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［摘要］　目的：分析能够影响进展期胆囊癌（ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＧＢＣ）患者预后的因素，探讨不同治疗方法对患者预
后的影响。方法：收集２００３年１月至２０１２年１２月我院收治的１１９例进展期ＧＢＣ患者的临床资料和随访资料，通过
单因素分析和多因素分析探讨预后相关因素，并进行生存分析。结果：单因素分析提示，ＣＥＡ、ＣＡ１９９、术前胆红素水
平、有无黄疸、肿瘤分化程度、治疗方式、切缘、ＴＮＭ分期及淋巴结转移均为影响患者预后的危险因素。多因素分析
提示，ＴＮＭ分期为ⅢＡ～ⅣＡ期、淋巴结转移、低分化或未分化、治疗方式和是否实现根治性 Ｒ０切除是影响进展期
ＧＢＣ患者预后的危险因素。ⅢＡ和ⅢＢ期患者接受的治疗方法有 ＧＢＣ标准根治术、扩大根治术、术后化疗、姑息治
疗和支持治疗，接受不同治疗的ⅢＡ期患者的中位生存时间分别为１０．３个月、１４．０个月、２７．８个月、９．０个月和５．７
个月，ⅢＢ期患者则为１２．０个月、２２．０个月、２３．９个月、７．９个月和３．１个月，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。接受
根治性治疗的患者中，Ｒ０切除率为８５．３％，１年、３年和５年生存率分别为７２．３％、３３．６％和２０．０％，均优于接受非
根治性Ｒ１／２切除组的患者（２１．８％、０％和０％），且中位生存时间也明显延长（２９．９个月ｖｓ１０．３个月），差异有统计
学意义（χ２＝１５．０１２，Ｐ＜０．０５）。结论：影响进展期ＧＢＣ患者预后的因素有低分化或未分化、治疗方式不同、原发肿
瘤能否根治性Ｒ０切除、ＴＮＭ为ⅢＡ～ⅣＡ期以及淋巴结转移。根治性 Ｒ０切除组患者的预后明显优于非根治性切
除组。对于ⅢＡ～ⅣＡ期的患者，在患者身体条件允许的前提下，可通过ＧＢＣ扩大根治术提高根治性切除率，术后再
适当予以辅助化疗，可在一定程度上改善患者的术后生存期。
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　　胆囊癌（ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＧＢＣ）是胆道系统常
见的恶性肿瘤。这种疾病的发病相对隐蔽，缺乏具

体的临床表现。当临床症状出现时，患者已经处于

中晚期［１２］，５年生存率仅为 ５％左右［３４］。晚期

ＧＢＣ病是指肿瘤已累及胆囊壁肌层，或肝脏、胃、胰
腺和大网膜邻近结构已感染的患者（ⅠＢ～ⅣＡ
期），约６０％的胆囊恶性肿瘤。近年来，不同手术方
法的改进为晚期ＧＢＣ病患者带来了希望［５］，但在具

体的手术方法、淋巴结清扫范围以及术后是否应进

行辅助放化疗等方面仍存在诸多争议。本文回顾性

分析了１１９例晚期ＧＢＣ患者的资料，并对其生存情
况进行了分析。

１　资料与方法

１．１　临床资料
收集２００３年１月至２０１２年１２月我院收治的

进展期（ＴＮＭ分期ⅠＢ～ⅣＡ期）ＧＢＣ患者的病历
资料，共１１９例。其中男性患者４１例（３４．５％），女
性７８例（６５．５％），男女比例约１∶２；年龄跨度在３８
至８３岁之间，平均年龄（６０．５±１２．４）岁。通过电
话或医院检查详细记录患者出院后的状态和存活时

