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摘  要 

胆管内乳头状肿瘤(IPNB)是一种起源于胆道上皮的罕见肿瘤，病因及发病机制尚不清楚。近年来在临床

上的发病率逐渐上升，其复杂的病理特征和多样的临床表现给诊断和治疗带来了挑战。本文介绍了IPNB
的分类、病因及发病机制、病理学特征及其临床表现，详细叙述了当前国内外关于IPNB的临床诊断方法，

包括影像学技术和病理学检查，并评述了这些方法的优势和局限性。同时，也归纳了IPNB目前的治疗原

则及方法，分析了治疗效果及预后因素。尽管IPNB的诊断和治疗已取得一定进展，但仍存在诸多挑战，

未来需要更深入的研究以优化诊断策略和提高治疗效果。 
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Abstract 
Intraductal papillary neoplasm of the bile duct (IPNB) is a rare tumor originating from the biliary ep-
ithelium, with its etiology and pathogenesis remaining unclear. In recent years, the clinical incidence 
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of IPNB has gradually increased, and its complex pathological features and diverse clinical manifesta-
tions pose challenges for diagnosis and treatment. This article introduces the classification, etiology 
and pathogenesis, pathological features, and clinical manifestations of IPNB. It provides a detailed 
overview of current clinical diagnostic methods for IPNB, both domestically and internationally, in-
cluding imaging techniques and pathological examinations, and evaluates the advantages and limita-
tions of these methods. Furthermore, it summarizes the current treatment principles and methods for 
IPNB, and analyzes the treatment outcomes and prognostic factors. Despite some progress in the di-
agnosis and treatment of IPNB, many challenges still remain. Further in-depth research is needed in 
the future to optimize diagnostic strategies and improve treatment outcomes. 
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1. 引言 

胆管内乳头状肿瘤(intraductal papillary neoplasm of bile duct, IPNB)是一种起源于胆管上皮的缓慢生长

肿瘤，可以发生在胆道树的任何部位，通常表现出向外生长模式，也有文献报道部分 IPNB 可能来源于胆

道周围腺体，然后扩散到邻近的胆管黏膜，具有发展为侵袭性疾病的潜力[1]。IPNB 的特征包括胆管扩张、

乳头状增生或囊性改变，伴或不伴粘液分泌，其最早于 19 世纪末由法国外科医生 Chappet 报道为胆管乳

头瘤病[2]，该类肿瘤早期因其相关研究较少，缺乏统一命名，2001 年，Chen 等人[3]首次使用术语“杯状

细胞”和“结肠样化生”来描述 IPNB。后大多学者根据其胆道内产生大量粘蛋白和胆管内乳头状肿物伴

胆道扩张的特点，使用粘蛋白分泌型胆管肿瘤、导管扩张性粘液囊腺癌、粘液性胆管癌、肝导管内乳头状

瘤、胆道导管内乳头状粘液瘤等术语描述它[4]。直到 2006 年 Zen 等[5]建议将该类肿瘤命名为 IPNB，并

认为 IPNB 是胰腺导管内乳头状粘液性肿瘤(IPMN-P)的胆道对应物，也被视为胆管癌的前驱病变。这一建

议在 2010 年被世界卫生组织(WHO)采纳，将 IPNB 归类为一种独特的临床和病理实体，正式命名为 IPNB，
将其定义为：扩张的胆管充满覆盖细小纤维血管茎的非侵入性乳头状或绒毛状胆管肿瘤[6]。 

