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摘  要 

胆囊癌作为一种发生在消化系统中的恶性肿瘤，其发病机制极为复杂，涉及多种危险因素的相互作用。

近年来，国内外学术界在胆囊癌的病因学研究上取得了显著的进展，揭示了诸多与胆囊癌发生、发展密

切相关的关键因素。本文将系统地梳理并详细阐述这些危险因素，特别是胆囊结石及胆囊息肉、接触含

砷及黄曲霉素物质、年龄与性别的差异、生活方式与饮食、药物以及胆囊解剖变异等因素与胆囊癌的深

层次关联。 
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Abstract 
Gallbladder cancer, a malignant tumor occurring in the digestive system, has a highly complex patho-
genesis involving the interaction of multiple risk factors. In recent years, significant progress has 
been made in the study of the etiology of gallbladder cancer by both domestic and foreign academic 
circles, revealing numerous key factors closely related to the occurrence and development of gallblad-
der cancer. This article will systematically sort out and provide a detailed discussion of these risk 
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factors, particularly the deep-rooted connections between gallbladder stones and polyps, exposure 
to arsenic and aflatoxin substances, age and sex differences, lifestyle and diet, medication, and ana-
tomical variations of the gallbladder. 
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1. 引言 

胆囊癌是一种在胆道系统中较为少见的恶性肿瘤，我国的胆囊癌发病率约为胆道疾病的 0.4%，在消

化道肿瘤中排名第六位。然而，胆囊癌患者的 5 年总体生存率却仅为 5%。由于胆囊癌早期无特异性症

状，导致早期诊断率较低。大多数患者在明确诊断时已经进展至中晚期，常常失去治疗的最佳时机。本

文通过对胆囊癌的危险因素进行归纳，旨在提高对胆囊癌患者诊断及治疗的水平。 

年龄性别及地域 

根据国际癌症研究机构的数据显示，胆囊癌的发病率在全球范围内不断上升，尤其在亚洲地区尤为

显著(2022 年亚洲地区胆囊癌发病率约为 72.7%，位居世界第一)。目前女性胆囊癌患者的比例显著高于

男性，成为独立危险因素之一[1]。研究显示，随着年龄增长，胆囊癌风险会显著增加，特别是在超过 65
岁的年龄段[2]。胆囊癌地区分布的差异可能与饮食、气候等因素有关。未来需要加强胆囊癌预防和控制

工作，关注高危人群并采取针对性措施，提高胆囊癌的早期诊断率和治愈率。 

2. 生活方式 

2.1. 吸烟和饮酒 

截至目前，吸烟和饮酒已被确认和多种癌症的发生发展有很大的关联，但对其造成胆囊癌方面尚存

争议。 
在 Alessandra Lugo 等人的一项文献综述中，通过对 20 篇文献的汇总分析中发现吸烟强度和持续时

间与胆囊癌风险呈线性增加关系；对于每天抽 30 支香烟的人，其相对风险(RR)为 1.60；而对于吸烟已达

30 年的人，其相对风险为 1.25；此外还发现与当前吸烟者相比，随着戒烟时间的延长，胆囊癌风险逐渐

降低[3]。在最近的一项全国性队列研究中发现当前和既往吸烟者的胆囊癌风险较从不吸烟者有所增加；

吸烟包年数对胆囊癌风险的影响存在阈值反应关系：吸烟 20 至<30 和≥30 包年与 GBC 风险独立相关[4]。 
对于饮酒方面，大多数是结合其他疾病来进行研究。在韩国的一项队列研究显示：中轻度至中度饮

酒会增加糖尿病前期和糖尿病患者患胆囊癌或肝细胞癌的风险，而在血糖正常的个体中，饮酒与胆囊癌

或肝细胞癌的风险无关[5]。这一发现可能说明了饮酒不是胆囊癌的独立风险因素，而在合并其他疾病时，

饮酒会作为一种协同的风险因素来促使胆囊癌的风险。 

2.2. 饮食与肥胖 

在中国上海的一项研究中，通过评估 39 个食物组与胆道癌的相关性得出食用腌制蔬菜、腌制肉类和
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鱼类会增加胆道癌的风险[6]。在最近的一项病例对照研究表明，芥末油油炸鲜鱼和胆囊癌的风险有关，

