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Abstract
Laparoscopic cholecystectomy (LC) has been widely 
used in the treatment of gallbladder diseases. Since the 
indications for operation are constantly expanding, the 
intraoperative or postoperative incidence of unexpected 
gallbladder carcinoma (UGC) is gradually increasing. 

The incidence of UGC in LC and open cholecystectomy 
is 2.09% and 0.91%, respectively. Because gallbladder 
carcinoma is often accompanied by gallstones or 
inflammation and lacks specific clinical manifestations, 
imaging features, and specific serum tumor markers, the 
preoperative diagnostic rate of gallbladder carcinoma 
is only 30%, and 30% of cases of gallbladder carcinoma 
are diagnosed intraoperatively or postoperatively. 
Pathological T stage, lymph node metastasis, and 
gallbladder rupture are independent risk factors for the 
prognosis of patients with UGC. Preoperative imaging 
combined with serological tumor markers, intraoperative 
careful exploration, and rapid pathological examination 
are important measures to reduce the misdiagnosis 
and missed diagnosis of UGC. For patients with benign 
gallbladder diseases with a high potential of canceration, 
performing cholecystectomy in time and strictly grasping 
the indications for preserving gallbladder for benign 
gallbladder diseases are important preventive measures 
to reduce the incidence of UGC.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)
已广泛应用于胆囊疾病治疗, 术中或术后意外发现
胆囊癌逐渐增加, LC和开腹胆囊切除术意外胆囊癌

意外胆囊癌误漏诊原因与临床防治策略
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(unexpected gallbladder carcinoma, UGC)发生率分别
为2.09%和0.91%. 由于胆囊癌多伴有胆囊结石或炎
症, 早期缺乏特异性临床表现、影像学特征和特异
性血清肿瘤标志物, 术前胆囊癌确诊率仅30%, 30%
胆囊癌在术中或术后诊断. 病理T分期、有无淋巴结
转移、术中有无胆囊破裂是影响UGC患者预后的独
立危险因素. 术前影像学联合血清学肿瘤标志物检
查, 术中仔细探查和快速病理检查, 是降低UGC误漏
诊的重要措施. 对于存在高危因素的胆囊良性疾病
患者,及时选择胆囊切除, 严格掌握保胆指征, 是降低
UGC发生率的重要预防措施.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 意外胆囊癌; 误漏诊; 原因; 治疗; 策略; 预防

核心提要: 术前影像学联合血清学肿瘤标志物检查, 术中

仔细探查和快速病理检查, 是降低意外胆囊癌(unexpected 
gallbladder carcinoma, UGC)误漏诊的重要措施. 对于存在

高危因素的胆囊良性疾病患者, 适时选择胆囊切除, 是降

低UGC发生率的重要预防措施.

文献来源: 秦建民. 意外胆囊癌误漏诊原因与临床防治策略. 世界华人消

化杂志 2020; 28(23): 1167-1176 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i23/1167.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i23.1167

0  引言

随着生活水平的不断改善以及诊断技术的提高, 胆囊

结石、息肉等疾病发病率逐渐增加, 因胆囊良性疾

病行胆囊切除手术亦随之增加. 腹腔镜胆囊切除术

(laparoscopic cholecystectomy, LC)具有微创、术后恢复

快等优点, 目前已经成为胆囊良性疾病手术切除的首

选方法, 近年来LC技术已广泛应用临床, 术中或术后意

外发现胆囊癌发生率逐渐增加. 意外胆囊癌(unexpected 
gallbladder carcinoma, UGC)是指临床上因胆囊良性疾

病行胆囊切除, 术中或术后偶然发现的胆囊癌. LC UGC
的发生率为0.2%-2%, 占胆囊癌总数50%[1,2]. 国内LC术
中和术后UGC发生率为0.17%-0.34%[3], 低于国外0.22%-
0.84%[4,5]. 70%胆囊癌发生与胆囊结石有关, 胆囊结石患

