.9 个 月 比 10.1 个 月 ） 和 mOS（33.7 个 月 比

12.6 个月），同时联合治疗组较单独化疗组经降期

后接受手术或消融治疗的患者明显增多 [57]。然而，

研究者并未讨论实验组和对照组中 mPFS 和 mOS
相差仅约为 2 个月的原因。一项单臂 2 期临床研

究入组了不可切除 ICC 患者 38 例，其中肿瘤累及

两叶约 62%，多发肿瘤约 55%，肝门部淋巴结转移

约 47%，入组患者均行 HAI- 氟尿嘧啶联合全身给

药吉西他滨和奥沙利铂，虽然患者临床特征较差，但

疾病控制率（disease control rate，DCR）达到 84%，

4 例患者最终获得了手术机会，转化率为 10.5%，

1 例完全病理缓解，38 例患者 mPFS 为 11.8 个月，

mOS 为 25 个月 [58]。钇 90（Y90）肝动脉放疗栓塞

（transarterial radioembolization，TARE）用于治疗不

可切除 HCC 和 ICC 的研究已经持续近 30 年 [59,60]。 
近期一项包含 41 例不可切除 ICC 患者的单臂多中

心 2 期临床研究显示，Y90-TARE 联合吉西他滨为

主的全身化疗 DCR 高达 98%，mPFS 为 14 个月，

mOS 为 22 个月，9 例（22%）患者转化成功行手术

切除，8 例（20%）达到了 R0 切除 [61]。鉴于 2 期

临床研究结果显示出明显的生存获益，Y90-TARE 
联合全身化疗的 3 期临床研究正在开展中。因此，

局部治疗联合全身化疗具有降期、提高晚期 ICC 可

切除率的作用。

对于 ICC 的转化治疗，如何判断可切除性也是

临床需要重点关注的问题，目前仍缺乏精准判断的

方法和标准。

2. 可切除 ICC 行新辅助治疗：对手术难度较大

或术前评估复发风险较高的 ICC 可考虑行新辅助

治疗，以降低手术风险、提高 R0 切除率或减少术

后复发等。但目前尚缺乏长期生存方面的高等级

证据证明新辅助联合手术优于初诊手术治疗 [17]。

因此，国内外指南或专家共识对术前是否行新辅助

治疗的意见不一，其中我国专家共识中等程度推荐

“吉西他滨联合顺铂、经肝动脉的区域性治疗或两

者联合”新辅助治疗 ICC[35]，欧洲指南对可能行 R1
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切除的 ICC 弱推荐新辅助全身化疗 [15]，而日本指

