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内镜下光动力治疗联合支架置入在不可切除
肝门部胆管癌梗阻性黄疸中的疗效分析
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【摘要】　目的　探讨内镜下光动力治疗（photodynamic therapy， PDT）联合胆管支架置入在不可

切除肝门部胆管癌梗阻性黄疸中的临床疗效。方法　回顾性分析2020年1月至2023年1月中科大附

一院（40例）和铜陵市人民医院（3例）收治的共43例不可切除肝门部胆管癌发生梗阻性黄疸的患者临

床资料，支架组（n=23）单纯置入胆管支架，联合组（n=20）行 PDT联合胆管支架置入。对比两组患者

的胆红素下降程度、支架通畅期、术后卡氏行为评分、并发症发生情况及预后情况。采用Cox回归分

析患者生存期的影响因素。结果　支架组和联合组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。术后

联合组的支架通畅时间为 204.53 d（95%CI：143.75~265.32 d），长于支架组的 138.36 d（95%CI：95.38~
181.34 d），差异无统计学意义（P=0.091）。支架组和联合组术后 1 周中位胆红素下降值分别为

30.10 μmol/L 和 9.40 μmol/L，差异无统计学意义（Z=-0.243，P=0.808）。支架组和联合组术后 1 个月

［（69.09±12.69）分和（73.16±13.36）分，t=-0.999，P=0.324］和 3 个月卡氏行为评分［（67.14±9.94）分和

（70.67±10.33）分，t=-0.935，P=0.358］差异无统计学意义。联合组的总体生存期为 267.38 d（95%CI：
186.93~347.83 d），显著长于支架组的140.41 d（95%CI：97.38~183.45 d）（P=0.017）。Cox回归多因素分

析显示，PDT联合胆管支架置入（HR=0.457，95%CI：0.212~0.986，P=0.046）是患者生存期的独立保护

因素。结论　内镜下PDT联合胆管支架置入可有效缓解不可切除肝门部胆管癌的梗阻性黄疸，改善

患者的生活质量，延长患者的生存时间。
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(PDT) combined with biliary stent placement for obstructive jaundice in unresectable hilar 
cholangiocarcinoma. Methods　 Clinical data of a total of 43 patients with obstructive jaundice in 
unresectable hilar cholangiocarcinoma admitted to the First Affiliated Hospital of University of Science and 
Technology of China (40 cases) and Tongling Municipal Hospital (3 cases) from January 2020 to January 
2023 were retrospectively analyzed. Patients were divided into the stent group (n=23, endoscopic biliary 
stent placement) and the combination group (n=20, endoscopic PDT combined with biliary stent placement). 
The bilirubin decline, stent patency time, postoperative Karnofsky performance score (KPS), complications 
and prognosis data of the two groups were compared. Cox regression multivariate analysis was used to 
explore the influencing factors for survival of the patients. Results　There was no significant difference in 
general data between the two groups (P>0.05). The stent patency time in the combination group was 204.53 
days (95%CI: 143.75-265.32 days), which was longer than that in the stent group (138.36 days, 95%CI: 
95.38-181.34 days), with no significant difference (P=0.091). Median bilirubin decreases in the stent group 
and the combination group were 30.10 μmol/L and 9.40 μmol/L, respectively, with no significant difference 
(Z=-0.243, P=0.808) at 1 week after surgery. There was no significant difference in KPS at 1 month (69.09±
12.69 VS 73.16±13.36, t=-0.999, P=0.324) and 3 months after the surgery (67.14±9.94 VS 70.67±10.33, 
t=-0.935, P=0.358) in the stent group and the combination group. The overall survival time of the 
combination group was 267.38 days (95%CI: 186.93‑347.83 days), significantly longer than that of the stent 
group (140.41 days, 95%CI: 97.38‑183.45 days) (P=0.017). The Cox regression multivariate analysis showed 
that endoscopic PDT combined with biliary stent placement was an independent protective factor for survival 
(HR=0.457, 95%CI: 0.212‑0.986, P=0.046). Conclusion　 Endoscopic PDT combined with biliary stent 
placement could effectively relieve obstructive jaundice, improve quality of life and ultimately prolong the 
survival time of unresectable hilar cholangiocarcinoma patients.