IPNB 较为罕见，约占胆道肿瘤的 4%~15%。IPNB 的发病率表现出地理差异，根据已发表过的相关

文章，包括韩国、中国、日本和越南在内的亚洲国家发病率明显高于西方国家，且多见于 50~70 岁中老

年男性[7]。 

2. IPNB 的分型 

2.1. 病理组织学分型 

1) 根据上皮细胞类型及肿瘤相关免疫组化指标，IPNB 可以分为胰胆管型、肠型、胃型以及嗜酸细

胞型四种亚型，类似于 IPMN。胰胆管型 IPNB 主要显示乳头状或管状乳头状生长模式，与 IPMN 相似。

表现为细小分支和乳头状结构，被覆立方状至低柱状上皮，细胞质酸性或淡染，粘液较少，具有圆形、

深染核。免疫组化检测 S100P 和 MUC1 阳性，MUC5AC 阴性[7]-[9]；肠型 IPNB 在组织学上类似于肠道

腺癌，常与胰胆管型 IPNB 一起出现。肿瘤上皮细胞呈柱状，核呈假复层排列，类似直肠绒毛状肿瘤，主

要呈现绒毛状结构，乳头绒毛状或混合性乳头管状结构。免疫组化检测 CK20 和/或 CDX2 阳性，杯状细
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胞中 MUC2 阳性[7]-[9]；胃型 IPNB 在组织学上类似于胃腺癌。肿瘤上皮由高柱状细胞组成，核基底定

位，细胞质富含粘液，类似胃腺上皮。高级别异型增生显示不规则乳头状或管状或微囊性变化。免疫组

化检测 MUC5AC 和 MUC6 阳性[7]-[9]；嗜酸细胞型 IPNB 含有丰富的嗜酸性细胞质。表现为复杂卷曲和

分支状乳头结构，由一到多层立方或柱状细胞覆盖，具有深染、圆形、大且相对均匀的核。免疫组化检

测 MUC5AC 阳性[7]-[9]。其中 MUC1 在胰胆管亚型中一致表达并且比其他亚型更易发生侵袭性病变，表

明 MUC1 在 IPNB 中高表达与患者不良预后有关。 
2) 2019 年世界卫生组织(WHO)根据 IPNB 上皮细胞结构的异型程度，将 IPNB 分为三类[10]：低级别

上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变和伴相关浸润性癌。IPNB 伴低级别上皮内瘤变是一种非浸润性的肿瘤，

细胞异型性较低，通常表现为胆管上皮的轻度至中度异型增生。在胃亚型(胃：25%)中最常见[9]；IPNB
伴高级别上皮内瘤变的细胞异型性较高，结构更复杂，如微乳头、高乳头，细胞重度异型、核分裂象易

见、极性消失，病变局限于上皮内。这种类型通常在嗜酸细胞亚型(嗜酸细胞：83%)中检测到[9]；IPNB 伴

浸润性癌，当 IPNB 发展为浸润性癌时，将其归类为 IPNB 伴浸润性癌。高级别 IPNBs 常与浸润性癌相

关，通常以管状腺癌的形式出现，最常见于胃(38%)和胰胆管亚型(38%) [9]。 
3) 2018 年，日本胆道协会和韩国肝胆胰外科协会从 IPNB 与 IPMN 的相似性、粘蛋白产生情况、肿

瘤位置和组织病理学特征等多方面综合评估，提出了 I 型和 II 型亚分类[11]。I 型 IPNB 与 IPMN 的相似

程度更高，好发于肝内胆管，胆管多呈囊性或圆柱状扩张，粘液分泌更常见，常见大量粘蛋白。其组织

学结构较为规则、单一，具有乳头状、绒毛状纤维血管茎，组织学亚型以胃型、肠型为主，预后较好[7] 
[11] [12]。II 型 IPNB 形态多样，好发于肝外胆管，胆管多呈圆柱形或纺锤状扩张，组织学结构以不规则、

