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Abstract
Cholangiocarcinoma is an aggressive malignancy with a low incidence but high degree of malignancy, limited treatment options and 
poor prognosis. Therefore, novel treatment approaches are in need.In recent years, immunotherapy has become a research hotspot in 
the field of cancer. It utilizes the patient’s original immune system to target and kill tumor cells, and this treatment method has achieved 
gratifying results in malignant melanoma and advanced non-small cell lung cancer.New approaches to immunotherapy for cholangio-
carcinoma are also being actively explored in China and internationally, and some studies have yielded positive results in early trials. 
Therefore,  the application value of immunotherapy in cholangiocarcinoma has been preliminarily confirmed, which is worth further 
studying. At present, immunotherapy for cholangiocarcinoma in China and internationally mainly includes targeted tumor antigen ther-
apy with peptide and dendritic cell vaccines, adoptive immunotherapy with allogeneic cells, and immunodetection point inhibitor ther-
apy. In this paper, we review the research progress in the treatment of cholangiocarcinoma from four aspects: host immune response in 
cancer, cancer vaccines, adoptive T cell therapy and immune checkpoint inhibitors therapy. 
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摘　要

胆管癌（cholangiocarcinoma）是一种侵袭性恶性肿瘤，发生率较低，但其恶性程度高，且治疗方案有限，预后差，所以需要
新的治疗方法。近年来，免疫治疗已成为肿瘤领域的研究热点，它利用患者原有的免疫系统靶向杀伤肿瘤细胞，这种治疗方
法在恶性黑色素瘤和晚期非小细胞肺癌中已经取得了令人欣喜的治疗效果。中国和国际上对于胆管癌免疫治疗的新方法也正
在进行积极的探索，部分研究在早期实验中也取得了积极的结果。因此，免疫治疗在胆管癌中的应用价值得到了初步证实，
值得进一步研究。目前，中国和国际上针对胆管癌的免疫治疗方法主要包括通过肽和树突状细胞疫苗进行靶向肿瘤抗原治疗、
同种异体细胞过继免疫治疗以及免疫检测点抑制剂治疗。论文从肿瘤的宿主免疫反应、肿瘤疫苗、过继性 T 细胞治疗和免疫
检测点抑制剂治疗四个方面对其在胆管癌治疗中的研究进展作一综述。　
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1 引言

胆管癌最早于 1840 年由 Durand-Fardel 首次提出，是一

组起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤，根据其解剖部位不同可

分为肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma,ICC）、肝

门部胆管癌（perhilar/hilar cholangiocarcinoma,PCC）和肝外

胆管癌（extrahepatic cholangiocarcinoma,ECC）。胆管癌发病

率较低，然而在过去的 15 年里，胆管癌的发病率在世界范围

内却呈上升趋势。外科治疗仅限于少数处于疾病早期的患者，

绝大多数胆管癌患者就诊时已处于疾病中晚期，失去了手术

治疗的机会，其中位生存期为 3 到 6 个月，5 年生存率仅为

5%~10%。

目前，胆管癌的一线标准化疗方案有包括以吉西他滨联

合顺铂的 GC 方案，吉西他滨联合替吉奥的 GS 方案以及吉西

他滨、替吉奥联合顺铂的 GCS 方案 [1]。尽管如此，晚期胆管

癌的中位总生存期也只有不到一年的轻微改善 [2]。由于胆管

癌的治疗方案有限，且总体预后不佳，因此寻找胆管癌最有

效的治疗方法已成为目前临床医生迫切需要解决的一项难题。
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近年来，肿瘤的免疫疗法在治疗恶性黑色素瘤和非小细胞肺