南对可切除 ICC 不推荐新辅助化疗 [7]。

已有回顾性研究显示新辅助治疗能够降低

手术相关死亡率，并与 ICC 手术切除 mOS 正相 
关 [62-64]。一项纳入 4 456 例 ICC 患者的回顾性研

究显示，在淋巴结阳性患者中开展新辅助治疗的

比例逐年增加，而新辅助治疗与初诊手术相比，

明显降低了手术相关死亡率（HR=0.77，95% CI：
0.61～0.97）[64]。Sutton 等 [62] 分析了 52 例 ICC 手

术患者，其中 10 例（19%）接受了新辅助化疗，新

辅助治疗联合手术的 5 年生存率达到 80%，明显高

于初诊手术组（37%）。

针对 ICC 新辅助治疗已有多项前瞻性临床研究

陆续开展。最近完成的一项多中心单臂 2 期临床研

究（NEO-GAP）评估了 ICC 手术前行吉西他滨联

合顺铂、白蛋白结合型紫杉醇新辅助治疗的安全性，

该研究共招募了 30 例可切除高风险 ICC 患者（肿

瘤大于 5 cm，多发肿瘤，影像学提示大血管侵犯或淋

巴结转移），主要终点为完成术前化疗和手术切除，

次要终点包括不良时间、影像反应、无复发生存期

（RFS）和 OS[65]。最终 22 例（73%）患者完成了

所有的化疗和手术，DCR 达到 90%，包括 23% 部分

缓解和 67% 疾病稳定，中位无复发生存期（median 
recurrence-free survial，mRFS）为 7.1 个月，mOS 为

24 个月，需要说明的是完成手术组患者的 mOS 尚

未出现，上述结果提示新辅助治疗是安全可行的，

然而仍有 10% 患者出现了疾病进展，10 例（33%）

患者出现了 3 级及以上治疗相关不良事件，最常见

为中性粒细胞减少和腹泻 [65]。因此，在单臂 2 期临

床研究的基础上作出新辅助治疗对长期生存有益

的结论尚早，仍需要 3 期临床加以验证。

选择哪些患者和选用何种新辅助治疗方案也

是临床应用面临的主要问题，目前在研究的一些

前瞻性临床研究可能有助于解决这些问题。一项

随机对照 2 期临床试验（NCT04523402）拟评估

GEMOX 新辅助治疗（吉西他滨联合奥沙利铂，术

前给予 3 个疗程，化疗后 1 月行手术治疗）可切除

淋巴结高转移风险 ICC 患者的预后，该试验同时设

计了单纯手术切除为对照组，主要终点为无事件生

存，相关事件包括疾病进展影响手术切除，局部或

远处复发，第二原发，各种原因引起的死亡。在以

PD-1/PD-L1 为靶点的免疫治疗问世后，晚期 ICC

的综合治疗进展明显，PD-L1 抗体度伐利尤联合

吉西他滨 / 顺铂化疗成为晚期 ICC 治疗的一线方

案。国内外研究机构已经发起多项 2 期临床试验

（NCT06050252，NCT05672537）探索 GP 联合度

伐利尤新辅助治疗可切除高风险 ICC 的安全性和

有效性等。除此之外，对于新辅助治疗的周期和手

术干预时机也是这个领域存在争议和需要重点关

注的问题。

3. ICC 术后的辅助治疗：ICC 术后复发是影响

患者长期预后最重要的因素之一，术后 6 个月内早

期复发患者的 5 年生存率只有 8.9%，显著低于未早

期复发患者的 5 年生存率 49.8%（P<0.001）[66]。目 
前尚无只针对 ICC 患者开展的术后辅助治疗前瞻

性临床研究。胆道恶性肿瘤（biliary tract cancer，
BTC）患者术后行卡培他滨辅助治疗的 3 期临床

研究（BILCAP 研究）结果显示，术后辅助治疗组

mOS 为 51.1 个月，明显长于观察组的 36.4 个月 [67]。 
该研究共纳入 477 例 BTC 患者，其中实验组 ICC
患者占 19%（43/223），对照组占 18%（41/224），还
包括 ICC、累及肌层的胆囊癌、累及黏膜的胆囊癌、

胆总管下段癌等，R0 切除率为 62%，R1 切除率为

38%，术后口服卡培他滨（1 250 mg/m2）8 个周期

（d1～14，每 3 周一次），术后 16 周内开始评估，随

访时间为 60 个月，通过对淋巴结状态、分级和性别

等因素进行调整后的方案指定敏感性分析提示，卡

培他滨作为胆道恶性肿瘤术后辅助化疗可以提高

患者的总生存率，同时安全性评估和长期随访数据

进一步支持其作为术后辅助的标准用药而不用考

虑切缘和淋巴结的因素 [67,68]。

近期日本临床肿瘤组肝胆胰肿瘤组（JCOG-
HBPOG）公布了 JCOG1202-ASCOT 3 期临床研究

的结果，S1 作为 BTC 患者术后辅助治疗能够延长

3 年生存率和无复发生存率 [69]。通过对 440 例 BTC
术后患者随访 45.4 个月，观察组和 S1 术后辅助

治疗组的 3 年生存率分别为 67.6% 和 77.1%，3 年 
无复发生存率分别为 50.9% 和 62.4%[69]。因为入组

患者均来自于日本 38 家医院，因此研究人员认为

亚洲 BTC 患者应使用 S1 作为术后辅助治疗的标

准方案。该结果尚需要长期随访和与卡培他滨的

随机对照试验加以验证。

除卡培他滨和 S1 以外，Edeline 等 [70] 开展了

3 期临床研究（PRODIGE 12-ACCORD 18）以探
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索 GEMOX 作为术后辅助治疗的可行性，结果显示

