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摘要：胆管癌是一类高度威胁人类健康的消化道恶性肿瘤，近年来，其全球发病率、死亡率显著增加。但由于发病隐匿而无法早期

确诊，病因不明，治疗手段有限，有效的根治性切除率很低，并且术后肿瘤的复发率高，目前在治疗上仍是一个巨大的挑战。随着

人们对其生物学特性的深入研究及诊断技术的进步，越来越多新的诊断、治疗方法被应用，人们对胆管癌的治疗理念也在不断的

更新。
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The Diagnosis and Treatment Status of Cholangiocarcinoma*

Cholangiocarcinoma is a serious threat to human health of digestive tract malignant tumor In recent years, the global

incidence and mortality rate increased significantly. but as a result of the hidden, unknown etiology, limited treatment method, low

effective radical resection rate, and high postoperative tumor recurrence rate, the treatment is still a great challenge. Along with the

biological characteristics of the deep research and diagnostic technology progress, more and more new diagnosis, and treatment methods

are applied, the treatment concept is also under constant updates.
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前言

胆管癌是一类高度威胁人类健康的消化道恶性肿瘤，据全

球范围的流行病学调查显示[1]，其发病率男：女约为 1.5：1，好发

于 50-70岁之间，发病率和死亡率均呈快速增长趋势。绝大部

分患者就诊时已发生肿瘤远处转移，目前认为治疗有效的根治

性手术切除率较低，病人的总生存期在近几年来并未得到明显

改善。胆管癌的病因目前尚不清楚,缺少敏感的早期诊断标志

物，对放、化疗不敏感，根治性手术后 5 年生存率也仅为 20%

-40%，这些都是造成胆管癌患者预后差的原因[2]。随着对胆管

癌分子生物学研究的进一步深入，我们期望能在分子水平上及

细胞微环境方面发现其潜在的预防和治疗方向，本文将就近年

来胆管癌的诊断及治疗上的进展做一综述。

1 分类、分型及分期

目前对于胆管癌的分类尚缺乏统一标准，根据解剖部位大

致可分为肝外胆管癌和肝内胆管癌。肝外胆管癌按 Longmire

分类法分为：上段胆管癌（肿瘤位于肝总管与胆囊管汇合部以

上）；中段胆管癌（肿瘤位于胆囊管开口以下至胰腺上缘）；下段

胆管癌（肿瘤位于胰腺内胆管至进入十二指肠壁之前部分），这

其中以上段胆管癌发病率最高[3]。肝门部胆管癌按 Bismuth分

型分为四型：肿瘤位于肝总管，未侵犯左右肝管汇合部为 I型；

侵犯汇合部为Ⅱ型；已经侵犯右肝管为Ⅲ a型；已经侵犯左肝管
为Ⅲ b型；同时侵犯左右肝管为Ⅳ型。从病理学角度讲，大块胆

管癌组织可分为乳头型、结节型、弥漫型和硬化型。American

Joint Committee on Cancer(AJCC，美国癌症联合委员会)将胆管

癌 TNM分期分为：0期，IA期，IB期，ⅡA期，ⅡB期，Ⅲ期，IV

期，其主要依据是肿瘤的淋巴转移及浸润深度，常需术中才能

判断，因而指导手术方式的意义有限[4]。

2 诊断

2.1 临床表现
胆管癌没有特异性的临床表现，多表现为乏力、恶心及右

上腹部不适等非特异性的症状[5]。部分肝脏代偿功能好的患者

往往是在体检中意外发现肝脏占位性病变，梗阻性黄疽是肝外

胆管癌或肝门部胆管癌的最常见症状，绝大部分患者可出现进
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行性无痛性黄疸，此时若伴有腹痛、瘙痒和体重减轻往往预示

