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!摘要"
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目的
!

探讨影响肝内胆管癌术后患者生存的危险因素(

方法
!

回顾性分析本院
!""L

年
&

月至
!"#C

年
&

月

收治的行根治性切除术的肝内胆管癌患者的临床资料#选择
&!

种临床和实验室诊断检测相关指标#分析影响肝内胆管癌根治

性切除患者术后生存危险因素#采用单因素$多因素
G/a

模型分析影响肝内胆管癌患者术后生存的危险因素(

结果
!

最终入

选患者
#EL

例#多因素分析表明#肿瘤数目$肿瘤大小$淋巴结转移情况$术前
G'#LFL

水平$术前
.

F

谷氨酰转移酶$术后第
#

天

血总胆红素及术后第
$

天血丙氨酸转氨酶是肝内胆管癌根治性切除患者术后生存的独立危险因素%

.
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结论
!

术后

第
#

天总胆红素及术后第
$

天丙氨酸转氨酶水平对肝内胆管癌根治性切除患者预后有指示作用+术前$术后积极保肝治疗#改

善营养状况#术中尽量减少对肝脏的创伤#均有利于改善预后(
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肝内胆管癌%

AGG

&是指起源于肝内小胆管%包

括二级胆管&的胆管上皮细胞恶性肿瘤#胆管癌恶性

程度高#手术难度大#术后易复发#远期疗效差-

#

.

(

淋巴结转移是影响肝内胆管癌预后的最重要因素之

一-

!F&

.

#血清肿瘤标记物也被认为是影响预后的重要

因素-

CF$

.

(肿瘤大小对预后的影响仍有争议#有学者

认为
N"

切除以
$,,

为临界值分组#肿瘤大小对预

后没有影响-

%

.

(分期系统对肿瘤大小界定以及对预
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后的影响#也存在争议-

BFL

.

(目前针对术后指标对手

术预后的影响报道很少(因此#本研究回顾性分析

!""L

年
&

月至
!"#C

年
&

月本院
#EL

例行肝脏切除手

术的肝内胆管癌患者的临床资料#从患者一般情况$

肿瘤特点及术前术后肝功能最常见
%

项指标%总胆红

素$直接胆红素$白蛋白$丙氨酸转氨酶$碱性磷酸酶$

.

F

谷氨酰转移酶&着手#探讨影响肝内胆管癌切除术

后患者生存率的危险因素#为后续研究奠定基础(

/
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资料和方法

#<#

!

一般资料
!

选取我院
!""L

年
&

月至
!"#C

年
&

月行肝脏根治性切除手术的肝内胆管癌患者共
C#!

例#术后均经病理报告明确诊断(排除围手术期死亡

患者%本研究统计病例实际无围手术期死亡患者&#排

除病理结果混合型肝癌#指标缺失超过
$

项以及失访

%电话失去联系或拒绝回答&的患者#随访病例的死亡

原因均为外科因素%非其他疾病#如心脏疾病等&#最

终入组患者为
#EL

例(所有患者术前均被告知本研

究相关情况及所需要记录的检查指标#均签署知情同

意书#后定期随访(患者入组及随访情况见图
#

(

图
/

!

患者入组标准及数据删失情况
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实验室检查
!

所有患者均行术前实验室检查#

包括乙肝三抗$丙肝抗体$肝功能检查%包括白蛋白$

总胆红素$直接胆红素$丙氨酸转氨酶$

.

F

谷氨酰转

移酶$碱性磷酸酶等&$肿瘤指标%包括
GM'

$

G'#LF

L

&等(术后
#

$

&

$

$*

均行肝功能检查(将术前白蛋

白记为
'3R0,-2

#术后
#

$

&

$

$*

白蛋白分别为

'3R0,-2#

#

'3R0,-2&

#

'3R0,-2$

(总胆红素

%

KWAP#

#

KWAP&

#

KWAP$

&$直接胆红素%

?WAP#

#

?WAP&

#

?WAP$

&$丙氨酸转氨酶%

'PK#

#

'PK&

#

'PK$

&$

.

F

谷氨酰转移酶%

ZZK#

#

ZZK&

#

ZZK$
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碱性磷酸酶%

'\D#

#

'\D&

#

'\D$

&同样按此方法

规定(

#<&

!

影像学检查
!

术前主要通过
W

超$计算机
O

线断层摄影%

GK

&$磁共振成像%

6NA

&$磁共振胰胆

管成像%

6NGD

&$内窥镜胰胆管逆行造影%

MNGD

&$

经皮肝穿刺胆管造影%

DKG?

