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　　[摘要]　目的:研究经内镜逆行胰胆管造影术(ERCP)中改良的内镜括约肌切开术(sEST)联合内镜乳头气

囊扩张术(EPBD)术后胆总管结石复发的相关危险因素,为临床监测提供参考依据。方法:回顾性分析2018年1
月—2020年4月就诊于青岛大学附属烟台毓璜顶医院并行sEST+EPBD取石治疗的胆总管结石患者的临床资

料。共入组406例患者,根据 ERCP 胆总管取石术后胆总管结石是否复发分为复发组(n=140)和无复发

组(n=266),对可能影响胆总管结石复发的相关因素进行多因素分析。结果:经过平均37.65个月的随访,发现

406例sEST+EPBD取石术后胆总管结石复发患者共140例,结石复发率为34.5%。糖尿病、年龄、初次病程、
谷丙转氨酶、胆道感染、胆囊状态、胆总管直径、多发结石(结石个数≥2)、大的胆总管结石(最大胆总管结石直径

≥12mm)、泥沙样结石、机械碎石的应用及胆道支架植入为 ERCP取石术后胆总管结石复发的危险因素(P<
0.05);糖尿病、年龄≥65岁、首次病程>3d、胆道感染、胆囊切除、结石数量≥2个是ERCP术后胆总管结石复发

的独立危险因素。结论:糖尿病、年龄≥65岁、首次病程>3d、胆道感染、胆囊切除、结石数量≥2个是 ERCP术

后胆总管结石复发的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelatedriskfactorsofrecurrentcommonbileduct(CBD)stonesafter
smallendoscopicsphincterotomycombinedwithendoscopicpapillaryballoondilation(sEST+EPBD),thenpro-
videareferenceforclinicalmornitoring.Methods:Aretrospectiveanalysiswasmadeof406patientswithcholedo-
cholithiasisunderwentendoscopicretrogradecholangiopancreatographyfromJanuary2018toApril2020.Accord-
ingtotherecurrenceofCBDstones,thepatientsweredividedintoarecurrencegroup(n=140)andanon-recur-
rencegroup(n=266),andamultivariateanalysiswasperformedtodeterminethefactorsthatmightinfluencere-
currenceofcholedocholithiasis.Results:Atotalof406patientswerefollowedupwithameandurationof37.65
months,with140patientsinrecurrentgroup,therecurrencerateis34.5%.Diabetes,age,initialcourseofdis-
ease,alanineaminotransferase(ALT),biliaryductinfection,historyofcholecystectomy,diameterofCBD
stones,multiplecholedocholithiasis(≥2),thediameterofcholedocholithiasis≥12mm,muddystone,mechanical
lithotripsyunderendoscope,andCBDstonesstentimplantationwereriskfactorsforrecurrenceofcholedocholithi-
asisafterERCP(P<0.05).Multivariateanalysisshowedthatdiabetes,age≥65years,initialcourseofdisease>
3d,biliaryductinfection,historyofcholecystectomyandmultiplecholedocholithiasis(≥2)weretheindependent
riskfactorsforrecurrenceofcholedocholithiasisafterERCP(P<0.05).Conclusion:Thisstudyconfirmedthatdi-
abetes,age≥65years,initialcourseofdisease>3d,biliaryductinfection,historyofcholedochotomyandmulti-
plecholedocholithiasis(≥2)wereindependentriskfactorsforrecurrenceofCBDstonesafterERCP.

Keywords　commonbileductstones;endoscopicretrogradecholangiopancreatography;endoscopicsphincter-
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otomycombined;endoscopicpapillaryballoondilation;recurrence;riskfactors

