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［摘要］　目的：探讨肝内胆管结石合并肝胆管癌的早期诊断和治疗措施。方法：回顾性分析近６年收治的１８例肝内胆管结

石并发肝胆管癌患者的临床资料。结果：本组肝胆管结石并肝内胆管癌的发生率为５．０％ （１８／３５９），癌肿均发生于含结石胆

管处，术前Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＣＰ／ＥＲＣＰ对肝胆管癌变的诊断正确率分别为５７．１％ （４／７）、７０％ （７／１０）、４５．５％ （５／１１）；手术切除

率为６１．１％（１１／１８），根治性切除率２７．８％ （５／１８）。术后１、３年生存率：根治性切除组分别为８０％ （４／５）、４０％ （２／５），姑息性

切除组分别为３３．３％ （２／６）、１６．７％ （１／６），两者比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论：肝内胆管结石长期、反复发作

是引起胆管癌的重要原因；肝胆管结石癌变的延误诊断率高、根治性切除率低、预后差。早期诊断并手术切除依然是肝胆管结

石癌变最有效的治疗方法。
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　　近年来有关肝内胆管结石患者伴肝内胆管癌的报道逐

渐增多，愈来愈受到外科医师的重视。国内报道的发病率为

０．３６％～１０％，国外报道发病率为２％～１０％［１２］。肝内胆管

结石合并肝内胆管癌病情复杂，术前诊断困难。近年来，由

于对本病认识加强，术前诊断率有所提高，但仍常有误诊和

漏诊。我科近６年来收治的肝内胆管结石３５９例中，合并肝

内胆管癌变者１８例（发生率５．０％），现将其诊治经验报告如

下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　肝内胆管结石手术患者３５９例，合并肝内

胆管癌患者１８例，均经石蜡包埋病理切片证实，肿瘤均位于

肝内胆管结石部位，其中位于左肝者１２例，位于右肝者６
例。男性８例，女性１０例，年龄３２～７３岁，中位年龄为４６．５
岁。病程６个月至２６年，平均病程为（１０．２±５．６）年。１３例

（７２．２％，１３／１８）近半年内反复发作胆管炎３～６次，且右上

腹痛性质发生改变，具体表现为以往为发作性右上腹胀痛，

经抗生素等治疗后可缓解，而近半年来反复发作且经治疗后

胀痛虽可减轻，但仍有持续性胀痛。９例（５０％，９／１８）有胆道

手术史１～５次。

１．２　实验室及影像学检查　所有病例均有程度不同的碱性

磷酸酶（ＡＫＰ）及γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）升高，其中１１例患

者ＡＫＰ＞６５０Ｕ／Ｌ；丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）升高１４例，血清白

蛋白下降８例；胆红素升高者７例，其中＞２００μｍｏｌ／Ｌ者４
例。所有肝内胆管结石的患者术前均测定血ＣＥＡ、ＣＡ１９９
以及ＡＦＰ，１８例伴有肝内胆管癌的患者中６例ＣＥＡ和ＣＡ

１９９均升高（分别高于正常值的５倍和７倍以上），４例ＣＡ

１９９单独升高（高于正常值１０倍以上），３例ＣＥＡ单独升高

（高于正常值５倍），１例ＡＦＰ升高。３５９例患者术前常规行

Ｂ超、ＣＴ检查及 ＭＲＣＰ／ＥＲＣＰ检查。

１．３　治疗方式　１８例患者均行外科手术。手术切除１１例

（切除率为６１．１％，１１／１８），手术方式包括肿瘤切除＋胆总管

探查手术，其中根治性切除５例，占２７．８％，根治性切除患者

均为术前明确诊断而行左半肝或右半肝切除；姑息手术切除

６例，占３３．３％，均因淋巴结转移而行姑息性切除；其余７例

（３８．９％）因肿瘤肝内广泛转移合并淋巴结转移仅行术中活

检，其中有５例患者术后行内镜下内引流或外引流黄疸。

１．４　统计学处理　单因素分析采用卡方检验和非参数检验

方法，生存时间采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。全部资料采用ＳＡＳ８．０
软件进行统计分析。

２　结　果

２．１　肝内胆管结石有无合并肝内胆管癌患者的相关因素　
合并肝内胆管癌１８例为观察组，在３５９例患者中随机抽取

２０例肝内胆管结石的患者为对照组。结果显示两组患者之

间在年龄和性别方面没有统计学差异，而在ＣＥＡ阳性率、

ＣＡ１９９阳性率以及病程长短和近半年内发作次数等方面有

统计学差异（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），具体结果见表１。

２．２　术前影像检查对肝占位的诊断率及肝胆管癌变诊断正

确率　术前所有肝胆管结石的患者均行Ｂ超、ＣＴ检查及

ＭＲＣＰ／ＥＲＣＰ检查，所有影像检查对肝内胆管结石的诊断率

均为１００％，而对肝内占位的诊断率则分别为３８．９％（７／

１８）、５５．６％（１０／１８）和６１．１％（１１／１８），Ｂ超明显低于ＣＴ及

ＭＲＣＰ（Ｐ＜０．０１），ＣＴ与 ＭＲＣＰ之间则无统计学差异。而
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与术后病理结果对照，则ＣＴ对肝胆管癌变的诊断正确率

