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肝内胆管癌的分子机制与诊疗前沿进展 
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【摘要】近年来，肝内胆管癌（iCCA）发病率在全球范围内逐年上升，推动因素也从以前的肝吸虫感染及病

毒性肝炎转为代谢综合征和非酒精性脂肪性肝病等。而且这种癌症很少通过肝硬化而发展成为恶性肿瘤，这改变

了我们对它生物学行为以及发生发展过程的认识。以往的观点是，长期慢性炎症会导致一系列遗传学或表观遗传

学变化进而引起恶性肿瘤发生；然而 iCCA 具有高度异质性，可区分为小胆管型及大导管型两类。小胆管型主要

见于 FGFR2 融合或 IDH1/2 突变，而大导管型则以 KRAS、TP53 突变及 CDKN2A/B 缺失为主。这些不同分子表

型为精准治疗指明方向。另外，在组织学上 iCCA 一个显著特点是富含大量活化癌相关成纤维细胞形成的致密间

质，造成一种“免疫排除”型微环境，使得药物难以穿透且缺乏有效的效应性 T 细胞浸润。尽管手术切除目前仍

是最有效的治疗方法，但术后五年复发率仍较高（约 50%-70%）。而胆道癌辅助化疗Ⅲ期试验（BILCAP）和日

本临床肿瘤研究组 1202 试验（JCOG1202/ASCOT）两项研究均证实了卡培他滨或者 S-1 作为术后辅助化疗的有

效性，BILCAP 研究显示卡培他滨辅助化疗使符合方案集患者中位OS延长至 53个月（对照组 36个月，HR=0.75）；
JCOG1202 研究证实 S-1 可使 3 年生存率提高至 77.1%（对照组 67.6%，HR=0.69）。对于可以手术切除患者，樊

嘉院士等人开展了一项 ZSAB-neoGOLP III 期临床试验结果显示，新辅助 GOLP 治疗能够显著改善高风险患者的

无病生存期，较直接手术显著延长中位无事件生存期（18.0 vs. 8.7 个月，HR=0.43）并使 R0 切除率达到 95%以

上。而在晚期一线治疗中，TOPAZ-1 以及 KEYNOTE-966 两项大型 III 期临床试验均已明确表明抗 PD-L1 抗体联

合化疗是有效方案。此外，在某些特定分子亚型例如 FGFR2 融合或 IDH1 突变情况下，Pemigatinib、Futibatinib
等靶向药物以及 Ivosidenib 等新型抑制剂都显示出巨大潜力。对于不能切除或局限于肝脏病灶者，经动脉化疗栓

塞术（TACE）、钇‑90 选择性内放射治疗（Y90-SIRT）以及肝动脉灌注化疗（HAIC）等局部区域治疗方法都可

以起到一定作用并且可以与全身治疗结合使用。最后，液体活检尤其是 ctDNA 由于其简便快捷、灵敏度高以及

可连续进行监测等优势而在疾病早期发现、复发预警以及耐药机制研究等方面远远优于传统组织活检方法。 
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【Abstract】The rate of intrahepatic cholangiocarcinoma (iCCA) has increased over the last several decades in most 
parts of the world and the underlying cause has shifted as well as liver fluke infections and viral hepatitis to metabolic 
syndrome and non-alcoholic fatty liver disease. These people may acquire cancer at once without going through cirrhosis, 
altering the way we perceive the course of the illness. The pathogenesis of iCCA is characterized by an evolutionarily based 
model of chronic inflammation-genetic and epigenetic changes-malignancy. Cell origin is responsible for a fundamental 
difference between the two types of cell origin; both have different molecular mutation spectra, stromal reactions, and 
biological behaviors: the small-duct type has its etiology largely determined by FGFR2 fusions and IDH1/2 mutations, 
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whereas the large-duct type is defined by mutations in the KRAS and TP53 genes and the loss of CDKN2A/B. This 
molecular plan is the foundation of precision treatment. The hallmark of iCCA in histopathology is the presence of a very 
dense stroma formed by large numbers of cancer-related fibroblasts that generate an immune-excluded microenvironment 
that does not allow drugs to penetrate or CD8+ T cells to infiltrate. In connection to treatment, R0 resection is the only 
potentially curative choice, however, the 5-year postoperative recurrence is 50%-70%. Biliary Cancer Adjuvant 
Chemotherapy Phase III (BILCAP) and Japan Clinical Oncology Group 1202/Adjuvant S‑1 for Biliary Tract Cancer 
(JCOG1202/ASCOT) trials have demonstrated capecitabine and S-1 as standards of adjuvant chemotherapy. The BILCAP 
trial demonstrated that capecitabine adjuvant chemotherapy extended median overall survival in the per-protocol 
population (53.0 vs. 36.0 months; HR=0.75), and the JCOG1202/ASCOT trial confirmed that S-1 improved 3-year survival 
(77.1% vs. 67.6%; HR=0.69).The most recent perioperative advance has been made by the ZSAB-neoGOLP Phase III trial 
conducted by Fan Jia and Zhou Jian: the Phase III ZSAB-neoGOLP trial showed that neoadjuvant GOLP significantly 
improved event-free survival in high-risk patients compared with upfront surgery (median 18.0 vs. 8.7 months; 
HR=0.43)and the rate of R0 resection was 95%. Durvalumab or pembrolizumab with gemcitabine-cisplatin has become 
the standard of care in the first-line setting of advanced disease with the TOPAZ-1 and KEYNOTE-966 Phase III studies 
solidifying this combination. In later lines, survival outcomes of patients with particular molecular subtypes have been 
significantly improved by agents targeting FGFR2 fusions (pemigatinib, futibatinib), and the IDH1 inhibitor ivosidenib. 
When it is unresectable but limited to the liver, locoregional treatments [transarterial chemoembolization (TACE), 
yttrium‑90 selective internal radiation therapy (Y90-SIRT), and hepatic artery infusion chemotherapy (HAIC)] are effective 
in controlling the disease, and their synergistic benefit with systemic therapy is now better recognized. Throughout the 
whole course of the disease, liquid biopsy, particularly ctDNA, is showing a potential that cannot be replaced by tissue 
biopsy, as it overcomes the problems with sampling, gives an early warning of recurrence, and allows monitoring of 
resistance mutations in real time. 