者胆囊癌危险度是无结石患者的13.7倍, 由于胆囊癌多

伴有胆囊结石或炎症, 缺乏特异性临床表现和血肿瘤

标志物, 导致30%胆囊癌在术中或术后诊断[6,7], 术前胆

囊癌确诊率仅30%, 胆囊癌恶性程度高, 较早出现淋巴

结转移和侵犯临近脏器, 手术切除率低, 5年生存率不足

5%[8-10]. 由于UGC手术仅按胆囊良性疾病切除胆囊, 未
按恶性肿瘤原则处理, 术后容易导致肿瘤种植、转移淋

巴结肿瘤残留等问题, 严重影响预后. 因此早期发现胆

囊癌, 减少误漏诊发生, 对UGC选择合理的治疗方法, 是
提高胆囊癌疗效和改善预后的关键.

1  UGC的临床特点与早期诊断

1.1 UGC误漏诊原因 胆囊癌发病隐匿, 70%以上合并

胆石症, 而胆石症患者胆囊癌发生率为4.5%-14%, 27%-
41%胆囊癌患者是以UGC形式被发现[11,12]. 超过1%急性

胆囊炎患者并发胆囊癌, 非急性胆囊炎中胆囊癌发生率

为0.4%, 以急性胆囊炎为临床表现患者中UGC的发生

率高于非急性胆囊炎患者, 急性炎症临床表现极易掩盖

胆囊癌的临床表现和影像学表现, 导致术前UGC误漏

诊[13,14]. 术前准备时间短、检查不够充分, 是UGC发生

误漏诊的主要原因之一. 胆囊结石或息肉合并胆囊炎症

时B超、计算机断层扫描(computed tomography, CT) 和/
或磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)对胆囊

壁内微小病灶、胆囊壁厚度、胆囊壁与周围组织的界

限显示欠清晰, 易掩盖胆囊癌早期的影像学特征. 胆囊

息肉样病变分为肿瘤性(腺癌和腺瘤)和非肿瘤性(炎性

息肉、胆固醇息肉、腺肌增生等), 胆囊腺瘤癌变率为

10%-19.3%[15]. 目前影像学和血液肿瘤标志物等尚不能

判断胆囊息肉样病变是否恶变, 而且腹腔镜手术中医生

对胆囊病变无触觉感, 尤其胆囊癌早期病变未侵犯浆膜

层时, 术中更难以发现异常. 若存在急性炎症、充血、

水肿、粘连等病理变化时, 术前、术中诊断更加困难、

容易误漏诊.
1.2 重视术前影像学和肿瘤标志物检查在早期胆囊癌

诊断中的作用 超声简便易行、敏感性高, 是诊断胆囊

疾病的首选检查方法, 准确率与检查设备、操作医生

技术和临床经验密切相关. 增强CT与MRI、磁共振胰

胆管成像(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP)检查能客观反映胆囊与胆管影像全貌和临近脏

器关系, 对临床治疗方案的制定具有重要参考价值. 胆
囊癌早期检出率仅为8.3%, 超声、CT、MRI诊断准确

率分别为63.8%、58.3%、72.2%, 超声、CT和MRI联合

诊断准确率为86.1%. 超声及MRI对胆囊腔内病变显示

优于CT. CT、MRI对合并周围脏器浸润的显示较超声

清晰, MRI能够更加敏感分辨血管及肿大淋巴结[16]. 早
期胆囊癌尤其合并结石者, B超诊断的敏感性下降, 仅
为53%, 彩色多普勒超声对小结节型胆囊癌, 以最大

血流速度Vmax≥0.2 m/s作为判断恶性病变的指标, 敏
感性为81.8%, 特异性为98.5%, 准确性为96%; 若以阻

力指数RI>0.6作为判断恶性病变的指标, 其敏感性为

72.7%, 特异性为98.5%, 准确性为94.7%[17,18]. 超声造影

(contrast-enhanced ultrasonography, CEUS)诊断胆囊癌符
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合率为92.31%, 优于彩色多普勒超声, CEUS对于肿瘤

