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!摘 要 " 背景与目的 #肝内胆管细胞癌 $#$7*+"%8+7#/ /"(,+$9#(/+*/#$(:+& ;!!%
发病率低&治疗效果不理想( 本研究旨在分析可手术治疗和无法手术治疗 ;!! 患
者的预后相关因素和生存情况( 方法# 回顾性收集 <22= 年 < 月至 011= 年 <0 月
在中山大学肿瘤防治中心经病理诊断并治疗的 3> 例 ?.. 患者的临床资料&采用

@+8,+$AB%#%* 法进行单因素生存分析&用 .(C 模型进行多因素分析(结果#3> 例患
者中采用手术治疗者 4D 例$DDE=F%&非手术治疗者 03 例$66E6F%’手术治疗者中

根治性切除者 0= 例$>3E0F%&姑息性切除者 02 例$4<E3F%( 无法手术治疗患者)

姑息手术治疗患者及根治性手术治疗患者的 0 年总生存率分别是 6E<F)<DE1F
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李方华!等! "# 例肝内胆管细胞癌患者预后因素分析

肝内胆管细胞癌 !$%&’()*+(&$, ,)-.(%/$-,(’,$0
%-1(" 233#是一种起源于包括二级胆管在内的末
梢侧胆道系统的恶性肿瘤" 占原发性肝癌的 456
785$9%& 233 发病率低"无特征性临床表现"早期确
诊率低"对放疗’化疗不敏感"因此其预后较差 $:%&
手术切除目前仍然是 233 惟一有效的治疗方法$9":%"
化疗在术后以及晚期患者中的地位尚不能肯定&本
研究旨在分析与 233 预后相关的临床病理因素"并
探讨化疗在早期和晚期患者中的作用"以期提高对
233 的认识"并为有效治疗提供帮助&

! 资料与方法

!"! 病例资料
回顾性收集 9;;< 年 9 月至 :88< 年 9: 月在中

山大学肿瘤防治中心诊断并治疗的 "= 例 233 患
者的临床资料" 所有患者均经病理确诊为 233"其
中男性 =; 例"女性 >4 例"中位年龄 4< 岁!::6<"
岁(& 行手术切除患者 4? 例)??@<5("术前均有影
像学检查证实未发生肝内或远处转移* 无法手术
者 :" 例)>>@>5("其中有 :8 例因肝脏多发转移而
无法行手术切除" 其他不适合手术的原因有肝外
远处转移’ 局部大血管侵犯或患者年龄和全身状
况&患者初次就诊时临床表现多样"其中上腹痛 =<
例)4?@85("黄疸 := 例):"@?5("体重减轻)> 个月
内体重下降!4 A/(9 例 )9@:5(" 腹部膨隆 9 例
)9@:5("体格检查发现肿块 98 例)99@;5("发热 9
例)9@:5(&病史中既往合并肝炎者 :; 例)>=@45("
包括 :" 例乙型肝炎和 9 例丙型肝炎& 实验室检查

BCD 均无升高"3BE;; 升高者 4? 例)??@<5("3FB
升高者 >E例)>?@;5(&术后病理结果显示"行根治性
手术治疗的病例中高分化’ 中分化和低分化腺癌分
别为 " 例):;@?5(’E> 例)="@E5(和 ? 例)::@:5("肿
块直径"4 ,1和G4 ,1 的病例分别为 E?例)4;@>5(
和 EE 例)=8@<5(*行姑息性手术治疗的病例中高分
化’中分化和低分化腺癌分别为 4 例)E<@:5(’E4 例
)4E@<5(和 ; 例)>E@E5("肿块直径"4 ,1 和G4 ,1
的病例分别为 E8例)>=@45(和 E;例)?4@45(&
!"# 治疗方法

4? 例手术患者中行根治性切除者 :< 例
)="@:5(" 根治性手术定义为手术切缘病理检查结
果为阴性*姑息性切除者 :; 例)4E@"5(& :< 例根治
性切除患者中有 > 例)EE@E5(行术后辅助化疗"其
中采用 40CHIJJDIKLD0BJM 全身化疗者 E 例"多
烯紫杉醇I吉西他滨全身化疗者 E 例"KLD0BJMI
CHJNI卡铂肝动脉灌注化疗者 E 例"其余患者采用
支持治疗 & :; 例姑息性手术患者中有 E8 例
)>=@45(行术后化疗)其中采用 40CHIMM3 化疗者
E 例"OD0E?I40CHIJJD : 例"FD2I卡铂IMM3 : 例"
吉西他滨I奥沙利铂 : 例" 吉西他滨IJJD E 例"40
CHIKLD0BJMIJJD E 例"希罗达I奥沙利铂 E 例("
: 例)?@;5(行局部放疗"其余患者采用支持治疗&

