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肝内胆管癌根治性切除术后肿瘤复发转移的
预后因素分析
周少君，黄志勇

（华中科技大学附属同济医院 肝脏外科，湖北 武汉 430030）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：分析肝内胆管癌（IHCC）患者根治性切除术后肿瘤复发转移的危险因素。

方 法： 收 集 2002 年 1 月 —2008 年 5 月 行 根 治 性 切 除 手 术 治 疗 的 125 例 IHCC 患 者 的 临 床 病 理 资

料，分析全组患者术后无瘤生存率以及影响术后无瘤生存的不良预后因素。同时分析 CA19-9 水平与

IHCC 患者临床病理因素的关系。

结果：截至 2013 年 5 月，全组患者随访率为 81%，中位随访时间 30 个月，109 例患者出现肿瘤复发

或转移。全组患者 1、3、5 年无瘤生存率分别为 61.6%、27.2%、12.8%。多因素分析显示淋巴结转移

（RR=3.990，95% CI=2.383~6.679，P<0.001），肿瘤直径 >5 cm（RR=1.78，95% CI=1.190~2.663，

P=0.005），CA19-9>200 U/mL（RR=1.734，95% CI=1.138~2.642，P=0.01）和多发肿瘤（RR=1.77，

95% CI=1.114~2.812，P=0.016）是根治性切除术后影响肿瘤复发转移的独立危险因素。CA19-9 浓

度与淋巴结转移率密切相关（OR=3.208，95% CI=1.276~8.067，P=0.013）；CA19-9 水平预测淋巴

结转移的曲线下面积（AUC）达到 0.696，灵敏度和特异度分别为 75.0% 和 63.0%。

结论：淋巴结转移、肿瘤直径 >5 cm、CA19-9>200 U/mL 和多发肿瘤是 IHCC 患者根治术后复发转

移的不良预后因素，且术前高 CA19-9 水平与淋巴结转移密切相关。
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肝内胆管癌（IHCC）是起源于肝内二级胆管