但这只达到边缘显著水平[7]。在印度的一项研究结果显示同时使用生物质燃料和液化石油气的参与者以

及长期使用生物质的参与者患胆囊癌的风险较高[8]。 
在体重方面，一项 Meta 分析结果显示：超重和肥胖人士得胆囊癌的风险较正常体重者有所增加，特

别是女性，其 BMI 与 GBC 的危险性呈非线性剂量反应关系，BMI 每增加 1 kg/m2，GBC 的危险性便增

加 4% [9]。在另外一项研究中表明成人肥胖与胆道癌风险增加有关，尤其是胆囊癌[10]。 
Wan Y 等人的研究表明，在多种因素里，血清甘油三酯是与胆囊癌相关的最显著阳性因素(尤其在无

胆结石患者中)，胰岛素抵抗指数在无胆囊结石患者中与胆囊癌相关性最强，糖尿病则与胆囊癌呈负相关。

[11]。但是在另一项糖尿病个体与非糖尿病个体相比患胆囊癌的风险的研究中，发现糖尿病患者(不论男

女)患胆囊癌的风险有所增加，与吸烟、体重指数和胆结石史增加胆囊癌的风险无关[12]。 

3. 毒物接触史 

3.1. 砷接触史 

砷被认为是一种致癌物，这些有机化合物可以影响细胞的转录和翻译最终导致癌症。由于工业的发

展和人类的活动，砷对人的健康构成了巨大的威胁。 
在印度的一项队列研究中发现暴露于高水平的砷土壤附近的人群与胆囊癌的发生率有着极强的相关

性[13]。De Palma G 等人的研究结果[14]显示胆囊癌患者与非胆囊癌患者相比，胆囊癌患者血清中的砷含

量明显高于非胆囊癌患者水平，初步证实了砷可能与胆囊癌的发生发展有着密切联系。在最近的一项研

究中发现在胆囊癌患者胆囊组织、胆结石、胆汁、血液和头发样本中，砷浓度存在显著正相关[15]。这一

发现表明砷与胆囊癌的发生有一定的关联。 

3.2. 黄曲霉素 

黄曲霉素经常在玉米、小麦、坚果等物质中，是目前真菌霉素中毒性最强的物质。已有证据表明，

黄曲霉素可以导致动物 DNA 损伤导致癌症的发生。 
已有研究证实黄曲霉素在肝癌的发生发展中有着重要的关系[16]。在之前的一项研究中，研究人员结

合以往研究的结果假设黄曲霉素导致胆囊癌的发生先于肝细胞癌的发生[17]。在之后的一项研究中[18]发
现，胆囊癌患者具有可检测到的黄曲霉素水平是胆囊结石患者的三倍，并且胆囊癌的风险随着黄曲霉素

水平的增加而增加。在最近的一项研究中[19]发现在胆囊癌患者中检测到的黄曲霉素水平与胆囊癌的风

险有剂量反应关系，与没有黄曲霉素和没有胆结石的个体相比，可检测到 AFB1-赖氨酸白蛋白加合物和

自我报告的胆结石的个体发生 GBC 的风险更高。 

4. 胆囊疾病 

4.1. 胆囊结石 

胆囊结石(胆石症)是常见的胆道系统良性病变，与胆固醇–胆汁平衡、胆囊运动异常、雌激素等有关。

胆囊结石是胆囊癌的最重要的危险因素，尽管机制尚未明确，但已有多项研究证实了胆结石与胆囊癌之

间的关联。 
在日本的一项研究中[20]表明了胆结石与胆囊癌的风险增加有关。此外，Jain K 等人研究表示胆结石

患者癌前病变的风险较高，其体内 LOH 在多种抑癌基因上呈现累积态势，这一发现表明胆结石与胆囊癌

之间可能存在着某种因果联系[21]。在最近的一项队列研究中，研究者通过自我报告的胆结石病史和使用

成像技术进行客观测量，发现胆结石与胆囊癌之间存在强有力的关联性[22]。 
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4.2. 胆囊息肉 

