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摘  要 

胆囊癌(GBC)是一种高度恶性的肿瘤，占胆道恶性肿瘤的80%~95%。胆囊癌在所有胆囊切除术中的发

生率为0.2%~3%，在所有腹腔镜胆囊切除术中的发生率为0.09%~2%。手术切除是胆囊癌唯一的根治

办法。手术应根据TNM分期决定手术切术范围，充分的术前评估对于提高根治率改善病人预后极为重要。

胆囊癌的预后较差，总的5年生存率不到5%。在疾病早期，如果进行分期调整治疗，5年生存率可达75%。

其发病率较低，症状不清，导致大多数患者在诊断时表现为晚期，导致其预后差。胆囊癌的全身化疗方

案与胆管癌相似，包括吉西他滨和顺铂一线化疗，FOLFOX第二线化疗方案。目前正在进行的第三阶段

临床试验可能会改变这种癌症的系统治疗模式。 
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Abstract 
Gallbladder carcinoma (GBC) is a highly malignant tumor, accounting for 80%~95% of biliary ma-
lignancies. The incidence of gallbladder cancer is 0.2%~3% in all cholecystectomies and 0.09%~2% 
in all laparoscopic cholecystectomies. Surgical excision is the only cure for gallbladder cancer. The 
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scope of surgical resection should be determined according to TNM staging. Adequate preopera-
tive evaluation is very important to improve the radical rate and prognosis of patients. Gallbladd-
er cancer has a poor prognosis, with an overall 5-year survival rate of less than 5%. In the early 
stages of the disease, with stage-adjusted treatment, the 5-year survival rate is 75%. Its low inci-
dence and unclear symptoms result in the late stage of diagnosis in most patients, resulting in a 
poor prognosis. The systemic chemotherapy regimen for gallbladder cancer is similar to that for cho-
langiocarcinoma, including first-line chemotherapy with gemcitabine and cisplatin and second-line 
chemotherapy with FOLFOX. A Phase 3 clinical trial currently underway could change the syste-
matic treatment paradigm for this cancer. 
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1. 背景 

青海地处我国青藏高原，平均海拔 3000 米以上，由于其特殊的地理位置及地理环境，导致该地区处

于长期缺氧状态，长期生活于此会对人体各器官功能造成一定程度的伤害。机体处于长期缺氧、缺血的

状态会损伤细胞，严重时可导致细胞的坏死，加之该地区总体经济条件、医疗条件、卫生条件差，这些

都是该地区恶性肿瘤发病率较高的原因，研究表明，高海拔地区血小板计数值较低于低海拔地区[1]，长

期生活在高海拔地区，人们的身体对低氧环境产生一些生理反应，例如红细胞增多(血细胞比容 > 65%)、
血红蛋白的升高(女性 Hb ≥ 19 g/dL，男性 Hb ≥ 21 g/dL)，主要表现为缺氧(氧分压 < 85%)，血小板凝聚[2] 
[3]，高原地区的血小板水平相比于其他地区血小板数目水平，数值较低的原因主要为：① 随着海拔的不

断升高，其大气压及氧分压逐渐降低，使得机体严重缺氧，导致骨髓产生血小板的能力降低，使血小板

数量下降。② 长期生活于高原地区的人们的红细胞数目相对偏高，血小板数量的减少与继发性红细胞增

多有一定程度的联系，红细胞数目的增多，使血液处于高度凝结状态，血小板易于黏附聚集，使血液中

血小板的消耗增多，导致血小板计数进一步减少[4]。③ 大量衰老的红细胞需要经过脾脏的滤过作用，脾

脏的破坏、清除功能的超负荷运作导致脾脏增大，扣留—部分血小板，导致血液中的血小板数目减少[5]。 

2. 发病机制 

胆囊结石症被认为是公认的胆囊癌的首要发病因素，胆囊结石和慢性胆囊炎是胆囊恶性肿瘤发生的

重要危险因素[6]。胆囊结石长期刺激胆囊壁，导致胆囊壁内部急性或慢性炎症，最终使得胆囊壁瓷化及

胆囊组织细胞变性，组织内存在异常细胞，被视为肿瘤的癌前病变[6]，晚期胆囊癌可扩散至肝脏，十二

指肠、胰腺、结肠和胃等器官，慢性细菌感染、原发性硬化性胆管炎、胰胆管异常连接和几种类型的胆

囊息肉等因素与胆囊癌的高风险相关。越来越多的证据表明，炎症途径与肿瘤的发生发展密切相关[7] [8] 
[9]，炎症反应在肿瘤的发生、发展和转移过程中发挥着重要的作用，同时也会影响机体的免疫监视以及

