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［摘要］　目的：探讨长期肝内胆管结石伴胆管癌变的临床特征及有效治疗方法，提高肝内胆管结石并胆管癌变的诊治水平。

方法：回顾性分析２０００年１月至２００６年１２月间５４例肝内胆管结石伴胆管癌变患者（占同期所有肝内胆管结石患者的

２．８％）的临床资料，分析其临床表现、治疗结果及随访情况，总结临床诊治经验。结果：５４例患者中，男１８例，女３６例，年龄

２９～７２岁，平均（４６．８±１０．９）岁。发现结石病程均超过８年。临床体征常缺乏特异性。４例行内镜下逆行胆汁内引流及内支

架植入术，５０例行开腹手术，其中４１例行肝切除术。结石部位与肿瘤部位均位于同一侧肝叶。术后病理均提示腺癌。随访

５１例（９４．４％）。３５例死亡，主要原因为胆管癌复发转移；１６例至今存活，其中２例行肝切除患者存活超过６年。结论：临床

医师应充分认识到长期肝内胆管结石有胆管癌变的可能，掌握合并癌变时的临床特征表现，重视对高危对象的定期检查。肝

切除术是治疗肝内胆管结石合并癌变的有效手段，可提高部分患者的长期生存率。
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　　肝内胆管结石（ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ）是我国常见病之一，长期

肝内胆管结石患者合并肝内胆管癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｈｏｌａｎｇｉｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ）的比例可高达２％～１０％［１２］。由于对其认识尚不充

分，术前确诊率低，相当一部分患者在术中确诊，远期疗效欠

佳。本研究回顾分析我院２０００年１月至２００６年１２月收治

的５４例肝内胆管结石伴肝内胆管癌变患者的临床资料，以

期探讨其临床特征及有效的治疗方法。

１　临床资料

１．１　一般资料　２０００年１月至２００６年１２月间，我院共收

治肝内胆管结石患者１９５７例，其中伴肝内胆管癌患者５４
例，占所有肝内胆管结石总数的２．８％。本组５４例患者中，

男１８例，女３６例，年龄２９～７２岁，平均（４６．８±１０．９）岁，发

现结石病程８～４５年，中位病程为２０年。３６例既往曾有胆

道手术病史，其中２０例既往曾有１次胆道术史，１２例有２次

胆道术史，４例有３次以上胆道术史，有１例最多曾行５次胆

道手术；前一次手术距本次入院１０个月至２５年。既往胆道

手术史中，有２例为单纯胆囊切除，２４例为胆管切开探查取

石，３例为胆总管空肠吻合，１例为胆总管十二指肠吻合，４例

曾行部分肝切除。２３例儿时曾有胆道蛔虫病史。本组中有

５２例有反复右上腹痛病史，２８例合并肩背部放射痛，４２例有

畏寒、发热病史，１８例曾出现皮肤、巩膜黄疸表现，３７例有恶

心症状，２９例出现过呕吐，２０例短期内体质量明显减轻。入

院体检时发现皮肤巩膜黄染８例，肝区叩击痛６例，腹部肿

块４例，移动性浊音阳性１例。

１．２　实验室及影像学检查　术前常规检查中，白细胞

（ＷＢＣ）升高５例，总胆红素（ＴＢ）升高１９例，丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）升高３８例，低蛋白血症１０例，碱性磷酸酶（ＡＫＰ）升

高１１例，γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）升高４３例，ＨＢｓＡｇ（＋）６
例，有１例ＡＦＰ提示阳性，７例ＣＥＡ提示阳性，４１例ＣＡ１９９
提示阳性。所有患者均行Ｂ超检查，均发现肝内胆管结石，