胆囊息肉是常见的胆囊病变，目前发病率约为 0.3%~9.5% [23]，在临床上分为真性息肉和假性息肉。

在最近的一项综述中表明[24]约 70%的为假性息肉。真性息肉可以是良性的，也可以是恶性的，恶性息肉

通常为腺癌。 
在先前一项研究[25]中表明较大尺寸的息肉和年龄是预测胆囊癌的重要因素，他们建议将 15 mm 作

为 T1b 胆囊癌的预测截断值。此外，Fujiwara K 在研究中[26]指出：随着息肉的增大，胆囊癌发生率也逐

渐增加，他们将无蒂息肉及病变大小视为胆囊小息肉恶性程度的风险因素。同时，Candia R 等人在一项

队列研究中[27]表明息肉大小 ≥ 10 mm 和数量 ≥ 3 是肿瘤形成的两个关键因素。在最近的一项回顾性队

列[28]研究表明，息肉大小超过 21 mm 的患者癌症风险较高，虽然部分息肉可能会消失，消失率为约 16%，

但总体来说，胆囊息肉的大小是评估胆囊癌风险的关键指标。 

4.3. 胆囊腺肌病 

胆囊腺肌病也被称为胆囊腺肌症或胆囊腺肌瘤病，是一种原因不明的良性增生性疾病，以腺体和肌

层增生为主，通常具有慢性增生和退行性改变的特点。 
最近，Liu W 等人在一项多中心研究显示与无粘膜腺体发育不良的腺肌瘤样增生患者相比，并发腺

肌瘤样增生和粘膜腺体发育不良的患者中胆道癌或壶腹癌的百分比更高；与腺肌瘤样增生伴轻中度异型

增生相比，腺肌瘤样增生伴重度异型增生的差异更明显[29]。研究结果强调了对于胆囊腺肌病患者的密切

监测和定期随访的重要性。 

4.4. 解剖变异 

胰胆管连接不良(PBM)是一种较为罕见的先天性畸形，指的是胰管和胆管在十二指肠壁外异常连接。

这种异常连接可能导致胰液和胆汁的混合，进而引发一系列胆道和胰腺疾病。在日本的一项全国性调查

中，研究人员发现 PBM 患者罹患胆道癌和胆囊癌的风险显著增加[30]。先天性胆管囊肿在女性和亚洲人

群中尤为常见，并且患者患胆囊癌的风险增加，研究表明，胆道癌(尤其是胆囊癌)在胆管囊肿中的发生率

为 2.5%~28% [29]。鉴于此，胆囊及胆道系统先天性解剖变异一经发现尽早手术治疗，避免其发展为胆道

恶性肿瘤。 

5. 胆囊相关感染 

5.1. 伤寒沙门杆菌感染 

目前已有多项研究证实了肠沙门氏菌亚种伤寒血清型和胆囊慢性炎症有关，Welton JC [31]等人在一

项病例对照研究中得出慢性伤寒携带者死于肝胆癌的频率显著高于对照组，强调了慢性伤寒携带者死于

肝胆癌的风险更高。随后 Dutta U [32]等人在研究中用 Logistic 回归确定了伤寒携带状态是胆囊癌的危险

因素。Nath G 等人的一项研究表明伤寒携带者与胆囊癌和胆囊良性病之间存在相关性，初步证实了伤寒

沙门氏菌与胆囊癌的关联[33]。 
在 2010 年，Tewari M 等人表明伤寒沙门氏菌与胆囊癌的发生之间存在着显著的相关性[34]。随后，

Nagaraja V 等人在综述中通过分析得出慢性伤寒沙门氏菌携带者状态是胆囊癌患者的重要危险因素[35]。
在 2016 年的一项病例对照研究中，Koshiol J 等人发现和对照组相比，高 Vi 抗体滴度水平与胆囊癌的风

险增加相关，在调整混杂因素后相关性仍然很强[36]。 

5.2. 幽门螺杆菌感染 

幽门螺杆菌感染是一种全球常见的细菌感染。感染该细菌会引发慢性胃炎，并增加消化性溃疡病、
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胃腺癌和粘膜相关淋巴组织淋巴瘤的风险，但其与胆囊癌的关系尚不明确。 
Murphy G 等人在一项病例对照研究中发现在对照组发展为肝胆癌的患者中，幽门螺杆菌阳性率较

