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［摘 要］ 目的：探讨术后辅助靶向联合免疫治疗在合并高危复发因素的胆道恶性肿瘤患者中的安全性与有效性。方法：回

顾性分析2023年1—12月于南京医科大学第一附属医院接受手术切除后不愿接受辅助化疗、自愿选择靶向联合免疫治疗的

24例胆道恶性肿瘤合并高危复发因素患者的临床资料。记录患者临床病理特征、无复发生存期（relapse⁃free survival，RFS）、总
生存期（overall survival，OS）及不良反应（adverse event，AE）发生情况。采用Kaplan⁃Meier法进行生存分析，Cox比例风险回归

分析影响RFS的因素。结果：24例患者随访期间，12例（50.00%）患者复发，7例（29.17%）患者死亡，中位RFS为12个月，中位

OS未达到。其中，R0切除合并高危复发因素患者的中位RFS、中位OS均未达到，R1切除患者的中位RFS为8个月，中位OS未
达到。R0切除合并高危复发因素患者的RFS率、OS率均显著高于R1切除患者。预后因素分析显示，年龄<60岁、肿瘤单发、

R0切除、无淋巴结转移、无血管侵犯、单一复发高危因素为影响患者RFS的因素（P均< 0.05）。安全性方面，AE发生率为

79.17%（19/24），3级AE发生率为8.33%（2/24），无治疗相关死亡事件发生。结论：术后辅助靶向联合免疫治疗在合并高危复发

因素的胆道恶性肿瘤患者中显示出一定的疗效，且安全性可控。年龄<60岁、肿瘤单发、R0切除、无淋巴结转移、无血管侵犯、

单一复发危险因素为本研究中影响患者RFS的因素。
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［Abstract］ Objective：To explore the safety and efficacy of postoperative adjuvant targeted therapy combined with immunotherapy
in patients of biliary tract carcinoma with high ⁃ risk factors for recurrence. Methods：A retrospective analysis was performed on the
clinical data of 24 patients with biliary tract carcinoma complicated with high ⁃ risk factors for recurrence，who underwent surgical
resection in the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from January to December 2023，declined adjuvant
chemotherapy，and voluntarily opted for targeted therapy combined with immunotherapy. The clinicopathological characteristics，
relapse ⁃ free survival（RFS），overall survival（OS），and incidence of adverse events（AE）of the enrolled patients were recorded.
Survival analysis was performed using the Kaplan ⁃Meier method，and the Cox proportional hazards regression model was used to
analyze the factors affecting RFS. Results：During the follow⁃up of the 24 patients，12 patients（50.00%）developed recurrence and
7 patients（29.17%）died. The median RFS was 12 months，and the median OS was not reached. Among them，the median RFS and
median OS were not reached in patients with R0 resection and high⁃risk factors for recurrence，while the median RFS was 8 months and
the median OS was not reached in patients with R1 resection. The RFS rate and OS rate of patients with R0 resection and high⁃risk
factors for recurrence were significantly higher than those of patients with R1 resection. Prognostic factor analysis showed that age <
60 years，single tumor，R0 resection，no lymph node metastasis，no vascular invasion，and single high ⁃ risk recurrence factor were
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胆道恶性肿瘤包括胆囊癌（gallbladder carcinoma，
GBC）、肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，
ICC）和肝外胆管癌（extrahepatic cholangiocarcinoma，
ECC），是消化系统恶性程度较高的肿瘤之一［1］。由

