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　　原发性胆囊癌近年来发病率有增加的趋势，因
其预后极差而倍受关注。当前诊治中令人最困惑

的问题仍然是早期病例少，术前误诊高，切除率低，

预后黯淡。

在术前能够做出诊断的病例中，又多为中晚

期。我院 ８９４例胆囊癌中（１９５６年 ～２００５年 ２
月），术前误诊率 ３０．９％。其中 ４９８例中 ＮｅｖｉｎＩ，
ＩＩ期仅占 １５．１％，Ⅲ期 １６．７％，ＩＶ，Ⅵ 期 ６８．２％。
表明医生面对的是 ８０％以上的中晚期患者，手术
根治机率不高。因此，要想提高胆囊癌的治疗效

果，应积极开展临床基础研究，争取尽早发现和诊

断早期胆囊癌，努力提高胆囊癌的诊治水平。

１　胆囊癌发生的高危因素

１．１　胆囊结石
胆囊结石可以诱发癌变已被大多数外科学者

所认可。我院资料表明，６０％的胆囊癌患者合并有
胆囊结石。Ｌｏｗｅｎｆｅｌｓ等研究发现，有结石者的胆囊
癌的发病率是无结石者的 ２９．９倍。胆囊癌的发生
不仅与胆结石有关，还与结石的大小有关，结石大

于 ２ｃｍ者患胆囊癌的相对危险度显著升高。结石
引起胆囊癌的发病机制尚不十分清楚，病理学研究

发现，胆囊结石刺激能导致胆囊黏膜发生炎性增

生、不典型增生到原位癌的演变，而且不典型增生

病变与胆囊癌在胆囊中的所在位置相似，提示胆囊

癌可能来自不典型增生。慢性胆囊炎可发生胆囊

壁结节状增厚，腺上皮增生、异型，最后可导致壁
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肥厚型腺癌。胆囊癌合并结石者多有慢性胆囊炎

长期反复发作史，病理组织学检查见癌旁组织呈慢

性炎症改变，从上皮单纯增生变化到高度增生直至

不典型增生和肠上皮化生。另外，厌氧菌感染导致

胆汁中胆酸等化学成分的改变可产生化学致癌物。

因此大多数学者认为，结石的刺激及胆汁中存在的

致癌物可使黏膜上皮发生异型化，不典型增生，进

而癌变。

１．２　胆囊息肉样病变
胆囊息肉样病变是一组由胆囊壁向囊腔局限

性突出的病变，目前尚无统一的命名，从形态学角

度看，由于它表现为局限性隆起，因此，有称之为胆

囊隆起样病变或胆囊瘤样病变者，但更多的是称之

为胆囊息肉样病变。从病理角度看，它是一组性质

不同的疾病，它不仅包括肿瘤性息肉，亦包括非肿

瘤性息肉，至今已有较多的临床病理研究资料证实

有癌变可能。

１．２．１　胆囊腺瘤　Ｋｏｚｕｋａ等根据对 １６０５例手术
切除的胆囊标本行病理组织学检查，提出以下 ６点
证明腺瘤是癌前病变：（１）组织学可见腺瘤向癌移
行。（２）在腺癌组织中有腺瘤成分。（３）随着腺瘤
的增大，癌发生率明显增加。（４）患者的发病年龄
从腺瘤到腺癌有递增的趋势。（５）良性肿瘤中有
９４％的肿瘤直径小于 １０ｍｍ，而恶性肿瘤中有 ８８％
的肿瘤直径大于 １０ｍｍ。（６）患腺瘤或浸润癌的患
者中女性居多。笔者的研究发现：腺瘤的恶变率为

２８．５％，其中直径大于 １．０ｃｍ者占 ９２．９％，大于
１．５ｃｍ者占 ６６．６％，合并结石者占 ８３．３％，并发现
腺肌增生症及炎性息肉癌变 １例．表明胆囊腺瘤无
论单发还是多发，都具有明显的癌变潜能；一般认为

多发性、无蒂、直径大于 １ｃｍ的腺瘤和伴有结石的
腺瘤以及病理类型为管状腺瘤者，癌变机率更大。
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１．２．２　胆囊腺肌病　胆囊腺肌病以胆囊腺体和
平滑肌增生为特征。近年来的临床观察和病理学

