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Abstract
Biliary papillomatosis is a rare disease that oc-
curs more commonly in elderly males. The usual 
presentation of this disease is obstructive jaun-
dice or recurrent cholangitis. Characterized by 
multiple papillary adenomas involving exten-
sive areas of the biliary tree, biliary papilloma-
tosis has a high recurrence rate and a significant 
risk of malignant transformation. Here, we will 
review the pathogenesis, clinical features, diag-
nosis and therapy of biliary papillmatosis. 
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摘要
胆管乳头状瘤病临床上较为少见, 多发生于老
年男性, 常以梗阻性黄疸或反复发作的胆管炎
为临床表现. 临床常呈多发性, 广泛累及胆管
系统, 极易复发, 组织学上为良性病变, 但恶变

率高. 现通过查询回顾胆管乳头状瘤病相关文
献, 总结其发病机制, 临床表现, 诊断及治疗方
面的特点. 
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0  引言

胆管乳头状瘤病临床上较为少见. 随着诊断技

术的提高, 有关此病的报道逐渐增多. 本病的命

名尚未统一, 国内称胆管乳头状瘤、多发性乳

头状瘤或胆管乳头状瘤病, 国外称胆管乳头状

瘤病. 朱冠宝 et al [1]认为由于本病具有多发性, 
双侧性和广泛累及胆管树的特点命名为胆管乳

头状瘤病较为合理. 胆管乳头状瘤病常呈多发

性, 广泛累及胆管系统, 极易复发, 恶变率高. 根
据是否分泌黏液可将本病分为黏液分泌型和非

黏液分泌型, 两者在大体观察和显微镜下观察

无明显区别[2]. 本文通过检索复习文献资料, 总
结胆管乳头状瘤病的病因, 临床表现等, 以增加

对本病的认识, 提高本病的诊断与治疗. 目前国

内文献有关胆管乳头状瘤病的病例报道37例, 
英文文献中有关胆管乳头状瘤病的报道156例, 
其中Lee et al [2]报道的58例胆管乳头状瘤病是目

前例数最多的1篇病例报道.

1  胆管乳头状瘤病的病因及发病机制

本病病因尚不清楚, 现有文献报道本病和多种

胆道疾病相关. 其中最常见为胆道结石和炎症, 
Lee et al [2]报道的58例胆管乳头状瘤病病例中

有21例(36%)发现有胆道结石, 11例(19%)有支

睾吸虫病病史. 也有一些与先天异常疾病相关.  
Iwasaki et al [3]报道了1例胆管乳头状瘤病起源于

先天性胆总管囊肿合并有胆管与胰管结合的先

天异常(anomalous junctionof the pancreatobiliary 
ductual system, AJPDS), 我们认为AJPDS导致

胰液的反流, 引起了胆道肿瘤; 还有报道本病
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与先天性肝内胆管扩张(caroli's disease)有关[4]. 
Vassiliou et al [5]报道的1例胆管乳头状瘤病的患

者在行肠镜筛查时发现一巨大肠息肉, 病理检

查示管状腺瘤和管状绒毛状腺瘤伴轻到中度不

典型增生. Jazrawi et al [6]报道了1例诊断为胆管

乳头状瘤病的患者有15年的溃疡性结肠炎病史. 
也有报道胆管乳头状瘤病合并有乙型肝炎, 丙
型肝炎后继发性肝硬化的病例[7]. 现在没有证据

支持胆管乳头状瘤病的发生是否与上述疾病相

关, 也可能与上述疾病的同时出现是巧合. 本病

的发病机制尚不清楚, 现普遍认为胆管结石和

炎症及胰液的长期刺激可导致胆管上皮细胞增

生, 组织异位, 进一步引起乳头状增生甚至乳头

状瘤. 现文献显示亚洲病例报道占多数, 但仍不

能确定此病的发生是否与种族, 地理位置有关.

