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浅谈肝内胆管癌的争议与异质性

刘洋，王向，张永杰

（中国人民解放军海军军医大学第三附属医院 胆道二科，上海 200433）

摘     要             肝内胆管癌 （ICC） 是一种高度恶性的原发性肝脏肿瘤，预后较差。近年来，

有关 ICC 的研究呈井喷之势，PubMed 数据库中有关 ICC 论文的发表数量逐年递

增，但研究进展主要集中在分子机制和系统治疗领域，有关 ICC 的外科治疗进

展相对缓慢。在传统的临床认知中，ICC 被普遍当作单一疾病类别来看待，围

绕 ICC 有相当多的争议，包括流行病学特征、临床病理特征、分子生物学特征

等，而正确合理的分类是 ICC 研究的基石。本文梳理了国内外相关文献，围绕

ICC 的有关争议，从多个方面对其异质性进行阐述。
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Abstract             Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is a highly malignant primary liver tumor with a poor prognosis. 

In recent years, research on ICC has surged, with the number of related publications in the PubMed 

database increasing annually. However, research progress has mainly focused on molecular mechanisms 

and systemic therapy, while advancements in surgical treatments for ICC have been relatively slow. 

Traditionally, ICC has been commonly regarded as a uniform disease entity in clinical practice. There are 

considerable controversies regarding ICC, including its epidemiological characteristics, 

clinicopathologic features, and molecular biology traits. Appropriate classification is the cornerstone of 

ICC research. This paper reviews the relevant literature at home and abroad to address its heterogeneity 

from different perspectives on the controversies surrounding ICC.
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肝 内 胆 管 癌 （intrahepatic cholangiocarcinoma，

ICC） 是发生在二级胆管及其分支上皮细胞的恶性

肿 瘤 ， 其 中 腺 癌 最 为 常 见 。 ICC 占 原 发 性 肝 癌 的

10%~20%[1]， 占 胆 管 癌 的 20%~30%[2]。 我 国 的 一 项

研究[3]显示，在经病理诊断的 26 684 例手术切除的

肝 脏 原 发 性 恶 性 肿 瘤 中 ， 肝 细 胞 癌 （hepatocellular 

carcinoma， HCC） 和 ICC 分 别 占 90.2% 和 8.2%。 中

国 ICC 的年龄标准化发病率在 2006—2015 年无显著

增加 （2.0/10 万~2.2/10 万），但同期 65 岁以上的患

者有显著增加 （3.4/10 万~4.5/10 万） [4]。ICC 恶性程

度高，术后 5 年总生存率一般不超过 50%[5]。组织

学上将 ICC 分为大胆管型 ICC 和小胆管型 ICC[6]。发

生在 2~3 级肝内胆管分支的称为大胆管型 ICC，包

括左右肝管、肝叶胆管和肝段胆管，大胆管型 ICC

通常沿着其产生的胆管壁生长。而小胆管型 ICC 则

多 发 生 在 外 周 ， 包 括 间 隔 胆 管 、 小 叶 间 胆 管 、

Herinng 管等，通常表现为肝实质中的白色或灰色

肿 块 性 病 变 。 由 于 含 有 基 质 成 分 ， 这 两 种 形 式 的

肿瘤相比 HCC 更白、更硬。

1     中央型和外周型ICC的区分 

日本肝癌研究协作组形态学上将 ICC 分为肿块

型、管周浸润型、管内生长型及混合型四类[7]。中

央 型 和 外 周 型 ICC 具 有 显 著 不 同 的 预 后 ， 周 围 型

ICC 的预后通常优于中央型 ICC。中央型和周围型

ICC 具有不同的病理发生过程[8]，慢性胆管炎可诱

发 大 胆 管 肿 瘤 学 改 变 ， 癌 前 病 变 多 为 胆 管 上 皮 内

瘤变或乳头状增生，进而发展为大胆管型 ICC，大

致分为管周浸润型 ICC 和管内生长型 ICC，常伴有

神 经 、 脉 管 受 累 。 而 慢 性 肝 炎 或 肝 硬 化 可 诱 发 外

周小胆管型 ICC，多为肿块型 ICC，较少发生神经

及 脉 管 侵 犯 。 近 年 来 ， 多 部 国 内 外 临 床 指 南 中 已

对 ICC 的分型均做出论述，建议区分大胆管型 ICC

和小胆管型 ICC。病理组织学上，ICC 在肿瘤细胞

形 态 、 组 织 结 构 、 分 化 程 度 等 方 面 也 展 现 出 明 显

的 异 质 性 ， 且 与 分 子 改 变 存 在 一 定 的 相 关 性 。 从

分子分型角度来看，ICC 具有多样化的基因突变和

信号通路异常，如 KRAS、BRAF、IDH1/2 等基因的

突变频率和组合模式在不同患者中存在显著差异，

这 些 分 子 异 质 性 对 肿 瘤 的 发 生 发 展 、 治 疗 反 应

和 预 后 产 生 重 要 影 响 。 小 胆 管 型 ICC 常 具 有

IDH1/2 突 变 （20%）、 BAP1 突 变 （10%~20%） 和

成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体 2 （fibroblast growth factor 