于早期症状隐匿，多数患者确诊时已处于中晚期，

失去根治性手术机会。即使接受根治性手术切除，

术后复发率仍较高，达 60%~70%，生存率较低［2-5］。

因此，如何降低术后复发风险、改善患者预后，成为

胆道恶性肿瘤临床研究的重点和难点。术后辅助

治疗是降低肿瘤复发风险、延长患者生存的重要手

段。目前，基于BILCAP研究的阳性结果，卡培他滨

辅助化疗被推荐为胆道恶性肿瘤术后辅助治疗的

标准方案［6］。然而，临床实践中，部分患者因对化疗

的耐受性差、担忧不良反应（adverse event，AE）或个

人意愿等原因，不愿接受或无法完成辅助化疗，亟

需探索新的辅助治疗策略。近年来，分子靶向治疗

和免疫治疗的快速发展为胆道恶性肿瘤提供了新的

治疗选择。胆道恶性肿瘤中常见的可用于靶向治疗

的分子，包括成纤维细胞生长因子受体 2（fibroblast
growth factor receptor 2，FGFR2）融合/重排（发生于

10%~15%的 ICC）、异柠檬酸脱氢酶 1（isocitrate
dehydrogenase 1，IDH1）突变（发生于 10%~20%的

ICC）、人表皮生长因子受体 2（human epidermal
growth factor receptor 2，HER2）扩增（发生于5%~15%
的GBC和ECC）等［7-9］。针对这些靶点的靶向药物，

如佩米替尼、艾伏尼布、曲妥珠单抗等，在晚期胆道

恶性肿瘤中已显示出显著的抗肿瘤活性［10］。安罗替

尼是一种口服小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，通

过抑制肿瘤血管生成和肿瘤细胞增殖发挥抗肿瘤效

应，已在晚期胆道恶性肿瘤中显示出一定疗效［11-12］。

同时，以程序性死亡受体⁃1（programmed cell death
protein 1，PD⁃1）抑制剂为代表的免疫治疗在多种实

体瘤中取得了突破性进展，胆道恶性肿瘤的肿瘤突

变负荷（tumor mutational burden，TMB）和PD⁃1表达

水平较高，为免疫治疗的应用提供了基础［13-14］。基

于上述背景，对于术后合并高危复发因素（如R1切
除、淋巴结转移、血管侵犯、多发肿瘤等）且不愿接

受辅助化疗的胆道恶性肿瘤患者，靶向联合免疫治

疗可能成为潜在的辅助治疗选择。然而，目前相关

研究尚少，其安全性和有效性数据有限。因此，本

研究回顾性分析 24例合并高危复发因素的胆道恶

性肿瘤患者术后接受靶向联合免疫治疗的临床资

料，评估该方案的安全性和有效性，并探索可能获

益的优势人群，以期为临床治疗提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2023年 1—12月于南京医科大学第一附

属医院接受手术治疗且术后行辅助靶向联合免疫

治疗的胆道恶性肿瘤患者的临床资料，进行回顾性

分析。纳入标准：①经病理学确诊为GBC、ICC或

ECC；②接受手术切除（包括 R0切除、R1切除）；

③术后病理学检查证实存在高危复发因素，参考

《CSCO胆道恶性肿瘤诊疗指南（2025版）》，本研究

中高危复发因素定义为：R1切除、淋巴结转移、血管

侵犯、低分化癌、多发肿瘤；④术后因不愿接受辅助

化疗而自愿选择靶向联合免疫治疗；⑤临床病理

及随访资料完整。排除标准：①合并其他原发性

恶性肿瘤；②术前接受过新辅助治疗；③术后接受

辅助化疗或其他抗肿瘤治疗；④合并严重心、肝、

肾功能不全或活动性自身免疫性疾病；⑤妊娠或

哺乳期女性。根据上述标准，共纳入24例胆道恶性

肿瘤术后合并高危复发因素患者，所有患者及家属均

知情同意。本研究经南京医科大学第一附属医院伦

理委员会批准（批准号：2022⁃SRFA⁃221）。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有患者均在手术切除后，因不愿接受辅助化

