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胆囊癌临床治疗的现状与展望

刘颖斌 陈炜

上海交通大学医学院附属仁济医院胆胰外科，上海    200127
通信作者：刘颖斌，Email：laoniulyb@163.com

【摘要】　胆囊癌预后差，缺乏有效的综合治疗手段，外科治疗是该病最主要的治疗方法。术前精

准评估和充分准备，以及术中安全、有效、规范切除肿瘤是治疗成功的关键。重视意外胆囊癌的防范

和合理治疗。新辅助或转化治疗能充分发挥化疗、靶向、免疫药物对肿瘤细胞的杀伤作用，达到术前

降期或转化目的，提高胆囊癌根治性切除率，改善患者预后。
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【Abstract】 Gallbladder carcinoma is a tumor with poor prognosis and lack of effective 
comprehensive treatment. At present, surgical resection is still the main treatment for gallbladder 
carcinoma. Precise evaluation and adequate preparation before surgery, and safe, effective, standar-
dized resection are the key points to successful treatment of gallbladder carcinoma. In clinic, there 
has been a growing appreciation of the prevention and reasonable treatment of incidental gallbladder 
carcinoma. Neoadjuvant and conversion therapy give full play to the effects of chemotherapy, targeted 
therapy, and immunotherapy agents on tumor cells, which can achieve the goal of downstage or 
conversion of tumors before surgery, increasing the radical resection rate, and improving the 
prognosis of patients.
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胆囊癌是来源于胆囊底部、体部、颈部和胆囊

管上皮细胞的恶性肿瘤，位居消化系统恶性肿瘤第

6 位，我国每年新发病例约为 5.28 万例［1］。胆囊癌

预后差，5 年生存率<10%，中位生存时间<1 年［2］。

胆囊癌对放化疗不敏感，有效的综合治疗方法仍在

探索中，根治性切除是目前胆囊癌患者获得长期生

存的最有效手段。然而胆囊癌发病隐匿，就诊时患

者常已处于晚期。笔者认为：通过规范化治疗提高

根治性切除率，延长患者生存时间，是现阶段胆道

外科医师的重要任务。

一、胆囊癌的精准可切除性评估

手术切除是目前唯一能治愈胆囊癌的方法，但

中晚期胆囊癌容易形成腹腔种植性转移和血行转

移；也极易侵犯肝门血管；需联合半肝切除时还受

剩余肝脏体积限制。上述 3 个因素均可能导致肿

瘤不可切除性。术前需对其进行全面准确评价，是

述评·消化外科进展
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衡量胆囊癌手术能否达到 R0切除、能否通过手术

