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肝内胆管癌的诊治进展
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[摘　要]	 肝内胆管癌(i n t ra h e pat i c  c h o l a ng i o c a rc i n o m a， I CC)是发生在二级及以上胆管分支上皮细胞的

恶性肿瘤，该疾病预后较差且近年来发病率持续升高。目前已知的常见危险因素包括慢性肝

炎、肝硬化、胆道炎性疾病和肝胆吸虫，症状表现为腹部隐痛和其他非特异症状。 I CC是一种

高侵袭性恶性肿瘤，根治性手术切除是首选治疗方式。近年来，在 I CC的诊断和治疗方面取得

了一些进展，肿瘤分期方法不断更新，晚期和转移性肿瘤患者也可应用辅助化疗、靶向治疗和  

免疫治疗。
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Abstract Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is a malignant tumor that occurs proximal to the segmental biliary 

ducts, The prognosis of this disease is poor, and the incidence of this disease has continued to increase in recent 

years. Commonly known risk factors include chronic hepatitis, cirrhosis, biliary inflammatory disease, and 

hepatobiliary fluke, which are characterized by dull abdominal pain and other nonspecific symptoms. ICC is a 

highly aggressive malignant tumor, and radical surgical resection is the preferred treatment. In recent years, some 

progress has been made in the diagnosis and treatment of ICC. Tumor staging methods are constantly updated, 

and adjuvant chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy can also be applied to patients with advanced 

and metastatic tumors.
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胆管癌 (c h o l a n g i o c a r c i n o m a ， C C A ) 起源于

肝 内 和 肝 外 胆 管 上 皮 细 胞 ， 是 发 病 率 仅 次 于 肝

细胞癌( hepat ic  cel l  carc inoma，HCC)的第2常见

原发性肝脏恶性肿瘤 [ 1 ]。根据相对于胆管树的不

同 解 剖 位 置 对 C C A 进 行 分 类 ： 发 生 于 肝 内 二 级

胆管周围的 C C A 被称为肝内胆管癌 (i n t r a h e p a t i c 
c h o l a n g i o c a r c i n o m a ， I C C ) ； 发 生 于 胆 管 树 更

远 端 ， 从 左 右 肝 管 汇 合 水 平 到 胆 囊 管 汇 入 肝 总

管 水 平 的 C C A 被 称 为 肝 门 周 围 胆 管 癌 ( p e r i h i l a r 
cholangiocarcinoma，PCC)；发生于胆囊管汇入胆

总管的水平以下，一直到肝胰壶腹的CCA被称为肝

外胆管癌(extrahepatic cholangiocarcinoma，ECC)。

ICC是一种侵袭性恶性肿瘤，1年和5年总生存

率分别约为30%和18%[2]。虽然完整的手术切除(包

括标准的肝脏切除和门静脉淋巴结清扫)为ICC患

者的长期生存提供了希望[3]。但大多数ICC患者在

被诊断发现时已是晚期且具有转移性的病灶[4]。随

着近年来医学科研的进步，更有效的化疗和靶向

药物不断出现并应用，手术治疗、全身治疗、局

部治疗和放射治疗等在内的多学科综合治疗对ICC
患者的疗效又有了重要的提升。

1  流行病学和分类

大多数ICC的发生并没有可识别的风险因素。

全世界的CC A，特别是 I CC的发病率差异很大。

发病率最高的地区在东南亚和中国。美国印第安

人、阿拉斯加土著居民及亚洲人群 I CC 的病死率

最高，白种人和黑种人病死率最低[5]。美国ICC的

发生率从1975年至1979年的3.2/10 6增加到1995年 
至 1 9 9 9 年 的 8 . 5 / 1 0 6。 I C C 确 诊 的 高 峰 年 龄 段 是 
70~80岁，男性患病率约为50% [1]。经过对1999年

