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《英国胃肠病学会胆管癌诊治指南（2023版）》
更新解读

刘洋，阮 祥，段安琪，陆 凯，张永杰，俞文隆，王 向

【摘要】2022年英国胃肠病学会肝脏分会召集胆管癌研
究领域的多学科专家，基于近年来的循证医学证据，从胆

管癌诊治的各个层面，包括流行病学、病理学、影像学诊

断、内镜检查、手术治疗、系统治疗、放射治疗等，较全面地

更新了该协会2012年版的胆管癌诊疗指南。指南分类提

出了50条推荐意见并进行了详细阐释。然而，鉴于胆管癌

病情复杂、治疗方案多样、高级别循证医学证据不足，加之

不同个体之间具有较强的临床和分子异质性，故该指南所

提建议应作为一般指导原则而非机械照搬的准则，并应结

合中国国情应用。该指南为制定高质量胆道外科循证指

南提供了范例，指南列出的低-中级别循证医学证据及争

议问题也为胆管癌研究指明了未来重点突破的方向。

【关键词】胆管癌；胆管恶性梗阻；临床指南；循证医学
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Abstract In 2022, the Liver Section of the British Society of
Gastroenterology convened a panel of multidisciplinary experts
in the field of cholangiocarcinoma research. Based on recent
evidence- based medical data, the panel comprehensively
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updated the guidelines for the diagnosis and treatment of
cholangiocarcinoma. These updates cover a multitude of
facets, including epidemiology, pathology, imaging
diagnostics, endoscopic examination, surgicalItreatment,

systemic treatment, and radiation therapy. This revision is
built upon the Association's 2012 version of the guidelines,
outlining 50 recommendations, each accompanied by a
detailed explanation. However, given the complexity of
cholangiocarcinoma, the diversity of treatment options, and the
lack of high- level medical evidence, coupled with the
pronounced clinical and molecular heterogeneity among
individuals, the recommendations put forth in these guidelines
should be viewed as general guiding principles rather than
inflexible rules. Application of these guidelines should
consider the specific national conditions of China. This
guideline serves as a model for formulating high- quality,
evidence- based guidelines for biliary surgery. The listing of
low- to- medium- level medical evidence and contentious
issues within these guidelines also provides direction for future
key breakthroughs in cholangiocarcinoma research. These
guidelines provide a clear and concise overview while
acknowledging the need for flexibility and adaptation in their
application.
Keywords cholangiocarcinoma; malignant biliary tract

obstruction ;clinical guideline;evidence-based medicine

胆管癌起源于胆管上皮细胞，根据不同解剖学部位可

分为肝内型胆管癌（iCCA）、肝门型胆管癌（pCCA）和远端

型胆管癌（dCCA),其中pCCA和dCCA统称为肝外胆管癌
（eCCA）。中段胆管癌的称谓在我国及部分日、韩学者的文

献中时有涉及，但尚缺乏权威统一的定义，且治疗策略争

议较大，故尚未纳人胆管癌的主流分类体系中。不同部位

的胆管癌具有明显异质性，流行病学、临床、病理及分子特

征各不相同，临床诊疗策略也具有较大差异。英国胃肠病
学会（BSG)长期关注胆管癌的诊治，早在2002年编写了第

1版临床指南，并于2012年进行了更新[2]。鉴于近年来

胆管癌研究证据大量涌现，BSC肝脏分会组织消化内科、移

植科、放射科、肝胆外科、消化内镜科、肿瘤科、病理科等多

学科医生以及病人代表，于2023年10月更新并发布了《英
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国胃肠病学会胆管癌诊治指南（2023版）》（以下简称新版