性壁增厚的胆囊癌诊断敏感性、特异性、准确率分别

为84.6%、100%、98.4%[19,20]. 谐波对比增强超声内镜

(contrast-enhanced harmonic endoscopic ultrasonography, 
CEH-EUS)对壁厚型胆囊癌诊断的敏感性、特异性、准

确率分别为89.6%、98%和94.4%, 敏感性高于超声内镜

(endoscopic ultrasonography, EUS); CEH-EUS对胆囊恶

性结节样病变诊断的敏感性、特异性、准确率分别为

100.0%、94.4%和95.8%, 表明CEH-EUS对于区分胆囊

良恶性病变具有重要的临床应用价值[21,22]. CEH-EUS对
直径大于1 cm息肉样胆囊癌诊断的敏感性和特异性分

别为93.5%和93.2%优于EUS(90%、91.1%)[23]. 增强CT
对胆囊癌诊断符合率为84.35%, 与超声相比, CT在胆囊

癌和慢性胆囊炎、胆囊息肉的鉴别诊断以及临床分期

和可切除性判断等方面具有更强的优势, 对胆囊癌的总

体确诊率高于超声[24]. MRI对胆囊癌术前诊断符合率为

91.57%, 肝脏直接浸润诊断符合率为70.45%, 淋巴结转

移敏感性为64.51%, MRI弥散加权胆囊癌的诊断敏感性

和特异性分别为83.3%和100%[25,26]. MRI结合MRCP更能

敏感地显示胆囊癌及其与邻近脏器受累情况, 清晰地显

示肝内外胆管受累所致胆道梗阻征象, 有利于准确评估

肿瘤局部浸润范围. MRI在区分胆囊癌T1期(肿瘤局限

于黏膜层)和T2期(肿瘤局限于黏膜肌层)敏感性(84.9%)
优于CT(83.9%)和EUS(79.5%)[27,28]. 正电子发射断层扫

描(positron emission tomography, PET)-CT作为一种功能

及解剖显像, 胆囊癌诊断准确率为95.9%, 淋巴结转移

为85.7%, 远处转移为95.9%, 术后局部残余癌诊断敏感

性和特异性分别为78%和80%, 表明PET-CT对胆囊癌诊

断、淋巴结、远处转移和疗效评估具有重要价值[29,30]. 
浸润型胆囊癌误漏诊率最多, 为63.16%, 与病灶较小、

侵及肌层, 影像学检查早期难以清晰发现有关; 结节型

胆囊癌易将病灶误认为是结石、息肉, 肿块型胆囊癌

易误诊为胆汁分层改变[31].
目前胆囊癌缺乏一种特异性公认的血清学肿瘤标

志物, 虽然现有的一些血清学肿瘤标志物对胆囊癌早期

诊断缺乏特异性, 但这些肿瘤标志物表达水平的异常

对早期胆囊癌的诊断具有一定参考价值. CA242对胆道

恶性肿瘤的敏感性优于CA19-9、CEA, 其敏感性、特

异性分别为84%、98.7%, 是目前已知的胆道肿瘤最敏

感肿瘤标志物[32,33]. CA19-9对胆囊癌诊断阳性率为32%, 
CEA对胆囊癌诊断阳性率为26%, 二者联合检测阳性

率为64%[34]. 术前CEA、CAl9-9双阴性组、单独CAl9-9
阳性组、单独CEA阳性组和CEA、CAl9-9双阳性组的

胆囊癌患者R0切除率分别为86.1%、73.1%、71.4%、

45.1%, 术后5年生存率分别为36.7%、5.6%、9.5%、0, 