复杂的乳头状形态为主，呈筛状或实性生长模式，组织学亚型以肠型、胰胆管型为主，常进展为浸润性

癌，其预后较 I 型差[7] [11] [12]。 

2.2. 改良解剖分型 

尽管已有上述几种分类方法，但这些方法是基于肿瘤的病理特征，只能在手术或其他侵入性操作中

切除肿瘤后进行评估，并不能用来直接评估手术方式。因此，Kim 等人[13]根据 IPNB 影像学表现提出了

更简单和直观的改良解剖分型，基于肿瘤在胆道系统的位置和主要病变(如管内肿块、壁厚或狭窄)的水

平，将 IPNB 分为以下三种类型：(1) 肝外型：主要病变局限于肝外胆管，即肝总管及胆总管。这种类型

的 IPNB 在手术切除时通常采用肝门部胆管切除或胰十二指肠切除术[13] [14]。(2) 肝内型 IPNB：指发生

在肝内胆管二级分支或更外围胆管的肿瘤，病变主要集中在肝内胆管。它还可以细分为两种类型：一种

是囊肿型，表现为与周围胆管相连的囊性肿块；另一种是胆管扩张型，特点是胆管出现弥漫性的圆柱形

或纺锤形扩张。对于肝内型 IPNB，通常会采用肝部分切除术来进行治疗[13] [14]。(3) 弥漫型 IPNB：主

要病变范围累及肝内及肝外胆管，在临床上通常表现出更强的侵袭性[13] [14]。 
改良解剖分型在一定程度上能够指导临床确定手术切除范围，并且对于预测 IPNB 的预后也有一定

的帮助。相关研究[14] [15]表明，肝外型和弥漫型 IPNB 与黄疸、CA19-9 水平升高、淋巴转移和复发风

险增加有关，而肝内型 IPNB 则有较好的长期预后。因此，这种分型有助于术前评估和确定所需的手术范

围。 

3. 病因与发病机制 

IPNB 作为一种罕见的胆道肿瘤，其病因及发病机制是一个复杂且仍在研究中的领域，目前尚不完全

清楚。多数学者[8] [16] [17]认为肝胆管结石病，华支睾吸虫感染是 IPNB 的主要危险因素，并且考虑这也

是东亚国家 IPNB 发病率高于西方国家的原因。其中胆道结石引起的胆道梗阻和胆汁淤积会长期刺激胆
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道上皮，华支睾吸虫感染通过虫卵或成虫对胆道上皮直接损伤，以及虫体分泌物或代谢产物的致癌作用，

这些因素都可能导致胆道系统的慢性炎症和损伤，促使胆道黏膜异型增生逐渐癌变。也有部分学者[7] [17]
描述了以下几个因素与 IPNB 的相关性，例如原发性硬化胆管炎作为一种慢性进行性胆管炎症性疾病，

可导致胆道狭窄和纤维化，进而促使胆道上皮细胞异常增生和癌变。胆道畸形则可能导致胆道系统的解

剖异常和胆汁流动不畅，增加 IPNB 的发病风险。家族性腺瘤性息肉病或 Gardner 综合征作为一种遗传性

疾病，表现为肠道多发腺瘤和多种肠外肿瘤(包括胆道肿瘤)，可能通过遗传突变影响胆道上皮细胞的正常

生长和分化，从而诱发 IPNB。环境因素如氯化有机溶剂的长期暴露也可能增加 IPNB 的发病风险[18]。 
目前认为 IPNB 的肿瘤发展遵循腺瘤–癌序列，可分为亚临床、早期临床和晚期临床三个阶段[12]。

这一过程常见的相关分子包括 TP53、P16、KRAS、β-蛋白、GNAS、RNF43、SMAD4/DPC4 蛋白等分子，

通常由 TP53、p16 的失活与 KRAS 的激活启动，代表肿瘤发展的早期事件，最常见于 IPNB 伴低级别上

皮内瘤变[8] [9] [12]。由于 SMAD-4 的缺失仅在伴有浸润性癌的 IPNB 患者中发现，推测其可能是 IPNB
发展至浸润性癌的驱动因素[9]。同时，有研究发现 TP53 随着肿瘤的进展逐渐增多，可能在肿瘤的晚期

