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肝门部胆管癌诊治进展
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【摘要】   肝门部胆管癌（HCCA）是最常见的胆管恶性肿瘤，根治性切除是其目前获得治愈可

能的唯一治疗手段，然而，患者往往就诊较晚，加之肿瘤解剖位置特殊，并具有沿胆管轴向和横向浸润的

特性，容易侵犯周围重要血管，因此根治性手术切除率低、预后较差。近年来，随着影像学诊断水平提高，

术前评估手段丰富，微创技术发展，手术技术提高，围手术期处理措施完善，HCCA 诊治效果提高和安

全保障研究取得了一些富有成效的进展，但仍存在根治性手术切除率有待提高，术前减黄后的手术时机

存在争议，根治性手术切除范围难以明确，淋巴结扩大清扫效果缺乏共识等问题和挑战。本文就 HCCA
分型、分期、早期诊断、术前评估、术式选择、手术效果提高、联合血管切除、淋巴结清扫、微创手术、肝移

植、非手术治疗的现状与研究进展做一述评，为进一步提高其根治性手术切除率、延长生存时间、改善生

活质量提供借鉴。
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【Abstract】  Hilar cholangiocarcinoma (HCCA) is the most common malignant tumor of bile duct. 
At present, radical resection is the only potential cure method for HCCA. However, the radical resection 
rate is low and clinical prognosis is poor due to delayed diagnosis and treatment, special anatomical location 
of the tumor, the characteristics of axial and lateral infiltration along the bile duct and high-risk invasion 
into surrounding vital vessels, etc. In recent years, along with the improvement of imaging diagnosis 
level, adequate preoperative evaluation methods, the development of minimally invasive technology, the 
advancement of surgical technology and perioperative management measures, significant progress has been 
made in the diagnosis and treatment effect and guaranteeing therapeutic safety for HCCA. Nevertheless, 
certain problems and challenges remain to be urgently investigated, such as low radical resection rate, 
controversial surgical timing after reduction of jaundice, difficulty in determining the range of radical 
resection, and lack of consensus the effect of extended lymph node dissection, etc. In this article, current 
state and research progress of HCCA classification, staging, early diagnosis, preoperative evaluation, 
surgical selection, improvement of surgical efficacy, combined vascular resection, lymph node dissection, 
minimally invasive surgery, liver transplantation and non-surgical treatment were reviewed, aiming to 
provide reference for further enhancing radical resection rate, prolonging survival time and improving quality  
of life.
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肝门部胆管癌（hilar cholangiocarcinoma，HCCA）

是指位于肝总管、左右肝管汇合部和左、右肝管的

癌，约占肝外胆管癌的 58%～75%[1]。1957 年，美国

Altemeier 等 [2] 报道 3 例在主要肝内胆管出现的腺

癌病例，指出部分胆管狭窄可能是由于缓慢生长的

腺癌引起的。1965 年美国 Klatskin[3] 报道 13 例肝

管分叉处腺癌病例，指出其体积较小、容易漏诊，同

时表现为类似于瘢痕的胆管腔内狭窄，易于被误诊

为胆管的良性狭窄，由此，HCCA 也被称为 Klatskin
肿瘤。

HCCA 是最常见的胆道恶性肿瘤 [4]。据统计，

在北美，每年确诊约 7 000 例 [5]，而在美国，年发病

率约为每 10 万人 2～3 人，确诊约 3 000 人 [6，7]。

流行病学调查显示，HCCA 发病多在 65 岁以上，已

知明确的危险因素主要包括：原发性硬化性胆管炎

（PSC）、胆道结石、胆道寄生虫病等，其它相关因

素还包括慢性胰腺炎、肝硬化、炎性肠病等，发病率

和死亡率总体呈上升趋势 [6, 8]。HCCA 发病隐匿，

肿瘤生长较为缓慢，早期诊断困难，虽然广泛远处

转移少见，但有多极化浸润的特点，易于沿胆管树

纵向浸润及侧方侵犯周围血管及神经组织并通过

神经、淋巴间隙转移，据统计，其淋巴结转移率可达

30%～60%[9]、而有高达 47% 的手术病例在术中探

查时发现不能切除 [10]，加之对放化疗等治疗不敏

感，故总体预后很差，而根治性切除术是患者获得

长期生存的唯一途径 [11]。从手术角度看，肿瘤所处

肝门解剖位置及毗邻结构复杂，操作难度很大，一

直是肝胆外科富有挑战的焦点 [12]。

近年来，随着以影像学诊断为主的术前精准评

估方法发展，多学科诊治模式下围手术期处理不断

完善，手术方式改进和技术不断提高，HCCA 根治

性手术切除安全性、R0 切除率和手术效果显著改

善，肝移植治疗 HCCA 的价值再次受到关注。本文

就 HCCA 分型、分期、早期诊断、术前评估、术式选

择、手术效果提高、联合血管切除、淋巴结清扫、微

创手术、肝移植、非手术治疗的现状与研究进展述

评如下。

一、HCCA 的分型和分期

HCCA 常 用 分 型 和 分 期 主 要 包 括 Bismuth-
Corlette 分 型 [13]、纪 念 斯 隆 - 凯 特 琳 癌 症 中 心
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（Memorial Sloan-Kettering Cancer Center，MSKCC）