（７０％，７／１０）最高，与Ｂ超（５７．１％，４／７）及 ＭＲＣＰ（４５．５％，

５／１１）比较均有统计学差异（Ｐ＜０．０１），而 ＭＲＣＰ对肝胆管

癌变的诊断正确率最低，与Ｂ超比较也有统计学差异（Ｐ＜
０．０５）。

２．３　术前ＥＲＣＰ胆道引流前后ＣＥＡ、ＣＡ１９９的变化　在

３５９例患者中有５７例患者因肝功能总胆红素＞１００μｍｏｌ／Ｌ
而行术前ＥＲＣＰ＋ＥＲＢＤ，其中胆管结石组５０例，胆管癌变

组７例，ＣＥＡ和（或）ＣＡ１９９阳性例数两组各为４例。有关

胆道引流后ＣＥＡ和（或）ＣＡ１９９的变化情况为便于统计，我

们规定引流１周后复查结果与引流前比较减少５０％为下降。

肝胆管结石组经 ＥＲＢＤ后１００％（４／４）患者 ＣＥＡ 和（或）

ＣＡ１９９有下降，而肝胆管结石癌变组下降率为２５％（１／４），

两者具有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。

表１　肝内胆管结石合并肝内胆管癌患者的相关因素

相关因素
合并胆管癌
（Ｎ＝１８）

未合并胆管癌
（Ｎ＝２０） Ｐ

年龄 ４６．５±４．３ ４３．２±５．８ ０．２８
性别（男／女） ８／１０ ９／１１ ０．３４７
病程（年） １０．２±５．６ ６．７±３．２ ０．０３６
近半年内发作（次） ２．８±１．９ １．４±１．５ ０．０２７
ＣＥＡ（阳性） ９／１８（５０％） ０／２０（０） ０．０００
ＣＡ１９９（阳性） １０／１８（５５．６％） ２／２０（１０％） ０．０００

