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摘  要 

目的：通过联合超声影像学表现、血液检验及患者一般情况等相关指标，探讨上述指标在影像学表现≤2 
cm的胆囊息肉性质的诊断价值。方法：收集2012年~2022年在青岛大学附属医院386例≤2 cm的胆囊息

肉样病变患者临床资料，包括术前超声、血液肿瘤标记物、性别、基础信息、既往史、代谢综合征等指

标，分析胆囊癌的危险因素及多指标联合早期诊断的准确性。通过Logistic回归方程，计算出各个指标

的个体预测概率值，比较其ROC曲线下面积，并建立预测模型Y，绘制联合指标ROC曲线下面积，同单独

指标比较其预测及应用价值，并以术后病理结果检验预测模型的准确性。结果：通过多因素分析，得到

与胆囊癌相关的危险因素：超声息肉大小、胆囊壁厚、CEA、CA199、性别、年龄。联合上述指标得到

预测模型为Y = −12.761 − 1.873性别(女) + 0.116年龄 + 6.558胆囊壁厚 + 2.724息肉大小 + 0.198CEA 
+ 0.029CA199。对预测模型进行评价：联合预测指标Y的ROC曲线下面积为0.933，95%置信区间为

(0.887, 0.979)。当Y > 0.1047557时模型预测息肉为恶性可能的灵敏度为93.6%，特异度为86.4%。结

论：基于上述相关指标构建的预测模型，经内部验证具有良好的预测效能，灵敏度和特异度较高，有助

于预测术前≤2 cm的胆囊息肉的性质，减少术中意外胆囊癌的发生，具有一定的临床使用价值。 
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Abstract 
Objective: To explore the diagnostic value of the above indexes in gallbladder polyps with imaging 
manifestations ≤2 cm by combining ultrasound imaging findings, blood tests and general condi-
tions of patients. Methods: The clinical data of 386 patients with gallbladder polypoid lesions ≤2 
cm in the Affiliated Hospital of Qingdao University from 2012 to 2022 were collected, including 
preoperative ultrasound, blood tumor markers, gender, basic information, past history, metabolic 
syndrome and other indicators. The risk factors of gallbladder cancer and the accuracy of multiple 
indicators combined early diagnosis were analyzed. The area under the ROC curve of each index 
was compared and the prediction model Y was established. The area under the ROC curve of the 
combined index was plotted to compare its prediction and application value with that of the single 
index. The accuracy of the prediction model was tested by postoperative pathological results. Re-
sults: Through multivariate analysis, the risk factors related to gallbladder cancer were obtained: 
ultrasonic polyp size, gallbladder wall thickness, CEA, CA199, gender and age. Combined with the 
above indicators, the prediction model was Y = −12.761 − 1.873 gender (female) + 0.116 age + 
6.558 gallbladder wall thickness + 2.724 polyp size + 0.198CEA + 0.029CA199. The prediction 
model was evaluated: the area under the ROC curve of the combined predictor Y was 0.933, and 
the 95% confidence interval was (0.887, 0.979). When Y > 0.1047557, the sensitivity and specific-
ity of the model to predict the possibility of malignant polyps were 93.6% and 86.4% respectively. 
Conclusions: The prediction model constructed based on the above related indicators has good 
prediction efficiency, high sensitivity and specificity, which is helpful to predict the nature of 
gallbladder polyps ≤2 cm before operation, reduce the occurrence of accidental gallbladder cancer 
during operation, and has certain clinical application value. 
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1. 前言 

胆囊息肉样病变(Polypoid Lesions of Gallbladder, PLG)包括良性息肉和恶性息肉。良性息肉包括非肿

瘤性息肉如胆固醇息肉、炎症性息肉等和肿瘤性息肉如胆囊腺瘤性息肉等；恶性息肉包含最常见的胆囊

腺癌及罕见的鳞状细胞癌、粘液性囊腺瘤等病变。胆囊癌(Gallbladder cancer, GBC)对于胆道系统肿瘤来

讲是一种较为罕见的恶性疾病，但其恶性程度及致命性却相对较高。Hueman 等人[1]通过调查发现胆囊

癌发病率为胃肠道肿瘤的第六位，胆囊癌患者中位生存期只有 3~6 个月。据统计，GBC 患者的总体预后

较差，5 年平均存活率仅为 5%~10% [2]。目前手术切除是治疗胆囊癌的有效手段，但是往往发现胆囊癌

时都是晚期或术中意外胆囊癌，许多患者发生肝转移及腹腔转移，只有 25%的患者有资格接受潜在的根

治手术[3]。因此，早期发现诊断，及时地治疗是很有必要的，准确的术前评估可以避免患者行不必要的

手术。超声是目前胆囊疾病的首选检查方法，目前指南建议直径超过 1 cm 的息肉应当行手术治疗。但是

依据此结果切除的胆囊术后病理回报绝大部分为良性息肉。有学者通过肿瘤指标预测术前胆囊息肉的性
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质，但其灵敏度和特异度也都不尽人意。因此，我们将患者的一般情况、超声表现及血液结果同时结合，