高，初步证实了幽门螺杆菌蛋白血清阳性与胆道癌的风险增加有关[37]。但是，Tsuchiya Y 等人在一项病

例对照研究中发现虽然病例组和对照组的幽门螺杆菌血清抗体之间存在差异，但并未发现幽门螺杆菌感

染是胆囊癌的重要危险因素[38]。总之，幽门螺杆菌和胆囊癌的关系以及引起胆囊癌的机制尚不明确，还

需进一步深入研究。 

6. 药物 

有研究显示胆囊癌主要以女性为主[1]。这可能表明胆囊癌的发生发展和体内激素水平的高低有关

[39]。在英国的一项研究中发现复方制剂(雌激素–孕激素)与胆囊癌风险增加有关，而仅使用雌激素制剂

和乳膏或栓剂给药与胆管癌风险降低有关；研究还发现，处方数量、剂量、使用持续时间和最后一次使

用时间对胆囊癌或胆管癌风险无显著影响[40]。 
质子泵抑制剂(PPI)被广泛地用于消化性溃疡的首选药物，但有研究显示 PPI 与胆囊癌的发生有关联。

在瑞典的一项队列研究结果显示与一般人群相比，长期使用 PPI 与胆囊癌、肝内癌和肝外胆管癌的风险

增加有关[41]。 
GLP-1 RA 作为一种新型的糖尿病治疗药物，已经在全球范围内广泛应用。然而，He L 等人在一项

系统评价中表明：随机接受 GLP-1 RA 治疗与胆囊或胆道疾病的风险增加有关，尤其是在较高剂量、更

长持续时间和体重减轻的情况下[42]。 

7. 基因突变 

在日本进行的一项研究发现：DCC 基因中的 SNP rs7504990 在 GBC 病例中存在显著富集现象[43]。
Lorenzo Bermejo J 等人的研究显示：ABCG 8 和 TRAF 3 基因与拉丁美洲人的胆结石疾病和胆囊癌具有显

著相关性[44]。 
最近在中国的一项研究中，通过对 117 例胆囊癌患者进行基因检测中发现 11 例患者存在种系变异，

这些变异涉及多个基因，包括 ATR、BLM、BRCA2 等在内共十个基因[45]。这些发现进一步证实了遗传

因素在胆囊癌发病中的重要性，并为未来的研究指明了方向。 

8. 讨论 

本文系统综述了胆囊癌的多种危险因素，包括人口学特征、生活方式、环境暴露、胆囊疾病、感染、

药物及遗传因素等。现有证据表明，胆囊癌的发病机制涉及多因素、多阶段的复杂过程，而非单一病因

驱动。基于此，我们尝试构建一个整合性的发病机制假说模型：在遗传易感性背景上，长期暴露于特定

环境因素(如砷、黄曲霉素)或不良生活方式(如高脂饮食、吸烟)可诱发胆囊慢性炎症与胆汁成分改变，促

进胆结石或息肉形成；这些良性病变本身作为癌前平台，在持续炎症与氧化应激刺激下，逐步积累基因

突变(如 DCC、BRCA2 等)，最终导致恶性转化。此外，激素代谢、肠道菌群紊乱(如伤寒沙门菌携带)等
因素可能通过调节局部免疫微环境，在上述环节中起到“加速器”作用。 

然而，当前研究仍存在若干局限与争议。多数证据来源于观察性研究，难以完全排除混杂偏倚；而

且关于幽门螺杆菌感染、特定药物(如 GLP-1 受体激动剂)与胆囊癌的关联结论尚不一致，其具体生物学

机制未明；同时针对不同地域、种族人群的研究数据不均，限制了结论的普适性；最后，风险因素之间

的交互作用研究仍处于起步阶段，缺乏大规模前瞻性队列与实验研究验证。 
针对上述不足，未来研究可聚焦以下方向：1、开展大型前瞻性队列研究，整合多组学数据(基因组、
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代谢组、微生物组)，系统描绘胆囊癌发生发展的动态轨迹与关键驱动事件；2、深入探索风险因素的交互

机制，特别是在分子水平阐明代谢异常、慢性炎症与遗传变异如何协同促进癌变；3、建立更精准的风险

预测模型，结合影像学、生物标志物与遗传信息，实现对高危人群的早期识别与分层管理；4、加强实验

研究，利用类器官、动物模型等手段，验证特定因素(如黄曲霉素、砷)的致癌通路及潜在干预靶点。通过

多学科协作与深入机制探索，有望在未来实现胆囊癌的早期预警与有效防控。 
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