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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨肝内胆管结石肝切除术后发生肝内胆管癌（ ＩＣＣ）的危险因素。 方法　 采用回顾

性病例对照研究方法。 收集 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１１ 年 １２ 月海军军医大学东方肝胆外科医院收治的 １ ０７１ 例

行肝切除术治疗肝内胆管结石患者的临床病理资料；男 ３７９ 例，女 ６９２ 例；年龄为（５３±１２）岁，年龄范围为

１２～８６ 岁。 患者入院后均完成详细术前检查。 对于区域性结石，行解剖性肝切除术。 对于弥漫性结石，切
除局限于肝段或肝叶的区域性毁损病灶，必要时行肝胆管切开取石术和（或）胆道镜取石。 当肝门部胆管

存在严重狭窄影响胆道引流时，行肝胆管空肠吻合术、胆管狭窄成形术等。 观察指标：（１）术前检查、手术

和术后情况。 （２）随访情况。 （３）影响肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的危险因素分析。 采用门诊和电话方式

进行随访，了解患者肝切除术后发生 ＩＣＣ 情况。 随访时间截至 ２０１９ 年 １２ 月。 正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ
表示，偏态分布的计量资料以 Ｍ（范围）表示。 计数资料以绝对数或百分数表示。 连续性变量转换为分类

变量时根据临床常用参考值或受试者工作特征曲线最佳截断值进行转换。 危险因素分析采用二元 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ
回归模型，单因素分析结果中 Ｐ＜０ １０ 的因素纳入多因素分析。 结果 　 （１）术前检查、手术和术后情况。
１ ０７１ 例患者术前检查：结石相关症状持续时间为 ８ ２ 年（０ ～ ２７ ０ 年），ＣＡ１９⁃９ 为（１６３±８７）Ｕ ／ ｍＬ，癌胚抗

原为（５ ０±２ １）μｇ ／ Ｌ，左半肝、右半肝、双侧肝叶、肝总管或胆总管结石分别为 ５４５、２４５、２２８、５３ 例，２２６ 例

伴有胆管狭窄，１７２ 例伴有肝段萎缩。 １ ０７１ 例患者中，５９５ 例行解剖性肝切除术，２７２ 例行局部非解剖性肝

切除术，１４３ 例行胆管切开取石术，６１ 例行胆肠吻合术。 ２６ 例患者术后影像学检查示残留狭窄胆管，７４ 例

术后残留胆管结石。 （２）随访情况：１ ０７１ 例患者均获得术后随访，随访时间为（８ ６±１ ５）年。 １ ０７１ 例患者

中，９２ 例发生 ＩＣＣ，发生率为 ８ ５９０％（９２ ／ １ ０７１）；其中 ３２ 例、６６ 例、９０ 例患者术后 ３、５、８ 年内发生 ＩＣＣ，发
生率分别为 ２ ９８８％（３２ ／ １ ０７１）、６ １６２％（６６ ／ １ ０７１）、８ ４０３％（９０ ／ １ ０７１）。 （３）影响肝切除术后 ５ 年内发生

ＩＣＣ 的危险因素分析。 构建术前结石相关症状持续时间与术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的受试者工作特征曲线，依
据约登指数最大原则，以术前结石相关症状持续 ７ 年为最佳截断值，将术前结石相关症状持续时间转换为

分类变量进行后续分析。 单因素分析结果显示：术前结石相关症状持续时间、合并代谢性疾病、肝段萎缩、
术后残留胆管结石是影响肝内胆管结石患者肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的相关因素（优势比 ＝ ２ ９３９，
２ ６５４，１ ９０３，２ ３６１，９５％可信区间为 １ ５８２～ ５ ４６０，１ １４５ ～ ６ １５４，１ ０６８ ～ ３ ３９０，１ １１８ ～ ４ ９８７，Ｐ＜０ ０５）。
将 Ｐ＜０ １０ 的临床病理因素纳入多因素分析，其结果显示：术前结石相关症状持续时间＞７ 年、合并代谢性