至2 0 1 3年期间的 I CC分析，结果表明发病率升高

这一趋势在不同性别和种族中持续存在；在女性

中，1999年到2001年，发病率为9.8/10 6；2011年

到2013年，发病率为14.5/106(P<0.0001)，在男性

中也观察到类似的趋势[6]。

在西方国家，原发性硬化性胆管炎 ( p r i m a r y 
sclerosing cholang it i s，PSC)是发展为ICC的最高

风险因素 [ 风险比 ( h a z a r d  r a t i o ， H R ) ： 1 7 1 . 8 ，

95%CI：57.1~517.4]，在该患者群体中，终生的患

病风险为9%~18%[7]。在PSC患者中，大约有50%是

在确诊的第1年发现CCA的，且几乎只在显性狭窄

的患者中发现 [8]。其他发展为ICC的危险因素包括

肝胆道吸虫和华支睾吸虫的感染，这2种寄生虫在

东南亚比较流行，这些寄生虫流行的地区也是全

球CCA发生率最高的地区(>100/10万)[9]。

大量的流行病学数据显示：任何原因导致的

肝 硬 化 和 C C A 的 发 展 都 有 很 强 的 相 关 性 [ 比 值 比

(odds ratio，OR)：22.9]。以前认为慢性病毒性肝

炎发展为肝硬化后，肝硬化会增加CC A风险。然

而研究[10-11]表明：即使没有发展为肝硬化，慢性病

毒性肝炎本身也会增加CC A的风险。同样，非酒

精性脂肪性肝病和非酒精性脂肪性肝炎也日益成

为肝脏疾病发生的重要因素[12-13]。其他可能发展为

ICC的危险因素还包括炎症性肠病、药物、毒素、

原发性胆道胆管炎、胆石症、胆管腺瘤和胆道乳

头状瘤病等[14]。

ICC分为3种亚型：肿块形成型、导管周围浸

润型和导管内生长型。肿块形成型占所有 I CC 的

6 0 % ~ 8 0 % [ 1 5 ]。这种亚型的 I CC典型表现为与肝实

质密度不同的质硬、苍白、边界清楚、无包膜的

实性结节，通常为多叶状，与胆管无明显联系，

淋巴结转移在该亚型中最为常见。导管周围浸润

型占 I CC的1 5 % ~ 3 5 % [ 1 5 ]。与肿块形成型不同，导

管周围浸润型 I CC 通常侵犯门脉周围的实质，导

致受累导管狭窄，造成近端梗阻性胆道扩张和胆

管炎。导管内生长型约占ICC的10%，其特征是乳

头状生长进入胆管腔，更多见于癌症进展期。关

于导管内生长型的预后存在一些争议，一些研究

认为其预后更好，而另一些报道表明其预后与肿

块形成型相似 [16]。最后，肿块形成型和导管周围

浸润型的混合亚型被认为是最具侵袭性的亚型，

约占所有ICC的25%，这种混合亚型的预后明显较 
差 [15]。单纯肿块形成型和单纯导管周围浸润型(没

有门脉的侵犯)术后患者的5年存活率分别为41.2%
和85.7%[17]，相比之下，混合性肿块形成型和导管

周围浸润型的总中位生存期为8.3个月[18]。

I C C 是典型的中分化腺癌，核心为纤维化、

灶性钙化和坏死。常通过血窦发生浸润，早期聚

集于门静脉，而后侵入门静脉、淋巴管和神经。

大导管生长模式在P CC中常见，小导管生长模式

在ICC中常见。ICC可以观察到固定的生长模式，

活检类似于HCC。胆道导管内乳头状瘤是罕见的

CC A前病变。分子和遗传分析显示肿瘤微环境是

ICC发生和发展的关键，而这与之前的研究[19]观察

一致，即CC A是结缔组织增生肿瘤。CC A常出现

神经侵犯现象，提示预后不良。ICC的其他罕见的

组织学变异包括腺鳞癌、鳞状癌、黏液癌、印戒

细胞癌、透明细胞癌和淋巴上皮癌 [17]。虽然通常
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认为ICC来源于由胆管细胞，但目前有部分学者以

