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摘   要 胆囊癌在胃肠道癌症中位居第五位，同时它也是胆道最常见的恶性肿瘤，约占 80%~95%。这种肿瘤预

后不佳，总体 5 年生存率低于 5%，平均中位生存期 <6 个月。因为胆囊癌在进展时可以没有任何症状，

所以早期诊断是至关重要。术前诊断为胆囊结石，而术后确诊为胆囊癌的发生率为 0.5%~1.5%。如果

术前怀疑患者胆囊癌，则不应通过腹腔镜手术。流行病学研究已经确定了胆囊癌的发病率有地理和种

族的显著差异：美洲的印第安人高发，东南亚地区也比较高，但在美洲和世界的其他地区发病率较低。

环境诱发因素在胆囊癌的发展过程中发挥关键作用，胆石症、胆道和寄生虫感染的慢性炎症是最好的

例证。在过去的 10 年里，改进成像技术和改良根治的手术方法可改善患者的预后，并帮助延长胆囊癌

患者的存活时间。对于 R0 切除的胆囊癌患者，其总体 5 年生存率为 21%~69%。在将来，潜在的诊断

标志物的发展将对那些种族易感性或已知胆道解剖异常的人群提供早期筛查诊断的机会。
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专栏导读：为了扩大杂志的影响，推动《中国普通外科杂志》的发展，充分利用学术平台为广大普通外科工作者服务，

