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　 　 肝门部胆管癌(pCCA)占胆道恶性肿瘤的 50%
~ 60% ,发病率持续上升[1]。 随着影像学与分子诊

断技术的进步,更多早期 pCCA 患者获得根治性手

术机会,但肝切除术导致的胆管离断、残余肝体积

不足及血管损伤等问题仍引发肝脏特异性并发症,
包括胆漏、肝切除术后肝衰竭(PHLF)、肝切除术后

出血(PHH)等,显著增加术后死亡率并影响远期生

存[2 ~ 6]。 精准评估手术质量对改善预后至关重要。
传统评估体系依赖单一结局,虽具临床价值,却难

以全面反映手术整体质量。 现代外科技术的多维

进步进一步暴露单一指标的局限性[7,8]。 此外,验
证手术创新的高级别临床研究常受限于样本量需

求:单一结局发生率低,导致随机对照试验(RCT)
需要数千例样本,这在肝胆外科实践中难以实

现[9]。 为此,Pawlik 团队开发了肝脏手术复合终点

(CELS),整合失血量 ≥ 2000 ml、胆漏、PHLF 和

PHH 四项指标[10]。 该指标在肝细胞癌等疾病中已

验证可降低临床试验样本量,并有效预测手术死亡

率。 然而,pCCA 具有独特的解剖复杂性和更高的

并发症风险,CELS 的适用性尚未验证[11,12]。 本研

究评估 CELS 对 pCCA 根治性切除术的质量评价效

能,旨在为建立 pCCA 手术标准化评估体系提供循

证依据。
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1　 对象与方法

1. 1　 研究对象　 连续纳入 2019 年 1 月至 2022 年 1
月在我院接受根治性目的切除术的 pCCA 患者。 纳

入标准:①经病理检查证实为 pCCA;②接受根治性

目的切除术。 排除标准:①姑息性手术(R2 切除);
②失去围手术期数据和随访数据;③基线资料缺失

>10% 。 此项研究获得医院伦理审查委员会的批准

(ID:KY2021129)。
1. 2 　 根治性目的切除术 　 pCCA 的可切除性评估

基于残余肝脏体积、肿瘤与血管的解剖关系、肝脏

功能、机体状态功能评估[13]。 根治性目的切除的术

式包括尾状叶切除、肝切除术、区域淋巴结清扫、胆
管切除与重建。 若肿瘤侵犯大血管,则进行大血管

切除与重建。 肝切除的范围根据 Bismuth 分型进行

评估。 Bismuth I 型患者一般进行哑铃状切除;
Bismuth II 型患者选择左、右半肝切除或中肝切除;
Bismuth III 型和 IV 型患者行半肝切除或扩大半肝

切除。 左 /右半肝切除根据“新世界术语”由 H234 /
H5678 定义,扩大右半肝切除包括右半肝切除+部
分 IV 段切除,扩大左半肝切除包括左半肝切除+部
分肝段 V 和 VIII 切除,中肝叶切除为 IV、V 和 VIII
段切除,哑铃状切除为 IVB 段和部分 V 段切除。 由

于多中心性质,手术标准流程与器械不统一、手术

水平的差异性无法避免。
1. 3　 变量收集与定义　 收集患者的基线资料。 临

床特征包括年龄、性别、体质量指数(BMI)、美国麻

醉医 师 协 会 ( ASA ) 评 分、 肝 硬 化、 术 前 减 黄

(PTCD)。 实验室指标包括总胆红素(TB)、丙氨酸

氨基转移酶(ALT)、国际标准化比值(INR)、白蛋白

(ALB)、碳水化合物抗原 19-9(CA19-9)。 手术相关

变量包括手术方式(即右半肝切除、扩大右半肝切

除、左半肝切除、扩大左半肝切除、中肝叶切除或哑

铃状切除)、淋巴结清扫数量、微创手术及血管切除

和重建的使用情况。 病理学变量包括淋巴结受累

情况、微血管侵犯、最大肿瘤大小、肿瘤分化程度、
第八届美国癌症联合委员会(AJCC)分期和 Bismuth
分型。 围手术期结局变量包括术中出血量、胆漏、
PHLF、PHH、并发症、手术相关死亡。 肝脏手术相关