并联合相关预测指标构建模型，以便临床医生在获取组织病理学结果之前，通过此模型对术前≤2 cm 的

胆囊息肉的性质进行初步判断，从而减少术中意外胆囊癌的发生。  

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本研究患者共 386 例，男性患者 130 例，女性患者 256 例，年龄 22~87 岁，平均年龄(54.8 ± 13.5)岁。

将术后病理诊断作为分组标准，术后病理诊断为良性息肉样病变的为良性病变组，共 339 例，术后病理

为诊断胆囊腺癌的为胆囊癌组，共 47 例。收集患者的基本资料，包括年龄、性别、入院临床症状、既往

史(高血压、糖尿病、吸烟史、饮酒史等)、术前肿瘤标记物、超声指标等，探讨超声联合血液指标及患者

一般情况对息肉病变的性质进行术前评估。 
本研究经青岛大学附属医院伦理委员会审核批准。研究者均签订了知情同意书。 

2.2. 纳排标准 

纳入标准：1) 行手术切除胆囊的患者；2) 病理证实为胆囊息肉(包括胆固醇息肉、胆囊腺肌病、炎

症性息肉、增生性息肉)和胆囊腺癌的患者；3) 年龄在 20~90 岁之间的患者；4) 息肉最大径≤2 cm 的患

者；5) 无其他原发性恶性肿瘤的患者；6) 排除合并感染，急性炎症等疾病，如急性胆囊炎等。 
排除标准：1) 存在其他原发及继发恶性肿瘤的患者；2) 息肉最大径>2 cm 的患者；3) 术前已知胆

囊癌晚期或发生淋巴结及远处转移的患者；4) 合并感染，急性炎症等疾病，如急性胆囊炎等；5) 临床资

料不完整的患者 

2.3. 超声检查 

消化系统超声采用 mindray Resona7S 型号。患者空腹 8 小时后于青岛大学附属医院超声科行腹部超

声或消化系统超声检查，仔细观察并记录胆囊壁厚及息肉大小及是否合并结石。 

2.4. 血液指标的测定 

抽取每位患者术前 1 周的清晨空腹血液，将血液标本送检青岛大学附属医院检验科进行专业化验，

通过医院 His 系统查询相关结果并记录。 

2.5. 统计学方法  

数据运用 SPSS26.0 软件进行分析，单因素分析中，分类变量采用卡方检验或 Fisher 精确概率检验；

连续变量用均值 ± 标准差表示，先检验正态性，对于符合正态性分布的检验指标采用独立样本 t 检验，

不服从正态性检验的检验指标采用 Mann-Whitney U 非参数检验。将 P < 0.05 的指标纳入多因素分析。多

因素分析采用Logistic回归分析(强制进入法)，得到最终的危险因素。计算出各个指标的个体预测概率值，

比较其 ROC 曲线下面积，并建立联合指标 Y，绘制联合指标 ROC 曲线下面积，计算出各指标及联合指

标的灵敏度、特异度以及准确性，采用约登指数(Youden 指数)比较单一指标与预测模型的应用价值。 

3. 结果 

3.1. 单因素分析 

良性息肉与胆囊癌组指标比较：单因素分析，分类变量中性别(以男性为参照)、有无腹痛、既往吸烟
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史、饮酒史的比较，差异有统计学意义(P < 0.05)。连续变量中年龄、胆囊壁厚、息肉大小、淋巴细胞计

数(L)、血小板计数(Plt)、中性粒细胞与淋巴细胞计数比值(NLR)、CEA、CA19-9、纤维蛋白原与白蛋白

比值(FAR)、纤维蛋白原(Fbg，正态分布)之间的比较，差异有统计学意义(P < 0.05)。见表 1 及表 2。 
 

Table 1. Univariate analysis of categorical variables 
表 1. 分类变量的单因素分析 

因素 良性息肉(n = 339) 胆囊癌(n = 47) χ² P 

性别   16.067 <0.001 

男 102 28   

女 237 19   

有无腹痛症状   3.880 0.49 

无 223 24   

有 116 23   

有无高血压病史   7.806 <0.001 

无 265 28   

有 74 19   

有无糖尿病病史   1.961 0.161 

无 310 40   

有 29 7   

是否有吸烟史   5.913 0.015 

无 302 36   

有 37 11   

是否有饮酒史   16.281 <0.001 

无 307 33   

有 32 14   

是否合并结石   0.971 0.324 

否 176 28   

是 163 19   

ABO 血型   2.820 0.420 

A 104 15   

B 107 19   

AB 34 5   

O 94 8   
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Table 2. Univariate analysis of continuous variables 
表 2. 连续变量的单因素分析 