receptor 2， FGFR2） 融 合 突 变 （15%）， 而 大 胆 管

型 常 存 在 KRAS （20%） 和 SMAD4 （10%~20%） 突

变[9]。 该 分 类 亦 体 现 在 欧 洲 肝 病 学 会 ICC 指 南 中 ，

这 可 能 具 有 重 要 的 预 后 和 治 疗 意 义 ， 尤 其 是 考 虑

到 IDH1/2 和 FGFR2 的 遗 传 改 变 主 要 发 生 在 小 胆 管

型 ICC 中，有着进行靶向治疗的乐观前景。因此，

ICC 的宏观分型应该与病理学分类密切结合[10]。一项

研究[11]对 489 例 CCA 进行全基因组和表观基因组综

合 分 析 ， 确 定 了 新 的 胆 管 癌 驱 动 基 因 、 非 编 码 启

动 子 突 变 和 结 构 变 异 ， 证 明 了 同 一 器 官 中 不 同 的

癌 症 亚 型 可 能 通 过 不 同 的 外 在 和 内 在 致 癌 过 程 导

致胆管癌变。

回顾目前有关 ICC 的临床研究，普遍具有一定

缺 陷 。 一 项 国 际 多 中 心 研 究[12]， 纳 入 了 美 国 、 欧

洲 和 亚 洲 的 13 个 主 要 肝 胆 中 心 ， 共 514 例 接 受 了

ICC 切除术患者，目的将与 ICC 切除术后总生存相

关 的 临 床 和 病 理 变 量 整 合 成 预 测 模 型 ， 该 研 究 中

有 关 ICC 预 后 引 用 最 广 泛 的 列 线 图 中 ， 并 未 涉 及

ICC 的分类，很难评估其预后价值。另一项在 33 个

中 心 进 行 的 一 项 多 中 心 、 开 放 标 签 、 随 机Ⅲ期 试

验[13]， 目 的 是 评 估 吉 西 他 滨 和 奥 沙 利 铂 联 合 化 疗

（GEMOX） 是否会增加胆道肿瘤切除患者的无复发

生 存 期 （recurrence free survival， RFS）， 肝 门 部 胆

管 癌 同 时 维 持 与 健 康 相 关 的 生 活 质 量 （health-

related quality of life，HRQOL），得出了两种化疗方

案 RFS 和 HRQOL 无 显 著 差 异 ， 该 研 究 并 未 对 ICC

做单独研究，混杂于胆囊癌、肝门部胆管癌之中，

研究价值有待商榷。未来仍需在充分考虑 ICC 异质

性的情况下开展更高证据的研究。

2     ICC侵犯肝门和肝门部胆管癌 

ICC 侵犯肝门部胆管与肝门部胆管癌虽然在手

术 方 案 上 相 似 ， 却 是 截 然 不 同 的 疾 病 。 1965 年 ，

耶鲁大学医学院的内科医生 Klatskin[14] 报道了 13 例

肝门部胆管癌，并总结了 3 类病理表现 （其中 1 例

为 腔 内 生 长 型）， 经 典 的 Klatskin 肿 瘤 通 常 被 理 解

为 沿 胆 管 壁 浸 润 的 类 型 ； 然 而 ， 重 温 历 史 发 现 ，

Klatskin[14]亦将 3 例肝内肿块合并肝门部胆管侵犯的

病 例 归 为 其 中 。 1996 年 ， 胆 管 癌 领 域 的 里 程 碑 式

论 文 —John Hopkins 分 型[15]， 文 中 将 ICC 侵 犯 肝 门

（中 央 型 ICC） 归 为 肝 门 部 胆 管 癌 。 第 8 版 的 美 国

癌 症 分 类 联 合 委 员 会 （American Joint Committee on 

Cancer Classification， AJCC） 分 期 系 统 仍 未 解 决 我

