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　　［摘要］　目的　确定术前ＣＡ１９９对肝门部胆管癌根治术患者预后判断最有价值的截点，并探讨肝门部胆管癌根治术患

者预后的影响因素。方法　来自第二军医大学东方肝胆外科医院行根治性手术治疗的肝门部胆管癌患者１６８例被纳入研
究。首先分析术前血清ＣＡ１９９水平与肝门部胆管癌患者临床病理特征的关系，并应用 ＲＯＣ曲线法分析确认术前血清

ＣＡ１９９水平对判断预后最有价值的截点；随后采用单因素模型分析预后的可能影响因素，进一步采用多因素模型分析得出预

后的独立影响因素。结果　术前血清ＣＡ１９９水平与肿瘤病理分期、有无淋巴结转移及肿瘤大小有关，术前血清ＣＡ１９９水平
对预后判断最有价值的截点为１５０Ｕ／ｍＬ（Ｐ＝０．０００）。单因素模型分析显示年龄、肿瘤大小、分化程度、ＢｉｓｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅ分

型、门静脉侵犯、肝动脉侵犯、肝实质侵犯、术前减黄、淋巴结转移及切缘对预后有影响。多因素模型分析显示肿瘤分化程度、

淋巴结转移、肝动脉侵犯、切缘及术前血清ＣＡ１９９水平仍然具有统计学意义，其ＯＲ 值与９５％ 置信区间分别为：３．３５９

（１．４４０７．８３７）、２．９７３（１．９２７４．５８７）、２．０９６（１．２７１３．４５５）、２．２３８（１．３５６３．６９４）和２．９５４（１．８９０４．６１８）。结论　术前血清

ＣＡ１９９是影响肝门部胆管癌根治术患者预后的独立影响因素，其对预后判断最有价值的截点是１５０Ｕ／ｍＬ；肿瘤分化程度、淋

巴结转移、肝动脉侵犯及切缘也是肝门部胆管癌根治术患者预后的独立影响因素。
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　　胆管癌可发生于自壶腹部至外周肝内胆管的任

