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摘  要 

肝内胆管癌作为继肝细胞癌之后的第二大原发性肝癌，因其发病率逐年上升、且早期缺乏特异性症状，

导致多数患者确诊时已处于晚期，失去了手术根治的最佳时机。当前，手术切除仍是ICC患者获得长期生

存的唯一有效途径，但晚期患者的手术切除率较低，亟需有效的术前综合治疗策略。新辅助治疗作为降

低肿瘤负荷、评估肿瘤生物学特性及提高手术切除率的重要手段，近年来在ICC治疗领域逐渐受到重视。

本文系统综述了ICC新辅助治疗的多种方法，包括化疗、放疗、靶向治疗、免疫治疗及介入治疗，重点分

析了这些策略在肿瘤降期、手术转化率及患者生存预后中的作用及临床应用价值。同时，探讨了患者筛

选标准及现存挑战，展望了未来研究方向，以期为临床决策和转化医学研究提供理论支持和实践指导。 
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Abstract 
Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is the second most common primary liver cancer after hepa-
tocellular carcinoma. Due to its rising incidence and the lack of specific early symptoms, most patients 
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are diagnosed at an advanced stage, having missed the optimal window for curative surgery. Cur-
rently, surgical resection remains the only effective means for ICC patients to achieve long-term 
survival; however, the resection rate among advanced-stage patients is low, creating an urgent need 
for effective comprehensive preoperative treatment strategies. Neoadjuvant therapy, as a key ap-
proach to reducing tumor burden, assessing tumor biological characteristics, and improving resec-
tion rates, has gradually gained prominence in the field of ICC treatment in recent years. This article 
provides a systematic review of various neoadjuvant treatment methods for ICC, including chemo-
therapy, radiotherapy, targeted therapy, immunotherapy, and interventional therapy, with a focus 
on analyzing the role and clinical value of these strategies in tumor downstaging, surgical conver-
sion rates, and patient survival outcomes. Additionally, this review discusses patient selection cri-
teria and existing challenges, and outlines future research directions, with the aim of providing the-
oretical support and practical guidance for clinical decision-making and translational medical re-
search. 
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1. 前言 

肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)作为肝脏恶性肿瘤中发病率第二的癌种，近年来其

发病率呈现显著增长趋势，已成为全球公共卫生领域关注的重大问题[1]-[3]。ICC 的病理起源与肝细胞癌

(HCC)不同，源于肝内胆管上皮细胞，这导致其在发病机制、肿瘤生物学行为、治疗方法及预后方面与

HCC 存在显著差异。临床上，ICC 的早期诊断极为困难，主要因为缺乏特异的临床表现和有效的筛查手

段，患者多在疾病进展至晚期时才被确诊，导致手术切除率仅为 20%~40%左右[4]。此外，ICC 患者即使

接受根治性切除，术后复发率依然高企，整体生存率依然不理想[5] [6]。 
手术切除目前仍是 ICC 的唯一根治手段，然而其效果受到诸多因素制约。诸多研究表明，负切缘(R0)

切除、无淋巴结转移、无血管侵犯以及早期分期等均显著改善患者的生存预后[7] [8]。面对 ICC 诊疗中的

诸多难题，新辅助治疗概念应运而生。新辅助治疗旨在术前通过系统性或局部治疗手段降低肿瘤负荷，

促进肿瘤降期，进而提高根治性切除率，同时为评估肿瘤的生物学行为提供依据[9] [10]。新辅助治疗包

括化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗等多种方式的单独或联合应用。研究表明，联合化疗方案(如吉西他

