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·临床研究·
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摘要 目的：探讨中下段胆管癌的预后影响因素。方法：对 79 例中下段胆管癌患者的临床资料进行回顾性分析，采用

Kaplan-Meier分析对确定的单因素进行生存率的描述，用 Cox回归进行多因素分析，采用 log-rank法对单因素进行生存分析评

价。结果：79例患者 1、3、5年生存率分别为 70.2%，36.2%，19.1%，中位生存时间为 19.8个月。行根治性手术患者 1年、3年、5年

生存率分别为 87.9%、45.5%和 24.2%，分别显著高于姑息性手术患者 1年、3年、5年生存率（28.9%、14.3%和 7.1%）；行根治性手

术患者的中位生存时间为 34.5个月，较姑息性手术患者显著延长(8个月)，根治术与姑息性手术 1、3、5年生存率及中位生存时

间比较四项均 P<0.01，差异具有统计学意义。单因素分析显示肿瘤病理分化，慢性病史，淋巴结转移为影响中下段胆管癌预后的

因素。多因素分析显示慢性病史、手术切缘、肿瘤病理分化程度是影响中下段胆管癌预后的独立危险因素。结论：慢性病史、手术

切缘、肿瘤病理分化程度为中、下段胆管癌行切除术后预后的独立危险因素，根治性手术可提高中、下段胆管癌患者的生存率和

延长其生存时间。
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ABSTRACT Objective: To investigate the prognostic factors of middle and distal bile duct carcinoma. Methods: A retrospective

clinical analysis was made on 79 cases of middle and distal bile duct carcinoma. Clinicopathologic factors with possible prognostic

significances were selected and analyzed. Survival was calculated with the Kaplan-Meier method. A multivariate analysis of these

individuals was performed using the Cox proportional Hazards Model. Results: The 1-,3-,and 5-year survival rates were 70.2%, 36.2%，

19.1% respectively, and the median survival time was 19.8 months. Radical resection was performed on 53 cases and palliative operation

was performed on 14 cases. The 1-,3-,and 5-year survival rates were 87.9% vs 28.9%(P<0.01), 45.5% vs 14.3%(P<0.01) and 24.2% vs

7.1%(P<0.01) respectively, and the median survival time was 19.8 vs 8 months (P<0.01). The statistical analysis showed that chronic

disease, histopathological grade and lymph node metastasis affected postoperative survival significantly. In multivariate analysis, chronic

disease, histopathological grade and surgical margin status were significant independent prognostic factors. Conclusions: Radical

resection is an important strategy to improve the long-survival of postoperative patients in middle and distal bile duct carcinoma. Chronic

disease, histopathological grade and surgical margin status were significant independent prognostic factors.
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前言