【Key words】 Klatskin tumor; Photodynamic therapy; Obstructive jaundice; Prognosis
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肝门部胆管癌是指发生于胆囊管开口以上，肝

内二级肝管以下的区域性胆管恶性肿瘤，占所有胆

管肿瘤的 50%~70%。由于其起病隐匿和局部复杂

的解剖关系，早期诊断困难，当患者出现黄疸等临

床表现时往往已处于中晚期。根治性手术切除是

最有效的治疗方法，然而由于上述原因，其手术根

治率低，术后复发率高，因此临床预后较差［1‑2］。对

于手术无法达到根治效果的，主要治疗重点在于解

除胆道梗阻、通畅胆道引流，治疗目的在于提高生

活质量和延长生存期。

近 年 来 光 动 力 治 疗（photodynamic therapy， 
PDT）是指南推荐的一种消融疗法，《肝门部胆管

癌规范化诊治专家共识（2015）》［3］和美国国立综

合 癌 症 网 络（National Comprehensive Cancer 
Network， NCCN）指南［4］中均提出胆道腔内 PDT 可

使胆管腔内肿瘤细胞坏死、脱落，从而减轻胆管狭

窄。目前胆管癌的 PDT治疗方案包括联合支架置

入和其他辅助治疗等［5‑6］，但 PDT 在肝门部胆管癌

中的临床疗效尚处于起步阶段，缺少可靠的多中

心循证医学证据。因此，本研究旨在了解 PDT 在

不可切除肝门部胆管癌梗阻性黄疸患者中的有效

性和安全性。

资料与方法

一、一般资料

回顾性分析 2020 年 1 月至 2023 年 1 月在中科

大附一院（40 例）和铜陵市人民医院（3 例）收治的

共 43例不可切除肝门部胆管癌发生梗阻性黄疸患

者的临床资料。纳入标准：（1）经多学科诊疗团队

（multidisciplinary team， MDT）会诊确认无法行根

治性手术切除术者（残余肝体积不足、肿瘤累及血

管无法切除重建或已有远处转移等）；（2）存在胆

管 狭 窄 者 ；（3）卡 氏 行 为 评 分（Karnofsky 
performance score， KPS）≥70分；（4）术后未行放、化

疗等辅助治疗者。排除标准：（1）一般情况较差、

恶病质或无法耐受手术和麻醉者；（2）对光敏剂过

敏，有较重皮肤病、血液系统疾病或肝肾功能损伤

者；（3）基础病控制极差者；（4）有精神疾病或智力

障碍，无民事行为能力者。符合上述条件者根据

患者个人意愿接受单纯胆管支架置入或 PDT联合

胆管支架置入治疗，前者定义为支架组（n=23），后

者定义为联合组（n=20）。本研究经中国科学技术

大学附属第一医院（安徽省立医院）伦理委员会批

准（编号：2022KY162）。所有患者自愿参加，并签

署知情同意书。
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二、治疗方法

入院后常规检查患者血清学指标，包括血常

规、生化、CA19‑9、CA50等，手术当天清晨再次检验

患者的血常规、肝功能指标，并以此作为术前参照

指标。两组手术操作方式如下。支架组：常规内镜

下插管，行内镜逆行胰胆管造影术（endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography，ERCP），后在内

