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　 　 【摘要】 　 胆管癌是一种具有胆道上皮特征的恶性肿瘤。 目前胆管癌早期诊断困难、治疗效果欠佳。 其微环

境包括丰富的纤维化间质和多种细胞类型，这些成分通过促进迁移、抑制免疫反应、诱导血管和淋巴管生成等机制

与肿瘤细胞相互作用，促进胆管癌的发展和转移。 免疫治疗是当前肿瘤治疗的重要手段之一，而胆管癌的免疫治

疗也取得了一定的进展。 本文综述了胆管癌免疫微环境的特征、与免疫治疗的关系及前沿的治疗策略。
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　 　 胆管癌（ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＣＡ）是一种具有

胆道上皮特征的恶性肿瘤。 它是原发性肝恶性肿

瘤中的第二大类型，仅次于肝细胞癌，约占肝胆恶

性肿瘤死亡人数的 １５％［１］。 根据解剖来源，ＣＣＡ 可

分 为 肝 内 ＣＣＡ （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｉＣＣＡ）、 肝 门 ＣＣＡ （ ｐｅｒｉｈｉｌａｒ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｐＣＣＡ）和肝外 ＣＣＡ（ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｅＣＣＡ）三类［２］。 这些类型的 ＣＣＡ 在临床表现、危险

因素、自然病史、基因组学存在差异，且总体对药物

治疗的反应性低。 ＣＣＡ 早期诊断具有挑战性，多数

患者就诊时已处于局部进展期或出现远处转移［３］。
即使是接受潜在治愈性手术切除的患者，也有很高

的复发率和早期局部或远处转移，ＣＣＡ 的治疗难度

大，仅有 ３０％的患者有机会接受根治性手术切除，
而 ５ 年生存率不足 １０％，１ 年复发率高达 ５０％［４］。
在 ＣＣＡ 的微环境中，有多种细胞类型，如癌症相关

成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）、内
皮细胞、各类淋巴细胞、肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｕｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）、肿瘤相关中性粒细

胞（ ｔｕｍｏｕｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ， ＴＡＮｓ）、调节性 Ｔ
淋巴细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ⁃ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇｓ）和自然杀伤细胞

（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ，ＮＫｓ）。 这些细胞通过促进迁

移、抑制免疫反应、诱导血管和淋巴管生成等机制，
促进 ＣＣＡ 的发展和转移［５］。 本文对 ＣＣＡ 免疫微环

境的特性、其与免疫治疗的关系，以及前沿的潜在

治疗策略进行了全面的综述。

１　 ＣＣＡ 微环境成分和功能

１􀆰 １　 癌症相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）
　 　 癌症相关成纤维细胞是一类特殊的肌成纤维

细胞，它们在癌症的发展和进展中起着关键作用。
ＣＡＦｓ 通过分泌细胞因子、生长因子和细胞外基质蛋

白等，与 ＣＣＡ 细胞相互作用，促进其增殖、侵袭和迁

移，并影响免疫逃逸和化疗耐药［６］。 这些细胞表达

多种蛋白质，其中最显著的是 α－平滑肌肌动蛋白

（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）。 值得注意的是，高
水平的 α⁃ＳＭＡ 表达与患者的低生存率之间存在明

显的相关性。 ＣＡＦｓ 释放多种旁分泌介质，包括转化

生长因子 β１、肝细胞生长因子、表皮生长因子、结缔

组织生长因子、基质细胞衍生因子 １、细胞外基质成

分，以及各种基质金属酶［７］。 这些介质塑造微环

境，促进肿瘤的生长和侵袭性。 ＣＣＡ 细胞和 ＣＡＦｓ
参与了一个广泛的相互通信网络，这维持和增强了

肿瘤细胞的恶性特性。
１􀆰 ２　 肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）
　 　 肝巨噬细胞主要有两种类型：驻留型（Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞）和骨髓源性巨噬细胞。 在特定损伤如胆汁淤

积性肝损伤时，这些巨噬细胞能表现出抗瘤（促炎

性）的 Ｍ１ 或促瘤（抗炎性）的 Ｍ２ 表型。 活化巨噬

细胞可分泌白细胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）、肿
瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦα）和转

