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  先天性肝内胆管扩张症(Caroli病)是一种少见的
先天性胆道疾病,其特征是非梗阻性肝内胆管囊性扩
张。Caroli病的发病机制尚不清楚,目前主要认为其
与PKHD1基因突变有关。Caroli病临床表现并不典
型,主要通过影像学检查帮助诊断。本文就Caroli病
相关研究进展及治疗作一概述。
Caroli病根据组织结构主要分为两种类型,Ⅰ型

为单纯性肝内胆管扩张,Ⅱ型除肝内胆管扩张外,常
伴有门脉高压、先天性肝纤维化和(或)肾脏囊性病
变,又称Caroli综合征。目前对于Caroli病的治疗主
要考虑手术切除病灶,辅助以药物、介入等其他治疗
方式,肝移植仍为Caroli病患者终末期的治疗首选。
随着微创外科的发展,腹腔镜手术也逐渐被用于Car-
oli病患者的治疗,成为新的手术方式。
1 流行病学

  Caroli病较为罕见,发病率约为1/1
 

000
 

000,其
中Ⅰ型Caroli病相对于Ⅱ型Caroli病更为少见[1]。
Caroli病的发病可能出现在任何年龄,男女发病率无
明显差异;通常情况下,首次症状发作通常始于青春
期和成年早期,且有研究发现在40岁之前出现症状
的患者更有可能患Ⅱ型Caroli病[2]。
2 发病机制

  关于Caroli病的病因仍不清楚。有研究者认为,
Caroli病是一种与PKHD1基因突变有关的常染色体
隐性遗传病,该基因影响纤维囊蛋白,而该蛋白在肾
小 管 细 胞、肝 胆 管 细 胞 等 多 器 官 系 统 中 表 达。
PKHD1基因的突变导致纤维囊蛋白异常,从而引起
肾脏和肝脏的纤维囊性改变,故Caroli病常伴有常染
色体隐性多囊肾病(ARPKD),但Caroli病伴常染色
体显性遗传的多囊肾病案例也有报道[3]。另外有研
究通过对患有肾消耗病伴Caroli病的患者进行外显
子测序,发现在韩国人群中Caroli病是与 WDR19突
变相关的一种主要的肾外表型[4]。而最近 MAVLI-
KEEV等[5]报道了1例PKHD1基因复合杂合子突
变引起的Ⅱ型Caroli病,通过对患者病理形态学的研
究,考虑其形态变化可能与胆管细胞 HLA-DR的表
达有关。
3 临床表现

  Caroli病临床表现包括黄疸、右上腹痛、发热、食
欲减退、体质量减轻等,主要体征为肝脏肿大或腹部

包块,其中Ⅰ型Caroli病因肝内胆管结石或细菌性胆
管炎等并发症而主要表现为复发性胆管炎,而Ⅱ型

Caroli病因常伴随先天性肝纤维化,故多表现为门脉
高压、肝硬化、脾大、食管静脉曲张和腹水等。少数患
者由于慢性炎症和导管上皮长期暴露于高水平胆汁
酸而可 能 发 展 为 胆 管 癌,恶 性 转 化 率 为7.0%~
14.0%。研究发现,肝内胆管基底膜基层蛋白在Car-
oli病或先天性肝纤维化患者中表达减少,且在原位癌
时基层蛋白也同样减少,故推测在Caroli病或先天性
肝纤维化患者中,原位癌的形成使得基底层更易被侵
入,从而导致肝内胆管癌的早期发展[6]。但Caroli病
临床表现常不典型,部分患者可能只表现为慢性轻度
腹痛,甚至可能出现与消化系统无关的其他症状,如
咳嗽[7]等,少数患者可能终生无症状,或可能在年纪
较大时在影像学检查中被偶然发现。
4 检查、诊断及分型

4.1 检查 (1)病理活检:Caroli病在组织学上以汇
管区纤维化、胆管增生扩张为主要特点,表现为肝内
胆管囊性扩张,并与胆管树相通,囊内可见由纤维组
织及血管构成的条索[8]。(2)实验室检查:在早期无
症状阶段,肝功能等检查可无明显异常,随着之后胆
管炎的反复发生,可能出现转氨酶和胆红素异常,伴
中性粒细胞为主的白细胞升高。(3)影像学检查:超
声表现为肝内胆管局限性或节段性的无回声区,有时
伴因胆石症引起的肝外胆管扩张。同时可以通过超
声对肾脏进行评估,确定是否合并多囊肾。虽然Ⅱ型