　　胆总管结石是指原发于胆总管的结石和由胆

囊或肝内胆管排出后进入并崁顿于胆总管内的结

石,作为最常见的慢性胆系疾病之一,我国的胆结

石发生概率为8%~10%[1]。胆总管结石的治疗

手段不断进步,多种多样,各有优缺点。经内镜逆

行胰胆管造影术(endoscopicretrogradecholangio-
pancreatography,ERCP)具有花费少、创伤小、简

单高效、术后并发症低等优势,近年来已经逐步替

代传统外科开腹手术,成为胆总管结石治疗的首选

方式。Ersoz等在2003年首次报道的内镜括约肌

切开术(sEST)联合内镜乳头气囊扩张术(EPBD)
沿用至今,在尽可能保留 Oddi括约肌功能的同时

为较大直径结石取石提供了便捷[2],但部分患者取

石术后反复发作胆总管结石,需要进行多次取石治

疗。相关文献研究表明,在胆总管结石取石术后,
由于 各 种 因 素 影 响,胆 总 管 结 石 复 发 率 高

达4.0%~31.9%[1,3-5],并且随访时间越长,复发

率呈上升趋势[6]。因此,探讨胆总管结石取石术后

复发的相关危险因素在临床上具有重要的指导意

义。本研究回顾性分析2018年1月-2020年4月

青岛大学附属烟台毓璜顶医院收治的406例胆总

管结石患者的临床资料,分析ERCP术后胆总管结

石复发的危险因素,旨在对胆总管结石复发作积极

的预防和治疗。
1　资料与方法

1.1　一般资料

采用回顾性队列研究方法,收集406例胆总管

结石患者的临床资料,其中男224例,女182例;年
龄 (64.51±12.79)岁,<65 岁 196 例,≥65
岁210例。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①年龄≥18岁;②经腹部彩超、腹
部CT或磁共振胰胆管造影(MRCP)等影像学确

诊存在胆总管结石且通过取石治疗成功,术后行造

影检查示无结石残留;③既往无 ERCP取石病史;
④临床病历资料完整。

排除标准:①年龄<18岁;②伴有严重心、肺
功能不全基础疾病;③有胃十二指肠手术史及合并

胆系肿瘤、十二指肠乳头肿瘤或先天性胆总管囊

肿;④ERCP取石不成功或合并肝内胆管结石;⑤
临床病历资料缺失。

本研究经青岛大学附属烟台毓璜顶医院医学

伦理委员会审批通过(No:烟毓医伦理审2022-385
号),患者及家属均签署相关知情文件。
1.3　方法

入院后采集详细病史,了解患者年龄、性别、吸
烟、饮酒、高血压、糖尿病、高脂血症、胆囊切除术史

及胆道手术史等基础资料,术前查血常规、尿常规

及生化指标,常规行 ERCP术前准备。患者均行

sEST+EPBD 治疗胆总管结石:经口进入十二指

肠镜至十二指肠乳头时,观察乳头形态、有无憩室

及憩室类型,镜下行 Oddi括约肌小切开,切开长度

约为0.3cm,根据胆总管结石远端直径大小选择

球囊,放入球囊扩张导管,将球囊中部置于 Oddi括

约肌处,在 X 线监视下,向球囊内缓慢注入造影

剂,当球囊腰部消失后持续扩张30~60s,插管成

功后留取胆汁送微生物培养,结石直径较大不易取

出时先行采用内镜机械碎石术,术后常规留置经内

镜鼻胆管引流(ENBD),置入鼻胆管2~3d后常规

造影复查,若有结石残留则再次行 ERCP取石术,
术中记录结石的数量、大小和胆总管直径;术后常

规禁食、补液、抗感染、抑酸及抑制胰酶分泌等治

疗,术后3h、24h分别复查血淀粉酶,并观察鼻胆

管引流液性状及腹部体征情况,记录有无ERCP相

关性胰腺炎、出血、败血症等并发症。
1.4　随访

随访时间截止至2022年4月,患者结石复发

为随访终点。患者首次取石后分别于第1、3和6
个月门诊复诊,此后每半年到1年电话随访,如有

典型临床症状再次行相关影像学检查,怀疑胆总管

微小结石的患者,条件允许的情况下,选择超声内

镜检查(EUS)。胆总管结石复发诊断标准为:随访

6个月以上,过程中患者开始出现发热、黄疸、右上

腹痛等 急 性 胆 道 疾 病 症 状,经 腹 部 彩 超、CT、
MRCP等影像学确诊再次形成胆总管结石;或无典

型临床症状、怀疑胆总管微小结石的患者,经 EUS
检查确诊再次形成胆总管结石。
1.5　统计学方法

应用SPSS25.0统计软件进行数据分析。不

符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两
组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验。计数资料

以绝对数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验及

校正χ2 检验。对可能影响胆总管结石复发的危险

因素作单因素分析,单因素分析中P<0.05的观

察值纳入影响结石复发的多因素logistic回归分

析,采用比值比(OR 值)及95%CI 表示。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料对比

406例患者中胆总管结石根据病历资料分为

两组,复发140例(复发组,男76例,女64例),无
复发266例(无复发组,男148例,女118例),胆总

管结石复发率为34.5%。
两组患者的年龄、首次病程、糖尿病、谷丙转氨
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酶(ALT)差异有统计学意义(P<0.05),性别、吸
烟史、饮酒史、高血压、谷草转氨酶(AST)、谷氨酰

