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胆 囊 的 主 要 功 能 是 储 存 和 浓 缩 胆 汁 ， 胆 囊 癌

的 主 要 危 险 因 素 是 胆 道 系 统 长 时 间 暴 露 于 某 些 因

素 中 ， 目 前 胆 囊 癌 规 范 化 诊 治 专 家 共 识 及 国 内 外

学 者 普 遍 认 为 胆 囊 癌 的 发 生 、 发 展 与 以 下 因 素 相

关 [1-5]：女性、年龄>50岁、胆囊结石、长期胆囊

慢 性 炎 症 （ 黄 色 肉 芽 肿 性 胆 囊 炎 、 瓷 化 ） 、 胆 囊

腺瘤性息肉（单发且病变≥1 cm）、胆管囊肿、

胰 胆 管 异 常 汇 合 畸 形 、 胆 道 系 统 感 染 、 代 谢 紊 乱

综 合 症 及 遗 传 学 等 。 胆 囊 癌 的 治 疗 首 选 手 术 治

疗 ， 对 于 晚 期 、 已 失 去 手 术 机 会 的 胆 囊 癌 患 者 ，

目 前 采 用 姑 息 治 疗 ， 如 ： 放 射 治 疗 、 化 疗 、 靶 向

治疗，以下从几个方面分别综述。

1　外科手术治疗

目前胆囊癌的治疗措施中,外科手术治疗是最

为 积 极 、 有 效 的 手 段 ， 进 行 彻 底 根 治 性 手 术 可 为

患者提供唯一长期生存和治愈的机会 [6-7]。然而，

由于胆囊癌发病隐匿，恶性程度之高，仅有约10%

的 患 者 适 合 根 治 性 手 术 治 疗 ， 胆 囊 癌 手 术 的 实 施
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应尽可能的完整切除肿瘤，以达到R0切除[8]。

1.1  胆囊癌的分期决定手术切除范围

由美国癌症联合委员会（AJCC）和国际抗癌

联盟（UICC）联合制定的第7版胆囊癌TNM分期在

临 床 上 被 广 泛 应 用 ， 对 胆 囊 癌 的 治 疗 和 预 后 的 判

断 均 有 帮 助 。 胆 囊 癌 局 部 浸 润 深 度 是 决 定 手 术 方

式的基础（表1）。TNM常用分期符号：原发肿瘤

无 法 评 估 （ T x ） ； 无 原 发 肿 瘤 证 据 （ T 0） ； 原 位

癌（Tis）；肿瘤侵犯黏膜固有层或肌层（T 1）；

侵犯黏膜固有层（T 1a）；侵犯肌层（T 1b）；侵犯

肌层周围结缔组织，未突破浆膜层或肝脏（T2）；

侵 透 浆 膜 和 （ 或 ） 直 接 侵 犯 肝 脏 ， 和 （ 或 ） 侵 犯

1个其他临近器官（T 3）；侵犯肝动脉、门静脉、

2个或以上肝外器官或结构（T 4）；区域淋巴结情

况无法评估（Nx）；无区域淋巴结转移（N 0）；

区 域 淋 巴 结 转 移 （ 胆 囊 管 、 胆 总 管 、 肝 动 脉 、 肝

门 静 脉 旁 淋 巴 结 ） （ N 1） ； 远 处 淋 巴 结 转 移 （ 腹

主 动 脉 旁 、 下 腔 静 脉 旁 、 肠 系 膜 上 动 脉 旁 、 胰

腺 旁 、 腹 腔 干 旁 淋 巴 结 ） （ N 2） ； 尚 无 远 处 转 移

（M0）；已有远处转移（M1）。

表1　美国癌症联合委员会（AJCC）和国际抗癌联盟（UICC）

胆囊癌 TNM 分期（第 7 版）
Table 1　TNM staging for gallbladder cancer of the American 

Joint Committee on Cancer (A JCC) and Union 
for International Cancer Control (UICC) (the 7th 
edition)

