
■背景资料
广泛证实 ,  胆囊
结石是胆囊癌发
生 的 重 要 因 素 . 
许多学者提倡保
胆手术治疗胆囊
结石. 然而, 本研
究从胆囊结石与
胆囊癌局部进展
的角度 ,  论证了
预防性胆囊切除
术的必要性.
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Abstract 
AIM:  To explore the relationship between the 
local invasion of gallbladder carcinoma and 
the features of gallstones, such as quantity and 
diameter. 

METHODS: One hundred fifty patients with 
pathologically confirmed gallbladder carcinoma 
were analyzed. The relationship between 
gallstones and the Nevin stage of gallbladder 

carcinoma was analyzed. 

RESULTS: Stages Ⅳ and Ⅴ gallbladder 
carcinoma was more commonly seen in 
patients with gallbladder stones (χ2 = 6.15, P < 
0.05), especially those with stones greater than 
2 cm in diameter (χ2 = 5.79, P < 0.05). However, 
the number of stones (single or multiple) 
showed no significant correlation with the 
Nevin stage of gallbladder carcinoma (χ2 = 0.13, 
P > 0.05). 

CONCLUSION: Gallbladder carcinoma 
patients with gallbladder stones, especially 
those greater than 2 cm in diameter, tend to 
have a more serious disease. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胆囊结石数量、直径、性质与胆
囊癌局部进展的关系. 

方法: 对经病理证实的150例胆囊癌进行回
顾性分析, 研究胆囊结石与胆囊癌Nevin分
期的关系, 并采用SPSS19.0统计软件处理, 
以χ2检验证实研究结果的统计学意义. 

结果: Nevin分期Ⅳ-Ⅴ期在结石组、多发结
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■研发前沿
胆囊结石的特点
与 胆 囊 癌 的 关
系、保胆手术治
疗胆囊结石为近
年来的研究热点. 
但是 ,  少有研究
证实胆囊结石与
胆囊癌局部进展
的关系 ,  保胆手
术治疗胆囊结石
的科学性亦需要
深入探讨 .  本课
题对此进行了研
究和分析.

石组中、直径>2 cm组所占比例显著高于其
对照组, 统计学证实在结石组与无结石组、

直径>2 cm组与<2 cm组2个对照组中的差异
具有统计学意义(χ2 = 6.15、5.79, P <0.05), 
在多发结石组与单发结石组之间的差异无
统计学意义(χ2 = 0.13, P >0.5). 目前资料对胆
囊结石具体数量、性质的统计较少, 无法判
断其与胆囊癌Nevin分期之间的关系, 需进
行更多的研究. 

结论: 胆囊结石尤其直径>2 cm可导致胆囊
癌局部进展更明显. 提倡预防性胆囊切除术. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究重点探讨胆囊结石数量、性

质、直径与胆囊癌局部进展的关系, 发现伴有

胆囊结石、胆囊结石直径>2 cm与胆囊癌的局

部浸润呈正相关. 进一步证实了预防性胆囊切

除术的必要性, 对完善预防性胆囊切除术的适

应证, 判断胆囊癌患者的预后有重要意义.
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系.  世界华人消化杂志  2015; 23(6): 990-993 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/990.asp DOI: http://
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0  引言

胆囊癌是消化系较为常见的恶性肿瘤, 早期诊

断困难, 死亡率高[1]. 鉴于此, 国内外学者进行

了大量的研究, 证实胆囊结石是胆囊癌的重要

发病因素[2], 结石多发、直径较大、合并胆囊

炎等, 均与胆囊癌的发病呈正相关[3]. 因此, 预
防性胆囊切除术成为目前降低其死亡率的有

效途径[4]. 然而, 因胆囊切除后的并发症影响了

患者的生活质量, 近年来众多学者提倡保胆手

术治疗胆囊结石[5]. 是否进行预防性胆囊切除

术、如何掌握其适应证成为临床医师和广大

学者关注的焦点. 因此, 我们重点研究了胆囊

结石与胆囊癌进展之间的关系, 发现胆囊结石

与胆囊癌的局部浸润呈正相关[6]. 进而, 我们深

入探讨了胆囊结石具体数量、性质、直径大

小与胆囊癌局部进展之间关系. 目的在于, 继
续证实胆囊结石与胆囊癌局部进展之间的关

系, 论证预防性胆囊切除术的必要性, 为进一

步完善预防性胆囊切除术的适应证提供理论

支持和临床依据, 并指导判断胆囊癌患者的预

后[7]. 现详细报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集兰州大学第一医院、泰山医学院

附属莱钢医院(莱芜钢铁集团有限公司医院)及
莱芜市人民医院2007-12/2014-11经病理证实

的胆囊癌患者的临床资料. 其中男40例, 女110
例, 50岁以下42例, 50岁以上108例. 所纳入的

病例均进行了腹部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、核磁共振成像(nuc lea r 
magnetic resonance imaging, MRI)检查, 结合手

