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［摘要］　肝外胆管癌早期无特异症状，黄疸是最常见临床表现，临床诊断时多为进展期，不可切

除比例较高，预后较差且缺少有效的姑息治疗手段。胆道支架减黄是标准的姑息治疗方式，但并未明

显延长中位生存期。光动力治疗是一种药械联合技术，具有药物靶向性富集和光照靶向性激活的精

准治疗特点，可协同胆道支架、手术、化疗、免疫治疗以提高疗效，具有可观的应用前景，可作为不可切

除肝外胆管癌的一种有效局部治疗手段。
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［Abstract］ The most common symptom of extrahepatic cholangiocarcinoma is jaundice.  Due to a 
lack of early special symptoms， most patients become inoperable at the time of an initial diagnosis.  The 
prognosis of patients with advanced or unresectable extrahepatic cholangiocarcinoma is generally poor 
owing to ineffective palliative therapy.  Stenting for bile duct drainage has been a standard procedure of 
relieving symptoms and improving quality-of-life.  However， no significant improvement of median 
survival time is noted.  Photodynamic therapy is a combination of photosensitizer and laser light.  In 
conjunctions with biliary stenting， surgery and chemoimmunotherapy， targeted accumulation of 
photosensitizer in tumor tissues and accurate activation by laser light may further boost the curative 
efficacies.  With bright application prospects， it may be employed as an effective local therapy for 
unresectable extrahepatic cholangiocarcinoma.
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胆管癌是一类起源于胆管上皮的相对少见的恶性肿瘤，

可发生于胆道系统的任何节段，发病率呈逐年上升趋势，预

后较差，5年平均生存率为 5%~10%，根治性手术是当前唯

一可能治愈胆管癌的手段［1］。由于胆管癌早期无特异症状、

缺乏标准有效的早筛手段，狭窄的胆道解剖空间和毗邻重要

的肝血管结构，大部分胆管癌确诊时已丧失根治性手术机

会，其中位生存期小于 6个月［2］。不可切除胆管癌常用姑息

治疗手段包括胆道支架、射频消融（radiofrequency ablation，
RFA）、光动力治疗（photodynamic therapy， PDT）、放疗、化

疗、分子靶向治疗和免疫治疗，在临床上显现出一定的疗
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效［3］。PDT是利用特定波长光照射激发沉积于肿瘤组织中

的光敏剂，产生活性氧物质，引起细胞损伤，导致肿瘤细胞凋

亡或坏死，并继发抗肿瘤免疫反应的一种局部治疗方法，具

有创伤小、毒性低、组织选择性好、适用性广、可重复治疗等

特点，可协同手术、放化疗、免疫治疗以提高疗效。PDT 于

20世纪 80年代早期首次用于食管癌的治疗，于 1994年、2005

年先后被日本和韩国批准作为浅表食管癌的姑息性治疗，并

分别于 1995年、1998年被美国食品药品监督管理局批准用

于晚期食管癌的姑息治疗、早期支气管癌和阻塞性支气管肺

癌的治疗，并在国内得到了应用和推广，临床效果显著［4-5］。

随着光敏剂的研发、内镜技术的发展和多学科综合治疗理念

的应用，PDT在胆管癌的姑息治疗地位日渐显现，是胆道射

频消融治疗外的另一重要局部治疗手段，在胆管癌的治疗中

逐步形成共识［6］。由于肝内胆管癌与肝外胆管癌（肝门部胆

管癌及远端胆管癌）有明显不同的临床表现、病理组织特点

及治疗策略，且PDT主要应用于肝外胆管癌，现重点就PDT
在不可切除肝外胆管癌中的应用和研究进展进行总结。

一、PDT治疗不可切除肝外胆管癌的研究现状

黄疸、皮肤瘙痒、食欲差和腹痛是不可切除胆管癌的主

要临床表现，胆道引流减黄是减轻症状、改善生活质量的标

准治疗手段，但单纯的胆道引流并未控制肿瘤的生长。PDT
作为一种局部治疗手段，通过经皮肝穿刺（percutaneous 
transhepatic， PTC）、内 镜 逆 行 胰 胆 管 造 影（endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography， ERCP）、T 管等途径，