疗而自愿选择靶向联合免疫治疗，治疗方案具体如

下。靶向治疗：给予盐酸安罗替尼12 mg口服，每日

prognostic factors affecting RFS（all P < 0.05）. In terms of safety，the incidence of all⁃grade AE was 79.17%（19/24），and the incidence
of grade 3 AE was 8.33%（2/24）. No treatment⁃related death occurred. Conclusion：Postoperative adjuvant targeted therapy combined
with immunotherapy shows certain efficacy and controllable safety in biliary tract carcinoma patients with high ⁃ risk factors for
recurrence. Age <60 years，single tumor，R0 resection，no lymph node metastasis，no vascular invasion，and single high⁃risk recurrence
factor are prognostic factors affecting RFS in this research.
［Key words］ biliary tract carcinoma；high⁃risk factors for recurrence；targeted therapy；immunotherapy；efficacy；safety

［J Nanjing Med Univ，2026，46（07）：1055⁃1063］
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1次，连续服药2周，停药1周，3周为1个周期；免疫

治疗：所有患者均联合使用PD⁃1抑制剂派安普利单

抗 200 mg静脉滴注，每 3周 1次。免疫治疗与靶向

治疗同步进行，每 3周为 1个治疗周期。术后辅助

治疗在患者体力状况恢复后（术后 4~8周内）启动，

持续治疗至疾病复发、出现不可耐受的AE、患者拒

绝继续治疗或完成2年治疗。采用全剂量作为辅助

治疗初始剂量，治疗期间出现 1~2级AE时，进行对

症处理，不调整靶向治疗或免疫治疗剂量；出现3级
及以上AE时，根据AE类型及严重程度进行剂量调

整或暂停治疗。靶向药物可减量至原剂量的75%或

50%，免疫治疗可推迟或暂停，待AE恢复至≤1级后

恢复治疗。出现严重或危及生命的AE时永久停药。

1.2.2 观察指标

临床特征：性别、年龄、肿瘤类型、肿瘤数量、切

缘状态、糖类抗原 19⁃9（carbohydrate antigen 19⁃9，
CA19⁃9）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、
乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen，
HBsAg）表达、TMB、PD⁃1表达、淋巴结转移、血管侵

犯、复发危险因素数量。参考《CSCO胆道恶性肿瘤诊

疗指南（2025版）》及临床正常值参考范围设定连续

变量的截断值。

生存指标：无复发生存期（relapse⁃free survival，
RFS）定义为从术后辅助治疗开始至首次复发或任何

原因死亡的时间；总生存期（overall survival，OS）定义

为从术后辅助治疗开始至任何原因死亡的时间。

安全性指标：记录辅助治疗期间AE类型、分级

及治疗调整（暂停/减量/停药）情况。其中AE分级

标准参照美国国家癌症研究所（National Cancer
Institute，NCI）不良事件的常见术语标准（Common
Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE）v6.0
制定。

1.2.3 随访

采用门诊复查或电话方式进行随访，随访日期

截至 2025年 12月 31日。术后第 1~2年每 3个月随

访 1次。随访内容包括：体格检查、实验室检查（血

常规、肝肾功能、肿瘤标志物）、影像学检查（腹部增

强CT/MRI、胸部CT）等。记录患者RFS和OS。
1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0软件。采用 Kaplan⁃
Meier法绘制生存曲线，计算中位RFS和中位OS；生
存曲线比较采用Log⁃rank检验进行组间差异分析；

采用Cox比例风险回归模型进行单因素分析，评估

各临床病理因素对RFS的影响，计算风险比（hazard

ratio，HR）及其 95%置信区间（confidence interval，
CI）。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线资料

本研究共纳入 24例胆道恶性肿瘤术后合并高

危复发因素患者，均为不愿接受辅助化疗而选择靶

向联合免疫治疗者。其中男12例（50.00%），女12例
（50.00%）；年龄52~75岁，中位年龄63岁，其中<60岁
9例（37.50%），≥60岁 15例（62.50%）。肿瘤类型：

GBC 8 例（33.33%），ICC 8 例（33.33%），ECC 8 例

（33.33%）。CA19⁃9<37 U/mL 9例（37.50%），CA19⁃9 ≥
37 U/mL 15 例（62.50% ）。 CEA<5 ng/mL 11 例

