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摘     要             背景与目的：肝内胆管癌 （ICC） 是一种预后差的高度恶性肿瘤。在临床上，手术切除是治疗的首选，

但患者术后复发率高，而且近 30 年来其发病率持续上升。肿瘤大小作为重要的预后因素之一，对患者

的生存预后有着显著影响。本研究探讨肿瘤大小对单发 ICC 患者行根治性切除术后预后的影响，以期

为临床提供更准确的预后评估，从而指导治疗决策。

方法：回顾性分析 2011 年 12 月—2017 年 12 月中国 13 家医院 654 例接受根治性切除术且术后病理学诊断

为 ICC 患者的临床病理学资料。通过 Cox 回归分析 ICC 患者预后的危险因素，采用 Kaplan-Meier 法绘制

生存曲线，并使用 Log-rank 检验比较不同肿瘤大小患者之间总体生存 （OS） 的差异。

结果：最终纳入 307 例患者，其中肿瘤大小≤3 cm 40 例 （13.03%），肿瘤大小>5 cm 177 例 （57.65%），肿

瘤大小>3~5 cm 90 例 （29.32%）。Cox 回归分析显示，切缘状态、病理淋巴结状态、卫星灶、肿瘤大

小>5 cm 是单发 ICC 患者预后的独立危险因素 （均 P<0.05）。肿瘤大小≤3 cm 的患者 1、3、5 年 OS 率分别

为 83.3%、73.8%、54.7%，肿瘤大小>3~5 cm 的患者 1、3、5 年 OS 率分别为 81.1%、40.7%、36.1%，肿

瘤大小>5 cm 的患者 1、3、5 年 OS 率分别为 72.1%、37.7%、29.0%，三组 OS 率差异有统计学意义 （P=

0.021）。将不同肿瘤大小的患者中行与未行淋巴结清扫的患者分组比较，结果显示，在肿瘤大小≤3 cm

的患者中，两组 OS 率无明显差异 （P=0.780）；肿瘤大小>3~5 cm 的患者中，未进行淋巴结清扫者 OS 率

明显高于进行清扫者 （P=0.017）；肿瘤大小>5 cm 的患者中，进行淋巴结清扫的 OS 率明显高于未进行

清扫者 （P=0.025）。

结论：在单发 ICC 患者中，肿瘤大小≤3 cm 的患者具有更好的预后。对于肿瘤大小>5 cm 的单发 ICC 患者

建议同时进行淋巴结清扫手术。
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Abstract             Background and Aims: Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is a highly malignant tumor with poor 

prognosis. Surgical resection is the preferred treatment in clinical practice, but patients often experience 

high rates of postoperative recurrence. the incidence of ICC has been steadily increasing over the past 

30 years. Tumor size, as an important prognostic factor, significantly affects the survival outcomes of 

patients. This study was conducted to investigate the impact of tumor size on the prognosis of patients 

with solitary ICC after radical resection, so as to provide more accurate prognostic assessment for 

clinical decision-making.

Methods: The clinicopathologic data of 654 patients who underwent radical resection and were 

pathologically diagnosed with ICC between December 2011 and December 2017 in 13 hospitals across 

China were retrospectively analyzed. Cox regression analysis was used to identify prognostic factors for 

ICC patients, Kaplan-Meier method was used to plot survival curves, and Log-rank test was used to 

compare overall survival (OS) differences among patients with different tumor sizes.

Results: A total of 307 patients were included. There were 40 cases (13.03%) with tumor size ≤3 cm, 

177 cases (57.65%) with tumor size >5 cm, and 90 cases (29.32%) with tumor size >3-5 cm. Cox 

regression analysis revealed that margin status, pathological lymph node status, satellite nodules, and 

tumor size >5 cm were independent risk factors for the prognosis of solitary ICC patients (all P<0.05). 

