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摘  要 

肝胆胰脾外科肿瘤因确诊时多为中晚期、术后复发率高及传统治疗局限性，导致患者预后普遍不佳。免

疫检查点抑制剂(ICIs)通过阻断CTLA-4、PD-1/PD-L1等免疫检查点通路，解除肿瘤免疫逃逸，为该类肿

瘤治疗带来突破。本文综述ICIs在肝细胞癌、胆管癌、胰腺癌及脾脏肿瘤中的应用进展：肝细胞癌中ICIs
联合抗血管生成药物已成晚期一线标准方案，围手术期应用前景良好；胆管癌和胰腺癌中ICIs联合化疗

等方案显著改善疗效；脾脏肿瘤中ICIs显潜力但证据有限。同时分析ICIs应用面临的疗效预测标志物缺乏、

耐药及免疫相关不良反应(irAEs)等挑战，并展望精准免疫治疗、新型联合方案等未来方向。旨在为ICIs
在肝胆胰脾外科肿瘤中的临床应用及研究提供参考。 
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Abstract 
Surgical tumors of the hepatobiliary, pancreatic and splenic system are generally associated with 
poor prognosis in patients, primarily due to late diagnosis at advanced stages, high postoperative 
recurrence rates, and the limitations of traditional therapeutic approaches. Immune checkpoint in-
hibitors (ICIs) have achieved breakthroughs in the treatment of such tumors by blocking immune 
checkpoint pathways (e.g., CTLA-4, PD-1/PD-L1) to reverse tumor immune escape. This article re-
views the progress in the application of ICIs for hepatocellular carcinoma, cholangiocarcinoma, 
pancreatic cancer, and splenic tumors: in hepatocellular carcinoma, ICIs combined with anti-angio-
genic drugs have become the first-line standard regimen for advanced cases, with promising pro-
spects for perioperative application; in cholangiocarcinoma and pancreatic cancer, regimens such 
as ICIs combined with chemotherapy have significantly improved therapeutic efficacy; ICIs show 
potential in the treatment of splenic tumors but are supported by limited evidence. Additionally, 
this article analyzes the challenges in the application of ICIs, including the lack of predictive bi-
omarkers for therapeutic efficacy, drug resistance, and immune-related adverse events (irAEs), and 
prospects future directions such as precision immunotherapy and novel combination regimens. 
The aim is to provide a reference for the clinical application and research of ICIs in surgical tumors 
of the hepatobiliary, pancreatic and splenic system. 
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1. 引言 

肝胆胰脾外科肿瘤涵盖肝癌、胆管癌、胰腺癌及脾脏肿瘤等，其中多数肿瘤在临床确诊时已处于中

晚期，单纯手术治疗效果欠佳，术后复发转移率较高，患者总体预后不良。传统放化疗及靶向治疗虽能

在一定程度上延长患者生存期，但存在耐药性、副作用明显等局限性[1]。近年来，肿瘤免疫治疗尤其是

免疫检查点抑制剂(ICIs)的出现，为肝胆胰脾外科肿瘤的治疗带来突破。ICIs 通过解除肿瘤细胞对免疫系

统的抑制，重新激活效应 T 细胞的抗肿瘤活性，在多种实体瘤治疗中展现出显著疗效[2]。本文就 ICIs 在
肝胆胰脾外科主要肿瘤中的应用研究进展、现存挑战及未来展望进行综述，旨在为临床治疗提供参考。 

2. 免疫检查点抑制剂的作用机制 

免疫系统在识别和清除肿瘤细胞的过程中存在“免疫监视”机制，但肿瘤细胞可通过激活免疫检查

点通路逃避免疫攻击。免疫检查点是免疫系统中调控免疫应答强度和持续时间的关键分子，分为共刺激

分子和共抑制分子两类，其中共抑制分子即“免疫检查点”，其过度表达会抑制 T 细胞等免疫效应细胞

的功能，导致肿瘤免疫逃逸。目前临床应用最广泛的 ICIs 主要针对细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-
4)、程序性死亡受体 1 (PD-1)及其配体程序性死亡受体配体 1 (PD-L1)三大经典通路[2]。 

CTLA-4 主要表达于活化的 T 细胞表面，与抗原提呈细胞表面的 B7 分子结合后，可竞争性抑制共刺

激分子 CD28 与 B7 的结合，从而抑制 T 细胞的活化、增殖及细胞因子分泌，在免疫应答的早期发挥负调
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控作用。针对 CTLA-4 的抑制剂(如伊匹木单抗)可阻断其与 B7 的结合，解除对 T 细胞活化的抑制，增强

