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摘要： 肝内胆管癌（iCCA）具有起病隐匿、侵袭性强和预后不良等特点，其临床诊疗面临严峻挑战。优化该疾病的治疗策略

并实施个体化诊疗是目前临床亟待解决的关键问题。临床预测模型通过量化评估患者的预后风险与潜在治疗获益，为临

床决策提供客观依据，在 iCCA诊疗领域的应用价值日益凸显。本文系统综述了近年来 iCCA诊断与预后预测模型在不同

方面的研究进展及其临床应用价值，以期提升模型的临床转化价值，为制订个体化诊疗方案提供支持。
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Abstract： Intrahepatic cholangiocarcinoma （iCCA） is characterized by an insidious onset， strong invasiveness， and a poor 
prognosis， and there are great challenges in the clinical diagnosis and treatment of iCCA. It is urgently needed in clinical practice to 
optimize the treatment strategies for this disease and implement individualized diagnosis and treatment. By quantifying the 
prognostic risks and potential treatment benefits of patients， clinical predictive models can provide objective evidence for clinical 
decision-making， showing an increasingly important application value in the diagnosis and treatment of iCCA. This article 
systematically reviews the recent research advances in the predictive models for the diagnosis and treatment of iCCA and their 
clinical application value， in order to enhance the clinical translational value of these models and provide support for developing 
individualized treatment regimens.
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肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，iCCA）
是一种罕见的侵袭性恶性肿瘤，约占肝脏恶性肿瘤的

20%，具有发病隐匿、恶性程度高和预后不良等特点。

近年来，亚洲地区该疾病的发病率和死亡率呈显著上升

趋势［1］。目前，iCCA的治疗决策高度依赖于患者个体及

疾病进展情况等多方面因素，尽管手术切除是当前的主

要治疗手段，但术中淋巴结清扫的实际价值存疑，辅助

化疗及局部区域治疗策略亦缺乏高质量证据支持［2-3］。
因此，如何优化其临床治疗策略并实施个体化诊疗，成

为当前面临的重要挑战。

·综述· DOI： 10.12449/JCH251229
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在精准医学时代背景下，预测性数据分析任务的重

要性日益凸显，临床预测模型在医疗健康领域展现出重

要作用［4］。随着数据挖掘技术的进步，机器学习凭借其

在处理复杂数据方面的优势，进一步推动了预测模型的

发展［5］。本文旨在系统综述近年来 iCCA相关预测模型

的类型及其应用价值，以期为推动 iCCA 的精准临床实

践提供理论依据。

1　诊断预测模型在 iCCA中的研究

iCCA治疗策略的选择高度依赖于肿瘤的分级、分期

及进展。然而，iCCA影像学表现常不典型，存在“同病异

图”与“异病同图”现象，导致鉴别诊断困难，进而影响治

疗决策。因此，开发相关诊断预测模型对精准评估病

情、避免延误治疗具有重要价值。目前，关于 iCCA的诊

断研究集中于鉴别诊断及肿瘤分级、分期、浸润与转移

的预测。

1.1　 预 测 iCCA 的 鉴 别 诊 断　 iCCA 与 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）同属原发性肝癌，但两