&$

DMKFGK

排除远处转

移等诊断#以病理诊断作为确诊标准(本研究中所

分析的病理特点包括肿瘤个数$肿瘤大小$肿瘤分

化$淋巴结转移(

#<C

!

生存时间及随访
!

总生存时间%

@5

&是本研究

唯一的终点指标#随访采用电话回访(随访截止时

间为
!"#$

年
#

月
#$

日#生存时间为手术日期到死

亡日期或随访截止时间(

#<$

!

统计学处理
!

采用
5D55!#<"

软件进行统计

分析#对于单因素为连续性变量的分组#其中肿瘤指

标临界值采用正常范围最大值#其他单因素使用
OF

7-3+

软件分组#该软件分析连续性变量#找寻出最佳

临界值分组单因素(用
\)

H

3)2F6+-+1

方法计算生存

率#

P/

I

FN)2T

法检验各影响因素是否具有统计学意

义(将单因素分析中有统计学意义的影响因素进行

双变量相关性分析!有相关性的因素#选取其中一个(

将这些差异有统计学意义且不具有相关性的影响因

素纳入
G/a

风险回归模型进行多因素分析#评估影响

预后的危险因素(危险因素的影响程度用风险比

%

J)Q)1*1)7-/

#

SN

&表示(检验水准%

+

&为
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(

-
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结
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果
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随访情况
!

共随访
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例患者#随访时间截止

于
!"#$

年
#

月
#$

日(死亡
EC

例#存活
#"$

例(患

者中位年龄
$B

岁#中位生存时间
#B<$

个月#术后
#

$

&

年生存率分别为
BE<ECX

$

#!<L"X

(
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!

手术切除前后各项临床指标与预后的相关性

分析
!

单因素分析结果%表
#

&表明!患者性别$年龄$

肿瘤分化程度$白蛋白$术前总胆红素$术前直接胆红

素以及术前丙氨酸转氨酶对预后无明显影响#而肿瘤

指标$肿瘤个数$肿瘤大小及淋巴结转移情况#术后
#

$

&

$

$*

总胆红素$直接胆红素$丙氨酸转氨酶#术前及

术后
#

$

&

$

$*

的
.

F

谷氨酰转移酶与碱性磷酸酶影响胆

管癌切除患者术后预后%
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!"#$

年
%

月#第
&%

卷

!<&

!

相关分析结果
!

分析结果表明!总胆红素与直

接胆红素每一次检查均具有相关性+术后第
#

天

%

KWAP#

&与术后第
&

天%

KWAP&

&相关%

1g"<E%B

#

.

$

"<""#

&#并与术后第
$

天%

KWAP$

&相关%

1g

"<BB!

#

.

$

"<""#

&(丙氨酸转氨酶术后第
#

天

%

'PK#

&与术后第
&

天%

'PK&

&相关%

1g"<E%B

#

.

$

"<""#

&#术后第
$

天%

'PK$

&与其他时间无相关

性%

1

$

"<%""

#

.

$

"<""#

&+

.

F

谷氨酰转移酶与碱性磷

酸酶术后每次的检查结果均具有相关性#选取
.

F

谷

氨酰转移酶#

.

F

谷氨酰转移酶术前%

ZZK

&与术后第

#

天%

ZZK#

&相关%

1g"<E""

#

.

$

"<""#

&#并与术后

第
&

天%

ZZK&

&相关%

1g"<%B&

#

.

$

"<""#

&(

!<C

!

多因素分析结果
!

进入
G/a

模型的单因素为!

肿瘤个数$肿瘤大小$淋巴结转移$

G'#LFL

$

KWAP#

$

'PK#

$

'PK$

$

ZZK

$

ZZK$

#这
L

个因素间无相关

性(影响预后的
G/a

模型多因素分析!将
L

个对预后

有影响的因素通过
G/a

模型进行多因素分析#结果显

示
G'#LFL

$肿瘤个数$肿瘤大小$淋巴结转移$术后第

#

天总胆红素%

AWAP#

&$术后第
$

天丙氨酸转氨酶

%

'PK$

&以及术前谷氨酰胺酶%

ZZK

&是影响预后的

独立因素%表
!

#图
!

&(

表
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!

预后有关因素的多变量分析
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第
%

期
<

余
!

漪#等
<

术后肝功能指标对肝内胆管癌根治性切除患者预后的影响

>

!