分期 肿瘤 淋巴结 远处转移
0期 Tis N0 M0

IA期 T1a N0 M0

IB期 T1b N0 M0

II期 T2 N0 M0

IIIA期 T3 N0 M0

IIIB期 T1~3 N1 M0

IVA期 T4 N0~1 M0

IVB期 T1~4 N0~1 M1

1.2  胆囊癌手术时肝切除范围的选择

学者们依据肿瘤T分期的不同、浸润范围和入

侵途径来确认，切除方式包含胆囊窝周围2 cm肝

楔形切除、肝S4b+S5切除、右半肝或右三肝切除。

1.3  术中腹腔淋巴结清扫清扫范围

国 内 外 学 者 尚 未 达 成 共 识 ， 文 献 报 道 并 不

统 一 ， 但 主 要 依 据 淋 巴 受 累 的 路 径 来 确 认 。 根

据 日 本 J S BS分期方法，将胆囊癌的淋巴结转移分

为 N 1、 N 2和 N 3站 [ 9 ]。 第 一 站 N 1： 肝 十 二 指 肠 韧 带

淋巴结（12组），根据周围的关系分为胆囊管旁 

（12c组），胆总管旁（12b组）、门静脉后（12p组），

肝 固 有 动 脉 旁 （ 1 2 a 组 ） 。 第 二 站 N 2： 胰 腺 后 上

（13a组）和沿肝总动脉旁淋巴结（8组）。第三

站N3：腹主动脉（16组），腹腔干（9组），肠系

膜（14组）或胰前（17组）和胰腺后下（13b组）

淋 巴 结 。 N 1 阳 性 ， 会 使 手 术 切 除 的 疗 效 明 显 降

低 ； N 2阳 性 ， 标 志 这 手 术 无 法 根 治 性 切 除 ， 导 致

并 发 症 发 生 率 和 病 死 率 增 高 ； N 3阳 性 ， 可 被 视 作

手术禁忌[10]。

1.4  肝外胆管的处理

有 学 者 [ 1 0 - 1 1 ] 认 为 胆 囊 癌 手 术 常 规 切 除 肝 外

胆 管 并 不 能 带 来 明 显 益 处 ， 切 除 的 并 发 症 也 随 之

增 加 ， 更 重 要 的 是 肝 外 胆 管 切 除 并 不 能 改 善 淋 巴

结 清 扫 的 彻 底 性 。 若 术 中 胆 囊 管 切 缘 活 检 结 果 阳

性 ， 此 时 需 要 联 合 肝 外 胆 道 切 除 ， 切 除 范 围 从 胰

头后上方至第一肝门部，再行胆管空肠Roux-en-Y

吻合。

1.5  联合脏器切除及血管重建 

当 胆 囊 癌 合 并 邻 近 脏 器 转 移 时 ， 应 结 合 具 体

情 况 ， 可 行 联 合 受 侵 脏 器 的 切 除 。 血 管 受 侵 并 不

是 手 术 的 绝 对 禁 忌 证 ， 门 静 脉 、 肝 动 脉 受 侵 时 ，

可行血管切除和重建[12]。

1.6  手术范围与手术方式

依据2016年中国抗癌协会胆囊癌规范化诊治

专家共识[3]，不同临床分期胆囊癌采取不同手术治

疗方式（表2）。
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2　放　疗

放 疗 通 过 阻 止 癌 细 胞 的 扩 散 和 生 长 ， 从 而

减 缓 肿 瘤 的 生 长 ， 有 时 放 疗 甚 至 能 杀 掉 全 部 癌 细

胞 。 胆 囊 癌 常 见 的 放 疗 方 式 中 以 外 照 射 最 多 见 ，

另外还有术中放疗、胆道腔内近距放疗等 [ 13]。对

于 胆 囊 癌 尤 其 是 难 治 性 胆 囊 癌 患 者 ， 单 独 应 用 放

疗 方 案 的 应 用 价 值 目 前 仍 未 得 到 广 泛 共 识 。 中

国 抗 癌 协 会 建 议 对 已 发 生 肿 瘤 淋 巴 结 转 移 、 肝

转 移 、 腹 壁 转 移 、 骨 转 移 等 进 展 期 或 晚 期 胆 囊

癌 患 者 ， 应 同 时 联 合 化 疗 ， 进 行 姑 息 性 辅 助 治

疗 [3]。2015年Wang等 [14]报道了，在确定的112例

胆 囊 癌 术 后 患 者 中 ， 6 1 % 接 受 了 辅 助 放 疗 。 术 后