其中CEA、CAl9-9双阴性组患者R0切除率较高、预后

最好, 建议积极行根治性手术治疗, 而CEA、CAl9-9双
阳性组患者R0切除率偏低、预后较差, 且常合并有临

近脏器和淋巴结转移, 是否需要行扩大性手术切除范

围需要综合评估, 谨慎选择[35]. 四个标志物联合检测有

助于胆囊癌早期诊断、治疗效果和预后评估[36]. 超声联

合血清CA19-9、CEA诊断胆囊癌敏感性为90%, 特异性

92%, 高于单纯B超或血清CA19-9、CEA检查[37]. 术前血

清CA125和CA19-9水平高的胆囊癌患者中位生存时间

明显短于低水平者(P<0.05), 但术前血清CEA水平与总

体生存时间无关(P>0.05), 术前血清CA1 9-9及CA125可
以作为胆囊癌诊断及预后判断指标[33,38]. 影像学联合血

清学肿瘤标志物检查, 对于提高胆囊癌早期检出率, 降
低UGC发生率, 具有重要的临床应用价值.

2  术中仔细探查和快速病理检查是降低UGC误漏诊的

重要措施

对于高危的胆囊癌患者, 尤其术前影像学和/或血清肿

瘤标志物异常, 高度怀疑胆囊癌的患者实施胆囊切除

术, 应仔细操作, 尽可能避免术中胆囊破裂、胆汁外溢

情况发生, 如果局部炎症粘连严重, LC操作切除困难, 
及时中转开腹, 保证胆囊切除的完整性, 术中对肝脏结

节或肿大淋巴结获取组织病理检查. UGC的诊断主要依

赖于手术中病理检查. 术中发现胆囊内有肿块或胆囊壁

有浸润性或增厚性改变时应快速冰冻病理检查, 术中快

速病理检查诊断胆囊癌的特异度和灵敏度分别为100% 
和65%, 对于胆囊原位癌诊断率为42%[39,40]. 因此术中发

现胆囊异常, 胆囊切除后标本均应常规剖开检查, 仔细

观察和触摸胆囊壁有无异常肿块、硬结以及局限增厚

情况, 胆囊黏膜是否规则、完整, 有无溃疡、中断、增

厚突起、皱缩变硬, 胆囊黏膜有无灰白色颜色改变, 和
乳头状物附着等. 病变处或可疑病变处组织多点全层取

材, 尤其病变与胆囊粘膜交汇处组织, 减少漏诊率, 提高

快速病理准确率.

3  UGC治疗方法的选择

3.1 术中或术后病理分期是选择UGC治疗方法的重要

依据 由于胆囊壁生理解剖结构特殊, 仅有黏膜层与肌

层直接相连, 而无黏膜下组织, 且肌层薄弱, 使胆囊癌易

侵犯肌层而突出浆膜外, 造成周围局部组织器官受[41,42]. 
15%-20%胆囊癌是在术中探查或术后病理检查发现, 而
在胆囊癌得到确诊时, 仅有20%患者病变局限于胆囊

壁内, 80%已侵犯临近组织或出现远处转移[43]. 胆囊癌

患者预后与肿瘤是否R0切除、淋巴结转移、病理T分
期、血管侵犯等因素密切相关, 由于初次手术仅行单纯
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胆囊切除缺乏淋巴结、临近脏器是否有转移等资料, 无
法完成TNM分期准确评估, 因此将病理T分期作为UGC
危险因素评估和治疗方法选择的重要依据[44-46]. TNM
分期中原发肿瘤T分期[47]: (1)Tis为黏膜原位癌; (2)T1为
肿瘤侵犯黏膜固有层(Tla)或肌层(Tlb); (3)T2为肿瘤穿

