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肝 内 胆 管 细 胞 癌 （ i n t r a h e p a t i c  c h o l a n g i n -

carc inoma，ICC）是一种常见的高度恶性肿瘤，

在 我 国 发 病 率 及 病 死 率 均 较 高 ， 这 可 能 与 我 国 乙

肝感染率较高有关 [1-3]。目前ICC的治疗仍以手术

治疗为主，但术后复发率较高 [4-5]。术中进行化疗

可 直 接 、 及 时 作 用 于 可 能 残 留 的 肿 瘤 细 胞 ， 尤 其

对 具 有 双 重 血 供 的 肝 门 静 脉 系 统 ， 可 使 药 物 广 泛

分 布 于 肝 脏 内 ， 并 作 用 于 残 留 的 肿 瘤 细 胞 ， 清 除

微小病灶，降低术后复发率 [6-9]。大网膜静脉属于

门 静 脉 系 统 ， 位 置 表 浅 ， 分 支 较 多 ， 术 中 容 易 识

别 及 穿 刺 注 射 ， 经 大 网 膜 给 药 操 作 简 单 易 行 ， 无

明 显 副 作 用 。 本 研 究 选 取 术 中 大 网 膜 静 脉 作 为 化

疗给药途径，旨在探讨肝切除术治疗ICC术中经大

网 膜 静 脉 注 射 丝 裂 霉 素 预 防 肿 瘤 复 发 的 价 值 ， 报

告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 淄 博 市 中 心 医 院 肝 胆 外 科 2 0 1 2 年

1月—2016年1月接受手术治疗的79例ICC患者，

其 中 3 6 例 术 中 采 用 经 大 网 膜 静 脉 注 射 丝 裂 霉 素

（mitomycin）的患者设为观察组，43例患者术中

未接受任何化疗药物的患者为对照组。

1.2  纳入排除标准

1.2.1  纳入标准　⑴ ICC 的诊断主要依据计算机

断 层 扫 描（computed tomography, CT）、 磁 共 振

成 像（magnetic resonance imaging, MRI） 等 影 像

学检查及病理活检确诊；⑵ 在本院接受手术治疗；

⑶ 术前获得患者的知情同意，各项资料完整 [10]。
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直径≥ 5 cm（RR=1.984）、病灶数目多发（RR=1.276）是 ICC 患者术后复发的危险因素，淋巴结转移、

术中注射丝裂霉素与术后肿瘤复发无关（P>0.05）。

结论： 肝切除术治疗 ICC 术中经大网膜静脉注射丝裂霉素有助于延长复发时限，但对肿瘤复发率的影

响不明显；肿瘤最大直径≥ 5 cm、病灶数目多发是 ICC 患者术后复发的独立危险因素。
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1.2.2  排除标准月　⑴ 合并其他部位严重疾病或