【Keywords】Intrahepatic cholangiocarcinoma; Precision targeted therapy; Tumor microenvironment; Immuno-
therapy; Liquid biopsy 

 
1 iCCA 的流行病学驱动因素与发病机制 
1.1 全球流行病学趋势 
近几十年来，全球原发性肝癌疾病负担不断加重。

肝细胞癌（Hepatocellular cancer, HCC）和肝内胆管癌

（Intrahepatic Cholangiocarcinoma, iCCA）是两种最常

见原发性肝癌组织学类型。然而，iCCA 发生率在全世

界大多数地区都在增加，尤其是在西方国家中增长最

快。这主要由于传统风险因素的变化所导致：随着乙型

肝炎病毒（HBV）疫苗接种以及抗病毒治疗的应用，在

一些国家HCC的发生率已经达到稳定甚至有降低的趋

势；而另一方面，代谢综合征及非酒精性脂肪性肝病/
非酒精性脂肪性肝炎（NAFLD/NASH）的流行，则是

促使 iCCA 发生率不断升高的重要因素[1,2]。 
1.2 危险因素的谱系演变 
1.2.1 已明确的危险因素： 
（1）肝吸虫感染：泰国肝吸虫（Opisthorchis 

viverrini）和华支睾吸虫（Clonorchis sinensis）感染是

东南亚（尤其是泰国东北部、老挝）及东亚部分地区

iCCA 高发的最主要驱动因素，已被国际癌症研究机构

（IARC）列为 1 类致癌物[3]。中国华南及东北地区历

史上为肝吸虫流行区，其 iCCA 发病率显著高于其他

区域[4]。肝吸虫通过机械损伤胆管上皮、成虫代谢产物

的化学致癌作用以及持续慢性炎症微环境驱动癌变[5]。 
（2）原发性硬化性胆管炎（PSC）：PSC 患者终

生 iCCA 累积发病率约为 10-15%，iCCA 是 PSC 最严

重的并发症之一。值得注意的是，PSC 相关 iCCA 多表

现为大胆管型，其分子特征有别于小胆管型 iCCA[6]。 
（3）肝内胆管结石：肝内胆管结石是东亚人群特

有的 iCCA 危险因素，其致癌机制与长期胆汁淤积、反

复细菌感染和慢性增生性胆管炎引发的“炎症-异型增

生-癌变”多阶段进展密切相关[7]。 
（4）其他已明确因素：胆管囊肿（Caroli 病、胆

总管囊肿）随年龄递增癌变风险增高；HBV 和 HCV 慢

性感染已被多项大型队列研究证实与 iCCA 显著相关

（OR≈1.5-3.0），其机制可能为病毒介导的肝脏炎症

微环境重塑而非直接整合致癌[8]。 
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1.2.2 新兴危险因素：代谢综合征与 NAFLD/ 
NASH 

而在一些西方国家以及部分东亚发达国家和地区，

代谢综合征已成为导致 iCCA 高发的主要原因，在所

有类型的胆管癌中，代谢综合征是引起 iCCA 最为突

出的因素。一项系统综述及 meta 分析表明，代谢综合

征增加 iCCA 的风险约 1.5 到 2.0 倍[9]；而且非酒精性

脂肪性肝病/非酒精性脂肪性肝炎（NAFLD/NASH）患

者发生 iCCA 的风险也并不依赖于是否患有肝硬化。

代谢综合征相关的 iCCA 的一个特点是，一部分患者

可以不经过肝硬化的过程而发展为癌症，这与胰岛素

抵抗、脂毒性、氧化应激以及慢性低级别炎症有关，“非

硬化-肝癌”的途径正在改变人们对肝脏肿瘤筛查的认

识[10]。 
1.3 发病机制：从慢性炎症到表观遗传驱动 
iCCA 的发生是多基因突变累积、多阶段演进的复

杂过程，可概括为“慢性炎症→胆管上皮损伤→遗传/
表观遗传改变累积→恶性转化”的多阶段发病模型。 

1.3.1 核心信号通路 
（1）IL-6/STAT3 促增殖通路：慢性炎症微环境中

的 IL-6 可持续激活 STAT3 信号，促进胆管细胞增殖并

抑制细胞凋亡，是连接炎症与癌变的核心环节[11]。 
（2）Wnt/β-catenin 通路异常激活：尤其在肝吸虫

相关 iCCA 中，Wnt 通路配体过表达和抑制因子（如

SFRP 家族）启动子高甲基化导致 β-catenin 核转位增

强，驱动肿瘤干细胞特性和上皮间质转化（EMT）[12]。 
（3）Notch 信号与细胞可塑性：Notch 通路调控胆

管细胞分化方向和胆管反应，其异常激活与肝细胞向

胆管细胞表型的转分化密切相关[13]。 
1.3.2 细胞源理解发病机制 
小胆管型 iCCA 可能起源于经 Notch 通路与 Hippo

通路介导的肝细胞转分化，或是肝脏干/祖细胞胆管向

分化异常；大胆管型 iCCA 则起源于大胆管上皮或胆

管周围腺体。细胞起源的差异，从根本上决定了两型

iCCA 在分子突变谱、基质丰度以及生物学行为上的不

同[13]。 
1.3.3 表观遗传驱动：IDH1 突变 
IDH1/2 突变是 iCCA 最具代表性的表观遗传驱动

事件，在突变之后会产生大量致癌代谢产物 R-2-羟基

戊二酸（2-HG），能够与 TET 家族 DNA 去甲基化酶

以及组蛋白去甲基化酶结合竞争性抑制它们的功能，

从而造成整个基因组范围内的 CpG 岛高甲基化和组蛋

白修饰改变，进而引起细胞分化受阻以及恶性转化。带

有 IDH1 突变的 iCCA 是一种典型的“表观遗传驱动肿

瘤”，这也决定了这类肿瘤的治疗方法不同于传统的

“基因突变驱动”的癌症：IDH1 抑制剂的主要功效是

“恢复分化能力”，而非发挥直接细胞毒作用[14]。 
2 iCCA 的分子蓝图与大小胆管型分类体系 
2.1 大小胆管型分类 
根据其组织学特点，iCCA 一般分为大胆管型和小

胆管型两类：大胆管型肝内胆管癌（Large-duct type 
intrahepatic cholangiocarcinoma, LD-iCCA）以管状或乳头

状为主，细胞角蛋白 CK7、CK19 阳性，常常伴有明显

的管周纤维化；小胆管型肝内胆管癌（Small-duct type 
intrahepatic cholangiocarcinoma, SD-iCCA）主要为小管状