的 Blumgart T 分期及改良 T 分期 [14]、美国癌症联

合委员会（AJCC）TNM 分期第 8 版 [15]、国际胆管

癌工作组分期 [16]。上述常用分型各有其特点，其

中 Bismuth-Corlette 分型最为常用，按照 HCCA 的

位置和浸润胆道的程度进行分类，对外科术式的选

择上具有一定的指导意义，但没有涉及到血管侵犯

以及肝叶萎缩，无法预测可切除性；MSKCC 分期在

Bismuth-Corlette 分型的基础上加入了有关门静脉

受侵犯和相关肝叶萎缩的项目，术前的指导意义更

加明确，有助于确定手术的可切除性 [6,17]；TNM 分

期基于术后的病理检测，对患者的预后评估价值很

大；国际胆管癌工作组分期涵盖了包括肿瘤大小、

病理类型、血管侵犯程度、淋巴结转移等项目，是目

前最为全面的评估方式，但内容复杂，应用受限 [18]。

此外，还有其它分型，如 Mayo 分型，采用美国

东部肿瘤协作组 - 体能状态（ECOG-PS）评分，肿

瘤大小，腹膜转移和 CA19-9 水平 4 个与生存相关

的独立因子，建立了 4 级分期系统，可以较好地预

测手术及非手术患者的预后 [19]。

理想的分型应该具有覆盖范围全面、简单直

观、易于操作等特点，在可切除性的评估、术式的

选择等各方面均有良好的实用性和有效性，而上

述分型均不完备。近期，我国彭淑牖等 [20] 提出，

将 HCCA 分为 7 型：总肝管型、主叉型、右肝管型、

左肝管型、右肝管 + 左型、左肝管 + 右型、次叉型

（右）、次叉型（左）、次叉型（左 + 右），是积极研

究的成果，而更加科学、全面、合理的分型还会在不

断的探索中产生。

二、早期诊断

HCCA 的早期诊断十分关键，关系到患者治疗

方式的选择和预后，由于缺乏特异性的临床症状和

实验室检查项目，包括超声、CT、MRI 等在内的影

像学检查尤为重要。根据国内专家共识推荐 [21]，多

排螺旋 CT（multi-detector row spiral CT，MDCT）

和 MRI/MRCP 推荐程度为Ⅰ类，超声为Ⅱ A 类，

ERCP 为Ⅲ类。

MDCT 在对肿瘤的位置和大小、胆道梗阻水

平等方面具有优势，还可以进行血管三维成像，显

示血管受侵情况，以三维树状结构显示胆管、门静

脉、肝动脉，测量肝段、肿瘤体积，从而在术前评估

HCCA 的可切除性 [22，23]，董家鸿和冯晓彬 [12] 的研

究证实，三维影像重建对基于二维影像手术方案修

正率达 37.4%，根治性切除率增加 11.5%，临床意

义明显；而 MRI 没有放射性，对软组织分辨率高，

MRCP 可完整显示胆道系统，适于对 HCCA 纵向

侵犯程度、淋巴结转移方面的评判。有临床研究显

示，针对 HCCA 的诊断，MRI 的 ROC 曲线下面积

（AUC）高达 0.838，MRI 优于 CT 的 0.782，是单

一影像学诊断中最佳者，其敏感度为 92.60%，特异

度 75.00%。如两者结合，则敏感度为 77.80%，而特

异度可以达到 100%，提示在实际临床工作中，检查

手段联合应用的重要性和必要性 [24]。

常规超声检查价格低廉，操作便捷，可重复性

强，但分辨率较低；PTCD 和 ERCP 等均属于有创

操作，有相关的风险和并发症，不建议作为常规的

诊断手段。值得注意的是，技术的进步促成了两者

的结合。胆道内超声（intraductal ultrasonography，
IDUS）即是通过 PTCD 引入胆道，早期肿瘤的发

现率较常规超声、PTC 胆管造影及 CT 等有明显提

高，在肿瘤对血管浸润的判定方面也比血管造影

佳 [25]。双通道超声造影（double contrast-enhanced 
ultrasound，DCUS）在 PTCD 术中注入胆汁和造影

剂的混合液，获取三维超声胆道造影图像，经对比

研究，对 HCCA 的分型诊断准确率达 94.12%，明

显高于常规超声 [26]，其图像可三维旋转，可全方位

观察胆道梗阻部位及胆管受侵范围 [27]。超声内镜

（endoscopic ultrasonography，EUS）则可以实时、

动态观察胆管壁的病理改变，准确测量病变浸润范

围和深度，并可引导 FNA 细针穿刺活检 [28]。

上述影像学检查多属于间接影像，而经口可视

化胆管镜将检查转化为直视图像，在技术上是一项

突破 [29]。SpyGlassTM 内镜直视化系统自 2006 年推

出后不断改进，于 2015 年推出第二代 SpyGlassTM 
DS 系统，采用数字技术，提供 4 倍高分辨率电子图

像，视野明显拓展，用于判断不明胆道狭窄、复杂胆

管结石治疗等，不但能检查，还能介导直视下的治

疗 [30]。光学相干断层扫描检查（optical coherence 
tomography，OCT）是另一种新型的、无创的光学

断层成像技术，工作原理类似于超声，但运用近红

外光波，其图像空间分辨率达 1～10 μm，接近组织

切片的水平，是 IDUS 的 10 倍，同时，成像速度快

（5～10 min），对早期胆道良恶性肿瘤的鉴别有良

好的效果，应用前景广阔 [31，32]。
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三、术前评估