我刊从 2015 年第 1 期开始与 AME Publishing Company 合作共同打造“AME 科研时间专栏”。2014 年，AME 中文平台——“科

研时间”的诞生，为广大从事临床和基础研究的科研工作者提供了更多科研交流和学习分享的机会，一经推出得到了广大读

者的喜爱，引起了广大临床工作者的不同反响；其学术前沿、科研与临床、医学与人文等内容更是让读者耳目一新。欢迎广

大读者关注我们“AME 科研时间专栏”，给我们提出宝贵的建议和意见，以便于将这个专栏建设得更好，成为读者喜闻乐见

的一个栏目。

胆囊癌是一种恶性程度高、早期诊断困难、预后极差的消化道肿瘤。因此，深入了解和掌握胆囊癌的规律与临床特征，

对于其早期诊断、治疗及改善预后具有重要意义。本期克罗地亚学者的文章就胆囊癌的流行病学、病因、临床表现、诊断、分期、

治疗、预后等诸多方面进行了阐述，可为全面了解该疾病提供有益的参考。

胆 道 癌 是 浸 润 性 腺 癌 ， 起 源 于 胆 囊 及 肝 内 和

肝 外 胆 管 的 上 皮 细 胞 系 。 尽 管 这 些 恶 性 肿 瘤 在 解

剖 上 相 关 ， 并 且 转 移 模 式 类 似 ， 但 却 各 自 有 自 己

独特的临床表现、分子病理以及预后[1]。

胆 囊 癌 是 最 常 见 的 恶 性 胆 道 肿 瘤 ， 在 世 界 范

围内约占恶性胆道肿瘤80%~95%[2-3]。在胃肠道癌

症中位居第五位。全球胆囊癌的发病率存在差异，

流行病学显示在一些地区和种族中发病率特别高，

如智利、日本和印度北部[2]。这种差异的原因可能

与环境暴露差异与内在的遗传易感性有关。有几种

情况并慢性炎症被认为是胆囊癌的危险因素：胆石

症、瓷化胆囊、胆囊息肉、慢性沙门氏菌感染，先

天性胆管囊肿和异常的胰胆管汇合[2-3]。

术 前 诊 断 为 胆 囊 结 石 ， 而 术 后 确 诊 为 胆 囊 癌

的发生率为0.5%~1.5% [4-6]。在大多数情况下，胆

囊癌发展需要5~15年，经历上皮化生至不典型增

生、原位癌，然后发展成为侵袭性癌[1]。良好的预

后 取 决 于 早 期 的 诊 断 和 手 术 切 除 。 尽 管 有 治 愈 的

可能，肿瘤可以切除的患者仍小于10%，且50%的

患者有淋巴结转移[4]。除手术治疗以外，对于大多

数 发 生 转 移 的 患 者 ， 不 断 改 进 的 辅 助 性 治 疗 成 为

主要的治疗手段[5]。

该肿瘤被认为是一种高度致命性疾病，总体5

年生存率低于5%[5]，平均中位生存期<6个月[6]。

1　风险因素

风 险 因 素 的 鉴 别 是 至 关 重 要 ， 其 不 仅 可 以 为

不 同 地 区 及 人 群 发 病 机 理 的 研 究 提 供 方 向 ， 同 时

也可以为预防及治疗提供策略。
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胆 囊 癌 发 病 率 会 随 年 龄 的 增 加 而 增 加 。 在 纪

