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胆道恶性肿瘤免疫治疗进展

张正宇，马世辉，李霜，崔云甫
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［摘要］　胆道恶性肿瘤（biliary tract cancer， BTC）是一种预后较差的恶性肿瘤，多数病人确诊时

已丧失手术机会。近年来，免疫治疗为 BTC 的治疗提供了新的方向。免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICIs）是 BTC 治疗中研究最为深入的领域，其中程序性死亡受体 1/程序性死亡

受体配体 1抑制剂单药作为后线治疗在晚期病人中显示出一定但有限的疗效。BTC治疗的关键进展

在于联合治疗策略：全球Ⅲ期临床试验TOPAZ-1和KEYNOTE-966确立了 ICIs（度伐利尤单抗或帕

博利珠单抗）联合吉西他滨+顺铂化疗作为晚期BTC一线治疗的新标准，显著延长了病人的总生存

期。此外，ICIs与靶向药物（如仑伐替尼）的联合、以及双免疫检查点阻断等方案也显示出初步前景。

其他免疫疗法，如肿瘤疫苗、细胞过继免疫治疗等，已在早期探索中取得一些积极结果，但大多仍处于

临床研究阶段，其有效性和安全性有待大规模随机对照试验进一步证实。未来，免疫治疗与化疗、靶

向治疗及不同免疫疗法的优化组合，以及生物标志物指导下的精准应用，是改善BTC病人预后的重

要研究方向。
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［Abstract］ Biliary tract cancer（BTC） is a malignant tumor with a poor prognosis， and most 
patients have already lost the opportunity for surgery at the time of diagnosis.  In recent years， 
immunotherapy has opened a new direction for BTC treatment.  Immune checkpoint inhibitors（ICIs） are 
the most extensively studied area in BTC therapy.  Among them， single-agent programmed death 
receptor 1/programmed death receptor ligand 1 inhibitors as later-line treatment have shown some， but 
limited， efficacy in patients with advanced disease.  The key progress in BTC treatment lies in 
combination strategies： the global phase Ⅲ clinical trials TOPAZ-1 and KEYNOTE-966 established 
ICIs （durvalumab or pembrolizumab） combined with gemcitabine plus cisplatin chemotherapy as the new 
first-line standard for advanced BTC， significantly prolonging overall survival.  In addition， 
combinations of ICIs with targeted agents， such as lenvatinib， as well as dual immune checkpoint 
blockade，have also shown preliminary promise. Other immunotherapies，such as tumor vaccines and 
adoptive cellular immunotherapy， have yielded some positive results in early exploration， but most 
remain in the clinical research stage， and their efficacy and safety still need to be confirmed by large-scale 
randomized controlled trials.  In the future， the optimized combination of immunotherapy with 
chemotherapy， targeted therapy， and different immunotherapeutic approaches，together with biomarker-
guided precision application， will be important research directions for improving the prognosis of patients 
with BTC.
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胆道恶性肿瘤（biliary tract cancer，BTC）是一种发病率

低、预后较差的消化系统恶性肿瘤。根据解剖部位的不同，

BTC可分为肝内胆管癌、肝门部胆管癌、远端胆管癌及胆囊

癌。该病的危险因素多样，包括肝炎、肝硬化、原发性硬化性

胆管炎、肝吸虫、胆管结石等，这些因素常导致胆管上皮长期

处于慢性炎症状态，进而推动肿瘤的发生与发展［1-2］。近年

来，全球范围内 BTC 的发病率和死亡率呈上升趋势。由于

早期症状不典型，多数病人确诊时已进展至中晚期，仅少数

早期病人有机会接受根治性手术，且术后复发率高，导致

BTC总体预后不佳［3-4］。近年来免疫治疗已在多种实体瘤中

展现出显著潜力。2011年，首个免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICIs）伊匹木单抗获批上市，标志着肿