疾病、肝段萎缩和术后残留胆管结石是影响肝内胆管结石患者肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的独立危险因

素（优势比＝ ２ ８４３，２ ４６９，１ ９２２，２ ２０２，９５％可信区间为 １ ５２３～ ５ ３０９，１ ０４２ ～ ５ ８５１，１ ０６４ ～ ３ ４７２，１ ０２１ ～
４ ７４７，Ｐ＜０ ０５）。 结论　 肝内胆管结石肝切除术后存在发生 ＩＣＣ 的风险；术前结石相关症状持续时间＞
７ 年，合并代谢性疾病，肝段萎缩和术后残留胆管结石是影响肝内胆管结石患者肝切除术后 ５ 年内发生

ＩＣＣ 的独立危险因素。
　 　 【关键词】 　 胆道良性疾病；　 胆石症；　 肝内胆管结石；　 肝内胆管癌；　 肝切除术；　 危险因素
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ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ５４５， ２４５， ２２８， ５３ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ２２６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ
ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ａｎｄ １７２ ｗｉｔｈ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ａｔｒｏｐｈｙ． Ｏｆ ｔｈｅ １ ０７１ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ５９５ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ， ２７２
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｎｏｎ⁃ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ， １４３ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｌｉｔｈｏｔｏｍｙ， ａｎｄ ６１ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｊｅｊｕｎｏｓｔｏｍｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｂｉｌｉａｒｙ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ ｉｎ ２６ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｎｄ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｂｉｌｉａｒｙ ｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ７４ ｐａｔｉｅｎｔｓ． （２） Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ： １ ０７１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ （８ ６±１ ５） ｙｅａｒｓ．
Ｏｆ ｔｈｅ １ ０７１ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ９２ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ＩＣＣ， ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ８ ５９０％ （ ９２ ／ １ ０７１）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ３２， ６６，
９０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ＩＣＣ ｗｉｔｈｉｎ ３， ５， ８ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ２ ９８８％（３２ ／ １ ０７１），
６ １６２％（６６ ／ １ ０７１）， ８ ４０３％（９０ ／ １ ０７１）． （３） Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＣＣ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ５ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ
ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ． Ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｆｏｒ
ＩＣＣ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ５ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ， ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗａｓ
ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ ｆｏｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ７ ｙｅａｒｓ ａｓ ｔｈｅ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ＞７ ｙｅａｒｓ， ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ａｔｒｏｐｈｙ， ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｔｏｎｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＩＣＣ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ５ ｙｅａｒｓ
ａｆｔｅｒ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ （ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ＝ ２ ９３９， ２ ６５４， １ ９０３， ２ ３６１， ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ： １ ５８２－５ ４６０， １ １４５－
６ １５４， １ ０６８－３ ３９０， １ １１８－４ ９８７， Ｐ＜０ ０５）． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ Ｐ＜０ １０ ｉｎ
ｔｈｅ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ＞ ７ ｙｅａｒｓ， ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ａｔｒｏｐｈｙ， ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｔｏｎｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＩＣＣ ｗｉｔｈｉｎ
ｔｈｅ ５ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ （ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ ＝ ２ ８４３， ２ ４６９， １ ９２２， ２ ２０２， ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ： １ ５２３ －
５ ３０９， １ ０４２－５ ８５１， １ ０６４－ ３ ４７２， １ ０２１－ ４ ７４７， Ｐ＜０ ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ＩＣＣ ａｆｔｅｒ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｃｈｏｌｅｌｉｔｈｉａｓｉｓ． Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ＞７ ｙｅａｒｓ， ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｔｏｎｅｓ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＩＣＣ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｗｉｔｈｉｎ ５ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ．
　 　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｂｅｎｉｇｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ；　 Ｃｈｏｌｅｌｉｔｈｉａｓｉｓ；　 Ｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ；　 Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎ⁃

ｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；　 Ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ；　 Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
　 　 Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０１８ＺＸ１０７２３２０４）； Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ

Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０１８ＢＲ３４）
　 　 ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６１０⁃２０２００５３１⁃００４０２

　 　 肝内胆管结石是指发生于左右肝管汇合部以

上、肝内胆管分支内的结石，伴或不伴有肝外胆管结

石。 该病常发生于东南亚和拉丁美洲国家，在欧美

国家少见，是一种具有明显地域性的疾病，在东亚国

家的发病率为 ５ ２％ ～ ２５％［１－２］。 有研究结果显示：

营养不良、贫穷和寄生虫感染是该病的高危因素［３］。
　 　 肝内胆管结石虽为良性病变，但病情发展可导

致肝内胆管癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＣＣ）。
既往研究结果显示：１ ６％～９ ９％的肝内胆管结石患

者最终会进展为 ＩＣＣ［４－７］。 肝内胆管结石进展为
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ＩＣＣ 的危险因素包括患者高龄、胆管狭窄、肝段萎

缩、胆肠吻合术、双侧肝叶结石以及结石相关症状持

续时间＞１０ 年等［８－１７］。 肝切除术可去除结石以及受

结石影响的胆管和肝段，改善胆管炎症环境，阻断疾

病进展，是肝内胆管结石治疗最常用和有效的治疗

方法［８－９］。 然而，肝切除术能否降低 ＩＣＣ 的发生风险

仍存在争议［９－１２，１８］。 有研究结果显示：３ ３％ ～ ９ ９％
的肝内胆管结石患者在完全去除结石后仍发生

ＩＣＣ［１１－１２，１８］。 由于研究样本量较小，既往研究结果未

总结出肝内胆管结石肝切除术后发生 ＩＣＣ 的危险因

素。 本研究回顾性分析 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１１ 年 １２ 月

海军军医大学东方肝胆外科医院收治的 １ ０７１ 例行

肝切除术治疗肝内胆管结石患者的临床病理资料，探
讨肝内胆管结石肝切除术后发生 ＩＣＣ 的危险因素。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

