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浅谈胆道恶性肿瘤免疫治疗面临的挑战：治疗抵抗及超进展
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摘     要             免 疫 治 疗 为 胆 道 恶 性 肿 瘤 （BTC）， 特 别 是 晚 期 患 者 提 供 了 新 的 治 疗 方 案 ，

durvalumab 以其可接受的药物毒性及显著的预后改善作用成为晚期 BTC 的一线

治疗方案。不可忽视的是，免疫治疗为 BTC 患者带来获益的同时面临着两项挑

战，即治疗抵抗及超进展，二者发生率较高，影响免疫治疗疗效甚至加速肿瘤

进展。笔者从二者发生机制入手，梳理其中免疫相关生物学过程，以此为依据

制定方案应对免疫治疗抵抗及超进展，以期帮助提升 BTC 免疫治疗疗效、完善

胆道外科综合治疗策略。
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Abstract             Immunotherapy provides a new treatment option for biliary tract cancers (BTC), especially for patients 

with advanced stages. Durvalumab, with its acceptable drug toxicity and significant improvement in 

prognosis, has emerged as a first-line treatment for advanced BTC. However, it should not be overlooked 

that while immunotherapy benefits BTC patients, it also faces two challenges: treatment resistance and 

hyperprogression. Both of these challenges have a relatively high incidence, impacting the efficacy of 

immunotherapy and potentially accelerating tumor progression. Here, the authors outline the immune-

related biological processes involved by delving into the mechanisms underlying these two challenges to 

lay a foundation for developing regimens to tackle immunotherapy resistance and hyperprogression, to 

enhance the efficacy of immune therapy for BTC and refine the comprehensive strategy for surgical 

treatment of biliary tract conditions.
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肿 瘤 免 疫 治 疗 包 括 细 胞 因 子 治 疗 、 针 对 免 疫