间，随访截至２０１８年１月，随访时间２～６３个月，无
患者失访。

１．２　病例纳入和排除标准
纳入标准：１）符合诊断标准的原发性 ＧＢＣ病

例；２）癌组织已浸润肌层、胆囊壁全层、侵及肝脏或
侵犯到邻近脏器（如肝外胆管、胃、胰腺、十二指肠

及结肠）的进展期 ＧＢＣ。排除标准：１）癌组织侵犯
仅限于黏膜或黏膜下层者；２）已有远处转移（Ｔｘ
ＮｘＭ１）的ＧＢＣ病例；３）同时合并有其他部位原发恶
性肿瘤的患者；４）临床病例资料不完整者。

１．３　治疗方式
１）单纯胆囊切除术：切除范围仅包含胆囊；２）

ＧＢＣ标准根治术：胆囊切除联合胆囊床深达 ２ｃｍ
的肝脏组织一并切除，或胆囊切除联合肝 Ｓ４ｂ和 Ｓ５
切除。并且，淋巴结清扫时对肝十二指肠韧带血管

行“骨骼化”清扫，包括淋巴结、神经和周围软组织；

３）ＧＢＣ扩大根治术：联合右半肝或右三肝切除、肝
外胆管切除、右半结肠切除、门静脉切除重建、肝胰

十二指肠切除。若术中胰头后上方１３ａ组淋巴结活
检呈阳性，则行包括肝十二指肠韧带（１２组）、肝动
脉（８组）、胰头周围（１３组）和腹腔干周围（９组）淋
巴结在内的淋巴结扩大清扫术；４）ＧＢＣ根治术联合
辅助化疗，化疗方案包括吉西他滨单药、吉西他滨联

合铂类、吉西他滨联合卡培他滨或 ５氟尿嘧啶（５
ＦＵ）化疗；５）姑息性治疗：包括经皮经肝胆管引流
术、经内镜胆道支架内引流术、胆肠吻合术以及胃
空肠吻合术；６）支持治疗：包括止痛、肠内或肠外营
养支持等对症支持治疗。

１．４　研究指标
本研究分析的指标包括患者基本资料（性别和

年龄）、实验室检查结果（肿瘤标志物和胆红素）、病

理特征（肿瘤部位、病理类型和分化程度）、ＴＮＭ分
期、治疗方式以及生存时间等。

１．５　统计学处理
应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分析，通过绘制

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线，对预后危险因素进行单因素分
析，Ｌｏｇｒａｎｋ检验后有统计学意义和临床意义的指
标进一步纳入Ｃｏｘ多因素生存分析中，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
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２．１　单因素分析
单因素分析提示，以术前胆红素水平、黄疸、

ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＴＮＭ分期、病理分化程度、不同治疗方
式以及切缘是否为阳性对进展期 ＧＢＣ患者进行分
组时，不同组患者的生存时间差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）；而以性别、年龄、肿瘤病理类型、有无腹水
和肿瘤部位对患者进行分组时，不同组患者的生存

率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表１）。

２．２　多因素分析
单变量分析的预后指标进一步纳入多变量分析

的Ｃｏｘ回归模型。分析结果表明：ＴＮＭ分期、淋巴
结转移、较差的病理分化程度、不同治疗方式以及肿

瘤标本是否根治性Ｒ０切除均是影响患者预后的主
要危险因素（Ｐ＜０．０５）；而ＣＥＡ和ＣＡ１９９等肿瘤标
志物、术前胆红素水平以及黄疸对患者预后的影响

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表２）。
表１　进展期胆囊癌患者预后因素的单因素分析
Ｔａｂｌｅ１．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄＧａｌｌｂｌａｄｄｅｒＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃａｓｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ（ｍｏｎｔｈ） χ２ Ｐ

Ｓｅｘ Ｍａｌｅ ４１ １８．１ ０．１８７ ０．６６６

Ｆｅｍａｌｅ ７８ ２１．７

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ＜５０ ２６ ２２．０ １．４７９ ０．４７７

５０－７０ ６８ ２１．６

＞７０ ２５ １４．７

Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（μｍｏｌ／Ｌ） ＜１７．１ ５４ ２７．９ ２２．５２２ ＜０．００１