获益的重要环节。因为胆囊癌手术尤其是联合脏

器切除术的创伤大，如手术不能达到 R0切除，手术

创伤及并发症风险大于患者获益。另外，随着新辅

助化疗的开展，化疗可使原本无法手术切除的患者

肿瘤降期后，再行 R0切除的案例也逐渐增多。因

此，术前可切除性评估和术中再评估在胆囊癌精准

外科治疗理念中的地位愈发重要［3］。

术前可切除评估主要依靠影像学评估，增强

CT 与 MRI 2 种检查各有特点，不能互相代替。CT
检查图像空间分辨率高，可清晰显示胆囊或肝脏内

肿块、扩张胆管、局部肿大淋巴结、肝外转移灶以及

肿瘤与相邻血管和胆管的关系，是胆囊癌最重要、

最灵敏的术前检查方法［4‑5］。MRI检查对软组织的

分辨率高，可用于评估肿瘤的部位和范围、周围血

管受累以及肝转移病灶情况。MRCP 检查还能无

创显示肝内外胆管树的全貌、肿瘤侵犯胆管部位和

范围，对 CT检查起补充作用。PET/CT检查对局部

病变评估和可切除性判断的价值并不高于增强CT
检查，其价值在于发现肿瘤淋巴结转移、腹膜转移

及远处转移。笔者认为：通过术前详细的影像学检

查，可初步评价肿瘤对肝脏、邻近脏器和血管侵犯

及程度、胆管受肿瘤侵犯极限切除点、剩余肝脏体

积与功能、是否存在淋巴结与远处转移以及正常解

剖变异，从而制订精准手术规划。

基于 CT 检查影像学三维重建可以将 CT 二维

影像转化为三维影像，具有立体与直观特点，可多

角度、全方位显示肝内外血管和胆管的立体解剖结

构及胆囊癌累及范围、浸润深度和与周围脉管的关

系，准确了解肝内外管道走行及变异情况，精确评

估患者的肝功能等，有利于作出术前精准评估，提

高手术安全性。近年来，术前根据增强 CT、MRI和
MRCP 等影像学检查资料，结合三维重建，显示肿

瘤、胆管、血管及肝实质的受侵范围，使胆囊癌精准

手术规划有明确依据，可有效提高根治性手术切除

率，延长术后患者生存时间［6］。

术前通过影像学检查对肿瘤可切除评估的准

确度与灵敏度都不能达到百分之百，高估与低估2种

情况同时存在。因此，需要术中再次评估，决定最

终手术方案。术前高估原因可能是肿瘤周围组织

炎症水肿，血管炎性侵犯，造成血管受侵犯假象。

术前低估主要体现在 2个方面：（1）CT 与 MRI检查

对于腹膜与肝脏粟粒样转移常无法作出正确判断，

故对T3、T4期胆囊癌或怀疑腹腔内种植性转移，术

中需先行腹腔镜探查以排除。（2）低估肿瘤沿胆管

黏膜侵犯的范围、肝门板组织以及周围血管壁侵犯

程度。因此，对于侵犯肝门的胆囊癌，术中常需敞

开肝门后，再评估病灶侵犯肝脏范围，病灶与P点、

U 点的关系以及病灶侵犯肝门血管程度，从而决定

最终手术方案。

二、胆囊癌的规范化切除

（一）肝切除范围

肝切除范围应根据胆囊癌T分期决定。T1a期

和T1b期胆囊癌术前影像学分期困难，其分期主要

依靠术中快速冷冻切片和术后组织病理学检查；

T2、T3、T4 期胆囊癌可通过多层螺旋 CT 和 MRI 等
术前影像学检查进行临床分期。

原位癌和 T1a期胆囊癌因病变仅侵犯黏膜，普

通胆囊切除术是最佳选择，5 年生存率可达 95%~
100%，联合肝切除术患者不受益。T1b期胆囊癌是

否需联合肝切除术，目前尚有争议。已有的研究结果

显示：T1b期胆囊癌侵犯肝组织最大距离为 16 mm，

T1b期胆囊癌若仅行单纯胆囊切除术后 5年生存率

为 61.3%，行根治性切除术后 5 年生存率可提高至

87.5%，故有必要行根治性手术［7‑8］。Shindoh等［9］发

现 T1b期胆囊癌不同生长部位，根治术后 5年生存

率比较，差异无统计学意义。因此，笔者推荐T1b期

胆囊癌行距胆囊床>2 cm肝楔形切除术。

对于 T2 期胆囊癌，由于与肝脏相邻的胆囊壁

缺乏浆膜层，其肌周结缔组织和肝脏肌周结缔组织

相连。该解剖学结构使肝脏侧的胆囊癌更易侵犯

肝脏及转移，复发率高［10］。故《胆囊癌诊断和治疗

指南（2019版）》推荐T2a期胆囊癌行联合距胆囊床>
2 cm肝楔形切除术，T2b期胆囊癌行联合肝Ⅳb段和

Ⅴ段切除，与《胆囊癌诊断和治疗指南（2015 版）》

T2期胆囊癌均行联合肝Ⅳb段和Ⅴ段切除术不同［11］。

淋巴和胆囊静脉是胆囊癌肝转移的 2 种主要途

径，其中胆囊静脉途径占主导地位［12］。运用 CT 血

管造影技术检查发现胆囊静脉主要回流至肝Ⅳb+
Ⅴ段［13］。经胆囊动脉注入吲哚菁绿，肝中叶染色的

范围距胆囊床2~5 cm且≥1个方向染色范围>4 cm［14］。

目前无大样本数据证明 T2a 期胆囊癌无肝脏微转

移，且独立研究较少。因此，尽管指南推荐 T2a 期

胆囊癌行肝楔形切除术即可，但在有经验的医学

中心，行规则肝Ⅳb 和Ⅴ段切除术是较好选择［11］。

T2期肿瘤行肝Ⅳb+Ⅴ段切除术比肝楔形切除术有

更好的预后［15］。

T3期胆囊癌肝切除范围的选择包括：（1）胆囊
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床受累≤2 cm，若无肝十二指肠韧带淋巴结转移，行

