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摘     要             胆管癌 （CCA） 是起源于胆道系统的恶性肿瘤，虽然手术治疗是 CCA 公认的根治手段，但由于胆道系

统的特殊解剖特点及 CCA 的高侵袭性使得治疗效果并不理想。药物治疗成为晚期 CCA 患者获得较好预

后 的 选 择 ， 主 要 分 为 化 学 治 疗 、 靶 向 治 疗 及 免 疫 治 疗 。 目 前 研 究 发 现 了 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体

（FGFR） 及异柠檬酸脱氢酶 1 （IDH-1） 两个重要的治疗靶点，由此衍生出的靶向治疗药物在临床试验

中普遍展现了良好的效果。虽然 CCA 普遍表达 PD-1/PD-L1，但对于免疫检查点抑制剂不敏感，通过联

合使用其他免疫治疗药物可以提高治疗效果。与新兴的靶向治疗和免疫治疗相比，传统化学治疗在

CCA 治疗效果最为稳定，美国国立综合癌症网络指南建议顺铂+吉西他滨为晚期不可切除或有转移症

状的 CCA 患者的一线化疗方案。这些药物的最新进展将会显著改善 CCA 患者的生存获益。
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Abstract             Cholangiocarcinoma (CCA) is a malignant tumor originating from the biliary system. Although surgery 

is the recognized radical treatment for CCA, the treatment results are not satisfactory due to the special 

anatomical characteristics of the biliary system and the high aggressiveness of the disease. Drug therapy 

has become an option for patients with advanced CCA to achieve a better outcome. Drug treatment 

mainly includes chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy. At present, two important 
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therapeutic targets, the fibroblast growth factor receptor and isocitrate dehydrogenase 1, have been found 

in studies, and the targeted therapeutic drugs against them generally showed positive effects in clinical 

trials. Although CCA generally expresses PD-1/PD-L1, it is not sensitive to immune checkpoint 

inhibitors, and the efficacy can be improved by combining other immunotherapy drugs. Traditional 

chemotherapy has the most stable efficacy for CCA compared with emerging targeted therapies and 

immunotherapies. The National Comprehensive Cancer Network guidelines recommend cisplatin plus 

gemcitabine as the first-line chemotherapy regimen for patients with advanced unresectable CCA or 

CCA presenting with metastatic symptoms. Recent advances in these drugs will significantly improve 

the survival benefits of CCA patients.
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胆 管 癌 （cholangiocarcinoma， CCA） 是 起 源 于

胆 道 系 统 胆 管 上 皮 的 恶 性 肿 瘤 ， 居 于 消 化 道 肿 瘤

的 第 五 位 ， 其 发 生 主 要 归 因 于 胆 总 管 囊 肿 、 原 发

性硬化性胆管炎、胆总管结石及肝脏寄生虫等[1]。

CCA 依 据 其 肿 瘤 组 织 沿 胆 道 树 的 分 布 位 置 不 同 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）。 iCCA 被 定 义 为 肿 瘤 组 织 位 于 第 二 级 肝 管

以上，pCCA 发生于二级肝管至肝总管与胆囊管汇

合部的胆管上皮细胞，而 dCCA 位于胆囊管汇合部

以远[2]。根治性切除术是目前公认 CCA 患者长期生

存 的 唯 一 选 择 ， 但 由 于 胆 道 系 统 特 殊 的 解 剖 特 点

使 得 CCA 易 出 现 早 期 转 移 ， 在 手 术 中 难 以 达 到 切

缘完全阴性。单就 pCCA 而言，根治性切除受困于

肝 十 二 指 肠 韧 带 内 复 杂 的 胆 管 ， 门 静 脉 及 肝 动 脉

的解剖位置，术后有 55%~69% 的患者出现复发[3]。

因 此 药 物 治 疗 成 为 绝 大 部 分 晚 期 CCA 患 者 改 善 预

后 的 选 择 。 同 时 对 于 接 受 手 术 治 疗 的 CCA 患 者 的

辅 助 治 疗 及 新 辅 助 治 疗 也 获 得 了 突 破 性 的 进 展 。

因 iCCA 起源于肝祖细胞分化来的肝内毛细胆管上

皮 细 胞 ， 与 肝 门 部 及 dCCA 的 遗 传 学 表 达 有 所 不

同[4]，从而两者治疗方案也有所差异。因此，本综

述 旨 在 对 iCCA 及 肝 外 胆 管 癌 （extrahepatic 

cholangiocarcinoma，eCCA） 两部分的药物治疗进行

探讨。

1     CCA的靶向治疗 

CCA 虽 然 按 解 剖 位 置 可 以 分 为 iCCA 和 eCCA，

但 由 于 其 起 源 细 胞 不 同 ， 因 此 基 因 突 变 位 点 也 不

尽相同。由此衍生的靶向治疗靶点也不同。Lowery

等[5] 研 究 证 实 ， KRAS、 SMAD4 和 STK11 的 改 变 在

eCCA 中更常见，而 iCCA 病例中常见的突变位点为

异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 1 （isocitrate dehydrogenase 1 ，