R0 手术是 HCCA 患者获得根治机会的唯一方

式，充分的术前评估对于提高根治性切除率具有十

分重要的保障作用。

（一）术前胆道引流

HCCA 发病隐匿，均以无痛性、梗阻性黄疸为

主要临床表现 [8]，梗阻性黄疸时胆汁淤积、胆管梗

阻，胆道压力不断升高，胆汁逆流、肝细胞胆汁排泌

受阻，导致胆汁酸、胆盐入血，形成高胆红素血症，

引发凝血功能障碍、肝功能受损乃至衰竭，同时，肠

道细菌容易移位，导致菌血症、毒血症，最终引起全

身脏器功能损伤、危及患者生命。据研究，黄疸会

引起 HCCA 患者肝脏细胞再生抑制，如处理不当，

可能导致术后出现肝功能不全及衰竭，故术前胆道

引流（preoperative biliary drainage，PBD）是保障

HCCA 患者围手术期安全的一种治疗方式 [33]，不过

在学术上还存在争议，有 Meta 分析研究指出，PBD
虽可减轻术后肝功能不全，但胆漏、胆管炎、多种感

染、术中输血等的风险更高；不过，该分析也指出，

对于 TB 水平高者，仍倾向于 PBD[34]。

PBD 按操作方式分为 PTCD 和经内镜胆道引流

术两类，后者又分为内镜下鼻胆管引流术（endoscopic  
nasobiliary drainage，ENBD）和内镜下胆道支架植

入术（endoscopic biliary stent，EBS）；如按胆汁引

流方向则分为外引流和内引流，PTCD、ENBD 属

于外引流，EBS（包括部分晚期病例行胆肠 Roux-
en-Y 吻合）则属于内引流。上述方法各有特点和

优势。其中，PTCD 操作简便，成功率高，减黄及胆

道减压效果好，对于各种类型胆管的梗阻均有效，

对合并胆管感染的病例尤为适宜，且不会引起胰腺

炎，但有出血、胆漏、外引流导致胆汁丢失及穿刺针

道肿瘤种植转移等风险；ENBD 管路维护方便，但

同样存在胆汁丢失、电解质紊乱，且容易引发胰腺

炎；EBS 属于内引流，患者依从性好，可以避免胆汁

丢失，但支架可能移位导致引流不佳，同时，也容易

出现胆道肠道细菌逆流感染及胰腺炎。

PBD 作用肯定，但存在不足，应认真对待及进

一步探讨。近期专项研究指出，综合评价分析国内

外 18 部针对恶性梗阻性黄疸 PBD 的指南，其中有

A 级（强推荐）指南 15 部，但推荐意见存在很大

差异，其中 6 部指南不推荐常规 PBD（包括我国 
1 部），8 部推荐 EBS，1 部推荐 ENBD，总体上支持

者占多数；剩下的 3 部指南等级为 B 级（弱推荐），

全部是出自我国，值得注意的是，其中 1 部不推荐，

1 部结论不明确，1 部推荐 PTCD[35]。

目前一般认为，术前 PBD 适用于高龄、梗阻

时间长，合并胆管炎，有高胆红素血症引起的营养

不良、肝肾功能不全，术前行抗肿瘤、门静脉栓塞

（PVE）的病例 [36]。值得注意的是，虽然提出的数

值不同，但 TB 水平是 PBD 是否进行及持续时间的

重要指标。黄志强院士等 [37] 提出 TB>400 μmol/L 
且患者身体衰弱者应行 PBD；而田伏洲等 [38] 通过

临床研究，提出了经验公式“减黄指标 = 年龄 × 
3+TB（μmol/L）”，如指标大于 380，则行 PBD；另外，

还有关于 PBD 持续时间的公式： TB 的每周递减率

（weekly diminishing rate，WDR）=（ 上 周 TB －

本周 TB）÷ 上周 TB×100%，如 WDR 大于 30%，

则减黄 2 周即可手术。

针对外引流导致胆汁丢失，日本学者提出胆汁

还原的概念，将外引出的胆汁让患者口服，对稳定

电解质平衡、改善肠肝循环有积极的意义 [39]。

（二）术前肝脏储备功能评估

HCCA 手术需要切除相应的肝叶，故术前肝脏

储备功能的评估、剩余肝体积（future liver remnant，
FLR）的测量和准备是保障手术安全的关键。

1. 常用的肝脏储备功能评估方式：评分系

统主要包括 Child-Pugh 评分、终末期肝病模型

（MELD）[40]、ALBI 及 APRI 等。Child-Pugh 评

分最为常用，由 5 个指标构成，分为 A、B、C 三个

分级，Child-Pugh A 级提示肝脏功能仅轻度受损，

可耐受一般手术；B 级提示肝功能受损较重，只能

耐受部分肝脏手术；C 级代表肝脏功能严重受损，

不能耐受任何肝脏手术。该分级准确性欠佳，有的

项目如腹腔积液及肝性脑病评定易受主观因素影

响。MELD 评分各项目由统计学筛选获得，均为客

观指标，但只包括 TB、Scr 和 INR，易受非肝病因

素干扰。MELD>11 分时，说明肝脏功能明显受损，

肝切除术后肝衰竭（post hepatectomy liver failure，
PHLF）发生率明显增加。ALBI 评分的特点是简单，

剔除了主观变量（腹腔积液和肝性脑病），仅包含

TB、ALB 两项，但它能将 Child-Pugh 评分中 A 级

患者区分为 1 级、2 级两个不同预后的亚群，预测准

确度更高 [41]。APRI 评分包括 AST、Plt 两项客观指

标，主要用于评估肝纤维化及肝硬化程度，研究发
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现其和术后的远期预后相关 [42]。