　 　 采用回顾性病例对照研究方法。 收集 １ ０７１ 例

行肝切除术治疗肝内胆管结石患者的临床病理资

料；男 ３７９ 例，女 ６９２ 例；年龄为（５３±１２）岁，年龄范

围为 １２ ～ ８６ 岁。 １ ０７１ 例患者中，２１２ 例有吸烟史，
１８６ 例有酗酒史，７０ 例有肿瘤家族史，７１ 例伴有

ＨＢＶ 感染，４９ 例伴有代谢性疾病，３０ 例有肝吸虫感

染史，５１２ 例有既往胆道手术史。 本研究符合《赫尔

辛基宣言》的要求。 患者及家属均签署知情同意书。
１．２　 纳入标准和排除标准

　 　 纳入标准：（１）行肝切除术治疗。 （２）术后病理

学检查证实为肝内胆管结石。 （３）临床病理资料完整。
　 　 排除标准：（１）肝切除术后病理学检查证实为

ＩＣＣ。 （２）肝切除术后 １ 年内诊断为 ＩＣＣ。 （３）术前

有其他肿瘤史。 （４）临床病理资料缺失。
１．３　 术前检查和手术治疗

　 　 患者入院后均完成详细术前检查。 术前检查包

括肝、肾功能，ＣＡ１９⁃９、ＣＥＡ 等肿瘤标志物检查，腹
部超声、腹部增强 ＣＴ 扫描或 ＭＲＣＰ、胸部 Ｘ 线片或

ＣＴ 平扫、ＥＲＣＰ 或 ＰＴＣ 检查。
　 　 对于区域性结石，行解剖性肝切除术。 对于弥

漫性结石，切除局限于肝段或肝叶的区域性毁损病

灶，如萎缩肝组织、难以取尽的多发性结石、难以纠

正的胆管狭窄或扩张、慢性肝脓肿等，必要时行肝胆

管切开取石术和（或）胆道镜取石，尽量避免经肝外

途径盲目器械取石。 当肝门部胆管存在严重狭窄影

响胆道引流时，行肝胆管空肠吻合术、胆管狭窄成形

术等胆道修复重建术通畅引流。

１．４　 观察指标和评价标准

　 　 观察指标：（１）术前检查、手术和术后情况包括

结石相关症状持续时间，肿瘤标志物，影像学检查

（结石在肝内的分布部位、胆管狭窄、肝段萎缩），手
术方式，病变部位是否完整切除，术后影像学检查有

无残留狭窄胆管或残留胆管结石。 （２）随访情况：
获得随访患者例数、随访时间、患者肝切除术后发生

ＩＣＣ 情况。 （３）影响肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的

危险因素分析：性别、年龄、ＣＡ１９⁃９、ＣＥＡ、术前结石

相关症状持续时间、ＨＢＶ 感染、吸烟史、酗酒史、合
并代谢性疾病、肿瘤家族史、肝吸虫感染、既往胆道

手术史、肝段萎缩、胆管狭窄、结石位置、胆肠吻合

术、术后残留狭窄胆管、术后残留胆管结石。
　 　 评价标准：结石相关症状包括腹上区持续性疼

痛或阵发性绞痛、黄疸、食欲不振、发热寒战。 结石

相关症状持续时间为首次出现以上症状至行肝切

除术的时间。 手术完整切除指彻底去除结石以及

受其影响的胆管和肝段。 术后残留狭窄胆管和残

留胆管结石指术后 ３ 个月内通过腹部超声检查、腹
部 ＣＴ 扫描或胆道造影检查显示狭窄胆管和肝内胆

管结石。
１．５　 随访

　 　 采用门诊和电话方式进行随访，了解患者肝切

除术后发生 ＩＣＣ 情况。 随访时间截至 ２０１９ 年 １２ 月。
１．６　 统计学分析

　 　 应用 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计软件进行分析。 正态分布

的计量资料以 ｘ± ｓ 表示，偏态分布的计量资料以

Ｍ（范围）表示。 计数资料以绝对数或百分数表示。
连续性变量转换为分类变量时根据临床常用参考值

或受试者工作特征曲线最佳截断值进行转换。 危险

因素分析采用二元 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归模型，单因素分析结

果中 Ｐ＜０ １０ 的因素纳入多因素分析。 所有变量纳入

多因素分析前通过临床分析及共线性诊断排除变量

之间的交互作用。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 术前检查、手术和术后情况

　 　 １ ０７１ 例患者术前检查：结石相关症状持续时间

为 ８ ２ 年（０～２７ ０ 年），ＣＡ１９⁃９ 为（１６３±８７）Ｕ ／ ｍＬ，
ＣＥＡ 为（５ ０±２ １）μｇ ／ Ｌ，左半肝、右半肝、双侧肝叶、
肝总管或胆总管结石分别为 ５４５、２４５、２２８、５３ 例，
２２６ 例伴有胆管狭窄，１７２ 例伴有肝段萎缩。 １ ０７１ 例

患者中，５９５ 例行解剖性肝切除术，２７２ 例行局部非

解剖性肝切除术，１４３ 例行胆管切开取石术，６１ 例行
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胆肠吻合术。 ２６ 例患者术后影像学检查示残留狭

窄胆管，７４ 例术后残留胆管结石。
２．２　 随访情况

　 　 １ ０７１ 例患者均获得术后随访，随访时间为

（８ ６±１ ５）年。 １ ０７１ 例患者中，９２ 例发生 ＩＣＣ，发
生率为 ８ ５９０％（９２ ／ １ ０７１）；其中 ３２ 例、６６ 例、９０ 例患

者术后 ３、５、８ 年内发生 ＩＣＣ，发生率分别为 ２ ９８８％
（３２ ／ １ ０７１）、６ １６２％（６６ ／ １ ０７１）、８ ４０３％（９０ ／ １ ０７１）。
２．３　 影响肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的危险因素分析

