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摘     要             背景与目的：胆囊癌 （GBC） 是最常见的胆道系统恶性肿瘤，根据 AJCC TNM 分期系统 （第 8 版） T1b/

T2 期 GBC 患者需要接受包括胆囊切除术、肝切除和区域淋巴结清扫在内的 GBC 根治性手术进行治疗。

手术时机选择包括胆囊切除联合肝切除和术后病理提示 GBC 而行二期肝切除手术。目前，GBC 根治性

手术中关于肝脏切除时机的研究较少。因此，本研究探讨 GBC 根治性手术中肝脏切除时机选择对患者

围术期指标和远期预后的影响。

方法：回顾性收集浙江大学医学院附属邵逸夫医院 2011 年 1 月—2018 年 8 月行 GBC 根治性手术的 114 例

T1b/T2 期 GBC 患者资料，其中 82 例行胆囊切除术同时联合肝切除 （一期组），32 例行胆囊切除术后再

行二期肝切除手术 （二期组）。采用倾向性评分匹配 （PSM） 平衡两组患者基线资料后，比较两组患者

的总生存期 （OS） 和无病生存期 （DFS） 的差异，分析影响患者 OS 和 DFS 的危险因素，并比较两组患

者手术时间与住院时间的差异，此外，进一步单独比较二期组中不同手术时间间隔 （间隔≤20 d 与

>20 d） 患者围术期指标与预后的差异。

结果：按 1∶1 PSM 后，两组各 28 例，除 GBC 诊断时间差异有统计学意义外 （P<0.05），其余基线资料均

衡可比 （均 P>0.05）。生存分析结果显示，两组患者 OS 和 DFS 差异无统计学意义 （均 P>0.05）。危险因

素分析显示，仅有男性性别为患者 OS 的独立危险因素 （HR=2.237，95% CI=1.119~4.473，P=0.023），手

术时机与其他因素均与患者 OS 及 DFS 无明显关系 （均 P>0.05）。两组患者的手术时间与住院时间差异

无统计学意义 （均 P>0.05）。不同手术时间间隔对二期肝切除患者的围术期指标和预后均无明显影响

（均 P>0.05）。

结论：对于 T1b/T2 期 GBC 患者，二期切除对患者的疗效及远期预后的影响均不劣于一期肝切除。此外，

不同时间间隔的二期肝切除手术在 4 周内的时间窗对于预后也无明显影响。
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Abstract             Background and aims: Gallbladder cancer (GBC) is the most common malignancy of the biliary 

system. According to the AJCC TNM staging system (8th edition), T1b/T2 stage GBC patients require 

radical surgery, including cholecystectomy, hepatectomy, and regional lymph node dissection. Timing 

options for surgery include cholecystectomy combined with hepatectomy and secondary hepatectomy 

based on postoperative pathological diagnosis of GBC. Currently, there is limited research on the timing 

of hepatectomy in radical surgery for GBC. Therefore, this study was perfromed to investigate the impact 

of timing selection for hepatectomy during radical surgery for GBC on perioperative variables and long-

term prognosis of patients.

Methods: The data of 114 patients with T1b/T2 stage GBC who underwent radical surgery in Sir Run 

Run Shaw Hospital, Zhejiang University School of Medicine, from January 2011 to August 2018, were 

retrospectively collected. Among them, 82 patients underwent cholecystectomy combined with 

hepatectomy (one-stage group), and 32 patients underwent secondary hepatectomy after cholecystectomy 

(two-stage group). After balancing the baseline data of the two groups using propensity score matching 

(PSM), differences in overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) were compared, factors 

influencing OS and DFS of patients were analyzed, and differences in operative time and length of 

hospital stay between the two groups were also compared. Additionally, within the two-stage group, 

differences in perioperative indicators and prognosis were compared between patients with different time 

intervals for surgery (≤20 d vs. >20 d).

Results: After 1:1 PSM, there were 28 cases in each group, with statistically significant difference only 

in the time of GBC diagnosis (P<0.05), while other baseline data were balanced and comparable (all P>

0.05). Survival analysis showed no statistically significant differences in OS and DFS between the 

two groups (all P>0.05). The analysis of risk factors revealed that only male gender was an independent 

risk factor for OS (HR=2.237, 95% CI=1.119-4.473, P=0.023), while timing of surgery and other factors 

showed no significant relationship with OS and DFS (all P>0.05). There were no statistically significant 

differences in operative time and length of hospital stay between the two groups (all P>0.05). Different 

time intervals for secondary hepatectomy had no significant impact on perioperative variables and 

prognosis of patients (all P>0.05).

Conclusion: For T1b/T2 stage GBC patients, secondary hepatectomy has a comparable impact on 

efficacy and long-term prognosis compared to one-stage hepatectomy. Moreover, different time intervals 

for secondary hepatectomy within a 4-week window do not significantly affect prognosis.
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胆囊癌 （gallbladder cancer，GBC） 是最常见的

