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卡瑞利珠单抗联合化疗一线治疗晚期胆管细胞癌临床观察

（安徽医科大学第二附属医院 肿瘤科，安徽 合肥 230601）

【摘 要】目的 胆管细胞癌有效治疗的选择十分有限，本研究拟探讨晚期胆管细胞癌初治患者使用卡瑞利珠

单抗联合化疗药物治疗的疗效及毒性反应。方法 收集2017年8月至2021年3月在我科收治的晚期胆管细胞癌初

治患者，共14例，进行卡瑞利珠单抗及化疗药物的系统性治疗，以NCI-CTCAE 4.0、RECIST 1.1标准分别进行不良

反应评估及治疗疗效评价。结果 14例患者接受卡瑞利珠联合方案治疗后评价CR、PR、SD、PD分别为0例、3例、

9例、2例，ORR（21.4%，3/14），DCR（85.7%，12/14），中位PFS为5.5个月，6个月生存率为（78.6%，11/14）。毒性反

应包括皮肤毛细血管瘤样增生改变（reactive cutaneous capillary endothelial proliferation，RCCEP）以及非感染性腹

泻、食欲减退、甲状腺功能减退、血小板下降、白细胞下降等，多为1～2级，3级以上不良反应仅发生4例，无死亡相

关病例。结论 卡瑞利珠单抗联合化疗一线治疗晚期胆管细胞癌可达到较好的疾病控制率，治疗过程安全可控。
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胆道恶性肿瘤（biliary tract cancer，BTC）是起源

于胆道上皮细胞的恶性肿瘤，在所有恶性肿瘤中不

到1%，约占消化道恶性肿瘤3%，较为罕见。胆管

细胞癌（cholangiocarcinoma，CCA）是胆道恶性肿瘤

中的一种亚型，分为肝内胆管癌（intrahepatic chol-

angiocarcinoma，ICC）、肝门胆管癌及肝外胆管癌，

该病起病隐匿、侵袭性强，早期根治术术后的患者

仍易复发和远处转移，晚期患者可选择的有效治疗

少，病死率极高，预后极差。肿瘤具有逃避免疫监

视的能力，这是肿瘤细胞的特性之一。近年来，越

来越多有关PD-1/PD-L1、CTLA-4的免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）的研发与应

用极大地改变了当前许多晚期恶性肿瘤的治疗方

案，ICIs通过解除机体细胞免疫抑制状态，恢复自身

T淋巴细胞对肿瘤细胞的免疫识别，激发机体的免

疫抗肿瘤效应，改善患者的疗效和预后[1~4]。卡瑞利

珠单抗（Camrelizumab，SHR-1210）是中国自行研发

的ICIs，临床应用于鼻咽癌、非小细胞肺癌（NSCLC）、

食管癌、肝细胞癌等多个肿瘤治疗，取得了良好疗

效[5~8]。其中，Camrelizumab治疗既往接受过系统治

疗失败的晚期肝细胞癌的一项多中心Ⅱ期临床试

验，获得14.7%的ORR，6个月时总生存率为74.4%[8]。

与传统化疗不同，ICIs不良反应相对较少，部分有效

患者具有疗效持久的免疫记忆拖尾效应，但多个临

床试验表明单一治疗疗效有限。传统化疗吉西他

滨及铂类等作为晚期胆管细胞癌的主要推荐，亦难

取得显著疗效。如何进一步提高晚期胆管细胞癌

疾病控制率，存在诸多挑战。对此，本研究通过观

察卡瑞利珠单抗联合化疗一线治疗晚期CCA 的疗

效及毒性反应，探讨此类治疗临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 病例选择

收集2017年 8月至2021年 3月在我科诊治的

14例胆管癌晚期患者，均为无法手术或肝外远处转

移，所有患者均经CT、MRI及组织学或细胞学证实，

排除人类免疫缺陷病毒（HIV）感染或已知有获得性

免疫缺陷综合征，ECOG评分为0～1分，年龄38～

75岁，平均年龄58岁，男女均为7例，合并慢性乙肝

者3例，肝功能为ChildPugh A级12例B级2例，肝

内胆管癌12例、肝门部胆管癌2例（见表1）。

1.2 治疗方法

卡瑞利珠单抗治疗200 mg/次，静滴，每2周一

次。化疗方案主要为两药联合，如高龄体弱或不耐

受者给予单药化疗，化疗方案如下：吉西他滨联合

奥沙利铂7例，吉西他滨联合顺铂2例，奥沙利铂联

合5-FU化疗 3例，顺铂联合5-FU 化疗1例，替吉奥
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单药1例，化疗每3周一次。联合化疗出现3级以上