转肽 酶 (GGT)、碱 性 磷 酸 酶 (ALP)、总 胆 红 素

(TBil)、直 接 胆 红 素 (DBil)则 差 异 无 统 计 学 意

义(P>0.05)。见表1。对患者年龄作进一步分

析,复发组中年龄≥65岁患者比例为70.0%,无复

发组中年龄≥65岁患者比例为42.1%。以年龄是

否≥65岁把406例患者分为两组,作单因素分析,
发现年龄≥65岁的患者存在乳头旁憩室、胆总管

扩张(胆总管直径≥12mm)的数量较年龄<65岁

的患者数量多,差异有统计学意义。见表2。

表1　复发组与无复发组一般资料对比 例,M(P25,P75)

一般资料 复发组(n=140) 无复发组(n=266) Z/χ2 P
吸烟(是/否) 26/114 60/206 0.872 0.350
饮酒(是/否) 26/114 40/226 0.841 0.359
高血压(是/否) 53/87 85/181 1.424 0.233
糖尿病(是/否) 30/110 32/234 6.262 0.012
性别(男/女) 76/64 148/118 0.068 0.794
年龄/岁 71.00(63.00,80.00) 62.00(53.75,69.00) -7.121 <0.001
首次病程/d 9.50(3.00,32.00) 4.00(1.00,10.00) -5.562 <0.001
ALT/(U·L-1) 95.00(39.25,173.50) 131.00(36.00,251.50) -2.001 0.045
AST/(U·L-1) 57.00(27.25,114.00) 70.50(28.75,163.25) -1.444 0.149
GGT/(U·L-1) 320.00(86.25,558.25) 375.50(131.00,701.25) -0.991 0.322
ALP/(U·L-1) 162.50(94.50,231.50) 143.50(89.00,230.75) -0.883 0.377
TBil/(μmol·L-1) 43.35(21.25,79.83) 35.20(20.18,83.9) -1.281 0.200
DBil/(μmol·L-1) 16.60(5.53,40.40) 11.90(4.58,44.83) -1.231 0.218
高脂血症(有/无) 75/65 130/136 0.810 0.386

表2　不同年龄患者的乳头旁憩室、胆总管直径比较

例

年龄 例数
乳头旁憩室

有 无

胆总管直径/mm
≥12 <12

≥65岁 210 164 46 130 80
<65岁 196 112 84 85 111

χ2 20.446 13.984
P <0.001 <0.001

2.2　胆道情况的对比

胆总管结石复发组与无复发组的胆道情况对

比分析结果显示,有无胆道感染及胆囊、胆总管直

径大小,差异有统计学意义(P<0.05),为结石复

发的危险因素,有无憩室、胆道手术史、胆道狭窄等

方面差异无统计学意义(P>0.05),不是影响胆总

管结石复发的因素。见表3。

表3　复发组与无复发组胆总管情况对比 例,M(P25,P75)

项目 复发组(n=140) 无复发组(n=266) Z/χ2 P
胆道感染(有/无) 96/44 102/164 32.889 <0.001
憩室(有/无) 103/37 173/93 3.069 0.080
胆道手术史(有/无) 7/133 8/258 1.023 0.312
胆总管直径/mm 13.00(10.00,15.00) 10.00(10.00,13.00) -5.662 <0.001
胆道狭窄(有/无) 25/115 47/219 0.002 0.962
有无胆囊(有/无) 101/39 227/39 10.290 0.001
胆囊状态

　有胆囊无胆囊结石 35 126
　有胆囊及胆囊结石 66 101 23.304 <0.001
　既往切除胆囊 34 30
　术后切除胆囊 5 9

2.3　胆总管结石情况的对比

比较复发组与无复发组原发性胆总管结石情

况显示,多发结石(结石数量≥2个)、大的胆总管

结石(最大胆总管结石直径≥12mm)、泥沙样结石

差异有统计学意义。见表4。
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2.4　手术情况对比

复发组与无复发组手术相关情况对比显示,机
械碎 石、胆 道 支 架 植 入 病 史 差 异 有 统 计 学 意

义(P<0.05),为结石复发的危险因素;二次取石、
术后早期并发症差异无统计学意义(P>0.05),不
是影响结石复发的危险因素。见表5。
2.5　二元logistic多因素分析

