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胆管癌的诊断与治疗研究进展
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"摘要#!胆管癌具有较高的恶性程度和较低的手术切除率#加之术后辅助化疗和靶向治疗药物并不成

熟#导致胆管癌患者的病死率较高#长期预后较差% 随着目前的临床诊疗水平的提高$术前评估和外科技术

的发展#胆管癌的诊断和治疗已取得了一些发展进步&胆管癌早期缺乏特异性表现#因此患者被诊断时已失

去Y$ 切除机会#早期诊断可提高患者Y$ 切除及术后长期生存率#可通过对比增强超声$增强磁共振$正电

子发射计算机断层显像等提高诊断准确性% 在治疗上胆管癌仍以综合治疗为主#对于可切除胆管癌争取行

Y$ 切除#发生远处转移的胆管癌可结合新辅助化疗后根据复查情况决定是否可行手术治疗$术后联合化

疗$分子靶向治疗$立体定向放射治疗等综合方案以期提高患者长期生存率% 本文就胆管癌的发病机制$诊

断及治疗的新进展作一综述%

"关键词#!胆管肿瘤&!诊断&!治疗应用
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!!胆管癌是起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤#根据

发生部位可将其分为肝内胆管癌和肝外胆管癌两种

类型#其中肝外胆管癌约占 @.Z#肝内胆管癌占

;.Z#肝内胆管癌的发病率仅次于原发性肝细胞癌#

肝内胆管癌的组织学表现主要为胆管浸润性和周围

浸润性两种类
-"E;.

% 在过去几十年中胆管癌的发病

率呈现上升趋势#胆管癌的病因主要是胆汁淤积和慢

性炎症的微环境状态引起#但仍有一些胆管癌患者并

没有诸如感染$炎症状态等这些危险因素% 治疗上多

以综合治疗为主#包括手术切除$全身化疗$放疗等%

手术切除是唯一可以治愈该病的方法#包括条件允许

情况下的肝移植治疗% 随着发病率的不断增加#更多

危险因素的发现#很多问题仍需要进一步探讨#以期

提高胆管癌患者的预后%

;<流行病学和危险因素

胆管癌患者的平均发病年龄在 .$ 岁左右#很多

患者年龄大于 A. 岁
-#.

#大部分患者在确诊时已不能

Y$ 切除#预后很差#其中位生存期为 # \A 个月#而

#

$

(期胆管癌的 . 年生存率分别为 "$Z和 $

-%.

%

一些良性疾病与胆管癌的发生与发展密切相关#

如肝内外胆管结石$乙型肝炎$丙型肝炎$肝硬化$肥

胖$糖尿病$先天性肝纤维化$7(G1*)病$原发性硬化

性胆管炎等&长期暴露于有毒物质#如二氧化硅$吸

烟#以及肝吸虫!华支睾吸虫"感染等都与胆管的发

病密切相关#在亚洲#肝吸虫病和乙型肝炎是诱发胆

管癌发生的主要高危因素
-.EA.

%

一般来说#肝外胆管癌是胆管癌的最常见的亚

型#然而在东亚的几个国家#发病率较高的是肝内胆

管癌#肝内胆管癌通常以沿胆管壁上下浸润性生长为

主要生长方式%

近年来#肝内胆管癌的病死率和发病率呈现上升

趋势#而肝外胆管癌的病死率和发病率却有所下

降
-@.

% 来自 6&&Y数据库的最新数据显示#在 ;. 年

内!":@$1"::A 年"#美国肝内胆管癌的年发病率从

$4"#B"$$ $$$ 上升到$4.9B"$$ $$$

-9.

% 流行病学研

究数据显示肝内胆管癌与肝硬化有很强的相关性#优

势比为 ;;4:;!:.WBP'"94;% \;94@:"

-;.

% 在对有无

肝硬化的胆管癌患者进行回顾性分析发现#有肝硬化

的胆管癌患者较无肝硬化的胆管癌患者更易发生门

静脉血栓形成#并且其总生存期更短
-9.

%

=<发病机制

在解剖学上将胆管癌分为肝内和肝外胆管癌两

种类型% 肝外胆管癌可进一步分为肝门区胆管癌$中

段胆管癌$远端胆管癌#位于左$右肝管的胆管癌即为

肝门部胆管癌
-:.

% 胆汁淤积和慢性炎症!硬化性胆

管炎"往往是促进胆管癌发生的重要因素#其次还有

胆管囊肿$胆道闭锁等先天性疾病
-"$.