:" 例无法手术患者中"行姑息性化疗者 EE 例
)>;@>5("其中采用卡铂I40CH 化疗者 : 例"FD2I卡
铂 > 例" 吉西他滨I奥沙利铂 E 例"C-.P-Q? : 例"多
烯紫杉醇I奥沙利铂 : 例"吉西他滨I卡铂 E 例*胆
道支架植入术 4 例)E<@;5(*经皮肝穿刺胆道外引
流术 > 例)E8@<5(*其余患者采用支持治疗&
!"$ 化疗疗效评价
按照 NF32RK 实体瘤疗效评价标准" 分为完全

缓解 ),-1+.*&* ’*S+-%S*" 3N(’部分缓解 )+ (’&$(.
’*S+-%S*" DN(’稳定 )S&(T.* U$S*(S*" RJ(和进展
)+’-/’*SS$V* U$S*(S*" DJ(&
!"% 随访及统计学分析
所有患者均采用电话随访或门诊随访" 末次

随访时间为 W88" 年 = 月 = 日 & 生存期 )-V*’(..
SX’V$V(." YR(为患者确诊时间至死亡或最后随访
的时间" 失访患者生存期计算至末次随访日& 应
用 RDRRE4@8 统计分析软件进行统计学分析" 生存
分析采用 Z(+.(%0M*$*’ 法计算生存率"进行单因素
分析*.-/0’(%A 法进行各组间的生存比较* 临床病
理各因素对 YR 的影响采用 3-Q 多因素回归分析"
!"8@84 为差异有统计学意义&

及 =;@W5" 根治性切除患者的 W 年生存率明显高于姑息性
切除患者)![8@8E(&对手术患者进行单因素生存分析"结果
显示"手术方式’病理类型’肿块大小’肿块数目’淋巴结侵

犯’肝脏侵犯’门脉癌栓’术后血清白蛋白水平和术前血清

3FB’3BE;;’K\2]’B]K’BRK 水平与预后相关*多因素生存

分析结果显示 " 手术方式 ’ 病理类型和术前血清 3FB’

3BE;;’K\2] 水平是手术患者的独立预后因素&未手术患者
的单因素生存分析结果显示病理类型和血清 3BE;; 水平
与预后相关" 多因素生存分析结果显示只有病理类型为独

立预后因素& 化疗在手术患者组和非手术患者组均未显示

生存优势)! ^8@78 和 !^8@<"(& 结论!根治性切除是 233 患
者获得长期生存的主要有效治疗手段 " 术前血清 3FB’

3BE;;’K\2] 水平是手术患者重要的预后因素&
关键词!肝肿瘤* 肝内胆管细胞癌* 手术治疗* 化学疗法*

预后因素* 生存率

中图分类号!N<74@"87 文献标识码!B
文章编号!E888_=?<‘)W88;(84_84W"_84
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! 结 果

!"# 化疗疗效
!" 例姑息性手术患者中有 #$ 例行术后化疗!

其中 %& 者 ’ 例 "采用的化疗方案分别为吉西他
滨(&&)!*+,-(./)+0&1(&&) 和希罗达(奥沙利
铂#!)& 者 2 例!无 34 或 )4 患者$ !5 例无法手术
患者中行姑息性化疗者 ## 例!其中 )4 者 # 例"采
用的化疗方案为 ,67869:%!%& 者 ’ 例"采用的化疗
方案分别为 ;)<(卡铂 !,67869: 和吉西他滨 (卡
铂%!)& 者 2 例!无 34 患者$
!"! 生存和影响因素
中位随访时间 "=* 个月"#>:* 个月%! 5? 例患

者随访到 2# 例!随访率 5?=*@$ 全组 # 年&! 年及
’ 年生存率分别为 ’!=#A&!?=’A及 #!=$A$ 非手术
患者& 姑息手术患者及根治性手术患者的中位生
存期分别是 " 个月&#$ 个月和 ’: 个月!! 年总生
存率分别是 ’=#A&#:=$A及 ?"=!A"见图 #%$