１７．１－３４ １６ ２３．６

＞３４ ４９ ９．８

Ｊａｕｎｄｉｃｅ Ｙｅｓ ４８ ９．９ ２０．２３７ ＜０．００１

Ｎｏ ７１ ２７．３

ＣＡ１９９（ＩＵ／Ｌ） ＜４０ ６８ ２８．３ ２５．２０１ ＜０．００１

≥４０ ５１ １０．６

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ＜３７ １０９ ２１．８ ４．１６１ ０．０４１

≥３７ １０ ８．７

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｔｙｐｅ Ａｄｅｎｏ ７７ ２６．６ ７．６９８ ０．０５３

Ｓｑｕａｍｏｕｓ ６ １０．５

Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓ ４ １５．８

Ｓａｒｃｏｍａｔｏｉｄ １ ９．０

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ２０ ３３．１ ５４．５４３ ＜０．００１

Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ４１ ２９．５

Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １９ １１．３

Ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ８ ５．３

Ａｓｃｉｔｅｓ Ｙｅｓ ７ ８．１ ２．３４９ ０．１２５

Ｎｏ １１２ ２１．２

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ Ｂｏｔｔｏｍ ３２ １６．３ ３．８６９ ０．３０６

Ｂｏｄｙ ４４ ２６．３

Ｎｅｃｋ ４３ １７．７

ＴｈｅＴＮＭｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＳｔａｇｅＩＢ １０ ５１．０ ４９．６９７ ＜０．００１

ＳｔａｇｅＩＩ １６ ３１．４

ＳｔａｇｅⅢＡ ４１ １５．７

ＳｔａｇｅⅢＢ ３２ １３．１

ＳｔａｇｅⅣＡ ２０ ６．２

Ｔｈｅｒａｐｙ ＬＣ １０ ４７．９ ８５．５６７ ＜０．００１

Ｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ２７ ２１．８

Ｅｘｔｅｎｄｅｄｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ １８ １７．８

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃａｓｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ（ｍｏｎｔｈ） χ２ Ｐ

Ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ２０ ２８．８

Ａｌｌｅｖｉａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２１ ８．１

Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２３ ５．０

Ｍａｒｇｉｎ Ｒ０ ６４ ３１．２ １４．８３２ ＜０．００１

Ｒ１／２ １１ １１．４

ＣＡ１９９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＬＣ：Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｃｈｏｌｅｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ．

表２　影响进展期胆囊癌预后的多因素分析
Ｔａｂｌｅ２．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄＧａｌｌｂｌａｄｄｅｒＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β Ｗａｌｄχ２ ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ Ｐ

Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（μｍｏｌ／Ｌ） ＜１７．１ －０．４５５ ０．８３４ ０．２３９－１．６８４ ０．３６１

１７．１－３４

＞３４

Ｊａｕｎｄｉｃｅ Ｙｅｓ ０．７５９ ０．５２９ ０．２７６－１６．５１５ ０．４６７

Ｎｏ

ＣＡ１９９（ＩＵ／Ｌ） ＜４０ ０．３５０ １．０００ ０．７１４－２．８２２ ０．３１７

≥４０

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ＜３７ －０．０９９ ０．０１７ ０．２０２－４．０５３ ０．８９７

≥３７

Ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ０．５８４ ５．５９９ １．１０５－２．９１０ ０．０１８

Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

Ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

ＴｈｅＴＮＭｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＳｔａｇｅⅠＢ １．３２１ ２６．５８１ ２．２６７－６．１８９ ＜０．００１

ＳｔａｇｅⅡ

ＳｔａｇｅⅢＡ

ＳｔａｇｅⅢＢ

ＳｔａｇｅⅣＡ

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｙｅｓ －０．９７３ ４．７１７ ０．１５７－０．９０９ ０．０３０