滨、顺铂及纳米白蛋白紫杉醇的联合应用)在新辅助领域显示出较好的可行性和安全性，并能够在部分高

危患者中实现肿瘤控制和术后生存获益[11]。此外，局部治疗如 90Y-放射性微球栓塞(TARE)作为新辅助

手段，也在使部分原本不可切除的肿瘤转化为可切除状态方面展现出潜力[12]。免疫治疗尤其是免疫检查

点抑制剂的应用为 ICC 治疗开辟了新方向，尽管目前主要以临床试验形式存在，但其与靶向治疗的联合

治疗策略被认为是未来研究的重点[13] [14]。 
综上所述，肝内胆管癌作为一种高度恶性的肝脏肿瘤，因其隐匿的早期表现及有限的早期筛查手段，

导致诊断时多为晚期，手术切除率低，术后复发率高，整体预后不良。新辅助治疗作为术前综合管理的

重要组成部分，旨在提高根治性切除率和改善预后，然而目前尚无标准化方案，相关临床研究有限，亟

需通过多中心、大样本及高质量的临床试验加以系统总结和规范指导，以期为 ICC 患者带来更好的治疗
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效果和生存获益。 

2. 主体 

2.1. 肝内胆管癌的新辅助治疗 

2.1.1. 新辅助治疗的定义及作用机制 
新辅助治疗是指术前通过系统性或局部的治疗手段，旨在降低肿瘤体积及侵袭性，从而提高肿瘤的

可切除性和术后疗效。对于肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)患者而言，由于大多数病例

在确诊时已处于中晚期，单纯手术切除往往难以达到根治性切除，且术后复发率高。因此，新辅助治疗

作为一种重要的术前干预策略，能够通过缩小肿瘤、控制病灶进展，促进更多患者实现手术切除的可能

[15] [16]。 
从作用机制角度看，新辅助治疗主要包括新辅助化疗、新辅助放疗以及新辅助免疫治疗。系统性化

疗能够通过抑制肿瘤细胞的增殖和诱导凋亡，减少肿瘤负荷，降低肿瘤的侵袭性和转移风险。局部治疗

如放射治疗则通过精确定位肿瘤，利用高剂量射线杀灭肿瘤细胞，减少局部肿瘤体积，并改善局部控制

率[17] [18]。近年来，免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)的兴起为 ICC 的新辅助治疗带

来了新的希望，尤其是在联合化疗的背景下，免疫治疗不仅可以增强机体抗肿瘤免疫反应，还可能降低

术后复发率，提高患者生存质量。 

2.1.2. 新辅助治疗对手术切除及预后的潜在影响 
新辅助治疗作为肝内胆管癌(iCCA)管理中的重要环节，旨在通过术前系统治疗降低肿瘤负荷，改善

手术切除的可行性和根治效果，进而提升患者的预后。其次，新辅助治疗可能延长无病生存期(DFS)和总

生存期(OS)。iCCA 术后高复发率严重影响患者预后，术前给予新辅助治疗能够在切除前控制潜在的微转

移灶，延缓甚至避免复发。临床数据表明，接受新辅助治疗的患者中，部分通过手术切除获得了较好的

生存结局，尽管目前部分研究在总体生存率方面尚未显示显著差异，但其在特定高风险患者群体中显示

出潜在的生存获益[19] [20]。 
综上所述，新辅助治疗通过降低肿瘤分期、提高 R0 切除率，及潜在延长无病生存期和总生存期，展

现出改善 iCCA 患者手术治疗效果和预后的重要价值。尽管当前数据仍有限，且存在关于治疗时机、方

案选择、疗程长度及患者筛选的诸多未解问题，但未来随着临床试验的深入和分子靶向免疫治疗的融入，

新辅助治疗有望成为 iCCA 综合治疗策略的关键组成部分[21] [22]。 

2.2. 新辅助化疗在 ICC 中的应用与进展 

2.2.1. 传统化疗方案及疗效评价 
传统化疗方案在肝内胆管癌 (ICC)的新辅助治疗中起到了重要的基础作用，尤其是吉西他滨

(Gemcitabine)联合顺铂(Cisplatin)方案被广泛应用并证明具有一定的临床疗效。Gemcitabine 与 Cisplatin 的

联合应用已成为不可切除肝内胆管癌一线治疗的标准方案，许多研究显示该方案能延长患者的总体生存

期(OS)和无进展生存期(PFS)，同时在一定程度上控制疾病进展。尽管如此，单纯的双药方案在疗效上仍

存在一定的局限，部分患者对化疗的耐药性及治疗相关毒性反应仍是临床挑战。 
近年来，三联方案如 GCS 方案(Gemcitabine、Cisplatin 和 S-1)在临床实践中显示出更优的疗效。S-1