检 查 点 的 单 克 隆 抗 体 治 疗 、 肿 瘤 疫 苗 治 疗 及 免 疫

细 胞 治 疗 。 在 胆 道 恶 性 肿 瘤 （biliary tract cancers，

BTC） 中，目前广泛研究并初显成效的肿瘤免疫治

疗 主 要 为 针 对 免 疫 检 查 点 的 单 克 隆 抗 体 治 疗 ， 因

此 ， 本 文 所 述 免 疫 治 疗 抵 抗 及 超 进 展 均 以 免 疫 检

查点抑制剂 （immune checkpoint inhibitors，ICIs） 为

主。ICIs 是一类免疫治疗药物，在许多恶性肿瘤治

疗 中 取 得 了 显 著 突 破 。 与 其 他 方 式 （如 化 疗 和 小

分 子 药 物） 不 同 的 是 ， ICIs 试 图 重 新 招 募 效 应 细

胞，并利用免疫记忆反应产生持久的抗肿瘤效果。

然而，很大一部分患者对 ICIs 治疗没有反应，或是

在 不 同 的 受 益 期 后 出 现 恶 性 肿 瘤 进 展 ， 这 被 称 为

免疫治疗抵抗；另外一部分患者 ICIs 治疗后肿瘤生

长速率 （tumor growth rate，TGR） 明显超出基线增

长 速 率 ， 被 称 为 免 疫 治 疗 超 进 展 。 二 者 很 大 程 度

上 限 制 了 免 疫 治 疗 疗 效 及 临 床 应 用 推 广 ， 准 确 识

别 并 明 确 其 产 生 机 制 将 有 助 于 临 床 医 生 正 确 制 定

及调整治疗方案，提升胆道外科综合治疗效果。

1     免疫治疗抵抗的定义及分类 

免 疫 治 疗 抵 抗 表 现 为 大 部 分 患 者 对 ICIs 治 疗

无 反 应 ， 少 部 分 患 者 反 应 后 不 久 发 生 耐 药 ， 甚 至

是 在 一 些 初 始 反 应 良 好 的 患 者 通 过 获 得 性 耐 药

导 致 疾 病 复 发 ， 这 使 得 ICIs 总 体 有 效 率 偏 低 。

2017 年 初 ， RECIST 工 作 组[1] 提 出 了 实 体 瘤 免 疫 疗

效 评 价 标 准 （immune response evaluation criteria in 

solid tumours， iRECIST）， 旨 在 观 察 短 期 进 展 肿 瘤

可能的治疗效果。RECIST 疗效判定分为四种，完

全 缓 解 （complete remission， CR）， 部 分 缓 解

（partial remission， PR）， 稳 定 （stable disease， SD）

和进展 （progression disease，PD），iRECIST 将 PD 分

为 待 证 实 免 疫 进 展 （immune unconfirmed progression 

disease， iUPD） 和 已 证 实 免 疫 进 展 （immune 

confirmed progression disease，iCPD），iUPD 被定义为

患者经治疗后靶病灶最大长径之和增加>20%。该

标 准 将 RECIST 1.1 版[2] 中 的 PD 仅 视 为 iUPD， 并 建

议此类患者继续进行 ICIs 治疗，在 4~8 周后再次进

行 影 像 学 评 估 。 只 有 当 患 者 的 第 二 次 影 像 结 果 满

足 以 下 3 种 情 况 之 一 ， 才 能 被 认 定 为 iCPD：⑴ 靶

病灶和新靶病灶 （≤5 个可测量病灶且≤2 个靶器官）

的肿瘤总负荷增大，即最大长径之和增加>5 mm；

⑵ 非靶病灶的体积进一步增大；⑶ 新病灶的数目

增加。

2020 年 癌 症 免 疫 治 疗 学 会 （Society for 

Immunotherapy of Cancer，SITC） 基于临床角度定义

了晚期肿瘤抗 PD-1/PD-L1 治疗抵抗，将其分为原发

性 耐 药 、 继 发 性 耐 药 和 治 疗 后 PD[3]。 原 发 性 耐 药

适用于初始 PD 或持续时间少于 6 个月的 SD 患者。

为 了 对 治 疗 效 果 进 行 合 理 准 确 的 评 估 ， 需 要 有 至

少 6 周的药物暴露。在没有肿瘤快速生长或临床 恶

化 的 情 况 下 ， 首 次 怀 疑 有 PD 后 ， 应 间 隔 4~12 周

进行确认性影像学评估，以确保 PD-1/PD-L1 治疗晚

期 反 应 者 不 会 被 不 适 当 地 从 治 疗 中 移 除 。 在 出 现

可归因于 PD 的临床恶化时，这些患者继续进行抗

PD-1/PD-L1 治疗可能不安全，因此需要进行临床判