以上的肝内恶性肿瘤，近年来文献 [1] 报道 IHCC 全

球发病率有所升高。根治性切除是 IHCC 患者获得

长期生存最重要的治疗措施，但其长期生存率仍不

理想，5 年生存率为 10%~30%[2-3]，术后 2 年复发

和转移率高达 77.6%[4]。因此，影响 IHCC 术后复

发转移的不良预后因素尚值得深入研究。本文收集

2002 年 1 月—2008 年 5 月在我院行根治性切除手

术治疗的 125 例 IHCC 患者的临床病理资料，旨在

分析影响 IHCC 根治术后肿瘤复发转移的不良预后

因素，为在临床工作中对 IHCC 患者预后的判断提

供科学依据。

1　资料与方法

1.1  一般资料

本 研 究 收 集 2002 年 1 月 —2008 年 5 月 在 我 院

行 根 治 性 切 除 的 IHCC 患 者， 不 包 括 因 IHCC 接 受

手术但手术切缘阳性或仅行姑息性切除的患者。全

组 共 125 例， 男 80 例， 女 45 例； 年 龄 23~74 岁， 

中 位 年 龄 52 岁；HBsAg 阳 性 69 例， 其 中 合 并

HBeAg 阳 性 23 例；HCV 感 染 者 2 例； 肝 功 能

Child A 级 121 例、B 级 4 例；肿瘤直径 >5 cm 76 例，

≤ 5 cm 39 例，中位肿瘤大小为 6 cm（1~15cm）；

CA19-9>200 U/mL 者 36 例，≤ 200 U/mL 者 89 例，

<37 U/mL 者 55 例； 单 发 肿 瘤 97 例， 多 发 肿 瘤 

28 例；术后病理检查证实淋巴结转移 24 例，有血

管侵犯者 12 例，神经侵犯者 11 例；腺癌 118 例，

腺鳞癌 2 例，黏液表皮样癌 3 例，类癌 2 例。所有

患者术前未接受放疗及化疗，术后接受中药及免疫

调节剂等药物治疗。

根 治 性 肝 切 除 术 的 指 征： ⑴ 术 前 未 发 现 有

肿瘤远处转移；⑵ 术前影像学检查提示可行肿瘤

完整切除，包括卫星灶；⑶ 术前肝脏功能检查为

Child A 级或经过护肝等治疗后 Child B 级转为 Child 

A 级； ⑷ 患 者 心 肺 功 能 可， 无 其 他 手 术 及 麻 醉 禁

忌证。125 例行根治性切除术患者中，左三叶切除

8 例，左半肝切除 7 例；右半肝切除 8 例，中肝叶

切除 5 例，左外叶切除 24 例，右后叶切除 28 例， 

尾状叶切除 2 例，43 例行肿瘤局部切除。术中发

现 19 例 淋 巴 结 肿 大 以 及 17 例 术 前 影 像 检 查 怀 疑

淋 巴 结 转 移 的 IHCC 患 者 均 行 肝 门 淋 巴 结 以 及 肝

十二指肠韧带淋巴结清扫。

1.2  随访情况

本组患者术后 2 年内平均 6~8 周行肝脏 B 超、

血 清 肿 瘤 标 志 物 和 肝 功 能 检 查；8~12 周 行 1 次

胸 部 X 线 片 检 查。 术 后 2 年 平 均 每 3~6 个 月 复 查 

1 次。当怀疑有肿瘤复发或转移时行 CT 或 MRI 检

查。一旦发现患者复发或转移，则确定为本次研究

的随访终点。对复发或转移肿瘤的治疗包括微波消

融治疗，再次行手术切除以及系统化疗。由于本研

究 只 分 析 根 治 术 后 影 响 肿 瘤 复 发 及 转 移 的 预 后 因

and May 2008 were collected and reviewed. The postoperative tumor-free survival rate and unfavorable factors 
affecting postoperative tumor-free survival were analyzed and meanwhile, the relations of CA19-9 level with 
clinicopathologic actors were also analyzed.
Results: The follow-up rate was 81% for the entire group of patients until May 2013 with a median follow-up 
of 30 months, and 109 patients developed recurrence or metastasis. The cumulative 1-, 3- and 5-year tumor-
free survival rate for the entire group was 61.6%, 27.2% and 12.8%, respectively. Multivariate analysis showed 
that lymph node metastasis (RR=3.990, 95% CI=2.383-6.679, P<0.001), tumor size larger than 5 cm (RR=1.78, 
95% CI=1.190-2.663, P=0.005), CA19-9 level over 200 U/mL (RR=1.734, 95% CI=1.138-2.642, P=0.01) and 
multiple lesions (RR=1.77, 95% CI=1.114-2.812, P=0.016) were independent risk factors for tumor recurrence 
and metastasis after radical resection. The CA19-9 level was significantly related to the lymph node metastasis rate 
(OR=3.208, 95% CI=1.276-8.067, P=0.013), and CA19-9 level yielded an area under the curve (AUC) of 0.696 
for prediction of lymph node metastasis, with a sensitivity of 75% and specificity of 63%.
Conclusion: Lymph node metastasis, tumor size larger than 5 cm, CA19-9 level over 200 U/mL, and multiple 
lesions are independent unfavorable factors for recurrence and metastasis in IHCC patients after radical resection, 
and high preoperative CA19-9 level is closely related to lymph node metastasis.
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素，复发及转移发生后的治疗及生存率不在本研究