2. 定量肝脏储备功能评估：主要包括 ICG 清

除试验、利多卡因代谢试验、呼气实验等 [43]。ICG 
清除试验是目前应用最多、最准确的术前肝脏功

能储备定量测定方法，ICG 没有毒性，几乎完全

被肝细胞选择性摄取、通过胆汁 - 粪便排泄，不参

与代谢和肠肝循环，测量方便、准确度高，临床上

常以 ICGRl5、ICG 清除率及有效肝血流量等作

为衡量指标。但需注意，ICG 清除试验反映的是

肝脏的整体功能，不能术前评估剩余肝脏功能。

利多卡因代谢试验：利多卡因经肝脏摄取，由细胞

色素 P-450 酶系代谢产生单乙基甘氨酰二甲苯胺

（monoethylglycinexylidide，MEGX），利 用 MEGX
浓度代表肝细胞对利多卡因的代谢能力，可以反映

肝脏的储备功能。呼气试验：13C- 美沙西汀 / 嘧噻

西啶被口服摄入后在肝脏微粒体酶系作用下生成
13CO2，呼出后经检测呼出气体 13C 含量的变化反映

肝微粒体的功能，从而评估肝脏的功能。
99mTc-GSA SPECT 显像：99m 锝标记半乳糖人血

清 清 蛋 白（99mTc-galactosyl human serum albumin， 
99mTc-GSA）可以和肝脏表面特异性的去唾液酸糖

蛋白受体（asialoglycoprotein receptor，ASGPR）相

结合，由于 ASGPR 浓度和肝脏功能呈明显的相关

性，而肝脏是唯一摄取 99mTc-GSA 的位点，且摄取速

度快，仅约 30 min，结合单光子发射计算机化断层

显像（single photon emission computed tomography，
SPECT）可以对患者肝脏储备功能进行系统评估，

和 ICGR15 有良好的相关性，还可以动态反映区域

肝脏功能的变化，为术前决策及术后评估肝脏功能

提供依据 [44-46]。

3. 术前 FLR 测量：HCCA 要达到 R0 切除，一

般需要切除大范围肝脏，FLR 术前测量非常关键，

由 MDCT 及 MRI 测定。如 FLR 较小，则容易出

现 PHLF。一般认为，肝功能正常时，FLR>30% 肝

脏总体积，可以实施手术；如有肝功能不全，则需

FLR>40%，否则，就必须通过技术增加 FLR、确保

术后有足够的剩余肝组织 [47]。目前，提高 FLR 的

主要方式为门静脉栓塞（portal vein embolization，
PVE）和 ALPPS。

PVE 为首选方式，通过阻断 HCCA 栓塞的门

静脉分支，使健侧门静脉循环增加，促进健侧肝组

织增生，导致 FLR 增加、肝脏储备功能增加，PVE

安全性好，并发症发生率仅约 0.4%，主要包括血管

损伤、门静脉或肠系膜静脉血栓、门静脉高压等，其

不足之处在于肝脏增加速度较慢，手术等待时间

可能较长 [48]。ALPPS 是 PVE 操作失败或 FLR 增

加未达到预期的病例，其 FLR 增加较 PVE 迅速，

但并发症发生率较高 [49]。有研究指出，ALPPS 对

比 PVE，肝组织增生率分别为 74%、62%，而胆汁漏

24% 比 5.8%、败血症率 2% 比 0、相关死亡率 12%
比 5.8%，差异均有统计学意义 [50]。来自意大利的

最新研究指出，虽然随着微创技术的应用，ALPPS
术后 90 d 死亡率下降，但 PHLF 仍是 ALPPS 尚未

解决的问题 [51]。

四、手术方式选择

HCCA 手术的范围通常包括：完整切除肝外

胆管及规则性肝切除，清扫切除肝十二指肠韧带等

处淋巴结，使用 Roux-en-Y 胆肠吻合术重建胆道系

统。目前，常规选择的肝切除包括半肝切除、扩大

半肝切除或三叶切除均属于大范围肝切除术，特

点是操作较为简单，而术前准备时间长、手术创伤 
较大。

1. 当前常规选择的术式：（1） Bismuth-Corlette  
Ⅰ型：针对原位癌、T1 分期、特别是乳头型肿瘤，可

以仅行单纯肝外胆管切除术，除此以外，均采用肝外

胆管切除 + 尾状叶切除术（caudate lobe resection，
CLR）；如有肝右动脉受侵，则行右半肝切除术；

胆道重建采用左、右肝管和空肠行 Roux-en-Y 吻

合。（2）Bismuth-Corlette Ⅱ型：左 半 肝 / 右 半 肝

切除 +CLR，有时需要联合 S4 段切除；胆道重建

将数个肝管断端并拢为一个大的断端后和空肠

行 Roux-en-Y 吻 合。（3）Bismuth-Corlette Ⅲ 型：

Bismuth-Corlette Ⅲ a 型 行 右 半 肝 切 除 +CLR； 
如肿瘤向左侵犯 S4 段，则行右三叶切除（右半肝 + 
S4 段）+CLR；Bismuth-Corlette Ⅲ b 型：左半肝切

除 +CLR；如肿瘤向右侵犯 S5/S8 段，则行左三叶

切除（左半肝 +S5、S8 段）+CLR。（4）Bismuth-
Corlette Ⅳ型：右三叶 / 左三叶切除 +CLR；其中，

如果左内叶肝管（B4）根部侵犯程度不显著，

可以选择右半肝切除 +CLR；如肿瘤已侵犯胆

总管下段或胰头，或远端胆管病理阳性，以及胰

腺段胆管切除断端仍为阳性，则需要伴胰十二

指肠切除术，也被称为“肝胰十二指肠切除术

（hepatopancreatoduodenectomy，HPD）”。
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2. 小范围 / 非常规肝切除术：相对于大范围肝