发挥作用[8]。而在另一项日本学者的研究[19]中却提出 TP53 参与 IPNB 病变的早期进展，但不在肿瘤进

展晚期发挥作用，且 TP53 在 IPNB 中的水平更可能与既往胆道疾病如肝胆管结石有关。不过，结合上述

研究，考虑因肝胆管结石病亦或是其他慢性胆道疾病是 IPNB 发生发展的危险因素，结石等因素长期刺

激胆道黏膜促使黏膜异型增生，进而导致 TP53 基因突变启动了相关的信号传导通路，在后续进展中，胆

道黏膜持续受刺激，TP53 失活后持续累积，因此在肿瘤进展过程可发现 TP53 逐渐增多，故 TP53 可能

与肿瘤晚期有一定的关联性，但关于 TP53 在 IPNB 肿瘤进展中发挥的作用，还需进一步的研究来阐明。

Nakanuma 等[1]学者发现 KRAS、GNAS 和 RNF43 突变常发生在 I 型 IPNB 中，并报道与 IPMN 的肠道

亚型相似，推测 IPNB 与 IPMN 间可能存在相似的分子交替，TP53、SMAD4 和 PIK3CA 的突变发生在 II
型 IPNB 中，这一项研究也进一步证实了 I 型 IPNB 是 IPMN 的胆道对应物这一观点。一些国内的相关研

究[20] [21]提出 Ras⁃MAPK、Wnt/β-catenin 和 GPCR/cAMP 信号通路是 IPNB 分子机制的重要组成部分，

其中 KRAS 的激活导致 MAPK 信号通路异常激活；Wnt-β连环蛋白通路在肿瘤发展的早期阶段对胆道上

皮肿瘤转化的分子改变具有重要作用；GNAS 在 GPCR 激活时参与调节腺苷酸环化酶活性。目前关于

IPNB 发病、恶性转化机制虽没有一个确切的说法，但随着相关研究越来越多，已经初步确定了 IPNB 致

癌特征和发展模式的潜在过程，为靶向治疗提供了潜在的靶点。 

4. 临床诊断 

4.1. 临床表现  

IPNB 的临床表现缺乏特异性，其症状取决于肿瘤发生部位和胆管梗阻程度，与肿瘤生长的生物学行

为密切相关，主要表现为腹痛、梗阻性黄疸、发热和反复发作的胆管炎，也有部分患者没有任何症状，

在检查中偶然发现 IPNB [15]。腹痛的原因考虑为 IPNB 合并胆管结石、胆管炎及肿瘤细胞分泌黏液导致

胆道压力升高。梗阻性黄疸则是因为肿瘤细胞分泌大量黏液集聚于胆管内造成胆管梗阻，而不是肿瘤生

长直接造成的[8] [16]。 

4.2. 相关检验标志物  

IPNB 患者术前通常会合并胆道炎症或胆道梗阻等疾病，因此在实验室检查中会出现肝功能异常的情

况，其中胆红素水平升高以 DBIL 升高为主，GGT 和 ALP 活性升高反映胆道梗阻情况。虽然有部分研究

显示[15] [22]肿瘤标志物 CA19-9 和 CEA 在 IPNB 患者中升高可以反映 IPNB 的恶性程度，但在不同的研

究中，其结果有所差异，灵敏度和特异度不高，考虑因 IPNB 较为罕见，纳入研究的病例数不足导致，目
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前并不能作为诊断的唯一依据，但具有一定的辅助诊断价值。  

5. 影像学诊断  

影像学检查在 IPNB 的诊断中具有重要意义，包括超声、CT、MRI 及 MRCP，内镜检查等，其影像

学特征取决于胆管内肿块的形态学特征、粘蛋白分泌程度和肿瘤位置。单一的检查很难对 IPNB 进行确

诊，目前诊断主要依据 MRI 和胆道镜检查，通过获取组织样本进行病检是确诊的关键。 

5.1. 超声检查 

IPNB 肿瘤在胆管内生长会引起胆管梗阻，因此腹部超声检查通常会显示胆管扩张，胆管内还可能出

现异常回声。这些回声可能表现为实性、囊性或囊实混合性，分别对应肿瘤的实质性部分、坏死腔或粘

液囊腔；肿瘤的形态和边界在 B 超中清晰可见，通常呈现为乳头状或绒毛状肿物，附着于胆管壁上[23]，
其中囊性肿块需要结合其他检查与囊性肝包虫病相鉴别；超声造影检查可以观察到肿瘤内部的血流信号，

