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[摘要] 《肝内胆管癌病理诊断专家共识（2022 版）》详细阐述了肝内胆管系统的分支结构及组织学分型，为肝内胆管癌

的外科病理诊断提供了模板，为规范精准分型和后续个体化治疗提供了证据，也为肝胆肿瘤病理教学提供了参考。本文

在肝内胆管癌外科病理诊断的教学工作中探索出了从组织病理分型的诊断原则-简化的免疫组化谱系套餐-鉴别诊断需关

注的变异亚型-分子病理诊断的核心检测靶点-标准化病理报告模板的核心要素等各关键步骤中总结的教学方法，以期在

最短时间内为学员迅速掌握肝胆疾病的外科病理诊断思路和实操应用技能奠定坚实的理论基础。 
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胆管癌是继肝细胞癌之后第二大原发性肝脏肿

瘤，在肝脏恶性肿瘤中占比约 15%，占消化道恶性

肿瘤的 3%，好发于中老年，男女发病比例相当[1]。

因起源于胆道树的不同解剖分支，故具有高度异质

性，可分为肝内胆管癌、肝门部胆管癌和肝外胆管癌，

不同的类别具有独立的的危险因素、临床表现、流行

病学特征、形态学和分子病理特征，故对胆管癌的病

理教学需要根据不同的肿瘤起源部位因材施教。其中

肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）

的临床和病理特点与肝门部及肝外胆管癌显著不

同，ICC 是指发生于肝内二级胆管及以下分支衬覆的

胆道上皮及其管周腺体的恶性肿瘤，表达一系列胆

管上皮标志物，在胆管癌中的占比高达 30%。外科

手术目前仍是 ICC 的首选治疗方式，对术后标本的

规范病理评估和教学指导，能为患者后续治疗提供

精准的肿瘤分型、规范的病理报告格式和积累宝贵

教学经验。 
海军军医大学第三附属医院是闻名全国的肝胆

肿瘤外科医院，也是消化病理专培基地，两边院区

年手术标本量达万余例，收集了全国最大载量的 ICC
样本，由笔者科室牵头制定的《肝内胆管癌病理诊

断专家共识（2022 版）》（简称共识），采纳了国内外

最新的研究成果，结合了消化病理、肝胆外科、肿瘤

科等多学科专家的意见，为肝内胆管癌的规范化病理

诊断提供教学依据。本文在探索肝内胆管癌的病理教

学中，借鉴参考了共识中的推荐指南，建议对照共

识中提出的指导意见，系统化规范教学，形成标准

化病理诊断体系和流程，现总结教学经验如下。 
 

1  肝内胆道系统的组织结构教学 

根据肝内胆道系统的管径大小，将直径<300μm
的赫令管、小叶间胆管和隔胆管定义为小胆管群，

直径 300~800μm 区胆管和段胆管定义为大胆管群，

从而进一步将 ICC 分为小胆管型和大胆管型两大组

织学分型，部分学员前期由于对胆管树结构的不了

解，容易将两者混淆，必须向学员强调的是，不同

组织学亚型的 ICC 具有高度异质性，故使学员熟练

掌握 ICC 组织学分型的解剖基础是 ICC 精准分型的

前提条件。需要提醒学员的是隔胆管在大体解剖中

无法见到，但其解剖位置极其重要，作为大小胆管

型的交汇点，从这一级胆管开始出现了除胆管上皮

之外的柱状细胞、黏液分泌细胞和胆管周腺体[2]。因

此，在 ICC 组织学分型教学时需突出胆管细胞异质

性的特点。 
 

2  肝内胆管癌的大体标本教学 

对于 ICC 标本的肉眼观察有助于指导学员后续

大体取材时有的放矢，回应临床关切问题。首先需

要学员树立的一个观念就是关注病理检查申请单上

填写的肿瘤所在部位，这对于判断肿瘤起源于肝内

还是肝外非常重要，对于体积过大的标本需结合临

床和影像综合判断，而对于术中用手术缝线或染料

标记的胆管断端及肝脏标本切缘，另送的肝十二指

肠韧带、肝总动脉和胰腺后方等区域淋巴结，需重

点单独取材，以明确肿瘤播散范围。一般在大体取
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材时将发生于肝脏外周区域的、边界较清的灰白色