镜下沿导丝置入胆管圣诞树塑料支架（美国COOK
公司），支架于胆管内越过胆管肿瘤2~3 cm，另一侧

末端留置于十二指肠乳头开口外1~2 cm。联合组：

血卟啉注射液（喜泊分，规格为5 mL：25 mg，重庆迈

乐生物制药有限公司）皮试阴性后以每公斤体重

5 mg 加生理盐水 250 mL在 1 h内静脉滴注。使用

药物后嘱患者避光，48 h后在 ERCP下通过导丝将

PDT柱状光纤头准确引导至胆管病变处固定，激光

波长为 630 nm，治疗时根据病灶大小调节输出功

率，经激光功率计检测出光端实际输出功率，使治

疗区功率密度为 2 000~3 000 W/m2，终端能量密度

为 150~300 J/cm2，PDT 治疗后，沿光纤外套管置入

0.035英寸（1英寸=2.54 cm）导丝，沿导丝使用推送

器置入胆管圣诞树塑料支架，支架于胆管内越过胆

管肿瘤2~3 cm，另一侧末端留置于十二指肠乳头开

口外1~2 cm。

三、研究指标及定义

统计分析两组患者的一般资料、支架置入根

数、支架通畅期、术后 1 周胆红素下降程度、术后

1个月及 3个月KPS、并发症发生情况及预后资料。

术后 1周胆红素下降程度为总胆红素下降值/术前

总胆红素。支架通畅期为自支架置入至胆红素水

平升高时间。围手术期并发症发生情况包括ERCP
术后相关并发症及光敏反应。

四、随访

患者出院后定期通过电话、微信等方式随访，

随访至患者死亡或截止日期为 2023 年 1 月 31 日。

随访内容包括患者每 4 周的胆红素指标、生活质

量、有无相关并发症和其他不适及生存状况。

五、统计学方法

采用 SPSS 21.0软件进行统计分析。符合正态

分布的定量资料以 x̄±s表示，两组间均值的比较采

用独立样本 t 检验；非正态分布的定量资料以 M
（Q1，Q3）表示，两组间分布比较采用 Mann‑Whitney 
U 检验。。定性资料以例（%）表示，采用卡方检验，

当存在理论频数为 1~5之间时，使用连续校正的卡

方检验；当存在理论频数小于 1时，使用Fisher确切

概 率 法 。 支 架 通 畅 期 及 总 体 生 存 期 使 用

Kaplan‑Meier 曲线分析（log‑rank 法）。多因素 Cox
回归分析用于确定生存期的独立影响因素。P<
0.05认为差异有统计学意义。

结 果

一、一般资料

支架组患者共 23例，联合组患者共 20例，两组

患者的性别、年龄、有无高血压和（或）糖尿病、术前

KPS、术前总胆红素、术前CA19‑9、术前CA50、狭窄

段长度和Bismuth分型等一般资料差异均无统计学

意义（P>0.05，表1）。

二、临床疗效

两组患者在内镜下置入的支架根数为 1 或

2根，差异无统计学意义。术后 1周胆红素下降值

和下降百分比亦差异无统计学意义（表 2）。术后

1个月支架组和联合组分别存活22例和19例患者，

表1 采用联合治疗和单独支架治疗不可切除肝门部胆管癌患者的一般资料比较

项目

例数

性别（男/女）

年龄（岁，x̄±s）

高血压、糖尿病（有/无）

术前KPS（分，x̄±s）

术前总胆红素［μmol/l，M（Q1，Q3）］
术前CA19‑9［U/mL，M（Q1，Q3）］
术前CA50［IU/mL，M（Q1，Q3）］
狭窄段长度（cm，x̄±s）

Bismuth分型（例，Ⅰ+Ⅱ/Ⅲ+Ⅳ）

联合组

20
11/9

69.60±10.14
13/7

71.50±14.96
167.05 （59.65，254.98）
285.73 （45.46，850.98）
173.80 （47.43，271.75）

3.08±1.28
10/10

支架组

23
15/8

71.17±11.50
15/8

69.57±12.61
250.20 （161.90，315.20）

1 000.00 （93.65，1 000.00）
120.39 （39.58，500.00）

2.76±1.04
9/14

统计量

χ 2=0.467
t=-0.473

χ 2=0.000
t=0.460

Z=-1.485
Z=-1.508
Z=-0.272
t=0.889

χ 2=0.512

P值

0.494
0.639
0.988
0.648
0.137
0.132
0.786
0.379
0.474

注：KPS指卡氏行为评分；联合组采用光动力治疗联合支架置入
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KPS分别为（69.09±12.69）分和（73.16±13.36）分，差

