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胆囊癌患者的临床特征及预后影响因素分析
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摘     要             背景与目的：胆囊癌 （GBC） 是胆道系统最常见的恶性肿瘤，约占胆道肿瘤的 80%~95%。该类肿瘤预

后差，目前临床上尚无针对 GBC 预后评价的有效工具。因此，本研究探讨 GBC 患者预后的影响因素，

以期为临床提供参考依据。

方法：回顾性收集湖南省人民医院于 2018 年 1 月—2024 年 1 月期间收治的 160 例 GBC 患者的临床数据与

随访资料。分析 GBC 患者的临床病理特征；用 Kaplan-Meier 法和 Log-rank 法进行计算和比较不同临床病

理特征和治疗方式 GBC 患者总生存 （OS） 差异；用 Cox 回归模型进行多因素分析筛选 GBC 预后的独立

影响因素。

结果：160例患者中，女性113例，男性47例。患者中位年龄为62岁，以腹痛/腹胀（55.63%）、黄疸（40.63%）、

食 欲 缺 乏 （30.62%） 和 体 质 量 减 轻 （19.38%） 为 主 要 临 床 表 现 。 分 别 有 58.75%、 30.63%、 30.00%、

20.63% 的 GBC 患者伴有血清肿瘤标志物 CA19-9、CA125、CEA、CA724 升高，临床分期为Ⅲ/Ⅳ期的 GBC

患者有 139 例 （86.87%），T3/T4 期 132 例 （82.5%），N1/N2 期患 91 例 （56.87%），M1 期 54 例 （33.75%）。

GBC 的病理分型以腺癌 （92.50%） 为主，分化程度为中分化 （19.38%）、中-低分化 （34.37%） 和低分

化 （24.37%）。分别有 29.37% 和 21.25% 的 GBC 患者伴有神经浸润和脉管浸润。单因素分析结果显示，

糖尿病、黄疸、肝功能 Child-Pugh 分级、肿瘤标记物 （CA19-9、CA125、CEA、CA724、CYFRA 21-1）

水平、临床 TNM 分期、分化程度、脉管或神经的浸润、手术治疗和手术外的其他治疗 （化疗、免疫、

靶向、中药等） 与 GBC 患者预后明显有关 （均 P<0.05）。Cox 多因素分析结果显示，糖尿病、CA125 升

高、TNM 分期是影响 GBC 预后的独立危险因素，以化疗为主的药物治疗是独立保护因素 （均 P<0.05）。

结论：糖尿病、CA125、TNM 分期以及治疗方式与 GBC 患者预后密切相关。对于有危险因素的患者应

制定针对性的治疗策略，并尽可能的采用手术治疗或以化疗为主的药物治疗，以改善患者预后。
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Abstract             Background and Amis: Gallbladder cancer (GBC) is the most common malignant tumor of the biliary 

tract, accounting for approximately 80%-95% of biliary tract cancers. This type of tumor has a poor 

prognosis, and currently, there are no effective tools for evaluating the prognosis of GBC. Therefore, this 

study was performed to investigate the factors influencing the prognosis of GBC patients to provide a 

reference for clinical practice.

Methods: The clinical data and follow-up information from 160 GBC patients treated in the Hunan 

Provincial People's Hospital from January 2018 to January 2024 was retrospectively conducted. The 

clinicopathologic characteristics of GBC patients were analyzed. Kaplan-Meier and Log-rank tests were 

used to calculate and compare the differences in overall survival (OS) among GBC patients with 

different clinicopathologic characteristics and treatment methods. Multivariate analysis using Cox 

regression was performed to identify independent prognostic factors for GBC.

Results: Among the 160 patients, 113 were females and 47 were males. The median age of the patients 

was 62 years, with the main clinical manifestations being abdominal pain/distention (55.63%), jaundice 

(40.63%), appetite loss (30.62%), and weight loss (19.38%). Serum tumor markers, including CA19-9, 

CA125, CEA, and CA724, were elevated in 58.75%, 30.63%, 30.00%, and 20.63% of GBC patients, 

respectively. Clinical stage classification revealed that 139 patients (86.87%) had stage Ⅲ/Ⅳ disease, 

132 patients (82.5%) had T3/T4 stage, 91 patients (56.87%) had N1/N2 stage, and 54 patients (33.75%) 

had M1 stage. The pathological type of GBC was predominantly adenocarcinoma (92.50%), with the 

majority classified as moderately differentiated (19.38%), moderately to poorly differentiated (34.37%), 

and poorly differentiated (24.37%). Neural or vascular invasion was present in 29.37% and 21.25% of 

patients, respectively. Univariate analysis showed that diabetes, jaundice, liver function (Child-Pugh 

classification), tumor marker levels (CA19-9, CA125, CEA, CA724, CYFRA 21-1), clinical TNM stage, 

degree of differentiation, vascular or neural invasion, surgical treatment, and other treatments 

(chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy, traditional Chinese medicine, etc.) were significantly 

associated with the prognosis of GBC patients (all P<0.05). Multivariate Cox regression analysis 

revealed that diabetes, elevated CA125, and TNM stage were independent risk factors for poor prognosis 

in GBC, while chemotherapy-based drug treatment was an independent protective factor (all P<0.05).

