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　 　 【摘要】 　 肝门部胆管癌是最常见的胆管恶性肿瘤，根
治性手术是唯一可获得长期生存的治疗手段，获得 Ｒ０ 切除

的肝门部胆管癌患者 ５ 年生存率可达 ２０％ ～ ４０％。 然而，约
６５％患者在发现肿瘤时由于肿瘤侵犯血管或出现远处转移

而无法行根治性肝切除术。 新辅助治疗包括放化疗联合方

案，可能使初期评估无法切除的局部晚期肝门部胆管癌在降

期后获得根治性切除机会。 新辅助光动力治疗也可使部分

高选的局部晚期肝门部胆管癌患者施行根治性切除术，降低

局部复发，而且不良反应轻微。 对于肿瘤长径＜２ ｃｍ，不适合

手术切除的肝门部胆管癌患者，经过新辅助治疗后施行肝移

植有望获得比根治性切除更长的生存时间。 笔者探讨新辅

助治疗在局部晚期肝门部胆管癌术前降期治疗中的应用

价值。
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　 　 胆管肿瘤是肝脏和胆道系统第二常见原发恶性

肿瘤，根据肿瘤解剖位置分为肝内胆管癌、远端胆管

癌和肝门部胆管癌。 肝门部胆管癌是最常见的胆管

恶性肿瘤，占所有胆管恶性肿瘤的 ６０％ ～ ７０％。 术

前 ＴＢｉｌ 水平、术前 ＣＡ１９⁃９ 水平、手术方式、血管侵

犯及肿瘤分化程度是肝门部胆管癌患者预后的独立

影响因素［１］。 根治性手术是唯一可获得长期生存

的治疗手段，获得 Ｒ０ 切除的肝门部胆管癌患者 ５ 年

生存率可达 ２０％～４０％［２］。 肝门部胆管癌患者行根

治性切除术与其他外科治疗比较，更能延长术后生

存时间［３－４］。 早期肝门部胆管癌由于合并原发性胆

汁性肝硬化或其他基础肝病不适合手术切除，而行

肝移植可能获得比手术切除更好的远期效果［５］。
一项美国 １０ 家医学中心的研究结果显示：７２ 例没

有原发性硬化性胆管炎疾病基础，病灶长径＜３ ｃｍ、
无淋巴结转移肝门部胆管癌患者，分别行肝移植

（１６ 例）与肝切除术（５６ 例）治疗，两者比较，前者总

体生存率更高［６］。 然而，约 ６５％患者在发现肿瘤时

由于肿瘤侵犯血管或出现远处转移而无法行根治性
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肝切除术或肝移植［６］。 因此，局部晚期或潜在可切

