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【摘要】 恶性梗阻性黄疸（MOJ）系由恶性肿瘤引发的胆道梗阻性病变，其病理机制在于肿瘤直接侵犯

胆道系统，造成胆道不同节段的狭窄或完全闭塞，或因肿瘤相关淋巴结转移、肿大压迫胆道，进而阻碍胆汁的

正常排泄，最终引发黄疸症状。目前只有 20 % 的患者能接受根治性外科手术切除，对于不可切除 MOJ 的患者

胆道支架、胆道射频消融与胆道粒子支架的有效性目前已经在临床得到验证，但在不同类型支架的选择、消

融功率和时间的选择、粒子分布方式和剂量的应用缺乏标准。本文就 MOJ 的介入治疗发展史、现状及所存在

问题进行综述。
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【Abstract】 Malignant obstructive jaundice (MOJ) is an obstructive lesion caused by narrowing or occlusion 

of the biliary tract in different parts caused by malignant tumors: the blockage of the tumor itself, or the compression 

of biliary tract by swelling of lymph nodes, resulting in jaundice caused by bile drainage disorders. At present, only 

20 % of patients can undergo radical surgical resection, and the effectiveness of biliary stents, biliary radiofrequency 

ablation and biliary particle stents for patients with unresectable MOJ has been clinically verified, but there are no 

standards in the selection of different types of stents, the selection of ablation power and time, the mode of particle 

distribution and the application of dose. This article reviews the development history, current situation and existing 

problems of interventional therapy of MOJ.
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综述

恶性梗阻性黄疸（malignant obstructive jaundicc, 

MOJ）系由恶性肿瘤引发的胆道梗阻性病变，其病理

机制在于肿瘤直接侵犯胆道系统，造成胆道不同节

段的狭窄或完全闭塞，或因肿瘤相关淋巴结转移、

肿大压迫胆道，进而阻碍胆汁的正常排泄，最终导致

全身皮肤、黏膜以及巩膜出现黄染现象［1］。MOJ 依据

梗阻发生部位可分为高位胆道梗阻（high obstruction 

of bile outlet, HOBO）和 低 位 胆 道 梗 阻（low biliary 

obstruction, LBO）［2］。在临床实践中发现，HOBO 多

由高位胆管癌所诱发，而诱发 LBO 的病因众多，包括

胰头癌、壶腹癌、胆总管下端癌以及十二指肠乳头癌

等。此外，当胆囊癌、肝细胞癌发生胆管浸润，或者某
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些肿瘤出现淋巴结转移并对胆管形成压迫时，同样有