The 1- , 3- , and 5-year OS rates for patients with tumors ≤3 cm were 83.3%, 73.8%, and 54.7%, for 

patients with tumors >3-5 cm were 81.1%, 40.7%, and 36.1%, and for patients with tumors >5 cm were 

72.1%, 37.7%, and 29.0%, respectively (P=0.021). Patients with different tumor sizes were grouped and 

compared based on whether lymph node dissection was performed. The results showed that in ICC 

patients with tumor size ≤3 cm, there was no significant difference in OS rate between the two groups 

(P=0.780); in patients with tumor size >3-5 cm, those not undergoing lymph node dissection had 
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significantly higher OS rate than those undergoing lymph node dissection (P=0.017); in patients with 

tumor size >5 cm, those who underwent lymph node dissection had significantly higher OS rate than 

those who did not (P=0.025).

Conclusion: In patients with solitary ICC, those with tumors ≤3 cm have a relatively better prognosis. 

For patients with solitary ICC and tumors >5 cm, lymph node dissection surgery is recommended.

Key words           Bile Duct Neoplasms; Bile Ducts, Intrahepatic; Lymph Node Excision; Prognosis; Multicenter Study

CLCCLC  numbenumberr: R735.8

肝 内 胆 管 癌 （intrahepatic cholangiocarcinoma，

ICC） 是源自二级胆管及其分支以上的胆管上皮细

胞恶性肿瘤[1]，发病率占肝脏恶性肿瘤的 20%，占

消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 3%[2]。 其 恶 性 程 度 高 ， 进 展 迅