瘤免疫治疗进入新纪元。2014年一项针对程序性死亡受体

1（programmed cell death protein-1，PD-1）抑制剂帕博利珠单

抗的“篮子试验”发现，携带错配修复缺陷或微卫星高度不稳

定的晚期 BTC 病人对该药有治疗反应，首次证实 ICIs在胆

管癌治疗中的可行性［5］。免疫治疗可分为 ICIs、肿瘤疫苗、

细胞过继免疫治疗、溶瘤病毒和细胞因子［6］。溶瘤病毒与细

胞因子在 BTC 领域的研究多处于临床前探索阶段，本文主

要围绕前三种免疫治疗方式在 BTC 中的最新进展进行

综述。

一、ICIs
免疫检查点是一类在 T淋巴细胞表面表达的蛋白质受

体，其正常功能是维持免疫稳态、防止自身免疫反应过度激

活。在肿瘤微环境中，某些免疫检查点，如 PD-1、细胞毒性

T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）、T 细胞免疫球蛋白黏蛋

白 3（TIM-3）、T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域蛋白

（TIGIT）的过度表达可帮助肿瘤细胞逃避免疫监视。针对

这些靶点的抑制剂能够重新激活T细胞功能，增强抗肿瘤免

疫应答。

（一）ICIs单药治疗

多项临床研究评估了 ICIs单药在晚期BTC病人中的疗

效。KEYNOTE-028（Ⅰb 期）和 KEYNOTE-158（Ⅱ期）两

项试验探索了PD-1抑制剂帕博利珠单抗在一线治疗无效的

晚期BTC病人中的作用［7］。KEYNOTE-028纳入 23例程序

性死亡受体配体 1（programmed cell death ligand 1，PD-L1）

阳性病人，客观缓解率（objective response rate，ORR）为

13%，中位总生存期（median overall survival，mOS）为 5. 7个

月，其中个别病人缓解持续时间长达 53. 2个月，提示部分病

人可获显著长期获益。KEYNOTE-158扩大至 104例病人，

ORR 为 5. 8%，mOS 为 7. 4个月。这些数据表明，帕博利珠

单抗在晚期 BTC 中具有一定疗效，且存在获益明显的优势

人群。另一项关于PD-1抑制剂纳武利尤单抗的Ⅱ期试验取

得了更优的结果，ORR为 22%，mOS为 14. 2个月［8］，这可能

是该研究中肝内胆管癌占比更多所致，不能因此推断纳武利

尤单抗优于其他PD-1抑制剂。此外，PD-L1作为PD-1的配

体亦属于免疫检查点，一项关于其抑制剂阿替利珠单抗的Ⅱ
期试验显示ORR较低，仅为 2. 8% ［9］，提示单药疗效有限，可

能与BTC普遍存在免疫抑制微环境相关。因此为了提高疗

效，更多临床试验转向了 ICIs双免治疗或 ICIs与其他疗法的

联合治疗。

（二）ICIs双免联合治疗

ICIs 双免联合治疗同时阻断了两个不同的免疫检查点

通路，可以更有效地激活免疫系统。目前研究集中在两种策

略上：ICIs 双药治疗和一种双靶点的双特异性抗体药物。