指南）3。
新版指南共引用了295篇参考文献，截止2022年11

月，其中214篇论文发表于2013年之后，内容由旧版指南

的13页扩充为31页，体现了本次指南更新的力度。新版

指南不再沿用2012年版指南使用的牛津循证医学证据分
级，而是严格遵循GRADE证据分级系统，对研究证据质量

和推荐强度分别作了详细说明。新版指南涵盖了流行病

学、病理学、影像学、内镜检查、手术治疗、肝移植治疗、系
统治疗、放射治疗、姑息治疗及患教视角等广泛内容，共提

出了50条推荐意见。值得注意的是，新版指南删去了2012

年版中与胆囊癌相关的内容，也提示胆囊癌和胆管癌两个

病种应独立分开研究

鉴于该新版指南代表了近年来胆管癌领域的最新进

展及诊疗理念，笔者拟结合目前临床关注的焦点问题，着

眼于重点更新的高质量循证医学证据、不同指南的矛盾互

补之处及未来研究方向，对新版指南的核心内容进行梳理

和解读。新版指南中的主要50条推荐意见参见附表1。

1 新版指南更新要点解读

1.1 多学科诊疗 新版指南强调了多学科综合治疗协作

组（MDT）诊疗模式的重要性，且在50条推荐意见中有7条

与MDT相关，其中6条为强推荐。新版指南强调MDT应全

人群、全病程、全周期常规开展，在疾病鉴别诊断和治疗方

案选择方面均应由MDT团队共同讨论决定。例如，新版指

南提出对于影像学怀疑恶性胆管梗阻的病人，MDT团队应

共同讨论：（1)如何获取病理学诊断。(2)如何解除胆管梗

阻。（3)是否有手术适应证。（4)是否需要下一步影像学检

查。在胆管癌诊疗中，诸多复杂问题（如减黄方式、转化治

疗后手术时机等）往往缺乏确定性循证医学证据，新版指

南特别强调MDT团队应共同为病人制订个性化的治疗策

略。MDT理念也在中国临床肿瘤学会(CSCO)近期更新的

胆道肿瘤临床指南中有所体现[4],凸显了国内外学者对胆

管癌复杂性的普遍认知。此外，指南第50条推荐意见建议

病人必要时可咨询主诊医生以外的专科医生，也映衬出了

病人及家属的心声,即在诊疗疑难病症时，充分尊重病人

和家属的知情权和选择权

1.2胆管癌的流行病学及危险因素胆管癌在消化道肿

瘤中相对少见，但其发病率在全球范围内均呈上升趋势，

且具有显著的地域差异，亚洲地区的疾病负担明显高于欧

美等其他地区。例如，我国上海地区胆管癌的发病率约为
7.6/10万，近乎美国的5倍（1.6/10万）15）。新版指南结合近

年来的流行病学调查资料，重点更新了英国的相关数据。

在英国最新调查的51000例胆道肿瘤病人中，胆管癌占

63%，胆囊癌占23%，壶腹周围癌占14%，且74%的胆管癌

为肝内胆管癌。对比2001—2003年间与2016—2018年间
的数据，胆管癌的发病率和病死率均有所上升。最新统计

显示英国胆管癌发病率约为4.6/10万。与此相比，我国最
新的流行病学数据显示，2015年仅肝内胆管癌的发病率就

已达4.5/10万61。新版指南特别指出，由于世界卫生组织

（WHO)国际疾病分类（ICD)编码系统的缺陷，既往研究中

有许多肝门部胆管癌病例被错误地报告为肝内胆管癌，直

至2021年肝门部胆管癌才拥有独立疾病编码。新版指南

强调了炎癌转化和胆汁淤积是胆管癌的核心病因，且原发

性硬化性胆管炎（PSC)在欧美国家是胆管癌最为常见的病

因。
1.3月肝内胆管癌的分型型与2012年版指南相比，新版指

南扩充了胆管癌组织病理学的相关内容，重点阐释了“大

胆管”和“小胆管”型肝内胆管癌的分型，比较了二者在黏

液分泌、免疫组化和分子特征等方面的差异。例如，小胆

管型肝内胆管癌常具有IDH1/2突变（20%）、BAP1突变

（10%~20%）和FGFR2融合（15%），而大胆管型常存在

KRAS(20%）和SMAD4（10%~20%）突变，提示未来肝内胆

管癌相关临床试验应关注不同亚组人群的疗效差异。在

国内外近两年更新的多部指南中，对大、小胆管型肝内胆

管癌进行区分已逐渐成为共识（表1）。新版指南详细介绍

了癌症报告国际合作组织（ICCR)提出的病理报告规范（表

2），凸显出精准治疗时代病理学分期及分型的重要性，这

也是未来开展高质量临床试验和组学研究的基石。

1.4癌前病变与鉴别诊断新版指南增加了胆管癌前病

变的相关内容，详述了胆管内乳头状肿瘤、黏液性囊腺瘤

等疾病，体现了胆管癌前病变的复杂多样，有助于胆管癌

的全面鉴别。指南指出约20%的胆管狭窄为良性狭窄，并
从既往史、临床表现等多个方面梳理了恶性胆管梗阻

(MBTO)的诊断与鉴别诊断思路，系统总结了易与胆管癌

混淆的良性疾病（表3）。癌胚抗原（CEA）糖类抗原19-9

（CA19-9）和IgG4检测目前在国内大部分胆道专科中心都

已作为常规筛查项目，相关证据更新较少，新版指南可能

因篇幅原因删去了2012年版指南中这些相关内容，了解该

部分仍需参考旧版指南21。新版指南对既往易忽视的病

情，即合并家族肿瘤遗传史的胆管癌进行了尤为详细的描

述（表4），这也映衬了免疫治疗时代对家族遗传疾病（如

Lynch综合征）的高度重视。

1.5影像学检查新版指南对CT、MRI检查的应用场景及
诊断价值进行了更为系统的描述。例如，新版指南强调所

有影像学检查都存在低估胆管癌浸润范围的局限性，且应

在胆道引流之前完成检查。CT检查常常难以准确判断肝

动脉侵犯或胆管受累的范围，需联合MRI或内镜检查进一

步明确。针对MRI检查，新版指南详述了不同造影剂的诊

断价值，强调了弥散加强成像（DWI)序列应作为常规检

查。对于日渐普及的正电子发射计算机断层扫描（PET-

CT)检查，新版指南明确指出其主要价值在于评估淋巴结

及远处转移，对于原发灶的诊断并无明显优势。在术前检

查趋于“套餐化”的今天，新版指南对于审视各类影像学检

查的价值极具指导意义。此外，新版指南强调对合并的慢

性肝病状态进行全面评估，并推荐使用肝脏成像报告和数
据系统（LI-RADS)2018年版出具规范的影像学报告

1.6内镜检查及治疗 近年来，内镜及介入技术在胆管癌
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表1 近两年国内外临床指南中有关肝内胆管癌分型的论述