Ｎｏ

Ｔｈｅｒａｐｙ ＬＣ －０．５６６ ７．８９６ ０．３８２－０．８４３ ０．００５

Ｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

Ｅｘｔｅｎｄｅｄｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ａｌｌｅｖｉａｔｉｖｅ

Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ

Ｍａｒｇｉｎ Ｒ０ １．０１０ ４．７９１ １．１１１－６．７８６ ０．０２９

Ｒ１／２

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

２．３　不同治疗方式生存分析
根据患者不同 ＴＮＭ分期采取不同治疗方式。

ⅠＢ期患者１０例，其中接受胆囊切除术者５例，中
位生存时间为５３．３个月；接受ＧＢＣ标准根治术者５
例，中位生存时间为４５．０个月。Ⅱ期患者１６例，其

中接受胆囊切除术５例，标准根治术３例，术后辅助
化疗 ７例，支持治疗 １例，中位生存时间分别为
２６．０个月、３８．５个月、３２．７个月和 １３．０个月。接
受不同治疗ⅠＢ期和Ⅱ期患者的生存时间无统计学
差异（Ｐ＞０．０５）。
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ⅢＡ期患者４１例，其中接受标准根治术者１０
例，扩大根治术１０例，术后辅助化疗６例，姑息性治
疗８例，支持治疗７例，中位生存时间分别为１０．３
个月、１４．０个月、２７．８个月、９．０个月和５．７个月；
接受不同治疗的 ＩＩＩＡ期患者间的生存率差异有统
计学意义（χ２＝２８．１８６，Ｐ＜０．０５）（图１）。ⅢＢ期患
者共２０例，其中接受标准根治术者６例，扩大根治
术者５例，接受术后辅助化疗者６例，姑息性治疗者
８例，支持治疗者７例，中位生存时间分别为１２．０

个月、２２．０个月、２３．９个月、７．９个月和３．１个月；
接受不同治疗的 ＩＩＩＢ期患者间的生存率差异有统
计学意义（χ２＝４７．３６９，Ｐ＜０．０５）（图２）。ⅣＡ期患
者３２例，其中接受标准根治术者３例，扩大根治术
者３例，术后辅助化疗者１例，姑息性治疗５例，支
持治疗８例，中位生存时间为４．０个月、１０．７个月、
１１个月、５．４个月和４．４个月；接受不同治疗的ＩＶＡ
期患者间的生存率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

图１　接受不同治疗方法的ⅢＡ期患者的生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＳｕｒｖｉｖａｌＴｉｍｅｏｆＳｔａｇｅⅢＡＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｈｅｒａｐｉｅｓ

图２　接受不同治疗方法的ⅢＢ期患者的生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＳｕｒｖｉｖａｌＴｉｍｅｏｆＳｔａｇｅⅢＢＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｈｅｒａｐｉｅｓ

　　对于接受手术治疗的７５例患者，根据切缘情况
分成根治性 Ｒ０切除组和非根治性 Ｒ１／２切除组。
其中，Ｒ０切除组患者 ６４例，根治性切除率为
８５．３％，中位生存时间为２９．９月，１年、３年和５年

的生存率分别为７２．３％、３３．６％和２０．０％；非根治
性Ｒ１／２切除组患者 １１例，中位生存时间为 １０．３
月，１年、３年和 ５年生存率分别为 ２１．８％、０％和
０％。根治性切除组患者预后明显优于非根治性切
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除组，两组患者间的生存率差异有统计学意义（χ２＝
１５．０１２，Ｐ＜０．０５）（表３，图３）。根治性 Ｒ０切除组
的６４例患者中，接受单纯胆囊切除者５例，标准根
治术者１６例，扩大根治术者１５例，术后辅助化疗者
１８例，其中位生存时间分别２６．０个月、１８．０个月、
１８．８个月和２９．６个月。接受不同治疗方法治疗的
Ｒ０切除患者间的生存时间差异有统计学意义（χ２＝