癌方面取得了巨大的成功，极大地改变了这些疾病的自然史。

虽然胆管癌的许多危险因素与慢性炎症性疾病有关，但免疫

系统在胆管癌的病因中也起着至关重要的作用，有研究表明，

在包括通过肽或树突状疫苗增强免疫系统、过继性 T 细胞治

疗以及使用免疫检测点抑制剂等途径在治疗胆管癌方面取得

了一定的疗效。现将近几年中国和国际上在胆管癌免疫治疗

方面的相关研究进展作一综述。

2 肿瘤的宿主免疫反应

正常人体免疫系统的功能是保护宿主细胞免受外来病原

体的侵害，同时保持对自身的免疫耐受性。固有免疫应答是

我们人体免疫系统的第一道防线，当有外来病原体侵入机体

时，自然杀伤（NK）细胞、粒细胞和吞噬细胞能在几分钟到

几小时内迅速做出防御反应，然后模式识别受体（pattern rec-

ognition receptor,PRR）识别结合病原体及其产物或体内凋亡、

畸变等细胞表面的相关配体，体液系统中的补体、细胞因子

等也做出快速的防御反应，介导产生非特异性抗肿瘤及参与

适应性免疫应答的启动和效应的全过程。与之相反，适应性

免疫应答具有抗原特异性，它是通过招募 T 细胞来有针对性

的消灭外来病原体的。树突状细胞（dendritic cell，DC）是

一种专职性抗原提呈细胞（antigen-presenting cell，APC），

可组成性表达 MHC Ⅱ类分子、共刺激分子和黏附分子，具

有直接摄取、加工和提呈抗原的功能，也是连接固有免疫应

答和适应性免疫应答的“桥梁”，因为树突状细胞可以识别

早期的炎症信号，并可以通过处理外来抗原为后期的 T 细胞

成熟做准备。抗原特异性效应 T 细胞可以对靶向病原体产生

细胞毒性和随后的记忆效应。

在恶性肿瘤这一背景下，免疫系统通常能识别由基因异

常所引发的外来抗原 , 并在肿瘤发生早期消灭肿瘤 [3]。然而，

某些癌症还可以通过限制宿主自身免疫防御受体的表达、招

募免疫抑制细胞、分泌免疫抑制的细胞因子或限制其他宿主

免疫系统有效性的选择性免疫编辑从而避免免疫系统遭到破

坏，也同样具有相当重要的临床意义 [3-4]。考虑这种相互作用，

免疫细胞在不同恶性肿瘤中的浸润有显著的易变性。一般

来说，在恶性肿瘤中，肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating 

lymphocytes，TIL）的增加与肿瘤的良好预后有关。相应的，

在胆管癌中有研究表明 30%-50% 的胆管癌肿瘤组织标本中

CD8+、CD4+T 细胞和树突状细胞浸润率的增加与患者总生存

率的提高或肿瘤发生转移的概率降低有关 [6-7]。这是将免疫疗

法结合到胆管癌中以增强宿主免疫应答来杀伤胆管癌肿瘤细

胞的基本原理。

3 肿瘤疫苗

肿瘤疫苗可通过激活自身免疫系统产生适应性免疫应

答从而识别和清除肿瘤细胞。宿主免疫系统可通过全细胞

疫苗、抗原特异性肽疫苗或负载有抗原的树突状细胞来增强

对肿瘤特异性抗原的敏感性。对于胆管癌而言，有两种相

关抗原可用于胆管癌的疫苗治疗，他们是 Wilms 肿瘤蛋白 1

（Wilms’tumer protein,WT1）和黏蛋白 1（Mucin1,MUC1）[8]， 

在多种恶性肿瘤中均可检测到 WT1 和 MUC1 基因突变与患

者的预后不良和药物耐药性有关 [9-10]。虽然胆管癌中这些基

因突变的意义尚不确定，但是在 80% 的胆管癌中我们发现

了 WT1 基因突变 [9]，90% 的胆管癌也被报道过曾过度表达

MUC1 基因，并认为 MUC1 基因的过表达与胆管癌患者总生

存期降低有关 [11]。

在一项 WT1 疫苗联合吉西他滨治疗晚期胆管癌的研究

中显示 [12]，8 例胆管癌患者在整个研究过程中表现出良好的

耐受性和安全性，50% 的患者在 2 个月时病情稳定，中位生

存期为 288 天。接种疫苗后 65% 的患者可检测到 WT1 特异

性 T 细胞，但未发现 WT1 特异性 T 细胞与阳性结果存在相

关性 [12]。8 例晚期胰腺癌和胆管癌患者接种 MUCI 肽疫苗的

一期临床实验中同样表现出了良好的耐受性，但有 7 例患者

出现了疾病进展。通过增加抗 MUC1-IgG 抗体，观察到疾病

稳定的患者出现了 MUC1 特异性反应 [13]。临床前研究的数据

表明，用 5- 氟尿嘧啶、吉西他滨和 γ 干扰素联合治疗方案可

增加肝内胆管癌细胞中 WT1 和 MUC1 抗原的表达，从而为

联合治疗提供了进一步的理论依据 [14]。未来的Ⅱ期临床实验

以及治疗组合的应用将为肽疫苗的潜在益处提供更多的参考

价值。

此外，在 WT1 和 MUC1 之外还研究了具有多肽抗原

靶点的疫苗。在日本进行的一项Ⅰ期临床试验 [15] 中，研

究者用淋巴细胞抗原 6 复合位点 K（lymphocyte antigen 6 

complex locus K，LY6K）、TTK 蛋 白 激 酶（TTK protein 

kinase）、胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA 结合蛋白 3（isulin 

like growth factor Ⅱ mRNA binding protein 3，IGF2BP3）
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和 含 DEP 结 构 域 1（DEP domin containing 1，DEPDC1）