肝Ⅳb+Ⅴ段切除术即可达到 R0切除。（2）胆囊床受

累>2 cm、肿瘤位于胆囊颈或管部、侵犯肝门或合并

肝十二指肠韧带淋巴结转移，提示癌细胞沿淋巴管

道 Glisson 系统转移至整个右半肝，需行右半肝或

右半肝联合肝Ⅳb段，甚至肝右三叶切除术。笔者

认为：只有在 R0切除的前提下，上述肝切除方式才

有临床价值，才能延长患者生存时间。

T4 期胆囊癌侵及门静脉主干或肝动脉，或侵

犯>2 个肝外脏器或组织。对于合并远处转移的

T4 期胆囊癌（M1期）已无根治性手术机会，应首选

姑息性治疗，以解除胆道梗阻和缓解患者症状，为

后续综合治疗创造机会。但对于无远处转移的T4期

胆囊癌（M0期）是否应行联合脏器切除及血管重建

的扩大根治术，尚未达成共识。欧美国家学者认

为：胆囊癌扩大根治术难度大，并发症发生率及围

手术期死亡率高，不应推崇［16］。但日本学者及我国

学者认为：随着外科技术的进步，可将手术风险降

至最低，扩大根治术能改善患者预后［17‑18］。手术范

围根据肝脏被侵犯的程度及邻近脏器受累情况而

定，肝切除范围为右半肝或肝右三叶。Shimizu
等［19］总结 79 例Ⅳ期胆囊癌患者的临床资料，结果

显示：扩大根治性切除率为 65.8%，总并发症发生

率为 48.1%，住院死亡率为 11.4%，手术切除组患者

5年生存率提高至13.7%，明显优于未手术组的0（P<
0.05）。这提示如实现 R0切除，联合血管切除重建

具有临床价值。

（二）肝胰十二指肠切除术

20 世纪 80 年代肝胰十二指肠切除术（hepato‑
pancreatoduodenectomy，HPD）开始在日本施行。

HPD目的是完成晚期胆囊癌患者根治性切除术，是

该病的唯一根治方法。Zhou等［20］分析 1991年以来

关于 HPD 的报道结果显示：围手术期并发症发生

率为 78.9%，死亡率为 10.3%。也有文献报道 HPD
围手术期死亡率高达12.5%~34.2%［21］。HPD是一项

高风险手术，综合考量外科医师的手术技巧、麻醉、

重症监护、营养、抗感染等在内的团队整体水平。

HPD 治疗中晚期胆囊癌面临的第二个关键问

题是疗效。虽然关于 HPD 疗效目前仍存较大争

议，但多数学者认为：随着外科技术和围手术期管

理进展，经充分术前影像学和脏器营养功能评估，

可达到 R0切除且一般状况良好能耐受手术的中晚

期胆囊癌患者，行HPD可获得较好疗效［20‑23］。笔者

团队评价 HPD在大型胆道疾病医学中心治疗进展

期胆道恶性肿瘤的安全性及有效性，尽管 HPD 围

手术期并发症发生率高达 42.1%，但经过严密的围