图 # 未手术组!姑息手术组及根治性手术组的生存曲线
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表 ! "# 例手术患者的单因素生存分析结果
$%&’( ! )*+,%-+%.( /-01*02.+3 %*%’42+2 50- "# /%.+(*.2

6+.7 -(2(3.%&’( +*.-%7(/%.+3 370’%*1+03%-3+*08%

/UV! MFNHLBLBJ U GBEDJ( /3V! MFNHLBLBJ 3 GBEDJ( .U<Y! L6LH7
^B7BED^BK( 0Y.! H7HKBKF HOB6LEHKJ8FEHJF( 0%.! HJNHELHLF
HOBK6LEHKJ8FEHJF( 3;0! IHEIBK6FO^ET6KBI HKLBCFK( 30#""!
IHE^6MTPEHLF HLBCFK #""( 0YU! H7^DOBK=

李方华!等= 5? 例肝内胆管细胞癌患者预后因素分析

!=!=# 手术患者的预后因素分析 76C+EHK‘ 检验
结果显示根治性切除患者的 ! 年生存率明显高于
姑息性切除患者)?"=!A GJ #:=$A! !R$=$#%$ 单因
素生存分析结果见表 #!其中术后化疗者较术后无
化疗者未显示生存优势"!a$=’$%(多因素生存分析
显示手术方式&病理类型和术前血清 3;0&30#""&
.U<Y 水平是独立的预后因素"见表 !%$
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表 ! "# 例手术患者的 $%& 多因素生存分析结果
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(LL#&M$"%$-7, ", $7 1"L.& 9:

李方华!等: <> 例肝内胆管细胞癌患者预后因素分析

@C 例行根治性切除患者的中位复发时间是
F:A 个月!9N;; 个月"#其中 9> 例患者复发原因为
肝内复发#A 例患者为肺转移#> 例患者为骨转移#
9 例为胸壁转移#9 例为腹壁转移#@ 例患者失访$
@:@:@ 非手术患者的预后因素分析 非手术患者
的中位生存期为 = 个月#@ 年生存率为 ;:9O$姑息
性化疗患者%胆道支架植入术患者%胆道外引流术
患者和支持治疗患者的总生存率之间的差异无统

计学意义!!PE:CQ"#.-/R#"7S 检验显示姑息性化疗
者和支持治疗者总生存率之间的差异无统计学意

义!!PE:C<"$ 单因素生存分析显示病理类型和血
清 ’(9== 水平有统计学意义!!PE:EQ 和 !PE:E9"#
而多变量分析显示只有病理类型为独立的预后因

素!!PE:E>"$

! 讨 论

3’’ 占胆道上皮系统恶性肿瘤的 AON9AO&Q’#
其发病原因尚不明确 &T’$ 胡敏等 &>’研究发现#乙肝
病毒感染与原发性肝内胆管细胞癌发病密切相

关# 乙肝病毒的某些基因可能在细胞癌变中起重
要作用 $ 本组患者既往有乙肝病史者 Q= 例 #占
T>:AO# 高于普通人群的乙肝病毒携带率 9EO#提
示乙肝病毒感染可能与 3’’ 的发病有关$ 肝门部
和肝外胆管细胞癌临床表现以黄疸为主# 而 3’’
由于肿瘤位置原因则以腹痛%上腹部不适为主 &A’$
本组 <> 例患者中上腹痛 >C 例#占 AF:EO#与文献
报道结果 &9’基本一致#提示 3’’ 症状不典型#不易
早期发现$ 因此我们应该重视 3’’ 的早期诊断和
治疗$
!"# 手术治疗
目前绝大多数临床研究显示根治性切除

是 3’’ 患者获得长期生存的主要治疗手段 &>’$本组
AF 例手术患者行根治性切除者的中位生存期为
TF 个月#姑息性切除者为 9E 个月#与文献报道的

>9 个月和 < 个月 &F’相近$ 多因素生存回归分析显
示手术方式为独立的预后因素# 相对危险度 UUP
E:9CA#说明根治性手术为保护因素 #因此对所有
3’’ 患者应尽可能经有经验的肝胆外科医生来判
断根治性手术的可能性# 以免错过根治性手术机
会$
虽然 3’’ 常伴血清谷丙转氨酶!(41"%谷草转

