
郭玉祥，等 . 肝细胞癌合并胆管癌栓的诊疗进展

肝细胞癌合并胆管癌栓的诊疗进展

郭玉祥， 王茂森， 刘中原， 张旭东， 马鹏飞， 王向坤， 李仁锋

郑州大学第一附属医院肝胆胰外科医学部， 郑州 450000
通信作者： 李仁锋， lirenfengdog@126.com （ORCID： 0000-0002-8104-4608）

摘要： 肝细胞癌合并胆管癌栓目前在临床上并不多见，且容易误诊，以往认为其是疾病进展至晚期的表现，且预后不佳，治

疗常具有挑战性。然而，随着研究的不断深入，近年来对该疾病的认识不断深化，诊断和治疗理念也发生了显著变化，目前

主要采取以手术为主的综合治疗，但在临床治疗策略选择方面仍存在争议。本文就该病的手术治疗方式以及预后进行详

细探讨，以期为临床治疗选择提供参考。
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Abstract： Hepatocellular carcinoma （HCC） with biliary duct tumor thrombus （BDTT） is currently not common in clinical practice 
and is easily misdiagnosed， and previously， it was often considered an advanced stage of the disease with a poor prognosis， making 
its treatment challenging. However， in-depth studies in recent years have gradually deepened our understanding of this disease， 
leading to significant changes in diagnostic and treatment concepts. Currently， comprehensive treatment， mainly surgery， is used 
for treatment， but there is still controversy over the selection of clinical treatment strategies. This article provides a detailed 
discussion on surgical methods and prognosis， in order to provide a reference for clinical treatment options.
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原发性肝癌的主要类型是肝细胞癌（HCC）（占75%～

80%），是全球范围内最常见和恶性程度最高的肿瘤之

一，根据 2020年全球癌症统计数据，HCC是全球第六大

最常见癌症，其 5年生存率仅有 21%［1-2］，部分HCC还可

侵犯邻近的肝内和肝外胆管树，形成胆管癌栓（bile duct 
tumor thrombus，BDTT）。BDTT 被定义为一种导管内肿

瘤，在显微镜下由肝癌细胞和胆管上皮细胞组成。在临

床上 HCC 合并 BDTT 并不多见，其发生率为 1. 2%～

12. 9%［3］。在预后方面，有研究［4-5］显示合并 BDTT 的

HCC 患者中位无病生存期为 8 个月，明显低于未合并

BDTT患者（33个月）。合并BDTT与未合并BDTT的HCC
患者在 1、3、5年的无病生存率分别为 37. 2%、11. 5%、0%
和 59. 4%、47. 9%、24. 5%。因此过去普遍认为，HCC 合

并BDTT是晚期表现，其治疗手段有限。然而，近年来的

研究表明，如果能早期明确诊断并采取以手术为主的综

合治疗措施，能够显著延长患者的生存期并改善预后。

本文综述了HCC合并BDTT的最新诊疗进展，以供临床

医生参考。

·综述· DOI： 10.12449/JCH250224
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1　BDTT形成机制