讨
!

论

AGG

是一类恶性程度很高的原发性肝脏肿瘤(

外科手术切除是胆管癌患者获得长期生存的唯一治

疗措施#由于
AGG

患者没有特殊的临床症状#早期诊

断率低#发现时多为晚期#导致其手术切除率低(但

造成
AGG

患者术后生存率低的原因目前还不清楚(

因此#了解影响胆管癌切除术后患者生存率的预后

因素显得极为重要(根据国内外学者报道#肝内胆

管癌预后与诸多因素相关#包括肿瘤组织类型$肿瘤

内微血管密度$肿瘤大小$分化$胆管侵犯类型$是否

血管侵犯$是否远处转移$治疗方式等-

#"F##

.

(

有文献报道#多发肿瘤会导致不良预后-

#!

.

(

'.GG

癌症分期手册%

B

版&中明确指出#肿瘤数目对

预后有直接影响(本研究中#多发肿瘤有
E&

例#多

因素分析显示肿瘤数目是预后的独立影响因素(淋

巴结转移也是
AGG

患者预后的独立影响因素#与其

他研究-

#&F#C

.结果一致(

AGG

肿瘤直径#多种分期系

统对其存在争议#

PGZ5.

分期认为直径大于
!(,

$

肿瘤多发均是影响
AGG

预后的独立危险因素-

B

.

(

'.GG

提出的
%

版
K>6

分期系统认为肿瘤直径大

于
$(,

的
AGG

患者预后较差#但这个分期系统是基

于
SGG

的数据来制定的#对
AGG

的适用范围有

限-

E

.

(也有其他研究则认为肿瘤直径并不是影响预

后的独立危险因素-

EFL

.

(这些分期系统的主要分歧

在于是否将肿瘤大小作为
AGG

分期的参考指标#以

及如果作为参考指标#这一临界值该如何界定的问

题(本研究对象为肝内胆管癌根治性切除患者#针

对根治性切除手术的肿瘤大小#本研究使用
OF7-3+

软件分组#临界值为
B(,

时分组所得
.

值为最佳
.

值#可以看到#以
B(,

分组#行肝内胆管癌根治性切

除患者肿瘤大小不论在单因素分析还是多因素分析

中均有意义(

本研究结果发现
G'#LFL

与预后有关#

G'#LFL

是一种高分子糖蛋白#抗原决定簇为含唾液酸的神

经节苷脂#胆管癌患者中血清
G'#LFL

升高%

#

&B

9

"

,P

&的敏感性$特异性分别为
EE<#$X

$

L!X

#对

胆管癌患者的诊断有较高价值#且血清
G'#LFL

在

监测术后复发中也具价值(多项研究表明#

G'#LFL

是胆管癌%包括
AGG

&预后的独立危险因素-

#

.

(碱性

磷酸酶和
.

F

谷氨酰转移酶是肝脏胆管疾病的敏感指

标-

#$

.

#也是肝内胆管癌的预后指标-

#%

.

(

有研究表明#胆管癌术前高胆红素是影响预后

的重要因素-

#BF#E

.

(本研究可能因根治性切除患者病

情处于相对早期或中期#肝脏一般情况相对较好#少

数患者术前有黄疸#也减黄至了胆红素较低的水平#

所以术前胆红素对预后无影响(白蛋白由肝脏合

成#可以反映肝脏功能#但术前患者一般情况可#术

后一般均有补充白蛋白#所以检测的白蛋白结果不

仅由肝脏合成#还有外界直接输入人体的白蛋白#因

此我们单因素分析显示白蛋白不是影响预后的因

素(对于胆红素及酶类的分组#本研究仍采用
OF7-3+

找寻临界值的方法#肝功能临床所用临界值主要用

于肝损伤的标记#但关于预后可能有其他影响肝功

能的因素#

OF7-3+

找寻临界值#可以最大限度发现和

预后有关的因素(肝功能相对肿瘤指标临床意义不

同#所指的临床结果不同#所以我们对于肿瘤指标所

取临界值#以临床规定的临界值为准#而对于肝功能

的临界值#若以临床临界值判定#那么对预后的判断

可能会有差别(

肿瘤术后肝转氨酶和总胆红素升高是影响患者

康复的重要因素(肝脏手术会造成肝脏损伤#导致

胆红素和转氨酶升高(主要损伤肝功能的原因为!

%

#

&输血造成血细胞破坏#此外滞留于创面及腹腔内

的血细胞破坏$吸收#也可使血清胆红素升高(%

!