IDH-1）、 肿 瘤 蛋 白 p53 （tumor protein p53， TP53）

和成纤维细胞生长因子受体 （fibroblast growth factor 

receptors， FGFR）。 其 中 ， 在 iCCA 领 域 以 IDH-1 与

FGFR 为靶点的相关研究占绝大比例。

1.1 iCCA的靶向治疗　

1.1.1 IDH-1　 IDH-1 突 变 出 现 于 全 球 约 13% 的

iCCA 病 例 中[6]。 艾 伏 尼 布 是 一 种 口 服 、 靶 向 抑 制

IDH-1 突变的新靶向治疗药物。艾伏尼布在早期的

Ⅰ 期 实 验 中 已 经 证 明 有 良 好 治 疗 效 果 及 安 全 性 ，

Lowery 等[7] 研 究 了 艾 伏 尼 布 对 于 有 IDH-1 突 变 的 恶

性肿瘤患者的安全性及耐受性，常见的 3 级及以上

的 不 良 反 应 为 腹 水 和 贫 血 ， 没 有 出 现 与 治 疗 相 关

的 死 亡 。 在 Abou-Alfa 等 [8] 将 艾 伏 尼 布 用 于 治 疗

IDH-1 融合的 CCA 患者的Ⅲ期研究中显示，无进展

生存期 （progression-free survival，PFS） 在艾伏尼布

组 与 安 慰 剂 组 比 较 有 明 显 提 升 。 对 于 总 生 存 期 而

言 ， 对 于 意 向 治 疗 的 患 者 ， 艾 伏 尼 布 组 的 中 位 总

生 存 期 （overall survival ， OS） 为 10.8 个 月 ， 安 慰

剂 组 为 9.7 个 月 。 经 过 RPSFT 调 整 的 安 慰 剂 组 中

位 OS 为 6.0 个 月 （HR=0.46， 95% CI=0.28~0.75， P=

0.000 8）。艾伏尼布组在总体生存期上与安慰剂组

相比有明显优势。在整个试验过程中没有出现治疗

相关的死亡病例，且停药率及减药率低。因此艾伏

尼布可以显著提高接受过标准化疗的恶性、IDH-1

突变的 CCA 的 PFS 和 OS，且有着良好的安全背景。

1.1.2 FGFR　FGFR 的突变，扩增和融合被证明与

多种癌症发生相关，其中包括 iCCA[9]。有远处转移

的 iCCA 患 者 自 诊 断 开 始 的 中 位 OS 为 11.7 个 月[10]，

而转移性 iCCA 的患者 5 年 OS 率为 2%。在约 10%~

16% 的 pCCA 患者中可发现 FGFR2 的改变，且二线

及 抢 救 化 疗 药 物 对 于 有 FGFR2 突 变 的 CCA 治 疗 有

限[11-12]。 FGFR2 融 合 已 经 在 肿 瘤 患 者 及 iCCA 细 胞

系 中 被 证 实 。 佩 米 替 尼 是 首 个 被 FDA 批 准 上 市 的

FGFR 抑制剂，适用于不可切除、局部恶性或转移

的伴有 FGFR2 融合的 CCA 的抢救治疗。在一项Ⅱ期

临 床 研 究[13] 中 ， 佩 米 替 尼 展 现 出 了 较 好 的 疗 效

（PFS 6.9 个月，OS 21.1 个月）。目前此药物已被批

准 与 传 统 化 疗 药 物 联 合 使 用 ， 以 增 强 化 疗 药 物 对

于 细 胞 凋 亡 的 效 果 。 一 种 可 逆 性 非 竞 争 性 的 抑 制

剂 英 菲 格 拉 替 尼 （BGJ398） 是 对 于 FGFR1~3 有 着

高 度 选 择 性 、 可 耐 受 的 安 全 性 ， 并 在 对 于 有 着 难

治 性 的 iCCA 及 FGFR2 融 合 患 者 的 Ⅱ 期 临 床 试 验[14]