９．６５２，Ｐ＜０．０５）。非根治性 Ｒ１／２切除组的１１例
患者中，接受标准根治术者 ６例，扩大根治术者 ３
例，术后辅助化疗者２例，中位生存时间分别为６．５
个月、９．０个月和１６．４个月。接受不同治疗方法治
疗的Ｒ１／２切除患者间的生存时间差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

表３　根治性Ｒ０切除患者与非根治性Ｒ１／２切除患者间的生存时间对比
Ｔａｂｌｅ３．ＳｕｒｖｉｖａｌＴｉｍｅｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲ０ａｎｄＲ１／２Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

Ｔｈｅｒａｐｙ Ｃｕｒａｔｉｖｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎ（Ｒ０） Ｎｏｎｃｕｒａｔｉｖｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎ（Ｒ１／２）

Ｎ Ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌ
ｔｉｍｅ（ｍ）

χ２ Ｐ Ｎ Ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌ
ｔｉｍｅ（ｍ）

χ２ Ｐ

ＬＣ ５ ２６．０ ９．６５２ ０．０２２ － － １．３９３ ０．４９８

Ｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ １６ １８．０ ６ ６．５
Ｅｘｔｅｎｄｅｄｒａｄｉｃａｌ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ １５ １８．８ ３ ９．０

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ １８ ２９．６ ２ １６．４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

图３　根治性Ｒ０切除和非根治性Ｒ１／２切除患者生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＳｕｒｖｉｖａｌＴｉｍｅｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲ０ａｎｄＲ１／２Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

３　讨　论

目前，探索与 ＧＢＣ发病相关的各种因素，分析
如何在根治性手术切除基础上给予多种辅助治疗，

改善患者的生存时间和预后，是现在极为重要的临

床课题。ＧＢＣ目前尚缺少特异性和灵敏度均较高
的肿瘤标志物。有研究报道，ＣＡ１９９和 ＣＥＡ用于
ＧＢＣ的首诊评估和判断预后时，参考价值较高［６］。
本组资料中，ＣＡ１９９和ＣＥＡ升高的患者比例分别为
４２．９％和１０．５％，提示这两种指标用于诊断评估时
的敏感性不甚理想，但这也可能和本组患者的数量

较少有关。由于进展期 ＧＢＣ患者的癌细胞已浸润

至肌层、浆膜层甚至邻近脏器，单纯胆囊切除术往往

无法达到 Ｒ０切除目的，故术后疗效并不理想［７］。

本研究表明，在接受了手术切除的患者中，根治性

Ｒ０切除组患者的预后明显优于非根治性 Ｒ１／２切
除组患者，两组患者间的生存率差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。由于 ＧＢＣ患者的临床特征和病理特
征往往存在较大差异，单一术式无法完成实现所有

ＧＢＣ患者的根治性切除［８］。大多数学者建议根据

术中快速冷冻病理和淋巴结活检的结果，进一步对

患者进行准确分期，以便进行更有针对性的后期治

疗［９１０］。

有文献报道，ＧＢＣ尚处在 ＩＢ～ＩＩ期时，癌细胞
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就可经胆囊静脉进入肝组织，导致胆囊床附近形成

