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·论著·

胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术后生存率及条件生存率分析

张　震　李　龙　乔国梁　叶　茂

【摘要】　目的　 通过分析胆道闭锁的近期和远期条件生存率，探讨影响患儿术后生存状况的因
素，为后续治疗提供依据。 方法　选择本院２００５ ２０１２年收治的胆道闭锁患儿２１８名，收集其诊疗
过程及随访情况，对其生存率采取ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析；对不同时间点一段时间内生存情况采用条件
生存率分析。 结果　患儿术后１年、３年、５年自体肝累积生存率分别为８３．０％、５６．８％、４０．２％；术
后１年、２年、３年生存至第５年的条件生存率分别为４８％、５４％、７１％；术后１年、２年、３年的１年条
件生存率分别为９０％、７６％、７６％。 结论　胆道闭锁患儿Ｋａｓａｉ手术后２～２．５年为远期生存率的转折
“里程碑”时间点，术后１２个月和２４个月为近期生存率的“低谷期”时间点。
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　　胆道闭锁（ＢｉｌｉａｒｙＡｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是新生儿及婴儿
梗阻性黄疸的主要原因，以进行性肝内外胆管炎症

和肝纤维化为特征，并最终发展为肝硬化、肝功能衰

竭而致患儿死亡［１］。关于 Ｋａｓａｉ术后累积生存率的
研究发现，患儿近中期（术后５年以内）自体肝生存
率提高到 ３６％～６３％［２，４］；远期自体肝生存率约

２３％，但其中９６．８％出现不同程度肝硬化表现［３，５］。

研究累积生存的方法虽然简单易行，但相对粗略，无

法评估术后某一特定时间内的生存率，对于术后生

存率出现明显变化者也不能直观反映。条件生存率

是以术后特定时间点为起始点，在此后一段时间内

的生存率，能够较好评估这一情况。该方法在卵巢

癌、乳腺癌、头颈部鳞状细胞癌、结肠癌等病人中得

到广泛应用［６－８］。但在胆道闭锁的研究中尚未应

用。我们收集２００５—２０１２年收治的２１８例胆道闭
锁Ｋａｓａｉ手术后患儿资料，分析其术后累积生存率，
绘制Ｋ—Ｍ曲线，并对术后不同时间点后一段时间内
的远期和近期条件生存率进行分析。

材料与方法

一、临床资料

２００５年９月至２０１２年１月本院共收治２６２例
胆道闭锁患儿，均由同一名经验丰富的主任医师完

成Ｋａｓａｉ手术治疗，其中经随访获得完整资料者２１８
例。所有患儿均经体查、术前生化、腹部肝胆 Ｂ超，
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及术中腹腔镜辅助胆道造影得到明确诊断。研究起

始点为实施 Ｋａｓａｉ手术治疗；终止点为患儿因肝功
能衰竭或胆管炎急性发作等死亡，或因上述原因进

行二期肝移植（１１例）。２１８例中，Ⅰ型 ２０例（占
９２％），Ⅱ型 ７例（占 ３．２％），Ⅲ型 １９１例（占
８７６％）；男 １０２例（占 ４６．８％），女 １１６例（占
５３２％）；手术时患儿平均日龄值为 ８０．７ｄ（３０～
１７２ｄ），平均随访时间 ３８．４个月（３．７至 ６４．５个
月）；采取传统 Ｋａｓａｉ手术治疗１４６例，实施腹腔镜
辅助Ｋａｓａｉ手术６８例，４例术中因出血及操作难度
大而转开腹手术治疗。

二、随访方法

随访方法包括手术后１、３、６个月前往专家门诊
复查，其后每６个月复查１次，复查内容包括体格检
查、血常规、血生化及腹部 Ｂ超等；对于无法返院复
查患儿于当地进行相同复查，并通过电话、电子邮件

等方式随访。

三、统计学处理

累积生存率是以接受治疗或明确诊断为起始

点，经若干年随访后，尚存活的病例数所占比例，其

评估是依靠 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析方法完成。
条件生存率是以指接受治疗或诊断明确 Ｘ年后为
起始点，在还存活的人群中还能够继续生存 Ｙ年的
机率。根据继续生存 Ｙ年的长短可以划分为长期
条件生存率（Ｙ＞２年）和短期条件生存率（Ｙ＜２
年）。条件生存率方差的计算通过累积生存率叠加

