
·论著·

肝胆管结石相关性肝内胆管癌的
外科治疗及预后分析

崔劲驰　 唐腾骞　 甘浪　 郑平　 白洁　 何宇

陆军军医大学西南医院第一附属医院全军肝胆外科研究所 中国人民解放军西南肝胆外科

医院，重庆　 ４０００３８
通信作者：何宇，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｙｕ７１７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 　 目的 　 分析肝胆管结石相关性肝内胆管癌（ＨＩＣＣ）患者的外科治疗及预后分析。 方法

采用回顾性病例对照研究方法。 收集 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月陆军军医大学第一附属医院收治的 １０９ 例

ＨＩＣＣ 患者的临床病理资料；男 ４０ 例，女 ６９ 例；平均年龄为 ５５ 岁，年龄范围为 ２９～ ８１ 岁。 患者术前行影像

学和实验室检查，依据检查结果及术中情况决定手术方案：根治性手术、姑息性手术、单纯活组织检查。 观

察指标：（１）手术情况。 （２）随访情况。 （３）影响 ＨＩＣＣ 患者术后生存的危险因素分析。 采用电话或门诊方

式进行随访，了解患者生存情况，随访时间截至 ２０１８ 年 １ 月。 采用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验进行正态性检验，正
态分布的计量资料以 Ｍｅａｎ±ＳＤ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；偏态分布的计量资料以 Ｍ（范围）表示，组间比

较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验。 分类变量采用 χ２ 检验。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线和计算累积生存

率，单因素分析采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，将 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的指标纳入 ＣＯＸ 回归模型以逐步向前法进行多因素分析。
结果　 （１）手术情况：１０９ 例 ＨＩＣＣ 患者行手术治疗。 １０９ 例患者肝胆管结石及肿瘤分布部位：结石位于左

半肝 ５８ 例、右半肝 ２６ 例、双侧 ２５ 例；肿瘤位于左半肝 ６５ 例、右半肝 ３１ 例、双侧 １３ 例。 手术方式：５１ 例患

者行根治性手术（联合胆肠吻合 ３８ 例、区域淋巴结清扫 ３３ 例、血管重建 ３ 例、胰十二指肠切除 ２ 例），其中

半肝切除 ３３ 例、非半肝切除 １８ 例。 ４６ 例患者行姑息性手术（肿瘤局部切除 １３ 例、胆肠吻合 １９ 例、胃肠吻

合 ９ 例、空肠造瘘 １３ 例、单纯胆道引流 ５ 例、其他 １２ 例，部分患者联合多种手术方式）。 １２ 例患者行单纯

活组织检查。 １０９ 例患者侵犯转移：肝内转移 ２２ 例、血管侵犯 ５２ 例、淋巴结转移 ５５ 例、肝外侵犯转移

５８ 例，其中 ６４ 例患者合并多种侵犯转移。 １０９ 例患者手术时间为（３５９±１７０）ｍｉｎ，术中出血量为（５５６±
３８２）ｍＬ，５３ 例进行术中输血。 术后 ３５ 例患者发生并发症，主要为肺部感染、胸腹腔积液、腹腔出血、腹腔

感染、胆汁漏、脏器衰竭等，其中经相关治疗后 ２９ 例患者好转或痊愈，６ 例死亡（肺部重症感染 ３ 例、肝衰竭

１ 例、感染性休克 １ 例、消化道出血 １ 例）。 １０９ 例患者肿瘤组织病理学特点：肿块型 ５０ 例、管周浸润型 ４９ 例、
管内生长型 １０ 例；按肿瘤分化程度分类：高分化 ２２ 例、中分化 ５０ 例、低分化 ３７ 例。 （２）随访情况：１０７ 例

患者获得随访，随访时间为 １ ～ ８４ 个月，中位随访时间为 ５１ 个月。 患者术后中位生存时间为 ２５􀆰 ０ 个月

（１７􀆰 ９～３２􀆰 １ 个月），１、３、５ 年总体生存率分别为 ７８􀆰 ７％、３９􀆰 ４％、９􀆰 ８％。 根治性手术患者 １、３、５ 年生存率

分别为 ８６􀆰 ３％、６１􀆰 ８％、 ２０􀆰 ６％，姑息性手术患者上述指标分别为 ８８􀆰 ４％、１９􀆰 １％、０，单纯活组织检查患者上

述指标分别为 ３４􀆰 ６％、０、０，３ 者预后情况比较，差异有统计学意义（ χ２ ＝ ４３􀆰 ２３７，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 （３）影响 ＨＩＣＣ
患者术后生存的危险因素分析。 ①单因素分析结果显示：结石病程、肝硬化、手术方式、肿瘤直径、肿瘤大