或者梁索状，可以同时表达肝细胞相关标记物（例如

HepPar-1），并且有非常丰富的纤维结缔组织。此种分类

方式已经使用十多年，在最新的 2025 年中国临床肿瘤学

会（CSCO）胆道恶性肿瘤诊疗指南以及 2025 年美国国

家综合癌症网络（NCCN）指南（v2.2025）中都已经被

推荐用于进行分子检测之前的初步病理分层框架[15]。 
2.2 小胆管型 iCCA 的分子特征 
SD-iCCA 具有独特的可靶向分子改变，精准靶向

机会更多： 
2.2.1 FGFR2 融合：发生率为 11%-45%，是 SD-

iCCA 最常见的可以被靶向的驱动因素。当 FGFR2 发

生基因重组之后会产生不同类型的融合变异体，常见

的融合伴侣有 BICC1、TACC3、AHCYL1 等；所形成

的融合蛋白拥有完整的激酶结构域，在不需要配体的

情况下一直处于激活状态并使下游 MAPK/PI3K 信号

通路持续活化。FGFR2 融合检测首选基于 NGS 杂交捕

获的 RNA-seq 技术，因为相比于 DNA-seq 此方法对于

内含子处断裂点检测效果更佳并且能够准确识别出所

有融合伴侣[16]。 
2.2.2 IDH1/2 突变：发生率约 15-25%，其中 IDH1 

R132C/L/G 和 IDH2 R172K 是最常见的热点突变，而

以 IDH1 R132C 最为普遍。IDH1 突变癌蛋白获得一种

新的酶活性，可以将 α-酮戊二酸（α-KG）转变为一种

致癌物 2-HG，这种物质又会抑制依赖于 α-KG 的双加

氧酶（TET2、KDM4/5/6 家族成员），从而改变整个表

观遗传学，造成 DNA 以及组蛋白过量甲基化，进而阻

止细胞成熟，增加肿瘤干细胞的比例。IDH1 突变频率

在 iCCA 中比其他所有的实体瘤都要高，因此使其成

为 iCCA 精准治疗的标志性靶点[17]。 
2.2.3 染色质重塑基因突变：包括属于 SWI/SNF复

合体的 ARID1A 和 PBRM1 失活突变，以及属于
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PRC1.6/HCF-1 复合体的 BAP1 失活突变。而 BAP1 缺

失与 SD-iCCA 密切相关，并且经常伴随着 IDH1/2 突

变以及 FGFR2 融合的发生，提示这些驱动事件定义了

独立的分子亚类[18]。 
2.3 大胆管型 iCCA 的分子特征 
LD-iCCA 在分子谱上更接近肝外胆管癌，基因组

特征以高频的体细胞突变和拷贝数变异为主，而非基

因融合： 
2.3.1 KRAS 通路激活：发生率约 15%-30%，显著

高于小胆管型。最常见的突变位点为 G12D 和 G12V。

KRAS 突变不仅驱动肿瘤生长，还与粘液分泌型组织

学表型密切相关[19]。 
2.3.2 关键抑癌基因失活：TP53（25%-40%）：导

致细胞周期检查点失效以及基因组不稳定性的增加。

SMAD4（10-15%）：TGF-β 信号传导异常是 LD-iCCA
的特点之一，预示着更高的侵袭性以及上皮-间质转化

（EMT）。CDKN2A/B 纯合缺失：这是 LD-iCCA 不同

于 SD-iCCA 的另一个特点，在此情况下 RB1 信号被

激活并且往往意味着对于常规化疗的耐药性和更差的

预后[20]。 
2.3.3 ERBB2（HER2）扩增或突变：在大胆管型

iCCA 中偶见（<5%），虽然频率低于胆囊癌（10-15%），

但一旦检出即为重要可靶向靶点。该亚型总体突变频

率较高，但可靶向驱动突变相对较少，预后更差[21]。 
2.4 分子检测的临床实践规范 
根据胆道恶性肿瘤精准检测与分子诊断专家共识

以及 NCCN 指南，所有晚期 iCCA 患者应予肿瘤组织

（或 ctDNA）进行多基因 NGS 检测[1,22]，包括： 
必检/最低检测要求（CSCO 强烈推荐+NCCN 最低

检测要求）：FGFR2（融合/重排；RNA-seq 优先）、

IDH1/2（突变）、MSI/dMMR 状态、HER2（ERBB2 扩

增/突变）、BRAF V600E 突变。 
强推荐（CSCO 强烈推荐）：NTRK1/2/3 融合、

RET 融合。 
可扩展检测：KRAS G12C（LD-iCCA 优先）、

BRCA1/2及DDR 通路基因（尤其有家族史者）、TMB。 
组织样本不足或不适用于 NGS 检测时（约占晚期

iCCA 患者的 20-30%），ctDNA 液体活检可作为替代

或补充策略。 
3 iCCA 的独有微环境特征 
3.1 iCCA 病理组织学的标志性特征 
在所有肝脏原发恶性肿瘤中，iCCA 是基质丰度最

高的类型，促结缔组织增生是其最具特征性的病理改

变。这一特征由大量活化的癌相关成纤维细胞（Cancer-
Associated Fibroblasts, CAFs）主导，产生致密的细胞外

基质（富含 I 型胶原、透明质酸和纤连蛋白），形成环

绕癌巢的物理屏障[23]。高基质含量在物理上阻碍药物

渗透和 T 细胞浸润，在生物学上分泌大量免疫抑制因

子，塑造“药物难及、免疫排斥”的恶劣微环境[24]。 
3.2 CAFs 的主导地位与功能异质性 
3.2.1 CAFs 的来源多样性：iCCA 中 CAFs 主要来

