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胆管内射频消融术治疗恶性胆管狭窄的研究进展

秦文昊 夏明星 胡冰

海军军医大学附属东方肝胆外科医院消化内科，上海 200438
通信作者：胡冰，Email：drhubing@aliyun.com

【提要】　胆管内射频消融是新近用于胆管恶性肿瘤治疗的新方法，本文就该技术近年来的研究

进展做一探讨。

【关键词】　胆道疾病；　胰胆管造影术，内窥镜逆行；　狭窄；　射频消融
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（20YF1459100）

Research progress of endobiliary radiofrequency ablation for the treatment of malignant biliary 
stricture 
Qin Wenhao, Xia Mingxing, Hu Bing
Department of Gastroenterology, Eastern Hepatobiliary Surgical Hospital, Naval Medical University, Shanghai 
200438, China
Corresponding author: Hu Bing, Email: drhubing@aliyun.com

恶性胆管狭窄是由各类恶性肿瘤引起的胆管狭窄，其

中以胆管癌、胰腺癌最为常见，多见于中老年患者。由于起

病隐匿，当出现明显梗阻性黄疸时多数患者已处于肿瘤晚

期，仅有约 20%的患者有机会接受根治性手术治疗。胆胰

肿瘤具有较为复杂的肿瘤微环境及高度基因异质性，常常

导致化疗、放疗及免疫治疗等效果不佳。临床上多数恶性

胆管狭窄患者仅能接受经内镜或放射介入的胆管引流治

疗，虽然能够改善胆管梗阻的情况，但是胆道引流患者的中

位生存期仅为 6~9个月。如何提高此类患者的生存期是临

床迫切需要解决的难题。

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20220129-00632
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射频消融术（radiofrequency ablation，RFA）是近 10年新

兴的肿瘤局部热损毁治疗手段，在许多实体瘤的治疗中具

有较好的疗效和安全性，然而长期以来缺乏适合用于胆管

肿瘤的 RFA 设备限制了该技术在胆管肿瘤领域的广泛应

用。近来，英国学者Habib教授发明了一种管状双频射频导

管，这种导管可以通过内镜或介入途径导入胆管内，使胆管

内RFA成为可能［1］。2011年由 Steel等［2］首次报道了该技术

在胆管恶性狭窄中的临床应用，在该单臂研究中，胆管内

RFA 技术体现出良好的安全性和有效性，为后续胆管内

RFA 的临床研究奠定了基础。此后，世界各地陆续报道了

多项临床研究，证实RFA联合支架引流可延长无法手术切

除的恶性胆管狭窄患者的生存期。然而，这些研究多数是

单中心、小样本、回顾性研究，作为一项新兴技术，目前临床

中对于该技术的应用尚未达成统一共识。笔者现就该技术

在恶性胆管狭窄的应用现状及未来前景做一探讨。

一、RFA治疗恶性胆管狭窄的有效性和可行性

1.RFA 在胆管肿瘤的应用：自 2013 年至 2017 年，国际

研究者陆续发表了多篇胆管内RFA治疗恶性胆管狭窄的报

道，但这些研究绝大部分为回顾性研究［3⁃5］。2017年的一篇

荟 萃 分 析 综 合 了 经 皮 经 肝 胆 道 引 流 术（percutaneous 
transhepatic cholangial drainage，PTCD）或经内镜逆行胰胆管

造 影 术（encoscopic retrograde cholangiopancreatography，
ERCP）进行胆管内 RFA 的 9 项研究数据［6］，总病例数为

505例，结果显示，RFA联合支架组比单纯支架组的支架通

畅时间长 50.6 d，患者总生存率也更高（HR=1.39，95%CI：

1.145~1.7）。2018年Yang等［7］发表了RFA治疗肝外胆管癌

的单中心随机对照研究，该研究共纳入了 65 例患者（包含

Bithmuth I~Ⅱ型肝门部胆管癌及远端胆管癌），证实胆管内

RFA 可明显延长支架通畅时间（6.8 个月比 3.4 个月，P=
0.02）和患者生存期［（13.2±0.6）个月比（8.3±0.5）个月，P< 
0.001］。多因素回归分析显示RFA是改善患者生存期的独