断。接受 PD-1/PD-L1 治疗的患者，如果表现出最初

的临床获益，如 CR、PR 或至少 6 个月的 SD，但在

治疗期间肿瘤出现 PD，则为继发性耐药。与原发

性耐药一样，建议在初始 PD 后 4~12 周进行确认性

评估，对于有多处转移的患者，应证明≥2 个部位

的 PD。治疗后 PD 是由于患者需求、药物毒性或其

他原因中止治疗后出现的 PD。从最后 1 剂抗 PD-1/

PD-L1 治疗起 12 周内出现 PD 的患者可认为是原发

性耐药，≥12 周的复发被认为是晚期复发。对于晚

期复发的患者，特别是发生在治疗 6 个月之后的患

者 ， 建 议 进 行 再 次 治 疗 ， 这 两 种 情 况 都 需 要 进 行

活检确认 PD 或复发。SITC 对治疗耐药的定义和分

类局限于抗 PD-1/PD-L1，但不限定瘤种。

2     BTC免疫治疗抵抗的机制 

自 2022 年美国临床肿瘤学会消化道肿瘤研讨

会报告了 TOPAZ-1 Ⅲ期临床试验[4] 的阳性结果，基

于 durvalumab 的免疫治疗成为了晚期 BTC 的一线治

疗方案，尽管如此，在研究的 341 例患者中，仍有

233 例 患 者 因 影 像 学 证 实 的 或 主 观 判 断 的 PD 而 中

止 治 疗 。 导 致 肿 瘤 免 疫 治 疗 抵 抗 的 因 素 包 括 患 者

自 身 因 素 （如 年 龄 、 性 别 、 HLA 基 因 型 和 遗 传 多

态性）、肿瘤基质因素 （如宿主免疫系统和肿瘤相

关 基 质） 和 环 境 因 素 （如 肠 道 微 生 物 群） 等[5-7]。

其 中 最 重 要 的 是 肿 瘤 细 胞 自 身 基 因 决 定 的 免 疫 治

疗抵抗[8-9]，包括：⑴ 肿瘤细胞的抗原性减弱：抗

原性差的肿瘤对 ICIs 敏感度较差，基于新抗原的肿

瘤 疫 苗 可 作 为 关 键 的 肿 瘤 免 疫 原 ， 增 强 机 体 抗 肿

瘤 免 疫 应 答[10-11]；⑵ 肿 瘤 细 胞 IFN-γ 信 号 通 路 作

用：IFN-γ信号通路在调控 PD-L1 的表达、MHC 相

关 的 抗 原 呈 递 等 过 程 中 发 挥 重 要 的 功 能 ， 在 一 项

研 究[12] 中 ， 小 鼠 黑 色 素 瘤 细 胞 在 体 外 或 体 内 长 期

暴 露 于 IFN-γ， 通 过 上 调 替 代 性 T 细 胞 抑 制 受 体 ，

导 致 PD-L1 不 依 赖 于 免 疫 检 查 点 阻 断 的 适 应 性 抵

抗，这与 IFN-γ信号通路，特别是 STAT1 相关的表

观遗传和转录组学变化有关；⑶ 肿瘤细胞 MHC 蛋

白表达下调：MHC 蛋白表达的下调将会导致肿瘤

细 胞 抗 原 呈 递 能 力 的 减 弱 ， 由 于 肿 瘤 抗 原 呈 递 主

要通过 MHC Ⅰ类 途 径 发 生 ， 因 此 该 途 径 的 缺 陷 比

MHC Ⅱ类抗原呈递的缺陷更常见；⑷ 肿瘤相关的

信 号 通 路 导 致 肿 瘤 免 疫 图 谱 改 变[13-14]： 如 癌 基 因

MYC、Wnt/β -catenin 信号通路抑制 T 细胞浸润及活

性[15-16]， LKB1、 p53 功 能 缺 失 ， PTEN 蛋 白 丢 失 导

致 T 细胞浸润减少[17]，以及 JAK-STAT1 信号路通路

抑制[18]、STAT3 信号通路激活诱导趋化因子和细胞

因 子 表 达 和 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived 

suppressor cells，MDSC） 募集[19]。

BTC 发生免疫治疗抵抗的机制包括，BTC 细胞

表达 PD-L1 比例低 （5%~9%），相反，该配体在肿

瘤 微 环 境 的 免 疫 细 胞 特 别 是 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 中

表达[20-21]，且肿瘤中 PD-L1 水平降低与无进展生存

时间降低相关[22]。KEYNOTE-158 研究[23]中，低肿瘤

突 变 负 荷 与 派 姆 单 抗 单 药 治 疗 反 应 降 低 相 关 。 胆

管 癌 中 常 见 的 几 种 遗 传 改 变 与 肿 瘤 微 环 境 的 变 化

有 关 ， 从 而 损 害 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 。 例 如 ， Wnt/β
-catenin 信 号 的 改 变 间 接 导 致 抗 原 提 呈 树 突 状 细 胞

