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基于双中心数据的肝门部胆管癌术前淋巴结转移预测模型

构建
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摘     要             背景与目的：肝门部胆管癌 （pCCA） 患者一旦发生淋巴结转移 （LNM），生存显著下降。然而，术前

准确预测 LNM 仍然困难。本研究旨在筛选与病理 LNM 独立相关的术前临床及影像学因素，并构建可用

于术前风险分层的预测模型。

方法：回顾性纳入 2020 年 10 月—2024 年 10 月在中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院和青海大学附

属医院接受根治性切除的 327 例 pCCA 患者。根据术后病理结果分为 LNM 阳性组 （n=131） 和阴性组

（n=196）。比较两组基线特征，采用单因素及多因素 Logistic 回归分析筛选独立预测因素，并基于回归

结果构建列线图模型。

结果：LNM 阳性患者的中位总生存期 （16.0 个月 vs. 42.0 个月） 和无复发生存期 （12.0 个月 vs. 32.0 个月）

均显著低于阴性组 （均 P<0.001）。多因素 Logistic 回归分析显示：年龄≥65 岁为保护因素 （OR=0.556，P=

0.021），而糖类抗原 19-9 （CA19-9） ≥200 U/mL （OR=2.266，P=0.001） 及影像学怀疑 LNM （OR=2.917，

P=0.001） 为独立危险因素。基于上述变量构建的列线图模型可实现个体化术前 LNM 风险量化评估。

结论：年龄、CA19-9 水平及影像学淋巴结状态可作为 pCCA 术前预测 LNM 的独立指标。基于三项易获

取变量构建的列线图模型具有良好的临床实用性，有助于术前风险分层和淋巴结清扫策略优化。
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Abstract             Background and Aims: Lymph node metastasis (LNM) markedly impairs survival in patients with 

perihilar cholangiocarcinoma (pCCA). However, reliable preoperative predictors of pathological LNM 

remain limited. This study aimed to identify independent preoperative predictors of LNM and to develop 

a clinically applicable prediction model.

Methods: A total of 327 consecutive patients with pCCA who underwent curative-intent resection 

between October 2020 and October 2024 at the First Affiliated Hospital of Army Medical University 

(Southwest Hospital) and the Affiliated Hospital of Qinghai University were retrospectively enrolled. 

Patients were stratified into LNM-positive (n=131) and LNM-negative (n=196) groups according to 

postoperative pathological findings. Baseline characteristics were compared between the two groups. 

Univariate and multivariable logistic regression analyses were performed to identify independent 

predictors of pathological LNM. A nomogram was subsequently constructed based on the multivariable 

model.

Results: Patients with LNM had significantly shorter median overall survival (16.0 months vs. 

42.0 months) and recurrence-free survival (12.0 months vs. 32.0 months) compared with those without 

LNM (both P<0.001). Multivariable logistic regression analysis demonstrated that age ≥65 years was a 

protective factor (OR=0.556, P=0.021), whereas CA19-9≥200 U/mL (OR=2.266, P=0.001) and 

radiologic suspicion of nodal involvement (OR=2.917, P=0.001) were independently associated with an 

increased risk of pathological LNM. The resulting nomogram demonstrated the ability to provide an 

individualized quantitative estimate of preoperative LNM risk.

Conclusion: Age, CA19-9 level, and radiologic nodal status independently predict pathological LNM in 

pCCA. The proposed nomogram provides a simple and clinically practical tool for preoperative risk 

stratification and surgical planning.
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肝 门 部 胆 管 癌 （perihilar cholangiocarcinoma，