切除术，小范围肝切除术的切除范围不超过 3 个

肝段，可以避免大范围肝脏切除后 FLR 不足而致

PHLF。陈孝平和项帅 [52] 指出，小范围肝切除术切

除范围合理，避免了切除过多没有肿瘤的组织，保

留了较多的肝脏，所以更加安全。小范围肝切除术

包括：（1）肝中央区域切除：S1+S4 段。（2）泰姬

陵（Taj Mahal）肝切除术：S1+S4b+S5 段。（3）哑

铃式手术（DFR）：S1+S4b+ 部分 S5 段。（4）中肝

切除术：S4+S5+S8 段。应该注意，上述术式操作复

杂，且肝脏断面有两个，必须有充分的技术准备 [53]。

3. 精准肝胆外科时代的术式选择：“精准肝胆外

科”的理念由董家鸿院士于 2006 年提出，引领着当

今肝胆外科的潮流，其核心策略包括：最大化清除目

标病灶、最优化保留肝脏功能性体积、最大化控制创

伤侵袭，终极目标是实现患者的最佳康复。董院士

指出，大范围肝切除术有一定的盲目性，基于 3D 精

准定位和胆管癌在 Glisson 鞘内沿胆管长轴侵袭转

移的生物学特性，推出了围肝门切除联合选择性肝

段切除术的新观念和新术式，既增加了 R0 切除率，

又降低了 PHLF 的发生率。对于累及肝脏外侧叶

肝管的胆管癌，采用超 U 点（左侧门静脉矢状部）

S2、S3 段肝管切除术与保全右肝的超 P 点（右侧门

静脉右后支和右前支交叉处）S6、S7 段肝管切除术，

两种术式均最大化实现肝管 R0 切缘和最大化保留

肝实质，提高了手术的根治性与安全性 [12]。

五、手术疗效

对于 HCCA 患者，R0 手术是其唯一获得根治、

长期生存的方式。HCCA 由于解剖学和生物学的

特点，早期发现及诊断的几率低，手术难度大，一直

是肝胆外科医师研究的重要内容。为了提高手术

疗效，下述三个方面需要高度重视。 
1. 严 格 把 握 肿 瘤 手 术 三 原 则：“no-touch-

technique”、“en-bloc-resection”和“wide tumor-free 
margins”[54]，最大限度避免肿瘤细胞的播散、提高

HCCA 的切缘阴性率 [55，56]。必须注意，HCCA 的

R0 手术强调的是标本环周的切缘阴性，而非仅仅

指胆管断端的切缘阴性，共包括六个方面：胆管远

端切缘、肝管近端切缘、门静脉切缘、肝动脉切缘、

肝脏实质断面、胆管周围的解剖平面。有报道指出，

64% 的病例中有一或多个上述平面病理检查的缺

失，导致 15% 病例的手术分级从 R0 降至 R1[57]。

2. CLR：尾状叶即 Couinaud Ⅰ段，分为 Spiegel
叶、腔静脉旁部和尾状突三部分，其上方为肝静脉

汇合部，下方为门静脉及肝动脉，后方为下腔静

脉。Spiegel 叶和尾状突的胆管分支，分别汇入左肝

管及 Couinaud Ⅵ、Ⅶ段肝管，而腔静脉旁部的胆管

则汇入上述全部区域；上述解剖学特点导致尾状叶

易受侵犯，几率高达 48%～96%，而联合 CLR 切除，

可以显著提高切缘阴性率，改善患者预后 [9,58]。

3. 重视术后并发症防范：HCCA 术后并发症

除常见的出血、感染等外，最主要的是 PHLF 和胆

漏。前者发生率约 6.2%，但后果最为严重，后者发

生率可达 30%，两者均可增加术后死亡率。根据

最新国内对 HCCA 术后教科书式结局（textbook 
outcome，TO）的研究结果，无术前黄疸、肿瘤浸润

范围≤ 3 cm、无大血管侵犯和无淋巴结转移是判

断 HCCA 术后实现 TO 的独立预测因素，而术前的

黄疸水平是唯一可控的因素 [59]。梗阻性黄疸、胆

汁淤积等均可抑制肝脏细胞再生、诱发胆道感染，

导致 PHLF 和胆漏的发生，故术前积极的 PTCD 减

黄和引流对预防两者的发生均很重要。此外，术式

的选择及操作技巧也很关键，在术前充分评估的基

础下，术中精准切除病变组织，尽可能多保留正常

的肝组织可以最大限度地预防 PHLF 的发生；而良

好、规范的胆肠吻合技术则是避免胆漏发生的最重

要因素 [60，61]。

六、联合血管切除和重建

HCCA 由于位置特殊，常有肝门部血管的侵

犯，为使患者能有更多根治机会，尽管是否联合血

管切除、重建还存在着争议，但对其研究和探讨是

非常重要的。

有国外 Meta 分析文献指出，门静脉切除术

（portal vein resection，PVR） 和 肝 动 脉 切 除 术

（hepatic artery resection，HAR）使 HCCA 手术风

险加大，但随着技术的进步，联合 PVR 有助于实现

R0 切除。对门静脉浸润较轻的病例，无论是左或

右肝切除术，可行楔形切除，否则行环形切除，如果

门静脉需要切除长度较长，则需要行静脉移植，一

般可采用口径相近的髂外静脉。对于 HAR，操作难

度大，手术时间长，术中出血量大，是 HCCA 患者术

后长期生存的一个不良因素。国内的 Meta 分析也

指出，血管切除重建术是安全可行的，其并发症在

可接受范围内，但是，对 HAR 应持谨慎态度 [62]。
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七、淋巴结清扫