化生长因子－β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃
β１）等细胞因子，这些因子能诱导胆管细胞增殖、纤
维生成，并可能促进胆道致癌物的产生［８］。 在 ＣＣＡ
肿瘤组织中，高浸润性肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＴＡＭｓ） 一直与不良预后相

关［９］。 研究显示，在 ｉＣＣＡ 患者中，浸润的巨噬细胞

主要激活为 Ｍ２ 表型并发挥免疫抑制作用。 而 ＣＣＡ
细胞能够诱导 ＴＡＭｓ 向 Ｍ２ 型转化，对该生物学行为

的干预可能作为延缓 ＣＣＡ 进展的潜在治疗靶点［１０］。
１􀆰 ３　 肿瘤相关中性粒细胞（ＴＡＮｓ）
　 　 肿瘤相关中性粒细胞 （ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｔｒｏｐ
ｈｉｌｓ，ＴＡＮｓ）在癌症的发生发展中起着重要作用。 已

有研究证明，浸润性 Ｔｒｅｇｓ 和 ＴＡＮｓ 在 ｅＣＣＡ 组织的

数量增加与患者的生存率降低有关联［１１］。 另一项

研究显示，在 ＣＣＡ 患者的微环境中，ＴＡＮｓ 的浸润数

量与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的数量呈现负相关关系，而与 Ｔｒｅｇ
细胞数量则呈现正相关关系［１２］。 此外，不仅肿瘤周

围 ＴＡＮｓ 的积累与 ｉＣＣＡ 侵袭性的增加有关［１３］，而
且外周血中中性粒细胞 ／淋巴细胞比率的增加也与

ｅＣＣＡ 和 ｉＣＣＡ 患者的生存率相关［１４－１５］。 有研究表

明，ＴＡＮｓ 和 ＴＡＭｓ 通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路相互作

用，共同促进 ＣＣＡ 的进展［１６］。 尽管 ＴＡＮｓ 是一个潜

在的研究热点，但目前对 ＣＣＡ 中 ＴＡＮｓ 的研究仍然

有限。 为了更深入地理解其在 ＣＣＡ 微环境中的功

能，需要更多的证据支持。
１􀆰 ４　 自然杀伤细胞（ＮＫｓ）
　 　 自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫｓ）是重要

的淋巴细胞，和细胞毒性 Ｔ 细胞一样具有识别和清

除肿瘤细胞的能力。 然而，肿瘤细胞可能采取策略

来逃避 ＮＫ 细胞的杀肿瘤活性（即免疫逃逸）。 这些

策略包括暴露主要组织相容性复合体 Ｉ 类抗原、脱
落激活 ＮＫ 受体 （ＮＫＧ２ＤＬｓ） 的配体，或分泌拮抗

ＮＫ 细胞活性的免疫调节分子（ ＴＧＦ⁃β、前列腺素

Ｅ２） ［１７］。 虽然 ＮＫ 在 ＣＣＡ 的研究有限，但有研究显

示，使用异种移植小鼠模型与人类 ＣＣＡ 细胞系
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ＨｕＣＣＴ⁃１ 表明，移植的人类 ＮＫ 细胞能够诱导 ＮＫ
细胞的体内细胞毒性活性，从而抑制肿瘤生长。 这

表明增加 ＮＫ 细胞的数量和功能可能成为治疗 ＣＣＡ
的有前景的方法［１８］。
１􀆰 ５　 肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬｓ）
　 　 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 （ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）是一组异质性的免疫细胞，包括

ＣＤ２０＋Ｂ 淋巴细胞、ＣＤ８＋ 细胞毒性 Ｔ 细胞和 ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈＦＯＸＰ３＋ 的 Ｔｒｅｇ 细胞。 研究表明，ＣＤ８＋ Ｔ
细胞的扩增、招募和活化受到多种因子的调控。 当

抗原被抗原呈递细胞呈递并与主要组织相容性抗

原 Ｉ 类分子（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓ Ｉ，
ＭＨＣ⁃Ｉ）复合的肽结合时，肿瘤激活的特异性 ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞诱导免疫反应。 Ｔ 细胞上的正调节因子

ＣＤ２８ 与 ＣＤ８０（Ｂ⁃７ 或 Ｂ７⁃１）或树突状细胞的 ＣＤ８６
（Ｂ７⁃２）结合。 反之，细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白

