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摘要： 目的　探讨肝内胆管内乳头状肿瘤的临床及病理学特征，提高对该疾病的认识和诊疗水平。方法　回顾性分析

2010年 1月—2025年 12月于首都医科大学附属北京朝阳医院接受手术切除且病理确诊为肝内胆管内乳头状肿瘤的 4例病

例的临床资料，总结其临床表现、影像学及病理学特征，并结合国内外文献进行分析。结果　4例患者中女性 3例、男性 1
例，中位年龄 65岁，临床表现包括黄疸、腹痛或腹泻，1例为无症状体检发现。影像学主要表现为胆管扩张或囊实性占位性

病变。病理学分型包括胃型、肠型、胰胆管型和嗜酸细胞型各 1例，其中伴低级别上皮内瘤变 1例、高级别上皮内瘤变 3例
（其中1例伴浸润性癌）。结论　肝内胆管内乳头状肿瘤是一种少见的肝脏癌前病变，其临床、影像及病理表现多样，根治性

手术切除是治疗的关键。
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Abstract： Objective　To investigate the clinical and pathological features of intrahepatic intraductal papillary neoplasm of the 
bile duct （IPNB）， and to improve the understanding， diagnosis， and treatment of this disease. Methods　A retrospective analysis 
was performed for four patients who underwent surgical resection in Beijing Chaoyang Hospital， Capital Medical University， from 
January 2010 to December 2025 and were diagnosed with intrahepatic IPNB based on pathological examination. The clinical， 
imaging， and pathological features of these patients were summarized， and a literature review was performed for related articles in 
China and globally. Results　Among the four patients， there were three female patients and one male patient， with a median age of 
65 years， and clinical manifestations included jaundice， abdominal pain or diarrhea， and asymptomatic findings on physical 
examination. The main imaging manifestation was bile duct dilatation or solid-cystic space-occupying lesion. Pathological typing 
revealed one case each of the gastric， intestinal， pancreatobiliary， and oncocytic types， and there was one patient with low-grade 
intraepithelial neoplasia and three patients with high-grade intraepithelial neoplasia， among whom one patient also had invasive 
carcinoma. Conclusion　 Intrahepatic IPNB is a rare precancerous lesion of the liver with diverse clinical， imaging， and 
pathological manifestations， and radical surgical resection remains the cornerstone of treatment. 
Key words： Intrahepatic Biliary Papillomatosis； Disease Attributes； Diagnosis

胆管内乳头状肿瘤（intraductal papillary neoplasm of 
the bile duct，IPNB）是一种发生于胆管腔内的乳头状或

绒毛状肿瘤，被认为是胆道系统的癌前病变或低度恶性

肿瘤［1-2］，其概念与胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤

·胆道疾病· DOI： 10.12449/JCH260723
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（intraductal papillary mucinous neoplasms，IPMN）相