BDTT通常是胆管内充填的软组织，形态不规则，无包

膜，边界模糊。一般来说，BDTT是一种紫黑色的软性血

栓，肝癌细胞是其主要组成部分，常与白细胞混合，BDTT
与胆管壁无致密粘连［6］。其发生是一个多因素参与的

过程，主要涉及胆道炎症、肿瘤细胞的生物学特性、机体

的免疫状态等因素，目前尽管对详细机制还未有清晰的

阐述，但也形成了肿瘤直接侵犯、动静脉分流、微血管和

淋巴管转移、神经转移等假说［7-8］。在临床实践中，目前

最可靠的假说是第一种，包括胆管中充满不断生长的远

端肿瘤细胞，或者是胆总管远端被漂浮的肿瘤碎片和血

凝块阻塞或者肿瘤出血部位的血凝块部分或完全阻塞

胆管。除此之外，对于微观胆管血栓来说，即使肿瘤本

身很小，原发肿瘤也可以侵入胆管并形成癌栓［8］。
在肿瘤分子生物学方面，一些实验研究表明，与上

皮间质转化呈负相关的分子调节因子 microRNA-200家

族的基因沉默、与HCC侵袭和转移呈正相关的趋化因子

CCL20的过度表达在HCC合并BDTT患者中的发生频率

高于未合并BDTT者［9］，BMI1和/或TIC相关的基因/蛋白

高表达与大部分 HCC 患者预后较差和 BDTT 发生率增

加有关［10］。

2　BDTT的分型

目前，临床上常见的BDTT分型包括Ueda分型、Satoh
分型、日本肝癌研究小组分型。3种分型仅考虑了癌栓

的分布范围，且与预后关联性不强，因此推荐《肝细胞癌

合并胆管癌栓多学科诊治中国专家共识（2020 版）》［11］

中的 BDTT 分型：（1）肝内型（Ⅰ型），BDTT 局限于肝内，

其中Ⅰa型为胆管二级分支及以上癌栓，Ⅰb型为胆管二

级分支癌栓。（2）肝外型（Ⅱ型），BDTT位于肝/胆总管内，

其中Ⅱa型为总胆红素<300 μmol/L，Ⅱb型为总胆红素≥
300 μmol/L。
3　BDTT的临床特点

HCC合并BDTT患者多以无痛性梗阻性黄疸进行性

加重为主要临床症状，同时伴或不伴有肝癌的原发临床

表现。部分患者也可有高烧、腹痛或典型的Charcot三联

征（腹痛、发热、黄疸），从而掩盖肝脏肿瘤的存在。HCC
合并BDTT的临床特征为肝原发性肿瘤的基础上伴有胆

道扩张，常伴有HBV感染，在一定程度上伴有肝硬化，可

有血清AFP和ALP水平升高。在HCC合并肝硬化或胆道

梗阻的情况下，血清谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素

等均不同程度升高，且HBV血清学标志物多为阳性。此

外，大多数患者也可出现AFP和CA19-9水平升高［6，12］。

4　HCC合并BDTT的诊断

HCC 合并 BDTT 的诊断通常依赖于影像学检查，其

诊断结果可为治疗方案的选择提供重要依据。首先，超

声是诊断的首选影像学检查。该检查有助于初步评估

肝内原发病灶或胆管是否受到侵犯。彩色多普勒超声

可提示 BDTT 内的血供情况，而内镜超声对于区分息肉

型胆管癌也具有一定的价值。静脉注射超声有助于确

定胆管狭窄是由胆管内源性肿瘤引起的，还是由于胆管

外肿瘤侵犯所致。其次，CT 和 MRI 也是常用的诊断方

式，其中MRI可以显示更详细的诊断信息，MRI各期均可

见肝内胆管扩张，且磁共振胆管造影在诊断 BDTT 时具

有高准确率。而 CT 扫描门静脉期（portal venous phase，
PVP）更为明显。BDTT 合并 HCC 和肝内胆管癌具有相

似的影像特征，如导管内肿瘤和上游胆管扩张。大多数

BDTT 在肝动脉期（hepatic arterial phase，HAP）表现出早

期增强，并在 PVP 显示出对比剂的快速冲洗和低信号；

肝内胆管癌通常表现为胆管狭窄，管壁不规则增厚，PVP
逐渐延迟强化。肝实质肿块和远端段的 T1W 高信号对

于区分 BDTT 和导管内生长的胆管癌很有价值。此外，

内镜逆行胰胆管造影（ERCP）在诊断 BDTT 方面更具优

势，准确率高达 90% 以上，可较为直观地显示胆管梗阻

部位及狭窄程度，还可取活检进行病理检查，对于BDTT
与原发胆管癌的鉴别诊断具有重要意义。在胆管狭窄

中，当CT和ERCP无法诊断病变是否为BDTT时，经口胆

道镜（peroral cholangioscopy，POCS）可有助于鉴别其他引

起胆道狭窄的因素（如 HCC 引起的外压迫），POCS可直

接观察到胆管内肿块的形态以及周围组织侵犯的情况，

获取更详细的病变信息，以便于 HCC 合并 BDTT 的诊

断。然而ERCP和POCS都具有侵入性，因此应在其他检

查无法明确诊断时才考虑［13-16］。

5　HCC合并BDTT的治疗

5. 1　外科手术　

近年来，随着对该病的进一步认识以及手术技术和

围手术期管理的改进，以手术为主的综合治疗已成为一

种安全有效的选择。肝癌手术的切除范围包括肿瘤及

其相关门静脉分支和相应肝区，手术治疗原则是尽可能

完整地切除肝原发性肿瘤和BDTT。
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5. 1. 1　肝癌切除+经胆总管切开取栓术 T管引流　肝癌

