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［摘 要］ 目的：探讨术后并发症与联合大范围肝切除治疗进展期肝门部胆管癌患者预后的相关性。方法：回顾性分析

2008—2017年接受联合大范围肝切除与尾状叶切除术治疗肝门部胆管癌患者的临床资料。术后严重并发症定义为任何Cla⁃
vien⁃Dindo Ⅲ或Ⅳ级并发症。 结果：共123例纳入研究，其中35例（28.5％）出现严重术后并发症。出现严重术后并发症和无

严重术后并发症的5年疾病特异性生存率和无复发生存率分别为12.9％ vs. 40.2％（P=0.012）、0％ vs. 28.1％（P < 0.001）。多因

素分析显示，严重术后并发症是无复发生存率的独立预测因素（风险比=1.87，P=0.043），但严重术后并发症不是疾病特异性生

存率的独立预后因素。根据并发症严重程度分层的亚组分析显示了相似结果，出现轻度术后并发症与无并发症的患者长期生

存相近。结论：联合大范围肝切除治疗肝门部胆管术后的严重并发症与患者的不良预后相关。因此，良好的术前准备和精细

的手术操作对减少严重术后并发症、提高长期生存非常重要。
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［Abstract］ Objective：To determine the prognostic relevance of postoperative morbidity in advanced perihilar cholangiocarcinoma
（PHC）. Methods：From 2008 to 2017，clinical data of patients undergoing major hepatectomy with caudate lobectomy for PHC were
reviewed retrospectively. Severe morbidity was defined as any complication of Clavien⁃Dindo grade Ⅲ or Ⅳ. Results：A total of 123
patients were enrolled and severe morbidity occurred in 35 patients（28.4%）. The 5⁃year disease⁃specific survival and recurrence⁃free
survival for those with and without severe morbidity were：12.9% versus 40.2%（P=0.012）and 0% versus 28.1%（P < 0.001），

respectively. Multivariate analysis revealed that severe morbidity independently predicted decreased recurrence ⁃ free survival（hazard
ratio=1.87，P=0.043）；however，severe morbidity did not emerge as an independent predictor of disease ⁃ specific survival. Subgroup
analysis of patients stratified by morbidity grade showed similar results，while patients with minor morbidity showed similar survival to
those without morbidity. Conclusion：Severe morbidity adversely affects survival outcomes following major liver resection for PHC；thus，
optimal preoperative preparation and careful dissection are important to reduce postoperative complications and improve long ⁃ term
survival.
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肝门部胆管癌（perihilar cholangiocarcinoma，
PHC）是一种起源于肝门部胆管黏膜上皮的恶性肿

瘤，其发病率约占胆管恶性肿瘤的50%［1］。目前，根

治性手术切除仍然是治疗PHC最有效的方法，文献

报道PHC患者术后５年生存率为20%~50%［2-3］。然

而，由于肿瘤多极化浸润、肝门部及肝脏的复发解

剖结构以及胆汁淤积引起的肝功能损害，PHC根治

性手术切除依然是肝胆外科最具挑战的手术之一。

进展期PHC（Bismuth Ⅲ型与Ⅳ型）通常需合并

大范围肝切除（≥3个肝段）与全尾状叶切除才能保

证切缘阴性和良好的预后。尽管影像评估方法和

手术技术的进步使 PHC术后死亡率降低至 2%，严

重的术后并发症时常发生［4］。目前，术后并发症对

于肝脏恶性肿瘤（包括肝细胞肝癌、肝内胆管细胞

癌和结肠癌肝转移）患者术后长期生存的不良影响

已有报道［5-7］。然而，术后并发症对联合大范围肝切

除术治疗 PHC患者预后的影响尚无相关研究。因

此，本研究目的是探讨术后并发症对进展期PHC肝

切除术后长期生存的影响，包括对无复发生存率和

疾病特异生存率的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析2008年5月—2017年3月于南京医