（45.83%），CEA≥5 ng/mL 13例（54.17%）。HBsAg阳
性 13例（54.17%），阴性 11例（45.83%）。肿瘤分子

病理特征：TMB<10 mut/Mb者10例（41.67%），TMB≥
10 mut/Mb者14例（58.33%）；PD⁃1表达<1%者10例
（41.67%），≥1%者 14例（58.33%）。高危复发因素：

肿瘤单发 9例（37.50%），多发 15例（62.50%）；R0切
除 8例（33.33%），R1切除 16例（66.67%）；淋巴结转

移阳性 15例（62.50%），阴性 9例（37.50%）；血管侵

犯阳性15例（62.50%），阴性9例（37.50%）。复发危

险因素数量：单一危险因素9例（37.50%），多个危险

因素（≥2个）15例（62.50%）。

R0切除合并高危复发因素患者共8例，其中男

3例，女5例；年龄52~75岁，中位年龄57岁；肿瘤类

型：GBC 3例，ICC 3例，ECC 2例；CA19⁃9≥37 U/mL
者 3例，CA19⁃9<37 U/mL者 5例；CEA≥5 ng/mL者

1例，CEA<5 ng/mL者 7例；HBsAg阳性 1例，阴性

7 例；TMB≥10 mut/Mb 者 2 例，TMB<10 mut/Mb 者

6 例；PD⁃1表达≥1%者 2例，<1%者 6例。高危因素

分布：肿瘤单发5例，多发3例；淋巴结转移阳性 4例，

阴性4例；血管侵犯阳性4例，阴性4例；单一危险因

素5例，多个危险因素3例。

R1切除患者共16例，其中男9例，女7例；年龄

55~72岁，中位年龄 65.5岁；肿瘤类型：GBC 5例，

ICC5例，ECC6例；CA19⁃9≥37U/mL者12例，CA19⁃9 <
37 U/mL 者 4 例；CEA≥5 ng/mL 者 12 例，CEA<
5 ng/mL者 4例；HBsAg阳性 12例，阴性 4例；TMB≥
10 mut/Mb者 12例，TMB<10 mut/Mb者 4例；PD⁃1表
达≥1%者 12例，<1%者 4例。高危因素：肿瘤单发

4例，多发12例；淋巴结转移阳性11例，阴性5例；血管

侵犯阳性 11例，阴性 5例；单一危险因素 4例，多个

危险因素12例。R1切除合并其他高危复发因素患
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A B

图2 R0切除合并高危复发因素患者与R1切除患者的RFS（A）与OS（B）比较

Figure 2 Comparison of RFS（A）and OS（B）between R0 resection patients with high⁃risk factors for recurrence and R1
resection patients
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图1 术后辅助靶向联合免疫治疗胆道恶性肿瘤合并高危复发因素患者的RFS（A）及OS（B）曲线

Figure 1 RFS（A）and OS（B）curve of postoperative adjuvant targeted combined with immunotherapy for patients with
biliary tract carcinoma and high⁃risk factors for recurrence

A B

者共 12例，其中R1切除合并多发肿瘤者 12例，R1
切除合并淋巴结转移者 11例，R1切除合并血管侵

犯者11例。

2.2 生存分析

所有患者均接受为期 24个月的随访，随访期

间，12例患者出现复发，复发率为50.00%；7例患者

死亡，病死率为29.17%。24例患者中位RFS为12个

月，中位OS未达到（图1）。R0切除合并高危复发因

素的 8例患者中，复发 3例，死亡 2例，中位RFS、中
位OS均未达到；16例R1切除患者中，复发 9例，死

亡5例，中位RFS为8个月，中位OS未达到；R0切除

合并高危复发因素患者的RFS率显著高于R1切除

患者（P=0.026），OS 率显著高于 R1 切除患者（P=
0.047，图2）。

2.3 术后辅助靶向联合免疫治疗患者RFS的预后

因素分析

进一步对术后辅助靶向联合免疫治疗患者RFS
进行预后因素分析，结果显示，年龄<60岁、肿瘤单

发、R0切除、无淋巴结转移、无血管侵犯、单一复发

危险因素是影响术后辅助靶向联合免疫治疗患者

RFS的因素（图3）。
2.4 术后辅助靶向联合免疫治疗的相关AE

24例患者均接受靶向联合免疫治疗，治疗期间

AE发生情况见表 1。总体而言，AE多为 1~2级，经

对症处理后好转，无治疗相关死亡事件发生。 AE
发生率为 79.17%（19/24），其中 3 级 AE 发生率为
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Sex
Male
Female

