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肝门胆管恶性梗阻患者肝脏有效引流体积
对总体生存时间的影响：一项多中心研究
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【摘要】　目的　探讨无法手术切除的肝门胆管恶性梗阻患者的肝脏引流体积对其总体生存时间

的影响。方法　回顾性分析 2002 年 1 月—2019 年 5 月期间在 3 所内镜中心接受支架引流的 633 例肝

门胆管恶性梗阻（Bismuth Ⅱ-Ⅳ型）患者的临床资料。主要观察指标包括临床成功率、支架通畅期、

总体生存时间、有效肝脏引流体积、并发症发生率。结果　肝脏引流体积<30%、30%~50%、>50% 患

者的临床成功率分别为 56.8%（25/44）、77.3%（201/260）和 84.2%（277/329）；早期胆管炎发生率分别为

31.8%（14/44）、18.8%（49/260）和 16.1%（53/329）；中位支架通畅期分别为 4.5（95%CI：1.8~7.2）个月、

5.6（95%CI：5.0~6.2）个月、6.6（95%CI：5.2~8.0）个月； 总体生存时间分别为 2.4（95%CI：1.8~3.0）个月、

4.0（95%CI：3.4~4.6）个月和 4.9（95%CI：4.4~5.4）个月。30%~50% 肝脏引流体积组的临床成功率（χ2=
8.28，P=0.012）、中位支架通畅期（χ2=18.87，P=0.015）、总体生存时间（χ2=6.93，P=0.024）均明显高于<30%
组。进一步的多因素Cox回归分析显示疾病种类（肝细胞肝癌比肝门胆管癌：HR=1.50，95%CI：1.18~1.91，

P=0.001； 胆囊癌比肝门胆管癌：HR=1.45，95%CI：1.14~1.85，P=0.002；转移性胆管肿瘤比肝门胆管癌：

HR=1.48，95%CI：1.08~2.04，P=0.015）、胆 红 素 水 平 >200 μmol/L（HR=1.35，95%CI：1.14~1.60，P<
0.001）、金属支架（HR=0.67，95%CI：0.56~0.79，P<0.001）、肝脏引流体积（体积 30%~50% 比<30%： HR=

0.64，95%CI：0.45~0.90，P=0.010； 体积>50% 比<30%： HR=0.58，95%CI：0.41~0.81，P=0.002）和抗肿瘤

治疗（HR=0.51，95%CI：0.42~0.61，P<0.001）均为总体生存时间的独立预测因素。结论　对无法手术

切除的肝门胆管恶性梗阻患者进行内镜支架引流时，至少要达到 30% 的肝脏体积才能获得更好的总

体生存时间。此外，采用金属支架引流并给予其他抗肿瘤治疗亦有助于增加生存获益。

【关键词】　胰胆管造影术，内窥镜逆行；　支架；　存活；　肝门胆管恶性梗阻；　肝脏引流体

积；　临床成功率
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【Abstract】  Objective　To investigate the influence of liver drainage volume on overall survival 