不良反应或疾病进展或不耐受停用化疗，出现严重

免疫相关不良反应停用卡瑞利珠单抗。

1.3 疗效与不良反应评价方法

每2周CT或MRI评估疗效。按照RECIST 1.1 标

准评价疗效，疾病控制率（DCR）包括完全缓解（CR）

率、部分缓解（PR）率、稳定（SD）率；客观有效率

（ORR）包括CR%及PR%。NCI-CTCAE 4.0 标准评估

不良反应，从轻到重依次为1级、2级、3级、4级，5级。

1.4 统计学方法

SPSS 16.0 软件进行统计分析。计数资料用

[n (%)]描述。

2 结果

2.1 疗效评价

治疗后观察，CR：0例，PR：3例，SD：9例，PD：2

例，ORR为（21.4%，3/14），DCR为（85.7%，12/14），中

位PFS 5.5个月，患者6个月生存率78.6%（11/14）。

（见表2）。

2.2 不良反应

不良反应包括：RCCEP、腹泻、恶心呕吐、血小

板下降、白细胞下降、中性粒细胞下降等（见表3），

多为1～2级，发生时间多在治疗1周～2个月，其中

RCCEP发生率最高为57.1%（8/14）。3级以上不良反

应发生少，血液学毒性为主，无1例致死性不良反应。

3 讨论

胆管细胞癌（CCA）起源于胆管内部上皮，并与

肝脏相连，由此构成了肝内胆管癌（ICC）、肝门部胆

管癌、肝外胆管癌，故而ICC又为原发性肝癌的一种

亚型，但其发病率较低，临床少见。相对于原发性

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC），目前认为

胆汁瘀滞和慢性胆管炎可能也是诱发胆管癌变的

主要因素。肝癌及胆管细胞癌的发生发展涉及多

基因、多途径，免疫系统处于免疫耐受可能也是其

癌变形成的重要机制，因此，理论上也是免疫治疗

的优势肿瘤。文献报导[9]约翰霍普金斯医院收集了

1991年至2011年ICC肿瘤组织进行PD-L1检测，在

大多数患者中发现了PD-L1的表达，并发现与60%

的生存率下降有关。另有日本学者[10]收集了2005

年 至 2014 年 177 例 CCA 病 例 ，54 例 癌 细 胞 中

（30.5%，54/177），77例基质细胞中（43.5%，77/177）

检测出PD-L1表达，并且PD-L1表达阳性的患者总生

存率低于PD-L1阴性患者，提示CCA患者抗PD-1/

PD-L1治疗可能获益。目前，已有多个ICIs研发并

应用于临床，Nivolumab 二线治疗晚期 HCC 获得

表1 患者基本特征[n（%）]

患者基本特征

年龄

性别

ECOG评分

肝功能分级

合并慢性乙肝

胆管癌亚型

≤50岁

＞50岁

男

女

0

1

A级

B级

是

否

肝内胆管癌

肝门胆管癌

例数（n =14）

3（21.4）

11（78.6）

7（50.0）

7（50.0）

0（0.0）

14（100.0）

12（85.7）

2（14.3）

3（21.4）

11（78.6）

12（85.7）

2（14.3）

表2 卡瑞利珠单抗联合化疗疗效评价[n（%）]

疗效评价

CR

PR

SD

PD

ORR

DCR

患者例数（n =14）

0（0.0）

3（21.4）

9（64.3）

2（14.3）

3（21.4）

12（85.7）

表3 卡瑞利珠单抗联合化疗不良反应[n（%）]

不良反
应分类

皮肤毛细血管增生

腹泻

血小板减少

白细胞减少

中性粒细胞减少

食欲下降

发热

皮疹

高血糖

恶心呕吐

乏力

谷草转氨酶升高

谷丙转氨酶升高

胆红素升高

甲减

甲亢

皮肤瘙痒

口腔黏膜炎

不良反应分级（例）

1级

8

3

5

2

2

3

1

1

1

1

2

1

1

1

0

1

1

0

2级

0

2

1

2

1

2

3

1

0

1

1

1

1

1

1

0

0

1

3级

0

0

0

1

1

0

0

0

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

4级

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

总 数
（%）

8（57.1）

5（35.7）

6（42.9）

5（35.7）

4（28.6）

5（35.7）

4（28.6）

2（14.3）

2（14.3）

3（21.4）

3（21.4）

2（14.3）

2（14.3）

2（14.3）

1（7.1）

1（7.1）

1（7.1）

1（7.1）
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ORR 20%，Pembrolizumab二线治疗晚期HCC，获得

