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胆管癌（cholangiocarcinoma，CCA）是起源于胆

管上皮及其周围腺体的恶性肿瘤，约占肝胆肿瘤的

10%，占所有恶性肿瘤的2%[1]。根据解剖部位和生长

模式可分为肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarci⁃
noma，ICC）和肝外胆管癌（extrahepatic cholangiocar⁃
cinoma，ECC），肝外胆管癌又以胆囊管与肝总管汇

合点为界分为肝门胆管癌（perihilar cholangiocarcino⁃
ma，PCC）和远端胆管癌（distal cholangiocarcinoma，
DCC）。CCA相对罕见，其预后极其不良，近10年来，

其发生率和死亡率逐渐增加，总 5年生存率不超过

35%。目前CCA是肝胆肿瘤患者死亡比较常见的原

因，严重威胁着人类的健康[2]。流行病学调查显示，男

性患CCA的风险约是女性的1.5倍[3]。

目前唯一可治愈的方法是手术切除，但术后局

部复发及远处转移率也很高[4]。CCA晚期可以侵犯血

管及周围神经，导致淋巴结转移，对于晚期患者目前

仍缺乏明显改善预后的有效治疗方案[4]。此外，20%
~ 50%的术前影像学评估可手术切除的CCA患者在

术中探测中仍发现存在无法切除的病灶。因此，术前

对CCA的正确诊断、准确的病理生理评估甚至探测
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分子基因水平的改变在评估CCA的发病机制、治疗

方式选择、治疗效果及预后等方面具有重要意义。

近年，CCA的检测方法逐渐增多，诊断的准确性

也不断提高，包括实验室检查、病理活检以及各种影

像学检查。其中影像学检查包括超声（ultrasonogra⁃
phy，US）、计算机断层扫描（computed tomography，
CT）、正电子发射计算机断层显像（positron emission
tomography/computerized tomography，PET/CT）、磁共