% 以往的研究

表明#白细胞介素EA 是一种与致癌信号途径下游分

子活化相关的促炎细胞因子#并且与胆管癌的发生$

发展密切相关#在胆管癌中#通过抑制>R̂ 修复蛋白

和凋亡蛋白起作用的诱导型一氧化氮合酶也可被促

炎细胞因子所诱导
-"".

% 几项病例对照研究的结果显

示
-";E"#.

#在 :$Z的胆管癌患者中#存在腺癌的组织学

和分子学特征#最近的研究表明胆管癌可能的祖细胞

是多能肝干细胞
-"%.

%

肝内胆管癌从病理和生物学方面可分为两种类

型'一种是外周肿块型&一种是中央导管浸润型% 外

周肿块型肝内胆管癌与慢性肝炎的发生密切相

关
-;.

#中央胆管浸润型胆管癌常常合并有胆管上下

浸润和!或"门静脉侵犯的临床表现#进而导致黄疸

表现% 与导管浸润型相比#外周型肝内胆管癌患者的

术后局部复发率较低!@A4"Z 比 :;4:Z"#且中位生

存时间更长!#; 个月 比 ;; 个月"

-"..

%

在一些罕见的病例中可见到同时有胆管癌和肝

细胞癌两种病理类型混合存在的情况% 这些混合类

型的肿瘤通常以免疫组化检测细胞角蛋白 @!通常在

胆管癌中为阳性"和细胞角蛋白 ":!通常在肝细胞癌

中为阳性"的阳性作为诊断依据
-:.

%

><诊断

胆管癌的不同临床亚型$不同的肿瘤生长方式均

可影响其临床表现% 肝外胆管癌往往伴有胆道梗阻

的表现#如黄疸$皮肤黄染$皮肤瘙痒$小便色深$肝功

能异常等&肝内胆管癌常常以非特异的表现为主#如

按压肝区或查体触及肿块时表现出的腹部压痛#以及

肿块挤压脏器出现的腹部不适% 然而#许多患者并无

任何症状#而在常规体检时影像学检测发现占位性病

变#并且在被诊断时#多数患者的肿瘤分期已是不能

手术根治切除的#

\

(期%

>4;<放射影像学

超声是最常用于肝胆胰方面检查的方法#由于肝

内胆管癌没有特异性的超声特征#使用常规超声检查

来鉴别肝内胆管癌和肝细胞癌还比较困难% 目前采用

对比增强超声检查#在动脉期可见到肝内胆管癌病灶

外周环状增强表现#大约在 .$Z的肝内胆管癌中有此
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征象#因此可用于肝细胞癌和肝内胆管癌的鉴别诊

断
-"A.

% 在7=检查上#肝内胆管癌和肝细胞癌均可表

现为边缘不规则的低密度肿块#肝内胆管癌在7=动脉

期可见肿块边缘强化#在静脉延迟期逐渐减退#而肝细

胞癌的7=特征是肿块在动脉期快速强化#在静脉期快

速消退#呈现2快进快出3的表现
-"@.

% 7=在胆管癌的

术前评估中作用优于磁共振#因为它可以高精准的显

示门静脉$肝动脉受肿瘤侵犯的情况#为手术方式做指

导% 但是7=在对胆管癌的侵犯范围方面特别是在导

管浸润型胆管癌的评估中可能存在一定的局限性%

磁共振可通过静脉对比造影剂#使肝内胆管癌的

静脉期强化#而肝细胞癌则在静脉期表现出逐渐消退

的影像
-"9.

#磁共振胆胰管成像可以直观的显示胆道系

统情况#这有助于评估肿瘤与周围组织的解剖关系#为

手术的可切除性评估做指导% 有研究显示在肝内胆管

癌中#采用钆作为对比剂进行的TY8增强程度与肿瘤

的侵袭性及患者预后呈负相关#强化程度越高#预后越

差#这可能是因为肿瘤组织中纤维基质成分的存在#使

得其TY8显影图像不同
-"9.

% 这提示我们通过影像学

结果判断患者预后#这可能也是临床判断预后的一种

方法#但尚需做进一步的研究证实% TY8在对肝内胆

管癌的侵犯范围评估中可能与7=效果相似#但在肿瘤

初筛和检出率方面可能要优于7=%

正电子发射计算机断层显像!V10)FG1D H')00)1D

F1'1JG(I2N# V&="检查对于高摄取葡萄糖的胆管上

皮细胞癌的诊断价值较高#但是在导管浸润型肿瘤中

的作用价值稍弱#当其他检查方式显示出不确定或矛

盾的结果时#V&=E7=便是一种有利的诊断手段#它

对肝内胆管癌和肝外胆管癌检出率的敏感性分别为

:$Z和 A$Z#并且在对于肿瘤远处转移方面的检出

率几乎为 "$$Z

-":.