研究发现其为癌前病变，或认为其具有癌变倾向，

因此认为即使不伴有胆囊结石和慢性胆囊炎也应

行胆囊切除术。

１．２．３　胆囊息肉　胆囊炎性息肉属于反应性病
变，是由炎症直接刺激所引起的肉芽肿，已有癌变

的报道资料。胆固醇性息肉至今尚无癌变的报道。

１．３　异常胆胰管连接与胆囊癌
异常胆胰管连接（ａｎｏｍａｌｏｕｓｊｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｃｒｅａｔｉｃｏ

ｂｉｌｉａｒｙｄｕｃｔａｌｓｙｓｔｅｍ，ＡＪＰＢＤＳ）是一种先天性疾病。主
胰管和胆总管在十二指肠壁外汇合，由于结合部位

过长及缺少括约肌而造成两个方向的返流，相应地

引起 了 多 种 病 理 改 变。Ｂａｂｂｉｔ于 １９６９年 发 现，
ＡＪＰＢＤＳ且无胆管扩张的病人常合并胆囊癌．以后
的临床研究大多证实了 ＡＪＰＢＤＳ患者中胆囊癌的发
病率显著高于胆胰管汇合正常者。ＡＪＰＢＤＳ患者胆
系肿瘤高发的机制尚不清楚。近年来对 ＡＪＰＢＤＳ患
者的 胆 道 上 皮 的 基 因 改 变 研 究 甚 多，结 果 发 现

ＡＪＰＢＤＳ病人胆胰混合液对胆道上皮细胞具有诱变
性，胆囊黏膜上皮增殖活性增强且 Ｋｒａｓ基因突
变，使其遗传性改变，最终发生癌变，并且在胆道上

皮细胞发生形态学变化之前其遗传物质已经发生

变化。

１．４　Ｍｉｒｉｚｚｉ综合征与胆囊癌
Ｍｉｒｉｚｚｉ综合征是因胆囊管或胆囊颈部结石嵌顿

或合并炎症所致梗阻性黄疸和胆管炎，是胆囊结石

的一种少见并发症，约占整个胆囊切除术的 ０．７％
～１．４％。Ｒｅｄａｅｌｌｉ等对 １７５９例行胆囊切除术的患
者进行回顾性研究，发现了 １８例 Ｍｉｒｉｚｚｉ综合征，其
中有 ５例（２７．８％）伴发胆囊癌；而在所有标本中
总共仅有 ３６例（２％）发现胆囊癌，二者间有显著
差异。１８例 Ｍｉｒｉｚｚｉ综合征患者中有 １２例肿瘤相关
抗原 ＣＡ１９９上升，而 ５例合并胆囊癌者更为明显，
与无 Ｍｉｒｉｚｚｉ综合征者相比有显著差异．大多数学者
认为胆囊结石可以引起胆囊黏膜持续性损害，并可

导致胆囊壁溃疡和纤维化，上皮细胞对致癌物质的

防御能力降低，加上胆汁长期淤积，有利于胆汁酸

向增生性物质转化。Ｍｉｒｉｚｚｉ综合征包含了所有这些
胆囊癌高发原因的病理学基础。

从大量胆囊癌流行病学以及临床研究资料，胆

囊癌的发病与以下人群密切相关已基本得到了共

识：（１）５０岁以上的女性胆囊结石病人；（２）胆结
石病程大于 ５年；（３）Ｂ超提示胆囊壁有局限性增

厚；（４）结石直径大于 ２．０ｃｍ；（５）胆囊颈部嵌顿
结石；（６）胆囊萎缩或囊壁明显增厚；（７）瓷化样
胆囊；（８）合并有胆囊息肉样病变；（９）合并异常
胰胆管连接；（１０）以往曾行胆囊造瘘术。因此，对
上述疾病人群应采取积极手术治疗措施，并强调术