Caroli病与其他器官囊性改变的关系尚未确定,但肝
内胆管扩张的患者即使没有肝胆方面的症状,也应当
考虑Caroli病的可能性,尤其是当发现其他器官有囊
性改变时[9]。Caroli病在CT或 MRI上可见肝内导
管囊状或梭形扩张,胆总管正常及“中央点征”,即肝
内胆管扩张内强对比增强的小病灶,实为门静脉分支
突出于扩张胆管的腔内,被认为在诊断Caroli病方面
具有 高 度 特 异 性[10]。另 外,磁 共 振 胰 胆 管 成 像
(MRCP)可以清晰显示整个胆管系统情况,可见病变
囊腔与胆道相通,与一些肝内囊性病变区别,也是

Caroli病主要诊断方法之一[11]。(4)基因检测:目前,
对于Caroli病患者的基因检测并未常规开展,但部分

Caroli病患者的临床表现及影像学表现与原发性硬化
性胆管炎相似[12],不易鉴别,有研究者在此类Caroli
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病患者的基因检测中发现两个致病的PKHD1基因
的杂合子变异(c.370C>T和4870C>T),且这两种
变异体在ClinVar数据库中已经确定为致病性,故建
议对Caroli病患者进行基因检测以有助于病情的明
确诊断[13]。
4.2 诊断 Caroli病的诊断除了结合常见的临床表现
外,主要依赖影像学检查,影像学检查发现其有先天性
肝内胆道系统的异常扩张,且排除肿瘤、胆结石等后天
因素引起的肝内胆管扩张,可考虑诊断为Caroli病。
4.3 分型 根据Todani分型,Caroli病属于Todani

 

V型,即单纯性肝内胆管扩张症,而Todani分型并未
对Caroli病做进一步的细化分类。根据董氏分型,
Caroli病可分为A、B两型,A型为周围肝管型肝内胆
管扩张,其中A1型指病变局限于部分肝叶,A2型指
病变弥漫于全肝;B型为中央肝管型肝内胆管扩张,
其中B1型为单侧肝叶中央肝管扩张,B2型为病变累
及双侧肝叶主肝管及左右肝管汇合处。
5 治  疗

  Caroli病的治疗方式取决于临床表现和胆道异常
的程度。无症状或症状轻微的患者可考虑保守治疗。
经保守治疗效果不佳或症状较重患者,应及时考虑手
术切除病灶。
5.1 保守治疗 对无症状Caroli病患者是否采取手
术治疗及手术治疗的时间尚未有定论。对于症状较
轻患者,予以广谱抗菌药物、利胆和保肝药物,可适当
延缓病程,但有时效果可能不佳,导致胆管炎的反复
发生,需进一步考虑手术治疗。
5.2 肝切除术 通常对于局限性Caroli病(局限于
单叶),无复发性胆管炎、肝纤维化或肝硬化的情况
下,推荐肝切除术作为最佳选择[14];而对于双侧Car-
oli病病变,且不伴有肝实质病变的患者,建议行肝空
肠吻合术。根据分型,对于局限性的 A1和 B1型

Caroli病,一般推荐受累肝段或肝叶切除;B2型累及
双侧及左右肝管汇合处者,根据累及肝段等级不同,
可行胆囊切除+肝外胆管及病变肝段切除(或病变肝
外胆管节段切除)+胆肠吻合术。为避免手术切除不
完全,残余病灶致反复胆管炎而发展为肝脓肿,以致
需再次手术治疗,建议即使在良性病变中,术中可使
用超声确定所有病变的切除线,达到完全切除病灶的
目的[15]。一项前瞻性研究评估了25例接受肝切除的
单纯局限性Caroli病患者的术后预后及长期随访状
况,发现单小叶性Caroli病手术治疗有效,近期疗效
好,并发症少,中位长期随访18个月,96%的患者预
后良好,而Caroli病患者行半肝切除或左外侧叶切
除,术后并发症包括胆漏、胸腔积液、尿道感染,术后
总体并发症发生率为37%[16]。
5.3 肝移植 对于弥漫性病变,涉及两叶,合并肝纤
维化或门脉高压者,即 A2型,应当考虑肝移植[17]。
MABRUT等[18]统计了111例行解剖型肝切除术和