IPNB 肿瘤在动脉期显示均匀的高增强或等增强，在门脉期和晚期显示低增强，即“快进快出”增强模式

[24]。但良、恶性肿瘤在超声造影检查中的表现相似，IPNB 肿瘤分泌的粘蛋白和胆汁类似，在超声造影

检查中，良性和恶性肿瘤的表现往往相似，且 IPNB 肿瘤分泌的粘蛋白和胆汁在超声造影中都呈无回声，

因此并不能帮助鉴别上述两种情况。不过，常见的不显影结石、淤泥样结石和血凝块等会在超声造影中

显示为非增强区域，可以通过这项检查来排除这些情况[24] [25]。 

5.2. CT 

IPNB 肿瘤在 CT 平扫中多呈“动脉瘤样”囊实性，密度较正常肝组织低，病变的扩张胆管内可见花

瓣状、珊瑚状、乳头状或类圆形低密度壁结节，当结节体积较小时，可仅见胆管扩张[26]。壁结节与胆管

结石密度相近，易混淆，但 IPNB 病灶多位于胆管梗阻的中间段，下游胆管扩张更甚，而肝内胆管结石边

界清楚且所引起的胆道梗阻多为结石上游胆管，可帮助鉴别。在 CT 增强中，动脉期肿瘤显示轻度强化，

密度较正常肝组织高，门脉期肿瘤轻中度持续强化但密度低于正常肝组织[27]。研究结果[28]显示增强 CT
在一定程度上能鉴别 IPNB 的良恶性，良性肿瘤大多血供较少，因此胆管壁结节中的纤维血管茎会表现

出“芯样”强化，与胆汁混合后呈现出“筛状”改变，强化多不均匀，但胆管壁完整。恶性 IPNB 血供较

为丰富，强化更明显，可出现肿瘤侵犯肝实质，导致胆管壁不完整，与良性 IPNB 相比上游胆管扩张更广

泛。一项多中心 196 例大样本量的研究结果[15]提示增强 CT 出现壁结节强化是肝外型 IPNB 恶性肿瘤的

显著预测因素，壁结节 > 12 mm 是肝内型 IPNB 恶性肿瘤的显著预测因素，也提出了核磁检查在 IPNB
的术前侵袭性预测方面特异性较 CT 检查更高，当 CT 检查发现上面几种异常情况时，可以增加核磁检

查，提高术前对 IPNB 肿瘤侵袭性的预测，以便为患者制定更好的治疗方案。 

5.3. MRI 和 MRCP 

MRI 联合 MRCP 在检测和评估 IPNB 胆管内小肿瘤和肿瘤多发方面较 CT 具有优势，IPNB 肿瘤在

MRI 中的典型表现是胆管不同程度的扩张以及胆管内肿物，随着肿瘤生物学行为的不同，扩张的胆管可

呈现出“动脉瘤样”、“指套样”、“软藤样”扩张[26] [27]。其在平扫 MRI 中大多表现为 T1 加权像低

信号、T2 加权像高信号，在增强 MRI 中表现为动脉期等信号或高信号，门脉期、延迟期低信号。由于

IPNB 肿瘤分泌的粘蛋白在 MRI 中表现为水样或胆汁样信号，因此不能检测出粘蛋白的情况。不过在

MRCP 中，可清晰地发现肿瘤与肝内胆管相通，粘蛋白可表现为线性充盈缺损，典型者可呈现“漂浮征”，

但是当粘蛋白产生过多阻碍了造影剂的通过，那 MRCP 的价值便受限了[29] [30]。除了通过壁结节的大

小与强化程度预测恶性 IPNB 外[15]，也有研究[31]-[33]提出在 MRI 和 MRCP 检查中，可根据胆管内可
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见肿块、肿瘤大小 ≥ 2.5 cm、肿瘤多发、胆管壁增厚和邻近器官侵犯来帮助鉴别 IPNB 伴相关浸润性癌