Conclusion: Diabetes, elevated CA125, TNM staging, and treatment methods are closely related to the 

prognosis of GBC patients. Targeted treatment strategies should be developed for patients with risk 

factors, and surgery or chemotherapy-based drug therapy should be prioritized to improve patient 

prognosis.

Key words           Gallbladder Neoplasms; Prognosis; Risk Factors

CLC number: R735.8

胆囊癌 （gallbladder cancer，GBC） 是指发生于

胆 囊 （包 括 胆 囊 底 部 、 体 部 、 颈 部 及 胆 囊 管） 的

恶 性 肿 瘤 ， 是 胆 道 系 统 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 约 占 胆

道 肿 瘤 的 80%~95%。 发 病 率 呈 上 升 趋 势 ， 女 性 多

于男性，预后极差[1-2]。2020 年全球癌症统计数据

显 示 ， 全 球 GBC 新 发 115 949 例 （男 性 41 062 例 ，

女 性 74 887 例）， 死 亡 84 695 例 （男 性 30 265 例 ，

女性 54 430 例），均居消化系统肿瘤第 6 位[3-4]。在

中 国 ， GBC 的 发 病 率 也 呈 上 升 趋 势 ， 尤 其 是 在 胆

囊 结 石 高 发 地 区 ， GBC 的 发 病 率 显 著 高 于 其 他 地

区[5]。胆囊结石、胆囊息肉样病变、胆囊腺肌症、

胆-胰管汇合异常、胆囊慢性炎症、钙化胆囊、瓷

化 胆 囊 及 “ 保 胆 取 石 ” 术 后 是 GBC 发 病 的 危 险 因

素[6]。TNM 分期、肿瘤分化程度、脉管及神经浸润

情 况 、 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 也 与 GBC 预 后 相 关 。

此外，术前淋巴细胞与 C-反应蛋白的比值也成了
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GBC 预 后 的 新 指 标[7-8]。 目 前 ， GBC 的 治 疗 手 段 主

要 包 括 手 术 切 除 、 化 疗 、 放 疗 和 靶 向 治 疗 。 手 术

切 除 是 唯 一 可 能 治 愈 GBC 的 方 法 ， 但 仅 有 约 10%

的患者在诊断时适合进行根治性手术[9]。化疗和放

疗 在 晚 期 患 者 中 主 要 用 于 姑 息 治 疗 ， 尽 管 这 些 治

疗 手 段 在 一 定 程 度 上 延 长 了 患 者 的 生 存 期 ， 但 其

效 果 仍 然 有 限[10]。 由 于 GBC 进 展 迅 速 ， 大 多 数 患

者 确 诊 时 病 情 已 发 展 至 晚 期 ， 失 去 根 治 性 手 术 机

会[11]。 因 此 ， 深 入 研 究 GBC 的 预 后 因 素 ， 尤 其 是

影响患者总生存 （overall survival，OS） 的独立危险

因 素 ， 对 于 制 定 个 体 化 治 疗 方 案 和 改 善 患 者 预 后

具有重要意义。基于此，本研究回顾性分析 160 例

GBC 患 者 的 临 床 数 据 ， 系 统 探 讨 了 影 响 GBC 预 后

的 独 立 危 险 因 素 。 与 以 往 研 究 相 比 ， 本 研 究 不 仅

纳入了传统的临床病理因素，如 TNM 分期、肿瘤

分 化 程 度 等 ， 还 特 别 关 注 了 糖 尿 病 、 血 清 肿 瘤 标

志物 （如 CA125） 等新兴预后因素。此外，本研究

还 通 过 多 因 素 分 析 ， 明 确 了 以 化 疗 为 主 的 药 物 治

疗在改善 GBC 患者预后中的独立保护作用。

1     资料与方法 

1.1 对象　

2018 年 1 月—2024 年 1 月就诊于湖南省人民医

院 ， 经 病 理 确 诊 为 GBC 的 住 院 患 者 。 纳 入 标 准 ：

⑴ 病理学诊断为 GBC 的患者；⑵ 需收集的资料完

整 ， 包 括 病 史 、 辅 助 检 查 、 手 术 资 料 、 组 织 病 理

学结果以及生存状态和 OS 等；⑶ 不伴有其他恶性

肿瘤。排除标准：⑴ 未行术中或术后病理诊断为

GBC 的患者；⑵ 需收集的资料不完整；⑶失访和

其他病因死亡者；⑷ OS<1 个月；⑸ 合并其他肿瘤

的患者。

1.2 样本量估算　

参 考 横 断 面 研 究 样 本 量 评 估 公 式 ： n =
U 21 - a/2 PO (1 - PO )

