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　　[摘要]　目的:探讨经内镜逆行胰胆管造影(ERCP)取石术后胆总管结石(CBDS)复发的危险因素,绘制列线

图风险预测模型,并进行验证。方法:选取2017年1月—2020年12月期间于苏州大学附属第一医院消化内科行

ERCP治疗的胆总管结石患者共计665例,按照8∶2随机抽取,532例(80%)作为建模组,133例(20%)作为验

证组,根据结石是否复发,分为复发组和未复发组,比较2组患者资料差异,运用单因素和多因素分析筛选出 ER-
CP术后胆总管结石复发的独立危险因素,绘制列线图风险预测模型,并进行验证。结果:在建模组532例患者

中,131例复发,复发率24.6%。多因素logistic回归分析显示胆囊切除术后、胆总管扩张、胆汁细菌培养阳性、乳
头括约肌切开是ERCP术后胆总管结石复发的独立危险因素(P<0.05)。在建模组和验证组中,列线图模型的

C指数和 AUC值分别为0.810(95%CI:0.770~0.846)、0.851(95%CI:0.771~0.912),校正 C 指数分别为

0.822、0.862,校正曲线表明预测结果和实际结果之间具有良好的一致性。决策曲线表示该模型有较高的临床应

用价值。结论:胆囊切除术后、胆总管扩张、胆汁细菌培养阳性、十二指肠乳头括约肌切开是ERCP术后胆总管结

石复发的独立危险因素。本研究构建了一个新型 ERCP术后胆总管结石复发的风险预测模型,经验证具有良好

的区分度、一致性和临床实用性。
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Abstract　Objective:Toconstructandvalidateanovelnomogramforpredictingrecurrentcholedocholithiasis
afterendoscopicretrogradecholangiopancreatography(ERCP).Methods:Atotalof665patientswithcholedocho-
lithiasiswhoreceivedERCPtreatmentwereadmittedtotheFirstAffiliatedHospitalofSoochowUniversityfrom
January2017toDecember2020.Thecollecteddatawererandomlydividedintoatrainingset(n=532,80%)and
avalidationset(n=133,20%).Accordingtowhetherthestonesrecurred,theyweredividedintotherecurrence
groupandthenonrecurrencegroup.Thedataofthetwogroupswerecompared,andtheindependentriskfactors
fortherecurrenceofcommonbileductstonesafterERCPwerescreenedoutbyunivariateandmultivariateanaly-
sis.Anovelnomogramwasestablishedbybinarylogisticregressionbasedonthetrainingsetdata.TheC-index
andtheareaunderthereceiveroperatingcharacteristiccurve(AUC)analysiswereusedtoassessthediscrimination
ofthenomogram.Thecalibrationplotwasdrawntoevaluatethecalibrationofthenomogram.Thebootstrapping
methodwasperformedtocalculatethebias-correctedC-index.Results:Multivariatelogisticregressionanalysis
showedthatcholecystectomy,positivebilebacterialculture,commonbileductdilationandsphincterotomywere
independentriskfactorsforcommonbileductstonerecurrenceafterERCP.Inthetrainingset,theC-indexand
theAUCvaluewas0.810(95%CI:0.770-0.846).Thebias-correctedC-indexwas0.822.Inthevalidationset,

theC-indexandtheAUCvaluewas0.851(95%CI:0.771-0.912).Thebias-correctedC-indexwas0.862.Con-
clusion:Cholecystectomy,positivebilebacterialculture,commonbileductdilationandsphincterotomyareinde-
pendentriskfactorsforrecurrentcholedocholithiasisafterERCP.Wehaveconstructedandvalidatedanovelno-
mogramforpredictingrecurrentcholedocholithiasisafterERCP.
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　　胆总管结石(commonbileductstones,CBDS)
近年来发病率呈逐渐上升趋势,为8%~20%[1],
治疗首选经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic
retrogradecholangiopancreatography,ERCP)取

石[2],但术后结石复发率高达4%~25%[3],因此,
有必要早期明确危险因素。本研究旨在筛选结石

复发的独立危险因素,基于 R 语言绘制列线图风

险预测模型,通过内外部验证来评价列线图模型的

预测能力,绘制临床决策曲线来评价模型的临床实

用性。现报道如下。
1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集2017年1月—2020年12月于我