制定机构 主要内容 相关论述 发布时间（年） 来源
日本肝癌研究组（LCSGJ） 肝内胆管癌诊疗指南 建议区分大胆管型肝内胆 2022 Liver Cancer7

管癌和肝门部胆管癌

中华医学会病理学分会等 肝内胆管癌病理指南 建议区分小胆管型和大胆 2022 中华病理学杂志
管型肝内胆管癌

中国临床肿瘤学会(CSCO) 胆道肿瘤诊疗指南 建议区分小胆管型和大胆 2023 www.csco.ac.cn

管型肝内胆管癌

美国肝病学会（AASLD） 原发性硬化性胆管炎相目未提及 2023 Hepatology
关胆管癌诊疗指南

欧洲肝病学会（EASL）；国际肝癌 肝内胆管癌诊疗指南 建议区分小胆管型和大胆 2023 Journal of Hepatologylo
协会(ILCA) 管型肝内胆管癌

美国国家综合癌症网络（NCCN） 胆道肿瘤诊疗指南 未提及 2023 www.nccn.org
欧洲肿瘤内科学会（ESMO) 胆道肿瘤诊疗指南 未提及 2023 Annalsof Oncology12

表2癌症报告国际合作组织（ICCR）推荐的胆管癌病理报告规范示例
肿瘤部位和数目 肝门部胆管癌的定义是肿瘤位于肝总管和胆囊管交界处以上，直至左右肝管的二级分叉处。肿瘤数目