４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４，ＣＴＬＡ⁃
４）的表达由 ＴＣＲ 信号传导诱导，允许与 ＣＤ８６ 和

ＣＤ８０ 相互作用以抵消 ＣＤ２８ 的作用。 程序性细胞

死亡 １（ＰＤ⁃１）受体则是另一种重要的抑制性 Ｔ 细胞

受体，其配体包括 ＰＤ⁃Ｌ１（也称为 Ｂ７⁃Ｈ１ 或 ＣＤ２７４）
和 ＰＤ⁃Ｌ２（也称为 Ｂ７⁃ＤＣ 或 ＣＤ２７３）。 这些配体在

肿瘤微环境中表达，与 ＰＤ⁃１ 受体结合后可抑制 Ｔ
细胞的活化、增殖和效应功能，形成一个抑制性的

信号通路从而促进肿瘤的免疫逃逸。 ＰＤ⁃１ 主要存

在于活化的 Ｔ 细胞、肿瘤浸润性 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、单
核细胞和 ＮＫＴ 细胞中［１９］。 不仅如此，ＰＤ⁃１ 还会诱

导肿瘤浸润性 Ｔ 细胞的凋亡，并促进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞向

表达 ＦＯＸＰ３ 的调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）分化［２０］。 因

此，ＰＤ⁃１ 及其配体在肿瘤免疫中具有重要作用，是
当前免疫治疗研究的热点之一。 在 ＩＣＣ 患者中，
Ｔｒｅｇ 细胞作为主要的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚型，对患者的预

后具有重要影响。 在非肿瘤和肿瘤组织之间，
ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ 细胞的增加以及高 ＦＯＸＰ３＋ ／ ＣＤ８＋比值

与低生存率相关［２１］。 Ｔｒｅｇ 细胞可以诱导 ＮＫ 细胞

和细胞毒性 Ｔ 细胞的抑制性免疫反应，这主要通过

分泌 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β１ 实现［２２］。 虽然大量 Ｔ 淋巴细

胞浸润的病例可能对免疫治疗更敏感，但目前这仍

是一个推测性的议题，需要更多的临床和实验室证

据来支持。 因此，了解肿瘤微环境中不同免疫亚型

的特征和功能，对于开发更有效的免疫治疗方法具

有重要意义。
１􀆰 ６　 细胞外基质（ＥＣＭ）
　 　 细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）在结直

肠癌中，由 ＣＡＦｓ 产生的腱素－ｃ 在 ＥＣＭ 中积累，形
成特殊的途径，通过细胞间质上皮转换因子依赖和

表皮生长因子受体依赖的机制引导癌细胞的侵袭

和扩散［２３］。 骨桥蛋白在 ＣＣＡ 中的功能作用一直是

有争议的。 在 ｉＣＣＡ 组织中，低水平的骨桥蛋白表

达与淋巴结转移和低生存率相关，而低水平的循环

骨桥蛋白与多种肿瘤相关［２４］。 有研究表明，在 ＣＣＡ
患者中，间质中骨桥蛋白表达升高与肿瘤大小、侵
袭、转移和晚期分期显著相关［２５］。 虽然 ＣＡＦｓ 表达

的骨桥蛋白可能局部影响 ＣＣＡ 微环境，其功能可能

与循环骨桥蛋白不同，但需要进一步研究阐明骨桥

蛋白及其在 ＣＣＡ 进展中的作用和治疗潜力。
１􀆰 ７　 其他

　 　 细胞外囊泡（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ），作为

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）的载体，在肝疾病期间的细胞

间串扰中起着至关重要的作用［２６］。 这些囊泡是由

细胞分泌的小囊泡，它们与细胞膜结合，并可作为

细胞间通信的媒介。 根据其生物发生可分为 ３ 类：
（１）外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ，直径 ５０ ～ １００ ｎｍ）；（２）微囊

泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ，直径 ０􀆰 １ ～ １ μｍ）；（３）凋亡小体

（ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｂｏｄｉｅｓ，直径 ＞ １ μｍ） ［２７］。 这些较小的