CA209-538 试验探索了 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗联合

CTLA-4抑制剂伊匹木单抗在标准治疗失败的晚期BTC病

人中的疗效，结果ORR为 23%［10］。类似的，另一项试验评估

PD-L1 抑制剂联合 CTLA-4 抑制剂，ORR 为 10. 8%［11］。

2024年美国癌症研究协会（AACR）年会上报道的PD-1抑制

剂联合TIM-3抑制剂研究，其ORR仅为 5. 7%，提示不同组

合疗效存在差异［12］。BilT-01 Ⅱ期随机试验进一步显示，在

晚期 BTC 一线治疗中，双免联合方案并未优于 ICIs联合化

疗［13］，说明其一线应用价值有限。然而，有研究显示，通过优

化给药顺序（如先化疗或 CTLA-4阻断，再给予 PD-1抑制

剂）可能增强疗效并降低毒性［14］，这为未来方案设计提供了

新思路。

（三）ICIs联合化疗

近年来，ICIs 联合化疗已成为晚期 BTC 一线治疗的重

要突破，替代了之前的吉西他滨联合顺铂（GC）方案。

TOPAZ-1 Ⅲ期研究首次证实，在 GC 方案基础上联合 PD-
L1抑制剂度伐利尤单抗可显著改善病人生存，mOS延长至

12. 8个月［15］，3年总生存率较单纯化疗组翻倍［16-17］。试验还

发现此治疗方案产生了一批覆盖广泛、对治疗反应良好的长

期生存者。随后，KEYNOTE-966试验也显示帕博利珠单抗

联合 GC 方案可使 mOS 达到 12. 7个月［18］，24个月生存率提

升约 5%［19］。这两项重要研究共同确立了 ICIs 联合化疗在

晚期BTC一线治疗中的地位。在两项试验中，与GC方案相

比，ICIs联合化疗并未显著改善mOS，仍有大量病人未能获

得长期生存获益，提示我们仍需探索更有效的治疗策略。

（四）ICIs联合靶向治疗

根据作用靶点范围大小，靶向药物可分为广谱多靶点酪

氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）和特定分子

亚型靶向药。研究发现抗血管生成的TKI不仅能直接抑制

肿瘤增殖，还能重塑肿瘤免疫微环境，将免疫细胞浸润较少

的“冷肿瘤”转变为免疫应答活跃的“热肿瘤”，从而与 ICIs产
生协同作用［20］。当作为晚期 BTC 二线治疗时，相关试验显

示PD-1抑制剂联合TKI仑伐替尼的ORR为 10%左右［21-22］。

ChiCTR2100044476试验发现，当其用于一线治疗时疗效尚

可，ORR为 42. 1%，mOS为 17. 7个月，且 34. 2%的病人实现

降期后成功转化手术，转化率优于既往研究［23］。一项观察研

究还发现了潜在的预测生物标志物，肿瘤富血供特征或

TP53、异柠檬酸脱氢酶（IDH）1和ARID1A基因突变的病人

可能对治疗反应更显著［24］。

ICIs 与特定分子亚型靶向药的联合应用亦是一个前沿

的研究方向。BTC 作为一种高度异质性疾病，不同解剖部
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位的肿瘤具有不同的基因突变谱。其中，肝内胆管癌的特征