抗肿瘤免疫应答。 
PD-1 主要表达于活化的 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞等免疫细胞表面，其配体 PD-L1 广泛表达于

肿瘤细胞、抗原提呈细胞及其他正常组织细胞表面。当肿瘤细胞表面的 PD-L1 与 T 细胞表面的 PD-1 结

合后，可激活下游信号通路，抑制 T 细胞的增殖、活化及细胞毒性作用，诱导 T 细胞凋亡或耗竭，是肿

瘤免疫逃逸的重要机制[3]。针对 PD-1 的抑制剂(如帕博利珠单抗、纳武利尤单抗)及针对 PD-L1 的抑制剂

(如阿替利珠单抗、度伐利尤单抗)可特异性阻断 PD-1/PD-L1 通路，恢复 T 细胞的抗肿瘤活性，发挥治疗

作用。 

3. 免疫检查点抑制剂在肝胆胰脾外科主要肿瘤中的应用进展 

3.1. 肝细胞癌 

肝细胞癌是全球范围内发病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一，我国是肝细胞癌高发国家，多数患者

合并慢性乙型肝炎或肝硬化，治疗难度较大。手术切除是早期肝细胞癌的首选治疗方案，但术后 5 年复

发率高达 40%~70%；对于中晚期肝细胞癌，传统介入治疗、靶向治疗等效果有限，患者预后较差。ICIs
的出现显著改变了肝细胞癌的治疗格局。 

在晚期肝细胞癌治疗中，多项Ⅲ期临床试验证实了 ICIs 单药或联合治疗的有效性。CheckMate040 研

究是一项针对晚期肝细胞癌患者接受纳武利尤单抗单药治疗的 I/II 期临床试验，长期随访结果显示，患

者客观缓解率(ORR)为 20%~23%，中位生存期(mOS)达 16.4 个月，且安全性良好[4]。KEYNOTE-240 研

究评估了帕博利珠单抗单药治疗晚期肝细胞癌的疗效，结果显示 mOS 为 13.9 个月，ORR 为 18.3%，虽

未达到预设的统计学显著性差异，但亚组分析显示部分患者可从中获益[5]。 
鉴于 ICIs 单药治疗应答率有限，联合治疗成为晚期肝细胞癌的研究热点。IMbrave150 研究是一项里

程碑式的 III 期临床试验，比较了阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗(抗血管生成靶向药物)与索拉非尼单药治

疗晚期肝细胞癌的疗效，结果显示联合治疗组 mOS 达 19.2 个月，优于索拉非尼组的 13.4 个月，ORR 为

27.3%，也高于对照组，且安全性可控[6]。基于该研究结果，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗成为晚期肝细

胞癌一线治疗的标准方案。此外，PD-1 抑制剂联合小分子抗血管生成药物(如仑伐替尼、卡博替尼)、放

化疗等方案也在临床试验中展现出良好前景[7]。 
肝细胞癌肿瘤微环境(TME)中免疫抑制细胞富集、细胞因子失衡等特点，直接影响 ICIs 的作用效果。

代表性的新辅助免疫治疗临床试验设计多聚焦于高免疫原性的中晚期可切除肝细胞癌患者，采用 PD-
1/PD-L1 抑制剂联合抗血管生成药物的方案，术前给药 2~4 周期后评估手术可行性，初步结果显示该设

计能显著逆转TME免疫抑制状态，使肿瘤组织中CD8+T细胞浸润增加，客观缓解率较单药提升 10%~15%；

而辅助治疗试验则针对术后残留微病灶患者，设计了长达 1~2 年的 ICIs 维持治疗方案，初步数据提示可

降低术后复发风险，但此类试验仍面临挑战：一是 TME 特征的个体化评估体系尚未统一，难以精准筛选

获益人群；二是新辅助治疗可能导致手术延迟，部分患者出现免疫相关不良反应影响手术耐受性；三是

辅助治疗的最佳疗程尚无定论，过长疗程可能增加毒副作用，且缺乏远期生存数据支撑[8]。 
在肝细胞癌围手术期治疗中，ICIs 的应用也逐渐受到关注。术前新辅助治疗的目的是缩小肿瘤体积、

