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摘   要 目的：探讨胆囊癌相关的危险因素，为该疾病的防治提供理论依据。

方法：采用病例对照研究方法，选取 2009 年 1 月—2017 年 12 月就诊于中南大学湘雅医院诊断为胆囊

癌的 316 例患者以及同期就诊的 316 例年龄组成、性别比例与前者相近的其他疾病患者，分析胆囊癌

发病相关危险因素分析。

结果：316 例胆囊癌患者平均年龄（60.2±10.6）岁，50 岁及以上患者占 82.28%，男女比例为 1:1.95，

156 例（49.4%）合并胆囊结石，其中胆囊充填型结石 30 例。单因素及多因素分析显示，胆囊结石是

胆囊癌唯一的危险因素（OR=6.72，95% CI=4.52~10.02，P<0.01）。在研究时间范围内胆囊癌合并胆

囊结石患者例数呈先上升后下降趋势，每年占胆囊癌患者总例数比例基本一致；女性胆囊癌患者中合

并胆囊结石比例较男性高（P<0.01）。胆囊癌合并胆囊结石患者中未行根治性手术以及 TNM 分期为

IIIB、IV 期的比例均较胆囊癌非胆囊结石患者高（均 P<0.05）。结石直径越大或充填型结石的发生胆

囊癌的相对危险度增加（均 P<0.05）。

结论：胆囊结石可能是胆囊癌的主要危险因素之一。随着胆囊结石直径的增大、数目的增多，患胆囊

癌的风险也在增加。胆囊癌合并胆囊结石的患者分期相对较晚，对于发展为胆囊癌相对危险度较高的

结石类型，建议及时行手术治疗。
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世 界 范 围 内 亚 洲 和 拉 丁 美 洲 胆 囊 癌 的 发 病 率

较高[1]，据统计，我国胆囊癌的发病率占同期胆道

疾病的1.5%~2.7% [2-3]。仅10.0%~30.4%的胆囊癌

患者在就诊时可能行根治性手术切除治疗 [1, 3]，且

胆 囊 癌 放 化 疗 临 床 试 验 较 少 、 效 果 较 差 ， 无 法 行

手术切除患者的5年生存率仅为1% [4-5]。因此了解

胆囊癌的危险因素，做好一级预防十分重要 [6-7]。

本 研 究 采 用 回 顾 性 分 析 的 方 法 ， 对 比 胆 囊 癌 患 者

和 非 胆 囊 癌 患 者 的 临 床 资 料 ， 探 讨 胆 囊 癌 相 关 的

危险因素，为该疾病的防治提供理论依据。

1　资料与方法

1.1  研究对象

以2009年1月1日—2017年12月31日就诊于中

南大学湘雅医院诊断为胆囊癌的316例患者作为病

例组。选取同时期就诊于我院的316例年龄组成、

性 别 比 例 与 病 例 组 相 近 的 其 他 疾 病 患 者 作 为 对 照

组 ， 排 除 标 准 为 既 往 以 及 住 院 期 间 行 胆 囊 切 除 手

术，其中胰腺疾病22例，消化性溃疡134例，乳腺

疾病160例 。

1.2  研究方法

收 集 患 者 的 临 床 资 料 ， 包 括 入 院 记 录 、 影 像

学 资 料 （ B 超 、 C T 或 M R I ） 、 手 术 记 录 以 及 根 据

美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （ A J C C ） 胆 囊 癌 T N M 分 期