者在发病机制、生物学行为、病理组织学、治疗以及预后

方面存在显著差异［6］，目前，有创且相对滞后的病理学

检查仍是鉴别诊断的“金标准”，而术前影像学鉴别常欠

佳［7-8］。基于此，杨超豪等［9］通过回顾性分析多个血清

学指标构建了 iCCA与HCC的鉴别模型。但该模型未整

合影像学特征，可能遗漏重要的诊断辅助信息。另有研

究纳入超声特征（病灶形状、胆管扩张）构建鉴别模

型［10］。两者方法学类似、模型效能良好，但超声鉴别力

有限且具有操作者依赖性，未来需通过外部验证并扩大

样本量确认模型效能。随着计算机技术在医学领域的

发展，机器学习逐步被应用于影像分析。一项研究基于

大量超声图像训练卷积神经网络模型，发现基于超声造

影（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）或超声+CEUS的

模型性能显著优于单纯超声模型［受试者操作特征曲线

下面积（area under curve，AUC）分别为 0.941、0.946、
0.672］［11］。影像组学在肿瘤诊断中亦展现重要价值，基

于磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）影像组

学构建的 iCCA 与 HCC 鉴别模型的诊断正确率高达

0.76［12］。尽管机器学习在处理多维非线性数据时具有

优势，但存在可解释性差及过拟合风险，建模难度大、临

床转化问题有待进一步研究。

iCCA 与混合型肝细胞癌（combined hepatocellular 
cholangi‑ocarcinoma，cHCC）的鉴别亦具挑战，其模型构

建的特征及方法选择与 HCC类似。既往研究基于临床

及血清学指标构建两者的鉴别诊断模型，在训练组和验

证 组 中 均 表 现 出 稳 定 效 能（C-index 分 别 为 0.796、
0.824）［13］；后续研究创新性筛选整合超声图像特征（病

灶形状和边缘、增强模式）建模，性能更优（C-index分别

为 0.8275、0.8530）［14］。此外，部分研究聚焦“异病同图”

的良性疾病，基于CEUS并利用偏最小二乘-判别分析法

构建 iCCA 与细菌性肝脓肿前期的鉴别模型，蒙特卡洛

模拟证实其阴性与阳性预测值均>90%，性能优异［15］。
当前，鉴别诊断预测模型倾向于整合临床、影像组学等

多方面数据，预测效能良好。通过模型可辅助疾病的初

步鉴别：当预测 iCCA 高概率时，可优先安排特异性检

查，以减少鉴别成本；低概率时则可避免不必要的侵入

性操作，从而缩短诊断周期。

1.2　预测 iCCA 的分型　根据解剖部位、组织学特征及

分子标志物，iCCA可分为肝门区大胆管型与周围小胆管

型，两者在起源、病理和预后方面存在显著差异：大胆管

型侵袭性强、预后差；小胆管型常伴慢性肝病，预后相对

较好［16］。术前精准分型对指导治疗决策至关重要，通常

需要整合分子标志物检测与影像学综合评估。现有模

型多聚焦于影像学技术构建，一项基于多期增强 CT 图

像的研究表明，高细胞外容积、邻近胆管扩张以及中央

型位置是小胆管型的独立预测因子［17］；另一项基于术前

MRI的研究则筛选出动脉期低增强、肝内胆管扩张及缺

乏靶向受限表现等特征构建模型［18］。上述模型在各自

研究队列中分辨能力优异，AUC均>0.9。因 iCCA罕见且

分型研究需基于病理学分层，导致相关研究数量有限且

样本量普遍较小，模型泛化能力可能受限。但现有研究

已证实影像学特征与 iCCA 亚型间确存关联，提示影像

学在无创预测 iCCA 亚型方面潜力巨大，未来有望通过

无创预测指导个体化手术方案，并筛选靶向治疗获益人

群，从而推动精准治疗决策的实施。

1.3　 预 测 iCCA 的 浸 润 情 况　 微 血 管 侵 犯

（microvascular invasion，MVI）是影响 iCCA生存和复发的

关键因素，直接关系个体诊疗方案的制订，已成为肝胆

肿瘤领域的研究热点［19］。Chen等［20］通过多中心队列研

究证实了MVI的预后价值，并基于单中心数据筛选出年

龄、γ-谷氨酰转移酶及肿瘤数量作为预测因子构建模

型。现有研究着重于影像组学的特征筛选，在MVI预测

中亦取得显著进展。有研究表明，融合常规影像特征与

增强MRI影像组学特征的多模态模型，其预测效能显著

优于单纯影像特征模型（AUC：0.953 vs 0.726）［21］；另有

研究基于增强 CT 影像组学构建 MVI 相关 Radscore 公
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式，亦表现出良好的预测效能（AUC=0.870）［22］。影像组

