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[摘  要] 胆囊癌是一种罕见但预后不良的恶性肿瘤,主要影响女性。早期通常无症状,导致大多数患者在

晚期被诊断。手术切除是早期治疗的主要手段,但晚期患者的手术效果有限。放疗在某些情况下可作为

辅助治疗。化疗在晚期患者中的应用效果有限。靶向治疗的研究逐渐增多,针对 HER2/neu 等特定靶点

的药物正在开发中,显示出潜在的治疗希望。综合多种治疗手段的个体化管理是未来的研究方向。 
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[Abstract] Gallbladder cancer is a rare but poorly prognostic malignant tumor that primarily affects women. 

Early-stage disease is often asymptomatic, leading to the diagnosis of most patients at an advanced stage. Surgical 

resection is the main treatment for early-stage disease, but the effectiveness of surgery is limited in advanced 

patients. Radiotherapy may serve as an adjuvant treatment in certain cases. The efficacy of chemotherapy in 

advanced patients is limited. Research on targeted therapies is increasing, with drugs targeting specific markers 

such as HER2/neu being developed, showing potential therapeutic promise. The individualized management 

integrating multiple treatment modalities is the future direction of research. 
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引言 

胆囊癌是一种罕见但侵袭性强的恶性肿瘤,预后极差,主要

影响女性。由于早期通常无症状,大多数患者在晚期被诊断,这

使得治疗选择复杂。胆囊癌的发病率逐渐上升,常与慢性炎症和

胆结石相关,强调了对其病因及管理策略深入了解的必要性。本

文旨在总结胆囊癌治疗的最新进展,包括手术、放疗、化疗和

靶向治疗方法,并强调个体化治疗策略在改善患者预后中的

重要性。 

1 流行病学研究 

在2020年,全球共报告了115,949例胆囊癌新病例,其中女

性的发病率显著高于男性[1]。同时不同地区之间的发病率差异

也很明显,南美洲、南亚和东亚国家的发病率最高。具体来说,

东亚地区的胆囊癌发病率为每10万人1.4例,远高于欧美发达国

家(欧洲为每10万人0.66例,北美为每10万人0.67例)[2],并且该

病的发病年龄趋向年轻化[3]。根据统计数据,2022年中国新诊断

的胆囊癌病例为31,114例,死亡人数为25,143例；其中女性的发

病率同样较高,男女比例约为1:2[4]。在这些病例中,偶发性胆囊

癌占据了大部分[5]。 

2 胆囊癌治疗 

2.1胆囊癌的手术治疗 

手术目前是胆囊癌唯一可能治愈的治疗方法。然而,当肿瘤

侵及腹腔干、肠系膜上动脉或主动脉旁淋巴结时,通常需要先进

行新辅助化疗,然后再进行评估以确定是否适合手术切除。对于

已经发生血管侵犯的T4期患者和发生远处转移的M1期患者,

通常不建议进行手术治疗,仅可考虑进行姑息性手术以缓解

症状[6-7]。 

目前,对于不同阶段胆囊癌的淋巴清扫范围尚无共识。对于

伴有淋巴结转移的T2期患者,淋巴清扫至关重要；然而,大范围

的肝脏切除并不会显著提高生存率。因此,对于这些患者,尽可

能保留剩余肝脏被认为是合理的选择[8]。 

胆囊根治术是治疗胆囊癌的主要措施。术前通过超声、CT

扫描和磁共振胰胆管造影(MRCP)检查可以帮助确定病灶的位置

和范围,明确肿瘤的大小、形态以及周围组织和血管的分布,从

而实现对病灶的准确切除,彻底清除肿瘤组织,改善患者的生存

质量[9-10]。然而,常规胆囊根治术在胆道、肿瘤浸润范围以及肝

脏解剖关系等方面缺乏精准的参数信息,容易导致术中对周围
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组织的损伤增加,加剧机体的应激反应,并影响术后恢复。因此,