可能导致 MOJ 的发生［3］。

MOJ 的持续存在会对患者的健康状况产生极大

的负面影响，严重降低其生活质量。同时，它还可能

诱发肝脏和肾脏的功能衰竭等严重并发症，对于病情

极为严重的患者，甚至可能面临因感染性休克而死亡

的风险［4］。近年来，肝门部胆管癌和壶腹周围癌已成

为多数研究的核心关注点［5］，但由于此类病变的部位

特殊且预后效果不理想，仅有 20 % 的患者可以进行

根治性手术治疗，且患者术后 5 年生存率较低，约为

5 %~8 %［6］。在MOJ患者群体中，因胰头癌或胆管癌

诱发的MOJ，其手术切除率约为 20 %~60 %。而在这

些接受手术的患者里，能够施行根治性切除的仅约占

7 %，并且，此类手术术后并发症发生率高，病死率也居

高不下，可达 15 %~60 %［7］。有数据显示，80 %的患者

被确诊为胰腺癌或门胆管癌，其病情已经错过外科手

术根治性切除的最佳时机，只能借助姑息性的减黄治

疗来减轻黄疸症状，以改善身体状况［8］。

1	 MOJ的介入治疗方式

目前临床上针对 MOJ 的姑息性减黄治疗主要划

分为三大类：内科保守治疗、外科手术治疗和介入微

创治疗。介入微创治疗是在影像设备监视下（digital 

subtraction angiography, DSA）经皮经肝穿刺胆道，

在胆道内放置引流导管或支架的一项技术手段，使胆

汁引流出体外或引流入肠道内，从而安全、快速地减

轻黄疸［4］。MOJ 的介入微创治疗主要包括经皮肝穿刺

胆 道 外 引 流 术（percutaneous transhepatic cholangial 

drainage, PTCD）、经皮肝穿刺胆道内 - 外引流术、经

胆道引流管造影术、经皮肝穿刺胆道腔内活检术、经

皮肝穿刺胆道支架植入术、胆管内射频消融联合胆道

支架植入术、碘 -125（125 I）放射性粒子联合胆道支架

植入术等方式［2］。

对于无法接受手术切除的 MOJ 患者，胆道内支

架植入是一种比较有效的姑息性治疗方法。通过恢

复胆汁的正常引流，这种方法能够显著改善患者的

生活质量［9 - 10］。然而，单纯胆道支架的通畅期仅为

2 ~ 9 个月［11 - 12］，支架植入后还会因肿瘤进展再次形

成狭窄［10 - 11 , 13 - 14］。近年来，125 I 近程放疗凭借其显著

的治疗效果，已成为晚期恶性癌症的有效治疗手段

之一［15］。相关文献报道［16 -17］，证实采用 ¹²⁵I 放射性

粒子实施近程放疗在癌症治疗中具有独特优势和应

用价值。这种治疗方式通过将带有放射性 ¹²⁵I 的粒子

精准植入肿瘤组织或其周围，利用其持续释放的低能

量 γ射线，对肿瘤细胞进行近距离、高能量的照射，从

而有效破坏肿瘤细胞的 DNA 结构，抑制肿瘤细胞的

增殖和分裂，达到控制肿瘤生长、缓解症状、延长患者

生存期的目的［18 -19］。有研究发现［20］，相比于单独使

用金属支架治疗，金属支架与 125 I 粒子联合治疗能显

著延长晚期 MOJ 患者的中位生存期（96 d 和 194 d，

P<0 .05）。

射频消融术（radiofrequency ablation，RFA）凭借

其微创性、低副作用以及并发症少等优势，在实体肿

瘤的治疗中应用较广，并且这一技术迄今已有 30 余年

的发展历史［21］。针对 MOJ 的治疗，胆管内 RFA 可由

PTCD 或 ERCP 两种方式实施，通过 DSA 的引导，在胆

道堵塞的肿瘤组织内创建一个通道。随后将消融导管

置入梗阻部位，利用热消融原理来消灭孔道周围的肿

瘤细胞。这种方法可以有效地控制射频腔道周围癌细

胞的生长。当与支架植入相结合时，能够确保胆道的

长期通畅，进而提升患者的生活质量、延长其生存时

间。RFA 技术具有可重复操作的特点，并且其治疗范

围非常精确，在应对支架再狭窄的问题上具有明显的

优势［22 -24］。

2	 胆道支架在MOJ中的应用 

2 .1  胆道支架  自 1979 年首例内窥镜胆道支架置

入术实施以来［16］，MOJ 患者的治疗策略发生了里程碑

式的革新。该技术通过内窥镜引导实现胆道精准引

流，有效改善了黄疸患者的术前胆道梗阻状态，降低

了围手术期并发症风险，如今还常被作为针对不可切

除 MOJ 的一种重要姑息治疗手段。早期，塑料支架凭

借其价格优势和简便的制作工艺，在临床应用中占据

了主导地位。随着技术的不断进步和创新，一系列新

型塑料支架应运而生，如翼型、抗反流型、具备抗菌功

能的支架、生物可降解支架、高分子材料制成的支架

以及药物洗脱支架等。这些塑料支架的可塑性较强，

能够塑成各种形状，其直径范围 5 ~12 Fr，材质也多种

多样，包括特氟龙、聚乙烯和聚氨酯等。它们主要分为

笔直型和猪尾巴型，具有易于置入和取出、成本低廉等

显著优点。然而，塑料支架也存在一些不容忽视的问

题。胆道支架植入后，其管腔表面易成为微生物定植

靶点，细菌通过分泌胞外聚合物形成生物被膜。这种

生物被膜的持续存在会显著改变支架表面特性：一方

面导致支架在数月内发生闭塞、移位或结构断裂等机

械性故障；另一方面可能引发支架与周围组织异常摩

擦，造成肠道黏膜机械性损伤。上述病理改变可进一

步诱发胆汁排泄通路再狭窄，表现为复发性黄疸，若合

并胰管受累则可能引发胰腺炎等严重并发症。为了解

决这些问题，金属支架也渐渐出现。根据扩张方式的

不同，金属支架可分为两种，为自膨式和球囊扩张式。

其中，自膨式金属支架在临床上应用最为广泛，包括
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裸支架和覆膜支架两种类型。自膨式覆膜金属支架作