胆 道 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 约 占 胆 道 系 统 肿 瘤 的 80%~

95%， 恶 性 程 度 高 ， 预 后 较 差 ， 平 均 总 生 存 期

（overall survival， OS） 为 6 个 月 ， 5 年 生 存 率 仅 为

5%[1-2]。根治性切除是唯一可能治愈 GBC 的方法[3]。

对 于 不 同 分 期 GBC 患 者 ， 多 学 科 综 合 和 个 性 化 的

治疗方法对于改善 GBC 患者预后至关重要[1]。根据

AJCC TNM 分期系统 （第 8 版），T1b/T2 期 GBC 患者

需 要 接 受 包 括 胆 囊 切 除 术 、 肝 切 除 和 区 域 淋 巴 结

清扫在内的 GBC 根治性手术[4-7]。术中快速冷冻切

片 病 理 诊 断 在 确 定 患 者 GBC 分 期 、 明 确 手 术 范 围

上具有重要意义[8]。术中冷冻确诊为 GBC 时，应立

即 行 GBC 根 治 性 手 术 切 除 ， 对 于 术 后 病 理 确 诊

GBC 的患者，则建议行二次补救性手术。近年来，

加速康复理念的推行有效改善了 GBC 患者的预后，

提高了患者满意度[9]。对于 T1b/T2 期 GBC 患者，根

治 性 手 术 中 涉 及 的 肝 切 除 时 机 包 括 胆 囊 切 除 联 合

肝 切 除 手 术 （一 期 肝 切 除） 和 胆 囊 切 除 术 后 病 理

提示 GBC 而行二期肝切除手术 （二期肝切除） [10]。

目 前 关 于 GBC 根 治 性 手 术 中 肝 脏 切 除 时 机 的 研 究

较少且尚存在争议[11]。因此，本研究旨在比较 GBC

根 治 性 手 术 中 不 同 肝 脏 切 除 时 机 对 患 者 围 术 期 和

远 期 预 后 的 影 响 ， 以 探 索 GBC 患 者 接 受 肝 切 除 手

术的最佳时机。

1     资料与方法 

1.1 研究设计　

回 顾 性 收 集 来 自 浙 江 大 学 医 学 院 附 属 邵 逸 夫

医院 2011 年 1 月—2018 年 8 月行 GBC 根治性手术的

114 例 T1b/T2 期 GBC 患者资料，其中 82 例行胆囊切

除术同时联合肝切除 （一期组），32 例行胆囊切除

术后再行二期肝切除手术 （二期组）。纳入标准：

⑴ 术后病理确诊为原发性 T1b/T2 期 GBC；⑵ 患者

最 终 接 受 GBC 根 治 性 手 术 （一 期 或 二 期 根 治 性 肝

切除），其中二期肝切除患者 GBC 病理确诊时间均

为术后；⑶ 围术期资料完整，随访>3 个月。排除

标准为：⑴ T 分期非 T1b/T2 期；⑵ 基线数据不全；

⑶ 年龄>80 岁；⑷ 随访时间<3 个月。为减少选择

偏 倚 ， 平 衡 两 组 患 者 间 的 基 线 特 征 ， 采 用 PSM 二

分类 Logistic 回归分析进行匹配[12]。选用患者年龄、

性 别 、 体 质 量 指 数 （BMI）、 术 前 黄 疸 、 糖 尿 病 、

糖类抗原 19-9 （CA19-9）、癌胚抗原 （CEA）、肿瘤

直 径 、 T 分 期 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 阳 性 淋 巴 结 数 、

GBC 诊 断 时 间 作 为 基 线 指 标 纳 入 比 较 ， 并 用 最 邻

近 匹 配 法 进 行 1∶1 倾 向 性 评 分 匹 配 （propensity 

score matching， PSM）。 本 研 究 经 浙 江 大 学 附 属 邵

逸 夫 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 （批 件 号 ： 2024-

2078-01）。 患 者 及 家 属 术 前 均 知 晓 两 种 手 术 方 式

的优缺点并签署相关知情同意书。

1.2 临床资料　

选 择 患 者 OS 和 无 病 生 存 期 （disease free 

survival，DFS） 作为主要结局指标，手术时间、住

院 时 间 等 围 术 期 指 标 作 为 次 要 结 局 指 标 。 GBC 根

治 性 手 术 定 义 为 胆 囊 切 除 联 合 肝 切 除 及 区 域 淋 巴

结 清 扫 。 一 期 肝 切 除 定 义 为 胆 囊 切 除 术 同 时 联 合

肝 切 除 ； 二 期 肝 切 除 定 义 为 胆 囊 切 除 术 后 病 理 提

示 GBC 而行二期肝切除手术。OS 定义为患者接受

GBC 根 治 性 手 术 到 患 者 死 亡 的 时 间 或 随 访 结 束 ；

DFS 定义为患者接受 GBC 根治性手术到肿瘤复发或

患 者 死 亡 的 时 间 或 随 访 结 束 。 随 访 以 门 诊 或 电 话

随访方式进行，随访时间截至 2020 年 1 月。

1.3 亚组分析　

为 进 一 步 研 究 二 期 肝 切 除 时 间 窗 对 患 者 远 期

预 后 和 围 术 期 指 标 的 影 响 ， 根 据 二 期 组 中 接 受 胆

囊 切 除 术 和 肝 切 除 手 术 时 间 间 隔 的 中 位 数 将 患 者

分成短间隔组 （手术间隔≤20 d） 和长间隔组 （手

术间隔>20 d），进行亚组分析以分析接受手术时间

间 隔 对 T1b/T2 期 GBC 患 者 OS、 DFS 等 远 期 预 后 指

标和手术时间、住院时间等围术期指标的影响。

1.4 统计学处理　

使 用 SPSS 26.0 统 计 学 软 件 进 行 统 计 学 处 理 。

正 态 分 布 的 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表

示，组间比较采用独立样本 t 检验，计数资料以例

数 （百 分 比） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 χ2 检

验。采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析两组患者 OS 和

DFS 的 差 异 ， 组 间 比 较 采 用 Log-rank 检 验 。 采 用

Poisson 回归计算相对危险度 （RR） 比较两组患者

围术期指标的差异。P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 纳入患者的一般资料　

本研究共有 181 例胆囊癌患者接受手术治疗，

排 除 T 分 期 非 T1b/T2 期 患 者 52 例 ， 基 线 数 据 不 全

患者 10 例，年龄>80 岁患者 4 例，随访时间<3 个月
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胆 道 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 约 占 胆 道 系 统 肿 瘤 的 80%~