体分型、肿瘤分化程度、肝内转移、血管侵犯、淋巴结转移、肝外侵犯转移、中性粒细胞百分比、总胆红素、直
接胆红素、白蛋白（Ａｌｂ）、ＣＡ１９⁃９ 是影响 ＨＩＣＣ 患者手术预后的相关因素（ χ２ ＝ ５􀆰 ７６４，８􀆰 ７６８，４３􀆰 ２７３，４􀆰 ０８６，
１１􀆰 ９９５，２１􀆰 ９１０，１５􀆰 ４３６，６􀆰 ４６９，１７􀆰 １８１，３５􀆰 ３０７，２４􀆰 ６７６，１０􀆰 ６９１，１１􀆰 ３６７，５􀆰 ８０８，３􀆰 ９０７，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ②多因素

分析结果提示：手术方式为单纯活组织检查、结石病程≥６０ 个月、肝硬化、肿瘤分化程度为低分化、血管侵

犯、肝外侵犯转移、Ａｌｂ＜ ３５ｇ ／ Ｌ 是影响 ＨＩＣＣ 患者手术预后的独立因素（风险比 ＝ ３􀆰 ３１７，１􀆰 ８０９，１􀆰 ９１７，
１􀆰 ８８２，１􀆰 ７６１，２􀆰 ２８３，０􀆰 ５０２，９５％可信区间为 １􀆰 ２６３ ～ ８􀆰 ７１２，１􀆰 １３２ ～ ２􀆰 ８９２，１􀆰 ０６１ ～ ３􀆰 ４６３，１􀆰 ２９１ ～ ２􀆰 ７４４，
１􀆰 ０８７～２􀆰 ８５２，１􀆰 ２２０ ～ ４􀆰 ２７１，０􀆰 ３０４ ～ ０􀆰 ８２７，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 部分长期罹患肝胆管结石病患者可进展为