对治疗的反应[10]。近年来应用炎症指标来预测肿瘤患者预后成为研究热点，炎症指标，如血小板相关指

数，主要包括血小板计数(platelet count, PLT)、平均血小板体积(mean platelet volume, MPV)、血小板分布

宽度(platelet distribution width, PDW)、血小板压积(plateletcrit, PCT)。中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、
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血小板与淋巴细胞比值(PLR)和格拉斯哥预后评分(GPS)，已被证明对 GBC 有预后价值[11] [12] [13]。但

这些指标较为单一，预测患者预后的作用有限，系统免疫炎症指数(Systemic immune inflammatory index, 
SII)作为由中性粒细胞、血小板、淋巴细胞组合而成的新型炎症指标已被证实与多种实体瘤预后相关[14] 
[15] [16] [17]。 

3. 炎症指数 

Zhang 等[18]研究发现，与健康对照组相比胆囊癌患者 MPV 低、PDW 高，同时检测到 PDW 与淋巴

结转移显著相关，而未发现 MPV 与肿瘤大小、分化及转移有关联，其机制尚不清楚。因此，MPV 和 PDW
是早期胆囊癌检测中有效的血液学参数。在预后方面，目前仅有一项研究[19]根据 ROC 曲线分析得出 PLT
的最佳临界点为 178 × 109 L−1，PLT ≤ 178 × 109 L−1的患者总生存率明显高于 PLT > 178 × 109 L−1的患者，

由此得出 PLT 升高可高度提示胆囊癌预后不良。 

4. 分期治疗 

TNM 分期由美国癌症联合委员会提出，目前常用的是 2010 年出版的第七版分期，TNM 分期主要依

据 T (肿瘤浸润组织层次)，N (淋巴结的转移方向)，M (有无远处转移)来对患者进行具体分期(见表 1)，这

种分期方式详细分类了淋巴结的分组，对于不同组患者的治疗也有了详细的治疗方案，可以更好地判断

患者预后。 
 
Table 1. Clinical staging of gallbladder carcinoma 
表 1. 胆囊癌的临床分期 

TNM 分期 原发肿瘤 T 区域淋巴结 N 远处转移 M 

0 Tis N0 M0 

IA T1a N0 M0 

IB T1b N0 M0 

II T2 N0 M0 

IIIA T3 N0 M0 

IIIB T1-3 N1 M0 

IVA T4 N1-0 M0 

IVB 任何 T N2 M0 

 任何 T 任何 N M1 

 
TX：原发肿瘤无法判断；T0：无原发肿瘤证据；Tis：原位癌；T1：肿瘤侵犯固有层或肌层；T1a：

肿瘤侵犯固有层；T1b：肿瘤侵犯肌层；T2：肿瘤侵犯肌层周围结缔组织，尚未侵及浆膜及肝脏；T3：
肿瘤侵透浆膜或直接侵犯肝脏，或侵犯临近一个组织器官；T4：肿瘤直接侵犯肝动脉或门静脉主干或侵

犯两个及以上的器官组织；N：淋巴结转移；NX：区域淋巴结转移无法评价；N0：无区域淋巴结转移；

N1：胆囊管、胆总管或肝动脉、门静脉淋巴结转移；N2：腹主动脉、下腔静脉、肠系膜上动脉或腹腔干

旁淋巴结转移；M：远处转移；MX：远处转移无法评估；M0：无远处转移；M1：有远处转移。 
Tis 期、T1a 期胆囊癌 
该分期胆囊癌属于原位癌、肿瘤侵犯黏膜固有层。此期患者通常有良好的 5 年预后，大多数临床报

告显示，选择手术的 T1 肿瘤患者的生存率为 75%或更高[20] [21]。 
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T1b 期胆囊癌 
该分期肿瘤侵犯到胆囊肌层，此期肿瘤发生淋巴结转移的可能性更大，单纯行胆囊切除无法达到根

