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摘  要 

原发性胆囊癌(Primary Gallbladder Carcinoma, PGC)是由多种因素所导致的一种恶性病变，其恶性程

度高，一经发现即为进展期或中晚期，且多数预后较差，由于起病隐匿，早期临床表现不明显，因而易

被误诊为某些良性疾病。目前以手术为主、辅以放化疗等综合治疗仍是PGC的主要治疗手段，近年来，

靶向治疗与免疫治疗成为了治疗PGC研究的热门。 
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Abstract 
Primary gallbladder carcinoma is a malignant lesion caused by many factors. Its malignant degree 
is high. Once discovered, it will be progressive or middle and late stage, and most of them have 
poor prognosis. Due to concealment of onset, the early clinical manifestation is not obvious, so it is 
easy to be misdiagnosed as some benign diseases. At present, surgery combined with radiotherapy 
and chemotherapy is still the main treatment for PGC. In recent years, targeted therapy and im-
munotherapy have become hot topics in the treatment of PGC. 
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1. 引言 

PGC 占据消化系统恶性肿瘤发生率的第 5~6 位[1]，是胆道系统中最为常见的恶性肿瘤。有研究表明

PGC 症状出现频次由高到低依次为腹痛、恶心、呕吐、体重减轻和黄疸等[2]，恶性程度一般较高，早期

的临床表现不明显，极易在早期发生局部浸润和转移，大部分病人经入院诊断即已发展至进展期或中晚

期[3]，经手术治疗已然达不到治疗效果，其对大多数化疗药物也不敏感，故 PGC 患者多数预后很差，在

5 年内的存活率不足 5% [4]。 

2. 胆囊癌的危险因素  

2.1. 危险因素 

2.1.1. 胆囊结石、胆囊炎 
根据我国有关文献报道，胆囊结石病(gallbladder stones, GS)在我国的发病率相当高。GS 可以导致胆

囊组织发生慢性炎症，其与胆囊癌变联系紧密，有实验数据证明大约 85%的胆囊癌患者都合并有胆囊结

石[5]。 

2.1.2. 瓷化胆囊 
瓷化胆囊(porcelain gallbladder)是指胆囊壁发生钙化，变的质硬且易碎，外表呈现为淡蓝色形态的特

殊病变。目前对于瓷化胆囊形成的病因研究暂无定论，但其黏膜细胞可通过不典型增生而引起癌变，有

资料证实大约 25%的瓷化胆囊可转化为胆囊癌[6]。 

2.1.3. 黄色肉芽肿性胆囊炎 
黄色肉芽肿性胆囊炎(xanthogranulomatous cholecystitis, XGC)形成的病因目前尚无结论，关于 XGC

与胆囊癌之间的关系众说纷纭，有文献报道 XGC 可发生恶性病变，部分患者甚至会出现 XGC 与胆囊癌

共存的现象[7]。 

2.1.4. 胆囊息肉 
胆囊息肉(gallbladder polyps, GBP)系指由胆囊壁向胆囊腔内突出或隆起性的病变，影响 GBP 发生的

因素有很多，有文献报道影响 GBP 发生的风险因素包括：年龄、性别、血脂异常等[8]。宋彦伟等[9]研
究表明当 GBP 的直径超过一定范围时，GBP 转变为胆囊癌的风险明显增高。 

2.2. 可能的危险因素 

2.2.1. 胆囊腺肌症 
胆囊腺肌症(gallbladder adenomyomatosis, GA)是一种以腺体和肌层增生为主的良性胆囊病变，临床无
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特殊表现，其发病原因目前尚不明确[10]，Aldridge 等[11]首先证明 GA 在相关因素的影响下可以转变为