透肌层, 但未侵犯浆膜或肝脏; (4)T3为肿瘤穿透浆膜

层, 或直接侵犯肝脏和(或)一个邻近器官; (5)T4为肿瘤

侵犯门静脉主干或肝动脉, 或直接侵犯两个或以上肝外

器官. UGC中T2期肿瘤最常见, 占47%, T3期与T1期分

别位25.1%、23%, T4期与Tis期较少见, 分别为4.2%、

2.4%[47]. 由于术中冰冻病理检查取材范围局限性, 不可

能涉及整个胆囊壁, 而且冰冻病理检查难以区分黏膜不

典型增生与胆囊局灶癌变, 导致术中冰冻病理检出癌细

胞灵敏度为64%-84.2%, 灵敏度随肿瘤浸润深度增加而

增加. 术中冰冻病理检查评估Tis期灵敏度为40%, T2及
T3期肿瘤灵敏度为83%, 术中冰冻病理检查对癌细胞侵

犯深度的评估准确性为70%-85.7%, 对胆管切缘阳性诊

断误差率为25%[48-50]. 胆囊癌淋巴结转移与肿瘤浸润深

度(T分期)密切相关, 淋巴结转移和淋巴管侵犯在Tlb期
中分别为15.7%、18.4%, T2、T3、T4期淋巴结转移阳

性率随T分期逐渐增加, 分别为46%-48%、72%和80%, 
淋巴结转移程度与患者预后明显相关, pN0、pN1、pN2
及pN3期胆囊癌患者5年生存率分别为60.3%、30%、

16.8%及5.9%; Tla期、T1b期、 T2期、T3期患者5年累

积生存率分别为95.7%、90%、75%、40%, 随T分期和

淋巴结转移增加胆囊癌生存率逐渐降低[51,52]. UGC行LC
后肿瘤复发和腹膜种植发生率为10%-29%, 胆漏发生率

为22%, 癌细胞可能会通过漏出的胆汁种植于腹膜、大

网膜、皮肤切口或其他器官表面, 造成腹腔种植转移或

切口转移, 胆囊破溃胆汁漏出是切口及腹膜转移的主要

原因, 是影响Tis及T1期UGC预后的重要因素[53-57]. 病理

T分期、有无淋巴结转移、术中胆囊破裂是影响UGC
患者预后的独立危险因素[52], 因此术中或术后病理分期

是评估UGC严重程度和制定治疗方案的客观依据.
3.2 坚持循证医学原则, 合理选择UGC治疗方法 术中

或术后发现UGC, 依据术中探查情况、淋巴结和肿瘤

组织病理检查结果, 需要术中及时中转开腹或腹腔镜

胆囊癌根治切除术, 以及术后再次行胆囊癌根治性手

术. Tis期、T1a期胆囊癌肿瘤未侵及肌层, 淋巴结转移

率为2.5%, 84%UGC患者行单纯胆囊切除术, 其中46%
采用LC, 单纯胆囊切除术后肿瘤复发率为1.1%-3.7%, 5
年生存率为90%-100%[57,58-60]. 术中胆囊完整切除, 无破