何部位，但以肝门部的左、右胆管汇合部为肿瘤高发

部位［１］，此部位的胆管癌被称为肝门部胆管癌（ｈｉｌａｒ

ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣ）。联合左或右半肝切除并

附加切除尾状叶是治疗肝门部胆管癌的标准术

式［２３］，完整切除肿瘤并保证切缘阴性是肝门部胆管

癌患者术后长期存活的唯一有效治疗手段，但由于

肿瘤位置特殊，周围解剖结构复杂、多变，故而最终

获得切缘阴性的根治性手术难度很大［４］。

　　ＣＡ１９９是一种肿瘤标记物，已经被广泛应用于

胰腺癌等消化系统肿瘤的诊断、预后分析并监测肿

瘤的进展［５］。在胆道系统肿瘤中，有研究证实血清

ＣＡ１９９水平升高对于诊断原发性硬化性胆管炎

（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）患者患胆管癌

具有很高的敏感性及特异性［６］；随后，有研究调查了

ＣＡ１９９水平对于诊断无ＰＳＣ患者患胆管癌的价值，

结果显示，当血清ＣＡ１９９＞１００Ｕ／ｍＬ时诊断胆管

癌的敏感性为５３％［７８］。但目前尚无关于术前血清

ＣＡ１９９水平预测肝门部胆管癌术后预后的相关性

报道。本研究以肝门部胆管癌根治术患者为研究对

象，分析术前血清ＣＡ１９９对肝门部胆管癌根治术预

后判断最有价值的截点，并探讨肝门部胆管癌根治

术预后的影响因素。

１　资料和方法

１．１　研究对象　２０００年１月至２００６年１２月在第

二军医大学东方肝胆外科医院行肝门部胆管癌根治

术、病理证实的１６８例肝门部胆管癌患者被纳入本

研究，其中男性 ９６ 例，女性 ７２ 例，平均年龄为

（５７．４±３．３）岁（３３～７７岁）。按照 ＢｉｓｍｕｔｈＣｏｒ

ｌｅｔｔｅ分型标准将所有患者分型如下：Ⅰ型１８例

（１０．７％），Ⅱ 型 １８ 例 （１０．７％），Ⅲａ 型 １２ 例

（７．１％），Ⅲ ｂ 型 ３０ 例 （１７．９％），Ⅳ 型 ９０ 例

（５３．６％）；按照美国癌症联合委员会（ＡＪＣＣ）关于肝

外胆管癌的分期（第６版）标准［９］将所有患者分期如

下：ⅠＡ期９例（５．４％），ⅠＢ期３９例（２３．２％），ⅡＡ
期６９例（４１．１％），ⅡＢ期４５例（２６．８％），Ⅲ期６例

（３．６％）。

　　所有患者均接受了根治性手术，其中１０例需同

时行门静脉切除术并重建，４例切除了肝固有动脉未

行重建（表１）。所有患者按标准术式行区域性淋巴

结清扫术（肝十二指肠韧带、胰头后及腹腔干周围淋

巴结），几乎所有的联合切除肝叶的手术均切除了肝

尾状叶。

表１　１６８例肝门部胆管癌患者的手术方式

Ｔａｂ１　Ｓｕｒｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｏｆ１６８ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｎ

Ｓｕｒｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅ Ｃａｓｅｓ ＰＶ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

ＨＡ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

Ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｂｉｌｅｄｕｃｔｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ４５ １

Ｐａｒｔｉａｌｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ １２３

　Ｌｏｂｕｓｑｕａｄｒａｔｕｓｈｅｐａｔｉｃｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ６

　Ｌｅｆｔｈｅｍｉｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ １８ １

　Ｌｅｆｔｌｉｖｅｒ＋ｃａｕｄａｔｅｌｏｂｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ７５ ４ ３

　Ｒｉｇｈｔｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ３ １ １

　Ｒｉｇｈｔｌｉｖｅｒ＋ｃａｕｄａｔｅｌｏｂｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ２１ ３

　ＰＶ：Ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ；ＨＡ：Ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙ

１．２　研究方法　首先分析肝门部胆管癌患者术前

血清ＣＡ１９９水平与患者临床病理特征的关系，随后

在单变量模型中估算对判断预后最有价值的

ＣＡ１９９水平截断点，然后对以下所有自变量按其自

身特征分类进行单因素分析，包括：年龄（＜６０岁

或≥６０岁）、性别、肿瘤大小（＜２．５ｃｍ 或≥２．５

ｃｍ）、分化程度、ＢｉｓｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅ分型、病理分期、

淋巴结转移、神经侵犯、门静脉侵犯、肝动脉侵犯、肝

实质侵犯、切缘、血清总胆红素（ＴＢＩＬ）（＜１００ｍｇ／Ｌ
或≥１００ｍｇ／Ｌ）、术前减黄，以及术后放疗。基于以

上单因素检验结果，对有统计学意义的变量再进行

多因素分析。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１６．０软件

（ＳＰＳＳＩｎｃ，Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ）进行分析。术前 ＣＡ１９９
水平与临床病理特征的关系采用非参数检验。在单

因素模型中应用ＲＯＣ曲线法确定ＣＡ１９９最有预后
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判断价值的截点。生存时间评估采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法，存活时间计算的起点为患者入住东方肝胆外科

医院的日期，截点为患者死亡日期或最后一次随访

的日期。生存曲线的差异用ｌｏｇｒａｎｋ法检测，将

Ｐ＜０．０５的变量进行Ｃｏｘ回归分析，最后进入模型

的变量即是影响肝门部胆管癌预后的因素。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　术后总体生存率　所有１６８例患者无院内死