们的困惑，ICC 侵犯肝门 （中央型 ICC） 与肝门部

胆 管 癌 属 于 同 一 类 疾 病 吗 ？ 日 本 的 一 项 研 究[16] 提

出 修 改 国 际 抗 癌 联 盟 （UICC） 肝 门 部 胆 管 癌 分

期 系 统 的 建 议 ， 回 顾 2001 — 2010 年 间 8 家 医 院 的

1 352 例胆管癌患者，对肝门部胆管癌的定义进一步

细化，以门静脉为标志 （门静脉左支矢状部 U 点—

门静脉右后支 P 点） 判断瘤体中心和 P、U 点的相

对 位 置 来 鉴 别 ， 而 对 于 未 手 术 、 无 病 理 结 果 的 患

者 ， 可 通 过 影 像 进 行 判 断 ， 但 依 靠 临 床 经 验 和 共

识 给 出 的 定 义 仍 有 一 定 缺 陷 。 日 本 学 者 定 义 的 中

央型 ICC 的三种形式，分别为肿块型、浸润型、腔

内生长型[17]，检索既往有关中央型 ICC 和肝门部胆

管 癌 预 后 对 比 文 献 可 以 得 出 结 论 ， 肝 门 部 胆 管 癌

的生存预后通常是优于中央型 ICC 的，但肝门部胆

管 癌 患 者 通 常 较 早 出 现 黄 疸 症 状 ， 更 早 就 诊 ， 可

能 带 来 了 选 择 偏 倚 ， 得 出 的 结 论 不 一 定 能 代 表 真

实情况。未来仍需更大样本量的研究来验证。

另有一项纳入 250 例肝门部胆管癌患者的回顾

性 研 究[18]， 探 讨 肝 门 部 胆 管 癌 的 概 念 在 临 床 上 是

否 有 效 ， 按 肿 瘤 位 置 分 为 肝 外 组 和 肝 内 组 ， 结 果

发 现 肝 内 组 的 肝 脏 、 门 静 脉 、 静 脉 、 淋 巴 浸 润 及

淋 巴 结 转 移 较 肝 外 组 多 见 ， 但 组 织 学 分 型 及 神 经

周 围 浸 润 发 生 率 相 似 。 肝 外 组 的 生 存 率 略 高 于 肝

内 组 （5 年 生 存 率 ： 29.3% vs. 20%， P=0.057）， 但

根据第 6 版 AJCC 分期系统，同一肿瘤分期的生存

率 相 似 。 因 此 ， 研 究 认 为 两 组 肿 瘤 具 有 相 似 的 生

物 学 行 为 ， 同 一 分 期 和 侵 袭 状 态 下 具 有 相 似 的 治

疗 策 略 ， 故 合 并 称 为 肝 门 部 胆 管 癌 是 合 理 的 。 上

述研究也启发深思：主要累及Ⅱ、Ⅲ级胆管和主要

累及 Ⅰ级胆管的肿瘤是否有本质不同？有无再区分

的意义？以第 8 版 AJCC 分期系统为例，ICC 分期中，

T4 期为 直 接 侵 犯 肝 外 结 构 的 肿 瘤 。 肝 门 部 胆 管 癌

分期中，T2b 期为侵犯邻近肝实质，T3 为侵犯门静

脉或肝动脉一侧分支，T4 期为侵犯门静脉主干或

双 侧 分 支 ， 或 肝 总 动 脉 ， 或 一 侧 的 二 级 胆 管 和 对

侧 的 门 静 脉 或 肝 动 脉 ， 由 此 可 见 对 肿 瘤 的 正 确 鉴

别 可 影 响 分 期 、 手 术 方 案 及 后 续 治 疗 。 日 本 指

南[19]中探讨了如何区分大胆管型 ICC 与肝门部胆管

癌 的 问 题 ， 可 以 通 过 以 下 方 法 来 区 分 肝 门 部 胆 管

癌和累及肝门部的 ICC：⑴ 仔细的切片；⑵ 发生狭

窄的位置；⑶ 肿瘤体积和侵袭的病理评估；⑷ BilIN

（胆管上皮内瘤变） 的存在；⑸ 肝门区周围弹性纤