pCCA） 是 一 种 高 度 恶 性 且 易 发 生 转 移 的 肿 瘤[1]。

接 受 根 治 性 切 除 的 pCCA 患 者 5 年 总 生 存 （overall 

survival， OS） 率 约 20%~42%； 一 旦 出 现 淋 巴 结 转

移 （lymph node metastasis， LNM）， 5 年 OS 率 显 著

下 降 ， LNM 阳 性 患 者 5 年 OS 率 普 遍 低 于 阴 性 患

者[2]。多因素 Cox 回归分析证实，LNM 与切缘状态

（R1/R2）、血管侵犯、肿瘤分化程度等并列，且更

具 独 立 预 后 不 良 预 测 价 值[3]。 约 37%~52% 的 pCCA

患者在根治性切除术后被确诊为 LNM[4]。若能通过

术前临床因素预测 LNM 状态，外科医师可优化手

术 范 围 与 策 略 ， 对 复 发 风 险 进 行 精 准 分 层 ， 并 据

此 制 定 包 括 放 疗 、 靶 向 治 疗 及 免 疫 治 疗 在 内 的 个

性化辅助治疗方案，以提升患者临床获益。

影像学检查通常是判断 LNM 的主要方法，通

常包括计算机断层扫描 （computed tomography，CT）

和 磁 共 振 成 像 （magnetic resonance imaging， MRI），

但诊断 pCCA 患者 LNM 的敏感度并不理想[5]。CT 诊

断 的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为 40%~50% 和 77%， 并

且 MRI 还 要 低 于 CT[6] 。 正 电 子 发 射 计 算 机 断 层 显

像 （positron emission tomography-computed tomography，

PET/CT） 在评估 pCCA 患者的 LNM 方面具有较高的

准确率，但由于 PET/CT 成本较高，无法常规使用

该方法监测所有患者。因此，确定更多的与 pCCA

患者 LNM 相关的临床因素能够更加简易地提供参

考依据。

本研究利用双中心数据库，收集 pCCA 患者的

临 床 资 料 ， 探 索 术 前 临 床 及 影 像 学 资 料 与 病 理

LNM 的 关 系 ， 并 基 于 这 些 易 获 取 的 临 床 资 料 构 建

术前 LNM 预测模型，并验证预测模型效能。使外

科医生能够在术前评估患者 LNM 风险，从而为患

者制定更加精准的治疗方案。
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1     资料与方法 

1.1 研究对象　

连续纳入 2020 年 10 月—2024 年 10 月在中国人

民 解 放 军 陆 军 军 医 大 学 第 一 附 属 医 院 和 青 海 大 学

附属医院接受 pCCA 根治性切除术的 327 例患者的

病 例 资 料 ， 其 中 中 国 人 民 解 放 军 陆 军 军 医 大 学

第 一 附 属 医 院 251 例 ， 青 海 大 学 附 属 医 院 76 例 。

根据患者 LNM 状态，将患者分为 LNM 阳性组 （n=

131） 和 LNM 阴性组 （n=196）。纳入标准：⑴ 经病

理检查证实为 pCCA；⑵ 接受标准根治性目的切除

术；⑶ 接受规范的区域淋巴结清扫。区域淋巴结

清 扫 范 围 采 用 日 本 肝 胆 胰 外 科 学 会 （Japanese 

Society of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery，JSHBPS） [7]