术后行 12 疗程 GEMOX 辅助治疗并不能显著延长

RFS 和 OS。需要注意的是，GEMOX 辅助治疗组

患者肿瘤复发后的 mOS 明显短于对照组（8.0 比 
15.2 个月；HR=1.55，95%CI：0.98～2.47，P=0.06）[70]，

因此，ICC 根治性切除术后应用 GEMOX 辅助治疗

并不合适。

免疫治疗是否会增加术后辅助治疗疗效也是

目前临床关注的热点，一项复旦大学附属中山医

院发起的单臂 2 期临床研究（NCT04295317），拟
分析 PD-1 抗体联合卡培他滨在 ICC 术后辅助治

疗中的作用，该研究的主要终点为 RFS，次要终点

包括 OS 和不良反应等。另一项 1～2 期临床研究

（NCT04782804）拟对比分析 PD-1 抗体联合卡培

他滨和卡培他滨单药在高复发风险 ICC 中的作用。

四、总结及展望

根治性手术治疗是 ICC 患者获得长期生存最

主要的办法。在肿瘤精准分期、精准治疗迅速发展

的时代背景下如何选择合适的患者及手术方式依

然是未来 ICC 临床研究的重点。除了外科技术本

身的发展，系统治疗的长足进步也提示，单纯依靠

外科手术已不能为患者带来更多生存获益。随着

ICC 手术切除涉及的解剖性肝切除、腹腔镜手术、

胆肠吻合等技术已有多项共识加以指导和规范，

ICC 手术治疗不再集中于特定中心，而在全国范围

内逐步推广开展。ICC 患者以外科手术为主的联

合治疗以及全程管理应受到外科医师更多的重视

和进一步规范。

免疫治疗和靶向治疗的突破为 ICC 手术相关

治疗带来更多选择的同时，也带来了更多挑战。

免疫检查点抑制剂以及其他免疫治疗在多种肿瘤

中已成为标准治疗 [71]。在晚期 BTC 中，韩国首尔

大学医学院 Oh 等 [52] 发起的 TOPAZ-1 研究证明

PD-L1 抗体（durvalumab）联合 GP 治疗效果优于

传统 GP 方案，但目前 mOS 只延长了 1.6 个月（GP 
11.3 个月，GP+PD-L1 12.9 个月）。由相同团队开展

的另一项 GP 联合 PD-L1 抗体联合 CTLA-4 抗体 
（tremelimumab）的 2 期临床研究也展现出延长

OS 的趋势，但研究设计的主要终点 ORR 未表现出

统计学差异 [72]。因此，免疫治疗在 ICC 中的作用仍

有待进一步明确。近期针对 IDH1 突变、FDFR1 融

合或重排、NTRK 融合等靶点的抑制剂在晚期 BTC

患者中展现出较好的短期疗效 [73-75]，如提高 DCR
和 PFS 等。然而，随后 IDH1 抑制剂的 3 期临床

研究数据显示，在调整交叉分析前 IDH1 抑制剂与

安慰剂组的长期生存差异无统计学意义 [76]。既往

EGFR 抑制剂厄罗替尼（erlotinib）的 3 期临床研

究也提示，虽然厄罗替尼联合吉西他滨较吉西他滨

单药能够明显提高 ORR，但并不影响患者长期生 
存 [50]。因此，ICC 患者手术联合免疫治疗或靶向治

疗后其长期生存是否获益，仍需要大规模 3 期临床

研究长期随访进一步检验。

随着 ICC 手术相关联合治疗各类临床研究的

开展，以手术为基础的综合治疗和全程管理将得到

进一步完善。
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