手术期管理，死亡率仅为 1.8%，对于无肿瘤多脏器

侵犯或>4 枚淋巴结转移的胆囊癌患者，HPD 能有

效改善患者预后［24］。

因此，笔者认为：中晚期胆囊癌患者行积极外

科治疗可能获得长期无瘤生存。以下情况可考虑

行HPD：晚期胆囊肿瘤，但位置局限，能与周围组织

分离；肿瘤侵犯肝脏、胆总管下段、胰腺、十二指肠；

胰头后淋巴结转移等［25］。

（三）联合肝外胆管切除

以往观点认为：胆囊癌根治术无论分期如何均

须常规切除肝外胆管，可增加淋巴结清扫数目。但

后期研究结果显示：淋巴结清除率并不因常规胆管

切除而增高，预防性切除肝外胆管不能改善患者生

存，但会延长手术时间，增加胆汁漏、胆管狭窄和反

流性胆管炎等术后并发症发生率［26‑27］。因此，目前

多数专家认为：在能够确保 R0切除的前提下，没必

要联合肝外胆管切除。笔者认为：术中应根据肿瘤

发生部位及浸润深度综合判断是否联合肝外胆管

切除，如果肿瘤局限于胆囊体部或底部，未侵犯肝

十二指肠韧带且肝十二指肠韧带内无淋巴结转移；

或虽有淋巴结转移，但较孤立未融合成团，容易行

肝十二指肠韧带骨骼化清扫，应保留肝外胆管。如

果肿瘤位于胆囊管，则需联合肝外胆管切除，切除

范围为胰头后上方至肝门部胆管，必要时应根据肿

瘤下缘侵犯情况及淋巴结状况联合行胰十二指肠

切除术［28］。如果术中冷冻切片组织病理学检查结

果提示胆囊管残端切缘阳性，则必须行肝外胆管切

除术才能达到R0
［29］。

（四）区域淋巴结清扫的探讨

淋巴结转移是胆囊癌最常见的侵袭途径，转移

程度与肿瘤浸润深度密切相关，分别为 T1a 期 0~
4%，T1b 期 12.5%~20.0%，T2 期 20%~62%，T3 期和

T4 期 60%~81%［30］。因此，胆囊癌规范化淋巴结清

扫与患者的预后密切相关。

1.扩大淋巴结清扫能否获益？

《胆囊癌诊断和治疗指南（2019版）》采用日本

胆道外科协会胆囊癌淋巴结分站，将No.8、No.12和

No.13a 淋巴结归纳为胆囊癌区域淋巴结，No.9、
No.13b、No.14、No.16~18淋巴结定义为远处淋巴结，

仅需区域淋巴结清扫即可，清扫淋巴结数目>6枚，

扩大淋巴结清扫不能改善预后［11］。

≥T3 期胆囊癌患者，需清扫 12~15 枚淋巴结才
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能改善预后，清扫范围应包括No.8、No.12、No.13a和
No.9 淋巴结［31］。如果仅行肝门淋巴结清扫，>80%
的胆囊癌患者清扫淋巴结数目<6 枚［32］。此外，胆