切除+经胆总管切开取栓术 T管引流是目前临床上常用

的手术方式，根据大量手术和组织病理学观察发

现［17-18］，BDTT 通常呈膨胀性生长，具有灰白色外观，并

且松散地附着在导管黏膜上，一般不黏附于胆管壁，很

少侵入大胆管黏膜下层，且肝外胆管中的 BDTT 是不连

续的，通常比原发性肿瘤生长得更快。因此癌栓在手术

中可轻易摘除。然而，进行取栓术的患者可能因肿瘤直

接侵犯胆管、管周毛细血管丛及淋巴系统而导致复发，

并存在术中肿瘤细胞腹膜播散的潜在风险。

5. 1. 2　肝癌切除+肝内外胆管切除术联合胆肠吻合术　

如果 BDTT 无法通过肿瘤取栓切除、广泛的胆道血栓形

成、肿瘤侵犯肝总管汇合部等情况下，可考虑此术，行胆

管切除术增加了 R0 切除的机会，并降低了胆道残余局

部复发的可能性。然而，接受肝内外胆管切除术和胆肠

吻合术的患者在介入或消融治疗后，肝脓肿和缺血性胆

管炎等严重并发症的风险大大增加，这极大地限制了局

部区域治疗的应用［19］。
5. 1. 3　胆总管切开取栓 T 管引流术　对于肝肿瘤不可

切除、原发病灶无法定位或肝功能储备差的患者，可考

虑单纯行胆总管切开取栓加T管引流术。

5. 1. 4　姑息性内外胆管引流术　对于晚期疾病或者合

并慢性疾病的患者以及其他无手术指征的患者，可以考

虑行姑息性内外胆管引流术如经皮肝穿刺胆道引流术

（percutaneous transhepatic cholangial drainage，PTCD）、内镜

鼻胆管引流术（endoscopic naso-biliary drainage，ENBD）［20］

或胆道支架植入。

在决定是否进行手术之前，必须认真评估患者的肝

脏储备功能、残肝体积、肿瘤的大小、总胆红素水平等因

素。此外，BDTT 患者导致的梗阻性黄疸是可以控制甚

至是治愈的。因此在临床上对于 HCC 合并 BDTT 的患

者，即使是肝功能较差的患者，经过适当的围手术期处

理，也建议行手术治疗［21-22］。
此外，关于手术是否切除肝外胆管目前在临床上也

存在争议，有研究发现，HCC合并 BDTT患者中，接受胆

管切除手术的手术时间明显长于未接受胆管切除手术

组。然而，两组在术中出血量、术后并发症以及 30天内

病死率方面的差异均无统计学意义［23］。有研究表明，无

论是否进行肝外胆管切除，HCC合并 BDTT患者的总生

存期（overall survival，OS）没有显著差异［6］。但是，另一

些研究显示，胆管切除手术有助于显著改善某些类型的

BDTT 患者的无复发生存时间（recurrence free survival，

RFS）［24-25］，原因可能是胆管切除手术使术前影像学无

法识别的微小肿瘤沉积物和微转移灶的清除机会增加。

然而，尽管局部复发率显著降低，但这种生存获益可能

被接受胆管切除的患者 BDTT 分级更高的情况所抵消，

所以并不能转化为更好的OS率。当胆管切除术后疾病

复发时，由于局部治疗的选择受到限制，其复发后的生

存期也相应缩短［19］。
5. 2　经导管动脉化疗栓塞术（TACE）　TACE可用于治

疗不可切除的 HCC 合并 BDTT 以期获得手术机会或作

为术后的辅助治疗，改善不可切除的HCC合并BDTT患

者的OS。研究证明，在胆道引流成功的情况下，与保守

治疗的患者相比，不可切除的HCC合并BDTT患者在接

受TACE后，中位生存期显著延长［26-27］。
5. 3　射频消融术　射频消融术不仅能够局部有效地控

制肝原发性肿瘤的生长，还能对BDTT进行针对性治疗，

同时它还可以作为一种辅助治疗。此外，TACE 联合射

频消融术被认为可能是手术切除的一种替代治疗方案。

5. 4　肝移植　肝移植往往被视为 HCC 患者最后的机

会。然而，并非所有肝癌患者都适合接受肝移植。研究

表明，HCC合并BDTT患者接受肝移植术后的OS和无病

生存率与有大血管或微血管侵犯的 HCC患者肝移植术

后的OS和无病生存率没有差异，并且接受肝移植的HCC
合并 BDTT 患者的复发率和侵袭性明显高于没有合并

BDTT 的 HCC 患者。因此，对于 HCC 合并 BDTT 的患者

进行肝移植时需要谨慎决策［28］。
5. 5　系统治疗　目前针对HCC合并BDTT系统治疗的临

床研究相对较少，《原发性肝癌诊疗指南（2024年版）》［28］

指出，根据 IMbrave150、ORIENT-32和 CARES-310研究结

果显示，阿替利珠单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗体、信