d2 。上述公式中 n 为样本含量，U 表

示置信水平下的 U 统计量，α 值取 0.05，则 U1- α /2=

1.96，P0 表示目标总体的比例期望值，d 表示调查

误 差 。 由 于 GBC 发 病 率 低 ， 事 先 缺 少 对 比 例 的 估

计，可以采用最保守的估计方法，即 P0=0.5。在置

信水平为 95%、相对误差为 6% 时所需的最大样本

量为 96 例[12]。本组最后纳入的样本量为 160 例，达

到要求。

1.3 数据收集　

根 据 患 者 首 次 诊 断 时 的 住 院 记 录 ， 收 集 分 析

患 者 资 料 ， 包 括 患 者 一 般 信 息 ： 住 院 号 、 姓 名 、

性别、年龄；既往病史：肝胆管结石、胆囊结石、

胆 囊 息 肉/腺 瘤 、 糖 尿 病 、 高 血 压 、 心/脑 血 管 病

史；临床表现：腹痛/腹胀、发热、恶心/呕吐、腹

泻 、 黄 疸 、 体 质 量 减 轻 、 大 便 异 常 、 乏 力/纳 差 ；

实 验 室 检 查 ： CEA、 甲 胎 蛋 白 （AFP）、 CA19-9、

CA724、CA125 及 CYFRA21-1；肝功能 Child-Pugh 分

级 ； 病 理 学 特 征 ： 组 织 学 类 型 、 肿 瘤 分 化 程 度 、

神 经 浸 润 、 脉 管 浸 润 、 TNM 分 期 ； 治 疗 方 式 ： 单

纯 胆 囊 切 除 术 （Tis、 T1a 期 GBC）、 GBC 根 治 术 、

姑 息 性 手 术 （减 瘤 手 术 、 经 皮 肝 胆 管 穿 刺 引 流 术

等）、 未 行 手 术 治 疗 （穿 刺 活 检 等）； 药 物 治 疗 ：

化学、免疫、靶向等。

1.4 随访　

以 电 话 方 式 进 行 随 访 ， 随 访 终 点 定 义 为 患 者

死亡或末次随访时间，随访日期截止至 2024 年 7 月

15 日。

1.5 统计学处理　

使 用 SPSS 26.0 统 计 学 软 件 进 行 数 据 分 析 ， 计

数 资 料 以 例 数 （百 分 比） [n （%） ] 表 示 。 应 用

Kaplan-Meier 法 绘 制 生 存 曲 线 ， 组 间 OS 差 异 采 用

Log-rank 检验进行比较。选取单因素分析中有统计

学 意 义 的 变 量 ， 建 立 Cox 回 归 模 型 进 行 多 因 素 分

析。在计算患者的 OS 时，以病理诊断日期为起始

日 期 ， 终 止 时 间 为 患 者 的 死 亡 日 期 或 随 访 截 止 日

期，生存状态为存活或死亡。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2     结 果 

2.1 GBC患者的临床特征　

2018 年 1 月—2024 年 1 月就诊于湖南省人民医

院，经病理确诊为 GBC 住院患者共 249 例，满足纳

入 排 除 标 准 后 的 患 者 160 例 （图 1）， 其 中 女 性

113 例，男性 47 例，男女构成比例为 1∶2.41；≥55 岁

GBC 患 者 的 比 例 为 71.25%； 64.38% 的 GBC 患 者 既

往 合 并 胆 囊 结 石 ， 分 别 有 28.75% 和 14.38% 的 GBC

患者既往有高血压、糖尿病等慢性疾病。腹痛/腹

胀 （55.63%）、黄疸 （40.63%）、纳差 （30.62%） 等

消 化 道 症 状 是 GBC 患 者 的 主 要 临 床 表 现 。 此 外 ，

19.38% 的 GBC 患 者 伴 有 体 质 量 减 轻 。 实 验 室 检 查
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指标统计数据显示，GBC 患者肝功能 Child-Pugh 分

级中 A 级 87 例 （54.37%），B/C 级 73 例 （45.63%）。

分 别 有 58.75%、 30.63%、 30.00%、 20.63% 的 GBC

患 者 的 肿 瘤 标 志 物 CA19-9、 CA125、 CEA、 CA724

升 高 。 并 且 ， GBC 病 情 隐 匿 、 进 展 快 ， 大 多 数 患

者 在 确 诊 时 已 进 展 至 疾 病 晚 期 。 本 研 究 中 GBC 患

者临床分期为Ⅲ/Ⅳ期有 139 例 （86.87%），T3/T4 期

132 例 （82.5%）， N1/N2 期 患 者 91 例 （56.87%），

M1 期 54 例 （33.75%）。 GBC 病 理 分 型 以 腺 癌

（92.50%） 为 主 ， 分 化 程 度 主 要 为 中 分 化

（19.38%）、 中 - 低 分 化 （34.37%） 和 低 分 化

（24.37%）。 此 外 ， 分 别 有 29.37% 和 21.25% 的 GBC

患者伴有神经浸润和脉管浸润 （表 1）。

表1　GBC患者的临床资料[n （%） ]

Table 1　Clinical characteristics of GBC patients [n (%)]