是肝内胆管癌的预后影响因素之一

肿瘤最大直径

肿瘤组织学类型

肿瘤组织学分级 高分化：>95%肿瘤由腺管组成；中分化：50%~95%肿瘤由腺管组成；低分化：<50%肿瘤由腺管组成

局部浸润范围 TNM分期的基本要求

有无血管侵犯 血管侵犯是胆管癌预后的重要影响因素，也是TNM分期的组成部分

是否存在癌前病变

是否合并肝实质病变

切缘和淋巴结转移情况

病理学分期 (AJCC/UICC）TNM分期第8版

肿瘤生长模式 肿块型、管周浸润型、胆管腔内型或混合型

有无神经侵犯 在肝门部胆管癌中最具价值

对新辅助治疗的反应

领域进步巨大且日益普及，也是新版指南更新的重点内

容。长期以来，由于胆管癌病情高度复杂，胆管引流方式、

支架类型选择等具体问题难有确切答案。新版指南不再

笼统定夺不同方案熟优熟劣，而是更细致地描述了适合应

用的具体场景。指南将胆管恶性梗阻（MBTO)分为近端胆

管恶性梗阻（PMTO）和远端胆管恶性梗阻（DMTO），并将可

切除及不可切除胆管癌分开，系统讨论了“如何引流”和

“如何取材”两大核心问题。新版指南紧贴临床细节及问

题，更具实用指导价值。指南指出部分远端胆管癌病人在

术前确实难以实现病理确诊，经MDT团队讨论可实施根治

性手术，更符合临床实情。新版指南指出了内镜下逆行胰

胆管造影(ERCP)减黄和经皮经肝穿刺引流（PTCD)适用于

不同病情，例如，有活检/刷检必要的病人应首选ERCP减

黄，而对于BismuthIV型的复杂肝门部胆管癌，ERCP失败

率往往较高，PTCD可能更为适宜。指南也对晚期胆管癌

支架植人后再梗阻的棘手问题进行了详述（表5）。新版指
南也为新兴内镜技术列出了若干推荐意见，如对于不可切

除远端胆管癌，覆膜金属支架的疗效优于传统金属支架；

在复杂类型的肝门部胆管癌中，Spyglass胆道镜有助于组
织活检。此外还讨论了超声内镜引导下的胆管引流或穿

刺活检的应用场景及其局限性。近年来，胆管腔内射频等

内镜治疗在不可切除胆管癌中曙光初现，但因证据不足，

新版指南并未给出明确推荐意见。与之相似，尽管基于下

一代测序（NCS)的新兴分子标记物有望助力良恶性胆道狭

窄的精准诊断，新版指南暂不建议以其替代细胞学和检

查。从该部分更新幅度来看，未来内镜技术将在胆管癌诊

疗中展现更为广阔的前景。
1.7外科治疗新版指南仍强调RO切除是胆管癌唯一可

治愈的治疗手段。该部分内容有所扩充但并无过多更

新。新版指南结合第8版AJCC指南等对肝内胆管癌的

TNM分期进行了描述，针对肝门部胆管癌，结合改良

Bismuth Corlette(BC)分类系统、Memorial Sloan Kettering 癌
症中心（MSKCC）分类系统等，总结了不可切除肝门部胆管

癌的解剖学特征。新版指南重点关注了肝门部胆管癌病
人功能性肝脏残余（FLR）的评估，针对特定病情提出了



295中国实用外科杂志2024年3月第44卷第3期

表3 易误诊为胆管癌的良性胆道疾病

复发性化脓性胆管炎

Mirizzi综合征

原发性硬化性胆管炎

门静脉高压性胆道病

易位组织
缺血性胆道病

炎症浸润性疾病

炎性假瘤

IgC4硬化性胆管炎
嗜酸性粒细胞性胆管炎

肥大细胞性胆管炎

滤泡性胆管炎

黄色肉芽肿性胆管炎

结节病

FLR的不同临界参考值，讨论比较了门静脉栓塞和联合肝

脏分隔和门静脉结扎的二步肝切除术（ALPPS）。尽管世界

首例ALPPS是在肝门部胆管癌病人中完成，但鉴于目前

ALPPS治疗肝门部胆管癌的高病死率（48%），新版指南不

推荐该术式。值得注意的是，新版指南未讨论与腹腔镜或

机器人手术相关内容，尽管近年来相关报道日趋增多，但

仍以小样本、回顾性病例总结为主，且长期随访数据匮乏，

尚难形成成熟的推荐意见。限于篇幅原因指南亦未对近

期国际上新提出的肝门部胆管癌术式命名体系或基准研

究进行评价[13-14]

1.8肝移植对于伴有PSC、不合并肝外转移、肿瘤直径≤
3cm的肝门部胆管癌，新版指南推荐行肝移植治疗。对于

此标准以外的人群，指南建议移植均应在临床试验框架内

审慎探索。PSC作为欧美地区胆管癌最为主要的病因，难

以行常规手术，故肝移植意义巨大，近期美国肝病研究协

会（AASLD)甚至将PSC和胆管癌合并写入同一部临床指

南19。相比之下，亚洲地区PSC的发病率不足1/10万，继发

于PSC的胆管癌比例甚低，笔者医院统计333例肝门部胆

管癌病人的病因，发现仅2例(0.6%)PSC[15),这就较容易解
释为何在我国或日本胆管癌肝移植研究甚少。然而，肝移

植的术前管理对于常规手术极具借鉴意义。例如，新版指

南讨论了术前难以通过组织病理确诊的胆管癌病人如何

人组肝移植队列，指出符合CA19-9水平≥100kU/L、胆管

脱落细胞发现多倍体及影像学提示胆管狭窄合并肿块的

情形亦可确立临床诊断而入组。对于术前无法通过组织

病理检查确诊胆管癌的特殊病例未来也可借鉴此标准接

受新辅助治疗。此外，胆管癌肝移植术前通常接受放化疗

同步的新辅助治疗，相关证据也有助于探索常规手术的新

辅助治疗策略

1.9系统治疗 新版指南对于系统治疗的推荐意见主要

基于高质量多中心临床试验，与美国或中国临床肿瘤学会

（ASCO/CSCO）、欧洲或美国肝病学会（EASL/AASLD）相关

指南的意见较为一致。新版指南推荐胆管癌病人根治术

后首选卡培他滨辅助治疗（24周）。在新辅助治疗方面，新

版指南强调了新辅助放化疗在拟行肝移植的胆管癌病人

中具有重要地位，但鉴于证据少或级别低，指南未详述常

规手术的新辅助治疗策略，也暂不建议可切除胆管癌常规

接受新辅助化疗。但新辅助治疗具有提高胆管癌病人RO

切除率和延长生存的巨大潜力，有望改变未来的胆管癌治

疗模式，鼓励我国更多的进展期胆管癌病人参加新辅助治

疗的临床试验【16]。基于TOPAZ-1和KEYNOTE966两项

全球多中心Ⅲ期临床试验的阳性结果，新版指南推荐化免

联合治疗作为不可切除胆管癌的一线治疗方案，即吉西他

滨+顺铂（CisGem）基础上联合程序性死亡受体配体-1(PD-

L1)抑制剂或程序性死亡受体-1(PD-1)抑制剂。化免联合

治疗除了明显延长生存期之外，还明显提高了疾病客观缓

解率（ORR），这就为进一步设计化免联合的新辅助治疗研

究提供了依据。此外，基于ABC-06及NIFTY临床试验，一

表4胆管癌病人合并遗传性肿瘤综合征的7条线索

个体发生3个或以上的原发肿瘤

同一部位发生3个或以上的肿瘤

45岁以下人群出现以下任意两种肿瘤：肉瘤、乳腺癌、脑瘤、白血病或肾上腺皮质肿瘤

儿童患癌且有近亲属患癌

任何个人或家庭出现特殊肿瘤类型：罕见肿瘤或早年发病

家族中有肿瘤易感综合征病人，如李-佛美尼（Li-Fraumeni)综合征、林奇（Lynch)综合征或波伊茨-耶格（PeutzJeghers）综合征

符合家族性遗传综合征诊断标准

表5支架植人后胆管再梗阻原因分析

原因 定义
腔内肿瘤增长或者黏膜增生 肿瘤或增生性黏膜生长至SEMS的管腔中

肿瘤过度生长 肿瘤或组织生长超过SEMS的末端

胆泥、血块和食物梗阻 支架腔内被胆泥、血凝块或食物残渣填塞

胆道成角扭曲 SEMS两端胆管成角

支架成角 由于胆管成角或肿瘤生长导致SEMS急剧弯曲而导致支架管腔阻塞

注：SEMS（self-expandablemetallicstents），自扩张金属支架
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线治疗失败的病人可接受FOLFOX化疗或5-氟尿嘧啶+伊