（第7版，2010年）进行分期 [8]。纳入分析的危险

因 素 指 标 包 括 胆 囊 结 石 病 史 、 胆 道 蛔 虫 病 史 、 是

否存在胰胆管汇合异常疾病、糖尿病史、吸烟史、

饮酒史、胆囊癌家族史以及肥胖。肥胖定义为体质

量指数（BMI）≥28，BMI通过体质量（kg）/身 高

（ m ） 2 计 算 。 通 过 B 超 、 C T 、 M R I 及 手 术 记 录

评 估 患 者 胆 囊 结 石 的 有 无 及 结 石 的 最 大 结 石 直

径 （mm）与结石数目，316例胆囊癌患者中156例

患者合并胆囊结石，其中19例患者影像学资料丢

失，20例患者仅有外院影像学资料，117例有明确

的 影 像 学 资 料 。 根 据 胆 囊 结 石 数 目 及 大 小 将 其 分

为3类：结石类型A为单发或多发的非充填型结石

且最大直径<10 mm，结石类型B为单发或多发的

非充填型结石且最大直径在10~30 mm之间，结石

最大直径超过30 mm或充填型结石为结石类型C。

1.3  统计学处理

计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ， 比

较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，影响因

素分析采用多因素Logist ic回归法。数据处理采用

SPSS 24.0统计软件，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  胆囊癌危险因素分析 

3 1 6 例 胆 囊 癌 患 者 中 ， 其 行 手 术 及 病 理 诊 断

factors associated with the occurrence of gallbladder cancer was analyzed. 
Results: Of the 316 patients with gallbladder cancer, the mean age was (60.2±10.6) years, cases over 50 years of 
age accounted for 82.28%, the male to female ratio was 1:1.95, and 156 cases (49.4%) had concomitant gallstones, 
of whom 30 cases were gallbladder filling type stones. Univariate and multivariate analysis showed that gallstone 
was the only risk factor for gallbladder cancer (OR=6.72, 95% CI=4.52–10.02, P<0.01). The number of cases 
with gallbladder cancer and concomitant gallstones showed a first rising and then declining trend during the 
studied period, and its proportion accounting for the total number of cases of gallbladder cancer each year did not 
significantly change; the proportion of cases with concomitant gallstones in female patients was higher than that 
in male patients (P<0.01). The proportions of gallbladder cancer patients with concomitant gallstones who did 
not undergo radical surgery and had TNM stage IIIB and IV diseases were higher than those of gallbladder cancer 
patients without gallstones (both P<0.05). The relative risks to gallbladder cancer were increased in patients with 
large-diameter gallstones and gallbladder filling type stones (both P<0.05).
Conclusion: Gallstones may be one of the major risk factors for gallbladder cancer. The risk for gallbladder cancer 
is increased with the increase of the diameter and number of the gallstones. The gallbladder cancer patients with 
concomitant gallstones always have a relatively late stage. Timely surgical treatment is recommended for those 
with types of stones that are relatively possible to develop gallbladder cancer.

Key words	 Gallbladder Neoplasms; Risk Factors; Cholecystolithiasis
CLC number: R735.8
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2.3  胆囊结石类型比较