及相应一些数据对这一结论提出质疑，推测肝脏

可能存在一种更富于流动性的组织重构[20-21]。

2  诊断

2.1  临床症状

根据定义，ICC发生在二级胆管的近端，因此

胆道梗阻的症状(黄疸、瘙痒、陶土色大便和暗色

尿)比ECC和P CC少见得多。在一个由5 6 4例可手

术的CCA患者组成的单机构病例系列研究 [22]中，

只有16%的ICC患者出现黄疸，而在PCC和ECC中

分别有91%和89%。因此，ICC患者通常表现为非

特异性症状，如右上腹部钝痛。而大多数ICC通常

是肝硬化或非肝硬化患者因其他原因进行轴位成

像中偶然发现的。考虑到这些症状非常隐匿和罕

见，通常只有在晚期才能被诊断发现。

对于非原发性硬化性胆管炎或肝硬化患者的

肝脏肿块应进行细致的鉴别诊断，包括转移癌、

H C C 、 C C A 和 良 性 肝 脏 病 变 等 ， 也 要 对 结 肠 癌

风 险 、 饮 酒 史 、 病 毒 性 肝 炎 风 险 和 血 清 学 、 自

身免疫性肝炎血清学、铁代谢(血色病)、铜代谢

(Wilson病)、BMI(非酒精性脂肪性肝炎)、旅行史

(肝吸虫)、肝毒素暴露( 二氧化钍，黄曲霉毒素)
进行评估。糖类抗原19-9(carbohydrate  ant igen，

CA19-9)、癌胚抗原(carc inoembr yonic  ant igen，

CEA)和甲胎蛋白(alpha-fetoprotein，AFP)也应早期

筛查。在PSC患者中，CA19-9可预测CCA的发展，

在建议的临界值为130 U/mL(正常<55 U/mL)时，

敏感度和特异度分别为78.6%和98.5%，阴性预测

值为99.4%[23]。然而，CA19-9可因细菌性胆管炎或

胆道扩张而单独升高，基因中缺乏该抗原者(7%的

人)也可能出现假阴性结果[24]。

2.2  ICC 分期

ICC主要有3种分期系统，包括AJCC(American 
J o i n t  C o m m i t t e e  o n  C a n c e r ) / U I C C ( U n i o n  f o r 
International Cancer Control)、TNM(tumor-node-
metastasis)、LCSGJ(the Liver Cancer Study Group of 
Japan)分期系统[25]。这些分期系统之间唯一的主要

区别是T分期，特别是肿瘤的大小和是否有血管侵

犯[26]。尽管A JCC系统的前几次更新是对HCC分期

系统的改编，但第7版已经对ICC进行了更细致的T
分期区分和分期生存相关性的修订[27]。LCSGJ未能

根据T分期对患者进行分层，仅提供了生存相关性

(表1)。

表1 ICC常用TNM分期对比

Table 1 Commonly used TNM staging comparison of ICC

项目 AJCC第7版 LCSGJ

原发肿瘤(T) Tis：原位癌 1) 肿瘤直径≤2 cm

T1：单发病灶无血管浸润 2) 单发病灶

T2a：单发病灶伴血管浸润 3) 无门静脉/肝静脉或浆膜侵犯

T2b：多发病灶，伴或不伴血管浸润 T1：满足以上所有标准

T3：肿瘤穿破脏层腹膜或直接侵犯肝外结构 T2：满足3项中的2项标准

T4：肿瘤伴管周浸润 T3：满足3项中的1项标准

T4：没有满足任何标准

局部淋巴结(N) N0：无区域淋巴结转移 N0：无区域淋巴结转移

N1：有区域淋巴结转移 N1：有区域淋巴结转移

M0：无远处转移 M0：无远处转移

远处转移(M) M1：有远处转移 M1：有远处转移
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2.3  影像学特点