科大学第一附属医院接受联合大范围肝切除治疗

的PHC患者的临床病理资料，围手术期死亡（术后

90 d内死亡）的患者予以剔除。收集相关人口统计学

特征、实验室检查、影像学资料、手术记录、组织病理

学报告和随访数据。本研究通过医院伦理委员会审

批，患者及家属均于术前签署手术知情同意书。

1.2 方法

所有患者在任何治疗干预前均完成上腹部增

强CT扫描，进行相关影像学评估，同时将二维影像

数据上传至模拟软件（IQQA⁃LIVER系统，EDDA科

技公司，美国）进行三维肝脏模型重建并测量肝脏

体积。对于多数合并梗阻性黄疸的PHC患者，术前

接受预留肝脏（future liver remnant，FLR）的经皮经

肝或内镜引导的胆道减压引流，对切除侧肝脏的胆

道引流仅限于保留侧胆道引流效果不佳的情况。

本研究中PHC手术方法我们已有相关报道［8］。

简而言之，本研究中的标准化手术方法为联合半肝

切除+全尾状叶切除+肝外胆管切除+区域淋巴结清

扫+胆管空肠Roux⁃en⁃Y吻合，对预计联合半肝切除

无法获得满意阴性切缘的患者实施联合三叶肝切

除或肝中叶切除。肝实质离断器械选用钳夹法、

CUSA、超声刀以及双极电凝。当血管（门静脉或肝

动脉）与肿瘤组织关系较为紧密、不易分开时，实施

联合血管的切除并进行重建。常规进行术中快速

冰冻病理检查，明确切缘状态。若冰冻病理结果提

示切缘阳性，则扩大切除范围。

根据Bismuth分型对胆道受累程度进行分级［9］。

肿瘤分期则根据美国癌症联合委员会（American
Joint Committee on Cancer manual，AJCC）手册8版分

期系统进行评估［10］。术后并发症则根据 Clavien⁃
Dindo分级系统［11］：轻度术后并发症定义为Clavien⁃
Dindo Ⅰ级或Ⅱ级并发症，指任何术后并发症需要

或不需要药物治疗；严重术后并发症定义为Clavien
⁃Dindo Ⅲ级或Ⅳ级，指任何需要手术或介入治疗的

并发症，或生命威胁需要重症监护的并发症。对于

合并多种并发症的患者，保留最高等级的并发症用

于相关分析。将出现严重并发症的患者与没有严

重并发症（0~Ⅱ级）的患者进行相关比较。

切缘阴性（R0）定义为显微镜下切缘无肿瘤细

胞残留，而浸润癌或原位癌则被认定为切缘阳性。

肿瘤复发定义为经影像学检查发现的肿瘤局部复

发或转移病灶。无复发生存时间是指手术日期与

肿瘤复发或最后一次随访日期之间的时间间隔。

疾病特异生存时间是指手术日期与患者因原发肿

瘤死亡或最后一次随访日期之间的时间间隔。

1.3 统计学方法

连续变量以中位数（范围）表示，并用 Student t
检验或Mann⁃Whitney U检验进行组间比较。运用

X2检验或Fisher确切概率法比较分类变量。以Ka⁃
plan⁃Meier法生成生存曲线并计算疾病特异生存率

和无复发生存率，使用 Log⁃rank检验进行生存分

析。将单因素分析中P < 0.100的变量纳入多因素

Cox回归模型中以确定独立预后因素。使用SPSS软
件版本23（Chicago IL，USA）进行所有统计学分析，生

存曲线采用Graphpad prism 5.0（GraphPad Software，
CA）软件绘制。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料

共 249例在本院接受PHC手术探查，125例接

受联合大范围肝切除术，其中 2例死于术后并发症

（消化道出血 1例、肝功能衰竭 1例）被除外本项研

究。共123例纳入本项研究，男70例，女53例，中位

年龄 61岁（范围 26~82岁）。其中，联合半肝切除
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120例（97.6%），联合右三叶肝切除 1例（0.8%），肝