肝十二指肠韧带淋巴结清扫是 HCCA 的 R0
手术的基本内容之一，要求整块切除肝十二指肠韧

带内除门静脉、肝动脉之外的全部软组织，包括淋

巴结、纤维结缔组织和脂肪组织。

肝十二指肠韧带淋巴结（12 组）是 HCCA 淋

巴转移的第一站，而胰头后淋巴结（13 组）则是淋

巴转移重要的中继站。HCCA 最重要的淋巴结转

移途径为：（1）肝十二指肠韧带内沿胆总管旁淋巴

结（12b 组）——胰头后上方淋巴结（13a 组）——

腹主动脉旁淋巴结（16 组）；（2）肝固有动脉旁淋

巴结（12a 组）——肝总动脉旁淋巴结（8 组）——

腹腔干淋巴结（9 组）——腹主动脉旁淋巴结 
（16 组）。还有一条次要途径：门静脉旁淋巴结（12p
组）——肠系膜血管旁淋巴结（14 组）[63]。

中国抗癌协会《肝门部胆管癌规范化诊治专

家共识（2015）》[21]，根据日本 JSBS 分期，将 Nl、
N2 站定义为区域淋巴结，其中 N1 站为 12 组，分为

肝门横沟内 (12h 组 )，胆道旁（12b 组），胆囊管旁

（12e 组），门静脉后（12p 组），肝固有动脉旁（12a
组）；N2 站为胰腺后上（13a 组）和肝总动脉旁淋

巴结（8a、8p 组）。

根据最新第 8 版 AJCC 的 TNM 标准，区域淋

巴结包括：肝门、胆囊管、胆总管、肝动脉、胰十二指

肠后方、门静脉旁淋巴结，即 8、12、13a 组淋巴结。

由此可见，在当前，8、12、13a 组淋巴结是标准的清

扫范围，清扫必须要做到整块切除，使肝十二指肠

韧带骨骼化。

由于 HCCA 存在淋巴结跳跃转移的现象，同

时，还有一定的（12%）淋巴结微转移率。微转移

是指常规病理检测为阴性的淋巴结，有部分在免疫

组织化学染色时呈现阳性 [64]，是术后复发和预后

不佳的重要因素，而扩大淋巴结清扫可能使患者获

益 [10，65]。值得注意的是，AJCC 第八版 TNM 分期

中，N1 指区域淋巴结中 1～3 个阳性，N2 指有 4 个

及以上阳性淋巴结，反映出淋巴结清扫数量（total 
lymph node counts，TLNC）对于 R0 手术进行准确

TNM 分期的重要性。理论上，扩大淋巴结清扫可

以提高阳性淋巴结的检出率，在一定程度上减少因

为微转移导致的 TNM 分期失误。 
鉴于区域外淋巴结如 9 组、16 组清扫导致手术

难度加大，盲目追求 TLNC 可能增加并发症，故对

扩大淋巴结清扫一直存在着争议。有观点指出，对

于区域淋巴结阳性的病例，手术探查区域外淋巴结

肉眼阴性，则需要扩大清扫范围；而如果为阳性，则

判断为远处转移，不宜继续扩大清扫 [66]。

八、微创手术

腹腔镜技术是当今手术微创化趋势的具体体

现，越来越多地取代常规开腹手术。随着不断的探

索，腹腔镜技术在 HCCA 手术领域内不断拓展，已

有了很大的发展，并形成一定的共识 [67]。当前，腹

腔镜 HCCA 手术的主要适应证是 Bismuth-Corlette 
Ⅰ型、Ⅱ型、部分Ⅲ型和Ⅳ型，但没有侵犯门静脉或

肝动脉。手术的禁忌证除常规开腹手术的禁忌证

外，还包括不能耐受或无法建立人工气腹、腹腔广

泛粘连导致显露、分离困难、腹腔镜下显露困难者，

或肝门存在区域性门静脉高压无法安全切除者。

需要注意的是，由于腹腔镜操作具有局限性，一般

建议做解剖性肝叶切除 +CLR，而不宜采取保留功

能的肝段切除术。

虽然腹腔镜 HCCA 手术复杂、难度大，需要经

过复杂的程序，具有挑战性，尚处于早期阶段 [68]，但

腹腔镜技术具有一些独特的优势：如解剖更精确，

可视角度可以变化，视野更大、减轻粘连等，使得腹

腔镜 HCCA 手术具有广阔的前景。近期有 Meta 分

析研究显示，腹腔镜 HCCA 手术对比开腹手术，虽

然手术时间较长，但从手术出血量、术后镇痛时间、

术后并发症发生率、术后住院时间对比，腹腔镜手

术优于开腹手术，两者在术后 1 年、2 年生存率对比

有显著性差异，故腹腔镜 HCCA 手术安全可行 [69]。 
最近有文献指出，腹腔镜 HCCA 手术时气腹压力配

合中心静脉压（CVP）控制，有助于减少肝创面的

出血，同时提倡“双主刀”操作模式，使腹腔镜手

术的操作效率得以提高 [70]。

但要注意，腹腔镜操作即使是单纯胆囊切除这

样的手术，也有 5%～10% 的中转开腹率 [71,72]，而对

于 HCCA 手术，腹腔镜操作在尾状叶切除、胆肠吻

合及肝十二指肠韧带淋巴结清扫等步骤难度很大，

如遇到难以控制出血、病灶显露或切除困难，术中发

现血管主干或拟保留侧肝脏血管受侵犯、术中胆肠

吻合困难、吻合效果不满意等，应及时中转开腹 [71]。

机器人技术是微创手术的最新发展。1998 年，

比利时 Himpens 等 [73] 完成了世界首例机器人腹

腔镜胆囊切除术，使用的机器人系统是“Mona”，
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文献指出，机器人技术改善了腹腔镜操作的三大缺