胆囊癌，有部分专家对此呈支持态度，指出 GA 可发生病变进展为胆囊癌，但也有专家并不认同这一说

法。 

2.2.2. EB 病毒 
EB 病毒(Epstein-Barrvirus, EBV)是一种疱疹病毒科嗜淋巴细胞病毒，段建峰等[12]将胆囊癌病人的石

蜡标本采用荧光原位杂交法进行了肿瘤细胞的 EBV 抗体测定，得到胆囊癌的发病率与 EB 病毒感染密切

相关。现阶段对 EB 病毒与胆囊癌之间是否有关系的研究少之又少，仅少数文献阐述部分胆囊癌患者中

存在 EB 病毒感染，但无法确定 EB 病毒是自身致癌因子还是和其它危险因子相互作用导致胆囊癌的发生

[13]，EB 病毒与胆囊癌之间的关系有待深入研究。 

2.2.3. 伤寒沙门菌 
伤寒沙门菌是胞内寄生菌，流行病学调查发现伤寒沙门菌和胆囊癌之间有密切的相关性。目前研究

表明，胆汁盐经肠内细菌降解其产物可能导致肿瘤的发生[14]。 

2.2.4. 螺杆菌(Helicobacter) 
黄俊等人[15]在原发性胆囊癌病人中发现了 Hp 感染现象，且感染率不低，初步表明了胆道系统中

Hp 感染可能会导致胆囊癌的发生。 

2.2.5. 年龄、性别 
在影响恶性肿瘤发生率的诸多因素中，年龄和性别显得尤为重要，其发生率与年龄呈正比例增加，

即随着年龄的增加恶性肿瘤的发病率也随之上升，胆囊癌患者的平均年龄在 71 岁左右，恶性肿瘤的发生

率与性别也有着莫大的联系，在胆囊癌患者中其男女比例约为 1:3 [16]。女性胆囊癌患者的危险因素有生

育次数多、绝经年龄晚等[17]。 

2.2.6. 体重 
体重指标对于健康评估来说是非常重要的，异常的体重是诱发癌症的重要危险因素之一，且对患者

的预后影响非常大。流行病学研究发现体重与胆囊癌的发病率联系紧密，相对于正常个体，随着个体体

质指数(BMI)的增加其患胆囊癌的风险也随之升高[18]。 

2.2.7. 糖尿病 
近年来我国糖尿病的发病率不减反增，大量的流行病学资料证实糖尿病可以大大的提高肿瘤的发生

率[19]，美国癌症学会(American Cancer Society, ACS)和美国糖尿病学会(American Diabetes Society, ADA)
在 2010 年联合共同表明糖尿病患者会增加胆囊癌的发生率。 

2.2.8. 原发性硬化性胆管炎 
原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)是一种原因不明的慢性胆汁淤积性疾病，众

多国内外文献证实 PSC 在相关因素的促进下可发生恶性病变，其中 PSC 进展为胆管癌最为常见，PSC 患

者因其胆囊内的相关变化也会导致胆囊发生恶性病变[20]。 

2.2.9. 遗传因素、环境因素 
胆囊癌的发生率存在鲜明的地域和民族特点，遗传和环境因素是引起疾病的重要危险因素[21]。流行

病学调查也证实了胆囊癌的发生与地理环境和人种存在密不可分的联系。若同种族及其群体中胆囊癌的

发生率高，则表明胆囊癌的发生与其遗传基因有关。 
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3. 胆囊癌的诊断方法 

3.1. 影像学 

3.1.1. B 超检查 
目前临床上检测胆囊癌最常用的影像学方法为 B 超，其确诊率高达 80%。B 超能够动态观察胆囊隆

起样病变，彩色多普勒超声可以通过图像的形式显示肝血管是否受到损害。超声内镜(EUS)较 B 超对胆

囊癌的诊断率更高，EUS 检查经十二指肠扫描胆囊，可以较为清晰的观察胆囊壁的情况，同时提示胆囊

周围的组织系统是否受侵犯，较为准确的了解肿瘤是否发生了扩散、扩散的程度以及淋巴结转移情况[22]。 

3.1.2. CT、MRCP 
CT 和 MRCP 检查可以发现胆囊的局部病变，同时可以观察病变是否向周边组织浸润及淋巴结的转

移情况，在明确诊断的同时有助于胆囊癌的临床分期，对患者采取何种治疗方案有重要的参考意义[23]。
临床上医师在结合患者症状的同时应注重联合多种影像学检查，这样可以提高疾病的诊断率，同时也可

