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十二指肠乳头肿瘤术前病变性质预测因子

李　婧，蔡全才，朱　伟，李兆申

第二军医大学长海医院消化内科，上海２００４３３

［摘要］　目的：建立十二指肠乳头肿瘤术前病变性质预测模型，并筛选主要预测因子。方法：采用病例对照研究设计，以十二指

肠乳头恶性肿瘤患者为病例组，十二指肠乳头良性肿瘤患者为对照组。研究对象均来自长海医院。通过查阅病历和面谈等方式

调查其人口学特征、初诊时的主要临床表现、实验室检查结果和影像学检查结果。采用χ
２ 检验、ｔ检验或方差分析等方法进行单

因素分析。选择单因素分析中Ｐ值小于或等于０．２５的因素进行多因素分析，建立病变性质Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归预测模型。结果：共纳

入１９９例经病理证实的十二指肠乳头肿瘤患者。其中，病例组１６６例，对照组３３例。血红蛋白含量（Ｈｂ）、总胆红素（Ｔｂｉｌ）、直接

胆红素（Ｄｂｉｌ）、门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＫＰ）、γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）和癌胚抗原（ＣＥＡ）是病变性质的独立预测因

子，其ＯＲ值（９５％可信限）分别为０．９８１（０．９５９～１．００３）、０．８６７（０．７９４～０．９４８）、１．２０７（１．０７５～１．３５５）、１．０２８（１．００８～１．０４８）、

０．９９６（０．９９２～１．０００）、１．００２（１．０００～１．００４）和０．９７４（０．９５３～０．９９４）。结论：包含 Ｈｂ、Ｔｂｉｌ、Ｄｂｉｌ、ＡＳＴ、ＡＫＰ、ＧＧＴ和ＣＥＡ的

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型可以在术前较为准确地预测十二指肠乳头肿瘤的病变性质，其临床应用价值有待于进一步验证。

［关键词］　十二指肠乳头肿瘤；预测模型；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
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　　十二指肠乳头肿瘤是指发生在十二指肠乳头区域
（包含乳头内胆管和胰管）的肿瘤，其发病率虽低，但近
年来呈明显上升趋势［１３］。十二指肠乳头肿瘤按其病变
性质可分为良性和恶性［４５］。良性肿瘤包括腺瘤、脂肪

瘤、纤维瘤、错构瘤、间质瘤等，以腺瘤最为常见。恶性
肿瘤几乎都是腺癌，淋巴瘤和神经内分泌肿瘤等恶性
肿瘤少见。临床上对于不同病变性质的肿瘤所采取的
治疗方案存在很大差别［２，４，６］。对于良性肿瘤，通常采
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用局部切除术或内镜下十二指肠乳头切除术，创伤小，
远期疗效与胰十二指肠切除术相近。对于恶性肿瘤，
传统的方法是行胰十二指肠切除术。这是一种复杂且
创伤很大的腹部手术，容易出现胰瘘、胆瘘、肝肾功能不
全和大出血等并发症，其并发症的发生率为２７％～
５０％，病死率为５％［６７］。所以，术前准确判断肿瘤的病
变性质将有助于临床医生选择合理的治疗方案。然
而，目前尚缺乏术前有效判断十二指肠乳头肿瘤病变
性质的方法［４，７１０］。本研究拟采用病例对照研究设计，
通过比较十二指肠乳头肿瘤不同病变性质的临床表

现、实验室检查结果和影像学检查结果的差异，建立肿
瘤术前病变性质预测模型。由于综合了临床多方面信
息，本研究结果预期较现有单一诊断指标具有更高的
鉴别诊断价值。这必将有助于十二指肠乳头肿瘤临床
治疗方法的正确选择，在临床上具有重要的实际意义。

１　资料和方法

１．１　研究对象　收集第二军医大学长海医院１９９８
年７月至２００７年１０月期间收治的十二指肠乳头肿
瘤病例。所有病例均有明确的术后全瘤病理作为诊
断依据，均为实验室检查指标存在异常变化和影像
学及内镜检查证实为十二指肠乳头部或胰胆管系统

存在异常征象。采用病例对照研究设计，病例组人
群为十二指肠乳头恶性肿瘤患者，对照组人群为十
二指肠乳头良性肿瘤患者。

１．２　调查内容及方法 　采用自制的调查表，在知
情同意情况下通过查阅病历和面谈等方式调查其年

龄、性别等人口学特征、初诊时的主要临床表现、实
验室检查结果和影像学检查结果。实验室检查结果
包括血常规、肝功能、血淀粉酶、肿瘤标志物及凝血
酶原时间等指标。影像学及内镜检查结果包括腹部

Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＣＰ、ＥＵＳ、ＥＲＣＰ等。为保证调查质
量，所有调查员都经过统一严格的培训，所有病例诊
断都由临床专家进行最终审核。调查资料在输入时
进行两次编码，两次录入计算机，并对每个变量做范
围和逻辑校对，以确保数据质量。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计处
理。根据数据性质，分别采用χ

２ 检验、ｔ检验或方差
分析等方法进行单因素分析，比较上述各项调查因素
在病例组和对照组中的暴露比例是否存在显著差异。
选择单因素分析中Ｐ值小于或等于０．２５的因素进行
多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，建立病变性质Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归预测模型，并计算回归方程中各因素的ＯＲ值及其

９５％可信限。采用 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ方法检验模型
的拟合优度。所有统计学分析均采用双侧检验，Ｐ＜

０．０５被认为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般情况　１９９８年７月至２００７年１０月期间
共纳入１９９例十二指肠乳头肿瘤患者，其中男１１８
例（５９．３％），女８１例（４０．７％），年龄２８～８５岁，平
均（５９．５±１１．８）岁。病例组（恶性肿瘤）１６６例
（８３．４％），包括十二指肠乳头腺癌１６４例和其他恶
性肿瘤２例。对照组（良性肿瘤）３３例（１６．６％），包
括十二指肠乳头腺瘤３０例和其他良性肿瘤３例。

２．２　单因素分析

２．２．１　临床表现的比较　从表１可见，十二指肠乳
头肿瘤患者常见症状包括黄疸（６２．８％）、尿黄
（５６．３％）、上腹痛（４６．７％）、食欲减退（４５．２％）、消瘦
（３７．７％）、寒战发热（２７．６％）、皮肤瘙痒（２３．１％）和恶心
（１８．６％）。８例患者在诊断时无任何明显症状。恶性
肿瘤患者比良性肿瘤患者在临床上更容易表现为黄

疸、皮肤瘙痒、尿黄和白陶土样大便等症状（Ｐ＜０．０５）。

２．２．２　实验室检查结果的比较　从表２可见，白细
胞、中性粒细胞、血清淀粉酶、癌胚抗原和凝血酶原时
间等指标在良、恶性肿瘤之间差异不显著。恶性肿瘤
组患者血红蛋白含量较良性肿瘤组低（Ｐ＜０．０５）；总
胆红素、直接胆红素、丙氨酸转氨酶、门冬氨酸转氨
酶、碱性磷酸酶、γ谷氨酰转肽酶和ＣＡ１９９等指标恶
性肿瘤组均显著高于良性肿瘤组（Ｐ＜０．０５）。

２．２．３　影像学及内镜检查结果的比较　影像学及
内镜检查结果显示（表３），１６６例恶性肿瘤组中肝内
胆管扩张１１０例，胆总管扩张１３３例；３３例良性肿
瘤组中肝内胆管扩张１４例，胆总管扩张１８例，两组
数据差异显著（Ｐ＜０．０５）。

２．３　多因素分析　选择单因素分析中Ｐ≤０．２５的因
素作为多因素分析的候选变量，包括临床表现中的黄
疸、皮肤瘙痒、白陶土样便和尿黄，实验室检查中的总胆
红素、直接胆红素、丙氨酸转氨酶、门冬氨酸转氨酶、碱
性磷酸酶、γ谷氨酰转肽酶、癌胚抗原、ＣＡ１９９、中性粒
细胞和血红蛋白含量，以及影像学检查中的肝内胆管
扩张和胆总管扩张。后退法逐步Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示（表４），血红蛋白含量、总胆红素、直接胆红素、
门冬氨酸转氨酶、碱性磷酸酶、γ谷氨酰转肽酶和癌胚
抗原是十二指肠乳头肿瘤病变性质的独立预测因子，
其ＯＲ值（９５％可信限）分别为０．９８１（０．９５９～１．００３）、

０．８６７（０．７９４～０．９４８）、１．２０７（１．０７５～１．３５５）、１．０２８
（１．００８～１．０４８）、０．９９６（０．９９２～１．０００）、１．００２（１．０００～
１．００４）和０．９７４（０．９５３～０．９９４）。模型拟合优度 Ｈｏｓ
ｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ检验的统计量为４．４１９，自由度为８，Ｐ＝
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０．８１７，说明模型拟合良好。模型显著性检验Ｐ＜０．００１， 模型诊断准确率为８７．２％。

表１　良、恶性十二指肠乳头肿瘤患者临床症状比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｂｅｔｗｅｅｎｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｍａｊｏｒｄｕｏｄｅｎａｌｐａｐｉｌｌａ
（ｎ）

