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肝内胆管癌的诊疗进展
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摘要： 肝内胆管癌（ICC）是原发性肝癌相对少见的类型，近年来发病率逐渐增加。由于其发病隐匿，临床症状不典型，大

部分患者确诊时已处于疾病中晚期阶段，因此及时诊断和治疗非常重要。早期 ICC患者的标准治疗方案是根治性手术

切除，中晚期患者则以系统性化疗为基础，联合介入治疗、靶向和免疫治疗等。本文拟对 ICC的诊疗进展进行综述。
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Abstract： Intrahepatic cholangiocarcinoma （ICC） is a relatively rare type of primary liver cancer， and its incidence rate has 
gradually increased in recent years. Due to its insidious onset and atypical clinical symptoms， most patients are already in the 
advanced stage of the disease at the time of confirmed diagnosis， and therefore， timely diagnosis and treatment are of great 
importance. Radical surgical resection is the standard treatment regimen for early-stage ICC patients， while systemic chemotherapy 
is the basic treatment for patients with advanced ICC and is often combined with interventional treatment， targeted therapy， and 
immunotherapy. This article reviews the advances in the diagnosis and treatment of ICC.
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肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）起

源于肝内胆管上皮细胞，是发生于肝脏二级胆管以上的

胆管细胞癌。ICC发病率仅次于肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC），占原发性肝癌的10%～15%，约占胆管

癌的 20%［1］。ICC 的发病率在全球呈逐年上升趋势，在

过去 40 余年，其发病率上升了 140%［2］。ICC 是一种恶

性程度较高的肿瘤，虽然可以采取手术、化疗、放疗、介

入治疗、靶向和免疫治疗等多种治疗方式，但世界范围

内 ICC病死率并未下降，已成为威胁人类健康的重要疾

病之一。

1　ICC的危险因素

ICC 通常在慢性炎症的背景下发展，慢性炎症导致

胆汁淤积并造成胆管细胞损伤。ICC的发生与多种危险

因素相关，包括高龄、胆管结石、胆管腺瘤、胆管乳头状

瘤病、Caroli病、胆总管囊肿、病毒性肝炎、肝硬化、原发

性硬化性胆管炎、溃疡性结肠炎、化学毒素、吸烟等［3］。
代谢综合征（包括肥胖症、糖尿病和非酒精性脂肪肝）、

过量饮酒也与胆道肿瘤的发生密切相关［4］。此外，ICC
的发生亦与遗传变异有关，例如DNA修复、炎症、致癌物

质代谢和基因缺陷后的应激等［5］。

·综述· DOI： 10.12449/JCH240728
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2　ICC的分期