维 的 确 认 （elastica van gieson 染 色） 和 临 床 影 像 学

表 现 。 这 一 系 列 病 理 鉴 别 策 略 可 以 明 确 肿 瘤 的 起

源 。 近 年 来 ， 对 胆 管 癌 的 临 床 病 理 研 究 不 仅 停 留

在 形 态 学 方 面 ， 在 遗 传 异 常 和 驱 动 分 子 途 径 方 面

也 进 行 了 较 多 有 益 探 索 。 基 于 这 些 成 果 ， 一 系 列

分子靶向治疗策略已被开发。最近，有 32 个重要

的 驱 动 基 因 被 确 定 为 新 的 分 子 靶 向 治 疗 的 靶 点 ，

这 些 基 因 变 异 与 起 源 位 置 关 联 密 切[20]。 因 此 ， 除

了 影 像 学 及 病 理 学 ， 未 来 亟 须 探 索 从 分 子 层 面 来

区分肝门部胆管癌和累及肝门部的 ICC。

3     外周型胆管癌和细胆管癌（cholangiolo‐

carcinoma，CLC） 

CLC 是一种特殊类型的外周型 ICC，多年来对

这 种 分 型 认 知 不 足 ， 常 见 描 述 也 见 于 肝 内 细 胆 管

癌 （cholangiolocellular carcinoma， CCA）、 肝 细 胞 -

胆 管 细 胞 混 合 型 肝 癌 、 胆 小 管 型 胆 管 癌 。 通 常 认

为 ， 绝 大 多 数 CLC 直 径 明 显 小 于 隔 胆 管 ， 明 显 大

于 Hering 管 及 胆 小 管 ， 但 真 正 意 义 上 CLC 比 例 极

少 ， 特 点 为 肿 瘤 腺 管 直 径 <15 μm， 无 HCC 成 分 ，

c-Kit 免疫染色阳性率高[21]。CLC 的病理学特征：鹿

角 状 肿 瘤 腺 管 、 上 皮 膜 抗 原 （EMA） 免 疫 组 化 为

胞 膜 阳 性 、 不 含 黏 蛋 白 ， 可 分 为 纯 胆 管 型 和 肝 胆

管 型 ， 纯 胆 管 型 不 含 HCC 成 分 ， 肝 胆 管 型 包 含

HCC 成分。静冈癌症中心[22]初步探索了 CLC 和小胆

管型 ICC 临床特征的不同，小胆管型 ICC 发生淋巴

管、血管侵犯的比例明显高于 CLC，5 年生存率明

显低于 CLC （31.2% vs. 48.8%），两者具有明显不同

的临床病理及预后特征，正确区分具有重要意义。

CLC 应 被 归 类 为 ICC 的 一 种 分 化 良 好 的 组 织 学 亚

型 ， 除 非 存 在 独 特 的 肝 细 胞 成 分 ， 否 则 不 应 被 视

为一个独立的实体或肝细胞-胆管细胞癌的组合[23]。

《肝内胆管癌病理诊断专家共识 （2022 版）》 [24]中指

出，ICC 有时会混合出现多种组织学亚型成分，并

伴有相应的免疫表型改变，是 ICC 肿瘤内异质性的

重要病理学表现，占比可达 56.5%，其中以 CLC 成

分占优者预后最好。为客观评估此类 ICC 的生物学

特 性 ， 建 议 以 “ 肿 瘤 优 势 成 分 伴 次 要 成 分 ” 的 方

式 进 行 诊 断 ， 并 在 病 理 报 告 中 描 述 每 种 组 织 学 成

分的占比情况 （如 ICC，小胆管型成分占 70%，大

胆 管 型 成 分 占 30%）。 从 外 科 医 生 的 角 度 来 看 ，
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癌 症 分 类 联 合 委 员 会 （American Joint Committee on 