源于肝星状细胞活化（HSC-to-myCAF 转分化）和门脉

区成纤维细胞招募，间皮细胞间质转化也被认为是最

新鉴定的来源途径。这种多起源性决定了 CAFs 亚群

的表型和功能多样性[25,26]。 
3.2.2 单细胞测序鉴定 CAFs 功能亚群：根据单细

胞转录组分析[24]，iCCA-CAFs 可分为至少三种类型：

myCAF（肌成纤维型，具有高水平 ACTA2 和 COL1A1，
主要负责基质产生以及收缩力）、iCAF（炎症型，分

泌 IL-6、CXCL12 等促进炎症以及肿瘤干细胞维持生

长因子，保持炎症微环境和肿瘤干细胞特性）、apCAF
（抗原提呈型，含有高水平 MHC-II，是否发挥抗原提

呈作用有待进一步探究）。以往报道中 COL1A1 表达

是 myCAF 特征之一，然而 Affò 等[25]在 2021 年的一项

研究中表明，虽然来自 CAFs 的 I 型胶原对基质硬度有

影响，但是透明质酸才是促进 iCCA 生长关键 ECM 成

分。高水平 CAF与较差预后以及更高复发率显著相关。

但是不同亚群之间比例如何具体影响免疫状态（如

iCAF 与 myCAF 的比例或者 apCAF 比例）与疾病进展

的关系，目前仍在持续研究中。 
3.2.3 CAFs 的促肿瘤分子机制：CAFs 通过释放

HGF、TGF-β、PDGF 等物质使肿瘤细胞发生 HGF/MET、
TGF-β/Smad 及 PI3K/Akt 通路活化，从而促进肿瘤生

长、EMT 和耐药。而其中尤为突出的一点就是，CAFs
产生的 TGF-β 一方面可直接促使肿瘤侵袭，另一方面

也可通过使 CD4+T 细胞向 Treg 分化以及抑制 CD8+T
细胞活性而形成免疫抑制微环境[27]。 

3.3 免疫微环境 
3.3.1 免疫细胞浸润模式：iCCA 具有典型的“免疫

排斥型”表型——CD8+T 细胞并不均匀浸润到肿瘤巢

中，在基底膜周围形成一个“肿瘤-基质界面屏障”，肿

瘤实质中几乎没有 T 细胞浸润，而少数浸润的 T 细胞

也多是功能耗竭型（高表达 PD-1、TIM-3、LAG-3）[28]。 
3.3.2 免疫抑制细胞富集：IDH1 突变所导致的 D-

2-HG 能够直接改变巨噬细胞表型（促进 M2 极化）同

时抑制 CD8+ T 细胞活化以及 IFN-γ 分泌；而 FGFR2
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融合诱导的MAPK信号活化则会进一步提高 PD-L1水
平（但单用 ICIs 并不能有效治疗 FGFR2 融合 iCCA）。

这说明 iCCA 中的免疫逃逸并不是一个简单的途径出

现问题，而是很多方面共同作用的结果，单一 ICIs 无
法解决所有问题[29,30]。 

3.3.3 分子层面的免疫逃逸机制：IDH1 突变产生的

D-2-HG 被证实可直接重编程巨噬细胞表型（促 M2 极

化）并抑制 CD8+T 细胞活化和 IFN-γ 产生；FGFR2 融

合激活 MAPK 通路后通过转录上调 PD-L1 表达（但 ICI
单药对 FGFR2 融合 iCCA 疗效仍有限）。这些机制揭

示：iCCA 的免疫逃逸并非单一通路异常，而是多层级

协同抑制的结果，单一 ICI 作用难以全面逆转[29,31,32]。 
3.4 微环境作为治疗靶点的转化潜力 
iCCA 的微环境特性使其成为探索“基质靶向治疗”

的理想模型。目前的转化研究方向主要包括以下几类：

TGF-β 抑制剂联合免疫检查点抑制剂（ICI），作用为

解除 TGF-β 对 T 细胞的抑制作用，并减少癌症相关成

纤维细胞（CAFs）的活化；FAK 抑制剂靶向基质重塑，

可减弱 CAFs 的收缩能力，减少基质沉积，阻碍肿瘤的

侵袭、转移和血管生成；CSF-1R 抑制剂可对肿瘤相关

巨噬细胞（TAMs）进行重编程，促进其从 M2 型向 M1
型极化，逆转肿瘤的免疫抑制微环境；此外还有抗血管

生成药物（如贝伐珠单抗、仑伐替尼），可促进肿瘤血

管正常化，增强免疫应答，改善 T 细胞的肿瘤浸润情

况。另一方面，TACE、Y90 放射性栓塞等局部治疗可

通过物理方式破坏促结缔组织增生性基质屏障，诱导

免疫原性细胞死亡并释放新抗原，引发 CD8+T 细胞免

疫应答，这为其与 ICI 联合用药提供了机制基础。 
4 iCCA 的外科治疗与局部区域治疗 
4.1 根治性切除：仍是唯一治愈希望 
对于可切除 iCCA 而言，病理切缘阴性的根治性

R0切除仍是目前唯一可能实现长期生存乃至治愈的治

疗手段。但是，即便达到了 R0 切除，术后 5 年总体生

存率仅 25%-40%，而且 5 年内复发率高达 50%-70%，

并且最常见的复发位置是肝内复发，说明单靠手术已

经无法取得更好的肿瘤学效果，高复发率促使人们对

围手术期系统治疗不断探索[33]。 
4.1.1 术前精准评估的三要素：肿瘤可切除性（R0

切除的解剖可行性）、肝功能储备评估（ICG-R15 试验、

Child-Pugh 分级等），以及对肿瘤负荷和生物学行为的

精确判断（数目、分布、淋巴结转移状况、血管侵犯的

多模态影像研判）[33]。 
4.1.2 淋巴结清扫的共识与争议：第 8 版 AJCC 分

期系统建议对 iCCA 行至少 6 枚淋巴结的清扫以准确

分期，对于淋巴结阳性（N+）的患者 5 年生存率低于

15%。目前对 T1a 期（单发、≤5cm）小 iCCA 是否必须

常规行淋巴结清扫仍存争议，部分回顾性研究数据表明，

选择性淋巴结清扫策略对早期无高危因素者可能不增

加复发风险，但仍缺乏高级别循证证据的支持[33]。 
4.1.3 切除宽度的争议：《肝内胆管癌外科治疗中

国专家共识（2020 版）》[33]建议根治性 ICC 切除术的

切缘宽度≥10 mm，但对于紧邻大胆管或血管的肿瘤，

在 R0 前提下切缘宽度放宽并不显著增加局部复发。 
4.2 化疗方案的确立与演进 
4.2.1 BILCAP 研究奠定辅助化疗标准：BILCAP 研

究[34]是此领域首个获得阳性信号的 III 期试验，尽管在

意向治疗人群中未能达到主要终点——卡培他滨组与

观察组中位总生存期（OS）分别为 51.1 个月与 36.4 个

月（校正 HR=0.81，95%CI 0.63-1.04，P=0.097）——
但在预先设定的符合方案集分析中，卡培他滨组中位

OS延长至53个月，而观察组为36个月（校正HR=0.75，
95%CI 0.58-0.97，P=0.028），敏感性分析进一步支持

了这一方向（校正 HR=0.71，95%CI 0.55-0.92，P=0.010）。
基于上述证据，NCCN v2.2025 将卡培他滨（1250 mg/m²，
每日两次，第 1-14 天，每 21 天重复，共 8 周期）确立