　 　 构建术前结石相关症状持续时间与术后 ５ 年内

发生 ＩＣＣ 的受试者工作特征曲线（图 １），依据约登

指数最大原则，以术前结石相关症状持续 ７ 年为最

佳截断值，在此截断值将术前结石相关症状持续时

间转换为分类变量进行后续分析（表 １）。

图 １　 肝内胆管结石患者术前结石相关症状持续时间与术后

５ 年内发生肝内胆管癌的受试者工作特征曲线

表 １　 肝内胆管结石患者术前结石相关症状持续时间

与术后 ５ 年内发生肝内胆管癌受试者

工作特征曲线的特征参数

术前结石相关症状
持续时间（年） 灵敏度 １－特异度 约登指数

１ １．０００ ０．９３２ ０．０６８

２ ０．９８５ ０．８９１ ０．０９４

３ ０．９７０ ０．８３４ ０．１３６

４ ０．９３９ ０．７７５ ０．１６４

５ ０．８６４ ０．７１５ ０．１４８

６ ０．８１８ ０．６４７ ０．１７１

７ ０．７８８ ０．５６４ ０．２２４

８ ０．６８２ ０．５０２ ０．１７９

９ ０．５６１ ０．４２０ ０．１４１

　 　 单因素分析结果显示：术前结石相关症状持续

时间、合并代谢性疾病、肝段萎缩、术后残留胆管结

石是影响肝内胆管结石患者肝切除术后 ５ 年内发生

ＩＣＣ 的相关因素（Ｐ＜０ ０５）。 而性别、年龄、ＣＡ１９⁃９、
ＣＥＡ、ＨＢＶ 感染、吸烟史、酗酒史、肿瘤家族史、肝吸

虫感染、既往胆道手术史、胆管狭窄、结石位置、胆肠

吻合术、术后残留狭窄胆管不是影响肝内胆管结石

患者肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的相关因素（Ｐ＞
０ ０５）。 见表 ２。
　 　 将 Ｐ＜０ １０ 的临床病理因素纳入多因素分析，
其结果显示：术前结石相关症状持续时间＞７ 年、合
并代谢性疾病、肝段萎缩和术后残留胆管结石是影

响肝内胆管结石患者肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的

独立危险因素（Ｐ＜０ ０５）。 见表 ３。

表 ２　 影响 １ ０７１ 例肝内胆管结石患者肝切除术后 ５ 年内发生肝内胆管癌的单因素分析

临床病理因素 赋值 例数 肝切除术后 ５ 年内发生肝内胆管癌（例） 优势比 ９５％可信区间 Ｐ 值

性别

　 男 １ ３７９ ２７ １．２８４ ０．７７３～２．１３３ ＞０．０５
　 女 ０ ６９２ ３９

年龄（岁）

　 ＞５０ １ ６３１ ３０ ０．８４０ ０．５７３～１．２３４ ＞０．０５
　 ≤５０ ０ ４４０ ３６

ＣＡ１９⁃９（Ｕ ／ ｍＬ）

　 ＞３７ １ ９９５ ６１ ０．９２７ ０．３６１～２．３８２ ＞０．０５
　 ≤３７ ０ ７６ ５

癌胚抗原（μｇ ／ Ｌ）

　 ＞５ １ ５４３ ３２ ０．９１０ ０．５５３～１．４９８ ＞０．０５
　 ≤５ ０ ５２８ ３４

术前结石相关症状持续时间（年）

　 ＞７ １ ６３７ ５３ ２．９３９ １．５８２～５．４６０ ＜０．０５
　 ≤７ ０ ４３４ １３
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续表 ２
临床病理因素 赋值 例数 肝切除术后 ５ 年内发生肝内胆管癌（例） 优势比 ９５％可信区间 Ｐ 值