肿瘤疾病患者；⑵ 合并精神病史、痴呆的患者；

⑶ 凝血功能障碍的患者；⑷ 资料不完整的患者 [11]。

1.3  手术及方法

观 察 组 患 者 术 中 切 除 肿 瘤 后 ， 经 大 网 膜 静 脉

注 射 丝 裂 霉 素 1 0  m g （ 浙 江 海 正 药 业 股 份 有 限 公

司，国药准字H33020786），将大网膜固定于腹

壁 腹 膜 外 的 皮 下 ， 暴 露 少 许 ， 于 此 处 静 脉 持 续 性

注入丝裂霉素10 mg。对照组患者术中未使用任何

化疗药物。

1.4  随访及结局分析

对 所 有 患 者 进 行 随 访 观 察 ， 采 用 电 话 、 门 诊

定 期 随 诊 的 方 式 进 行 ， 随 访 自 手 术 日 开 始 ， 全 部

患者均完成随访，随访率达100%。计算并比较两

组患者术后6个月、1、2、3年肿瘤复发率。采用

生 存 分 析 法 计 算 两 组 的 中 位 无 瘤 生 存 时 间 ； 采 用

Cox比例回归风险模型计算ICC患者术后复发的危

险因素[12]。

1.5  统计学处理

数据分析使用SAS 9.3软件包进行处理，正态

分布的计量数据采用均数±标准差（x±s）表示；

计数资料采用χ 2检验或Fisher确切概率法。生存

分析采用Kaplan-Meier法。中位生存时间采用Log-

rank秩和检验。影响预后的独立因素分析采用多因

素回归。单因素和多因素分析使用Cox比例风险回

归模型。P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者一般资料比较

⑴ 观察组：男22例，女14例；年龄38~67岁，

平均年龄（51.4±9.9）岁。⑵ 对照组：男28例，女

15例；年龄35~69岁，平均年龄（53.2±10.8）岁。

两 组 患 者 的 年 龄 、 性 别 等 一 般 资 料 均 无 统 计 学 差

异（P>0.05）（表1）。

2.2  两组术后不同时间的复发率及无瘤生存时间

比较

术 后 6 个 月 、 1 、 2 、 3 年 观 察 组 的 肿 瘤 复 发

率分别为55.56%、80.56%、88.89%、94.44%，

均 低 于 对 照 组 的 6 2 . 7 9 % 、 9 0 . 7 0 % 、 9 5 . 3 5 % 、

100.00%，但差异均无统计学意义（P>0.05）（表2）。

观 察 组 患 者 术 后 的 中 位 无 瘤 生 存 时 间 为

8 . 5 个 月 ， 明 显 长 于 对 照 组 的 5 . 7 个 月 （ l o g - r a n k 

χ2=3.927，P=0.048<0.05）（图1）。

表 1　两组患者的一般资料比较
危险因素 观察组（n=36） 对照组（n=43） P

年龄（岁） 51.4±9.9 53.2±10.8 0.439
性别
　男 22（61.11） 28（65.12）

0.713
　女 14（38.89） 15（34.88）
HBV 感染
　是 20（55.56） 28（65.12）

0.386
　否 16（44.44） 15（34.88）
肝硬化
　是 22（61.11） 23（53.49）

0.496
　否 14（38.89） 20（46.51）
肿瘤最大径（cm）
　≥ 5 24（66.67） 24（55.81）

0.325
　＜ 5 12（33.33） 19（44.19）
淋巴结转移
　是 11（30.56） 16（37.21）

0.535
　否 25（69.44） 27（62.79）
术前 TCEA 治疗
　是 2（5.56） 4（9.30）

0.531
　否 34（94.44） 39（90.70）
病灶数目
　单发 26（72.22） 36（83.72）

0.215
　多发 10（27.78） 7（16.28）

表 2　两组患者术后不同时间的无瘤生存率比较 [n（%）]
组别 n 术后 6 个月 术后 1 年 术后 2 年 术后 3 年

观察组 36 20（55.56） 29（80.56） 32（88.89） 34（94.44）
对照组 43 27（62.79） 39（90.70） 41（95.35） 43（100.00）

P 0.514 0.195 0.28 0.117
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图 1　两组患者的中位无瘤生存时间比较

观察组
对照组
观察组 - 删失
对照组 - 删失

2.3  影响 ICC 患者术后复发的多因素分析

使用Kaplan -Meie r分析对与复发相关的因素

进行单分析，结果显示，肿瘤最大直径≥5 cm、
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淋 巴 结 转 移 、 病 灶 数 目 及 术 中 注 射 丝 裂 霉 素 4 个