中、下段胆管癌约占胆管癌的 20～30%，是源于胆囊管汇

合部到胆总管下端的恶性肿瘤 [1, 2]，随着近年来影像技术的发

展，其检出率逐年升高。本研究将回顾性分析我科自 1999 年

12 月至 2008 年 12 月收治的 79 例中、下段胆管癌患者的临床

资料，探讨中、下段胆管癌患者的治疗疗效及影响预后的相关

因素。

1 临床资料

1.1 一般资料

选择 1999 年 12 月至 2008 年 12 月我科收治的中、下段胆

管癌 79 例(不包括肝门部胆管癌及壶腹部癌)为研究对象，其中

男性 51 例，女性 28 例，年龄 23～83 岁，平均 58.49 岁。纳入标

准：（1）病史、手术、辅助检查等资料完整；（2）随访时患者或家

属同意加入参与本项研究，告知其研究目的与意义后，签署知

情同意书。排除标准：（1）病史资料不完整；（2）随访时患者或家

属不配合调查者。收集的资料除临床表现、手术治疗及预后生

存情况之外，还包括结合目前临床上认为可能会影响预后的因

素，包括性别、年龄、治疗方式选择、TNM 分期、脏器侵犯转移、

乙型肝炎病史、结石病史、血吸虫病史、总胆红素、CA19-9 水

平、术前是否减黄、手术切缘等。

1.2 临床表现、辅助检查及既往病史

所有患者入院前均有临床表现，主要表现为黄疸（n=72）、

腹胀不适（n=44）、消瘦（n=33）、乏力（n=10）、纳差（n=10）、皮肤

瘙痒（n=13）、陶土样便（n=8），其他症状包括寒战、发热等。辅

助 检 查 主 要 发 现 总 胆 红 素、GGT、ALP 较 正 常 值 范 围 增 高

（n=77）；前白蛋白低于正常 （n=47），术前血清 CA19-9 升高

（n=51），蛋白电泳 γ 球蛋白超标（n=17）。询问既往病史发现，79

例患者有胆道手术史者 13 例，胆管结石 5 例，胆囊结石 10 例，

血吸虫病 2 例，胆总管囊肿癌变 4 例，乙肝阳性者 34 例；丙肝

抗体阳性 2 例。

1.3 影像学检查

B 超提示为胆管癌 8 例，占 10.1%；胆管扩张的 37 例，占

46.8%；胆管占位或梗阻 12 例，占 15.2%；胆管结石 2 例，占

2.5%。 CT 检查提示胆管癌 16 例，占行 CT 检查者的 28.6%

（N=56）；胆管占位或梗阻 27 例，占 48.2%；胆管扩张 13 例，占

23.2%。 MRI（或 MRCP）检查提示胆管癌 15 例，占行 MRI 检

查的 33.3%（N=45）；胆管占位或梗阻的 17 例，占 37.8%；胆管

扩张 10 例，占 22.2%。ERCP 检查提示为胆管癌的共有 31 例，

占 63.3%；胆管占位或梗阻 16 例，误诊为胆管结石 1 例，胆管

未显示 1 例。

1.4 TNM 分期

根据 UICC/AJCC TNM 分期第 7 版，本组患者中 TNM 分

期 0 期 2 例（2.5%），Ⅰ期 4 例（5.1%），Ⅱ期 17 例（21.5%），Ⅲ

期 10 例（12.7%），Ⅳ期 46 例（58.2%）。

1.5 统计学方法

采用 SPSS13.0 进行统计分析，生存分析采用 Kaplan-Mei-

er 法中的 Log-rank 检验，并把有统计意义的可能影响预后的因

素再作 Cox 模型进行多因素分析，以 P<0.05 具有统计学意义。

2 治疗情况

2.1 手术选择

79 例患者中行根治性手术切除 53 例，术式包括胰十二指

肠切除术及扩大的胰十二指肠切除术或胆管肿瘤切除及肝十

二指肠韧带淋巴结清扫术；姑息性切除 8 例，剖腹探查 + 胆道

引流 6 例，内镜下胆道支架内引流即 ERBD 或 EMBE 术 9 例，

胆道外引流即 ENBD 术 2 例，无特殊治疗的 1 例。根治性切除

的标准是病理证实手术切缘阴性，无阳性淋巴结，无其他部位

残余癌。

2.2 淋巴结转移及周围组织侵犯

79 例患者出现淋巴结转移 24 例（30.4%），以胰头周围以

及肝十二指肠韧带多见内；伴有脏器或组织侵犯转移 46 例

（58.2%），以胰腺、肝脏或胆囊的侵犯多见；存在血管侵犯者 16

例，占手术治疗患者 23.88%（N=67），主要侵犯的血管为门静脉

及肠系膜上静脉。

2.3 术后辅助治疗

术后采用的化疗方案包括单用吉西他滨或 5-Fu 及吉西他

滨联合顺铂方案，共 7 例（8.86%）。

3 病理与免疫组织化学结果

3.1 病理检查结果

66 例患者获取病理标本，占所有手术治疗的 98.51%

（N=67），病理诊断均为腺癌，其中高分化 10 例（15.2%），中分

化 13 例（19.7%），低分化 43 例（65.2%），另有 1 例未获取病理

标本。

3.2 免疫组织化学检查结果

在进行了免疫组织化学检查的病理标本中，Hep-1 阳性率

5.3%（1/19 例），HBsAg 阳 性 率 5.9%（1/17 例），CEA 阳 性 率

89.7％（26/29 例），CA19-9 阳性率 68.4％（13/19 例），CK7 阳性

率 82.4%（14/17 例），CK8 阳性率 100%（3/3 例），CK18 阳性率

88.9％（40/45 例），CK19 阳性率 89.3％（25/28 例），CK20 阳性

率 40％（10/25 例），CD34 阳性率 50%（8/16 例），NSE 阳性率

20%（3/15 例），E-cad 阳性率 63.6％（14/22 例），PCNA 阳性率

100%（5/5 例），nm23 阳性率 20%（1/5 例），S100 阳性率 55.6%

（5/9 例），P53 阳性率 33.3％（15/45 例），CD44V6 阳性率 100%

（5/5 例），EMA 阳性率 100%（11/11 例），HCV 阳性率 50%（1/2

例）。

4 结果

79 例患者仅有 13 例仍存活，1、3、5 年的总体生存率分别

为 70.2%、36.2%、19.1%，中位生存时间为 19.8 个月。行根治性

手术与非根治性手术患者的生存率的比较情况如下：本组获得

随访的 53 例根治性切除病人中位生存时间为 34.5 个月，其 1
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年、3 年及 5 年生存率分别为 87.9%、45.5%和 24.2%；姑息性手