ICC 最常用的分期标准是肿瘤、淋巴结和转移

（TNM）分期，在第八版癌症分期手册中对肿瘤大小、T分

期以及淋巴结阳性所属分期等预后因素进行了修订［6］，
主要内容包括：（1）将 T1 期肿瘤按体积大小分为 T1a 期

（肿瘤长径≤5 cm）和T1b期（肿瘤长径>5 cm）；（2）由于肝

内血管侵犯和多发病灶的预后判断价值相似，将 T2a期
和 T2b 期合并为 T2 期；（3）因肿瘤生长方式对 ICC 的预

后判断价值仍存在争议，T4期更新为肿瘤直接侵犯肝外

组织。

3　ICC的诊断

ICC 早期无特殊的临床症状，可能仅表现为肝功能

轻微变化，常作为孤立的肝内肿块在影像学检查中被偶

然发现。随着病情进展，患者可能出现腹痛、乏力、恶心、

上腹部肿块、发热、黄疸等。ICC患者缺乏特异性临床表

现，对于高度怀疑 ICC患者，需要综合其临床表现、实验

室检查、影像学检查、病理学检查等作出诊断（图1）。

3. 1　实验室检查　肝功能检查可为 ICC初步诊断提供

参考，但特异性较小。CA19-9和CEA是诊断 ICC最常用

的血清标志物，特异性也不理想，但具有辅助诊断与预

测疗效的价值，大部分 ICC患者CA19-9、CEA水平升高，

并且其升高水平与肿瘤转移和预后较差相关［7-8］。近年

来随着分子生物学的发展，血液或胆汁中的微小 RNA、

游离 DNA、循环肿瘤细胞、细胞角蛋白（CK）19 片段、血

清细胞外囊泡等可成为新的实验室检查指标［9-10］。因

此，对于疑似 ICC 患者，应该筛查其 CA19-9、CEA、AFP
等指标，有条件的医院可以进行分子生物学检查。

3. 2　影像学检查　由于 ICC 缺乏特异性临床表现和

实验室检查结果，故影像学成为首选。其不但可以针对

高危人群进行筛查，提供诊断依据，还可以确定治疗方

案，评估疗效。常用的检查方法包括超声、CT、MRI、
PET-CT等。

超声检查便捷且无创，是可疑 ICC患者首选的影像

学检查方法。但是超声检查难以与其他性质的占位性

病变相鉴别，也难以准确评估肿瘤的可切除性。

CT和MRI是 ICC的重要检查手段，可以准确评估肿

瘤的位置、大小、与周围组织的关系。CT 评估 ICC 的可

切除性优于 MRI。MRI对组织的分辨率较高，在显示病

灶及其周围肝组织病变程度时较 CT 更有优势。MRCP
检查可直观显示 ICC位置，与肝外胆管肿瘤鉴别，也可通

过分析肿瘤与胆管系统的解剖关系设计手术方案［11］。
PET-CT能发现直径<l cm的 ICC，在检测远处转移和

淋巴结浸润方面有着极佳的效果，优于CT和MRI［12］。但

是检查费用昂贵，空间分辨率较低，限制了其临床应用。

3. 3　病理学诊断及分子分型　活检仍是诊断 ICC的金

标准。ICC的病理学常表现为管状或乳头样结构腺癌以

及一些变异的纤维基质，因含有较多的纤维组织及较少

的血管，ICC组织较HCC组织颜色偏白，质地偏硬，免疫

组化CK7、CK20阳性［13］。
近年来，基于基因表达谱和关键基因突变的分子分

型成为研究热点，综合应用表观遗传学和基因、蛋白组学

等技术对 ICC进行分子分型，具有十分重要的临床意义。

有学者［14］通过整合基因组、转录组特征，将 ICC分为炎症

型和增殖型两种类型，前者以炎症信号通路激活、细胞因

子过表达和 STAT3活化为特征；后者以癌基因信号通路

（RAS/MAPK、MET、EGFR、ERBB2、NOTCH等细胞增殖相

关信号通路）激活为特征，恶性程度更高。大胆管型 ICC
和炎症型相关，如KRAS突变、TP53突变、GNAS突变、COX2
高表达等，几乎不发生 IDH基因突变；而 IDH1/2和BRAF
突变以及 FGFR2 基因融合只发生在小胆管型 ICC［15］。
因此通过分子病理学检查对 ICC分型进行鉴别，有助于

了解肿瘤细胞携带靶向基因的情况，进而指导临床靶向

药物治疗的选择。

Dong等［16］以蛋白质组学为中心，对 ICC进行多组学

的系统性分子分析，建立以蛋白基因组为核心的分子分

型，包括炎症型（S1）、间质型（S2）、代谢型（S3）和分化型

（S4），4个亚型在基因组、免疫微环境、治疗策略、临床预

注：CA19-9，糖类抗原19-9；CEA，癌胚抗原；MRCP，磁共振胰胆管造影。

图1　ICC确诊流程图
Figure 1　Diagnosis flowchart of ICC
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后等方面具有独特的特征，有望指导临床的个体化诊疗；