立替康脂质体的联合化疗方案。
新版指南对临床试验的组人群极为重视。例如。

近期日本学者开展的JCOG1202试验已证实S-1可用于胆

管癌术后辅助治疗17],KHBO1401试验证实了CisGem联合
S-1的三药化疗方案优于CisGem18],但均因未人组欧美病

例，新版指南未推荐S-1相关方案。与之相比，我国CSCO
指南则充分吸纳了亚洲证据，将吉西他滨+替吉奥（日本研

究JCOG1113/FUGA-BT）、卡培他滨+奥沙利铂（韩国研究

NCT01470443）都作为胆管癌一线化疗的1A类证据推

荐[10-20,
1.10靶向治疗 新版指南指出，约50%的肝内胆管癌病

人有适合靶向药物的基因变异，该比例在其他类型胆管癌

中约为30%，故新版指南强烈建议胆管癌病人应尽早行基

因检测（表6)。新版指南推荐的靶向治疗方案与CSCO指

南基本一致，主要关注IDH1、FGFR2、HER2等明星靶点。

在解读欧美指南时，需留意我国胆管癌病人和欧美人群的

基因组学特征差异较大，例如,FCFR2融合发生率在欧美

国家为5.5%~16.0%，在我国为5.5%~12.5%;IDH1突变发

生率在欧美裔胆道肿瘤人群中为19%~30%，在我国胆道

肿瘤人群中为6.5%~20.0%；我国胆管癌病人中IDHI突变

的比例极低，且DNA修复通路相关基因突变更为常

见[21-2]。此外，也需清醒认识到,超过一半的胆管癌病人并
无有效的精准治疗靶点，且部分靶向药物价格昂贵，加之

靶向药物相关临床试验仍以人组一线化疗失败的病人为

主[231,在胆管癌的一线初始治疗中尚缺乏充足证据。我国
的临床实践常使用多靶点的小分子药物，如安罗替尼、仑

伐替尼等，但高级别临床证据仍有待积累，在新版指南中

尚无推荐意见

1.11放射治疗 新版指南中有关放疗的推荐意见主要源

于小样本的回顾性研究结果及Meta分析，证据质量及强度

普遍为中等级别，但可看出放疗在未来胆管癌治疗中愈发

受到关注。新版指南推荐对于R1切除的肝外胆管癌或胆

囊癌病人在术后接受放疗，建议局部不可切除的胆管癌病

人接受放疗联合同步化疗，这些意见均与ASCO或CSCO的

推荐建议相符。借鉴SABR-COMENT临床试验的结果24，
新版指南建议远处寡转移灶≤5个的胆管癌病人可考虑行

放疗治疗。
1.12其他治疗 新版指南注重人文关怀，特别关注了晚

期胆管癌病人身心状态及生活质量，强调了对胆汁淤积相

关瘙痒、病人营养状况和抑郁情绪的管理，强调了护理人

员、营养师及家庭成员的角色，突出了晚期胆管癌病人的

日常管理、社会支持和情感支持，并为他们列出了可寻求

帮助的慈善机构。新版指南还声援了近期发布的“绿色内

镜”共识，提醒了在晚期胆管癌病人中内镜检查或支架植

人可能有“过度”之虞，关注了内镜检查过度对温室气体排

放的长期不利影响[25]。上述人文话题也值得国内医生关

注和深思

2总结

受限于低发病率，全球范围内胆管癌研究均明显落后

于常见癌种，突出体现在高质量临床研究匮乏、小样本及

回顾性研究质量参差不齐，加之临床及分子异质性极强，

为循证医学指南的制定带来了巨大挑战。BSG胆管癌指南

采用CRADE分级系统，凝练了50条推荐意见，较好完成了

这一挑战。指南所列高级别证据对于规范胆管癌治疗和

病人宣教均有重要价值，中等强度以下证据则聚焦了大部

分临床争议问题，是未来开展临床研究的重点方向。

新版指南的规则意识尤其值得借鉴，如在影像、病理

和病历的日常记录中采用标准的报告规范。尽管欧美胆

管癌发病率远低于我国，但他们将临床试验融入日常工

作，以证据级别掌握了在国际胆管癌研究领域的话语权。

此外，新版指南对于亚洲人群的研究证据引用审慎，更推

崇全球多中心临床试验的结论，这说明东西方在病因、人

表6 胆管癌中与治疗靶点相关的基因组改变特征

改变 频率 频率（特定亚型） 检测方法 ESCAT评分

IDH1突变 1%~18% 8%~18%(iCCC) NCS IA
IDH2突变 <5% < 5%(iCCC) NGS IB
FGFR2融合+ <10% 5%~15%(iCCC) RNA-seq IIB
FGFR2突变 2% 2%(iCCC) NCS IB
HER2扩增 5%~10% 10%~20%(d/pCCC,GBC) NCS/FISH/IHC IIA
HER2突变 3%~5% 更常见于d/pCCC和GBC NGS IIA
BRAF突变 <5%(50%V600E) NGS IA
BRCA1/2基因突变 3%~5% NCS IA
PALB2基因突变 1% NGS IIA
KRASG12C <1% NGS IA
NTRK <1% RNA-seq
MSI <1% IHC
MDM2扩增 <1% NCS IB