除的肝门部胆管癌患者，通过新辅助治疗进行肿瘤

降期后，可能获得根治性手术或肝移植的机会，从而

获得较长的生存时间。 目前针对肝门部胆管癌的新

辅助治疗常用方法主要有化疗、放疗和光动力治疗，
每种方法在新辅助治疗中发挥的作用不同，不良反

应也有所不同。 笔者探讨新辅助治疗在局部晚期肝

门部胆管癌术前降期治疗中的应用价值。

１　 放化疗在肝门部胆管癌肝切除术前降期治疗中

的应用

　 　 对于晚期肝门部胆管癌，放化疗是延长患者生存

时间的主要治疗手段，但对于局部晚期患者单独行化

疗或放疗，达到降期后行根治性手术，其效果和证据

均十分有限。 早期日本学者报道 １ 例 Ｂｉｓｍｕｔｈ Ⅲ型

肝门部胆管癌侵犯双侧门静脉无法手术切除患者的

临床病理资料，患者行吉西他滨联合 Ｓ⁃１ 化疗 ４ 个月

后，施行扩大左半肝切除＋部分门静脉切除术，从而

获得 Ｒ０ 切除，无病生存时间为 ２９ 个月［７］。 １ 例无

法切除的晚期肝门部胆管癌患者，行 ２ 个疗程吉西

他滨化疗后，成功施行联合肝动脉切除重建的 Ｒ０ 根

治术［７］。 术前放疗可以降低术前行 ＥＲＣＰ 或 ＰＴＣＤ
肝门部胆管癌患者术中肿瘤种植和术后转移的风

险，但对术前降期的作用则不明确。 单独采用化疗

或放疗对局部晚期肝门部胆管癌进行降期治疗的报

道较少，延长患者生存时间的证据并不充分。
　 　 化疗联合放疗方案在肝门部胆管癌新辅助治

疗中的作用引起外科医师的重视和认可。 １９９７ 年

ＭｃＭａｓｔｅｒｓ 等［８］较早报道 ９ 例无法手术切除的胆管

癌患者，包括 ５ 例肝门部胆管癌，４ 例远端胆管癌。
９ 例患者联合行 ５⁃氟尿嘧啶和外照射治疗后，均获

得 Ｒ０ 手术切除。 ５ 例肝门部胆管癌患者中，２ 例获

得病理学完全缓解，３ 例获得部分缓解［８］。 虽然该

研究样本量少，但为新辅助治疗不可手术切除的胆

管癌患者进行了有益的探索，并提供了有力证据。
另外一项韩国的回顾性研究中，纳入 ５７ 例 Ｂｉｓｍｕｔｈ
Ⅲ型或Ⅳ型局部晚期肝门部胆管癌患者的临床病理

资料，肿瘤侵犯单侧门静脉或肝动脉导致剩余肝脏

体积不足，或肿瘤侵犯门静脉主干过长难以重

建［９］。 ５７ 例患者中，１２ 例行不同方案的新辅助治

疗，具体方案分别为：（１）５ 例采用每天静脉滴注 ５⁃
氟尿嘧啶 ４５０ ｍｇ ／ ｍ２，共 １４ ｄ，平均 ３􀆰 ２ 个周期，联合

外照射每天 １􀆰 ８ Ｇｙ，共计 ５０􀆰 ４ Ｇｙ，或总剂量 ４５ Ｇｙ。
（２）５ 例平均完成 １􀆰 ６ 个周期吉西他滨［１ ０００ ｍｇ ／

（ｍ２·ｄ）］联合外照射每天 １􀆰 ８ Ｇｙ，共计 ５０􀆰 ４ Ｇｙ。
（３）１ 例采用吉西他滨（１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２） ＋顺铂方案

（７０ ｍｇ ／ ｍ２）联合外照射每天 １􀆰 ８ Ｇｙ，共计 ５０􀆰 ４ Ｇｙ。
（４）１ 例采用口服 ５⁃氟尿嘧啶和化学药物优福定，联
合外照射每天 １􀆰 ８ Ｇｙ，共计 ４５ Ｇｙ。 １２ 例患者接受

新辅助放化疗有较好的缓解效果，９１􀆰 ７％ （１１ ／ １２）
的患者获得降期，降期后 Ｒ０ 切除率达到 ８３􀆰 ３％
（１０ ／ １２），但是和对照组（未行新辅助放化疗）比较，
两者复发率、无病生存时间和总体生存时间比较，差
异均无统计学意义［９］。
　 　 日本的一项回顾性研究结果显示：８ 例无法获