的四肽疫苗治疗 9 例不可切除的胆管癌患者，其中 78% 的

患者观察到了肽特异性 T 细胞免疫反应，除此之外，研究

中还观察到疫苗接种部位出现了局部的轻微皮肤反应，并在

对预后因素的分析中得出，接种部位发生的局部皮肤反应以

及肽特异性的 CTL 诱导可能是无进展生存期和总生存期有

利的预后因素 [16]。同一组在日本东京开展的一项对晚期胆

管癌患者进行的包括：细胞分裂周期相关蛋白（cell division 

cycle associated protein 1 ，CDC1）、钙粘蛋白 3（cadherin 3，

CDH3）和驱动蛋白家族成员 20A（kinesin family member 

20A ，KIF20A）的三肽联合疫苗Ⅰ期临床试验 [16] 显示，这

种三肽疫苗的耐受性良好，可在所有患者中观察到肽特异

性 T 细胞反应，9 例患者中有 5 例疾病稳定，但 9.7 个月的

中位总生存期仍然很低。值得注意的是，疫苗注射部位出现

的过敏反应可能是改善患者总生存期及预后的一种表现，因

为这是体现免疫反应的表现 [16]。可见Ⅱ期临床试验对于更

好地确定这些肽疫苗联合治疗方案的安全性和有效性是必要

的。Yoshitomi 等人 [17] 在晚期胆管癌患者中进行了个性化肽

疫苗接种的Ⅱ期临床试验，根据疫苗接种前已存在的宿主免

疫力，他们选择了最多匹配 4 种 HLA 匹配的肽疫苗。这种

个性化的多肽疫苗具有良好的耐受性，在第一个接种周期中

17 名患者有 8 名（47%）观察到了 T 细胞对疫苗肽的反应，

紧接着在第二个接种周期后 7 名患者有 4 名（57%）也观察

到了 T 细胞对疫苗肽的反应 [17]。虽然这些免疫学数据表明

肽疫苗治疗的可行性和潜在的未来前景，但迄今为止对患者

生存率的影响不是很大，因此下一步开展大规模的临床实验

研究是非常有必要的。

肽疫苗治疗的另一种替代方法是利用抗原脉冲刺激树突

状细胞激活和上调特异性 T 细胞反应。树突状细胞是功能最

强的抗原提呈细胞，可诱导机体生成细胞毒性 T 细胞，介导

特异性抗肿瘤细胞免疫，因此树突状细胞在激活原始 T 细胞

和调节最佳的原始免疫应答中起着非常重要的作用。树突状

细胞可被肿瘤相关抗原激活，试图利用其自身特有的功能产

生抗肿瘤 T 细胞介导的免疫反应。应用 WT1、MUC1 脉冲刺

激树突状细胞疫苗治疗 65 例不可切除、复发或已有远处转移

的胆管癌患者 [18]，值得注意的是，那些接种疫苗后出现发热

的患者在多因素 Cox 比例风险分析中提高了总生存期，由此

我们推测这种免疫反应是对患者有益的 [18]。尽管此研究显示

中表现出良好的耐受性，但整个研究所得到的客观临床结果