2  胆管乳头状瘤病的病理

胆管乳头状瘤可以发生在整个胆道系统的任

何位置. 肉眼观胆管内有多发性的灰白色乳头

状或息肉状肿物, 带蒂或无蒂, 附于胆管内膜

上, 质软较脆而易脱落, 可有较多的胶冻状黏

液, 部分患者可无肉眼可见的黏液. 病变中间可

见正常胆管组织. 常伴肿瘤近端和远端胆管的

扩张或/和胆囊增大. 镜检见扩张的胆管内上皮

增生, 呈乳头状或腺管状. 乳头中可见纤细纤维

血管心, 上皮细胞呈单层柱状或立方状, 核圆形

或椭圆形, 位于基底部. 部分病例的上皮细胞可

有不同程度异型增生, 但不浸润管壁或周围肝

组织, 肝脏汇管区呈慢性炎以及急性胆管炎改

变. 胆管乳头状瘤病组织学上是良性, 但术后约

70%可复发, 长期病程可致恶性病变, 最高癌变

率可达64%. Amaya et al [39]用免疫组织化学方法

根据7例患者的胆管乳头状瘤病及伴有癌灶病

变的黏液核心蛋白MUC1、MUC2、MUC3、
MUC5AC及糖蛋白T1、Tn、Sialoy Tn的表达, 
认为胆管乳头状瘤病是一个具有恶性潜能的交

界性肿瘤.

3  胆管乳头状瘤病的临床特点

国内有37例胆管乳头状瘤病的病例报告[8-22], 其
中16例只报告了本病的MRI特点[22], Yeung et al [23]

总结了2003年前英文文献中78例病例, 我们检索

的2003-2008年英文文献中也有78例[2-3,5-7,24-30]. 我
们收集到胆管乳头状瘤病较完整报道的国内外

病例共177例: 除了1例没有说明性别外, 有117
例男性, 59例女性, 男女发病比例约2∶1; 在已

报道的病例中年龄最小是6岁, 我国报道的病
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例中年龄最小的是14岁, 发病的平均年龄约61 
(6-83)岁. 本病的实际发病率尚不清楚.

在所有病例中, 34例患者(19%)病变仅累及

肝外胆管, 70例患者(40%)病变仅累及肝内胆管, 
70例(40%)患者病变广泛累及肝内外胆管, 2例
患者仅胆囊受累, 1例患者未说明病变部位. 由
于文献结果记录不完整, 目前我们尚不能计算

同时累积左右半肝的病例数. 在177例患者中病

理结果呈恶性改变的有103例患者(57%).
本病临床表现无特异性, 主要表现为梗阻

性黄疸, 反复发作的胆管炎, 也有报道患者无任

何临床症状, 而在腹部B超、CT或体检时偶然发

现[2]. 这使本病很难与胆道结石病和胆管炎相鉴

别, 容易导致漏诊和误诊. 黄疸是本病最常见的

症状, 除21例临床表现不清楚外, 在详细描述了

临床表现的156例中, 84例(54%)出现黄疸, 为波

动性或持续性的黄疸, 以波动性黄疸多见. 可能

与肿瘤组织的脱落, 坏死组织及分泌的胶冻状

黏液堵塞胆管有关. 在156例患者中82例(53%)
出现腹痛, 多为右上腹绞痛. 39例(25%)患者出

现发热, 有时伴有寒战. 2例患者以瘙痒为主要

症状. 也有患者仅表现为乏力不适, 体质量减轻. 
多数患者伴有胆囊结石或/和胆管结石. 胆道出

血[20,25], 较少见,  Kim et al [25]报道了1例上腹痛的

患者, 无黑便, 便血病史, 在行ERCP检查时见肿

大的十二指肠乳头被血凝块堵塞, 插管后引流

出大量的血凝块和化脓的胆汁, 该患者术后诊

断为胆管乳头状瘤. 胰腺炎[24-25], 较少见, 可能与

黏液, 肿瘤碎片, 血凝块导致胰管的暂时堵塞和

十二指肠液的反流有关. Ohtsubo et al [31]报道了1
例胆管乳头状瘤病患者在行胃镜时在胃体前壁

发现包含胆汁的黏液分泌物, 经超声内镜检查

诊断为胆管胃瘘. 考虑原因可能为肝左叶与胃

相连, 由于术后改变及肿瘤分泌的黏液压力等

突破胃壁形成胆管胃瘘. 晚期患者可出现胆汁

性肝硬化, 门静脉高压等表现.