似［3］。根据肿瘤发生部位，IPNB可分为肝内型、肝外型

及弥漫型，不同部位的病变在影像学表现、手术方式及

预后方面存在差异［4］。其中，肝内 IPNB发病率较低，临

床表现缺乏特异性，术前诊断困难。近年来，随着病理

学研究的深入，IPNB 被进一步划分为不同的组织学亚

型，各亚型在免疫表型、分子改变及临床预后方面可能

存在差异［5-6］。同时，基于肿瘤生长模式的改良两级分

级系统（1 型与 2 型）也逐渐受到关注，为风险评估提供

了新的视角［7-8］。本文通过分析 4 例肝内 IPNB 病例的

临床及病理学特征，以期更深入地了解该少见疾病。

1　资料与方法

1.1　研究对象　纳入 2010年 1月—2025年 12月于首都

医科大学附属北京朝阳医院接受手术切除且病理确诊

为肝内 IPNB 的 4例病例为研究对象。系统回顾患者完

整临床资料、术前影像学检查［包括计算机体层成像

（computed tomography，CT）、磁 共 振 胰 胆 管 成 像

（magnetic resonance cholangiopancreatography，MRCP）］、

手术记录及病理档案。相关临床资料来源于本院病历。

1.2　病理诊断及分型　所有病理切片均由 2 位高年资

病理科医生复阅，依据 2019 年世界卫生组织（world 
health organization，WHO）消化系统肿瘤分类标准进行诊

断与分型［3］。按照日韩胆道病理学家提出的分类方法，

将 IPNB进一步分为 1型和 2型［7-8］。采用免疫组织化学

染 色（EnVision 法）检 测 黏 蛋 白 2（mucin 2， MUC2）、

MUC5AC、MUC6、尾型同源盒转录因子 2（caudal type 

homeobox transcription factor 2， CDX2）、上 皮 膜 抗 原

（epithelial membrane antigen， EMA，又称MUC1）等标志物。

1.3　随访　采用门诊复查或电话随访，终点事件为肿瘤

复发或患者死亡。随访截止日期为2025年12月1日。

2　结果

2.1　临床及实验室特征　本组 4 例患者中，女性 3 例

（75.0%），男性 1例（25.0%），中位年龄 65岁。临床表现

主要包括黄疸（2/4，50%）、腹痛或腹泻（1/4，25%），1 例

为无症状体检发现（1/4，25%）。实验室检查显示，2 例

患者（病例 1、3）因胆道梗阻出现显著胆汁淤积性黄疸，

其总胆红素水平分别为 485.3 μmol/L 及 329.4 μmol/L，
同时伴有天冬氨酸氨基转移酶与丙氨酸氨基转移酶水

平显著升高；另外 2 例患者（病例 2、4）肝功能指标（天

冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶和总胆红素）均

处于正常或轻度异常范围。4 例患者的肿瘤标志物糖

类抗原 19-9、癌胚抗原均未见明显异常。4例患者的临

床资料及病理学特征见表 1。
2.2　影像学特征　所有患者术前均行 CT 和/或 MRCP
检查。主要影像学表现为肝内胆管局限性或弥漫性扩

张，部分患者（病例 2～4）表现为肝内多发囊性及囊实

性肿块，可见明确的腔内结节或充盈缺损（图 1）。

2.3　病理学特征　

2.3.1　大体观察　肿瘤大体表现为胆管腔内息肉样或

乳头状肿物，切面呈灰白色、质地中等。2例患者（病例

2、4）肿瘤腔内可见黏液胶冻样液体。肿瘤最大径为

1.5～8.8 cm。

表1　4例肝内胆管内乳头状肿瘤患者的临床资料及病理学特征
Table 1　Clinical data and pathological features of 4 patients with intraductal papillary neoplasms of the intrahepatic bile duct
项目

性别

年龄（岁）

临床症状

天冬氨酸氨基转移酶 1）

总胆红素 2）

部位/大小（cm）
手术方式

随访时间/结果

组织学分级

亚型

改良分级

免疫表型

病例1
女

56
黄疸

122.0
485.3

肝左叶/1.5×1.5
肝移植

40个月/死亡

低级别

胃型

1级

EMA部分+，MUC2−，
MUC5AC+，MUC6部

分+，CDX2−

病例2
女

73
消化不良

1201.0
36.5

肝左叶/2.0×1.5
左半肝切除术+肝外胆管

切除术+胆肠吻合术

5个月/存活

高级别

肠型

1级

EMA灶+，MUC2+，MUC5
AC部分+，MUC6部分+，

CDX2+

病例3
男

62
腹泻及黄疸

185.0
329.4

肝右叶/2.5×2.0
右半肝切除术+肝外胆管切除
术+胆肠吻合术+淋巴结清扫

39个月/存活

高级别伴浸润癌

胰胆管型

2级

EMA+，MUC2−，MUC5AC+，
MUC6部分+，CDX2−

病例4
女

68
无

30.0
6.2

肝右叶/8.8×7.1
肝部分切除术

115个月/死亡

高级别

嗜酸细胞型

2级

EMA部分+，MUC2−，
MUC5AC+，MUC6部

分+，CDX2−
注：1）正常范围：<40 U/L；2）正常范围：<20 μmol/L。EMA，上皮膜抗原；MUC，黏蛋白；CDX2：尾型同源盒转录因子2。
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2.3.2　组织学检查　组织学形态显示，胆管上皮增生呈