点：自由度降低，触觉反馈缺失，经腹壁固定点引入

长而硬的器械操作，位置通常不佳，导致灵活性受

损。2003 年，意大利 Giulianotti 等 [74] 报道采用达

芬奇（da Vinic）系统在大型社区医院开展胆囊切

除、胃底折叠术、结直肠手术，其中包括两例肝Ⅴ

段、Ⅴ～Ⅵ段切除，1 例因癌肿行胆总管切除、肝管

空肠吻合术，指出机器人手术适合涉及小而深的固

定手术区域或需要极高精度的微创手术，以及内镜

缝合和微吻合术。国内有关机器人 HCCA 手术的

研究证实，机器人手术系统用于 HCCA 根治术是可

行的，对比开腹操作，手术时间较长，但术后生存时

间、生存率和传统开腹手术无差异，同时，系统可以

消除生理抖动，操作有多个自由度，灵活而稳定，有

利于克服传统腹腔镜在淋巴结清扫、肝门胆管切除

重建等复杂解剖和精细吻合操作上的不便 [75,76]。

九、肝移植

早在 1992 年，Bismuth 等 [13] 即指出，尽管结果

通常很差，复发率很高，但对于 Bismuth-Corlette Ⅳ型 
病变，肝移植是完全切除肿瘤、潜在治愈的唯一机

会。从理论上讲，肝移植将肝脏包括胆道及门静脉、

肝动脉的整体切除，可以实现针对 HCCA 的全方位

R0 切除及长期生存，但实际疗效不佳。

1987 年 美 国 Nebraska 洲 立 大 学 Sudan 等 [77]

对新辅助放化疗的研究指出，经导管的腔内放疗加

化疗可以控制肿瘤进展，并可能使肿瘤降期，而肿

瘤降期对随后肝移植的患者有利，其结论是，新辅

助化疗和移植联合应用，可以使不可切除的 HCCA
长期生存。1993 年美国梅奥诊所（Mayo Clinic）
有类似研究指出，早期肝移植治疗 HCCA 效果很

差，5 年生存率仅 28%，而复发率高达 51%，相比之

下，部分仅接受初级放疗和化疗增敏治疗的患者， 
5 年生存率也可达 22%[78]，为此，制定了新的严格的

入组标准，选择适当的患者（Bismuth-Corlette Ⅰ、

Ⅱ型）纳入实验，采用高剂量放疗（外射线放疗 +
腔内增强放射）、化疗增敏治疗，降低移植等待时间

的肿瘤进展，减少移植术后的局部复发及肿瘤扩

散，移植后 5 年生存率高达 82%，由此得出结论，联

合新辅助治疗的肝移植可以作为 HCCA 标准根治

性手术的替代方案。相关的研究还在继续，有文献

报道，新辅助立体定向放射治疗（stereotacitc body 
radiotherapy，SBRT）、卡培他滨联合肝移植是一

种安全的、合理的治疗组合，可以作为不能切除的

HCCA 的治疗方法 [79]。

肝移植最大的问题是供体来源及可用性的限

制，此外还有相关技术的因素，尚不能成为一种普

遍应用的治疗方式。《肝门部胆管癌诊断和治疗指

南（2013 版）》明确指出，其选择范围限定于：常

规手术方法不能切除，或合并硬化性胆管炎或肝功

能失代偿，无淋巴结转移、周围神经浸润或肝外转 
移 [11]。有研究指出，提高 HCCA 肝移植后的长期

生存率，要严格把握标准，术前精确评估，注意排除

淋巴结转移 [80]。

十、非手术治疗

HCCA 早期诊断难度大，侵袭性强，患者的预

后很差，R0 手术机会低，初诊时往往已失去最佳手

术机会，肝移植等替代治疗也有一定的局限性，故

临床面临的更多的是如何改善患者的生存质量，尽

可能延长患者的生存时间。目前常用的非手术治

疗方式有以下几种。

1. 胆道引流：HCCA 晚期病例，梗阻性黄疸、

胆道感染是主要的病理改变，虽然不能对肿瘤本身

有治疗作用，但有效的胆道引流对于改善患者的预

后很有帮助。胆道引流主要包括前述的 3 种方式：

PTCD、ENBD、EBS，三者各有利弊。PTCD 成功率

高，减黄、改善肝脏功能的效果良好，对于任何程度

的 HCCA 导致的梗阻性黄疸均有引流效果，缺点是

可能引起血管损伤、感染以及穿刺隧道肿瘤定植。

ENBD 无穿刺风险，不会引起肿瘤种植，患者依从

性、安全性好，但减黄效率不如 PTCD，如果近端的

胆管完全阻塞就无法保持引流。EBS 分为塑料内

涵管、覆膜支架和金属裸支架，都可以通过跨越胆

道梗阻的部分而达到胆汁内引流目的，优点是可以

在保留消化道结构的情况下改善胆管功能，但容

易因十二指肠反流导致胆道感染，有可能移位、脱

落。其中，塑料内涵管管径较细，较易堵塞，远期疗

效不佳；覆膜支架易于移位、易于阻塞胆管分支或

胰管导致感染；金属支架通畅期可达 6～12 个月，

但难以取出 [81]。

2. 化疗和放疗：化疗作为一种全身性治疗，主

要用于 HCCA 出现远处转移。对于不能手术的晚

期病例，化疗可能是唯一可行的治疗方式，虽然其

疗效尚不能令人满意。目前推荐的方案主要包括：

吉西他滨 + 顺铂为主的方案，还包括吉西他滨 + 
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奥沙利铂，吉西他滨 + 卡培他滨等，均为一线方案；