振成像（magnetic resonance imaging，MRI）[19-21]以及胆

道造影。与此同时，随着精准医学的提出与计算机科

学技术的飞速发展，人工智能（artificial intelligence，
AI）技术愈加成熟，在医学领域应用日益增多，尤其

在肿瘤领域应用广泛。AI技术可以提供大量的医学

数据特征来指导临床实践，有助于疾病结果的预测

及预后的评估。目前，AI技术在CCA诊断和评估方

面的应用也逐渐增多。

1 CCA术前的影像学评估

CCA的诊断金标准是病理组织活检，但作为有

创性检查，结果容易受到取材部位、范围以及病人配

合度的影响，且不适合在活体上重复施行。研究表明

多种影像学方法已经用于术前评估CCA，有助于指

导治疗策略并改善疾病的预后。

1.1 US
US通常是评估胆管扩张及肝内肿块的首选检

查方法，无辐射、无创伤、可行性高、费用低，可以很

容易的发现胆管是否扩张、有无肿块、病灶周围浸润

深度、门静脉有无转移以及进行结石和肿瘤的鉴别，

还可根据胆管扩张情况推测病变梗阻部位[5]。研究证

实US鉴别良恶性胆管狭窄的准确性可达98%，敏感

性可达 89%，特异性可达 100% [6-7]，表明 US 对 CCA
的诊断具有一定的优势。

目前超声造影已经用于术前评估CCA，可实时、

灵活多切面操作，能够发现CT和MRI不能发现的病

灶，评价肿瘤微循环灌注情况，提供肝内外胆管分布

特征并引导介入治疗，且使用的微泡型造影剂不参

与体内代谢，对人体器官的损伤小[8]。导管内US（in⁃
traductal ultrasonography，IDUS）是较新颖的检查技

术，能清晰显示胆管和胰管腔，并鉴别良恶性胆管梗

阻，有研究报道其诊断准确率高达 90%[9]。内镜 US
（endoscopic ultrasonography，EUS）成像清晰，对小病

灶显示较佳，可以观察到黏膜、消化道深层结构及相

邻组织情况，有助于显示胆管狭窄的形态，对于CCA
的浸润深度、胆管外侵犯的程度及局部淋巴结转移

的情况显示较佳，还可引导细针穿刺活检[10]。

然而超声技术在很大程度上会受到操作者临床

经验、操作熟练程度、患者肥胖度和配合程度、胃肠

胀气及肋弓遮盖等影响，从而降低对 CCA 的检出

率。IDUS需经内镜逆行胆胰管造影（endoscopic retro⁃
grade cholangiopancreatography，ERCP）的协助，且对

局部病变及胆道支架术后的评估较差 [11]。而EUS引

导的细针穿刺活检获取肿瘤组织时存在沿针道播散

的风险，并且也依赖于操作者的临床经验及技能[12]。

1.2 CT
CT 是诊断 CCA 的重要手段，尤其对于肝门部

CCA具有一定的优势。多层螺旋CT空间分辨率高，

结合增强及多种CT后处理技术（如多平面重组、最

大密度投影、曲面重组及容积再现等），可鉴别良恶

性胆管梗阻，清晰显示CCA的部位、大小、密度、是

否有局部扩散、远处转移、有无血管侵犯、淋巴结及

邻近器官受累、胆管扩张程度及有无腹水等，为外科

治疗方案的确立提供依据[13-15]。研究表明，各种CT技

术，如 CT 灌注成像、增强 CT 及双能 CT 都有助于

CCA的诊断及鉴别诊断，可指导临床选择最佳治疗

策略并一定程度地改善预后[16-20]。除此之外，CT能够

精确地计算肝脏体积及残肝体积，帮助制定个体化

的手术方案，从而缩短手术时间，减少术中失血，提

高手术成功率，降低术后并发症的发生率[21]。

然而CT相较于US或MRI来说，具有电离辐射，

对人体有一定的伤害。此外，虽然CT探测胆管扩张

及狭窄的敏感性较高，但评估肿瘤沿胆道延伸浸润

的能力较差，且评估淋巴结转移的敏感性不如MRI。
1.3 PET

PET是一种无创的评估疾病体内代谢过程的成

像技术，目前广泛应用于多种肿瘤的诊断及疗效监

测，如肺癌、乳腺癌和结肠癌等 [22-24]。目前，18F-FDG
PET/CT 已经用于 CCA 的评估，其诊断的敏感性为

84% ~ 94%，特异性为 79.3% ~ 100%[25-26]，尤其对淋

巴结转移及远处转移的检测比较敏感，其敏感性可

高达 100%[27]。此外，有研究报道 18F-FDG PET/CT 可

用于鉴别 ICC和DCC，并进一步评估患者的生存及

预后[28]。当然，其他示踪剂，如 11C胆碱和 68Ga前列腺

特异性抗原，也用于 CCA 的评估，指导临床选择最

佳治疗方案 [29-30]。但 PET/CT 费用高，不适用于常规

检查，且单纯PET的时间和空间分辨率都较差。同时
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病灶解剖位置、胃肠道和泌尿生殖系统的生理性摄

