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摘     要             肝外胆管癌 （eCCA） 是一种起源于肝外胆管上皮细胞的高度侵袭性的恶性肿瘤，通过手术获得边缘阴

性（R0） 切除是 eCCA 患者最佳治疗选择，然而大多数患者在初诊时已丧失了根治性手术治疗的机会，

目前姑息性治疗中放、化疗效果不佳且存在较多不良反应，而胆道支架引流、免疫及靶向治疗虽有一

定的疗效但也具有自身的局限性，光动力疗法 （PDT） 作为一种新兴的微创、具有良好耐受性和较小

副作用的多学科交叉技术手段，不但可抑制肿瘤生长，还可联合多种治疗方式提高不可切除 eCCA 患

者的生存期和生活质量，因而具有广阔的临床运用前景。本文主要从 PDT 的机制、光源路径和光敏剂

的运用现状及其联合治疗在临床中的应用进行归纳和总结，并且针对目前 PDT 在治疗 eCCA 中的临床困

境提出了潜在的应对策略，旨在为 eCCA 患者的临床治疗方案和科研方向提供依据和参考。
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Abstract             Extrahepatic cholangiocarcinoma (eCCA) is a highly aggressive malignant tumor originating from the 

epithelial cells of the extrahepatic bile duct. Surgical resection with negative margins (R0) is the most 

optimal treatment for eCCA patients. However, most patients have already lost the opportunity for 

radical surgical treatment at the time of initial diagnosis. Currently, palliative therapies such as radiation 

and chemotherapy yield poor results and come with significant adverse reactions. While biliary stenting, 

immunotherapy, and targeted therapy have particular efficacy, they also have limitations. Photodynamic 

therapy, as an emerging minimally invasive interdisciplinary technique with good tolerability and 

minimal side effects, not only inhibits tumor growth but also, in combination with various treatment 

modalities, enhances the survival and quality of life for unresectable eCCA patients. Therefore, it holds 

· 文献综述 ·doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2023.08.014

China Journal of General Surgery, 2023, 32(8):1255-1263.

http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2023.08.014

基金项目：  国家自然科学基金资助项目 （82172754；81874208）。

收稿日期：  2023-02-02； 修订日期：  2023-04-18。
作者简介：  瞿勇，华中科技大学同济医学院附属协和医院硕士研究生，主要从事肝胆恶性肿瘤基础与临床方面的研究。

通信作者：李民，Email: liminmed@hust.edu.cn

1255

mailto:E-mail:liminmed@hust.edu.cn


中国普通外科杂志 第 32 卷 

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

promising clinical prospects. This article mainly summarizes the mechanisms of photodynamic therapy, 

the current application status of light sources and photosensitizers, and combined treatments in clinical 

practice. Additionally, potential strategies to address the current clinical challenges of photodynamic 

therapy in treating eCCA are proposed to provide a basis and reference for clinical treatment options for 

eCCA patients and its research directions.
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肝 外 胆 管 癌 （extrahepatic cholangiocarcinoma，

eCCA） 是 起 源 于 肝 外 胆 管 上 皮 细 胞 的 恶 性 肿 瘤 ，

以 胆 囊 管 与 肝 总 管 汇 合 点 为 界 又 可 分 为 肝 门 部 胆

管 癌 （perihilar cholangiocarcinoma， pCCA） 和 远 端

胆 管 癌 （distal cholangiocarcinoma， dCCA） [1]。 通 过

手术获得边缘阴性 （R0） 切除是 eCCA 患者最佳的

治疗选择[2]。最近一项报告[3]指出，eCCA 患者即使

接 受 R0 切 除 后 ， 术 后 5 年 总 生 存 率 也 仅 约 30%

（dCCA 为 29.0%，pCCA 为 30.3%）；且由于 eCCA 患

者 早 期 缺 乏 典 型 临 床 表 现 ， 初 诊 时 仅 有 不 到 50%

的患者有机会接受根治性手术[4]，故姑息性治疗对

于 eCCA 患者仍有举足轻重的临床意义。对于胆道

梗 阻 而 肿 瘤 不 可 切 除 的 患 者 ， 胆 道 支 架 植 入 可 缓

解患者黄疸并改善生活质量[5]，但单纯的胆管引流

并 不 能 有 效 控 制 肿 瘤 进 展 ， 且 引 流 不 当 可 能 导 致

感 染 性 并 发 症 发 生 。 放 、 化 疗 是 减 缓 肿 瘤 生 长 和

提 高 患 者 生 存 率 的 经 典 方 案 。 目 前 一 线 化 疗 药 物

吉西他滨联合顺铂虽可延长生存期[6]，但易出现耐

药 并 伴 有 诸 多 不 良 反 应 。 近 年 来 靶 向 和 免 疫 治 疗

对 eCCA 患者也展现出一定疗效，但因临床证据不

足而应用受限[7]。因此，探索新的协同治疗手段以

进一步提高 eCCA 患者生存率和生活质量是胆道恶

性肿瘤的研究热点。

光 动 力 疗 法 （photodynamic therapy， PDT） 作

为 一 种 微 创 、 具 有 良 好 耐 受 性 和 较 小 副 作 用 的 多

学 科 交 叉 技 术 手 段 ， 已 被 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络

推荐作为 CCA 患者的标准姑息性治疗方案[8]。最近

研究[9-10] 表明，PDT 与胆道支架植入或化疗等方式

联合不但可延长不可切除 eCCA 患者的生存期，提

高 其 生 活 质 量 ， 而 且 可 同 时 触 发 关 键 炎 性 细 胞 因

子 如 白 细 胞 介 素 -6 （interleukin-6， IL-6）、 肿 瘤 坏

死 因 子 α 等 激 活 免 疫 系 统 诱 导 全 身 抗 肿 瘤 反 应 ，

最 终 有 效 杀 灭 肿 瘤 和 实 现 长 期 抗 癌 免 疫 。 然 而 ，

目 前 PDT 在 临 床 运 用 中 也 受 到 了 包 括 光 敏 剂

（photosensitizers， PS） 特 异 性 不 足 、 PDT 疗 效 受 肿

瘤 缺 氧 微 环 境 限 制 以 及 光 源 对 深 部 肿 瘤 组 织 穿 透

较 差 等 因 素 的 阻 碍[11]。 本 文 主 要 从 PDT 的 机 制 、

光源路径和 PS 的选择，以及 PDT 及其联合其他治

疗 手 段 在 临 床 中 的 应 用 进 行 归 纳 和 总 结 ， 并 且 针

对目前 PDT 在治疗 eCCA 中的临床困境提出了潜在

的应对策略，旨在为 eCCA 患者的临床治疗方案和

科研方向提供依据和参考。

1     PDT的概念和机制 

PDT 是 一 种 临 床 认 可 的 、 局 部 且 相 对 安 全 的

治 疗 模 式 ， 在 肿 瘤 精 准 治 疗 和 姑 息 性 疗 法 方 面 展

现 了 独 特 优 势 。 通 过 为 患 者 静 脉 注 射 或 局 部 给 药

使 PS 富集在肿瘤组织，然后利用特定波长的光源

照 射 并 激 发 PS 产 生 具 有 细 胞 毒 性 的 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS），从而杀灭肿瘤细胞