time in patients with unresectable malignant hilar bile duct obstruction. Methods　 Data of 633 patients 
with unresectable malignant hilar bile duct obstruction (Bismuth Ⅱ - Ⅳ) who underwent endoscopic stent 
drainage in 3 endoscopy centers from January 2002 to May 2019 were retrospectively analyzed. Main 
observation indicators included clinical success rate, stent patency, overall survival, the effective liver 
drainage volume, and complication incidence. Results　 The clinical success rates of patients with liver 
drainage volume <30%, 30%-50%, and >50% were 56.8% (25/44), 77.3% (201/260) and 84.2% (277/329) 
respectively. The incidences of early cholangitis were 31.8% (14/44), 18.8% (49/260) and 16.1% (53/329). 
The median stent patency time was 4.5 (95%CI: 1.8-7.2) months, 5.6 (95%CI: 5.0-6.2) months and 6.6 
(95%CI: 5.2-8.0) months. The overall survival time was 2.4 (95%CI: 1.8-3.0) months, 4.0 (95%CI: 3.4-4.6) 
months and 4.9 (95%CI:4.4-5.4) months, respectively. The clinical success rate (χ2=8.28, P=0.012), median 
stent patency period (χ2=18.87, P=0.015) and overall survival time (χ2=6.93, P=0.024) of 30%-50% liver  
drainage volume group were significantly higher than those of <30% group. Further multivariate cox 
regression analysis showed that the disease type (hepatocellular carcinoma VS hilar cholangiocarcinoma: 
HR=1.50, 95%CI: 1.18-1.91, P=0.001; gallbladder carcinoma VS hilar cholangiocarcinoma: HR=1.45, 
95%CI:1.14-1.85, P=0.002; metastatic cholangiocarcinoma VS hilar cholangiocarcinoma: HR=1.48, 95%CI:
1.08-2.04, P=0.015), bilirubin level >200 μmol/L (HR=1.35, 95%CI:1.14-1.60, P<0.001),metal stents (HR=
0.67, 95%CI: 0.56-0.79, P<0.001), liver drainage volume (volume 30%-50% VS <30%: HR=0.64, 95%CI: 
0.45-0.90, P=0.010; volume>50% VS <30%: HR=0.58, 95%CI:0.41-0.81, P=0.002) and anti-tumor therapy 
(HR=0.51, 95%CI:0.42-0.61, P<0.001) were independent predictors for overall survival time of patients with 
unresectable malignant hilar bile duct obstruction. Conclusion　 When endoscopic stent drainage is 
performed for patients with unresectable malignant hilar bile duct obstruction, at least 30% liver volume is 
required for better overall survival. In addition, the use of metal stent drainage and anti-tumor therapy may 
increase survival benefits.

【Key words】 Cholangiopancreatography, endoscopic retrograde; Stents; Survival; Malignant 
hilar bile duct obstruction; Liver drainage volume; Clinical success rate

我国是全球肝门部胆管恶性肿瘤发生率和病

死率较高的国家之一［1］，且有逐年上升的趋势，严

重危害患者的生命健康。由于这类疾病非常隐匿，

一经确诊，大多数患者失去了根治性手术切除的机

会［2‑3］。有研究显示胆管减压引流可以改善胆管恶

性梗阻患者的生存时间［4］， 内镜支架引流成为了无

法手术切除的肝门胆管恶性梗阻患者的主要姑息

性治疗手段［5‑10］。有很多学者在内镜支架引流的具

体策略方面进行了研究［9，11‑13］，包括金属与塑料支

架的对比，单侧与双侧引流的对比等。但是对于有

效肝脏引流体积对于总体生存时间的影响，目前尚

缺乏充分的研究。因此，我们进行了这项多中心回

顾性研究对此深入分析。

资料与方法

一、患者资料

纳入 2002 年 1 月—2019 年 5 月期间在海军军

医大学第三附属医院（519 例）、空军军医大学西京

医院（75 例）和上海交通大学附属第一人民医院

（39 例）成功接受内镜下胆管支架引流的无法手术

切除的肝门胆管恶性梗阻（Bismuth Ⅱ‑Ⅳ型）患者

共 633 例。患者均通过病理或者影像学和 6 个月以

上随访确定为恶性病变，且经过多学科（胆道外科、

放疗科、内镜科）会诊评估为无法手术切除或患者

拒绝外科手术。本研究为回顾性研究，符合赫尔辛

基宣言。患者在内镜治疗前均签署书面知情同

意书。

二、ERCP 操作过程

患者采用俯卧位，在全身静脉麻醉或者深度镇

静 下 完 成 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造 影 术（endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography， ERCP）操 作 。