改善机体的应激反应已成为当前研究的重点。在精准胆道外科

理论的指导下,手术能够在术前准确掌握病灶情况,帮助主刀医

生精准了解患者肿瘤的三维解剖结构及其与邻近组织的关系。此

外,通过充分利用三维重建技术进行手术模拟,医生可以结合患

者的TNM分期制定针对性的精准手术计划。这种方法不仅提高手

术的精准性,改善手术效果,还能降低手术切除对肿瘤周围组织

造成的损伤,从而改善机体的应激反应[11-12]。 

2.2胆囊癌的化学治疗 

由于胆囊癌难以早期诊断且恶性程度高,疾病往往在发现

时已处于晚期,失去了手术根治的机会。因此,化疗在胆囊癌的

治疗中发挥着重要作用。化疗可分为全身化疗和局部介入化疗。

与其他消化系统肿瘤相比,胆囊癌缺乏敏感且有效的化疗药物,

同时相关的大型多中心临床研究也尚不充分[13]。 

目前关于胆囊癌介入化疗的临床研究较少,治疗方案尚未

形成共识。常用的治疗方法是将吉西他滨和氟尿嘧啶(5-FU)与

铂类药物联合使用,通过经肝动脉灌注化疗并进行栓塞,以实现

局部化疗[14]。介入化疗主要适用于无法手术的晚期胆囊癌患

者。此外,晚期胆囊癌伴肝转移的患者,通过经肝动脉插管化疗

栓塞术也能获得良好的效果。 

胆囊癌的全身化疗方案多样,目前广泛认可的标准治疗是

以吉西他滨为基础,联合铂类药物[15-17]。Valle等人的三期临床

研究显示,吉西他滨与顺铂联合使用的疗效优于单独使用吉西

他滨,适合晚期或转移性胆道恶性肿瘤。此外,以5-FU为主的化

疗方案也对胆囊癌有效,其中CEF方案(顺铂+表柔比星+5-FU)表

现出较好的疗效,并且联合用药可以减少药物用量,从而降低不

良反应。由于实体肿瘤中叶酸含量不足,在CEF方案中添加亚叶

酸(leucovorin,LV)可以增强5-FU的效果[17]。研究表明,生长抑

素(somatostatin,SST)能够诱导细胞周期在S期停滞,并通过调

节相关蛋白的表达,提高胆囊癌细胞对多柔比星的敏感性[18]。 

2.3胆囊癌的放射治疗 

放射治疗在胆囊癌治疗中包括术中放疗、术后外部照射以

及近距离腔内治疗等方法。研究指出,在处理进展期的胆囊癌时,

与单纯化疗相比,结合化疗和放疗的治疗方案能更有效地改善

患者的预后[19]。对于早期胆囊癌患者,是否需要在手术后进行

辅助放疗,目前尚无定论[20]。一些专家提出,如果手术已经彻底,

那么额外的辅助放疗可能不会增加生存优势。这种看法与那些

仅经过初步胆囊切除的早期胆囊癌患者通常不需再次手术的情

况相符。尽管存在报告称术后放疗能够提升患者生存期,这些研

究大多是在单个中心进行,且涉及的病例数量较少[20-21]。因此,

缺乏大型样本的临床试验数据使得放疗的适用标准和治疗选择

问题依旧悬而未决。 

2.4胆囊癌的靶向治疗 

随着对胆囊癌发病机制的深入研究,我们对其发生、发展、

侵袭及转移的理解不断增加,这对于开发针对性的治疗药物极

为有益。目前,胆囊癌的分子靶向治疗主要集中在表皮生长因子

受体(EGFR)的信号传导路径上。这类治疗分为两种主要策略：

一种是使用单克隆抗体来阻止EGFR与其配体的结合,另一种

是使用酪氨酸激酶抑制剂,如吉非替尼和埃罗替尼,这些药物

通过与ATP竞争结合到酪氨酸激酶上,从而抑制其活性[22]。有

许多临床试验已证明这些靶向治疗药物在治疗胆囊癌方面的

有效性。此外,Li等人[23]对57例胆囊癌组织及其癌旁正常组织

进行了全外显子测序研究,结果显示36.8%的样本中ErbB基因

信号通路(包括EGFR、ErbB2、ErbB3、ErbB4及其相关下游基因)

存在突变。多因素分析显示,ErbB信号通路的突变与胆囊癌的不

良预后有显著关联,这表明这些通路及其基因的变异在胆囊癌

的发病过程中扮演关键角色,为胆囊癌的靶向治疗提供了重要

的参考依据。 

3 结语 

在总结胆囊癌的治疗现状时,我们可以看到,尽管胆囊癌的

预后通常较差,但随着对其分子机制的深入理解,治疗策略也在

不断演进。传统的手术切除仍然是早期胆囊癌患者的主要治疗

方法,而对于晚期或复发性病例,化疗和放疗等辅助治疗手段的

应用则显得尤为重要。同时,分子靶向治疗的兴起为胆囊癌患者

提供了新的希望,特别是在针对EGFR信号通路的研究中,相关靶

向药物的临床试验显示出良好的治疗效果。 

未来的研究应继续聚焦于胆囊癌的生物标志物和分子靶点,

以便更好地个性化治疗方案,提升患者的生存率和生活质量。此

外,结合免疫治疗等新兴疗法的研究也可能为胆囊癌的治疗带

来新的突破。总之,尽管胆囊癌的治疗面临诸多挑战,但随着科

学技术的进步和对疾病理解的加深,我们有理由相信,未来的治

疗前景将更加光明。 
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