以 达 到 治 疗 之 目 的[12]。 由 此 可 见 ， PS、 光 源 和 肿

瘤 组 织 中 的 氧 气 （O2） 是 PDT 的 三 个 核 心 要 素 ，

三 者 相 互 作 用 引 发 光 动 力 效 应 。 目 前 公 认 的 PDT

有 Ⅰ 型 反 应 和 Ⅱ 型 反 应 两 种 主 要 分 子 机 制[13]。 具 体

而言，聚集在肿瘤组织中的基态光敏分子 1PS 经过

特定波长的光照激发和系间窜越后转换为稳定的、

长寿命的电子激发态三重态光敏分子 3PS*[14]。一方

面，3PS*可同肿瘤细胞膜等底物反应，产生自由基

离子后再与组织中的 O2 生成 O2-·，HO·和 H2O2 等

ROS 物质，此过程即 PDT 的 I 型反应；此外， 3PS*

也可以发生Ⅱ型反应，即直接将能量转移至组织中

的 O2，生成极强氧化性的单线氧 （1O2） 诱导细胞

氧 化 损 伤[13]。 通 过 Ⅱ 型 反 应 生 成 ROS 的 机 制 比 Ⅰ 型

简单且高效，大多数 PS 是以发生Ⅱ型反应为主[12]。

PDT 对 肿 瘤 细 胞 的 杀 灭 作 用 主 要 基 于 以 下

三个方面：⑴ 光化学反应产生的 ROS 对邻近的生

物大分子或细胞器造成损伤，进而引发细胞死亡。

不同类型死亡方式与 PS 在细胞内的位置密切相关，

譬 如 线 粒 体 损 伤 可 导 致 细 胞 凋 亡 ， 细 胞 膜 破 坏 和

其 完 整 性 丧 失 可 诱 发 细 胞 坏 死 ， 溶 酶 体 或 内 质 网

损 伤 可 引 起 细 胞 自 噬[15]。 但 并 非 在 PDT 过 程 中 只

是 单 一 的 细 胞 死 亡 方 式 ， 而 是 多 种 方 式 交 错 关 联

的 。 有 文 献[16] 表 明 ， 不 同 的 光 损 伤 强 度 将 会 引 起

以 某 一 种 细 胞 死 亡 方 式 为 主 的 细 胞 毒 性 作 用 。 近

年 来 ， 有 研 究[17] 证 实 PDT 还 可 诱 发 细 胞 焦 亡 、 铁

死 亡 和 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 等 多 种 其 他 细 胞 死 亡 方

式 。⑵ 破 坏 肿 瘤 组 织 的 微 血 管 。 PDT 可 启 动 血 小

板 聚 集 致 血 栓 形 成 ， 以 及 补 体 级 联 反 应 等 直 接 损

伤 血 管 内 皮 细 胞 ， 同 时 还 可 阻 断 内 皮 细 胞 释 放 一

氧 化 氮 并 进 一 步 促 进 血 管 收 缩 ， 这 将 导 致 肿 瘤 组

织因缺血缺氧而死[18]。⑶ 肿瘤细胞的破坏可引起

肿 瘤 抗 原 的 暴 露 和 炎 症 因 子 的 大 量 释 放 ， 进 而 刺

激 免 疫 细 胞 和 癌 细 胞 之 间 的 相 互 作 用 ， 诱 发 机 体

全身抗肿瘤免疫反应[19]。

2     光源路径选择 

在 复 杂 的 胆 道 结 构 中 选 择 合 适 的 光 源 入 路 ，

能 够 使 光 源 有 效 地 到 达 病 灶 部 位 ， 同 时 以 最 小 化

功 率 损 耗 达 到 足 够 的 肿 瘤 组 织 穿 透 深 度[20]。 临 床

中 依 据 不 同 的 入 路 方 式 可 分 为 经 内 镜 逆 行 胆 胰 管

造 影 （endoscopic retrograde cholangiaopancreatogrphy，

ERCP） 途 径 、经 T 管 窦 道 途 径 和 经 皮 经 肝 胆 道 镜

（percutaneous transhepatic choledochoscope， PTCS） 途

径，其中以 ERCP 及 PTCS 途径应用较为广泛。Lee

等[21]回顾性分析表明，ERCP 及 PTCS 两种途径都可

在 行 PDT 同 时 放 置 胆 道 支 架 ， 从 而 有 效 解 除 胆 道

梗阻，有助于提高患者生存质量和延长生存时间。

然而，ERCP 与 PTCS 也各具优缺点：ERCP 是目前

临 床 最 常 采 用 入 路 ， 因 其 可 经 口 直 接 进 入 胆 道 ，

与 PTCS 途径相比，无须经穿刺或开腹手术等建立