速且隐匿，预后较差[3-4]。ICC 的发病率在过去 30 年

内有所上升[5]，主要由于诊断技术的改进、更精确

的分期以及人群中危险因素的增加[6]。手术切除仍

然是唯一可能治愈 ICC 的治疗方式[7]，但 5 年总体

生 存 （overall survival， OS） 率 低 ， 仅 为 14%~

40%[8-9]， 术 中 是 否 常 规 行 淋 巴 结 清 扫 尚 存 在 争

议[10]。近期有研究[11]报道，肿瘤大小与 ICC 患者的

预后相关，是 ICC 患者独立预后危险因素之一。当

前关于探讨单发 ICC 患者的肿瘤大小与预后关系文

章尚少。本研究回顾性分析了我国 13 家三级甲等

医院收治的行根治性切除的单发 ICC 患者的相关数

据，评估 ICC 肿瘤大小与预后的关系，并从肿瘤大

小角度探讨适合行淋巴结清扫的潜在获益人群。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

采用回顾性队列研究方法，收集 2011 年 12 月—

2017 年 12 月我国 13 家医疗单位 654 例术后病理学

诊断为 ICC 的患者的临床和病理学资料。其中福建

医科大学孟超肝胆医院 42 例、中国人民解放军海

军 军 医 大 学 第 三 附 属 医 院 168 例 、 东 南 大 学 附 属

中 大 医 院 210 例 、 浙 江 大 学 医 学 院 附 属 第 二 医 院

47 例 、 中 国 人 民 解 放 军 陆 军 军 医 大 学 西 南 医 院

25 例 、 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院

32 例 、 华 中 科 技 大 学 同 济 医 学 院 附 属 同 济 医 院

22 例 、 首都医科大学附属北京友谊医院 26 例、四

川大学华西医院 21 例、上海交通大学医学院附属

仁济医院 21 例、首都医科大学宣武医院 11 例、川

北医学院附属医院 24 例、首都医科大学附属北京

天 坛 医 院 5 例 。 本 研 究 符 合 《赫 尔 辛 基 宣 言》 要

求，所有患者及家属签署相关治疗的知情同意书。

1.2 纳入标准和排除标准　

纳 入 标 准 ： ⑴ 行 肝 切 除 术 且 术 后 病 理 学 检

查 确 诊 为 ICC； ⑵ 术 后 病 理 学 证 实 为 单 发 肿 瘤 ；

⑶ 未合并其他恶性肿瘤；⑷ 临床病理资料及随访

资料完整。排除标准：⑴ 围术期死亡；⑵ 既往肝

切 除 史 ； ⑶ 合 并 门 静 脉 或 肝 静 脉 等 大 血 管 癌 栓 ；

⑷ 肝外转移。

1.3 观察指标及评价标准　

以患者 OS 作为主要临床结局指标。收集患者

临 床 病 理 资 料 及 随 访 信 息 ， 包 括 ： 人 口 学 特 征

（性 别 、 年 龄）、 术 前 实 验 室 检 查 指 标 [ 癌 胚 抗 原

（CEA）、糖类抗原 （CA19-9）、肝功能 Child⁃Pugh 分

级、术前总胆红素、术前直接胆红素]、临床和病

理 学 特 征 [ 采 用 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组 （ECOG） 评

分 、 术 前 淋 巴 结 状 态 、 切 缘 状 态 、 手 术 方 式 、 是

否 行 淋 巴 结 清 扫 、 病 理 淋 巴 结 状 态 、 肿 瘤 分 化 、

肿 瘤 大 小 、 肿 瘤 分 化 、 神 经 侵 犯 、 卫 星 灶 、 术 后

并发症、是否行术后辅助治疗]。本研究将连续变

量 肿 瘤 大 小 分 别 以 3 cm、 5 cm 为 截 点 转 变 为 分 类

变量。评价标准：OS 定义为自手术日期至任何原

因死亡日期或最后 1 次随访日期之间的时间间隔；

解剖性肝切除定义为系统切除包含肿瘤的 Couinaud

肝 段 、 承 载 肿 瘤 的 门 静 脉 及 相 应 的 肝 脏 区 域 为 基

础 的 肝 脏 切 除 术 ； 淋 巴 结 清 扫 范 围 包 括 肝 十 二 指

肠韧带内淋巴结和肝动脉周围淋巴结至少 2 站的淋

巴结。

1.4 随访　

采 用 门 诊 或 电 话 定 期 随 访 方 式 ， 记 录 患 者 肿

瘤复发转移和生存情况。术后 2 年内每 3 个月随访

1 次，术后 2~5 年每 6 个月随访 1 次，术后 5 年以上

每年随访 1 次。随访截至 2017 年 12 月或患者死亡。

1.5 统计学处理　

本 研 究 均 采 用 R 语 言 软 件 进 行 统 计 学 分 析

（version4.3.1， http://www.r-project.org.）。 通 过 Cox 回

归 分 析 ICC 患 者 预 后 的 危 险 因 素 。 采 用 Kaplan-

Meier 法绘制生存曲线，并使用 Log-rank 检验比较组

间 OS 率的差异。正态分布的计量资料以均数±标

准差 （x̄ ± s） 表示，组间比较采用单因素 ANOVA

检 验 ； 偏 态 分 布 的 计 量 资 料 以 中 位 数 （四 分 位 间

距） [M （IQR） ]表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis

检 验 。 计 数 资 料 以 绝 对 数 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 χ2

检 验 或 Yates 校 正 χ2 检 验 或 Fisher 确 切 概 率 法 。 P<

0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 一般资料　

根据纳入和排除标准，本研究最终纳入 307 例

患 者 。 其 中 男 性 188 例 （61.2%）， 女 性 119 例

（38.8%）； 中 位 年 龄 33.0 （24.0~39.0） 岁 。 肿 瘤 大

小 ≤3 cm 的 患 者 40 例 （13.03%）， >5 cm 的 患 者

177 例 （57.65%），>3~5 cm 的患者 90 例 （29.32%）；

ECOG 评 分 0 分 的 患 者 122 例 （39.74%）； 190 例

（61.89%） 患 者 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 A 级 ； 术 前

总 胆 红 素 中 位 数 为 98.00 μmol/L （49.50~154.50）；

272 例 （88.60%） 患者术前淋巴结未查及转移；行

解 剖 性 肝 切 除 的 患 者 有 140 例 （45.60%）； 行 淋 巴

结 清 扫 患 者 有 96 例 （31.27%）； 294 例 （95.77%）

患 者 未 见 卫 星 灶 及 274 例 （89.25%） 无 神 经 侵 犯 ；

72 例 （23.45%） 患者术后进行了辅助治疗 （表 1）。　

表1　不同肿瘤大小的患者一般情况 （n=307）

Table 1　General information of patients with different tumor sizes (n=307)
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1.5 统计学处理　