为进一步了解以上单因素与 ERCP取石术后

结石复发的关系,以ERCP取石后结石复发为因变

量,将差异有统计学意义(P<0.05)的影响因素作

为自变量,行logistic多因素回归分析,结果显示年

龄≥65岁、糖尿病、首次病程>3d、胆道感染、胆囊

切除、结石数量≥2个是ERCP取石后结石复发的

独 立 危 险 因 素 (P < 0.05);大 直 径 结

石(≥12mm)、胆总管直径(≥12mm)、胆道支架

置入、机械碎石应用、ALT水平不是ERCP取石后

结石复发的独立危险因素(P>0.05)。见表6。

表4　复发组与无复发组胆总管结石情况对比 例

组别 例数
胆总管结石数量/个

≥2 1

胆总管结石最大直径/mm
≥12 <12

泥沙样结石

有 无

复发组 140 88 40 55 73 12 128

无复发组 266 89 88 42 135 89 177

χ2 10.402 12.678 30.400

P 0.001 <0.001 <0.001

表5　复发组与无复发组手术情况对比 例

组别 例数
机械碎石

有 无

二次取石

有 无

胆道支架植入

有 无

术后并发症

有 无

复发组 140 99 41 9 131 6 134 12 128
无复发组 266 106 160 10 256 1 265 11 255

χ2 34.955 1.465 6.128 3.378
P <0.001 0.226 0.013 0.066

表6　结石复发相关危险因素的多因素logistic回归分析

危险因素 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

下限 上限

糖尿病 0.738 0.331 4.962 0.026 2.092 1.093 4.006
年龄≥65岁 1.050 0.269 15.219 <0.001 2.858 1.686 4.844
首次病程>3d 0.817 0.285 8.197 0.004 2.263 1.294 3.959
胆道感染 1.013 0.264 14.719 <0.001 2.754 1.641 4.621
胆囊切除 0.862 0.316 7.455 0.006 2.367 1.275 4.394
结石数量≥2个 0.585 0.267 4.810 0.028 1.794 1.064 3.026

3　讨论

随着内镜设备更新迭代和操作技术的不断完

善,ERCP及在此基础上的sEST及 EPBD是目前

治疗胆总管结石的重要方式,2019年《欧洲消化内

镜学会临床实践指南》指出sEST+内镜下乳头括

约肌大球囊扩张术(EPLBD)为困难结石取石的首

选方法[7],sEST与 EPBD联合的手术方式取石成

功率不低于单独应用一种时的成功率,而结石的复

发率明显更低[8-9]。这种联合的微创手术极大程度

上减轻了患者的痛苦,为临床提供了更好的治疗措

施。但胆总管结石的高复发率仍不能忽视,如何采

取相应措施预防术后复发性胆总管结石的出现是

目前困扰着大多临床医师的一大难题。胆总管结

石若不能及时被清除,胆总管持续梗阻则可能进一

步发生急性化脓性胆管炎、急性重症胰腺炎等危及

患者生命的并发症。
胆总管结石复发的危险因素仍存在很多不同

意见,国内外均有研究认为高龄、乳头旁憩室及解

剖结构异常为复发的危险因素。Peng等[10]的研究

发现年龄>65岁、壶腹周围憩室是 ERCP术后结

石复发的独立危险因素,本研究中有同样的结果,
年龄≥65岁的患者术后胆总管结石复发率更高,
高龄人群发生十二指肠壶腹周围憩室及胆总管扩

张的风险更大[11-12]。可能原因如下:随着年龄的增

加,十二指肠乳头括约肌功能下降,胆管与十二指

肠间的天然屏障受损,含有大量细菌的十二指肠胃
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内容物逆行入胆管,细菌更容易入侵胆道致使胆道