亡，总体１年、３年及５年生存率分别为８９．３％
（１５０／１６８）、５３．６％（９０／１６８）和２８．６％（４８／１６８）。

２．２　术前ＣＡ１９９水平与临床病理特征的关系　术

前血清ＣＡ１９９水平与术后病理分期有关，随着病理

分期的升高，ＣＡ１９９的中位水平也相应升高（表２）。

与此相类似，无淋巴结转移的患者其ＣＡ１９９中位水

平（Ｕ／ｍＬ）低于有淋巴结转移的患者（７８ｖｓ２２８，非

参数检验，Ｐ＝０．０４８），肿瘤直径＜２．５ｃｍ的患者其

ＣＡ１９９中位水平（Ｕ／ｍＬ）也低于肿瘤直径≥２．５ｃｍ
的患者（７６ｖｓ２５３，非参数检验，Ｐ＝０．０４１）。

表２　术前ＣＡ１９９水平与术后病理分期的对应关系

Ｔａｂ２　ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＡ１９９ｌｅｖｅｌａｓａ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔａｇｅ

Ｓｔａｇｅ ｎ ＭｅｄｉａｎｏｆＣＡ１９９
ｚＢ／（Ｕ·ｍＬ－１）

ⅠＡ ９ １５

ⅠＢ ３９ ５７

ⅡＡ ６９ １２５

ⅡＢ ４５ ２２２

Ⅲ ６ ２８１．５

２．３　判断预后最有价值的ＣＡ１９９水平截点　为了

确定判断预后最有价值的ＣＡ１９９水平截点，我们在

单因素模型中应用ＲＯＣ曲线法（图１）进行分析，比

较后发现以截点１５０Ｕ／ｍＬ划分时其ＲＯＣ曲线下

面积最大（ＡＵＣ＝０．９４９），因而更具有判定价值，得

出最有判断预后价值的截点是１５０Ｕ／ｍＬ。生存分

析发现，术前血清ＣＡ１９９≤１５０Ｕ／ｍＬ的肝门部胆

管癌患者（中位生存时间为４４个月）要比ＣＡ１９９＞
１５０Ｕ／ｍＬ的患者（中位生存时间为２２个月）预后更

好（Ｐ＝０．０００，图２）。

２．４　肝门部胆管癌患者根治术后影响因素分

析　对其他临床病理因素进行单因素分析发现，年

龄、肿瘤大小、分化程度、ＢｉｓｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅ分型、淋

巴结转移、门静脉侵犯、肝动脉侵犯、肝实质侵犯、切

缘及术前减黄具有统计学意义（表３）。多因素分析

显示肿瘤分化程度、淋巴结转移、肝动脉侵犯、切缘

及术前血清ＣＡ１９９水平是行根治性切除后肝门部

胆管癌患者预后的独立影响因素（表４），肿瘤分化较

好、无淋巴结转移（图３）、无肝动脉侵犯、切缘阴性

（图４）的患者预后较好（Ｐ＜０．０５）。

图１　ＲＯＣ曲线法分析ＣＡ１９９对

肝门部胆管癌患者预后判断最有价值的截点

Ｆｉｇ１　Ｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ｏｆｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓｂｙＲＯＣｃｕｒｖｅ

Ｄｉｏｇｎａｌｓｅｇｍｅｎｔｓａｒｅｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｔｉｅｓ．Ｗｈｅｎｔｈｅｃｕｔｏｆｆ

ｐｏｉｎｔｏｆＣＡ１９９ｌｅｖｅｌｉｓ１５０Ｕ／ｍＬ，ｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｈａｄｔｈｅｌａｒｇｅｓｔＡＵＣ （０．９４９），

ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈｉｓｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔｈａｓｔｈｅｇｒｅａｔｅｓｔｅｆｆｉｃａｃｙｆｏｒｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｎｇｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＨＣｐａｔｉｅｎｔｓ

图２　术前血清ＣＡ１９９水平与肝门部

胆管癌患者术后生存的关系

Ｆｉｇ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＡ１９９ｌｅｖｅｌｓ

ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＡ１９９ ｌｅｖｅｌ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ

１５０Ｕ／ｍＬｈａｖｅａｎｉｍｐｒｏｖｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＡ１９９ｌｅｖｅｌｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ１５０Ｕ／ｍＬ
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表３　肝门部胆管癌患者预后因素的单因素分析