通过降维分析，找到了可特异性区分 4个亚型的标志物，

并证实了其用于临床样本分型的可能性，确定HKDC1和

SLC16A3 是 ICC 预后相关的生物标志物。相信随着对

ICC发病机制的深入研究以及分子分型的不断完善，更

有利于 ICC精准治疗的开展。

4　ICC的治疗

4. 1　早期 ICC的治疗　对于早期 ICC患者，其标准治疗方

案是根治性手术切除，但只有约 35%的患者能被早期诊

断，且 5年生存率约为 30%，术后 5年复发率高达 60%～

70%［17］，因此 ICC的术后辅助治疗备受关注。有研究［18］

显示，术后辅助治疗是胆管癌患者生存的独立影响因

素。BILCAP Ⅲ期试验［19］纳入 447例接受根治性切除的

胆管癌或胆囊癌患者，随机分为接受卡培他滨辅助治疗

组或者不接受辅助治疗的观察组，结果显示：卡培他滨

组患者总生存期（overall survival，OS）为 51. 1个月，观察

组为 36. 4个月（P=0. 028）。基于上述试验结果，国内外

指南［20-22］均推荐 6个月的卡培他滨辅助治疗作为 ICC切

除术后的标准辅助治疗。

新辅助治疗是针对初始判断为可切除的 ICC，新辅

助治疗后病灶缩小，提高R0切除率。目前尚缺乏新辅助

治疗对 ICC 预后有益的前瞻性研究证据。一项回顾性

研究［23］结果显示，新辅助化疗可控制隐匿性转移，降低

复发风险。也有研究［24］表明：与单纯手术切除比较，新

辅助化疗有延长生存时间的趋势，但最终结果的差异无

统计学意义。

4. 2　中晚期 ICC的治疗　

4. 2. 1　介入治疗　对于不可切除 ICC患者可采用局部介

入治疗的方法，包括经导管动脉化疗栓塞（transcatheter 
arterial chemoembolization，TACE）、经 动 脉 放 射 栓 塞

（transarterial arterial radioembolization，TARE）、肝动脉灌

注化疗（hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC）、消

融等。

到目前为止，TACE、TARE在不可切除 ICC患者中的

治疗效果不甚满意，原因可能是 ICC为乏血供肿瘤，所以

更倾向于联合放化疗或者靶向和免疫治疗。介入治疗可

能通过暴露肿瘤抗原、增加其免疫原性、减轻肿瘤负担和

促进炎症环境来调节肿瘤微环境，从而增强对免疫治疗

的反应［25］。研究［26-28］显示介入治疗联合化疗可延长患

者生存期，给患者带来生存获益。TACE联合靶向和/或
免疫检查点抑制剂的大型随机对照试验在 ICC中一直缺

乏，目前多个联合治疗试验正在研究中（NCT05247996、
NCT04954781、NCT05448183 和 NCT05738057）。在 HCC
中，已经证明HAIC与仑伐替尼+细胞程序性死亡蛋白-1
（programmed cell death protein-1，PD-1）抑制剂联合治疗

和仑伐替尼+PD-1抑制剂单独治疗相比，疗效更显著［29］；
在胆道恶性肿瘤中仑伐替尼+PD-1 抑制剂已证实有效

果［30］；所以笔者期待在 ICC中 HAIC 联合靶向和/或免疫

的治疗效果与安全性，相关临床研究（NCT05400902、
NCT05290116、NCT0534881）正在进行。另外，研究冷冻消

融联合免疫和靶向治疗的试验也在进行中（NCT05010668
和NCT04299581），期待联合治疗的效果和安全性。

4. 2. 2　全身化疗　全身化疗是治疗不可切除或转移性

ICC的重要方法。ABC-02 Ⅲ期随机对照试验［31］结果显

示：吉西他滨联合顺铂（GC 方案）组与吉西他滨单药组

的中位OS分别为 11. 7个月、8. 1个月，中位无进展生存

期（progression-free survival，PFS）分别为 8 个月、5 个月，

差异均有统计学意义。基于以上研究结果，指南推荐

吉西他滨联合铂类药物用于晚期 ICC 的一线化疗。另

两项Ⅲ期研究［32-33］分别证实了吉西他滨联合替吉奥

（GS方案）、卡培他滨联合奥沙利铂（XELOX 方案）的疗

效不低于 GC 方案双药治疗。因此，以吉西他滨为基础

的化疗方案可作为不可切除 ICC 患者转化治疗的基本

方案。

除双药联合疗法外，三药联合疗法也逐渐成为全身

治疗的重要探索方向。Shroff等［34］研究报道了 GC方案

联合白蛋白紫杉醇的三药联合化疗对于进展期胆管癌

显示出较好的疗效。KHBO1401 Ⅲ期随机对照研究［35］

验证了GC方案联合替吉奥在不可切除或复发性胆道恶

性肿瘤的疗效优于 GC 方案。此外，吉西他滨联合白蛋

白紫杉醇和氟尿嘧啶联合铂类等，均是 ICC转化治疗的

重要系统性化疗方案。

二线化疗的Ⅲ期大样本临床研究较少。ABC-06 Ⅲ期

临床研究［36］结果显示：与单独的支持治疗比较，控制症

状联合 FOLFOX 方案（奥沙利铂+亚叶酸+氟尿嘧啶）的

二线治疗可为经 GC 方案一线治疗后，发生肿瘤进展的

晚期胆道恶性肿瘤患者提供生存改善，患者中位 OS 显

著延长。基于上述结果，FOLFOX方案成为晚期胆管癌

患者二线治疗的标准方案［20］。
4. 2. 3　靶向治疗　随着 ICC分子分型和基因检测技术

的发展，ICC 的靶向治疗能够起到精准治疗的作用，其

中针对 FGFR2 和 IDH1 靶点已具备较为成熟的治疗

策略。
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FGFR 融合是常见的突变，在 ICC 中的发生率为