首先进行胆管造影确定肿瘤累及部位，导丝超选

1 根或者数根扩张的肝内胆管，必要时使用探条或

者柱状气囊扩张狭窄段，然后放置塑料或金属支架

引流胆道。支架的类型取决于操作医师的判断和

患者的选择。操作结束后根据磁共振胰胆管成像

术（magnetic resonance cholangiopancreatography， 
MRCP）、肝脏断层扫描以及 ERCP 图像确定引流的

肝脏体积并记录。支架堵塞后通过内镜或者经皮

经肝穿刺引流来进行再干预。

三、研究指标

主要观察指标：临床成功率（患者在 ERCP 后

1 个月内血清总胆红素降至 34.2 μmol/L 以下，未发
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生严重胆管炎，且无需再次内镜或介入干预）、总体

生存时间、肝脏有效引流体积。次要观察指标包括

并 发 症 发 生 率 等 。 本 研 究 随 访 至 2019 年

12 月 1 日。

肝脏引流体积根据肝脏 CT、MRCP 以及 ERCP
图像来综合测算。在通常情况下，左肝管、右前肝

内胆管、右后肝内胆管的引流体积分别占全肝的

40%、30% 和 30%；如果肝脏各叶比例失常，则根据

肝脏断层扫描来具体测量。根据肝脏引流体积占

全肝体积的百分比，分为<30%、30%~50%、>50% 
3 个组。并发症的定义和严重程度依据 2018 年中

国 ERCP 指南［14］。

四、统计学分析

采 用 SPSS 26.0（SPSS Inc.， USA）和 GraphPad 
Prism 8.02 （GraphPad Software Inc， USA）软件进行