疾病已进展至晚期。约 1/3的患者可出现胆道感染症状，部分

患者伴大便变白、肝大、胆囊肿大，有些患者可能因偶然扪及上

腹部包块而就诊[6]。据研究，对于长期存在胆管结石的患者，原

有腹痛、上腹部不适、胆管炎等表现，近期出现疼痛规律发生变

化或者原有症状加重或者原来无症状的患者近期出现上述临

床表现，应高度怀疑发生恶变的可能[1]。

2.2 实验室检查

常规实验室检查像肝功测定等对胆管癌的诊断意义不大，

部分患者或可发现尿胆红素阳性，伴血清总胆红素和直接胆红

素升高，碱性磷酸酶与 酌-谷氨酰转肽酶升高可能是肿瘤引起

胆管局部引流障碍的反映。胆汁中淀粉酶低水平支持恶性肿瘤

的诊断，CA19-9有一定的诊断价值，曾一度被用于评价胆管癌

的疗效及判断肿瘤是否复发，然其升高也出现在某些细菌性胆

管炎、某些妇科或消化系肿瘤，因而制约了其进一步利用[7]。其

他肿瘤标志物如：CA50、CA125、CEA、CA195、细胞角蛋白 19

片段等均已用于临床诊断,但特异性及敏感性均不理想,目前仍

需进一步研究。

2.3 影像学检查
2.3.1 B超 B 超可以初步了解梗阻所在的部位及梗阻性质

等，目前以较高的性价比，被公认是梗黄首选的检查方法。胆管

癌的超声表现因肿瘤的生长方式不同而表现各异：超声表现为

管壁不均匀增厚，管腔扩张或狭窄的胆管远端突然出现截断征

象是沿管壁浸润生长的肿瘤声像图表现，其周围常伴致密不均

匀的强回声斑点，边界模糊；突入胆管腔内的肿瘤常呈乳头或

团块状，边缘不规则，多为强回声，少数表现为低回声，出现局

部管壁增厚，连续性中断，与肿块间无明确分界。通常 B超下，

肝内胆管扩张，胆囊多呈空虚态是上段胆管癌的表现；因管腔

被堵塞或者狭窄导致胆囊增大，胆道扩张的状态多是中、下段

胆管癌的表现。肿块的内部及周边在 B超下多显示有稀疏血流
或者完全没有血流影像 [8]，通过 B超观察病变胆管壁的连续

性、形态表现及与相邻器官如：肝脏、胰腺、胆囊等的关系，可为

临床手术治疗和评估预后提供客观的影像学依据。

2.3.2 CT CT能够清楚显示胆管梗阻所在的部位, 梗阻远端

胆管扩张情况及扩张的程度,能清晰地显示肿块的形态、大小、

边界及肿瘤内部结构、胆管壁的形态、厚度、出现梗阻部位的管

腔形态,以及肿瘤外侵的程度,与周围结构的解剖关系等[9]。增强

扫描能够对增厚的胆管壁进行测量并观察受累胆管以及邻近

器官的侵犯情况，并能显示肝门区、腹膜后等部位的淋巴结是

否发生转移。中、下段胆管癌的 CT表现常为上段胆总管扩张，

胆囊肿大，胆管壁或可表现为狭窄、梗阻、不规则增厚等，肿瘤

强化可被增强 CT发现。CT检查易发现肝内胆管扩张以及肝

门部胆管癌,增强 CT扫描更可了解门静脉系统、肝门周围以及

肝动脉的受累情况,指导术前手术方案的拟定[10]。

2.3.3 PTC或 ERCP PTC可显示肝内胆管的变异情况，也可

明确显示肿瘤所在的部位及梗阻以上肝胆管扩张的程度，对肿

瘤范围的判定，鉴别胆道狭窄的良、恶性，甚至对指导肿瘤的治

疗均发挥着极其重要的作用[11]。镜下可见恶性胆道病变发红的

粘膜，乳头状或结节状的隆起，绝大多数能观察到新生的呈弯

曲状生长的肿瘤血管。晚期胆管癌患者绝大多数失去手术治疗

的时机，临床上为达到姑息性减黄、延长病人生命的目的多通

过经皮经肝胆管引流术(PTCD)进行内外引流。ERCP与单纯