因素与肿瘤 复 发 有 关 。 随 后 将 单 因 素 分 析 中 与 肿

瘤 复 发 相 关 的 4 个 因 素 纳 入 多 因 素 C o x 比 例 回 归

风 险 模 型 ， 分 析 I C C 患 者 手 术 后 出 现 复 发 的 危 险

因 素 ， 最 终 结 果 显 示 ： 肿 瘤 最 大 直 径 ≥ 5  c m 、

病 灶 数 目 多 发 是 I C C 患 者 术 后 复 发 的 危 险 因 素 ，

淋 巴 结 转 移 、 术 中 注 射 丝 裂 霉 素 与 术 后 复 发 无 关 

（表3）。

3　讨　论
  

I C C 是 指 起 源 于 二 级 胆 管 及 其 分 支 上 皮 的 腺

癌，约占肝脏原发恶性肿瘤的10%～15%，其发病

率 仅 次 于 肝 细 胞 肝 癌 ， 且 近 年 来 发 病 率 呈 上 升 趋

势 。 患 者 早 期 多 无 明 显 症 状 ， 多 数 患 者 发 现 时 已

失 去 手 术 时 机 ， 恶 性 程 度 高 ， 目 前 其 治 疗 仍 以 手

术 治 疗 为 主 ， 但 手 术 不 能 完 全 清 除 ， 术 后 容 易 在

肝内残留微小病灶，故术后复发率较高 [ 12]。分析

其 原 因 主 要 与 肝 癌 易 侵 袭 门 静 脉 进 而 形 成 静 脉 癌

栓 有 关 ， 而 肿 瘤 侵 袭 血 管 是 导 致 肝 癌 术 后 早 期 复

发的主要原因 [ 1 3 ]。由于肿瘤常以癌栓为中心向肝

内 实 质 进 行 扩 散 进 而 形 成 肝 内 转 移 灶 ， 且 手 术 操

作 可 能 会 造 成 癌 栓 的 脱 落 及 种 植 ， 因 此 即 使 行 肝

癌 根 治 性 手 术 也 可 能 遗 留 微 小 的 病 灶 ， 导 致 术 后

早期复发[14-15]。研究[16]显示，肝癌术后的复发率与

肿瘤直径密切相关，直径>5 cm的肿瘤发生血管侵

袭 及 在 肿 瘤 周 围 发 现 微 小 病 灶 的 几 率 大 大 增 加 。

术 中 化 疗 能 够 直 接 作 用 于 可 能 残 留 的 肿 瘤 细 胞 ，

本 研 究 选 择 术 中 经 门 静 脉系统给药，可使化疗药

物均匀分布于肝脏内，并直接作用于残留的肿瘤细

胞，尽可能清除肉眼难以发现的微小病灶，减少术

后肿瘤复发的几率[17-19]。

大 网 膜 静 脉 作 为 肝 门 静 脉 系 统 的 组 成 部 分 ，

具 有 静 脉 位 置 表 浅 、 分 支 较 多 且 容 易 识 别 及 穿

刺等特点，因此可作为化疗的常用给药途径 [ 20]。

经 大 网 膜 静 脉 注 射 化 疗 药 物 要 求 药 物 属 剂 量 依 赖

型 ， 丝 裂 霉 素 即 为 剂 量 依 赖 型 药 物 ， 通 过 与 细 胞

DNA双链形成交叉结构，进而使DNA双链解聚，

抑 制 肿 瘤 细 胞 D N A 的 复 制 。 丝 裂 霉 素 可 作 用 于

G1、G2、M期细胞，因此对增长迅速的肿瘤细胞作

用 较 为 明 显 ， 且 大 剂 量 的 丝 裂 霉 素 对 各 个 细 胞 周

期的肿瘤细胞均有杀伤作用 [21-23]。Bunsiripaiboon

等 [ 24]研究显示，丝裂霉素以剂量及时间的方式诱

导 肝 癌 细 胞 的 凋 亡 ， 并 使 癌 细 胞 的 生 长 停 滞 在 

G 2/ M 期 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 术 后 6 个 月 、 1 、 2 、

3 年 观 察 组 患 者 的 肿 瘤 复 发 率 分 别 为 5 5 . 5 6 % 、

80.56%、88.89%、94.44%，且均低于对照组的

62.79%、90.70%、95.35%、100 .00%，但差异

均无统计学意义（ P > 0 .05）；观察组患者术后的

中位无瘤生存时间为8.5个月，显著长于对照组的 

5.7个月。结果表明，大网膜静脉注射丝裂霉素可

较 为 明 显 地 抑 制 肿 瘤 复 发 率 ， 降 低 肿 瘤 复 发 率 ，

并显著延长患者的中位无瘤生存时间。

手 术 切 除 术 后 肿 瘤 残 留 是 导 致 复 发 最 主 要

的 原 因 ， 相 关 因 素 包 括 ： 肝 癌 易 侵 犯 门 静 脉 ， 形

成 门 静 脉 癌 栓 、 肿 瘤 体 积 较 大 ， 且 大 多 数 肿 瘤 发

现 较 晚 ， 不 能 彻 底 切 除 ， 术 后 肝 内 容 易 残 留 微 小

病灶 [25-28]。Poon等 [29]研究发现肿瘤侵犯血管是早

期复发的重要危险因素，陈荣新等 [ 30]研究也验证

了 这 一 点 。 由 于 肝 癌 细 胞 易 侵 犯 门 静 脉 ， 且 易 形

成 静 脉 癌 栓 ， 故 肿 瘤 细 胞 侵 袭 血 管 是 肝 癌 术 后 早

期 复 发 的 重 要 危 险 因 素 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 肿 瘤

最 大 直 径 ≥ 5  c m （ R R = 1 . 9 8 4 ） 、 病 灶 数 目 多 发

（RR=1.276）是ICC患者术后复发的危险因素，淋

巴 结 转 移 、 术 中 注 射 丝 裂 霉 素 与 术 后 复 发 无 关 。

这与张小红等 [ 31]的研究结果一致，其研究结果证

实，肿瘤直径与术后复发几率密切相关[32-33]。

综上所述，肝切除术治疗ICC术中经大网膜静

脉 注 射 丝 裂 霉 素 有 助 于 延 长 复 发 时 限 ， 但 对 肿 瘤

复 发 率 的 影 响 不 明 显 ， 需 要 进 一 步 增 大 样 本 量 进

行深入研究；肿瘤最大直径≥5 cm、病灶数目多

发是ICC患者术后复发的独立危险因素。

表 3　影响 ICC 患者术后复发的多因素分析
危险因素 B SE Wald χ2 P RR 95% CI

肿瘤最大直径≥ 5 cm 0.492 0.181 5.297 0.029 1.984 1.386~4.291
淋巴结转移 0.086 0.047 2.084 0.243 1.276 1.085~2.273
病灶数目 0.381 0.139 4.982 0.035 1.825 1.336~3.981
术中注射丝裂霉素 -0.104 0.068 3.031 0.194 0.42 0.203~0.817
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本刊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、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 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）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条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，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=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等）应可能给出具体的 P 值（如

P=0.0238）；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% 置信区间。
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