是一种口服氟嘧啶类药物，能够增强化疗的抗肿瘤效果。临床报告指出，GCS 方案在部分患者中表现出

较高的病理缓解率和手术转化率，有助于提高切除率和延长患者生存时间。例如，一项病例报道中，一

位接受 GCS 新辅助化疗的晚期 ICC 患者，经过数个疗程后肿瘤负荷明显减轻，随后成功接受根治性切
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除，显示了该三联方案的潜在优势[23] [24]。 
为提升化疗疗效，部分研究探索了联合其他治疗方式，如肝动脉灌注化疗(HAIC)联合系统化疗，结

果显示较单纯系统化疗更优的生存获益和肿瘤控制率[25] [26]。此外，三联方案如 GCS 等通过强化化疗

强度和机制多样性，成为当前研究的热点方向，显示出在新辅助治疗中潜在的更佳临床价值。 

2.2.2. 化疗对肿瘤降期和手术转化的影响 
化疗作为肝内胆管癌(ICC)新辅助治疗的重要组成部分，近年来在肿瘤降期和手术转化方面取得了显

著进展。大量临床研究显示，部分患者通过系统性化疗或联合局部治疗能够实现肿瘤缩小，从而提高手

术切除率，进而改善生存预后。例如，一项回顾性研究中，169 例 ICC 患者被分为初次手术组和经过降

期治疗后手术组，后者接受了化疗或选择性内部放射治疗(SIRT)联合化疗。结果显示，降期治疗组的中位

总生存期虽未显著优于初次手术组，但接受 SIRT 的患者显示出显著的生存获益，提示化疗联合局部治疗

在降期中的潜力[27]。 
具体到化疗方案，联合放射性核素治疗(如 90Yttrium 放射性核运输)与吉西他滨、顺铂及卡培他滨联

合使用，在局部晚期 ICC 患者中显示出良好的肿瘤控制率和较高的降期成功率。一项涉及 13 例患者的回

顾性研究中，53.8%的患者成功降期至手术切除，且接受手术的患者生存显著优于未手术患者，提示该联

合方案具备良好的临床应用前景[28]。同样，另一项单中心研究中，90Y 放射性核运输治疗对不可切除

ICC 患者具有较高的局部控制率，8.1%的患者成功降期切除，术后中位无复发生存和总生存均超过两年，

进一步支持化疗联合局部治疗的降期潜力[29]。 
此外，化疗联合靶向治疗及免疫治疗的转换治疗也展现出良好效果。一例 67 岁晚期 ICC 患者经过含

氧铂和吉西他滨的系统化疗加上靶向药物乐伐替尼及免疫检查点抑制剂托瑞帕利单抗治疗后，肿瘤明显

缩小，成功实施两步肝切除，术后病理显示肿瘤缓解超过 80%，患者术后 12 个月无病生存，说明新辅助

化疗联合多模态治疗亦有助于肿瘤降期和手术转化[30]。 
综上所述，化疗在肝内胆管癌的降期治疗和手术转化中发挥着关键作用。多项研究和病例报道证实，

系统性化疗，尤其是与局部放射治疗、靶向治疗和免疫治疗联合使用，能够显著缩小肿瘤体积，提升手

术切除率，并改善患者生存期。与此同时，病理完全缓解的实例提示化疗具备较强的抗肿瘤活性。未来

需通过更大规模的随机对照试验，进一步明确不同化疗方案的最优组合及患者选择标准，以期实现更广

泛和有效的临床应用。 

2.3. 新辅助放射治疗及介入治疗策略 

近年来，肝内胆管癌(iCCA)的放射治疗技术取得了显著进展，尤其是立体定向消融放疗(SABR)和高

分割率放射治疗(HF-RT)的应用，为术前治疗提供了新的可能性。SABR 通过精准聚焦高剂量放射线于肿

瘤区域，最大限度减少对周围正常组织的损伤，成为不可手术或边缘可切除 iCCA 患者的有效局部控制

手段。 
选择性内部放射治疗(Selective Internal Radiation Therapy, SIRT)是一种通过导管将放射性微球直接注

入肝动脉，利用肿瘤主要依赖肝动脉血供的特性，将放射性同位素定位输送至肿瘤部位，实现局部高剂

量放射治疗的方法。以 90Yttrium (90Y)放射性微球为代表的 SIRT 技术，已逐渐成为不可切除肝内胆管

(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)的一种有前景的新辅助治疗手段。SIRT 作为一种局部放射治疗，能