立保护因素；两组的并发症发生率差异无统计学意义。笔

者所在团队近期完成了一项大型多中心随机对照研究，共

纳入 174例病理证实的肝门部胆管癌（Bithmuth I~Ⅲ型）和

远端胆管癌或壶腹癌患者［8］，研究显示 RFA 联合塑料支架

置入的患者中位生存时间相比单纯塑料支架组显著延长

（14.3个月比 9.2个月，P<0.001），且这种生存获益在肝门部

胆管癌、远端胆管癌及壶腹癌 3个亚组中均存在，表明RFA
的有效性并不受梗阻部位的影响；患者的生活质量指数

［（Karnofsky performance scale， KPS）评分］也显著提高；然

而值得注意的是，两组间支架通畅期差异无统计学意义，这

可能是由于研究中采用塑料支架有关，其堵塞原因主要为

胆泥和生物膜形成，肿瘤内向生长对塑料支架的通畅期并

无影响，这一结果反而表明RFA对于患者预后的改善并不

能完全归因于支架有效时限的延长。根据既往研究报道，

接受RFA治疗的患者生存获益原因可能源于两个方面。首

先，RFA治疗可降低胆管局部的肿瘤负荷，直接减缓肿瘤的

生长进程；其次，肿瘤坏死可激活机体的抗肿瘤免疫反应，

增强包括 CD8+T 细胞在内的效应细胞毒性，从而抑制肿瘤

的进展，相关机制尚需进一步的研究进行确认。

上述研究似乎证实了胆管内RFA用于治疗恶性胆管狭

窄的有效性，然而，是否所有肿瘤类型导致的恶性胆管狭窄

均可从RFA治疗中生存获益？为了尝试回答这一问题，本

单位进行了一项大样本的回顾性研究［9］，共纳入 948例无法

切除的恶性胆管狭窄（不包括壶腹部肿瘤）患者，其中

174 例接受 RFA 联合支架引流，余下纳入病例为单纯支架

引流组，为控制选择偏倚采用了 1∶4 的倾向评分匹配。研

究发现，RFA总体可延长患者中位生存期约 3.4个月。对于

肝外胆管癌，总体中位生存期分别为 11.3 个月和 6.9 个月

（P<0.001），其中肝门部胆管癌（10.5 个月比 6.0 个月，P=

0.001）和远端胆管癌（12.5个月比 7.5个月，P<0.001）均有所

获益。此外我们发现，RFA 治疗仅可改善无远处转移的胆

管癌患者总体生存期（11.5个月比 7.4个月，P<0.001），一旦

发生远处转移，则 RFA 无法使患者明显获益（7.3 个月比 
4.3个月，P=0.182）。此外，从肿瘤类型来分析，RFA在治疗

胆囊癌、肝内胆管细胞癌、肝细胞肝癌、胰腺癌、转移癌等亚

组中均未显示出明显的生存获益。近期 Andrasina 等［10］也

报道RFA联合自膨式胆道金属支架仅能够延长胆管癌患者

的支架通畅期，在其他原因（包括胆囊癌、胰腺癌等）导致的

恶性胆管狭窄中无法延长患者的中位生存时间和支架通畅

期。而有些研究也报道了不同的结果， Kallis 等［11］发表的

一项包含 69例胰腺癌患者的回顾性研究中，RFA联合金属

支架置入相比单纯支架组，支架通畅期差异无统计学意义，

而中位生存时间明显延长（226 d比 123.5 d，P=0.01）。这些

研究提示我们，RFA 治疗不同类型肿瘤导致的恶性胆管狭

窄的治疗效果可能存在差异，在制定治疗策略时应更为慎

重。此外，这一领域还需要更多更深入的研究来增加循证

医学的依据。

胆管内RFA也被报道用于肿瘤内生长导致的金属支架

堵塞处理，Kadayifci 等［5］在 50 例恶性胆管狭窄合并支架堵

塞的患者中进行了一项回顾性研究，对照组 25例患者直接

置入塑料支架，另外 25 例患者接受了金属支架内 RFA（其

中 14例患者的金属支架成功再通，而另外 11例患者在RFA
治疗后仍存在狭窄，随后置入塑料支架）。相比于单纯塑料

支架置入，在堵塞的金属支架腔内行RFA可明显延长支架

的中位通畅时间（119.5 d比 65.3 d，P=0.03）。然而，另有研

究者在猪体内验证RFA在金属支架内的作用效果，发现金

属支架明显降低了RFA可达到的损毁深度，支架外的胆管

组织基本不受影响［4］。因此，对于存在金属支架堵塞的胆

管恶性梗阻患者，支架内RFA治疗的时间和能量如何设定，

需要进一步的研究予以明确。

2.RFA 在壶腹部肿瘤的应用：壶腹癌占消化道实体恶

性肿瘤的 0.2%左右［12］，相对少见，多见于 70岁以上老年人，

较多患者因肿瘤分期较晚或严重合并症无法行根治性手

术。针对该类患者，由于壶腹癌内镜下可视因而易于随访

观察，且在RFA治疗过程可以直视下调控RFA的范围和深
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度，因此是一种较为理想的姑息治疗方法。本中心近期完