念斯隆-凯特琳癌症中心关于435例胆囊癌患者的

报告中，其中位年龄为67岁[5]。在世界范围内，女

性的胆囊癌发病率高于男性 [7]。有报道 [8]称女性的

发病率约为男性的2~6倍。

胆 囊 癌 的 发 病 率 在 不 同 的 地 理 区 域 有 很 大 的

不 同 ： 亚 洲 是 一 个 高 发 区 域 ， 而 美 国 和 大 多 数 西

方 以 及 地 中 海 欧 洲 国 家 （ 如 英 国 、 法 国 和 挪 威 ）

则 为 低 风 险 地 区 [ 5 - 6 ,  9 - 1 0 ] 。 即 使 在 不 同 地 理 环 境

中 ， 族 裔 在 胆 囊 癌 的 发 病 率 中 也 扮 演 着 重 要 的 角

色。朝鲜族胆囊癌的发病率在亚洲最高（每10万

人 ） ， 生 活 在 加 利 福 尼 亚 州 ， 洛 杉 矶 市 的 朝 鲜 男

性也是美国发病率最高族裔[10]。

胆 结 石 与 这 种 恶 性 疾 病 密 切 相 关 ， 约 8 5 % 胆

囊 癌 患 者 中 有 胆 结 石 。 胆 结 石 患 者 中 的 胆 囊 癌 发

生率为0.3%~3% [11]。胆囊癌发生率在胆结石较大

的 患 者 中 更 高 ， 原 因 可 能 与 较 长 时 间 的 黏 膜 刺 激

引起慢性炎症有关[12-13]。所以针对这类患者可以采

取预防性胆囊切除术[14]。

慢 性 炎 症 可 以 引 起 D N A 的 损 伤 ， 引 起 反 复

的 组 织 增 生 ， 释 放 细 胞 因 子 和 生 长 因 子 ， 这 些 过

程诱发了细胞的 癌变 [ 15]。慢性炎症也会导致钙沉

积 在 胆 囊 壁 。 当 沉 积 的 钙 较 多 时 ， 胆 囊 便 呈 现 出

淡 蓝 色 ， 同 时 变 得 脆 弱 ， 甚 至 易 碎 ， 所 以 被 称 为

“瓷胆囊”[16]。瓷胆囊通常与（平均25%，范围：

12%~61%）胆囊癌相关[17-18]。

慢 性 细 菌 性 胆 管 炎 是 胆 道 恶 性 肿 瘤 一 个 明 确

的 风 险 因 素 。 较 常 见 的 细 菌 种 类 包 括 沙 门 氏 菌 和

螺旋杆菌[19-20]。细菌定植可能诱发初级胆汁酸的水

解 。 通 过 本 身 慢 性 炎 症 反 应 和 肿 瘤 抑 制 基 因 的 改

变（如p53）或原癌基因（如突变K-ras）[15, 21]，肿

瘤得以进一步发展。

原发性硬化性胆管炎（PSC）是一种慢性纤维

化性炎症，同恶 性肿瘤的发生密切相关 [ 22]。原因

可能与促进了组织化生-不典型增生-肿瘤形成这

一连锁反应有关[23-24]。

各种环境暴露如：重金属，烟草，氡 [ 25-28 ]等

都 有 可 能 是 胆 囊 癌 的 发 生 的 风 险 因 素 。 肥 胖 的 人

患胆囊癌的风险是增加的[29-31]。糖尿病患者也是如 

此[32]。几乎5%的成年人患有胆囊息肉[33-34]。但他们

大多是良性息肉，没有发展成为肿瘤的潜力[35]。预

测胆囊恶性息肉的因素有：息肉>10 mm，单发或

广基，伴有胆结石、患者的年龄50岁以上以及特

征性的息肉快速生长[7, 29]。胰胆管汇合异常是一种

先天畸形，主要为胰管在Vater乳头外注入至胆管。

这种汇合的方式使Oddi括约肌的功能失效，造成

胰液反流入胆管和胆囊，从而导致黏膜恶变[36]。

胆 囊 癌 似 乎 是 遗 传 易 感 性 和 环 境 因 素 共 同 造

成的结果 [ 37]。一个假设的致癌过程为：胆石诱发

的炎症→p53突变（↓）→K-ras突变（↑）[21]。

2　诊　断

临 床 表 现 类 似 于 胆 绞 痛 或 慢 性 胆 囊 炎 。 最 常

见 的 症 状 是 ： 持 续 性 右 上 腹 疼 痛 、 黄 疸 、 恶 心 、

体质量减轻。部分患者可触及到肿块[38-39]。

影 像 学 可 以 用 于 检 测 恶 性 肿 瘤 。 对 于 上 腹 部

疼 痛 和 黄 疸 的 患 者 而 言 ， 经 腹 超 声 是 有 用 的 初 始

检查手段[40]。超声内镜（EUS）是目前可以明确胆

囊癌分期的检查方式。借助EUS还可以对病灶进行

细针穿刺活检 [41]。计算机断层扫描（CT）可帮助

明 确 淋 巴 结 ， 肝 脏 有 无 受 侵 等 情 况 ， 还 可 以 帮 助

判断有无远处转移。术前CT扫描可以对胆囊的可

切除性做出精确的判定（93%）[42]。标准的磁共振