选择性作用于肿瘤病灶使其坏死，达到局部病灶控制和延长

胆道通畅的目的，进而延长生存期［7］。亚太肝胆肿瘤协作专

家共识于 2013年推荐PDT作为不可切除肝门部胆管癌的姑

息治疗手段［8］，中国抗癌协会于 2015年制定的肝门部胆管癌

规范化诊治专家共识中推荐PDT作为辅助治疗手段［9］。但

在新近的胆道肿瘤美国国立综合癌症网络（NCCN）指南和

欧洲肿瘤内科学会（ESMO）实践指南中并未明确推荐［10-11］，

这可能与有关PDT的研究较少、证据不足、地域间治疗方法

的选择差异性有关。

（一）PDT联合胆道支架与单纯胆道支架的疗效对比

胆道引流是不可切除胆管癌的主要姑息治疗手段，单纯

胆道引流并不能控制肿瘤生长，常因肿瘤进展或胆道支架堵

塞需频繁更换。一项前瞻性开放标签的随机对照研究发现

PDT联合胆道支架治疗不可切除肝门部胆管癌可以明显延

长生存时间（中位生存时间为 493 d），相比单纯胆道支架治

疗组（中位生存时间为 98 d）具有显著的生存获益（P<
0. 000 1），以至于研究提前中止［7］。张筱凤团队前瞻性研究

对比PDT联合胆道支架与单纯胆道支架治疗不可切除胆管

癌，其中位生存时间为分别为 13. 8个月、9. 6个月，6个月、1

年 生 存 率 分 别 为 91. 7%、74. 1% 和 58. 3%、3. 7%（P<
0. 001）［12］。并且随着治疗时间延长，PDT 联合胆道支架组

的Karnofsky功能状态评分（KPS）显著改善（P<0. 001）。龚

彪团队通过Meta分析纳入 7篇对照PDT联合胆道支架与单

纯胆道支架治疗胆管癌的研究，结果显示 PDT 联合胆道支

架可以显著改善总体生存率，胆道引流效果和生活质量均有

明显改善［13］。该结论亦得到最近一项 Meta研究的确认［14］。

奥地利PDT协作组一项回顾性研究［15］分析 88例胆道恶性肿

瘤梗阻病人（其中肝门部胆管癌 79例）150次PDT治疗的数

据后认为 PDT 安全有效，金属支架组通畅时间显著长于塑

料支架组（269 d 比 62 d，P< 0. 01），中位生存时间自首次

PDT 始达 12. 4个月，自首次诊断始达 15. 6个月，且 PDT 的

治疗次数是延长生存的唯一独立预测因素（P=0. 048）。韩

国一项单中心研究纳入了 143例进展期肝门部胆管癌，其中

72例采取PDT联合支架治疗策略，另外 71例采取单纯支架

治疗，结果表明 PDT 联合支架比单纯胆道支架生存获益更

明显（P=0. 029）［16］。PDT 治疗前较低的胆红素水平、多次

PDT 次数和尽早开始的治疗是生存获益的保护因素，这是

目前为止样本量最大的一项单中心回顾性研究。尽管上述

众多研究显示 PDT 有较好的疗效，但一项多中心开放标签

的 III期随机对照研究显示，PDT联合胆道支架比单纯支架

治疗局部进展或远处转移胆管癌的总体生存时间和无疾病

进展状态更短，建议仅在临床实验内开展［17］。因此，尚需更

多研究对此进行阐述，明确PDT的治疗价值。

（二）PDT联合化疗与单一化疗或PDT的疗效对比

吉西他滨联合顺铂化疗是胆管癌的标准化疗方案之一，

总体生存时间达 11. 7个月，无进展生存期 8. 0个月，肿瘤控

制率 81. 4%［18］。与化疗相比，单纯 PDT 在不可切除肝外胆

管癌病人中有着效果相当的疗效［19］。另一项研究多亚组分

析［20］表明单纯PDT与单纯化疗相比，中位生存时间更长（15

个月比 10个月），1年和 2年生存率更高（66. 8% 比 34. 2%、

37. 1% 比 17. 5%），但无显著的总体生存差异（P=0. 054）。

与单纯化疗相比，PDT 联合化疗具有更长的总体生存时间

（P=0. 022）［19-20］。Wentrup 等［21］回顾性研究发现 PDT 联合

化疗相比单纯PDT治疗不可切除肝门部胆管癌具有更长的

中位生存时间（520 d比 374 d，P=0. 021），1年生存率分别为

88%、58%（P=0. 001）。一项前瞻性临床研究［22］亦证实PDT
联合口服氟尿嘧啶、S-1比PDT的生存获益更明显（17个月

比 8个月，P=0. 005）。以上结果表明 PDT 联合化疗治疗不

可切除肝门部胆管癌具有协同效应，效果要优于 PDT 或化

疗的单一治疗。一项系统回顾性研究对此予以证实［23］。然

而与以上结论不一致的是，Gonzalez-Carmona等［20］研究结果

显示PDT联合化疗与PDT比较，PDT联合化疗组的中位生

存时间更长（20个月比 15个月），但在总体生存与 1年生存率

方面无显著差异（P=0. 727）。另有研究［24］发现 PDT联合化

疗/放疗与 PDT 相比，中位生存期亦无显著差异（257 d 比

183 d，P=0. 20）。研究结论不一致的原因可能与不可切除胆

管癌的内涵不清有关（如肿瘤转移情况、局部肿瘤进展情况、

肝功能不全、病人体质）。Gonzalez-Carmona 等研究［20］亚组

分析证实，因转移因素导致不可切除的胆管癌，PDT联合化

疗比单纯化疗具有更好的生存获益（P=0. 014）；因非转移性

因素导致不可切除的胆管癌，PDT组与PDT联合化疗组间

无显著生存差异（P=0. 872）。因此，当胆管癌出现转移时，
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PDT 联合化疗效果更优；对于局部因素导致的不可切除胆