本 研 究 均 采 用 R 语 言 软 件 进 行 统 计 学 分 析

（version4.3.1， http://www.r-project.org.）。 通 过 Cox 回

归 分 析 ICC 患 者 预 后 的 危 险 因 素 。 采 用 Kaplan-

Meier 法绘制生存曲线，并使用 Log-rank 检验比较组

间 OS 率的差异。正态分布的计量资料以均数±标

准差 （x̄ ± s） 表示，组间比较采用单因素 ANOVA

检 验 ； 偏 态 分 布 的 计 量 资 料 以 中 位 数 （四 分 位 间

距） [M （IQR） ]表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis

检 验 。 计 数 资 料 以 绝 对 数 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 χ2

检 验 或 Yates 校 正 χ2 检 验 或 Fisher 确 切 概 率 法 。 P<

0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 一般资料　

根据纳入和排除标准，本研究最终纳入 307 例

患 者 。 其 中 男 性 188 例 （61.2%）， 女 性 119 例

（38.8%）； 中 位 年 龄 33.0 （24.0~39.0） 岁 。 肿 瘤 大

小 ≤3 cm 的 患 者 40 例 （13.03%）， >5 cm 的 患 者

177 例 （57.65%），>3~5 cm 的患者 90 例 （29.32%）；

ECOG 评 分 0 分 的 患 者 122 例 （39.74%）； 190 例

（61.89%） 患 者 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 A 级 ； 术 前

总 胆 红 素 中 位 数 为 98.00 μmol/L （49.50~154.50）；

272 例 （88.60%） 患者术前淋巴结未查及转移；行

解 剖 性 肝 切 除 的 患 者 有 140 例 （45.60%）； 行 淋 巴

结 清 扫 患 者 有 96 例 （31.27%）； 294 例 （95.77%）

患 者 未 见 卫 星 灶 及 274 例 （89.25%） 无 神 经 侵 犯 ；

72 例 （23.45%） 患者术后进行了辅助治疗 （表 1）。　

表1　不同肿瘤大小的患者一般情况 （n=307）

Table 1　General information of patients with different tumor sizes (n=307)

资料

性别[n（%）]
男

女

年龄[岁，M（IQR）]
ECOG 评分[n（%）]

0
1
2
3

CA19-9[μg/L，M（IQR）]
CEA[U/mL，M（IQR）]
肝功能 Child-Pugh 分级[n（%）]

A 级

B 级

总胆红素[μmol/L，M（IQR）]
直接胆红素[μmol/L，M（IQR）]
术前淋巴结状态[n（%）]