以对疾病的发展状况做一个详细的评估。 

3.2. 细胞学检查 

细胞学检查是指通过取胆囊相应部位的组织或直接抽取胆汁查找癌细胞。对早期胆囊病变的患者诊

断困难时可以采用细胞学检查，以达到定性目的，相关参考文献表明单独使用细胞学检查方法很难明确

诊断胆囊癌，但联合影像学检查便可对多数患者诊断，提高诊断率[24]，不失为一种早期诊断方法。 

3.3. 血清肿瘤标志物 

结合国内外研究发现部分胆囊癌患者一些肿瘤标志物可异常升高，具有代表性的有 CEA、CAl9-9、
CAl25、CA242 等，其中 CAl9-9 相比其它肿瘤标志物在胆囊癌患者中变化最为明显，并伴随着病情的进

展，其阳性率也随之升高，对早期胆囊癌诊断有一定的参考意义。CEA 在胆囊癌患者中变化也比较明显。

有文献[25]报道，若在胆囊癌患者中出现 CAl9-9 和 CEA 同时升高的情况，其预后一般相对较差。 

3.4. 基因诊断 

随着医疗水平的飞速发展，和胆囊癌有关基因的研究逐渐深入，目前对胆囊癌相关基因的研究主要

有三个方面，分别为原癌基因、抑癌基因和细胞周期调节基因。 

3.5. 术中检查 

许多外科医生在对患者胆囊疾病诊断不明确的情况下行腹腔镜胆囊切除术，导致意外胆囊癌的发生

率居高不下。故要求医师在操作前应明确诊断，严格把握腹腔镜胆囊切除术的适应症，在手术的过程中

认真检查胆囊，对怀疑不明确的病灶务必送病理检查，对术前诊断不明确的患者应常规送病理。 

4. 胆囊癌的治疗 

4.1. 手术治疗 

目前原发性胆囊癌最有效的治疗方法为根治性切除手术[26] [27]。相关文献表明[28]，胆囊癌患者经

手术治疗后其生存期大大提升，而未行手术治疗者其平均生存期仅在 10 个月左右。胆囊癌分期对患者的

诊疗起到一个非常重要的作用，是选择手术方式的重要参考，胆囊癌的分期是否精准直接影响其对治疗

方案的选择，同时也可以对胆囊癌的发展程度及预后进行一个简单且准确的评估[29]。胆囊癌患者是否发
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生淋巴结的转移是影响其预后的又一个重要因素，有研究表明胆囊癌患者行手术治疗时对其相关淋巴结