为技术迭代产物，其创新型设计整合了传统金属支架

的支撑特性与生物相容性覆膜材料（如聚氨酯、可膨胀

聚四氟乙烯）的优势，有效克服了裸露金属支架的局限

性。该支架通过表面覆膜结构，显著降低了因肿瘤组

织或炎性增生导致的再狭窄风险，同时，将再干预操作

相关并发症（如出血、组织损伤）的发生率控制在较低

水平。在维持胆道长期通畅性方面，自膨式覆膜金属

支架展现出显著优势［25］。根据 Scatimburgo 等［26］开展

的一项荟萃分析有研究表明，相较于传统塑料支架，

自膨式覆膜金属支架保持持续通畅的时间更长，且功

能障碍率更低。其与胆道引流相结合时，它能有效地

解决胆道梗阻问题。因此，这种方法目前正逐渐成为

非手术治疗的首选方案。但支架置入后的再狭窄率为

20 %~86 %［27］。

2 .2   125 I放 射 性 粒 子 联 合 胆 道 支 架  20 世 纪 70 年

代 后 期，随 着 低 能 核 素 的 研 发 及 计 算 机 断 层 扫 描

（computed tomography, CT）/ 磁 共 振 成 像（magnetic 

resonance, MR）/ 超声（ultrasound, US）等多模态影像

技术在临床上的普及，使得组织间近距离治疗领域迎

来了快速发展。在这一时期，放射性粒子植入疗法凭

借其精准辐射剂量分布和微创优势，在美国已成为早

期前列腺癌的标准化治疗手段［7］。然而，针对人体腔

道内深部病灶的治疗仍面临挑战，传统经皮穿刺粒子

植入难以在复杂解剖结构中实现理想的空间分布。

受铱 -192（192 Ir）后装治疗技术在腔道肿瘤应用中的

启发，研究者创新性地采用链式 192 Ir 放射性粒子串，

通过导管植入方式成功实施腔道内近距离放疗。该技

术突破了传统粒子植入的空间限制，为腔道肿瘤治疗

提供了新的解决方案［28］。为了解决支架再次狭窄以

及达到治疗的目的，1981 年，Fletcher 等［29］首次描述

了 3 例 PTCD 术患者通过引流管放置 192 Ir 的方法，

有效地控制肿瘤生长。但因 192 Ir 诸多不足，限制了其

后续在临床的应用。而 125 I 粒子是一种低能量放射

源，可持续照射，可永久性植入，它可以弥补 192 Ir 照

射不连续、范围较大的不足，且无需携带引流管，能

有效提高 MOJ 患者的生活质量、延长其生存期。125 I

粒子是一种人造的低能量放射性微粒，其半衰期大约

在 59 .4 ~60 .2 d 之间。125 I 放射性粒子通过 β- 衰变

产 生 35 .5 keV 的 γ射 线 和 27 .4 ~31 .4 keV 的 X 射 线

特征辐射，其初始剂量率为 7 cGy/h，辐射能量在组织

中的穿透深度限制在 0 .5 -1 .0 cm 范围内，这确保了

治疗的安全性并降低了并发症风险［30］。粒子可持续

释放低能 γ和 X 射线，通过直接电离作用导致肿瘤细

胞的脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid, DNA）双

链断裂，触发细胞凋亡程序［31］。从细胞周期调控机制

分析，处于 G2 /M 期的肿瘤细胞对电离辐射呈现高度