通 道 ， 也 不 必 等 待 窦 道 成 熟 后 再 行 胆 道 镜 检 查 ，

但 ERCP 依靠 X 线透视显示肿瘤部位，故无法直观

准 确 评 估 PDT 术 中 疗 效 ， 且 术 中 操 作 不 当 会 引 发

胰腺炎等风险[22]。而 PTCS 途径主要适用于术后复

发和 ERCP 手术困难的患者，鉴于 PTCS 介导的 PDT

是 直 接 在 内 镜 下 观 察 控 制 ， 故 可 在 直 视 下 对 肿 瘤

部 位 进 行 有 效 、 均 匀 地 照 射 ， 以 便 更 准 确 地 定 位

和 评 估 治 疗 反 应 ， 但 患 者 在 经 皮 经 肝 穿 刺 后 需 要

长期留置引流管，在穿刺过程中可能会发生出血，

且存在带有癌细胞的胆汁在腹腔内扩散的风险[23]。

3     PS 

PS 是决定 PDT 疗效的关键因素，目前临床应

用 于 eCCA 的 PS 主 要 包 括 血 卟 啉 衍 生 物

（photofrin）、内源性卟啉 5-氨基酮戊酸、外源性卟

啉 替 莫 泊 芬 （m-THPC）、 金 属 酞 菁 类 、 内 源 性

photofrin 氨 基 乙 酰 丙 酸 前 体 等 [24-26] 。 Photofrin 属 于

第 一 代 PS， 是 目 前 用 于 CCA 最 广 泛 的 药 物[27]， 它

是 由 8 个 卟 啉 单 元 的 低 聚 物 组 成 的 混 合 物 ， 可 被

630 nm 波长的光激活。Pahernik 等[28] 发现在静脉给

药 48 h 后，photofrin 优先在肿瘤组织中积聚，肿瘤

与 正 常 组 织 药 物 比 约 为 2∶1， 而 在 40~72 h 内 会 从

大多数组织中清除，但在肿瘤和皮肤组织中则保留

较长时间，并且其对肿瘤的杀伤深度可达 4~6 mm。

外源性卟啉m-THPC 属于第二代 PS。相比于第一代

PS，m-THPC 具 有 化 学 性 质 稳 定 、 单 线 态 氧 产 率

高 、 暗 毒 性 低 ， 以 及 激 发 所 需 光 源 的 波 长 更 长 等

优 势 ， 此 外 ， 其 分 子 结 构 中 的 酚 羟 基 提 升 了 在 极

性溶剂中的溶解度[29]。Wagner 等[30]在一项多中心的

前 瞻 性 Ⅱ 期 临 床 研 究 中 证 实 ， 与 使 用 第 一 代 PS 的

PDT 患者组相比，m-THPC 组可显著延缓局部肿瘤

的 进 展 时 间 （中 位 数 ： 6.5 个 月 vs. 4.3 个 月 ， P<

0.01），所需的 PDT 次数更少 （中位数：1 次 vs. 3 次，

P<0.01）， 6 个 月 生 存 率 更 高 （83% vs. 70%， P<

0.01），且总生存期会更长 （15.4 个月 vs. 9.3 个月 ，

P=0.72），但是其注射部位的皮下光毒性会增加。

目前在 eCCA 患者临床应用的第一代 PS 中普遍

存 在 化 学 纯 度 较 低 、 半 衰 期 长 、 在 健 康 的 组 织 中

消除缓慢，缺乏靶向性、激发波长在可见光区域，

难以穿透深层组织等缺点[29]。第二代 PS 在上述方

面 虽 有 一 定 程 度 的 改 善 ， 且 在 光 敏 活 性 、 ROS 产

生 效 率 及 肿 瘤 组 织 穿 透 深 度 等 方 面 也 有 所 提 升 ，

但仍有诸多不足。此外，由于传统 PS 分子的疏水

性和刚性平面结构，容易通过 π-π堆积在水介质

中 聚 集 ， 导 致 分 子 聚 集 引 起 的 荧 光 猝 灭 和 ROS 产

生 效 率 降 低 ， 从 而 削 弱 了 PDT 的 作 用 效 果[31]。 聚

集 诱 导 发 光 （aggregation-induced emission， AIE） 特

性 的 PS （即 AIE PS） 则 具 备 上 述 相 反 特 征 ， 即 在

聚 集 状 态 时 则 出 现 荧 光 强 度 增 强 和 ROS 产 生 效 率
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三个方面：⑴ 光化学反应产生的 ROS 对邻近的生