项目

性别

男

女

年龄（岁）

<55
≥55

既往史

肝胆管结石

胆囊结石

胆囊息肉

糖尿病

高血压

心/脑血管病史

临床表现

发热

恶心、呕吐

腹泻

体质量减轻

大便异常

黄疸

腹痛/腹胀

乏力/纳差

肝功能 Child-Pugh 分级

A 级

B 级

C 级

数值

47（29.38）
113（70.62）

46（28.75）
114（71.25）

19（11.88）
103（64.38）
12（7.50）
23（14.38）
46（28.75）
13（8.13）

13（8.13）
19（11.88）
3（1.88）

31（19.38）
15（9.38）
65（40.63）
89（55.63）
49（30.62）

87（54.37）
68（42.50）
5（3.13）

项目

实验室指标升高

CEA
CA19-9
CA125
CA724
AFP
CYFRA 21-1

临床分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

T 分期

T1
T2
T3
T4

N 分期

N0
N1/N2

M 分期

M0
M1

数值

48（30.00）
94（58.75）
49（30.63）
33（20.63）
7（4.38）

44（27.50）

12（7.50）
9（5.63）

54（33.75）
85（53.12）

13（8.13）
15（9.37）
91（56.87）
41（25.63）

69（43.13）
91（56.87）

106（66.25）
54（33.75）

项目

分化程度

高/高-中分化

中分化

中-低分化

低分化

组织学分型

腺癌

神经内分泌癌

鳞癌

其他

脉管浸润

有

无

未知

神经浸润

有

无

未知

是否手术

否

是

治疗方式

化疗/免疫/靶向

无治疗机会或药物治疗

数值

11（6.88）
31（19.38）
55（34.37）
39（24.37）

148（92.50）
5（3.13）
3（1.88）
4（2.50）

34（21.25）
41（25.63）
85（53.12）

47（29.37）
31（19.38）
82（51.25）

35（21.88）
125（78.12）

77（48.13）
83（51.87）

通过湖南省人民医院大数据平台检索 2018 年 1 月—
2024 年 1 月经病理诊断为胆囊癌的患者 249 例

收集患者的临床资料
一 般 资 料 、既 往
病史、临床表现、
辅助检查结果

因资料不完善筛除患者 59 例

随访

因失访筛除患者 30 例

经纳入、排除标准筛选后
最终确定纳入患者 160 例

(1) 单因素分析（Kaplan-Meier）
(2) 多因素分析（Cox 比例风险回归）

研究胆囊癌的预后影响因素

方式：电话

图1　研究流程

Figure 1　Study process
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2.2 不同临床特征和治疗方式GBC患者的OS率　

GBC 患 者 中 位 OS 为 11 （5~19） 个 月 （图 2）。

Kaplan-Meier 分 析 显 示 ， 伴 有 糖 尿 病 、 黄 疸 、 肝 功

能 Child-Pugh 分级 B/C 级的 GBC 患者 OS 预后差 （均

P<0.05）； 血 清 肿 瘤 生 物 标 志 物 CA19-9、 CA125、

CEA、 CA724、 CYFRA 21-1 升 高 的 GBC 患 者 OS 降

低 （均 P<0.05）。此外，GBC 的分化程度、脉管浸

润 、 神 经 浸 润 、 临 床 分 期 和 TNM 分 期 同 样 对 GBC

患者的 OS 产生显著影响 （均 P<0.05）。对于进行了

手术治疗的 GBC 患者 OS 得到显著改善，其中，行

GBC 根治术的 GBC 患者 OS 改善最为显著，而进行

姑息性手术的 GBC 患者与未手术的 GBC 患者 OS 率

差 异 不 显 著 。 进 行 了 以 化 疗 为 主 的 药 物 治 疗 的

GBC 患者 OS 得到改善；行 GBC 根治术的患者 OS 改

善 最 为 显 著 ， 而 进 行 姑 息 性 手 术 的 患 者 与 未 手 术

的 患 者 OS 率 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）（表 2）

（图 3）。   
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累
积

生
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率
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%
）
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时间（月）

图2　GBC患者的OS曲线

Figure 2　OS curve of GBC patients

表2　GBC患者预后因素的单因素分析

Table 2　Univariate analysis of prognostic factors in GBC patients

影响因素

性别

男

女

年龄

<55
≥55

肝胆管结石

否

是

胆囊结石

否

是

胆囊息肉

否

是

糖尿病

否

是

高血压

否

是

黄疸

否

是

肝功能 Child-Pugh 分级

A 级

B/C 级

CA19-9
正常

升高

n

47
113

46
114

141
19

57
103

148
12

137
23

114
46

95
65

87
73

59
94

1 年 OS 率（%）

60.00
52.70

59.30
53.10

54.10
55.70

53.20
55.80

54.20
55.60

57.80
49.70

55.10
53.50

60.30
46.80

66.80
40.30

72.30
42.90

2 年 OS 率（%）

40.40
41.10

44.40
40.60

42.50
40.50

39.10
44.80

41.10
41.60

45.90
23.60

40.60
42.10

50.40
26.40

55.10
25.10

56.30
31.80

3 年 OS 率（%）

30.20
31.10

30.10
28.20

34.10
30.80

30.50
31.30

31.60
33.30

37.20
14.20

32.30
34.50

42.80
12.40

41.10
18.20

48.30
22.40

χ2

0.789

1.571

0.042

0.001

1.337

5.152

0.157

3.977

11.732

10.794

P

0.375

0.210

0.837

0.981

0.248

0.023

0.692

0.046

0.001

0.001
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表2　GBC患者预后因素的单因素分析 （续）