敏感性［32］。125 I 粒子释放的低能射线不仅能杀灭处于

增殖活跃期的肿瘤细胞，还能通过调控细胞周期检查

点，促使静止期（G0 期）细胞进入 G2 /M 期，从而增加

辐射敏感细胞的比例，延长有效辐射窗口期，提升总辐

射生物学效应［31］。此外，125 I 粒子通过抑制血管内皮

生长因子（VEGF）信号通路，有效阻断肿瘤新生血管

生成，进一步强化了其抗肿瘤作用［33］。Liu 等［34］对动

物实验研究还发现，125 I 粒子对胆管内皮细胞具有显著

的增殖抑制作用。基于这些生物学特性，国内学者创

新性地提出 125 I 放射性粒子链技术［35］，通过 PTCD 或

ERCP 微创途径将粒子链植入胆道系统，实现对恶性

胆道梗阻的腔内近距离放射治疗。这种将放射性粒子

与介入技术结合的创新模式，为提升肿瘤局部控制率

和支架通畅率提供了新的解决方案。2006 年，刘素丽

等［36］首次提出了通过 ERCP 技术逆行将 125 I 粒子植入

胆管内的创新治疗方法，并初步证实了该方法在治疗

MOJ 时的安全性及有效性。2007 年，常钢等［37］首次尝

试在 DSA 引导下，通过 PTCD 路径置入支架，并联合使

用粒子链进行治疗，这一方案成功验证了经 PTCD 途

径置入 125 I 放射性粒子链的安全性以及实际可行性。

滕皋军等［38］创新性研发的分体式套叠胆道内照射架，

通过模块化组件设计实现了支架与放射性粒子的精准

功能整合。在随后的十多年间，125 I 粒子链在腔道内近

距离放疗领域取得了迅速的发展。然而，目前在 MOJ

的临床治疗中，125 I 粒子链的应用主要依赖于经验治

疗，对于粒子剂量的具体分布和选择，尚缺乏大规模研

究数据的支持和验证。

2 .3  胆管内射频消融联合胆道支架  RFA 在肿瘤领

域的应用始于 20 世纪初，当时克罗地亚科学家尼古

拉·特斯拉首次发现了射频电流对生物组织产生热能

的现象。随后，在物理学家博维和外科医生哈维·库什

英的合作下，第一台射频发生器被成功研制。RFA 技

术早期主要应用于神经外科肿瘤切除、功能性神经疾

患调控及心脏异常传导路径消融等领域。1908 年，

美国泌尿科医生比尔创新性地采用经尿道射频消融术

治疗膀胱癌，取得了突破性临床疗效。这一具有里程

碑意义的临床实践，不仅开创了 RFA 在实体肿瘤治疗

中的应用先河，更标志着该技术在肿瘤治疗领域的探

索进入了实质性发展阶段［39］。近年来，RFA 作为新兴

的肿瘤局部热损毁治疗手段，在多种实体瘤的治疗中

不仅疗效显著，而且安全性也得到了广泛认可［40］。有

学者曾经提出，RFA 不仅具备通过物理方式直接摧毁

恶性肿瘤的能力，而且它还能通过影响机体的免疫系

统，对远处的肿瘤产生抑制作用，即为远隔效应［41］。

临床前研究证实［42］，RFA 在胰腺癌治疗中展现出显著

的免疫调节作用。该疗法通过热消融效应不仅降低肿

瘤微环境中调节性 T 细胞、肿瘤相关巨噬细胞及髓系
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来源抑制细胞等免疫抑制细胞群体的比例，更可触发