物大分子或细胞器造成损伤，进而引发细胞死亡。

不同类型死亡方式与 PS 在细胞内的位置密切相关，

譬 如 线 粒 体 损 伤 可 导 致 细 胞 凋 亡 ， 细 胞 膜 破 坏 和

其 完 整 性 丧 失 可 诱 发 细 胞 坏 死 ， 溶 酶 体 或 内 质 网

损 伤 可 引 起 细 胞 自 噬[15]。 但 并 非 在 PDT 过 程 中 只

是 单 一 的 细 胞 死 亡 方 式 ， 而 是 多 种 方 式 交 错 关 联

的 。 有 文 献[16] 表 明 ， 不 同 的 光 损 伤 强 度 将 会 引 起

以 某 一 种 细 胞 死 亡 方 式 为 主 的 细 胞 毒 性 作 用 。 近

年 来 ， 有 研 究[17] 证 实 PDT 还 可 诱 发 细 胞 焦 亡 、 铁

死 亡 和 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 等 多 种 其 他 细 胞 死 亡 方

式 。⑵ 破 坏 肿 瘤 组 织 的 微 血 管 。 PDT 可 启 动 血 小

板 聚 集 致 血 栓 形 成 ， 以 及 补 体 级 联 反 应 等 直 接 损

伤 血 管 内 皮 细 胞 ， 同 时 还 可 阻 断 内 皮 细 胞 释 放 一

氧 化 氮 并 进 一 步 促 进 血 管 收 缩 ， 这 将 导 致 肿 瘤 组

织因缺血缺氧而死[18]。⑶ 肿瘤细胞的破坏可引起

肿 瘤 抗 原 的 暴 露 和 炎 症 因 子 的 大 量 释 放 ， 进 而 刺

激 免 疫 细 胞 和 癌 细 胞 之 间 的 相 互 作 用 ， 诱 发 机 体

全身抗肿瘤免疫反应[19]。

2     光源路径选择 

在 复 杂 的 胆 道 结 构 中 选 择 合 适 的 光 源 入 路 ，

能 够 使 光 源 有 效 地 到 达 病 灶 部 位 ， 同 时 以 最 小 化

功 率 损 耗 达 到 足 够 的 肿 瘤 组 织 穿 透 深 度[20]。 临 床

中 依 据 不 同 的 入 路 方 式 可 分 为 经 内 镜 逆 行 胆 胰 管

造 影 （endoscopic retrograde cholangiaopancreatogrphy，

ERCP） 途 径 、经 T 管 窦 道 途 径 和 经 皮 经 肝 胆 道 镜

（percutaneous transhepatic choledochoscope， PTCS） 途

径，其中以 ERCP 及 PTCS 途径应用较为广泛。Lee

等[21]回顾性分析表明，ERCP 及 PTCS 两种途径都可

在 行 PDT 同 时 放 置 胆 道 支 架 ， 从 而 有 效 解 除 胆 道

梗阻，有助于提高患者生存质量和延长生存时间。

然而，ERCP 与 PTCS 也各具优缺点：ERCP 是目前

临 床 最 常 采 用 入 路 ， 因 其 可 经 口 直 接 进 入 胆 道 ，

与 PTCS 途径相比，无须经穿刺或开腹手术等建立

通 道 ， 也 不 必 等 待 窦 道 成 熟 后 再 行 胆 道 镜 检 查 ，

但 ERCP 依靠 X 线透视显示肿瘤部位，故无法直观

准 确 评 估 PDT 术 中 疗 效 ， 且 术 中 操 作 不 当 会 引 发

胰腺炎等风险[22]。而 PTCS 途径主要适用于术后复

发和 ERCP 手术困难的患者，鉴于 PTCS 介导的 PDT

是 直 接 在 内 镜 下 观 察 控 制 ， 故 可 在 直 视 下 对 肿 瘤

部 位 进 行 有 效 、 均 匀 地 照 射 ， 以 便 更 准 确 地 定 位

和 评 估 治 疗 反 应 ， 但 患 者 在 经 皮 经 肝 穿 刺 后 需 要

长期留置引流管，在穿刺过程中可能会发生出血，

且存在带有癌细胞的胆汁在腹腔内扩散的风险[23]。

3     PS 

PS 是决定 PDT 疗效的关键因素，目前临床应

用 于 eCCA 的 PS 主 要 包 括 血 卟 啉 衍 生 物

（photofrin）、内源性卟啉 5-氨基酮戊酸、外源性卟

啉 替 莫 泊 芬 （m-THPC）、 金 属 酞 菁 类 、 内 源 性

photofrin 氨 基 乙 酰 丙 酸 前 体 等 [24-26] 。 Photofrin 属 于

第 一 代 PS， 是 目 前 用 于 CCA 最 广 泛 的 药 物[27]， 它

是 由 8 个 卟 啉 单 元 的 低 聚 物 组 成 的 混 合 物 ， 可 被

630 nm 波长的光激活。Pahernik 等[28] 发现在静脉给

药 48 h 后，photofrin 优先在肿瘤组织中积聚，肿瘤

与 正 常 组 织 药 物 比 约 为 2∶1， 而 在 40~72 h 内 会 从

大多数组织中清除，但在肿瘤和皮肤组织中则保留

较长时间，并且其对肿瘤的杀伤深度可达 4~6 mm。

外源性卟啉m-THPC 属于第二代 PS。相比于第一代

PS，m-THPC 具 有 化 学 性 质 稳 定 、 单 线 态 氧 产 率

高 、 暗 毒 性 低 ， 以 及 激 发 所 需 光 源 的 波 长 更 长 等

优 势 ， 此 外 ， 其 分 子 结 构 中 的 酚 羟 基 提 升 了 在 极

性溶剂中的溶解度[29]。Wagner 等[30]在一项多中心的

前 瞻 性 Ⅱ 期 临 床 研 究 中 证 实 ， 与 使 用 第 一 代 PS 的

PDT 患者组相比，m-THPC 组可显著延缓局部肿瘤

的 进 展 时 间 （中 位 数 ： 6.5 个 月 vs. 4.3 个 月 ， P<

0.01），所需的 PDT 次数更少 （中位数：1 次 vs. 3 次，

P<0.01）， 6 个 月 生 存 率 更 高 （83% vs. 70%， P<

0.01），且总生存期会更长 （15.4 个月 vs. 9.3 个月 ，

P=0.72），但是其注射部位的皮下光毒性会增加。

目前在 eCCA 患者临床应用的第一代 PS 中普遍

存 在 化 学 纯 度 较 低 、 半 衰 期 长 、 在 健 康 的 组 织 中

消除缓慢，缺乏靶向性、激发波长在可见光区域，

难以穿透深层组织等缺点[29]。第二代 PS 在上述方

面 虽 有 一 定 程 度 的 改 善 ， 且 在 光 敏 活 性 、 ROS 产

生 效 率 及 肿 瘤 组 织 穿 透 深 度 等 方 面 也 有 所 提 升 ，

但仍有诸多不足。此外，由于传统 PS 分子的疏水

性和刚性平面结构，容易通过 π-π堆积在水介质

中 聚 集 ， 导 致 分 子 聚 集 引 起 的 荧 光 猝 灭 和 ROS 产

生 效 率 降 低 ， 从 而 削 弱 了 PDT 的 作 用 效 果[31]。 聚

集 诱 导 发 光 （aggregation-induced emission， AIE） 特

性 的 PS （即 AIE PS） 则 具 备 上 述 相 反 特 征 ， 即 在

聚 集 状 态 时 则 出 现 荧 光 强 度 增 强 和 ROS 产 生 效 率
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提 高 的 现 象[32]。 笔 者 课 题 组 近 年 来 致 力 于 AIE PS