氨酶!(D1"的升高#但二者均无特异性#因为其血
清水平在许多种疾病如肝炎% 肝硬化及肝细胞癌
中均会升高$ 多项研究显示血清 ’(9== 浓度升高
与 3’’ 患者预后显著相关 &C’#也有研究显示血清
’8( 和 ’(9== 均为独立预后因素 &Q’$ 本组多因素
生存分析结果显示术前血清 ’8( 和 ’(9== 水平
均是独立的预后因素 # 与文献报道结果一致 $
(7H#&", 等 &<’报道血清总胆红素 !1234"浓度升高
与肝门部胆管细胞癌预后明显相关$ 本研究中多
因素分析结果亦显示 1234 为独立预后因素$ 因此
将术前血清 ’8(%’(9== 和 1234 浓度联合作为判
断 3’’ 患者预后的预测因子# 可能起到更好的预
测作用$
本组患者的多因素生存分析结果显示病理类

型是独立预后因素#高%中%低分化腺癌的中位生
存期分别为 >E%9> 和 C 个月# 表明分化良好的病
理类型有较长的生存期#这与既往研究结果 &=’相

同$ 而 9A 例低分化腺癌中有 9T 例的复发时间比
中位复发时间!F:A 个月"短#提示低分化患者预后
不良可能和局部复发或远处转移有关$
既往研究中辅助性化疗在 3’’ 患者中均未显

示疗效 &9E’#但这些研究均为样本量较少的回顾性
分析$ 本组 QC 例根治性手术患者中只有 T 例接受
了术后辅助化疗#Q= 例姑息性手术患者中有 9E 例
行术后化疗#其中 DV 者 @ 例#无 ’U 或 WU 患者#
与未行化疗患者比较没有显示生存优势# 但由于
所用化疗方案各异#分组后病例例数较少#故还需

!"#
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进一步的临床研究来验证!
!"# 非手术治疗
非手术患者的中位生存期仅为 ! 个月"可能

与大部分患者诊断时已经存在肝内或肝外转移

有关! 对于无法手术的 "#$ 患者"由于肿瘤位置
的原因" 较肝门部和肝外胆管细胞癌的黄疸发生
率低"故目前常用的姑息治疗手段主要是化疗#局
部放疗或二者联合的方法$ 对于因肿瘤较大而引
起的梗阻性黄疸"也可采用胆道支架植入术或经
皮肝穿刺胆道外引流术! 化疗在无法手术 "$$ 中
的地位尚不明确 "既往研究多是将肝外 #肝门部
和肝内胆管细胞癌放在一起的病例数较少的回

顾性分析 "总体来说化疗有效率较低 %%%&"与胆道
外引流术相比未显示生存优势 %%&&"化疗方案多采
用 ’()* 单药或以 ’()* 为主的联合化疗方案!近
年来有研究显示吉西他滨和多烯紫杉醇治疗胆

管细胞癌有效 " 单药吉西他滨的有效率为 +,-
./, "中位生存期为 .01-%. 个月 %%1&! 2343567837
等 %%9&报道单药多烯紫杉醇的有效率为 &/,! 近来
有研究采用吉西他滨和奥沙利铂联合的方案显示

了较好的疗效" 患者对这两种化疗药物也有较好
的耐受性 %%’&!
本组 &+ 例无法手术患者中行姑息性化疗者

%% 例"化疗方案相差较大"其中有效者只有 % 例!
统计学分析结果显示采用化疗# 胆道支架植入#
胆道外引流和支持治疗的患者的总生存时间无

明显差异"此结果仍需进一步临床研究证实! 本
组患者多因素分析显示只有病理类型为独立的

预后因素"考虑可能与非手术患者样本量较少有
关!
综上所述""根治性切除是 "$$ 患者获得长期

生存的主要有效治疗手段"术前血清 $:;#$<%=!#
>?"@ 水平是手术患者重要的预后因素" 化疗在术
后辅助和姑息性治疗中未显示生存优势! 但本研
究样本量较少且化疗方案不统一" 故化疗在辅助
性和姑息性治疗中的作用仍需大规模的前瞻性临

床研究来证实!
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