Table 2　Univariate analysis of prognostic factors in GBC patients (continued)

影响因素

CA125
正常

升高

CEA
正常

升高

AFP
正常

升高

CA724
正常

升高

CYFRA 21-1
正常

升高

组织学分型

腺癌

非腺癌

肿瘤分化情况

高/高-中分化

中分化

中-低分化

低分化

脉管侵犯

否

是

神经侵犯

否

是

临床分期

Ⅰ/Ⅱ
Ⅲ/Ⅳ

T 分期

T1/T2
T3/T4

N 分期

N0
N1/N2

M 分期

M0
M1

手术

否

是

药物治疗

否

是

n

92
49

102
48

138
7

84
33

73
44

148
12

11
31
55
39

41
34

31
47

21
139

28
132

69
91

106
54

35
125

83
77

1 年 OS 率（%）

63.80
37.50

60.20
40.80

53.80
71.40

61.40
32.60

67.30
30.50

55.30
48.10

84.10
68.90
50.90
35.50

67.10
40.30

69.00
49.30

95.20
48.00

94.60
45.80

69.90
43.40

68.50
27.40

39.50
59.50

36.50
74.80

2 年 OS 率（%）

52.80
20.10

48.20
26.10

43.10
35.70

47.20
20.00

57.10
10.20

42.20
41.60

78.20
69.10
38.20
12.30

53.60
25.90

64.10
29.60

91.60
32.40

91.20
30.70

57.10
31.10

57.20
9.30

23.60
48.40

27.10
60.80

3 年 OS 率（%）

43.30
11.50

39.80
17.20

33.70
21.80

40.90
8.10

49.30
0.00

35.10
29.7

63.60
36.70
31.80
0.00

41.90
14.30

46.20
23.10

80.10
22.20

76.50
19.10

46.40
20.60

47.80
0.00

11.50
38.60

17.10
49.30

χ2

13.803

8.699

0.277

14.280

26.261

0.021

14.283

3.995

6.398

19.949

25.480

13.906

42.725

5.830

27.100

P

0.00

0.003

0.599

0.000

0.000

0.885

0.003

0.046

0.011

0.000

0.000

0.000

0.000

0.016

0.000
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2.3 危险因素与OS率的多因素分析　

对 单 因 素 分 析 中 具 有 统 计 学 意 义 的 因 素 进 行

Cox 多因素分析，结果显示，有糖尿病、CA125 升

高 、 N 期 （有 淋 巴 结 转 移）、 M 期 （有 远 处 转 移）

是 影 响 GBC 预 后 的 独 立 危 险 因 素 ， 以 化 疗 为 主 的

药 物 治 疗 是 影 响 预 后 的 独 立 保 护 因 素 （均 P<

0.05）（表 3）。
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图3　不同临床特征和治疗方式GBC患者的生存曲线

Figure 3　Survival curves of GBC patients with different clinical characteristics and treatment methods
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3     讨 论 