仍不甚理想。研究中只有 6% 的患者出现了部分反应，接种

疫苗后的中位总生存期为 7.2 个月。Lepisto A J 等人 [19] 的Ⅰ

期 / Ⅱ期临床研究使用了自体树突状细胞脉冲释放 MUC1 作

为辅助治疗接种于 12 例原发肿瘤切除后的胰腺癌和胆管癌（2

例）患者，结果显示疫苗耐受性良好，未观察到毒性反应，

CD8+ 和 CD4+T 细胞的活性也显著增强。尽管有这些 T 细胞

反应，但接种疫苗后并没有诱导抗 -MUC1 抗体产生反应。

33% 的患者在切除手术后 4 年内没有复发的迹象以及 26 个月

的中位总生存期这些都是令人可喜的结果 [19]。接种疫苗对于

那些生存期较长的患者的具体影响尚不能确定，因为有许多

患者也接受了辅助治疗以及新辅助治疗，不过胆管癌患者的

数量少也是一个原因。对比疫苗联合化疗方案和单纯化疗方

案或许能加深我们对这一方法的理解。

笔者认为今后应继续寻找更多的靶向、特异性肿瘤相关

抗原以期提高疫苗的疗效。膜联蛋白 A2（Annexin A2）是一

种已知在包括胰腺癌、乳腺癌、结肠癌和前列腺癌在内的多

种癌症中表达的抗原 [20]。有研究报道与寄生虫相关的胆管癌

患者中膜联蛋白 A2 的表达上调 [21]。这种蛋白被认为是一种

与胰腺癌转移相关的蛋白，因为其酪氨酸磷酸化与细胞表面

易位已被证实与肿瘤侵袭和转移的形成增加有关。在临床前

研究中，膜联蛋白 A2 通路抑制剂可致肿瘤的生长和转移形

成减少 [22]。这只是作为改进胆管癌疫苗治疗的可行的靶点之

一，未来仍然还有很多可行的靶点值得我们去探索，同时也

需要得到大量临床前研究的辅助。

4 过继性 T 细胞治疗

增加宿主肿瘤特异性免疫应答和肿瘤内 T 细胞浸润的另

一种方法是将患者自身的 TIL 输注回患者体内 [23]。过继性 T

细胞移植产生的肿瘤微环境中活化的细胞毒性 T 淋巴细胞的

数量比疫苗单独诱导产生的有所增加，Dudley 等人的研究指

出在转移性恶性黑色素瘤中输注富含 CD8+ 的 TIL58% 的患者

（包括 3 名完全应答者）反应出客观的疗效 [24]。通过过继性

免疫疗法直接转移细胞免疫也被研究用于胆管癌联合树突状

细胞疫苗。

Higuchi 等人 [25] 报告了 1 例肝内胆管癌伴淋巴结转移阳

性的患者，在手术后通过 CD3 激活的 T 细胞和肿瘤裂解产物

脉冲树突状细胞治疗后患者获得了 3 年 6 个月的长期生存时
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间。Tran 等人 [26] 报道了 1 个伴有广泛远处转移的胆管癌病