4  胆管乳头状瘤病的诊断

本病临床表现无特异性, 术前诊断困难. 常规B
超、CT、MR检查多提示肝内外胆管扩张, 胆管

内肿瘤不易发现, 多误诊为胆石症, 乳头部或壶

腹部癌. ERCP下影像表现为胆道内充盈缺损, 由
于结石、炎症、血凝块、气泡等影响, 使本病

诊断困难. 目前认为胆道镜可以直接观察胆道

内部情况, 是诊断本病最好的方法.
4.1 血液检查 无特征性, 多为胆道梗阻、出血

所致的常见表现. 有时可伴有肿瘤标志物CEA, 
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CA199的升高. 有病例报道CA199>1200 kU/L.
4.2 B超 有时仅可看到肝内外胆管扩张, 无确

切病变; 有时可发现胆管内多发的边界清楚的

强回声光团, 自管壁突入扩张的胆管腔内[1]; 有
时可探及条索状实性回声, 胆道结石, 肿瘤占

位. 检查结果无特异性, 很难确诊. 有文献认为

超声内镜诊断准确性和特异性高于经腹超声和

CT、ERCP诊断率相近[32], 不过关于超声内镜

在胆管乳头状瘤病中的报道较少, 其价值需进

一步评估.
4.3 CT 可显示边界清楚的实质性肿块向肝内外

扩张的胆管内延伸, 增强扫描肿块可有不规则

的强化.
4.4 MRI、MRCP 在MRI横轴面上可见胆管系

统的扩张. 病变充盈管腔内, 在T1WI信号略低

于或等于脾脏的信号, T2W I稍高于肝脏的信

号, 即高于胰腺的信号, 部分病例可看到完整的

胆管壁, 借此往往可以与胆管癌、胰头癌相区

别. 增强扫描, 胆管内病变呈轻度不均匀强化, 
胆管壁强化稍明显. 通过MRCP的重建, 可以看

到病变呈弥漫性生长方式充满胆管系统, 但管

壁尚可见, 有作者称之为树枝状生长, 并认为为

本病的特征性表现, 病变在MRCP的T2WI上呈

中等高信号[22].
4.5 ERCP 可见乳头口流出胶冻状黏液或胆管

内抽出胶冻状黏液 ,  造影后扩张的胆管内充

满不规则、絮状漂浮状充盈缺损影 .  如检查

中发现胆管或十二指肠肠腔内有胶冻状黏液, 
应高度警惕本病存在 ,  胆管内的胶冻状黏液

是本病的特征 ,  其他胆系疾病极少见到此种

胶冻状黏液[10].
4.6 胆道镜 目前认为通过胆道镜的直观观察和

活检是诊断本病最好的方法.
因本病常有肝内胆管的显著扩张, 胆道镜

能探查到肝内胆管及其二级以下分支, 可见到

附于胆管壁的息肉样赘生物, 胆道镜直视下的

活检即可明确诊断. 有较多病例报道在胆道术

后不能夹闭T管, 行胆道镜明确病因时确诊为胆

管乳头状瘤病.