成一项大型回顾性研究表明［13］，对于存在胆道梗阻的壶腹

癌患者，RFA 联合支架置入（n=50）相比单纯支架置入（n=
35），能够明显延长患者中位生存时间（16.9 个月比 9.8 个

月，P<0.001），两组 1 年生存率分别为 62.7% 和 35.4%（P=
0.012），3年生存率分别为 35.3%和 0%，且两组间并发症发

生率差异无统计学意义，表明RFA用于治疗无法手术切除

的壶腹癌是安全有效的，通过多次RFA治疗，壶腹癌患者有

望获得较为长期的生存。总体来说，对于RFA治疗用于壶

腹癌的研究较少，国外有报道壶腹部腺瘤患者在接受内镜

下乳头切除术后，如果合并胆管内病变残留，可以应用RFA
治疗，单次RFA治疗根治率可达 70%［14］，有望替代外科手术

成为该疾病的首选治疗方法。因此，对于壶腹部肿瘤，RFA
治疗具有广阔的应用前景。

二、胆管内RFA治疗相关并发症

RFA 治疗恶性胆管狭窄的不良事件发生率为 10%~
62%，早期并发症主要包括腹痛、穿孔、出血、急性胆管炎、

急性胰腺炎、急性胆囊炎等，晚期并发症包括胆胰管狭窄和

迟发性胆管炎等。绝大部分研究均报道RFA并未明显增加

并发症发生率［6］，上述荟萃分析表明，相比于单纯支架组，

唯一在 RFA 组有更高发生率的不良事件为术后腹痛（31%
比 20%）［6］，且通常为自限性，仅须对症处理。在上述本单

位开展的多中心随机对照研究中［8］，仅发现急性胆囊炎的

发生率比对照组高（10.3% 比 0%，P=0.003），考虑是由RFA
导致的胆囊管水肿引起。因此，对于肝门部胆管狭窄的患

者，尤其是并发胆囊结石时，应警惕术后发生急性胆囊炎的

风险；一旦发生急性胆囊炎，应及时通过胆囊穿刺引流等措

施进行处理。个别研究报道RFA治疗导致致命性大出血或

肝脏节段性坏死［15］，可能是由于RFA损伤胆管周围血管引

起假性动脉瘤或动脉闭塞，为避免相关事件，可应用胆管腔

内超声来评估肝动脉分支与胆管的距离，并据此调节 RFA
的范围和能量设置，以减少血管损伤的风险。另外，对壶腹

癌进行RFA治疗时，胰管开口可能受到热损伤影响，建议提

前放置胰管支架以预防RFA术后急性胰腺炎的发生。

三、胆管RFA联合系统性抗肿瘤治疗

作为一项局部肿瘤损毁治疗，胆管内 RFA如果联合全

身化疗能否进一步提高患者的生存期？近期 Yang 等［16］发

表的单中心随机对照研究，是一篇关于胆管内RFA联合全

身化疗的随机对照研究，该研究发现对于无法手术切除的

肝外胆管癌患者，RFA联合口服替吉奥+支架引流，相比于

RFA+支架引流，可进一步延长患者中位生存时间（16个月

比 11个月，P<0.01），支架通畅时间也明显较长（6.6个月比

5.6个月，P=0.014），患者生活质量明显提高，这表明RFA治

疗和全身抗肿瘤治疗在一定程度上可能存在相辅相成的作

用。另有一项研究比较了RFA+支架引流+肝动脉灌注化疗

联合治疗与单纯支架引流的疗效，结果显示，联合治疗组的

总生存时间明显延长（13.2个月比 8.5个月，P<0.001），支架

通畅时间也更长（8.2个月比 4.3个月，P<0.001）［17］。随着肿

瘤精准治疗理念的深入和二代基因测序技术的普及，靶向

治疗和免疫治疗在胆管癌的治疗中将发挥越来越重要的作