统计学分析。定性资料以例（%）的形式描述。符

合正态分布的定量资料使用 x̄±s 的形式描述。3 组

间临床成功率及 ERCP 术后不良事件发生率的比

较 采 用 卡 方 检 验 ，事 后 两 两 之 间 比 较 使 用

Bonferroni 的方法对原有 P 值×3 进行校正。患者支

架通畅率和总体生存率使用 Kaplan‑Meier 曲线进

行描述，3 组间差异使用 Log‑rank 检验进行分析，事

后两两之间比较使用 Bonferroni 的方法对原有 P
值×3 进行校正。根据支架通畅率和总体生存率

Kaplan‑Meier 曲线计算中位通畅时间和中位生存时

间及其 95%CI。采用单因素 Cox 比例回归模型找出

影响患者总体生存期的变量。单因素 Cox 回归模型

中 P<0.1 的变量进一步纳入多因素 Cox 比例回归模

型以筛选出患者总体生存期的独立影响因素。统计

均是双尾检测，P<0.05表示差异有统计学意义。

结 果

一、患者临床特征

共有 633 例未手术的肝门胆管恶性梗阻患者

进行了内镜下支架引流术。患者的年龄为（63.9±
12.7）岁 ，男 性 387 例（61.1%）。 其 中 肝 门 胆 管 癌

312（49.3%）例；Bismuth Ⅳ型患者 469 例（74.1%）；

TNM Ⅳ期患者 447 例（70.6%）；采用金属支架引流

的患者 300 例（47.4%）；肝脏引流体积<30%、30%~
50%、>50% 的患者分别为 44 例、260 例和 329 例。

二、临床成功率、并发症发生率

肝脏引流体积<30%、30%~50%、>50% 患者的

临床成功率分别为 56.8%（25/44）、77.3%（201/260）

和 84.2%（277/329），3 组之间比较差异有统计学意

义（χ2=19.08，P<0.001）。30%~50% 组的临床成功

率明显高于<30% 组（χ2=8.28，P=0.012）；>50% 组的

临 床 成 功 率 明 显 高 于 <30% 组（χ2=18.87，P<
0.001）； >50% 组的临床成功率与 30%~50% 组差异

无统计学意义（χ2=4.50，P=0.102）。3 组出血和胰

腺炎发生率差异均无统计学意义（P>0.05）。早期

胆管炎发生率分别为 31.8%（14/44）、18.8%（49/260）
和 16.1%（53/329），3 组之间比较差异有统计学意

义（χ2=6.48，P=0.039），其中>50% 组的早期胆管炎

发 生 率 明 显 低 于 <30% 组（χ2=6.50，P=0.033）
（表 1）。 

三、支架通畅期、总体生存时间

肝脏引流体积<30%、30%~50%、>50% 患者的

支架中位通畅期分别为 4.5（1.8~7.2）个月、5.6（5.0~
6.2）个月、6.6（5.2~8.0）个月，3 组之间比较差异有

统计学意义（χ2=17.87，P<0.001，图 1A）；30%~50%
组的支架中位通畅期明显长于<30% 组（χ2=8.05，

P=0.015）；>50% 组的支架中位通畅期明显长于<
30% 组（χ2=17.38，P<0.001）； >50% 组的支架中位

通畅期与 30%~50% 组差异无统计学意义（χ2=3.80，

P=0.153）。

肝脏引流体积<30%、30%~50%、>50% 患者的

总体生存时间分别为 2.4（1.8~3.0）个月、4.0（3.4~
4.6）个月和 4.9（4.4~5.4）个月，3 组之间比较差异有

统计学意义（χ2=17.06，P<0.001，图 1B）。30%~50%
组的总体生存时间明显长于<30% 组（χ2=6.93，P=
0.024）；>50% 组的总体生存时间明显长于<30% 组

（χ2=17.64，P<0.001）； >50% 组的总体生存时间与

30%~50% 组 差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=3.91，P=
0.144）。

四、单因素和多因素分析

单因素分析显示疾病种类、胆红素水平、金属

支架、肝脏引流体积和抗肿瘤治疗均为总体生存时

表 1 不同肝脏引流体积患者经内镜逆行胰胆管造影术后

并发症发生率比较

肝脏引流体积

<30%
30%~50%
>50%
χ2值

P 值

出血［例（%）］

0 （0.0）
4 （1.5）
4 （1.2）

0.73
  0.695

胰腺炎［例
（%）］

  3 （6.8）
10 （3.8）
16 （4.9）

0.88
  0.642

早期胆管炎
［例（%）］

14 （31.8）
49 （18.8）

  53 （16.1） a

  6.48
    0.039

注：与肝脏引流体积<30% 相比，aP<0.05
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间的可能预测因素（P<0.05，表 2）。进一步的多

因素 Cox 回归分析结果显示疾病种类（肝细胞肝

癌 比肝门胆管癌：HR=1.50，95%CI：1.18~1.91，P=
0.001； 胆 囊 癌 比 肝 门 胆 管 癌 ：HR=1.45，95%CI：
1.14~1.85，P=0.002；转移性胆管肿瘤比肝门胆管

癌 ：HR=1.48，95%CI：1.08~2.04，P=0.015）、胆红素

水 平 >200 μmol/L（HR=1.35，95%CI：1.14~1.60，P<
0.001）、金属支架（HR=0.67，95%CI：0.56~0.79，P<
0.001）、肝 脏 引 流 体 积（体 积 30%~50% 比 <30%： 
HR=0.64，95%CI：0.45~0.90，P=0.010； 体 积 >50%
比 <30%： HR=0.58，95%CI：0.41~0.81，P=0.002）和