伴肝内占位性病变２６例。行肝脏ＣＴ检查１９例，肝脏 ＭＲＩ
及 ＭＲＣＰ检查２４例，均发现肝内胆管结石，其中３７例伴有

肝外胆管结石，最后诊断肝内胆管癌１７例，疑诊１５例。ＥＲ

ＣＰ检查１２例，发现肝内胆管结石并胆管狭窄１０例，确诊或

疑诊肝内胆管癌８例，其中７例行内镜下鼻胆管胆汁引流术

（ＥＮＢＤ），另有４例为肝内胆管癌晚期伴阻塞性黄疸（２例为

肝门部胆管侵犯，２例为肝十二指肠韧带淋巴结肿大压迫），

行内镜下逆行内引流术（ＥＲＢＤ）＋放置胆管内支架以减黄治

疗。结合临床表现及实验室及影像检查，术前确诊肝内胆管

结石伴胆管癌变２２例，疑诊１６例。１８例开腹探查或术中冰

冻切片病理检查后确诊，４例为肝脏切除后病理回报提示胆

管癌变后方才确立诊断。

１．３　肝内胆管癌的分布　患者肿瘤位于左肝１９例，其中肝

左外叶１０例，肝左内叶４例，左半肝５例；位于右肝２７例，

其中肝右前叶８例，肝右后叶１５例，右半肝４例；另外左右

肝叶均有肿瘤５例，尾状叶３例。术中探查发现肝内胆管癌

直径＞５ｃｍ４１例，其中有１５例患者肝内有２个以上病灶，
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肝十二指肠韧带淋巴结转移１０例，膈肌或后腹膜受侵犯６
例，腹腔内广泛转移４例。８例患者在剖腹探查或切除肝脏

后发现可疑病变，术中送冰冻切片病理检查确诊。

１．４　手术方法　除４例接受ＥＲＣＰ＋ＥＲＢＤ保守治疗外，其

余５０例行开腹手术。剖腹探查术２例，腹腔内转移灶切除

活检术４例（其中２例术中附加行射频治疗），单纯胆道探查

加Ｔ管引流术３例，肝切除＋胆道探查术４１例（其中肝左外

叶切除１０例，左半肝切除７例，肝右后叶切除１２例，肝右前

叶部分切除５例，右半肝切除３例，联合左、右部分肝段切除

４例，尾状叶切除２例）。此外，在４１例肝切除患者中，有５
例行肝十二指肠韧带淋巴结清扫术，４例行肝门部胆管切开

整形、胆肠吻合术。

２　结　果

２．１　术后病理检查　４５例行术后病理检查，均为腺癌，其中

细胞分级Ⅱ级１８例，Ⅲ级２２例，Ⅳ级１０例。

２．２　术后疗效　４例行ＥＲＢＤ＋内支架植入治疗的患者中，

有１例出现急性胰腺炎发作，经保守治疗后好转，其余无并

发症发生。５０例手术患者术后住院６～３８ｄ，平均（１１．８±

７．２）ｄ。除１例发生因切除肝脏过多（左三叶切除）发生肝功

能衰竭导致死亡外，其余均顺利出院。术后主要并发症有：

胸腔积液６例（１２．０％），肝功能不全或衰竭４例（８．０％），膈

下感染３例（６．０％），切口感染２例（４．０％），大量腹腔积液２
例（４．０％），肝断面胆瘘２例（４．０％）。３８例术后患者行 Ｔ
管造影和（或）胆管镜检查，发现６例存在肝内胆管残余结

石，经纤维胆道镜取净结石２例。

２．３　随访结果　５４例患者中５１例获得长期随访（９４．４％），

随访时间２～９１个月。目前存活１６例，有２例迄今存活６年

以上，均为肝切除术后患者。其余３５例已死亡，死亡时间多

在出院后１～２年，最短２个月内死亡，死亡原因多为肿瘤复

发伴转移，此外还有急性化脓性胆管炎发作、肝功能衰竭等。

３　讨　论

３．１　肝内胆管结石与肝内胆管癌发生的关系　肝内胆管癌

发生与长期反复的胆道感染和胆管内皮的慢性损伤，如硬化

性胆管炎、胆管囊肿、Ｃａｒｏｌｉ病和肝内胆管结石密切相关。在

我国，肝内胆管结石是肝内胆管癌发生最主要的危险因素。

肝内胆管结石合并肝内胆管癌的发病机制目前仍不清楚，多

数认为，结石引起的细菌感染、胆汁淤积和机械刺激可能导

致黏膜腺上皮增生和增生性胆管炎。增生性胆管炎能导致

非典型上皮增生，继而转化为胆管癌。长期结石的刺激、损

伤和反复胆管上皮的修复将导致不典型增生和胆管癌［３］。

病理学观察分析［４５］可以发现，胆管黏膜的不典型增生有逐

渐移行成腺癌的现象，属于一种癌前病变。肝胆管癌还可以

发生在已经手术不含结石的肝内胆管，但无一例外地均有慢

性胆道感染和胆汁潴留，后两者可能比结石的机械刺激更易

引起胆管的癌变。临床上大多数患者有较长的胆石症病史、

胆道手术史及反复发作的胆管炎表现，在结石清除后数年仍

可发生肝内胆管癌，即所谓的迟发性肝内胆管癌［６］。

３．２　肝内胆管结石伴胆管癌变的诊断与治疗　本病临床症

状缺乏特异性，多数表现为反复发作的胆管炎，其症状极易

被肝内胆管残留、复发结石及胆道术后所掩盖，且无敏感性

或特异性高的影像学及实验室检查手段，早期诊断率较低，

临床医师往往对其缺乏警惕，仅满足于胆石症的诊断而延误

治疗［７］。通过术前常规检查，包括Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＣＰ、ＥＲＣＰ
或ＰＴＣ（经皮经肝胆管造影）等进行准确的术前诊断常非常