典型的 I C C 是边界清楚的或无包膜的浸润性

肝 脏 病 变 。 典 型 的 C T 表 现 为 低 密 度 病 灶 ， 且 动

脉 期 和 静 脉 期 呈 边 缘 强 化 影 [ 2 8 ]。 有 5 0 % ~ 6 0 % 的

病例可见这种典型的CT表现 [ 2 8 - 2 9 ]。约5 0 %的 I CC
可见肿物周围胆管扩张。在多达 2 0 % 的病例中，

肿 块 附 近 可 能 有 包 膜 收 缩 。 如 果 C T 不 能 确 诊 ，

但仍高度怀疑 I CC 者，应进行磁共振胰胆管造影

(magnet ic  resonance cholang iopancreatography，

MRCP)、内镜超声(endoscopic ultrasonography，

E U S) 下细针穿刺 (f i n e - n e e d l e  a s p i r a t i o n ， F N A )
或 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造 影 (e n d o s c o p i c  r e t r o g r a d e 
cholangiopancreatography，ERCP)活检等检查。研

究 [30]表明MR I对ICC诊断的准确性较CT更高，且

MRCP可以显示胆道系统的病变。

3  治疗

3.1  手术治疗

根治性手术切除是目前得到广泛认可的 I C C
首选治疗方式。 I CC 患者隐匿性转移病灶的发病

率 很 高 ， 所 以 在 最 终 手 术 切 除 之 前 应 进 行 诊 断

性腹腔镜检查； 3 0 % 以上的患者可能存在术前磁

共 振 未 发 现 的 隐 匿 性 转 移 性 病 灶 [ 3 1 ]。 术 中 使 用

肝 脏 超 声 评 估 病 变 的 程 度 可 能 有 助 于 提 高 诊 断

性 腹 腔 镜 检 查 的 敏 感 度 。 数 据 [ 3 1 - 3 2 ] 表 明 ： 大 约

1 / 3 的 I C C 患 者 可 以 通 过 诊 断 性 腹 腔 镜 手 术 来 避

免 剖 腹 手 术 。 美国肝胆胰协会2015版ICC诊治专

家共识 [30]将远处转移、超出区域淋巴结转移如腹

主动脉旁淋巴结转移、双侧肝内多发病灶或多中

心病灶视为手术禁忌证。

I C C 患者的手术方法包括切缘阴性的肝切除

术和门静脉淋巴结切除术。随着术前评估、术中

手术技术和围手术期管理手段的进步，肝切除术

的复发率和病死率在过去几十年里有一定程度的

下降。尽管如此，ICC总体术后复发率仍然很高，

为 6 % ~ 4 3 % 。 而 在 门 诊 量 大 的 I C C 专 科 中 心 ， 报

导的病死率在1%~5%。肝切除术中最常见的并发

症是伤口浅表感染(13.1%)、脓肿(7.5%)、脓毒症

(6.3%)和胆道漏(4%)[17]。

主要血管受累是ICC的常见表现。在一项国际

多中心试验 [33]中，1 089名经组织学证实的ICC患

者接受了治疗性切除，发现血管侵犯是一个独立

的不良预后因素。该研究还检查了宏观和微观血

管侵犯对总生存期的影响，发现总中位生存期分

别为39和21个月；无任何血管侵犯的患者总中位

生存期最长为4 5个月。尽管如此，为了确保阴性

边缘，血管切除仍然是必要的。

近年来，使用微创方法治疗肝脏病变越来越

多。与开放肝切除术相比，微创肝切除术具有住

院时间短，并发症少的优点 [34]。一项对肝脏患者

的研究 [35]发现：接受微创切除的患者具有更少的

并发症、更低的再入院率和更短的住院时间。

I C C 患 者 可 做 原 位 肝 移 植 (o r t h o t o p i c  l i v e r 
transplation，OLT)。1981年到1994年对54例使用

OLT的ICC患者的研究[36]显示：20例患有更高级肿

瘤分期或有肝硬化的患者接受了肝移植，并在同

一时间间隔内，与34例因ICC而接受肝切除术的患

续表1

项目 AJCC第7版 LCSGJ

TNM分期

0 Tis、N0、M0 —

I T1、N0、M0 T1、N0、M0

II T2、N0、M0 T2、N0、M0

III T3、N0、M0 T3、N0、M0

IVa T4、N0、M0 T4、N0、M0

任何T、N1、M0

IVb 任何T、任何N、M1 任何T、N1、M0

任何T、任何N、M1
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者进行了比较，结果显示肝移植和肝切除术患者