因素 良性息肉 胆囊癌 t/Z P 

年龄 53.14 ± 13.14 66.70 ± 9.46 −6.533 <0.001 

胆囊壁厚 0.25 ± 0.90 0.32 ± 0.14 −3.804 <0.001 

息肉大小 1.07 ± 0.41 1.58 ± 0.45 −6.795 <0.001 

N 3.13 ± 1.11 3.41 ± 1.28 −1.618 0.106 

L 1.98 ± 0.54 1.76 ± 0.50 −2.469 0.014 

PLT 235.59 ± 50.78 215.85 ± 62.51 −2.125 0.034 

NLR 1.70 ± 0.96 2.08 ± 0.94 −3.059 <0.001 

PLR 126.32 ± 42.28 131.21 ± 46.72 −0.897 0.370 

TG 1.27 ± 0.90 1.11 ± 0.54 −0.647 0.517 

TC 4.75 ± 1.41 4.83 ± 1.34 −0.074 0.941 

HDL 1.39 ± 0.34 1.38 ± 0.37 −0.239 0.811 

LDL 2.94 ± 0.83 2.88 ± 0.74 −0.391 0.696 

Glu 5.17 ± 1.29 5.37 ± 1.00 −1.557 0.119 

CEA 1.67 ± 1.34 7.11 ± 28.26 −4.800 <0.001 

CA19-9 12.56 ± 11.90 38.13 ± 73.91 −3.633 <0.001 

FAR 0.63 ± 0.14 0.71 ± 0.20 −2.102 0.036 

BMI 25.06 ± 3.55 24.17 ± 4.11 1.578 0.115 

白蛋白 42.99 ± 3.58 42.04 ± 5.41 1.580 0.115 

纤维蛋白原 2.69 ± 0.55 2.91 ± 0.66 −2.510 0.12 

注：N 为中性粒细胞计数；L 为淋巴细胞计数；PLT 为血小板计数；NLR 为中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比值；

PLR 为血小板计数与淋巴细胞计数比值；TG 为甘油三酯；TC 为总胆固醇；HDL 为高密度脂蛋白；LDL 为低密度脂

蛋白；Glu 为空腹血糖水平；CEA 为癌胚抗原；CA19-9 为糖类抗原 19-9。  

3.2. 多因素分析 

将单因素分析中差异有统计学意义的因素指标纳入多因素 Logistic 分析，最终确定性别、年龄、胆

囊壁厚、息肉大小、CEA、CA19-9 为胆囊息肉样病变偏向恶性的独立危险因素。上述指标对胆囊息肉性

质的影响为：患者为男性，年龄越大，胆囊壁越厚，息肉大小越大，CEA 和 CA19-9 越高，则病变的性

质偏向恶性的可能性越大。见表 3。 

3.3. 预测模型建立 

经过 Logistic 回归分析得出联合预测因子：Y = −12.761 − 1.873 性别(女) + 0.116 年龄 + 6.558 壁厚 + 
2.724 息肉大小 + 0.198CEA + 0.029CA199。 
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Table 3. Multifactor analysis of benign and malignant gallbladder lesions 
表 3. 胆囊良恶性病变的多因素分析 

因素 B S.E. Wald χ2 P OR (95%CI) 

性别 −1.873 0.584 10.282 <0.001 0.154 (0.049, 0.483) 

年龄 0.116 0.027 18.956 <0.001 1.122 (1.066, 1.182) 

胆囊壁厚 6.558 2.056 10.172 <0.001 705.105 (12.529, 39682.802) 

息肉大小 2.724 0.530 26.426 <0.001 15.241 (5.395, 43.059) 

CEA 0.198 0.080 6.038 0.014 1.219 (1.041, 1.427) 

CA19-9 0.029 0.014 4.062 0.044 1.030 (1.001, 1.059) 

常量 −12.761 2.655 23.097 <0.001 0 

注：性别中以男性为参照。 

 
Table 4. Area under the curve (AUC) 
表 4. 曲线下面积(AUC) 