后推导而得到，其区间估计引用 Ｄａｖｉｓ等［９］所提到

的方法。为了分析何种因素影响ＢＡ患儿术后条件
生存率，采用了“里程碑”分析方法（ｔｈｅｌａｎｄｍａｒｋａ
ｎａｌｙｓｉｓａｐｐｒｏａｃｈ）［１０－１２］。

采用ＳＰＳＳ１９软件进行统计学分析，总体均数
以（ｘ±ｓ）表示，对累积生存率采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存分析。计数资料采用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异

有统计学意义。

结　果

一、累积生存率

ＢＡ患儿 Ｋａｓａｉ术后生存时间的中位值为３９．６
个月（９５％ＣＩ为２９．８～４９．４），术后１年、３年、５年
的自体肝累积生存率分别为 ８３．０％、５６．８％和
４０２％，见图１、表１。

图１　Ｋａｓａｉ术后自体肝累积生存率
Ｆｉｇ．１　ＮａｔｉｖｅｌｉｖｅｒｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒＫａｓａｉＰｒｏｃｅｄｕｒｅ

二、条件生存率

根据生存情况表以不同时间点为起点，以其后

一定时间为观察窗口进行分析，得到条件生存率表

（表１）。表格纵列表示观察期的起始点（Ｙ），横轴
表示观察期的终止点（Ｘ），两者交汇点位置表示患
儿在术后Ｙ个月后还能够再延续Ｘ～Ｙ个月生存状
态的比例。如患儿术后１２个月能够再延续３６个月
的生存率为６８％（９５％ＣＩ为６０％～７６％），见表１。

三、长期条件生存率

一段固定时间段的条件生存可以为从另一个角

表１　　２１８例患儿条件生存率表
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎｇａｆｔｅｒＫａｓａｉＰｒｏｃｅｄｕｒｅ

起点时间

（术后月）

累积生存率

百分率

（％）
９５％
ＣＩ

Ｎｏ．ａｔ
Ｒｉｓｋ

终点时间（术后月）

１２ ２４ ３６ ４８ ６０

百分率

（％） ９５％ＣＩ 百分率
（％） ９５％ＣＩ 百分率

（％） ９５％ＣＩ 百分率
（％） ９５％ＣＩ 百分率

（％） ９５％ＣＩ

６ ９３ ９０ｔｏ９６ ２１８ ８９ ８５ｔｏ９３ ８０ ７４ｔｏ８６ ６１ ５３ｔｏ６９ ４７ ３６ｔｏ５８ ４３ ３１ｔｏ５５

１２ ８３ ７７ｔｏ８８ １５２ — ９０ ８６ｔｏ９４ ６８ ６０ｔｏ７６ ５２ ４１ｔｏ６２ ４８ ３６ｔｏ６０

２４ ７５ ６８ｔｏ８０ １０３ — — ７６ ６９ｔｏ８３ ５８ ４７ｔｏ６９ ５４ ４２ｔｏ６６

３６ ５７ ４７ｔｏ６５ ４１ — — — ７６ ６６ｔｏ８６ ７１ ６０ｔｏ８２

４８ ４３ ３２ｔｏ５４ １６ — — — — ９３ ８７ｔｏ９９

　　注：９５％ＣＩ：９５％可信区间；Ｎｏ．ａｔＲｉｓｋ：剩余个案数；：术后１２个月能够再延续３６个月的生存率为６８％，９５％可信区间为６０％～７６％

·６２·
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度对生存情况进行解释，传统累积生存率只可以描

述总体生存一段时间的比例，而５年条件生存率则
分析了度过一定“危险期”后生存至 ５年的比例。
以术后６个月、１２个月、２４个月、３６个月、４８个月为
起始时间点，术后５年期条件生存率分别为４３％、
４８％、５４％、７１％、９３％，呈逐渐上升状态，说明５年
内患儿术后近期生存时间越长，其远期生存率越高

（图２）。
四、短期条件生存率

条件生存率除了可以为远期生存情况作出分析

以外，还可预测时间截点后近期一段时间的生存率

（图３）。从点状图整体趋势可以看出，分别于术后
３～６个月（图３标识）和术后２１～２４个月（图３▲
标识）出现两个不同的短期条件生存率下降时段，

图３中两趋势均在１２个月时间段出现条件生存率
高峰期。

图３Ａ与图３Ｂ分别代表某一时间点后再连续
存活６个月与１２个月的可能性。通过对相同起始

图２　ＢＡ术后远期条件生存率（％）
Ｆｉｇ．２　ＬｏｎｇｔｅｒｍｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒＫａｓａｉ

Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ（％）

时间点再延续不同时间段生存情况的对比可以发

现：两者趋势中下降时段相似，但在 Ｂ中第一个下
降时段较Ａ要短，而第二个下降时段比 Ａ要长，结
合ＢＡ发病机制及病情发展可以大致推断与早期急
性胆管炎、中期慢性胆管炎及肝纤维化有关。

图３　ＢＡ术后近期条件生存率（％）
Ｆｉｇ．３　ＨｏｒｔｔｅｒｍｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒＫａｓａｉＰｒｏｃｅｄｕｒｅ（％）

讨　论

胆道闭锁为小儿严重疾病，被广泛认可的治疗

手段为早期（９０ｄ内）实施Ｋａｓａｉ手术开放胆道缓解
胆汁梗阻症状，但由于多种原因导致肝内微细胆管

闭合，进行性肝纤维化，而被认为应尽早实施活体肝

移植［１３］。由于儿童肝移植技术难度大和经济负担

重等原因，多数仍在肝功能衰竭前实施二期肝移植

治疗。胆道闭锁 Ｋａｓａｉ术后疗效也存在巨大差异，
临床资料收集及随访的难度较大［１４］。因此虽然本

研究样本数已达到２１８例，但还存在一定缺陷，尤其
是术后出现并发症的具体时间和采取的相应治疗等

信息并不完全（本研究未采纳此部分内容）。通过

多年来对胆道闭锁 Ｋａｓａｉ手术后患儿的随访，我们
发现患儿因肝功能衰竭或因急性胆管炎而致死亡的

情况并非平均分布，而是存在一定的时段性。

条件生存率的优势在于以不同时间点为起始研

究点，并可以结合疾病发展速度调整研究的“窗口

期”，因此能更加敏感地发现疾病发展过程中影响

生存率的因素。由胆道闭锁的特点可知，大多数病

例需要采取分阶段方式才能得到根本性治疗，且一

期Ｋａｓａｉ术后出现的致死性并发症也非均一性分
布，可见使用条件生存率分析能够更为适用此疾病

发展过程中的生存分析。

累积生存率下降斜率的分析可以大致发现其生

·７２·
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存率的变化并非连续一致，因此本研究进一步对远

期条件生存率进行了分析，能明确发现其术后２４～
３０个月内条件生存率上升缓慢，其后生存率逐步呈
快速增长趋势。结合临床资料可以发现，Ｋａｓａｉ术后
最主要的致命性并发症（胆管炎）多在２年内发生，
其后由于患儿自身免疫能力提高，而较少出现。因

此不难做出推测，ＢＡ患儿经过２～２．５年的危险期
后会迎来后期较为乐观的生存状况，而这一重要的

转折“里程碑”位置正是在术后２４～３０个月。这可
以解释多数患儿（１１例中的７例）在２～３岁实施肝
移植，这一发现与之前的研究相符［１４－１５］。

如果再对生存率２年内的下降斜率进行比较，
可以发现在未达到术后生存“里程碑”时间段内，即

术后早期生存率也并非一致。在 Ｋａｓａｉ术后１２个
月内生存率出现急速下降，至术后１８个月时生存率
下降速度减缓，然而这一乐观的情况并没有一直延

续，而是在２４～３０个月时出现趋势的反转。显然这
一传统的分析方式只能是较粗略的比较，且差异并

不明显。因此，我们引入了短期条件生存率对这一

时段内的生存率进行分析，通过点状图可以清晰发

现其趋势，即在术后１２个月和术后２４个月出现生
存率下降时段，而其间１８个月是生存率短暂高峰时
段。对这两个“生存低谷”时间段进行分析，可以发

现第一阶段低谷的原因可能是术后早期胆管仍未开

放或早期急性胆管炎，第二阶段低谷的原因是术后

早期胆管炎得以控制，但其后２年内反复发生胆管
炎，在此过程中肝功能急剧下降，最终在术后２４～
３０个月时出现肝功能衰竭而致死。

我们认为，胆道闭锁患儿远期生存率中术后２
～２．５年为其转折的“里程碑”时间点，近期生存率
中术后１２个月和２４个月为其生存率的“低谷期”，
可指导Ｋａｓａｉ术后肝移植时期的选择和有针对性地
处理早期并发症，提高胆道闭锁患儿的总体生存率。
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