的生存期没有任何显著的临床差异。值得注意的

是，这些患者没有接受新辅助全身治疗，两组患

者的总生存期都很短。2011年一项研究 [37]显示：

在接受不同化疗和局部治疗的患者中，OLT后的无

复发生存率为33%，而不接受OLT的患者为0%。

3.2  辅助化疗

I C C 辅助性化疗的主要适应证为术后存在残

余肿瘤或淋巴结转移患者 [38]，可使用的化疗药物

包括吉西他滨、铂类、卡培他滨或5 -氟尿嘧啶类

等抗肿瘤药。对切缘阴性患者进行标准化辅助化

疗的前瞻性或随机临床研究较少。在一项回顾性

分析 [39]中，14个机构的1 154名患者接受了根治性

肝切除术，采用辅助治疗的N1和T2~T4肿瘤患者

有更高的生存率。大约 5 0 % 的患者接受了基于吉

西他滨的治疗。这些数据表明辅助化疗可以为晚

期或侵袭性肿瘤患者提供显著的生存益处，特别

是那些有淋巴结转移的患者。未来需要进一步的

研究来明确标准化辅助化疗在 I CC 中的作用，特

别是在伴有淋巴结转移和局部晚期肿瘤的高危患

者中的作用。

转移性或不能切除的ICC患者通常接受全身化

疗。ABC-02试验 [40]发现：与单用吉西他滨治疗的

患者相比，接受吉西他滨/顺铂联合化疗的晚期胆

道癌患者具有显著的生存优势。

3.3  局部区域治疗

由于此类肿瘤的诊断大多较晚，大约 7 0 % 的

I CC 在诊断时已被认为不能切除。因此，为了降

低肿瘤分期或提高生存率，对不可切除的 I CC 患

者采用区域性治疗是十分有必要。经动脉区域治

疗 指 通 过 肝 动 脉 系 统 向 受 影 响 的 组 织 输 送 药 物

或辐射的治疗方式。该技术的原理是：健康的肝

实 质 通 过 门 静 脉 分 支 获 得 大 部 分 血 液 供 应 ， 而

肝 脏 恶 性 肿 瘤 往 往 通 过 肝 动 脉 系 统 获 得 大 部 分

血 液 供 应 。 局 部 区 域 治 疗 主 要 有 3 种 ， 包 括 常 规

经导管动脉化疗栓塞(c o nv e n t i o n a l  t r a n s c at h e te r 
ar ter ia l  chemoembol i zat ion，cTACE)、载药微球