&

虽然是胆管细胞癌#但手术切除肝脏肿瘤#会切除部

分有功能的肝细胞#缝合$结扎的压迫使部分肝组织

缺血坏死#肝细胞数量减少+肝脏部分切除术后#肝

内毛细胆管和小胆管结扎#缝合#扭曲变形#引起肝

内胆道梗阻+周围肝组织水肿压迫使胆汁排泄不畅#

导致血清胆红素升高(%

&

&在复杂的肝脏外科手术

中#为有效控制术中出血#不可避免地需要阻断入肝

血流#但随着肝脏血流阻断时间延长#肝门开放后就

会损害残肝增殖修复能力#引起缺血再灌注损

伤-

#L

.

(同样#术中大量失血导致有效循环血量不

足#致使肝脏血流灌注不足#肝组织缺血缺氧#降低

了肝细胞解毒功能#大量输血又导致缺血再灌注损

伤#加重肝功能损害-

!"

.

(%

C

&低血压可使交感神经

兴奋而加重损伤#有研究证实抑制交感神经可减轻

肝损伤#有利于卵圆细胞集聚和肝细胞再生修

复-

!!

.

(虽然术中出血量与术后黄疸相关系数较低#

但出血愈多#造成机体电解质紊乱和体内肝细胞营

/

#&%

/
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养因子丢失概率愈高(出血可以在术中或术后通过

输血补充#但肝细胞营养因子只能通过机体内部合

成#如肝细胞生长因子%

SZ]

&$转化生长因子
+

%

KZ]F

+

&$表皮生长因子受体%

MZ]N

&均与肝脏损伤

后再生修复有关-

!!

.

+%

$

&肠外营养%基本在术后&虽

能提供机体所需要的能量#但在一定程度上会造成

肝损伤-

!&

.

(此外#有研究表明#异体输血不仅会升

高胆红素#且存在免疫抑制#这会导致肿瘤易复发#

预后不良等-

!CF!$

.

(

本研究显示#单因素分析术后
#

$

&

$

$*

胆红素

均与预后有关#但相关性分析显示#这
&

个时间点的

胆红素具有相关性(血清胆红素是一个反映肝功

能$体内溶血以及肝外梗阻等机体异常状态的一项

指标#尚不十分敏感#不能及时反映肝功能变化#掌

握患者术后肝功能变化尚不能离开转氨酶的评估(

一般认为#肝脏切除术的缺血再灌注损伤会造成转

氨酶迅速升高-

#&

.

#肝脏切除术后转氨酶一般都会升

高#且多在术后
!CJ

达到峰值#并在术后
%

"

B*

下

降至接近术前水平(丙氨酸转氨酶主要存在于肝细

胞胞质中#因其在肝内活性高#只要有
#X

的肝细胞

破坏#即可使血清中丙氨酸转氨酶升高#故为反映急

性肝功能损害的最敏感指标(本研究术后丙氨酸转

氨酶第
#

天最高#后逐渐下降#由此可推测#术后肝

功能在逐渐恢复%入组患者术后均为出现肝衰竭#不

存在)胆酶分离*等情况&(此外#针对肝脏手术#可

以尽量减少肝脏的创伤#如术中尽量减少残余肝组

织量的丢失#尽量减少失血量#控制间歇性入肝血流

阻断时间#尽量减小肝脏创面等#可以减少肝细胞受

损以及肝内各级胆管受破坏(

本研究在对患者的长期随访中#损失了
#&$

例

%其中电话失去联系
#"!

例#拒绝回答
&&

例&#损失

率为
&!<BBX

#可能会造成失访偏倚(

C&

例患者因

指标缺失%术前术后肝功能指标缺失大于
$

项&而排

除入组#损失率为
#"<CCX

#可能会造成选择偏倚(

肿瘤大小$直径$淋巴结转移情况及术前
G'#LFL

$

.

F

谷氨酰转移酶是胆管癌预后的重要因素(同样#术

后肝功能情况%术后第
#

天的总胆红素和术后第
$

天的丙氨酶转氨酶&也是胆管癌预后的重要因素(

术中尽量减少对肝脏的创伤#减少对肝内小胆管$毛

细胆管的破坏#如尽量减少切除的正常肝组织#尽量

减小创面$减少术中出血#控制间歇性入肝血流阻断

时间#围手术期加强保肝治疗#尽早行肠内营养#均

可改善预后(
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