中 展 现 出 了 初 级 活 性 。 已 经 有 对 于 评 估 佩 米 替 尼

与吉西他滨+顺铂一线治疗对比的全球多中心的临

床 Ⅲ 期 研 究[15] 正 在 进 行 （NCT03656536）。 在 Javle

等[16] 研 究 中 ， 英 菲 格 拉 替 尼 治 疗 有 化 疗 史 的 晚 期

恶 性 、 FGFR2 融 合 或 重 组 的 CCA 患 者 ， 根 据 盲 态

独立评审委员会 （blinded independ review committee，

BIRC） 评 估 的 客 观 缓 解 率 为 23.1% ， 中 位 PFS 为

7.3 个月，中位 OS 为 12.2 个月，此研究表明英菲格

拉 替 尼 对 于 先 前 经 过 治 疗 并 伴 有 FGFR2 融 合 和 重

排 的 患 者 有 较 好 的 活 性 。 但 英 菲 格 拉 替 尼 可 改 善

此 类 患 者 的 预 后 ， 且 英 菲 格 拉 替 尼 在 本 研 究 中 也

表 现 出 良 好 的 安 全 性 ， 无 治 疗 相 关 的 死 亡 。 德 拉

赞 替 尼 是 一 种 口 服 、 ATP 竞 争 、 多 FGFR 抑 制 剂 ，

对 于 FGFR1~3 均 有 抑 制 效 果[17]。 Mazzaferro 等[18] 研

究德拉赞替尼对于有着 FGFR2 融合突变的 iCCA 患

者 的 有 效 性 ， 安 全 性 及 耐 受 性 的 评 估 。 结 果 显 示

中 位 PFS 为 5.7 个 月 ， 客 观 缓 解 率 （objective 

response rate ， ORR） 为 20.7% ， 中 位 有 效 持 续 时

间为 2.6 个月，虽然中位 OS 并不能证实，但 95% CI

的 下 限 为 13.4 个 月 ， 也 可 以 支 持 德 拉 赞 替 尼 与 二

线 治 疗 相 比 ， 有 效 性 明 显 提 升 。 几 乎 所 有 接 受 过

FGFR 抑制剂治疗的患者，最终会发展为获得性耐

药。Krook 等[19] 研究表明，在出现获得性耐药的患

者 中 可 以 发 现 出 现 了 FGFR2 激 酶 结 构 域 的 改 变 ，

对于选择性 FGFR 抑制剂有抑制作用；并且在耐药

细胞中发现了 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的升高。因

此应用 FGFR 抑制剂联合 mTOR 抑制剂可以降低肿

瘤 细 胞 对 于 FGFR 抑 制 剂 的 耐 药 性 。 在 最 新 的

NCCN 指 南[20] 中 已 经 建 议 将 IDH-1 抑 制 剂 艾 伏 尼 布

及 FGFR 抑制剂佩米替尼和英菲格拉替尼等药物用

于 CCA 的 化 疗 ， 证 实 以 上 两 种 靶 点 对 于 CCA 靶 向

治疗具有重要意义。

1.1.3 其他靶向位点　虽 然 IDH-1 突 变 和 FGFR2 改

变 在 iCCA 中 收 效 显 著 ， 但 仅 在 14% 及 20% 的 CCA

患者中存在这些类型的突变[21-22]，因此寻找一个更

加 广 泛 的 药 物 靶 点 显 得 迫 在 眉 睫 。 由 于 肿 瘤 细 胞

的 高 代 谢 性 ， 快 速 分 裂 增 殖 的 肿 瘤 细 胞 极 度 依 赖

溶 酶 体[23]。 溶 酶 体 膜 的 稳 定 性 在 表 现 出 肿 瘤 优 势

的 细 胞 中 比 非 肿 瘤 细 胞 更 弱 ， 因 此 ， 化 疗 药 物 可

以 考 虑 靶 向 溶 酶 体 来 治 疗 肿 瘤 ， 使 肿 瘤 细 胞 凋 亡

或 溶 酶 体 性 死 亡 ， 还 可 以 抑 制 细 胞 自 噬 。 GNS561

是 一 种 溶 酶 体 致 向 性 的 小 分 子 ， Brun 等[24] 研 究

GNS561 对于人类 iCCA 细胞及患者来源肿瘤细胞是

否 有 抗 肿 瘤 活 性 ， 及 其 在 鸡 绒 毛 膜 尿 囊 膜 中 抑 制

肿瘤细胞生长的潜力，发现 GNS561 比目前广泛用

于 治 疗 iCCA 的 吉 西 他 滨 + 顺 铂 更 有 效 ， 而 且 可 能

在对于吉西他滨低敏感的模型中有效；将 iCCA 细

胞系移植入鸡胚绒毛尿囊膜后用 GNS561 治疗，发

现 在 高 有 效 浓 度 下 ， 对 于 鸡 胚 仍 无 明 显 毒 性 。 这

项实验证实了靶向溶酶体药物 GNS561 的抗肿瘤活

性 及 其 良 好 的 耐 受 性 ， 但 还 需 要 更 多 的 临 床 试 验

来证实此药物的疗效及安全性。但毋庸置疑的是，

将 溶 酶 体 作 为 靶 点 是 一 个 具 有 潜 力 的 研 究 方 向 。

天 冬 氨 酸 β - 羟 化 酶 （aspartate β -hydroxylase，

ASPH） 在 CCA 中高表达，可以刺激肿瘤的转移[25]，

Nagaoka 等 [26] 研 究 证 实 ， 在 体 外 细 胞 系 敲 除 ASPH

基 因 后 ， 可 以 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 及 侵 犯 。 因

此 ， 小 分 子 的 ASPH 抑 制 剂 能 抑 制 iCCA 的 进 展 。

MO-I-1182 是第三代 ASPH 小分子抑制剂，其对于两

种 人 CCA 细 胞 系 都 有 抑 制 肿 瘤 细 胞 转 移 的 作 用 。

通 过 对 小 鼠 iCCA 模 型 应 用 MO-I-1182 来 探 究 ASPH

是 否 在 体 内 对 于 CCA 有 抑 制 转 移 的 作 用 ， 发 现 其

可 以 显 著 减 少 CCA 转 移 到 肺 的 概 率[27]。 帕 博 西 尼

是选择性 CDK4/6 抑制剂，在许多肿瘤模型中展现

出 对 于 细 胞 增 殖 有 较 好 的 抑 制 作 用[28]。 先 前 的 研

究[29]证实泛 mTOR 抑制剂 MLN0128 能够有效地诱导

凋 亡 ， 但 对 于 iCCA 细 胞 的 增 生 抑 制 作 用 有 限 。

Song 等[30]研究表明，当两药联合使用时表现出对于

iCCA 细胞系显著的生长抑制作用。单药使用时对
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1.1.2 FGFR　FGFR 的突变，扩增和融合被证明与