% 尽管影像学检查在术前评估中

的作用较大#但是最终选择什么样的手术方式#仍需

要术中探查确定%

>4=<内镜检查

内镜检查可协助镜下取组织活检#从病理学上确

诊胆管癌的诊断% 超声内镜检查还可以评估局部或

周围淋巴结转移情况#并对可疑原发病灶进行组织活

检% 但是由于内镜下活检可导致肿瘤种植的风险增

加#在对于准备行肝移植的患者中#内镜检查是相对

的禁忌证#内镜逆行性胆管造影术中通过细胞刷和内

镜活检技术也可用于肿瘤组织活检
-"@.

% 此外#内镜

逆行性胆管造影术中还可以放置胆道支架#以缓解患

者的黄疸症状#是作为姑息性治疗的重要手段
-;$.

%

>4><细胞学检查和肿瘤标志物

在大多数肿瘤的诊断中#最终确诊需要组织病理

学的检查结果% 血清学检查或影像检查对于胆管癌

的诊断没有足够的特异性或敏感性% 然而在组织学

上仍有一些复杂情况存在#比如转移性肝癌!非原发

性"的组织学表现与肝内胆管癌相似#这使得组织学

诊断存在一定困难% 荧光原位杂交!S*31GH05HD5H)D

0)F3 2NKG)L)+(F)1D# S86U"细胞分析技术结合经典的细

胞学检查可大大提高肝内胆管癌诊断的特异性#

S86U细胞分析是使用荧光标记的 >R̂ 探针来检测

某些异常的染色体#这些特异性的异常染色体可作为

胆管癌诊断的补充条件#使诊断准确率大大提高#

S86U细胞分析对胆管癌诊断的敏感性和特异性分别

为 A9Z和 @$Z

-;".

% 血清中 7̂ ":E: 和癌胚抗原在胆

管癌患者中的阳性率分别为 %$Z和 9.Z#这些指标

还能作为术后复发的监测指标% 另外#有研究显示在

合并有原发性硬化性胆管炎的肝内胆管癌患者中#当

7̂ ":E: 值升高超过 ";: jB'[时#这一指标对胆管

癌诊断的敏感性和特异性分别为 :9Z和 @:Z

-;;.

%

根据+;$". 年美国胃肠病学学院关于原发性硬化性

胆管炎的治疗指南,内容#推荐对原发性硬化性胆管

炎患者进行胆管癌相关指标监测#每 A \"; 个月给予

TY8或超声检查以及血清 7̂ ":E: 检查一次#以此对

胆管癌患者进行初步筛查#便于早期治疗
-;#.

% 然而#

这些肿瘤标志物并不仅仅是胆管癌的特异性指标#他

们还可能与其他良性或恶性病变的发生密切相关#因

此在临床工作中要灵活应用这些指标#同时也需要学

者进一步探索其他新的生物标志物#以期为胆管癌的

诊断提供更具特异性的指标%

?<治疗

?4;<手术切除

胆管癌是一种侵袭性较强$预后较差的恶性肿

瘤% 手术切除联合辅助或新辅助化疗可使患者获得

更高的治愈率% 研究显示#无远处转移的肝内胆管癌

和肝外胆管癌患者的 . 年生存率分别为 .Z和 "@Z#

而发生转移的肝内或肝外胆管癌患者 . 年生存率仅

为 ;Z

-;%.

% 目前胆管癌的治疗方法仍以手术切除为

主#术后结合淋巴结情况评估给予全身化疗和靶向放

射治疗#而新辅助化疗对胆管癌患者生存期的影响仍

处于实验研究阶段% 胆管癌合并肝硬化的患者治疗

方式比较复杂#选择合适的早期肝硬化患者进行手术

治疗是至关重要的#在实施手术切除之前#需要由多

学科成员充分进行术前评估#包括评估门静脉压力$

内镜下评估静脉曲张程度$肠系膜血管 c线造影检

查以及肝功能情况等#避免术后出现较多的并发症%

有些数据显示
-;..

#术后复发及生存率并不受淋巴结

清扫范围的影响#不进行淋巴结清扫的半肝切除或扩

*:""*国际外科学杂志 ;$;$ 年 ; 月 第 %@ 卷 第 ; 期!8DFHGD(F)1D(*W13GD(*1O63GJHGN# SHKG3(GN;$;$# X1*4%@# R14;



大半肝切除的患者生存率并不比进行淋巴结清扫的

患者低#然而在术中若发现淋巴结转移率高达 #$Z

时#就有必要进行淋巴结清扫%

对于肝外胆管癌#目前常用的手术方式为根治性胰

十二指肠切除术#对于残肝体积不足的肝门胆管癌患者

行根治性手术切除比较困难#此时可以实施门静脉栓塞

术#使健侧肝体积增大后再实施根治性手术
-;AE;9.