的淋巴结站位编号体系进行描述，至少包括 No.12

（肝 十 二 指 肠 韧 带/肝 门 区）、 No.8 （肝 总 动 脉 周

围）、 No. 13a （胰 头 后 上） 站 位 ； 上 述 No. 8 与

No.13a 在 pCCA 中被建议与 No.12 共同作为区域淋巴

结并行清扫[8]。两中心均按上述范围进行清扫，淋

巴结标本由术者按站位标记/分装送检。排除标准：

⑴ 基线资料缺失>10%。缺失比例按预先设定的基

线 变 量 数 量 计 算 ， 即 “ 缺 失 变 量 数/基 线 变 量 总

数×100%”；设定该阈值用于数据质量控制，避免

纳 入 信 息 不 完 整 病 例 造 成 信 息 偏 倚 及 模 型 估 计 不

稳定；⑵ 合并其他类型恶性肿瘤；⑶ 接受新辅助

治疗；⑷ 影像学资料缺失。本研究遵循 《赫尔辛

基宣言》，获得中国人民解放军陆军军医大学第一

附 属 医 院 伦 理 委 员 会 同 意 （批 号 ： KY2025146），

并 在 青 海 大 学 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 进 行 备 案 。 所

有 患 者 术 前 均 签 署 知 情 同 意 书 ， 明 确 同 意 临 床 资

料用于临床研究。

1.2 pCCA根治性切除术定义　

标准的 pCCA 根治性目的切除定义为肿瘤大体

完 全 切 除 ， 术 式 包 括 肝 部 分 切 除 术 + 尾 状 叶 切 除

术+肝外胆管切除术+胆管空肠吻合术+区域淋巴结

清 扫 。 区 域 淋 巴 结 清 扫 范 围 包 括 肝 门 、 肝 胃 韧 带

和 十 二 指 肠 后 区 域 的 淋 巴 结 。 若 肿 瘤 侵 犯 肝 脏 保

留 侧 的 大 血 管 ， 则 行 肝 脏 保 留 侧 的 大 血 管 切 除 与

重 建 术 。 由 于 本 研 究 为 双 中 心 回 顾 性 研 究 ， 具 体

手 术 操 作 细 节 及 器 械 选 择 可 能 存 在 差 异 ， 但 两 中

心 均 为 高 容 量 肝 胆 外 科 单 位 （每 年 完 成 >10 例

pCCA 根 治 性 切 除）， 并 遵 循 上 述 “ 标 准 根 治 性 切

除 ” 框 架 完 成 手 术 。 为 尽 量 降 低 两 中 心 间 术 式 差

异对研究结果的潜在混杂影响，本研究仅纳入完成

标准根治性切除且实施规范区域淋巴结清扫的患者。

1.3 观察指标及定义　

1.3.1 一般资料　一般资料包括年龄、性别、体质

量指数 （body mass index，BMI）、吸烟史、糖尿病史、

美国麻醉医师协会 （American Society of anesthesio-logist 

physical status，ASA） 分级、慢性肝炎史。

1.3.2 实 验 室 指 标　 实 验 室 指 标 包 括 总 胆 红 素

（total bilirubin， TBIL）、 白 蛋 白 （albumin， ALB）、

丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （alanine aminotransferase，

ALT）、 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （aspartate 

aminotransferase，AST）、γ-谷氨酰转移酶 （gamma-

glutamyl transferase， GGT） 、 凝 血 酶 原 时 间

（prothrombin time， PT）、 碱 性 磷 酸 酶 （alkaline 

phosphatase， ALP）、 国 际 标 准 化 比 值 （international 

normalized ratio， INR） 、 中 性 粒 细 胞 计 数

（neutrophil count， NE）、 白 细 胞 计 数 （white blood 

cell count， WBC）、 血 红 蛋 白 （hemoglobin， Hb）、

血 小 板 计 数 （platelet count， PLT）、 糖 类 抗 原 19-9

（carbohydrate antigen 19-9， CA19-9） 和 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）。

采 用 各 中 心 检 验 报 告 参 考 范 围 的 上 限 或 下 限

将 连 续 变 量 转 化 为 分 类 变 量 ， 以 提 高 跨 中 心 可 比

性 与 临 床 可 解 释 性 。 除 常 规 检 验 指 标 按 各 中 心 临

床参考范围上限/下限设定外，CA19-9 阈值参考既

往胆管癌/pCCA 手术队列研究中常用的分层界值，

采 用 ≥200 U/mL 进 行 二 分 类 ； 既 往 研 究[9-10] 显 示 该

阈 值 在 围 手 术 期 均 具 有 生 存 区 分 度 ， 并 在 多 因 素

分析中仍可作为不良结局的独立预测因子。

1.3.3 影像学指标　影像学指标包括影像学怀疑的

LNM、 肝 硬 化 、 肿 瘤 最 大 直 径 、 肝 动 脉 侵 犯 、 门

静 脉 侵 犯 、 肝 静 脉 侵 犯 。 术 前 影 像 学 资 料 来 源 于

两 中 心 影 像 归 档 系 统 ， 采 用 增 强 CT 和 （或） MRI

图像进行评估。所有影像学特征由 2 名具有 5 年以

上 腹 部 影 像 诊 断 经 验 的 放 射 科 医 师 在 不 知 晓 术 后

病 理 结 果 的 情 况 下 独 立 阅 片 并 记 录 。 分 类 变 量

（影 像 学 怀 疑 的 LNM、 肝 硬 化 、 血 管 侵 犯） 采 用

Cohen's Kappa 系数评价一致性；连续变量 （肿瘤最

大直径） 采用组内相关系数评价一致性。当 2 名医

师 评 估 结 果 不 一 致 时 ， 先 共 同 复 核 并 达 成 共 识 ；

若仍无法一致，则由第 3 名具有高级职称的放射科

医师复核并作最终判定。

影 像 学 变 量 定 义 如 下 ： ⑴ 影 像 学 怀 疑 的
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LNM：观察的淋巴结短轴直径>10 mm 或其短轴/长