辅 助 放 疗 组 和 单 纯 手 术 治 疗 组 相 比 ， 虽 然 两 者

总生存期相近（5年生存期：49.7% v s .  52 .5%，

P=0 .20），但是术后辅助放疗明显减低了局部复

发率（RR=0.17）。Mojica等 [15]对SEER数据库的

回顾性分析研究显示，对3 187例胆囊癌患者进行

了监测，其中542例进行了术后辅助放疗，结果显

示接受辅助放疗的患者的中位生存期为14个月，

而 未 接 受 辅 助 放 疗 的 患 者 的 中 位 生 存 期 为 8 个 月

（P< 0 . 0 0 1 ） ， 并 得 出 辅 助 放 疗 的 益 处 主 要 是 存

在 肿 瘤 局 部 淋 巴 结 转 移 和 肿 瘤 浸 润 肝 脏 的 患 者 。

在另一项分析中，Wang等 [16]同样回顾性分析研究

4 000例胆囊癌患者，认为辅助放疗可以明显延长

胆 囊 癌 患 者 总 生 存 期 ， 对 于 淋 巴 结 受 累 或 T 2期 以

上 的 患 者 ， 研 究 者 强 烈 推 荐 术 后 行 辅 助 放 疗 。 最

近 相 关 研 究 [ 1 7 ]认 为 ， 术 后 动 脉 灌 注 化 疗 （ I A C ）

可 有 效 安 全 地 减 少 T 2 ~ 3期 胆 囊 癌 行 根 治 性 切 除 术

后 的 肝 转 移 ， 改 善 T 2 - 3期 G B C  术 后 3 年 的 无 肝 转

移 生 存 期 （ H M F S ） 和 中 位 总 生 存 期 （ O S ） 。

Mit in等 [18]使用国家癌症数据库（NCDB）评估了

5  0 2 9 例 胆 囊 癌 分 期 为 T 1 - 3N 0 - 1的 患 者 ， 并 证 明 辅

助放疗与3年总体生存率提高有关系（RR=0.63，

9 5 %  C I= 0 . 4 4 ~ 0 . 9 2 ） 。 近 几 年 ， 三 维 适 形 放 疗

（ 3 D - C R T ） 快 速 发 展 ， 这 不 仅 使 得 放 疗 照 射 剂

量 更 加 精 准 的 分 布 在 肿 瘤 中 ， 提 高 了 疗 效 ， 而 且

对 正 常 组 织 器 官 的 损 伤 程 度 也 有 所 降 低 ， 从 而 减

少 了 放 疗 所 引 起 的 各 种 并 发 症 。 在 2 D 普 通 放 疗

和 三 维 适 形 放 疗 的 基 础 上 发 展 起 来 的 调 强 放 疗

（IMRT），它在胆囊癌放射疗法的探索之路上，

起 到 了 强 有 力 的 推 动 作 用 ， 在 胆 囊 癌 综 合 治 疗 方

面具有重要意义[19]。在3D-CRT和IMRT等适形放疗

时 代 ， 新 的 放 疗 手 段 已 被 广 泛 用 于 治 疗 腹 部 恶 性

肿 瘤 ， 通 过 改 善 放 疗 靶 区 识 别 ， 从 而 实 现 最 佳 的

定性治疗，以提高局部控制率和减少毒性 [ 20]。有

研究 [ 21]显示，胆囊癌根治术后的局部复发、区域

淋 巴 结 转 移 和 远 处 转 移 是 治 疗 失 败 的 主 要 原 因 。

胆 囊 癌 术 后 辅 助 放 疗 可 以 减 少 区 域 淋 巴 结 的 复 发

和 转 移 ， 瘤 床 区 、 肝 门 至 肠 系 膜 上 动 脉 水 平 是 胆

囊癌术后较为合适的临床放疗靶区[22]。

3　化　疗

对 于 早 期 胆 囊 癌 来 说 ， 胆 囊 癌 根 治 性 切 除 术

仍 是 目 前 有 效 的 治 疗 方 法 ， 晚 期 的 大 多 数 患 者 常

选 择 药 物 及 放 射 治 疗 ， 全 身 化 疗 的 临 床 应 用 也 日

渐 突 出 。 目 前 胆 囊 癌 化 疗 方 案 的 循 证 医 学 高 级 别

表 2　根据 TNM 分期的胆囊癌手术切除范围与手术方式
Table 2　Surgical scopes and procedures for gallbladder carcinoma according to TNM stages