取以及错误配准都会降低PET/CT的诊断效能，而且

某些病灶存在假阳性或假阴性的结果，也会导致诊

断失误[15，31]。

最近研究发现 18F-FDG PET/MRI也可用于鉴别

CCA与其他肝脏肿瘤，并评估CCA的病理分化程度[32-33]。

除此之外，PET/MRI还可以通过定量分析提供肿瘤

更丰富的信息，有助于CCA的诊断并判断其侵袭性

及预后，指导制定患者的治疗策略[34]。然而，PET/MRI
除了存在与 PET/CT 一样的缺陷外，其扫描时间更

长，禁忌症更多，因此不适合作为常规的检查手段。

1.4 MRI
MRI是目前诊断CCA最精确的、无创的影像学

方法，软组织分辨率高，无电离辐射，可清晰显示肝

脏和胆管的解剖学特征、肿瘤范围及其信号特点，能

够灵敏地发现是否有肝脏及局部或远处淋巴结转

移、是否有血管侵犯，能够很好地显示胆管扩张的程

度、狭窄梗阻部位以及全面评估胆管的受累范围[35]。

因此MRI对CCA的诊断、预后评估以及监测疗效方

面具有十分重要的意义。

目前研究证明磁共振胰胆管成像（magnetic res⁃
onance cholangiopancreatography，MRCP）是评估胆管

系统最佳的MRI序列，可鉴别胆道良恶性梗阻，并评

估肿瘤沿胆道延伸的情况以及外科手术切除的可能

性 [33]。弥 散 加 权 成 像（diffusion weighted imaging，
DWI）的敏感性很高，可以很容易地发现病灶，结合

动态增强MRI，有助于发现卫星病灶并评估CCA的

病理生理特点[36-38]。据报道，DWI结合体素内不相关

运动可鉴别 ICC及肝细胞肝癌，指导临床选择合适

的治疗策略，还可以预测CCA Ki-67的表达，从而评

估其增殖活性及肿瘤的恶性程度[39-40]。

但MRI扫描时间长，需要患者长时间保持不动

来确保得到高质量的图像。除此之外，MRI扫描存在

较多的禁忌症，不适用于有严重幽闭恐惧症、心脏起

搏器、人工耳蜗植入、安装颅内动脉夹以及体内存在

其他金属的患者[15]。

1.5 胆道造影

胆道造影能可视化观察胆管系统，鉴别肿瘤及

其他原因所致的胆管狭窄，并评估肿瘤沿胆管延伸

浸润的程度[41]。常用的检查技术包括ERCP和经皮肝

穿胆管造影（percutaneous transhepatic cholangiogra⁃
phy，PTC），可用于CCA细胞刷检和导管内组织取样[23]。

胆道镜可提高对胆道病变的靶向活检，其诊断CCA

的准确率高达 90%，更重要的是还可通过胆道造影

放置引流支架达到治疗的目的[41]。

然而 ERCP 和 PTC 是有创检查技术，依赖于操

作者的经验和技能，操作不当容易引起十二指肠穿

孔、胆汁漏、胆管炎、胰腺炎及出血等并发症 [41]。此

外，胆道造影检测恶性胆管狭窄的敏感性较低（43%
~ 81%），对于高位胆管梗阻来说，通常不易显示病

灶周围的胆道解剖学特征，无法做出准确判断来指

导治疗方式的选择[41]。

2 AI在CCA中的应用

随着科学技术的发展，影像医学不断精进，使人

体解剖结构甚至某些功能特征得以清晰显示，对于

病灶检出、疾病预后、治疗疗效等的评估具有十分重

要的作用。但是传统的影像学检查是基于医生主观

性及半定量的评估，而无法解析包含在影像中的患

者细胞、生理及遗传变异等庞大的影像数字化特征，

这些丰富的数字化信息无法为人眼所识别。因此，随

着精准医学的提出与科学技术的飞速发展，AI技术

愈加成熟，在医学领域应用日益增多，尤其在肿瘤、

神经系统及心血管系统疾病方面应用广泛。AI通过

从临床数据中提取有用的特征及信息，帮助疾病的

诊治、风险的预警及预后的评估等。其利用精细的算

法学习临床大量的数据，然后修正算法使之最优化

再应用于临床进行相应的分析，从而指导临床实践，

减少医师无法避免的诊断及治疗错误。近年来，AI技
术在CCA诊断和评估方面的应用逐渐增多。

2.1 基于CT的AI在CCA诊断和评估中的应用

CT是诊断CCA的重要手段，基于CT的AI分析

也逐渐增多。以往研究表明，基于CT一般影像学特

征及某些临床参数建立的人工神经网络可用于鉴别

ICC及其他肝脏肿瘤（肝细胞肝癌、血管瘤及肝转移

瘤），其诊断的曲线下面积（area under the curve，
AUC）为 0.961，表明人工神经网络有助于鉴别部分

肝脏肿瘤，提高影像医生的诊断准确率[42]。一些研究

者通过回顾性研究发现某些纹理参数与表皮生长因

子受体及血管内皮生长因子表达相关，表明影像组

学方法可以预测CCA蛋白质表达，且可能对其治疗

有潜在的影响[43]。最近的几项研究表明基于增强CT
的影像组学模型不仅可以鉴别 ICC与其他肿块（包

括混合型肝细胞-胆管细胞癌及肝胆结石所致的炎

性肿块）（最高AUC达0.942）[44-46]，而且可以预测 ICC
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的淋巴结转移及临床预后（最高AUC达0.9224）[47-48]，