轴比值>0.7 即可诊断。本研究预测的终点为基于病

理 检 查 的 淋 巴 结 阳 性 （送 检 淋 巴 结 病 理 检 查 见 肿

瘤组织）。⑵ 血管侵犯：肿瘤与血管接触面超过血

管 周 径 的 180°， 或 血 管 出 现 明 显 的 受 压 变 形 、 狭

窄 或 闭 塞 。 评 估 血 管 包 括 门 静 脉 、 肝 动 脉 及 肝 静

脉。⑶ 肿瘤最大直径：在轴位或冠状位图像上测

量的肿瘤最大横截面直径。⑷ 肝硬化：影像学提

示 肝 脏 表 面 呈 结 节 状 、 肝 裂 增 宽 、 肝 叶 比 例 失 调

（左叶/尾状叶增大，右叶萎缩），伴或不伴有脾大

及侧支循环形成。

1.3.4 其他观察指标　为进一步描述队列，本研究

收集病理变量、围手术期结局，包括病理学 LNM、

淋巴结清除数目、阳性淋巴结比例 （positive lymph 

node ratio， pLNR）、 分 化 程 度 、 微 血 管 侵 犯 、

Bismuth-Corlette 分型、病理分期参考美国癌症联合

委 员 会 （AJCC） 分 期 （ 第 8 版 ）、 总 并 发 症

（Clavien-Dindo Ⅰ ~Ⅳ 级 ）、 严 重 并 发 症 （Clavien-

Dindo Ⅲ/Ⅳ级）、 无 复 发 生 存 时 间 （recurrence-free 

survival，RFS） 及 OS。所有数据和结局均基于医疗

记录和电话随访。

1.4 统计学处理　

本 研 究 采 用 SPSS 28.0 和 R 软 件 4.4.3 进 行 统 计

分 析 。 使 用 Kolmogorov-Smirnov 检 验 判 断 变 量 是 否

符 合 正 态 分 布 。 符 合 正 态 分 布 的 连 续 变 量 以 均

数±标准差 （x̄ ± s） 表示，采用 t 检验；符合非正态

分布的数据以中位数 （四分位间距） [M （IQR） ]表

示 ， 采 用 Mann-Whitney U 检 验 。 分 类 变 量 用 例 数

（百分比） [n（%） ]表示，组间比较采用 χ2 检验或

Fisher 精确检验。采用 Kaplan-Meier 曲线估计 RFS 率

和 OS 率 ， 组 间 比 较 采 用 Log-rank 检 验 。 采 用 单 因

素 分 析 结 合 临 床 重 要 性 及 既 往 研 究 证 据 确 定 多 因

素 Logistic 回归的候选变量；基于多因素 Logistic 回

归 模 型 确 定 与 淋 巴 结 阳 性 独 立 相 关 的 术 前 因 素 ，

并 计 算 风 险 比 （odds ratio，OR） 与 95% 置 信 区 间

（confidence interval，CI）。使用 R 软件的 rms 包构建

Nomogram 预 测 模 型 。 双 侧 P<0.05 被 认 为 差 异 有 统

计学意义。

2     结　果 

2.1 两组患者一般资料及临床病理特征比较　

327例行根治性切除术的pCCA患者中，男194例，

女 133 例 ， 平 均 年 龄 为 （58.7±10.2） 岁 。 临 床

特 征 分 析 显 示 ， LNM 阳 性 组 年 龄 ≥65 岁 患 者 的

比 例 更 低 （26.7% vs. 39.8% ， P=0.015）， 术 前

CA19-9≥200 U/mL 的比例更高 （60.3% vs. 44.4%，P=

0.005），且影像学怀疑 LNM 的比例更高 （22.9% vs. 

10.2%，P=0.002）（表 1）。

2.2 两组患者病理特征及预后　

病 理 特 征 分 析 显 示 ， LNM 阳 性 组 的 淋 巴 结 清

除 数 目 （P=0.001） 和 pLNR （P<0.001） 明 显 高 于

LNM 阴 性 组 ， 且 两 组 的 分 化 程 度 （P=0.019）、

Bismuth-Corlette 分 型 （P=0.040） 和 AJCC 分 期 （P<

0.001） 差异有统计学意义。LNM 阳性组和 LNM 阴

性组的中位随访时间分别是 19.00 （8.00~46.00） 个月

和 35.93 （16.00~61.58） 个 月 （P<0.001）。 LNM 阳

性 组和 LNM 阴性组的中位 OS 分别是 16.00 （11.98~

20.02） 个月和 42.00 （29.27~54.73） 个月 （P<0.001）

（ 图 1A）； LNM 阳 性 组 和 LNM 阴 性 组 的 中 位

RFS 分 别 是 12.00 （6.24~17.76） 个 月 和 32.00

（16.33~47.67） 个 月 （P<0.001）（图 1B）。 LNM 阳

性 组 的 5 年 OS 率 和 5 年 RFS 率 均 明 显 低 于 LNM 阴

性组 （OS：10.7% vs. 21.9%，P=0.009；RFS：7.6% vs. 