　　TNM分期 　切除范围 淋巴结清扫范围
Tis/T1a 胆囊切除 不需要淋巴结清扫
T1b

　13a（-）  胆囊床2 cm以上肝楔形切除 清扫12、8组
　13a（+） 胆囊床2 cm以上肝楔形切除+扩大淋巴结清扫 扩大清扫12、8、13、9组
T2

　13a（-） 肝S4b+S5 清扫12、8组
　13a（+） 肝S4b+S5 扩大清扫12、8、13、9组
T3

　16（-）侵犯肝<2 cm 肝S4b+S5 扩大清扫12、8、13、9组
　16（-）侵犯肝>2 cm 胆囊连同右半肝或右三肝整块切除 扩大清扫12、8、13、9组
　16（-）侵犯相邻器官 胆囊连同右半肝或右三肝整块切除+联合受累器官切除 扩大清扫12、8、13、9组
　16（+） 不推荐手术，姑息治疗
T4

　16（-） 胆囊连同右半肝或右三肝整块切除+联合受累器官切除+联合血管切除重建 扩大清扫12、8、13、9组
　16（+） 不推荐手术，姑息治疗
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证 据 仍 较 缺 乏 ， 化 疗 方 案 以 吉 西 他 滨 + 铂 类 药 物

为 主 ， 标 准 化 辅 助 治 疗 方 案 目 前 学 者 们 尚 未 达 成

一 致 共 识 ， 目 前 积 极 采 取 化 疗 方 案 的 胆 囊 癌 有 ：

胆 囊 癌 浸 润 肌 层 及 以 外 部 位 的 术 后 辅 助 化 疗 、 晚

期 胆 囊 癌 姑 息 性 辅 助 化 疗 ， 以 及 复 发 性 胆 囊 癌 化

疗。李人杰等 [ 2 3 ]通过采用以吉西他滨联合顺铂为

主 的 化 疗 方 案 对 2 5 例 胆 囊 癌 术 后 或 晚 期 胆 囊 癌

患 者 进 行 疗 效 评 价 和 不 良 反 应 分 析 ， 其 中 位 总 生

存 期 达 1 5 . 5 （ 1 . 9 ~ 1 9 . 4 ） 个 月 ， 研 究 认 为 胆 囊 癌

患 者 通 过 化 疗 可 达 到 良 好 疗 效 。 S i r o h i 等 [ 2 4 ]报 道

了 3 7 例 行 新 辅 助 化 疗 （ 吉 西 他 滨 + 顺 铂 ） 的 局 部

晚期胆囊癌患者，其中有17例（46%）达到R 0切

除 ， 有 4 8 . 6 % 的 患 者 达 到 了 降 低 分 期 目 的 ， 总 反

应 率 达 6 7 . 5 % ； 中 位 生 存 期 和 无 进 展 生 存 期 分 别

为 1 3 . 4 个 月 和 8 . 1 个 月 ， 研 究 者 认 为 在 提 高 手 术

切 除 率 及 生 存 期 上 局 部 晚 期 胆 囊 癌 行 新 辅 助 化 疗

是有效的。近期Siebenhüner等 [25]进行了一项胆

囊 癌 前 瞻 性 、 非 随 机 的 I I 期 研 究 ， 以 评 估 顺 铂 和

吉 西 他 滨 在 胆 囊 癌 症 中 作 为 辅 助 治 疗 的 可 行 性 和

有 效 性 ， 从 2 0 0 8 — 2 0 1 6 年 该 研 究 共 选 取 3 0 例 患

者 ， 第 一 组 前 9 例 患 者 接 受 单 药 吉 西 他 滨 治 疗 ，

第二组21例患者接受顺铂联合吉西他滨治疗；中位

无病生存期（DFS）为14.9个月，相应的3年DFS为

（43.1±9.1）%。中位总生存期（OS）为40.6个月，

3年OS为（55.7±9.2）%；两个治疗组之间无统计

学 差 异 。 吉 西 他 滨 辅 助 化 疗 联 合 或 不 联 合 顺 铂 治

疗 耐 受 性 良 好 ， 患 者 生 存 良 好 。 该 研 究 表 明 ， 对

于 耐 受 性 良 好 的 胆 囊 癌 患 者 吉 西 他 滨 单 独 或 联 合

顺 铂 治 疗 是 可 行 的 。 目 前 针 对 吉 西 他 滨 联 合 顺 铂

治疗胆囊癌的多国前瞻性III期试验正在进行中，

将有助于晚期胆囊癌患者最佳治疗方案的制定。

4　靶向治疗

近 年 来 ， 分 子 靶 向 治 疗 研 究 已 成 为 热 门 ，

胆 囊 癌 的 分 子 靶 向 治 疗 研 究 均 取 得 了 一 定 的 进