DEB-TACE和钇90放射栓塞(Y90-radioembolization， 
Y90-RE)[41]。

cTA C E手术是把脂乳剂(通常是碘油)送入肝

动脉供应肿瘤的分支，在确定供应肿瘤的血管分

支后，就可以使用化疗药物治疗。尽管有使用吉

西他滨的报道，但通常使用的化疗药物还是阿霉

素、顺铂和丝裂霉素 - C [42]。化疗后栓塞通常用明

胶海绵、聚乙烯醇(polyvinyl alcohol，PVA)或三丙

烯酸酯明胶(triacr ylate gelatin，TG)微球等来阻断

肿瘤血管血流，防止有效化疗药物的流失。cTACE
已被证明能提高不可切除ICC患者以及术后预后不

良患者的总生存期 [43]。在接受包括全身化疗在内

的多模式治疗的患者中，其疗效最好。cTACE通

常耐受性良好，但会出现轻度至中度栓塞后综合

征，包括腹痛、恶心、发热和转氨酶升高等[44]。

药物洗脱珠是装载了阿霉素或伊诺替康的PVA
或高吸水性微珠。通过微珠输送这些药物可以获

得 更 高 的 持 续 肿 瘤 内 化 疗 药 物 浓 度 。 研 究 [ 4 5 ]表

明：在不可切除的肿瘤中，药物洗脱珠更具有总

体生存益处。与cTACE一样，该技术经常与全身化

疗联合使用，并且在使用方案中存在显著差异。

Y90-RE是使用小的(约30 μm)玻璃或树脂栓子

颗粒，装载放射性核素Y90送入动脉内。Y90发射

目标剂量为120 Gy的远高于外束辐射的β射线。此

外，肝组织对辐射中度敏感，在化疗药物的毒性

消失之前很少使用杀瘤剂量来进行治疗。与其他

形式的局部治疗相似，Y90-RE的研究主要集中在

不可切除和/或与全身化疗联合的患者。在这种情

况下，超过80%的患者在3个月时病情部分缓解或

稳定，在一些病例中，甚至达到了可切除病灶的

分期[46]。在Y90使用之前应用全身化疗是放射增敏

的一种手段。早期试验 [47]表明卡培他滨放射增敏

治疗可以安全地使用170 Gy以上的Y90。

3.4  靶向和免疫治疗

免疫及靶向治疗药物的出现，为局部进展期

以及晚期ICC患者降期及转化治疗带来希望，主要

有PD-1、PDL -1、PARP抑制剂、CTLA-4等。

P D - 1 是 C D 2 8 免疫球蛋白超家族的共抑制分

子，是T细胞应答的强抑制剂。PD -L1和PD -L2是

P D - 1 的 配 体 ， 与 P D - 1 结 合 可 抑 制 肿 瘤 微 环 境 中

淋 巴 细 胞 增 殖 和 免 疫 相 关 细 胞 因 子 的 产 生 [ 4 8 ]。

C S C O 指 南 [ 4 9 ]推 荐 纳 武 利 尤 单 抗 (n i v o l u m a b) 联

合 G C 方 案 作 为 晚 期 I C C 一 线 治 疗 方 案 ， 晚 期 二

线 及 以 上 且 高 频 微 卫 星 不 稳 定 性 (m i c r o s a t e l l i t e 
instability-high，MSI-H)患者可选用帕博丽珠单抗

(pembrolizumab)。

CTL A-4主要在活化T细胞和自然杀伤细胞中

表达，阻止CTL A-4与其受体B7-1和B7-2的结合可

促进T细胞的活化 [50]。一项CTL A-4抑制剂曲美木

单抗(tremelimumab)联合微波消融治疗16例晚期胆

管细胞癌(包括ICC)的研究 [51]结果显示：7例患者

病情得到控制，中位无进展生存期为3.4个月，总
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生存期为6个月，提示曲美木单抗联合局部消融治

疗晚期胆管细胞癌是可行性的。

PARP1是一种聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶。有

报道[52]表明PARP1在多种癌组织中呈现高表达。近

年来有研究[53]证明PARP1抑制剂可增强阿霉素对肝

癌细胞的抑制作用，有望应用于肝癌的治疗。

F G F R 2 编码基因是 I CC 最常见的突变基因之

一 [ 5 4 ]。近期针对FGFR2受体抑制剂的研究获得重

要进展。在一项ICC临床试验研究 [55]中，FGFR酪

氨酸激酶抑制剂达到了14.8%的有效率及75.4%的疾

病控制率，展示了该靶点强有力的治疗前景。在

Forkhead蛋白质家族的亚家族中，低表达的FOXA1
和高表达的FOXA3与ICC细胞的侵袭能力、肿瘤的

恶性行为及不良预后相关，Forkhead蛋白质家族的

部分成员是ICC患者的可靠预后指标之一，有望成

为该病的治疗靶点[56]。

综上所述，ICC是一种侵袭性原发性肝恶性肿

瘤，发生在肝脏周围近端二级(节段)胆管。需要依

靠高质量的横断面成像确定疾病的范围和可切除

性。ICC的主要治疗方法仍然是治疗性肝切除术和

门静脉淋巴结切除术。在新辅助治疗和辅助治疗

中使用系统治疗可以提高生存率。此外，不能切

除的疾病患者也可选择系统和局部治疗，在某些

情况下，这些治疗可以降低之前不能切除患者的

肿瘤分期。近年来，分子水平的基因突变在ICC中

有所发现，我们认识到ICC在分子水平上存在很大

的异质性。未来可以考虑对ICC患者进行基因突变

的检测，从而有目标地选择药物帮助患者。
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