95%， 恶 性 程 度 高 ， 预 后 较 差 ， 平 均 总 生 存 期

（overall survival， OS） 为 6 个 月 ， 5 年 生 存 率 仅 为

5%[1-2]。根治性切除是唯一可能治愈 GBC 的方法[3]。

对 于 不 同 分 期 GBC 患 者 ， 多 学 科 综 合 和 个 性 化 的

治疗方法对于改善 GBC 患者预后至关重要[1]。根据

AJCC TNM 分期系统 （第 8 版），T1b/T2 期 GBC 患者

需 要 接 受 包 括 胆 囊 切 除 术 、 肝 切 除 和 区 域 淋 巴 结

清扫在内的 GBC 根治性手术[4-7]。术中快速冷冻切

片 病 理 诊 断 在 确 定 患 者 GBC 分 期 、 明 确 手 术 范 围

上具有重要意义[8]。术中冷冻确诊为 GBC 时，应立

即 行 GBC 根 治 性 手 术 切 除 ， 对 于 术 后 病 理 确 诊

GBC 的患者，则建议行二次补救性手术。近年来，

加速康复理念的推行有效改善了 GBC 患者的预后，

提高了患者满意度[9]。对于 T1b/T2 期 GBC 患者，根

治 性 手 术 中 涉 及 的 肝 切 除 时 机 包 括 胆 囊 切 除 联 合

肝 切 除 手 术 （一 期 肝 切 除） 和 胆 囊 切 除 术 后 病 理

提示 GBC 而行二期肝切除手术 （二期肝切除） [10]。

目 前 关 于 GBC 根 治 性 手 术 中 肝 脏 切 除 时 机 的 研 究

较少且尚存在争议[11]。因此，本研究旨在比较 GBC

根 治 性 手 术 中 不 同 肝 脏 切 除 时 机 对 患 者 围 术 期 和

远 期 预 后 的 影 响 ， 以 探 索 GBC 患 者 接 受 肝 切 除 手

术的最佳时机。

1     资料与方法 

1.1 研究设计　

回 顾 性 收 集 来 自 浙 江 大 学 医 学 院 附 属 邵 逸 夫

医院 2011 年 1 月—2018 年 8 月行 GBC 根治性手术的

114 例 T1b/T2 期 GBC 患者资料，其中 82 例行胆囊切

除术同时联合肝切除 （一期组），32 例行胆囊切除

术后再行二期肝切除手术 （二期组）。纳入标准：

⑴ 术后病理确诊为原发性 T1b/T2 期 GBC；⑵ 患者

最 终 接 受 GBC 根 治 性 手 术 （一 期 或 二 期 根 治 性 肝

切除），其中二期肝切除患者 GBC 病理确诊时间均

为术后；⑶ 围术期资料完整，随访>3 个月。排除

标准为：⑴ T 分期非 T1b/T2 期；⑵ 基线数据不全；

⑶ 年龄>80 岁；⑷ 随访时间<3 个月。为减少选择

偏 倚 ， 平 衡 两 组 患 者 间 的 基 线 特 征 ， 采 用 PSM 二

分类 Logistic 回归分析进行匹配[12]。选用患者年龄、

性 别 、 体 质 量 指 数 （BMI）、 术 前 黄 疸 、 糖 尿 病 、

糖类抗原 19-9 （CA19-9）、癌胚抗原 （CEA）、肿瘤

直 径 、 T 分 期 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 阳 性 淋 巴 结 数 、

GBC 诊 断 时 间 作 为 基 线 指 标 纳 入 比 较 ， 并 用 最 邻

近 匹 配 法 进 行 1∶1 倾 向 性 评 分 匹 配 （propensity 

score matching， PSM）。 本 研 究 经 浙 江 大 学 附 属 邵

逸 夫 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 （批 件 号 ： 2024-

2078-01）。 患 者 及 家 属 术 前 均 知 晓 两 种 手 术 方 式

的优缺点并签署相关知情同意书。

1.2 临床资料　

选 择 患 者 OS 和 无 病 生 存 期 （disease free 

survival，DFS） 作为主要结局指标，手术时间、住

院 时 间 等 围 术 期 指 标 作 为 次 要 结 局 指 标 。 GBC 根

治 性 手 术 定 义 为 胆 囊 切 除 联 合 肝 切 除 及 区 域 淋 巴

结 清 扫 。 一 期 肝 切 除 定 义 为 胆 囊 切 除 术 同 时 联 合

肝 切 除 ； 二 期 肝 切 除 定 义 为 胆 囊 切 除 术 后 病 理 提

示 GBC 而行二期肝切除手术。OS 定义为患者接受

GBC 根 治 性 手 术 到 患 者 死 亡 的 时 间 或 随 访 结 束 ；

DFS 定义为患者接受 GBC 根治性手术到肿瘤复发或

患 者 死 亡 的 时 间 或 随 访 结 束 。 随 访 以 门 诊 或 电 话

随访方式进行，随访时间截至 2020 年 1 月。

1.3 亚组分析　

为 进 一 步 研 究 二 期 肝 切 除 时 间 窗 对 患 者 远 期

预 后 和 围 术 期 指 标 的 影 响 ， 根 据 二 期 组 中 接 受 胆

囊 切 除 术 和 肝 切 除 手 术 时 间 间 隔 的 中 位 数 将 患 者

分成短间隔组 （手术间隔≤20 d） 和长间隔组 （手

术间隔>20 d），进行亚组分析以分析接受手术时间

间 隔 对 T1b/T2 期 GBC 患 者 OS、 DFS 等 远 期 预 后 指

标和手术时间、住院时间等围术期指标的影响。

1.4 统计学处理　

使 用 SPSS 26.0 统 计 学 软 件 进 行 统 计 学 处 理 。

正 态 分 布 的 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表

示，组间比较采用独立样本 t 检验，计数资料以例

数 （百 分 比） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 χ2 检

验。采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析两组患者 OS 和

DFS 的 差 异 ， 组 间 比 较 采 用 Log-rank 检 验 。 采 用

Poisson 回归计算相对危险度 （RR） 比较两组患者

围术期指标的差异。P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 纳入患者的一般资料　

本研究共有 181 例胆囊癌患者接受手术治疗，

排 除 T 分 期 非 T1b/T2 期 患 者 52 例 ， 基 线 数 据 不 全

患者 10 例，年龄>80 岁患者 4 例，随访时间<3 个月
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患者 1 例，共有符合纳入排除标准患者 114 例，其