ＨＩＣＣ；手术切除是 ＨＩＣＣ 患者首选治疗方法。 该病肿瘤恶性程度高，常合并有肝内外及淋巴结转移，预后

较差。 手术方式为单纯活组织检查、结石病程≥６０ 个月、肝硬化、肿瘤分化程度为低分化、血管侵犯、肝外

侵犯转移、Ａｌｂ＜３５ｇ ／ Ｌ 是影响 ＨＩＣＣ 患者预后的独立危险因素。
　 　 【关键词】 　 胆道肿瘤；　 肝胆管结石病；　 肝内胆管癌；　 手术治疗；　 生存分析；　 预后因素
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ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｔｈｅ ｓｔｏｎｅｓ ｏｆ ５８， ２６ ａｎｄ ２５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｌｉｖｅｒ， ｒｉｇｈｔ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ６５， ３１ ａｎｄ １３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｌｉｖｅｒ， ｒｉｇｈｔ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｓｉｄｅｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ： ｒａｄｉｃａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ５１ ｃａｓｅｓ （ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｊｅｊｕｎｏｓｔｏｍｙ ｉｎ
３８ ｃａｓｅｓ， ｒｅｇｉｏｎａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ３３ ｃａｓｅｓ， ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ３ ｃａｓｅｓ ａｎｄ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｏｄｕｏｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ２ ｃａｓｅｓ）， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ３３ ｗｉｔｈ ｈｅｍｉｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ １８ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｈｅｍｉｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ．
Ｐａｌｌｉａｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ４６ ｃａｓｅｓ （ｌｏｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ １３ ｃａｓｅｓ， ｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｊｅｊｕｎｏｓｔｏｍｙ ｉｎ １９
ｃａｓｅｓ， ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｉｎ ９ ｃａｓｅｓ， ｊｅｊｕｎｏｓｔｏｍｙ ｉｎ １３ ｃａｓｅｓ， ｓｉｍｐｌｅ ｂｉｌｉａｒｙ ｄｒａｉｎａｇｅ ｉｎ ５ ｃａｓｅｓ， ｏｔｈｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ １２ ｃａｓｅｓ， ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ）， ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｂｉｏｐｓｙ ｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ １２ ｃａｓｅｓ． Ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ １０９ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ２２ ｃａｓｅｓ，
ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ５２ ｃａｓｅｓ， ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ５５ ｃａｓｅｓ， ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ５８ ｃａｓｅｓ
（ ６４ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ） ． Ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ
ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ｏｆ １０９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ （３５９±１７０）ｍｉｎｕｔｅｓ ａｎｄ （５５６±３８２）ｍＬ， ａｎｄ ５３ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ３５ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｐｌｅｕｒａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ， ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ， ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｂｉｌｅ ｌｅａｋａｇｅ ａｎｄ ｏｒｇａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ． Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｎｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ３５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｒ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ６ ｄｉｅｄ （３ ｄｉｅｄ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， １ ｄｉｅｄ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ， １ ｄｉｅｄ ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ａｎｄ １ ｄｉｅｄ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ）．
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ １０９ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｍａｓｓ ｔｙｐｅ， ｐｅｒｉｔｕｂｕｌａｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｔｙｐｅ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｔｕｂｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｔｙｐｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎ ５０， ４９ ａｎｄ １０ ｃａｓｅｓ； ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ｈｉｇｈ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ， ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｎｄ ｌｏｗ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｒｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ２２， ５０
ａｎｄ ３７ ｃａｓｅｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． （２） Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ： １０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ １⁃８４ ｍｏｎｔｈｓ， ｗｉｔｈ ａ ｍｅｄｉａｎ ｆｏｌｌｏｗ⁃
ｕｐ ｔｉｍｅ ｏｆ ５１ ｍｏｎｔｈｓ． Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｗａｓ ２５􀆰 ０ ｍｏｎｔｈｓ （ｒａｎｇｅ， １７􀆰 ９－３２􀆰 １ ｍｏｎｔｈｓ）． Ｔｈｅ １⁃， ３⁃ ａｎｄ
５⁃ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ７８􀆰 ７％， ３９􀆰 ４％ ａｎｄ ９􀆰 ８％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ􀆰 Ｔｈｅ １⁃， ３⁃ ａｎｄ ５⁃ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ
ｗｅｒｅ ８６􀆰 ３％， ６１􀆰 ８％， ２０􀆰 ６％ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｃａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ８８􀆰 ４％， １９􀆰 １％， ０ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｌｌｉａｔｉｖｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ３４􀆰 ６％， ０， ０ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅ ｂｉｏｐｓｙ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｓｈｏｗｉｎｇ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（χ２ ＝ ４３􀆰 ２３７， Ｐ＜０􀆰 ０５）． （３） Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ＨＩＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ① ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｓｔｏｎｅ， ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ， ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｓｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ， ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ （ ＴＢｉＬ ）， ｄｉｒｅｃｔ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ （ＤＢｉＬ）， ａｌｂｕｍｉｎ （Ａｌｂ） ａｎｄ ＣＡ１９⁃９ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＩＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ χ２ ＝ ５􀆰 ７６４， ８􀆰 ７６８， ４３􀆰 ２７３， ４􀆰 ０８６， １１􀆰 ９９５， ２１􀆰 ９１０， １５􀆰 ４３６， ６􀆰 ４６９， １７􀆰 １８１，
３５􀆰 ３０７， ２４􀆰 ６７６， １０􀆰 ６９１， １１􀆰 ３６７， ５􀆰 ８０８， ３􀆰 ９０７， Ｐ＜０􀆰 ０５）． ② Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｓｉｍｐｌｅ ｂｉｏｐｓｙ ａｓ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ， ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｓｔｏｎｅ ≥ ６０ ｍｏｎｔｈｓ， ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ｌｏｗ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ， ｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ Ａｌｂ ＜ ３５ ｇ ／ Ｌ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
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ｏｆ ＨＩＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ ＝ ３􀆰 ３１７， １􀆰 ８０９， １􀆰 ９１７， １􀆰 ８８２， １􀆰 ７６１， ２􀆰 ２８３， ０􀆰 ５０２，
９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ： １􀆰 ２６３－８􀆰 ７１２， １􀆰 １３２－２􀆰 ８９２， １􀆰 ０６１－３􀆰 ４６３， １􀆰 ２９１－２􀆰 ７４４， １􀆰 ０８７－２􀆰 ８５２， １􀆰 ２２０－
４􀆰 ２７１， ０􀆰 ３０４－０􀆰 ８２７， Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ ｃａｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｏ ＨＩＣＣ，
ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｃｈｏｉｃｅ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｕｓｕａｌｌｙ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． Ｔｈｅ ｓｉｍｐｌｅ ｂｉｏｐｓｙ ａｓ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ， ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｓｔｏｎｅ ≥
６０ ｍｏｎｔｈｓ， ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ｌｏｗ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ， ｐｅｒｉｈｅｐａｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， Ａｌｂ ＜ ３５ ｇ ／ Ｌ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＩＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
　 　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　 Ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ；　 Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；　 Ｓｕｒｇｉｃａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ；　 Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ
　 　 Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８１２７０５３５）； Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
（２０１５０２０１４）； Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ （ＳＷＨ２０１６ＪＣＹＢ⁃１０）

　 　 ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０１９．０２．００９

　 　 肝胆管结石病在西方国家较为少见，患病率

为 ０􀆰 ６％～ １􀆰 ３％，而在东亚和东南亚地区为 ２％ ～
２５％［１－３］。 到目前为止，肝胆管结石病仍然是我国

西南地区常见的胆道疾病。 有研究结果表明：肝胆

管结石与肝内胆管癌之间存在密切关系［４－５］。 肝胆

管结石相关性肝内胆管癌（ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏ⁃ｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＩＣＣ）发病率为 ２％～
１０％［６－７］。 因该病临床症状不典型，早期诊断困难，
远期预后差，近年来引起了较多关注［８－９］。 本研究

