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评价意见：修改后再审
全文报道一例胰胆管合流异常（PBM），该患者存在胆管扩张症、反复发作的急性胰腺炎及胆囊癌情况，并在治疗过程中出现胰管支架内移位，穿出胰腺实质情况。提供的临床资料结合文献复习分析结果，可增强临床医生对胰胆管合流异常的认识，促进PBM早发现、早诊断、早治疗，从而改善患者预后。但部分内容需进一步修改。
补充、修改建议
1、 中英文摘要请按本刊要求进行补充修改，背景文字内容需精简，结论需精炼。请修改。
2、 写作缺乏规范，参考文献需要上标，文章没有关键词第一次出现的关键词和专有名词要写出英文全称和简写。请修改。
3、 文章背景部分介绍相对不足，建议完善。
4、 文章结构缺乏严谨性和逻辑性，整体写作质量有待提高，请仔细修改。治疗措施的抉择不能单纯写具体用药，如“替吉奥胶囊及槐耳颗粒”，而是要把治疗方案或方法写清楚。
5、 文章内未见影像学结果，请补充并加以中英文图例说明。
6、 根据术后病理分期采取的胆囊切除术是否合适？请补充说明。
7、 请补充治疗过程中生化指标动态变化。
8、 胰胆管合流异常在临床上较为罕见，被很多临床医生忽视，对胆胰合流异常的概念进行详细叙述。
9、 参考文献引用不足，比较陈旧；需补充最新的参考文献。根据杂志要求做一定的修改。









一例胰胆管合流异常病例报告并文献复习

？朱垒1 汪斌1 张爱民1 陈晓燕1  齐浩龙1
（武汉大学人民医院肝胆外科，湖北 武汉 430060）
？
摘要  目的：探索胰胆合流异常的诊断和治疗方法，了解其概念、临床表现及并发症情况。
方法：通过回顾分析我院收治的一例胰胆合流异常病例的临床资料，并复习相关文献，总结胆胰合流异常的诊疗原则。
结果：该患者术前CT诊断胆囊癌，并经胆道镜证实合并胰胆合流异常。经一期胆囊切除和胆道探查手术治疗后，患者出现反复发作的胰腺炎。随后接受内镜逆行胆胰管支架置入术及二期胆管囊肿切除和肝肠吻合手术。患者康复并出院，至今未出现胰腺炎再发及肿瘤复发。
结论：胰胆合流异常是一种罕见病症，与胆囊癌、急性胰腺炎及胆管扩张等胆胰疾病密切相关。早期诊断和及时干预有助于有效预防并发症的发生，并改善患者的预后。
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Pancreaticobiliary maljunction: a case report and literature review
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ABSTRACT  
Objective: This study aims to explore the diagnosis and treatment methods of pancreaticobiliary maljunction (PBM), as well as to understand its concept, clinical manifestations, and complications. 
Methods: Clinical data of a patient with PBM admitted to our hospital was retrospectively analyzed, and relevant literature was reviewed to summarize the principles of diagnosis and treatment of PBM. 
Results: The patient was diagnosed with PBM confirmed by preoperative CT and cholangioscopy due to gallbladder cancer. After undergoing a one-stage cholecystectomy and cholangiography, the patient experienced recurrent pancreatitis. Subsequently, the patient underwent endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) and two-stage surgeries, including choledochal cyst resection and hepaticojejunostomy. The patient recovered successfully and was discharged, with no recurrence of pancreatitis or tumor to date. 
Conclusion: Pancreaticobiliary maljunction is a rare condition closely associated with gallbladder cancer, acute pancreatitis, and biliary dilatation. Early diagnosis and timely intervention are essential in preventing complications and improving patient prognosis.