进行清扫可明显提高患者的生存期[30]。目前临床中经常用到的分期标准是由国际抗癌联盟和美国癌症联

合委员会发表的。 

4.1.1. 单纯胆囊切除术 
Nevin I 期肿瘤侵润局限于胆囊黏膜固有层，行单纯胆囊切除术就可以达到预期的治疗效果，而且预

后良好，无需再手术。需要注意的是在行单纯胆囊切除术治疗胆囊癌患者时应仔细检查胆囊管，确保其

切缘阴性，同时在切除胆囊的过程中应谨慎小心，避免胆囊发生破裂等其它意外情况[31]。意外胆囊癌多

为术前诊断不明确，在行手术治疗时经病理学检查确诊为胆囊癌，多属于 Nevin 分期 I 期和 II 期，I 期患

者行单纯胆囊切除术即可治愈，而对于 II 期患者仅单纯的摘除胆囊是不够的，应在合适的情况下行二次

手术，通过手术切除胆囊周围相关组织及清扫区域淋巴结，这样可以较为完整的切除肿瘤，同时清除掉

已经受到肿瘤浸润的组织。 

4.1.2. 标准根治术 
根治切除可以很大程度提高进展期胆囊癌患者的存活率[32]。标准根治术是指切除胆囊及胆囊周围相

关组织及其相关淋巴结，具体范围可在手术时具体分析。对于胆囊癌 Nevin 分期 II 期的患者，通常行标

准根治术就可以达到很好的治疗效果。 

4.1.3. 扩大根治术及相应的淋巴结清扫术 
扩大根治术是指在标准根治术的基础上将胆囊周围相关淋巴结进行更为彻底的清扫，并根据患者情

况切除部分肝脏组织或行胰十二指肠手术等[33]。该手术的难点在于彻底清扫受侵犯的淋巴结，胆囊癌患

者若有远处淋巴结转移，其预后较差。相关研究表明对于中晚期的胆囊癌患者行扩大根治术其治疗效果

不尽人意，而且术后很大几率会出现并发症，国内外学者对此尚无明确研究结论，故对于手术适应证及

手术方式的选择应谨慎。 

4.1.4. 姑息性手术 
姑息性手术适用于晚期的胆囊癌患者，比如肿瘤侵及肝脏或其他邻近器官或组织，或者不能行手术

治疗的患者，其目的是降低患者的痛苦程度。姑息性手术仅仅是解决导致患者痛苦的主要临床症状，并

不能起到根治患者的作用，尽管姑息性手术可以降低患者的痛苦程度，改善患者的生活质量，但在操作

的过程中仍有许多意料之外的风险，如加快肿瘤的扩散、操作不当致腹内出血及肠瘘等问题。姑息性手

术相比于其它手术方式其疗效欠佳，故因严格把握其适应症，尽量减少无谓的创伤及合并症的发生。 

4.2. 放、化疗 

目前关于胆囊癌的非手术治疗研究飞速发展。因大部分病人经入院诊断即已发展至中晚期或进展期，

受限于各种因素影响无法行手术治疗，尽管排除手术禁忌症选择了手术治疗，但由于胆囊癌的高复发率

及易向远处扩散转移的特性，导致胆囊癌患者预后很差，所以辅助治疗对于胆囊癌患者而言是非常必要

的[34]。有研究[35]表明，胆囊癌患者术后行辅助放化疗的中位生存期为 24 个月，而未行辅助治疗患者

中位生存期仅为 11 个月。目前临床胆囊癌化疗最常用的方案是吉西他滨联合铂类(GC 方案) [36]。对患

者辅以化疗治疗时多采取联合用药，可以更好的发挥药物作用，达到更好的治疗效果，相比较于单一用

药诱发的副作用更小。 

4.3. 基因靶向治疗 

靶向治疗是指在发生恶性病变时特定的作用于异常表达的基因上，从而达到抑制肿瘤发展的效果。
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国内外相关文献证实胆囊癌患者中异常表达的基因有表皮生长因子受体(EGFR)、胰岛素样生长因子

(IGFs)等[37]。目前胆囊癌发病的相关分子学机制被逐渐揭示，相关癌基因被陆续证实，相关治疗靶点的

药物已经陆续被开发出来，胆囊癌靶向药物有耐药性低、不良反应少及治疗效果明显等优势，已经成为

现阶段胆囊癌治疗的研究热门。 

5. 小结 

综上所述，胆囊癌的发生及其进展是由多种因素相互作用所导致的。随着胆囊癌的分子生物学、发

病机制、诊断方法研究的快速发展以及特异性肿瘤标志物的深入研究，胆囊癌的早期诊断率也越来越高。

目前手术治疗仍是唯一可治愈胆囊癌患者的手段，但各项研究表明单纯手术治疗对于胆囊癌患者整体预

后效果提升不明显，因此对于胆囊癌患者须附加额外的治疗方案，如上所述，通过胆囊癌患者的症状结

合多种影像学检查方法将其精准分期，从而选择合适的手术方式，辅以放化疗、靶向治疗等综合治疗，

达到预期的治疗效果。寻求早期胆囊癌精确诊断的有效方法，得出最有利于患者的治疗方案，将会是未

来很长一段时间的研究重点。 
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