PTC仅能了解近端梗阻的情况不同，它能较清楚的显示整个肝

外胆管的情况，查看管腔是否有扩张、受压、狭窄及充盈缺损等

异常改变[12]。临床上目前行 PTC或 ERCP的同时可取胆汁标本

或刷取细胞行脱落细胞学检查,也可同时放置支架,为术中探查

提供标记。但 PTC及 ERCP只能显示管腔内情况，无法了解肿

瘤向外浸润的深度及管壁内情况，且是有创检查，PTC可引起
胆管炎、胆漏甚至胆道出血等并发症，而 ERCP则可引起逆行

胆道感染或者胰腺炎，这些或许是制约其二者在胆管癌的诊断

上进一步应用的主要原因。随着影像诊断技术的发展，在诊断

胆管癌方面已逐渐被MRI和MRCP所取代[13]。

2.3.4 MRI（核磁共振成像）和MRCP（磁共振胰胆管造影） MRI

和 MRCP均为无创性诊断方法，具有无放射性，扫描时间短且

易被病人及家属接受等优点。MRI具有多方位、多参数、任意方

位成像的优势，图像对比度较好，对软组织的分辨率高，能无创

性显示肿瘤阻塞部位、病变范围及肝内胆道丛全貌，在显示肿

瘤本身及周围组织方面较 CT优势更显著[13]。肝门部胆管癌行

MRCP检查多表现为左右肝管汇合处中断、充盈缺损，多伴有

肝内胆道不规则扩张。MR 三维容积插入法屏气检查 [14] (3D
V-IBE) 是近年来被应用于临床或可提高早期肝门部胆管癌检

出率的一种检查手段，通过对其重建图像分析，我们可以清楚

了解肝动脉、门静脉的走行以及二级以上的分支血管情况，肿

瘤对管腔的浸润、破坏情况，并能清晰显示其与毗邻组织及肝

门部的关系，在对早期肝门部胆管癌的隐匿性病变、胆管内的

浸润性病变的诊断方面优于 MRI和 MRCP。
2.3.5 PET/CT（正电子发射断层显像 /X 线计算机体层成像

仪） PET/CT 在肿瘤的诊断方面可用于估计肿瘤细胞的代

谢,有助于发现早期、隐匿病灶。由于胆管癌细胞与肝细胞内磷

酸化[18F]氟 -2-脱氧 -D葡萄糖（18F-FDG）的程度不同, PET/CT

通过发现该葡萄糖多聚体在胆管癌细胞中形成的累积热点及

信号背景的增强等特征进行病灶诊断[15]。临床上，我们可以通

过鉴别 18F-FDG的吸收值了解肿瘤的性质、恶性程度，并能协

助制订合适的治疗方案，评估放、化疗效果及预后等。随着该项

技术的应用及发展，PET/CT对胆管癌在影像学上的诊断、定位

和转移均有了很大提高[16]，当然，检查费用比较昂贵或许成为

制约它临床应用的一个方面。

2.3.6 其他 数字化影像分析（DIA）和原位杂交荧光测定
(FISH)是近年来出现的诊断方法，通过 ERCP以抽吸或细胞刷

收集标本,对细胞非整倍体和染色体畸变给予检查,为诊断提供

了新的方向[17]。光学结合断层扫描[18]（optical coherence tomog-

raphy)可获得胆管树形结构，它分辨率高，可清晰显示胆管上

皮及上皮下结构如腺体、血管和肝实质，能区别胆道良、恶性狭

窄并可对伴有原发性胆管硬化的胆管癌患者做出及早诊断。基

于螺旋 CT(MRI及 MRCP)的三维胆管、血管重建技术在临床

上正被日益应用广泛，对制定手术方案有极大的帮助。

3 治疗

3.1 手术治疗
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外科手术是当前治愈胆管癌的最根本办法[19]。术前肿瘤分