２．４　术后随访结果　术后获随访１６例（随访率８８．９％）。

行手术切除的１１例患者术后生存６～４５个月，中位时间

２０．６个月；５例行胆道置管引流者术后生存３～１７个月，中位

时间１０．４个月，２例仅剖腹探查的患者分别生存４个月和７
个月。手术切除与未切除的患者平均生存时间有统计学差

异（Ｐ＜０．０１），而未切除者术后行胆道引流的生存时间也比

未引流的患者生存时间长，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

　　１１例手术切除组总的１、３年生存率为５４．５％（６／１１）、

２７．３％（３／１１）；非手术切除组的患者１、３年生存率为２８．６％
（２／７）、０（０／７），两组的１年和３年生存率均有统计学差异

（Ｐ＜０．０１）。其中根治性切除组的１、３年生存率分别为８０％
（４／５）、４０％（２／５）；姑息性切除组１、３年生存率分别为

３３．３％（２／６）、１６．７％（１／６），两者比较差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

　　肝内胆管结石合并胆管癌的发生原因仍不十分清楚。

目前认为其部分发生机制与肝内结石的机械刺激和感染引

起的化学刺激有关［３］。有文献报道细菌感染在肝内结石患

者的发生率＞９０％［４］。国内报道肝胆管结石癌变均为腺癌，

其病理类型包括：包块型、胆管周围浸润型以及胆管内生长

型。肉眼观呈灰色硬化状肿块，多数可见多发结石及小脓

肿，与增生、不典型增生的胆管组织相互移行和混杂，镜下癌

组织与胆管不典型增生常难以鉴别，病理检查上应做到多处

取材，连续切片，同时做一些癌基因及生长因子的免疫组化

检查［５］。

　　在中国、日本和东南亚其他国家肝内结石虽多见，但是

大多数肝内胆管结石合并癌变缺乏特异性临床表现，本身表

现出来的症状又被结石症状掩盖，肝内胆管结石并胆管癌的

患者常常被忽略，术前诊断困难［６］。通过本组病例特点，笔

者认为对肝内胆管结石病史较长者，千万不能仅满足于结

石、胆管炎、胆源性肝脓疡等诊断，否则，易忽视胆管癌的存

在。

　　综合本组资料，根据我们的临床体会并结合国内外报

道，笔者认为以下情况及措施有助于早期诊断及避免漏诊：

（１）年龄超过４５岁、病程超过１０年且伴体质量减轻，尤其是

近半年内有多次反复发作且疼痛性质发生改变的肝内胆管

结石患者，我们认为是肝胆管结石合并胆管癌变的高危人

群。本组资料显示，合并胆管癌变者的平均病程为（１０．２±

５．６）年，而无癌变者为（６．７±３．２）年；合并胆管癌变者近半

年来反复发作的次数也明显高于无癌变者。（２）血清高

ＡＫＰ水平、低白蛋白，血清ＣＥＡ和（或）ＣＡ１９９升高的肝胆

管结石患者均应怀疑合并肝内胆管癌，特别是ＣＥＡ和（或）

ＣＡ１９９的升高，在合并胆管癌变组发生率分别为５０％和

５５．６％，显著高于无癌变的肝胆管结石患者。此外，经ＥＲ

ＣＰ及ＥＲＢＤ后，４例伴ＣＥＡ和（或）ＣＡ１９９升高的无癌变的

肝胆管结石患者ＣＥＡ和（或）ＣＡ１９９水平都有下降（下降率

１００％），而４例伴ＣＥＡ和（或）ＣＡ１９９升高的合并癌变的肝

胆管结石患者只有１例ＣＥＡ和（或）ＣＡ１９９水平有下降（下

降率２５％）。不过，遗憾的是本组资料在这方面的病例数比

较少，只有８例，有待临床上较大宗病例数的进一步对比观

察。（３）Ｂ超、ＣＴ或 ＭＲＣＰ发现明显肝占位病变时，需高度

怀疑肝胆管癌变。本组中，术前Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＩ及 ＭＰＣＰ提

示肝占位病变诊断率分别为３８．９％ （７／１８）、５５．６％ （１０／

１８）及６１．１％ （１１／１８）。然而，与术后病理诊断比较，术前影

像学检查对肝内结石合并胆管癌的诊断仍有困难，术前Ｂ
超、ＣＴ、ＭＲＩ及 ＭＰＣＰ对肝胆管癌变的诊断正确率分别为

５７．１％ （４／７）、７０％ （７／１０）和 ４５．５％ （５／１１）。ＭＲＩ及

ＭＲＣＰ通常难以与炎性狭窄和炎性水肿等鉴别，因此，经

ＭＲＣＰ检查发现肝内胆管充盈缺损、中断或浸润病变时，均

应进一步行ＣＴ检查，确定有否合并胆管癌变。（４）如果术

中见胆管内黏液样物的存在，这可能是胆管癌的独有肉眼表

现。有文献报道［７］肝胆管癌的胆管内生长型以乳头状腺癌

为多，且多产生黏液，生长缓慢，切除率，预后较好。（５）术中

见肝胆管结石患者肝表面有白色结节性肿块，或伴肝动脉淋

巴结肿大、变硬，应高度怀疑肝胆管癌变，应行术中冰冻病理

检查以明确诊断，避免漏诊。

　　无论是单纯性肝胆管结石，还是合并有胆管癌，病灶的

根治性肝叶切除是最理想的选择。对不能手术切除的患者

行肝内胆管或经皮肝胆管引流可以缓解黄疸和胆管炎，延长

存活。本组１８例患者中，手术切除率为６１．１％（１１／１８），根

治性切除５例占２７．８％ （５／１８），根治性切除患者均为术前

明确诊断而行左半或右半肝切除；姑息手术切除６例占

３３．３％（６／１８），均因肝动脉、淋巴结转移而行姑息性切除；本

组根治性切除率较低其根本原因在于对肝胆管结石并胆管

癌的认识不足，满足于肝胆管结石诊断，或被结石致胆管癌
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的并发症所掩盖，以致延误诊断，丧失手术时机。同时，对本

组病例随访结果表明手术切除较非手术切除１、３年生存率

高，根治性切除比姑息性切除１、３年生存率高，除可能与手

术切除的彻底性有关外，还可能与患者的病情程度有关，因

为不能手术或者只能行姑息性手术切除的患者往往病情较

重、病期较晚且有淋巴结转移。然而，肝胆管结石癌变的手

术切除，尤其是根治性切除率仍不高［８］。手术治疗是胆管细

胞癌获得长期生存的最重要因素，姑息性外科治疗次之，保

守治疗及未治疗者均无５年生存者［９］。对姑息性切除和不

能切除的患者，化疗或（和）放疗等综合治疗临床已有报道，

但是，总体效果仍然很不乐观［１０１１］。多数学者对这类患者不

主张行肝移植治疗［１２］。
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