Age
<60 years
≥60 years

Tumor type
GBC
ICC
ECC

Tumor multipilcity
Single
Multipie

Margin status
R0
R1

CA19⁃9
<37 U/mL
≥37 U/mL

CEA
<5 ng/mL
≥5 ng/mL

HBsAg status
Negative
Positive

TMB
<10%
≥10%

PD⁃1
<1%
≥1%

Lymph node metastasis
Negative
Positive

Microvascular invasion
Negative
Positive

High⁃risk recurrence factors
Single
Multiple

Subgroup Recurrence
6
6
3
9
5
5
2
1

11
3
9
1

11
3
9
4
8
2

10
2

10
2

10
4
8
1

11

No recurrence
6
6
6
6
3
3
6
8
4
5
7
8
4
8
4
7
5
8
4
8
4
7
6
5
7
8
4

P value
0.425
0.425
0.039
0.058
0.513
0.463
0.189
0.040
0.030
0.047
0.462
0.453
0.344
0.055
0.064
0.163
0.258
0.289
0.375
0.064
0.076
0.023
0.053
0.048
0.068
0.026
0.036

01.597（0.506-5.036）
00.626（0.199-1.976）
00.464（0.125-0.915）
02.156（0.583-7.973）
01.469（0.464-4.647）
01.539（0.487-4.866）
00.361（0.076-1.654）
00.202（0.044-0.928）
04.948（1.078-22.709）
00.473（0.127-0.956）
02.113（0.569-7.844）
00.612（0.168-2.231）
01.634（0.448-5.958）
00.277（0.075-1.029）
03.612（0.972-13.419）
00.424（0.127-1.417）
02.359（0.706-7.887）
00.428（0.093-1.974）
02.336（0.507-10.758）
00.256（0.061-1.082）
03.907（0.924-16.518）
00.218（0.058-0.811）
04.595（0.933-22.632）
00.298（0.089-0.996）
03.359（0.971-11.624）
00.098（0.013-0.761）
10.248（1.314-79.924）

HR（95%CI）

HR（95%CI）
0 1 2 3 4

图3 术后辅助靶向联合免疫治疗胆道恶性肿瘤合并高危复发因素患者RFS影响因素的Cox分析森林图

Figure 3 Cox analysis forest plot of RFS prognosis factors in patients with biliary tract carcinoma and high⁃risk factors for
recurrence undergoing postoperative adjuvant targeted combined with immunotherapy

8.33%（2/24）。靶向药物相关AE发生率为 66.67%
（16/24），最常见的为皮疹（37.50%，9/24）、腹泻

（29.17%，7/24）和乏力（25.00%，6/24），其中 3级AE
发生率为8.33%（2/24），表现为皮疹（4.17%，1/24）和
腹泻（4.17%，1/24），经药物减量及对症处理后缓

解。免疫治疗相关AE发生率为54.17%（13/24），最常

见的为反应性皮肤毛细血管增生症（25.00%，6/24）、甲
状腺功能异常（20.83%，5/24）和免疫性肺炎（8.33%，

2/24），其中 3级AE发生率为 4.17%（1/24），为免疫

性肺炎 1例，经激素冲击治疗后好转。实验室检查

异常发生率为 62.50%（15/24），主要包括丙氨酸氨

基 转 移 酶（alanine aminotransferase，ALT）升 高

（33.33%，8/24）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate
aminotransferase，AST）升高（29.17%，7/24）和血小板