为 BTC 术后辅助治疗的标准方案[1]。 
JCOG1202 研究提供亚洲替代方案：而在亚洲人群

中，JCOG1202/ASCOT III 期临床研究是支持 S-1 辅助

化疗的重要证据。该研究显示，与观察组比，S-1 辅助

化疗使已切除 BTC 患者 3 年生存率提高（77.1% vs. 
67.6%，校正后 HR＝0.69，95%CI 0.51-0.94，P＝0.008），
进一步分析发现女性、淋巴结阳性以及 III-IVA 期患者

从中获益更多[35]。 
PRODIGE-12 研究阴性结果的启示：与 5-FU 单药

方案取得阳性结果相反，PRODIGE-12/ACCORD-18 研

究用明确阴性结果排除了 GEMOX 联用方案作为辅助

治疗的选择。这项纳入 196 例患者的法国多中心 III 期
研究试验[36]结果显示，术后辅助治疗方案 GEMOX（吉

西他滨+奥沙利铂，12 周期）相比于仅进行随访患者，

中位无进展生存期无统计学意义延长（30.4 vs. 18.5 个

月，HR=0.88，95%CI 0.62-1.25，P=0.48），中位总生

存期也无统计学意义延长（75.8 vs. 50.8 个月，HR=1.08，
95%CI 0.70-1.66，P=0.74）。 

4.3 新辅助治疗与转化治疗的探索 
4.3.1 新辅助治疗：iCCA 新辅助治疗领域长期缺

乏高级别随机对照证据。2026 年 3 月樊嘉/周俭团队在
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NEJM发表的ZSAB-neoGOLP III期试验[37]改写这一局

面——在高危可切除 iCCA 患者中，新辅助 GOLP 方

案（GEMOX+仑伐替尼+特瑞普利单抗）较直接手术显

著延长中位无事件生存期（18.0 vs. 8.7 个月，HR=0.43，
P<0.001），R0 切除率也由直接手术组的 70%-80%提

高到 95%。在该研究之前，仅有的前瞻性数据来自

NEO-GAP II 期单臂试验[38]，该研究的研究对象为 30
例高危可切除 iCCA 患者，接受术前 4 周期 GAP 方案

（吉西他滨+顺铂+白蛋白紫杉醇），主要终点治疗完

成率为 77%，PR 率 23%，疾病控制率 90%，但该研究

并未报告病理学完全缓解率数据。 
4.3.2 转化治疗：对于临界可切除或潜在可切除

的 iCCA，靶向和免疫药物的出现为转化治疗注入了

新动力。2025 年发布的《胆道恶性肿瘤转化治疗专家

共识》[39]总结该领域热点问题，转化治疗能增加晚期

BTC 手术切除率及生存期，但是总体转化率较低，尚

无统一治疗策略。对于具有 FGFR2 融合或者 IDH1 突

变局部晚期 iCCA 患者，在新辅助靶向治疗后肿瘤显

著缩小并且获得 R0 切除病例以及小样本量研究越来

越多。免疫检查点抑制剂联合化疗转化切除率为 20%-
30%，而 ORR 达到 40%-50%，给这个领域带来新的曙

光，但是关于转化治疗的最佳方法、持续时间以及手术

时机仍需进一步探索。 
4.4 肝移植：从禁忌到高选择性适应证的范式转变 
iCCA 一度被认为是肝移植的禁忌证，因为早期全

球的经验显示移植后 5 年生存率低于 30%，绝大多数

病人死于术后短期内肿瘤复发。然而这个观点在最近

十几年发生了巨大的变化。梅奥诊所最早提出的先进

行新辅助放化疗再进行肝移植的方法（虽然最初是用

于肝门部胆管癌），但对 iCCA 肝移植的选择提出了原

则性的指导思想：小肿瘤负荷（单个≤2 cm）、新辅助

治疗后影像学稳定≥6 个月以及无血管侵犯。初步报道

表明，满足这些条件的 iCCA 病人进行肝移植后 5 年

总生存率可以达到 65%-73%，其疗效也足以与 HCC 的

标准肝移植相媲美[40]。需要强调的是，这一生存数据

仅适用于经过以上要求严格筛选的患者，此类患者仅

占全部 iCCA 的极小比例（约<5%）；对于未经筛选的

iCCA 患者，肝移植后 5 年生存率仍低于 30%。供体短

缺和严格的入组标准之间的矛盾已经成为目前面临的

主要问题。如何在放宽适应证的同时保证肿瘤学效果，

并且不断优化供者和受者的配对方式仍然是迫切解决

的难题。 
4.5 不可切除 iCCA 的局部区域治疗 

对于不可切除但肝脏局限的 iCCA，局部区域治疗

具有不可替代的临床地位。 
4.5.1 经动脉化疗栓塞（TACE）：传统碘油 TACE

（c-TACE）与载药微球 TACE（DEB-TACE）均被应用

于不可切除 iCCA[41]。在生存获益方面，回顾性[42]数据

显示TACE治疗不可切除 iCCA的中位总生存期（OS）
介于 12.0 至 25.2 个月之间，若在全身治疗基础上联合

TACE，中位 OS 可进一步延长至 26.2 个月，较单独全

身化疗延长约 13.1 个月。 
4.5.2 Y90 选择性内放射治疗（SIRT）：2025 年一

项单中心 72 例回顾性研究报告[43]，不可切除 iCCA 接

受 Y90-TARE（经动脉放射栓塞）治疗后中位 OS 为 17
个月，靶病灶客观反应率为 40.3%，总体客观反应率为

36.1%；多因素分析表明较低的肿瘤体积、TARE 作为

一线治疗以及选择性输注是 OS 改善的独立预测因子。

但 SIRT 技术的可及性受到多学科协作要求与配套核

医学设施的高度限制。 
4.5.3 肝动脉灌注化疗（HAIC）：2025 年发表于

Frontiers in Immunology 的荟萃分析[44]纳入 10 项研究

共 1493 例患者，证实 HAIC 较系统化疗在总生存期

（HR=0.51，P<0.001）和无进展生存期（HR=0.58，
P<0.001）方面均有显著改善；在联合治疗层面，HAIC+
仑伐替尼+PD-1 抑制剂三联方案较系统化疗显著改善