乙型肝炎病毒感染

　 是 １ ７１ ５ ０．８５８ ０．３３３～２．２０７ ＞０．０５
　 否 ０ １ ０００ ６１
吸烟史

　 是 １ ２１２ １６ １．３２１ ０．７３６～２．３６９ ＞０．０５
　 否 ０ ８５９ ５０
酗酒史

　 是 １ １８６ １４ １．３０４ ０．７０７～２．４０６ ＞０．０５
　 否 ０ ８８５ ５２
合并代谢性疾病

　 是 １ ５０ ７ ２．６５４ １．１４５～６．１５４ ＜０．０５
　 否 ０ １ ０２１ ５９
肿瘤家族史

　 是 １ ７０ ５ １．１８５ ０．４６～３．０５２ ＞０．０５
　 否 ０ １ ００１ ６１
肝吸虫感染

　 是 １ ３４ ４ ２．０９７ ０．７１６～６．１４０ ＞０．０５
　 否 ０ １ ０３７ ６２
既往胆道手术史

　 是 １ ５１２ ３４ １．２５０ ０．７５９～２．０５８ ＞０．０５
　 否 ０ ５５９ ３２
肝段萎缩

　 是 １ １７２ １６ １．９０３ １．０６８～３．３９０ ＜０．０５
　 否 ０ ８９９ ５０
胆管狭窄

　 是 １ ２３５ １６ １．１４８ ０．６４１～２．０５６ ＞０．０５
　 否 ０ ８３６ ５０
结石位置

　 左半肝 １ ５４５ ３２
　 右半肝 ２ ２４５ ２０ １．０４０ ０．３０７～３．５１６ ＞０．０５
　 双侧肝叶 ３ ２２８ １１ １．４８１ ０．４２４～５．１７９ ＞０．０５
　 肝总管或胆总管 ４ ５３ ３ ０．８４５ ０．２２７～３．１４１ ＞０．０５
胆肠吻合术

　 是 １ ６１ ７ ２．０８９ ０．９１１～４．７９２ ＞０．０５ａ

　 否 ０ １ ０１０ ５９
术后残留狭窄胆管

　 是 １ ２６ ５ ２．８８３ ０．９６４～８．６２４ ＞０．０５ａ

　 否 ０ １ ０４５ ６１
术后残留胆管结石

　 是 １ ７４ ８ ２．３６１ １．１１８～４．９８７ ＜０．０５
　 否 ０ ９９７ ５８

　 　 注：ａ０．０５＜Ｐ＜０．１０

表 ３　 影响 １ ０７１ 例肝内胆管结石患者肝切除术后 ５ 年内发生肝内胆管癌的多因素分析

临床病理因素 ｂ 值 标准误 Ｗａｌｄ 值 优势比 ９５％可信区间 Ｐ 值

术前结石相关症状持续时间＞７ 年 １．０４５ ０．３１９ １０．７６０ ２．８４３ １．５２３～５．３０９ ＜０．０５
合并代谢性疾病 ０．９０４ ０．４４０ ４．２１２ ２．４６９ １．０４２～５．８５１ ＜０．０５
肝段萎缩 ０．６５３ ０．３０２ ４．６９３ １．９２２ １．０６４～３．４７２ ＜０．０５
胆肠吻合术 ０．７６９ ０．４３６ ３．１０８ ２．１５８ ０．９１８～５．０７５ ＞０．０５
术后残留狭窄胆管 １．０８２ ０．５８０ ３．４７８ ２．９５０ ０．９４６～９．１９４ ＞０．０５
术后残留胆管结石 ０．７８９ ０．３９２ ４．０５５ ２．２０２ １．０２１～４．７４７ ＜０．０５
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３　 讨论

　 　 以肥胖症、糖尿病和代谢性脂肪性肝病（ｍｅｔａ⁃
ｂｏｌｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）为代表的

代谢性疾病已被证实是肝细胞癌发生的危险因

素［１９－２１］。 代谢紊乱通过干扰免疫应答、激活 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ＰＴＥＮ 通路、导致线粒体功能障碍等