Cancer Classification， AJCC） 分 期 系 统 仍 未 解 决 我

们的困惑，ICC 侵犯肝门 （中央型 ICC） 与肝门部

胆 管 癌 属 于 同 一 类 疾 病 吗 ？ 日 本 的 一 项 研 究[16] 提

出 修 改 国 际 抗 癌 联 盟 （UICC） 肝 门 部 胆 管 癌 分

期 系 统 的 建 议 ， 回 顾 2001 — 2010 年 间 8 家 医 院 的

1 352 例胆管癌患者，对肝门部胆管癌的定义进一步

细化，以门静脉为标志 （门静脉左支矢状部 U 点—

门静脉右后支 P 点） 判断瘤体中心和 P、U 点的相

对 位 置 来 鉴 别 ， 而 对 于 未 手 术 、 无 病 理 结 果 的 患

者 ， 可 通 过 影 像 进 行 判 断 ， 但 依 靠 临 床 经 验 和 共

识 给 出 的 定 义 仍 有 一 定 缺 陷 。 日 本 学 者 定 义 的 中

央型 ICC 的三种形式，分别为肿块型、浸润型、腔

内生长型[17]，检索既往有关中央型 ICC 和肝门部胆

管 癌 预 后 对 比 文 献 可 以 得 出 结 论 ， 肝 门 部 胆 管 癌

的生存预后通常是优于中央型 ICC 的，但肝门部胆

管 癌 患 者 通 常 较 早 出 现 黄 疸 症 状 ， 更 早 就 诊 ， 可

能 带 来 了 选 择 偏 倚 ， 得 出 的 结 论 不 一 定 能 代 表 真

实情况。未来仍需更大样本量的研究来验证。

另有一项纳入 250 例肝门部胆管癌患者的回顾

性 研 究[18]， 探 讨 肝 门 部 胆 管 癌 的 概 念 在 临 床 上 是

否 有 效 ， 按 肿 瘤 位 置 分 为 肝 外 组 和 肝 内 组 ， 结 果

发 现 肝 内 组 的 肝 脏 、 门 静 脉 、 静 脉 、 淋 巴 浸 润 及

淋 巴 结 转 移 较 肝 外 组 多 见 ， 但 组 织 学 分 型 及 神 经

周 围 浸 润 发 生 率 相 似 。 肝 外 组 的 生 存 率 略 高 于 肝

内 组 （5 年 生 存 率 ： 29.3% vs. 20%， P=0.057）， 但

根据第 6 版 AJCC 分期系统，同一肿瘤分期的生存

率 相 似 。 因 此 ， 研 究 认 为 两 组 肿 瘤 具 有 相 似 的 生

物 学 行 为 ， 同 一 分 期 和 侵 袭 状 态 下 具 有 相 似 的 治

疗 策 略 ， 故 合 并 称 为 肝 门 部 胆 管 癌 是 合 理 的 。 上

述研究也启发深思：主要累及Ⅱ、Ⅲ级胆管和主要

累及 Ⅰ级胆管的肿瘤是否有本质不同？有无再区分

的意义？以第 8 版 AJCC 分期系统为例，ICC 分期中，

T4 期为 直 接 侵 犯 肝 外 结 构 的 肿 瘤 。 肝 门 部 胆 管 癌

分期中，T2b 期为侵犯邻近肝实质，T3 为侵犯门静

脉或肝动脉一侧分支，T4 期为侵犯门静脉主干或

双 侧 分 支 ， 或 肝 总 动 脉 ， 或 一 侧 的 二 级 胆 管 和 对

侧 的 门 静 脉 或 肝 动 脉 ， 由 此 可 见 对 肿 瘤 的 正 确 鉴

别 可 影 响 分 期 、 手 术 方 案 及 后 续 治 疗 。 日 本 指

南[19]中探讨了如何区分大胆管型 ICC 与肝门部胆管

癌 的 问 题 ， 可 以 通 过 以 下 方 法 来 区 分 肝 门 部 胆 管

癌和累及肝门部的 ICC：⑴ 仔细的切片；⑵ 发生狭

窄的位置；⑶ 肿瘤体积和侵袭的病理评估；⑷ BilIN

（胆管上皮内瘤变） 的存在；⑸ 肝门区周围弹性纤

维 的 确 认 （elastica van gieson 染 色） 和 临 床 影 像 学

表 现 。 这 一 系 列 病 理 鉴 别 策 略 可 以 明 确 肿 瘤 的 起

源 。 近 年 来 ， 对 胆 管 癌 的 临 床 病 理 研 究 不 仅 停 留

在 形 态 学 方 面 ， 在 遗 传 异 常 和 驱 动 分 子 途 径 方 面

也 进 行 了 较 多 有 益 探 索 。 基 于 这 些 成 果 ， 一 系 列

分子靶向治疗策略已被开发。最近，有 32 个重要

的 驱 动 基 因 被 确 定 为 新 的 分 子 靶 向 治 疗 的 靶 点 ，

这 些 基 因 变 异 与 起 源 位 置 关 联 密 切[20]。 因 此 ， 除

了 影 像 学 及 病 理 学 ， 未 来 亟 须 探 索 从 分 子 层 面 来

区分肝门部胆管癌和累及肝门部的 ICC。

3     外周型胆管癌和细胆管癌（cholangiolo‐

carcinoma，CLC） 

CLC 是一种特殊类型的外周型 ICC，多年来对

这 种 分 型 认 知 不 足 ， 常 见 描 述 也 见 于 肝 内 细 胆 管

癌 （cholangiolocellular carcinoma， CCA）、 肝 细 胞 -

胆 管 细 胞 混 合 型 肝 癌 、 胆 小 管 型 胆 管 癌 。 通 常 认

为 ， 绝 大 多 数 CLC 直 径 明 显 小 于 隔 胆 管 ， 明 显 大