阴性

阳性

切缘状态[cm，n（%）]
<1
≥1

解剖性肝切除[n（%）]
是

否

手术方式[n（%）]
腔镜

开腹

≤3 cm（n=40）

23（57.5）
17（42.5）

29.0（23.5~37.3）

19（47.5）
20（50.0）
1（2.5）
0（0.0）

99.5（40.5~172.2）
54.5（22.8~80.5）

30（75.0）
10（25.0）

83.5（47.8~147.0）
55.5（31.3~107.0）

37（92.5）
3（7.5）

21（52.5）
19（47.5）

19（47.5）
21（52.5）

6（15.0）
34（85.0）

>3~5 cm（n=90）

60（66.7）
30（33.3）

34.0（24.0~40.0）

38（42.2）
39（43.3）
13（14.4）
0（0.0）

104.5（61.3~183.5）
58.5（33.3~97.0）

55（61.1）
35（38.9）

107.5（51.5~162.0）
81.0（41.0~123.8）

82（91.1）
8（8.9）

50（55.6）
40（44.4）

33（36.7）
57（63.3）

7（7.8）
83（92.2）

>5 cm（n=177）

105（59.3）
72（40.7）

32.0（24.0~39.0）

65（36.7）
79（44.6）
32（18.1）
1（0.6）

132.0（65.0~194.0）
56.0（33.0~88.0）

105（59.3）
72（40.7）

98.0（50.0~153.0）
68.0（38.0~117.0）

153（86.4）
24（13.6）

98（55.3）
79（44.6）

88（49.7）
89（50.3）

14（7.9）
163（92.1）

H/χ2

1.63
0.41

8.91

0.29
1.00

3.43
0.48
0.47

1.98

1.22

4.16

2.21

P

0.443
0.520

0.152

0.256
0.316

0.18
0.489
0.493

0.371

0.941

0.125

0.331
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2.2 肿瘤大小对ICC根治性切除术后患者预后的影

响分析　

Cox 回归分析影响预后的危险因素。单因素分

析 显 示 ： 切 缘 状 态 、 淋 巴 结 转 移 、 卫 星 灶 、 肿 瘤

大 小 是 ICC 患 者 预 后 的 影 响 因 素 （均 P<0.05）； 多

因 素 分 析 结 果 显 示 ： 切 缘 状 态 、 淋 巴 结 转 移 、 卫

星灶、肿瘤>5 cm 是 ICC 患者预后的独立危险因素

（均 P<0.05）（表 2）。

肿瘤大小≤3 cm 的患者 1、3、5 年 OS 率分别为

83.3%、73.8%、54.7%，肿瘤大小>3~5 cm 之间的患

者 1、 3、 5 年 OS 率 分 别 为 81.1%、 40.7%、 36.1%，

肿 瘤 大 小 >5 cm 的 患 者 1、 3、 5 年 OS 率 分 别 为

72.1%、37.7%、29.0%，三组 OS 率差异有统计学意

义 （P=0.021）（图 1）。

2.3 根据是否行淋巴结清扫进行亚组分析　

在所有 ICC 患者中，淋巴结清扫患者 1、3、5 年

OS 率分别为 77.7%、41.3%、30.1%，未进行淋巴结

清 扫 患 者 1、 3、 5 年 OS 率 分 别 为 75.3%、 42.1%、

34.6%， 两 组 生 存 差 异 无 统 计 学 意 义 （P=0.720）；

在 40 例肿瘤大小≤3 cm 的患者中，淋巴结清扫患者

1 年生存率分别为 66.7%，未进行淋巴结清扫患者

1、 3、 5 年 生 存 率 分 别 为 85.9%、 74.4%、 55.1%，

两 组 生 存 差 异 无 统 计 学 意 义 （P=0.780）； 在 90 例

肿 瘤 大 小 >3~5 cm 的 患 者 中 ， 淋 巴 结 清 扫 患 者 1、

2、 3 年 OS 率 分 别 为 61.8%、 42.8%、 16.1%， 未 进

行 淋 巴 结 清 扫 患 者 1、 2、 3 年 生 存 率 分 别 为

90.9%、59.3%、47.4%，两组生存差异有统计学意

义 （P=0.017）；在肿瘤大小>5 cm 的 177 例患者中，

淋 巴 结 清 扫 患 者 1、 2、 3 年 生 存 率 分 别 为 86.8%、

66.1%、47.5%，未进行淋巴结清扫患者 1、2、3 年

生存率分别为 65.6%、42.7%、33.1%，两组生存差

异有统计学意义 （P=0.025）（图 2）。　　

表1　不同肿瘤大小的患者一般情况 （n=307）（续）

Table 1　General information of patients with different tumor sizes (n=307) (continued)