和 IPNB 伴上皮内瘤变。在术前行 MRI + MRCP 检查在一定程度上能够评估 IPNB 肿瘤的侵袭性及预后，

但与超声检查和 CT 相同的是三者均不能清晰地检测出肿瘤粘蛋白的分泌情况，因此在以上几种无创检

查的基础上，可视患者情况决定是否需要进一步行内镜检查。 

5.4. 内镜检查 

内镜检查虽然是侵入性检查，会伴随一些胆道并发症，但是在 IPNB 复杂的胆道生物学行为上，它有

着不可替代的优势，不仅可以直观地看到胆道内情况，还能获取肿瘤组织进行病检。内镜逆行胰胆管造

影(ERCP)能够直接观察十二指肠乳头扩张情况，一般呈鱼眼状，当胆管内充满大量粘液时，可看到粘液

样胶冻物从扩大的乳头口排出，这时造影剂无法通过胆管，影响显影，当胆管内粘液较少或没有时，造

影可发现线性或不规则的胆管内充盈缺损[29]。另外，ERCP 在一定程度上可辅助术前胆管减压，可获得

病理学标本甚至组织标本[14]。但 ERCP 对 IPNB 诊断的敏感性(5.8%)较低[34]，目前通常不作为首选方

式。通过胆管内超声内镜检查(IDUs)可以对胆管内病变大范围地观察并识别主要病灶以及粘液情况，是

诊断 IPNB 位置和评估肿瘤侵袭深度和范围的简单方法。但是 IDUs 难以区分肿瘤浅表扩散导致的胆管壁

增厚和炎性壁厚，在胆管内存有大量粘液时，也会影响操作者对胆管壁病变的评估[35]。 
目前，胆管镜检查被广泛应用于 IPNB 的诊断及治疗中，在 IPNB 的术前评估方面起着核心作用。它

能够弥补放射检查在对主要病灶浅表扩散和进展方面难以诊断的不足，以及 ERCP 与 IDUs 受粘蛋白影

响难以定位肿瘤的缺陷。胆管镜能直接观察胆道内情况，分辨结石和肿瘤，粘液和胆汁。重要的是胆管

镜可以初步评估肿瘤范围，直接获取肿瘤活组织行病检，有助于诊断肿瘤性质与进展，更好地制定治疗

方案。在胆管镜检查中，通常能看到胆管内有粘稠的胶冻样粘液，受累大的胆管段内壁可能出现红色花

瓣状、珊瑚状、乳头状或类圆形突起[29] [36]。根据入路的不同，胆管镜检查可分为经皮经肝胆管镜检查

(PTCS)和经口胆管镜检查(POCS)。PTCS 入口视野较广，粘液冲洗方便，具有较强的可操作性，但其容易

出现胆道出血、导管移位脱落和肿瘤通过瘘管播散等并发症，且 PTCS 仅适用于以下几种情况：(1) ERCP
胆道插管困难；(2) 毕 II 式或 Roux-en-y 空肠吻合术后难以到达十二指肠乳头；(3) 用 POCS 清除粘液困

难[37]。相较而言，POCS 的安全性更高，它可以直接观察胆管内壁的病变情况，并精准获取肿瘤组织进

行病理检查，在临床上得到了广泛应用，并且技术也在不断更新，POCS 包括最初的子母胆道镜，Spyglass
经口胆道镜(以下简称 Spyglass)及直接经口胆道镜(DPOCS)。传统的子母胆道镜操作复杂，活检阳性率较

低，已逐渐被替代。目前的第二代 Spyglass 操作简单，能够在直视下完成活检，同时也避免了肿瘤通过

瘘管播散的风险。一项国内的研究[38]显示 Spyglass 总体诊断敏感性和特异性分别达到 100%和 90%。此

外，Spyglass 在区分胆道良恶性肿瘤的准确率也高达 80%~89%，当 Spyglass 观察到胆管内壁出现增粗、

扭曲的不规则血管时，高度提示恶变，可用来评估肿瘤远端部位切除线帮助确定肿瘤切除范围[37]。相比

之下，DPOCS 更新到第三代，虽然操作更方便，成像效果优于 Spyglass，但其诊断的特异性与敏感性相

对较低，目前尚未被广泛应用于临床。研究显示[39] DPOCS 的主要并发症包括胆管炎和胰腺炎。由于

DPOCS 诊疗操作成功率较高，随着其安全性和操作规范性的进一步完善，未来有望在临床上发挥更大的

价值。 

5.5. FDG-PET 

大量的研究[14] [40] [41]显示 18F-氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描(18F-FDG-PET)可以测量肿瘤代