%

?4=<肝移植

肝移植也是一种治疗肝门胆管癌的重要术式#拟

实施肝移植的患者必须具有肿瘤直径小于 # 5'$没

有淋巴结受累或肿瘤转移$术前没有行经皮或内窥镜

活检术等条件
-A.

% 在这些患者中#新辅助化疗通常

是实施肝移植手术前的重要治疗手段% 肝门胆管癌

患者接受肝移植手术后的 . 年生存率达 A.Z \

@$Z

-;:.

% 小范围的回顾性分析数据显示#肝内胆管

癌实施肝移植的患者术后复发率为 ##Z \@.Z#. 年

生存率为 #%Z \@#Z

-#$.

#由此看出肝内胆管癌实施

肝移植手术后的复发率和生存率波动较大#目前尚不

是一线治疗方法#需要更多的学者进行更多的实验探

索#以期选择最佳的治疗方法#提高肝内胆管癌患者

的预后%

?4><化疗及分子靶向治疗

除了手术治疗之外#现今新辅助化疗和靶向放射

治疗也是较好的治疗手段#尽管没有太多的数据显示

能改善患者的预后#有THF(分析显示#新辅助治疗在

手术切缘和淋巴结阳性的患者中可提高患者的预后#

显著延长生存时间
-#".

%

?4>4;<化疗<对于不能实施手术切除的患者#化疗

和放疗是主要的治疗方式#目前临床上主要是基于

.E氟尿嘧啶的几种化疗方案#这些方案已被证实有延

长患者生存时间$提高生活质量的效果
-#;.

% 此外还

有吉西他滨作为主药的化疗方案#其治疗的患者中位

生存期可达 "$4% 个月
-##.

% 与单药吉西他滨相比#顺

铂加吉西他滨的化疗方案可增加患者的无进展生存

期#其中位生存时间达到 ""4; 个月#且不良反应并没

有明显增加
-#;.

% 现今立体定向放射治疗在胆管癌的

治疗研究中数据相对不足#在迄今为止最大的回顾性

系列研究中显示##% 例患者立体定向放射治疗可达

到 @:Z的局部治愈率#总体中位生存期为"@4$ 个月#

中位无进展生存期为 "$4A 个月
-#%.

#因为数据有限#

此方案仍需要进一步的临床研究% 姑息性的局部治

疗适合于肿瘤比较局限于一个肝叶的患者#如经导管

动 脉 化 疗 栓 塞 术 ! =G(D05(F2HFHG (GFHG)(*

52H'1H'K1*)+(F)1D# =̂7&"#这已被证明可延长不可

根治性手术切除的胆管癌患者的生存期#在不进行全

身化疗的情况下#=̂7&术后 " 年总体生存期约为

.;Z#在单发性的肝内胆管癌患者治疗中#通过放射

性物质钇E:$ 栓塞治疗也可提高患者的生存期#该治

疗方法的患者平均生存期约为 "%4A 个月
-#..

#部分无

法手术切除的患者在接受钇E:$ 治疗后#转变为可实

施Y$ 切除#这为晚期胆管癌患者带来了希望%

?4>4=<分子靶向治疗<目前正处于临床试验研究中

的几种靶向治疗药物# 如表皮生长因子受体

!&I)F2H*)(*JG1-F2 O(5F1GGH5HIF1G#&]SY"$酪氨酸激酶

抑制剂!厄洛替尼和莱博替尼"$抗 &]SY抗体!西妥

昔单抗和帕尼单抗"$血管生成抑制剂!索拉非尼和

贝伐珠单抗"$丝裂原活化蛋白激酶激酶 "!T)F1JHDE

(5F)M(FHL IG1FH)Dh)D(0Hh)D(0H#T̂ Vb"" 和 T̂ Vb; 抑

制剂!司美替尼"等#其中最有希望成为分子靶向药

物的是&]SY和 T̂ Vb"BT̂ Vb; 抑制剂#&]SY目前

已进行到"期临床试验&此外#在使用司美替尼作为

单一疗法的"期临床试验取得进展之后#已完成了司

美替尼与顺铂和吉西他滨联合的!

K期临床研

究
-#AE%$.