的 浸 润 减 少[24]。 一 些 免 疫 细 胞 群 的 变 化 （如 CD3+ 

T 细胞比例较低） 和血清细胞因子 （如可溶性 FasL

和 IFN-γ水平较高） 被认为是 BTC 患者免疫治疗后

预 后 不 理 想 的 预 测 因 素[25]。 此 外 Keenan 等[26] 研 究

发 现 BTC 抗 PD-1 治 疗 后 产 生 的 单 核 细 胞 可 以 诱 导

T 细胞耗竭，作为肿瘤介导的免疫抑制的一种独特

模式，导致免疫治疗抵抗。CTLA-4 阻断通过 IFN-γ
增强 T 细胞对肿瘤的应答，因此，缺乏 IFN-γ基因

表 达 完 整 性 的 肿 瘤 对 ipilimumab 的 耐 药 性 更 强[27]。

BTC 免 疫 治 疗 抵 抗 的 机 制 还 包 括 MHC 缺 失 及 肿 瘤

微环境向免疫抑制环境改变等[28]。

3     免疫治疗超进展的定义及判断标准 

免 疫 治 疗 超 进 展 是 肿 瘤 患 者 在 以 PD-1/PD-L1

抑 制 剂 为 代 表 的 免 疫 治 疗 中 出 现 的 一 种 新 的 进 展

模式，表现为在抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗后，患者情

况 恶 化 ， 肿 瘤 加 快 生 长 ； 超 进 展 在 其 他 肿 瘤 治 疗

方 式 如 化 疗 等 中 也 时 有 发 生 ， 但 在 免 疫 治 疗 中 发

生率更高[29-30]。过去已有文章[31-32] 对超进展的评价

标 准 进 行 详 细 阐 述 ， 超 进 展 的 评 估 主 要 基 于 肿 瘤

体 积 每 月 增 加 的 百 分 比 ， 即 TGR 和 肿 瘤 最 长 径 每

月 的 变 化 ， 即 肿 瘤 生 长 动 力 学 （tumor growth 

kinetics， TGK）。 在 免 疫 治 疗 中 ， TGR 是 通 过 将 肿

瘤 病 变 的 最 大 直 径 和 检 查 间 隔 时 间 加 在 一 起 来 估

算 的 ， 可 以 对 肿 瘤 进 行 动 态 、 定 量 的 评 估 。 目 前

超 进 展 的 诊 断 标 准 包 括 治 疗 在 2 个 月 内 失 败 ，

TGK>50%，TGR>2[33]。

需要与超进展鉴别的是，假性 PD 是另一种特

殊 免 疫 应 答 反 应 ， 该 现 象 在 伊 匹 单 抗 治 疗 中 首 次

被发现[34]。假性 PD 是由于免疫系统对 ICIs 治疗的

炎 症 反 应 导 致 肿 瘤 负 荷 先 减 少 后 短 暂 增 加 ， 从 而

导 致 肿 瘤 大 小 增 加 ， 随 后 由 于 肿 瘤 坏 死 或 炎 症 细

胞 浸 润 而 使 肿 瘤 负 荷 减 轻 。 这 种 由 炎 症 引 起 的 肿

瘤 增 大 可 能 被 误 认 为 是 PD。 假 性 PD 发 生 率 为

0.6%~29%[35-36]，有效鉴别超进展和假性 PD 可避免

在 ICIs 治疗过程中过早中断治疗而影响疗效。

4     BTC超进展的潜在机制 

超 进 展 发 病 机 制 尚 不 完 全 清 楚 ， Zhao 等[37] 将

其 潜 在 机 制 分 为 内 因 和 外 因 。 内 因 是 指 肿 瘤 细 胞

内 的 变 化 ， 外 因 是 指 肿 瘤 免 疫 微 环 境 的 变 化 。 内

因 包 括 ：⑴ 异 常 抗 原 呈 递 ， PD-1/PD-L1 抑 制 剂 诱

导的 MHC 分子功能障碍损害抗原呈递导致超进展；

⑵ 癌 基 因 的 改 变 ， 在 抗 PD-1/PD-L1 免 疫 治 疗 后 发

生 超 进 展 的 患 者 中 ， 发 生 体 细 胞 突 变 的 癌 基 因 主

要 有 KRAS、 F-box 和 WD40 结 构 域 蛋 白 7 以 及 丝 氨

酸/苏氨酸激酶 11，其主要作用有减少免疫细胞浸

润、导致 T 细胞耗竭、增加 PD-L1 表达和肿瘤细胞

迁移和侵袭[38-39]。外因主要包括 4 个方面：⑴ 调节

性 T 细胞功能激活：调节性 T 细胞消耗 IL-2，并分

泌 IL-10 和 TGF-β等抑制性细胞因子，同时结合并

降低抗原呈递细胞上的共刺激分子，剥夺 T 细胞的

刺 激 信 号[40]；⑵ 炎 症 的 过 度 激 活 ： PD-1/PD-L1 抑

制剂治疗可通过 Th1、Th17 细胞介导的炎症细胞因

子 （如 IFN- γ、 IL-6 和 IL-17） 的 分 泌 诱 导 异 常 炎

症，促进肿瘤超进展[41- 42]；⑶ 免疫抑制细胞亚群
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瘤 免 疫 应 答[10-11]；⑵ 肿 瘤 细 胞 IFN-γ 信 号 通 路 作