异无统计学意义（t=-0.999，P=0.324）。术后 3个月

支架组和联合组分别存活 14 例和 15 例患者，KPS
分别为（67.14±9.94）分和（70.67±10.33）分，差异无

统计学意义（t=-0.935，P=0.358）。术后支架组和联

合组的支架通畅时间分别为138.36 d（95%CI：95.38~
181.34 d）和 204.53 d（95%CI：143.75~265.32 d），联

合组通畅时间长于支架组，但差异无统计学意义

（P=0.091，图1）。

三、生存分析

支架组和联合组的总体生存期分别为140.41 d

（95%CI：97.38~183.45 d）和 267.38 d（95%CI：
186.93~347.83 d），联合组生存时间显著长于支架

组，差异有统计学意义（P=0.017，图 2）。将可能影

响总体生存期的相关因素纳入Cox回归分析，单因

素分析结果表明，PDT 联合支架置入和较早的

Bismuth分型能延长患者的生存期。多因素分析结

果表明，PDT联合支架置入是患者总体生存期的独

立保护性因素（HR=0.457， 95%CI：0.212~0.986， P=
0.046，表3）。

四、术后并发症情况

术后并发症方面，两组均无ERCP相关出血和

图 2　联合组和支架组不可切除肝门部胆管癌患者总体生存期

的Kaplan‑Meier曲线分析

表3 影响不可切除肝门部胆管癌患者总体生存期的Cox回归分析

项目

组别（PDT治疗联合支架置入/单纯支架置入）

性别（女/男）

年龄（≥70岁/<70岁）

慢性病（有/无）

术前KPS（≥70分/<70分）

术前总胆红素（≥208 μmol/L /<208 μmol/L）
术前CA19‑9（≥515 U/mL /<515 U/mL）
术前CA50（≥228 IU/mL /<228 IU/mL）
狭窄段长度（≥2.91 cm /<2.91 cm）
Bismuth分型（Ⅲ+Ⅳ/Ⅰ+Ⅱ）

单因素分析

HR（95%CI）

0.422（0.198~0.901）
1.440（0.690~3.005）
1.250（0.599~2.607）
1.009（0.478~2.130）
1.391（0.667~2.903）
1.017（0.493~2.096）
2.018（0.945~4.311）
1.001（1.000~1.003）
0.750（0.365~1.541）
2.306（1.071~4.964）

P值

0.026
0.331
0.552
0.981
0.379
0.964
0.070
0.302
0.434
0.033

多因素分析

HR（95%CI）

0.457（0.212~0.986）

2.119（0.971~4.622）

P值

0.046

0.059
注：PDT指光动力治疗；KPS指卡氏行为评分

表2 采用联合治疗和单独支架治疗不可切除肝门部胆管癌患者的治疗情况比较

组别

联合组

支架组

统计量

P值

例数

20
23

支架根数（x̄±s）

1.75±0.44
1.61±0.50
t=0.974
0.336

术后1周总胆红素下降值
［μmol/L，M（Q1，Q3）］
  9.40 （-23.78，74.35）
30.10 （-11.50，67.20）

Z=-0.243
0.808

术后1周总胆红素下降程度
［100%，M（Q1，Q3）］

11 （-33，33）
11 （-25，21）

Z=-0.426
0.670

图 1　联合组和支架组不可切除肝门部胆管癌患者支架通畅时

间的Kaplan‑Meier曲线分析
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死亡病例。支架组术后有 2例高淀粉酶血症，3例