感染;高龄人群胆管壁弹性、胆管运动能力均下降;
由于十二指肠乳头旁憩室的存在,胆管受到压迫其

形态也会发生继发改变,上述因素共同作用导致胆

汁长时间停留于胆管内,胆汁淤积、胆汁成分浓缩,
进而促进结石形成。不同种类的憩室与胆管结石

复发的关系仍存在着讨论和争议。相关研究表明,
乳头位于憩室内(PADⅠ型)相对于乳头位于憩室

边缘(PADⅡ 型)及乳头位于憩室外侧(PADⅢ型)
患者复发胆总管结石的概率更高[13],可能是因乳

头旁憩室的存在,肠道菌群失调,与结石形成密切

相关的肠杆菌属比例升高,PADⅠ型憩室十二指肠

液更容易经十二指肠乳头逆行至胆管内,憩室距离

十二指肠乳头越近,对胆汁顺畅排出影响越大[14]。
本研究未对憩室类型对胆总管结石复发的影响进

一步分析,需要更详细的对比分析。
在本研究中,首次病程>3d为胆总管结石复

发的独立危险因素,首次病程越长,复发率越高,结
石长期存在反复刺激胆管壁细胞可导致胆道感染,
胆道黏膜受损致使胆道瘢痕狭窄等进而导致胆汁

淤积。徐雯等[15]研究发现首次病程<30d是胆总

管结石复发的独立危险因素,病程较短常常由于较

大结石崁顿于胆总管,容易导致更为严重的胆道感

染,炎症反应导致的纤维蛋白和脱落细胞凝聚为结

石析出提供了条件。胆结石按照其成分可分为胆

固醇结石、胆色素结石及混合性结石,混合性结石

相对另外两种结石类型而言,患者血中甘油三酯和

胆固醇水平相对较高[16]。有研究指出,高脂血症

患者更易形成胆固醇结石的原因是通过 ABCG8-
D19H 基因表达来参与胆固醇稳态和胆汁酸、脂肪

酸的代谢调节,导致胆汁中胆固醇浓度升高,析出

形成结石[17]。然而本研究表明,高脂血症对胆总

管结石的复发并无影响,本研究中,糖尿病可通过

影响胆固醇水平,导致胆固醇合成、分泌平衡失

调[15],促进胆固醇结石形成,为胆总管结石复发的

独立危险因素。
胆总管扩张一般指胆总管直径≥12mm,有研

究表明,胆总管直径≥15mm 及胆总管结石形态

是ERCP术后结石复发的独立危险因素[18]。这可

能是因为胆总管长期处于扩张状态,会使胆总管平

滑肌肌纤维受损甚至断裂,胆管运动性能下降,胆
汁引流不顺畅。本研究中单因素分析显示胆总管

结石直径大小在复发组与无复发组中差异有统计

学意义(P<0.05),然而,多因素logistic回归分析

其不是危险因素。Jeon等[19]发现ERCP取石术后

2周胆总管直径恢复<3mm 可能为胆总管结石复

发的危险因素,胆总管复旧不良可能由于胆囊壁纤

维化导致胆管排空能力下降甚至消失,胆汁淤积进

而促进胆总管结石形成。

在本研究中,胆总管多发结石(≥2个)是胆总

管结石复发的独立危险因素,多发结石更不易被取

干净,小的CT不能发现的残余结石将成为结石核

心,形成更大的复发性胆总管结石,这与先前的研

究[10,20]也是一致的。国外一项回顾性分析指出,多
个结石是首次复发后胆总管结石多次复发的唯一

独立危险因素[6]。可见,多发结石与胆总管结石复

发及多次复发的关系密不可分。
本研究中胆囊切除病史为术后结石复发的危

险因素,可能与胆囊切除使胆汁对胆道的冲刷作用

大大减低及十二指肠乳头括约肌压力下降,细菌逆

行性定植有关。对于是否预防性切除无胆囊结石

的胆总管结石患者的胆囊,目前学者说法不一。
Park等[21]的研究表明,胆囊切除病史的患者行腹

腔镜下胆总管探查(LCBDE)术后胆总管结石复发

的概率更大,可能与胆囊切除术后会由于缺乏胆汁

储存器官导致胆总管代偿增宽,进而促进胆总管结

石形成有关。Jeon等[19]的研究也有同样的结论。
也有不同意见认为胆囊切除病史与胆总管结石复

发无关[22],胆总管取石术后预防性胆囊切除术并

不会降低胆总管结石复发率[23]。这可能由于胆囊

切除后只在一定程度上降低了胆固醇结石的形成,
而我国胆总管结石大多是胆总管原发结石即胆色

素结石。这需要对胆总管结石成分进行分类并作

进一步研究探讨。
本研究为单中心回顾性研究,根据患者的临床

病历资料从各个方面研究了 ERCP术后胆总管结

石复发的危险因素。但本研究仍然存在局限性,没
有进一步对憩室分类及胆总管结石成分类型分类

进行分析。此外,本研究随访时间相对偏短,仍需

要长期、大样本、多中心的随访研究,判断是否为胆

总管结石复发也会有遗漏无症状结石(隐匿性结

石),往往是CT及其他影像学不能发现的结石,造
成复发率的偏差,有这类结石的患者往往因无胆绞

痛、发热、黄疸,无肝功能异常,无胆管炎、胰腺炎等

病史而未及时就医,对可疑胆总管结石的患者可先

行内镜超声检查,以提高胆总管结石的检出率[24],
排除不必要的ERCP操作,在一定程度上减少经济

成本[25]。
综上所述,年龄≥65岁、糖尿病、首次病程>

3d、胆道感染、胆囊切除、多发结石 (≥2 个)是

sEST+EPBD取石术后胆总管结石复发的独立危

险因素,对于合并这些高危因素的患者,术后应该

频繁进行监测,采取相应的干预措施,以降低胆总

管结石患者术后的复发率。
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