的设计和开发，同时也发现线粒体靶向的 PS 相较

于其他细胞器靶向的 PS，对肿瘤细胞具有更高效

的 杀 灭 作 用 。 基 于 此 ， 课 题 组 设 计 和 合 成 了 具 备

线粒体靶向和光敏活性的 TTVPHE[33]，具有经典的

AIE 特性，并可快速选择性地锚定于线粒体，在光

照 激 发 后 高 效 产 生 ROS， 从 而 破 坏 线 粒 体 结 构 和

膜 电 位 ， 引 发 细 胞 色 素 C 等 释 放 进 而 有 效 地 激 活

线粒体依赖性凋亡途径，最终实现对于 eCCA 细胞

的 杀 灭 作 用 。 由 此 可 见 ， AIE PS 具 有 广 阔 的 临 床

应用前景。此外，临床常用的 PS 对肿瘤无靶向分

布特性，故会有大量 PS 分布于正常组织而引发光

毒性。因此，大量研发的第三代 PS 旨在通过化学

修 饰 ， 与 具 有 生 物 特 性 或 分 子 识 别 功 能 的 化 学 物

质 相 结 合 ， 提 高 光 敏 活 性 成 分 在 肿 瘤 靶 向 富 集 并

降 低 正 常 组 织 分 布 ， 进 而 增 强 PDT 疗 效 且 降 低 光

毒性[29]。但目前获批应用于临床的第三代 PS 较少，

尚 缺 乏 其 治 疗 eCCA 疗 效 评 价 的 前 瞻 性 随 机 对 照

研究。

4     PDT在eCCA的临床应用 

4.1 新辅助PDT　

新辅助 PDT，即术前 PDT，是指在手术之前对

eCCA 患者通过局部光动力效应破坏癌细胞，使得

肿 瘤 体 积 缩 小 从 而 降 低 临 床 分 期 ， 为 丧 失 手 术 机

会 的 患 者 提 供 手 术 可 能 。 Wiedmann 等[34] 在 一 项 前

瞻性研究中探究了 PDT 作为 pCCA 新辅助治疗手段

的临床疗效。在这项研究中，7 例患者 （其中 6 例

为 Bismuth 分型Ⅲ型或Ⅳ型） 接受术前 PDT 后，所

有患者均获得了根治性切除，仅 2 例患者分别在术

后 6 个 月 和 19 个 月 肿 瘤 复 发 ， 5 年 生 存 率 达 71%。

另一项临床试验[35] 报道了 7 例不可切除的 pCCA 患

者在 PDT 处理 6 周后均获得根治性切除，且新辅助

PDT 和手术治疗后患者均未出现明显的早期或晚期

并发症，5 年生存率为 43%。因此，尽管上述研究

样本量小，但也提示新辅助 PDT 是不可切除 eCCA

患者的可选治疗手段，有可能提高该类患者的 R0

切 除 率 。 仍 需 大 量 临 床 研 究 证 实 哪 些 患 者 能 从 中

更 多 获 益 以 及 随 访 研 究 手 术 切 除 术 后 肿 瘤 复 发

率等。

4.2 PDT联合支架治疗　

对于不可切除的 eCCA，以胆管引流减轻黄疸

是 姑 息 治 疗 的 主 要 目 标 之 一 。 而 PDT 联 合 胆 道 支

架 植 入 可 通 过 ROS 的 细 胞 毒 性 作 用 局 部 破 坏 肿 瘤

组 织 来 改 善 胆 管 通 畅 性 ， 且 已 有 多 项 研 究 证 实 了

PDT 联 合 支 架 治 疗 能 够 有 效 延 长 患 者 生 存 时 间 。

Ortner 等[36] 首次报道了胆道支架植入联合 PDT 与单

纯支架治疗 eCCA 的随机对照试验，共纳入 39 例患

者，其中 20 例患者接受 PDT 联合支架治疗，中位

生存期为 493 d，而另 19 例仅接受支架治疗，中位

生 存 期 为 98 d （P<0.000 1）。 一 项 Meta 分 析[37] 证

实，与单独支架植入术相比，PDT 联合支架治疗在

胆 道 外 流 、 生 活 质 量 和 预 期 寿 命 方 面 均 有 明 显 改

善，并且大部分受试者对 PDT 具有良好的耐受性；

PDT 联 合 支 架 组 最 常 见 的 不 良 事 件 是 胆 道 感 染 所

致 败 血 症 ， 合 并 事 件 发 生 率 为 15% （95% CI=10~

22 ， I2=53%）， 其 次 是 皮 肤 光 毒 性 ， 发 生 率 为

6% （95% CI=4~10， I2=0%）； 最 常 见 致 死 性 不 良

反 应 是 胆 管 炎 合 并 脓 毒 症 ， 余 没 有 特 异 性 的 PDT

相 关 死 亡 风 险 。 此 外 ， 2013 版 《肝 门 部 胆 管 癌 内

窥镜和介入治疗亚太共识》 [38]中明确指出：PDT 联

合 胆 道 支 架 植 入 治 疗 可 有 效 提 高 胆 道 通 畅 率 ， 对

于无法手术的 pCCA 患者，能延长生存时间，提高

生 活 质 量 （证 据 级 别 为 I 级 ， 推 荐 强 度 为 A 级）。

最近一项纳入 55 项研究 （2 146 例患者） 的 Meta 分

析[39]，其 中 1 149 例 患 者 接 受 了 PDT 联 合 支 架 治

疗 ， 545 例 接 受 了 射 频 消 融 （radiofrequency 

ablation， RFA） 联 合 支 架 治 疗 ， 452 例 仅 接 受 支

架 治 疗 ， 三 组 患 者 的 总 生 存 期 分 别 为 11.9 个 月 、

8.1 个 月 、 6.7 个月。与 RFA 组相比，PDT 联合支架

组 的 30 d 和 90 d 病 死 率 更 低 ， 并 且 在 支 架 通 畅 率

方面也展现了更好疗效，其通畅率为 6.1 个月，而

RFA 组为 5.5 个月，仅接受支架治疗的患者合并支

架通畅持续时间为 4.7 个月。但是，PDT 联合支架

组有 23.4% 患者出现胆管炎，而 RFA 组和仅支架治

疗组相对较低，分别为 9.5% 和 15.5%；另外，三组

并发肝脓肿的概率分别为 5%、2.6% 和 2.1%，PDT

联合支架组稍高于另两组。

由 此 可 见 ， PDT 联 合 支 架 治 疗 较 单 独 支 架 治

疗可明显缓解 eCCA 患者的胆汁淤积症状，降低胆

红 素 水 平 ， 延 长 支 架 的 通 畅 时 间 ， 改 善 患 者 生 活

质 量 。 此 外 ， PDT 联 合 支 架 比 RFA 联 合 支 架 的 姑

息 治 疗 中 展 现 了 更 好 的 总 生 存 率 和 较 小 的 30 d 病

死率。PDT 治疗过程中也存在可能引发胆管炎、光

过 敏 等 不 良 反 应 ， 但 直 接 因 PDT 致 死 的 病 例 罕 有

报 道 ， 且 以 上 这 些 并 发 症 可 以 通 过 合 理 应 用 抗 生