用：IFN-γ信号通路在调控 PD-L1 的表达、MHC 相

关 的 抗 原 呈 递 等 过 程 中 发 挥 重 要 的 功 能 ， 在 一 项

研 究[12] 中 ， 小 鼠 黑 色 素 瘤 细 胞 在 体 外 或 体 内 长 期

暴 露 于 IFN-γ， 通 过 上 调 替 代 性 T 细 胞 抑 制 受 体 ，

导 致 PD-L1 不 依 赖 于 免 疫 检 查 点 阻 断 的 适 应 性 抵

抗，这与 IFN-γ信号通路，特别是 STAT1 相关的表

观遗传和转录组学变化有关；⑶ 肿瘤细胞 MHC 蛋

白表达下调：MHC 蛋白表达的下调将会导致肿瘤

细 胞 抗 原 呈 递 能 力 的 减 弱 ， 由 于 肿 瘤 抗 原 呈 递 主

要通过 MHC Ⅰ类 途 径 发 生 ， 因 此 该 途 径 的 缺 陷 比

MHC Ⅱ类抗原呈递的缺陷更常见；⑷ 肿瘤相关的

信 号 通 路 导 致 肿 瘤 免 疫 图 谱 改 变[13-14]： 如 癌 基 因

MYC、Wnt/β -catenin 信号通路抑制 T 细胞浸润及活

性[15-16]， LKB1、 p53 功 能 缺 失 ， PTEN 蛋 白 丢 失 导

致 T 细胞浸润减少[17]，以及 JAK-STAT1 信号路通路

抑制[18]、STAT3 信号通路激活诱导趋化因子和细胞

因 子 表 达 和 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived 

suppressor cells，MDSC） 募集[19]。

BTC 发生免疫治疗抵抗的机制包括，BTC 细胞

表达 PD-L1 比例低 （5%~9%），相反，该配体在肿

瘤 微 环 境 的 免 疫 细 胞 特 别 是 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 中

表达[20-21]，且肿瘤中 PD-L1 水平降低与无进展生存

时间降低相关[22]。KEYNOTE-158 研究[23]中，低肿瘤

突 变 负 荷 与 派 姆 单 抗 单 药 治 疗 反 应 降 低 相 关 。 胆

管 癌 中 常 见 的 几 种 遗 传 改 变 与 肿 瘤 微 环 境 的 变 化

有 关 ， 从 而 损 害 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 。 例 如 ， Wnt/β
-catenin 信 号 的 改 变 间 接 导 致 抗 原 提 呈 树 突 状 细 胞