院行ERCP治疗的 CBDS患者的临床资料。纳入

标准:通过 ERCP确诊 CBDS并成功取净结石患

者。排除标准:①ERCP术中未发现结石或合并肝

内胆管结石者;②既往有胰十二指肠或胃肠吻合等

手术史改变正常胆道结构者;③资料不全者。对

CBDS患者自行 ERCP 当日起进行跟踪随访至

2021年12月。CBDS复发定义:ERCP取石6个

月后,影像学检查再次提示胆总管结石,无论患者

有无相应的临床表现[4]。
1.2　研究方法

收集患者资料包括年龄、性别、体重指数、aCCI
(年龄校正Charlson合并症指数)、胆囊状态(a:不
合并胆囊结石的正常胆囊,b:合并胆囊结石胆囊未

切除,c:合并胆囊结石 ERCP前切除,d:合并胆囊

结石ERCP后切除)、既往胆道外科手术史;入院

24h内的白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数

(NE)、降钙素原(PCT)、总胆红素(TBIL)、谷丙转

氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、谷氨酰转肽酶

(GGT)、碱性磷酸酶(ALP);术前胆管炎评估;ER-
CP具体治疗方式;术中结果包括胆总管直径(以最

大直径为测量值)、结石的特征:大小(最大结石的

最大直径为测量值)、数量(结石≥2个定义为多发

结石)、位置(上段、中下段);是否存在壶腹周围憩

室;术中抽取胆汁培养结果;术后早期并发症(术后

胰腺炎、高淀粉酶血症)。共收集665例 CBDS患

者,按照8∶2随机抽取,532例(80%)作为建模

组,133例(20%)作为验证组,根据结石是否复发,
分为复发组和未复发组,比较2组患者资料差异,
运用单因素和多因素分析筛选出 ERCP术后胆总

管结石复发的独立危险因素,绘制列线图风险预测

模型,并进行验证。
1.3　统计学方法

运用SPSS22.0、R、MedCalc统计软件进行分

析。符合正态分布的计量资料用■X±S 表示,组间

进行t检验;不符合正态分布则用 M(P25,P75)表
示,组间进行非参数检验。计数及分类变量用频

数(%)表示,组间进行χ2 检验。将单因素分析中

P<0.05的变量进行多因素logistic回归,结果以

OR 值(95%CI)表示,并绘制列线图。计算建模组

和验证组的 C 指数和 AUC 评价模型的准确性。
根据ROC曲线取约登指数最大的坐标点为最佳截

断值。用Hosmer-Lemeshow检验、Spiegelhalter’sZ
检验和校正曲线评价模型预测结果和实际结果之

间的一致性。采用Bootstrap重复抽样法计算校正

的C指数减少模型的过度拟合。决策曲线和临床

影响曲线评价模型的临床实用性。在所有统计学

分析中,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　单因素分析

在建模组532例患者中,根据结石复发定义,
复发者131例,复发率24.6%;在验证组133例患

者中,复发者38例,复发率28.6%。在建模组中,
比较2组患者基线资料,发现在体重指数、肝功能、
既往胆道手术史、胆囊状态、结石直径、胆总管直

径、胆汁细菌培养、乳头切开、乳头切开长度、治疗

方式等方面差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

表1　建模组中未复发与复发患者单因素分析

变量 未复发(n=401) 复发(n=131) P
女性/例(%) 172(42.9) 58(44.3) 0.782
年龄>65岁/例(%) 202(50.4) 67(51.1) 0.878
体重指数/(kg/m2) 23.5±3.2 22.6±3.2 0.013

aCCI 3.0(1.0,4.0) 3.0(1.0,4.0) 0.888

WBC/(×109·L-1) 4.6(3.7,7.9) 5.6(4.4,7.8) 0.653

NE/(×109·L-1) 3.6(2.6,5.7) 3.4(2.6,5.5) 0.872

PCT/(ng·mL-1) 0.1(0.0,0.6) 0.1(0.0,0.6) 0.297

TBIL/(μmol·L-1) 22.4(15.2,58.4) 18.6(12.3,32.1) 0.001
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续表1

变量 未复发(n=401) 复发(n=131) P

ALT/(U·L-1) 74.4(24.7,190.2) 35.0(17.4,120.1) 0.001

AST/(U·L-1) 40.6(21.6,105.3) 27.4(19.4,65.7) 0.002

GGT/(U·L-1) 251.1(83.8,501.6) 172.5(47.1,335.5) 0.001

ALP/(U·L-1) 136.7(91.9,414.7) 111.7(80.9,201.8) 0.007

术后胰腺炎/例(%) 18(4.5) 5(3.8) 0.735

高淀粉酶血症/例(%) 124(30.9) 30(22.9) 0.074

既往胆道手术史/例(%) 37(9.2) 25(19.1) 0.002

胆囊状态/例(%) <0.001

　a 80(20.0) 18(13.7)

　b 135(33.7) 10(7.6)

　c 129(32.2) 96(73.3)

　d 57(14.2) 7(5.3)