得根治性切除的肝门部胆管癌患者行口服 Ｓ⁃１ 化疗

和总剂量 ５０ Ｇｙ 放疗，其中 ６ 例成功降期后行半肝

切除术或肝三叶切除联合肝尾状叶切除术（１ 例 Ｒ１

切除、５ 例 Ｒ０ 切除）；３ 例分别于术后 １０４、３７、７ 个月

复发，３ 例分别于术后 ３７、３１、１７ 个月死亡［１０］。 术后病

理学检查证实周围神经浸润和淋巴结阳性率都明显

降低。 虽然放化疗联合方案对于局部晚期不可切除

的肝门部胆管癌患者有很好的降期效果，但是由于

放化疗可以引起一系列严重的不良反应，如肝门部

坏死胆管炎，而胆囊炎和肝脓肿甚至需要住院进行

抗菌药物和经皮穿刺引流。 另外，放化疗引起的肝

脏纤维化可能会增加手术难度，而且降期后行肝移

植术后血管并发症也会增加。 这些并发症的出现导

致少部分患者无法在新辅助治疗后获得手术或肝移

植的机会，无法从放化疗的新辅助治疗中获益。

２　 放化疗在肝门部胆管癌肝移植术前降期治疗中

的应用

　 　 肝门部胆管癌的肝移植治疗经历了从禁忌证到

推荐的过程，早期肝移植针对肝门部胆管癌疗效较

差，复发率达 ５３％ ～ ８４％，５ 年生存率＜３０％［１１］。 美

国内布拉斯加州大学研究团队首先报道局部晚期肝

门部胆管癌采用联合放化疗后行肝移植，适应证包

括 Ｂｉｓｍｕｔｈ Ⅲ型和Ⅳ型，肿瘤长径＜２ ｃｍ 并且没有

肝内和肝外转移，其中 ７ 例合并有原发性硬化性胆

管炎和溃疡性结肠炎［１２］。 治疗方案是经胆管近距

离放疗，总剂量达 ６０ Ｇｙ，联合每天静脉注射 ５⁃氟尿

嘧啶（３００ ｍｇ ／ ｍ２）。 １１ 例患者最终顺利行肝移植，
其中 ２ 例分别在术后 ４ 个月和 ５ 个月复发，５ 例术

后无病生存时间为 ７􀆰 ５ 年（２􀆰 ８ ～ １４􀆰 ５ 年） ［１２］。 Ｄｅ
Ｖｒｅｅｄｅ 等［１３］报道 １９ 例患者施行新辅助化疗联合放

疗方案后，１７ 例获得手术机会，其中 ６ 例行延期手

术；１１ 例行肝移植（１ 例术后 ４０ 个月肿瘤复发），平
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均生存时间为 ４４ 个月 。 ２００６ 年 Ｈｅｉｍｂａｃｈ 等［１４］更

新梅奥诊所 １９９３—２００６ 年的研究结果显示：１０６ 例

接受新辅助放化疗的肝门部胆管癌患者中，９４ 例获

得手术机会，其中 １８ 例不适合肝移植；６５ 例行肝移

植，其 １、５ 年生存率分别为 ９１％和 ７６％，４ 例死于移

植相关并发症，１１ 例移植后 ２９ 个月肿瘤复发。 肿瘤

复发高危因素包括：高龄、移植前 ＣＡ１９⁃９＞１００ Ｕ ／ ｍＬ、
移植等待时间过长、肿瘤分期、神经侵犯、肿瘤长径＞
２ ｃｍ。 Ｄａｒｗｉｓｈ Ｍｕｒａｄ 等［１５］报道 １９９ 例经过新辅助治