28例肝移植术患者,两者术后病死率分别为0.0%和

10.7%,术 后3级 及 以 上 并 发 症 的 发 生 率 分 别 为

15.3%和 39.3%,5 年 生 存 率 分 别 为 88.5% 和

88.7%,表明肝切除术和肝移植术治疗取得了良好的
远期疗效和生存率。有研究报道,活体肝移植术后胆
道狭窄发生率虽然高达27%,但可以通过介入治疗成
功解决胆道狭窄问题[19]。此外,门脉性肺动脉高压
(POPH)是晚期等待肝移植术患者中一种常见并发
症,重 度 门 脉 性 肺 动 脉 高 压(平 均 肺 动 脉 压>50

 

mm
 

Hg)通常被认为是肝移植术的禁忌证,因此肝移
植术前对Ⅱ型Caroli病患者进行肺动脉压评估是必
要的,若患者评估为中度至重度肺动脉高压,则应在
手术前进行前列环素、西地那非等药物治疗。研究发
现,术前联合前列环素等药物治疗可降低肺动脉高压,
有助于降低肝移植术围术期病死率,提高肝移植术安全
性[20]。另外早期评估常染色体显性多囊肾病患者是否
合并Caroli病,有利于评估是否可行肝肾联合移植[21]。
5.4 腹腔镜手术 随着腹腔镜技术的普及,腹腔镜
微创治疗Caroli病也逐渐受到重视。因Caroli病具
有高度恶性转化潜能,建议考虑腹腔镜肝段切除这类
低风险手术。尤其是在局限性Caroli病患者中,当病
变局限在左半肝或左外段时,可以尝试腹腔镜手术。
ABAYIE等[22]在对1例70岁老年患者体检时偶然
发现其患有Caroli病,并经影像学证实了该诊断,虽
患者在随访期间无症状及相关体征,但考虑到Caroli
病可导致胆管细胞癌的风险增加,遂行腹腔镜下肝段
切除(Ⅱ、Ⅲ段)。另外在腹腔镜手术中,若部分病变
邻近肝内血管,因术中安全问题不得不保留部分囊
壁,但残存部分仍有恶变可能[23],因此术后长期的随
访是有必要的。德国研究者在行腹腔镜左半肝切除
时,在阻断左肝动脉及左肝门静脉后,术中静脉注射
吲哚氰绿(ICG),在可见光和近外红光滤光系统下观
察肝脏,使血流正常部分的肝脏呈现荧光,切除ICG
未灌注部分肝脏,提高了腹腔镜手术切 除 的 精 准
性[24-25]。此外,已有实验表明腹腔镜治疗胆管扩张症
(不包含Caroli病)与开腹手术相比,患者术后并发症
发生率、5年生存率差异无统计学意义(P>0.05),而
腹腔镜治疗后的整体住院时间短于开腹手术,且差异
有统计学意义(P<0.05)[26],而腹腔镜手术也逐渐作
为局限性Caroli病患者的手术治疗方式,但其手术疗
效和术后并发症发生率是否优于传统开腹仍未有明
确的研究证实。
5.5 其他 内镜下治疗食管静脉曲张破裂出血已被
广泛应用于临床,但在Caroli病患者中的应用相对较
少;目前已有研究者将内镜下静脉曲张结扎、内镜下
硬化剂注射联合组织黏合剂等方法用于治疗因Caroli
病引起的门脉高压所致的食管静脉曲张性出血[27],取
得了较好的效果,可有效地治疗正在等待肝移植术的

Caroli病患者。对于Caroli病伴有肝内胆管和胆总管
结石的患者,经内科保守治疗无效后,内窥镜逆行性
胆管胰管造影术可作为一种相对安全可靠的选择方
法[28],但其不能预防反复胆管炎的发生[29]。
6 小  结

  综上所述,Caroli病患者的发病机制尚未完全阐
明,Caroli病患者的临床表现不明显且缺乏特异性。
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随着影像学技术的发展,Caroli病的诊断也相对准确,
影像学检查为其主要诊断方法。肝切除或肝移植是

Caroli病手术治疗的主要方式,术后可获得较好的疗
效与生存率,但术后仍有恶变可能,故需术后长期随
访。腹腔镜手术作为微创治疗方法,有望逐渐在Car-
oli病患者手术中发挥重要作用。
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