于 Hering 管 及 胆 小 管 ， 但 真 正 意 义 上 CLC 比 例 极

少 ， 特 点 为 肿 瘤 腺 管 直 径 <15 μm， 无 HCC 成 分 ，

c-Kit 免疫染色阳性率高[21]。CLC 的病理学特征：鹿

角 状 肿 瘤 腺 管 、 上 皮 膜 抗 原 （EMA） 免 疫 组 化 为

胞 膜 阳 性 、 不 含 黏 蛋 白 ， 可 分 为 纯 胆 管 型 和 肝 胆

管 型 ， 纯 胆 管 型 不 含 HCC 成 分 ， 肝 胆 管 型 包 含

HCC 成分。静冈癌症中心[22]初步探索了 CLC 和小胆

管型 ICC 临床特征的不同，小胆管型 ICC 发生淋巴

管、血管侵犯的比例明显高于 CLC，5 年生存率明

显低于 CLC （31.2% vs. 48.8%），两者具有明显不同

的临床病理及预后特征，正确区分具有重要意义。

CLC 应 被 归 类 为 ICC 的 一 种 分 化 良 好 的 组 织 学 亚

型 ， 除 非 存 在 独 特 的 肝 细 胞 成 分 ， 否 则 不 应 被 视

为一个独立的实体或肝细胞-胆管细胞癌的组合[23]。

《肝内胆管癌病理诊断专家共识 （2022 版）》 [24]中指

出，ICC 有时会混合出现多种组织学亚型成分，并

伴有相应的免疫表型改变，是 ICC 肿瘤内异质性的

重要病理学表现，占比可达 56.5%，其中以 CLC 成

分占优者预后最好。为客观评估此类 ICC 的生物学

特 性 ， 建 议 以 “ 肿 瘤 优 势 成 分 伴 次 要 成 分 ” 的 方

式 进 行 诊 断 ， 并 在 病 理 报 告 中 描 述 每 种 组 织 学 成

分的占比情况 （如 ICC，小胆管型成分占 70%，大

胆 管 型 成 分 占 30%）。 从 外 科 医 生 的 角 度 来 看 ，
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CLC 在其发展过程中有向胆管癌分化的倾向，且与

其 他 合 并 肝 细 胞 胆 管 癌 亚 型 不 同 ， 其 影 像 学 特 征

独 特 ， 复 发 率 低 ， 应 归 类 为 胆 道 癌 预 后 较 好 的 亚

型[25]。 但 检 索 近 些 年 的 文 献 ， 对 CLC 的 研 究 主 要

局 限 于 病 理 学 ， 临 床 研 究 多 以 病 例 报 告 或 样 本 量

较 少 的 回 顾 性 分 析 的 形 式 呈 现 ， 但 已 有 研 究[26] 尝

试 利 用 肝 切 除 联 合 射 频 消 融 治 疗 肝 内 小 范 围 复 发

CLC。 日 本 一 项 研 究[27] 使 用 全 外 显 子 组 测 序

（WES）、免疫组织化学进行了综合分析，并对 8 例

CLC 病例和 2 例复发性 CLC 的临床信息进行了回顾

性 研 究 ， 认 为 CLC 与 肝 内 胆 管 癌 具 有 非 常 相 似 的

特 征 ， 但 CLC 具 有 ICC 中 没 有 的 错 配 修 复 缺 陷

（dMMR） 肿 瘤 特 征 ， 这 表 明 它 应 该 与 ICC 分 开 治

疗 。 另 一 项 回 顾 性 研 究[28] 评 估 了 14 例 CLC 临 床 病

理 学 特 征 和 预 后 ， 并 根 据 单 个 肿 瘤 中 的 CLC 成 分

比 例 将 肿 瘤 进 行 区 分 ， 随 访 发 现 无 论 CLC 成 分 在

单个肿瘤中的比例如何，CLC 行根治性切除预后都

较满意。

4     ICC的形态、方位及淋巴结清扫 

ICC 的不同形态及方位影响着预后。大数据分

析[29-30] 显示，1 083 例 ICC 中肿块型占 84.1%，管周

浸 润 型 占 5%， 腔 内 生 长 型 占 2.8%， 混 合 型 占

8.1%， 管 周 浸 润 型 出 现 血 管 、 神 经 侵 犯 和 淋 巴 结

转 移 比 例 更 高 ， 预 后 更 差 ， 肿 块 型 和 管 周 浸 润 型

肿瘤的早期复发率高，而腔内生长型的 5 年以上复

发 率 高 ， 腔 内 生 长 型 发 生 肝 外 转 移 的 比 例 更 高 。

肝脏淋巴引流非常复杂，研究[31]认为 ICC 可通过深

部 淋 巴 系 统 经 肝 门 淋 巴 结 、 胰 腺 周 围 淋 巴 结 转 移

至腹腔，也可通过浅表淋巴系统经胃小弯淋巴结、

纵隔淋巴结转移至胸腔；此外，ICC 淋巴结转移存

在跳跃转移现象，部分 ICC 患者无第一站淋巴结转

移但出现了第二站淋巴结转移。有关 ICC 常规行淋

巴 结 清 扫 的 问 题 ， 欧 洲 肿 瘤 学 学 会 （European 

Society for Medical Oncology， ESMO） 指 南[32] 推 荐 常

规 行 肝 十 二 指 肠 韧 带 淋 巴 结 清 扫 ， 美 国 国 立 综 合

癌 症 网 络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN） 指南[33] 认为淋巴结清扫是合理的，欧洲肝