资料

淋巴结清扫[n（%）]
否

是

病理淋巴结状态[n（%）]
阴性

阳性

未清扫

肿瘤病理分化程度[n（%）]
高分化

中分化

低分化

卫星灶[n（%）]
无

有

神经侵犯[n（%）]
无

有

术后并发症[n（%）]
无

有

术后辅助治疗[n（%）]
无

有

≤3 cm（n=40）

29（72.5）
11（27.5）

7（17.5）
4（10.0）

29（72.5）

8（20.0）
26（65.0）
6（15.0）

40（100.0）
0（0.0）

34（85.0）
6（15.0）

30（75.0）
10（25.0）

32（80.0）
8（20.0）

>3~5 cm（n=90）

60（66.7）
30（33.3）

15（16.7）
15（16.7）
60（66.7）

2（2.2）
75（83.3）
13（14.4）

87（96.7）
3（3.3）

78（86.7）
12（13.3）

75（83.3）
15（16.7）

69（76.7）
21（23.3）

>5 cm（n=177）

122（69.0）
55（31.1）

35（19.8）
20（11.3）

122（68.9）

9（5.1）
125（70.6）

43（24.3）

167（94.4）
10（5.7）

162（91.5）
15（8.5）

138（78.0）
39（22.0）

134（75.7）
43（24.3）

H/χ2

0.45

2.10

20.22

2.82

2.33

1.52

0.34

P

0.800

0.718

0.001

0.244

0.311

0.467

0.845
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图1　不同肿瘤大小 ICC患者行根治性切除术后的OS曲线

Figure 1　 The OS curves of ICC patients with different 

tumor sizes after radical resection

表2　影响 ICC患者根治性切除术后OS的Cox单因素与多因素分析结果

Table 2　Cox univariate and multivariate analyses of factors affecting OS after radical resection in ICC patients

变量

性别（男 vs. 女）

年龄

ECOG 评分

0 vs. 1
0 vs. 2
0 vs. 3

CA19-9
CEA
肝功能 Child-Pugh 分级（A vs. B）

总胆红素

直接胆红素

术前淋巴结状态（阴性 vs. 阳性）

切缘状态（<1 cm vs. ≥1 cm）

手术方式 1（解剖性 vs. 非解剖性）

手术方式 2（腔镜 vs. 开腹）

淋巴结清扫（无 vs. 有）

肿瘤大小

≤3 cm vs. >3~5 cm
≤3 cm vs. >5 cm

病理淋巴结状态

阴性 vs. 阳性

阴性 vs. 未清扫

肿瘤病理分化程度

高分化 vs. 中分化

高分化 vs. 低分化

卫星灶（无 vs. 有）

神经侵犯（无 vs. 有）

术后辅助治疗（无 vs. 有）

术后并发症（无 vs. 有）

单因素

OR

0.78
1.01

0.75
1.25
5.06
1.00
1.00
1.17
1.00
1.00
1.32
0.67
0.90
1.18
0.93

1.99
2.34

2.35
1.55

2.29
2.17
2.26
1.19
0.77
1.07

P

0.134
0.198

0.111
0.316
0.110
0.445
0.204
0.341
0.401
0.066
0.242
0.015
0.506
0.631
0.711

0.041
0.007

0.006
0.080

0.104
0.145
0.013
0.516
0.204
0.732

95% CI

0.56~1.08
1.00~1.02

0.53~1.07
0.81~1.93
0.69~36.95
1.00~1.00
1.00~1.01
0.85~1.60
1.00~1.00
1.00~1.01
0.83~2.12
0.48~0.92
0.65~1.23
0.60~2.32
0.65~1.34

1.03~3.83
1.26~4.37

1.27~4.34
0.95~2.52

0.84~6.20
0.77~6.13
1.19~4.29
0.70~2.04
0.52~1.15
0.72~1.59

多因素

OR

0.81
—

—

—

—

—

—

—

—

0.65
—

—

—

1.92
2.3

2.71
1.54

—

1.94
—

—

—

P

0.220
—

—

—

—

—

—

—

—

0.014
—

—

—

0.052
0.001

0.002
0.084

—

0.046
—

—

—

95% CI

0.57~1.14
—

—

—

—

—

—

—

—

0.47~0.92
—

—

—

1.00~3.72
1.23~4.30

1.45~5.05
0.94~2.52

—

1.01~3.72
—

—

—
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3     讨　论 

ICC 是一种高度恶性的肿瘤，目前临床上主要

采用手术切除为主的综合治疗方法[7, 12]。研究[11, 13]