谢活性，具有术前预估肿瘤侵袭性的能力。一项来自日本关于术前检测 IPNB 侵袭性的研究[41]显示 18F-
FDG-PET 最大标准化摄取值(SUVmax)的最佳临界值为 4.5，该临界值的准确性、敏感性、特异性、阳性
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预测值和阴性预测值分别为 94.5、76.0、100、100 和 50%，当 SUVmax 大于 4.5 时代表肿瘤具有侵袭性。

通过术前检测 18F-FDG-PET 的代谢活性，评估恶性潜能以确定手术切除的适当范围可以辅助临床医生为

患者制定个体化诊疗方案。 
在临床实践中，应根据患者的具体情况和检查目的选择合适的检查方法。对于 IPNB 的诊断，超声作

为初筛手段具有简便易行的优点，但诊断效能有限；CT 和 MRI 在病变定位和定性方面具有优势，但对

于较小病变的检出率有限；ERCP、EUS 和 IDUS 等有创性检查能够直视胆管内病变部位，提供更直接的

信息及一定的治疗效果，但其易引起胆管炎、胰腺炎、穿孔等并发症且操作复杂。PET-CT 在评估肿瘤恶

性潜能和转移方面具有价值，但费用昂贵且适用范围有限。因此，综合应用多种影像学方法可以提高 IPNB
的诊断准确性。对于疑似 IPNB 的患者，建议首先进行无创性检查如超声、CT 和 MRI 以评估病变的形

态、大小和位置；对于有创性检查的需求应根据患者的具体情况和检查目的进行权衡。对于疑似伴侵袭

性的患者，可术前行 PET-CT 检查评估肿瘤恶性潜能，便于治疗方案的制定。 

6. 组织病理学诊断 

组织病理学检查是诊断 IPNB 的金标准。 

6.1. 肉眼观 

IPNB 通常表现为扩张胆管内聚集或是孤立的乳头状、绒毛状、息肉状外生病变，当肿瘤位于肝内胆

管时，常发生在左半肝[1]。根据 IPNB 大体病理标本的图片，学者[42]将其分为息肉样型、囊性型、浅表

扩散型以及铸型四种形态亚型。息肉样亚型描述的是一类有蒂或无蒂的胆管内病变，看起来与典型的胆

管癌类似，但病变仅局限于胆管内，当肿瘤碎屑脱落到胆管内时易引起反复发作的胆管炎，这种类型在

临床上需要与胆管结石和胆管癌鉴别；囊性型表现为胆管局灶性囊性扩张，形成囊性肿瘤，扩张胆管内

壁含或不含赘生物。肿瘤与周围胆管管腔相连通，分泌的粘蛋白并不会局限于囊肿内，这一特征可与 IPMN
相鉴别；浅表扩散型描述了当肿瘤沿着胆管树扩散，仅凭肉眼很难发现的一种类型，其放射学表现为孤

立性胆管扩张；铸型表现为肿瘤填充并扩张胆管腔，沿胆管的纵轴方向生长，这种类型需要与片吸虫病

引起的胆管扩张相鉴别，后者常伴有嗜酸性肉芽肿填充。 

6.2. 镜下观 

IPNB 表现为扩张胆管内非侵袭性的乳头状或绒毛状增生，覆盖细小的纤维血管茎，通常距邻近粘膜

高度 > 5 mm [1] [16]。正如前文所述，在 2019 年，WHO 根据其胆管上皮细胞异型性将 IPNB 分为低级

别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变和伴相关浸润性癌三类[10]。根据 HE 染色确定的上皮细胞类型，将其