素 、 控 制 照 射 强 度 、 术 后 避 免 光 照 等 措 施 预 防 。

总体来说，PDT 联合支架治疗是不可切除 eCCA 相

对安全且有效的姑息性治疗方式。

4.3 PDT联合化疗　

化疗虽可延缓无法手术的 eCCA 患者的疾病进

展 ， 但 因 其 耐 药 性 往 往 治 疗 效 果 不 理 想[40]。 目 前

多 项 研 究 表 明 PDT 联 合 化 疗 的 临 床 疗 效 不 但 优 于

单独 PDT，还可增敏化疗，达到协同治疗的作用。

Park 等[41] 进 行 了 一 项 前 瞻 性 、 随 机 的 Ⅱ 期 临 床 试

验 ， 比 较 了 PDT 联 合 口 服 氟 尿 嘧 啶 （S-1） 和 PDT

单独治疗不可切除的 pCCA 患者的临床疗效，结果

显示 PDT 联合 S-1 组的患者比单独 PDT 患者获得更

高 的 1 年 生 存 率 （76.2% vs. 32%， P=0.003）， 并 且

中位总生存期也显著延长 （17 个月 vs. 8 个月，P=

0.005）；此外，使用 Cox 模型评估联合治疗组患者

的死亡风险的可能性也比单独 PDT 组低 64% （HR=

0.36，95% CI=0.17~0.75）。另一项纳入 74 例不可切

除的 pCCA 的临床研究[42]，采用 PDT 联合吉西他滨

或吉西他滨+顺铂对比单纯 PDT，也得到上述相近

的 结 论 。 此 外 ， 有 研 究 证 实 PDT 联 合 化 疗 优 于 单

独 PDT、单独化疗，较后两者均可显著延长患者生

存 期 。 Gonzalez-Carmona 等[43] 回 顾 分 析 了 96 例 不 可

切除的 eCCA 患者的临床资料，其中 PDT 联合化疗

36 例 、 单 独 PDT 34 例 和 单 独 化 疗 26 例 ， 结 果 表

明 ， 联 合 治 疗 组 的 中 位 生 存 期 明 显 优 于 其 余 单 独

治疗组，三组的中位生存期分别为 20、15、10 个月

（P=0.022）。近年来，也有研究探索新的联合治疗

模 式 ， 比 如 光 化 学 内 化 （一 种 通 过 光 动 力 增 强 和

指导药物分子到达治疗靶点的技术） 联合化疗[44]。

最新一项临床前试验[45] 共纳入 11 例接受光化学内

化 联 合 吉 西 他 滨 治 疗 的 CCA 患 者 ， 使 用 的 PS 为

Fimaporfi，结果显示，其中 10 例患者实现了疾病控

制，客观缓解率为 42%，接受治疗患者的 6 个月生

存率为 75%，中位总生存期为 15.4 个月。虽然此项

临 床 前 实 验 规 模 较 小 且 缺 乏 单 独 化 疗 或 单 独 PDT

作 为 对 照 ， 但 可 以 发 现 光 化 学 内 化 联 合 化 疗 的 方

法是安全有效的，并且给 eCCA 患者未来的治疗提

供了新的方向。

以上的文献结果表明，对于不可切除的 eCCA

患者，PDT 联合化疗在延长患者生存期和提高患者

生活质量方面优于单独 PDT 或化疗方案。eCCA 由

于 恶 性 程 度 较 高 ， 易 产 生 化 疗 药 物 耐 药 性 ， 有 研

究[46] 表 明 PDT 可 改 善 肿 瘤 微 环 境 ， 降 低 P- 糖 蛋 白

（可将化疗药物排出肿瘤细胞） 的表达，进而增强

化 疗 的 临 床 疗 效 ； 此 外 光 化 学 内 化 作 为 的 新 兴 的

靶向肿瘤细胞的一种药物与基因治疗的运输方法，

用于增强化疗药物的靶向性和敏感性，使得以 PDT

联合化疗在胆管癌治疗中有很大前景。

4.4 术后辅助PDT　

根治性切除术依然是目前治疗 eCCA 的首选手

段，但术后患者 5 年生存率仅约为 20%~40%[47]，且

术 后 辅 助 放 化 疗 控 制 肿 瘤 复 发 效 果 不 佳 ， 临 床 上

正 在 探 寻 将 术 后 辅 助 PDT 作 为 一 种 新 兴 方 法 以 控

制 肿 瘤 复 发 。 Nanashima 等[48] 报 道 了 8 例 接 受 手 术

切 除 后 切 缘 阳 性 而 术 后 辅 助 PDT 的 CCA 患 者 的 临

床疗效。虽然这项研究规模较小，但可观察到 PDT

后肿瘤组织被明显抑制，并且 4 例患者在研究期间

（6~17 个月） 无肿瘤复发。最近一项研究[49]回 顾 性

分 析 了 39 例 eCCA 术 后 复 发 的 患 者 的 临 床 资 料 ，

其 中 18 例 接 受 PTCS 引 导 下 的 PDT （PTCS-PDT

组 ）， 21 例 仅 接 受 经 皮 肝 穿 刺 胆 道 引 流 术

（percuteneous transhepatic cholangio drainage， PTCD）

治 疗 作 为 对 照 组 （PTCD 组）， 并 以 肝 胆 系 癌 症 患

者生存质量测定量表 （FACT-HEP 评分） 来评估患

者的生活质量。结果显示，PTCS-PDT 组的中位生

存 时 间 明 显 长 于 PTCD 组 （23 个 月 vs. 10 个 月 ， P=

0.000 01），并且前者的总 FACT-HEP 评分较低，表

明 患 者 生 活 质 量 也 有 改 善 。 以 上 研 究 说 明 了 术 后

肿 瘤 复 发 辅 助 PDT 可 抑 制 癌 组 织 生 长 ， 进 而 可 延

长 eCCA 患者生存期并提高其生活质量。

4.5 PDT疗效评价体系　

疗 效 评 价 是 肿 瘤 治 疗 过 程 中 不 可 或 缺 的 组 成

部 分 ， 其 作 用 在 于 指 导 制 定 治 疗 方 案 、 评 估 治 疗

效果以及预测预后。然而，目前针对 eCCA 的 PDT

疗 效 评 价 体 系 尚 缺 乏 统 一 的 标 准 评 估 方 案 。 在 临

床 实 践 中 ， 主 要 通 过 胆 管 腔 内 超 声 检 测 肿 瘤 的 平

均厚度以及复测血清胆红素、IL-6 和肿瘤标志物水

平 等 评 估 PDT 治 疗 后 肿 瘤 的 抑 制 程 度[9]。 采 用

Karnofsky 功能状态评分或 FACT-HEP 评分来评估患

者 治 疗 后 的 生 活 质 量 改 善 程 度[49]。 同 时 ， 也 可 通

过统计患者的生存时间和术后不良反应以评估 PDT

的临床疗效和安全性。
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报 道 ， 且 以 上 这 些 并 发 症 可 以 通 过 合 理 应 用 抗 生