脏 研 究 会 （European Association for the Study of the 

Liver， EASL） 指 南[10] 也 认 为 清 扫 临 床 可 疑 的 淋 巴

结是必要的，强烈建议常规淋巴结清扫。对于 ICC

切 除 术 中 淋 巴 结 清 扫 的 价 值 ， 我 国 有 学 者[34] 认 为

ICC 淋巴结清扫有助于明确淋巴结转移状态、淋巴

结 转 移 部 位 和 数 量 等 信 息 ， 是 淋 巴 结 转 移 诊 断 的

金 标 准 ， 日 本 观 点 认 为 淋 巴 结 转 移 较 少 局 限 于 局

部 淋 巴 结 ， 大 多 数 肿 瘤 复 发 发 生 在 肝 脏 ， 淋 巴 结

清 扫 似 乎 并 没 有 提 高 患 者 的 生 存 率 ， 如 果 不 控 制

肝 转 移 ， 单 纯 淋 巴 结 清 扫 不 可 能 改 善 预 后[35]。 但

即 便 是 清 扫 ， 也 存 在 诸 多 问 题 ， 鉴 于 术 前 和 术 中

常误诊为 HCC 的情况下，ICC 实际手术中未行淋巴

结 清 扫 病 例 绝 非 少 数 。 而 理 论 上 的 分 组 分 站 和 清

扫的实际预后不一致，左、右侧 ICC 的淋巴结清扫

范 围 的 差 异 ， 在 多 数 研 究 中 均 被 忽 视 。 推 荐 右 侧

清 扫 ICC 的 区 域 淋 巴 结 范 围 ： D1： #12； D2： #7，

#8， #9， #13。 左 侧 ICC 清 扫 的 区 域 淋 巴 结 范 围 ：

D1： #12， #1， #3； D2： #7， #8， #9， #13。 淋 巴

结 清 扫 以 数 目 还 是 以 位 置 作 为 标 准 ， 目 前 尚 无

定 论 ， 第 8 版 AJCC 分 期 系 统 在 肝 外/肝 门 胆 管 癌

及胆囊癌中均以淋巴结数目区分 N1/N2，但 ICC 的

N 分期例外，在最新的日本指南[19]中已删除对淋巴

结分站的描述。日本指南[19]对 ICC 的淋巴结清扫问

题做出了阐述，建议在 ICC 的手术治疗中考虑淋巴

结 清 扫 ， 有 研 究 者 认 为 淋 巴 结 清 扫 的 结 果 可 用 于

指 导 分 期 和 确 定 辅 助 化 疗 的 指 示 ， 与 此 同 时 ， 也

有 研 究 者 认 为 淋 巴 结 清 扫 应 该 受 到 限 制 ， 并 且 只

能 用 于 获 取 用 于 分 期 和 其 他 目 的 的 样 本 。 对 合 并

肝 硬 化 的 患 者 谨 慎 进 行 预 防 性 淋 巴 结 清 扫 ， 可 能

会增加术后并发症。最近的一些研究[36-38]，虽然是

回 顾 性 的 ， 但 通 过 新 的 分 析 方 法 证 明 了 淋 巴 结 清

扫的预后价值。一项纳入 3 776 例 ICC 患者 Meta 分

析[39]，发现淋巴结清扫后 ICC 患者与未行淋巴结清

扫 的 患 者 相 比 ， 长 期 生 存 率 和 发 病 率 没 有 差 异 ，

但接受淋巴结清扫的 N0 患者的亚组分析发现总生

存 率 、 DFS 有 改 善 的 趋 势 。 我 国 一 项 多 中 心 单 发

ICC 的 回 顾 性 研 究 [40] 分 析 预 后 相 关 危 险 因 素 ，

肿 瘤 大 小 ≤3 cm 有更好的预后，对肿瘤大小>5 cm

建 议 手 术 同 时 行 淋 巴 结 清 扫 。 但 上 述 研 究 的 纳 入

标准中并未充分考虑到 ICC 的异质性，以及左、右

侧 ICC 不同的清扫范围，仍需要进一步的研究来确

定不同类型 ICC 淋巴结清扫的意义。尽管淋巴结清

扫率呈上升趋势，但现实情况是只有 10% 的 ICC 患

者 获 得 了 足 够 的 淋 巴 结 清 扫 。 增 加 常 规 患 者 的 淋

巴 结 清 扫 率 ， 以 达 到 准 确 的 分 期 ， 适 当 地 进 行 辅

助 治 疗 ， 并 改 善 临 床 结 果 的 预 后 。 鉴 于 前 瞻 性 证

据的缺乏，淋巴结清扫的治疗效果仍然未知[41]。