结果显示，肿瘤大小被认为是 ICC 患者预后的危险

因 素 ， 较 大 的 肿 瘤 通 常 预 示 着 较 差 的 预 后 及 术 后

的 复 发 相 关 。 同 时 ， 其 也 是 决 定 治 疗 方 式 的 重 要

依 据 之 一[14]。 肿 瘤 大 小 是 一 个 重 要 的 预 后 因 素 ，

可 以 方 便 地 在 术 前 和 术 中 进 行 测 量 ， 同 样 在 乳 腺

癌、肺癌、胃癌等[15-17]中也有相关的报道，较大的

肿 瘤 尺 寸 被 认 为 与 淋 巴 结 转 移 潜 力 增 加 有 关[18]，

其在 ICC 患者中也是术前预测淋巴结转移、神经侵

犯 、 微 血 管 侵 犯 的 关 键 因 素[19-21]。 近 期 ， Lozada

等[22] 结 合 肿 瘤 大 小 及 其 他 预 后 因 子 ， 提 出 了 一 个

新 的 ICC 分 期 系 统 ， 与 传 统 TNM 分 期 相 比 ， 该 分

期 系 统 具 有 更 好 的 预 后 准 确 性 ， 可 以 帮 助 医 生 和

患者更加精准地制定治疗计划。

本研究纳入 307 例单发 ICC 患者，探讨肿瘤大

小对 ICC 患者的预后影响。结果显示，肿瘤大小与

术 后 病 理 淋 巴 结 转 移 情 况 无 明 显 相 关 性 ， 肿 瘤 的

实 际 大 小 并 不 直 接 决 定 淋 巴 结 是 否 会 受 到 侵 犯 。

单因素和多因素分析发现，肿瘤大小是单发 ICC 患

者 的 预 后 的 独 立 危 险 因 素 之 一 。 对 不 同 肿 瘤 大 小

的患者进行生存分析，结果显示肿瘤大小≤3 cm 的

患者拥有更好的预后。

更 大 的 肿 瘤 直 径 与 更 差 的 预 后 相 关 ， 原 因 是

多 方 面 且 复 杂 的 。 首 先 ， 较 大 的 肿 瘤 通 常 意 味 着

癌 症 已 经 在 体 内 发 展 了 一 段 时 间 ， 这 可 能 导 致 癌

细 胞 有 更 多 机 会 通 过 血 液 或 淋 巴 系 统 传 播 到 身 体

的 其 他 部 分 。 其 次 ， 较 大 的 肿 瘤 相 对 更 容 易 压 迫

或 侵 犯 周 围 的 组 织 和 器 官 ， 这 增 加 了 治 疗 的 复 杂

度 并 可 能 限 制 了 治 疗 选 项 。 此 外 ， 较 大 肿 瘤 的 生

物 学 行 为 可 能 更 具 有 侵 略 性 ， 包 括 更 高 的 增 殖 率

和 更 强 的 抗 药 性 能 力 等 ， 这 些 都 可 能 导 致 较 差 的

预后。

尽管手术切除是目前 ICC 首选的治疗方式，但

术 后 复 发 率 较 高 。 如 能 在 术 前 通 过 淋 巴 结 清 扫 降

低 术 后 复 发 率 ， 延 长 患 者 生 存 期 ， 将 会 是 一 个 有

意 义 的 探 索 方 向 。 目 前 ， 对 于 是 否 常 规 行 淋 巴 结

清 扫 尚 存 争 议 ， 有 学 者[23] 认 为 ， 术 前 淋 巴 结 阴 性

的 ICC 患 者 行 淋 巴 结 切 除 术 可 获 得 较 好 的 远 期 预

后。Kim 等[24]提出，行根治性手术同时行充分的淋

巴 结 清 扫 可 以 改 善 ICC 的 肿 瘤 预 后 。 意 大 利 多 中

心 、 大 样 本 研 究[25] 同 样 推 荐 对 术 前 淋 巴 结 阴 性 的

ICC 患 者 常 规 进 行 充 分 的 淋 巴 清 扫 ， 并 指 出 淋 巴

结 切 除 术 对 早 期 肿 瘤 （即 单 发 肿 瘤 、 最 大 肿 瘤 直