多种癌症发生相关，其中包括 iCCA[9]。有远处转移

的 iCCA 患 者 自 诊 断 开 始 的 中 位 OS 为 11.7 个 月[10]，

而转移性 iCCA 的患者 5 年 OS 率为 2%。在约 10%~

16% 的 pCCA 患者中可发现 FGFR2 的改变，且二线

及 抢 救 化 疗 药 物 对 于 有 FGFR2 突 变 的 CCA 治 疗 有

限[11-12]。 FGFR2 融 合 已 经 在 肿 瘤 患 者 及 iCCA 细 胞

系 中 被 证 实 。 佩 米 替 尼 是 首 个 被 FDA 批 准 上 市 的

FGFR 抑制剂，适用于不可切除、局部恶性或转移

的伴有 FGFR2 融合的 CCA 的抢救治疗。在一项Ⅱ期

临 床 研 究[13] 中 ， 佩 米 替 尼 展 现 出 了 较 好 的 疗 效

（PFS 6.9 个月，OS 21.1 个月）。目前此药物已被批

准 与 传 统 化 疗 药 物 联 合 使 用 ， 以 增 强 化 疗 药 物 对

于 细 胞 凋 亡 的 效 果 。 一 种 可 逆 性 非 竞 争 性 的 抑 制

剂 英 菲 格 拉 替 尼 （BGJ398） 是 对 于 FGFR1~3 有 着

高 度 选 择 性 、 可 耐 受 的 安 全 性 ， 并 在 对 于 有 着 难

治 性 的 iCCA 及 FGFR2 融 合 患 者 的 Ⅱ 期 临 床 试 验[14]