方式促进肝细胞癌发生［２２］。 但代谢性疾病与 ＩＣＣ
发生的相关性尚无定论。 美国一项纳入 １３ 项前

瞻性队列研究的 Ｍｅｔａ 分析结果显示：肥胖症（ＢＭＩ＞
３０ ｋｇ ／ ｍ２）使 ＩＣＣ 发生风险增加 ４９％，糖尿病使 ＩＣＣ
的发生风险增加 ５３％，但中国和美国的 ２ 项病例对

照研究结果显示：糖尿病与 ＩＣＣ 存在负相关［２３－２５］。
上述研究仅单独分析糖尿病、肥胖症或 ＭＡＦＬＤ 对

ＩＣＣ 的影响。 ２００５ 年，国际糖尿病联盟（ ＩＤＦ）将肥

胖症、糖尿病、ＭＡＦＬＤ、高脂血症等一系列以胰岛素

抵抗为核心要素的疾病集群定义为代谢综合征［２６］。
这一概念目前已被广泛接受。 因此，本研究中代谢

性疾病包括胰岛素抵抗直接相关的Ⅱ型糖尿病、非
酒精性脂肪肝和肥胖症（ＢＭＩ＞３０ ｋｇ ／ ｍ２）３ 种疾病，
结果显示：合并代谢性疾病是肝内胆管结石肝切除

术后发生 ＩＣＣ 的独立危险因素。
　 　 肝内胆管结石及其诱发的胆管炎会导致胆汁淤

积和门静脉回流受阻，严重者肝脏会表现为萎缩性

改变［２７－２８］。 这进一步加剧胆汁淤积和门静脉回流

受阻，导致邻近肝段甚至全肝炎症状态［２８］。 日本的

一项回顾性研究结果显示：肝段萎缩是肝内胆管结

石相关死亡（包括 ＩＣＣ 和结石相关性肝衰竭）的独

立危险因素 ［１３］。 另一项回顾性研究结果显示：肝
段萎缩是肝内胆管结石伴发 ＩＣＣ 的独立危险因素，
且有 ８７．５％的 ＩＣＣ 伴肝段萎缩患者肿瘤发生在萎缩

肝段内［１６］。 本研究结果显示：肝段萎缩是肝内胆管

结石肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的独立危险因素。
这提示虽然肝切除术能切除受累萎缩肝段，然而，肝
段萎缩相关的肝脏慢性炎症状态并未得到完全阻断