10%～15%［37］。FGFR 小分子抑制剂大致分为两类：泛/
高选择性FGFR抑制剂和多靶点酪氨酸激酶抑制剂类药

物。目前已有两种FGFR抑制剂获批用于治疗胆道恶性

肿瘤，分别为佩米替尼和英菲格拉替尼。FIGHT-202 试

验［38］评估了佩米替尼在已接受治疗晚期胆道恶性肿瘤

患者中的疗效，结果显示：在FGFR2融合或重排人群队列

中，佩米替尼治疗的客观缓解率（objective response rate，
ORR）、疾病控制率（disease control rate，DCR）分别为37. 0%、

82. 4%，中位 PFS、中位 OS 分别为 7. 0 个月、17. 5 个月。

我国开展的 CIBI375A201桥接研究［39］共纳入 34例胆管

癌患者，结果显示：佩米替尼在我国人群中的 ORR 为

56. 7%，PFS为 9. 6个月。基于上述研究结果，2022年国

家药品监督管理局批准了中国首个FGFR抑制剂佩米替

尼用于二线治疗，实现我国晚期胆管癌治疗新突破，带

来精准靶向治疗新选择。

IDH突变在 ICC中检出率较高，约为 25%［40］。艾伏

尼布是针对 IDH‑1 突变蛋白的小分子抑制剂，可使 ICC
患者保持长期的疾病稳定，并具有良好的安全性，于

2021年被美国食品药品监督管理局批准用于已接受过治

疗、IDH1突变的局部晚期或转移性胆管癌成人患者的二

线治疗。大型Ⅲ期随机对照试验ClarIDHy［41］结果显示：安

慰剂组患者中位PFS、OS分别为 1. 4个月、5. 1个月，艾伏

尼布组为2. 7个月、10. 3个月，且50. 8%的患者疾病稳定。

在 3. 5%的 ICC患者中发现NTRK融合阳性，推荐使

用NTRK抑制剂恩曲替尼和拉罗替尼，两者均显示出一

定疗效［42］。恩曲替尼治疗曾接受过全身治疗的 NTRK
融合阳性晚期肿瘤患者的ORR达到 57%，中位缓解持续

时间为 10个月，中位 PFS为 11. 2个月，而拉罗替尼在相

似人群的Ⅱ期临床试验中ORR达75%［43-44］。
HER2 的扩增和突变占胆道恶性肿瘤患者的 5%～

15%，在 ICC中约占 5%［45］。一项多中心、单臂的德曲妥

珠单抗治疗HER2表达的不可切除或复发性胆道恶性肿

瘤的Ⅱ期临床试验（HERB试验）［46］结果显示，德曲妥珠

单抗治疗 HER2阳性胆道恶性肿瘤显示出一定疗效，但

其长期疗效和安全性仍需进一步探索。

4. 2. 4　免疫治疗　免疫检查点抑制剂是目前肿瘤治疗

中最常用的免疫治疗药物，近年来在胆管癌治疗中也进

行了广泛的探索［47］，前期数据令人鼓舞。PD-1抗体单药

对具有微卫星高度不稳定性（high microsatellite instability，
MSI-H）、错配修复缺陷（deficient mismatch repair，dMMR）、