管癌，PDT 联合化疗可能不能让病人有更多获益。由于化

疗方案的异质性、PDT 所使用光敏剂的种类不同、病例数

少、不可切除胆管癌的内涵模糊，且多为单中心、回顾性研究

等因素影响，尚需更高级别证据证实 PDT 联合化疗的临床

疗效。然而，最近的一项关于比较 PDT 联合化疗与化疗治

疗进展期肝门部胆管癌的疗效和安全性的 III期前瞻性多中

心随机对照临床研究（NCT02082522）由于低收益提前中止

了研究［25］。

（三）PDT在肝外胆管癌治疗中新辅助和术后辅助治疗

的应用

R0切除是唯一可能治愈胆管癌的手段，但术后复发率

为 50%~76%，特别易于胆肠吻合口或肝内复发［26-27］。胆管

癌具有纵向和横向浸润生长的特点，即使无局灶外转移时，

也常因横向浸润肝动脉、门静脉和纵向浸润肝内二级及以上

胆管导致失去根治手术机会。尤其在肝门部胆管癌中，近端

胆管黏膜下层浸润可达 20 mm，是肝门部胆管癌R1/R2切除

以至于预后不良的主要影响因素［28-29］。有研究［30-31］表明胆管

癌姑息性PDT与行R1/R2切除病人具有相似的生存时间，1

年生存率分别为 51%、55%（P=0. 52）。胆管癌 R1/R2切除

后缺乏有效的再干预手段，PDT 用于胆管癌术后辅助治疗

显示了前景可观的临床效果。一项纳入 39例肝外胆管癌术

后复发的回顾性研究［32］显示，18例接受经皮肝穿刺胆道引

流术（PTCD）联合 PDT 进行治疗，21例接受单纯 PTCD 治

疗，PTCD联合PDT治疗的病人中位生存时间更长（23个月

比 10个月，P=0. 000 01），生活质量更高（P < 0. 05），且不良

事件发生率相当。胆管癌沿胆管二级及以上分支纵向浸润

生长是导致R1/R2切除的主要原因，采用新辅助化疗或局部

治疗手段缓解胆管癌的上皮内进展或许能提高 R0切除率。

Witzigmann团队首次将PDT用于因胆管轴向浸润进展而无

法达到 R0切除的 7例肝门部胆管癌的新辅助治疗（Bismuth 
II 型 1 例、IIIa 型 2 例、IIIb 型 1 例、IV 型 3 例）［33］，结果表明