中 展 现 出 了 初 级 活 性 。 已 经 有 对 于 评 估 佩 米 替 尼

与吉西他滨+顺铂一线治疗对比的全球多中心的临

床 Ⅲ 期 研 究[15] 正 在 进 行 （NCT03656536）。 在 Javle

等[16] 研 究 中 ， 英 菲 格 拉 替 尼 治 疗 有 化 疗 史 的 晚 期

恶 性 、 FGFR2 融 合 或 重 组 的 CCA 患 者 ， 根 据 盲 态

独立评审委员会 （blinded independ review committee，

BIRC） 评 估 的 客 观 缓 解 率 为 23.1% ， 中 位 PFS 为

7.3 个月，中位 OS 为 12.2 个月，此研究表明英菲格

拉 替 尼 对 于 先 前 经 过 治 疗 并 伴 有 FGFR2 融 合 和 重

排 的 患 者 有 较 好 的 活 性 。 但 英 菲 格 拉 替 尼 可 改 善

此 类 患 者 的 预 后 ， 且 英 菲 格 拉 替 尼 在 本 研 究 中 也

表 现 出 良 好 的 安 全 性 ， 无 治 疗 相 关 的 死 亡 。 德 拉

赞 替 尼 是 一 种 口 服 、 ATP 竞 争 、 多 FGFR 抑 制 剂 ，

对 于 FGFR1~3 均 有 抑 制 效 果[17]。 Mazzaferro 等[18] 研

究德拉赞替尼对于有着 FGFR2 融合突变的 iCCA 患

者 的 有 效 性 ， 安 全 性 及 耐 受 性 的 评 估 。 结 果 显 示

中 位 PFS 为 5.7 个 月 ， 客 观 缓 解 率 （objective 

response rate ， ORR） 为 20.7% ， 中 位 有 效 持 续 时

间为 2.6 个月，虽然中位 OS 并不能证实，但 95% CI

的 下 限 为 13.4 个 月 ， 也 可 以 支 持 德 拉 赞 替 尼 与 二

线 治 疗 相 比 ， 有 效 性 明 显 提 升 。 几 乎 所 有 接 受 过

FGFR 抑制剂治疗的患者，最终会发展为获得性耐

药。Krook 等[19] 研究表明，在出现获得性耐药的患

者 中 可 以 发 现 出 现 了 FGFR2 激 酶 结 构 域 的 改 变 ，

对于选择性 FGFR 抑制剂有抑制作用；并且在耐药

细胞中发现了 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的升高。因

此应用 FGFR 抑制剂联合 mTOR 抑制剂可以降低肿

瘤 细 胞 对 于 FGFR 抑 制 剂 的 耐 药 性 。 在 最 新 的

NCCN 指 南[20] 中 已 经 建 议 将 IDH-1 抑 制 剂 艾 伏 尼 布

及 FGFR 抑制剂佩米替尼和英菲格拉替尼等药物用

于 CCA 的 化 疗 ， 证 实 以 上 两 种 靶 点 对 于 CCA 靶 向

治疗具有重要意义。

1.1.3 其他靶向位点　虽 然 IDH-1 突 变 和 FGFR2 改

变 在 iCCA 中 收 效 显 著 ， 但 仅 在 14% 及 20% 的 CCA

患者中存在这些类型的突变[21-22]，因此寻找一个更

加 广 泛 的 药 物 靶 点 显 得 迫 在 眉 睫 。 由 于 肿 瘤 细 胞

的 高 代 谢 性 ， 快 速 分 裂 增 殖 的 肿 瘤 细 胞 极 度 依 赖

溶 酶 体[23]。 溶 酶 体 膜 的 稳 定 性 在 表 现 出 肿 瘤 优 势

的 细 胞 中 比 非 肿 瘤 细 胞 更 弱 ， 因 此 ， 化 疗 药 物 可

以 考 虑 靶 向 溶 酶 体 来 治 疗 肿 瘤 ， 使 肿 瘤 细 胞 凋 亡

或 溶 酶 体 性 死 亡 ， 还 可 以 抑 制 细 胞 自 噬 。 GNS561

是 一 种 溶 酶 体 致 向 性 的 小 分 子 ， Brun 等[24] 研 究

GNS561 对于人类 iCCA 细胞及患者来源肿瘤细胞是

否 有 抗 肿 瘤 活 性 ， 及 其 在 鸡 绒 毛 膜 尿 囊 膜 中 抑 制

肿瘤细胞生长的潜力，发现 GNS561 比目前广泛用

于 治 疗 iCCA 的 吉 西 他 滨 + 顺 铂 更 有 效 ， 而 且 可 能

在对于吉西他滨低敏感的模型中有效；将 iCCA 细

胞系移植入鸡胚绒毛尿囊膜后用 GNS561 治疗，发

现 在 高 有 效 浓 度 下 ， 对 于 鸡 胚 仍 无 明 显 毒 性 。 这

项实验证实了靶向溶酶体药物 GNS561 的抗肿瘤活

性 及 其 良 好 的 耐 受 性 ， 但 还 需 要 更 多 的 临 床 试 验

来证实此药物的疗效及安全性。但毋庸置疑的是，

将 溶 酶 体 作 为 靶 点 是 一 个 具 有 潜 力 的 研 究 方 向 。

天 冬 氨 酸 β - 羟 化 酶 （aspartate β -hydroxylase，

ASPH） 在 CCA 中高表达，可以刺激肿瘤的转移[25]，

Nagaoka 等 [26] 研 究 证 实 ， 在 体 外 细 胞 系 敲 除 ASPH

基 因 后 ， 可 以 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 及 侵 犯 。 因

此 ， 小 分 子 的 ASPH 抑 制 剂 能 抑 制 iCCA 的 进 展 。

MO-I-1182 是第三代 ASPH 小分子抑制剂，其对于两

种 人 CCA 细 胞 系 都 有 抑 制 肿 瘤 细 胞 转 移 的 作 用 。

通 过 对 小 鼠 iCCA 模 型 应 用 MO-I-1182 来 探 究 ASPH

是 否 在 体 内 对 于 CCA 有 抑 制 转 移 的 作 用 ， 发 现 其

可 以 显 著 减 少 CCA 转 移 到 肺 的 概 率[27]。 帕 博 西 尼

是选择性 CDK4/6 抑制剂，在许多肿瘤模型中展现

出 对 于 细 胞 增 殖 有 较 好 的 抑 制 作 用[28]。 先 前 的 研

究[29]证实泛 mTOR 抑制剂 MLN0128 能够有效地诱导

凋 亡 ， 但 对 于 iCCA 细 胞 的 增 生 抑 制 作 用 有 限 。

Song 等[30]研究表明，当两药联合使用时表现出对于

iCCA 细胞系显著的生长抑制作用。单药使用时对
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于 实 验 小 鼠 的 肿 瘤 生 长 有 抑 制 作 用 ， 当 两 药 合 用

时肿瘤出现明显消退。在 iCCA 中的成纤维细胞已

经被证实为肿瘤相关成纤维细胞 （cancer-associated 

fibroblasts，CAF），促进 iCCA 的恶性肿瘤行为。尼

达 尼 布 是 一 个 抗 纤 维 药 物 用 来 抑 制 肝 纤 维 化 中 的

肝 星 状 细 胞 的 激 活 。 Yamanaka 等[31] 研 究 显 示 ， 尼

达 尼 布 可 以 通 过 降 低 CAF 的 活 性 来 抑 制 CAF 的 促

癌 效 果 。 虽 然 没 有 进 行 临 床 试 验 来 证 实 这 些 药 物

的 有 效 性 及 安 全 性 ， 但 它 们 已 经 表 现 出 了 一 定 的

治疗潜力，有望成为 iCCA 新的治疗方向。

1.2 eCCA的靶向治疗　

虽 然 靶 向 治 疗 在 iCCA 领 域 中 发 展 得 如 火 如

荼 ， 但 对 于 eCCA 来 说 ， 由 于 肿 瘤 起 源 细 胞 不 同 ，

目前仍对于 eCCA 的分子结构了解不多，导致并无

已知治疗效果的药物在临床广泛使用。Montal 等[32]