治的效果，此时需行胆囊癌根治[22] [23]。该术式要求切除胆囊及胆囊床周围肝脏(沿胆囊床周围 2 cm 肝

脏的楔形切除)和区域性淋巴结清扫术。 
T2 期胆囊癌 
肿瘤侵及肌周结缔组织，未超出浆膜或进入肝脏。胆囊和肝脏之间的边界是 Glisson 鞘延续形成的结

缔组织，多达 33%的 T2 肿瘤患者在邻近肝实质有微转移[24]。此期患者手术范围国际上大多建议行解剖

性肝切除(肝 IVb 段 + V 段)和区域淋巴结清扫术。Yoon 等[25]与 Shirobe 等[26]研究发现使用腹腔镜对无

明显肝脏受侵的 T2 期患者行根治性手术其 5 年生存率分别为 83.3%和 90.2%。 
T3、T4 期胆囊癌 
T3 期肿瘤穿透浆膜直接侵入肝脏或者侵犯一个邻近器官、结构。此期已属于进展期胆囊癌，侵袭性

及转移性极强，为达到根治的目的，肝切除的程度应根据原发性胆囊肿瘤的解剖位置而定。若肿瘤直接

侵犯肝脏，专家一致认为，至少应该切除 4b/5 段胆囊窝周围的肝脏，以获得最佳的边缘间隙[24]。 
T4 期患者肿瘤侵及门静脉或肝动脉主干，或直接侵入两个或更多肝外器官或结构。此期患者已属晚

期，全身状况差，多伴有淋巴转移及远处转移。因此，多数行姑息性治疗，配合辅助治疗，预后仍较差。 
有学者[27]认为，对于无远处转移(T4N0-1M0 期)的胆囊癌患者，手术切除仍有希望达到根治的效果，

有助于改善患者预后。Y Zhou 等[28]的回顾性分析认为，联合肝、胰十二指肠切除术对晚期胆囊癌患者

仍能提高其生存时间。T4 期及 T3 期胆囊癌淋巴结转移率较高，达 75%以上[29]。其远处转移率也较多，

患者预后较差。由于组织受侵较多，中晚期胆囊癌手术常需进行联合脏器切除，包括右半肝切除、联合

尾状叶的扩大切除，甚至肝动脉、门静脉重建，胰十二指肠切除等。其手术难度较大，R0 切除较难实现，

即使腹壁实现了微创，脏器也无法实现微创。因此普遍观点现阶段不推荐中晚期胆囊癌作为腹腔镜手术

的适应证[30]。 

5. 根治性切除 

胆囊癌根治术的历史始与 20 世纪初的胆囊切除术联合胆囊窝楔形切除术(无区域淋巴结清扫)。然而，

即使肿瘤局限于胆囊壁，该手术后的结局也令人失望，这可能是由于缺乏区域淋巴结切除术[31] [32]。1954
年，Glenn 等[33]首次提出了一种根治性切除术，即针对局限性胆囊癌的“根治性胆囊切除术”(Glenn 手

术)，拟行局部淋巴结清扫术(门静脉淋巴结清扫术)。Pack 等[34]于 1955 年和 Fahim 等[35]于 1962 年提倡

根治性切除术，包括肝切除术和门静脉淋巴结清扫术，该策略仍然是美国国家综合癌症网络(NCCN)推荐

的病理性 T1b (pT1b)或更晚期胆囊癌的策略[36]。扩大根治性胆囊切除术适用于 pT2 肿瘤和一些 pT3 肿

瘤伴局限性肝侵犯，前提是区域淋巴结病变限于中度(最多 2 个阳性淋巴结)。广泛的 pT3 病变、pT4 病变

或明显的淋巴结病变似乎超出了这种根治性手术的范围。 

6. 全身放化疗 

对于晚期或无法行手术治疗的胆囊癌患者，全身化疗的一线方案是联合吉西他滨和顺铂。然而，这

种化疗方案的疗效有限，总体生存期中位数 < 1 年[26]。在该 III 期试验中，纳入 400 例患者，分别采用

吉西他滨联合顺铂与单药吉西他滨进行治疗。该试验报告中位无进展生存期为 8 个月，总生存期为 11 个

月。在分析中有 149 名患者患有胆囊癌，与单用吉西他滨相比，双线化疗延长了这些患者的总生存期

(HR0.61，范围，0.41~0.89)。这项研究确立了吉西他滨联合顺铂作为晚期不可切除胆囊癌的化疗标准。

在胆囊癌中还研究了其他联合用药方案，包括吉西他滨加奥沙利铂(GEMOX)，吉西他滨 + 卡培他滨和
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吉西他滨 + 替吉奥 S1 [37]。这些组合方案在一线治疗中的疗效可能与吉西他滨加顺铂相似。最近，报