疗肝门部胆管癌患者的临床病理资料，其中 １３７ 例成

功施行肝移植，术后 １、２、５ 年生存率分别为 ９１％、
８５％、７１％。 ２０１９ 年一项前瞻性研究纳入 １８ 例肝门

部胆管癌和肝内胆管癌患者，其中 １１ 例由于疾病进

展脱落；５ 例行肝移植治疗患者中，术后 １ 年生存率

为 ８０％，３ 例无病生存时间为 １４􀆰 ５ ～ ２９􀆰 ２ 个月，１ 例

术后 １２ 个月淋巴结转移；２ 例未行肝移植的患者确

诊后平均 １４􀆰 ４ 个月内死亡［１６］。 上述研究结果显

示：肝门部胆管癌新辅助治疗后肝移植患者生存时

间长于新辅助治疗后行 Ｒ０ 手术切除的患者。 因此，
笔者认为：对于放化疗降期治疗后符合肝移植指征

的肝门部胆管癌患者，肝移植可使患者获得更长的

生存时间。

３　 肝门部胆管癌的光动力治疗

　 　 光动力治疗是一种局部治疗方法，由卟啉类化

合物为主要成分的光敏剂通过静脉、口服或表面应

用吸收后，集中于胆道肿瘤组织，通过特定波长光照

射后，光动力反应诱导光化学作用产生单态氧和相

邻生物大分子发生氧化反应，破坏和杀伤肿瘤细胞，
进而发挥抑制肿瘤作用。 光动力联合胆道内支架治

疗肝门部胆管癌精确度高，不良反应小，更多应用于

晚期不可切除肝门部胆管癌的姑息治疗。 早期报道光

动力治疗对肝门部胆管癌组织穿透力为 ４􀆰 ０～４􀆰 ５ ｍｍ，
对于体积较大的肿瘤效果欠佳。 随着新型光敏剂的

应用，其组织穿透力更深，作用时间缩短。 早期研究

结果显示：光动力联合胆道支架治疗晚期肝门部胆

管癌平均生存时间为 ３􀆰 ２ ～ １８􀆰 ６ 个月，可以明显降

低胆红素水平［１７］。 ２００３ 年德国研究者最早将光动

力治疗用于肝门部胆管癌术前降期治疗，７ 例初期

评估无法切除的肝门部胆管癌（Ｂｉｓｍｕｔｈ Ⅱ型 １ 例、
Ｂｉｓｍｕｔｈ Ⅲ型 ３ 例、Ｂｉｓｍｕｔｈ Ⅳ型 ３ 例），经过光动力

治疗 ６ 周（３ ～ ４４ 周）后，７ 例均行手术切除，其中

３ 例行右半肝切除术，２ 例行左半肝切除术，１ 例行

肝胰十二指肠切除术，１ 例行肝移植［１８］。 ７ 例患者

均实现 Ｒ０ 切除，术后随访 １６ 个月（９ ～ ４０ 个月），
１ 例术后 １ 年内肿瘤复发，８３％的患者术后 １ 年后肿

瘤复发，５ 例患者在随访截点时依然生存［１８］。 ７ 例

患者中，１ 例术中出现轻微光毒性，其他患者未发生

光动力治疗相关的严重不良反应［１８］。 因此，笔者认

为：新辅助光动力治疗可以抑制不可切除肝门部胆

管癌的肿瘤生长，尤其是对位于胆管黏膜浅层 ４ ｍｍ
内的肿瘤效果更好，而且不良反应轻微，临床实践证

明安全、有效。 ２０１５ 年，Ｗａｇｎｅｒ 等［１９］报道了该团队

随访 １５ 年的长期预后结果，其研究结果显示：５ 例

行光动力治疗患者术后生存时间分别为 １６、３５、４１、
７５、８５ 个月，１、３、５ 年生存率分别为 ８６％、 ５７％、
４３％，而同时期行 Ｒ０ 根治术的肝门部胆管癌患者

１、３、５ 年生存率分别为 ７４％、４１％、２９％。 上述研究

数据表明：肝门部胆管癌初期评估为不可切除，但是

经过新辅助降期治疗后达到根治性手术切除或肝移

植标准，术后依然可以获得良好预后；新辅助降期治

疗与未经新辅助治疗组比较，前者生存时间更长。
尤其是随着新型光敏剂的应用，对肿瘤穿透力更强，
且不良反应轻微，光动力治疗在肝门部胆管癌新辅

助治疗中将会发挥更大作用。

４　 结语

　 　 根治性手术切除依然是肝门部胆管癌治疗的首

选，对于肿瘤长径较小且基础肝脏功能较差不适合

肝切除手术的患者施行肝移植手术可能获得更好的

预后。 对于初期由于肿瘤侵犯双侧胆管或血管等局

部因素，无法根治性切除的患者新辅助降期治疗后

行根治性切除，与直接手术切除的患者比较，前者可

获得更长的生存时间，降低肿瘤复发率［２０］。 目前，
肝门部胆管癌的新辅助治疗多应用于术前降期治

疗，治疗方案十分局限。 单独运用化疗或放疗进行

降期治疗效果有限，目前新辅助治疗的主要方式是

以化疗联合放疗为主，化疗多以吉西他滨联合顺铂

或 ５⁃氟尿嘧啶为基础的方案。 放疗多采用外照射

治疗，但采用胆管内近距离照射有更高的精准度和

更少的全身不良反应。 光动力治疗是近年对肝门部

胆管癌术前新辅助治疗的有益探索和尝试，目前有

限的病例报道中，光动力治疗的降期效果确切。 光

动力治疗后患者行 Ｒ０ 切除术，其后获得了比同期手

术更好的远期生存。 但光动力治疗的应用研究样本

量较少，能开展的医学中心有限，既束缚了光动力治

疗的应用，也限制了其多中心、大样本循证医学数据

的获取。
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　 　 靶向药物和免疫治疗是目前研究的焦点，但其

在肝门部胆管癌新辅助治疗中的循证医学证据有

限。 这可能是将来研究者关注和研究方向。 部分初

期无法切除高选肝门部胆管癌患者，行新辅助降期

治疗后，可获得根治性手术或肝移植的机会，可降低

术后肿瘤复发率，延长患者生存时间。 因此，该治疗

方式可造福广大患者，是治疗手段的重大进步。
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