GBC 是 胆 道 系 统 罕 见 恶 性 肿 瘤 ， 恶 性 程 度 极

高[3]，起病隐匿、临床表现特异性不强、诊断生物

标 志 物 及 治 疗 手 段 缺 乏 。 在 本 研 究 中 ， GBC 患 者

以 上 腹 部 疼 痛 、 黄 疸 、 纳 差 、 体 质 量 减 轻 为 主 要

临 床 表 现 。 国 内 一 项 对 10 个 省 市 共 15 家 医 院 共

3 528 例 GBC 患者的治疗结果进行汇总分析，结果

显示 5 年 OS 率为 23.0%，其中可切除肿瘤患者的 5 年

OS 率 为 39.6%， 晚 期 未 手 术 的 患 者 为 5.4%， 姑 息

性手术的患者为 4.7%[13]。在本研究中，患者的 3 年

OS 率 为 34.20%， 对 于 Ⅰ/Ⅱ期 的 患 者 ， 3 年 OS 率 达

80.10%， 而Ⅲ/Ⅳ期 的 患 者 3 年 OS 率 仅 为 22.20%。

因此，提高 GBC 预后的关键在于早发现、早诊断、

早治疗。

证 据[14] 表 明 ， 对 于 癌 症 男 性 的 总 体 发 病 率 和

病死率高于女性。然而，GBC 好发于女性[2]。与此

一致，本研究中入组的患者男女之比为 1∶2.4。这

可 能 是 受 雌 激 素/雌 激 素 受 体 信 号 传 导 所 致[15]。

Wang 等[16] 发现雌激素受体 G 蛋白偶联受体 30 可增

加 雌 鼠 患 胆 囊 结 石 的 敏 感 度 。 胆 囊 结 石 是 GBC 的

高 危 诱 发 因 素 ， GBC 合 并 胆 囊 结 石 的 患 者 常 有 胆

囊 炎 长 期 反 复 发 作 的 病 史 ， 而 肿 瘤 的 发 生 发 展 跟

长 期 的 慢 性 炎 症 刺 激 相 关[17]。 此 外 ， 与 胆 囊 结 石

并 存 的 细 菌 慢 性 感 染 也 是 导 致 GBC 发 生 的 重 要 机

制 。 在 本 研 究 中 胆 囊 结 石 的 患 者 占 64.38%， 因 此

胆 囊 结 石 患 者 应 及 早 治 疗 ， 防 止 肿 瘤 的 发 生 。 术

前黄疸被认为是根治性胆囊切除术的相对禁忌证，

而 本 研 究 中 的 40.63% 的 GBC 患 者 存 在 术 前 黄 疸 。

一 项 Meta 分 析[18] 结 果 表 明 ， 出 现 黄 疸 的 GBC 患 者

OS 较短，发生术后并发症、胆汁渗漏和肝切除术

失 败 的 概 率 更 高 ， 提 示 出 现 黄 疸 的 GBC 患 者 在 术

前 需 要 进 行 更 仔 细 的 评 估 ， 根 据 患 者 病 情 提 出 个

体化治疗方案。

糖 尿 病 与 多 种 癌 症 的 发 病 和 死 亡 风 险 有

关[19-21]。有研究[22] 显示，2 型糖尿病患者患 GBC 的

风险更高。另一项研究[23]表明，合并糖尿病的 GBC

患 者 预 后 更 差 。 与 此 一 致 ， 本 研 究 结 果 同 样 表 明

糖 尿 病 是 影 响 GBC 预 后 的 独 立 危 险 因 素 ， 合 并 糖

尿病的 GBC 患者的 OS 更短。糖尿病除引起糖代谢

异 常 ， 还 会 导 致 脂 代 谢 异 常 ， 继 而 引 起 胆 囊 收 缩

障 碍 ， 造 成 胆 汁 在 胆 囊 中 滞 留 、 聚 集 形 成 类 似 胆

固 醇 结 晶 或 其 他 固 态 物 质 ， 从 而 加 速 胆 囊 结 石 的

发生与发展[24-25]。也有研究[26]报道，胆囊结石与 2 型

糖 尿 病 的 发 病 风 险 呈 正 相 关 。 然 而 二 者 之 间 的 因

果 关 联 仍 未 可 知 。 总 之 ， 糖 尿 病 患 者 应 积 极 控 制

血 糖 、 调 节 血 脂 ， 做 好 自 身 检 测 ， 降 低 其 他 疾 患

风险。

血 清 肿 瘤 标 记 物 检 测 是 癌 症 诊 断 中 的 重 要 辅

助检查，CA19-9、CEA、CA125、CA724、CA153 等

是 消 化 道 肿 瘤 中 最 常 用 的 肿 瘤 标 志 物 。 但 GBC 目

前 尚 缺 乏 敏 感 度 和 特 异 度 均 高 的 标 记 物[27-28]。

表3　GBC患者预后因素的多因素分析

Table 3　Multivariate analysis of prognostic factors in GBC patients

因素

糖尿病（无 vs. 有）

黄疸（无 vs. 有）

肝功能 Child-Pugh 分级（A 级 vs. B/C 级）

CA19-9 升高（否 vs. 是）

CA125 升高（否 vs. 是）

CEA 升高（否 vs. 是）

CA724 升高（否 vs. 是）

CYFRA 21-1 升高（否 vs. 是）

肿瘤分化情况（高-中分化 vs. 中-低分化）

临床分期（Ⅰ/Ⅱ vs. Ⅲ/Ⅳ）

T 分期（T1/T2 vs. T3/T4）
N 分期（N0 vs. N1/N2）
M 分期（M0 vs. M1）
手术治疗（否 vs. 是）

药物治疗（否 vs. 是）

Wald

4.346
0.002
2.318
0.043
4.144
0.564
1.313
0.469
0.051
0.005
2.612
7.585
5.525
0.033
7.932

HR（95.0% CI）

0.417（0.183~0.949）
1.017（0.483~2.141）
0.549（0.254~1.188）
1.086（0.497~2.375）
0.471（0.228~0.972）
1.311（0.647~2.656）
0.650（0.311~1.359）
0.748（0.325~1.720）
1.084（0.538~2.185）
1.102（0.080~15.148）
0.170（0.200~1.457）
0.378（0.189~0.755）
0.422（0.206~0.866）
1.080（0.472~2.473）
2.897（1.382~6.074）

P

0.037
0.964
0.128
0.836
0.042
0.453
0.252
0.494
0.822
0.942
0.106
0.006
0.019
0.855
0.005