溃及胆汁溢出, 单纯切除胆囊即达到根治效果, 无需常

规行胆囊床肝脏楔形切除和肝十二指肠韧带淋巴结清

扫, 术后1、3、5年累计生存率分别为100%、96.2%、

96.2%[61-63]. T1b期UGC侵及胆囊肌层,胆囊床侧胆囊没

有浆膜层, 癌细胞通过胆囊静脉回流入肝脏致肝床微

转移, 肿瘤肝床微转移距离不超过1.6 cm, 需行距胆囊

床2 cm以上肝组织切除, 获得肿瘤根治性切除. 淋巴结

转移首先累及胆囊三角淋巴结及沿胆总管分布的淋巴

结, 淋巴结转移率15.7%, 淋巴管浸润率为18%. 术中常

规行13a淋巴结活检, 若13a淋巴结活检阴性, 行12组和

8组淋巴结清扫; 若13a淋巴结活检阳性, 则行扩大淋巴

结清扫, 包括12组、8组、13组和9组淋巴结[64,65]. Tlb期
UGC患者术后1、3、5年累积生存率分别为100%、

89.7%和82.8%. T1b期胆囊癌根治术后淋巴结转移率

仅为1.4%, 扩大切除并未增加T1b期胆囊癌的长期生

存率, 根治切除术后5年生存率为83.3%, 与开腹胆囊切

除、 LC术后5年生存率84.4%、68.8%相比, 无显著性

差异(P >0.05)[59,66-69]. 但多数研究发现Tlb期UGC出现淋

巴管、神经侵犯发生率分别为12%、2.5%, 远高于Tla
期的2.5%、0.4%. Tlb期UGC行单纯胆囊切除术后肿瘤

残留发生率为10%, 胆囊癌根治手术使Tlb期胆囊癌5
年生存率由42%增加为79%, 肿瘤复发率由24.5%降低

为8.6%, 差异具有显著性(P <0.05)[59,67]. 因此基于T1b期
UGC病理和生物学行为特点, 笔者认为对于T1b期UGC
行胆囊癌根治性切除术是合理的选择.

T2期UGC侵犯胆囊肌层及周围结缔组织, 但未突

破浆膜层或未侵及肝脏, 胆囊癌细胞经胆囊静脉回流入

肝脏, 回流肝脏范围距胆囊床2-5 cm, 且至少有1个方向

范围>4 cm. 31% T2期胆囊癌患者合并肝转移, 因此对

于T2期UGC患者常规行肝脏Ⅳb和Ⅴ段切除[65,70]. T2期
UGC中将胆囊腹腔游离侧肿瘤分为T2a期, 肝脏侧分为

T2b期, T2a期淋巴结转移、神经侵犯和血管侵犯概率

远低于T2b期胆囊癌. T2a期UGC患者接受根治性切除

术5年生存率(70.5%), 与未行肝切除的患者(54.8%)无
显著性差异, 而T2b期UGC患者行根治性切除术后5年
生存率为80.3%, 明显高于未行肝切除30%; T2a期胆囊

癌术后3年、5年存活率(73.7%、64.7%)显著高于T2b
期(52.1%、42.6%), T2a期胆囊癌预后优于T2b期胆囊

癌[71,72]. T2期胆囊癌中神经浸润发生率为25%-35%, 淋
巴结转移率为19%-62%, 术中先行16组淋巴结病理检

查, 若为阳性表明已有远处转移, 仅行姑息治疗; 若l6组
淋巴结阴性, 再行13a组淋巴结活检, 13a组淋巴结活检

阳性者, 则行8组、12组、13a组、9组淋巴结和神经纤

维组织清扫; 13a组淋巴结活检阴性者, 需要清扫8组、

l2组淋巴结和神经纤维组织; T2期胆囊癌患者术中行淋

巴结清扫和未清扫术后5年生存率分别为50%、10%, 
有显著性差异(P<0.05)[65,73,74]. 由于T2期UGC行单纯胆囊

切除术后肿瘤残留率为40%, 单纯胆囊切除术后5年生
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存率显著低于胆囊癌根治术(38% vs  78%), 胆囊癌根治

性切除术显著提高T2期UGC患者生存率[75-77], T3期UGC
神经浸润发生率为25%-35%, 36.4%患者出现肝脏转移, 
淋巴结转移发生率为45%-70%, 肿瘤残留发生率为36%, 
单纯胆囊切除术后5年存活率(8%-19%)显著低于胆囊