素 、 控 制 照 射 强 度 、 术 后 避 免 光 照 等 措 施 预 防 。

总体来说，PDT 联合支架治疗是不可切除 eCCA 相

对安全且有效的姑息性治疗方式。

4.3 PDT联合化疗　

化疗虽可延缓无法手术的 eCCA 患者的疾病进

展 ， 但 因 其 耐 药 性 往 往 治 疗 效 果 不 理 想[40]。 目 前

多 项 研 究 表 明 PDT 联 合 化 疗 的 临 床 疗 效 不 但 优 于

单独 PDT，还可增敏化疗，达到协同治疗的作用。

Park 等[41] 进 行 了 一 项 前 瞻 性 、 随 机 的 Ⅱ 期 临 床 试

验 ， 比 较 了 PDT 联 合 口 服 氟 尿 嘧 啶 （S-1） 和 PDT

单独治疗不可切除的 pCCA 患者的临床疗效，结果

显示 PDT 联合 S-1 组的患者比单独 PDT 患者获得更

高 的 1 年 生 存 率 （76.2% vs. 32%， P=0.003）， 并 且

中位总生存期也显著延长 （17 个月 vs. 8 个月，P=

0.005）；此外，使用 Cox 模型评估联合治疗组患者

的死亡风险的可能性也比单独 PDT 组低 64% （HR=

0.36，95% CI=0.17~0.75）。另一项纳入 74 例不可切

除的 pCCA 的临床研究[42]，采用 PDT 联合吉西他滨

或吉西他滨+顺铂对比单纯 PDT，也得到上述相近

的 结 论 。 此 外 ， 有 研 究 证 实 PDT 联 合 化 疗 优 于 单

独 PDT、单独化疗，较后两者均可显著延长患者生

存 期 。 Gonzalez-Carmona 等[43] 回 顾 分 析 了 96 例 不 可

切除的 eCCA 患者的临床资料，其中 PDT 联合化疗

36 例 、 单 独 PDT 34 例 和 单 独 化 疗 26 例 ， 结 果 表

明 ， 联 合 治 疗 组 的 中 位 生 存 期 明 显 优 于 其 余 单 独

治疗组，三组的中位生存期分别为 20、15、10 个月

（P=0.022）。近年来，也有研究探索新的联合治疗

模 式 ， 比 如 光 化 学 内 化 （一 种 通 过 光 动 力 增 强 和

指导药物分子到达治疗靶点的技术） 联合化疗[44]。

最新一项临床前试验[45] 共纳入 11 例接受光化学内

化 联 合 吉 西 他 滨 治 疗 的 CCA 患 者 ， 使 用 的 PS 为

Fimaporfi，结果显示，其中 10 例患者实现了疾病控

制，客观缓解率为 42%，接受治疗患者的 6 个月生

存率为 75%，中位总生存期为 15.4 个月。虽然此项

临 床 前 实 验 规 模 较 小 且 缺 乏 单 独 化 疗 或 单 独 PDT

作 为 对 照 ， 但 可 以 发 现 光 化 学 内 化 联 合 化 疗 的 方

法是安全有效的，并且给 eCCA 患者未来的治疗提

供了新的方向。

以上的文献结果表明，对于不可切除的 eCCA

患者，PDT 联合化疗在延长患者生存期和提高患者

生活质量方面优于单独 PDT 或化疗方案。eCCA 由

于 恶 性 程 度 较 高 ， 易 产 生 化 疗 药 物 耐 药 性 ， 有 研

究[46] 表 明 PDT 可 改 善 肿 瘤 微 环 境 ， 降 低 P- 糖 蛋 白

（可将化疗药物排出肿瘤细胞） 的表达，进而增强

化 疗 的 临 床 疗 效 ； 此 外 光 化 学 内 化 作 为 的 新 兴 的

靶向肿瘤细胞的一种药物与基因治疗的运输方法，

用于增强化疗药物的靶向性和敏感性，使得以 PDT

联合化疗在胆管癌治疗中有很大前景。

4.4 术后辅助PDT　

根治性切除术依然是目前治疗 eCCA 的首选手

段，但术后患者 5 年生存率仅约为 20%~40%[47]，且

术 后 辅 助 放 化 疗 控 制 肿 瘤 复 发 效 果 不 佳 ， 临 床 上

正 在 探 寻 将 术 后 辅 助 PDT 作 为 一 种 新 兴 方 法 以 控

制 肿 瘤 复 发 。 Nanashima 等[48] 报 道 了 8 例 接 受 手 术

切 除 后 切 缘 阳 性 而 术 后 辅 助 PDT 的 CCA 患 者 的 临

床疗效。虽然这项研究规模较小，但可观察到 PDT

后肿瘤组织被明显抑制，并且 4 例患者在研究期间

（6~17 个月） 无肿瘤复发。最近一项研究[49]回 顾 性

分 析 了 39 例 eCCA 术 后 复 发 的 患 者 的 临 床 资 料 ，

其 中 18 例 接 受 PTCS 引 导 下 的 PDT （PTCS-PDT

组 ）， 21 例 仅 接 受 经 皮 肝 穿 刺 胆 道 引 流 术

（percuteneous transhepatic cholangio drainage， PTCD）

治 疗 作 为 对 照 组 （PTCD 组）， 并 以 肝 胆 系 癌 症 患

者生存质量测定量表 （FACT-HEP 评分） 来评估患

者的生活质量。结果显示，PTCS-PDT 组的中位生

存 时 间 明 显 长 于 PTCD 组 （23 个 月 vs. 10 个 月 ， P=

0.000 01），并且前者的总 FACT-HEP 评分较低，表

明 患 者 生 活 质 量 也 有 改 善 。 以 上 研 究 说 明 了 术 后

肿 瘤 复 发 辅 助 PDT 可 抑 制 癌 组 织 生 长 ， 进 而 可 延

长 eCCA 患者生存期并提高其生活质量。

4.5 PDT疗效评价体系　

疗 效 评 价 是 肿 瘤 治 疗 过 程 中 不 可 或 缺 的 组 成

部 分 ， 其 作 用 在 于 指 导 制 定 治 疗 方 案 、 评 估 治 疗

效果以及预测预后。然而，目前针对 eCCA 的 PDT

疗 效 评 价 体 系 尚 缺 乏 统 一 的 标 准 评 估 方 案 。 在 临

床 实 践 中 ， 主 要 通 过 胆 管 腔 内 超 声 检 测 肿 瘤 的 平

均厚度以及复测血清胆红素、IL-6 和肿瘤标志物水

平 等 评 估 PDT 治 疗 后 肿 瘤 的 抑 制 程 度[9]。 采 用

Karnofsky 功能状态评分或 FACT-HEP 评分来评估患

者 治 疗 后 的 生 活 质 量 改 善 程 度[49]。 同 时 ， 也 可 通

过统计患者的生存时间和术后不良反应以评估 PDT

的临床疗效和安全性。
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5     PDT对eCCA治疗的临床困境 