减少（20.83%，5/24）；3 级及以上异常发生率为

8.33%（2/24），表现为ALT升高（4.17%，1/24）和血小板

减少（4.17%，1/24），经保肝、升血小板等治疗后恢复。

因AE导致治疗暂停者3例（12.50%），靶向药物

减量者2例（8.33%），永久停药者1例（4.17%），原因

为3级免疫性肺炎。无治疗相关死亡事件发生。

3 讨 论

近年来，胆道恶性肿瘤的发病率在全球范围内

呈上升趋势，尤其在亚洲地区更为显著［15-16］。胆道

恶性肿瘤异质性强，传统化疗的疗效已达到平台

期。安罗替尼这一多靶点酪氨酸激酶抑制剂为患

者提供了新的治疗选择。多项研究表明，PD⁃1抑制

剂单药或联合治疗在晚期胆道恶性肿瘤中显示出
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良好的抗肿瘤活性，客观缓解率达 10%~30%［17-18］。

理论上，靶向治疗与免疫治疗具有协同作用：靶向

药物可通过诱导肿瘤细胞凋亡、调节肿瘤微环境，

增强免疫治疗的疗效；而免疫治疗则可激活机体抗

肿瘤免疫应答，克服靶向治疗的耐药。基于上述背

景，本研究对24例合并高危复发因素且不愿接受辅

助化疗的胆道恶性肿瘤患者术后采用盐酸安罗替

尼靶向联合PD⁃1免疫治疗的临床资料进行回顾性

分析，评估该方案的安全性和有效性，并探索可能

获益的优势人群。

本研究结果显示，24例接受手术切除肿瘤（R0
或R1切除）患者中位RFS为 12个月，中位OS未达

到，两年复发率为 50.00%，两年病死率为 29.17%。

其中R0切除合并高危复发因素患者中位RFS、中位

OS均未达到，R1切除患者中位RFS为 8个月，中位

OS未达到。R0切除合并高危复发因素患者两年复

发率37.50%，两年病死率25.00%，R1切除患者两年

复发率56.25%，两年病死率31.25%，R0切除合并高

危复发因素患者的RFS率、OS率均显著高于后者。

与历史数据相比，胆道恶性肿瘤术后辅助化疗的

RFS获益有限，BILCAP研究中卡培他滨辅助化疗组

的两年复发率为 51.57%，两年病死率为 30.49%［6］，

本研究复发率、病死率与其相当，提示胆道恶性肿

瘤术后靶向联合免疫治疗可能提供与术后辅助化

疗相当的疾病控制获益。需注意的是，本研究中患

者构成、治疗背景及随访方式与BILCAP研究存在

差异，该结论仍需谨慎解读。在晚期胆道恶性肿瘤

中，靶向联合免疫治疗的研究显示出一定的前景。

SAGC研究中，安罗替尼+信迪力单抗+吉西他滨/顺
铂治疗晚期胆道恶性肿瘤患者的中位无进展生存

期（progression⁃free survival，PFS）为8.5个月，较吉西

他滨/顺铂组（PFS 为 6.3 个月）显著延长［12］。 Jin
等［19］的一项Ⅱ期单臂研究发现，安罗替尼联合信迪

力单抗作为晚期胆道恶性肿瘤患者的二线治疗方

案，中位 OS为 12.3个月，中位 PFS为 6.5个月，仅

20%患者出现 3级治疗相关AE，无 4~5级事件。An
等［20］的一项回顾性研究发现，与以氟嘧啶为基础的

化疗相比，安罗替尼联合PD⁃1抑制剂在二线治疗难

治性晚期胆道恶性肿瘤中显示出良好的临床效果，

中位OS为 12.9个月，中位PFS为 7.9个月。这些研

究提示对于不愿接受化疗的患者，靶向联合免疫治

疗作为辅助治疗方案具有一定的潜力，且降低了化

表1 术后辅助靶向联合免疫治疗相关的不良反应

Table 1 Postoperative adjuvant targeted combined with immunotherapy related adverse events ［n（%）］