279



中国普通外科杂志 第 34 卷 

http://www.zpwz.net

CA19-9 通常被用作 GBC 诊断的关键参考指标之一，

但 是 胆 管 的 炎 症 ， 尤 其 是 在 胆 道 梗 阻 引 起 黄 疸 的

情况下 CA19-9 升高也极为明显，因此特异度不高。

本 次 研 究 辅 助 检 查 结 果 显 示 GBC 患 者 CA19-9、

CA125、 CA724 及 CYFRA 21-1 均 有 不 同 程 度 升 高 。

除 了 辅 助 诊 断 ， 血 清 肿 瘤 标 志 物 也 可 用 于 预 后 和

治疗效果的评估[29-31]。据报道[32]，CA19-9 是目前对

胰 腺 癌 敏 感 度 最 高 的 血 清 标 志 物 。 相 关 研 究[33] 表

明 ， CA19-9 不 仅 辅 助 GBC 的 诊 断 ， 而 且 与 其 预 后

有 关 。 此 外 ， CA19-9 的 动 态 变 化 也 被 用 于 评 估 治

疗效果，化疗或靶向治疗后 CA19-9 水平的显著下

降 通 常 提 示 治 疗 有 效[10]。 与 此 一 致 ， 单 因 素 分 析

结 果 显 示 CA19-9 是 GBC 患 者 预 后 的 危 险 因 素 。

CA125 在卵巢癌的诊断和治疗中具有丰富的临床意

义[34]。 同 时 ， 一 项 回 顾 性 研 究[35] 显 示 ， 术 前 血 清

CA125 水平与 GBC 患者有无淋巴结转移相关，术前

呈阴性表达者的术后 OS 优于阳性表达者。本研究

中的 Cox 回归模型结果显示 CA19-9 和 CA125 升高是

影响 GBC 预后的独立危险因素，即术前 CA19-9 或

CA125 升高的 GBC 患者预后更差。

脉 管 侵 犯 在 许 多 肿 瘤 中 都 被 证 实 是 影 响 预 后

的 重 要 影 响 因 素[36]。 在 GBC 中 ， 脉 管 浸 润 显 著 影

响患者的无病生存期和 OS，脉管浸润阳性患者的

5 年 OS 率 明 显 低 于 脉 管 浸 润 阴 性 患 者[37]。 此 外 ，

脉 管 浸 润 还 与 肿 瘤 的 化 疗 耐 药 性 相 关 ， 这 可 能 与

淋 巴 管 侵 犯 导 致 的 肿 瘤 微 环 境 改 变 有 关[10]。 神 经

侵 犯 是 如 胰 腺 癌 、 胃 癌 、 结 直 肠 癌 、 前 列 腺 癌 等

多 种 恶 性 肿 瘤 OS 率 低 的 预 兆 。 相 关 研 究[38] 表 明 ，

胆 道 系 统 肿 瘤 的 嗜 神 经 性 ， 神 经 侵 犯 与 预 后 不 良

相关。本研究中 T1 期患者几乎没有发现脉管及神

经侵犯，有神经、脉管侵犯的 GBC 患者 OS 率明显

降低，这与上述结论相符。

GBC TNM 分 期 是 重 要 预 后 因 素 ， 它 的 出 现 促

进了 OS 率的提高，不同分期的患者接受不同的治

疗 。 从 而 为 癌 症 分 期 的 精 准 判 断 和 治 疗 方 式 的 最

佳选择提供理论基础[39]。据统计，T1a 期与 T1b 期

GBC 患 者 的 5 年 OS 率 分 别 为 45%~100% 和 37.55%~

100%[40]。 Ⅰ~Ⅲ期 GBC 患 者 可 以 进 行 根 治 性 切 除 获

益，而Ⅳ期患者只能行姑息性治疗以缓解症状[41]。

预后分析结果显示 TNM 分期与 GBC 患者预后显著

相关，且 TNM 分期是影响 GBC 预后的独立危险因

素 。 其 中 T1~T2 期 患 者 的 1 年 OS 率 高 达 76.50%，

而 T3~T4 期患者仅有 19.10%。手术切除仍然是治疗

GBC 的 首 选 方 式 。 腹 腔 镜 手 术 和 机 器 人 手 术 的 引

入 为 GBC 的 治 疗 提 供 了 新 的 选 择 。 与 传 统 开 腹 手

术相比，腹腔镜手术具有创伤小、恢复快的优势，

在 术 后 并 发 症 的 发 生 率 上 优 于 开 放 手 术[42]。 尤 其

是 在 早 期 GBC 患 者 中 ， 腹 腔 镜 胆 囊 切 除 术 已 成 为

标 准 治 疗 方 式[43]。 对 于 Tis/T1a 期 的 GBC 一 般 只 需

行单纯的胆囊切除术，然而，对于 T1a 期 GBC，尤

其 是 肿 瘤 位 于 胆 囊 颈 部 或 胆 囊 管 的 患 者 ， 单 纯 胆

囊 切 除 术 可 能 存 在 淋 巴 结 清 扫 不 彻 底 的 风 险 ， 因

此 部 分 学 者 建 议 在 术 中 结 合 快 速 冷 冻 病 理 检 查 ，

以 确 定 是 否 需 要 扩 大 手 术 范 围[9]。 T1b 期 以 上 的

GBC 应该行根治性切除术[44-45]。然而，对于进展期

GBC， 尤 其 是 T3 期 及 以 上 的 患 者 ， 腹 腔 镜 手 术 的

应 用 仍 存 在 争 议 。 近 年 来 ， 机 器 人 辅 助 手 术 系 统

的 引 入 进 一 步 提 高 了 手 术 的 精 准 度 和 安 全 性 ， 尤

其 是 在 复 杂 的 GBC 根 治 术 中 ， 机 器 人 手 术 能 够 提

供 更 好 的 视 野 和 操 作 灵 活 性 ， 减 少 了 术 中 出 血 和

术 后 并 发 症 的 发 生 ， 在 精 准 度 和 围 手 术 期 恢 复 方

面 具 有 潜 在 的 优 势[46]。 尽 管 如 此 ， 机 器 人 手 术 的

高 成 本 和 较 长 的 学 习 曲 线 限 制 了 其 在 临 床 中 的 广

泛 应 用 ， 未 来 仍 需 更 多 大 规 模 临 床 研 究 来 验 证 其

长 期 疗 效 。 除 了 手 术 治 疗 外 ， 化 疗 一 直 是 晚 期

GBC 的 标 准 一 线 治 疗 方 案 ， 多 数 患 者 均 能 从 中 获

益 。 但 是 由 于 化 疗 耐 药 性 的 出 现 ， 迫 切 需 要 新 的

疗 法 来 进 一 步 延 长 患 者 OS[10]。 随 着 免 疫 和 靶 向 治