学技术的应用有效提升了MVI的预测准确度，有望实现

术前预测并据此优化手术范围及术后治疗方案。

神经周围浸润（perineural invasion，PNI）作为肿瘤转

移的特殊方式，被证实是反映肿瘤侵袭性及不良预后的

独特病理特征，与疾病复发及生存期相关［23］。目前，

PNI预测模型相对罕见。一项既往研究基于癌胚抗原、

糖类抗原 19-9（CA19-9）及肿瘤大小构建 PNI预测模型，

在训练集（C-index=0.735）与测试集（C-index=0.886）中

均表现出良好诊断效能［24］。iCCA的美国癌症联合委员

会第 8版分期已将血管侵犯纳入预后评估体系，若未来

纳入 PNI可进一步提升风险分层及复发预测的准确性。

根据模型进行术前MVI及 PNI风险预测，结合术中冰冻

活检对可疑区域（特别是肿瘤边缘或邻近血管神经的区

域）扩大切除，可最大程度降低手术残留及复发风险，改

善患者预后。

1.4　预测 iCCA 的转移　iCCA 术中常规淋巴结清扫仍

存争议。有研究表明，清扫有助于明确分期、指导治疗

并可能降低复发风险［25］；但亦有研究认为，清扫只是分

期手术，并不能改善生存［26］。因此术前准确预测淋巴结

转移状态对优化手术决策至关重要。

影像学及影像组学亦是淋巴结转移预测模型的重

要组成部分，早期研究筛选出淋巴结肿大及肿瘤靠近

Glisson 鞘等 CT 特征是关键预测因子，并据此建立风险

分层示意图，模型区分能力良好（AUC=0.871）［27］。但影

像学特征提取依赖主观判断且缺乏验证，模型泛化能力

有待评估。机器学习在此领域亦有应用。2022年随机

森林算法被首次应用于 iCCA 淋巴结转移模型的构建

中，其在训练组与验证组中的AUC均>0.75，诊断性能优

于逻辑回归模型［28］。另有研究结合多种机器学习算法

及超声影像组学开展模型研究，诊断效能表现优于单一

模型（AUC：0.969 vs 0.882）［29］。该研究不仅为相关研究

提供了理论依据，也为预测模型的构建方法提供了

参考。

iCCA 远处转移主要累及肝脏（57.9%），其次是肺

（44.5%）、骨（29.7%）和脑（1.6%），约 40% 患者死于远处

转移［30］。目前，不同转移部位对患者生存期的影响尚未

明确，关于 iCCA远处转移预测的研究有限，可能与转移

后复杂性及肿瘤异质性增加、晚期患者难以通过病理确

诊导致研究样本稀缺有关。既往研究受限于样本量小、

转移患者比例低以及分组失衡等问题，且缺乏转移灶部

位的分层分析，模型性能有待进一步验证［31］。为克服上

述局限，有研究尝试利用公共数据库构建 iCCA 骨转移

预测模型［32］，但完全基于公共数据库构建的模型数据完

整性欠佳，且因缺乏我国临床队列验证，其临床适用性

存疑。未来研究可将两者整合，利用公共数据库构建模

型并利用临床资料验证，以提升模型的可靠性。可靠的

转移预测模型在未来应用时可与常规影像学联合，帮助

评估 PET/CT及穿刺活组织检查等进阶检查指征并甄别

高危患者，从而优化医疗资源配置。

1.5　预测 iCCA 的病理分级及分期　除单纯预测 iCCA
浸润程度及转移状态外，亦有研究尝试术前无创预测肿

瘤分级与分期，以评估恶性程度、指导治疗及判断预后。

李晓萌等［33］联合瘤内和瘤周 MRI影像组学及临床影像

特征，构建肿块型 iCCA 病理分级预测模型，首次基于

MRI平扫多区域分析预测分化程度，为术前无创预测病

理分级提供了潜在工具。除分级外，更多研究集中于

iCCA的分期。当前广泛应用的美国癌症联合委员会第

8版 TNM 分期相对局限，对淋巴结转移（N分期）仅简单

定性区分为 N0/N1，无法精确反映预后风险［34］。对此，

有研究提出改良方案，依据阳性淋巴结数量进行风险分

层，并构建不同淋巴结数量的 iCCA患者生存预测模型，

在改进 N 分期的同时也提升了生存预测的精确性［35］。
分级、分期预测模型有助评估肿瘤侵袭性，尽管其对早

期可手术患者的价值有限，但可用于预测进展期患者降

期治疗后实施根治性手术的可能性，并可无创预测晚期

患者的生存期，以指导姑息治疗的选择。目前，影像学

在分级预测领域的已有较多探索，但在分期预测中相对

少见，这可能与TNM分期高度依赖病理有关。未来预后

评估研究可细化 iCCA分期标准，优化现有分期体系，以

提升临床决策效能。

2　预后预测模型在 iCCA中的研究

目前，根治性手术是治愈 iCCA患者的唯一方法，然

而多数患者确诊时已属于进展期，预后普遍较差［36］。即

使成功手术，术后复发率仍超过60%，5年生存率为25%～

40%。对于不可切除的 iCCA患者，系统性化疗是标准一

线及最常用的新辅助治疗手段。但其疗效有限，常需与

其他疗法联合应用。目前，新辅助治疗的受益人群选择

及疗效评估标准尚存争议［37］。因此，建立精准预后预测

模型对优化 iCCA 患者的治疗策略至关重要：对于可手

术患者，需预测术后复发风险、生存期及手术无效可能；

对于无法手术患者，则需基于实际治疗预测生存期及治

疗反应。
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2.1　预测 iCCA 术后复发　复发是影响 iCCA 患者生存