ＥＶｓ、外泌体和微囊泡可以作为蛋白质、 ＤＮＡ 和

ＲＮＡ 的运输工具，将这些介质从供体传递到受体细

胞，从而调节细胞生物学过程。 在 ＣＣＡ 中，这种 ＥＶ
介导的细胞间通信可能是必不可少的。 因此，进一

步研究 ＥＶｓ 在 ＣＣＡ 中的作用和功能，可以为开发新

的治疗策略提供潜在的靶点。 非编码 ＲＮＡ，如

ｍｉＲＮＡｓ 和长链非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡｓ），可以调节

基因表达，并在多种癌症类型的增殖和转移中发挥

关键作用。 先前的研究已经在 ＣＣＡ 组织中确定了

一些候选 ｍｉＲＮＡｓ 和 ＬｎｃＲＮＡｓ，它们可能对肿瘤细

胞的增殖和转移具有调控作用［２８］。 除了直接调控

ＣＣＡ 细胞外，非编码 ＲＮＡ 还可能影响肿瘤微环境

中的其他细胞。 因此，深入研究非编码 ＲＮＡ 在 ＣＣＡ
中的作用和机制，可以为开发新的治疗策略提供潜

在的靶点［２９］。 综上，ＣＣＡ 是一种免疫抑制性微环境

为主的广泛纤维增生性肿瘤，肿瘤细胞与不同细胞

类型之间存在串扰介导，包括 ＣＡＦｓ、ＴＡＭｓ、Ｔｒｅｇ、
ＮＫ、ＣＤ８＋Ｔ 细胞，以及 ＥＣＭ 产生的屏障等（图 １）。

２　 ＣＣＡ 免疫治疗的前沿临床研究

２􀆰 １　 ＣＣＡ 免疫治疗临床药理机制

　 　 尽管目前对 ＣＣＡ 的免疫治疗临床研究仍有限，
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注：ＣＣＡ 的肿瘤免疫微环境涉及多种免疫细胞，它们或抗击肿瘤，或为其提供免疫抑制环境。 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和自然杀伤性细胞（ＮＫｓ）等
发挥抗肿瘤功能，而肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）、肿瘤相关中性粒细胞（ＴＡＮｓ）、调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）和癌症相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）等
则发挥免疫抑制作用。

图 １　 肿瘤免疫微环境的复杂性：ＣＣＡ 中免疫细胞的双重作用

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｅｉｔｈｅｒ ｆｉｇｈｔ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ｏｒ ｐｒｏｖｉｄｅ

ａｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ｃｅｌｌｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＣＤ８＋Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ （ＮＫｓ） ｅｘｅｒｔ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｕｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｗｈｅｒｅａｓ ｃｅｌｌｓ ｓｕｃｈ
ａｓ ｔｕｍｏｕｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ （ＴＡＭｓ）， ｔｕｍｏｕｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ （ＴＡＮｓ）， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ⁃ｃｅｌｌ （Ｔｒｅｇｓ） ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
（ＣＡＦｓ） ｅｘｅｒｔ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒｏｌｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＣＣＡ

但该疗法具有巨大潜力。 ＣＣＡ 微环境具有明显的

异质性，免疫逃逸在 ＣＣＡ 发生发展中的作用不容忽

视。 虽然 ＣＣＡ 表达免疫原性肿瘤相关抗原，但免疫

抑制性信号会抑制机体对肿瘤的细胞毒效应。 目

前，肿瘤免疫治疗主要包括多种手段，如免疫检查

点抑制剂（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）、肿瘤

疫苗、树突状细胞疫苗、过继性治疗、免疫调节剂、
细胞治疗以及小分子抑制剂等。 这些方法各有特

点，为治疗 ＣＣＡ 提供了多元化途径。 ＴＡＭｓ、ＴＡＮｓ、
Ｔｒｅｇｓ 和 ＣＡＦｓ，这些细胞通过释放多种细胞因子和

趋化因子，并与肿瘤细胞相互作用，形成抑制性免

疫微环境，进而促进肿瘤的发生、发展和转移，针对

这些免疫抑制细胞的靶向治疗也将为治疗 ＣＣＡ 提

供新的策略［５］。
目前的免疫治疗方法另一个思路是侧重于靶

向提高肿瘤免疫微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞杀伤力或数

量的治疗策略。 大多数 ＣＣＡ 属于缺乏 Ｔ 细胞浸润

的免疫“冷”肿瘤，对 ＩＣＩｓ 治疗的反应率较低。 这可

能与 ＩＤＨ１（异柠檬酸脱氢酶 １）的突变有关［３０－３１］。
尽管目前关于 ＣＣＡ 免疫治疗的研究尚有限，但派姆

单抗作为一款抗 ＰＤ⁃１ 抗体药物，在晚期 ＣＣＡ 患者

中表现出了良好的治疗效果［３２］。 这些研究表明，诸

如 ＰＤ⁃１ 抗体等免疫疗法的作用可能仅限于有一定

比例的 ＣＣＡ 患者，因此需要进一步的研究来确定哪

些亚组患者可以从中获益［３３］。 总体而言，高 ＰＤ⁃Ｌ１
表达与 ＣＣＡ 患者的较差总体生存时间、低分化和较

高 ｐＮ 分期相关［３４］。 最近的研究结果显示，从高表

达 ＣＴＬＡ⁃４ 的 ＣＣＡ 中分离的 ＴＩＬｓ，暴露于抗 ＣＴＬＡ⁃４
抗体后可以促进 Ｔ 细胞的成熟和激活［３５］。 综上，这
些不同的研究结果进一步表明，ＣＣＡ 的微环境具有

高度异质性且意义重大，在临床实践中需要综合考

虑患者的具体情况和生物标志物的表达情况，以制

定更加有效的治疗方案。 以下是临床常见的免疫

治疗策略和思路。
２􀆰 ２　 免疫检查点抑制剂与其他疗法的联合应用

　 　 联合疗法在 ＣＣＡ 免疫治疗中的重要性不言而

喻。 通过多种治疗手段的结合，可以增强免疫应答

更全面地攻击肿瘤细胞，提高治疗效果。 例如，ＩＣＩｓ
与化疗药物的联合应用，可以发挥化疗药物的直接

细胞毒性作用和 ＩＣＩｓ 的免疫调节作用，实现“１＋１＞
２”的治疗效果。 此外，ＩＣＩｓ 与针对 ＣＣＡ 的分子靶向

药物、ＩＣＩｓ 与针对肿瘤免疫微环境的靶向治疗以及

ＩＣＩｓ 与局部治疗的联合应用等，也可以通过不同机

制的协同作用，提高肿瘤治疗的疗效和患者的生存
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率。 常见的组合方式如下。
２􀆰 ２􀆰 １　 多种 ＩＣＩｓ 联合

　 　 对于一线治疗失败或不能耐受一线治疗的进

展期 ＣＣＡ 患者，多项 ＩＣＩｓ 单药治疗的临床研究发

现，虽然少部分患者可获得部分缓解，但也暴露出

低应答率的缺点。 ＣＴＬＡ⁃４ 参与早期免疫反应的调

节，而 ＰＤ⁃Ｌ１ 主要调节晚期外周组织的免疫反应。
基于这种调节机制，将 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＣＴＬＡ⁃４ 的免

疫抑制剂组合可以发挥协同效应，达到抗肿瘤治疗

的目的。 此外，已有临床研究表明，联合纳武利尤

单抗和伊匹单抗与单药抗 ＰＤ⁃１ 治疗相比，更能改

善患者预后，其联合治疗不良反应也小于其他双

ＩＣＩ［３６］。 与单一抗体治疗相比，联合应用多种 ＩＣＩｓ
（如 ＰＤ⁃１ 抗体和 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体）在 ＣＣＡ 治疗中也被

广泛研究［３７－３８］。 这些抗体的联合应用可以通过不

同的免疫途径提高免疫活性，并可能改善治疗效果。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＩＣＩｓ 与分子靶向药物联合

　 　 靶免联合是包括 ＣＣＡ 在内实体瘤研究的热点。
仑伐替尼联合派姆单抗在 ＣＣＡ 治疗中有良好效果，
患者客观缓解率为 ４２􀆰 １％，疾病控制率为 ７６􀆰 ３％。
１３ 例患者实现降期并手术，提示该组合在 ＣＣＡ 转