Adverse events
Targeted therapy⁃related adverse events

Rash
Diarrhea
Fatigue
Hand⁃foot syndrome
Nausea and vomiting
Hypertension

Immunotherapy⁃related adverse events
Reactive cutaneous capillary endothelial proliferation
Thyroid dysfunction
Immune pneumonitis
Immune⁃mediated hepatitis
Immune⁃mediated enterocolitis
Immune⁃mediated myocarditis

Laboratory abnormalities
Increase of ALT
Increase of AST
Decrease of platelet count
Decrease of WBC
Increase of TBIL

Grades 1 and 2
14（58.33）
08（33.33）
06（25.00）
06（25.00）
04（16.67）
03（12.50）
2（8.33）

12（50.00）
06（25.00）
05（20.83）
1（4.17）
2（8.33）
1（4.17）
1（4.17）

13（54.17）
07（29.17）
07（29.17）
04（16.67）
03（12.50）
2（8.33）

Grade 3
2（8.33）
1（4.17）
1（4.17）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
1（4.17）
0（0）
0（0）
1（4.17）
0（0）
0（0）
0（0）
2（8.33）
1（4.17）
0（0）
1（4.17）
0（0）
0（0）

Total
16（66.67）
09（37.50）
07（29.17）
06（25.00）
04（16.67）
03（12.50）
2（8.33）

13（54.17）
06（25.00）
05（20.83）
2（8.33）
2（8.33）
1（4.17）
1（4.17）

15（62.50）
08（33.33）
07（29.17）
05（20.83）
03（12.50）
2（8.33）
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疗的AE，安全性更优。针对不同切缘状态的患者，