的关键预后因素。关于“早期复发”的时间界值尚未统

一，部分研究支持以 24个月为界，但该界值难以有效区

分预后显著不良的极早期（如≤1年）复发患者，因此多数

研究以术后 1年内复发为“早期复发”，以更准确地反映

iCCA的侵袭性［38］。
筛选 iCCA术后复发风险人群并针对性干预是亟待

解决的临床难题。一项国际多中心机器学习研究识别

出肿瘤负荷评分、神经侵犯、MVI、CA19-9及淋巴结转移

为早期复发的关键预测因素，其中随机森林模型的预测

性能最佳［39］。该研究优势在于样本量多、来源广，模型

性能相对稳健，但受限于不同研究中心诊疗方案与设备

的差异，并未纳入影像学结果。另一项国内多中心研究

基于 CT 放射组学特征，利用不同建模策略开发出多个

早期复发预测模型，其中最优模型的AUC>0.75，区分能

力良好［40］。这些模型能够量化个体复发风险，有助于实

现术后个体化管理：高危患者应强化术后检测并优化辅

助治疗；低危患者可适当延长随访间隔，避免非必要的

辅助治疗。同时，预测模型可前瞻性预测复发形式，提

升早期检出率，为再干预提供依据。后续研究可针对不

同风险人群制订差异化随访策略，为更多患者创造再干

预的可能，延长生存期。

2.2　预测 iCCA 生存期　iCCA 总体预后较差，5 年总体

生存率约为 9%，其预后与原发性硬化性胆管炎、胆管结

石、病毒性肝炎和肝硬化等多种因素有关［41］。开发可靠

的预后预测模型对改善患者生存至关重要。目前绝大

多数预后模型聚焦于根治术后患者。张号枫等［42］基于

CA19-9、白蛋白-胆红素指数、脉管癌栓和 N1 分期等血

清学及病理学指标，绘制了预测 iCCA 根治术后生存率

的列线图，可用于术后迅速识别高危患者，指导强化辅

助治疗及密集随访。另有研究针对 iCCA根治术后是否

进行辅助化疗这一争议问题开展研究，基于贝叶斯网络

整合脉管侵犯、神经浸润等关键预后因素，构建了 iCCA
无复发生存期预测模型及生存概率预测表，量化了辅助

化疗的获益人群，为指导个体化用药提供依据［43］。该类

模型可进行动态风险评估，支持术后分层管理：高危患

者可接受强化治疗与监测，低危患者则避免过度干预。

预后模型相较于诊断模型更依赖病理结果，因此其纳入

的预测因子需简单易得，以便在后续治疗随访中实现动

态评估。虽然仅针对术后患者的预后模型预测效能更

优，但其无法覆盖缺乏手术指征的多数患者，适用范围

受限。

适用于 iCCA全病程的预后模型较为罕见。一项纳

入所有分期患者的研究，基于多发性肿瘤等独立危险因

素构建了生存期预测模型，预测效能优于传统 TNM 分

期；并通过模型进行风险分层，通过验证不同风险人群

的生存期差异进一步证实其预测效力［44］。该模型有助

于全病程 iCCA 患者的预后风险评估，在治疗过程中可

根据风险分层变化动态调整治疗方案，有望实现全周期

的精准干预。但该研究未探讨不同风险人群的最佳治

疗方式，未来可通过亚组分析进一步优化干预策略，避

免过度治疗或遗漏存在潜在手术机会的患者。

2.3　预测 iCCA 无效手术的发生风险　根治性手术是

iCCA唯一可能治愈的方式，但相当一部分患者可能出现

术后复发，生存获益有限。因此，“无效切除”的概念被

提出，有研究基于外科技术的可切除性定义，将姑息和

开-关手术定义为“无效切除”，并开展相关的诊断预测

研究［45］。但 iCCA患者的预后除受外科技术可切除性影

响，还受到肿瘤生物学特征的影响，因此“无效切除”的

定义存在分歧。更多研究选择将“无效切除”定义为术

后生存获益有限，即“治愈失败”，判定标准为术后 12个

月内患者出现复发或死亡［46］。部分研究将“无效切除”