够实现肿瘤缩小及病灶控制，从而为部分患者实现“降期”转化为可切除状态提供可能。例如，单中心

研究报道约 34.5%的局部晚期 ICC 患者经 90Y-SIRT 治疗后成功降期接受肝切除或肝移植，且手术患者

生存率显著优于未手术患者[31] [32]。此外，多中心回顾性研究也显示，SIRT 联合化疗能够提高肿瘤切
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除率，且接受 SIRT 降期后手术患者的总生存期与初始可切除患者相当。针对不可切除 ICC 患者，90Y-
SIRT联合吉西他滨-顺铂化疗方案的临床试验结果显示，该联合治疗方案的中位总生存期达到21.6个月，

疾病控制率达 75%，且安全性良好，提示其作为新辅助治疗的可行性[33]。此外，SIRT 还可作为术前桥

接治疗，控制肿瘤进展，促进肝功能保留及肝残留量(future liver remnant, FLR)增加，从而提高手术可行

性[34]。 

2.4. 靶向治疗与分子标志物指导的新辅助治疗 

2.4.1. ICC 的分子特征及靶点发现 
肝内胆管癌(ICC)作为继肝细胞癌之后的第二大原发性肝癌，具有高度的临床异质性和复杂的分子特

征。近年来，随着基因组测序技术的发展，研究者们逐渐揭示了 ICC 的关键分子突变及其在肿瘤发生、

发展中的作用，为靶向治疗提供了理论基础和实践方向。 
首先，IDH1/2 基因突变是 ICC 中较为典型的分子改变，特别是在小胆管类型 ICC 中更为常见。IDH1/2

突变导致代谢异常，产生 2-羟基戊二酸(2-HG)，进而影响细胞的表观遗传调控和分化状态[35] [36]。此外，

IDH1/2 突变型 ICC 通常表现出较低的 CA19-9 水平和较好的预后，提示其作为分子亚型划分和治疗靶点

的重要性[35]。针对 IDH1 的抑制剂已进入临床试验阶段，显示出一定的治疗潜力[36]。 
其次，FGFR2 融合基因是 ICC 中另一重要的致癌驱动事件，主要发生于小胆管型 ICC。FGFR2 融合

导致受体酪氨酸激酶的异常激活，驱动细胞增殖和肿瘤进展[15] [31]。研究表明，FGFR2 融合频率约为

10%~15%，其检测方法包括 FISH、NGS 和免疫组化，FISH 因其较高的一致性被认为是理想的检测手段

[15]。针对 FGFR2 融合的靶向药物如 pemigatinib 已获 FDA 批准用于 FGFR2 融合阳性 ICC 患者，显示出

显著的治疗效果[31]。此外，FGFR2 融合与 BAP1、CDKN2A 等基因突变共存，但与 KRAS 和 IDH1 突

变呈互斥关系，进一步支持其作为独立分子亚型的定位[15]。 
KRAS 突变则主要见于大胆管型 ICC，且与不良预后相关[37] [38]。KRAS 突变驱动的 ICC 表现出较

强的侵袭性和转移倾向，且对多种治疗手段表现出耐药性。此外，PARP-1 在 KRAS 驱动的 ICC 中表达

增强，抑制 PARP-1 可显著抑制 KRAS 突变 ICC 的细胞活力，为 KRAS 突变 ICC 的治疗提供了潜在靶点

[37]。 
综上所述，ICC 的分子特征包括 IDH1/2 突变、FGFR2 融合、BRCA2 突变、KRAS 突变等关键分子

改变，这些分子标志物不仅揭示了 ICC 的致病机制，也为靶向治疗提供了精准靶点。 

2.4.2. 靶向药物在新辅助治疗中的临床应用现状 
靶向药物作为肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, iCCA)新辅助治疗的重要组成部分，近年来