注：d/pCCC,远端/近端胆管癌 FISH,荧光原位杂交 GBC,胆囊癌 iCCC,肝内胆管癌 NGS,下一代测序 ESCAT评分，欧洲肿

瘤内科学会（ESMO)制定的分子靶点临床可操作性量表
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群基因组特征及药物可及性等方面差异巨大，不能盲目照

搬欧美临床试验的结果。我国的胆管癌研究既要把握病

种特色，如我国的乙肝、肝内胆管结石相关胆管癌，也要积

极融入全球多中心临床试验，提升研究证据的国际影响

力。受TOPAZ-1和KEYNOTE966两项化免联合研究的鼓

舞，未来应努力探索有效的免疫治疗预测标记物，揭示不

同部位胆道肿瘤的免疫应答特征，积极开展国产免疫治疗

药物的多中心高质量临床试验，并探索免疫治疗在二线治

疗中的地位。

鉴于胆管癌临床问题庞杂，新版指南亦未面面俱到，

对外科治疗新进展和焦点问题略显关注不足，相关内容在

我国及日本学者的指南中更为翔实，如在近期发布的日本

指南中探讨了如何区分大胆管型肝内胆管癌与肝门部胆
管癌的问题10]。由于证据不足，新版指南未对射频消融、
放射栓塞等局部治疗进行详述。此外，新版指南亦回避讨

论了另一长期争议话题，即不同部位胆管癌是否应区分对

待。目前，大多数临床试验仍将各类胆囊癌、胆管癌混杂

人组，因亚组分析结果不一且解释困难[24],特定胆道肿瘤

类型的真实疗效难以明确。近期的EASL和日本肝癌研究

小组发布的临床指南均已聚焦于肝内胆管癌单病种中[7.10]

EASL指南在开篇即解释了单独研究肝内胆管癌的原因。

因此，未来多中心联合、聚焦于特定部位胆道肿瘤的研究
可能是大势所趋。

总之，新版指南是一部与时俱进的高水平循证医学指

南，尽管有不完备之处，难以顾全全球不同地区，但在宏观

上对于了解胆管癌诊疗全貌、梳理最新临床证据、借鉴欧

美的研究思维、探索未来研究方向均大有益。期待我国

不同学科的胆道肿瘤研究者团结协作,将临床型MDT拓展

为研究型MDT，合力把零散、小样本的临床研究转化为具

有国际影响力的高级别循证医学证据
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附表1 英国胃肠病学会胆管癌指南推荐条目简介

条目编号 推荐意见 推荐强度 证据质量

条目1 在多学科综合治疗协作组（MDT)会议上讨论的所有胆管癌（CCA)病人应尽可能清晰地分为肝内、 强 中
肝门部或远端CCA，应明确记录在MDT讨论结果中。

条目2 在计划对活检组织进行免疫组化时，应考虑对组织进行分子图谱分析，以便为治疗决策提供依据。 强 高
条目3 合并肝细胞癌成分CCA的诊断应仅以形态病理学为依据。 中 中
条目4 CCA病人的诊疗中心都应为合并黄疽/胆道梗阻病例制订明确的诊断路径,并精简病人进人MDT 强 高

会议讨论的流程。

条日5 完成影像学检查后，所有病人的临床表现、查体结果、血液实验室检查和影像结果应进行详细评估， 强 高
最好是在精心组织的MDT会议上进行，高效评估检查结果并及时与病人沟通。

条目6 在MDT讨论期间,应结合血液学检查和临床病史，考虑是否有良性胆道狭窄/梗阻的相关病因,以确 强 中
保在CCA病理确诊之前已进行鉴别诊断。

条目7 应对所有类型的CCA进行胸部、腹部和盆腔的多相增强CT检查评估肿瘤分期,并评估局部血管与 强 中

肿瘤的关系。

条目8 应为肝门部及肝内胆管癌进行增强磁共振检查（MRI）和磁共振胰胆管造影（MRCP），以更好辨认胆 强 中
道受累的范围，并识别任何卫星灶和（或）肝内转移瘤。

条目9 对于累及远端胆管的肿瘤，MRI检查似乎并不能比CT检查增加更多信息。 中 低
条目10 作为评估肿瘤分期的一部分，建议行PET-CT明确淋巴结和远处转移情况。 强 中
条目11 应在MDT讨论并达成共识后，建议对肝内原发肿瘤或转移病灶行超声或CT引导下的穿刺活检，以 强 高

获取病理学诊断。

条目12 在对疑似CCA病人进行任何内镜检查之前，所有病人均应进行腹部/骨盆和胸部三相CT扫描，如果 强 中
怀疑近端胆道梗阻，还应进行动态MRI和MRCP检查。