作为结局，如利用深度学习构建识别 iCCA 患者无效手

术风险的预测模型，以识别高风险患者，避免无效手

术［47］。此类模型通过术前量化手术获益概率，可规避非

必要手术及资源消耗，并以客观数据为患者决策提供参

考，降低期望落差导致的风险冲突。但其本质仍属 iCCA
术后复发及生存预测范畴，只是侧重点不同。精准界定

“无效切除”是优化 iCCA 预测模型及治疗决策的关键，

未来需统一标准并探索新方法。

2.4　预测 iCCA 非手术治疗的生存期　非手术患者是

iCCA的主体人群，在预后模型构建及生存分析研究中应

予重视。不可切除患者可接受微波消融等局部治疗，以

延缓疾病进展或争取转化后手术机会；已进展至晚期的

患者则应个体化选择联合化疗、靶向及免疫等系统治

疗。已有研究针对超声引导下射频消融患者构建无进

展生存期预测模型，其 AUC>0.75［48］。但因其样本量小

且原发及复发患者均被纳入，结果稳健性存疑。Zeng
等［49］细化了研究对象，聚焦探索晚期化疗患者的死因，

利用机器学习预测患者生存期并利用 SHAP 值进行解

释，其研究数据来自公共数据库，结论有待临床验证。

鉴于不同治疗方案的预后差异显著，未来可根据治疗分

层构建专用模型，以提升预测精度。此类模型能够推动

晚期 iCCA 管理从依赖主观经验转向客观量化风险，辅
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助临床精准决策。在建模过程中，需识别并控制非手术

决策受患者偏好影响产生的选择偏倚。

3　小结与展望

临床预测模型通过量化指标评估风险和收益，为临

床决策提供更客观的依据，在 iCCA 诊断及预后评估领

域应用广泛。目前 iCCA 预测模型涵盖 3个维度：（1）基

于影像学的鉴别诊断及基于病理学的分型预测模型，旨

在提升诊断准确率，指导精准治疗；（2）预测肿瘤浸润、

转移及分期的诊断模型，虽无法替代病理学检查，但可

有效评估无法耐受或拒绝病理学检查的患者病情，辅助

临床决策；（3）预测复发风险及生存期的预后模型，可指

导个体化随访，改善患者生存结局。值得注意的是，人

工智能技术的进步显著推动了 iCCA 精准诊疗的发展。

通过人工智能技术整合多维度数据并深度挖掘影像特

征，可有效提升 iCCA 的诊断准确性。未来人工智能模

型研究将持续深化，并通过前瞻性多中心验证进一步拓

展其临床应用［50］。
尽管预测模型的研究进展显著，但多数 iCCA 预测

模型仍处于开发阶段，存在一定的局限性：（1）研究多为

国内单中心队列，受限于随访资料获取困难、晚期患者

缺乏病理诊断而无法纳入研究等原因，导致样本量不

足、代表性有限；（2）模型评价体系尚不完善，部分研究

仅报告区分度而忽略校准度与临床实用性，普遍缺乏严

格的内外部验证，模型可靠性及泛化能力存疑，模型间

的横向比较困难；（3）影像组学或深度学习模型的开发

困难：影像组学需手动勾画病灶，过程耗时且存在主观

偏差；深度学习模型依赖高算力资源，算法复杂，实际开

展难度较大。这些局限性导致模型的临床转化面临挑

战：基于高度筛选队列的模型在面对临床异质且动态的

数据时，预测性能下降，模型未经大量时空独立数据进

行验证，难以优化；复杂模型可解释性不足，临床医生信

任感降低，而模型预测错误时的责任界定模糊亦阻碍其

应用。因此，当前预测模型的定位应作为辅助风险分层

及决策的工具，而非替代临床判断，最终诊疗应结合患

者特征、临床经验及指南进行综合评估。模型需在临床

应用中持续优化，以提升临床价值。

未来预测模型的开发应致力于整合患者基本特征、

血清学、影像及病理信息等多方面预测变量，通过逐步

筛选以避免遗漏关键因子。针对影像组学等高维数据，

应优先开展多样本、多中心研究，并利用独立中心样本

进行外部验证。若仅开展小样本单中心研究，则应进行

严格的内部验证，以评估模型稳健性，并尽可能通过开

展前瞻性研究进行时间验证。构建方法需匹配数据特

性：小样本低维数据优选可解释性强且稳定的传统模

型；影像学等复杂高维数据应选择机器学习算法，其中

在处理原始图像及病理切片时，可采用深度学习技术自

动提取特征。最终目标在于构建具有临床转化价值的

预测模型，为 iCCA个体化诊疗提供可靠支持。
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