18.4%，P=0.006）（表 2）。

2.3 LNM的独立危险因素　

依 据 单 因 素 筛 选 结 果 并 结 合 临 床 意 义 与 既 往

研究证据，尽管肿瘤最大直径 （>3 cm） 在单因素

分析中未达统计学意义 （P=0.073），但肿瘤最大直

径 作 为 反 映 肿 瘤 负 荷 的 重 要 指 标 ， 仍 可 能 构 成

LNM 风 险 的 潜 在 混 杂 因 素 ， 因 此 保 留 进 入 多 因 素

分 析 。 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 显 示 ， 年 龄 ≥65 岁

（OR=0.556，95% CI=0.338~0.915，P=0.021） 为保护

性 因 素 ， 而 术 前 血 清 CA19-9 水 平≥200 U/mL （OR=

2.266， 95% CI=1.410~3.640， P=0.001） 和 影 像 学 怀

疑 的 LNM （OR=2.917， 95% CI=1.529~5.564， P=

0.001） 均为 LNM 的独立危险因素 （表 3）。

2.4 pCCA患者术前LNM的风险列线图模型构建

基于多因素 Logistic 回归筛选出的独立预测因

子 （年 龄 、 CA19-9 水 平 及 影 像 学 怀 疑 LNM）， 构

建 pCCA 患 者 术 前 LNM 风 险 的 列 线 图 预 测 模 型

（图 2）。 每 个 变 量 根 据 其 回 归 系 数 被 赋 予 相 应 积

分，三项指标总积分对应个体发生病理 LNM 的预

测概率。  
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表1　LNM阳性组与LNM阴性组pCCA患者一般资料及临床病理特征比较[n （%） ]

Table 1　Comparison of general data and clinicopathologic characteristics between pCCA patients in the LNM-positive and 

LNM-negative groups [n (%)]

变量

年龄≥65 岁

男性

BMI>24.5 kg/m2

吸烟

糖尿病

ASA 评分>Ⅱ级

慢性肝炎

TBIL>54 μmol/L
ALB>35 g/L
ALT>40 IU/L
AST>40 IU/L
GGT≥60 IU/L
PT≥12.3 s
ALP≥208.2 IU/L
INR>1.025
NE≥4.2×109/L
WBC≥6.7×109/L
Hb>100 g/L
PLT≥280.5×109/L
CA19-9≥200 U/mL
CEA≥5 μg/L
影像学怀疑的 LNM
肝硬化

肿瘤最大直径>3 cm
肝动脉侵犯

门静脉侵犯

肝静脉侵犯

LNM 阳性组（n=131）
35（26.7）
76（58.0）
26（19.8）
39（29.8）
11（8.4）

7（5.3）
10（7.6）
99（75.6）
88（67.2）

111（84.7）
15（11.5）

129（98.5）
25（19.1）

100（76.3）
39（29.8）
72（55.0）
63（48.1）
15（11.5）
40（30.5）
79（60.3）
29（22.1）
30（22.9）
4（3.1）

52（39.7）
5（3.8）

26（19.8）
4（3.1）

LNM 阴性组（n=196）
78（39.8）

118（60.2）
42（21.4）
65（33.2）
18（9.2）
11（5.6）
19（9.7）

152（77.6）
128（65.3）
163（83.2）

20（10.2）
187（95.4）

36（18.4）
157（80.1）

54（27.6）
109（55.6）
102（52.0）

24（12.2）
58（29.6）
87（44.4）
47（24.0）
20（10.2）
6（3.1）

59（30.1）
8（4.1）

27（13.8）
3（1.5）

χ²
5.939
0.156
0.119
0.417
0.060
0.011
0.412
0.172
0.122
0.142
0.128
2.269
0.027
0.662
0.190
0.013
0.490
0.047
0.033
7.960
0.149
9.773
0.000
3.222
0.014
2.132
0.869

P

0.015
0.693
0.730
0.519
0.806
0.917
0.521
0.678
0.726
0.706
0.721
0.132
0.871
0.416
0.663
0.908
0.484
0.828
0.855
0.005
0.699
0.002
0.997
0.073
0.904
0.144
0.351