病 例 组 与 对 照 组 胆 囊 结 石 按 照 结 石 数 目

及 大 小 分 类 分 级 后 ， 其 组 间 差 异 具 有 统 计 学 意

义 ， 以 结 石 类 型 A 作 为 参 考 值 为 1 ， 结 石 类 型 B

共206例，影像学诊断110例。患者平均年龄60.2岁，

5 0 岁 及 以 上 患 者 占 8 2 . 2 8 % ； 男 性 1 0 9 例 ， 女 性 

209例，男女比例为1:1 .95。156例患者合并胆囊

结 石 ， 其 中 胆 囊 充 填 型 结 石 3 0 例 ； 2 例 患 者 发 现

胰胆管汇合异常，1例患者既往行保胆取石手术，

没 有 发 现 胆 囊 癌 家 族 史 的 患 者 。 单 因 素 分 析 显

示 ， 胆 囊 癌 组 与 非 胆 囊 癌 组 比 较 ， 胆 囊 结 石 差 异

有统计学意义（OR=6.72，95% CI=4.52~10.02，

P<0 . 0 0 1 ） ， 而 肥 胖 、 胆 道 蛔 虫 病 史 、 胰 胆 管 汇

合 异 常 、 糖 尿 病 史 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 在 两 组 间 无

统计学差异（均P>0.05）（表1）。因两组中BMI

资 料 不 齐 全 ， 肥 胖 危 险 因 素 未 纳 入 多 因 素 回 归 分

析 ， 多 因 素 分 析 提 示 ， 胆 囊 结 石 仍 是 唯 一 有 统 计

学 意 义 的 危 险 因 素 指 标 （β= 1 . 9 0 6 ，SE= 0 . 2 0 3 ，

OR=6.98，95% CI=4.67~10.47，P<0.001）。

2.2  胆囊癌合并胆囊结石患者临床资料

3 1 6 例 胆 囊 癌 患 者 中 1 5 6 例 患 者 合 并 胆 囊 结

石 ， 在 研 究 时 间 范 围 中 胆 囊 癌 合 并 胆 囊 结 石 患 者

例 数 呈 先 上 升 后 下 降 趋 势 ， 历 年 占 胆 囊 癌 患 者 总

例数比例差别不大（图1）。在性别分类比较中女

性 胆 囊 癌 患 者 中 合 并 胆 囊 结 石 比 例 较 高 ， 差 异 有

统计学意义（P<0.01）（图2）。胆囊癌合并胆囊

结石患者中未行根治性手术以及TNM分期为IIIB、

IV期的比例均较胆囊癌非胆囊结石患者高，差异

均有统计学意义（均P<0.05）（表2）。

表 1　胆囊癌危险因素单因素分析
Table 1　Univariate analysis of risk factors for gallbladder 

cancer

因素
病例组

（n=316）

对照组

（n=316）
t/χ2 P

年龄

　（岁，x±s）
60.2±10.6 59.5±10.3 1.123 0.26

性别 [n（%）]
　男 107（33.9） 109（34.5）

0.028 0.867
　女 209（66.1） 207（65.5）
肥胖 1）[n（%）] 4（6.1） 13（7.2） 0.101 0.750
胆囊结石 [n（%）] 156（49.4） 40（12.7） 99.515 <0.001
胆道蛔虫病史

　[n（%）]
4（1.3） 1（0.3） 1.814 0.178

胰胆管汇合异常

　[n（%）]
2（0.6） 0（0.0） 2.013 0.156

糖尿病史 [n（%）] 19（6.0） 18（5.7） 0.029 0.865
吸烟史 [n（%）] 40（12.7） 41（13.0） 0.014 0.905
饮酒史 [n（%）] 25（7.9） 23（0.73） 0.090 0.764

注：1）病例组与对照组有 BMI 数据例数分别为 66 例、

180 例
Note: 1) BMI data are available in 66 and 180 cases in case group 

and control group respectively

表 2　胆囊癌合并胆囊结石患者与胆囊癌无结石组手术方式、分期比较 [n（%）]
Table 2　Comparison of surgical methods and stages between gallbladder cancer patients with and without gallstones [n(%)]

　　项目 胆囊癌并胆囊结石（n=165） 胆囊癌无胆囊结石（n=151） χ2 P OR 95% CI
非根治性手术 127（76.9） 100（66.2） 4.499 0.034 1.70 1.74~2.80
TNM 分期（IIIB、IV） 147（89.1） 120（79.5） 5.570 0.018 2.11 1.13~3.96

60

50

40

30

20

10

0

例
数

（
n ）

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
年份

◆

◆

◆ ◆
◆ ◆

◆

◆

◆

胆囊癌患者
合并胆囊结石患者◆

54.8%

45.8%

48.6%

52.9%

50.0%

52.4%

47.2%

43.6%

50.0%

图 1　胆囊癌合并胆囊结石患者历年变化趋势
Figure 1　Change tendency of number of patients with gallbladder 

neoplasm with concomitant gallstones over the years
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图 2　胆囊癌合并胆囊结石患者在性别分类中比例
Figure 2　Proportion of patients with gallbladder cancer and 

concomitant gallstones in gender classification
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（OR=3 .70，95% CI=1 .55-8 .83）、结石类型C