检验结果变量 AUC S.E. P 95%CI 灵敏度 特异度 Cut-off 

性别 0.353 0.044 <0.001 0.266~0.439 - -  

年龄 0.794 0.031 <0.001 0.734~0.854 72.3 72.9 62.5 

胆囊壁厚 0.646 0.047 <0.001 0.553~0.739 38.3 87.3 0.4 

息肉大小 0.805 0.039 <0.001 0.728~0.881 76.6 80.5 1.5 

CEA 0.716 0.037 <0.001 0.643~0.789 83.0 51.9 1.38 

CA19-9 0.633 0.047 <0.001 0.571~0.756 53.2 78.8 16.39 

Y 0.933 0.023 <0.001 0.887~0.979 93.6 86.4 0.1047557 

 

 
Figure 1. ROC curve of each index and combined index 
图 1. 各个指标及联合指标的 ROC 曲线 
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3.4. 预测模型评价 

模型系数的全局性 Omnibus 检验具有统计学意义(χ2 = 146.417, P < 0.001)。根据年龄、性别、胆囊壁

厚、息肉大小、CEA、CA19-9 及联合预测因子 Y 绘制 ROC 曲线。在曲线中，上述指标都具有显著意义，

其中联合预测因子 Y 的 ROC 曲线下面积(AUC)最大，为 0.933，说明其预测价值最高。见表 4 和图 1。
计算约登指数，约登指数最大时对应的 Y 值为 0.1047557，所以当 Y 大于 0.1047557 时模型预测息肉为恶

性可能的灵敏度为 93.6%，特异度为 86.4%。 

4. 讨论 

胆囊癌是胆道系统较为罕见的恶性疾病。根据 2018 年全球癌症统计数据库统计，胆囊癌占所有新发

癌症患者的 1.2%，占癌症死亡人数的 1.7% [2]。虽然其发病率较肝癌等其他胆道系统肿瘤低，但其较低

的 5 年生存率及较差的生活质量使其成为了人类健康史上的一大难题。病理结果显然是帮助确定治疗方

案和预测预后的最有力的因素[4]，然而，这一因素只能在手术后获得，因此需要一种能够在术前预测息

肉性质的方法。对于未行手术治疗的患者，我们无法获取其组织病理学结果，因而术前超声评估及术前

血液相关检验显得尤为重要。Koga 等人[5]认为息肉直径>2 cm 的病变确诊为恶性的概率近乎 100%，但

是对于直径≤2 cm 的息肉的性质却并没有一个明确的定论[6]，所以本研究中我们收集了 386 例最大径≤2 
cm 的胆囊息肉的患者，通过收集患者的一般基础信息、血液相关指标以及超声检查等指标，得出患者的

性别、年龄、胆囊息肉大小、胆囊壁厚、CEA、CA19-9 指标为独立危险因素，将上述指标联合构建预测

模型，通过预测模型预测患者术前胆囊息肉的良恶性，为手术方式的选择及降低术中意外胆囊癌的风险

提供帮助。此预测模型具有较好的灵敏度及特异度。有研究者通过肿瘤标记物或只联合血液肿瘤指标来

预测息肉性质，或者只通过超声检查所见预测，灵敏度及特异度都不如此预测模型高。 
超声检查是胆囊疾病初步筛查及动态随访观察的首选检查方法[7]。目前指南建议手术患者的指征为

超声息肉大小超过 1 cm，但依据此指标而行胆囊切除的患者术后病理提示良性息肉与恶性息肉之比为 3:1
甚至更多[8]，这说明单纯依据超声指标判断息肉性质是远远不够的。当患者有多个息肉病变时，选择最

大直径作为评估直径。本研究中息肉大小的曲线下面积为 0.805，cut-off 值对应的指标数值为 1.45，敏感

度为 76.6%，特异度为 80.5%。一些学者认为胆囊壁增厚是怀疑恶性肿瘤的一个因素。胆囊壁增厚的定义

是胆囊壁的厚度为 3 mm 或更多。Wiles R 等人发现胆囊壁厚度大于 4 mm 与癌症风险相关[9]。本研究中

得出的胆囊壁厚曲线下面积为 0.646，cut-off 对应的临界值为 0.4 cm，这与之前的研究大致相同，灵敏度

为 38.3%，特异度为 87.3%。 
目前有许多研究都在寻找合适的 GBC 肿瘤标记物。异常升高的癌胚抗原(CEA)和糖类抗原 19-9 

(CA19-9)增加了诊断胆囊癌的怀疑[10]。Yun 等人[11]通过分析胆囊癌患者和健康对照组患者证明了上述

结论：胆囊癌组的 CA19-9 水平高于对照组(P < 0.01)。一些学者研究肿瘤标记物水平与病灶性质之间的

联系。在这些研究中，这些标记物的临界值有所不同，这些分界值可用于检测胆囊恶性肿瘤的存在[12] [13]。
CA19-9 是一种由癌细胞表达的糖脂。CA19-9 已被证实在胰腺和胆道肿瘤中具有很好的预测性[14] [15]，
有些报道也有证实 CA19-9 已作为应用于胆囊癌的诊断和预后的指标之一[12] [16]。本研究中也证实了