得到了广泛关注和临床验证。iCCA 的分子特征异质性明显，部分患者携带特定驱动基因突变，如 FGFR2
融合及 IDH1 突变，这为靶向治疗提供了明确的分子靶点。FGFR 抑制剂和 IDH 抑制剂是目前应用较为

成熟的两种靶向药物，相关临床试验均显示出较为积极的治疗前景。 
FGFR 抑制剂针对 FGFR2 重排或融合的肿瘤细胞，通过阻断 FGFR 信号通路抑制肿瘤细胞增殖和存

活。在 iCCA 患者中，约 7%~15%的病例存在 FGFR2 融合，FGFR 抑制剂的应用为这些患者带来了新的

治疗希望。多项 II 期临床试验表明，FGFR 抑制剂单药治疗能够显著延缓疾病进展，提高患者的无进展

生存期(PFS)和客观缓解率(ORR)，部分患者甚至实现肿瘤负荷的明显缩小，为后续手术切除创造机会[16] 
[39]。此外，IDH1 抑制剂针对 IDH1 突变患者(占 iCCA 约 10%~20%)，通过阻断异常代谢产物 2-羟基戊

二酸的产生，抑制肿瘤生长。相关研究显示，IDH1 抑制剂在晚期 iCCA 患者中显示出可控的安全性和一

定的抗肿瘤活性，部分临床研究正在探索其在新辅助治疗中的应用潜力[16] [40]。 
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2.5. 上述三种方式优先选择策略建议 

对于初始不可切除、肝内病灶负荷重且无明确靶点的患者：优先推荐系统性化疗(如 GC 方案)联合局

部治疗(如 SIRT 或肝动脉灌注化疗)。此策略兼顾全身控制与局部高效应答，能最大程度实现肿瘤降期。

SIRT 联合化疗可显著提高降期切除率并改善生存[27] [28]。 
对于基因检测发现 FGFR2 融合或 IDH1 突变的患者：优先推荐相关靶向药物(如 Pemigatinib，