径 <5 cm、CA19-9<200 μg/mL、无大血管侵犯证据）

和健康肝脏有显著益处。相反，有些学者[26-28]则对

淋 巴 结 清 扫 抱 有 更 为 慎 重 的 态 度 ， 在 其 各 自 的 研

究 中 心 数 据 发 现 常 规 行 淋 巴 结 清 扫 不 能 有 更 好 的

生 存 获 益 ， 应 重 视 淋 巴 结 清 扫 的 适 应 证 和 安 全 操

作，需要积极寻找淋巴结清扫的获益人群。

本 研 究 结 果 显 示 ， 对 于 接 受 根 治 性 肝 切 除 的

单 发 ICC 患 者 ， 进 行 淋 巴 结 清 扫 并 无 明 显 生 存 获

益。进一步进行亚组分析发现，肿瘤大小≤3 cm 的

患 者 接 受 淋 巴 结 清 扫 同 样 没 有 明 显 生 存 获 益 ， 肿

瘤 大 小 >5 cm 的 患 者 则 有 更 好 的 OS 率 。 然 而 ， 对

于肿瘤大小>3~5 cm 之间的患者，接受淋巴结清扫

却 显 示 出 更 差 的 预 后 ， 这 可 能 与 多 种 病 理 生 理 因

素 有 关[29]。 这 一 肿 瘤 尺 寸 区 间 可 能 指 示 了 疾 病 的
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图2　不同肿瘤大小的 ICC 患者接受和未接受淋巴结清扫的生存曲线　　A：肿瘤大小≤3 cm；B：肿瘤大小>3~5 cm；C：肿

瘤大小>5 cm  

Figure 2　Survival curves of ICC patients of different tumor sizes with and without lymph node dissection for  A: Tumor 

size ≤3 cm; B: Tumor size >3-5 cm; C: Tumor size >5 cm

一个特定阶段。本研究中，肿瘤大小>3~5 cm 之间

的 肿 瘤 大 部 分 为 中 分 化 肿 瘤 ， 患 者 的 肿 瘤 微 环 境

与 宿 主 免 疫 系 统 相 互 作 用 的 一 个 特 定 平 衡 点 。 肿

瘤的免疫微环境[30-31]，包括肿瘤浸润的淋巴细胞、

髓 系 细 胞 以 及 其 他 免 疫 调 节 分 子 的 表 达 模 式 ， 可

能 在 这 个 阶 段 发 生 变 化 ， 这 些 变 化 可 能 对 淋 巴 结

清 扫 和 疾 病 的 预 后 产 生 重 要 影 响 ， 这 有 待 进 一 步

的 大 样 本 临 床 基 础 研 究 论 证 。 本 研 究 中 ， 行 淋 巴

结清扫的肿瘤大小≤3 cm 的患者只有 11 例，不足以

充分说明淋巴结清扫在肿瘤大小≤3 cm 的患者中的

作用。淋巴结清扫与否对 ICC 患者预后影响尚不明

确，因此，本研究为 ICC 患者对于是否行淋巴结清

扫提供了新的思路和策略。

然 而 ， 本 研 究 尚 存 在 一 些 不 足 之 处 ， 例 如 ，

在排除混杂因素后，行淋巴结清扫的单发 ICC 患者

例数较少；此外，回顾性研究本身也有其局限性，

均 可 能 导 致 偏 倚 ， 后 续 进 行 多 中 心 前 瞻 性 研 究 开

展验证是非常必要的。

综上所述，本研究证实肿瘤大小≤3 cm 的单发

ICC 患 者 拥 有 更 好 的 预 后 ， 并 且 推 荐 在 肿 瘤 >5 cm

的单发 ICC 患者常规行淋巴结清扫以延长术后生存

时间，深化了以往对 ICC 患者肿瘤大小的认识，对

临床医生有一定的帮助。
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