囊癌还存在淋巴结的跳跃转移现象［33‑34］。传统观

点认为：淋巴结阳性患者预后差是因为肿瘤可以通

过淋巴系统转移，最新发现阳性淋巴结中的肿瘤细

胞通过血管而非淋巴管转移；有完整健全淋巴结的

小鼠比淋巴结缺失小鼠出现更多的循环肿瘤细胞

和转移，提示转移的淋巴结可成为肿瘤远处转移的

发源地［35］。这提示淋巴结可能沿血管行跳跃转移，

而非沿淋巴管按站转移，仅行区域淋巴结清扫是否

足够和充分？扩大淋巴结清扫是否可以降低远处

转移发生率？Tran 和 Nissen［36］总结美国国家癌症

研究所监测，流行病学和最终结果数据库 8 436 例

胆囊癌患者的数据，发现扩大淋巴结清扫能改善患

者预后。另一项研究也证实扩大淋巴清扫能延长

患者生存时间［34］。对于经验丰富的胆道专科医师

而言，选择性扩大淋巴结清扫范围并不增加手术并

发症发生率，还能更准确地指导分期，部分患者可

能从中获益。进展期胆囊癌患者年龄<75岁，一般

状况良好，除清扫 No.8、No.12 和 No.13a 淋巴结外，

考虑解剖学及 en‑bloc 等理念，可同时清扫 No.9、
No.14、No.16a2和No.16b1淋巴结［37］。

2.No.16淋巴结转移能否行根治性手术？

相关指南和多项研究认为 No.16 淋巴结是胆

囊癌淋巴结远处转移的分界点，反对 No.16淋巴结

转移患者行根治性手术［11，38‑39］。胆囊癌 No.16 淋巴

结阳性患者手术能否获益还缺乏临床循证依据。

Kitagawa等［40］在肝门部胆管癌患者中发现No.16淋

巴结镜下转移患者的预后要好于肉眼转移患者，这

在胆囊癌中同样值得探讨。Nishio 等［41］回顾性分

析单中心 166 例Ⅳ期行扩大胆囊癌根治术患者的

临床资料，结果显示：No.16淋巴结转移患者行HPD
可获益，预后好于未手术患者。更有激进的观点认

为：即使 No.16淋巴结转移仍有可能获得较长期生

存，应积极行扩大清扫术，但尚无充足的临床证据

支持该手术方式可让患者获益［34］。No.16淋巴结转

移是否代表肿瘤生物学行为极差？No.16淋巴结转

移患者中能否筛选出生物学行为较好的患者行根

治性手术？目前对于部分符合条件的胰腺癌合并

No.16 淋巴结术中活组织病理学检查阳性患者，主

张行胰十二指肠根治性切除术［42］。能否筛选出部

分胆囊癌合并 No.16 淋巴结转移患者从根治术中

获益？这需进一步临床研究证实。

3.T1期胆囊癌淋巴结清扫

有关 T1b 期胆囊癌患者的淋巴结清扫方案仍

存在争议，目前仍缺乏对T1b期胆囊癌患者不同外

科治疗方案的RCT。T1b期胆囊癌患者发生淋巴结

转移率高，肿瘤恶性程度高，早期易出现血管和淋

巴结转移，对放化疗不敏感；且胆囊癌区域淋巴结

清扫的围手术期风险可控。因此，笔者认为：T1b期

胆囊癌应行区域淋巴结清扫术。笔者团队的1项多

中心（我国 13 个省市 24 家医院）队列研究结果显

示：T1b期患者淋巴结转移发生率较高，可达 9.1%，

区域淋巴结清扫患者 5 年生存率明显提高（76.3%
比56.8%）［43］。

由于 T1a 期淋巴结转移率仅为 0~4%，部分研

究者认为：T1a期胆囊癌行淋巴结清扫与否，患者5年

生存率比较，差异无统计学意义［44‑45］。故该期胆囊

癌不推荐淋巴结清扫。T1a期和T1b期胆囊癌的手

术方式完全不同，因此，病理学检查判断 T1a 期的

准确性至关重要。笔者认为：考虑到术前影像学检

查和术中冷冻切片组织病理学检查有时难以准确

判断T1a分期，以及手术风险‑长期生存效益比问题

（清扫 No.8、No.12 和 No.13a 淋巴结技术操作可行，

主要并发症可控），如患者条件允许，T1a分期不明

时可直接加行淋巴结清扫，避免二次手术。

三、意外胆囊癌再次手术的相关问题

术中和术后发现的意外胆囊癌，首先应确定肿

瘤浸润深度，根据 T 分期施行相应的根治性手术。

对 Tis 期和 T1a 期意外胆囊癌行胆囊切除术即可，