对 eCCA 的分子特征及有效靶点进行研究，将 eCCA

分为了 4 类，代谢类肿瘤为肝细胞样表型，转录因

子 HNF4A 激 活 ； 增 殖 类 肿 瘤 较 常 见 ， Myc 靶 点 富

集、ERBB2 突变及 mTOR 激活；间充质类肿瘤表现

为上皮-间充质转化，异常 TGF-β信号；最后是免

疫 型 肿 瘤 ， PD-1/PD-L1 过 表 达 。 这 些 结 果 将 会 为

eCCA 的靶向治疗提供新思路，打开药物治疗新篇

章 。 对 于 代 谢 类 肿 瘤 可 以 与 靶 向 胆 汁 酸 的 靶 向 治

疗 相 关 联 ， 靶 向 胆 汁 酸 的 核 受 体 法 泥 醇 X 受 体

（farnesoid X receptor， FXR） 激 动 剂 奥 贝 胆 酸 已 经

在 体 内 体 外 模 型 中 展 现 出 了 对 于 CCA 的 抑 制 作

用[33]， 但 尚 未 进 入 临 床 研 究 。 间 质 类 肿 瘤 是 预 后

最 差 的 类 型 ， 目 前 可 能 的 治 疗 方 法 主 要 有 TGF-β
抑制剂、Hedgehog 信号通路拮抗剂等，也都在体内

体外试验[34-35]中展现出了一定的治疗效果。在增殖

类 肿 瘤 中 应 用 ERBB2/HER-2 或 mTOR 靶 点 抑 制 剂 ，

可 能 能 抑 制 肿 瘤 的 发 生 ， 但 尚 未 有 相 关 临 床 研 究

发 表 。 多 个 靶 向 药 物 结 合 细 胞 毒 性 化 疗 药 物 治 疗

增殖类肿瘤的临床试验正在进行，有希望为 eCCA

患者的药物治疗带来福音。

2     CCA的免疫治疗 

CCA 的 免 疫 疗 法 也 是 当 下 的 研 究 热 点 ， 但 在

这 个 精 准 医 学 和 免 疫 疗 法 的 时 代 ， 没 有 针 对 CCA

的 免 疫 制 剂 在 临 床 试 验 之 外 使 用 。 错 配 修 复

（mismatch repair，MMR） 缺失会导致细胞的微卫星

不 稳 定 性 （microsatellite instability， MSI） 频 率 增

高 ， 从 而 导 致 突 变 增 加 及 肿 瘤 抗 原 表 达 升 高 。 有

研 究[36] 显 示 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint 

inhibitors， ICI） 对 有 MMR 缺 陷 的 肿 瘤 表 现 出 良 好

的反应性，对于有 MMR 缺失的恶性肿瘤患者使用

帕 普 利 珠 单 抗 ， 客 观 缓 解 率 约 有 40%， 部 分 患 者

获 得 了 较 长 时 间 的 缓 解 甚 至 完 全 缓 解 。 这 些 发 现

证 实 了 MMR 缺 失 、 有 高 频 MSI 及 高 肿 瘤 突 变 负 担

等易产生新抗原从而增加 ICI 的反应率。上述研究

证实了帕普利珠单抗对有 MMR 缺陷的恶性肿瘤的

有 效 性 ， 尽 管 未 对 CCA 的 病 例 进 行 单 独 讨 论 ， 但

足以显示出 ICI 在此类病例中的作用，因此，帕普

利珠单抗及纳武单抗被批准用于有 MMR 缺失和/或

高频 MSI 的肿瘤的治疗。文献[37]显示，在 CCA 患者

中仅有约 10% 的患者存在 MMR 缺失，在 Bang 等[38]

关 于 帕 普 利 珠 单 抗 对 于 恶 性 CCA 患 者 疗 效 的 研 究

中，队列纳入了 104 例进展或至少 1 次标准治疗后

不 耐 受 的 、 没 有 已 知 的 MMR 缺 失 患 者 ， 队 列 中

没 有 高 频 MSI ， 结 果 显 示 ORR 为 5.8% ， 中 位 OS

为 7.4 个 月 ， 中 位 PFS 为 2 个 月 。 在 整 个 随 访 期 间

有 1 例患者出现了 3 级不良反应的肝炎，1 例出现

了 5 级 不 良 反 应 的 肾 衰 。 此 研 究 证 实 ， 在 无 MMR

缺 失 的 CCA 患 者 中 ， 帕 普 利 珠 单 抗 也 表 现 出 了 较

好 的 抗 肿 瘤 效 果 及 可 接 受 的 安 全 性 。 因 此 ， 在

CCA 病例中无论是否存在 MMR 缺失，ICI 对于这种

恶 性 肿 瘤 都 有 一 定 的 治 疗 效 果 。 对 于 大 多 数 CCA

而言，普遍表达 PD-1 及 PD-L1，但是对于 ICI 的反

应 较 差 ， 肿 瘤 细 胞 抑 制 了 周 围 免 疫 细 胞 的 功 能 。

Diggs 等[39] 对于 CD40 激动剂刺激抗原提呈细胞能否

增 强 药 物 反 应 进 行 了 研 究 ， 结 果 显 示 ， 在 只 进 行

PD-1 单药治疗的 iCCA 小鼠中疗效较差，使用 CD40

激 动 剂 单 一 治 疗 小 鼠 获 得 了 中 等 疗 效 ， 但 在 两 药

合 用 的 CCA 小 鼠 模 型 中 使 得 肿 瘤 负 担 显 著 减 轻 ，

流式细胞仪证实两药合用可以增加 T 细胞，自然杀

伤细胞及巨噬细胞的数量及活性。并且使用 PD-1/

CD40 激动剂联合吉西他滨及顺铂相对于单用化疗

有显著的生存益处。有临床前研究显示 MEK 抑制

剂调节肿瘤免疫微环境并且能够提高 PD-1 抑制剂

疗效。Yarchoan 等[40]对于阿替利珠单抗单药治疗及

与 MEK 抑制剂卡比替尼在 CCA 中的治疗效果，结

果显示，联合用药组与单药治疗组的中位 PFS 有显

著差异 （3.65 个月 vs. 1.87 个月），两组不良反应发

生 率 无 较 大 差 异 。 这 些 研 究 证 实 了 联 合 免 疫 治 疗

在特定情况下疗效也许优于 ICI 的单药治疗，也将
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有 望 成 为 CCA 免 疫 治 疗 的 新 出 路 。 但 截 至 目 前 ，