中叶切除2例（1.6%）。45例（36.6％）行术前胆道引

流术，40例行经皮经肝胆道引流术，5例行内镜引导

下胆管引流术。仅 1例预计残余肝实质＜40％，所

有术前均未接受门静脉栓塞术。在20例（16.3%）联

合血管切除重建的患者中，18例行门静脉重建，2例
联合肝动脉重建。106 例（86.2％）达到 R0 切除。

Bismuth Ⅲ型肿瘤 64 例（52.0％），Ⅳ型肿瘤 59 例

（48.0％）。经病理学检查，55例（44.7％）有淋巴结

转移，5 例（4.1％）存在同侧肝转移病灶。10 例

（8.1％）术后接受了辅助化疗或放化疗。

72 例（58.5％）出现术后并发症，其中 37 例

（30.1％）发生轻度并发症（Clavien⁃Dindo Ⅰ级或Ⅱ
级），35例（28.4％）出现严重并发症（Clavien⁃Dindo
Ⅲ级或Ⅳ级）。5例胆漏、14例腹腔内脓肿、3例脓

胸，7例大量胸腔积液接受了穿刺引流治疗，其中 3
例（2.4％）因腹腔内脓肿合并出血再次手术。出现

严重并发症患者术后中位住院时间显著长于无严

重并发症（23 d vs. 15 d，P ＜0.001）。
2.2 术后并发症对预后的影响

所有患者均获术后随访，中位随访时间为24个
月（5~105个月），1、3、5年疾病特异生存率分别为

90.0％，50.9％和33.4％，中位生存时间37个月。共

78例（63.4％）出现肿瘤复发，术后中位复发时间为

19.5个月（3~87个月），89.7％的复发出现于术后36个
月内。最常见的复发部位为肝内复发（53.2％），其

次是局部复发，腹膜转移和肺转移。整个研究队列

1、3、5 年无复发生存率分别为 80.2％、31.1％和

21.6％。

Kaplan⁃Meier分析显示：出现术后严重并发症

（Ⅲ~Ⅳ级）患者的 5年疾病特异生存率和无复发生

存率显著低于无严重并发症（0~Ⅱ级）的患者（分别

为12.9％ vs. 40.2％，P=0.012；0 vs. 28.1％，P <0.001，
图1A、B）。进一步对并发症严重程度的亚组分析得

到了相似结果（图 1C，D）。尽管如此，轻度并发症

（Ⅰ~Ⅱ级）患者与无并发症患者的疾病特异生存率

和无复发生存率相近（P值分别为0.689和0.800）。
多因素Cox回归分析显示：年龄较大（风险比 =

1.87，95％CI：1.04~3.38，P=0.038）、切缘阴性（风险

比=0.42，95％CI：0.18~0.94，P=0.035）和淋巴结转移

（风险比=1.95，95％CI：1.10~3.46，P=0.022）与疾病

特异生存率显著相关。无复发生存率的独立预后

因素包括：严重并发症（风险比=1.87，95％CI：1.02~
3.41，P=0.043），癌胚抗原水平升高（风险比=2.29，
95％CI：1.37~3.82，P=0.002）、切缘阴性（风险比=
0.30，95％CI：0.15~0.61，P=0.001）和淋巴结转移（风