化治疗中有进一步探索空间［３９］。 索凡替尼联合特

瑞普利单抗在治疗晚期实体瘤中取得显著成果，疾
病控制率和客观缓解率均较高［４０］。 Ｐｏｌｏ 样激酶 １
（ＰＬＫ１）作为关键调控因子，在 ＣＡＦｓ 的活化以及

ＣＣＡ 纤维基质屏障的形成过程中发挥核心作用。
针对这一机制，有学者成功构建了双靶向给药系统

（ＡＡ⁃ＨＡ⁃ＯＤＡ），该系统能够精准递送 ＰＬＫ１ 抑制剂

（Ｒｏ３２８０）。 该系统能够优先识别并作用于 ＣＡＦｓ，
有效打破环绕在肿瘤周围的坚固纤维基质屏障，实
现药物向肿瘤组织内部的高效渗透，进而显著抑制

肿瘤的生长。 这一研究成果是靶向肿瘤微环境中

ＣＡＦ 的免疫治疗方法，有可能是优化 ＣＣＡ 治疗的重

要方向［４１］。 近年胆道癌患者的临床试验探索了

ＭＥＫ 抑 制 剂 ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑 制 剂

ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 联合使用的疗效。 尽管胆道癌对免疫

治疗的反应性有限，但试验结果显示，联合使用这

两种药物可以显著延长患者的无进展生存期，探索

性分析揭示了联合治疗对免疫机制的潜在影响，如
增强抗原加工和呈递、增加 ＣＤ８ ／ ＦｏｘＰ３ 比率等，为
进一步优化免疫治疗提供了依据［４２］。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ＩＣＩｓ 联合化疗药物

　 　 吉西他滨与顺铂的全身化疗，在晚期 ＣＣＡ 治疗

中，被公认为标准方案。 单臂研究显示，抗 ＰＤ⁃１ 抗

体 ＳＨＲ⁃１２１０ 联合吉西他滨（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）和奥沙利

铂（Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ）的 ＧＥＭＯＸ 方案治疗晚期 ＣＣＡ 有一

定的疗效，但在可评估患者中，仍有约 ４０％的患者

病情未得到控制。 在 ＴＯＰＡＺ⁃１ 试验中，与单纯化疗

方案相比，该方案联合 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂 ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 的

生存率更好，使得 ３ 药联合方案成为该疾病的另一

种一线治疗标准［４３］。 这是首个在 ＣＣＡ 中相较于标

准疗法显示出临床获益的免疫组合疗法，临床医生

需要思考未来将基石化疗方案如何更好地与免疫

治疗相结合。
２􀆰 ３　 其他免疫疗法在 ＣＣＡ 中的应用

　 　 嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）
是一种经过改造的 Ｔ 细胞受体，可以结合特定的抗

原并激活 Ｔ 细胞。 在 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法中，患者的 Ｔ
细胞被取出并经过基因改造，以表达能够识别肿瘤

细胞表面抗原。 这些改造后的 Ｔ 细胞被重新输回

患者体内，以攻击肿瘤细胞。 有研究表明，输注的

ＣＡＲＴ⁃ＥＧＦＲ 细胞对晚期 ＣＣＡ 安全且有效，并出现

中央记忆 Ｔ 细胞的富集可改善的临床结果，这表明

该疗法也具有优化 ＣＣＡ 免疫微环境的作用［４４］。
细胞外囊泡（ＥＶｓ）是一种有潜力的 ＣＣＡ 免疫

治疗工具，可以将介质或药物递送到 ＣＣＡ 或肿瘤微

环境中的细胞。 近年来国内有研究新技术主要利

用载药囊泡传递化疗药物至肿瘤部位，有效缓解

ＣＣＡ 患者的梗阻症状，并改善生活质量，具有较高

的安全性和有效性。 其作用机理涉及细胞焦亡和

免疫细胞杀伤肿瘤细胞，可克服 ＣＣＡ 细胞外基质的

阻碍，使药物有效到达肿瘤细胞，实现精准治疗。
此外，ＥＶｓ 包含尿苷二磷酸葡萄糖和补体 Ｃ５，能够

直接趋化中性粒细胞，同时 ＣＣＡ 细胞焦亡时释放的

致炎因子也能有效吸引中性粒细胞，从而动员机体

免疫大军进行二次杀伤。 因此，该技术具有独特的

作用机制和显著的治疗效果并得到了临床应用［４５］。
尽管免疫疗法在临床试验中已经取得了显著

的进展，但是它依然面临着重重挑战。 特别是过多

的冗余免疫抑制信号以及缺乏可靠的分层生物标

志物，这两者已成为开发高效免疫疗法的最主要障

碍。 为了攻克这些难题，我们必须深化对免疫系统

复杂性和肿瘤微环境异质性的研究和探索，同时推

动更精确的免疫分析技术的发展。

３　 总结与展望

　 　 尽管 ＣＣＡ 的免疫微环境复杂多变，为免疫治疗
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带来挑战，但针对其潜在靶点的免疫治疗已成为研