回顾性分析 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月我科收治

的 １０９ 例 ＨＩＣＣ 患者的临床病理资料，探讨 ＨＩＣＣ 患

者的外科治疗及预后分析。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

　 　 采用回顾性病例对照研究方法。 收集 １０９ 例

ＨＩＣＣ 患者的临床病理资料，男 ４０ 例，女 ６９ 例；平均

年龄为 ５５ 岁，年龄范围为 ２９ ～ ８１ 岁。 伴有腹痛、畏
寒发热、皮肤巩膜黄染、短期体质量明显下降者分别

为 ９９、３９、４６、４３ 例，其中 ２６ 例有反复发作胆管炎表

现。 结石病程（临床首次诊断肝胆管结石至进展为

肝内胆管癌的时间）为 ５ ～ ４８０ 个月，结石病程 ６０
个月患者以上 ４２ 例，６２ 例有肝胆管结石手术史。
患者术前 ＣＴ 及 ＭＲＣＰ 检查均发现肝脏占位性病变

（图 １）。 １８ 例 ＷＢＣ≥９􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ，４３ 例中性粒细胞

百分比≥７５％，６８ 例 ＴＢｉｌ≥１７􀆰 １ μｍｏｌ ／ Ｌ（３１ 例 ＴＢｉｌ≥
８５􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ），５９ 例 ＤＢｉｌ≥５􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ（３３ 例 ＤＢｉｌ≥
３３ μｍｏｌ ／ Ｌ），９５ 例 ＡＬＰ≥１１４ Ｕ ／ Ｌ（６０ 例 ＡＬＰ≥２２８
Ｕ ／ Ｌ），９６ 例 ＧＧＴ≥５０ Ｕ ／ Ｌ（８１ 例 ＧＧＴ≥１００ Ｕ ／ Ｌ），
４３ 例 ＡＬＴ≥４２ Ｕ ／ Ｌ（１５ 例 ＡＬＴ≥８４ Ｕ ／ Ｌ），５０ 例

ＡＳＴ≥４２ Ｕ ／ Ｌ （１９ 例 ＡＳＴ≥８４ Ｕ ／ Ｌ），３６ 例 Ａｌｂ ＜
３５ ｇ ／ Ｌ，２ 例 ＡＦＰ≥２０ μｇ ／ Ｌ，４９ 例 ＣＡ１２５≥３５ ｋＵ ／ Ｌ

（１８ 例 ＣＡ１２５≥１７５ ｋＵ ／ Ｌ），８１ 例 ＣＡ１９⁃９≥３７ Ｕ ／ ｍＬ
（６２ 例 ＣＡ１９⁃９≥１８５ Ｕ ／ ｍＬ），７７ 例 ＣＡ２４２≥２０ ｋＵ ／ Ｌ
（４８ 例 ＣＡ２４２≥１００ ｋＵ ／ Ｌ），３０ 例 ＣＥＡ≥５ μｇ ／ Ｌ，
８ 例 ＨＢｓＡｇ 阳性。 本研究通过我院医学伦理委员会

审批，批号为 ２０１２⁃３⁃１。 患者及家属均签署知情同

意书。

图 １　 肝胆管结石相关性肝内胆管癌患者的 ＣＴ 及 ＭＲＣＰ 检查结果

依据日本肝癌研究会组（ＬＣＳＧＪ）标准，１Ａ：肿块型（􀲕）；１Ｂ：
管周浸润型（􀲕）；１Ｃ：管内生长型（􀲕）

１．２　 纳入标准和排除标准

　 　 纳入标准：（１）我科入院患者。 （２）术后病理学

检查诊断为 ＨＩＣＣ。
　 　 排除标准：（１）肝外胆管癌、胆囊癌、非 ＨＩＣＣ 及

肝细胞癌。 （２）合并其他肿瘤病史。
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１．３　 治疗方法和分期标准

　 　 治疗方法：根据患者病情、实验室及影像学检查

结果进行术前肿瘤 ＴＮＭ 分期及手术评估，结合术中

探查情况，治疗方案分为：（１）根治性手术：肿瘤包

括转移灶完整切除，病理学检查手术切缘为阴性。
（２）姑息性手术：肿瘤及转移灶无法彻底切除，病理

学检查手术切缘阳性，行肿瘤局部切除、胆道及消化

道重建、引流等治疗。 （３）单纯活组织检查：肿瘤已

广泛转移，术中仅行活组织检查。
　 　 分期标准：参照第 ８ 版美国癌症联合委员会

（ＡＪＣＣ）肝内胆管癌的 ＴＮＭ 分期标准。
１．４　 观察指标及评价标准

　 　 观察指标：（１）手术情况：肝胆管结石及肿瘤分

布部位、手术方式、侵犯转移、手术时间、术中出血

量、术中输血例数、术后并发症及肿瘤组织病理学特

点。 （２）随访情况：患者术后中位生存时间及 １、３、
５ 年生存率。 （３）影响 ＨＩＣＣ 患者术后生存的危险

因素分析：性别、年龄、结石病程（临床首次诊断肝

胆管结石病至进展为肝内胆管癌的时间）、肝硬化、
肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级、手术方式、肿瘤直径、肿瘤