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

累
积

生
存

率

————
————

0
生存时间（月）

12 24 36 48 60

存活例数

LNM 阴性
LNM 阳性
P<0.000 1

148
73

91
40

79
29

56
18

43
14

196
131

0
生存时间（月）

12 24 36 48 60

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

累
积

生
存

率

————
————

0
生存时间（月）

12 24 36 48 60

无复发例数

LNM 阴性
LNM 阳性
P<0.000 1

125
51

80
32

61
22

48
14

36
10

196
131

0
生存时间（月）

12 24 36 48 60

A B

图1　LNM阳性组和LNM阴性组pCCA患者生存曲线　　A：OS 曲线；B：RFS 曲线

Figure 1　Survival curves of pCCA patients in the LNM-positive and LNM-negative groups　　A: OS curves; B: RFS curves
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3     讨　论 

本 研 究 发 现 ， 年 龄 <65 岁 、 CA19-9≥200 U/mL

及影像学怀疑淋巴结与病理 LNM 的增加独立相关。

年 轻 患 者 （<65 岁） LNM 风 险 显 著 升 高 ： 在 pCCA

研究中，年龄<60 岁为 LNM 的独立危险因素[11]；而

肝 内 胆 管 癌 数 据 显 示 ， LNM 风 险 随 着 年 龄 的 增 长

下 降[12]。 潜 在 机 制 包 括 肿 瘤 细 胞 本 身 的 生 物 学 差

异 （如 年 轻 患 者 肿 瘤 呈 更 强 增 殖 、 侵 袭 及 淋 巴 转

移通路的激活）、免疫微环境影响 （活跃免疫反应

可能促进淋巴管生成及转移） 和诊断延迟 （pCCA

在年轻人群中罕见、易误诊，延长转移窗口期）。

CA19-9≥200 U/mL 是 LNM 的强预测因子，反映肿瘤

负 荷 及 生 物 学 侵 袭 性 ， 在 胆 管 癌 中 与 不 可 切 除 性

及 不 良 预 后 显 著 相 关[13]； 在 胰 腺 癌 中 ， 该 阈 值 常

用 于 术 后 生 存 及 治 疗 反 应 评 估 。 从 细 胞 分 子 层 面

来 看 ， CA19-9 可 能 参 与 调 节 细 胞 表 面 的 黏 附 分 子

和 信 号 通 路 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 在 血 管 、 淋 巴 管 内 皮

细 胞 黏 附 ， 增 强 远 处 转 移 能 力[14]。 尽 管 胆 道 梗 阻

可 导 致 CA19-9 假 性 升 高[11]， 本 研 究 多 变 量 分 析 仍

提示其为独立预测因子，提示其在 LNM 中仍具有

诊断价值。影像学可疑淋巴结亦为 LNM 的独立预测

表2　LNM阳性组和LNM阴性组pCCA患者术后病理及预后信息

Table 2　Postoperative pathological characteristics and survival outcomes of patients with pCCA stratified by LNM status

变量

病理

淋巴结清除数目[枚，n（%）]
pLNR[M（IQR）]
低分化[n（%）]
Bismuth-Corlette 分型 Ⅲ~Ⅳ型[n（%）]
AJCC 分期Ⅲ~Ⅳ期[n（%）]

生存情况

随访时间[月，M（IQR）]
OS [月，M（IQR）]
5 年 OS 率（%）

RFS [月，M（IQR）]
5 年 RFS 率（%）

LNM 阳性组（n=131）

6（3.00~8.00）
0.33（0.17~0.60）

16（12.2）
74（56.5）

129（98.5）

19.00（8.00~46.00）
16.00（11.98~20.02）

10.7
12.00（6.24~17.76）

7.6

LNM 阴性组（n=196）

4（2.00~7.00）
0.00（0.00~0.00）

44（22.4）
88（44.9）

110（56.1）

35.93（16.00~61.58）
42.00（29.27~54.73）

21.9
32.00（16.33~47.67）

18.4

χ2/Z

3.348
16.575

5.490
4.220

71.601

3.506
—

6.907
—

7.484

P

0.001
<0.001

0.019
0.040

<0.001

<0.001
—

0.009
—

0.006

表3　pCCA患者LNM相关危险因素的多变量Logistic回归分析

Table 3　Multivariable Logistic regression analysis of risk factors associated with LNM in patients with pCCA

变量

年龄≥65 岁

CA19-9≥200 U/mL
影像学怀疑的 LNM
肿瘤最大直径>3 cm

β

-0.587
0.818
1.071
0.353

S.E.