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｙｍｐｔｏｍ Ｂｅｎｉｇｎ（Ｎ＝３３） Ｍａｌｉｇｎａｎｔ（Ｎ＝１６６） χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｊａｕｎｄｉｃｅ １０ １１５ １７．９０ ＜０．００１
Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ １８ ７５ ０．９７ ０．３２５
Ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｔｉｏｎ ７ ２２ ０．８３ ０．３６１
Ｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ ０ １ ０．３６４ ０．５４６
Ｍｅｌｅｎａ １ ７ ＜０．０１ １．０００
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｆｏｏｄａｐｐｅｔｉｔｅ １３ ７７ ０．５４ ０．４６１
Ｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓ １０ ６５ ０．９１ ０．３３８
Ｉｔｃｈ ３ ４３ ４．３７ ０．０３６
Ｆｅｖｅｒ ７ ４８ ０．８１ ０．３６６
Ｋａｏｌｉｎｓｔｏｏｌ ０ １９ ２．９５ ０．０８６
Ｎａｕｓｅａ ６ ３１ ＜０．０１ １．０００
Ｅｍｅｓｉａ ５ ２５ ＜０．０１ １．０００
Ｄｅｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ６ ２１ ０．３２ ０．５６９
Ｕｒｉｎｅｙ １０ １０２ １０．８５ ０．００１
Ｄｉａｒｒｈｅａ ０ ５ ０．１６ ０．６８９
Ｓｙｍｐｔｏｍｌｅｓｓ ３ ５ １．２９ ０．２５５

表２　良、恶性十二指肠乳头肿瘤患者实验室检查结果的比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｍａｊｏｒｄｕｏｄｅｎａｌｐａｐｉｌｌａ
（珚ｘ±ｓ）

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄａｔｕｍ Ｂｅｎｉｇｎ（Ｎ＝３３） Ｍａｌｉｇｎａｎｔ（Ｎ＝１６６） Ｐｖａｌｕｅ

Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ（×１０９／Ｌ） ６．２３±２．７４ ６．５８±３．００ ０．５３７
Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ（％） ６３．４９±１６．２２ ６６．７５±１１．０９ ０．１５９
ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎρＢ／（ｇ·Ｌ－１） １２５．２１±２４．７８ １１４．４０±２４．４９ ０．０２２
ＴｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ４９．１３±１１６．４５ １０４．９７±１０４．９７ ０．００８
ＤｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３３．０８±８８．７０ ８０．１０±８３．７５ ０．００４
ＡｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ５２．１８±６４．７７ １３３．５９±２１４．８６ ０．０３３
ＡｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ４４．７８±４６．４０ ９２．０５±８７．３２ ０．００３
ＡｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ２２０．７５±２２０．６５ ３９４．１２±３２８．７０ ０．００４
γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ３０７．５４±３９３．６１ ６４３．５３±５８８．１０ ０．００２
ＣａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎρＢ／（μｇ·Ｌ－１） １４．４５±６２．４６ ５．０１±６．６９ ０．０６３
Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９ρＢ／（μｇ·Ｌ－１） ４４．０３±７１．６３ １９０．７９±３０３．４８ ０．０１０
ＡｍｙｌａｓｅｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１） １４１．６１±１２７．００ ２０１．０５±２８４．３６ ０．３３２
Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅｔ／ｓ １３．００±２．０４ １２．７１±２．１１ ０．４６９