期情况，术者的操作技术水平，病人对手术的耐受能力等是决

定手术治疗方法和预后的重要因素。目前临床主张依据癌灶存

在的部位及患者肝功能情况决定采取不同的术式，现有临床研

究提倡行术前肿瘤分期，对侵入性肿瘤行完全肝门和肝脏切除

的可行性以及患者的全身情况进行评估，只要存在手术的可

能，都应进行外科治疗[20]。另有专家认为，术前腹腔镜检查可发

现 25％ -30％原先判断可切除的患者而不能切除, 至于是否常

规应用于临床目前尚无定论。但我们不得不承认就绝大多数患

者而言，发现肿瘤时已是晚期，瘤体大，部分患者已出现邻近器

官转移，局部手术处理复杂，富有挑战性，术后复发率较高，治

愈的案例极少，手术治疗的效果并不如我们想象中的完美。

3.1.1 肝内胆管癌（ICC) ICC可根据病变部位、范围、与重要

血管的毗邻关系设计手术预案，视情况行肝叶切除术，甚至半

肝切除术、扩大半肝切除术[21]。肿瘤根治性切除的患者平均生

存期为 25 个月左右，1 年生存期约为 87%，3 年生存率约为
50%；肿瘤姑息性切除和单纯姑息性引流平均生存期均为 10

个月左右，l年生存率约为 30%，3年生存率约为 0%。胆管内生

型 ICC以乳头状腺癌为主，多生长缓慢，宜行规则肝段(叶)切

除，切除率高，同时视情况行肝十二指肠韧带内淋巴结清扫。对

于管周浸润型及包块型，鉴于其特异的生物学特性，应广泛行

肝叶、肝外胆管切除并清扫肝外淋巴结，尽量做到肝门部骨骼

化清扫[22]。对无法根治的 ICC患者，可考虑行肿瘤姑息性切除；

对于肿瘤无法切除者，术中行胆道内 /外引流术常可以缓解症

状，延长患者生存期。

3.1.2 肝门部胆管癌（Klatskin肿瘤） Klatskin肿瘤是胆管癌

治疗的重点及难点。手术治疗是 Klatskin肿瘤最有效的治疗方

法，治疗的关键则在于手术切除的彻底性[23]，要做到根治性切

除要求病理学证实达到手术切缘或其他部位无癌组织残留[24]

(R0切除)。依据切缘是否有癌细胞残留，可将手术治疗分为 R0

切除、R1切除(切缘镜下可见癌细胞)、R2切除(切缘肉眼可见
癌细胞)。在生存率方面，R0切除较 R1或 R2切除有明显优势，

肿瘤原发灶尽可能多的切除能提高根治性切除率，并能显著延

长患者的生存时间[23]。术中切除组织行快速冰冻切片检查可尽

可能做到 RO切除，其敏感性和特异性均较好[25]。至于淋巴结

清扫方面，日本学者多主张常规进行，而欧美学者则不赞成[26]。

Shimada等[27]研究显示，术中是否进行淋巴结清扫，在生存率和

复发率上基本没有差异，多数 Klatskin肿瘤患者发现时已属晚

期，失去手术最佳时机，手术切除率低，术后并发症以及死亡率

高，预后极差。

Klatskin 肿瘤根治性切除要求切缘无癌至少要 5 mm 以

上，按 Bismuth分型各型切除的具体方法是不同的[28]。I型及Ⅱ

型可行肝外胆道切除加做胆囊的切除，行局部淋巴结清扫后做

胆肠 Roux-en-Y吻合术以重建胆道。Ikeyama等[29]早期报道认

为Ⅰ型及Ⅱ型 Klatskin肿瘤患者应根据肿瘤的病理类型来选

择手术切除方式：若为乳头状癌可不行局部肝切除，若为结节

型或浸润型应同时行肝切除。Ⅲ型应在Ⅰ型及Ⅱ型切除的基础

上行左（Ⅲ b）或右半肝（Ⅲ a）切除，Ⅳ型应在上述基础上行扩大

肝左三叶或右三叶切除术。Klatskin肿瘤局部浸润生长常导致

尾状叶受累犯，是肿瘤残留及复发的最常见部位。Dinant等[30]