0.254
0.242
0.330
0.247

Wald/χ2

5.337
11.437
10.555
2.049

OR（95% CI）
0.556（0.338~0.915）
2.266（1.410~3.640）
2.917（1.529~5.564）
1.423（0.878~2.308）

P

0.021
0.001
0.001
0.152

分数

年龄

CA19-9 水平

影像学怀疑的 LNM

总分

LNM 预测概率

10 20 30 40 50 60 70 80 900 100

≥65 岁

<65 岁

否

是

20 40 60 800 100 120 140 160 180 200 220 240 260

0.2 0.40.3 0.5 0.7

≥200 U/mL

<200 U/mL

0.6

图2　术前预测pCCA患者LNM的风险列线图模型构建

Figure 2　Nomogram for preoperative prediction of LNM in patients with pCCA
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指标：尽管 CT/MRI 对 LNM 的敏感度仅 40%~60%[15]，

阳 性 预 测 值 约 56% （当 淋 巴 结 >16 mm 时） [16]， 假

阳性主要源于炎性与转移性淋巴结存在形态重叠，

但符合恶性标准 （如短径>1 cm、不规则强化） 的

淋巴结，其病理 LNM 概率显著高于阴性。

LNM 是 pCCA 患者最常见的不良预后因素，直

接 影 响 患 者 长 期 OS 率 、 复 发 风 险 及 治 疗 方 案 选

择[17]，且被认为是影响生存的最强预测因子之一[18]。

在临床实践中，术前识别 LNM 高风险患者的价值

不 在 于 替 代 病 理 诊 断 ， 而 在 于 提 前 提 示 分 期 升 级

与 复 发 高 风 险 ： 一 方 面 可 促 使 术 者 在 手 术 中 更 加

重 视 区 域 淋 巴 结 清 扫 与 取 材 充 分 性 ， 从 而 减 少 分

期不足[19-20]；另一方面可为围手术期治疗策略提供

风 险 分 层 参 考 。 既 往 研 究[21] 亦 提 示 ， 针 对 解 剖 学

可切除但存在临床 LNM 证据的 pCCA 患者，可采用

新 辅 助 化 疗 后 再 评 估 切 除 可 行 性 ， 进 一 步 说 明 术

前“淋巴结状态”可能参与治疗序贯决策。然而，

目前尚缺乏可准确识别 LNM 患者的术前预测因子。

LNM 的 诊 断 金 标 准 依 赖 于 术 中 切 除 淋 巴 结 的 病 理

学 检 查 ， 因 此 系 统 性 区 域 淋 巴 结 清 扫 不 仅 是 手 术

的组成部分，更是获得患者病理分期的前提[22-23]。

在 此 基 础 上 ， 区 域 淋 巴 结 清 扫 的 范 围 亦 应 尽 量 标

准化以减少分期不足。淋巴结站位可参照 JSHBPS

胆 道 肿 瘤 相 关 淋 巴 结 分 站 编 号 体 系 进 行 描 述 ，

pCCA 的区域清扫通常至少包括 No.12，并可将 No.8

及 No.13a 纳 入 区 域 清 扫 范 围 ， 以 提 高 病 理 分 期 的

充 分 性 与 可 比 性 ； 同 时 建 议 在 手 术 报 告 中 记 录 并

报告送检/评估的淋巴结数量，例如以评估淋巴结

≥6 枚作为分期质量的参考目标。充分清扫淋巴结

对 于 准 确 评 估 患 者 的 分 期 及 预 后 至 关 重 要 ， 但 这

需要术后才能明确，无法提供术前指导。增强 CT

和 MRI 是术前评估 pCCA 患者淋巴结状态的主要影

像 学 手 段[24]。 然 而 ， 常 规 影 像 学 诊 断 LNM 多 依 据

淋 巴 结 短 径 >10 mm[25]， 在 预 测 病 理 LNM 的 准确率

和 敏 感 度 均 偏 低 ； 且 该 标 准 不 可 靠 ， <10 mm 的

淋 巴 结 同 样 可 含 微 小 转 移 灶 ， 而 因 炎 症 反 应 性 增

生 的 淋 巴 结 可 能 无 肿 瘤 细 胞 转 移 [26] 。 笔 者 将 年 龄

<65 岁 作 为 pCCA LNM 的 独 立 危 险 因 素 ， 结 合

CA19-9≥200 U/mL， 并 将 传 统 认 为 准 确 率 不 足 的 影

像学怀疑 LNM 纳入，通过整合这三个术前易获取

的临床指标，为术前诊断 LNM 提供理论依据。

随 着 临 床 和 科 研 的 不 断 进 展 ， 已 经 有 越 来 越

多的方法可以用于提高 pCCA 患者术前 LNM 的诊断

准 确 率 ， 主 要 分 为 影 像 技 术 、 分 子 生 物 标 志 物 以

及 基 于 人 工 智 能 的 预 测 模 型 三 大 类 。 影 像 学 上 ，
18F-FDG PET/CT 在 pCCA 区 域 LNM 诊 断 中 展 现 出 比

