
外科手术目前为胆道系统恶性肿瘤的根治提

供了唯一的机会［1］。然而，尽管部分患者进行了根

治性手术，预后仍不令人满意。有关其预后评估指标

的研究甚少，尤其是高龄患者，术后辅助治疗不良反

应较大，如何提前进行干预以提高治愈率是目前最值

得临床关注的问题之一。本研究通过分析老年胆道

系统恶性肿瘤根治术患者的远期生存状态，结合患者

临床指标及生物学指标，判断其与预后的关系，探讨

影响胆道系统恶性肿瘤根治术患者预后的因素。
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［摘 要］ 目的：分析老年胆道系统恶性肿瘤根治术患者的远期生存状态并探讨影响其预后的临床病理因素。方法：回顾性

分析2011年1月—2015年12月在南京医科大学第一附属医院行胆道系统恶性肿瘤根治术的143例>65岁患者的临床病理资

料及随访资料，采用Kaplan⁃Meier法单因素分析和COX 单因素及多因素分析统计其总生存期（overall survival，OS）并分析其影

响因素。结果：所有患者的中位OS为20.0个月。通过Kaplan⁃Meier法及COX回归风险模型单因素分析，结果显示浸润深度、

淋巴结转移情况、组织分级、脉管侵犯、切缘阳性与否、术前乳腺脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）水平与总生存期相关；

COX 多因素分析显示浸润深度、组织分级、术前LDH水平是老年胆道系统恶性肿瘤根治术患者的危险因素。结论：老年胆道

系统恶性肿瘤根治术患者总生存期与浸润深度、组织分级、术前LDH水平相关。
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1 资料和方法

1.1 资料

收集 2011年 1月—2015年 12月在南京医科大

学第一附属医院确诊为胆道系统恶性肿瘤并行根

治术的>65岁患者。收集符合条件患者 143例，其

中，男 73例，女 70例。在随访截止时死亡 84例，中

位OS为 20.0个月。从电子病历系统、病理管理系

统、检验系统中收集患者信息，包括性别、年龄、浸

润深度、淋巴结分期、转移情况、TNM分期、组织分

级、脉管侵犯、神经侵犯、切缘情况、术前白细胞计

数、血红蛋白含量、血小板计数、癌胚抗原、甲胎蛋

白、糖类抗原 19⁃9，并通过随访获得患者总生存期

（overall survival，OS）数据。OS是从病理诊断时间

开始计算至随访终点或患者死亡时间。患者随访

均从获得病理诊断开始计算至死亡、失访或随访至

2018年9月。

1.2 方法

纳入标准为：①经病理诊断确诊为胆道系统恶

性肿瘤，包括肝外胆管癌、胆囊癌、肝内胆管癌、肝

门部胆管癌；②年龄＞65岁；③确诊前有完整的血

常规、肿瘤标志物及生化报告；④诊疗资料和随访

资料完整。排除标准为：①同时患有其他类型原发

性肿瘤的胆道系统恶性肿瘤患者；②无法行根治术

的胆道系统恶性肿瘤患者；③因术后并发症在术后

1个月内死亡患者。本研究评估的基线人口统计学

包括手术时患者年龄、性别、肿瘤浸润深度、淋巴结

状态、转移、分期、组织分化、脉管侵犯、神经侵犯、手

术边缘状态、血红蛋白、癌胚抗原、糖类抗原19⁃9和乳

酸脱氢酶。其中，癌胚抗原以 4.7 ng/mL、糖类抗原

19⁃9以39 U/mL、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）以271 U/L被定义为正常水平的截止值［2-3］。本