险比=1.84，95％CI：1.12~3.03，P=0.017）（表1）。
3 讨 论

本研究结果表明，联合大范围肝切除治疗进展

期PHC术后出现严重并发症（Clavien⁃Dindo Ⅲ级或

Ⅳ级）是无复发生存率的独立预后因素，并较低的

疾病特异生存率显著相关。进一步分层分析证实

了严重并发症对进展期 PHC术后长期预后的不利

影响。

在本研究中，严重术后并发症发生率为28.4％，

低于来自日本回顾性研究报道的41.7％［12］。这可能

与日本学者常采用激进的手术方式治疗进展期

PHC有关，联合三叶肝切除术与高术后并发症风险

有显著相关性［12-13］。值得注意的是，虽然术后严重

并发症并不是疾病特异生存率的独立预后因素，但

在本研究中，出现术后严重并发症意味着较低的疾病

特异生存率。无术后并发症患者的5年疾病特异生

存率预计为43.3％，但出现严重并发症患者的5年疾
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A：发生术后严重并发症患者的疾病特异生存率低于无严重并发症（P=0.012）；B：发生术后严重并发症患者的无复发生存率低于无严重并

发症（P < 0.001）；C：不同严重程度并发症的疾病特异存活率比较：无并发症 vs. 轻度并发症，P=0.689；无并发症 vs. 严重并发症，P=0.020；轻度

并发症 vs. 严重并发症，P=0.048；D：不同严重程度并发症的无复发生存率比较：无并发症 vs. 轻度并发症，P=0.800；无并发症 vs. 严重并发症，

P＜0.001；轻度并发症 vs. 严重并发症，P=0.008。
图1 123例PHC患者Kaplan⁃Meier分析

Figure 1 Kaplan Meier analysis of 123 patients with PHC
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病特异生存率降至12.9％（P=0.020）。尽管如此，术

后并发症与肿瘤复发转移的关联机制还不是特别

明确。目前已提出的观点是，长期炎症与免疫抑制

可能促进隐匿性微转移进展和肿瘤早期复发［14］。

另一方面，在本研究中，阳性切缘和淋巴结转移是

术后生存的重要独立预后因素，因此根治性手术切

除和肿瘤本身特性仍然是预后的主要决定因素。

PHC专家共识推荐对存在高复发危险因素（阳性切

缘或淋巴结转移）的患者施行辅助放化疗［15］，但对出

现术后严重并发症的患者，施行辅助放化疗对长期

生存的益处尚待确定。既往研究表明，炎症和免疫

与以吉西他滨为基础的化疗方案的耐药有关［16］。因

此，出现术后严重并发症的患者应该接受更有效的

辅助治疗，运用抗炎药或免疫调节剂对该类患者可

能会有潜在获益［17］。

由于PHC联合大范围肝切除后严重并发症的

发生率较高，并且本研究提示其与患者的不良预后

相关，因此充分的术前优化处理和精细的手术操作

对减少术后严重并发症的发生非常必要。对于合

并梗阻性黄疸患者，术前胆道引流对降低PHC术后

并发症的作用已有广泛报道。然而，对于术前最佳

血清胆红素水平尚未达成共识。一项欧洲多中心

研究显示，术前总胆红素水平≥3 mg/dL与联合肝实

质切除术后并发症增加显着相关［18］。在本研究中，

仅 13.5％（7/52）总胆红素＜3 mg/dL的患者术后发

生严重并发症。由于残余肝脏维持代谢、合成和解

毒功能，应推迟手术至几乎正常的胆红素水平，并

采用最佳引流技术来降低术后并发症发生率。此

外，术中精细解剖、尽量减少失血和输血对于减少

术后并发症亦十分重要。

本研究存在以下局限性：首先，单个中心的回

顾性分析存在样本量较小和选择偏倚问题，需要前

瞻性多中心研究和外部验证来进一步证实；其次，

不同肝实质的离断器械与设备可能对术后并发症

有影响；第三，本中心较少实施联合左三叶或右三

叶切除术治疗PHC，目前没有证据表明联合肝三叶

切除术与联合半肝切除术相比，在同样实现根治性

切除的前提下能延长患者的生存时间。

综上所述，本研究表明联合大范围肝切除治疗

进展期PHC术后严重的并发症（Clavien⁃Dindo Ⅲ级

或Ⅳ级）与患者的不良预后显著相关。因此，良好

的术前准备和精细的手术操作对减少严重术后并

发症、提高长期生存至关重要。
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