癌根治术(34%-40%)[74,78,79]; 因此T3期胆囊癌需行胆囊癌

扩大根治术, 包括胆囊肿瘤切除、受累部分肝脏切除、

临近脏器组织联合切除及淋巴结清扫, 达到R0切除的

T3期胆囊癌患者术后5年生存率可达到60.6%[80,81]. 由于

T4期胆囊癌肿瘤累及临近或远处多个脏器组织, 淋巴

结转移率高达67%-80%, 预后差, 但对于部分患者可行

扩大性根治性手术, 包括受累肝脏的半肝以上切除、联

合临近受累脏器、动脉或静脉切除、扩大淋巴结范围

清扫, 可改善其预后[80,82]. 对于UGC是否需要肝外胆管

切除, 与肿瘤部位、胆囊管切缘是否受侵有关, 如果术

中发现肿瘤累及胆囊管或病理检查胆囊管残端肿瘤残

留, 则需要肝外胆管切除. 对于胆囊颈部或胆囊管癌患

者, 胆囊管癌易经肝十二指肠韧带侵犯至胰头、主动脉

旁淋巴组织及肝脏Glission鞘, 胆囊管癌对周围神经、

淋巴结/管、血管的侵犯比例明显高于胆囊底、体部癌, 
胆囊管癌3、5年生存率明显低于胆囊底、体部癌, 胆囊

管癌要比同期的其它部位胆囊癌手术范围更大, 无论任

何分期均需要行联合肝外胆管切除的胆囊癌根治术, 降
低术后复发率, 改善预后[83,84].

术后发现UGC需要再次手术的胆囊癌患者, 再次

手术的时机一直是临床医生关注的问题. 肿瘤的转移发

生在第1次手术后30 d内, 建议再次手术间隔时间为第1
次手术后6 wk内[64,85]. 虽然Butte等[86]研究发现UGC首次

行胆囊切除术与二次切除的时间间隔长短对预后无明

显影响, 首次手术方式(LC、开腹胆囊切除、LC+中转

开腹、剖腹探查等)对再次根治性切除患者生存率无显

著影响, 但大多数研究认为再次手术应在初次手术后

1-4 wk内实施为宜[87,88]. Du等[89]分析UGC术后2 wk内、2 
wk-1 mo和超过1 mo再次行根治性手术, 结果发现2 wk
内再次手术术后1、3、5年累积生存率分别为94.6%、

69.6%和 41.4%(P<0.01), 但2 wk-1 mo和超过1 mo再次行

根治性手术后生存期之间无显著性差异(P>0.01), 2 wk
内再次手术术后生存期优于2 wk后手术, 建议UGC再次

手术时间宜在2 wk内进行, 延迟手术可使肿瘤播散, 失
去根治性手术机会. 孟强劳等[90]研究发现UGC术后生

存期与初次手术T分期、病理分化程度、有无病灶残

留、二次术后N分期及切缘有关, 而与性别、年龄及二

次手术时间无关, 初次手术有无病灶残留和二次术后手

术切缘是影响UGC预后重要因素. 无病灶残留UGC患
者预后与二次手术时间无关, 但对有病灶残留的UGC

患者, 手术时间越早, 患者预后越好, 二次手术力求达到

R0切除. 术后依据病理分期决定是否需要化疗和/或局

部放疗, 对于无法根治性切除的患者术后依据肿瘤生物

学行为和基因检测结果, 针对高肿瘤负荷、高微卫星

不稳定性、DNA错配修复的UGC患者, 联合化疗、分

子靶向药物、pembrolizumab单抗、放疗等综合性治疗, 
延长患者生存期.

4  心理支持在UGC患者康复中具有不可忽视的重要作用 

LC或开腹胆囊切除术后发现UGC, 患者在术后短期内

需要接受第二次手术, 短期内再次手术作为一种强烈的

心理应激源, 导致患者紧张、恐惧、焦虑和悲观等不良

心理反应, 严重者出现失眠、食欲减退、失去生活信心

等负面情绪, 这种心理状态直接影响患者术后康复和治

疗效果, 因此根据患者心理状态评估, 制定针对性心理

干预计划, 通过耐心、细致的心理疏导, 解答患者提出

的各种问题, 消除内心疑虑、恐惧和悲观情绪, 提高患

者对疾病以及再次治疗手术方式的了解, 建立良好的支

持性家庭社会关系, 消除紧张、焦虑的负面情绪[91]. 有
效的心理支持可消除患者的心理问题, 通过音乐疗法、

心理暗示法、转移注意力法等缓解患者负性情绪, 必要

时让手术成功UGC患者面对面分享经验, 帮助患者树

立治疗信心, 增强患者对抗疾病的信心[92].