性高频突变包括 IDH1/2突变和成纤维细胞生长因子受体 2

（FGFR2）融合/重排；肝门部胆管癌和远端胆管癌以KRAS
突变更具特征；胆囊癌则以人表皮生长因子受体（HER）2扩

增/突变为特点［25］。目前已有多种特定分子亚型靶向药在晚

期BTC病人治疗中表现良好，成为指南推荐的晚期BTC二

线治疗方案，如FGFR抑制剂佩米替尼、IDH1抑制剂艾伏尼

布等。目前多项Ⅱ/Ⅲ期临床试验正在探索 ICIs与这些靶向

药的联合应用，如 NCT06282575试验在现有一线方案基础

上联合靶向HER2的曲妥珠单抗，并直接与一线方案进行比

较，有望为特定分子亚型病人带来更优疗效。

（五）ICIs联合其他多种疗法

为进一步提高疗效，许多研究开始探索在 ICIs与化疗、

靶向及局部治疗等手段中组成的三联方案。在“免疫+靶

向+化疗”三联方面，一项Ⅱ期临床试验以特瑞普利单抗、仑

伐替尼联合吉西他滨和奥沙利铂（GEMOX 方案）作为晚期

肝内胆管癌一线治疗，其ORR高达 80. 0%，后续研究也证实

此方案疗效优于 ICIs和TKI的二联方案［26-27］。然而，2024年

一项回顾性研究发现，肝内胆管癌病人在 ICIs联合GC方案

基础上联用TKI，虽然mOS延长但ORR下降［28］。另有一项

真实世界研究发现，免疫+靶向+化疗此三联方案疗效与

ICIs 联合化疗相比并无差异［29］。TKI的加入能否进一步改

善晚期 BTC 预后仍然存疑，需要更大规模的随机对照试验

来验证其疗效。而此方案在转化治疗方面表现却较为突出，

在ZSAB-TransGOLP试验中，局部进展期BTC病人通过该

方案实现了较高的手术转化率，R0切除率达到 37. 5%［30］，且

安全性良好，提示这可能是一种潜在的高效转化方案。

在双免联合化疗方面，临床前研究发现若同时阻断

TIGIT单抗与PD-1/PD-L1单抗可产生抗肿瘤协同效应［31］。

基于此设计的 ZSAB-TOP 试验在晚期 BTC 病人中使用

PD-1抑制剂联合 TIGIT 抑制剂和 GC方案治疗［32］，ORR为

51. 2%，mOS 为 17. 4个月，结果优于历史对照。经分析，入

组病人较年轻、肿瘤负荷较低可能是导致试验结果更好的原

因之一。与两种单抗联合相比，新型双特异性抗体的靶向作

用更加精准，外周毒性更小。在临床前研究中已发现PD-1/
TIGIT双特异性抗体抗肿瘤效果优于前者［33］。在临床试验

方 面 ，GEMINI-Hepatobiliary 使 用 PD-1/TIGIT 双 抗

Rilvegostomig 联合化疗一线治疗晚期 BTC，其 ORR 为

31. 0%［34］，故进一步的试验有助于比较其与两种单抗联用的

疗效差异。

在“免疫+靶向+局部治疗”方面，新近的一项研究展现

了不错的疗效。在CASTLE-01试验中，研究者使用冷冻消

融、TKI 和 PD-1 抑制剂的三联方案治疗晚期 BTC 病人，

ORR 为 75%，mOS 为 25. 4个月［35］。其机制可能在于：冷冻

消融使肿瘤裂解，使其暴露更多抗原；TKI又能使肿瘤血管

正常化，增强了免疫细胞浸润；两者共同改善了BTC的免疫

抑制微环境，从而加强PD-1抑制剂的免疫疗效，该试验为未

来的晚期BTC治疗提供了一种新的可能。

二、肿瘤疫苗

肿瘤疫苗通常与佐剂结合以呈递靶抗原，激活宿主的免

疫系统，增强T细胞识别和杀伤肿瘤细胞的能力［36］。根据功

能，可分为治疗性癌症疫苗和预防性癌症疫苗；根据技术平

台，则可分为多肽疫苗、核酸疫苗等［37］。

（一）多肽疫苗

根据特异性不同，肿瘤抗原可分为肿瘤相关抗原

（tumor-associated antigen，TAA）和肿瘤特异性抗原（tumor 
specific antigen，TSA），由两类抗原制成的多肽疫苗在疗效