中一期组 82 例，二期组 32 例。在患者数据经 1∶1 

PSM 匹 配 后 ， 共 纳 入 28 例 一 期 组 患 者 和 匹 配 的

28 例二期组患者 （图 1）。术后病理检查显示，患

者中分期为 T1b 期 8 例，T2 期 106 例，肿瘤病理类

型均为腺癌，其中高分化 54 例，中分化 23 例，低

分化 37 例，发生淋巴结转移 30 例，最大淋巴结转

移 数 量 为 5 个 。 在 PSM 前 ， 两 组 CA19-9 水 平 、 肿

瘤 直 径 、 GBC 诊 断 时 间 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （均

P<0.05）， 而 其 余 基 线 资 料 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（均 P>0.05）。 PSM 后 ， 除 GBC 诊 断 时 间 外 （P<

0.05），所有基线资料在两组间均达到平衡 （均 P>

0.05）（表 1）。

2.2 生存分析　

PSM 后 ， 一 期 组 术 后 1、 3、 5 年 OS 率 分 别 为

85.7%、 46.4%、 21.4%； DFS 率 分 别 为 82.1%、

73.6%、 61.4%。 二 期 组 术 后 1、 3、 5 年 OS 率 分 别

为 89.3%、 42.9%、 21.4%； DFS 率 分 别 为 81.8%、

56.8%、 49.7%。 Kaplan-Meier 生 存 曲 线 显 示 ， 两 组

OS 率 （P=0.810） 与 DFS 率 （P=0.511） 差异均无统

计学意义 （图 2）。　　

邵逸夫医院收集病例数据（n=181）

二期组（n=28）一期组（n=28）

排除标准（n=67）：
1. T 分期不在 T1b~T2 区间内（n=52）
2. 基线数据不全（n=10）
3. 年龄>80 岁（n=4）
4. 随访时间<3 个月（n=1）

PSM 之前（n=114）
一期组（n=82） vs. 二期组（n=32）

纳入标准：
1. 术后病理确诊为原发性 T1b~T2 期

GBC
2. 患者最终接受了根治性肝切手术

（一期或二期根治性肝切除）
3. 围术期资料完整，随访>3 个月

图1　病例筛选流程图

Figure 1　Case selection flowchart

表1　PSM前后两组患者基线资料比较

Table 1　Baseline characteristics of the two groups before and after PSM

资料

年龄（岁，x̄ ± s）
性别[n（%）]

男

女

BMI（kg/m2，x̄ ± s）
术前黄疸[n（%）]
糖尿病[n（%）]
CA19-9（kU/L，x̄ ± s）
CEA（ng/mL，x̄ ± s）
肿瘤直径（cm，x̄ ± s）
T 分期[n（%）]

T1b
T2

肿瘤分化[n（%）]
低

中

高

阳性淋巴结数（枚，x̄ ± s）
GBC 诊断时间[n（%）]

术前

术中

术后

PSM 前

一期组（n=82）
61.61±9.176

20（24.4）
62（75.6）

23.85±2.970
0（0.0）
4（4.9）

152.70±367.050
11.31±45.173
2.89±1.689

4（4.9）
78（95.1）

27（32.9）
15（18.3）
40（48.8）

0.65±1.337

62（75.6）
18（22.0）
2（2.4）

二期组（n=32）
63.00±9.281

12（37.5）
20（62.5）

23.48±3.267
0（0.0）
2（6.3）

17.01±19.033
2.11±1.572
2.12±1.505

4（12.5）
28（87.5）

10（31.3）
8（25.0）

14（43.7）
0.50±1.270

0（0.0）
0（0.0）

32（100.0）

P

0.470

0.162
0.561

>0.999
>0.999

0.022
0.144
0.011

0.306

0.720

0.475

0.000

PSM 后

一期组（n=28）
64.11±8.543

9（32.1）
19（67.9）

23.23±3.126
0（0.0）
2（7.1）

12.41±9.129
2.01±1.429
2.64±1.758

3（10.7）
25（89.3）

5（17.9）
7（25.0）

16（57.1）
0.32±0.772

21（75.0）
6（21.4）
1（3.6）

二期组（n=28）
62.21±9.351

11（39.3）
17（60.7）

23.60±3.307
0（0.0）
1（3.6）

16.85±19.620
2.19±1.653
2.24±1.571

3（10.7）
25（89.3）

7（25.0）
8（28.6）

13（46.4）
0.50±1.347

0（0.0）
0（0.0）

28（100.0）

P

0.433

0.577
0.675

>0.999
>0.999

0.974
0.688
0.260

>0.999

0.701

0.951

0.000
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2.3 影响GBC患者OS与DFS的因素分析　

单因素分析显示，患者 OS 与性别有关，男性

OS 低于女性，差异有统计学意义 （P<0.05）；多因

素分析显示，男性是影响患者 OS 的独立危险因素

（P<0.05）（表 2）。 单 因 素 分 析 中 ， 肿 瘤 分 化 是 患

者 DFS 的 独 立 危 险 因 素 ， 肿 瘤 分 化 程 度 越 低 ， 风

险越大 （P<0.05），但在多因素分析中，肿瘤分化

不是患者 DFS 的独立影响因素 （P>0.05）（表 3）。

2.4 围术期指标比较　

PSM 后 ， 一 期 组 的 中 位 手 术 时 间 为 222.61

（194.16~251.05） min， 二 期 组 的 中 位 手 术 时 间 为

212.61 （181.33~243.88） min， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P=0.365）；一期组的中位住院时间为 11.25 （8.75~