表３　良、恶性十二指肠乳头肿瘤患者影像学及内镜检查比较

Ｔａｂ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｍａｊｏｒｄｕｏｄｅｎａｌｐａｐｉｌｌａ
（ｎ）

Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｄａｔｕｍ Ｂｅｎｉｇｎ（Ｎ＝３３） Ｍａｌｉｇｎａｎｔ（Ｎ＝１６６） χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｄｉｌａｔａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｂｉｌｅｄｕｃｔ １４ １１０ ５．２０ ０．０２２
Ｄｉｌａｔａｔｉｏｎｏｆｂｉｌｅｃｏｍｍｏｎｄｕｃｔ １８ １３３ ８．２８ ０．００４
Ｖｅｓｓｅｌｗａｌｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ １ ４ ＜０．０１ １．０００
Ｄｉｌａｔａｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔ ９ ６０ ０．５７ ０．４４７
Ａｂｎｏｒｍａｌｅｃｈｏｏｎｈｅａｄｏｆｐａｎｃｒｅａｓ ４ １９ ＜０．０１ １．０００
Ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ ５ ２５ ＜０．０１ １．０００
Ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ４ ３２ ０．３４ ０．５５７
Ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ ５ １４ ０．９８ ０．３２０
Ｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙ ５ １９ ０．１７ ０．６７２
Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｉｎｆｅｒｉｏｒｓｅｇｍｅｎｔｏｆｂｉｌｅｃｏｍｍｏｎｄｕｃｔ ３ ３９ ０．９９ ０．３１９
Ｓｐａｃｅｏｃｃｕｐｙｉｎｇｌｅｓｉｏｎｏｆｈｅａｄｏｆｐａｎｃｒｅａｓ ０ ９ ０．２８ ０．５９６
Ｓｐａｃｅｏｃｃｕｐｙｉｎｇｌｅｓｉｏｎｏｆｄｕｏｄｅｎｕｍｉｎｆｅｒｉｏｒｓｅｇｍｅｎｔ １ ５ ＜０．０１ １．０００
Ｄｉｌａｔｉｏｎａｂｏｖｅｐａｒｓｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｉｓｄｕｏｄｅｎｉ ０ ４ ０．９３ ０．３３４
Ｓｐａｃｅｏｃｃｕｐｙｉｎｇｌｅｓｉｏｎｏｆｐａｐｉｌｌａｅｒｅｇｉｏｎ １ １０ ＜０．０１ １．０００
Ｓｐａｃｅｏｃｃｕｐｙｉｎｇｌｅｓｉｏｎｏｆａｍｐｕｌｌａｒｅｇｉｏｎ １ ２５ ０．８９ ０．３４４
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表４　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型中的独立预测因子

Ｔａｂ４　Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｉｎ

ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ

Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ０．９８１ ０．９５９，１．００３ ０．０９７

Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ０．８６７ ０．７９４，０．９４８ ０．００２

Ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ １．２０７ １．０７５，１．３５５ ０．００１

Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １．０２８ １．００８，１．０４８ ０．００５

Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ０．９９６ ０．９９２，１．０００ ０．０５６

γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １．００２ １．０００，１．００４ ０．０８５

Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ ０．９７４ ０．９５３，０．９９４ ０．０１３

３　讨　论

　　十二指肠乳头肿瘤具有良性和恶性之分［４５］。
由于不同病变性质肿瘤的临床表现、常规实验室检
查和影像学检查结果类似，所以鉴别诊断十分困难。
手术是十二指肠乳头肿瘤首选治疗方法，对于不同
病变性质的肿瘤所采取的手术方式存在很大差

别［２，４，６］。因此，术前准确判断其病变性质对于正确
选用手术治疗方案具有重要临床价值。

　　目前，临床上诊断十二指肠乳头肿瘤的方法主
要包括纤维十二指肠镜、Ｂ超和ＣＴ等［９］。由于病
变部位特殊，十二指肠乳头肿瘤一般早期即可引起
胆道梗阻症状。Ｂ超、ＣＴ能发现胆管末端梗阻以及
梗阻以上的胆管扩张，但鉴别诊断价值不大。十二
指肠镜可以直接观察到病变的部位、形态，并取材活
检，对鉴别诊断具有重要价值。然而，无论是括约肌
切开之前，还是切开之后，钳夹活检均不能排除深部
组织的恶性诊断。文献报道内镜活检的假阴性率高
达２５％～８５％［４，１１１３］。所以，如果仅仅依靠内镜活
检结果而决定是否采用肿瘤局部切除术，势必将扩
大局部切除术的适用范围，而影响十二指肠乳头癌
的疗效。

　　鉴于目前尚缺乏术前有效鉴别诊断的技术和方
法，Ｋａｈａｌｅｈ等［４］探讨了利用临床综合信息预测肿

瘤恶性概率的可能。然而，研究结果未能发现特异
性强的、有价值的预测因子。这可能与探讨的潜在
预测因子多、而样本量过少有关。本研究采用病例
对照研究设计，收集了１９９例十二指肠乳头肿瘤的
连续病例。研究发现血红蛋白含量、总胆红素、直接
胆红素、门冬氨酸转氨酶、碱性磷酸酶、γ谷氨酰转
肽酶和癌胚抗原是肿瘤病变性质的独立预测因子。
在十二指肠乳头肿瘤病例中，恶性病例比良性病例
更容易表现为高直接胆红素、门冬氨酸转氨酶、γ谷

氨酰转肽酶和低血红蛋白含量、总胆红素、碱性磷酸
酶、癌胚抗原。联合应用上述７个指标，在本研究人
群中预测病变性质的准确率达到８７．２％，术前鉴别
诊断价值高于文献［４，１１１３］报道的内镜活检价值。

　　本研究可能存在以下缺陷：（１）由于本研究属于
单中心病例对照研究，所以可能存在选择偏倚；（２）
由于条件限制，本研究收集到的良性病例数量少于
恶性病例数量，导致对照组样本量过少；（３）本研究
数据均是回顾性调查获得，所以可能存在信息偏倚。
上述存在的缺陷可能导致研究结果难以外推。所
以，本研究结果需要在外部人群中进行进一步验证。
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