典型的导管内乳头状或绒毛状结构。根据 2019 年

WHO 分类标准，IPNB 可分为胃型、肠型、胰胆管型、嗜

酸细胞型等 4 种亚型，伴不同程度的异型性。（1）胃型

（图 2a，1例）：乳头大部分为单纯乳头，伴有纤细血管轴

心，上皮细胞类似胃小凹上皮，细胞富含黏液，偶见杯状

细胞，胞质淡染，上皮呈轻-中度异型性，核位于基底部。

（2）肠型（图 2b，1 例）：弥漫增生的单纯乳头，呈假复层

排列的柱状上皮，形态似结直肠管状腺瘤，细胞核呈雪

茄烟样，染色质粗，细胞间可见较多杯状细胞，细胞呈

中-重度异型性。（3）胰胆管型（图 2c，1例）：上皮增生呈

复杂分支状乳头，细胞呈立方或低柱状，细胞核居中、圆

形，核仁明显，异型性显著，细胞呈中-重度异型性。（4）
嗜酸细胞型（图 2d，1 例）：上皮呈复杂乳头状或分支乳

头状生长，增生密集，细胞呈柱状，胞浆丰富、嗜酸性，细

胞核居中、圆形，核仁明显，细胞呈中-重度异型性。

组织学分级包括：低级别异型增生 1例（胃型，1/4），

高级别异型增生 3例（3/4）。其中，仅胰胆管型病例（1/4）
伴有相关浸润性癌（管状腺癌）。参照基于生长模式的

改良分级系统［7］，病例 1和 2被归类为 1型，而病例 3和 4
被归类为2型。

2.3.3　免疫组织化学表型　MUC5AC与MUC6在 4例中

均有不同程度表达（图 3a、b），EMA在胰胆管型中呈弥漫

表达（图3c），MUC2仅在肠型中强阳性（图3d）。

2.4　治疗与随访　所有患者均接受以根治为目的的外

科手术治疗，具体术式依据肿瘤部位与范围确定（表 1）。

截至末次随访，病例 1 伴胆汁性肝硬化，术后 40 个月因

消化道出血死亡；病例 2和 3至随访截止期存活，分别随

访 5 个月和 39 个月，其中病例 3 伴浸润性癌于术后 5 个

月发生消化道出血，诊断为肝硬化伴门静脉高压所致食

注：a，平扫CT可见肝内胆管扩张，左肝管乳头状肿物（红色箭头）；b、c，
动脉期及门静脉期增强CT可见肿物强化（红色箭头）；d，冠状位增强计
算机体层成像可见肝内外胆管扩张，左肝管内见强化乳头状肿物（红色
箭头）；e、f，轴位及冠状位磁共振胰胆管成像显示左肝内胆管乳头状实

性肿物（红色星号）。
图1　肝内胆管内乳头状肿瘤的增强计算机体层成像及磁共

振胰胆管成像表现
Figure 1　CT scan and MRCP appearance of intraductal 

papillary neoplasms of the intrahepatic bile duct

注：a，胃型：乳头大部分为单纯乳头，胞浆富含黏液，类似胃小凹上皮
（HE染色，×100）；b，肠型：乳头结构大部分为弥漫增生的单纯乳头，类
似结肠绒毛管状腺瘤，表面被覆假复层上皮细胞（HE染色，×100）；c，胰
胆管型：复杂或分支状乳头，细胞呈立方或低柱状，细胞核居中、圆形，
（HE染色，×200）；d，嗜酸细胞型：复杂或分支乳头状生长，增生密集，细

胞呈柱状，胞浆丰富、嗜酸性，细胞核居中、圆形（HE染色，×200）。
图2　肝内胆管内乳头状肿瘤的显微镜下表现

Figure 2　Microscopic appearance of intraductal papillary 
neoplasms of the intrahepatic bile duct