13.75） d， 二 期 组 的 中 位 住 院 时 间 为 11.54 （8.78~

14.29） d，差异无统计学意义 （P=0.920）。

2.5 不同时间间隔对二期切除患者的影响　

在 32 例二期切除的患者中，短间隔组 （16 例）

与 长 间 隔 组 （16 例） 之 间 在 OS （P=0.234） 及 DFS

（P=0.178） 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （图 3）。 两 组 患

者的手术时间 （197.50 min vs. 232.69 min，P=0.183）

与 住 院 时 间 （12.31 d vs. 9.69 d， P=0.256） 差 异 均

无统计学意义。
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A B
图2　不同时机手术的患者生存分析　　A：OS 曲线；B：DFS 曲线

Table 2　Survival analysis of patients undergoing different timings of surgery　　A: OS curves; B: DFS curves

表2　患者OS影响因素的单变量与多变量分析

Table 2　Univariable and multivariable analysis of factors for OS of patients

因素

年龄

性别

男

女

BMI（kg/m2）
糖尿病

CA19-9（kU/L）

CEA（ng/mL）

肿瘤直径（cm）

T 分期（T1b/T2）
肿瘤分化（高/中/低）

阳性淋巴结数

手术时机

一期切除

二期切除

单因素分析

HR（95% CI）
1.002（0.968~1.037）

1.907（1.069~3.399）
1

1.011（0.930~1.099）
0.346（0.083~1.439）
1.012（0.992~1.033）
1.020（0.836~1.244）
0.978（0.815~1.172）
0.468（0.193~1.134）
1.099（0.773~1.562）
1.112（0.868~1.424）

1
1.065（0.626~1.813）

P

0.900

0.029
—

0.795
0.144
0.244
0.845
0.809
0.093
0.599
0.402

—

0.816

多因素分析

HR（95% CI）
1.014（0.974~1.055）

2.237（1.119~4.473）
1

1.009（0.922~1.103）
0.372（0.081~1.698）
1.000（0.974~1.027）
0.941（0.746~1.187）
0.973（0.768~1.232）
0.361（0.127~1.027）
0.909（0.583~1.417）
1.255（0.881~1.788）

1
0.951（0.532~1.700）

P

0.506

0.023
—

0.853
0.202
0.985
0.607
0.818
0.056
0.673
0.209

—

0.865
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3     讨　论 

本 研 究 结 果 显 示 ， 对 于 T1b/T2 期 GBC， 一 期

肝切除与二期肝切除在 OS 以及 DFS 之间无显著差

异 ， 同 时 在 围 术 期 指 标 比 较 中 ， 二 期 组 在 手 术 时

间 以 及 住 院 时 间 方 面 同 样 无 显 著 差 异 。 在 二 期 组

中 ， 短 间 隔 组 和 长 间 隔 组 在 OS、 DFS、 手 术 时 间

和住院时间之间均无显著差异。

二期组 OS 和 DFS 等远期预后指标与一期组无

显 著 统 计 学 差 异 ， 说 明 二 期 切 除 对 患 者 远 期 预 后

的积极影响不劣于一期切除。He 等[13] 表明，对于

意外 GBC 患者，二期切除患者生存预后不劣于一期

切除患者。Vega 等[14] 表明，T2a 期 GBC 患者中，非

意 外 GBC 接 受 一 期 手 术 患 者 与 意 外 GBC 接 受 二 期

手 术 患 者 预 后 无 明 显 差 异 。 和 以 往 关 于 意 外 GBC

的 研 究 相 比 ， 本 研 究 纳 入 的 样 本 范 围 更 广 ， 包 括

意 外 GBC 患 者 在 内 的 在 术 前 、 术 中 或 术 后 诊 断 为

T1b/T2 期 GBC 的 患 者 。 尽 管 为 确 保 两 组 患 者 基 线

资 料 相 平 衡 ， 经 PSM 控 制 混 杂 因 素 后 样 本 量 减 少

较多，但本研究结果与以往研究结果一致，仍然具

有一定说服力。Ethun 等[15]报道了 4~8 周的时间窗是

意 外 GBC 二 期 切 除 最 佳 的 时 间 窗 。 但 本 次 亚 组 分

析 未 能 显 示 不 同 手 术 间 隔 时 间 对 患 者 远 期 预 后 以

及 围 术 期 指 标 的 影 响 ， 除 此 之 外 ， 亚 组 分 析 中 远

期 预 后 和 围 术 期 指 标 未 表 现 出 显 著 差 异 也 可 能 与

表3　患者DFS影响因素的单变量与多变量分析

Table 3　Univariable and multivariable analysis of factors for DFS of patients

因素

年龄

性别

男

女

BMI
糖尿病

CA19-9（kU/L）

CEA（ng/mL）

肿瘤直径（cm）

T 分期（T1b/T2）
肿瘤分化（高/中/低）

阳性淋巴结数

手术时机

一期切除

二期切除

单因素分析

HR（95% CI）
0.986（0.940~1.033）

1.790（0.777~4.123）
1

1.085（0.948~1.241）
0.533（0.071~3.970）
1.024（0.996~1.054）
1.132（0.868~1.477）
1.111（0.876~1.410）

23.869（0.044~12 873.128）
1.689（1.016~2.806）
1.321（0.999~1.746）

1
1.317（0.576~3.010）

P

0.547

0.171
—

0.238
0.539
0.097
0.359
0.384
0.323
0.043
0.051

—

0.514

多因素分析

HR（95% CI）
0.974（0.920~1.033）

1.203（0.433~3.344）
1

1.045（0.895~1.220）
0.636（0.077~5.268）
1.035（0.996~1.076）
1.333（0.938~1.894）
1.219（0.919~1.615）