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胰胆合流异常(Pancreaticobiliary maljunction,PBM)是一种相对罕见的情况，其特征是胰管与胆管在十二指肠壁之外汇合[1]。这种异常情况通常与多种胰胆疾病密切相关，如胆囊癌、急性胰腺炎和胆管扩张[2,3]。早期诊断和适当的管理对于预防并发症改善患者预后十分关键。
胰胆合流异常的发病机制尚不完全明确。研究发现这种异常可能与先天性解剖变异、发育异常以及胚胎发育期间的胆胰管发育障碍有关[4]。胰胆合流异常的临床表现因个体差异而有所不同，最常见的症状是上腹痛、黄疸、发热、腹部包块及体重下降[5]。影像学检查在胰胆合流异常的早期诊断中起着关键作用，研究表明磁共振胰胆管成像（Magnetic resonanced cholangio-pancreatography，MRCP）是诊断胰胆合流异常的有效方法，能够准确显示胰胆合流部位和解剖结构[6]。此外，内镜逆行胰胆管造影（Endoscopic retrograde cholangio pancreatography，ERCP）在诊断和治疗中也起到重要作用[7]。对于胰胆合流异常患者，在有明显症状或并发症的情况下，可能需要考虑进行手术治疗，如胆总管囊肿切除、胆管重建或胆胰分流术[8]。
笔者回顾了一位患有胰胆合流异常的患者的临床资料，通过实施多学科综合治疗方法和及时干预措施，能够有效管理患者的病情并取得良好的疗效。进一步的研究可提高对这种复杂疾病的理解，并优化治疗策略。


一、病例资料
患者女性，47岁，因“间断上腹部胀痛1月，加重5天”于2018年11月7日入院，入院时身高 156cm，体重 35kg，BMI：14.38，美国东部肿瘤协作组(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)评分2分级。入院后上腹部CT平扫+增强（图1A&B）考虑胆囊癌。行开腹探查，术中胆道镜示肝外胆管明显扩张，胆总管末端可见主胰管汇合口（图1C，视频1）。术中先行切除胆囊，并清扫第十二组淋巴结，病理结果提示（图1D）：（12p）淋巴结1/2枚见癌转移，胆囊可见癌浸润。患者术前营养状况差，体力差，结合术中病理，考虑患者难以耐受胆囊癌根治术肝脏部分切除，遂改行胆囊切除、+胆道探查、+T管引流、+肝门部淋巴结清扫术。术后病理分期：T2aN1MO(IIIB)。术后以替吉奥胶囊（2040mg，一日两次，连用三周后停药2周为一疗程）及槐耳颗粒（20g，一日三次）抗肿瘤治疗。
术后患者每隔3个月定期复查，未见肿瘤复发，但反复发作急性轻症胰腺炎，经当地医院住院药物治疗后可好转，于2021年1月28再次因“”进食后腹痛2天”再次“由急诊入院，肝功能：ALT 124 U/L，AST 104 U/L，r-GT 207U/L；血AMY:185U/L，脂肪酶：2192U/L，MRCP（图2A）提示胰胆管合流异常，胰胆管共同通道17.79mm，行超声内镜（Endoscopic ultrasound,EUS）检查（图2B）提示：胆总管末端狭窄，胰管汇合于胆总管下端，共同通道于胰腺段及十二指肠壁外走行。根据EUS检查结果，患者行ERCP（图2C）治疗，术中：于主胰管内抽吸出胆汁，胰管内注入造影剂，胆管及主胰管显影，胆总管下段近主乳头处稍狭窄，胆总管上段扩张，考虑胰胆管合流异常（P-B型）。根据上述结果，行内镜下十二指肠乳头括约肌切开术EST(endoscopic sphincterotomy, EST)+胆管下端刷检+胆道支架植入置入+胰管支架置入，刷检结果为胆管上皮细胞。术后2周复查CT显示胰管支架已脱落，胆管支架位置良好，术后4月取出胆管支架（图2D），ERCP术后持续每3个月定期复查半年，未见腹痛发作，无肿瘤复发。
患者2022年1月起，再次再次出现反复发作胰腺炎症状，约每月发作一次，均于当地医院行胰腺炎对症治疗后好转。患者为求进一步诊治，再次于2022.年6月再次06于入我科住院，。根据检验检查结果，笔者团队建议患者考虑行胆总管囊肿切除+肝肠Roux-en-Y吻合肝管-空肠吻合术，患者及家属拒绝，遂再次于ERCP下行鼻胰管植入置入，，于胃窦部剪断鼻胰管行内引流（图3A、B、C）。ERCP术后患者腹痛症状未再发作，但一月后患者逐步出现背部及脊柱旁压痛，复查CT（图4A、B）示胰管支架向胰尾部胰腺外移位，穿出胰腺实质，部分进入肝实质。内镜下（图4C、D）于十二指肠腔见胰管支架外段，胰管造影示支架穿出胰管，并于内镜下完整取出胰管支架，术后未见腹痛、发热等情况，亦未出现胰腺假性囊肿、胰腺脓肿、胰腺坏死等严重并发症。经与患者再次沟通后，患者于2022年8月1日同意行手术治疗，行胆总管囊肿切除+肝肠Roux-en-Y吻合肝管-空肠吻合术+胰腺探查术，术中探查胰腺体尾部，肝胰间隙内可见网膜及结缔组织包裹成团，未见局限性积液，考虑为胰管支架穿透胰腺实质后形成的局限性包裹。术后10天患者顺利出院，于2022年.10.7月复查CT示（图5A、B）：胰腺形态可，胰管未见扩张，肝内胆管少量积气。随访至今，未见胰腺炎及肿瘤复发。
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图1. A&B 上腹部平扫+增强CT：胆囊内1.4*2.0cm实性占位，不均匀强化。C 术中胆道镜下胆总管下端胆管开口及胰管开口。D 病理结果示：（12p）淋巴结1/2枚见癌转移，胆囊可见癌浸润。
Figure 1. A&B Upper abdomen plain scan + enhanced CT: Solid lesion measuring 1.4*2.0cm detected in the gallbladder with heterogeneous enhancement.C Intraoperative cholangiopancreatography shows the opening of the distal common bile duct and pancreatic duct under the cholangioscope.D Pathological findings: Lymph node metastasis observed in 1/2 of the sampled lymph nodes (12p), and evidence of tumor infiltration in the gallbladder.