究焦点。 目前，ＣＣＡ 在免疫治疗领域的研究相对其

他消化道肿瘤稍显缓慢，主要集中在 ＩＣＩｓ 的单药或

联合靶向、化疗等策略。 然而，免疫治疗在 ＣＣＡ 中

仍面临疗效预测和耐药性等难题。
展望未来，随着免疫学研究的深入，更多与肿

瘤免疫相关的生物标志物被发现，为个性化治疗提

供了基础。 免疫治疗与其他疗法的联合应用将是

未来研究的关键，而多学科、多手段的综合治疗将

成为发展趋势。 相信随着技术的不断进步和研究

的深入，未来将有更多免疫治疗策略应用于 ＣＣＡ 治

疗，为患者带来更好的生存质量和更长的生存期。
同时，我们也需认识到免疫治疗的复杂性，需进一

步探索患者个体差异和肿瘤生物学特性，以实现更

精准、个性化的治疗。
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ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９， ７１（４）： ７５３－７６２．

［３６］ 　 ＦＲＩＥＤＲＩＣＨ Ｍ， ＳＡＮＫＯＷＳＫＩ Ｒ， ＢＵＮＳＥ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｒｉｖｅｓ ｄｙｎａｍｉｃ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｓｔａｔｅｓ ｉｎ
ＩＤＨ⁃ｍｕｔａｎｔ ｇｌｉｏｍａｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２（７）： ７２３－７４０．

［３７］ 　 ＶＡＴＡＮＫＨＡＨ Ｆ， ＳＡＬＩＭＩ Ｎ， ＫＨＡＬＡＪＩ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｒｏｓｐｅｃｔ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １１４： １０９５２６．

［３８］ 　 ＧＵＯ Ｘ Ｊ， ＬＵ Ｊ Ｃ， ＺＥＮＧ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣＴＬＡ⁃４ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ
ＰＤ１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２：
７０５３７８．

［３９］ 　 ＬＩＮ Ｊ， ＹＡＮＧ Ｘ， ＬＯＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ａｓ ｎｏｎ⁃ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｓｕｒｇ Ｎｕｔｒ， ２０２０， ９
（４）： ４１４－４２４．

［４０］ 　 ＣＡＯ Ｙ， ＬＵ Ｍ， ＳＵＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｕｆａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ： ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｐｈａｓｅ １ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３， １４９（ ２）：
７７９－７８９．

［４１］ 　 ＺＨＯＵ Ｙ， ＸＵ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｉｎｇ ｍｕｔｕａｌ Ｐｏｌｏ⁃ｌｉｋｅ Ｋｉｎａｓｅ １ ｏｎ ＣＡＦｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｄｕａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎａｎｏ⁃ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２２， １２（８）： ３９１１－３９２７．

［４２］ 　 ＹＡＲＣＨＯＡＮ Ｍ， ＣＯＰＥ Ｌ， ＲＵＧＧＩＥＲＩ Ａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｔｒｉａｌ ｏｆ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２１，
１３１（２４）： ｅ１５２６７０．

［４３］ 　 ＲＩＭＩＮＩ Ｍ， ＦＯＲＮＡＲＯ Ｌ， ＬＯＮＡＲＤＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒ： ａｎ
ｅａｒｌｙ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｄａｔａ ［ Ｊ ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，
２０２３， ４３（８）： １８０３－１８１２．

［４４］ 　 ＧＵＯ Ｙ， ＦＥＮＧ Ｋ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ２４
（６）： １２７７－１２８６．

［４５］ 　 ＧＡＯ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＺＨＯＵ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ⁃ｌｏａｄｅｄ
ｔｕｍｏｕｒ⁃ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｃａｎ ｒｅｌｉｅｖｅ ｂｉｌｉａｒｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ， ２０２０， ４（７）： ７４３－７５３．

〔收稿日期〕２０２４－０１－１４

４７１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７