抗肿瘤治疗（HR=0.51，95%CI：0.42~0.61，P<0.001）
均为总体生存时间的独立预测因素（表 3）。

讨 论

由于肝门区胆管系统结构复杂，该区域梗阻难

以做到充分引流，支架置入困难且术后易发生胆管

炎等原因，内镜支架引流术在肝门胆管恶性梗阻中

表 2 肝门胆管恶性梗阻患者总体生存期预测因素的单因

素 Cox 比例风险回归模型

变量

年龄>60 岁

男性

疾病类型

 肝门部胆管癌

 肝细胞肝癌

 肝内胆管细胞癌

 胆囊癌

 转移性胆管肿瘤

Bismuth 分型 （Ⅳ比Ⅲ/Ⅱ）

TNM 分期 （Ⅳ比Ⅲ/Ⅱ）

pre‑TB>200 μmol/L
金属支架

肝脏引流体积

 <30%
 30%~50%
 >50%
接受抗肿瘤治疗

β

0.03
0.09

参照

0.36
0.19
0.27
0.26
0.13

-0.06
0.30

-0.38

参照

-0.49
-0.66
-0.54

SE

0.09
0.09

0.12
0.14
0.12
0.16
0.10
0.09
0.08
0.08

0.17
0.17
0.09

Wald
值

0.14
1.14

9.97
1.86
4.92
2.66
1.83
0.40

12.59
21.21

8.28
15.40
35.09

HR

1.03
1.10

1.44
1.21
1.31
1.30
1.14
0.94
1.35
0.68

0.61
0.52
0.58

95%CI

0.87~1.22
0.93~1.29

1.15~1.80
0.92~1.58
1.03~1.67
0.95~1.77
0.94~1.37
0.79~1.13
1.14~1.59
0.58~0.80

0.44~0.86
0.37~0.72
0.49~0.70

P 值

0.707
0.286

0.002
0.173
0.027
0.105
0.176
0.525

<0.001
<0.001

0.004
<0.001
<0.001

注：pre‑TB 指支架引流前总胆红素

表 3 肝门胆管恶性梗阻患者总体生存期预测因素的多因素 Cox 比例风险回归模型

变量

疾病类型

 肝门部胆管癌

 肝细胞肝癌

 肝内胆管细胞癌

 胆囊癌

 转移性胆管肿瘤

pre‑TB>200 μmol/L
金属支架

肝脏引流体积

 <30%
 30%~50%
 >50%
接受抗肿瘤治疗

β

参照

0.41
0.21
0.37
0.40
0.30

-0.41

参照

-0.45
-0.55
-0.68

SE

0.12
0.14
0.12
0.16
0.09
0.09

0.18
0.18
0.09

Wald 值

11.17
2.31
9.20
5.95

12.36
21.68

6.67
9.92

51.67

HR

1.50
1.24
1.45
1.48
1.35
0.67

0.64
0.58
0.51

95%CI

1.18~1.91
0.94~1.62
1.14~1.85
1.08~2.04
1.14~1.60
0.56~0.79

0.45~0.90
0.41~0.81
0.42~0.61

P 值

0.001
0.129
0.002
0.015

<0.001
<0.001

0.010
0.002

<0.001
注：pre‑TB 指支架引流前总胆红素

图 1　不同肝脏引流体积的肝门胆管恶性梗阻患者的 Kaplan‑Meier 曲线比较 1A:支架通畅率；1B:总体生存率
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极具挑战性。国际上有一些学者在支架引流策略

方面做了研究，有 2 项 RCT 研究［11‑12］显示金属支架

在临床成功率和支架通畅期方面优于塑料支架，有

3 项 RCT 研究［9，12‑13］ 在单侧引流和双侧引流疗效方

面仍有不同的结论。2020 年笔者团队［10］报道了一

项大样本、多中心、回顾性队列研究，纳入肝门部胆

管癌、肝细胞肝癌、肝内胆管细胞癌、胆囊癌和肝脏

转移性肿瘤等 5 种类型肿瘤共 1 239 例患者，平行

比较单侧金属支架、双侧金属支架、单侧塑料支架

和双侧塑料支架这 4 种主要的内镜下支架置入方

法的疗效，结果显示金属支架组在所有临床指标上

均优于塑料支架组（P≤0.001）；在临床成功率（P=
0.024）、支 架 通 畅 期（P=0.018）和 生 存 时 间（P=
0.040）方面，双侧支架引流优于单侧支架。这项研