并发症基于国际肝脏手术研究组(ISGLS)的共识来

定义,包括胆漏、PHLF、PHH。 所有并发症的严重程

度均根据 Clavien-Dindo 分级系统 ( I ~ V 级) 定

义[14]。 严重并发症定义为 Clavien-Dindo 分级 ≥
III 级。
1. 4　 随访　 接受根治性目的切除术后,患者在术后

前 2 年内每 3 ~ 4 个月进行一次监测,之后每 6 个月

监测一次。 在随访评估期间,通过检测血清肿瘤标

志物和影像学检查来监测肿瘤[15]。 总生存期(OS)
定义为从手术日期至死亡日期或末次随访日期或

死亡的时间间隔。
1. 5　 研究终点和预测终点　 主要研究终点为手术

相关死亡,定义为术后 90 天内因任何并发症导致的

死亡。 本研究预测终点是 CELS[10],纳入了肝脏手

术特异性并发症,包括:胆漏、PHLF、PHH、失血量

≥ 2000 ml。 失血量 ≥ 2000 ml 的临界值是参考

Oslo 分类确定的。 如果患者经历失血量 ≥ 2000
ml、胆漏、PHLF、PHH 中的一种或多种,被定义为

CELS 阳性;如果患者没有经历失血量 ≥ 2000 ml、
胆漏、PHLF、PHH 中的任何一种,则定义为 CELS
阴性。
1. 6 　 统计学方法 　 Student ’ s t 检验或 Mann-
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Whitney U 检验用于连续变量,Pearson 卡方检验用

于分类变量。 连续变量在适合的情况下以中位数

(Q1,Q3 ) 或均数 ±标准差表示,分类变量以频数

(% )表示。 多因素 Logistic 回归用于评估临床相关

预测变量与手术相关死亡之间的关联。 使用敏感

性、特异性和受试者操作特征(ROC)曲线以及曲线

下面积(AUC)评估模型区分手术相关死亡患者的

能力。 使用 Kaplan-Meier 曲线和对数秩检验评估

CELS 对 OS 的影响。 Logistic 回归模型对 CELS 预

测手术相关死亡的校准进行了评估。 使用 SPSS 软

件(2023 版)计算在 RCT 中每个试验组所需的最少

患者数量,以此确定理论样本量,假设显著性水平

(alpha)为 0. 05,检验功效(1-beta)为 0. 80(即 beta
为 0. 20),并采用双侧检验。 样本量的计算是基于

假设单一组成部分或新开发的 CELS 的发生率相对

降低 10% 、20% 、30% 、40% 、50% 或 60% 。 其余统

计分析均使用 R 软件 (4. 4. 0 版 http: / / www. r-
project. org / )进行。 所有检验均为双侧检验,P <
0． 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 患者特征　 共纳入 389 例 pCCA 接受根治性

目的切除术的患者。 手术方式包括右半肝切除(n =
9, 2. 3% )、扩大右半肝切除(n = 64, 16. 5% )、左半

肝切除(n = 23, 5. 9% )、扩大左半肝切除(n = 177,
45. 5% )、中肝叶切除(n = 61, 15． 7% )以及哑铃状

切除(n= 55, 14. 1% )。 所有患者的基线资料见表

1。 术中出血量 600 ml ( 400,950 ml),其中,27
(6． 9% )患者的失血量≥2000 ml。 257 例(66. 1% )
患者发生并发症,其中,130 例(33. 4% )患者为 Cla-
vien-Dindo III、IV 级、V 级并发症(严重并发症)。 55
例(14. 1% )患者发生胆漏,24 例(6. 1% )患者发生

PHLF,47 例(12. 1% )患者发生 PHH,29 例(7． 5% )
患者发生了手术相关死亡。 见表 2。
2. 2　 与 CELS 相关的多因素分析 　 本研究的 389
例患者中 124 例(31. 9% )为 CELS 阳性。 将 CELS
作为预测指标,终点结局为手术相关死亡,发现在

本研究队列中 CELS 能够很好地预测手术相关死

亡,其 AUC 为 0. 738(95% CI:0. 644 ~ 0. 832),敏感

性为 0. 759 (95% CI:0. 561 ~ 0. 890),特异性为

0． 717(95% CI:0. 667 ~ 0. 762)。 与手术相关死亡

相关的独立危险因素包括:失血量≥2000 ml、PHLF
和 PHH(P<0. 05)。 胆漏不是与手术相关死亡的独

立危险因素(P=0. 956)。 见表 3。
2. 3　 CELS 与长期结局　 在 389 例患者中,中位随

访时间为 23. 0 个月[(10. 9, 47. 3)月]。 CELS 阳

性的患者中位 OS 为 21. 0 个月(95%CI:13. 7 ~ 28． 3

月),CELS 阴性患者的中位 OS 为 47. 2 个月(95%
CI:33. 0 ~ 61. 4 月)。 CELS 阳性患者的 5 年 OS 率

35. 3% 明显低于 CELS 阴性组患者 44. 2% ( χ2 =
12． 322,P< 0. 001)。 见图 1。

表 1　 肝门部胆管癌患者的基本特征 [n(% )]