降低分期，提高手术切除率；术后辅助治疗则旨在清除微小残留病灶，降低复发率。目前多项 II 期临床

试验正在探索 ICIs 单药或联合治疗在肝细胞癌围手术期的疗效。例如，有研究评估了纳武利尤单抗联合

伊匹木单抗作为肝细胞癌新辅助治疗的效果，初步结果显示 ORR 达 30%，部分患者实现肿瘤降期；术后

辅助治疗方面，帕博利珠单抗辅助治疗可延长肝细胞癌患者术后无复发生存期(RFS)，尤其对于 PD-L1 阳

性患者获益更显著[9]。但目前 ICIs 在肝细胞癌围手术期治疗的临床证据仍以 II 期试验为主，需更多 III
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期临床试验进一步验证。 
ICIs 的应用从癌细胞可切除性(拓宽手术适应症)、手术时机(平衡术前给药周期与手术时机)等方面改

变了肝细胞癌传统外科的核心理念与实践模式，但需纳入免疫相关不良反应监测、TME 动态评估等内容，

术后长期随访除了监测复发，还需关注免疫治疗引发的慢性毒性，同时针对高复发风险患者，制定个体

化的辅助免疫治疗方案，推动了肝细胞癌外科向一体化治疗模式转变。 

3.2. 胆管癌 

胆管癌是起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤，根据发病部位可分为肝内胆管癌、肝门部胆管癌和远端

胆管癌。胆管癌早期症状隐匿，多数患者确诊时已失去手术切除机会，且对放化疗敏感性较低，预后极

差，5 年生存率不足 10%。ICIs 为晚期胆管癌患者提供了新的治疗选择。 
ICIs 单药治疗晚期胆管癌的疗效有限。KEYNOTE-028 研究评估了帕博利珠单抗治疗 PD-L1 阳性晚

期胆管癌的疗效，ORR 为 17%，mOS 为 14 个月[10]。崔大鹏等[11]研究中，纳武利尤单抗单药治疗晚期

胆管癌的 ORR 仅为 18%，提示单药治疗可能仅对部分患者有效。 
联合治疗是改善晚期胆管癌疗效的重要策略。鉴于胆管癌肿瘤微环境中存在丰富的免疫抑制细胞和

血管生成，ICIs 联合抗血管生成药物成为研究热点。蔡英霄[12]研究显示，肝动脉灌注化疗联合仑伐替尼

和 PD-1 抑制剂治疗不可切除肝内胆管癌 ORR 达 52.0%，中位 OS 为 12.8 个月，显著优于传统治疗方案。

此外，ICIs 联合化疗、靶向治疗(如 FGFR 抑制剂、IDH 抑制剂)等方案也在探索中。一项多中心真实世界

研究显示，免疫联合靶向治疗不可切除肝内胆管癌 ORR 达 40.0%，mOS 延长至 25.8 个月[13]，为晚期胆

管癌一线治疗提供了新的思路。 
胆管癌 TME 以高度纤维化、肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)大量浸润、免疫细胞浸润不足为核心特征，