道了吉西他滨，顺铂和纳布–紫杉醇针对胆道癌患者(包括胆囊癌)的 II 期试验[38]。主要研究指标为无进

展生存期，次要研究指标为总体生存期，总体缓解率和安全性。中位随访时间为 12.2 个月，中位无进展

生存期为 11.8 个月(95%CI: 6.0~15.6)。部分反应和疾病控制率分别为 43%和 84%。中位总生存期为 19.2
个月(95%CI：13.2 至无法估计)。研究显示肿瘤类型对治疗效果没有显着影响。中性粒细胞减少是化疗最

常见的毒性反应(32%)。该方案目前正在晚期胆道癌的 III 期研究中进行研究。在欧盟，正在研究 5-氟尿

嘧啶，伊立替康和奥沙利铂(FOLFIRINOX)方案与吉西他滨和顺铂对晚期胆囊癌的治疗方案。这些研究的

结果可能会完善当前胆囊癌一线治疗的选择[39]。直到最近，还没有建立胆囊癌标准的二线化疗方案。在

一次基于 20 项研究针对胆囊癌二线治疗的系统评价中，加权总缓解率约为 5.1%，中位无进展生存期为 4
个月[40]。在另一项研究中，从二线治疗开始以来，胆囊癌患者的平均总生存期为 11 个月(95%CI: 
8.8~13.1)，尤其是 24.8%的患者平均总生存期为 9.4 个月(95%CI: 7.2~12.3) [41]。最近，在 ABC-06 试验

中，有 162 例患者(每组 81 例)被随机分为 FOLFOX 和支持治疗。21%患有胆囊癌[42]。在 150 次总体生

存事件后，调整后的 HR 为 0.69 (P = 0.031)，FOLFOX 方案患者受益更多。FOLFOX 组的中位总体生存

期为 6.2 个月，而仅支持治疗组的中位生存期为 5.3 个月。因此，FOLFOX 被报告为胆囊癌第二线推荐化

疗方案，与仅支持治疗相比，此方案提高了生存率。一旦完整的报告发布，更多细节可能有助于进一步

指导此类方案的适用性。 

7. 靶向治疗与免疫治疗 

尽管针对胆囊癌的靶向治疗药物的临床试验落后于较常见的胃肠道癌，但 EGFR，MEK，VEGFR 和

PI3-Kinase 抑制剂的临床试验已经完成。II/III 期随机试验未能揭示任何靶向药物联合化疗对胆道癌的优

越性。目前胆囊癌靶向治疗研究的最主要的两个领域是 Her2/neu 和 DNA 修复基因改变[43] [44]。在胆囊

癌人群中，这些遗传畸变的频率为 10%至 15%，使其成为特定抑制剂的潜在靶标。临床病理报告已经表

明确实存在一部分胆囊癌患者在靶向治疗中获益。目前正在胆囊癌中探索采用检查点抑制剂的免疫疗法，

初步数据表明单药检查点抑制剂的疗效中等。迄今为止，最大的研究是与 Pembrolizumab 进行的

KEYNOTE-158 研究[45]。该研究招募了 104 名 BTC 患者，其中 58%为 PD-L1+。据报道，此方案患者病

情缓解率为 6%，疾病稳定率为 16%，缓解时间为 6 至 16 个月以上。免疫治疗组合可能比单药检查点抑

制剂更有可能治疗胆囊癌。 

8. 结论 

在过去的十年中，胆囊癌的治疗方法已经有了很大的进步，目前，将胆囊癌和其他胆管癌纳入全身

化疗试验是合理的。然而，在靶向和免疫治疗的情况下，必须考虑胆囊癌与其他胆管癌之间的遗传异质

性。下一代测序研究表明 Her2/neu，DNA 修复和 PI3-激酶基因改变可能是胆囊癌研究的潜在领域。正在

进行的一线系统化疗、靶向治疗和免疫治疗试验可能会导致这种疾病的范式转变。 
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