PDT用于肝门部胆管癌安全可行，术后病理证实 7例病人均

达到了 R0切除，胆管癌表面 4 mm的肿瘤均被选择性破坏。

并通过长期随访观察发现［34］，1、3、5年生存率分别为 86%、

57%、43%，与初始即可根治性切除肝门部胆管癌组疗效相

当。尽管PDT用于胆管癌围术期的辅助治疗显现出令人欣

喜的结果，但多为小样本、单中心研究，当前仍缺乏高级别证

据。后续在开展PDT围术期治疗研究时，可重点关注PDT
应用于二级胆管及以上分支上皮内扩散或潜在癌浸润的进

展期肝门部胆管癌的降期治疗，以及术后胆管切缘阳性、吻

合口复发等情况的辅助治疗。

（四）PDT与RFA的疗效对比

胆道内射频消融是不可切除肝外胆管癌的另一局部治

疗方式，其肿瘤破坏机制不同于 PDT。有研究［35-36］比较

RFA与PDT治疗不可切除肝门部胆管癌的疗效和不良反应

率，结果显示 PDT 治疗 14 d 后胆红素水平下降幅度不如

RFA，胆道支架更换率更高，在不良事件方面两者相当，总体

生存率亦无显著差异。PDT与RFA的疗效孰优孰劣尚无结

论，还需更多研究进一步证实。

二、PDT治疗不可切除肝外胆管癌的局限性

PDT利用特定波长激发光照射肿瘤组织中沉积的光敏

剂产生活性氧物质（1O2、H2O2、O-
2、HO-等）导致肿瘤细胞坏

死或凋亡，还可诱导机体抗肿瘤免疫效应，具有药物靶向性

富集和光照靶向性激活的精准治疗特点［5］。光敏剂、激发光

的和肿瘤组织氧浓度是关系PDT疗效的 3个核心元素。当

前主流应用的光敏剂成分复杂、药物代谢动力学机制尚不十

分明确、静脉给药沉积于非病变组织产生的光毒性以及昂贵

的药剂费用是临床应用PDT时关注的重要问题。胆管癌纤

维结缔组织丰富，相对乏血供，可导致肿瘤组织氧浓度及光

敏剂浓度较低，同时胆道内胆汁可能削弱激发光源的穿透

性［16，37］，导致活性氧产出低下，使得PDT的治疗深度局限在

4. 0~4. 5 mm［33］。甚至有研究指出亚致死剂量的 PDT 能激

活肝门部胆管癌细胞的多种信号通路（HIF-1-、NF-κB-、
AP-1-、HSF-）转录调控细胞的生存、增殖、能量代谢、抗毒

性、炎症反应和代谢，不利于肿瘤治疗［38-39］。当前各研究使

用 PDT 时采用的光敏剂类型、能量密度、照射时间均不相

同［7，15-16，40］，缺乏PDT治疗效应优化试验研究，尚需进一步研

究治疗肝外胆管癌时PDT最佳能量输出参数、光敏剂类型、

治疗次数等问题。肝外胆管癌的 PDT 投送方式主要有

ERCP、PTC和T管途径，精准的将光纤送抵病灶位置需要高

超的内镜技术，尤其是不可切除肝门部胆管癌需要更加精准

的病变胆管超选技术［41］，将大大限制PDT治疗的开展。PDT
治疗具有延时及持续性组织损伤效应，治疗后 48 h可见组织

充血及凝固型坏死，2个月后可见大量坏死组织，在此期间坏

死脱落组织容易堵塞胆道支架，导致反复胆管炎，需要较频繁

的内镜下胆道支架更换 ［35，40］，增加病人痛苦和经济费用。

三、PDT治疗不可切除肝外胆管癌的展望

PDT是一种微创的肿瘤局部治疗手段，但光毒性、不十

分理想的疗效、高成本和 PDT 投送技术的难度导致其在胆

管癌治疗中被关注度较少，但其药物靶向性富集和光照靶向

性激活的精准治疗特点符合精准医学理念。如今，在 PDT
光源性改进、光敏剂研发和光敏剂投送方式方面在不断研究

和优化，如将激光光源改为能产生更长波长的LED光源，能

按照一定几何形状和尺寸进行组装，以便更有效传递光；将

光敏剂与疾病特异性的生物标志物（抗体、抗体片段、多肽、

纳米颗粒等）组装成具有探针性质的光敏剂，增强其组织靶

向性富集功能；如通过物理或化学方法增强光敏剂组织的渗

透性［4］。一项前瞻性 II期临床研究表明［42］，在不可切除肝门

部胆管癌中，第二代光敏剂替莫泊芬光动力治疗是第一代光

敏剂光动力疗法杀瘤深度的两倍，有更好的局部肿瘤控制及

更少的 PDT 治疗次数和更高的 6 个月生存率（P<0. 01）。

光敏剂载药自膨式金属支架应用于胆管中可维持光敏剂活

性至少 2个月，允许重复的PDT治疗，并降低全身应用光敏

剂的不良反应，具有可观的应用前景［43］。胆管癌术前病理诊

断率低，应用内镜荧光显像技术检测胆道肿瘤组织沉积的光
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敏剂可以提高诊断率和治疗效果已得到初步证实［44］。根据

不同光敏剂的药物代谢动力学，确定胆管癌组织与临近组织

的最佳浓度差的时间、精准监测肿瘤组织中的光敏剂沉积浓

度和氧浓度，选择最佳 PDT 时间窗，将有利于提高 PDT 疗

效。同时，运用薄层CT、MRI和 3D虚拟重建技术评估肿瘤

局部负荷，制定个体化的功率密度和照射时间，可望优化

PDT 治疗效果。PDT 可诱导肿瘤抗原的释放，联合免疫检

查点抑制剂有助于协同增强疗效［45-46］，有可能成为治疗不可

切除胆管癌的一种有前途的治疗方法。

四、总结

不可切除胆管癌人群比例高，除胆道支架改善症状外，

缺乏有效的局部治疗手段，前期的 PDT 相关研究已经显现

出一定的疗效。在后续的应用与研究中应选择合适的病例，

甄选出受益人群，同时应始终强调多学科综合治疗策略以最

大程度改善病人生活质量和生存预后。随着PDT技术的发

展和不断完善，PDT 有望成为不可切除肝外胆管癌的一种

理想治疗选择。
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