大体分型、肿瘤分化程度、肝内转移、血管侵犯、淋巴

结转移、肝外侵犯转移、中性粒细胞百分比、ＴＢｉｌ、
ＤＢｉｌ、 ＡＬＰ、 ＧＧＴ、 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 Ａｌｂ、 ＣＡ１９⁃９、 ＣＡ２４２、
ＣＥＡ、ＨＢｓＡｇ。
　 　 评价标准：对于单发肿瘤直接测量其直径，对肝

内多发肿瘤则以最大的肿瘤直径作为肿瘤直径计

入；肿瘤大体分型参照日本肝癌研究会组（ＬＣＳＧＪ）
肝内胆管癌分型标准［１０－１１］；血管侵犯包括术前及术

中发现的肝动脉、门静脉及肝静脉癌栓以及病理标

本提示存在微血管侵犯；淋巴结转移以患者术中切

除淋巴结标本阳性为准；实验室检查指标以笔者单

位检验科测定值为标准。 筛选预后因素过程中，本
研究以 ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９⁃９、ＣＡ２４２ 正常上限

的 ５ 倍数值及 ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＡＬＴ、ＡＳＴ 为正常上限的 ２ 倍

数值为研究因素。
１．５　 随访

　 　 术后采用电话和门诊方式进行随访，了解患者

生存情况。 以患者手术日期为起点，随访时间截至

２０１８ 年 １ 月。
１．６　 统计学分析

　 　 应用 ＳＰＳＳ ２０．０ 统计软件进行分析。 采用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃
Ｗｉｌｋ 进行正态性检验。 正态分布的计量资料以

Ｍｅａｎ±ＳＤ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；偏态分布的计

量资料以 Ｍ（范围）表示，组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩

和检验。 分类变量采用 χ２ 检验。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
法绘制生存曲线和计算累积生存率，单因素分析采

用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，筛选有统计学意义的指标纳入

ＣＯＸ 风险回归模型以逐步向前法进行多因素分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 手术情况

　 　 １０９ 例 ＨＩＣＣ 患者行手术治疗。 １０９ 例患者肝

胆管结石及肿瘤分布部位：结石位于左半肝 ５８ 例、
右半肝 ２６ 例、双侧 ２５ 例；肿瘤位于左半肝 ６５ 例、右
半肝 ３１ 例、双侧 １３ 例。 手术方式：５１ 例患者行根治

性手术 （联合胆肠吻合 ３８ 例、区域淋巴结清扫

３３ 例、血管重建 ３ 例、胰十二指肠切除 ２ 例），其中

半肝切除 ３３ 例、非半肝切除 １８ 例。 ４６ 例患者行姑

息性手术（肿瘤局部切除 １３ 例、胆肠吻合 １９ 例、胃
肠吻合 ９ 例、空肠造瘘 １３ 例、单纯胆道引流 ５ 例、其
他 １２ 例，部分患者联合多种手术方式）。 １２ 例患者

行单纯活组织检查。 １０９ 例患者侵犯转移：肝内转

移 ２２ 例、肝周血管侵犯 ５２ 例、淋巴结转移 ５５ 例、肝
外侵犯转移 ５８ 例，其中 ６４ 例患者合并多种侵犯转

移）。 １０９ 例患者手术时间为（３５９±１７０） ｍｉｎ，术中

出血量为（５５６±３８２）ｍＬ，５３ 例进行术中输血。 术后

３５ 例患者发生并发症，主要为肺部感染、胸腹腔积

液、腹腔出血、腹腔感染、胆汁漏、脏器衰竭等，其中

经相关治疗后 ２９ 例患者好转或痊愈，６ 例死亡（肺
部重症感染 ３ 例、肝衰竭 １ 例、感染性休克 １ 例、消
化道出血 １ 例。 １０９ 例患者肿瘤组织病理学特点：
肿块型 ５０ 例、管周浸润型 ４９ 例、管内生长型 １０ 例；
按肿瘤分化程度分类：高分化 ２２ 例、中分化 ５０ 例、
低分化 ３７ 例。
２．２　 随访情况

　 　 １０７ 例患者获得随访，随访时间为 １ ～ ８４ 个月，
中位随访时间为 ５１ 个月。 患者术后中位生存时间

为 ２５􀆰 ０ 个月（１７􀆰 ９～３２􀆰 １ 个月），１、３、５ 年总体生存

率分别为 ７８􀆰 ７％、３９􀆰 ４％、９􀆰 ８％。 根治性手术患者

１、３、５ 年生存率分别为 ８６􀆰 ３％、６１􀆰 ８％、 ２０􀆰 ６％，其
中半肝切除和非半肝切除患者上述指标分别为

９０􀆰 ９％、７４􀆰 ５％、２７􀆰 ３％和 ７２􀆰 ２％、２９􀆰 ２％、０（χ２ ＝ ９􀆰 １０４，
Ｐ＜０􀆰 ０５）；姑息性手术患者上述指标分别为 ８８􀆰 ４％、
１９􀆰 １％、０，单纯活组织检查患者上述指标分别为