而对≥T1b期胆囊癌应依据相关指南行胆囊癌根治

术或扩大根治术。如行可疑淋巴结冷冻切片组织

病理学检查（增加N分期），则病理学分期更全面准

确，对手术方式和范围制订的指导意义更大。

初次手术时留下的 Trocar 窦道再次手术时是

否行联合切除存在争议。保守观点认为：胆囊癌术

后切口种植转移发生率较高，建议对穿刺部位常规

切除。近年研究结果显示：窦道切除不能改善患者

预后，且增加切口疝发生率［46‑47］。因此，笔者认为：

再次手术时不必行Trocar窦道联合切除，如取出胆

囊时未使用取物袋，则建议切除Trocar窦道。

为降低意外胆囊癌发生率和二次手术率，对于

存在胆囊癌高危因素患者，如直径>8 mm的胆囊真

性息肉、胆囊息肉>1 cm、宽基底且质地硬或生长

快、瓷化胆囊、胆囊腺肌症和萎缩性胆囊炎等，术前

应高度重视，完善血液学和影像学检查，提高胆囊

癌术前检出率。术中切除胆囊时精细操作，避免胆
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囊穿孔、胆汁外漏。胆囊切除后将胆囊装袋取出，

减少穿刺孔种植转移概率。常规剖开胆囊全面检

视黏膜，若有异常，送快速冷冻切片病理学检查。

虽然有研究结果显示：二次补救手术与首次手

术行胆囊癌根治术比较，术后患者生存时间比较，

差异无统计学意义，且二次手术胆囊癌T分期更加

准确，有利于指导手术方式［48］。但笔者认为：二次

手术创伤、术区粘连会增加手术难度、手术时间延

长致肿瘤进展等，建议如果术中胆囊癌诊断明确，

患者可耐受，应根据术中冰冻切片组织病理学检查

结果直接行胆囊癌根治术。

术后诊断意外胆囊癌的补救性手术时机现尚

未达成共识。美国 1项 207例意外胆囊癌的回顾性

研究结果显示：胆囊切除术后 4~8周行根治性手术

预后最佳［49］。《胆囊癌诊断和治疗指南（2019 版）》

也采用该观点［11］。但进展期意外胆囊癌未再次手

术的 5年生存率远低于施行补救手术的患者，而且

胆囊癌恶性程度高，延迟治疗可能导致肿瘤扩散，

失去根治性切除机会；或发生微转移，根治手术效

果差。因此，部分研究者认为：意外胆囊癌患者2周

内需行再次手术，如首次术中发现胆囊存在严重炎

症，可延长至术后 3~4周待炎症逐渐消退后行二次

手术［50‑52］。

四、胆囊癌新辅助或转化治疗进展

我国已确诊的胆囊癌患者中，>50%为晚期，手

术切除率低［53］。这是胆囊癌整体预后不良的主要

原因。提高胆囊癌的手术切除率，将切除困难或不

能切除的胆囊癌转化成可切除，是胆道外科医师面

临的现实问题。

新辅助或转化治疗，有助于筛选临界可切除或

局部进展期的胰腺癌适合手术的患者，延长生存时

间，改善预后［54］。其有望成为改善胆囊癌预后新治

疗策略。已有研究结果显示：该治疗策略使部分临

界可切除或局部进展期胆囊癌患者获得手术机

会［55］。Gemcis 和 Gemox 方案是进展期胆囊癌的一

线化疗方案。多项临床研究采用该方案对局部进

展期胆囊癌行新辅助或转化治疗，取得较好疗效，

可提高根治性切除率，生存时间明显延长［56‑58］。

FOLFIRINOX 方案治疗进展期胆囊癌的研究也取

得进展［59］。笔者团队分析 44例晚期胆囊癌患者行

FOLFIRINOX 方案和 Gemox方案治疗的临床疗效，

结果显示：FOLFIRINOX 方案组中位疾病无进展生

存时间和中位总生存时间均明显优于 Gemox 方案

组［60］。这提示 FOLFIRINOX 方案对晚期胆囊癌有

良好治疗效果，或可作为 Gemox 替代方案，但尚待

大样本、前瞻性临床研究进一步验证。

上述化疗方案在胆囊癌新辅助或转化治疗中

效果有限。随着胆囊癌相关信号通路的深入研究，

已经发现潜在治疗靶点，针对VEGF/VEGFR、PI3K/
AKT/mTOR、Hedgehog（Hh）Notch、MAPK、IGFs/IGF‑
IR 等信号通路治疗策略也进入临床试验阶段，其