术前胆管炎/例(%) 152(37.9) 52(39.7) 0.715

结石数目多发/例(%) 228(56.9) 84(64.1) 0.143

结石直径/mm 8.0(8.0,11.0) 10.0(8.0,15.0) <0.001

结石位于中下段/例(%) 279(69.6) 92(69.2) 0.385

胆总管直径/mm 12.0(10.0,18.0) 15.0(12.0,18.0) <0.001

胆汁培养阳性/例(%) 176(52.4) 22(21.6) <0.001

壶腹周围憩室/例(%) 104(25.9) 31(31.0) 0.604

乳头括约肌切开/例(%) 339(84.5) 51(46.8) <0.001

乳头切开长度/mm 5.0(3.0,5.0) 5.0(3.0,5.0) 0.034

治疗方式/例(%) <0.001

　EST 58(14.6) 13(19.4)

　EPBD 57(14.4) 16(23.9)

　sEST-EPBD 281(71.0) 38(56.7)

胆道支架置入/例(%) 88(22.1) 25(19.1) 0.463

鼻胆管引流/例(%) 322(80.5) 98(74.2) 0.126

　　注:EST,内镜下乳头括约肌切开术;EPBD,内镜下乳头括约肌球囊扩张术;sEST-EPBD,内镜下乳头括约肌小切开术联

合乳头球囊扩张术。

2.2　多因素logistic回归分析

将单因素分析P<0.05的变量进行多因素lo-
gistic回归,结果提示胆囊切除术后、胆总管扩张、乳
头括约肌切开、胆汁细菌培养阳性是结石复发的独

立危险因素,见表2。回归方程如下:logit(P)=
1.586×胆囊切除术后(无:0,有:1)+0.071×胆总管

直径(mm)+0.939×乳头括约肌切开(无:1,有:2)
+1.078×胆汁细菌培养(阴性:0,阳性:1)-4.016。
2.3　构建与验证列线图风险预测模型

基于多因素logistic回归分析结果,绘制列线

图(图1)。在建模组中,该列线图模型的C指数和

AUC值为0.810(95%CI:0.770~0.846)。根据

ROC曲线取约登指数最大处得到最佳截断值86
分,对应灵敏度77.45%,特异度69.98%。在验证

组中,该模型的 C指数和 AUC 值为0.851(95%

CI:0.771~0.912)(图2)。此外,校准图显示,列
线图模型的预测结果与实际结果之间具有良好的

一致性(图3),建模组 H-L检验χ2=8.173,P=
0.417,验证组 H-L检验χ2=9.729,P=0.285。通

过Bootstrap重复抽样1000次的方法分别进行模型

在建模组和验证组中的验证,计算校正后的C指数

分别为0.822和0.862,同时绘制的校正曲线提示预

测结果和实际结果之间具有良好的一致性(图4)。

表2　多因素logistic回归分析

变量 OR 95%CI P
胆囊术后 4.581 2.807~7.477 <0.001
胆总管直径 1.088 1.037~1.141 0.001
乳头括约肌切开 2.833 1.429~3.802 0.001
胆汁细菌培养阳性 2.611 1.513~4.525 0.001
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2.4　列线图模型的临床实用性