的 浸 润 减 少[24]。 一 些 免 疫 细 胞 群 的 变 化 （如 CD3+ 

T 细胞比例较低） 和血清细胞因子 （如可溶性 FasL

和 IFN-γ水平较高） 被认为是 BTC 患者免疫治疗后

预 后 不 理 想 的 预 测 因 素[25]。 此 外 Keenan 等[26] 研 究

发 现 BTC 抗 PD-1 治 疗 后 产 生 的 单 核 细 胞 可 以 诱 导

T 细胞耗竭，作为肿瘤介导的免疫抑制的一种独特

模式，导致免疫治疗抵抗。CTLA-4 阻断通过 IFN-γ
增强 T 细胞对肿瘤的应答，因此，缺乏 IFN-γ基因

表 达 完 整 性 的 肿 瘤 对 ipilimumab 的 耐 药 性 更 强[27]。

BTC 免 疫 治 疗 抵 抗 的 机 制 还 包 括 MHC 缺 失 及 肿 瘤

微环境向免疫抑制环境改变等[28]。

3     免疫治疗超进展的定义及判断标准 

免 疫 治 疗 超 进 展 是 肿 瘤 患 者 在 以 PD-1/PD-L1

抑 制 剂 为 代 表 的 免 疫 治 疗 中 出 现 的 一 种 新 的 进 展

模式，表现为在抗 PD-1/PD-L1 免疫治疗后，患者情

况 恶 化 ， 肿 瘤 加 快 生 长 ； 超 进 展 在 其 他 肿 瘤 治 疗

方 式 如 化 疗 等 中 也 时 有 发 生 ， 但 在 免 疫 治 疗 中 发

生率更高[29-30]。过去已有文章[31-32] 对超进展的评价

标 准 进 行 详 细 阐 述 ， 超 进 展 的 评 估 主 要 基 于 肿 瘤

体 积 每 月 增 加 的 百 分 比 ， 即 TGR 和 肿 瘤 最 长 径 每

月 的 变 化 ， 即 肿 瘤 生 长 动 力 学 （tumor growth 

kinetics， TGK）。 在 免 疫 治 疗 中 ， TGR 是 通 过 将 肿

瘤 病 变 的 最 大 直 径 和 检 查 间 隔 时 间 加 在 一 起 来 估

算 的 ， 可 以 对 肿 瘤 进 行 动 态 、 定 量 的 评 估 。 目 前

超 进 展 的 诊 断 标 准 包 括 治 疗 在 2 个 月 内 失 败 ，

TGK>50%，TGR>2[33]。

需要与超进展鉴别的是，假性 PD 是另一种特

殊 免 疫 应 答 反 应 ， 该 现 象 在 伊 匹 单 抗 治 疗 中 首 次

被发现[34]。假性 PD 是由于免疫系统对 ICIs 治疗的

炎 症 反 应 导 致 肿 瘤 负 荷 先 减 少 后 短 暂 增 加 ， 从 而

导 致 肿 瘤 大 小 增 加 ， 随 后 由 于 肿 瘤 坏 死 或 炎 症 细

胞 浸 润 而 使 肿 瘤 负 荷 减 轻 。 这 种 由 炎 症 引 起 的 肿

瘤 增 大 可 能 被 误 认 为 是 PD。 假 性 PD 发 生 率 为

0.6%~29%[35-36]，有效鉴别超进展和假性 PD 可避免

在 ICIs 治疗过程中过早中断治疗而影响疗效。

4     BTC超进展的潜在机制 

超 进 展 发 病 机 制 尚 不 完 全 清 楚 ， Zhao 等[37] 将

其 潜 在 机 制 分 为 内 因 和 外 因 。 内 因 是 指 肿 瘤 细 胞

内 的 变 化 ， 外 因 是 指 肿 瘤 免 疫 微 环 境 的 变 化 。 内

因 包 括 ：⑴ 异 常 抗 原 呈 递 ， PD-1/PD-L1 抑 制 剂 诱

导的 MHC 分子功能障碍损害抗原呈递导致超进展；

⑵ 癌 基 因 的 改 变 ， 在 抗 PD-1/PD-L1 免 疫 治 疗 后 发

生 超 进 展 的 患 者 中 ， 发 生 体 细 胞 突 变 的 癌 基 因 主

要 有 KRAS、 F-box 和 WD40 结 构 域 蛋 白 7 以 及 丝 氨

酸/苏氨酸激酶 11，其主要作用有减少免疫细胞浸

润、导致 T 细胞耗竭、增加 PD-L1 表达和肿瘤细胞

迁移和侵袭[38-39]。外因主要包括 4 个方面：⑴ 调节

性 T 细胞功能激活：调节性 T 细胞消耗 IL-2，并分

泌 IL-10 和 TGF-β等抑制性细胞因子，同时结合并

降低抗原呈递细胞上的共刺激分子，剥夺 T 细胞的

刺 激 信 号[40]；⑵ 炎 症 的 过 度 激 活 ： PD-1/PD-L1 抑

制剂治疗可通过 Th1、Th17 细胞介导的炎症细胞因

子 （如 IFN- γ、 IL-6 和 IL-17） 的 分 泌 诱 导 异 常 炎

症，促进肿瘤超进展[41- 42]；⑶ 免疫抑制细胞亚群
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的 调 节 ： 包 括 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 和 肿 瘤 浸 润 树 突