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图2. A MRCP提示胰胆管高位汇合，共同通道达17.79mm。B EUS显示胆总管扩张，末端狭窄，胰管汇合于胆总管下端，共同通道较长并膨大，于十二指肠壁外走行。C 胆管支架及胰管支架定位。D 术后4月取出胆管支架。
Figure 2. A  MRCP suggests a high-level confluence of the pancreatic duct and bile duct, with a common channel measuring 17.79mm.B  EUS  (Endoscopic Ultrasound) shows dilatation of the common bile duct, with narrowing at the distal end. The pancreatic duct joins the bile duct at the lower end, forming a longer and dilated common channel that runs outside the wall of the duodenum.C  Placement of biliary stent and pancreatic stent.D  Removal of the biliary stent after 4 months postoperatively.
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图3. A&B 沿胰管内导丝置入鼻胰管。C于胃窦处剪断鼻胰管。
Figure 3. A&B Nasopancreatic tube placement along the pancreatic duct.
C Nasopancreatic tube clipped at the level of the gastric antrum.
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图4. A&B CT提示胰管支架移位至胰体外，部分进入肝实质。C ERCP造影示胰管支架移位。D内镜下示胰管支架外端位于十二指肠腔内。
Figure 4. A&B CT scan indicates the displacement of the pancreatic stent outside the pancreatic body, partially entering the liver parenchyma.C ERCP (Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography) imaging shows the displacement of the pancreatic stent.D Endoscopically, the distal end of the pancreatic stent is located within the lumen of the duodenum.
[image: ]
图5. A&B CT示胆肠术后改变，肝胆管少量积气，胰腺形态可，胰周未见局限性积液，胰管未见扩张。
Figure 5. A&B CT scan shows postoperative changes after cholecystoenterostomy. A small amount of gas accumulation in the hepatic and bile ducts. The morphology of the pancreas is normal, and there are no focal fluid collections around the pancreas. The pancreatic duct is not dilated.
图1-2-3-4-5？
二、文献复习及讨论
PBM其定义为胰胆管共同通道在十二指肠壁外汇合，导致共同通道过长，使十二指肠乳头部括约肌的作用无法影响到整个合流部位，从而引起胆汁和胰液互相逆流，诱发胆胰管相关疾病[8,9]。PBM最初是由Babbitt在先天性胆管扩张症研究中，通过直接胆胰管造影发现并报道的[10]。经过近半世纪的研究，目前认为PBM与胆总管扩张症、急慢性胰腺炎、胆道结石、胆胰肿瘤等疾病密切相关[11,12]。在本例中，患者先后出现同时患有胆总管扩张症、胆囊癌、胰腺炎、胆总管扩张症，并且胰腺炎反复发作，这些疾病可能与PBM异常结构相关。有研究认为过长的共同通道形成是由于在胚胎期右腹侧胰管与终末段胆管的连接所致[1,4,13]。值得注意的是，PBM在女性中的发病率较高，约为男性的3倍，并且在东方人中更为常见[14]。