决策曲线图形化地显示了基于连续的潜在风

险阈值(x轴)和所使用模型对患者进行风险分层

的净受益。使用列线图模型预测500人的风险分

层,绘制模型的临床影响曲线。由图可以看出,列
线图模型具有良好的临床应用价值,在0.4~0.8
的阈概率之间受益较大(图5)。
3　讨论

本研究中术后结石复发率为24.6%,与文献

报道结果[3,5]基本一致,胆囊切除后、胆总管扩张、
胆汁细菌培养阳性、十二指肠乳头切开是结石复发

的独立危险因素,以列线图的形式进行展示,并在

建模组和验证组中分别进行了验证,结果表明该列

线图预测模型具有良好的区分度和一致性。以下

将主要从这几个方面展开讨论。

注:胆囊状态(0:胆囊在位为0分,1:胆囊切除术后为

64分);CBD直径[mm,分数=2.86×(胆总管直径-
5)];EST(1:无乳头括约肌切开为0分,2:乳头括约肌

切开为38分);胆汁培养(0:胆汁细菌培养阴性为0
分,1:胆汁细菌培养阳性为43分)。
图1　ERCP术后胆总管结石复发风险预测列线图

图2　建模组和验证组中列线图的ROC曲线;　图3　建模组和验证组中列线图模型的校准图

图4　经Bootstrap法验证后建模组和验证组的校准曲线;　图5　列线图模型的临床决策曲线和临床影响曲线

　　目前,关于胆囊状态与CBDS复发关系尚无统

一意见。本研究单因素分析提示合并胆囊结石未

切除及合并胆囊结石 ERCP前切除与结石复发有

关,考虑前者导致继发性 CBDS可能性大,后者表

明胆囊切除术后可能是原发性 CBDS复发的独立

危险因素,在后续分析中为了排除继发性胆总管结

石对研究的影响,简化胆囊状态为原位胆囊、胆囊

切除术后,结果表明胆囊切除术后明确是独立危险

因素。分析原因可能是切除胆囊后,①可引起胆管

扩张、胆管成角,导致胆道动力异常,胆汁淤积,有
利于结石形成[6-7];②可导致 Oddi括约肌功能障

碍,十二指肠液反流事件发生,增加胆道感染风险,

结石形成风险增加[8-9]。
胆总管扩张是国内外比较公认的结石复发的

独立危险因素[10-12],但关于胆总管具体扩张至何种

程度尚未形成统一意见。王士东[13]发现胆总管直

径>11 mm 为结石复发的危险因素。Keizman
等[14]认为胆总管直径≥13mm 是结石复发的独立

危险因素,Nzenza等[15]一项纳入1148例患者的研

究发现胆总管直径>15mm 时更易复发。其机制

主要是胆管扩张所致胆道动力异常。胆总管扩张

可致胆道平滑肌回缩性降低,胆汁排泄不畅,导致

胆汁淤积,胆汁浓缩,引起局部急慢性炎症,使胆汁

中有形成分析出,形成沉淀,成为复发结石的核
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心[1,16]。值得关注的是,Jeon等[17]发现内镜治疗

后胆总管扩张在2周内恢复有利于减少结石发生。
因此,对于胆总管明显扩张的患者,应加强随访,定
期复查。

本研究中胆汁细菌培养阳性是结石复发的独

立危险因素,与Deng等[18]结果一致。同时对胆汁

培养出的细菌丰度进一步分析,发现排名前三的菌

种为大肠埃希菌、肠球菌属、克雷伯杆菌,为文献报

道的胆总管结石合并胆管炎患者的特征性肠道菌

群[19],说明肠道微生态与结石发生存在密切关联,
其机制可能是:①胆道细菌通过 KEGG 代谢通路

活性变化,促进炎症因子分泌,加重胆道炎症,改变

胆汁理化性质,导致结石形成;同时细菌反复刺激

胆道黏膜,导致胆管上皮细胞损伤、坏死、脱落,成
为胆总管结石复发的核心[20]。②细菌可合成大量

酶类,参与胆汁代谢,使游离胆红素、脂肪酸等有形

成分增加,诱发结石形成[1,21-22]。因此,对于胆汁培

养阳性患者,应给予积极并充分抗炎治疗。
此次 研 究 中,我 们 主 要 分 析 EST、EPBD、

sEST-EPBD这3种治疗方式与结石复发的关系。
结果显示乳头括约肌切开是结石复发的独立危险

因素。分析原因可能是:①在生理条件下,Oddi括

约肌在调控胆汁排泄中起着关键的“阀门”作用,控
制着胆汁流动方向,其轻度收缩时可使胆汁排出,
强烈收缩时产生阻力可防止肠胆反流。当 Oddi括

约肌切开后,损伤了其阀门作用,胆道压力差发生

改变,甚至术后形成瘢痕,都可能导致胆汁淤积、十
二指肠液反流,增加结石形成风险[23];②对于不同

直径的结石取石时所使用球囊直径也不同,对 Od-
di括约肌的功能和结构也会造成不同的影响,有文

献报道使用球囊直径较小可能具有更高的结石复

发率[24]。因此,临床上行 ERCP取石时应尽可能

保护 Oddi括约肌功能[25],以减少并发症发生,降
低结石复发率。

本研究绘制的列线图可直观地获得 CBDS患

者具有的每个危险因素所对应分值,将总分<86
分的患者定义为低风险人群,建议术后6个月复

查,之后每年随诊1次即可,无症状者主要结合肝

功能和B超,高度怀疑复发者可行腹部 MRCP或

EUS,一般不建议直接行ERCP。将总分≥86分的

患者定义为复发高风险人群,建议患者每隔3个月

至门诊复诊,同时可采取的预防复发措施有:①术

前积极并充分抗炎治疗;②术中尽量减少 Oddi括

约肌损伤;③尽量避免长期放置支架;④术后充分

鼻胆管引流;⑤术后可给予熊去氧胆酸类药物[26]

和中成药如胃舒颗粒、胆宁片、柴胡四金汤等[27];
⑥尽量避免长期使用质子泵抑制剂,减少术后非必

要使 用[28];⑦ 每 日 进 行 10~15 min 的 腹 部 按

摩[29];⑧增加摄入不饱和脂肪酸、食用橄榄油和

鱼、植物蛋白、水果、咖啡和补充维生素C[30]。
综上所述,虽然关于胆总管结石复发尚无统一

共识,但本研究所建立的模型对临床工作可能起到

一定警示作用。不足之处在于本研究为一项回顾

性研究,患者来源单一,样本量有限,因此未来需要

更多多中心、大样本的前瞻性研究,开展关于预防

结石复发的研究也十分必要。
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