状细胞；⑷ T 细胞衰竭：PD-1/PD-L1 抑制剂可引起

代偿性免疫抑制检查点 （如 TIGIT、TIM3 和 LAG3）

过 表 达 ， 从 而 形 成 局 部 免 疫 抑 制 ， 最 终 导 致 超

进展[43-44]。

5     BTC 免疫治疗抵抗与超进展的现状及应

对策略 

目 前 BTC 获 得 结 果 的 ICIs 临 床 研 究 药 物 包 括

pembrolizumab （KEYNOTE-028、 KEYNOTE-158） 、

nivolumab （JapicCTI-153098、 NCT03311789、

NCT02829918） 、 camrelizumab （NCT03486678、

NCT03092895）、durvalumab（NCT03046862、TOPAZ-1）、

toripalimab（NCT03796429）、avelumab（NCT03475953），

其 中 多 数 为 阴 性 结 果 ， PD 患 者 比 例 较 高 ， 如

NCT02829918 免 疫 相 关 PD 例 数 为 18/46[22]、

NCT03475953 PD 例 数 为 23/34[45]、 KEYNOTE-028 和

KEYNOTE-158 PD 例 数 分 别 为 11/23 和 65/104[46]。 即

便是推荐用于一线治疗的 durvalumab，其Ⅲ期临床

PD 患 者 数 也 高 达 233/341[4]， 因 此 如 何 减 少 BTC 免

疫 治 疗 抵 抗 、 提 升 免 疫 治 疗 疗 效 将 成 为 未 来 一 段

时间 BTC 免疫治疗的研究方向。

上 述 免 疫 治 疗 临 床 试 验 结 果 显 示 出 免 疫 治 疗

的 安 全 性 和 有 前 景 的 疗 效 ， 然 而 ， 癌 细 胞 的 高 频

突 变 、 高 异 质 性 和 适 应 药 理 学 的 能 力 为 它 们 提 供

了 对 免 疫 治 疗 产 生 抵 抗 的 途 径 。 为 能 有 朝 一 日 预

测 和 预 防 患 者 的 免 疫 治 疗 抵 抗 ， 了 解 每 种 疗 法 的

抵抗机制显得尤为重要。Job 等[47] 根据肝内胆管癌

免疫微环境组分及功能定义了四种肿瘤免疫亚型，

按 照 预 后 由 好 至 差 排 序 分 别 为 ： 免 疫 原 性 亚 型 、

免 疫 荒 漠 亚 型 、 髓 系 亚 型 和 间 充 质 亚 型 ， 这 些 亚

型 与 不 同 的 免 疫 逃 逸 机 制 和 患 者 结 局 相 关 。 其 中

免疫原性亚型过度表达免疫检查点，用 ICIs 治疗可

能 获 得 更 为 理 想 的 疗 效 ； 间 充 质 亚 型 显 示 出 高 水

平 的 血 管 因 子 、 趋 化 因 子 和 其 他 由 活 化 的 成 纤 维

细 胞 产 生 的 旁 分 泌 因 子 ， 这 些 因 子 抑 制 了 免 疫 细

胞 向 肿 瘤 组 织 的 募 集 ， 更 大 概 率 出 现 免 疫 治 疗 抵

抗 。 对 于 初 始 治 疗 有 反 应 但 随 后 出 现 PD 的 患 者 ，

其肿瘤的生物学特性可能与原发耐药的患者不同。

因 此 ， 对 这 些 患 者 的 免 疫 治 疗 方 法 的 后 续 试 验 应

考虑到这一点。例如，如果患者最初对 PD-1 抑制

有反应，那么很可能存在靶向肿瘤的 T 细胞，可以

通 过 有 效 解 决 肿 瘤 中 的 其 他 负 性 调 节 影 响 因 素 而

进 一 步 诱 导 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 。 在 考 虑 免 疫 治 疗 方