872 457.766（0.000~--）1）

1.937（0.997~3.764）
0.867（0.543~1.384）

1
1.233（0.465~3.269）

P

0.382

0.723
—

0.581
0.675
0.082
0.109
0.169
0.978
0.051
0.550

—

0.673
注：1） 95% CI最大值超过SPSS默认范围，具体数字无法显示

Note: 1）The maximum value of 95% CI exceeded the default range of SPSS, and the specific numbers could not be shown
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图3　不同时间间隔二期肝切除患者的生存分析　　A：OS 曲线；B：DFS 曲线

Figure 3　Survival analysis of patients undergoing secondary hepatectomy at different time intervals　　A: OS curves; B: DFS 

curves

设 置 的 时 间 窗 分 割 点 不 同 有 关 。 尽 管 如 此 ， 依 然

有 其 他 理 论 支 持 手 术 时 间 窗 的 存 在 。 从 肿 瘤 生 物

学 的 角 度 ， 肝 切 除 时 间 过 早 可 能 无 法 进 行 完 整 的

肿 瘤 分 期 与 评 估 。 过 晚 的 再 次 手 术 可 能 为 GBC 的

进 一 步 侵 袭 和 转 移 提 供 时 间 。 因 此 ， 在 首 次 手 术

和 再 次 手 术 之 间 留 有 适 当 的 时 间 窗 口 是 必 要 的 。

此外，T1b/T2 期 GBC 未突破浆膜，无远处转移[16]。

这 些 临 床 特 征 允 许 了 窗 口 期 的 存 在 。 恰 到 好 处 的

时 间 差 既 可 让 外 科 医 生 充 分 评 估 肿 瘤 情 况 ， 又 可

避 免 肿 瘤 的 进 展 。 这 使 得 一 期 组 和 二 期 组 的 生 存

预后无明显差异。

对两组患者预后的单因素和多因素分析表明，

性别是患者 OS 的独立危险因素，肿瘤分化在单因

素分析中是 DFS 独立危险因素，与以往研究[17-18]一

致 ， 但 多 因 素 分 析 中 与 DFS 无 显 著 关 联 ， 可 能 与

样本量较小或存在其他混杂因素有关。

亚组分析中不同治疗时间窗之间 OS 和 DFS 等

远期预后指标以及围术期指标差异无统计学意义，

相关研究也得出二期手术在 4 周内的时间窗对于预

后的影响没有显著差异[19]。肿瘤在 4 周以内分期大

致 稳 定[20]， 这 可 能 解 释 一 期 肝 切 除 和 二 期 肝 切 除

对 GBC 患 者 预 后 无 显 著 影 响 。 尽 管 不 同 研 究 针 对

延 期 手 术 与 否 和 时 间 窗 争 议 较 大 ， 但 目 前 指 南 建

议 对 一 期 手 术 后 常 规 病 理 提 示 GBC， 尽 早 进 行 二

期肝脏补切手术[21-22]。

在 GBC 的 诊 治 过 程 中 ， 根 据 术 前 和 术 后 的 分

期诊断选择合适处理策略对患者的预后至关重要。

对于 T1b 期 GBC 患者，术前无法明确患者的确切分

期 ， 往 往 需 要 通 过 术 中 冷 冻 或 者 胆 囊 术 后 病 理 来

明 确 分 期 ， 可 以 最 大 程 度 避 免 二 次 手 术 。 然 而 ，

术 中 冷 冻 误 诊 率 较 高 ， 张 铃 福 等[23] 报 道 术 中 冷 冻

病理误诊率为 85.7%，石蜡病理均等于或高于冷冻

病 理 分 期 。 错 误 的 术 中 冷 冻 结 果 可 能 影 响 后 续 的

治疗方案选择。对于术中冷冻证实为 T1b 期 GBC 患

者 ， 现 多 建 议 一 期 行 GBC 根 治 性 切 除 术 ， 以 尽 早

控 制 肿 瘤 的 进 展 。 但 亦 有 研 究[24] 表 明 ， 单 纯 胆 囊

切除术与根治性切除术对患者预后影响差别不大。

若 术 后 病 理 提 示 T1b 期 GBC， 现 多 倾 向 于 在 术 后