困难，诊断率为６．７％～３１．０％，许多患者诊断依赖术中检

查［８９］。本组患者术前确诊２２／５４例（４０．７％），确诊率偏低。

术前诊断准确率低的原因主要有：（１）超声显示高回声的结

石影像掩盖了肿瘤和扩张的远端的肝内胆管；（２）占位性病

变在影像上有时难以鉴别；（３）浸润性肿瘤常引起狭窄性病

变，妨碍胆道造影剂到达远端肝内胆管；（４）易与肝内胆管的

另一并发症———肝脓肿相混淆，尤其当肝内胆管结石合并肝

脓肿及胆管癌变时。

　　为了提高诊断准确率，在处理肝内胆管结石时，首先应

想到合并肝内胆管癌的可能，并重视对高危对象的定期检

查。对于下述患者应视为高危对象：１０年以上肝内胆管结石

病史；出现症状顽固，或原有症状突然加重，且难以控制的患

者；体质量下降、贫血和难以控制的肝区疼痛；查体可以扪及

腹部包块；血清碱性磷酸酶增高，低血浆白蛋白等情况

者［１０］。对高危对象应进行必要的影像学检查。Ｂ超提示结

石附近肝组织出现杂乱回声应提高警惕，可进一步进行ＣＴ
检查。ＣＴ平扫显示结石部位有软组织影，增强后有不规则

强化则提示有癌变，而软组织影周围出现水肿表现，结合临

床有持续发热、血象升高则考虑为肝脓肿，必要时可先行抗

感染治疗一段时间后，再行ＣＴ复查。若软组织影及水肿消

失或有脓液形成则可确诊为肝脓肿。ＭＲＩ显示肝内扩张胆

道近端除结石影外另可见异常软组织影则也提示癌变。此

外，术中胆道镜检查对了解黏膜内病变很有帮助，对可疑病

变采用胆道镜活检或术中冰冻切片检查。当肝实质有明显

毁损如萎缩或怀疑有肝内胆管癌时，首先应考虑作肝切除

术［７］（本组４１／５０例，肝切除率８２．０％）。其主要适应证：（１）

肝脏表面有苍白色质硬的结节或肿物；（２）局灶性肝纤维化

或萎缩；（３）肝门部或肝动脉旁淋巴结肿大、变硬；（４）胆管切

开时有较多黏液性物质溢出；（５）胆管局部增厚、隆起、僵硬

或局限性缩窄等征象。肝切除治疗肝内胆管结石的最大优

点在于去除了结石及病变的胆管，减少了术后复发及病变胆

管癌变的危险［７，１１］。对于肝内胆管癌晚期患者，尤其合并阻

塞性黄疸时，可考虑行内镜逆行胆管引流术（ＥＲＢＤ）加内支

架植入术或内镜下鼻胆管引流术（ＥＮＢＤ），若操作困难还可

以考虑行经皮经肝胆管引流术（ＰＴＣＤ）。本组有４例行

ＥＲＢＤ＋内支架植入术以减黄姑息治疗，此外有７例癌变远

端胆道扩张，造影后引流不畅，容易引起胆道感染，行ＥＮＢＤ
以暂时性减黄，为下一步手术做充分准备。

　　合并肝内胆管癌的患者预后较差［９，１２１４］。Ｃｈｅｎ等［１４］采

用肝切除术治疗肝内胆管结石伴胆管癌变患者，术后１年生

存率为３５．５％，５年生存率仅１６．５％。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［１５］。肝切除仍是胆管癌患

者长期生存的唯一希望［１３，１６］。术后放疗及化疗效果多数不
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佳，Ｊａｒｎａｇｉｎ等［１７］认为肝内胆管癌术后辅助治疗（放疗及化

疗）并不能减少肿瘤的复发。多数学者不主张行肝移植治

疗，但早期肝内胆管癌仍可考虑行肝移植手术［１８］。
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