分析之列。

1.3  统计学处理

所有数据均通过 SPSS 13.0 软件包分析，计数

资料的单因素分析采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率

法， 分 析 CA19-9 表 达 水 平 与 IHCC 患 者 的 临 床 病

理因素的相关性则采用 Logistic 回归模型。预后多

因素分析采用 COX 多因素回归模型；采用 Kaplan-
Meier 生存分析法计算无瘤生存率，Log-rank 法对

生存率进行检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  肿瘤复发转移情况

截至 2013 年 5 月，本组患者随访率为 81.0%，

中 位 随 访 时 间 30 个 月。125 例 患 者 中 109 例 

出 现 肿 瘤 复 发 或 转 移。 其 中 肝 脏 复 发 共 93 例，

肺 转 移 9 例，骨 转 移 7 例。复 发 肿 瘤 中 为 多 发 者 

92 例，单 发 者 17 例。125 例 IHCC 患 者 中 位 无 瘤

生 存 时 间 为 20 个 月，1、3、5 年 的 无 瘤 生 存 率 分

别为 61.6%、27.2%、12.8%（图 1）。
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图 1　全组患者生存曲线
Figure 1　Survival curve for the entire group of patients

2.2  肿瘤复发转移的单因素与多因素分析

单因素分析结果显示，淋巴结转移、肿瘤大小、

CA19-9、肿瘤数目和 AJCC 分期等是影响 IHCC 患者

根治性切除术后复发转移有关（均 P<0.05）（表 1）；

选 取 P<0.1 的 因 素 进 入 COX 比 例 风 险 模 型 进 行

多 因 素 分 析 结 果 显 示，淋 巴 结 转 移（RR=3.990，

95% CI=2.383~6.679，P<0.001）， 肿 瘤 直

径 > 5  c m（RR= 1 . 7 8 ，9 5 %  C I= 1 . 1 9 0 ~ 2 . 6 6 3 ，

P= 0 . 0 0 5 ），C A 1 9 - 9 > 2 0 0  U / m L（RR= 1 . 7 3 4 ， 

95% CI=1.138~2.642，P=0.01） 和 多 发 肿 瘤

（RR=1.77，95% CI=1.114~2.812，P=0.016） 是

IHCC 患者根治性切除术后肿瘤复发转移的不良预

后因素（表 2）。

表 1　IHCC 患者根治性切除术后影响肿瘤复发转移的单因

素分析 [n（%）]
Table 1　Univariate analysis for the factors affecting recurrence 

and metastasis  in IHCC patients after radical 
resection[n(%)]

因素 n（%）
中位无瘤生存

时间（月）
P

年龄（岁）
　≤ 60 102（81.6） 19（2）

0.412
　＞ 60 23（18.4） 25（6）
性别
　男 80（64.0） 20（2.4）

0.535
　女 45（36.0） 20（4.0）
HBsAg
　阳性 69（55.2） 20（2.2）

0.873
　阴性 56（44.8） 20（4.2）
Child-pugh 分级
　A 121（96.8） 20（1.8）

0.184
　B 4（3.2） 20（1.9）
CA19-9（U/mL）
　≤ 200 89（71.2） 25（3.8）

0.001
　＞ 200 36（28.8） 10（1.2）
AFP（ng/mL）
　≤ 20 101（80.8） 20（2.3）

0.568
　＞ 20 24（19.2） 10（4.5）
肿瘤大小（cm）
　≤ 5 49（39.2） 34（5.4）

0.002
　＞ 5 76（60.8） 14（1.6）
肿瘤数目
　单发 97（77.6） 24（2）

0.001
　多发 28（22.4） 8（1.3）
淋巴结转移
　无 101（80.8） 25（2.5）

<0.001
　有 24（19.2） 7（0.8）
神经侵犯
　无 114（91.2） 20（2.1）

0.984
　有 11（8.8） 20（6.9）
血管侵犯
　无 114（91.2） 20（2.3）

0.447
　有 11（8.8） 14（4.7）
侵犯邻近器官
　无 117（93.6） 20（2.1）

0.898
　有 8（6.4） 19（3.5）
AJCC 分期
　I 53（42.4） 30（4）

<0.001
　II 21（16.8） 20（4.6）
　III 27（21.6） 10（3.9）
　IV 24（19.2） 7（0.5）
是否输血
　否 88（70.4） 20（2）