4 周进行 GBC 根治性切除术，以减少手术的风险和

并 发 症[25]。 在 二 次 手 术 中 ， 应 做 到 R0 切 除 和 彻 底

的 淋 巴 结 清 扫[26]。 T2 期 GBC 原 发 肿 瘤 浸 润 至 肌 周

结 缔 组 织 ， 但 未 侵 犯 浆 膜 或 肝 脏 ， 术 前 可 通 过 超

声、MRI、CT 等影像学方式对 T2 期 GBC 进行分期

诊 断 ， 其 中 MRI 对 GBC 诊 断 准 确 性 优 于 CT 和 超

声[27]。对于术前怀疑 T2 期 GBC 患者，现多建议一

期 GBC 根治性切除术，若术后考虑 T2 期 GBC，则

建 议 尽 早 行 GBC 根 治 术 。 但 是 新 的 研 究 发 现 ， 肝

切 除 术 不 是 T2 期 GBC 患 者 预 后 的 独 立 保 护 因 素

（HR=0.68，P=0.381），胆囊切除术联合淋巴结清扫

术 而 不 切 除 肝 对 T2 期 GBC 可 能 是 合 理 的 治 疗 选

择[28]。 不 同 分 期 、 不 同 确 诊 时 间 GBC 的 合 理 诊 治

策略仍有待于更深入的研究。

本 研 究 优 势 主 要 在 体 现 以 下 方 面 ： 由 于 一 期

组和二期组匹配前在 CA19-9 和肿瘤直径等基线特

征 上 存 在 明 显 差 异 ， 直 接 比 较 两 组 围 术 期 指 标 和

远期预后存在选择偏倚，降低结论的可靠性。Shah

等[19] 提 出 合 并 症 与 生 存 预 后 相 关 ， 本 次 研 究 纳 入

的基线特征中包括糖尿病等合并症，采用 PSM 后，

两组患者的基线特征得到平衡，降低了选择偏倚，

增加数据的可比性[29-30]。既往关于 GBC 根治性手术

的研究主要集中在术中肝脏切除范围[31-33]和手术方

式[34-37]上，关于 GBC 根治术中肝脏切除时机的研究

较 少 ， 本 研 究 揭 示 GBC 根 治 性 手 术 中 二 期 根 治 性

肝 切 除 手 术 对 患 者 围 术 期 指 标 和 远 期 预 后 影 响 不

劣 于 一 期 根 治 性 肝 切 除 手 术 。 在 得 到 结 论 后 ， 本

研 究 进 一 步 对 二 期 组 进 行 亚 组 分 析 ， 以 研 究 二 期

肝 切 除 时 间 窗 对 围 术 期 和 远 期 预 后 的 影 响 ， 尽 管

样 本 量 不 足 可 能 对 于 亚 组 分 析 结 论 存 在 影 响 ， 但

是 本 研 究 初 步 发 现 二 期 切 除 不 同 时 间 间 隔 间 预 后

不存在显著差异。

然 而 ， 本 次 研 究 仍 存 在 一 定 局 限 性 。 首 先 ，

由 于 本 研 究 为 回 顾 性 单 中 心 研 究 ， 纳 入 样 本 量 较

少 ， 且 PSM 后 大 量 数 据 丢 失 ， 生 存 分 析 中 两 组 预

后 无 显 著 差 异 ， 未 来 需 要 开 展 多 中 心 大 样 本 研 究

以 提 供 进 一 步 证 据 支 持 。 但 是 ， 经 PSM 平 衡 两 组

患 者 基 线 特 征 后 ， 样 本 中 的 混 杂 因 素 得 到 控 制 ，

一定程度上消除了样本量小可能造成的结果偏倚。

其 次 ， 在 亚 组 分 析 中 ， 由 于 样 本 量 过 少 ， 结 论 缺

乏 说 服 力 ， 未 来 需 要 纳 入 更 大 样 本 量 ， 同 时 设 置

更 细 致 的 时 间 窗 分 组 ， 以 研 究 二 期 手 术 时 间 窗 对

于 围 术 期 和 远 期 预 后 的 影 响 ， 同 时 匹 配 分 析 不 同

时 间 窗 的 二 期 手 术 与 一 期 手 术 对 预 后 是 否 存 在 影

响 。 第 三 ， 本 研 究 未 纳 入 一 期 胆 囊 切 除 术 中 胆 囊

破 裂 致 胆 汁 漏 情 况 ， 未 来 将 进 一 步 探 讨 术 中 胆 汁

漏对预后影响。

综 上 所 述 ， 对 于 T1b/T2 期 GBC 患 者 ， 二 期 组
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设 置 的 时 间 窗 分 割 点 不 同 有 关 。 尽 管 如 此 ， 依 然