% 这些靶向治疗的研究将为提高胆管癌患者

的生存和改善预后带来希望%

@<小结

胆管癌是一种侵袭性较强的恶性肿瘤#在过去的

几年里其发病率呈现上升趋势#目前的影像学检查如

7=$TY8等都有助于该疾病的诊断$治疗及预后的判

断#然而#真正可以准确评估疾病状态和预后的是组

织学检查和手术切除后的淋巴结阳性率检查% 目前

该疾病的临床诊疗效果并不理想#然而积极的手术和

放化疗干预可以适当延长患者的生存期% 新兴的分

子靶向治疗$局部治疗和辅助化疗等方案也显示出一

些希望#但仍需要更多学者进行更多的临床试验来明

确这些新兴治疗方案的疗效#以期改善患者的预后%
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肝内胆管细胞癌的多学科综合治疗进展

刘铮!张飞鸿!许正刚!王科

南京医科大学第一附属医院肝胆中心 中国医学科学院肝脏移植重点实验室 中国卫生健康

委员会活体肝脏移植重点实验室! 南京!;"$$;:

通信作者"王科!&'()*" *(D5HF-h/"A#451'

"摘要#!肝内胆管细胞癌!877"是仅次于肝细胞肝癌的肝脏第二大常见恶性肿瘤% 由于缺乏针对性

的筛查手段和特异性的临床表现#大多数877明确诊断时已经是晚期#给877的治疗带来巨大困难% 目前#

根治性手术切除仍是治疗877的最有效手段% 但是#对于一些不可手术切除或只能行Y" 切除$淋巴结转移

阳性的877#经动脉化疗栓塞$局部消融$全身化疗$分子靶向治疗$免疫治疗等多学科综合治疗可以有效的

改善这一类患者的预后%

"关键词#!胆管肿瘤&!治疗应用&!肝内胆管细胞癌&!多学科综合治疗

>?8'"$4#@A$B5'(4C4)00D4"A@#E%;$#4;$;$4$;4$""

K+4,+'((456*/0)")(&)3/)%$+- 0+'$06'%045)%0+$2'3$0)&&24/$%,)4&$+&)%46$

?'- +"#$%# +")$% L#'"*$%# ,- +"#$%%)$%# Y)$% U#

/#0)123#$2*45#0)2*6'7')1(B#$2#1# 2"#L'1;2S44'7')2#8 5*;0'2)7*4_)$a'$% A#8':)7<$'=#1;'2(& U#(?)6*1)2*1(*4

?'=#1@1)$;07)$2)2'*$# B"'$#;#S:)8#3(*4A#8':)7!:'#$:#;& _5B U#(?)6*1)2*1(*4?'='$% /*$*1?'=#1

@1)$;07)$2)2'*$# _)$a'$% OCEEO`# B"'$)

B*11#;0*$8'$% )-2"*1' Y)$% U## >3)'7' 7)$:#2.bJC\DK:*3

(!7(0+$&0) !8DFG(2HI(F)5521*(DJ)15H**3*(G5(G5)D1'(!877" 2(0KH51'HF2H0H51DL 51''1D '(*)JD(DF

F3'1G01OF2H*)MHG# -)F2 )F0)D5)LHD5HKH)DJDH,F1D*NF12HI(F15H**3*(G5(G5)D1'(!U77"4>3HF1F2H*(5h 1O

F(GJHFHL 05GHHD)DJ'HF21L0(DL 0IH5)O)55*)D)5(*'(D)OH0F(F)1D0# '10F)DFG(2HI(F)5521*(DJ)15(G5)D1'(!877" )0

5*H(G*NL)(JD10HL (0(LM(D5HL# -2)52 KG)DJ0JGH(FL)OO)53*F)H0F1F2HFGH(F'HDF1O8774 F̂IGH0HDF# G(L)5(*03GJ)5(*

GH0H5F)1D )00F)**F2H'10FHOOH5F)MH'HF21L F18774U1-HMHG# O1G01'HI(F)HDF0-212(L (I10)F)MHE'(GJ)D !Y""

GH0H5F)1D 1GI10)F)MH*N'I2 D1LH'HF(0F(0)0# '3*F)L)05)I*)D(GN51'IGH2HD0)MHFGH(F'HDF)D5*3L)DJFG(D05(F2HFHG

(GFHG)(*52H'1H'K1*)+(F)1D !=̂7&"# *15(*(K*(F)1D# 0N0FH')552H'1F2HG(IN# F(GJHFHL F2HG(IN(DL )''3D1F2HG(IN#

HF545(D HOOH5F)MH*N)'IG1MHF2HIG1JD10)01OF2H0HI(F)HDF04
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