还可以通过结合相关临床病理学特征预测PCC术后

早期复发的情况（AUC为0.883）[49]。除此之外，Mosco⁃
ni等[50]基于纹理分析的方法评估了 ICC的CT纹理特

征与放射性栓塞治疗后的客观缓解、无进展生存及

总生存之间的联系。Chu等[51]通过研究比较 ICC的CT
影像组学特征及临床特点，发现基于CT的影像组学

分析有潜力预测术前 ICC的无效切除。

2.2 基于MRI的AI在CCA诊断和评估中的应用

对于CCA来说，基于MRI的影像组学研究已有

报道。Logeswaran[52]采用多层感知器自动检测CCA的

MRCP图像，发现此方法可用于CCA的诊断及鉴别

诊断，其诊断的正确率为94%。另有文献探究MRI纹
理分析鉴别肝内局灶性病变的价值，发现纹理分析

可较好地鉴别 ICC、肝转移瘤及肝脓肿，最高AUC可

达0.926[53]。Liang等[54]发现基于增强MRI影像组学特

征和临床数据的诺模图可用于预测部分肝脏切除术

后 ICC的早期复发，指导临床制定个体化的治疗方

案。一些研究者通过整合MRI影像组学特征及相关

临床/免疫组化特征建立相应的预测模型成功预测

了部分肝脏切除术后 ICC 的早期复发，其最高AUC
可达0.949，可指导临床实施个体化治疗[55]。

Xu 等 [56] 采用支持向量机（support vector ma⁃
chine，SVM）算法建立相应的MRI模型，进一步整合

SVM评分、CA199水平及相关MRI影像特征，用于术

前预测 ICC患者的淋巴结转移。使用机器学习算法

建立的MRI预测模型可用于评估ECC的病理分化程

度及淋巴结转移，其最高AUC达到了0.9036，表明基

于MRI的影像组学分析有助于临床诊断与决策，并

评估患者的相关预后[57-58]。同时，利用二元逻辑回归

探讨了MRI纹理分析在预测ECC肿瘤T分期级别的

价值，其AUC值达 0.901，表明MRI纹理分析有助于

预测 ECC的胆管外侵犯情况 [59]。Zhou等 [60]采用最小

绝对收缩和选择运算的方法建立了MRI影像组学模

型成功预测了肝内肿块型CCA的微血管侵犯，可指

导治疗策略的制定并评估患者预后。最近的一项研

究表明使用基于增强MRI的机器学习方法可以预测

ICC程序性细胞死亡蛋白 1/程序性细胞死亡蛋白配

体 1（programmed cell death protein 1/programmed cell
death protein ligand 1，PD-1/PD-L1）的表达及患者