这种免疫“冷”微环境是 ICIs 单药疗效有限的关键原因。代表性新辅助临床试验多采用“ICIs + 抗血管

生成药物 + 化疗”三联方案，入组局部进展期可切除胆管癌患者，设计上术前给药 3~4 周期，通过影像

学和病理评估肿瘤退缩情况，初步结果显示该方案可逆转 TME 纤维化状态，增加 CD8+T 细胞浸润，病

理完全缓解率(pCR)达 15%~20%，R0 切除率较单纯新辅助化疗提升约 10%；辅助试验则针对 R0 切除术

后高复发风险患者，采用 ICIs 单药或联合靶向药物维持治疗 1 年，初步数据提示无病生存期(DFS)较传

统化疗延长 3~6 个月，但此类试验仍面临挑战：一是 TME 分型缺乏统一标准，难以精准筛选获益人群；

二是新辅助治疗可能引发胆道炎症等不良反应，增加手术难度；三是辅助治疗的最佳疗程和停药指征尚

未明确，且缺乏远期生存数据验证[14]。 
对于可手术切除的胆管癌，围手术期 ICIs 治疗的研究仍处于起步阶段。目前已有多项 II 期临床试验

探索 ICIs 联合化疗或靶向治疗作为胆管癌新辅助治疗的效果，初步结果显示部分患者可实现肿瘤降期，

提高 R0 切除率，但缺乏Ⅲ期临床试验证据。术后辅助治疗方面，传统辅助化疗效果有限，ICIs 辅助治疗

的临床试验正在开展中，其疗效有待进一步验证。此外，对于携带微卫星不稳定性或错配修复缺陷的胆

管癌患者，ICIs 单药治疗可能具有更好的疗效，美国食品药品监督管理局(FDA)已批准帕博利珠单抗用于

治疗 MSI-H/dMMR 实体瘤，包括胆管癌[15]。 
ICIs 的兴起彻底颠覆了胆管癌传统外科的诊疗逻辑与实践模式，不过需重点监测免疫相关不良反应

(如免疫性肝炎、胆管炎)，同时结合术后肿瘤组织 TME 分析，为高复发风险患者制定个体化辅助免疫治

疗方案。这也推动胆管癌外科从“单一解剖性切除”向“多学科协作的免疫–外科整合治疗”模式转型，

要求外科医师兼具免疫治疗相关的分子生物学和临床药理学知识。 

3.3. 胰腺癌 

胰腺癌是消化系统恶性程度最高的肿瘤之一，具有“三高一低”的特点，即发病率高、复发率高、
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死亡率高、治愈率低。胰腺癌肿瘤微环境具有典型的“免疫沙漠”特征，富含成纤维细胞、免疫抑制细

胞(如调节性 T 细胞、髓源性抑制细胞)及细胞外基质，免疫原性低，导致 ICIs 单药治疗效果不佳。 
多项 I/II 期临床试验显示，PD-1/PD-L1 抑制剂单药治疗晚期胰腺癌的 ORR 不足 10%，mOS 仅为 6~8

个月，未达到预期疗效[16]。CTLA-4 抑制剂单药治疗效果同样有限。因此，联合治疗成为胰腺癌免疫治

疗的核心策略，旨在通过改善肿瘤微环境、增强免疫原性，提高 ICIs 的疗效。 
ICIs 联合化疗是目前研究较多的方案。吉西他滨联合白蛋白紫杉醇是晚期胰腺癌的一线化疗方案，

在此基础上联合 ICIs 可能进一步提高疗效。一项 II 期临床试验显示，纳武利尤单抗联合吉西他滨 + 白
蛋白紫杉醇治疗晚期胰腺癌的 ORR 达 31.6%，mOS 为 11.1 个月，优于单纯化疗组[17]。 

胰腺癌 TME 的“免疫沙漠”特征是 ICIs 疗效受限的核心诱因，成纤维细胞分泌的大量细胞外基质

形成物理屏障，阻碍免疫细胞浸润，而调节性 T 细胞、髓源性抑制细胞进一步抑制免疫应答。代表性新

辅助临床试验多针对可切除或交界可切除胰腺癌患者，设计上采用“ICIs + 化疗 + 抗纤维化药物”三联

方案，术前给药 4~6 周期，通过影像学评估肿瘤退缩及 TME 重塑情况，初步结果显示该方案可减少细胞

外基质沉积，使 CD8+T 细胞浸润增加，病理缓解率较单纯新辅助化疗提升 8%~12%，R0 切除率略有提

高；辅助试验则聚焦术后高复发风险患者，采用 ICIs 单药维持治疗 6~12 个月，初步数据提示无病生存

期较传统化疗延长 2~3 个月，但此类试验仍面临挑战：一是 TME 重塑的评估缺乏标准化手段，难以动态

监测治疗效果；二是新辅助治疗可能加重化疗毒性，部分患者因不良反应延误手术；三是辅助治疗获益

人群筛选缺乏特异性标志物，且Ⅲ期临床试验证据仍匮乏[18]。 
对于可手术切除的胰腺癌，围手术期 ICIs 治疗的研究也在积极开展。新辅助治疗方面，多项Ⅱ期临

床试验探索了 ICIs 联合化疗作为胰腺癌新辅助治疗的效果。秦浩然研究显示，帕博利珠单抗联合化疗治

疗胰腺癌术后患者可降低其肿瘤复发率、转移率，延长其生存周期，展现出一定的协同作用[19]。此外，

针对胰腺癌特异性靶点的 ICIs 研发也在进行中，有望为胰腺癌治疗带来新的突破。 
ICIs 的应用深刻改变了胰腺癌传统外科的诊疗范式，通常每 2 周期通过影像学和病理活检评估 TME