肿瘤免疫微环境重塑。具体表现为促进细胞毒性 T 淋

巴细胞在肿瘤组织中的浸润，同时上调免疫检查点分

子程序性死亡受体 -1（programmed death-1 , PD-1）及

其配体、淋巴细胞活化基因 -3（lymphocyte activation 

gene-3 , LAG-3）在肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）表面的

表达。这种免疫表型的改变为免疫检查点抑制剂的应

用创造了有利条件，当 RFA 与 PD-1 /PD-L1 单抗或

LAG-3 阻断剂联合使用时，可产生协同抗肿瘤效应，

显著增强治疗效果。此外，GRETEN 等［43］将 RFA 与过

继细胞免疫疗法相结合，在实施 RFA 治疗之前，从原

发性肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）患者外

周血中分离出单核细胞，进而获取细胞毒性 T 细胞、

自然杀伤细胞及γδT 细胞，并在体外进行扩增培养，最

后在 RFA 治疗后通过静脉回输给患者；采用联合治疗

的形式，相较于仅使用 RFA，可以更有效地减少肿瘤复

发的可能性。但由于适合用于胆管肿瘤的 RFA 设备发

展起步较晚，因此严重限制了 RFA 联合免疫治疗在胆

管肿瘤领域的研究［44］。2011 年 Steel 等［45］才首次报道

了管状双频射频导管在胆管恶性狭窄中的临床应用，

在该研究中，胆管内 RFA 体现出良好的安全性和有效

性，为后续胆管内射频消融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［46 -48］，证实

胆管内 RFA 联合胆道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。RFA 在治疗 MOJ 相关肿

瘤治疗中的核心优势体现在其微创优势与显著疗效的

协同作用［49 -50］。该技术通过特制的胆道探针实现靶

向热疗，精确控制热能释放范围，在有效破坏肿瘤细胞

的同时，最大限度保护正常组织。其治疗机制不仅局

限于直接热消融效应，更可通过调控肿瘤微环境，抑制

胆管上皮细胞异常增生，阻断肿瘤进展的生物通路。

系统评价 15 项临床研究的数据表明［51］，在胆道支架

植入基础上联合应用 RFA，可显著延长支架通畅时间

（中位通畅期提升 40 %~60 %），同时总生存率较单纯

支架组提高 20 %~35 %。Gao 等［52］的前瞻性研究进一

步证实，该联合方案能使 MOJ 患者中位生存期延长至

15 ~18 个月，且显著改善 Karnofsky 功能状态评分，

患者生活质量得到实质性改善。这些研究成果为 MOJ

的姑息治疗提供了兼具安全性与有效性的新范式。不

过，在控制黄疸症状以及保持支架通畅性上，这种治疗

方法并未与其他治疗方式表现出显著的差异。根据相

关文献［53 -54］，胆管内 RFA 能够实现对局部肿瘤的有效

控制，增大狭窄部位的直径，并延长胆道支架的通畅时

间。此外，它还具有肿瘤免疫诱导作用，有助于延长患

者的预期生存期。一项随机对照研究中［55］，研究者们

评估了胆管内 RFA 联合胆道支架植入的效果。他们通

过系统评价术后并发症发生率、支架通畅时间、总生存

期等关键临床终点指标，研究发现联合治疗组较单纯

支架组展现出显著优势。具体而言，联合治疗组患者

的中位支架通畅期较对照组显著延长，且总生存期也

明显增加。该研究数据为胆管内 RFA 在延长胆道支架

功能期及提升患者整体生存预后方面的疗效提供了强

有力的循证医学证据。

3	 总结与展望

目前临床针对不可切除 MOJ 的介入姑息治疗方

式的选择无统一的标准，这就导致对治疗方式的选择

存在很大的盲目性，疗效和预后因治疗方式的不同而

差异较大。尽管单纯胆道支架、胆道 RFA 与胆道粒

子支架在临床中已证实其有效性，但如何在不同原因

引起的 MOJ 治疗中选择更优的治疗方式，仍缺乏相应

的临床研究数据和明确标准，包括不同类型支架的选

择、消融功率和时间的选择、粒子分布方式和剂量的应

用，因此有必要在现有研究基础上开展进一步设计良

好的研究，以探究标准治疗方案。虽然 RFA 联合免疫

治疗在恶性肿瘤的治疗研究中已成为热点，但在 MOJ

相关肿瘤的治疗上，这种联合方法的研究大多还停留

在理论层面。为了验证其在实际应用中的可行性，目

前需要开展大规模的临床试验，以进一步观察和研究

RFA 联合免疫治疗在 MOJ 相关肿瘤治疗中的效果。
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