胆道感染，并发症发生率为 21.74%。联合组术后

有 1例急性胰腺炎，2例胆道感染，并发症发生率为

15.00%。两组患者在各并发症发生率方面差异无

统计学意义（表 4）。联合组患者术后均有不同程

度的皮肤色素沉着，以面部为甚，1 例出现颜面水

肿，均在保守治疗后好转。

讨 论

根治性R0切除是肝门部胆管癌的首选治疗方

式，由于病变位置特殊、极易侵犯门静脉、肝动脉、

周围浸润和肝转移，因此很多患者难以获得根治性

手术切除。而正因为该病容易局部进展引起梗阻

性黄疸，因此局部的姑息治疗是一种不错的选择。

内镜下胆管支架置入术是目前在临床中应用较为

广泛的通畅胆道的方法，能有效改善肝功能，提高

生活质量，但胆管支架本身不具有抗肿瘤的作用，

因此对生存期无明显改善。

胆管癌行 PDT 是一种相对较新的靶向肿瘤消

融疗法，其是由静脉注射光敏剂，使得药物在胆管

癌肿瘤区局部浓聚，而后通过内镜技术导入激光光

纤，使得肿瘤组织被暴露在适当波长的非热源激光

下，光敏剂被激活并产生单线态氧/自由基等活性

氧物质，从而杀伤肿瘤细胞，减轻胆管狭窄［7］。目

前，PDT 已成为一种有效的肿瘤微创治疗手段，可

用于多种癌前病变和恶性肿瘤的治疗，尤其是各种

空腔器官的肿瘤［8‑9］。在本研究中，基于尽可能保

证胆道通畅引流的原则，两组均置入 1根或 2根支

架，支架数量差异无统计学意义。但联合组术后支

架通畅时间为 204.53 d（95%CI：143.75~265.32 d），

稍长于支架组的138.36 d（95%CI：95.38~181.34 d），

虽然差异无统计学意义，但中位时间已经延长。韩

国的一项多中心非随机对照研究结果表明，在不可

切除肝门部胆管癌中，PDT治疗可以显著延长支架

通畅时间［10］。另外本课题组在统计过程中发现，两

组均有部分患者在治疗后有胆红素一过性上升的

趋势，尤其以联合组为甚。除了胆道感染，考虑还

与PDT治疗后胆管肿瘤细胞坏死脱落有关，因此在

后续的治疗中应注意在治疗完成后仔细清理，同时

应保证支架能跨越治疗区域。

在本研究中，联合组的总体生存期为 267.38 d
（95%CI：186.93~347.83 d），显著高于支架组的

140.41 d（95%CI：97.38~183.45 d）。单因素分析结

果表明，PDT联合支架置入和较早的Bismuth分型能

显著改善患者的预后，而多因素研究更表明PDT联

合支架置入是不可切除肝门部胆管癌患者总体生存

期的独立保护因素。主要原因考虑为 PDT不仅能

引起肿瘤细胞的坏死，还可以诱导肿瘤微血管的收

缩和血栓形成，同时其还可以诱导多种免疫细胞的

活化，增强免疫细胞的肿瘤杀伤效应［11］。但PDT毕

竟是不可切除肝门部胆管癌辅助治疗的一种方式，

虽然可以延长生存时间，其依然改变不了 Bismuth
分型较晚患者预后差的事实。胡冰教授团队的研究

结果表明，在胆管癌及壶腹癌患者中，内镜下 PDT 
联合支架置入的中位生存期为 327.0 d（95%CI：
215.9~438.1 d），显著长于单纯支架组的 162.0 d
（95%CI：125.0~199.0 d）［12］。在另一项纳入6个中心

的研究结果也表明，肝门部胆管癌的PDT治疗可在

不额外增加并发症的情况下显著提高患者生

存期［6］。

术后并发症方面，由于ERCP和 PDT本身会造

成消化道出血、穿孔、胰腺炎和光敏反应等并发症，

因此PDT联合支架治疗的并发症也在所难免，本研

究结果显示联合组和支架组并发症发生率差异无

统计学意义。值得注意的是，有学者报道了 1例肝

门部胆管癌患者行PDT治疗后 1个月，由于在治疗

部位和右肝动脉之间形成内瘘从而导致胆道大量

出血的病例［13］。因此在行 PDT 治疗时需要精确评

估肿瘤的部位、深度及与肝脏血管的关系，从而在

治疗时选择合适的功率密度和能量密度。

有研究证明在胆管癌接受PDT治疗的患者中，

肝门部胆管癌的死亡风险较胆总管部位更低，其认

为可能与肝门部胆管癌对PDT的反应好［12］，这使得

我们在推广使用的同时也需要进一步的多中心研

究去证实。此外，是何种免疫细胞在PDT治疗中产

生怎样的生物学作用也是本课题组接下来的研究

方向之一。最后，由于本研究为回顾性研究，其研

表4 采用联合治疗和单独支架治疗不可切除肝门部胆管

癌患者并发症发生情况比较

组别

联合组

支架组

统计量

P值

例数

20
23

高淀粉酶血症
［例（%）］

0（0.00）
2（8.70）

0.491a

急性胰腺炎
［例（%）］

1（5.00）
0（0.00）

0.465a

胆道感染
［例（%）］

2（10.00）
3（13.04）
χ 2=0.000

1.000b

注：联合组采用光动力治疗联合支架置入；a采用Fisher确切概

率法；b采用连续校正的卡方检验
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究性质导致出现选择偏倚、混杂偏倚等，所以不可

避免地有一些局限性，如胆管支架通畅时间其实受

支架内径、支架个数和 Bismuth 分型等多种因素影

响，因此本团队后续将开展大样本的前瞻性队列研

究，匹配可能的混杂因素，来进一步验证研究结果。

在国内，由于内镜设备、激光设备及光敏药物

的限制，PDT技术在胆管癌诊疗中一直未得到广泛

应用。本研究结果表明，对于不可切除肝门部胆管

癌出现梗阻性黄疸的患者，内镜下PDT治疗联合支

架置入可以显著延长患者的生存时间，同时也是安

全可靠的。我们也有理由认为，如果能在胆管癌的

癌前病变、术后复发患者中将内镜下PDT治疗进一

步推广使用，或许有意想不到的收获。
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