特征 例数 (n = 389)

年龄 > 60 岁 188 (48. 3)

男性 225 (57. 8)

BMI≥ 25. 0 kg / m2 56 (14. 4)

ASA 评分 > II 级 22 (5. 7)

肝硬化 8 (2. 1)

PTCD 151 (38. 8)

TB> 17. 1μmol / L 359 (92. 3)

ALT> 40 U / L 328 (84. 3)

INR> 1. 15 41 (10. 5)

ALB< 35 g / L 99 (25. 4)

CA19-9> 37 U / L 326 (83. 8)

手术方式

　 右半肝切除 9 (2. 3)

　 扩大右半肝切除 64 (16. 5)

　 左半肝切除 23 (5. 9)

　 扩大左半肝切除 177 (45. 5)

　 中肝叶切除 61 (15. 7)

　 哑铃状切除 55 (14. 1)

　 血管切除和重建 48 (12. 3)

　 微创手术 53 (13. 6)

淋巴结侵犯 156 (40. 1)

淋巴结清扫的数量 4 (2, 7)

微血管侵犯 54 (13. 9)

肿瘤大小 > 3 cm 119 (30. 6)

肿瘤低分化 66 (17. 0)

第八期 AJCC 分级

　 I 级 60 (15. 4)

　 II 级 106 (27. 2)

　 III 级 180 (46. 3)

　 IV 级 43 (11. 1)

Bismuth 分级

　 I 级 58 (14. 9)

　 II 级 57 (14. 7)

　 III 级 211 (54. 2)

　 IV 级 63 (16. 2)
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表 2　 肝门部胆管癌患者的围手术期结局

结局 例数 (n = 389)

失血量(ml) 600 (400, 950)

≥2000 ml[n(% )] 27 (6. 9)

胆漏[n(% )] 55 (14. 1)

PHLF[n(% )] 24 (6. 1)

PHH[n(% )] 47 (12. 1)

并发症[n(% )] 257 (66. 1)

　 I 级 64 (16. 5)

　 II 级 63 (16. 2)

　 III 级 76 (19. 5)

　 IV 级 25 (6. 4)

　 V 级 29 (7. 5)

严重并发症[n(% )] 130 (33. 4)

手术相关死亡[n(% )] 29 (7. 5)

CELS[n(% )] 124 (31. 9)

2. 4　 样本量评估　 根据并发症发生率计算临床试

验的样本量要求,以实现不同水平下最小临床样本

需求的降低。 假设相对风险降低 10% ,以 CELS 作

为主要终点,所需的总样本量为 1158 例,而单独使

用失血量 ≥ 2000 ml 作为终点需要 6974 例,单独使

用胆漏需要 3184 例,单独使用 PHLF 需要 7948 例,
单独使用 PHH 需要 3786 例。 假设相对风险降低

50% ,所需的样本量分别为:使用 CELS 需要 60 例,
单独使用失血量 ≥ 2000 ml 需要 314 例,单独使用

胆漏需 148 例,单独使用 PHLF 需要 356 例,单独使

用 PHH 需要 174 例。 假设相对风险降低 10% 、
20% 、30% 、40% 、50% 和 60% ,本研究计算了不同

主要终点所需的样本量。 见表 4。

图 1　 肝脏手术复合终点阳性与肝脏手术复合终点阴性患者的

总生存率

表 3　 与手术相关死亡的多因素 Logistic 回归分析

变量 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

失血量 ≥ 2000 ml 1. 163 0. 539 2. 160 0. 031 3. 201 1. 114 ~ 9. 198

胆漏 -0. 031 0. 559 -0. 056 0. 956 0. 969 0. 324 ~ 2. 901

PHLF 4. 269 0. 537 7. 597 < 0. 001 71. 440 24. 961 ~ 204. 468

PHH 1. 880 0. 417 4. 510 < 0. 001 6. 555 2. 895 ~ 14. 839

表 4　 基于各主要结局参数所假定的相对风险降低幅度进行样本量计算(n)