肝脏微转移，需采用楔形切除距胆囊床２ｃｍ以上的
肝组织，或采用切除肝 Ｓ４ｂ和 Ｓ５在内的 ＧＢＣ标准
根治术［１１］。相关研究表明，由于胆囊壁肌层和浆膜

层之间是淋巴管的主要分布区，导致Ⅱ期ＧＢＣ淋巴
结转移率接近５０％，且在进行淋巴结清扫的患者中
未接受淋巴结清扫的预后明显优于清扫者［１２］。术

中应常规解剖肝和十二指肠的韧带淋巴结（１２组和
８组），术中胰头后部和上部的淋巴结活检结果（１３ａ
组）应作为是否扩大解剖的标准［１３］。大多数研究表

明，第二个部位（第９、１３、１４、１６组）的阳性淋巴结
状态意味着患者有远处转移，常规扩大淋巴结清扫

不能带来生存益处［１４］。

Ｎｉｓｈｉｏ等［１８］的研究指出，对于 ＩＶＡ期 ＧＢＣ患
者，如果患者全身情况良好，可考虑行胆囊癌扩大根

治术，实现术中肿瘤病灶的 Ｒ０切除，从而为患者提
供较好生存预后。Ｋａｎｅｏｋａ等［１９］研究认为，肝胰十

二指肠切除术的手术时间长、操作技术难度高、并发

症多，并且ＧＢＣ患者术前重要脏器的功能（如心、肺
等）和一般情况较差，再加上肝十二指肠韧带轮廓

不清，甚至周围转移淋巴结融合成团块状时，冒险实

施的肝胰十二指肠切除术并不能明显改善患者预

后。因此，在考虑对 ＩＶＡ期患者行肝胰十二指肠切
除术时，需慎重把握手术指征，严格挑选病例。本组

资料的根治性 Ｒ０切除组中，接受不同方法治疗的
患者间的生存时间差异并无统计学意义。因此，对

于ⅢＡ～ⅣＡ期患者，如果一般情况允许，并且患者
能够耐受手术，可以考虑通过扩大胆囊癌根治性切

除术实现肿瘤病变的 Ｒ０切除，从而提高根治性切
除率。

一项随机多中心Ⅲ期临床试验发现［２０］，癌细胞

浆肌层甚至侵犯胆囊壁邻近脏器的ＧＢＣ患者（≥Ｔ２
期）在接受术后辅助化疗后，无病生存期和总生存

期均明显延长。另有研究指出［２１］，术后辅助化疗并

不能明显改善 ＩＩ期 ＧＢＣ患者的预后情况，但是 ＩＩＩ
期和ＩＶＡ期ＧＢＣ患者可以从术后辅助化疗中获益。
Ｖａｌｌｅ等［２２］研究显示，与接受吉西他滨单药治疗的

患者相比，接受吉西他滨联合顺铂（ＧＰ）方案治疗的
患者总生存期和中位无进展生存期均明显更长。

ＧＰ方案一般为吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ２ｄ１、ｄ８＋顺铂
２０ｍｇ／ｍ２ｄ１～３，静脉给药。此方案耐受性相对较
好，可以较安全地用于老年患者和体质较差患者，并

且两药联合化疗方案可以明显地提高胆系恶性肿瘤

化疗效果。有研究还发现，吉西他滨与顺铂之间存

在一定的协同作用，故而该方案也逐渐被公认为是

胆道系统恶性肿瘤化疗的最佳方案之一［２３］。曾有

研究指出，术后辅助化疗仅在用于接受非根治性手

术的患者时，能在延缓病情进展方面发挥一定作

用［２４２５］。本研究结果显示，在根治性 Ｒ０切除组中，
接受不同治疗的患者间的生存率差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。因此，Ｒ０切除后适当的辅助化疗可以
在一定程度上提高患者的术后生存率。

综上所述，ＴＮＭ分期、肿瘤病理分化程度、不同
治疗方式以及是否对原发肿瘤行根治性 Ｒ０切除均
是影响进展期 ＧＢＣ患者预后的主要危险因素。对
于ⅢＡ～ⅣＡ期患者，如一般情况允许并积极耐受
手术治疗，可通过 ＧＢＣ扩大根治性肿瘤病灶实现
Ｒ０切除，从而提高根治性切除率。同时，术后适当
予以辅助化疗可为患者带来生存获益。辅助化疗能

否改善Ｒ１／２切除患者预后及生存质量尚需通过更
多大样本、前瞻性的临床研究进一步验证。
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