CA19-9 为胆囊癌的独立危险因素之一，其作为单独检测指标曲线下面积为 0.633，cut-off 值对应的指标

数值为 16.39，敏感度为 53.2%，特异度为 78.8%。癌胚抗原(CEA)是一种参与细胞黏附的糖蛋白，许多

胃肠道恶性肿瘤都有表达，CEA 在结直肠癌中的检测效果较好[15]。CEA 的曲线下面积为 0.716，cut-off
值对应的指标数值为 1.38，敏感度为 83.0%，特异度为 51.9%。 

考虑到经济花费的问题，要全面检测患者的每个肿瘤相关指标是不太现实的。虽然许多肿瘤标记物
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已被广泛应用于不同类型的癌症(比如胃癌、胰腺癌、结直肠癌等)的诊断，然而，单独应用这些肿瘤标记

物诊断胆囊癌时，得到的结果并不一致[17] [18]。肿瘤标记物的联合应用比单一指标应用效果更好[19]，
因此联合检测相关的肿瘤标志物具有重要意义。此外，仅仅通过测定血液的肿瘤标记物来评估病变的性

质是不准确的，因为有相当多的胆囊癌患者术前肿瘤标记物无明显异常。因此，我们结合了超声相关指

标综合评估病灶性质。当然，这些肿瘤标记物不仅可以起到补充的作用，还能为患者接下来的治疗提供

更好的指导[20]。 
此外，亦有文献报道胆囊息肉恶性风险及预后与年龄的增长及性别有关[6] [21]。本文中也将这些因

素纳入考虑研究，得出年龄的曲线下面积为 0.794，cut-off 值对应的指标数值为 62.5 岁，敏感度为 72.3%，

特异度为 72.9%。既往文献中表述女性胆囊癌发病率是男性的 2~6 倍[22]，可能与女性体内雌、孕激素高

表达水平相关。值得注意的是，在本研究中女性为保护性因素，这可能与胆囊癌的病例数较少或是男性

更可能出现复杂性胆囊疾病导致男性住院患者比例要比女性高有关[23]。 
本研究中综合预测因子 Y 的曲线下面积为 0.933，cut-off 值对应的指标数值为 0.1047557，敏感度为

93.6%，特异度为 86.4%。根据结果可以看出综合预测因子 Y 的曲线下面积最大，灵敏度和特异度最高。

本研究证明了术前胆囊息肉的性质与患者的一般情况、超声影像学表现及肿瘤标记物有关。多因素分析

得出性别、年龄、息肉大小、胆囊壁厚及 CEA、CA19-9 为独立危险因素，并将上述指标联合成预测模

型，通过比较预测因子 Y 与其他各指标单独对最大径≤2 cm 的胆囊息肉性质的术前预测，证实了此预测

模型具有更为准确的灵敏度及特异度，对于息肉性质的诊断更为准确，极大地减少了术中意外胆囊癌的

发生。本研究中也存在一定的局限性，如本研究为单中心回顾性研究，还需要多中心、大样本的数据进

行验证。 
综上所述，胆囊息肉良恶性的诊断目前存在一定程度的困难。术后病理结果是当前明确胆囊良恶性

疾病的金标准，但是并非所有的病人适合手术治疗。因此寻找术前能够初步诊断胆囊息肉良恶性的指标

及超声表现是很有意义的。本研究最终分析出胆囊息肉良恶性与性别、年龄、胆囊息肉大小、胆囊壁厚、

CEA 和 CA19-9 有关，通过构建相关方程式，得到预测模型为 Y = −12.761 − 1.873 性别(女) + 0.116 年龄 + 
6.558 胆囊壁厚 + 2.724 息肉大小 + 0.198CEA + 0.029CA199。得到最终界限数值 Y 为 0.1047557，超过

此数值时提示我们病变偏向恶性可能性大。因此，对于最大径≤2 cm 的胆囊息肉的预测模型可应用于临

床，预测价值较单一指标价值高且较为准确。 
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