Ｔａｂ３　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ ｎ
Ｍｅｄｉａｎｏｆ
ｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ
ｔ／ｍｏｎｔｈ

５ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌ

Ｒａｔｅ
（％） Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．００２

　＜６０ ９０ ３８ ４０．０

　≥６０ ７８ ２７ １５．４

Ｓｅｘ ０．１６４

　Ｍａｌｅ ９６ ２９ ２５．０

　Ｆｅｍａｌｅ ７２ ４１ ３３．３

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ ０．０００

　＜２．５ １０５ ４１ ４０．０

　≥２．５ ６３ ２２ ９．５

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．０２７

　Ｈｉｇｈａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅ １６２ ３８ ２９．６

　Ｐｏｏｒ ６ ７ ０．０

ＢｉｓｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．０００

　Ⅰ，Ⅱ ３９ ３８ ５３．８

　Ⅲａ，Ⅲｂ，Ⅳ １２９ ２９ ２０．９

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．０００

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ６０ ２０ ５．９

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １０８ ４２ ３８．５

Ｎｅｒｖｅｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０５６

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ６６ ２７ ２２．７

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １０２ ４１ ３２．４

Ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０００

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ５１ ２７ ５．９

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １１７ ４１ ３８．５

Ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０１２

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３６ ２５ １６．７

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １３２ ４０ ３１．８

Ｌｉｖｅｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．００９

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４５ ３３ ６．７

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １２３ ３９ ３６．６

Ｉｎｃｉｓｅｄｍａｒｇｉｎ ０．０００

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ（Ｒ０） １４１ ４０ ３４．０

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ（Ｒ１） ２７ １７ ０．０

ＴｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１） ０．１７２

　＜１００ ７２ ３９ ３３．３

　≥１００ ９６ ３３ ２５．０

Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｉｌｉａｒｙｄｒａｉｎａｇｅ ０．０２８

　Ｄｏｎｅ ５１ ４０ ２３．１

　Ｕｎｄｏｎｅ １１７ ２９ ４１．２

Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ０．０６１

　Ｄｏｎｅ ６６ ４０ ３８．２

　Ｕｎｄｏｎｅ １０２ ３８ １３．６

表４　肝门部胆管癌患者预后因素的多因素分析

Ｔａｂ４　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ ９５％ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ １．１５３ ０．７５４１．７６３ ０．５１１
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ １．０９９ ０．６９３１．７４３ ０．６８７
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ ３．３５９ １．４４０７．８３７ ０．００５
ＢｉｓｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅｃａｌｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ １．６９７ ０．６８７４．１９５ ０．２５２
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ２．９７３ １．９２７４．５８７ ０．０００
Ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｉｎｖａｓｉｏｎ ０．６９５ ０．４４１１．０９７ ０．１１８
Ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙｉｎｖａｓｉｏｎ ２．０９６ １．２７１３．４５５ ０．００４
Ｌｉｖｅｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．９０９ ０．５４８１．５０６ ０．７１０
Ｉｎｃｉｓｅｄｍａｒｇｉｎ ２．２３８ １．３５６３．６９４ ０．０４８
Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｉｌｉａｒｙｄｒａｉｎａｇｅ ０．８６３ ０．５０５１．４７５ ０．５９１
ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＡ１９９ｌｅｖｅｌ ２．９５４ １．８９０４．６１８ ０．０００

　ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

图３　淋巴结转移与肝门部胆管癌患者术后生存的关系

Ｆｉｇ３　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｈａｖｅａｎｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｓｕｒｖｉｖａｌｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

图４　切缘与肝门部胆管癌患者术后生存的关系

Ｆｉｇ４　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

ｍａｒｇｉｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｍａｒｇｉｎｈａｖｅａｎｉｍｐｒｏｖｅｄｓｕｒ

ｖｉｖａｌｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｍａｒｇｉｎ
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３　讨　论