传 统 CT/MRI 更 高 的 敏 感 度 、 特 异 度 和 准 确 率[27]。

一 项 研 究[28] 表 明 ， PET/CT 诊 断 区 域 LNM 的 总 体 敏

感 度 和 特 异 度 可 分 别 达 到 84% 和 86%， 显 著 优 于

CT 或 MRI。 然 而 ， PET/CT 也 存 在 缺 陷 ： 其 成 本 高

昂 ， 限 制 了 广 泛 应 用 ； 炎 症 等 非 肿 瘤 性 病 变 可 导

致 FDG 摄 取 增 高 ， 造 成 假 阳 性 ； 对 于 微 小 转 移 灶

或低代谢活性肿瘤，其敏感度下降，导致假阴性。

分 子 生 物 标 志 物 方 面 ， 研 究 发 现 ， 细 胞 外 基 质 蛋

白 1[29]、 肿 瘤 干 细 胞 表 面 标 志 物 CD90[30] 和 M3 毒 蕈

碱乙酰胆碱受体[31]等与 ICC 或 pCCA LNM 高度相关，

可能成为 LNM 的潜在预测靶点。以循环肿瘤 DNA、

循环肿瘤细胞、外泌体和微小 RNA 为代表的液态

活 检 技 术 因 其 无 创 、 可 重 复 监 测 的 优 势 ， 成 为 目

前 研 究 的 一 个 重 点 方 向[32]。 然 而 ， 目 前 这 些 技 术

在 pCCA 的 应 用 多 处 于 探 索 阶 段 ， 其 临 床 有 效 性 、

检 测 流 程 标 准 化 及 成 本 效 益 均 有 待 大 规 模 临 床 试

验 证 实 。 在 基 于 人 工 智 能 的 预 测 模 型 方 面 ， 一 项

针对 pCCA 开发的 CT 影像组学模型的多中心研究[33]

在 训 练 集 、 内 部 验 证 集 和 外 部 验 证 集 中 的 AUC 分

别为 0.981、0.896 和 0.865，提示强大的预测和泛化

潜能。将影像组学特征与临床高危因素 （如 CA19-9

水 平 、 肿 瘤 分 期 、 炎 症 指 标 等） 相 结 合 ， 构 建 多

变 量 联 合 预 测 工 具 ， 可 进 一 步 提 升 了 模 型 预 测 的

准 确 率 和 稳 健 性 。 展 望 未 来 ， 随 着 更 多 先 进 的 技

术手段和临床研究发现，pCCA 患者术前的 LNM 预

测 将 朝 精 准 化 、 个 性 化 和 智 能 化 的 方 向 发 展 。 我

们 有 望 在 不 远 的 将 来 ， 实 现 对 患 者 术 前 LNM 的精

确评估，为患者制定出最优的个体化治疗方案。

本 研 究 存 在 以 下 局 限 性 。 第 一 ， 本 研 究 为 回

顾 性 设 计 ， 纳 入 对 象 限 于 接 受 根 治 性 切 除 且 资 料

相对完整的患者，可能存在选择偏倚及残余混杂；

尽 管 采 用 明 确 纳 排 标 准 并 进 行 多 因 素 回 归 调 整 ，

仍 无 法 完 全 消 除 回 顾 性 研 究 固 有 偏 倚 。 第 二 ， 本

研 究 来 源 于 两 家 中 心 ， 且 不 同 中 心 的 手 术 方 式 与

围 手 术 期 管 理 可 能 存 在 差 异 ， 结 果 外 部 推 广 性 有

限 ， 仍 需 更 大 样 本 、 多 中 心 及 前 瞻 性 外 部 队 列 进

一 步 验 证 。 第 三 ， 由 于 数 据 库 中 部 分 信 息 未 能 结

构 化 完 整 获 取 （如 术 前 影 像 检 查 类 型 及 慢 性 肝 炎

分 型）， 本 研 究 无 法 进 一 步 评 估 不 同 影 像 模 态 对

LNM 判 断 的 一 致 性 或 不 同 肝 炎 类 型 的 潜 在 影 响 ，
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可 能 带 来 一 定 信 息 偏 倚 与 残 余 混 杂 ； 此 外 ， 病 理

证 实 LNM 亦 受 淋 巴 结 清 扫 范 围 与 病 理 取 材 影 响 ，

仍存在潜在漏检风险。
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