中冰冻检查和术后病理检查，可望发现较多的早期

病例，取得治愈效果，力求避免 ＬＣ后发生的 Ｔｒｏｃａｒ
转移。

２　走出外科诊断的思维误区

２．１　加强对原发性胆囊癌的重视
有些临床医师和影像学医师对胆囊癌的高危

人群罹患此病没有足够的警惕，仅满足于胆囊良性

疾病的诊断，造成误诊、漏诊至今屡见不鲜。黄志

强曾指出，要获得较早期的诊断，一方面需要提高

影像学检查者对胆囊癌临床诊断的意识而不止是

单纯影像的描述；另一方面临床医师应该熟悉胆囊

癌的高危因素而实施必要的深入检查。我院 ８９４
例胆囊癌临床资料中，术前误诊率 ３０．９％；可见重
视胆囊癌高危人群的随访工作有着重要的临床意

义。

２．２　避免对合并存在胆囊结石、慢性胆囊炎的误
导

胆囊癌 ６０％左右多合并有胆囊结石和慢性胆
囊炎．胆囊癌早期没有特异的临床表现，常与胆囊
结石、胆囊炎的症状相似，表现为右上腹隐痛、全身

不适、食欲不振、恶心等，有时被误诊为胃炎、溃疡

病等进行对症的药物治疗。在基层医疗单位较多

见，胆病常见有胃部的症状而引起诊断思维的错

误，当出现右上腹肿块、黄疸、消瘦、腹水时，胆囊

癌己进入晚期，失去了根治的机会。在诊断过程

中，常受胆囊结石、胆囊炎的干扰，忽视了详细追问

病史、认真查体并结合影像学检查结果综合分析，

是造成误诊、漏诊的重要原因。应重视随诊，细致

观察可减少延误诊断的发生率。

２．３　重视胆囊息肉样病变
有人报告，ＰＬＧ中有 １０％是早期胆囊癌，而且

胆囊息肉是否演变成癌与息肉的大小有明显的关

系，直径 ＜１０ｍｍ者极少为癌，≥１０ｍｍ的息肉 ２３％
合并胆囊癌．有些医师对 ＰＬＧ没有足够的认识，仅
认为其是胆囊良性病变，使有手术指征的患者没有

得到及时治疗，＜１０ｍｍ的息肉没有得到进一步的
检查和密切随访，是造成胆囊癌误诊的另一原因。

随着 Ｂ超等影像学检查方法的普及，临床上胆囊息

２６５
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肉的检出率明显增高，已经成为胆道外科最常见的

疾病之一，大多数的胆囊息肉为良性病变，而胆固

醇性息肉至今无癌变的报道。但如胆囊息肉有以

下情 况 应 采 取 积 极 的 手 术 治 疗：（１）息 肉 大 于
１０ｍｍ，基底变宽；（２）年龄在 ５０岁以上，广基单发
胆囊息肉；（３）胆囊息肉合并胆囊结石；（４）胆囊
颈部息肉伴胆绞痛。而对于胆囊功能良好的小息