例，在该病例中他们采用了全基因组测序的方法测定了非同

步性的基因突变，这些突变的基因被单独转染到 APCs 中，

并与患者的 TILs 共同培养以获得最佳反应性。在治疗后 7

个月内这些特异反应性 T 细胞得到了扩增和转移导致肿瘤消

退 [26]。这些研究案例充分显示了过继性 T 细胞治疗策略的可

行性，并以此有了后续更大规模的前瞻性试验作为 ICC 患者

术后的辅助治疗 [27]。该研究共选取 36 例 ICC 患者接受了活

化 T 细胞移植且接种了自体肿瘤裂解产物脉冲树突状细胞，

结果接受辅助免疫治疗的患者中位无进展生存期为 18.3 个

月，而仅接受手术治疗组的的中位无进展生存期为 7.7 个月

（P=O.005）。同样的接受辅助免疫治疗患者的总生存期为

31.9 个月，而未接受辅助免疫治疗的手术治疗组的总生存期

为 17.4 个月（P=0.002）[27]。但笔者认为，为了证实过继性 T

细胞移植联合树突状细胞疫苗作为 ICC 辅助治疗的临床疗效，

下一步有必要开展临床Ⅲ期试验。

5 免疫检测点抑制剂

人体免疫系统中有一类特殊的淋巴细胞——T 细胞，在

免疫过程中扮演者不可或缺的角色。为了维持免疫系统的稳

定性，T 细胞的活化受到多重调控，目前的主流机制认为 T

细胞的活性受到正负双重信号的调节：首先，T 细胞上的受

体（T cell receptor，TCR）识别 APCs 上的主要组织相容性

复合物（major histocompatibility complex，MHC）呈递的抗

原后初步活化；随后，APCs 或 T 细胞上表达的共刺激分子

或共抑制分子与 TCR 结合，是 T 细胞彻底活化或失活。也就

是说，第一信号是 T 细胞活化的“开关”，而共刺激分子和

共抑制分子才是决定 T 细胞活化的关键因素 [28]。在正常生理

情况下，共刺激分子与共抑制分子处于相对平衡状态，保证

了 T 细胞的适度活化，维持着免疫系统的稳定。

共抑制分子又称免疫检测点（immune checkpoint），其

中最受关注的主要是程序性死亡蛋白 -1（programmed death 

protein-1，PD-1）和细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 -4（cytotoxic 