0.189
　是 37（29.6） 15（2.1）
肿瘤分化程度
　高 9（7.2） 37（38.8）

0.352　中 59（47.2） 20（1.9）
　低 57（45.6） 15（4.3）
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表 2　IHCC 患者根治性切除术后影响肿瘤复发转移的多因

素分析
Table 2　Multivariate analysis for the factors affecting recurrence 

and metastasis in IHCC patients after radical resection
　　　因素 r SE RR 95% CI P 
淋巴结转移 1.384 0.263 3.990 2.383~6.679 <0.001
肿瘤 >5 cm 0.577 0.206 1.78 1.190~2.663 0.005
CA19-9>200 U/mL 0.55 0.215 1.734 1.138~2.642 0.01  
多发肿瘤 0.571 0.236 1.77 1.114~2.812 0.016

2.3  肿瘤多发复发转移的多因素分析

全 组 根 治 术 后 复 发 转 移 患 者 109 例，单 发 病

灶 的 患 者 17 例， 其 3 年 无 瘤 生 存 率 88.2%； 术

后 复 发 为 多 发 病 灶 或 转 移的 患者 92 例，3 年 无 瘤

生 存 率 10%。将 复 发 患 者 分 为 多 发 复 发 转 移 和 单

发 复 发 转 移 组， 分 析 结 果 显 示 CA19-9>200 U/mL

（RR=8.533，95% CI=3.367~12.539，P=0.042） 为

IHCC 根治术后多发复发转移唯一独立危险因素。

2.4  肿瘤复发转移因素的无瘤生存率比较

将 淋 巴 结 转 移 和 无 淋 巴 结 转 移 的 患 者 分 为

两 组，两 组 患 者 中 位 无 瘤 生 存 期 分 别 为 7、25 个

月（P<0.001）（ 图 2A）； 将 肿 瘤 >5 cm 和 肿 瘤

≤ 5 cm 的患者分为两组，两组患者中位无瘤生存

期 分 别 为 14、34 个 月（P=0.005）（ 图 2B）； 将

CA19-9>200 U/mL 和 CA19-9 ≤ 200 U/mL 的患者

分为 两 组，两 组患者中位 无 瘤生 存 期分别为 10、

25 个月（P=0.010）（图 2C）；将多发肿瘤和单发

肿瘤的患者分为两组，两组患者中位无瘤生存期分

别为 8、24 个月（P=0.016）（图 2D）。

2.5  CA19-9 与淋巴结转移密切相关

全组患者分为 CA19-9 ≤ 200 U/mL 组和 CA19-
9>200 U/mL 组 对 比 临 床 病 理 资 料， 单 因 素 分 析

结 果 显 示，HBsAg 阳 性 与 淋 巴 结 转 移 与 CA19-9

表 达 水 平 相 关（ 表 3）。 取 P<0.1 的 因 素 进 入

Logistic 回 归 模 型 分 析，结 果 为 CA19-9>200 U/mL 

与淋巴结转移密切相关（OR=3.208，95% CI=1.276-

8.067，P=0.013）（表 4）。术前 CA19-9>200 U/mL

图 2　不同因素分组患者的生存情况比较　　A：有无淋巴结转移患者的生存曲线；B：不同肿瘤大小患者的生存曲线；C：不
同 CA19-9 浓度患者的生存曲线；D：不同肿瘤数目患者的生存曲线

Figure 2　Comparison of the survival between patients divided by different factors　　A: Survival curves of patients with and without lymph 
node metastasis; B: Survival curves of patients with different tumor sizes; C: Survival curves of patients with different CA19-9 levels;  
D: Survival curves of patients with different lesions
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诊断淋巴结转移的敏感度为 75%，特异度为 50%。