靶向联合免疫治疗的获益机制有所不同。R0切除

患者虽已实现局部病灶的完全清除，但仍存在微卫

星病灶或循环肿瘤细胞所致的远处转移风险，靶向

药物可通过抑制特定驱动基因信号通路直接清除

微小残留病灶，而免疫治疗可激活机体特异性抗肿

瘤T细胞应答，清除免疫原性较强的残留肿瘤细胞，

二者协同实现对微小残留病灶的“清零”效应，从而

降低复发风险。R1切除患者因存在肉眼或镜下残

留病灶，肿瘤负荷较高，且残留病灶往往具有更强

的侵袭性和异质性，靶向治疗可通过快速诱导残留

肿瘤细胞凋亡、降低肿瘤负荷，同时调节肿瘤免疫

微环境，为免疫治疗创造有利条件；免疫治疗则可激

活广谱抗肿瘤免疫应答，清除靶向治疗耐药的肿瘤细

胞，二者互补协同，实现对残留病灶的有效控制。

预后分析显示，年龄<60岁、肿瘤单发、R0切
除、无淋巴结转移、无血管侵犯、单一复发危险因素

为影响患者经术后辅助靶向联合免疫治疗后RFS
的因素，这与王敬晗等［21］、马升明等［22］的研究结论

相近。值得注意的是，R0切除患者可能从术后辅助

靶向联合免疫治疗中获益更多。尽管R0切除患者

仍合并淋巴结转移、血管侵犯等高风险特征，但其

术后肿瘤负荷已降至最低水平，靶向联合免疫治疗

可更有效地清除微小残留病灶，从而显著延长

RFS。这一结果进一步印证了根治性切除在胆道恶

性肿瘤综合治疗中的基石地位，也提示对于实现R0
切除的高危患者，术后辅助靶向联合免疫治疗具有

重要的临床价值。其余亚组分析结果符合临床预

期：年轻患者通常体能状况更好、免疫功能更完善，

对免疫治疗的反应可能更佳；肿瘤单发、无淋巴结

转移、无血管侵犯、单一危险因素者肿瘤负荷较低、

复发风险相对较低，辅助治疗可能更有效地清除微

小残留病灶。此外，本研究中淋巴结转移阳性、血

管侵犯阳性、多发肿瘤、多个危险因素的患者复发

风险显著升高，提示这类患者需要更加强化的辅助

治疗策略或联合其他治疗模式。目前，针对高危复

发风险的胆道恶性肿瘤患者，尚无统一的辅助治疗

标准。TOPAZ⁃1研究显示，在晚期胆道恶性肿瘤中，

度伐利尤单抗联合化疗可显著改善OS，为免疫治疗

在胆道恶性肿瘤中的应用提供了高级别证据［23］。但

该方案在辅助治疗中的价值尚待验证。此外，基于分

子分型的个体化治疗策略正在兴起，KEYNOTE⁃966
研究探索了帕博利珠单抗联合化疗在晚期胆道恶

性肿瘤中的疗效［24］，未来可能为辅助治疗提供更多

选择。

安全性方面，本研究中AE发生率为79.17%，3级
AE发生率为8.33%，无治疗相关死亡事件发生。靶向

药物相关AE主要为皮疹（37.50%）、腹泻（29.17%）和

乏力（25.00%），与已知的靶向药物安全性特征一

致［25］。免疫治疗相关AE发生率为 54.17%，常见的

为反应性皮肤毛细血管增生症（25.00%）、甲状腺功

能异常（20.83%）和免疫性肺炎（8.33%），与PD⁃1抑
制剂的已知安全性特征相符［26］。实验室检查异常发

生率为 62.50%，主要表现为转氨酶升高和血小板减

少，多为1~2级，经对症处理后恢复。因AE导致治疗

暂停者3例（12.50%），靶向药物减量者2例（8.33%），

永久停药者 1例（4.17%），原因为 3级免疫性肺炎。

总体而言，靶向联合免疫治疗的安全性可控，AE以

1~2级为主，3级AE发生率较低，无治疗相关死亡，

提示该方案作为术后辅助治疗具有较好的耐受

性。与辅助化疗相比，靶向联合免疫治疗的AE不

同，但严重AE发生率可能更低。BILCAP研究中卡

培他滨辅助化疗组3级及以上AE发生率为44%［5］，

远高于本研究的8.33%。这可能使靶向联合免疫治

疗成为不耐受化疗患者的优选方案。

本研究存在以下局限性：第一，样本量较小，且

为单中心回顾性研究，仅纳入因个人意愿拒绝辅助

化疗的患者，存在选择偏倚；第二，无对照组，仅与

历史文献的术后辅助化疗生存获益数据进行间接

比较，难以直接比较靶向联合免疫治疗与标准辅助

化疗或其他治疗方案的优劣；第三，随访时间较短，

长期生存获益有待进一步观察；第四，由于样本量

和事件数限制，未能验证TMB、PD⁃1作为分子标志

物的预测价值，未进行多因素Cox回归分析，无法校

正混杂因素，未来需进一步探索年龄、R0切除、无淋

巴结转移、无血管侵犯是否可作为术后辅助靶向联

合免疫治疗的RFS获益的预测因素。因此，本研究

结论需谨慎解读，未来需要开展大样本、多中心、前

瞻性随机对照研究进一步验证术后辅助靶向联合

免疫治疗对比术后辅助化疗在胆道恶性肿瘤术后

辅助治疗中的疗效与安全性，验证其非劣效性。

综上所述，术后辅助盐酸安罗替尼靶向治疗联

合派安普利单抗免疫治疗在合并高危复发因素的

胆道恶性肿瘤患者中显示出一定的疗效。术后靶

向联合免疫治疗安全性可控。年龄<60岁、肿瘤单

发、R0切除、无淋巴结转移、无血管侵犯、单一复发

危险因素为影响患者RFS的因素。对于不愿接受

或无法耐受辅助化疗的高危复发风险胆道恶性肿
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瘤患者，靶向联合免疫治疗可作为潜在的辅助治疗

选择。未来需开展更大规模的前瞻性研究，优化治

疗策略，更精准地筛选可能获益的人群。
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