中针对 ErbB 信号通路的抗 Her2 单药或联合用药，

显现出较好的临床应用前景。笔者团队通过全外

显子测序技术，创新性构建胆囊癌体细胞突变谱，

在 36.8%（21/57）的样本中检测出 ErbB 信号通路

（包括 EGFR、ERBB2、ERBB3 和 ERBB4）及其下游

基因发生突变，且与患者不良预后呈显著正相关；

明确 ErbB 信号通路在胆囊癌发生、发展中的重要

作用，为胆囊癌的分子分型、临床治疗策略、药物治

疗方法和预后判断提供实验基础及理论依据［61］。

随后多项临床研究结果证实抗 Her2 治疗的有效

性，预示靶向Her2基因突变治疗的潜能［62‑64］。

虽然胆囊癌靶向治疗相关研究不断涌现，但受

样本量不足、相关靶点尚不完全明确等因素限制，

目前胆囊癌靶向单药或联合化疗的治疗方案尚未

取得满意效果。胆囊癌发病的分子机制尚未阐明，

其发生、发展过程中存在多种癌基因或抑癌基因的

表达异常，涉及的信号通路之间相互联系，单靶点

治疗效果常较差且相对容易耐药。目前除ERBB2/
ERBB3 突变的分子分型外，尚无其他基于已有靶

向药物目标靶点或相关标志物的胆囊癌分子分型。

胆囊癌发病率低、患者分布分散，在短期内累积较

好代表性样本的胆囊癌生物标志物或多组学研究

难度较大，故基于大样本的比较基因组学是发现胆

囊癌高效靶点和验证治疗效果的有效方法［3］。

胆囊癌免疫治疗包括肿瘤疫苗、过继免疫治

疗、免疫检查点抑制等，当前研究进展最迅速的是

免疫检查点抑制剂，阻断 PD‑1 或 PD‑L1 是近年的

研究热点。笔者团队对 157 例配对胆囊癌标本进

行全基因外显子组测序，结果显示：ErbB信号通路

基因高频突变可以通过上调PD‑Ll表达，活化PI3K/
Akt 信号通路抑制 T 细胞活性，促进胆囊癌免疫逃

逸［65］。随后，笔者团队全景式分析胆囊癌微环境中

肿瘤细胞和免疫细胞特征，揭示其共同驱动肿瘤的

恶性转化机制，为胆囊癌新免疫疗法开发与应用

奠定重要基础［66］。国内外开展多项针对 PD‑1 或

PD‑L1治疗胆囊癌的临床研究，使免疫治疗成为一

种具有潜力的治疗策略［67］。1 项Ⅰ期临床试验结
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果显示：纳武利尤单克隆抗体联合一线化疗方案在

胆囊癌患者中具有可控的安全性及较好的客观疗

效［68］。KEYNOTE‑028和KEYNOTE‑158研究中，晚

期胆道恶性肿瘤患者行帕姆单克隆抗体治疗，可获

得较好且持久的抗肿瘤作用［69‑70］。

然而与其他肿瘤比较，胆囊癌靶向和免疫检查

点抑制剂的研究数据仍十分缺乏，而且主要是Ⅰ期

和Ⅱ期研究，尚待Ⅲ期大规模RCT进一步验证其临

床治疗潜能。由于缺乏具有良好灵敏度、特异度的

生物标志物预测特定患者的靶向和免疫治疗是否

获益，靶向和免疫治疗在胆囊癌综合治疗、新辅助

或转化治疗中的作用还需大规模、随机化、高质量

临床研究验证。

五、结语

胆囊癌外科治疗是首选，规范化外科手术是提

高疗效的关键，根治性切除率低是胆囊癌预后差的

重要原因。新辅助或转化治疗作为胆囊癌综合治

疗手段的重要组成部分，可使部分临界可切除或局

部进展期胆囊癌患者降期，提高胆囊癌的根治性切

除率，改善预后。但目前尚无完结的Ⅲ期临床试验

证明新辅助或转化治疗的有效性。笔者认为：结合

最新化疗、靶向和免疫治疗的研究进展，开展多中

心、大样本的高质量研究，有助于提高胆囊癌根治

性切除率，改善患者预后。
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