尽管 PDT 及其联合治疗在 eCCA 患者中展现出

了 良 好 的 临 床 疗 效 ， 但 在 临 床 实 践 中 也 同 样 存 在

以下困境限制了应用：⑴ 目前临床中常用 PS 对肿

瘤 靶 向 性 不 足 ， 不 可 避 免 地 导 致 患 者 出 现 皮 肤 光

毒性等不良反应。⑵ 在复杂的胆管结构及狭窄的

胆管空间内，光源的输送途径尚未达成一致共识，

目前广泛运用的 ERCP 及 PTCS 途径各有利弊。⑶ 光

源 的 选 择 及 光 损 伤 的 强 度 也 有 待 继 续 探 索 ， 以 过

高 的 光 照 强 度 生 成 ROS 会 过 快 地 消 耗 肿 瘤 组 织 中

的 O2 含 量 ， 降 低 组 织 氧 合 状 态 并 显 著 影 响 PDT 的

效 率 ， 而 光 源 的 穿 透 力 不 足 或 光 照 强 度 较 低 会 导

致深部肿瘤细胞杀灭不全而复发[50]。⑷ 如前所述，

PDT 需 要 消 耗 组 织 中 的 O2， 但 限 于 CCA 肿 瘤 组 织

中的缺氧微环境，很难在肿瘤中心或深部产生 1O2

诱 导 细 胞 凋 亡 ， 而 且 缺 氧 微 环 境 还 会 诱 导 肿 瘤 血

管生成、转移和耐药的发生[51-52]。⑸ PDT 联合多种

治疗在 eCCA 患者的应用中，应联合何种化疗药物

和 所 需 剂 量 、 不 同 联 合 治 疗 的 方 式 之 间 疗 效 的 比

较 ， 以 及 如 何 建 立 PDT 术 后 治 疗 评 价 体 系 ， 目 前

仍缺乏统一的标准。

6     总结与展望 

如 上 所 述 ， PDT 在 临 床 中 仍 有 较 多 局 限 性 ，

有 待 进 一 步 优 化 ， 对 此 国 内 外 学 者 也 提 出 了 较 多

方案以提高 PDT 疗效。⑴ 开发聚合纳米材料的新

型 PS 和通过光化学内化介导化疗药物的定向递送

开启了 PDT 靶向治疗 eCCA 的新模式。笔者前期研

究 也 表 明 在 纳 米 药 物 载 体 表 面 修 饰 能 与 CCA 细 胞

膜 上 特 定 蛋 白 质 特 异 性 识 别 的 配 体 ， 可 靶 向 运 载

PS 富集于肿瘤细胞，并在细胞和动物实验中均展

现 出 高 效 的 靶 向 肿 瘤 杀 灭 作 用[53]。 但 其 潜 在 临 床

疗效仍需进一步临床前研究验证。⑵ 在光源入路

中，最新研究[54-55]报道了电子胆道镜和导管内荧光

诊 断 法 作 为 新 型 的 引 导 PDT 治 疗 eCCA 的 辅 助 方

式，展现出良好的应用前景。⑶ 在 PDT 期间为肿

瘤组织提供产生 ROS 所需的 O2 可显著提高实体瘤

治 疗 的 有 效 性[56]。 高 压 氧 治 疗 可 以 通 过 增 加 O2 在

血 液 中 的 物 理 溶 解 度 并 扩 大 其 扩 散 半 径 来 改 善 肿

瘤 的 缺 氧 环 境 ， 一 项 研 究[57] 评 估 了 PDT 联 合 高 压

氧治疗食管和食管-胃交界处肿瘤的临床疗效，表

明 使 用 高 压 氧 可 提 高 PDT 疗 效 ， 这 为 提 高 PDT 对

eCCA 疗效的新策略提供有价值的线索。⑷ 基础研

究[58] 中发现 PDT 可通过选择不同的 PS 和光损伤强

度 引 发 癌 细 胞 产 生 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 ， 同 时 重 建

机 体 免 疫 系 统 以 抑 制 肿 瘤 远 处 转 移 和 降 低 肿 瘤 细

胞的耐药性。因此，应当侧重于从优化的 PS 选择

及 其 光 损 伤 强 度 角 度 关 注 PDT 诱 导 的 细 胞 死 亡 机

制 的 分 子 差 异 ， 理 想 的 PDT 应 激 活 免 疫 原 性 细 胞

死亡途径，同时释放如 ATP、HSP 等损伤相关分子

模 式 以 触 发 抗 原 呈 递 细 胞 的 募 集 和 发 育 ， 最 终 诱

导宿主产生抗肿瘤免疫和持久的免疫记忆。⑸ 随

着 基 因 测 序 技 术 的 在 临 床 上 广 泛 运 用 ， 新 型 靶 向

药物和免疫药物不断涌现，PDT 联合靶向或免疫治

疗也有望在 eCCA 的治疗中发挥重要作用。

综上，PDT 作为一种姑息性治疗 eCCA 患者的

方法，在降低 eCCA 患者的术前分期、改善患者生

存 率 、 缓 解 胆 道 梗 阻 、 提 高 生 活 质 量 中 展 现 出 良

好 的 临 床 疗 效 ， 与 传 统 的 肿 瘤 治 疗 方 式 相 比 具 有

较 大 的 优 势 和 潜 力 ， 应 在 临 床 试 验 中 获 得 更 多 的

机 会 和 投 资 ， 从 而 有 望 推 动 其 在 eCCA 的 临 床

应用。
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