5     从胆管内乳头状肿瘤（intraductal papil‐

lary neoplasm of the bile duct，IPNB）到

ICC 

IPNB 是胆管癌前病变的罕见独特亚型。IPNB

被 认 为 起 源 于 胆 管 上 皮 细 胞 ， 通 常 表 现 为 黏 蛋 白

分泌或乳头状生长模式，并导致胆管囊性扩张[42]，

腔 内 生 长 的 ICC 和 IPNB 有 何 联 系 ， 2018 年 ， 著 名

胆 道 病 理 学 家 Nakanuma 等[43] 牵 头 日 本 和 韩 国 的 病

理医生制订了 IPNB 的病理学共识，根据 WHO 2010

标准诊断的 IPNB 以胆管内显性乳头状或绒毛状胆

道 肿 瘤 为 特 征 ， 覆 盖 细 腻 的 纤 维 血 管 柄 ， 病 理 上

分为两类。一种类型 （1 型 IPNB） 在组织学上与胰

腺 导 管 内 乳 头 状 黏 液 瘤 相 似 ， 通 常 发 生 在 肝 内 胆

管，而另一种类型 （2 型 IPNB） 的组织学结构更复

杂 ， 乳 头 状 分 支 不 规 则 或 病 灶 为 实 管 成 分 ， 通 常

累及肝外胆管。肝内 IPNB 的临床特征具有以下特

征：⑴ 80% 黏蛋白表达 （+）；⑵ 50% 伴有浸润性

肿 瘤 生 长 ；⑶ 20% 含 有 低/中 级 别 上 皮 内 瘤 变 成

分；⑷ 多数组织学分型为胃型和嗜酸型。由 IPNB

引发的争议，不典型增生/上皮内瘤变的胆管切缘

算 不 算 R0 切 除 ？ 事 实 上 ， IPNB 是 一 种 异 质 性 疾

病 ， 侵 袭 性 IPNB 主 要 包 括 胰 胆 管 型 和 肠 型 肿 瘤 ，

有侵袭性的黏液癌[44-46]，一项回顾性研究[47]分析了

93 例非侵袭性和侵袭性 IPNB 手术病例，认为合并

复 杂 融 合 或 筛 状 乳 头 的 非 侵 袭 性 胆 管 癌 可 能 比 合

并 高 度 发 育 不 良 的 胆 管 癌 更 适 合 归 类 为 黏 膜 限 制

性 胆 管 癌 ， 当 术 中 组 织 病 理 学 评 估 报 告 手 术 切 缘

呈阳性，包括异常增生时，建议进一 步 积 极 切 除 。

另 一 项 包 含 574 例 手 术 的 单 中 心 34 年 回 顾 性 研

究[48] 回 顾 了 肝 门 部 胆 管 癌 手 术 治 疗 的 进 展 ， 认 为

肝门部胆管癌手术中高级别上皮内瘤变 （原位癌）

因对预后无明显影响，视为 R0 切除。IPNB 手术后

的结果通常没有很好的报道，Gordon-Weeks 等[49] 报

道 的 5 年 OS 率 为 65%， 7 项 研 究 的 范 围 为 24%~

84%。 鉴 于 腔 内 生 长 型 ICC 与 IPNB 的 形 态 特 点 相

似，国际抗癌联盟不再将其作为 ICC 的一种生长模

式，WHO 分类将其归为 IPNB 伴相关浸润癌。

6     总　结 

受限于低发病率，以及既往对 ICC 异质性的认

知不足，ICC 领域高质量临床研究极为有限，临床

证据级别参差不齐，为临床治疗带来了一定困难。

有关 ICC 仍有诸多问题待解决，外周和中央型 ICC

的 分 类 已 深 入 人 心 ， 但 其 本 质 仍 被 大 多 数 研 究 忽

略，肝门部胆管癌和 ICC 侵犯肝门是否应区别对待

尚无一致意见，外周型 ICC 和 CLC 的差异仍待进一

步 研 究 ， 胆 管 切 缘 出 现 癌 前 病 变 对 预 后 的 影 响 仍

无统一认识，左、右侧 ICC 的淋巴引流不同，据此

行淋巴结清扫的实际临床意义不明。深入了解 ICC

的 异 质 性 对 于 精 准 诊 断 、 治 疗 方 案 的 制 定 以 及 预

后 评 估 具 有 重 要 意 义 ， 未 来 需 要 进 一 步 开 展 多 组

学 研 究 和 临 床 试 验 ， 以 实 现 基 于 异 质 性 的 个 体 化

精准治疗策略，改善 ICC 患者的生存和预后。
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