案 时 ， 了 解 肿 瘤 的 免 疫 相 关 生 物 学 知 识 是 很 重 要

的 ， 尤 其 是 对 一 线 单 药 免 疫 治 疗 抵 抗 的 肿 瘤 。 针

对 肿 瘤 免 疫 环 境 中 存 在 潜 在 缺 陷 的 患 者 应 用 联 合

免 疫 治 疗 方 法 是 可 考 虑 的 方 向 之 一 ， 在 肿 瘤 组 织

免 疫 低 浸 润 患 者 中 ， 没 有 原 发 性 抗 性 的 抗 原 ， 产

生 T 细胞反应 （如疫苗、溶瘤病毒或肿瘤靶向细胞

因子） 或传递 T 细胞反应 （CAR-T、双抗体或 T 细

胞受体工程细胞） 的策略会起到一定的帮助作用。

除 了 探 索 更 有 效 的 BTC 免 疫 治 疗 方 案 ， 准 确

预 测 患 者 免 疫 治 疗 反 应 也 是 有 必 要 的 。 使 用 手 术

切 除 的 BTC 组 织 构 建 类 器 官 或 人 源 肿 瘤 异 种 移 植

模 型 方 法 ， 可 以 确 定 患 者 对 免 疫 治 疗 的 反 应 ， 并

在 初 始 治 疗 无 效 或 复 发 时 测 试 选 择 新 药 。 这 些 模

型 可 以 帮 助 选 择 适 合 患 者 的 个 体 化 治 疗 方 案 ， 且

可 以 帮 助 推 动 对 不 同 治 疗 后 产 生 的 耐 药 性 机 制 的

理 解 ， 但 活 检 采 集 有 时 收 集 的 组 织 数 量 和 质 量 不

足 以 得 出 可 靠 的 结 果 ， 且 模 型 构 建 及 药 物 筛 选 存

在 一 定 周 期 ， 因 此 该 方 法 存 在 一 定 局 限 性 。 液 体

活检循环肿瘤细胞 （circulating tumor cells，CTCs）、

肿瘤胞外囊泡和循环肿瘤 DNA 可解决上述问题并

可 以 观 察 治 疗 过 程 中 病 情 的 动 态 演 变 。 这 一 方 法

也存在一定局限性，即无论如何创新改进 CTCs 检

测方法[48]，都难以避免检测细胞群的异质性。

目 前 BTC 免 疫 治 疗 研 究 在 治 疗 前 没 有 TGR 的

基线数据，因此尚无法证实 PD 是肿瘤本身自然快

速 发 展 还 是 治 疗 后 超 进 展 。 超 进 展 患 者 病 情 快 速

恶 化 限 制 了 其 他 治 疗 的 机 会 ， 因 此 ， 预 防 超 进 展

的发生是目前最有效的方法[37]，包括：⑴ 根据患

者 的 危 险 因 素 选 择 超 进 展 发 生 概 率 低 的 患 者 ， 例

如 一 项 关 于 肝 细 胞 癌 超 进 展 研 究[49] 发 现 ， 外 周 血

中 性 粒 细 胞 和 淋 巴 细 胞 计 数 比 值 越 高 ， 超 进 展 发

生 率 越 高 ；⑵ 基 于 超 进 展 发 病 机 制 ， 结 合 化 疗 、

调节性 T 细胞耗竭、T 细胞活化、减少抑制性细胞

因子、VEGF 抑制剂和溶瘤病毒等治疗[50]，预防超

进展发生；⑶ 通过监测临床预测指标的变化，早

期发现超进展。

总之，BTC 存在的高异质性及高频基因突变，

加 之 其 复 杂 多 样 的 肿 瘤 微 环 境 是 免 疫 治 疗 抵 抗 及

超 进 展 的 主 要 内 部 与 外 部 原 因 。 明 确 肿 瘤 基 因 特

征 及 免 疫 微 环 境 亚 型 有 助 于 判 断 免 疫 治 疗 疗 效 ，

联 合 免 疫 治 疗 是 解 决 免 疫 治 疗 抵 抗 与 超 进 展 的 可

行 方 法 之 一 。 此 外 ， 探 索 外 周 血 标 志 物 及 体 外 模

型 可 预 测 免 疫 治 疗 抵 抗 及 超 进 展 ， 并 据 此 及 时 调

整治疗方案。
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行 方 法 之 一 。 此 外 ， 探 索 外 周 血 标 志 物 及 体 外 模

型 可 预 测 免 疫 治 疗 抵 抗 及 超 进 展 ， 并 据 此 及 时 调

整治疗方案。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 （分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验

设计 （应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计 （应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则 （随机、对照、重复、均衡） 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x̄ ± s表达近似服从正态分布的定量资料，用 M （IQR） 表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻

度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理地解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05 （或 P<0.01） 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性 （或非常显著性） 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 （如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值 （如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等） 应尽可能给出具体的 P 值

（如 P=0.023 8）；当涉及总体参数 （如总体均数、总体率等） 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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