CCA 的 免 疫 治 疗 并 未 进 入 临 床 试 验 阶 段 ， 这 些 潜

在 的 新 一 代 治 疗 药 物 尚 需 大 量 的 临 床 试 验 来 验 证

其有效性及安全性。

3     CCA的化学治疗 

在 精 准 治 疗 的 时 代 背 景 下 ， 靶 向 治 疗 及 免 疫

治 疗 已 在 多 种 肿 瘤 治 疗 中 占 据 主 导 地 位 。 但 是 由

多 基 因 突 变 驱 动 发 生 的 CCA 具 有 较 强 的 异 质 性 ，

而 且 其 对 于 肿 瘤 组 织 周 围 免 疫 微 环 境 有 较 强 的 抑

制 作 用 导 致 靶 向 治 疗 及 免 疫 治 疗 收 效 甚 微 。 目 前

传 统 化 疗 仍 是 无 手 术 指 征 的 CCA 患 者 延 长 生 存 期

的主要选择。iCCA 与 eCCA 化疗方案相比并无较大

差 别[41]。 ABC 系 列 实 验 主 要 针 对 调 整 晚 期 CCA 化

疗方案：在 ABC-01 试验[42]中证实了顺铂+吉西他滨

相较于吉西他滨单药治疗，其 6 个月 PFS 有部分提

升 （47.7% 提升至 57.1%）。ABC-02 实验[10]证实了顺

铂+吉西他滨方案相比吉西他滨单药治疗有显著的

优势 （中位 OS：11.7 个月 vs. 8.1 个月），而顺铂+吉

西他滨的有效率为 26.1%，与之相比，吉西他滨单

药治疗有效率仅为 15.5%；ABC-06 实验[43]纳入了一

线 治 疗 使 用 顺 铂 失 败 的 患 者 ， 入 组 患 者 接 受 了 二

线 FOLFOX 方 案 的 治 疗 ， 尽 管 中 位 OS 改 变 不 大 ，

但相对危险度有统计学意义且 1 年内的 OS 率有显

著 提 高 。 因 此 ， 目 前 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络

（National Comprehensive Cancer Network， NCCN） 指

南[20] 建议顺铂+吉西他滨为晚期不可切除或有转移

症 状 的 CCA 患 者 的 一 线 化 疗 方 案 ， 二 线 治 疗 为

FOLFOX 方案 （即奥沙利铂、5-氟尿嘧啶+亚叶酸

钙）， 术 后 辅 助 化 疗 首 选 方 案 为 卡 培 他 滨 。 S-1 是

一 种 含 替 氟 加 、 吉 美 嘧 啶 及 奥 替 拉 西 钾 的 口 服 复

合制剂，其作用类似卡培他滨等氟嘧啶类药物[44] 。

研究[45] 显示，S-1 对于不可切除的 CCA 的治疗效果

较好，有效率为 21.1%~35.0%，但其在辅助治疗中

的成效尚未可知。在近期的一项Ⅱ期临床试验[46]中

主要研究了 S-1 作为淋巴结转移阳性的胆道癌的患

者 转 化 治 疗 的 效 果 ， 在 药 物 毒 性 方 面 而 言 ， 在 整

个 实 验 过 程 中 无 四 级 以 上 的 不 良 反 应 ， 无 治 疗 相

关 的 死 亡 。 根 据 既 往 研 究[47]， 以 本 实 验 的 样 本 量

估 算 出 3 年 OS 率 的 阈 值 为 30%， 3 年 期 望 的 OS 率

为 45%，结果显示，3 年 OS 率为 50%，5 年为 35%，

实验结果超出了之前预期[46]。另一项实验[48]讨论了

S-1 与吉西他滨对于 CCA 术后辅助治疗的生存获益

是否存在差异，结果显示 S-1 组与吉西他滨组的 OS

没有明显差异，但其 PFS 高于吉西他滨组。S-1 单

一 辅 助 治 疗 对 于 淋 巴 结 转 移 阳 性 的 CCA 患 者 的 生

存 获 益 较 大 ， 且 在 降 低 肿 瘤 复 发 率 方 面 较 吉 西 他

滨 效 果 更 佳 ， 且 药 物 毒 性 也 处 在 可 以 接 受 的 范 围

内。另一项临床试验[49] 指向了吉西他滨联合 S-1 辅

助治 疗 对 于 恶 性 胆 道 癌 的 有 效 性 ， 研 究 者 将 术 后

进 行 吉 西 他 滨 +S-1 辅 助 治 疗 的 患 者 与 只 接 受 手 术

治 疗 的 患 者 匹 配 为 23 组 ， 结 果 显 示 3 年 内 的 无 复

发 生 存 （recurrence-free survival， RFS） 率 为 59.3% 

vs. 39.1%， 3 年 内 的 OS 率 为 71.7% vs. 53.4%， 两 项

数据均具有统计学意义。Takada 等[50]对于丝裂霉素

C 加氟尿嘧啶对于术后患者治疗效果进行了比较，

对 于 CCA 的 5 年 OS 及 RFS 无 显 著 改 变 。 同 时 ， 吉

西他滨+S-1 作为交界性可切除的 pCCA 患者术前新

辅助化疗的有效性及耐受性都令人满意[51]。S-1 不

但 可 以 作 为 单 药 治 疗 对 于 术 后 患 者 改 善 预 后 ， 其

与 吉 西 他 滨 的 联 合 用 药 同 样 也 有 令 人 满 意 的 治 疗

效果。在 CCA 的药物治疗中加入 S-1 更加可以改善

患 者 的 生 存 获 益 。 但 随 着 化 疗 药 物 的 广 泛 应 用 ，

化 疗 药 物 的 耐 药 性 问 题 逐 渐 显 现 。 目 前 CCA 的 化

疗 耐 药 性 已 成 为 限 制 CCA 治 疗 的 瓶 颈 ， 许 多 研 究

旨 在 探 究 肿 瘤 微 环 境 在 耐 药 性 产 生 中 的 作 用 ， 间

充 质 干 细 胞 在 胃 癌 、 白 血 病 的 耐 药 性 的 产 生 中 的