　　ＣＡ１９９是一种糖类肿瘤相关抗原，最早由

Ｋｏｐｒｏｗｓｋｉ等于１９７９年从人类结肠癌细胞株中分离

出来。自１９８３年ＤｅｌＶｉｌｌａｎｏ等建立ＣＡ１９９放射

免疫测定法以来，ＣＡ１９９已经被广泛应用于胰腺癌

等消化系统肿瘤的诊断、预后分析并监测肿瘤的进

展［５］，在胆道系统肿瘤的诊断方面也取得了一些研

究成果［６８］。但目前尚未见关于术前血清ＣＡ１９９水

平与肝门部胆管癌术后病理分期的相关性报道。有

研究报道ＣＡ１９９水平与疾病负荷相关［１０１１］，而我们

的研究证实术前血清ＣＡ１９９水平高低与肝门部胆

管癌术后病理分期的高低相一致，所以术前高水平

的ＣＡ１９９可能提示更多的肿瘤负荷。Ｋａｒａｃｈｒｉｓｔｏｓ
等［１２］研究了术前ＣＡ１９９水平与胰腺癌病理分期的

相关性，结果提示，对于那些ＣＡ１９９水平低且影像

学表现提示可以切除的胰腺癌患者，行腹腔镜检查

是否存在转移病灶的意义较小；然而，若患者的

ＣＡ１９９水平很高，即使影像学表现提示可以切除，

进行腹腔镜的探查仍是有意义的。本研究证实这一

结论同样适用于肝门部胆管癌。

　　到目前为止，对于ＣＡ１９９是否能够预测胆管癌

患者的预后及其判断胆管癌患者预后的最有价值的

截点仍难以确定。有研究指出对于胰腺癌患者而

言，术前ＣＡ１９９水平的中位值可以作为判断整体预

后的有意义的截点［１３１５］。一项针对无法切除的胆道

系统肿瘤患者的研究指出，当ＣＡ１９９水平大于中位

值３００Ｕ／ｍＬ时其早期死亡的风险是ＣＡ１９９水平

低于３００Ｕ／ｍＬ患者的３倍［１６］。我们在单因素模型

中应用ＲＯＣ曲线法来分析肝门部胆管癌根治术后

最有判断预后价值的ＣＡ１９９截点，结果发现以截点

１５０Ｕ／ｍＬ划分时其ＲＯＣ曲线下面积最大（ＡＵＣ＝

０．９４９），因而更具有判定价值；在本组病例中，

ＣＡ１９９水平低于１５０Ｕ／ｍＬ的肝门部胆管癌患者其

术后中位生存时间为４４个月，而ＣＡ１９９水平高于

１５０Ｕ／ｍＬ的肝门部胆管癌患者其术后中位生存时

间仅为２２个月。

　　我们将年龄、性别、肿瘤大小、分化程度、Ｂｉｓ

ｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅ分型、病理分期、淋巴结转移、神经侵

犯、门静脉侵犯、肝动脉侵犯、肝实质侵犯、切缘、血

清总胆红素、术前减黄以及术后放疗等临床病理因

素进行单因素分析，并将所有单因素分析中有统计

学意义的因素与血清ＣＡ１９９水平一起放入多因素

生存分析模型中进行统计学分析，最终得出对肝门

部胆管癌患者预后有影响的５个因素为：肿瘤分化

程度、淋巴结转移、肝动脉侵犯、切缘及 ＣＡ１９９
水平。

　　较好的肿瘤分化程度提示肿瘤的恶性程度较

低，向周围组织侵袭性生长及发生淋巴结转移的时

间会相对较晚，这也给施行外科根治性切除带来了

机会，患者更容易获得阴性手术切缘，从而有望获得

长期存活的机会。本研究证实肿瘤低度分化的肝门

部胆管癌患者预后较差，中位生存期仅为７个月，而

高、中度分化的肝门部胆管癌患者中位生存期为３８
个月。

　　淋巴结转移是公认的肝门部胆管癌患者的重要

预后因素，甚至当存在传统的 ＨＥ染色无法发现的

微小淋巴结转移灶时，仍然会影响肝门部胆管癌患

者的预后［１７］。我们的研究显示无淋巴结转移的患者