相对风险降低 10% 20% 30% 40% 50% 60%

失血量 ≥ 2000 ml 6974 1804 826 478 314 222

胆漏 3184 832 384 224 148 106

PHLF 7948 2504 940 542 356 252

PHH 3786 986 454 264 174 124

CELS 1158 312 148 88 60 44

3　 讨论

3. 1　 CELS 的开发　 既往对于肝切除术,通常通过

围手术期或肝脏特定的单一并发症直接评估手术

质量[16]。 但是传统的单一结局提供的数据较为孤

立,且较低的发生率使分析更具有偶然性,这也导

致了它们通常无法全面地评估手术技术[17]。 此外,
若基于单一结局通过临床试验来评估手术质量,则
需要较大的样本量,从而限制了这些单一结局的实

用性。 为解决这些临床限制,Pawlik 团队开发和验

证了一种新型复合结局,即 CELS,其不再以单一结

局为研究终点,而将关键的肝脏特异性并发症整合

在一起,结合失血量 ≥ 2000 ml、胆漏、PHLF、PHH

四个结局指标[10]。 若上述 4 个肝脏特异性并发症

任意出现一个,则认为 CELS 阳性,若这 4 个肝脏特

异性并发症均未出现,则认为 CELS 阴性。 Pawlik
团队采用 CELS 评估了肝细胞肝癌、肝内胆管癌和

结直肠癌肝转移患者行肝切除手术的整体质量,证
实 CELS 能够合理地预测手术相关死亡,并证明了

CELS 阳性患者的住院时间更长,最后明确了 CELS
相较于单一结局指标能够降低临床试验样本的需

求量。 pCCA 作为一种常见的毗邻肝门的肿瘤,根
治性目的切除需要进行肝切除术[18]。 而在 pCCA
根治性目的切除术的质量评估,同样面临单一结局

评估的局限性[19,20]。 因此,需要新的综合性结局来
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弥补单一结局的不足。
3. 2　 CELS 的验证　 本研究基于多中心数据库,明
确 31. 9%的 pCCA 根治性目的切除术患者能够实现

CELS,验证了 CELS 对其手术相关死亡有较好的预

测性能。 相较于传统单一结局评估体系,CELS 的

应用可大幅缩减临床试验所需样本量,从而为优化

临床试验设计提供了新的方法学支持。 具体而言,
与传统单一结局相比,CELS 指标在评估手术结果

方面具有多项优势。 首先,CELS 能够精准预测患

者的手术相关死亡(AUC:0. 738),校准曲线也显示

预测的手术相关死亡和实际的手术相关死亡具有

良好的一致性。 提示 CELS 对围手术期质量能够有

理想的预测效果。 第二,我们同时对 CELS 阳性和

阴性患者的生存进行比较,发现 CELS 阳性患者的 5
年 OS 率明显低于 CELS 阴性组患者。 提示 CELS
能够对远期生存也具有理想的预测效果。 上述两

个结果综合说明 CELS 能够为 pCCA 根治性目的切

除术过程提供全面、连贯(从围手术期到远期)的质

量评估。 我们认为利用 CELS 作为手术质量评估的

终点能够为患者制定更符合其收益的治疗方案。
第三,使用 CELS 可以提高临床试验的统计功效。
相比于传统的单一结局,CELS 可以减少 58. 5% ~
85. 4%所需的样本量。 样本量的减少可以降低研究

的成本并提高研究的效率,研究人员可以从小型队

列中得到具有价值的结果,使得大型的前瞻性试验

等的进行更具有实践性。
3. 3　 局限性　 第一,回顾性分析无法避免相关的选

择偏倚。 这是回顾性验证研究中普遍存在的局限

性,本研究利用多中心数据库的连续患者,尽可能

纠正这种回顾性偏倚。 第二,CELS 的开发基于西

方人群,对于东方人群的适用性存在疑问。 本研究

基于东方人群进行验证,证实基于西方人群开发的

CELS 同样适用于东方人群。
综上,CELS 在 pCCA 根治性目的切除术中作为

一种综合性结局能够很好地评估肝脏手术质量,能够

较好地预测围手术期死亡。 在实施临床试验的过程

中,对比单一结局,CELS 进行差异性检验所需要的样

本量更少,能够适用于小样本的外科临床试验。
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