３４􀆰 ６％、０、０；根治性手术、姑息性手术、单纯活组织

检查患者预后情况比较，差异有统计学意义（ χ２ ＝
４３􀆰 ２３７，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ２，３。
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图 ２　 １０９ 例肝胆管结石相关性肝内胆管癌患者术后总体生存曲线

图 ３　 ３ 种手术方式肝胆管结石相关性肝内胆管癌患者术后生

存曲线

２．３　 影响 ＨＩＣＣ 患者术后生存的危险因素分析

　 　 单因素分析结果显示：结石病程、肝硬化、手术

方式、肿瘤直径、肿瘤大体分型、肿瘤分化程度、肝内

转移、血管侵犯、淋巴结转移、肝外侵犯转移、中性粒

细胞百分比、ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、Ａｌｂ、ＣＡ１９９ 是影响 ＨＩＣＣ 患

者预后的相关因素（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。
　 　 多因素分析结果显示：手术方式为单纯活组织

检查、结石病程≥６０ 个月、肝硬化、肿瘤分化程度为

低分化、血管侵犯、肝外侵犯转移、Ａｌｂ＜３５ ｇ ／ Ｌ 是影

响 ＨＩＣＣ 患者预后的独立危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见

表 ２。

３　 讨论

３．１　 病因及诊断

　 　 目前，肝胆管结石病仍然是我国西南地区常见

的胆道疾病， 相关研究表明肝胆管结石合并癌变的

发生率为 ２％～１０％［６－７］。 笔者单位收治肝胆管结石

病例 １ ８８２ 例，其中 ＨＩＣＣ 共 １０９ 例，占 ５􀆰 ７９％（１０９ ／

１ ８８２），同期有临床疑似诊断 １０４ 例（因患者仅行胆

道介入引流或放弃治疗，缺乏病理学依据而未入

组），因此，ＨＩＣＣ 发病率应更高。 肝胆管结石致癌

可能与结石的机械刺激、胆道慢性炎症、胆汁淤积、
胆管上皮异常增生、抑癌基因失活以及炎症因子过

度表达等多种因素有关［４－５］。 由于 ＨＩＣＣ 缺乏特异

性临床表现，且易被胆石症临床表现所掩盖，就诊时

多属中晚期，致使本病早期诊断较为困难。 为提高

对本病的早期诊断率，有以下表现者应予以高度重

视，建议联合应用多种影像学及血液检查，以提高诊

断准确率［１２－１４］。 （１）５０ 岁以上肝胆管结石病患者，
且病程较长，伴有短期内体质量明显下降。 （２）出

现典型的影像学检查表现（结石区域出现软组织

影、胆管壁不规则增厚、肝外淋巴结肿大等）。 （３）
ＣＡ１９⁃９、ＣＡ２４２、ＣＥＡ 等肿瘤标志物明显升高。 （４）
除外胆源性肝脓肿。
３．２　 手术治疗

　 　 手术切除是 ＨＩＣＣ 的首选治疗方案，具体方法

应包括肝切除、区域淋巴结清扫、胆道重建及消化道

重建等［１５］。 本研究结果表明：１０９ 例 ＨＩＣＣ 患者中

５８ 例因肿瘤广泛侵犯、转移失去根治性治疗机会。
在根治性手术组中，行半肝切除的患者预后优于非

半肝切除患者，因此，对肝功能储备良好者，应首选

规则性半肝切除。 在本研究中有 ５２ 例 ＨＩＣＣ 患者

合并有肝动脉、门静脉、肝静脉等血管受累，但随着

外科技术的提高，血管侵犯并不再是根治性手术的

绝对禁忌证，经过术前精准评估及术中探查证实保

留侧肝血管无侵犯或满足重建条件，有 １９ 例患者行

根治性切除术治疗。 本研究中 ５５ 例患者手术时已

发生淋巴结转移。 因此，有针对性地开展区域淋巴

结清扫是提高 ＨＩＣＣ 患者 Ｒ０ 切除率的重要措施。
ＨＩＣＣ 术后并发症以肺部感染最为常见，开展围术期

呼吸道管理及肺功能锻炼尤为必要［１６］。
３．３　 预后分析

　 　 本研究多因素分析结果显示：手术方式、结石病

程、肿瘤分化程度、肝硬化、血管侵犯、肝外侵犯转

移、Ａｌｂ 是 ＨＩＣＣ 患者预后的独立影响因素。 根治性

切除术可明显改善患者生存情况［１７－１８］。 本研究结

果表明：根治性手术患者术后 ３、５ 年生存率明显高

于姑息性手术及单纯活组织检查患者；行姑息性手

术如胆肠吻合、胆道引流、胃肠吻合、空肠造瘘等，近
期内患者可获得较好的生命质量，且生存情况优于

单纯活组织检查患者。 这表明姑息性手术治疗具有

一定的应用价值。 本组 ４２ 例 ＨＩＣＣ 患者有 ５ 年以
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表 １　 影响 １０９ 例肝胆管结石相关性肝内胆管癌患者术后预后的单因素分析