条目13 可手术的远端恶性胆道梗阻（DMTO)病人在进行手术之前，应接受超声内镜和内镜逆行胰胆管造 中 低
影（ERCP联合检查，以尝试进行肿瘤组织病理学诊断。

条目14 对于可手术的疑似远端CCA病人，在无黄疽的情况下，应首先进行内镜超声（EUS)扫描，以避免 弱 低
ERCP的并发症，以免延误或导致病人无法手术

条目15 如果存在黄疽和DMTO,且无法进行EUS扫描，病人可能只能先进行ERCP和细胞学刷检，以确认 中 中

是否存在CCA。

条目16 目前，胆道生物标记物不能替代细胞学和组织学诊断标准。然而，胆道NGS测序显示出巨大的前 中 中

景，应该在国家卫生研究所/英国研究与创新研究所（NIHR/UKRI)资助的多中心研究中推广。

条目17 目前细胞学/组织学证实恶性胆道梗阻（MBTO)尚不完善，在仍存在不确定性的情况下，只有在病人 强 低
和临床医生充分讨论后，才能决定继续影像学随访或接受手术以明确诊断。本指南认为，如果组织

学确诊无法绝对肯定地排除恶性肿瘤，而手术可治愈疾病并明确诊断，则可接受手术治疗。

条日18 对于导致DMTO的远端CCA，应根据当地肝胆胰（HPB）中心的指南决定是否进行术前黄疽引流 强 高
在可及时进行手术的病例中,有时不进行ERCP减黄是合适的，以避免ERCP相关并发症和术后败

血症。
条目19 无法手术、合并DMTO的远端CCA病人，应接受EUS/ERCP或单独ERCP检查，以确诊病理学诊断 强 高

并缓解黄疽。

条目20 伴有DMTO的远端CCA病人应放置全覆盖自膨胀金属支架。不应将塑料支架用于长期缓解黄痘。 强 高
条目21 如果病人无法在ERCP中放置支架，建议病人在EUS引导下进行胆道引流，而不是行经皮经肝胆管 强 高

造影（PTC）。若当地无法提供EUS胆管引流术，也可进行PTC

条目22 在HPB专科中心对病例进行充分讨论之前，肝门部胆管癌病人不应接受胆管腔内治疗 强 低
条目23 建议术前首先对未来剩余肝叶进行单侧的引流减黄。只有当术前黄痘难以改善或残留梗阻胆管出 中 中

现胆管炎时，才应考虑双侧引流或支架植人。

条目24 对于无法手术、合并近端恶性胆道梗阻（PMTO）和黄疽的肝门部胆管癌病人，应考虑通过ERCP或 强 中
PTC进行姑息性支架治疗，具体应进行单侧或双侧支架植入，应由MDT团队根据治疗可及性和医疗

技术水平进行决定

条目25 对于接受姑息治疗的肝门部和远端CCA病人，使用辅助性的腔内射频消融（RFA）和光动力疗法不 强 高
应被视为标准治疗
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（续附表1）

条目编号 推荐意见 推荐强度 证据质量

条目26 EUS引导下的胆道引流可视为一种治疗选择，但该方案应由MDT会议提出，采用该术式的单位应 中 中

提供与传统胆道引流术式相比的明确统计数据。

条目27 病人应有明确的监测流程，以便及早发现支架再堵塞，并及时进行内镜干预 强 低
条目28 胆道支架植入术后反复疼痛的病人应接受影像学检查。对支架功能异常的病人，在进行任何进 中 低

一步腔内治疗之前，也应进行影像学评估。

条目29 强

高高

高分辨率横断面成像对于评估CCA可切除性和准确分期至关重要。

条目30 增加未来肝脏残余(FLR）和胆道引流均是可能需要的术前准备，以确保安全切除。 强
条目31 应有选择地实施诊断性的腹腔镜探查。 强 中
条目32 RO切除是CCA唯一可治愈的治疗策略。 强
条目33 CCA手术切除应仅在高通量的手术中心进行，这些中心应具备所有相关辅助专科的专业知识，包 强 中

括介人放射学、内镜科、肝胆科、肿瘤学和病理学。

条目34 对伴有慢性肝病（原发性硬化性胆管炎最常见）、肿瘤直径<3cm且无肝外病变的肝门部胆管癌 中 强
病人进行肝移植，可获得长期无病生存，这也是国际上越来越多中心采用的手术适应证。应基于

全国规范和多中心研究对新辅助化疗的新方案和长期疗效进行评估。在不合并慢性肝病的情形

下，肝移植仍属探索性治疗

条目35 在非对照研究中，新辅助治疗似乎能有效控制病情，并筛选出最有可能从移植中获益的病人。 中 低
条目36 对于因慢性肝病而无法进行根治性切除的肝内胆管癌病人，肝移植应基于全国规范进行前瞻性 高 中

评估。监测并修订LAC肿瘤大小的标准，以改进入组评估的方案。

条目37 完成手术切除的CCA病人应接受术后24周的辅助化疗（目前为卡培他滨）。 强 中
条目38 不推荐对可切除的CCA病人常规行新辅助化疗。 强 低
条目39 建议将顺铂加吉西他滨（CisGem）化疗作为晚期胆道肿瘤病人的一线治疗方案。如获得批准并可 强 高