注：a，黏蛋白5AC阳性，细胞质内着色；b，黏蛋白6阳性，细胞质内着色；
c，上皮膜抗原（黏蛋白1）阳性，细胞膜质内着色；d，黏蛋白2阳性，细胞

质内着色。
图3　免疫组织化学结果（EnVision法，×100）

Figure 3　Immunohistochemical results using EnVision 
method （×100）
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管胃底静脉曲张破裂出血，随访期间间断出血，经保守

治疗后好转；病例4术后随访9年因心脑血管意外去世。

3　讨论

IPNB 是一种起源于胆道上皮的癌前病变，其发病

机制尚不明确，形态学特征为胆管腔内呈乳头状或绒毛

状生长，部分可伴有黏液分泌［1-2］。2010 年，WHO 将其

定义为消化道系统肿瘤中一种独立的胆管肿瘤性疾

病［1］。该病在西方国家较为罕见，主要在中国、日本、韩

国等亚洲国家有报道。本组病例以女性居多（3/4），中

位年龄 65 岁，与多数文献报道的男性稍多或男女比例

相近有所不同［6，9-10］，这可能与本组样本量较小有关。

临床表现包括黄疸（2例）、腹痛或腹泻（1例），无症状体

检发现（1例），印证了 IPNB症状缺乏特异性的特点。其

中，病例 1主因原发性胆汁性肝硬化行肝移植后偶然发

现肝内 IPNB。根据肿瘤发生部位，可将其分为肝内型、

肝外型及弥漫型，肝内 IPNB最常见的部位是肝左叶，其

次是肝门部，肝右叶病变较为少见［11］。研究显示，IPNB
的发生部位与预后密切相关，肝内型 IPNB预后最佳，肝

外型及弥漫型预后较差［5，10，12-13］。Kim 等［13］的研究显

示，肝外型与弥漫型患者晚期肿瘤比例、淋巴结转移率

及复发率更高，生存率显著低于肝内型。

IPNB常用的影像学手段包括超声、CT、磁共振成像

及 MRCP 等，但术前确诊仍具有一定挑战性，需与肝内

胆管结石、胆管癌及其他类型胆管肿瘤相鉴别［3］。肝内

IPNB 的典型影像学表现为局部胆管扩张伴腔内占位。

本组所有病例均表现为肝内胆管扩张或囊实性占位，与

文献报道一致［2-3］。因此，肝内胆管局限性或节段性扩

张是提示 IPNB 的重要影像学线索。MRCP 能清晰显示

胆管树全貌及胆管内病变，是首选的影像学检查方

法［3］。CT或磁共振成像增强扫描有助于评估肿瘤实性

成分、壁结节及浸润可能。正电子发射断层成像/CT 是

目前诊断肿瘤良恶性及远处转移最为准确的手段；经内

镜逆行胰胆管造影术可以发现部分患者十二指肠乳头

开口处有黏液附着流出，造影可见胆道内充盈缺损，联

合胆道镜检查可获取活组织，是明确诊断的重要方法。

2019 年 WHO 分类将 IPNB 明确分为胰胆管型、肠

型、胃型、嗜酸细胞型等 4种亚型，具有重要的病理学和

临床意义［2］。本组病例完整涵盖了 4 种亚型，其中，胃

型 IPNB 表现为低级别异型增生，乳头结构相对简单规

则；而肠型与胰胆管型病例均表现为高级别异型增生，

且胰胆管型病例还伴有相关浸润性癌（管状腺癌），并可

见神经侵犯及淋巴结转移，支持了胰胆管型侵袭性强、

预后更差的文献结论［5，14］。值得注意的是，本组嗜酸细

胞型病例虽组织学分级呈高级别异型增生，生长模式在

改良分级中归为 2 型，但随访期间预后良好，提示嗜酸

细胞型即使在高级别异型性下仍可能具有相对较好的

预后，支持了将其视为一个独特实体的观点［14］。
近年来，基于生长模式的改良两级分级系统（1 型

与 2型）为 IPNB 的风险评估提供了新的视角［7-8］。根据