实性肿块定义为肿块型 ICC，可伴有慢性肝炎或肝硬

化背景，此型常为小胆管型 ICC，有经验的教员在指

导学员取材时可着重示教肿块与肝包膜的关系。若

肿块发生的部位靠近肝门，则需要仔细观察病灶的

生长方式，管周浸润型 ICC 常常沿着胆管壁蔓延，

可累及多个胆管分支，呈纵向浸润性生长，此型常

为大胆管型 ICC。病灶较小时肉眼观不明显，大体和

肝内胆管结石引起的慢性胆管炎或硬化性胆管炎难

以区分，要提醒学员注意仔细分辨，必要时广泛取

材，以便对微小病灶全面系统评估；体积较大的病

灶突破管壁破坏肝实质，故需认真寻找累犯的胆管，

沿长轴纵向剪开，测量受侵犯胆管的长度、管壁厚

度以及距切缘距离，重点取材肿块与胆管、肿块与

周围正常肝组织的交界处。 
鉴于 ICC 具有较高的淋巴结和远处转移率，故

对另送淋巴结及主瘤旁病灶的名称和数量应单独注

明并取材。混合型 ICC 兼具肿块型和管周浸润型的

大体特征，以大胆管型常见，其本质是管腔内的肿

瘤组织破坏胆管壁并在周围肝组织内形成实质性肿

块，故可在肿块内部找到残留的胆管腔。ICC 还有一

种特殊类型，以内生性的生长方式为主，肿瘤突出

于管腔内并呈多级分支乳头状或息肉状，底部有蒂

或范围较广，邻近管壁增厚变硬，表明存在肿瘤组

织侵袭性生长后的促纤维结缔组织反应，最新版世

界卫生组织（World Health Organization, WHO）病理

诊断将其命名为胆管内乳头状肿瘤伴相关浸润癌[3]。

提醒学员取材时要特别注意对于受累管壁范围的观

察辨认以及肿瘤与蒂部的关系，必要时广泛取材以

获取最精确的肿瘤浸润深度以及寻找周围管壁黏膜

是否存在癌前病变。对于体积较大的 ICC 可采用和

肝细胞癌类似的 7 点取材法。尽管文献对各类 ICC
大体生长方式的生存预后分析不尽相同，但掌握 ICC
大体标本取材的标准方法有利于学员取材基本功的

培养和加深对后续肿瘤病理 TMN 分期的理解[4]。 
 

3  肝内胆管癌的不同组织学类型教学 

首先，需要向学员指出，并不是所有胆道肿瘤都

是腺上皮来源，少数也可发生间叶源性肿瘤，而对于

上皮来源的肿瘤，腺癌比重最大，其次是鳞状细胞癌，

要提醒学员注意的是，由于肿瘤的异质性，特别是体

积较大的肿瘤内部可出现两种或更多的组织学成分，

如发生于胆道的鳞状细胞癌常常混有腺癌的成分，一

旦取材不充分则极有可能造成遗漏误诊，故对于首

次诊断为鳞状细胞癌的标本常常需要补取甚至广泛

取材以寻找腺癌存在的证据。之所以要求对 ICC 进行

精准组织学分型教学，是因为一些特殊类型的癌种会

有相应的治疗靶点，如淋巴上皮瘤样癌常高表达细胞

程序性死亡-配体 1（programmed death-ligand 1，
PD-L1），适用免疫治疗，在行基因检测时发现肉瘤

样癌常伴有较多的分子治疗靶点，这为临床制定后

续治疗方案提供更多选择依据和空间。 
此次共识的创新之处就在于对 ICC 腺癌（占

比>90%）的组织学类型进行了精细的划分，将 ICC
腺癌分为大胆管型、小胆管型及小胆管型 ICC 的特

殊类型（细胆管癌和胆管板畸形）。尽管肿瘤都起源

于胆管上皮细胞，但由于发生于肝内胆管系统的不

同解剖位置，在细胞起源、组织学特点、临床预后

上都有差异。现代医学治疗的发展方向是个体化、

精细化治疗，在教学指导上需要将病理教科书上的

知识与最新的研究成果相互结合传授，使学员牢牢

树立恶性肿瘤病理诊断的组织学分类与患者生存预

后密切相关的意识。 
在细胞来源上，大胆管型 ICC起源于直径>300μm

的肝内较大胆管或邻近的管周腺体，血清肿瘤指标

可升高，在肿瘤周边区域常可见胆管上皮的癌前病

变；小胆管型 ICC起源于直径<300μm的小胆管群（隔

胆管和小叶间胆管），在肿瘤周边区域可伴发胆管错

构瘤或胆管腺瘤等病变；细胆管癌，起源于最细小

的赫令管和位于此处的肝脏前体细胞/卵圆细胞，肿

瘤发生或与感染肝炎病毒相关。大胆管型和小胆管

型是最常见的 ICC 亚型，另一种少见类型为胆管板

畸形型，顾名思义，其具有特征性的胆管板畸形样

的组织学形态。需要引导学员理解亚型判读的必要

性和意义。 
部分学员在一开始判读 ICC 各类亚型的时候常

常会感到困惑，甚至无法区分肿瘤性和非肿瘤性病

变的差异，尤其较大的肿瘤内部，往往存在一定的

异质性，从而导良性病变与癌前病变或各类 ICC 亚

型并存的情况，在实际教学过程中，一要强调多点

取材的重要性，只有充分的取材才有可能概括病灶

全貌，观察到肿瘤异质性的典型区域；二是要向学

员强调胆管上皮正常组织学结构和一些良性病变

（如管周腺体增生、胆管错构瘤、胆管腺瘤等）带

教的重要性，并将 ICC 各亚型与之对比讲解，可加

深学员的理解和记忆。 
 

4  肝内胆管癌的免疫组化标记教学 

免疫组化技术是目前病理科常规开展项目，其

本质是利用抗原和抗体结合的高度特异性，通过一
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系列化学反应使标记抗体的显色剂显色而对组织或