（OR=17.00，95% CI=4.33~66.79）的相对危险

度呈现递增趋势（表3）。

3　讨　论
 

胆 囊 癌 在 世 界 范 围 内 少 见 ， 但 在 亚 洲 发 病

率 较 高 [ 1 , 9 ]。 据 国 内 学 者 [ 3 ]统 计 ， 2 0 0 9 — 2 0 1 3 年

我 国 胆 囊 癌 的 发 病 率 占 同 期 胆 道 疾 病 的 2 . 7 % ，

较 1 9 8 6 — 1 9 9 8 年 呈 明 显 上 升 趋 势 。 然 而 ， 胆 囊

癌 患 者 预 后 较 差 ， 原 因 之 一 为 患 者 就 诊 时 大 多 已

处 于 晚 期 。 来 自 国 内 、 日 本 全 国 范 围 内 以 及 美 国

纪 念 斯 隆 - 凯 瑟 琳 癌 症 中 心 的 数 据 显 示 ， 分 别 有

5 5 . 1 % 、 6 4 . 9 % 、 3 6 . 6 % 的 患 者 在 就 诊 时 已 经 处

于 I V 期 （ 根 据 A J C C 的 胆 囊 癌 T N M 分 期 ） ， 即 局

部 晚 期 或 出 现 远 处 转 移 ， 且 这 部 分 患 者 预 后 较 差

（日本IVA、IVB期患者五年生存率分别为23%、

9%；纪念斯隆-凯瑟琳癌症中心IV期患者中位生

存 时 间 为 5 . 8 个 月 ） [ 3 ,  5 ,  1 0 ]。 因此，进一步了解胆

囊癌的危险因素，做好预防显得十分重要。

本研究的中有49.4%的胆囊癌患者有胆囊结石

病 史 ， 单 因 素 分 析 以 及 多 因 素 分 析 均 提 示 只 有 胆

囊 结 石 是 有 统 计 学 意 义 的 胆 囊 癌 危 险 因 素 指 标 。

在 亚 洲 地 区 的 临 床 研 究 中 ， 胆 囊 癌 合 并 胆 囊 结 石

的患者占44.6%~100%，且在单因素及多因素分析

中 胆 囊 结 石 也 是 胆 囊 癌 的 危 险 因 素 之 一 ， 相 对 危

险度为13.7~56 .18，与本研究一致 [2-3,  5 ,  11-13]。同

时也有学者 [ 1 4 ]认为糖尿病与胆囊结石这两个危险

因素之间具有协同作用。通过比较316例胆囊癌合

并胆囊结石组与非胆囊结石组的手术方式及TNM

分 期 发 现 ， 胆 囊 癌 合 并 胆 囊 结 石 患 者 分 期 相 对 较

晚 ， 可 行 根 治 性 手 术 患 者 比 例 相 对 较 少 。 临 床 中

胆 囊 结 石 患 者 较 多 ， 但 结 石 类 型 不 尽 相 同 ， 因 此

找 到 发 展 为 胆 囊 癌 相 对 危 险 度 较 高 的 胆 囊 结 石 患

者，可以进行早期干预，改善患者预后。 

从 组 织 形 态 学 角 度 来 看 ， 从 化 生 、 不 典 型 增

生 等 黏 膜 癌 前 病 变 到 癌 变 的 一 系 列 变 化 被 认 为 是

胆囊癌最可能的致癌途径 [15]。有学者 [16-17 ]在胆囊

结石患者的胆囊标本中发现分别有15.7%~19%、

0 . 6 % ~ 3 . 5 % 的 胆 囊 标 本 存 在 不 典 型 增 生 以 及 癌

变 ， 并 且 提 出 在 各 种 肿 瘤 抑 制 基 因 处 具 有 杂 合 性

丢失（LOH）的积累是胆囊结石导致胆囊癌的分

子 机 制 。 胆 囊 癌 从 化 生 、 不 典 型 增 生 等 黏 膜 癌 前

病变到癌变的致癌途径有时间依赖性，有学者 [15]