究也为内镜支架引流无法手术切除的肝门部胆管

恶性梗阻提供了中国人群的一份大样本数据，具有

一定的临床参考意义。

由于肝门部胆管恶性梗阻往往存在多支肝内

胆管互不交通，所以需要引流多少肝脏体积才能达

到良好的疗效这一临床难题目前尚无确切答案。

Vienne 等［15］曾经报道过一项回顾性研究，分析了

107 例肝门胆管恶性狭窄患者的支架引流疗效，结

果显示影响引流效果的主要因素是肝脏体积超过

50%（OR=4.5，P=0.001），而 引 流 萎 缩 的 肝 叶（<
30%）是无效的，且增加胆管炎的风险（OR=3.04，P=
0.01）；引流体积超过 50% 与较长的中位生存期有

关（119 d 比 59 d，P=0.005）。Takahashi 等［16］报道了

另一项回顾性研究，纳入了 78 例无法手术切除的

肝门胆管恶性狭窄患者，结果显示对于肝功能正常

的患者需要引流>33% 的肝脏体积，对于肝功能受

损的患者需要引流>50% 的肝脏体积。上述 2 项研

究的局限性是样本量较小，且大多数患者采用塑料

支架引流。本研究纳入了 633 例有效病例，大多数

患者均为晚期肿瘤患者，其中金属支架的使用率为

47.4%，结果显示 30%~50% 肝脏引流体积组的患者

与 <30% 组 相 比 ，有 着 更 高 的 临 床 成 功 率（P=
0.012）、更长的支架通畅期（P=0.015）和总体生存

时间（P=0.024）。而>50% 肝脏引流体积组的患者

虽然在数值上有着最高的临床成功率，最低的胆管

炎发生率、最长的支架通畅期和总体生存时间，但

是与 30%~50% 肝脏引流体积组相比，差异并无统

计学意义。因此，我们认为至少需要引流 30% 以上

的肝脏引流体积才可以改善患者的预后。在本研

究中，Bismuth Ⅳ型患者比例为 74.1%。我们知道

Bismuth Ⅳ型的患者多支肝内胆管互不交通，要想

达到 50% 以上的肝脏引流体积有时候是很困难的，

而要达到 30% 以上的肝脏引流体积则相对容易的

多，双侧引流往往很容易就能达到 30% 以上的肝脏

引流体积，甚至部分单侧引流也可以达到。所以

30% 以上的肝脏引流体积在临床实践中也更具可

行性，尤其是对于 Bismuth Ⅳ型的患者。

本项研究多因素分析还证实，应用金属支架引

流（HR=0.67，P<0.001）和 增 加 抗 肿 瘤 治 疗（HR=
0.51，P<0.001）均为总体生存时间的独立预测因

素。因此，对于无法手术切除的肝门胆管恶性梗阻

患者进行内镜支架引流时，除了达到 30% 以上的肝

脏引流体积，采用金属支架引流并给与其他抗肿瘤

治疗也有助于提高患者的总体生存时间。

本研究也存在一些局限性。首先，这是一项回

顾性研究，可能会存在选择偏移；其次，技术成功率

未纳入分析，另外不同的中心所采用的治疗策略不

尽相同。因此，未来需要严格设计的前瞻性研究来

进一步证实我们的结论。

综上所述，内镜支架置入术治疗无法手术切除

的肝门胆管恶性梗阻时，至少要达到 30% 的肝脏体

积能获得更好的临床疗效。此外，采用金属支架引

流并给与其他抗肿瘤治疗亦有助于增加生存获益。
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《中华消化内镜杂志》对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验设

计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几期

临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制

重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x̄±s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（Q1，Q3）或 M（IQR）表达呈偏态分布的定量资料；用

统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上

刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学

分析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的

条件以及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适

的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计学分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全

面、合理的解释和评价。

4．统计结果的解释和表达：当 P<0.05（或 P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计学分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的方

差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 t 值，χ2值，F 值等）应尽可能给出具体的 P 值；当涉及到总体

参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95％可信区间。
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