T-lymphocyte-associated protein4,CTLA-4）, 这些免疫检测

点一旦与其相应的配体（PD-L1 和 CD152）相结合后会导致

T 细胞增殖减少并引发 T 细胞耗竭和细胞凋亡，因而肿瘤细

胞可利用此途径发挥其肿瘤免疫逃逸机制，尽管如此，若能

抑制这些受体与配体的结合就可以增强 T 细胞潜在的抗肿瘤

免疫活性。

PD-1/PD-L1 途径在肿瘤微环境的发展中起着非常重要

的作用。肿瘤细胞、APCs 和基质细胞表面表达的 PD-L1 与

T 细胞表面的 PD-1 结合并相互作用从而引发 T 细胞衰竭、

凋亡。由于肿瘤过度表达 PD-1/PD-L1 途径从而导致 T 细

胞无能并降低其效应器活性。两种经 FDA 批准的单克隆抗

体 pembrolizumab(KEYTRUDA) 和 nivolumab(OPDIVO) 已

被开发上市，用于阻断 PD-1 及其配体之间的相互作用。这

种免疫检测点抑制剂已在治疗黑色素瘤和非小细胞肺癌等多

种肿瘤类型上取得了巨大的成功，极大地改变了这些疾病的

自然史。然而在晚期胃肠道恶性肿瘤中，除了微卫星不稳定

（microsatellite unstable，MSI-H） 的 结 直 肠 癌 以 外， 单 药

PD-1 抑制剂治疗在很大程度上是无效的。

临床前数据表明，在胆道肿瘤患者中靶向免疫检测点抑

制剂的应用前景是可观的。有多项研究采用免疫组织化学染

色（immuneohistochemistry,IHC）的方法观察 ICC 患者肿瘤

细胞中 PD-1/PD-L1 的表达以及炎性细胞聚集的情况，此

外，研究者发现 PD-1/PD-L1 表达上调的肿瘤患者往往与

其较短的总生存期有关，这也提示这些肿瘤患者中的部分人

群或许是免疫检测点抑制剂应用的备选者。在 Gani 等人的

研究中已证实胆管癌患者的肿瘤切缘处 PD-L1 的表达与其

低生存率有关。Sabbatino 等人报道 ICC 标本中几乎 100% 表

达 PD-1/PD-L1，他们还发现淋巴细胞浸润并表达活化了

的 HLA Ⅱ类抗原被认为是抗肿瘤 T 细胞介导的免疫应答的

证据。尽管 PD-1/PD-L1 单独表达似乎与临床结局无关，

但研究者发现与 PD-L1 表达阳性、HLA Ⅰ类抗原低表达或

不表达或两者都表达相比，那些 PD-L1 低表达或不表达但

同时 HLA Ⅰ类抗原高表达者，与 ICC 患者总生存期的显著

延长相关。这些研究结果为今后更详细地探究胆管癌中免疫

检测点的表达对胆管癌患者预后的影响提供了理论基础，同

时也为今后在胆管癌中应用免疫检测点抑制剂疗法的评价提

供了初步探索的途径。一项临床Ⅱ期试验 KEYNOTE-158

对 PD-L1 表达阳性的晚期胆管癌患者使用 PD-L1 抑制剂

pembrolizumab 进行单药治疗，研究共纳入了经组织学和病

理学证实为晚期不可切除的且 PD-L1 表达阳性的胆管癌患

者共 104 例，患者每三周服用 200mg 的 pembrolizumab，用

药时间均未超过 2 年，根据实体瘤疗效评价标准（RECIST1.1）

确定其主要疗效终点是客观缓解率（ORR），随访时间的
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中位数为 7.5 个月，ORR 为 5.8%，中位总生存期和中位无