细胞内的多肽或抗原物质进行定位、定性和定量。

在对学员进行实操演示之前，需要将其作用的基本

原理、分类、特点等进行理论授课，最重要的还是

让学员理解其在临床病理诊断中的重要意义。首先，

通过免疫组化，如增殖细胞核抗原 Ki-67 和抑癌基因

P53 标记等可协助确定胆道上皮来源肿瘤的良恶性，

结合形态学对肿瘤预后进行初步判断及指导靶向治

疗。在苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色

切片上，经常会遇到形态类似但病种不同的病例，

大约5%~10%在常规病理诊断中单靠HE无法做出判

断，免疫组化可有效对低分化 ICC 和肝脏其他低分

化/未分化肿瘤予以鉴别，进而对“未分化”恶性肿瘤

进行分类和分型，协助鉴别疑难 ICC 病例；因其他

部位的转移瘤与原发瘤具有共同的抗原表达，故可

利用多种组化标志物套餐鉴别 ICC 与转移瘤，并推

断转移来源。 
ICC 的早期转移有时与淋巴结内窦性组织细胞

增生不易区别，免疫组化中的上皮性标志物有助于

微小（癌）转移灶被发现。同时免疫组化也是疾病

病因和发病机制研究的重要手段，在科研和教学研

究中发挥着重要作用。需要提醒学员注意的是，免

疫组化有其局限性，操作步骤、组织块和抗体的选

择等原因均可导致“假阳性”和“假阴性”的产生，需加

强质控管理。但是，免疫组化的正确结果不仅仅要

依靠操作技术的规范，还有赖于正确的分析判读和

解释，故在报告染色结果时不应孤立地解释，应考

虑到 ICC 的诊断和鉴别诊断、所用抗体的特性、组

织特异性，排除一切“假阳性”和“假阴性”的干扰。 
不同组织学类型的 ICC 有其特征性的免疫组化

表达谱，大胆管型 ICC 常表达钙结合蛋白、黏蛋白

和三叶因子 1，黏液染色阳性；小胆管型 ICC（包括

细胆管癌和胆管板畸形型）常表达 C 反应蛋白、神

经性钙黏蛋白和神经细胞黏附分子，黏液染色阴性；

在实际教学过程中会发现两者表达有交叉重叠，这

也是 ICC 病理教学的难点之一，需要指导学员综合

肿瘤的生长部位、细胞形态、组织结构、免疫组化

及黏液染色情况予以判断[5]。 
 

5  肝内胆管癌的分子标志物与治疗靶点教学 

随着近年来分子生物学研究和检测技术的快速

发展，包括免疫治疗和靶向治疗在内的各类精准化、

个体化治疗方案应运而生，分子病理学的研究表明，

许多疾病，特别是癌的分子水平异质性也很强，即

使形态相似，在基因表达层面也可完全不同。就 ICC

而言，不同亚型具有相对特异的基因突变位点或分

子治疗靶点，大胆管型 ICC 常伴有 KRAS、BRAF、
EGFR 和 ERBB2/HER2 等基因突变[6]。小胆管型 ICC
可发生特征性的 IDH1/2 基因突变和 FGFR2 基因融

合/重排[7]。 
新形势下的病理教学，除了要指导形态学诊断

外，还迫切需要学员掌握各种分子遗传及分子病理

学的知识与最新进展[8-9]，分子病理的教学可协助

在 ICC 的早期诊断、分子分型、对化疗药物的敏

感性、预后判断等方面制定相应的临床靶向治疗策

略。各教学单位可结合科室自身硬件设施和检测条

件予以带教。如有反转录-聚合酶连反应（reverse 
transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR）条

件的教学科室，可行 NTRK 融合基因和 BRAF V600E
基因突变检测，两者的变异率在所有 ICC 中占比为

4.3%~11.1%，有针对性的靶向药物恩曲替尼/拉罗替

尼和达拉非尼+曲美替尼。若有荧光原位杂交

（fluorescence in situ hybridization，FISH）设备，可

行 FGFR2 基因融合/重排、RET 基因融合及 HER2
基因扩增检测，上述基因的变异范围在 1.8%~13%之

间，相对应的靶向药物有佩米替尼、英菲格拉替尼、

普拉替尼、曲妥珠单抗和帕妥珠单抗。有条件开展

一代/二代测序的单位，可行 IDH1/2 基因突变检测，

若检测样本存在 IDH1/2 基因突变，可进一步证实其

为小胆管型 ICC，特异性靶向药物为艾伏替尼，且

IDH1/2 突变型的预后好于野生型[6]。 
此外，还可以利用二代测序手段对肿瘤整体进

行肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）检

测来协助预后分层和免疫治疗，TMB 高的 ICC 病例

往往细胞异型性大、分化程度差，具有侵袭性生物学

行为并存在类似肝细胞癌的微血管侵犯，各类亚型均

可发生，临床上可使用帕博利珠单抗予以治疗[10]。 
 

6  肝内胆管癌标准化病理报告教学 

一份合格的肝内胆管癌病理诊断报告是教学的

最终目的，需分别依次描述大体所见、镜下所见、

免疫组化、分子检测、最终病理诊断这 5 个核心要

素。大体所见中需报告标本大小、肿块直径、颜色

质地、包膜、有无卫星结节和另送淋巴结等标本。

镜下所见需描述肿瘤组织排列结构、细胞形态、有

无黏液分泌、微血管侵犯、肝组织炎症、胆管或肝

切缘情况。免疫组化上选用 C 反应蛋白、神经性钙

黏蛋白、钙结合蛋白和黏蛋白为一线抗体区分 ICC
亚型，必要时可对乙肝表面抗原、HER2 基因表达以

及错配修复基因等进行检测。分子病理检测应根据
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各医疗教学单位的实际情况予以开展。 
 

7  结语 

肝内胆管癌是致死率较高的肝脏原发性恶性肿

瘤，近年来发病率逐步上升，对该疾病全面系统的

病理教学有助于学员掌握最新的研究进展和靶向免

疫治疗策略。《肝内胆管癌病理诊断专家共识（2022
版）》的推出为临床病理工作的开展提供参考依据，

同时也为胆道疾病的病理教学指明方向和思路。本

研究在肝内胆管癌的教学实践中，探索出一套从胆

道系统正常组织结构-大体标本-组织学亚型-免疫组

化表达模式-分子病理特征-标准化病理报告模板的

分类教学法，为在最短时间内使学员迅速掌握胆道

专科病理诊断要点提供扎实理论依据。 
 

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。 
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