临床病理因素 赋值 例数 生存时间［Ｍ（范围），月］ χ２ 值 Ｐ 值

性别

　 女 ０ ４９ ２５．０（１９．６～３０．４）

　 男 １ ６０ ２９．０（９．８～４８．２）
０．００８ ＞０．０５

年龄（岁）

　 ＜６０ ０ ７２ ２５．０（１９．１～３０．９）

　 ≥６０ １ ３７ ３８．０（１１．６～６４．４）
０．００４ ＞０．０５

结石病程（月）

　 ＜６０ ０ ６７ ３１．０（２０．９～４１．１）

　 ≥６０ １ ４２ １９．０（１１．８～２６．１）
５．７６４ ＜０．０５

肝硬化

　 无 ０ ８４ ３１．０（２０．２～４１．８）

　 有 １ ２５ １６．０（１１．５～２０．５）
８．７６８ ＜０．０５

肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级

　 Ａ 级 ０ ４７ ２５．０（１６．２～３３．８）

　 Ｂ、Ｃ 级 １ ６２ ３１．０（２２．３～３９．７）
０．３８２ ＞０．０５

手术方式

　 根治性手术 １ ５１ ４１．０（３６．８～４５．２）

　 姑息性手术 ２ ４６ ２２．０（１８．３～２５．７） ４３．２７３ ＜０．０５

　 单纯活组织检查 ３ １２ ８．０（０～１７．９）

肿瘤直径（ｃｍ）

　 ＜５ ０ ５６ ３１．０（１８．６～４３．４）

　 ≥５ １ ５３ ２５．０（１８．３～３１．７）
４．０８６ ＜０．０５

肿瘤大体分型

　 肿块型 １ ５０ ２２．０（１６．２～２７．８）

　 管周浸润型 ２ ４９ ２５．０（１５．２～３４．８） １１．９９５ ＜０．０５

　 管内生长型 ３ １０ ５５．０（３５．９～７４．１）

肿瘤分化程度

　 高分化 １ ２２ ３７．０（２７．４～４６．６）

　 中分化 ２ ５０ ３３．０（１８．６～４７．４） ２１．９１０ ＜０．０５

　 低分化 ３ ３７ １４．０（１２．６～１５．４）

肝内转移

　 无 ０ ８７ ３２．０（２１．３～４２．７）

　 有 １ ２２ １７．０（１１．３～２２．７）
１５．４３６ ＜０．０５

血管侵犯

　 无 ０ ５７ ３９．０（２９．８～４８．２）

　 有 １ ５２ １９．０（１３．４～２４．６）
６．４６９ ＜０．０５

淋巴结转移

　 无 ０ ５４ ４６．０（３３．２～５８．８）

　 有 １ ５５ ２２．０（１７．１～２６．９）
１７．１８１ ＜０．０５

肝外侵犯转移

　 无 ０ ５１ ４６．０（３７．５～５４．５）

　 有 １ ５８ １９．０（１６．４～２１．６）
３５．３０７ ＜０．０５

中性粒细胞百分比（％）

　 ＜７５ ０ ６６ ３９．０（３１．９～４６．１）

　 ≥７５ １ ４３ １４．０（１１．４～１６．６）
２４．６７６ ＜０．０５

总胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ）

　 ＜８５．５ ０ ７８ ３３．０（２２．８～４３．２）

　 ≥８５．５ １ ３１ １９．０（１２．５～２５．５）
１０．６９１ ＜０．０５
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续表 １

临床病理因素 赋值 例数 生存时间［Ｍ（范围），月］ χ２ 值 Ｐ 值

直接胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ）
　 ＜３３ ０ ７６ ３３．０（２３．０～４３．０）
　 ≥３３ １ ３３ １９．０（１２．３～２５．７）