及肿瘤负荷，确定最佳手术窗口，避免过早手术未达免疫治疗起效时间，或过晚手术导致肿瘤进展；并

纳入免疫相关不良反应的长期监测，同时结合术后 TME 分析结果，为高复发风险患者制定个体化辅助免

疫治疗方案，要求外科团队与免疫科、病理科等多学科深度协作。 

4. 免疫检查点抑制剂应用中的挑战 

4.1. 疗效预测标志物缺乏 

目前临床上常用的 ICIs 疗效预测标志物包括 PD-L1 表达水平、MSI-H/dMMR、肿瘤突变负荷等，但

这些标志物在肝胆胰脾外科肿瘤中的预测价值仍存在局限性。例如，PD-L1 表达水平在肝细胞癌、胆管

癌中的检测方法不统一，不同检测平台和 cutoff 值导致其预测效果差异较大；TMB 在胰腺癌中的预测价

值较低，多数胰腺癌患者 TMB 处于低水平。此外，部分患者即使不携带上述标志物，仍可能从 ICIs 治

疗中获益，而部分携带标志物的患者却出现耐药，提示存在其他未被发现的疗效预测标志物。因此，寻

找特异性高、敏感性强的疗效预测标志物是目前亟待解决的问题。 

4.2. 原发性和获得性耐药 

ICIs 耐药是影响其临床应用的重要因素，分为原发性耐药(治疗开始后 3 个月内未出现客观缓解)和
获得性耐药(治疗有效后出现肿瘤进展)。肝胆胰脾外科肿瘤中，胰腺癌由于“免疫沙漠”微环境，原发性

耐药发生率较高；肝细胞癌、胆管癌患者在 ICIs 治疗过程中也常出现获得性耐药。ICIs 耐药的机制复杂，

主要包括肿瘤细胞自身机制(如 PD-L1 表达下调、β2-微球蛋白缺失导致 MHC-I 类分子表达降低)、肿瘤微
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环境改变(如免疫抑制细胞浸润增加、细胞因子分泌异常)、肠道菌群失调等。目前针对 ICIs 耐药的逆转

策略仍处于研究阶段，如联合抗血管生成药物、靶向治疗、放疗等改善肿瘤微环境，或研发新型 ICIs 靶
向其他免疫检查点分子(如 LAG-3、TIM-3)，但临床疗效仍需进一步验证。 

4.3. 免疫相关不良反应 

ICIs 通过激活免疫系统发挥抗肿瘤作用，同时也可能导致免疫系统异常激活，攻击正常组织器官，

引发免疫相关不良反应(irAEs)。irAEs 可累及全身多个系统，常见的包括皮肤毒性(如皮疹、瘙痒)、胃肠

道毒性(如腹泻、结肠炎)、内分泌毒性(如甲状腺功能异常、肾上腺皮质功能减退)、肝脏毒性(如转氨酶升

高)等，严重时可导致免疫相关肺炎、心肌炎等危及生命的不良反应[20]。 
肝胆胰脾外科肿瘤患者常合并基础疾病(如肝硬化、慢性胰腺炎)，irAEs 的发生可能加重基础疾病，

增加治疗难度。例如，肝细胞癌患者合并肝硬化，ICIs 治疗可能导致肝功能进一步恶化，引发严重肝脏

毒性；胰腺癌患者合并糖尿病，ICIs 可能导致甲状腺功能异常，加重血糖紊乱。因此，在 ICIs 治疗过程

中，需密切监测患者不良反应，早期识别并及时干预，必要时暂停 ICIs 治疗并给予糖皮质激素等免疫抑

制治疗。 

5. 结论 

免疫检查点抑制剂通过解除肿瘤免疫逃逸，在肝胆胰脾外科肿瘤治疗中展现出显著疗效。在肝细胞

癌中，ICIs 联合抗血管生成药物已成为晚期患者的标准一线治疗方案，围手术期应用也展现出良好前景；

在胆管癌和胰腺癌中，ICIs 联合化疗、靶向治疗等方案显著改善了患者疗效；在脾脏肿瘤中，ICIs 显示

出一定的治疗潜力，但需更多研究验证。然而，ICIs 应用仍面临疗效预测标志物缺乏、耐药及 irAEs 等挑

战。未来需通过深入研究肿瘤免疫机制、研发新型治疗方案及开展高质量临床试验，进一步优化 ICIs 在
肝胆胰脾外科肿瘤中的应用，为患者带来更多获益。 
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