和逆转，肝段萎缩患者发生 ＩＣＣ 的风险远高于无肝

段萎缩患者。
　 　 除上述肝脏背景因素外，结石直接相关因素如

术后残留结石也是影响 ＩＣＣ 发生的危险因素。 有研

究结果显示：受结石分布位置和术后剩余肝脏体积

的影响，０ ～ １５ ６％的患者存在未完全清除的残留结

石［８－９，１６－１７，２９］。 由残留结石引起的机械刺激、胆汁淤

积和慢性细菌感染等慢性炎症事件刺激胆管上皮细

胞发生非典型性上皮增生，进而发展为恶性肿

瘤［３０－３１］。 有研究结果显示：与存在残留结石患者比

较，完全去除结石患者 ＩＣＣ 发生率明显降低；但也有

研究结果显示：残留结石对肝切除术后 ＩＣＣ 的发生

并无影响 ［１１－１３，３２－３３］。 以上研究均为回顾性队列研

究，受样本量限制，其结果的可靠性需要进一步证

实。 本研究结果提示：在保证足够剩余肝脏体积的

前提下，应尽可能彻底清除结石，通畅胆汁引流，可
降低术后发生 ＩＣＣ 的风险。
　 　 胆肠吻合术可能引起胆道慢性炎症，增加肝内

胆管结石术后复发和 ＩＣＣ 的风险［１５－１６］。 但本研究

的多因素分析结果显示：胆肠吻合术不是影响肝内

胆管结石肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的独立危险因

素。 这提示与术后残留结石比较，胆肠吻合术与术

后胆道慢性炎症的相关性较小。 因此，与谨慎选择

胆肠吻合术比较，完整切除结石可能是术中更需要

注意的方向。
　 　 有研究结果显示：肝内胆管结石术后 ５ ～ １０ 年

内发生 ＩＣＣ 的比例仅为 ２．４％ ～ ９．９％［１３，３３－３４］。 所有

患者进行长期规律随访不仅成本效益比低，且由于

是良性疾病，患者长期随访依从性较差。 因此，选择

合适的时间节点，筛选该时间节点内发生 ＩＣＣ 的高

危人群必要行规律随访。 本研究中术后 ３、５、８ 年内

ＩＣＣ 发生率分别为 ２ ９８８％、６ １６２％、８ ４０３％，术后

３ 年内发生结局事件的病例数过少，易导致统计学

结果不可靠。 而随访时间＞８ 年会增加患者检查成

本，且随着时间延长，结石复发、后续治疗和其他干

扰因素会影响预测的准确性。 因此，本研究将该时

间节点定为肝切除术后 ５ 年。
　 　 由于肝内胆管结石发病率仅为 ０．６％ ～ １５ ０％，
且肝内胆管结石相关 ＩＣＣ 发生率也仅为 ５ ０％ ～
１２ ０％［１，１１，３３，３５－３８］。 且由结石进展至肿瘤的时间较

长，因此，在人群中进行流行病学调查的难度较大且

成本较高。 与普通结石患者比较，需收治入院行肝

切除术治疗的肝内胆管结石患者病史漫长，病情更

复杂，是发生 ＩＣＣ 的高危人群。 对该人群进行病例

对照研究，较人群的流行病学调查效率更高，采集数

据更全面、可靠。
　 　 本研究的局限性：（１）研究变量主要集中在术

前和初次行肝切除术，对于结石复发进行二次治疗

的患者，未关注结石复发和后续治疗对 ＩＣＣ 的影响。
（２）研究结局较为单一，仅关注肝切除术后 ５ 年内

发生 ＩＣＣ 情况，未进一步统计生存情况，无法反映相

关因素对患者总体预后的影响。 （３）研究对象为单

中心人群，可能具有选择性偏倚。
　 　 综上，肝内胆管结石肝切除术后存在发生 ＩＣＣ

·０４８· 中华消化外科杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 １９ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２０，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．８



的风险；术前结石相关症状持续时间＞７ 年，合并代

谢性疾病，肝段萎缩和术后残留胆管结石是影响肝

内胆管结石患者肝切除术后 ５ 年内发生 ＩＣＣ 的独立

危险因素。
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《中华消化外科杂志》微信公众平台更新上线

　 　 《中华消化外科杂志》微信公众平台将本着高效、便捷、低耗服务消化外科同道为宗旨，及时发布《中华消化外科杂志》每
期刊发文稿，第一时间更新消化外科领域学术动态。
　 　 《中华消化外科杂志》微信公众平台主要包括以下栏目和内容：
　 　 微 官 网：本刊概览：每期快报　 过往期刊　 指南共识

学术动态：编委风采　 最新资讯　 精华转载

投稿指南：关于本刊　 稿约通则

　 　 每期快报：介绍本刊最新内容提要，引领读者快速了解当期重点

　 　 过往期刊：提供本刊 ２００７—至今每期目次及 ＰＤＦ 全文免费阅读

　 　 指南共识：提供本刊近年来刊登的指南与共识（含解读）ＰＤＦ 全文免费阅读

　 　 编委风采：介绍本刊编委基本情况及研究方向，搭建与专家沟通交流的桥梁

　 　 最新资讯：及时提供本刊最新消息，反映本刊发展动态

　 　 精华转载：转载各大医学网站的精华信息

　 　 关于本刊：介绍本刊概况

　 　 稿约通则：介绍本刊稿件要求
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