１１．３６７ ＜０．０５

碱性磷酸酶（Ｕ ／ Ｌ）
　 ＜２２８ ０ ４９ ２７．０（３．７～５０．３）
　 ≥２２８ １ ６０ ２５．０（１８．８～３１．２）

１．９０９ ＞０．０５

谷氨酰转肽酶（Ｕ ／ Ｌ）
　 ＜１００ ０ ２８ ４１．０（１８．６～６３．４）
　 ≥１００ １ ８１ ２５．０（２０．３～２９．７）

３．２９７ ＞０．０５

丙氨酸氨基转氨酶（Ｕ ／ Ｌ）
　 ＜８４ ０ ９４ ２５．０（１５．１～３４．９）
　 ≥８４ １ １５ ２８．０（１８．５～３７．５）

０．０５６ ＞０．０５

天冬氨酸氨基转移酶（Ｕ ／ Ｌ）
　 ＜８４ ０ ９０ ２７．０（１９．４～３４．６）
　 ≥８４ １ １９ ２２．０（１３．７～３０．３）

０．１０２ ＞０．０５

白蛋白（ｇ ／ Ｌ）
　 ＜３５ ０ ３６ １９．０（１４．５～２３．５）
　 ≥３５ １ ７３ ２７．０（１８．５～３５．５）

５．８０８ ＜０．０５

ＣＡ１９⁃９（Ｕ ／ ｍＬ）
　 ＜１８５ ０ ４７ ３９．０（２１．５～５６．５）
　 ≥１８５ １ ６２ １９．０（１２．５～２５．５）

３．９０７ ＜０．０５

ＣＡ２４２（ｋＵ ／ Ｌ）
　 ＜１００ ０ ６１ ２６．０（１４．５～３７．５）
　 ≥１００ １ ４８ ２１．０（７．９～３４．１）

１．２６９ ＞０．０５

癌胚抗原（μｇ ／ Ｌ）
　 ＜５ ０ ７９ ２９．０（２０．８～３５．２）
　 ≥５ １ ３０ １９．０（１６．４～２１．６）

０．３６７ ＞０．０５

乙型病毒性肝炎表面抗原

　 阴性 ０ １０１ ２５．０（２０．３～２９．７）
　 阳性 １ ８ ４６．０（４０．９～５１．１）

２．４２６ ＞０．０５

　 　 注：结石病程为临床首次诊断肝胆管结石病至进展为肝内胆管癌的时间

表 ２　 影响 １０９ 例肝胆管结石相关性肝内胆管癌患者术后预后的多因素分析

临床病理因素 ｂ 值 标准误 Ｗａｌｄ 值 风险比 ９５％可信区间 Ｐ 值

单纯活组织检查 １．１９９ ０．４９３ ５．９２３ ３．３１７ １．２６３～８．７１２ ＜０．０５
结石病程 ０．５９３ ０．２３９ ６．１３２ １．８０９ １．１３２～２．８９２ ＜０．０５
肝硬化 ０．６５１ ０．３０２ ４．６５１ １．９１７ １．０６１～３．４６３ ＜０．０５
肿瘤分化程度 ０．６３２ ０．１９２ １０．７９６ １．８８２ １．２９１～２．７４４ ＜０．０５
血管侵犯 ０．５６６ ０．２４６ ５．２８１ １．７６１ １．０８７～２．８５２ ＜０．０５
肝外侵犯转移 ０．８２５ ０．３２０ ６．６６９ ２．２８３ １．２２０～４．２７１ ＜０．０５
白蛋白 －０．６９ ０．２５５ ７．３３０ ０．５０２ ０．３０４～０．８２７ ＜０．０５

注：将单因素分析中 Ｐ＜０．０５ 的指标纳入 ＣＯＸ 回归模型中以逐步向前法进行分析；结石病程为临床首次诊断肝胆管结石病至进展为

肝内胆管癌的时间

上肝胆管结石病史，其预后较差，可能与长期肝胆管

结石病造成患者免疫功能低下等因素有关［１９］。 胆

管细胞癌可沿 Ｇｌｉｓｓｏｎ 鞘、肝窦、淋巴管及门静脉等

途径向肝内外转移，而肿瘤病理类型及分化程度反

映了肿瘤生长、增殖等生物学特性［２０－２３］。 本研究结

果表明：低分化癌患者较高、中分化癌更易发生肝外

侵犯转移，对预后产生影响。 按照第 ８ 版 ＡＪＣＣ 肝

内胆管癌的 ＴＮＭ 分期标准，本研究中姑息性手术及

单纯活组织检查患者就诊时已多属于ⅢＢ 或Ⅳ期，
预后较差。 肝硬化患者肝功能储备受损，极大地限
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制了肝切除的范围［２４－２５］。 因此，本组 ＨＩＣＣ 合并肝

硬化患者 ２５ 例，仅有 ４ 例经过严格术前评估而行根

治性手术，１ 例术后因肝衰竭死亡，导致与无肝硬化

的 ＨＩＣＣ 患者比较，远期预后更差。 Ａｌｂ 水平能够客

观反映机体营养状况及肝脏合成代谢功能，本研究

中约 １ ／ ３ 患者存在低蛋白血症（Ａｌｂ＜３５ ｇ ／ Ｌ），预后

较差的原因可能与手术耐受性及免疫功能下调等

有关［２４－２６］。
　 　 综上所述，目前根治性手术仍然是治疗 ＨＩＣＣ
的最佳手段；手术方式为单纯活组织检查、结石病

程≥６０ 个月、肝硬化、肿瘤分化程度为低分化、血管

侵犯、肝外侵犯转移、Ａｌｂ＜３５ ｇ ／ Ｌ 是影响 ＨＩＣＣ 患者

预后的独立危险因素。 密切关注高危肝胆管结石病

患者是提高 ＨＩＣＣ 的早期诊断率及根治性切除率、
改善预后的关键。
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