术及腹腔镜下所见, 以判断其浸润转移程度. 
其中腹腔镜下单纯胆囊切除术5例, 腹腔镜下

活检4例, 开腹手术141例, 其中姑息手术40例, 
根治术37例, 扩大根治术48例, 单纯胆囊切除

40例, 打开腹腔后无法切除、单纯活检6例. 
对结石的具体数量进行描述者10例. 对结石

性质描述者30例, 其中伴胆固醇结石20例, 胆
色素结石10例. 余病例未对结石数量、性质

进行描述. 
1.2 方法 根据胆囊结石的有无、结石是否多

发、直径是否>2 cm分为结石组与无结石组、

单发结石组与多发结石组、结石直径>2 cm组

与≤2 cm组3个对照组, 观察Nevin分期Ⅳ-Ⅴ期

在各组中的差异. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

处理, 予以χ2检验, 检验水准α = 0.05, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

结石组、结石直径>2 cm组、多发结石组中Ⅳ-
Ⅴ期的病例数分别为65、19、37例, 在各分组

中的比例依次为43%、48%、37%, 均大于其对

照组23例(15%)、6例(15%)、28例(28%)(表1). 
χ2值分别为6.15、5.79、0.13, Ⅳ-Ⅴ期在前两

组中的差异有统计学意义, 在单发结石组与多

发结石组之间的差异无统计学意义(表1).

3  讨论

众所周知, 胆囊结石是导致胆囊癌的重要原因[8]. 
目前, 国内外少有研究探讨胆囊结石与胆囊癌

局部进展的关系. 我们不仅证实了胆囊结石为

胆囊癌的发病因素. 同时发现伴有胆囊结石、

胆囊结石直径>2 cm与胆囊癌的局部进展呈正

相关, 进一步证实了预防性胆囊切除术的必要

性. 同时，这对预防性胆囊切除术适应证的完

■相关报道
我们在胆囊结石
与胆囊癌局部浸
润相关性的临床
研究这一报道中
初步证实胆囊结
石与胆囊癌的局
部浸润呈正相关. 
这证实了预防性
胆囊切除术的必
要性 ,  对判断胆
囊癌患者的预后
有重要意义.
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善以及胆囊癌预后的判断有重要指导意义. 现
进行详细的阐述. 
3.1 胆囊结石与胆囊癌的局部进展 胆囊癌以

周围侵犯和淋巴转移为主, 少有血行转移 [9], 
Nevin分期Ⅰ-Ⅲ期局限于胆囊内, Ⅳ-Ⅴ期以周

围组织器官侵犯为主, 或伴有淋巴结转移. 因
此, 研究Nevin分期Ⅳ-Ⅴ期在各组中的比例, 可
以明确结石的有无、是否多发、直径是否>2 cm
与胆囊癌局部浸润的关系. 数据分析证实, Ⅳ-
Ⅴ期在结石组、结石直径>2 cm组与多发结石