迪利单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗体类似物和甲磺酸

阿帕替尼联合卡瑞利珠单克隆抗体近期及远期疗效均优

于索拉非尼单药治疗，可作为一线治疗不可切除或转移

性肝癌患者的优先选择。有文献指出HCC合并BDTT患

者对阿替利珠单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗体治疗有

显著反应，但还需要进行更大样本量的分析来阐明HCC
合并BDTT的生物学特征并确定合适的治疗策略［29-30］。

6　HCC合并BDTT的预后分析

有多项研究指出，相较于未合并BDTT的HCC，合并

BDTT的 HCC往往表现出更大的肿瘤直径、更高的血管

侵犯率以及更高的 Edmondson-Steiner 分级、AJCC 分期

和 Child‐Pugh分级等临床病理特征。BDTT的存在被认
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为是不良预后的标志和重要影响因素。由于门静脉、胆

总管及其分支一起封闭在Glisson鞘内，肿瘤细胞可以侵

入，形成门静脉血栓和 BDTT。这些因素可能部分解释

了HCC合并BDTT具有攻击性生物学特征的原因［31］。
Yang等［5］研究显示，HCC合并BDTT患者的中位OS

为 16. 6个月，明显短于未合并BDTT组的 84. 0个月。其

他研究也表明，与未合并BDTT组的OS相比，合并BDTT
组的OS明显较差［32-33］。然而，另一项研究［34］表明，在匹

配肿瘤分期和不良预后因素的情况下，发生 BDTT 和未

发生BDTT的HCC患者的OS和RFS相当；Shiomi等［35］报
道合并BDTT患者的 3年和 5年OS率（47%和 28%）与未

合并BDTT组无显著差异；这些结果表明，在匹配其他变

量和平衡选择性偏差的情况下，BDTT 并不影响接受肝

切除术 HCC 患者的长期生存期。在合并 BDTT 的 HCC
患者中，较短的生存期可能与静脉或淋巴管侵犯、切缘

阳性、肿瘤低分化、潜在的肝硬化和肿瘤晚期有关。从

手术角度来看，合并 BDTT 组更复杂和高风险的手术不

可避免地造成了较高的术后并发症和病死率。在肿瘤

因素方面，BDTT的存在对OS和RFS的影响均无统计学

差异。因此，BDTT 对结局的影响可能与其他不良生物

学特征密切相关，而非独立存在，即BDTT单独不影响预

后，仅与其他预后因素（如血管侵犯、低分化或较大的肿

瘤）一起影响预后。

与此同时，对于合并BDTT的患者而言，更重要的是

完全切除肝内的 BDTT 和肝肿瘤，而非胆管切除（bile 
duct resection，BDR）。Kim 等［24］研究强调了大范围肝切

除对 HCC合并 BDTT患者的重要性，大范围肝切除可以

减少肝外胆管和肝实质内的肿瘤残留。此外，还可实现

解剖性切除，提高 R0 切除率。大范围肝切除是 OS 和

RFS的独立有利预后因素［36］。此外，与小范围肝切除组

相比，大范围肝切除不会增加术后并发症，如肝切除术

后肝衰竭，因为大肝切除组的所有患者都有足够的剩余

肝体积（future liver remnant，FLR）。因此，对于HCC合并

BDTT患者，在术前仔细评估肝功能和FLR的情况下，行

大范围肝切除术是安全可行的，但仍需进一步研究证

实。在目前的研究中，行大范围肝切除术的肝外 BDTT
患者的 5年OS和RFS率与行BDR的患者相似［24，37］。因

此，对于BDTT患者，建议保留肝外胆管联合大范围肝切

除，除非 BDTT 无法通过肿瘤取栓切除或侵犯肝外胆管

壁［38］；应首选同期行BDR，以减少局部复发。对于发生

肝外BDTT的HCC患者，保留肝外胆管的大范围肝切除

可以为患者提供良好的长期生存机会。

BDTT患者术后复发的总体风险率随着时间的推移

呈现出由最初的快速下降，变为随后缓慢下降，最后趋

于平稳。此外，解剖性切除和辅助 TACE均能够显著延

长 BDTT 患者的 RFS。众所周知，定期随访可以改善患

者的长期预后。目前的指南并未统一建议对 HCC患者

进行术后随访，但术后第 1年密切随访的建议是相似的。

在研究中发现，BDTT患者在术后40个月内（不仅是术后

第1年）肝内复发的风险很高。同时，BDTT患者术后20个
月内肝外复发的风险很高［39］。因此，建议在此期间监测

肝内复发，同时警惕肝外复发。而肝切除术“从根本上”