术 14 例，中位生存时间为 8 个月，其 1 年、3 年及 5 年生存率

分别为 28.9%、14.3%和 7.1%。根治术与非根治术中位生存时

间、1 年、3 年及 5 年生存率比较 X2 值分别为 14.021、16.003、
13.260 与 16.590，四项均 P<0.01，差异有统计学意义。 Kaplan-

Meier 单因素生存分析显示肿瘤病理分化程度（X2=9.494、

P=0.009），慢性病史（X2=14.628、P=0.000），淋巴结转移(X2=4.548，

P=0.033)与患者的预后相关；进一步用多因素 Cox 回归分析表

明，慢性病史（P=0.000）、手术切缘(P=0.003)、肿瘤病理分化程

度（P=0.010）进入回归方程，是影响患者预后的危险因素，具体

见表 1。

5 讨论

5.1 中、下段胆管癌的外科治疗方法比较

根治性切除术是目前唯一能够治愈胆管癌的方法，中、下

段胆管癌根治性的切除主要方式为胰十二指肠切除术，切除范

围包括胰腺头部、十二指肠、胆囊、肝外胆管和远端胃大部分，

有时候可能切除部分空肠上段，并辅以腹腔淋巴结清扫。根治

性手术使中、下段胆管癌患者获得长期生存的重要治疗措施，

根治与否与术后的远期生存有关。根治术的关键是将肿瘤无残

留地完整切除即 R0 切除，术中应尽量行快速冰冻病理检查以

提高 R0 切除率[3-5]。本组研究中，与行非根治性手术的患者比

较，根治性手术组患者 1 年、3 年及 5 年的生存率分别为 87.9%

vs 28.9%、45.5%vs14.3%和 24.2%vs7.1%，中位生存时间为 34.5

月 vs 8 月，根治术组患者的生存率和生存时间均显著优于非根

治性手术组。已有文献报道，中、下段胆管癌切除术后 5 年生存

率为 13%～47%，中位生存时间为 21～45 个月[6-9]。本组病例 5

年生存率 19.1%，中位生存时间为 19.8 个月，与文献报道相比，

本组研究中患者的 5 年生存率较低，中位生存时间较短，尤其

以非根治术组为甚。由于入组患者的疾病分期相对较晚，处于

Ⅳ期病例 46 例，占全部病例数的 58.2%，因而考虑此结果与来

我院诊治病人病情相对较重有关。
5.2 影响中、下段胆管癌预后的因素

5.2.1 既往慢性病史 本组病例中患者患有糖尿病、高血压、慢

性阻塞性肺疾病等慢性病史的有 24 例（20.3%），单因素及多因

素分析均表明慢性病史与预后显著相关，无慢性病史的患者预

后明显好于既往患有慢性病史的患者。患有慢性病史的患者对

手术打击及恶性肿瘤消耗的耐受性相对较差，因此，在治疗上

对伴有慢性病史患者应谨慎对待，尤其是强调重视围手术期的

处理，应积极努力稳定病情，改善身体的一般状况。

5.2.2 病理分化程度 病理分化程度是判断肿瘤恶性程度的标

准之一，在本组获得肿瘤标本病理分化情况的 66 例中，中高分

化 10 例（15.2%），中分化 13 例（19.7%），低分化 43 例（65.2%），

统计分析显示肿瘤病理分化与预后显著相关。单因素及多因素

生存分析均提示肿瘤病理分化程度越低，预后越差，高分化是

中、下段胆管癌影响预后的保护因素。肿瘤的病理分化程度与

胆管癌的生物学行为相关，进一步研究其分子机制可能有助于

提高本病的疗效。

5.2.3 手术切缘与预后 已有文献报道中、下段胆管癌 R0 切除

率为 70%～100%，切缘阴性与较好的预后有关[10-13]。Yoshida 等[14]

人在研究中表明，切缘阴性的中、下段胆管癌患者的 5 年生存

率为 44%，切缘阳性者的 5 年生存率为 0。而 Sakamoto 等[15]在

研究中表明，R0、R1、R2 切除的 5 年生存率分别为 34%、8%、0，

中位生存时间分别是 42.3 月、17.8 月和 9.5 月。本研究结果显

示 R0 切除的 5 年生存率和中位生存时间与非 R0 切除相比显

著升高（延长），表明手术切缘情况是影响中、下段胆管癌患者

术后生存的独立影响因素。

5.2.4 其他因素与预后 本组研究未能得出其他因素对预后有

关，分析其可能受样本量及 Cox 模型限制的影响，其他因素是

否影响患者预后尚待进一步扩大样本量进行研究和观察。

总之，本研究的结果表明对于中、下段胆管癌的治疗，根治

性手术较姑息性手术的疗效更好，患者的预后也更好，这与国

内外多数文献报道一致[15-19]。而慢性病史、手术切缘、肿瘤病理

分化程度是影响中、下段胆管癌患者预后的独立危险因素。
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