研究认为在不增加患者死亡率的前提下行肝尾状叶切除可显

著提高 R0切除率并改善预后，当然，术中应注意切除所引发的

不可控制的大出血。

Klatskin肿瘤若合并门静脉及左肝叶受侵犯，将癌灶整块

切除可显著提高患者的根治性切除率。有研究[31]报道，当肝切

除量≥ 肝实质总量的 4/5时，术前行门静脉患侧分支栓塞术

（PVE），可使患肝在一定程度上萎缩的同时使健肝代偿性增

生，在降低术后肝功能衰竭发生率的同时提高了 RO切除率，

患者的死亡率也显著下降。术中肝十二指肠韧带 "骨骼化 "的

范围从胰腺上缘至肝门，要同时切除门静脉及肝动脉外的所有

淋巴、胆管及神经等组织。目前多将肠系膜上、腹腔干及腹主动

脉旁淋巴结视为远处转移，至于淋巴结清扫目前缺乏统一标准
[32]。随着近年来外科技术的发展，血管侵犯已不再是 Klatskin肿

瘤手术切除的绝对禁忌症，国外有报道显示行肝动脉切除术后

重建者胆道并发症发生率较未重建者减少 80％，这提示重建
动脉有助于减少术后并发症的发生率。总体来说，联合肝叶切

除及血管切除(包括门静脉及肝动脉)和重建被临床上越来越多

地用来治疗 Klatskin肿瘤，并可显著提高其根治性切除率[33]。

3.1.3 胆管中 1/3段癌 胆管中 1/3段癌是指位于胆囊管汇合

口至胆管的胰腺上段的肿瘤，手术切缘应距肿瘤 5 mm以上，

术中冰冻切片无癌残余，行淋巴结清扫，肝十二指肠韧带 "骨

骼化 "，再行肝门部胆管空肠 Roux-en-Y吻合[21, 33]。有学者认为

此段肿瘤恶性程度高，且发展迅速，根治性切除应做到包括胆

总管、胆囊、胰头和十二指肠的广泛切除，并行肝十二指肠韧带

的 "骨骼化 "，具体应行个体化分析治疗，不可以偏概全。

3.1.4 胆管下 1/3段癌 据国外报道，胆管下 1/3段癌的手术

切除率为 22%-95%，根治性切除术后 5年生存率约为 20%。过

去认为其治疗原则同壶腹部癌，行扩大胰十二指肠切除术，目

前对此尚存在争议，因该手术创伤大，术后并发症发生率及死

亡率均很高，但该手术或许能为耐受该手术的患者提供相对长

期生存的机会[21, 33]，因其提高了肿瘤的 RO切除率。近年来有人

提倡如胆管癌患者无幽门上、下组淋巴结转移，可行保留幽门

的胰十二指肠切除术[34]（PPPD）。另外，此段癌易沿神经转移，最

易侵犯胰周腹腔神经丛，为达到根治的目的，需要同时切除腹

腔神经丛并行相关淋巴结清扫[20]。

3.2 放射治疗和化学药物治疗

放射治疗是晚期胆管癌患者治疗的一种辅助疗法，其作用

尚不能肯定，目前主要适用于肿瘤完全或未完全切除术后、姑

息疗法后、减黄术后及肿瘤复发的病人，但也有报告认为放射

治疗可防止和减少某些根治性切除癌灶后患者的局部复发[35,

36]。近期有回顾性研究数据显示术后放疗对胆管癌的治疗有一

定帮助，胆管癌患者的生存率在手术切除联合辅助放射治疗后

有一定的改善。

化学药物治疗同样是胆管癌治疗中的一种辅助疗法，多与

放疗同时应用，目前仍缺少系统研究和有效的化疗方案。临床

上针对胆道恶性肿瘤化疗基本以吉西他滨(Gemcitabine，GEM)

和 5-氟尿嘧啶(5-FU)为基础的两大类方案，5-FU是最常用的

化疗药物，但单一使用的效果不令人满意[37]。GEM在胆道恶性
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肿瘤化疗中也有个别疗效相对较好的报道[38]，是目前相对有效