的总体生存率（最高 AUC 达 0.897），可指导 PD-1/
PD-L1表达阳性的患者实行靶向阻断剂的治疗并评

估其预后 [61]。Zhao 等 [62]同样利用 MRI 影像组学诺模

图预测了PCC根治性切除术后的1年、3年和5年生

存率，有助于评估患者预后并指导临床的治疗。另有

研究发现通过整合肿瘤的MRI和CT影像组学特征

建立的预测模型可用于鉴别肝细胞肝癌、CCA和混

合型肝细胞-胆管细胞癌，有助于指导临床选择最佳

治疗策略[63]。

2.3 其他的AI在CCA诊断和评估中的应用

此外，基于US的影像组学模型也已经被报道用

于评估 ICC的生物学行为，包括微血管侵犯、周围神

经侵犯、病理分化程度、Ki-67、细胞角蛋白7及血管

内皮生长因子的表达，进而指导个体化治疗并改善

预后[64]。Pattanapairoj等[65]利用C4.5算法和人工神经

网络建立了分类模型可提高某些血清学标志物诊断

CCA的能力。据报道，Shao等[66]建立了人工神经网络

模型，精确地预测了无法手术切除的CCA病人置入

塑料支架的早期狭窄、闭塞的情况，有助于指导无法

手术的 CCA 病人选择最佳的治疗方式。Tsilimigras
等[67]使用机器学习分析 ICC患者的流行病学及临床

病理学特征，确定了三种不同的预后集群，表明采用

机器学习描述术前患者的异质性可以帮助医生进行

风险分层，做出最佳的术前治疗方案选择。另一研究

基于患者的血浆胆汁酸谱，比较了六种机器学习方

法（包括 logistic regression，k-nearest neighbors，naïve
bayes，RBF SVM，random forest and extreme gradient
boosting）预测CCA与其他良性胆管疾病的效能，其

最高AUC达0.95，表明AI技术有潜力成为筛查良恶

性胆管疾病的有效工具[68]。Li等[69]通过机器学习算法

分析 ICC患者的临床及病理学数据建立了一个新的

个体化评分系统，可用于预测 ICC患者手术切除后

的生存预后。段依璠等[70]使用深度学习对CCA显微

高光谱图像中的肿瘤区域、肝纤维化区域及其他组

织区域进行识别，为CCA病理切片中不同病变区域

的辅助诊断提供了一定的参考价值。另有研究基于

深度学习对 ICC全景病理图像的多种组织及免疫细

胞进行定量分析，提取与患者生存期密切相关的图

像信息，从而实现 ICC患者的生存预测[71]。

总之，上述大多数研究均是基于 ICC的CT/MRI
影像组学分析，采用不同的机器学习算法建立多种

预测模型评估CCA的病理生理及预后，见表1。表明

AI技术可以为临床提供一种客观、无创地评估CCA
的新方法，从而更好的指导临床实践，有助于 CCA
的诊疗并改善其预后。
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表1 AI在CCA诊断和评估方面的应用