Ivosidenib)治疗。这是“精准医疗”的典范，可望获得较高的客观缓解率和疾病控制率，为手术创造更好

条件[31] [36]。 
对于初始可切除但属于“高危复发”特征(如淋巴结可疑阳性、切缘狭窄)的患者：可考虑新辅助化疗

(如 GC 或 GCS 方案)。目的在于控制潜在微转移、评估肿瘤生物学行为，并筛选出对治疗敏感、预后更

佳的患者[11]。 
在临床实践中，需在“疗效强度”、“作用范围”与“毒性与成本”间寻求平衡。靶向治疗胜在精

准高效，但人群受限；化疗与局部放疗作用互补，但存在毒性叠加风险。分子分型是决策的核心依据，

所有拟行新辅助治疗的 ICC 患者均应强烈推荐进行包含 FGFR2、IDH1/2 等基因的二代测序。 

3. 结论 

肝内胆管癌(ICC)作为一种预后较差的恶性肿瘤，其治疗策略的不断优化对于改善患者生存率具有重

要意义。近年来，新辅助治疗在 ICC 管理中的作用日益凸显，尤其在肿瘤降期和提高手术切除率方面展

现了积极的临床价值。综合当前的研究进展和临床实践经验，可以从多个角度深入分析新辅助治疗的发

展趋势及其面临的挑战。 
首先，新辅助治疗为 ICC 患者提供了改善预后的新途径。传统上，ICC 的治疗主要依赖手术切除，

但由于多数患者在诊断时已处于局部晚期或存在微小转移，术后复发率高，整体生存期有限。新辅助治

疗通过在手术前应用化疗、靶向治疗或免疫治疗，有望缩小肿瘤体积，清除潜在的微转移，提高手术的

可行性和彻底性，从而改善患者的长期生存。这一观点获得了多项临床研究的支持，尤其是在肿瘤降期

方面的积极效果被广泛认可。 
然而，目前新辅助治疗尚未形成统一的治疗标准。化疗作为主流方案，因其相对成熟的临床应用和

较为明确的疗效指标，仍是多数中心的首选。与此同时，靶向治疗和免疫治疗作为新兴手段，表现出良

好的潜力，特别是在分子靶点明确和免疫环境活跃的患者中，能够进一步提高治疗效果。然而，这些新

兴疗法的推广和应用仍受限于高质量临床数据的缺乏，且不同研究之间存在一定的疗效差异和安全性争

议。因此，如何平衡和整合不同治疗手段，形成循证且个体化的治疗方案，成为当前研究的重点。 
在这一过程中，患者的个体化选择和多学科协作显得尤为关键。ICC 患者的病理类型、分子特征、

肿瘤负荷及全身状态均存在显著异质性，单一治疗模式难以满足所有患者的需求。多学科团队(MDT)涵
盖外科、肿瘤内科、放射科、病理科等多方面专家，共同制定个体化的新辅助治疗方案，能够实现治疗

效果的最大化与风险的最小化。此外，患者的基因分型和分子特征分析为精准治疗提供了重要依据，推

动了靶向和免疫治疗的精准应用。 
肝内胆管癌新辅助治疗的价值已初步显现，但相较于其他实体瘤，其发展仍面临标准缺失、证据薄

弱、决策复杂的三重困境。未来研究必须超越泛化的建议，聚焦于 ICC 新辅助治疗的特异性问题： 
首先，肝内胆管癌新辅助治疗的研究方向应更加注重分子分型指导下的精准治疗策略。通过深入挖

掘 ICC 的分子异质性，迫切需要前瞻性研究探索并验证能够预测化疗、放疗、靶向或免疫治疗响应的生

物标志物。例如，FGFR2/IDH1 突变外，肿瘤突变负荷(TMB)、PD-L1 表达或特定基因表达谱是否能预测
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免疫新辅助疗效？这些问题的解答将推动治疗从“经验性选择”转向“生物标志物驱动”。推动多模式

联合治疗(如化疗联合靶向和免疫治疗)的临床试验，有望进一步提升治疗效果和患者生存质量。同时，规

范化、前瞻性、多中心的大规模临床试验是验证和推广新辅助治疗策略的关键，能够为临床实践提供坚

实的循证支持。此外，随着生物标志物的不断发现和应用，未来新辅助治疗方案将更加精准和个性化，

推动 ICC 患者实现长期生存甚至治愈的目标。 
其次，重新定义“可切除”与“新辅助适应证”的标准至关重要。ICC 手术边界模糊，何谓“临界

可切除”尚无共识。需整合影像学(如三维重建评估 FLR)、分子生物学特征和肿瘤负荷，构建多参数评分

模型，从而更精准地筛选能从新辅助治疗中真正获益的患者群体，避免对早期患者过度治疗或对晚期患

者治疗不足。 
再者，新辅助治疗与手术的整合模式亟需创新。未来研究不应局限于比较不同新辅助药物的疗效，

更应探索治疗序列与外科技术的优化组合。例如，新辅助 SIRT 后，如何优化手术时机以平衡肿瘤消退与

放射性肝炎风险？靶向新辅助治疗获得深度缓解后，是否可以实施更小范围的切除(如肝段切除代替半肝

切除)以保留肝功能？这些整合性临床问题需要外科与肿瘤科专家共同设计前瞻性研究。 
综上所述，肝内胆管癌新辅助治疗的未来，不在于简单推广多学科协作或个体化治疗，而在于“精

准靶向患者筛选、革新治疗整合模式”。只有攻克这些特异性难题，才能将新辅助治疗从“探索性选择”

转化为 ICC 综合治疗中科学化、标准化的核心环节，最终改善患者预后。面对当前研究中存在的标准不

统一和证据不足等问题，需加强多学科合作，注重个体化治疗和精准医学的结合，推动高质量临床研究

和多模式治疗策略的创新与应用。只有这样，才能真正实现 ICC 患者治疗效果的质的飞跃，提升其生存

率和生活质量，推动该领域迈向更加科学和规范的发展阶段。 
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