其ＣＡ１９９水平也较低，这一结果提示高水平的

ＣＡ１９９与肿瘤转移有关。

　　完整切除肉眼所见肿瘤是治疗肝门部胆管癌的

金标准，治愈性切除（Ｒ０）被定义为有组织学证据表

明手术切缘无癌细胞残留。胆管切缘是否阴性是施

行了手术切除的肝门部胆管癌患者能否长期存活的

重要预后因素，胆管切缘阳性的患者预后较差［１８２１］。

由于受肝门部的解剖结构特征的影响，肝门部胆管

癌很容易侵犯肝门部的主要管道，例如肝动脉和门

静脉，因此肝门部胆管癌切除手术有时会需要联合

切除受累的血管并重建以获得切缘阴性。我们的研

究中有５例患者行门静脉楔形切除，５例行门静脉分

叉部切除重建，４例切除肝固有动脉未重建，这些患

者均获得阴性切缘。我们的研究提示阴性切缘患者

中位生存期为４０个月，而阳性切缘患者中位生存期

仅１７个月。

　　本研究提示肝动脉侵犯也是独立的预后因素，

这可能与右肝动脉恰好走行于胆管汇合部正下方，

容易受到肿瘤侵犯有关。门静脉受侵犯时，多为肿

瘤主要侵犯胆管的同侧，故当联合半肝切除时可同

时切除受累门静脉支，对患者预后影响较小。而当

Ⅲｂ型或Ⅳ型胆管癌行左半肝切除时，有可能受累的

右肝动脉通常被保留，故而会产生肿瘤残留、复发，



·１３３８　 · 第二军医大学学报　２０１３年１２月，第３４卷

严重影响患者预后。

　　对于术前减黄、术后放疗是否能够改善患者预

后一直存在争议，术前减黄对于改善患者肝功能、增

加预留肝脏的功能储备是有益的，然而也存在减黄

本身所引起并发症的可能，例如胆管炎、肿瘤种植

等。我们的研究发现术前减黄在单因素分析中有统

计学意义，多因素分析中无统计学意义，实际上手术

切除肿瘤才是真正意义上的彻底减黄，故我们认为，

术前减黄对预后无实质性影响，应在患者条件允许

的情况下尽早手术切除。对于术后放疗，一些研究

报道认为其可改善已行根治性切除的肝门部胆管癌

患者的预后［２２２３］，另有研究认为无论是术后体外放

射治疗还是导管内放射治疗都对已施行治愈性手术

并获得阴性切缘的肝门部胆管癌患者的预后无影

响［２４２５］，此外有研究报道术后放疗可使切缘阳性的

肝门部胆 管 癌患 者获益 （５ 年存 活 率 ３４％ ｖｓ

１４％）［２６２８］。我们的研究提示术后放疗与未行放疗

患者之间的预后差异无统计学意义。至于是什么原

因使得许多研究认为术后放疗可改善肝门部胆管癌

患者的预后，Ｎａｋｅｅｂ等［２９］指出在许多这种回顾性研

究中，预期可获得较好预后的患者术后施行了放疗，

而那些本身肿瘤局部晚期预期预后较差的患者未行

放疗，将这样两组患者对比自然会得出术后放疗能

改善预后的结论。ＪｏｈｎＨｏｐｋｉｎｓ医院多年前进行的

一项前瞻性研究客观分析了术后放疗对预后的作

用，其结论认为术后放疗对于已行根治性手术及已

行姑息性手术的患者均无改善预后的作用［３０］。

　　综上所述，术前ＣＡ１９９水平与肝门部胆管癌术

后病理分期有关，对判断预后最有价值的ＣＡ１９９水

平截点是１５０Ｕ／ｍＬ。术前血清ＣＡ１９９水平、肿瘤

分化程度、淋巴结转移、肝动脉侵犯及切缘是肝门部

胆管癌患者预后的独立影响因素。
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