5  胆管乳头状瘤病的治疗

由于本病呈多发性, 广泛性, 易恶变, 复发率高, 
治疗较为困难. 现仍以手术治疗为主, 根据术前

影像学检查, 术中超声或术中胆道镜, 明确病变

的范围, 决定手术方法和范围, 尽量行根治性手

术, 将病变完全切除. 若患者病变范围广泛, 不
能或不愿手术治疗时, 可考虑内镜下治疗. 据文

献报道根治性手术切除患者的平均生存期28 mo
高于姑息性治疗患者的平均生存期11 mo, 但患

者生存期的长短与病理的良恶性关系不密切[23].
5.1 手术治疗

5.1.1 根治性手术切除: 仍是现在首选的治疗

方法, 在177例患者中有88例(50%)行根治性手

术治疗. 胆管乳头状瘤病的复发多与肿瘤组织

是否完全切除密切相关, 由于胆管乳头状瘤的

多发性, 术前很难完全诊断出所有病变, 术中B
超、胆道镜可以提高病变的检出率, 增加病变

的切除率.
5.1.2 肝移植: 由于本病的多发性, 广泛性使病变

很难完全切除, 累计肝左右两叶的病变, 复发的

病变很难再行根治性手术治疗, 有作者提出了

肝移植治是根治此病唯一的方法. 现文献报道

的肝移植病例有6例[28,30,33-36], 但随访期限很短, 
其有效性还有待进一步评价. 但理论上说肝移

植是现在根治本病唯一的方法.
5.1.3 姑息性手术: 在患者不能行根治性手术治

疗时, 可行姑息性手术治疗与引流, 不过患者在

短期内容易复发.
5.2 非手术治疗

5.2.1 ERCP治疗: 患者不能或不愿手术治疗时, 
可以行ERCP下肿瘤刮除, 十二指肠乳头切开, 
鼻胆管引流帮助胆汁引流缓解症状; 恶性者可

安置支架引流等对症治疗[10,40-41].
5.2.2 胆道镜: 焦成文 et al [12]报道在胆道镜下行

肿瘤电凝灼烧治疗+T管内灌注5-FU治疗, 患者

症状有一定好转, 但3 mo后症状加重, 死于肝衰

竭. Baughman et al [37]报道在胆道镜下行激光肿

瘤切除术, 胆道造影示肿瘤完全切除. Jazrawi 
et a l [6]胆道镜下行氩等离子束凝固术治疗胆管

乳头瘤病患者, 取得一定疗效, 但复查仍有残留

病变, 并很快复发出现新的病变, 最后等待肝移

植. 当患者不能手术治疗可以选择行经皮经肝

胆汁引流缓解胆汁淤积等症状. Gunven et al [38]

报道采用胆管内iridium-192放疗加电凝疗法治

疗使患者6年无复发.

6  胆管乳头状瘤病的预后

由于现有随访资料的不完全或者随访时间太短, 
还不能准确的评价本病的生存时间. Lee et al报
道的58例患者中非黏液分泌型和黏液分泌型胆

管乳头状瘤患者的1年生存率分别为89%和69%, 
3年生存率分别为57%和37%, 5年生存率分别为

52%和19%. 平均生存期在非黏液分泌型和黏液

分泌型胆管乳头状瘤病患者中分别为52.27±
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6.72 mo和30.84±8.36 mo. 但两组患者的差异无

统计学意义(P  = 0.1555). 根治性手术治疗和姑

息性治疗的平均生存期分别为60.87±5.86 mo
和36.72±6.61 mo, 两组间差异具有统计学意义

(P = 0.0103). Yeung et al的报道显示在恶性胆管

乳头状瘤病的患者中, 根治性手术治疗与姑息

性治疗平均生存期分别为28 mo和10.6 mo; 在良

性胆管乳头状瘤病的患者中, 根治性手术治疗

与姑息性治疗平均生存期分别为28 mo和21 mo. 
患者的生存期与病理的良恶性关系不密切, 而
与是否进行根治性切除相关. 

7  结论

胆管乳头状瘤病比较少见, 临床表现缺乏特异

性, 容易导致漏诊, 误诊. 对反复发生的胆道感

染和梗阻性黄疸, 特别是在ERCP检查时未发现

结石的患者, 应把本病作为鉴别诊断, 以早期诊

断, 早期治疗本病. 由于目前关于胆管乳头状瘤

病的临床资料仍较少, 对本病的认识仍不充分, 
仍需更多的资料, 研究以明确本病的病因, 发病

机制, 探索更好的治疗方法.
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