目前对于PBM中异常长共同通道的长度标准并不明确，一些学者认为诊断高位胰胆合流异常时，其共同通道长度应大于6mm；也有报道指出应将共同通道大于10mm作为诊断标准[9,15]。除了共同通道过长，诊断PBM还应有直接胆道造影证据，ERCP在此方面具有较大优势，多数PBM通过ERCP来确诊。ERCP下可以进行动态造影观察、组织取材和胆汁淀粉酶检测，并在诊断的同时进行内镜下治疗[7,16]。EUS可辅助确认十二指肠壁外胰胆管连接处的状态，对PBM的诊断有所帮助[17,18]。另外，胆道镜通过直视下发现胰管汇入胆总管下段的解剖异常也对PBM的诊断具有较大帮助，并且结合术中胆道造影，可以进一步明确诊断[19]。
根据是否合并胆管扩张，PBM通常分为伴胆管扩张型及不伴胆管扩张型。2015年，日本胰胆交界研究小组诊断标准委员会（JSGPM）建议将PBM分为四种类型[20]：A型（狭窄型）为远端胆总管狭窄或狭窄段连接共同通道，并可见胆总管扩张；B型（非狭窄型）为远端胆总管无狭窄或狭窄段通畅连接，未见局部扩张的共同通道；C型（扩张通道型）为公共通道扩张，胆总管远端狭窄段连接胆总管，可见胆总管突然扩张；D型（复杂型）为胰胆管系统的复杂结构。根据此分类，本例患者应属于C型。据研究显示，C型患者常伴有腹痛伴高淀粉酶血症，蛋白栓和胆道穿孔发生率较高[21]。
PBM与多种胆胰疾病相关，其中最常见的是胆管扩张症。研究表明小儿先天性胆总管扩张患者中绝大多数伴有PBM，因此在手术中主张肝外胆管切除及肝肠Roux-en-Y吻合，以尽量不遗留扩张胆管壁，减少残存的扩张胆管壁的恶变风险[22]。急性胰腺炎是PBM常见的并发症，其在成人PBM中的发生率约为9%，在儿童中的发生率为31%~61%[23,24]。其发生机理与胆汁反流进入胰管、胰液中胰蛋白酶的激活以及微蛋白栓引起的短暂阻塞有关[25,26]。内镜下括约肌切开及胆胰管支架置入可有效预防和治疗急性胰腺炎，实现胆汁胰液分流[27]。在本例患者中，该方法有效控制了患者胰腺炎的发作情况。但在支架移除后，患者胰腺炎复发，最终经与患者充分沟通后再次行胆总管切除+肝肠Roux-en-Y吻合以实现胆胰分流手术治疗，术后患者胰腺炎再未发作。
PBM与胆胰系统肿瘤的发生密切相关，成人PBM胆囊癌的发病率远高于无PBM者，特别是在不伴胆总管扩张的PBM患者中，胆囊癌发病率更高。一项日本研究显示，成人PBM中胆囊癌的发生率分别为13.4%；无胆总管扩张的成人PBM胆囊癌的发生率为37.4%[23]。增生-非典型增生-癌的过程被认为是胆囊癌发展的主要机制。当胰液中的磷脂酶a2与胆汁混合时，会产生强细胞毒性物质（如溶质卵磷脂），长期慢性炎症引起胆道黏膜上皮细胞损伤和愈合的反复循环。这些上皮细胞的改变最终导致了癌症的发生[28]。由于PBM患者患胆囊癌的风险较高，日本学者主张诊断PBM后尽早干预，积极行胆囊切除术；对于伴有胆管扩张的患者，进一步推荐进行扩张胆管切除+胆胰分流+ROUX-EN-Y肝肠吻合术[8,20,23]。对于不伴胆管扩张的PBM，是否行肝外胆管切除仍存在较大争议[29]。有学者对29例保留胆总管的PBM患者进行了长期随访，平均随访时间为160.5个月，未发现残留胆管的恶变[30]。在本例患者中，我们术中发现患者患有胆胰合流异常，但由于患者的营养状态较差，治疗耐受性差，胆囊癌已分期较晚，因此在第一次手术时未进行包括肝脏部分切除在内的根治性手术，但在术后。经过近43个月的随访，目前未发现该患者胆管癌变。
胰管支架在ERCP中应用广泛，有效预防ERCP术后胰腺炎，并用于治疗胆胰合流异常合并急性胰腺炎。极少数情况下会发生胰管支架移位，其中以早期向外（胰头）移位较为常见，向内（胰尾）移位较少见，并且尚未有报道胰管支架穿透胰腺实质的情况[31]。在本例患者中，胰管支架出现向内移位并穿透胰腺实质的情况，我们认为主要原因有：1、胰管支架的选择不当。：本例患者由于当时操作条件限制，选择了通过鼻胆管改制而成的胰管内支架，虽然也可以起到引流胰液的作用，但其材质与标准化胰管支架不同，鼻胆管的材质较硬，且头端较尖锐，具有一定的穿刺作用。改制的胰管支架缺少外侧端的防止内移位的侧翼，更容易导致内移位。；2、胰管支架植入过深。：由于胰腺尾部实质相对较薄，支架头端尖锐，容易导致穿破胰管及胰腺实质的情况。；3、胰管支架远端留置于胃窦。：随着胃的蠕动和食物带动，支架受到向内移动的力量，由于缺乏外端防内移位的侧翼，造成内移位的发生。总之，将通过鼻胆管改制成胰管支架并不可取，可能导致严重的并发症。
综上所述，PBM是一类少见病症，与胆囊癌、急性胰腺炎及胆管扩张等胆胰疾病密切相关。在临床工作中应提高对PBM的认识，对疑似PBM患者应及早诊断并干预，避免PBM的并发症发生，改善患者的预后。
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