了 OS（16.91 vs 11.06 个月，P=0.011）、PFS（11.17 vs 
5.55 个月，P=0.004）以及 ORR（56.7% vs 23.3%，

P=0.008），且不良事件可控。上述数据为 HAIC 作为

不可切除 iCCA 的重要治疗选项提供了高级别循证依

据。 
4.5.4 立体定向体部放疗（SBRT）：对于≤5cm、

数量≤3 个的病灶，局部控制率>80%，可作手术替代或

桥接治疗。2025 年发表于 PeerJ 的荟萃分析[45]纳入 13
项研究共 366 例 CCA 患者，报告 SBRT 治疗后中位

OS 为 13.4 个月，1 年 DCR 为 84.7%，2 年 DCR 为

70.5%，≥3 级急性毒性仅 6.4%，证实 SBRT 是不可切

除胆管癌安全有效的治疗选项。 
4.5.5 局部消融（射频/微波）：NCCN（v2.2025）

推荐对<3cm、可行完全消融且边缘≥1cm 的 iCCA 行消

融治疗。微波消融因具有更大的消融区、更快的升温速

度和更低的热沉效应，在>3 cm 或血管周围病灶中较

RFA 更具优势[1,46]。 
4.5.6 局部联合系统治疗的前沿趋势：TACE/Y90

联合系统治疗（靶向或免疫）是 iCCA 当前最前沿的研

究方向之一。其理论基础在于，局部治疗通过物理破坏
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促结缔组织增生基质并诱导免疫原性细胞死亡以释放

肿瘤抗原，理论上可与免疫检查点抑制剂（ICI）产生

协同增效。一项 2025 年多中心回顾性研究[47]显示，局

部区域疗法（RT/HAIC/TACE）联合化疗（GEMOX）、

ICI 及仑伐替尼的四联方案，中位 PFS 达 10.2 个月、

中位 OS 达 20.2 个月、ORR 高达 61.7%。 
5 iCCA 驱动基因指导的精准靶向治疗 
5.1 从化疗基石到精准靶向的跨越 
2009 年 ABC-02 研究[48]确立 GC（吉西他滨+顺铂）

为晚期胆道肿瘤一线标准方案，中位 OS 11.7 个月。此

后十余年，二线治疗长期处于“无标准”状态。iCCA
驱动基因的发现改变了这一困局——FGFR2 融合和

IDH1 突变成为首批获批靶向药物的精准靶点。“检测

先行”原则至关重要：所有 iCCA 患者应在确诊后尽

早完成 NGS 检测，避免一线进展后才等待检测结果而

延误靶向治疗时机。 
5.2 FGFR2 靶向治疗 
检测先行，RNA-seq 优先：FISH 为 FGFR2 融合

检测的金标准方法，但 NGS（尤其基于 RNA 的靶向测

序）因鉴定融合伴侣和分析断裂点区域更精准，已被

2025 年 CSCO 共识推荐为优先检测策略。 
获批药物关键疗效数据： 
Pemigatinib（佩米替尼）（FIGHT-202 研究）[49]：

中位随访 45.4 个月最终分析结果——ORR 37%
（95%CI 27.9%-46.9%，含 3 例 CR 和 37 例 PR），中

位 DOR 9.1 个月，中位 PFS 7.0 个月，中位 OS 17.5 个

月。为 FDA 首个获批用于 FGFR2 融合 iCCA 二线治

疗的靶向药物。 
Futibatinib（福巴替尼）（FOENIX-CCA2 研究）[50]：

共价不可逆 FGFR1-4 抑制剂，纳入 103 例既往至少一

线治疗失败的 FGFR2 融合/重排 iCCA 患者。独立中心

审查 ORR 为 41.7%（3 例 CR），中位 DOR 9.7 个月

（72%的缓解者 DOR≥6 个月），DCR 82.5%；中位 PFS 
9.0 个月，中位 OS 21.7 个月（12 个月 OS 率 72%）。 

Infigratinib（英菲格拉替尼）：一项 II 期研究纳入

108 例既往治疗进展的 FGFR2 融合/重排 CCA 患者，

ORR 23.1%（95%CI 15.6-32.2，含 1 例 CR、24 例 PR），
中位 DOR 5.0 个月，中位 PFS 7.3 个月（95%CI 5.6-
7.6）[51]。 

5.3 IDH1 靶向治疗 
ClarIDHy 研究改变临床实践：Ivosidenib（艾伏尼

布）是首个获得美国食品药品监督管理局（FDA）批准

治疗携带 IDH1 突变 iCCA 的靶向药。其关键 III 期

ClarIDHy 试验[52]结果显示，在 Ivosidenib 组中，客观

缓解率（ORR）仅为 2.4%（3 例患者出现部分缓解），

而疾病控制率（DCR）为 53.2%，中位无进展生存期

（PFS）为 2.7 个月，对照组安慰剂组为 1.4 个月

（HR=0.37，P<0.001）；总生存期（OS）在整体人群

中无显著差异（10.8 vs 9.7 个月，HR=0.69），但在校

正交叉后 HR=0.46。“低 ORR-高 DCR”的特点符合

IDH1 抑制剂的作用机理：突变 IDH1 产生过多的 2-羟
基戊二酸（2-HG），2-羟基戊二酸进一步抑制 TET 去

甲基化酶活性，从而阻止肝脏分化的关键转录因子

HNF4α 表达，使癌细胞处于不分化的持续生长状态；

随着 Ivosidenib 作用，血液中 2-羟基戊二酸水平显著

下降（从基线约 1100ng/mL 降至约 98ng/mL），癌细

胞重新获得正常分化的可能性，但这种影响是非破坏

性的，因此在影像学检查上主要表现为长时间的疾病

控制而不是肿瘤退缩[53]。真实世界 IIIb 期 ProvIDHe 研

究[54]进一步证实了该疗效模式：中位 PFS 4.7 个月，中

位 OS 15.5 个月，ORR 5.7%，DCR 51.5%，与 ClarIDHy
高度一致。 

5.4 不可忽视的精准靶点 
HER2 扩增/突变：HER2 扩增/突变在 iCCA 中发

生率不足 5%，但 zanidatamab（泽尼达妥单抗）在

HERIZON-BTC-01 研究[55]中独立审查确认的 ORR 为

41.3%，其中 IHC 3+亚组 ORR 达 51.6%。 
BRAF V600E 突变：突变检出率<3%，达拉非尼联

合曲美替尼在 ROAR 篮子试验[56]中 ORR 达 51%，已

获 FDA 批准用于泛实体瘤。 
6 免疫治疗在 iCCA 中的进展 
6.1 从单药失利到联合突破 
iCCA 高基质丰度和“免疫排斥型”微环境决定

其 对 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 单 药 的 耐 受 性 ——
pembrolizumab（帕博利珠单抗）和 nivolumab（纳武利