了 17% 的 ORR，其中 1 例患者为完全缓解 [11~12]。

Camrelizumab 联合阿帕替尼治疗多线后的晚期

HCC，ORR结果为10.7%，DCR为67.9%，6个月生存

率为85.7%[13]。CCA因其发病率低相关研究较少，

Pembrolizumab 治疗既往标准治疗后失败的晚期

CCA，ORR为 5.8%，中位PFS为 2个月、中位OS为

9.1个月，其中PD-L1阳性组ORR为6.6%，显示出一

定的抗肿瘤活性且毒性可控[14]化疗是治疗中晚期

CCA 的常用治疗方法，但化疗敏感性较低，单纯化

疗治疗难以获得较好的疾病控制。ICIs联合化疗治

疗我国CCA 疗效如何，值得探讨。

我们纳入的14例初治的晚期CCA患者，年龄多

在50岁以上（78.6%，11/14），其中绝大部分为 ICC

（85.7%，12/14），合并乙肝者少，仅3例（21.4%，2/14），

卡瑞利珠单抗联合化疗获得PR 3例，其中男性2例，

女性1例，另外SD 9例，0RR 21.4%（3/14），DCR为

85.7%（12/14），6个月OS为78.6%（11/14）。文献报

道Camrelizumab联合以奥沙利铂为主的化疗方案一

线治疗胆道系统恶性肿瘤，包括胆囊癌及肝内外胆

管癌，总客观有效率为 16.3%，与本研究较为相

似[15]。Camrelizumab 联合 FOLFOX4 一线治疗晚期

HCC患者，ORR和DCR为29.4%和79.4%，中位无进

展生存期7.4个月，ORR略高于本研究21.4%，其中

原因或许为肝细胞与胆管细胞化疗敏感性不同[16]。

一些标志物，包括PD-L1表达、错配修复（mismatch

repair，MMR）状态、肿瘤突变负荷（tumor mutational

burden，TMB）大小、微卫星不稳定性（microsatellite

instability，MSI）和淋巴细胞浸润程度等在一些肿瘤

中已被评估，这些标记物似乎有助于预测特定肿瘤

的免疫效应。遗憾的是，本研究患者未能进行PD-L1、

MMR、TMB等相关检测。吉西他滨联合顺铂及白蛋

白紫杉醇三药化疗在既往研究中显示治疗晚期胆

道恶性肿瘤0RR可达45%，PFS为11.8月，对于强烈

化疗联合ICIs治疗能否进一步提高疗效，甚至达到

降期治疗，对部分CCA患者值得深入研究[15]。近几

年，随着新的二代测序技术的发展及一些突变靶基

因的发现、新的靶向药物研发，CCA多模式综合治

疗有待进一步探索。

本研究中发生的毒性反应多轻微，皮肤表面毛

细血管瘤样增生发生率较高达57.1%，黏膜少见，无

痛痒，部分有破溃少许出血可自愈，对治疗无影响，

是Camrelizumab独特的不良反应。文献报道靶向药

物阿帕替尼联合Camrelizumab可降低患者RCCEP

的发生率，联合治疗RCCEP的发生率仅为21.4%，

明显低于Camrelizumab单药 [12]。本研究中卡瑞利珠

联合化疗仍有较高的RCCEP表现，激素处理无效，

但即便未行处理，继续使用5～6个月后多可逐渐消

退。腹泻多为1～2级，为黄色稀便，无便血，可能与

Camrelizumab有关，或为免疫性结肠炎的临床表现，

遗憾的是患者未能行肠镜检查以探究其发生机理，

本研究亦发现继续使用ICIs治疗患者腹泻症状未

经处理多可逐渐自行缓解。上述免疫相关不良反

应的部分患者能够自然转归，可能与机体免疫系统

做出的自我调节有关，具体机制尚不明确，有待进

一步研究。亦有部分免疫相关不良反应难以逆转，

本研究观察到甲状腺功能异常1～2级，可继续观察

或给予甲状腺激素治疗对症处理，暂未观察到停用

卡瑞利珠单抗后甲减可自行恢复。3级不良反应为

4例，分别为血糖升高及呕吐、白细胞与中性粒细胞

减少。血糖升高3级考虑可能与ICIs相关，ICIs诱

导的自身免疫性糖尿病罕见，部分患者血糖升高进

展快，可短期内出现严重胰岛素缺乏及严重的高血

糖甚至高血糖危象，该例患者在及时使用胰岛素治

疗后血糖稳定下降。血象下降或呕吐反应可能与

化疗有关，对症处理均可很快恢复。

综上，卡瑞利珠单抗联合化疗一线治疗晚期胆

管细胞癌可达到较好的疾病控制率，治疗过程安全

可控。当然，因为本研究纳入的样本量小，一线和

多线治疗缺乏比较，因此相关结论需要在样本量较

大的研究中得到验证。
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