上存在差异。TAA 在肿瘤细胞中异常高表达，但在正常细

胞也可低表达，这导致 TAA疫苗因中枢免疫耐受而免疫原

性较弱，且具有自身免疫毒性。作为经典的 TAA，WT1 基

因几乎存在于所有种类的恶性肿瘤中，故而以其为靶点的治

疗拥有广谱抗肿瘤作用［38］，但是早期临床研究显示 WT1疫

苗在BTC中疗效不佳。近年来临床试验趋向于研究含多种

抗原的多肽疫苗，以实现更高的免疫应答率。例如，一项日

本的临床试验探究了VEGFR1、VEGFR2和KIF20A三肽疫

苗OCV-C01在HLA-A*24：02阳性BTC病人中的疗效［39］，6

例病人中 4例表现出对三种抗原中的一种或多种疫苗特异

性T细胞反应，且该反应与生存改善相关。

TSA是一类肿瘤特异性突变产生的抗原，又称新抗原，

由于其高肿瘤特异性和免疫原性，可作为区分肿瘤细胞与正

常细胞的最佳靶点［40-41］。2020年一项多种晚期实体瘤病人

的泛癌临床试验发现个体化新抗原疫苗 iNeo-Vac-P01能够

治疗胆管癌［42］。在试验中 1例肝内胆管癌病人在标准治疗

失败后接受了该疫苗治疗，随后发现肿瘤缩小且长期趋于稳

定。基于个体化新抗原的疫苗作为未来的研究方向仍面临

BTC突变负荷较低、新抗原预测难等困境［43］，而这限制了其

在更广泛人群中的应用。

（二）核酸疫苗

过去数十年来，mRNA 疫苗因能通过多种机制激活免

疫而备受关注。与其他种类疫苗相比，mRNA 疫苗具有诸

多优势，如生产方便、无基因整合风险、不良反应轻微，可基

于肿瘤样本个体测序开发个性化治疗等［44-45］。2021年的一

项生物信息学研究筛选出胆管癌RNA疫苗的 3种潜在抗原

——CD247、FCGR1A 和 RRAP，并发现此 3种 mRNA 水平

升高与BTC病人较好的生存预后相关［46］，为未来治疗BTC
的mRNA疫苗靶点选择提供了理论支持。目前mRNA疫苗

在 BTC 中的应用仍处于起步阶段，除靶点筛选外还面临呈

递系统优化、免疫持久性提升等多重挑战。

三、细胞过继免疫治疗

细胞过继免疫治疗指从肿瘤或血液中提取并分离病人

的 T 淋巴细胞，然后在体外激活并扩增（有时进行基因改

造），最后再输回体内使其发挥效应。此疗法通常包括肿瘤

浸润淋巴细胞（TILs）、T细胞受体嵌合T细胞（TCR-T）、嵌

合抗原受体 T 细胞（CAR-T）以及细胞因子诱导的杀伤细

胞。目前大多数细胞疗法在 BTC 中仍处于临床探索阶段，

仅有小部分试验取得一定结果。2025 年国内一项试验从
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BTC病人外周血中筛选PD-1阳性T细胞，并通过基因改造

导入增强受体和扩增因子来获取“超级循环TIL样细胞”，最

终回输体内产生治疗效果［47］，在 10例接受治疗的病人中，合

适剂量组的 mOS 达到了 18. 3 个月，优于当前一线治疗水

平，但其疗效有待更大规模的试验来进一步验证。

四、结语

免疫治疗在 BTC 领域已取得实质性进展，尤其是 ICIs
联合化疗已成为晚期一线标准治疗方案。当前研究多在此

基础上探索双免联合、加用靶向药物或局部治疗，以进一步

提升疗效。此外，肿瘤疫苗、过继细胞治疗等新兴策略也展

现出潜力，尽管多数尚处于早期研究阶段，但为未来联合治

疗提供了更多可能性。然而，BTC 免疫治疗仍面临若干挑

战：首先，BTC 多属免疫“冷肿瘤”，免疫抑制微环境限制了

治疗效果，如何将其转化为“热肿瘤”是当前研究重点；其次，

缺乏高效预测生物标志物，现有指标如PD-L1表达、微卫星

不稳定状态等预测价值有限，未来需结合多组学分析与影像

组学等手段，实现更精准的疗效预测与病人分层；第三，治疗

费用高昂，普及性仍是一大问题，通过技术进步与政策优化

降低治疗成本，才能使更多病人受益。随着对 BTC 免疫生

物学特性的深入理解、新型免疫药物的研发以及个体化治疗

策略的不断完善，免疫治疗有望在 BTC 的综合管理中发挥

越来越重要的作用，为病人带来更长的生存期与更好的生活

质量。
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