尤单抗）单药二线治疗 iCCA 的 ORR 仅 5-10%（MSI-
H/dMMR 亚组除外，但 iCCA 中该亚型占比<2%）。然

而化疗联合免疫的组合策略解决了这一困境：化疗不

但诱导免疫原性细胞死亡释放肿瘤新抗原，还可部分

清除 MDSCs 和 Treg 细胞，改善效应 T 细胞功能，为

后续 ICI 发挥作用创造条件[57-59]。 
6.2 TOPAZ-1 研究：化学免疫联合的里程碑 
6.2.1 研究设计与人群：TOPAZ-1为全球多中心 III

期双盲随机对照试验[60]，纳入不可切除晚期或转移性

胆道肿瘤（含 iCCA）一线患者，durvalumab+GC vs 安
慰剂+GC 治疗 8 周期后 durvalumab/安慰剂维持治疗直
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至进展或不可耐受毒性。 
6.2.2 关键疗效结果与长期随访：2022 年首次报道

时 mOS 12.8 vs 11.5 个月（HR 0.80，p=0.021），PFS
也有显著获益。2025 年发表于 Journal of Hepatology 的

3 年长期随访结果显示，3 年 OS 率试验组 14.6% vs 对
照组 6.9%（绝对差异 7.7%），证实了化学免疫联合的

长期“长尾”生存获益。各亚组（年龄、性别、部位、

PS 评分——包括 iCCA 各亚组）获益一致，无显著交

互作用[60]。中国亚组数据和全球数据一致（HR 0.79）。 
在安全性方面，durvalumab 组 3-4 级免疫介导不

良事件（imAE）发生率为 13.9%，较安慰剂组 4.7%增

加约 9 个百分点，最常见的 imAE 为斑丘疹和甲状腺

功能减退，分别于治疗启动后约 7 周和 8 周后出现，

多数为 1-2 级且可管理 [60] 。（ Durvalumab plus 
Gemcitabine and Cisplatin in Advanced Biliary Tract 
Cancer） 

6.2.3 与 TOPAZ-1 形成关键互证的是 KEYNOTE-
966 III 期研究：KEYNOTE-966 III 期研究 [57]采用

pembrolizumab +GC 类似设计，mOS 12.7 vs 10.9 个月

（HR 0.83，p=0.0034），2 年 OS 率 25% vs 18%，3 年

OS 率 13%。TOPAZ-1 和 KEYNOTE-966 在人群纳入

和疗效幅度上的一致性，共同奠定了化学免疫联合用

于一线不可切除 iCCA 标准治疗的坚实证据基础。基

于此，2025 年 CSCO 免疫检查点抑制剂专家共识已将

durvalumab 或 pembrolizumab 联合 GemCis 列为晚期

BTC 一线治疗的 I 级推荐（1A 类）[61]。 
6.3 免疫联合治疗的新方向 
6.3.1 免 疫 联 合 靶 向 ： Tinengotinib 联 合

atezolizumab 的 Ib/II 期试验中，全 BTC 队列 ORR 为

22.6%，CCA 亚组 25.0%，既往 ICI 经治者 ORR 仍达

20.0%。Atezolizumab 联合 derazantinib 的 II 期研究

（NCT05174650）正在进行[62]。临床需警惕 FGFR 抑

制剂造成高磷血症与免疫相关不良事件的叠加风险。 
6.3.2 免疫联合局部治疗：ACE 联合 PD-1 抑制剂

与仑伐替尼三联方案中位 OS 达 25.8 个月，ORR 55.9。
DEB-TACE 联合仑伐替尼与 pucotenlimab 转化治疗

ORR 49.0%。四联方案（局部+化疗+ICI+仑伐替尼）

ORR 61.7%。SBRT联合PD-1抑制剂可诱导远隔效应，

提供互补优势[21,63]。 
6.3.3 双免疫联合：Nivolumab 联合 ipilimumab（伊

匹木单抗）二线治疗 BTC（CA209-538）ORR 为 23%，

中位 PFS 2.9 个月，中位 OS 5.7 个月；3-4 级免疫相关

不良事件 15%，免疫相关毒性总发生率 49%，该方案

较 PD-1 单药有效，但毒性较高临床应用受限[64,65]。 
7 液体活检在 iCCA 全程管理中的独特价值 
7.1 液体活检的概念与 iCCA 的特殊需求 
液体活检利用血液、胆汁等体液中循环肿瘤 DNA