用,可在CisGem化疗基础上联合免疫治疗药物，但应知晓疗效及药物毒性。

条目40 一线化疗失败后状态良好的病人，尤其是在无可用药靶点的情形下，推荐行联合化疗 中 高
条目41 应尽早对CCA进行分子特征分析，并由具备相应专业知识的临床医生对检测结果和治疗方案进 强 高

行审查。
条目42 对R1切除（镜下切缘阳性）的肝外胆管癌或胆囊癌病人，术后可考虑辅助放化疗，并应基于集体 中 中

决策，同时考虑潜在危害及潜在获益。

条目43 对于局部不可切除、已接受过全身治疗的进展期胆管癌病人，可考虑实施立体定向放射治疗 中 低
（SBRT)或质子束治疗（PBT）。应采用现代放疗技术，以最大限度地提高放疗剂量并降低毒性。

中中中

条目44a 有症状且合并远处转移的CCA病人，推荐行姑息性放疗 中
条目44h 伴有肿瘤寡转移的CCA病人可接受SBRT治疗。 中
条目45 所有无法治愈的CCA病人均应接受姑息治疗的评估，整体评估其关怀需求。证据表明，早期姑 中

息治疗的干预可提高健康相关生活质量并降低抑郁发生。良好的症状控制应与积极的肿瘤治疗

同时进行

条目46 对于接受不同治疗模式的CCA病人，开发设计和资助相关临床试验是全面评价症状药物治疗的 中 低
关键所在。

条目47 所有确诊为CCA的病人均应获得肝胆肿瘤专科护士的服务，该专科护士可为病人及其直系亲属 强 中
提供专业知识和支持。

条日48 所有确诊CCA的病人都应接受营养师的指导 强 中
条目49 所有确诊为CCA的病人都应及时获得高质量讯息，并与专门的CCA病人慈善机构建立联系，以 强 低

便获得支持和信息。

条目50 所有CCA病人如需对其诊断或治疗方案寻求确认，均应有机会咨询其他专科医生的建议。 中 低
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展远程手术的术者应先通过开展远程动物手术操作，适应

远程操作时器械的开合移动，机械臂间的切换，熟悉脂肪

间隙的游离与止血，从小肠破裂修补及吻合术等简单操作

训练起来。

信号传输延迟是远程机器人手术面临的难点7。Xu
等18的研究结果表明，远程外科手术可接受的的网络延迟

在300ms以内，但理想延迟应<200ms。Fabrizio等提

出，远程手术的延迟时间主要来源于网络传输和硬件系统

对信号压缩与解压缩的处理。本研究中，延迟时间一方面

来自于网络信号的双向传输（平均延迟时间约为50ms），

另一方面来自于机械臂对控制信号的响应（平均延迟时间

约为80ms)以及手术机器人主机系统对图像压缩和解压

缩的处理（平均延迟时间约为40ms），总延迟时间平均仅

约为170ms。术者在整个操作过程中未感觉到明显延迟

或卡顿，手术流畅，手眼同步，主从一致性好。此次手术中

不仅应用加密保护的网络专项线路，还特别设置新一代防

火墙加强网络监管，以确保手术过程中通讯的安全性及稳

定性。而且，机器人手术平台的远程通信主机系统可实时

监测整个手术过程及网络状况，一旦出现网络问题，手术

机器人机械臂将会停止工作，及时中断远程传输信号并切

换为北京本地机器人进行床旁手术，防止远程指令引发的

误操作对病人造成损伤。另外，笔者前期的网络调试及手

术当日的设备检测，都为手术的顺利开展和安全实施提供

了有力保障。
就此次手术而言，无论是术中术野图像的清晰度、术

者操作的流畅性，还是手术时间、术中出血量、淋巴结清扫

的完成度及并发症的发生情况，与既往的传统机器人辅助

直肠癌根治手术相比差别不大，手术效果令人满意。这次

国内首例超远程机器人直肠癌根治术的成功开展为后续

的超远程模式下机器人辅助胃肠外科手术的广泛开展进

行了有益的探索

目前，手术机器人系统在操作体验、图像呈现以及网

络延时等方面已不断取得突破10，但缺乏力反馈仍是其痛

点，术者对于手术的操作只能依赖于视觉反馈和经验，这

对于远程或超远程手术的高效完成也提出了挑战"。此

外远程手术的伦理及责任归属问题、远程手术的卫生经济

[21]  Cao J,Hu J, Liu S, et al. Intrahepatic cholangiocarcinoma: Ge-
nomic heterogeneity between eastern and western patients [J].
JC0 Precis Oncol,2020,4:PO.18.00414.

[22] 中国抗癌协会胆道肿瘤专业委员会.中国抗癌协会胆道恶

性肿瘤靶向及免疫治疗指南(2022)简要版)[J].中国实用外

科杂志,2023,43(5)：481-491.

[23] Goyal L, Meric-Bernstam F, Hollebecque A, et al.Futibatinih
for FGFR2- rearranged intrahepatic cholangiocarcinoma [JJ.N
Engl J Med,2023,388(3):228-239.

[24]Palma DA,Olson R, Harrow S,et al.Stereotactic ablative radio-
(2023-12-01收稿

学问题等也均有待进一步明晰和解决。但笔者相信，随着

机器人手术系统与通信技术不断提升，机器人远程手术必

将会有蓬勃发展的光明未来
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