进展生存期分别为 7.4 个月和 2.0 个月，有 13.5% 的患者出

现了 3~5 级的药物不良反应事件；而在之前 2015 年进行的

KEYNOTE-028 临床Ⅰ b 期试验中，对纳入的 24 例 PD-L1

表达阳性的晚期胆管癌患者服用 pembrolizumab10mg/kg 每

两周一次，用药时间均未超过 2 年，同样根据 RECIST1.1 确

定其主要疗效终点为 ORR，随访时间的中位数为 5.7 个月，

得出在 KEYNOTE-028 试验中 ORR 为 13.0%、中位总生存

期和中位无进展生存期分别为 5.7 个月和 1.8 个月、有 16.7%

的患者出现了 3-5 级的药物不良反应事件。总之，我们最终

可以看出，无论 PD-L1 的表达如何，晚期胆管癌患者使用

pembrolizumab 的耐受性良好，且显示出了其持久的抗肿瘤

活性以及可控制的药物毒性。

此外，另一组临床实验在胆管癌的免疫检测点抑制剂

治疗方面也表现出了疗效显著的应用前景，不同的是，此

研究有部分患者存在错配修复缺陷（mismatch repair-defi-

ciency，dMMR）。这项Ⅱ期临床试验评估了 PD-1 抑制剂

pembrolizumab 单抗在单药治疗晚期转移性肿瘤中的疗效，并

在 dMMR 患者中观察到了反应持久的药物治疗效果。虽然这

项研究纳入的主要是结直肠癌患者，但其中一部分 dMMR 的

非结直肠癌患者（包括 4 例胆管癌）也表现出了相似的治疗

效果，其中 ORR 为 71%, 无进展生存率为 67%。然而，这种

基因突变仅代表不常见疾病中的一类罕见的疾病亚型，因此

对这一孤立的群体研究具有挑战性。

尽管 PD-1/PD-L1 免疫检测点抑制剂已成为当下治

疗胆管癌的研究热点，但靶向抑制多个附加受体，如 T 细

胞 免 疫 球 蛋 白 黏 蛋 白 -3（T cell immunoglobulin and mu-

cin domain-containing 3 ，TIM-3）、吲哚胺 2,3 双加氧酶

（indoleamine 2,3-dioxygenase ，IDO）和淋巴细胞活化基因 -3

（lymphocyte activation gene 3 ，LAG-3）等途径也正被应

用于包括胆管癌在内的胃肠道恶性肿瘤的研究中。这些细胞

信号通路的共同特点都是被肿瘤细胞“劫持”以抑制效应细

胞的增殖、活化，从而降低效应细胞的功能或引发细胞死亡。

临床前研究均详细阐述了这些信号途径在胆管癌中的表达情

况及对临床治疗效果的影响，未来这些信号途径可能会为胆

管癌的治疗提供新的研究方向并为胆管癌的联合治疗提供额

外的理论基础。在一些由免疫原性导致的恶性肿瘤如在黑色

素瘤中联合应用免疫检测点抑制剂已经取得巨大的成功。尽

管如此，在胆管癌中应用免疫检测点抑制剂治疗的相关报道

还相对较少。

肿瘤的免疫疗法最早应用于晚期伴有远处转移的实体瘤

患者，目前，肿瘤的免疫疗法早已发展到应用于可切除肿瘤

的患者。在此情况下，临床前研究表明肿瘤患者应用免疫治

疗的时机显得尤为重要。新辅助免疫检测点治疗与单纯辅助

治疗相比，在临床前研究的动物模型试验中，新辅助免疫治

疗的治疗效果更为明显。但是，还需要在胆管癌中开展进一

步的临床研究以证实这一试验结果。

6 展望

免疫疗法在胆管癌中的应用前景仍不甚明朗，但越来越

多的实验证据表明，由于胆管癌的发病机制中有免疫因素的

成分参与，因此未来的研究者们值得在胆管癌的免疫治疗方

面做出更多的努力，或许在不久的将来免疫疗法能成为胆管

癌的一种非常有效的治疗方案。开展更大规模的临床研究以

证明胆管癌免疫治疗的有效性以及如何优化现有的治疗方案

将是我们接下来的工作重心，同时我们还应致力于探索出胆

管癌新的治疗靶点和最佳治疗方案的组合。

笔者认为免疫治疗是否可应用于所有晚期胆管癌患者可

能性不大，但是其某个特定的疾病亚型或许对某个特定的靶

向治疗（包括过继细胞治疗、树突状细胞脉冲疫苗治疗或免

疫检测点抑制剂治疗）会显示出良好的治疗效果。因为对于

那些有错配修复基因功能缺陷疾病的患者，已经显示出了免

疫检测点抑制剂单药治疗的持久反应，具有非常客观的临床

治疗效果。

随着我们对基因突变的了解不断深入，识别肿瘤对免疫

治疗做出反应的能力也将会有所提高。有研究表明近 40% 的

胆管癌被发现有潜在的靶向基因改变，如 FGFR2、PRKACA

和 ERBB2 基因，这表明未来在胆管癌中应用靶向分子抑制剂

具有潜在治疗意义。此外，该研究还发现具有高突变负荷和

相应的免疫检测点分子过度表达的肿瘤患者预后最差。因此，

对于那些具有特定基因改变的胆管癌亚型来说，或许可为将

来的小分子抑制剂联合免疫检测点抑制剂疗法在胆管癌中的

应用提供了可能的机会。全面的基因组分析或许有助于胆管

癌的精准治疗并可能为晚期胆管癌患者的个体化治疗提供可

喜的前景。

总之，随着基因工程、分子生物学、基因组学以及肿瘤
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免疫学等学科的发展，相信在不久的将来，中国和国际上研

究者对胆管癌免疫治疗研究的不断深入，并与肿瘤的放化疗、

分子靶向治疗等联合，终有一天胆管癌患者的免疫治疗将会

迎来新的曙光。
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