降低了 BDTT 患者的复发风险。因此，接受非解剖性肝

切除的患者需要更长的短间隔随访。TACE、直接无水乙

醇注射或选择性患者的转移灶切除术是治疗复发性肝内

HCC和远处转移的有效方法。然而，对于预先行胆肠吻

合术的患者，TACE 或射频消融均可能导致术后肝脓肿

等并发症。因此，在不影响远期结果的情况下，保留胆管

可能会使高复发率的HCC患者在未来的治疗中获益。

7　总结

尽管针对 HCC 合并 BDTT 的研究已经取得了一定

的进展，但该领域仍然存在许多挑战。首先，国际上尚

缺乏统一的分类系统和治疗指南，这导致在临床实践中

存在治疗策略的多样性和主观性。其次，目前对于癌细

胞是如何侵袭胆管系统以及形成癌栓的过程等机制的

认识还相对有限，需要更深入的研究来揭示其病理生理

过程。此外，虽然手术切除被认为是HCC合并BDTT患

者的首选治疗方法，但手术的安全性与手术方式的选择

仍然存在较大争议，需要更多的临床研究提供指导。因

此该领域还需要进一步深入研究，也需要多学科合作和

跨领域研究，以提高对该病的认识和治疗水平。
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·国外期刊精品文章简介·

Journal of Hepatology｜蛋白磷酸酶PPP6C通过mTORC1调节肝纤维化
与代谢功能障碍相关脂肪性肝炎

代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD），已成为全球范围内最为常见的慢性肝病，影响约 24% 的成年人口。

其更为严重的进展阶段——代谢功能障碍相关脂肪性肝炎（MASH），在临床上以显著的肝损伤、炎症浸润及纤维化

表现为特征。MASH进展极大地增加了肝硬化及肝细胞癌的发生风险，并已成为肝移植的主要病因之一。

成纤维细胞生长因子 21（FGF21）及其类似物对 MASH 的显著治疗效果已在多项临床或临床前试验中得到证

实，如 FGF21 类似物 pegbelfermin、efruxifermin 或 pegozafermin 治疗可显著改善 MASH 患者的肝脏脂肪含量和肝脏硬

度，降低肝损伤和血浆纤维化标志物水平。然而，FGF21 信号是如何转导和调节 MASH 的，以及肝细胞是否是

FGF21的主要药理靶点，在很大程度上仍然不明确。

2025年 2月，来自中国科学院上海营养与健康研究所李于团队的研究发现，丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶 6催化亚

基（PPP6C）作为肝细胞内 FGF21 的直接靶点，介导 FGF21/βKlotho 下游信号，是 MASH 进展中新的重要调节因子。

肝脏 PPP6C 缺乏加速了 AMLN 饮食或 CDA-HFD 喂养的小鼠的 MASH 进展，并阻断了 FGF21对 MASH 的作用。在机

制上，PPP6C在 FGF21治疗后与辅助受体 βKlotho相互作用，使结节性硬化症复合物 2（TSC2）的 Ser939和 Thr1462位

点去磷酸化，从而抑制 mTORC1 并促进 TFE3 和 Lipin1 的核进入。此外，在 MASH 患者的肝脏中，PPP6C 的表达水平

降低，而 TSC2的磷酸化水平升高，进一步验证了 FGF21/βKlotho介导的 PPP6C活性调节在 MASH 疾病进程中发挥重

要调控作用。

综上所述，该研究证实了FGF21通过肝细胞βKlotho-PPP6C相互作用，以自分泌方式改善MASH。FGF21的药理

学作用主要通过 βKlotho 与 PPP6C 的直接相互作用，以及 PPP6C 介导的肝细胞 TSC2 去磷酸化来有效抑制 MASH 病

理进展。提示通过靶向肝细胞PPP6C活性可能为治疗肝纤维化和MASH提供新的潜在靶点。

摘译自 LIU Z， WEI S， JIANG Y， et al.  Protein phosphatase 6 regulates metabolic dysfunction-associated steatohepatitis via 
the mTORC1 pathway［J］.  J Hepatol， 2025.  DOI： 10. 1016/j. jhep. 2025. 02. 003.  ［Epub ahead of print］

（中国科学院上海营养与健康研究所李于研究组 蒋洋 报道） 
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