研究根据病理结果进行分期，并根据国际癌症控制联

盟（UICC）第7版肿瘤转移分期系统（TNM系统）进行

记录。本研究方案在研究开始前得到南京医科大学

附属第一医院伦理委员会的批准，符合《赫尔辛基宣

言》的规定。所有患者均获得书面知情同意。

1.3 统计学方法

所有数据用 SPSS 22.0分析。以死亡为终点事

件，生存分析采用Kaplan⁃Meier法，使用Log⁃rank检
验，同时采用COX回归风险模型进行单因素分析，

对有统计学意义的单因素，再采用COX回归风险模

型的逐步回归分析法进行多因素评价分析。COX
回归分析结果用风险比（HR）和 95%的可信区间

（95% CI）表示。P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 组间生存率比较

本研究中，患者生存期为非正态分布，中位OS
为 20.0个月。分别采用 Log⁃rank检验和COX回归

风险模型对性别、年龄、浸润深度、淋巴结转移情

况、组织分级、脉管侵犯、神经侵犯、切缘情况、术前

白细胞计数、血红蛋白含量、血小板计数、癌胚抗

原、甲胎蛋白、糖类抗原19⁃9进行组间比较。用Ka⁃
plan⁃Meier构建生存曲线，将具有统计学意义的指

标总结如下：浸润深度、淋巴结转移、组织分级、脉

管侵犯、切缘和术前LDH水平（表1，图1）。用COX
回归风险模型再次对上述所有临床特征再次进行

单因素分析，有统计学意义的指标与Kaplan⁃Meier
法构建生存曲线得出结果一致（表2），分别为：浸润

深度（P=0.01）、淋巴结分期（P=0.01）、组织分级（P=
0.03）、脉管侵犯（P=0.04）、切缘是否干净（P=0.01）、术
前LDH水平（P=0.04）。
2.2 影响OS的因素分析

在单因素回归分析中，与OS有明显相关性的因

子为浸润深度、淋巴结转移情况、组织分级、脉管侵

犯、切缘阳性与否、术前LDH水平。根据单因素分

析结果及临床经验，行多因素预后分析，结果表明

浸润深度、组织分级、术前LDH水平是影响胆道系

统恶性肿瘤根治术后预后的独立因素（表3）。因考

虑到本研究对象的临床分期完全取决于肿瘤浸润

深度、淋巴结转移及远处转移情况，为避免重复未

将临床分期代入COX方程分析。

3 讨 论

尽管手术仍然是治疗胆道系统恶性肿瘤的唯

一有效根治手段［1］，然而对于预测该类患者预后的

因子目前仍无定论。尤其是对于老年患者［4］，术后

辅助治疗利弊如何权衡，如何确定影响胆道系统恶

性肿瘤根治术后患者生存率的预后因素，以及合理

选择术后辅助治疗手段，具有重要临床意义。

关于胆道系统恶性肿瘤患者行胆道系统恶性

肿瘤根治术术后辅助治疗的选择，目前尚没有明确

定论。2019年《美国国立综合癌症网络（NCCN）肝

胆肿瘤综合治疗指南（V1版）》中指出，对于R0切除

术后患者，可选择观察随访或放化疗。但是指南没

有指出哪一类患者选择术后辅助放化疗。在一项

研究对共计6 712名患者的20项临床试验进行荟萃
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分析，分析显示，在总人群中，术后辅助治疗较单纯

手术并未获益。但是对高风险患者，例如具有淋巴

结或边缘阳性者，进行辅助治疗可获益［5］。但是目

前没有针对高龄患者的研究数据提供，考虑到目前

对高风险定义尚未统一，是否行辅助化疗的决定仍

是由临床医生选择。根据日本的一项研究，胆管癌

中神经周围侵犯的总发生率为71％，同时该研究指

出神经侵犯时影响预后的不利因素［6］。本研究结果

则证实，除病理证实浸润深度深且分化程度低的高

龄患者，对于那些术前 LDH≥271 U/L的高龄患者，

亦应考虑术后辅助治疗以延长生存。

LDH是一种糖酵解酶，存在于机体所有组织细

胞的胞质内，在许多疾病中可有升高［7⁃8］。低LDH在

多种肿瘤中被报道为一种预后良好的指标［9］，在

一些研究中，LDH被证实是晚期接受化疗的胆道系

统肿瘤患者预后预测因子［10］。但是，在行胆道恶性

肿根治术术后的患者中，LDH的作用尚不明确，尤

其在老年患者中，从未被报道过。本研究结果表

明，高LDH水平与这类老年患者的不良预后相关，

因此，在这一部分人群中，术后辅助治疗的选择应

相对积极。

综上，本研究认为中低分化、肿瘤浸润深、术前

高LDH水平为预后不良影响因子，为高龄胆道系统

恶性肿瘤患者术后辅助治疗的选择提供了一定的

依据。但本研究也存在一定的局限性。首先，本研

究为单中心、回顾性研究，样本量相对较少；其次，

本研究没有对入组患者的术后辅助治疗作严格的

界定。在今后的研究中，大样本的前瞻性研究可能

有助于证实本研究的结果。
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表1 Kaplan⁃Meier法分析患者预后