（ctDNA）、循环肿瘤细胞（CTCs）以及细胞外囊泡

（EVs）等肿瘤来源生物标志物进行检测，克服传统组

织活检单一取材点问题，实现无创、可重复、全面反映

肿瘤情况的动态监测。iCCA 的临床难点是位置较深、

经皮穿刺活检存在出血风险及针道肿瘤种植风险（文

献报道[66]严重出血发生率在 1.2%左右；针道肿瘤种植

发生率在 1.3%左右）、单次活检不能很好地体现肿瘤

异质性，此外约有 20%-30%患者组织不足用于全基因

组测序。因此，在 iCCA 中对液体活检的需求比其他实

体瘤更加强烈[67]。 
7.2 ctDNA 在 iCCA 早筛与分子诊断中的应用 
7.2.1 早筛方向：ctDNA 在 iCCA 早筛方面主要基

于甲基化检测。DNA甲基化变化发生在癌症发生之初，

信号较丰富并且有很强组织特异性。一项 2025 年发表

于 Clin Cancer Res 的前瞻性研究[68]纳入了肝内胆管癌

肝外胆管癌患者，所构建的 ctDNA 甲基化模型对于

iCCA 的总体检测灵敏度为 85%，特异性为 85.7%，而

且在 I-II 期患者中同样具有较好的灵敏度，说明其用

于早期 iCCA 筛查可能有应用前景。Front Cell Dev Biol 
2025 年发表的综述[69]系统总结了近年来 ctDNA 在

CCA 早筛、诊断、疗效及预后评估等方面的研究进展。 
7.2.2 分子诊断：约 20%-30%晚期 iCCA 患者由于

缺乏足够或者高质量组织而不能进行 NGS 检测，在这

种情况下，ctDNA NGS 是重要的替代工具。2025 年 J 
Hepatol 发表的配对研究（n=139）显示，ctDNA 与组

织 NGS 对于可靶向变异的检出具有良好一致性[67]。

Kim KH 等[70]的研究验证了 ctDNA 作为 iCCA 基因分

型补充工具的应用价值和局限性——术前 ctDNA 对原

发肿瘤体细胞突变有 42%阳性预测值，术后用于监测

复发有 44%敏感性和 45%特异性。值得一提的是，经

治患者的 ctDNA 可以及时发现 FGFR2 获得性耐药突

变（例如激酶区 V565 以及 N550 突变），从而为后续

继发性靶向治疗提供参考价值。 
7.3 术后微小残留病变（MRD）监测 
Cureus 2026 年发表的综述[71]提出了将 ctDNA 整

合至 iCCA术后监测的“混合影像-分层框架”：ctDNA
检测可在影像学显示肿瘤复发前 2-6 个月预测分子层

面复发，从而获得早期干预宝贵时机，但是 iCCA 特异

性前瞻性灵敏度、特异性和阳性预测值仍然需要更多
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研究。ESMO Open 2025 年的综述[67]指出，ctDNA 已经

在根治性切除后 MRD 检测以及随访期间复发监测中

展现出良好应用前景，在所有液体活检方法中是目前

最具有潜力工具。2025 年公布的首项 BTC 根治术后

ctDNA-MRD 真实世界研究[72]进一步表明，ctDNA 可

以比传统的影像学检查更早发现复发并且复发预测能

力优于 CA199。因此，“影像学+ctDNA 时间整合”混

合随访方案值得考虑：当 ctDNA 呈阳性时提示可能发

生分子层面复发，应进行更积极辅助治疗或者增加影

像学随访频率。 
7.4 胆汁液体活检的独特优势 
胆汁因与肿瘤直接接触，在液体活检中具有独特

的生物学优势——胆汁来源的 ctDNA 突变等位基因频

率（MAF）显著高于配对血浆 ctDNA，灵敏度也更高。

但是胆汁 ctDNA 对融合等结构变异的检测灵敏度仍低

于突变检测，且在不同疾病状态下 ctDNA 产量存在较

大变异性。胆汁样本可方便地在 ERCP 或 PTCD 操作

中获取，整合入临床流程的可行性强[73]。目前大规模

临床验证数据尚有限，标准化分离和分析流程有待确

立。 
7.5 未来前沿方向 
单细胞测序与空间转录组学可从单细胞分辨率解

析肿瘤内异质性与微环境互作。J Hematol Oncol 2025
年发布的单细胞图谱[74]已鉴定出 eCCA 特有的 LYD6⁺
基底样祖细胞微环境，类似的精细分层未来将拓展至

iCCA 各分子亚型。患者来源类器官（PDO）可高度保

留原发肿瘤基因组特征，JCI Insight 研究[75]报告 PDO
药敏与临床疗效的一致性约 80%，且培养条件对 PDO
表型和药敏结果有显著影响，未来有望实现“先筛药、

后用药”的个体化精准治疗闭环（Hogenson TL， et al. 
JCI Insight）。人工智能整合 ctDNA 多维度特征（突变

/甲基化/片段组学），融合影像组学和病理组学数据构

建多模态模型，在 iCCA 早筛、疗效预测和预后判断方

面预期表现显著优于单一特征[67]。 
8 结语与展望 
过去十年，iCCA 从胆道肿瘤中相对边缘的病种，

走到了精准靶向与免疫治疗交叉探索的中央。在一线

治疗方面，TOPAZ-1 和 KEYNOTE-966 研究证实了化

疗联合免疫治疗的价值，在二线治疗方面，对于 FGFR2
或是 IDH1 突变患者的治疗也有了相应的靶向药物。辅

助化疗的研究已经明确，新辅助靶向联合免疫治疗也

正在探索中，而经过严格的筛选后进行肝移植五年生

存率高达 65%-73%，禁忌症解除。液体活检也将窗口

进一步推向前端，ctDNA 甲基化检测灵敏度约为 85%，

而分子复发可以在影像学之前 2-6 个月进行预警。 
但目前仍有三项尚未满足的临床需求急需解决。

第一，耐药对策较为被动，在 FGFR2 融合中几乎一致

存在激酶区域守门员或者分子刹车突变，序贯疗法缺

乏前瞻性研究支持，多数情况下根据 ctDNA 变化及个

案经验进行；而化学免疫联合治疗获益较小（HR 约为

0.80，三年 OS 为 14%），由 CAF 形成的免疫抑制性

肿瘤微环境仍未被克服，“冷肿瘤”的逆转依然是主要

问题。第二，有效的预后生物标志物尚属空白，在 iCCA
中 PD-L1 以及 TMB 的意义不大，虽然单细胞数据显

示 CD8+T 细胞的空间分布以及 CAF 亚群的比例可能

影响疗效，但是仍需进一步整合基因组、转录组以及微

环境的空间信息并建立可行的多组学生物标志物来预

测患者是否能够从治疗中获益。第三，早筛远远落后于

HCC，在代谢综合征改变风险因素背景下的高危人群

应该筛查哪些人以及如何进行筛查目前还无定论，急

需开发一种基于高危人群以及 ctDNA 甲基化或者胆汁

ctDNA 的非侵入式的筛查方法并用经济评估促进其实

施。 
展望未来，KRAS G12D、PIK3CA、Wnt 通路等新

靶点药物正填补大胆管型 iCCA 的缺口，FGFR 和 IDH
耐药后序贯方案的前瞻性试验有望将碎片化经验整合

为规范。CAR-T 和肿瘤疫苗若能在基质屏障与 T 细胞

归巢这两重障碍上找到突破口，iCCA 或许能成为实体

瘤细胞治疗一个有价值的模型。更深层的变化，将来自

液体活检与人工智能的深度嵌合——将 ctDNA 分子里

程碑、影像与病理表型实时融合为动态治疗决策，告诉

我们何时转向靶向、何时提前干预分子复发。 
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