重 要 作 用 已 被 诸 多 研 究 证 实 。 Gan 等[52] 观 察 到 在

iCCA 组 织 中 出 现 的 间 充 质 干 细 胞 （mesenchymal 

stem cells，MSC） 与化疗耐药性有关，从 CCA 患者

体内分离的 MSC 中疱疹病毒进入介质 （herpes virus 

entry mediator， HVEM） 高 表 达 ， 通 过 AMPK/mTOR

信 号 通 路 激 活 自 噬 延 长 肿 瘤 细 胞 的 生 存 及 抑 制 凋

亡。Lu 等[53]发现 LINC00665 的表达上调将致使 CCA

细胞对于吉西他滨产生耐药性。Yang 等[54]通过实验

证明 miR-206 下调可以使 CCA 细胞与 CAFs 产生相互

作 用 ， 从 而 增 加 对 于 吉 西 他 滨 的 耐 药 性 。 Lozano

等[55] 确认了 SOX-17 （SRY-box containing gene 17） 高

表达能够抑制 MRP3 表达从而使得 CCA 对于 5-氟尿

嘧 啶 的 敏 感 性 增 加 。 这 部 分 成 果 可 以 作 为 目 前

CCA 对 于 化 疗 药 物 普 遍 耐 受 情 况 的 解 决 方 案 ， 增

加 化 疗 药 物 的 敏 感 性 ， CCA 患 者 的 诱 导 治 疗 及 术

后辅助治疗等都将有更进一步的突破。
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4     CCA的中医药治疗 

中 医 是 中 华 民 族 的 传 统 瑰 宝 ， 如 何 将 传 统 的

中 医 药 同 现 代 医 学 结 合 起 来 已 然 成 为 国 内 学 界 的

一 大 主 要 关 注 点 。 得 益 于 化 学 领 域 的 技 术 不 断 发

展 ， 越 来 越 多 的 中 医 药 材 的 主 要 作 用 成 分 被 发 掘

出 来 。 雷 公 藤 红 素 是 一 种 三 萜 类 化 合 物 ， 是 雷 公

藤 等 中 医 药 材 的 主 要 作 用 成 分 具 有 抗 炎 ， 免 疫 抑

制及抗肿瘤等作用[56]。饶辉等[57]发现雷公藤红素可

抑制 iCCA 细胞的增殖活性，且随着浓度增加，凋

亡越显著。蛇床子为伞形科植物蛇床的干燥果实，

研 究 [58] 显 示 ， 从 产 物 中 提 取 的 有 效 成 分 对 多 种

肿 瘤 有 杀 伤 作 用 。 邓 冬 杰 等 [59] 发 现 蛇 床 子 素 可

以 抑 制 Akt/mTOR 信 号 通 路 下 调 将 CCA 细 胞 阻 滞

于 G2 期，抑制肿瘤增殖。将中医药材转化为对于

肿 瘤 治 疗 有 效 的 化 疗 药 物 是 当 今 医 学 界 的 主 要 研

究 对 象 ， 其 进 一 步 发 掘 有 助 于 改 善 胆 管 患 者 的 生

存获益。

5     总结与展望 

CCA 是 一 种 较 为 罕 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 近 年 CCA

在 全 球 的 发 病 率 及 病 死 率 逐 渐 升 高 ， 虽 然 手 术 仍

是 根 治 CCA 的 最 优 治 疗 方 法 ， 但 对 于 无 法 进 行 手

术 的 晚 期 或 远 处 转 移 的 患 者 来 说 药 物 治 疗 是 改 善

预 后 的 主 要 方 式 。 由 于 CCA 的 多 点 突 变 ， 使 得 靶

向治疗效果并不理想。但在 iCCA 方向对于 FGFR 和

IDH-1 靶点的治疗收获了理想的效果，相关药物已

被 NCCN 指南推荐，这类药物与传统的一线化疗药

物 的 对 比 临 床 试 验 正 在 进 行 中 ， 相 信 靶 向 治 疗 能

够为 iCCA 的药物治疗方向带来新的希望。尽管药

物治疗在 iCCA 中已获得了满意的效果，但由于两

者细胞起源不同，基因表达也存在差异，在 eCCA

领域靶向药物尚在研究阶段。CCA 对于 ICI 反应不

佳 ， 但 采 用 靶 向 联 合 免 疫 治 疗 也 许 可 以 达 到 较 好

的 缓 解 效 果 。 虽 然 当 前 处 在 以 分 子 技 术 和 精 准 治

疗 为 主 流 的 医 学 时 代 ， 但 在 CCA 领 域 仍 广 泛 应 用

传统的化疗药物，如吉西他滨，顺铂及 5-氟尿嘧

啶等，iCCA 及 eCCA 的化疗方案并无太大差异，化

疗 药 物 的 联 合 使 用 可 改 善 部 分 患 者 预 后 。 随 着 化

疗 药 物 的 广 泛 使 用 ， 肿 瘤 耐 药 性 的 问 题 也 逐 渐 显

现 ， 一 部 分 改 善 肿 瘤 细 胞 耐 药 性 的 位 点 已 经 被 发

现 ， 从 这 些 位 点 着 手 ， 研 发 联 合 传 统 化 疗 药 物 的

新 疗 法 有 望 改 善 术 前 新 辅 助 降 期 治 疗 ， 术 后 辅 助

治 疗 及 无 法 手 术 患 者 的 姑 息 治 疗 效 果 。 CCA 的 恶

性 生 物 学 行 为 使 得 根 治 性 切 除 仅 能 在 一 小 部 分 患

者 中 实 现 ， 但 它 也 属 于 对 药 物 敏 感 性 较 低 的 恶 性

肿 瘤 ， 未 来 随 着 研 究 的 进 一 步 深 入 ， 对 于 CCA 的

了 解 更 加 全 面 ， 相 信 很 快 将 会 有 有 效 的 药 物 成 为

无法手术的晚期 CCA 患者长期生存获益的新希望。
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