有 其 他 理 论 支 持 手 术 时 间 窗 的 存 在 。 从 肿 瘤 生 物

学 的 角 度 ， 肝 切 除 时 间 过 早 可 能 无 法 进 行 完 整 的

肿 瘤 分 期 与 评 估 。 过 晚 的 再 次 手 术 可 能 为 GBC 的

进 一 步 侵 袭 和 转 移 提 供 时 间 。 因 此 ， 在 首 次 手 术

和 再 次 手 术 之 间 留 有 适 当 的 时 间 窗 口 是 必 要 的 。

此外，T1b/T2 期 GBC 未突破浆膜，无远处转移[16]。

这 些 临 床 特 征 允 许 了 窗 口 期 的 存 在 。 恰 到 好 处 的

时 间 差 既 可 让 外 科 医 生 充 分 评 估 肿 瘤 情 况 ， 又 可

避 免 肿 瘤 的 进 展 。 这 使 得 一 期 组 和 二 期 组 的 生 存

预后无明显差异。

对两组患者预后的单因素和多因素分析表明，

性别是患者 OS 的独立危险因素，肿瘤分化在单因

素分析中是 DFS 独立危险因素，与以往研究[17-18]一

致 ， 但 多 因 素 分 析 中 与 DFS 无 显 著 关 联 ， 可 能 与

样本量较小或存在其他混杂因素有关。

亚组分析中不同治疗时间窗之间 OS 和 DFS 等

远期预后指标以及围术期指标差异无统计学意义，

相关研究也得出二期手术在 4 周内的时间窗对于预

后的影响没有显著差异[19]。肿瘤在 4 周以内分期大

致 稳 定[20]， 这 可 能 解 释 一 期 肝 切 除 和 二 期 肝 切 除

对 GBC 患 者 预 后 无 显 著 影 响 。 尽 管 不 同 研 究 针 对

延 期 手 术 与 否 和 时 间 窗 争 议 较 大 ， 但 目 前 指 南 建

议 对 一 期 手 术 后 常 规 病 理 提 示 GBC， 尽 早 进 行 二

期肝脏补切手术[21-22]。

在 GBC 的 诊 治 过 程 中 ， 根 据 术 前 和 术 后 的 分

期诊断选择合适处理策略对患者的预后至关重要。

对于 T1b 期 GBC 患者，术前无法明确患者的确切分

期 ， 往 往 需 要 通 过 术 中 冷 冻 或 者 胆 囊 术 后 病 理 来

明 确 分 期 ， 可 以 最 大 程 度 避 免 二 次 手 术 。 然 而 ，

术 中 冷 冻 误 诊 率 较 高 ， 张 铃 福 等[23] 报 道 术 中 冷 冻

病理误诊率为 85.7%，石蜡病理均等于或高于冷冻

病 理 分 期 。 错 误 的 术 中 冷 冻 结 果 可 能 影 响 后 续 的

治疗方案选择。对于术中冷冻证实为 T1b 期 GBC 患

者 ， 现 多 建 议 一 期 行 GBC 根 治 性 切 除 术 ， 以 尽 早

控 制 肿 瘤 的 进 展 。 但 亦 有 研 究[24] 表 明 ， 单 纯 胆 囊

切除术与根治性切除术对患者预后影响差别不大。

若 术 后 病 理 提 示 T1b 期 GBC， 现 多 倾 向 于 在 术 后

4 周进行 GBC 根治性切除术，以减少手术的风险和

并 发 症[25]。 在 二 次 手 术 中 ， 应 做 到 R0 切 除 和 彻 底

的 淋 巴 结 清 扫[26]。 T2 期 GBC 原 发 肿 瘤 浸 润 至 肌 周

结 缔 组 织 ， 但 未 侵 犯 浆 膜 或 肝 脏 ， 术 前 可 通 过 超

声、MRI、CT 等影像学方式对 T2 期 GBC 进行分期

诊 断 ， 其 中 MRI 对 GBC 诊 断 准 确 性 优 于 CT 和 超

声[27]。对于术前怀疑 T2 期 GBC 患者，现多建议一

期 GBC 根治性切除术，若术后考虑 T2 期 GBC，则

建 议 尽 早 行 GBC 根 治 术 。 但 是 新 的 研 究 发 现 ， 肝

切 除 术 不 是 T2 期 GBC 患 者 预 后 的 独 立 保 护 因 素

（HR=0.68，P=0.381），胆囊切除术联合淋巴结清扫

术 而 不 切 除 肝 对 T2 期 GBC 可 能 是 合 理 的 治 疗 选

择[28]。 不 同 分 期 、 不 同 确 诊 时 间 GBC 的 合 理 诊 治

策略仍有待于更深入的研究。

本 研 究 优 势 主 要 在 体 现 以 下 方 面 ： 由 于 一 期

组和二期组匹配前在 CA19-9 和肿瘤直径等基线特

征 上 存 在 明 显 差 异 ， 直 接 比 较 两 组 围 术 期 指 标 和

远期预后存在选择偏倚，降低结论的可靠性。Shah

等[19] 提 出 合 并 症 与 生 存 预 后 相 关 ， 本 次 研 究 纳 入

的基线特征中包括糖尿病等合并症，采用 PSM 后，

两组患者的基线特征得到平衡，降低了选择偏倚，

增加数据的可比性[29-30]。既往关于 GBC 根治性手术

的研究主要集中在术中肝脏切除范围[31-33]和手术方

式[34-37]上，关于 GBC 根治术中肝脏切除时机的研究

较 少 ， 本 研 究 揭 示 GBC 根 治 性 手 术 中 二 期 根 治 性

肝 切 除 手 术 对 患 者 围 术 期 指 标 和 远 期 预 后 影 响 不

劣 于 一 期 根 治 性 肝 切 除 手 术 。 在 得 到 结 论 后 ， 本

研 究 进 一 步 对 二 期 组 进 行 亚 组 分 析 ， 以 研 究 二 期

肝 切 除 时 间 窗 对 围 术 期 和 远 期 预 后 的 影 响 ， 尽 管

样 本 量 不 足 可 能 对 于 亚 组 分 析 结 论 存 在 影 响 ， 但

是 本 研 究 初 步 发 现 二 期 切 除 不 同 时 间 间 隔 间 预 后

不存在显著差异。

然 而 ， 本 次 研 究 仍 存 在 一 定 局 限 性 。 首 先 ，

由 于 本 研 究 为 回 顾 性 单 中 心 研 究 ， 纳 入 样 本 量 较

少 ， 且 PSM 后 大 量 数 据 丢 失 ， 生 存 分 析 中 两 组 预

后 无 显 著 差 异 ， 未 来 需 要 开 展 多 中 心 大 样 本 研 究

以 提 供 进 一 步 证 据 支 持 。 但 是 ， 经 PSM 平 衡 两 组

患 者 基 线 特 征 后 ， 样 本 中 的 混 杂 因 素 得 到 控 制 ，

一定程度上消除了样本量小可能造成的结果偏倚。

其 次 ， 在 亚 组 分 析 中 ， 由 于 样 本 量 过 少 ， 结 论 缺

乏 说 服 力 ， 未 来 需 要 纳 入 更 大 样 本 量 ， 同 时 设 置

更 细 致 的 时 间 窗 分 组 ， 以 研 究 二 期 手 术 时 间 窗 对

于 围 术 期 和 远 期 预 后 的 影 响 ， 同 时 匹 配 分 析 不 同

时 间 窗 的 二 期 手 术 与 一 期 手 术 对 预 后 是 否 存 在 影

响 。 第 三 ， 本 研 究 未 纳 入 一 期 胆 囊 切 除 术 中 胆 囊

破 裂 致 胆 汁 漏 情 况 ， 未 来 将 进 一 步 探 讨 术 中 胆 汁

漏对预后影响。

综 上 所 述 ， 对 于 T1b/T2 期 GBC 患 者 ， 二 期 组
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在患者 OS 和 DFS 等远期预后方面均不劣于一期组。

性 别 为 患 者 OS 的 独 立 危 险 因 素 。 二 期 组 手 术 时

间、住院时间等围术期指标与一期组无显著差异。

二 期 组 中 ， 短 间 隔 和 长 间 隔 之 间 远 期 预 后 和 围 术

期 指 标 也 均 无 显 著 差 异 。 这 些 发 现 为 二 期 切 除 对

T1b/T2 期 GBC 生 存 预 后 无 显 著 影 响 提 供 了 证 据 。

未 来 仍 需 要 大 样 本 量 多 中 心 回 顾 性 研 究 或 前 瞻 性

研 究 进 一 步 明 确 GBC 患 者 的 具 体 肝 切 时 机 ， 为 外

科 医 生 制 定 治 疗 策 略 提 供 依 据 ， 有 效 改 善 GBC 患

者的预后。
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