用，但当前胆管RFA联合新型抗肿瘤治疗的效果及其安全

性尚未明确，需要大量相关研究予以证实。

四、胆管RFA与光动力治疗的比较

光动力治疗（photodynamic therapy，PDT）是另外一种较

为成熟的恶性肿瘤毁损治疗，其原理是注射入患者体内的

光敏剂选择性聚集于肿瘤部位，可在内镜导引下应用特定

波长的激光进行肿瘤部位的照射，激发光氧化反应，诱导组

织凋亡坏死及新生血管闭塞。PDT对于延长进展期胆管恶

性肿瘤生存期的效果已被大量临床研究证实，其优点在于

可选择性作用于肿瘤组织，无需密切接触病灶，疗效确凿，

但 PDT所用光敏剂价格昂贵且操作时间较长，患者需要长

时间避光保护。相比而言，RFA 治疗操作简便易行，目前

PDT 与 RFA 治疗孰优孰劣尚无定论。Strand 等［3］在一项回

顾性队列研究中比较了二者在 48 例无法切除胆管癌患者

中的疗效，结果发现两组患者中位生存期相似（9.6个月 比 
7.9个月， P=0.799）；然而，相较于 PDT组，接受 RFA治疗的

患者支架堵塞率和胆管炎发生率较高。鉴于该研究为回顾

性研究，样本量较小，相关结论尚需更大规模的前瞻性研究

进行验证。考虑到 PDT和RFA治疗机理不同，前者治疗区

域更广，而后者消融速度更快，两者可互为补充，因而二种

方法联合应用治疗恶性胆管狭窄值得进一步的研究。

五、总结及展望

胆管 RFA 作为近 10 年来新兴的一种胆道肿瘤损毁技

术，能提高无法手术的恶性胆管狭窄患者的生存期和生活

质量，但根据目前的研究结果，较为确切的生存获益局限于

无远处转移的肝外胆管癌及壶腹癌，而且重复RFA治疗有

望使壶腹癌患者获得较为长期的生存。RFA治疗恶性胆管

狭窄总体是安全的，与单纯支架引流相比，操作并发症发生

率相仿，但在肝门区胆管行RFA治疗需警惕诱发急性胆囊

炎，此外壶腹部RFA需要预防术后胰腺炎的发生。

目前胆管RFA治疗尚有问题有待探讨，在硬件方面，有

必要研发球囊引导的RFA导管，这种RFA导管可保证在狭

窄病灶区域与瘤体表面充分接触，从而提高消融效果；同时

需要有实时测量局部温度或阻抗的功能，可以根据这些参

数进行动态调控，以提高消融的精准度和安全性。对于已

有金属支架发生肿瘤堵塞的患者，怎样才能充分发挥 RFA
治疗效果，有待在RFA参数上做进一步的研究。在综合治

疗方案方面，RFA联合PDT治疗，或者序贯应用全身抗肿瘤

治疗的合理方案有待进一步探讨；RFA 治疗的频次和间隔

时间尚无统一标准，怎样在保证疗效的同时预防胆胰管狭

窄等远期并发症方面仍值得进一步探讨。

总之，虽然无法手术切除的恶性胆管狭窄预后极差，但

随着胆管RFA等技术的开展，患者的生存时间和生活质量

有了明显的改善。未来需要在局部损毁治疗、胆道引流和

系统性抗肿瘤治疗三者有机结合方面作深入的探讨，这是

提高无法根治性切除患者长期疗效的发展方向，也对消化
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内镜医师提出了更高的要求，不但需要有本专业的知识和

操作技能，还需掌握肿瘤治疗的知识和最新动态，为胆管恶

性狭窄患者提供系统、规范、个性化的治疗，不断改善这类

患者的预后。
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