IPNB 分型，1 型肿瘤通常呈现较规则的绒毛状、乳头状

或管状结构，细胞异型性为低级别，生物学行为与胰腺

低级别 IPMN 类似，整体趋于惰性。2 型肿瘤则结构更

为复杂，可表现为显著增生、筛状或实性生长方式，伴有

高级别细胞异型性，形态异质性显著，侵袭风险明显增

高［7-8］。本组病例中，2型 IPNB（胰胆管型与嗜酸细胞型

各 1例）均伴有高级别异型，且乳头状结构更加复杂，其

中 1 例胰胆管型发生浸润性癌和淋巴结转移；而 1 型

IPNB（胃型与肠型各 1例）则呈低级别或高级别异型，乳

头结构更加规则，未发现明确浸润。这一观察与文献报

道相符，提示 2 型分类可能与更高的恶性潜能相关［8］。
该分级系统与 WHO 亚型分类可互为补充，共同为临床

提供更全面的预后信息。有研究显示，IPNB 确实存在

两种生物学行为及分子机制不同的亚型，1型更接近胰

腺 IPMN，更多见KRAS、GNAS及RNF43突变，预后较好；

而 2 型更类似传统胆管癌，更常见 TP53、SMAD4 及

KMT2C 突变，侵袭性强、预后差［5，15-16］。Chung 等［17］的
全外显子测序研究也显示了相似结果。因此，这种改良

的两级分类系统有助于指导临床诊断、预后评估及个体

化治疗。本组有限病例支持这一分类系统在预测生物

学行为方面的潜在价值，未来需要更大样本验证其在肝

内 IPNB中的临床应用效果。

在治疗方面，手术切除是目前唯一可能根治 IPNB
的方式，具体术式取决于肿瘤位置与范围［10，12，18］。对

于肝内型 IPNB，通常行受累肝脏所在肝段或肝叶的切

除术；当肝内病变累及肝管时，需行半肝切除+胆总管

切除术；对于弥漫型病变同时累及左右肝管和肝外胆管

时，肝移植是唯一的根治性手术方式。本研究病例均行

根治性手术治疗，随访期间均未出现肿瘤复发。因此，

早诊早治、切缘状态及手术治愈性是影响预后的重要因

素［4，9］。术后病理有无浸润性癌成分、淋巴结转移及肿

瘤病理亚型影响患者的远期预后［19］。近期，Noguchi
等［20］借鉴胰腺 IPMN的分类，将 IPNB分为分支型、主胰

管型、混合型等 3种形态学类型。该分类显示与术后预

后存在明显相关性，并可能有助于指导针对 IPNB 患者

各形态学类型的手术策略。对于病变组织无法根治性
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切除、拒绝手术治疗或不能耐受手术的患者，可选择姑

息性局部治疗，主要包括胆道引流、氩等离子体凝固术、

光动力疗法等。胆道引流是缓解症状的最主要手段，但

无法对肿瘤进行局部治疗；目前，关于氩等离子体凝固

术、光动力疗法等局部治疗在 IPNB 中的应用多数为个

例报道，缺乏高质量、多中心的长期疗效研究［18，21］。对

于 IPNB合并浸润性癌的化疗，主要以氟尿嘧啶、吉西他

滨或顺铂为主，研究显示其可显著提高 IPNB 患者的短

期生存率［18］。
综上所述，肝内 IPNB是一种肝脏少见的癌前病变，

临床表现缺乏特异性，术前诊断率较低，确诊主要依赖

术后组织病理学检查。对于影像学检查疑似肝内 IPNB
的患者，原则上均建议行手术治疗，早期诊断和及时的

手术干预对于改善患者的长期预后至关重要。

伦理学声明： 本方案于 2026 年 2 月 10 日经由首都医科

大学附属北京朝阳医院医学伦理委员会审批通过，批

号：2026-科-255。
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