成像（MRI）一般应用较少。磁共振胆道造影和磁

共 振 血 管 造 影 可 以 比 较 准 确 地 检 测 到 胆 道 或 血 管

浸润情况，敏感性和特异性接近100%。正电子发

射计算机断层扫描（PET）在良恶性疾病的鉴别、

术 前 分 期 和 检 测 术 后 残 留 病 灶 检 测 上 是 比 较 有 帮

助的[43]。

3　分期系统

胆囊癌分期是基于美国癌症委员会（AJCC）

的 指 导 原 则 制 定 的 ， 分 期 的 要 点 在 于 疾 病 的 侵 袭

情况以及扩散程度[44]。

腺 癌 是 最 常 见 的 病 理 类 型 ， 占 所 有 胆 囊 肿 瘤

9 8 % [ 4 5 ]。 其 他 组 织 病 理 学 的 类 型 包 括 乳 头 状 癌 、

黏 液 样 癌 、 鳞 癌 和 腺 鳞 癌 。 疾 病 的 分 期 决 定 了 治

疗 方 式 。 可 以 行 胆 囊 切 除 术 的 患 者 预 后 较 好 。 在 

I 期 时 ， 根 据 美 国 标 准 ， 肿 瘤 侵 入 黏 膜 或 肌 层 。 

II期穿孔浆膜层和/或邻近的组织器官器官。T1至T3

肿瘤如发生淋巴结转移则列为III期。I、II期是有

可 能 行 有 效 切 除 的 。 因 血 管 侵 犯 以 及 临 近 多 器 官

受侵，III期通常预示着疾病无法局部切除。IV期

因远处转移无法手术治疗[46]。
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4　外科治疗

原发性肿瘤（T）是AJCC分期标准中最重要

的 因 素 ， 它 决 定 了 手 术 的 方 法 [ 4 4 ]。 总 体 5 年 生 存

率，R 0根治性切除的胆囊癌患者为21%~69%，而

非R 0切除者为0%。所以胆囊癌的手术治疗目标是

达到R0切除[40]。

胆 囊 癌 肝 切 除 的 类 型 可 以 为 I V b 、 V 的 非 规

则 性 切 除 ， 也 可 以 为 右 半 肝 切 除 术 。 根 据 国 际 癌

症控制联盟（UICC）/AJCC的标准，存在两种类

型 的 区 域 淋 巴 结 清 扫 术 ： N 1 型 — 肝 十 二 指 肠 韧

带 淋 巴 结 （ 胆 囊 管 ， 胆 总 管 及 肝 门 区 淋 巴 结 ） ； 

N 2型 — 胆 胰 周 ， 胰 胆 管 ， 门 静 脉 ， 肝 动 脉 ， 腹 腔

和肠系膜上动脉淋巴结。

当 已 知 或 术 前 怀 疑 胆 囊 癌 ， 腹 腔 镜 胆 囊 切 除

术 则 是 绝 对 禁 忌 。 经 术 前 合 理 的 评 估 或 腹 腔 镜 下

怀 疑 是 胆 囊 癌 ， 则 应 行 开 放 式 胆 囊 切 除 术 。 如 经

术 中 冷 冻 病 理 切 片 确 诊 为 胆 囊 癌 ， 则 应 同 台 行 根

治性切除术[5]。在腹腔镜胆囊切除术后意外发现胆

囊癌的概率为0.3%~3%。对于这类患者，除了Tis

和T 1a级肿瘤外，仍应行第二次的根治性切除。在

术 前 未 曾 怀 疑 的 胆 囊 癌 腹 腔 镜 手 术 中 ， 有 1 7 % 的

腹腔镜孔道复发率 [ 47]，原因可能是肿瘤细胞意外

溢 出 至 T r o c a r 或 切 口 处 所 致 。 所 以 再 次 手 术 时 ，

需把腔镜的孔道一并切除。Tis和T1a胆囊癌（肿瘤

局 限 于 黏 膜 ） 通 常 是 在 胆 囊 切 除 术 后 确 诊 的 。 对

于这类患者，单纯的胆囊切除是足够的，5年生存

率可以达到100%[47]。对于T1b胆囊癌（肿瘤侵入肌

层），最佳的治疗方式仍存在争议。有报道[47-48]称

这一级的肿瘤淋巴结隐匿性转移率是15%~25%，而

胆囊床残留率为10%。积极的根治性切除术应包括 

3 cm的IVb和V肝实质部分，再加上适当的淋巴结清扫

术[48-49]。这种方式的手术患者10年生存率为100%，

而单纯的胆囊切除术的患者10年生存率为75%。

T 2级 胆 囊 癌 侵 犯 肌 层 但 未 侵 犯 浆 膜 或 肝 脏 。

单纯胆囊切除以及根治性手术的患者5年生存率分

别为10%~61%和54%~100%。Yamaguchi报告超

过40%单纯胆囊切除术的患者有阳性切缘，并且淋

巴结阳性率为19%~62%。因此，根治性切除是更

好的手术方式，并且需要更加规范的IVb和V段部

分切除术[48-50]。

T 3级 肿 瘤 侵 出 浆 膜 ， 可 累 及 肝 脏 和 其 他 毗 邻