分为胰胆管型、肠型、胃型以及嗜酸细胞型四种亚型。此处不再对以上两种分类特点做赘述。 

7. 治疗现状 

7.1. 根治性手术治疗 

根治性手术切除是 IPNB 的首选治疗方式，但其表现出的相对良好的远期预后源于早期发现和彻底

的手术切除，5 年生存率可达 68%~80% [15]。IPNB 虽然生长缓慢，倾向于先沿胆管浅表扩散，但其具有

侵袭性且构成复杂，同一肿瘤可能会同时发现异型增生和浸润癌两种不同的肿瘤性质，因此对于影像学

检查怀疑 IPNB 的患者，若符合手术适应症，如肿瘤无远处转移、身体状况能耐受手术等，均建议早期行

手术切除。目前 IPNB 的手术切除范围与方式主要取决于病变位置[13]。肝内型 IPNB 通常行肝部分切除

术，肝外型与弥漫型 IPNB 通常采用肝门部胆管切除术或胰十二指肠切除术，当病变沿胆管粘膜广泛浅
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表扩散、病变同时累及左半肝或手术切缘阳性时，肝移植是唯一治愈的方法。多数研究[13] [16] [17]一致认

为切缘阳性是生存率低的独立危险因素，淋巴结侵犯、神经周围浸润、肿瘤多发提示着预后不良。目前关

于最佳手术切缘的宽度尚有争议，Chang 等[43]根据肝外胆管癌的大体形态分析其肿瘤扩散模式及长度，建

议乳头状肝外胆管癌的最佳切缘为 16 mm。关于肝内胆管癌切缘宽度的分析[44] [45]中建议切缘宽度应>10 
mm，当切缘宽度无法>10 mm 时，由于肿瘤细胞通常仅存在于切除边缘的 5 mm 内[46]，应保证切缘宽度至

少要>5 mm，患者可获得相对较好的长期预后。但有部分学者[47]认为宽切缘易增加并发症，切缘 > 3 mm
便可提高患者生存率。因此关于最佳手术切缘的宽度还需进一步研究。综上，在术中应取肿瘤近端胆管

行术中快速冰冻检查，尽可能做到 R0 切除，同时应按照胆管癌的手术方针，常规进行淋巴结清扫。 

7.2. 姑息性治疗 

对于无法行根治性手术切除、拒绝手术治疗的患者，通过姑息性治疗可以改善预后。姑息性治疗包

括经皮经肝胆道引流、胆道支架植入术、内镜下治疗和辅助治疗。经皮经肝胆道引流、胆道支架植入术

主要用于胆道减压，缓解胆道梗阻及胆管炎等。Kawaguchi 等[48]报道了 1 例在 ERCP 引导下高剂量率近

距离放射治疗(HDR-BT)成功的男性患者。HDR-BT 相较于常规放射治疗向病变递送高剂量辐射的同时减

少了对周围正常组织的剂量，但 HDR-BT 处方计量不足易导致肿瘤复发，处方计量过高易发生穿孔、坏

死等，因此还需更多的病例研究来确认安全的计量分级。射频消融通过受控温度升高诱导肿瘤组织凝固

性坏死，可在 ERCP、Spyglass 引导下使用。胆管镜引导下氩等离子体凝固治疗可在一定程度上减少肿瘤

粘蛋白的产生，缓解胆道梗阻和复发性胆管炎[49]。内镜下治疗因其疼痛小、恢复快和副作用少的优点，

有望被作为手术治疗的潜在替代治疗方案，但是需要更多的研究进一步评估短期和长期结果。Wnt/β-
catenin 信号通路在肿瘤发展早期对胆道上皮肿瘤转化分子的驱动作用可能有助于为 IPNB 的靶向治疗提

供潜在的靶点[7]。另外，有日本学者[50]描述了对于 I 型 IPNB 不能行根治性手术切除的患者，选择定期

MRI + MRCP 随访是可行的。虽然这一研究肯定了目前核磁检查对肿瘤性质的评估能力，但依然建议影

像学随访用于根治性治疗或姑息性治疗后跟踪检测肿瘤复发和进展。 

8. 结论 

IPNB 通过早期诊断和根治性手术切除后预后较好，但其临床表现与辅助检查缺乏特异性以及复杂的

胆道生物学行为使得术前诊出率较低。影像学检查在 IPNB 的术前诊断中有着至关重要的作用，应综合

评估患者情况联合应用多项检查提高 IPNB 的术前诊出率。加强 IPNB 的基因突变与信号通路的研究有望

使基因治疗、靶向治疗以及免疫治疗成为 IPNB 治疗的新策略，提高患者的生存率。 
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