肉，无临床症状定期观察即可。诚然胆囊息肉样病

变与胆囊癌的发生有关系，但不能草木皆兵对胆囊

息肉样病变一律手术，适应证的掌握应考虑到胆道

不是一个废用器官，有良好功能的胆囊，不应随意

切除。

２．４　常规检查切除的胆囊标本
许多原发性胆囊癌，虽然术前没有确诊，却能

被有经验的外科医师在术中发现．在诊断为其它胆
囊病变行胆囊切除术时，如果外科医师手术过程中

没有对胆囊标本进行仔细检查，没对可疑病灶及时

行冷冻切片检查，则会误诊、漏诊。近年来，腹腔镜

胆囊切除术得到普及，少部分外科医师为了追求手

术的速度和例数，省去了术中检查标本的步骤，使

术中漏诊增多。所以不论采用那种术式，均应对胆

囊标本进行认真检查，其方法是：先观察胆囊的大

体轮廓有无异常，然后触摸胆囊有无局限性增厚、

硬结和肿块，最后从胆囊管处向底部纵行剖开，仔

细观察内容物和胆囊壁的病理改变情况，对可疑的

病灶及时送冷冻切片病理检查，尽快明确诊断。切

除的胆囊，尤其是对胆囊癌的高危人群切除的标本

必须检查，以避免以后的尴尬局面。

近年来研究表明，胆囊癌的发生和发展涉及到

多种癌基因与抑癌基因的异常改变，是多基因变异

积累的结果。有实验证实对血清中一些抑癌基因

的甲基化检测可望对胆囊癌的早期诊断有着潜在

价值。

３　胆囊癌外科治疗的思维程序

３．１　早期胆囊癌的手术方式
早期胆囊癌是指 ＮｅｖｉｎＩ，ＩＩ期或 ＴＮＭ分期 ０，Ｉ

期者，对此类患者以往认为行单纯胆囊切除术的可

达治疗目的。近年研究表明，由于胆囊壁淋巴管丰

富，胆囊癌可有极早的淋巴转移，并且早期发生肝

脏转移也不少见，因而尽管是早期病例，亦有根治

性切除的必要。许多学者的实践证明，对 ＮｅｖｉｎＩ，
ＩＩ期病例行根治性胆囊切除术的长期生存率显著
优于单纯胆囊切除术，故强调包括肝楔形切除在内

的胆囊癌根治手术的重要性。目前基本认可的看

法是，术前确诊为胆囊癌者应该做根治性的手术，

因良性病变行胆囊切除术后病检意外发现胆囊癌

者，如为 ＮｅｖｉｎＩ期不必再次手术，如为 ＮｅｖｉｎＩＩ期
应当再次手术清扫区域淋巴结并楔形切除部分肝

脏。临床上早期胆囊癌很难在术前诊断，绝大多数

是在术中冷冻切片或术后病理确诊，由于胆囊癌的

恶性程度高，所以对术后发现的早期胆囊癌亦应持

积极治疗态度。

３．２　中晚期胆囊癌的手术方式
因为中晚期胆囊癌的概念范围较大，临床常用

的 Ｎｅｖｉｎ分期和 ＴＮＭ分期中包括的情况在不同病
例中也有很大差别，故对此类患者不能一概而论。

如有些位于肝床面的胆囊癌很早可发生肝脏浸润

转移，而此时尚无淋巴结转移，这种病人按临床病

理分期已属晚期，但经过根治性胆囊切除术可能取

得良好效果。由于胆囊的淋巴引流途径很广，更为

常见的是一些病例无肝转移，但淋巴结转移已达第

３站，这时虽然分期比前者早，但治疗效果却明显
要差。通常所谓的扩大切除术基本是指在清扫肝

十二指肠韧带淋巴结、胰十二指肠后上淋巴结、腹

腔动脉周围淋巴结和腹主动脉下腔静脉淋巴结的

同时，做肝中叶、扩大的右半肝或肝三叶切除，仅做

右半肝切除是不合适的，因为胆囊的位置在左右叶

之间，胆囊癌常见的转移包括肝左内叶的直接浸润

和血行转移。目前有人加做邻近的浸润转移脏器

的切除，甚至加做胰头十二指肠切除术。扩大根治

术主要的困难并不在于肿瘤局部侵犯器官的切除

难度，而在于受累淋巴结的彻底性清扫，即使将肿

瘤整块切除，做到切缘无癌残留，若有远处淋巴结

转移，并不能称为根治术。这些手术创伤大、并发

症多、死亡率高，对已属晚期的癌肿患者应该谨慎

选择。

３．３　无法切除的胆囊癌肝转移的外科治疗
胆囊癌肝转移方式多样，有些情况下无法行切

除手术，多见于：（１）肝内转移灶广泛；（２）转移灶
过大或侵犯肝门；（３）肝转移合并其它脏器广泛转
移；（４）全身状况较差，不能耐受肝切除手术；（５）
合并肝硬变等。不能切除的原发性肝癌和其它肝

转移癌的治疗方法同样适用于胆囊癌肝转移。主

要有经股动脉穿刺插管肝动脉化疗栓塞，经皮 Ｂ超
引导下无水酒精注射。也可联合应用门静脉插管

化疗，放入皮下埋置式化疗泵；术中病灶微波固化、

冷冻治疗等亦可考虑。对于合并肝门或远端胆管

侵犯所致的各种梗阻性黄疸，应积极采取多种方式

引流术以减轻痛苦，提高生存质量。

提高医生和患者对胆囊癌的警惕性，普及相关

知识提高保健意识，加强对高危患者的随访、合理选

择辅助检查手段并加强临床、影像、病理等多学科协

作，是进一步提高胆囊癌诊治水平的重要措施。

３６５