肿瘤突变负荷高（tumor mutational burden high，TMB-H）的

胆道癌患者可取得较好且持久的疗效［48］。KEYNOTE-158
研究［49］结果显示：帕博利珠单抗的ORR为 40. 9%，中位

PFS和OS分别为 4. 2个月和 24. 3个月；纳武单抗也有类

似的效果。目前 NCCN 指南［50］推荐帕博利珠单抗作为

二线及以上药物治疗具有 MSI-H/dMMR 的晚期胆道癌

患者。与单药治疗方案相比，PD-1和 CTLA-4抑制剂联

用在黑色素瘤、结直肠癌等进展期实体瘤中展现出了优

于单药的表现［51-52］。一项多中心的Ⅰ期研究［53］结果显

示晚期胆道癌患者对PD-1和CTLA-4抑制剂联用均可耐

受，且能够获得更佳的临床获益，度伐利尤单抗单药组

（D组）和度伐利尤联合曲美木单抗双药组（D+T组）12周

时的DCR分别为16. 7%和32. 2%，OS分别为8. 1个月和

10. 1个月，差异具有统计学意义。双免药物治疗凸显优

势，但仍需开展大样本、高质量、前瞻性随机对照试验进

一步明确其治疗效果和安全性。

4. 2. 5　联合治疗　对于免疫联合靶向药物治疗的研究

较少。国内严盛教授团队［30］开展的单臂、开放标签、Ⅱ期

临床研究证明 PD-1抑制剂联合仑伐替尼用于治疗不可

切除进展期胆道癌，ORR为 42. 1%，DCR为 76. 3%，中位

PFS为 8个月，中位 OS为 17. 7个月，其中 34. 2% 成功实

现降期和转化切除，该研究为不可切除性胆道癌转化治

疗提供了新的治疗思路。2021年美国临床肿瘤学会胃

肠道肿瘤研讨会发表的 LEAP-005研究［54］表明：帕博利

珠单抗联合仑伐替尼治疗晚期胆道恶性肿瘤具有一定

的效果。到目前为止，尚无数据支持免疫治疗与靶向药

物如 FGFR 抑制剂、IDH1抑制剂或 HER2导向药物在胆

道肿瘤中的联合应用。

对于免疫联合全身化疗，笔者认为是未来发展的重

点。TOPAZ-1试验［55］评估了GC方案联合度伐利尤单抗

对比GC方案+安慰剂的疗效，结果显示：中位OS分别为

12. 8个月和11. 5个月，中位PFS分别为7. 2个月和5. 7个

月，差异具有统计学意义。与单独化疗相比，联合组可

降低 20% 不可切除晚期或转移性胆道恶性肿瘤患者死

亡风险。在安全性方面，联合治疗与单独化疗的 3～4级

治疗相关不良反应比较，差异无统计学意义。这一研究

结果使得晚期 ICC的治疗迎来了新突破，指南推荐吉西

他滨联合铂类药物的联合方案，条件允许可在此方案上再

联合度伐利尤单抗。基于TOPAZ-1研究，国家药品监督

管理局批准度伐利尤单抗联合GC方案用于晚期胆道癌

患者的一线治疗，印证了免疫联合策略在胆道癌领域的全

新突破。KEYNOTE-966研究［56］是一项随机、双盲、安慰

剂对照的国际多中心Ⅲ期临床研究，旨在评估帕博利珠单
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抗联合GC方案化疗对比安慰剂联合GC方案一线治疗晚

期或不可切除胆管癌患者的疗效和安全性，帕博利珠单抗

组中位 OS为 12. 7个月，对照组中位 OS为 10. 9个月（P=
0. 003 4）；帕博利珠单抗组有 25%的患者在 24个月时仍

存活（对照组为 18%）。TOPAZ-1 与 KEYNOTE-966 这两

项研究的结果相互印证，且 KEYNOTE-966 进一步证明

了 PD-1抑制剂+GC方案有望成为晚期胆管癌的标准一

线治疗。

对于免疫联合靶向药物和全身化疗的相关研究较

少。特瑞普利单抗、仑伐替尼和吉西他滨联合奥沙利铂

（GEMOX）的“四药三联方案”治疗不可切除晚期 ICC 的

单臂、单中心、开放标签的Ⅱ期临床试验［57］结果显示：患

者ORR为 80%，OS为 22. 5个月，该研究的Ⅲ期临床试验

已获得批准。2023年程树群教授团队［58］开展的一项多

中心、单臂、回顾性研究，探究阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗和 GEMOX 治疗晚期胆道肿瘤的效果和安全性，结

果显示联合治疗方案的ORR为 76. 7%，其中 ICC的ORR
为73. 3%，PFS为12. 0个月。

关于 ICC的新型免疫治疗，目前有肽类疫苗、Wilm’s
肿瘤蛋白 1疫苗、黏蛋白 1疫苗等肿瘤疫苗［59-60］，嵌合抗

原受体 T 淋巴细胞疗法和肿瘤浸润淋巴细胞疗法等免

疫细胞疗法［61-62］，都取得一些初步的临床试验进展，但

是试验纳入患者样本量非常有限，需更多的大样本随机

对照临床研究去验证其有效性和安全性。

5　总结与展望

ICC病因复杂，具有高度侵袭性，而且发病率逐年增

加。该病早期症状不明显，多数患者症状出现时已处于

肿瘤晚期。随着诊断技术的不断发展，ICC的早期诊断

率正逐步提高。ICC的多学科综合诊疗尤为重要，其关

键在于优化组合多种治疗手段，充分体现多学科团队的

优势（图 2）。对于早期、可切除的 ICC患者，以根治性手

术切除为主，术后辅助化疗；对于中晚期、不可切除的

ICC患者，系统性化疗是标准治疗方案，也是联合治疗的

基础。ICC的系统性化疗、放疗、介入治疗、靶向及免疫

治疗的联合应用，将成为今后探索的方向。
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