认 为 这 个 过 程 需 要 大 约 1 0 年 ， 而 且 化 生 、 不 典

型 增 生 等 癌 前 病 变 是 很 难 随 访 的 。 同 样 如 果 胆 囊

结 石 是 引 起 这 一 致 癌 途 径 的 始 动 因 子 ， 患 者 何 时

出 现 胆 囊 结 石 、 胆 囊 结 石 何 时 能 引 起 黏 膜 出 现 癌

前 病 变 也 是 很 难 随 访 的 。 胆 囊 结 石 的 大 小 和 数 目

可 以 在 影 像 学 资 料 上 可 以 清 晰 的 判 断 ， 并 且 也 存

在 一 定 的 时 间 依 赖 性 ， 它 也 许 能 作 为 反 映 这 一 致

癌 途 径 的 客 观 指 标 。 少 有 研 究 根 据 胆 囊 结 石 的 数

目 和 大 小 进 行 分 类 分 级 讨 论 ， 来 自 巴 基 斯 坦 的 单

中 心 研 究 通 过 多 因 素 回 归 分 析 认 为 单 发 胆 囊 结 石

（OR=3.33，95% CI=1.37~5.4）、结石直径>1 cm

（OR=2.73，95% CI=1.57~7.08）是胆囊癌的两

个 独 立 危 险 因 素 [ 1 2 ] ， 国 内 学 者 根 据 结 石 直 径 大

小将胆囊结石分为4组（<1.0  cm、1.0~2.0  cm、

2.1~3.0 cm、≥3.1 cm），没有发现存在统计学差

异 。 在 本 研 究 中 充 填 型 胆 囊 结 石 在 胆 囊 癌 合 并 胆

囊结石患者中占29.1%，其中在萎缩胆囊中单发的

直 径 较 小 结 石 以 及 多 发 结 石 单 个 直 径 较 小 两 种 类

型 在 其 他 研 究 中 可 能 会 被 分 到 低 危 组 。 本 研 究 在

之 前 研 究 的 基 础 上 ， 将 充 填 型 胆 囊 结 石 纳 入 危 险

因素级别较高组，3组相对危险度呈上升趋势且有

统 计 学 意 义 ， 但 仍 需 要 进 一 步 研 究 证 实 临 床 病 理

联系。

除 胆 囊 结 石 这 一 重 要 的 危 险 因 素 外 ， 年 龄 和

性 别 也 是 胆 囊 癌 的 危 险 因 素 之 一 。 随 着 年 龄 的 增

加，患胆囊癌风险也不断增加，在75岁以上人群

中达到了8.69/100 000，且女性发病率高 [1,18]。本

研究病例组患者平均年龄60.2岁，50岁及以上患

表 3　结石类型与胆囊癌之间关系分析 [n（%）]
Table 3　Relationship between type of gallstone and gallbladder neoplasm [n(%)]

结石类型 胆囊癌并胆囊结石患者（n=117） 非胆囊癌胆囊结石患者（n=40） χ2 P OR 95% CI
A 14（12.0） 17（42.5） — — 1 —
B 61（52.1） 20（50.0） 9.211 0.002 3.70 1.55~8.83
C 42（35.9） 3（7.5） 21.966 <0.001 17.00 4.33~66.79
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者占82.28%，男女比例为1:1 .95，与其他研究一

致 ， 且 在 对 照 组 选 择 中 纳 入 与 病 例 组 年 龄 组 成 与

性 别 比 例 相 近 的 患 者 ， 意 在 发 现 其 他 可 干 预 的 因

素 对 胆 囊 癌 的 影 响 。 另 外 ， 胆 囊 慢 性 炎 症 及 胆 道

系统感染 [19]、胆囊息肉 [20]、胰胆管汇合异常以及

胆汁中淀粉酶水平升高 [21-23]、肥胖症 [24]、吸烟 [25]

等 因 素 在 其 他 研 究 中 发 现 为 胆 囊 癌 危 险 因 素 ， 但

并 没 有 在 本 研 究 中 体 现 ， 其 原 因 之 一 可 能 是 本 研

究 作 为 回 顾 性 研 究 ， 存 在 资 料 的 缺 失 ， 如 已 经 发

生 癌 变 的 胆 囊 息 肉 患 者 没 有 既 往 资 料 ， 一 部 分 患

者没有BMI数据以及外院的影像学资料等。前瞻性

的、大样本的研究可进一步改善这些问题。

因 此 笔 者 认 为 胆 囊 结 石 是 胆 囊 癌 的 主 要 危 险

因 素 之 一 ， 随 着 胆 囊 结 石 直 径 的 增 大 、 数 目 的 增

多 ， 患 胆 囊 癌 的 风 险 也 在 增 加 。 胆 囊 癌 合 并 胆 囊

结石的患者TNM分期相对较晚，对于发展为胆囊

癌 相 对 危 险 度 较 高 的 结 石 类 型 ， 建 议 及 时 行 手 术

治疗。 
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本刊 2019 年各期重点内容安排

本刊 2019 年各期重点内容安排如下，欢迎赐稿。

第 1 期 肝细胞癌基础与临床  第 7 期 肝脏外科手术技术及方法

第 2 期 胆道外科基础与临床  第 8 期 胆道外科手术技术及方法

第 3 期 胰腺疾病基础与临床  第 9 期 胰腺外科手术技术及方法

第 4 期 胃肠肿瘤基础与临床  第 10 期 胃肠外科手术技术及方法

第 5 期 乳腺、甲状腺肿瘤基础与临床  第 11 期 乳腺、甲状腺外科手术技术及方法

第 6 期 主动脉疾病基础与临床  第 12 期 血管外科手术技术及方法
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