Table 1 The prognosis of patients analyzed by Kaplan ⁃
Meier method

临床特征

性别

男

女

浸润深度

T1
T2
T3
T4

淋巴结分期

N0
N1

组织分级

高分化

中分化

低分化

脉管侵犯

无

有

神经侵犯

无

有

切缘

阴性

阳性

白细胞

＜4×109/L
≥ 4×109/L

血红蛋白

≥ 110 g/L
＜110 g/L

血小板

≥ 300×109/L
＜300×109/L

癌胚抗原

＜5.0 ng/mL
≥ 5.0 ng/mL

甲胎蛋白

＜20 ng/mL
≥ 20 ng/mL

糖类抗原19⁃9
＜39 U/mL
≥ 39 U/mL

LDH
＜271 U/L
≥ 271 U/L

OS（月）

22.08
16.85

36.83
30.17
20.33
06.00

31.76
14.87

38.79
36.29
20.34

29.31
21.70

29.31
26.06

33.43
16.93

25.79
29.31

29.31
16.37

19.80
28.50

28.50
13.20

30.17
21.97

37.24
20.53

31.76
16.50

χ2值

0.02

8.44

7.45

8.99

4.29

1.01

6.64

0.23

2.68

0.44

2.17

1.68

1.83

4.27

P值

0.90

0.01

0.01

0.03

0.04

0.31

0.01

0.88

0.10

0.51

0.14

0.19

0.18

0.05

n（%）

073（51.05）
070（48.95）

012（8.39）
046（32.17）
073（51.05）
009（6.29）

098（68.53）
045（31.47）

008（5.59）
062（43.36）
073（51.05）

124（86.71）
019（13.29）

070（48.95）
073（51.05）

108（75.53）
035（24.48）

024（16.78）
119（83.22）

101（70.63）
042（29.37）

020（13.99）
123（86.01）

093（65.03）
050（34.97）

123（86.01）
020（13.99）

050（34.9）
093（65.03）

105（73.43）
038（26.57）
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图1 影响老年胆道肿瘤患者预后的不同因素间生存曲线分析图

Figure 1 Survival curve of defferent factors influencing overall survival of elderly biliary tract cancer patients
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表 2 患者临床特征与总生存时间的关系

Table 2 The correlation of clinical characteristics and
overall survival

95% CI

0.67~1.58

1.14~2.19

1.18~2.86

1.22~2.71

1.02~3.15

0.81~1.92

0.33~0.87

0.50~1.80

0.92~2.42

0.44~1.50

0.87~2.70

0.66~6.76

0.85~2.37

1.02~2.62

因素

性别

（男 vs. 女）

浸润深度

（T3、T4 vs. T1、T2）
淋巴结分期

（N1 vs .N0）
组织分级

（低分化 vs. 中高分化）

脉管侵犯

（有 vs.无）

神经侵犯

（有 vs.无）

切缘

（阴性 vs. 阳性）

白细胞

（≥4×109/L vs.＜4×109/L）
血红蛋白

（＜110g/L vs. ≥110g/L）
血小板

（＜300×109/L vs. ≥300×109/L）
癌胚抗原

（≥5.0 ng/ml vs.＜5.0 ng/ml）
甲胎蛋白

（≥20 ng/mL vs.＜20 ng/mL）
糖类抗原⁃199
（≥39 U/mL vs.＜39 U/mL）
LDH
（≥271 U/L vs. ＜271 U/L）

HR

1.03

1.58

1.83

1.82

1.80

1.25

0.53

0.95

1.49

0.81

1.53

2.11

1.42

1.64

P值

0.90

0.01

0.01

0.03

0.04

0.3

0.01

0.88

0.10

0.51

0.14

0.20

0.18

0.04

表3 影响患者预后的多因素COX回归分析

Table 3 Multivariate Cox analysis of factors in prognosis
of patients

95% CI

1.010~2.079

1.065~2.540

1.009~2.245

因素

浸润深度

（T3、T4 vs. T1、T2）
组织分级

(低分化 vs.中高分化)
乳酸脱氢酶数值

（≥271 U/L vs. ＜271 U/L）

HR

1.449

1.645

1.505

P值

0.044

0.025

0.045

··1754