作者

Matake K等

Logeswaran R

Pattanapairoj S等

Sadot E等

Liang W等

Shao F等

孟祥玉

黄晟宇

Ji GW等

Ji GW等

Xu L等

Zhao L等

Lei Xu等

Peng YT等

Yang C等

Yao X等

Zhang J

Xue B等

Xue B等

Qin H等

Mosconi C等

Chu H等

Zhang J等

Tsilimigras DI等

Negrini D等

Li Z等

段依璠

谢嘉伟

Zhou Y等

Zhao J等

Liu X等

王利敏等

年份

2006

2009

2015

2015

2018

2018

2018

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2021

2021

2021

图像/数据

CECT

MRCP

血清标志物

CECT

CECT

临床病理学特

征

MRI

CECT

CECT

CECT

MRI

MRI

MRI

US

MRI

MRI

CECT

CECT

CECT

CECT

CECT

CECT

MRI

流行病学及临

床病理学特征

血浆胆汁酸谱

临床病理学特

征

显微高光谱图

像

病理图像

MRI

MRI

MRI、CT

MRI

方法

ANN

MLP

C4.5，ANN

多元线性回归

分析

LASSO

BP-ANN

LASSO

RF

LASSO

LASSO

SVM

多元逻辑回归

SVM

LASSO，SVM

RF

SVM

LASSO

LASSO

LASSO

LASSO

LASSO

RF

LASSO

聚类分析

6种ML算法

三种ML算法

深度学习

深度学习

LASSO

多变量Cox比

例危险法

SVM

二元逻辑回归

样本量

120

648

85

56

209

288

120

247

103

247

148

47

106

128

100

110

189

145

96

274

55

203

98

826

112

1432

7

127

164

184

85

65

研究目的

使用 ANN 鉴别 ICC 及其他肝肿瘤（肝细胞肝癌、血管瘤

及肝转移瘤）

采用MLP算法筛查CCA

利用C4.5和ANN提高血清标志物诊断CCA的效能

探讨CCA的纹理特征与某些特定乏氧标记物之间的联系

建立CT影像组学模型预测 ICC的早期复发

建立ANN模型预测无法手术切除的HCC病人置入塑料

支架的早期狭窄、闭塞的情况

探讨 MRI 纹理分析对 ICC、肝转移瘤及肝脓肿的鉴别诊

断价值

建立MRI预测模型评估 ICC的淋巴结转移

建立CT预测模型评估 ICC的淋巴结转移及预后

建立CT预测模型评估 ICC的淋巴结转移及预后

建立MRI预测模型评估 ICC的淋巴结转移及预后

建立MRI影像组学模型预测 ICC的早期复发

建立MRI预测模型评估 ICC的淋巴结转移

建立US预测模型评估 ICC的生物学行为

建立MRI预测模型评估ECC的病理分级和淋巴结转移

建立MRI预测模型评估ECC的病理分级和淋巴结转移

使用机器学习鉴别混合型肝细胞-胆管细胞癌和 ICC

建立影像组学模型鉴别 ICC与合并肝胆结石的炎性肿块

建立影像组学模型预测合并有肝内结石的 ICC

建立CT预测模型评估HCC术后的早期复发

分析 ICC 的 CT 纹理特征与放射性栓塞治疗后疗效之间

的联系

建立影像组学模型预测 ICC的无效切除

使用ML预测 ICC PD-1/PD-L1的表达及预后

利用ML对 ICC进行新的聚类分群

建立基于血浆胆汁酸谱ML模型来鉴别良恶性胆管疾病

使用ML建立新的 ICC的预后评分系统

基于深度学习对CCA显微高光谱图像区域识别方法进行

研究

基于深度学习对 ICC 病理图像进行定量分析，实现患者

的生存预测

建立MRI预测模型评估 IMCC的微血管侵犯

建立MRI预测模型评估HCC 根治性切除术后的生存预

后

建立MRI及CT联合影像组学模型鉴别 ICC、肝细胞肝癌

和混合型肝细胞-胆管细胞癌

探讨MRI纹理分析在预测ECC的胆管外侵犯中的价值

AUC

0.961

-

-

-

0.90

0.9648

0.926

0.784

0.9244

0.81

0.870

0.949

0.870

0.930

0.90

0.9036

0.942

0.864

0.902

0.883

0.896

0.804

0.897

-

0.95

-

-

0.8642

0.873

-

0.81

0.901

注：AUC，曲线下面积; ANN，人工神经网络; CECT，增强CT; CCA，胆管癌; MRCP，磁共振胰胆管造影术; MLP，多层

感知器; ICC，肝内胆管癌; LASSO，最小绝对收缩和选择运算; BP-ANN，反向传播人工神经网络; ML，机器学习；HCC，肝

门胆管癌; IMCC，肝内肿块型胆管癌；SVM，支持向量机; RF，随机森林；MRI，磁共振成像; US，超声; ECC，肝外胆管癌；

PD-1/PD-L1，程序性细胞死亡蛋白1/程序性细胞死亡蛋白配体1（上述AUC值均为各研究中的最高值）
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3 总结与展望

众所周知，一种疾病存在多种影像学表现，而不

同疾病可能出现相同的影像学表现，因此无论是

CCA还是其他肿瘤的诊断及鉴别诊断都存在一定的

困难。传统的影像诊断依赖于放射科医师基于图像

上异常征象的主观认知，而AI技术则通过分析大量

的影像数据，提供定量客观的评估。通过结合AI技
术和传统影像学才能更好地指导临床决策并评估疾

病预后。

我们期望CCA的AI分析不仅仅局限于回顾性、

单中心和小样本的研究，更需要前瞻性、多中心及大

样本的研究来进一步评估其病理生理、生存预后及

治疗。此外，除了对影像图像及临床病理数据分析

外，还应该加入相关基因组特征以便更深入地研究

CCA。目前AI在CCA诊断和评估方面的应用还处在

早期阶段，我们相信在不久的将来，AI技术将极大地

促进CCA以及其他肿瘤的诊疗和预后，从而达到精

准医疗、实现个体化治疗。
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