利用 ROC 曲线分析 CA19-9 水平预测淋巴结转移，

结果显示，以 197 U/mL 作为淋巴结转移判断的临

界值时，其曲线下面积（AUC）达到 0.696，灵敏度

和特异度分别为 75.0% 和 63.0%。

表 3　IHCC 患者 CA19-9 浓度与临床病理因素的关系 [n（%）]
Table 3　Relations of CA19-9 level with clinicopathologic 

factors of IHCC patients[n(%)]

　因素
CA19-9（U/mL） P

≤ 200 >200 
年龄（岁）
　≤ 60 75（84.3） 27（75）

0.226
　＞ 60 14（11.2） 9（25）
性别
　男 28（31.5） 17（47.2）

0.096
　女 61（68） 19（52.8）
HBsAg
　阳性　 34（38.2） 22（61.1）

0.020
　阴性 55（61.8） 14（38.9）
Child-pugh 分级
　A 85（95.5） 36（100）

0.324
　B 4（45.5） 0（0）
AFP（ng/mL）
　≤ 20 68（76.4） 33（91.7）

0.077
　＞ 20　 21（23.6） 3（8.3）
肿瘤大小（cm）
　≤ 5 36（40.4） 13（36.1）

0.653
　＞ 5 53（59.6） 23（63.9）
肿瘤数目
　单发 71（79.8） 26（72.2）

0.359
　多发 18（20.2） 10（27.8）
淋巴结转移
　无　 83（93.3） 18（50）

0.011
　有 6（6.7） 18（50）
神经侵犯
　无 79（88.8） 1（2.8）

0.175
　有 10（11.2） 35（97.2）
血管侵犯
　无 79（88.8） 34（94.4）

0.347
　有 10（11.2） 2（5.6）
侵犯邻近器官
　无 83（93.3） 34（94.4）

1.000
　有 6（6.7） 2（5.6）
AJCC 分期
　I 48（53.9） 15（41.7）

0.089
　II 14（15.7） 7（19.4）
　III 13（14.6） 2（5.6）
　IV 14（15.7） 12（33.3）
是否输血
　否 64（71.9） 24（66.7）

0.561
　是 25（28.1） 12（33.3）
肿瘤分化程度
　高 7（7.9） 2（5.6）

0.707　中 40（44.9） 19（52.8）
　低 42（47.2） 15（41.6）

表 4　IHCC 患者 CA19-9 浓度与淋巴结转移关系的 Logistic

多因素回归分析
Table 4　Multivariate Logistic regression analysis for relationship 

between CA19-9 level and lymph node metastasis
　因素 r SE RR 95% CI P 
淋巴结转移 1.166 0.47 3.208 1.276~8.067 0.013