以 S1（替吉奥）为基础的联合化疗方案 [19]。肝

动脉灌注吉西他滨等的化疗，具有局部药物浓度高

的优势，可以减轻常规输液导致的全身化疗药物毒

性。放疗是一种局部治疗方式，可以分为近距离 /
术中放疗、立体定向放射治疗等，而后者，作为精

确放疗的一种，在提高局部照射剂量的同时，可降

低周围敏感组织的辐射剂量。术前放疗则属于新

辅助放疗，可以通过使肿瘤缩小而增加手术机会。

在 HCCA 的治疗中，放化疗（radiochemotherapy，
RCT）构成新辅助治疗，对无法切除的 HCCA，在

肝切除或肝移植之前进行 RCT 可以提高切缘阴性

率，甚至能使局部晚期肿瘤获得根治性切除的机

会。虽然 RCT 导致移植后期血管并发症的几率较

大（约 40%），但 RCT- 肝移植的联合治疗确已成为

不能切除的 HCCA 患者的一种治疗选择 [82]。

3. 光动力疗法：光动力疗法（photodynamic therapy， 
PDT）是由肿瘤细胞摄入特异性光敏剂后采用特

定波长照射，在肿瘤细胞内形成氧自由基等细胞毒

性物质，诱导肿瘤细胞凋亡，主要的作用机理为：直

接细胞毒性作用、对肿瘤脉管系统的损伤、抗肿瘤

免疫作用。其特点是微创性、靶向性和可重复性。

其缺点主要有胆管炎、出血、皮肤光过敏等，但研究

指出，在不可切除的 HCCA 病例中，PDT 可以减少

胆管狭窄，提高患者的生存期及生存质量 [83]。相关

文献指出，PDT 可以联合胆道的支架引流，能明显

改善胆管癌患者的生活质量，延长其生存期。PDT
不影响放化疗等其它治疗措施，还可以和放化疗等

一起使用 [84]。PDT 和放化疗均具有协同作用，先

PDT 后放疗或化疗可进一步延长晚期患者的生存

期、改善生活质量。PDT 与传统的放化疗相比，具

有不良反应少、局部症状改善的优势 [85]。

4. 纳米刀消融：细胞膜在高压脉冲电场作用下会

产生纳米级的细小孔道，即通透性发生变化，这种现

象称为电穿孔，持续性的脉冲电压因形成的穿孔无法

恢复，被称为不可逆电穿孔（irreversible electroporation，
IRE）。纳米刀消融（Nano-Knife）是利用 IRE 现象的

新型胆道射频消融（RFA），与常规的射频消融相比，

IRE 导致的肿瘤细胞凋亡，不依赖热量，不会引发不

可逆的热损伤，正常组织损伤程度小、范围可控，同

时，只破坏肿瘤细胞的细胞膜，不会损伤血管、胆管

等脉管结构的连续性，用于不可切除的 HCCA 安全

有效，IRE 可采用经腹、腹腔镜下及 CT 引导下经皮

穿刺等途径操作，操作时间短、治疗后恢复快 [86-88]。

5. 分子靶向治疗：HCCA 起病隐匿，早期诊断

困难，很多患者就诊时已处于晚期阶段，部分患者

虽然进行了根治性手术，但术后易于复发、转移，是

临床上的一大难点。化疗是非手术治疗中的重点，

目前化疗方案以吉西他滨 + 顺铂为基础，疗效不

甚理想，容易出现耐药现象。分子靶向药物从原理

上针对 HCCA 发生的分子靶点，可与之特异性结

合，诱导肿瘤细胞凋亡、坏死，同时对周围正常组织

不会产生损伤，是晚期 HCCA 的有效治疗方式。

研究显示，成纤维细胞生长因子受体（fibroblast 
growth factor receptor，FGFR）和异柠檬酸脱氢酶

（isocitrate dehydrogenase，IDH）的表达在胆管癌

中特异性强，作为靶点研究取得了较好的进展。

FGFR 属酪氨酸激酶类受体，主要作用于细胞增殖、

分化、血管生成等方面，其受体出现突变、扩增和融

合，与多种肿瘤相关，而 FGFR2 融合则与胆管癌密

切相关。FGFR2 抑制剂的第一代普纳替尼疗效不

佳，第二代主要有培美替尼（pemigatinib）和英菲

替尼（infigratinib），前者是美国 FDA 首个用于晚期

胆管癌靶向药物，后者被批准用于既往接受过治疗

的晚期或转移性胆管癌，显示出较好的疗效 [89，90]。

IDH 包括 3 种亚型，作为参与细胞能量代谢

三羧酸循环的限速酶，其基因突变常见于晚期胆管

癌，所产生的异构体可促进细胞异常增殖和肿瘤血

管生成 [91]。IDH1 抑制剂艾伏尼布（ivosidenib）
于 2021 年被美国 FDA 批准用于晚期胆管癌，显示

出了较好的临床疗效。

综上所述，随着 HCCA 研究深入和临床实践扩

大，术前评估手段日趋周密完善，围手术期处理措

施更加安全有效，根治性切除手术方法和技术取得

显著进步，患者的手术安全性和远期治疗效果也有

明显改善，非手术治疗对于延长生存时间、改善生

活质量起到了积极作用，但 HCCA 早期诊断、根治

性手术切除率提高、综合治疗效果改善仍然是当前

胆道外科富有挑战的棘手难题，有待于进一步深入

研究和不断探索。
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