器 官 。 在 这 种 情 况 下 ， 手 术 要 求 更 加 彻 底 ， 范 围

应包括右半肝切除以及可能的肝尾叶切除 [ 47]、区

域淋巴结清扫术以及其他受侵犯的组织切除 [ 46]。

一 些 中 心 进 一 步 倡 导 胰 十 二 指 肠 切 除 术 ， 以 改 善

预后 [47]。有45%~70%的患者存在淋巴结转移，同

时有36%的患者术后存在癌残留[51]。

T 4级 肿 瘤 通 过 血 管 侵 犯 而 发 生 广 泛 转 移 。 病

变 通 常 不 能 手 术 切 除 而 且 也 不 可 能 做 到 R 0切 除 。

因 此 姑 息 性 治 疗 ， 如 疼 痛 控 制 ， 手 术 或 非 手 术 性

胆道引流则是更合适的选择。

外科手术干预的目标是获得R0切除。较晚期的

胆囊癌症手术只在有可能R0切除时才实施[46-47, 52]。

5　辅助治疗

胆 囊 癌 患 者 诊 断 时 ， 往 往 已 是 疾 病 晚 期 。 保

守 治 疗 是 唯 一 的 治 疗 方 式 ， 尽 管 效 果 很 差 。 可 能

使用的化疗药物有3类：吉西他滨、氟嘧啶和铂类

化合物。单药治疗效果有限 [ 43]。联合使用吉西他

滨和顺铂可以提高这类患者的生存期 [ 51]。放射治

疗对于晚期患者而言治疗效果有限。

靶 向 细 胞 和 分 子 通 路 的 药 剂 ， 可 以 阻 碍 肿 瘤

的生长。针对表皮生长因子受体（EGFR）的靶向

的 治 疗 在 体 外 试 验 中 表 现 出 抑 制 增 殖 的 作 用 ， 并

可能在未来提供有效的治疗方式  [53]。不幸的是，

目前关于辅助性或新辅助性化疗的数据都是基于II

期试验，并没有确凿的证据证明其效果[46]。

6　预　后

最重要的预后因素包括：原发病灶T分级、淋

巴 结 及 远 处 转 移 情 况 和 黄 疸 （ 其 中 明 确 胆 道 侵 犯

情况及阻塞情况）[46]。

通 过 胆 囊 癌 的 分 期 而 选 择 合 适 的 治 疗 方 式 提

高了患者的5年生存率 [2]，同时因化疗的进步，也

使疗效进一步获得提高[53]。

A J C C 《 癌 症 分 期 指 南 》 评 估 了 从 1 9 8 9 年 到

1996年的10 000例胆囊癌患者，5年生存率0期为

80%，I期为50%，II期为28%，IIIa期为8% ，IIIb

期为7%，IVa期为4%，最后，IVb期为2%(44)。

7　结　论

胆 囊 癌 在 胃 肠 道 癌 症 中 位 居 第 五 位 ， 同 时
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它 也 是 胆 道 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 。 在 世 界 各 地 的 发

病 率 有 很 大 的 不 同 ， 其 组 织 病 理 学 类 型 以 腺 癌 为

主。胆囊癌预后不佳，总体5年生存率低于5%，平

均生存期仅6个月。

胆 囊 结 石 引 起 的 慢 性 炎 症 是 胆 囊 癌 最 重 要 的

危 险 因 素 。 尽 管 术 前 影 像 学 检 查 如 经 腹 超 声 、 内

镜超声、多层计算机断层扫描（MSCT）技术有了

很 大 的 进 步 ， 但 术 前 仍 很 难 诊 断 ， 有 时 是 在 行 胆

结 石 手 术 时 确 诊 的 。 手 术 是 唯 一 可 能 根 治 的 治 疗

手 段 。 不 幸 的 是 ， 尽 管 试 图 采 取 根 治 性 手 术 ， 然

而 由 于 疾 病 较 晚 ， 或 淋 巴 结 转 移 ， 术 后 往 往 复 发

无 法 达 到 根 治 效 果 。 当 已 知 或 术 前 怀 疑 胆 囊 癌 ，

腹腔镜胆囊切除术则是绝对禁忌。除了T 1a级肿瘤

外 ， 胆 囊 手 术 发 现 的 胆 囊 癌 的 患 者 需 进 行 再 次 根

治 性 手 术 。 因 没 有 有 效 的 治 疗 胆 囊 癌 的 辅 助 治 疗

手 段 ， R 0切 除 仍 是 唯 一 有 可 能 治 愈 该 病 的 方 法 。

积 极 的 手 术 方 法 应 由 手 术 风 险 （ 病 死 率 ， 并 发 症

发生率）与治疗效果之间比较来决定。
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