3　讨　论

IHCC 是肝脏原发肿瘤中发病率仅次于肝细胞

癌的恶性肿瘤，占肝内原发肿瘤的 10%~15%[5-6]。

根治性切除手术是 IHCC 最有效的治疗方法，但文

献 报 道 5 年 生 存 率 仅 为 20%~30%[7-8]， 主 要 原 因

是 根 治 性 切 除 术 后 的 IHCC 患 者 术 后 复 发 转 移 率

高，5 年 复 发 转 移 率 仍 高 达 50%~80%[9]。 因 此 影

响 IHCC 根治性切除术后复发转移的相关因素值得

深入研究。

本研究结果显示淋巴结转移为 IHCC 根治术后

复 发 转 移 最 为 显 著 的 不 良 因 素。Hyder 等 [10] 回 顾

性研究了多中心收治的 301 例 IHCC 患者，发现肿

瘤大小是影响术后复发的独立危险因素。本研究结

果 支 持 Hyder 等 的 结 论， 证 实 肿 瘤 直 径 >5 cm 是

IHCC 患者根治术后复发转移的高危因素。肿瘤直

径≤ 5 cm 的患者 3 年无瘤生存率为 50%，肿瘤直

径 >5 cm 的 患 者 3 年 无 瘤 生 存 率 为 17.1%， 两 组

无瘤生存时间对比有统计学差异（P<0.001）。

本 研 究 显 示，CA19-9>200 U/mL 为 IHCC 患

者 根 治 术 后 复 发 转 移 和 多 发 复 发 转 移 的 独 立 危 险

因素。CA19-9 是一种含黏液成分的大分子糖蛋白，

研究表明约 85% 的胆管癌患者伴有 CA19-9 升高，

CA19-9 表达水平升高对肝内胆管癌的诊断具有重

要意义，且文献报道术前 CA19-9 升高是影响 IHCC

术后生存的独立危险因素 [11]。目前文献 [12-13] 报道

术 前 影 像 诊 断 肿 瘤 淋 巴 结 转 移 率 约 为 50%。 本 研

究 中 淋 巴 结 转 移 术 前 影 像 诊 断 敏 感 度 为 52.9%，

特 异 度 为 37.5%； 而 术 前 CA19-9>200 U/mL 

诊 断 淋 巴 结 转 移 的 敏 感 度 为 75.0%， 特 异 度 为

50.0%。CA19-9 ≤ 200 U/mL 的 患 者 淋 巴 结 转 移

率 为 6.7%（6/89），CA19-9 >200 U/mL 的 患 者 淋

巴结转移率为 50.0%（18/36），而 75.0%（18/24）

淋巴结转移患者术前 CA19-9>200 U/mL。Shen 等 [14]

回 顾 性 分 析 证 实 CA19-9>37 U/mL 为 独 立 预 后 危

险因素，并且 CA19-9>37 U/mL 与淋巴结转移、肝

硬 化 密 切 相 关。Uchiyama 等 [15] 研 究 显 示 CA19-9 

>135 U/mL 作 为 预 测 淋 巴 结 转 移 的 临 界 值。 一

些 研 究 推 测 肝 内 胆 管 癌 起 源 于 干 细 胞， 其 大 量 增
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生 并 发 生 恶 性 转 化， 表 达 CK7 和 CK19， 并 发 展

为 IHCC， 表 达 过 量 的 CA19-9[16]。 术 前 CA19-9 

>200 U/mL 可 作 为 辅 助 措 施 预 测 淋 巴 结 转 移， 综

合术前影像学检查，可以提高淋巴结转移的诊断，

联合术中探查并指导是否可行淋巴结清扫。而其临

界值的界定则需要大样本的研究进一步证实。

近年来，有临床研究 [17] 表明术前应用新辅助

放 化 疗 和 术 后 化 疗 等 辅 助 治 疗 措 施 可 以 提 高 胆 管

癌 肝 移 植 后 的 长 期 生 存 疗 效。De Vreede 等 [18] 研

究 指 出 对 于 早 期 胆 管 癌 患 者， 肝 移 植 治 疗 联 合 术

前 新 辅 助 放 化 疗 可 以 延 长 术 后 无 瘤 生 存 期 和 总 生

存期。其研究中采用术前放疗，5-FU 泵连续静脉

灌注治疗至肝移植当天，11 例患者仅有 1 例复发，

中位生存时间 44 个月。目前对无法手术切除的肝

内胆管癌患者采用吉西他滨，5-FU 或顺铂为基础

的化疗方案或联合放疗治疗 [19-20]。对于术前检查

发现存在根治术后复发转移的危险因素的患者，根

治性切除手术联合辅助放化疗是否可提高 IHCC 患

者生存值得深入研究。

综上所述，根治性切除术是 IHCC 患者获得长

期 生 存 的 重 要 治 疗 手 段。 淋 巴 结 转 移， 肿 瘤 直 径

>5 cm，CA19-9>200 U/mL 和多发肿瘤是 IHCC 患

者 根 治 性 切 除 术 后 影 响 无 瘤 生 存 期 的 独 立 危 险 因

素，且 CA19-9>200 U/mL 与淋巴结转移密切相关。
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