组的比例高于其相应的对照组. 统计学处理显

示, 前两组与其对照组的差异具有统计学意义, 
在单发结石组、多发结石组之间的差异无统

计学意义. 由此可见, 胆囊结石的有无及结石

直径是否>2 cm同胆囊癌的局部进展呈正相关. 
总结胆囊结石与胆囊癌的研究进展, 可能的机

制有以下方面. 首先, 存在某些易感基因, 使两

种情况下的胆囊癌易发生浸润和转移, 这一观

点需要更深入、广泛的研究来证实; 其次, 胆
囊结石不断的刺激胆囊癌变, 从而加快了胆囊

癌的局部进展的速度和程度, 其机制总结如下: 
(1)基因突变: 胆囊癌相关基因、基因突变、

癌基因-抑癌基因失衡等[10]. 胆囊结石的不断

刺激导致癌基因-抑癌基因出现平衡失调、甚

至基因突变[11], 引起细胞恶变; 胆囊癌及胆囊

结石相关基因 [12], 虽不直接引起胆囊癌的发

生, 却促进胆囊结石的形成, 间接地促使细胞

癌变; (2)增生-凋亡失衡: 黏膜通过增生修复损

伤的同时, 激活了细胞凋亡系统和细胞周期调

控系统[13], 当增生或凋亡失调时, 便可出现单

纯增生-不典型增生-重度不典型增生-癌变这

一改变. 广泛研究[14]证实, 周期素依赖性激酶

4(cyclin dependent kinase 4, CDK4)相关基因失

调、细胞周期素D1(human Cyclin-D1 elisa kit, 

CyclinD1)相关基因等均为导致这一改变的因

素; (3)损伤累积: 包括时间积累、程度积累, 机
械损伤或炎症程度越重、病程越长, 就越容易

发生不典型增生, 从而增加胆囊癌变的几率; 
(4)胆汁淤积: 胆囊结石特别是体积大的结石影

响了胆汁排泄. 胆汁的刺激作用、胆汁中的促

癌成分、胆汁中胆固醇的成石作用, 均可加剧

细胞癌变[15]. 
3.2 临床意义 并发胆囊结石或结石直径>2 cm, 
导致胆囊癌的局部进展更快, 使患者病情更

重、发展更快, 预后更差. 这一发现对指导判

断胆囊癌患者的预后有着十分重要的意义. 同
时, 明确胆囊结石与胆囊癌局部进展的关系, 
有助于制定胆囊结石的治疗方案, 以及完善预

防性胆囊切除术的适应证. 作为治疗胆囊结石

的传统方法, 众多学者认为胆囊切除术后有消

化不良、腹胀、腹泻等诸多不良反应[16], 主张

保胆取石术. 我们认为胆囊癌并发胆囊结石或

结石直径>2 cm时, 更容易出现局部进展. 故而

不可把降低胆囊切除后综合征作为是否行预

防性胆囊切除术的唯一根据, 应同时结合胆囊

结石的数量、直径等因素, 结石的具体数量及

直径，我们将继续研究探讨. 
此外, 为排除其他因素的影响, 本研究选

取了单发结石组探讨结石直径与胆囊癌局部

浸润之间的关系, 其总量仅40例, 其中38例来

源于兰州大学第一附属医院, 结果存在地域限

制及偶然性的可能. 搜集资料中对胆囊结石具

体数量、性质的描述也较少, 尚无法完全证实

胆囊结石数量、性质与胆囊癌局部进展的关

系. 因此, 需要多个地区搜集更多的病例进一步

探讨胆囊结石与胆囊癌局部进展之间的关系. 
总之, 并发胆囊结石的与胆囊癌的局部进

展呈正相关, 结石具体数量、直径大小、性质

     分组 Ⅰ-Ⅲ[n (%)] Ⅳ-Ⅴ[n (%)] 合计(n ) χ2值 P 值

有无结石 6.15 <0.05

  无 28(19) 23(15) 51

  有 34(23) 65(43) 99

结石单发或多发 0.13 >0.05

  单发 16(16) 28(28) 44

  多发 18(18) 37(37) 56

直径(cm) 5.79 <0.05

  ≤2 9(23) 6(15) 15

  >2 6(15) 19(48) 25

表  1  Nevin分期Ⅰ-Ⅲ期、Ⅳ-Ⅴ期在各组中的分布

■应用要点
结合胆囊结石与
胆囊癌局部进展
的关系, 可以在临
床中更好的判断
胆囊癌患者的预
后 ,  制定胆囊癌
患者的治疗方案, 
如 :  是否行预防
性胆囊切除术、
是否予以更积极
的药物治疗等.

■创新盘点
本 文 创 新 点 在
于 发 现 合 并 胆
囊 结 石 、 结 石
直径>2 cm的胆
囊癌局部进展更
快, 预后更差, 论
证了预防性胆囊
切除术的必要性, 
有助于判断胆囊
癌 患 者 的 预 后 . 
并为预防性胆囊
切除术适应证的
完善提供了一个
很好的研究方向.
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与胆囊癌局部进展的关系, 以及是否存在相关

基因直接导致胆囊癌局部进展更明显, 需继续

深入研究. 继续探讨胆囊结石与胆囊癌局部进

展的关系, 可以判断胆囊癌的预后、指导制定

胆囊结石的手术治疗方案、完善预防性胆囊

切除术的适应证. 
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