的化疗药，但 GEM的耐药性或许是导致其疗效不佳的主要原
因。另外，近年来有研究证实索拉非尼存在着显著抑制胆管癌

生长和延长患者生存率的作用[39]。

3.3 肝移植

肝移植治疗胆管癌是近年来新兴的治疗手段[40]，主要适用

于肝切除后潜在肝衰竭风险或不能手术切除的患者的一种紧

急治疗。目前对于肝移植治疗 ICC尚有争议，Meyer[41]等分析了

200多例 ICC施行肝移植患者的复发率、生存率，发现肝移植

是治疗早期 ICC的有效手段。针对 Klatskin肿瘤的一种治疗方

式是全肝切除后原位肝移植，胆道重建，行胆总管与空肠

Roux-en-Y吻合，并最大限度切除患者的近端胆管以防复发，

但此术式目前尚存争议[42]。Iwatsuki等[43]提出的 Klatskin肿瘤肝

移植术的适应症为：拟行 R0切除但因肿瘤中心型浸润生长而
无法切除者；已确诊为Ⅱ期患者,开腹探查无法切除者；手术后

肿瘤肝内局部复发者。当然，其相应的禁忌证为：可首选手术或

放、化疗的患者；存在不可控制感染的患者；肝内、外有转移灶

的患者；5年内有患恶性肿瘤病史者。目前，移植联合新辅助治

疗的效果是否优于手术切除，肝移植的疗效评价，如何确切评

估患者肿瘤的累及范围，如何预防新辅助放、化疗晚期血管并

发症等问题仍需继续探讨[44]。

3.4 生物治疗

近年来，随着对胆管癌分子机制的深入认识，人们开始从

基因水平探索其发病的机制及治疗方案[45]。生物治疗的基本原

理是将某种特定的目的基因利用基因技术抑制表达或者将其

转移至患者体内，使其表达产物发挥生物学作用，进而纠正或

治疗某些基因异常所致的疾病[46]。

目前研究发现，胆管癌发生、发展的生物学机制有：a.细胞

生长因子及信号通路的调节：如 PI3K 和 MEK/ERK，
COX2/PgE2[47]和多受体通路的激活 erb-2 和 HGF/c-MET的活
化及过表达；b.末端转移酶：人端粒酶逆转录酶活跃反映早期

胆管癌的发生与发展 c. DNA修复酶的基因多态性；d. 原癌基

因的激活，抑癌基因 p16、p53等的失活；e.细胞周期调节异常；
f.诱导肿瘤细胞凋亡的基因如 Bcl-2，COX-2等的降低；g.肿瘤

血管增生和结缔组织形成：VEGF[48]等；h.转移和侵袭：茁-连环
蛋白的降低和上皮细胞钙粘连蛋白[49]。由于胆管癌的发生、发

展涉及多个信号分子的交互作用，目前对胆管癌的生物治疗大

多仍处于体外实验阶段，仅有极少数涉及体内试验。从基础研

究到临床应用仍需要经历漫长的道路，我们期待早日发现胆管

癌生物治疗的方法。

3.5 姑息性治疗
胆管癌的直接致死原因主要为梗阻性黄疸、胆道感染、脓

毒血症以及由此引发的多脏器功能衰竭等。因此，如何控制黄

疸，预防感染、保护肝细胞正常功能及改善由黄疸所引起的全

身各脏器损害，是提高胆管癌外科治疗效果的主要方面[1, 20]。理

想的姑息性胆道减压对于胆管癌治疗是有效的，远端不可手术

切除的恶性胆道梗阻患者常在内镜下做逆行胆管引流，肿瘤晚

期的患者可选择经电子胃十二指肠镜或经皮胆道内植入支架

进行引流，减缓肝功能以及全身多脏器功能的损害，尽可能的

提高患者生活质量，以期提供机会给其他辅助治疗手段[21, 35]。至

于引流方式是选择手术还是非手术的方法目前没有统一意见，

但有研究显示前者比后者效果要查 [50]。光动力治疗（photody-

namic therapy，PDT）是一种新兴的姑息性疗法，特定的光敏药

物经静脉注射后优先聚集于肿瘤细胞中，具有特定波长的光敏

剂会选择性地在肿瘤组织中发生反应，进而起到杀死肿瘤细胞

的作用。研究表明，胆道内支架植入术与 PDT相结合会起到与

不完全手术切除（R1或 R2）相似的效果，对于某些晚期、不可

切除的胆管癌患者，PDT不失为首选且安全有效的治疗手段。

综上所述，胆管癌的发病率近年来有快速上升的趋势，由

于缺乏敏感的实验室及影像学检查，多数患者发现时已至晚

期，加上其特有的解剖特点及生物学特性，且对其发病机制的

研究尚不够深入，单纯外科手术也不能达到治疗大多数患者的

目的。要提高胆管癌的诊疗水平，临床上应积极探讨、创新手术

方式，减少手术死亡率及相关并发症，探索新的放疗、化疗及联

合治疗方案，最大限度的延长患者生存率，提高患者生活质量。

与此同时，我们必须加强对胆管癌的基础研究，深入探讨它的

发病机制、侵袭、转移机制，尽早确定对它敏感的肿瘤标志物以

期提高早期诊断率，结合目前临床上有效果的化疗药物进行相

关研究，以期尽早发现特异性的靶向药物进行治疗。基础研究

与临床研究共同进行，更详细的了解胆管癌的生物学及流行病

学特性，强调并重视对其的综合治疗，探讨改善患者生活质量，

延长其生存期的治疗手段，积累临床诊断与治疗的经验，以期

为胆管癌的早发现、早诊断、早治疗提供依据。
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