展 ， 但 国 内 外 已 经 结 束 的 多 个 靶 向 治 疗 研 究 仍 未

取 得 突 破 性 成 果 。 分 析 其 原 因 可 能 有 ： 一 是 胆 囊

癌 发 生 是 多 个 基 因 与 通 路 共 同 作 用 的 结 果 ， 发 生

机 制 十 分 复 杂 ， 而 单 靶 点 治 疗 不 足 以 完 全 阻 止 胆

囊 癌 的 发 生 和 发 展 。 二 是 ， 对 于 预 测 不 同 靶 向 治

疗 药 物 的 疗 效 ， 目 前 尚 缺 乏 一 个 可 靠 的 特 异 性 指

标 。 分 子 靶 向 治 疗 主 要 针 对 的 是 肿 瘤 发 生 发 展 过

程 中 的 特 异 信 号 通 路 和 关 键 基 因 ， 如 血 管 内 皮

生 长 因 子（VEGF）、HER2（c -erbB基因）、表

皮 生 长 因 子 受 体 （ E G F R ） 、 胰 岛 素 样 生 长 因 子

（IGFs）、IGF-IR/PI3K信号通路、胸苷磷酸化酶

（TP）、KRAS、环氧合酶-2（COX-2）等[26-31]。 

然 而 改 善 胆 囊 癌 预 后 的 基 础 之 一 是 阻 断 胆 囊 癌

淋 巴 结 转 移 的 相 关 分 子 靶 点 。 目 前 发 现 的 常 见

与 胆 囊 癌 侵 袭 转 移 相 关 的 分 子 有 锌 指 蛋 白 X 染 色

体 、 n e m o  样 激 酶 、 抗 波 形 丝 蛋 白 、 肝 癌 衍 生 生

长 因 子 H D G F 、 V E G F R - 3 、 L Y V E - 1 、 P r o x - 1 、

P o d o p l a n i n 、 M a s p i n 等 [ 3 2 - 3 5 ]  。 有 研 究 [ 3 6 ]显 示 ，

在 K R A S 野 生 型 晚 期 转 移 性 胆 囊 癌 患 者 中 联 合 应

用 吉 西 他 滨 、 奥 沙 利 铂 联 合 帕 尼 单 抗 ， 在 接 受 治

疗 的 患 者 中 其 反 应 率 达 4 5 % ， 中 位 无 进 展 生 存 期

（PFS）为10.6个月，OS为20.3个月。另有研究[37]

表 明 ， 治 疗 进 展 期 胆 囊 癌 时 ， 贝 伐 珠 单 抗 联 合 吉

西他滨和奥沙利铂总体有效率为69%，中位PFS为

7.0个月，OS达12.7个月。此外，生长抑素联合化

疗 可 有 效 地 抑 制 胆 囊 癌 细 胞 的 生 长 ， 生 长 抑 素 通

过上调RB蛋白的磷酸化水平异常活化E2F ⁃1，通

过将胆囊癌细胞阻滞在S期和诱导ICBP90的过量表

达，从而增加药物作用的靶细胞数量和触发TopoII

过量表达来增加化疗效果[38-40]。另有研究[41]表明，

生长抑素也可以诱导PTEN蛋白表达，抑制AKT通

路活性，进而增强GBC -SD和SGC996细胞对顺铂

的 敏 感 性 ， 发 挥 协 同 抑 制 细 胞 增 殖 ， 诱 导 凋 亡 的

作 用 。 这 种 精 准 靶 点 、 联 合 打 击 有 望 成 为 今 后 临

床 胆 囊 癌 治 疗 的 有 力 探 索 。 因 此 ， 胆 囊 癌 患 者 预

后 的 改 进 需 要 更 好 地 了 解 生 物 信 号 传 导 途 径 以 及

有效靶向药物的应用。

5　小　结

综 上 所 述 ， 胆 囊 癌 有 多 种 治 疗 手 段 ， 提 高 胆

囊 癌 的 治 疗 效 果 可 以 从 以 下 几 个 方 面 着 手 ： 发 现

早 期 敏 感 诊 断 方 法 、 提 高 手 术 R 0切 除 率 、 探 索 新

的 化 疗 药 物 及 放 化 疗 方 法 、 寻 找 精 准 的 靶 向 治 疗

方 案 、 以 及 探 求 全 新 治 疗 办 法 。 但 目 前 国 内 外 仍

以 外 科 手 术 治 疗 为 主 ， 相 信 随 着 精 准 医 疗 概 念 的

深入，积极寻找最佳的胆囊癌的治疗办法，对于胆

囊癌治疗现状和不良预后的改善具有重要意义。
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