疗 的 飞 速 发 展 ， 靶 向 治 疗 和 免 疫 治 疗 的 结 合 为 晚

期 GBC 患 者 带 来 了 新 的 希 望 。 研 究[47] 表 明 ， GBC

的 发 生 与 多 种 基 因 突 变 和 信 号 通 路 异 常 有 关 ， 如

KRAS、TP53、PIK3CA 等基因的突变，以及 ERBB、

VEGF 等信号通路的异常激活。这些发现为 GBC 的

精 准 治 疗 提 供 了 新 的 方 向 。 此 外 ， 免 疫 检 查 点 抑

制 剂 （如 PD-1/PD-L1 抑 制 剂） 在 GBC 中 的 应 用 也

取得了一定的进展，尤其是在 PD-L1 高表达的患者

中 ， 免 疫 治 疗 能 够 显 著 提 高 患 者 的 OS 率[48-49]。 然

而，免疫治疗的疗效在不同患者中存在显著差异，

未 来 需 要 通 过 生 物 标 志 物 的 筛 选 来 进 一 步 优 化 治

疗方案。

然 而 本 次 研 究 存 在 一 定 的 局 限 性 。 首 先 ， 本

研究为回顾性研究，存在一定的选择偏倚。其次，

一 些 信 息 （如 ： 具 体 的 药 物 治 疗 方 案） 的 缺 失 ，

可 能 会 成 为 影 响 预 后 的 混 杂 因 素 。 最 后 ， 由 于 本

研究纳入的病例数较少，部分组别构成比不均衡，

可 能 影 响 检 验 结 果 ， 未 来 仍 需 要 开 展 大 样 本 量 多
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中 心 回 顾 性 研 究 或 前 瞻 性 研 究 以 提 供 进 一 步 证 据

支持。

综上所述，本研究结果表明糖尿病、CA125、

TNM 分 期 以 及 以 化 疗 为 主 的 药 物 治 疗 是 影 响 GBC

患者预后的独立影响因素。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 （分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验

设计 （应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计 （应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕四个基本原则 （随机、对照、重复、均衡） 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x̄ ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M （IQR） 表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻

度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理地解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05 （或 P<0.01） 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性 （或非常显著性） 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 （如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值 （如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等） 应尽可能给出具体的 P 值

（如 P=0.023 8）；当涉及总体参数 （如总体均数、总体率等） 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。

中国普通外科杂志编辑部

283

http://dx.doi.org/10.1155/2017/8570502
http://dx.doi.org/10.3781/j.issn.1000-7431.2022.2112-0938
http://dx.doi.org/10.3781/j.issn.1000-7431.2022.2112-0938
http://dx.doi.org/10.3781/j.issn.1000-7431.2022.2112-0938
http://dx.doi.org/10.3781/j.issn.1000-7431.2022.2112-0938
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.08.015
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.08.015
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.08.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjsurg.2024.02.022
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjsurg.2024.02.022
http://dx.doi.org/10.1016/j.mrfmmm.2024.111896
http://dx.doi.org/10.1111/his.13669
http://dx.doi.org/10.2217/imt-2022-0191
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240552
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240552
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240552