5  重视胆囊癌的早期预防, 降低UGC发生率

国内胆囊癌伴发胆囊结石为20%-82.6%, 国外胆囊癌伴

发胆囊结石为54.3%-100%, 胆囊结石患者发生胆囊癌

危险度是无胆囊结石的13.7倍, 结石<1 cm患癌概率为

1%, 结石2-2.2 cm为2.4%, 结石>3 cm为10%, 胆囊结石反

复机械刺激、合并细菌感染、胆汁中毒素刺激诱发胆

囊癌发生[93-95]. 胆囊腺癌占胆囊息肉样病变8.4%-16.4%, 
胆囊腺瘤的癌变率为19.3%-58.8%[96,97]. 胆囊息肉病变直

径>14.5 mm应高度怀疑癌变, T1期胆囊癌病变平均直径

为20.5 mm±5.8 mm, 超过27 mm则可能在T2期及以上, 
表明胆囊息肉样病变大小与胆囊癌发生有一定的相关

性[98]. 胆囊腺瘤直径>1 cm腺瘤恶变几率更高, 胆囊腺肌

病为癌前病变, 具有癌变倾向[99,100].
胆囊癌发生的高危因素[101,102]: (1)年龄≥60岁, 慢性

胆囊炎、胆囊结石病史≥10年, 疼痛反复发作; (2)胆囊

充满型结石或结石占据胆囊腔50%以上, 结石直径≥2 
cm; (3)长期胆囊结石伴胆囊萎缩, 或伴胆囊壁增厚、钙

化, 尤其瓷化胆囊; (4)单个广基、无蒂的息肉, 直径>1 
cm, 近期明显增大; (5)胆囊结石合并胆囊息肉; (6)糖尿

病合并胆囊结石, 反复发作; (7)胆囊腺肌症、胆囊黄色

肉芽肿性胆囊炎、胆囊腺瘤. 对于胆囊结石或/和胆囊
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息肉患者腹痛失去原有的诱因与规律性, 疼痛时间明显

延长; 无症状的胆囊息肉、萎缩性胆囊炎近期出现明显

持续性疼痛; 明显的饮食减少、乏力、体重下降而又排

除胃肠道疾病等情况时, 应警惕胆囊癌变发生[103]. 对有

高危因素的胆囊良性疾病患者, 应做到术前结合B超、

CEUS、CA19-9、CA125、CEA等进行初步筛选, 必要

时行CT、MRI、CEH-EUS、PET-CT等影像学检查进行

定位诊断, 以实现早期诊断胆囊癌. 对于结石性萎缩胆

囊炎、瓷化胆囊或直径1 cm以上的胆囊息肉、腺瘤、

腺肌症, 以及胆囊结石合并胆囊息肉者, 不管息肉大小

或有无症状, 因为胆囊结石反复刺激胆囊黏膜和息肉, 
双重危险因素会增加胆囊癌发生, 均应积极行预防性胆

囊切除, 降低胆囊癌的发生率.
胆囊具有储存、浓缩胆汁和收缩功能, 以及复杂的

化学和免疫功能, 胆汁进入胆囊进行存储和浓缩(浓缩

后的胆汁比肝胆汁浓缩30倍), 胆囊具有重要的调节消

化功能, 胆囊切除术后胆汁持续排入肠道, 因此胆汁返

流性胃炎的机会增加, 进食时无足够的胆汁, 影响肠道

消化降解及细菌调节功能, 从而引起消化不良、腹胀、

腹泻等症状[104]. 另外胆囊切除术后胆盐代谢异常和自

主神经功能紊乱, 胆道压力改变使胆管内流体压力失

去了缓冲作用, 导致胆总管内压力增高, 引起胆总管代

偿性扩张, 胆汁容易在胆管内形成涡流产生结石. 胆汁

压力改变、涡流形成及胆汁返流引起胆管下端局部慢

性炎症水肿, 导致Oddi括约肌狭窄和缩窄性 Vater乳头

炎, 引起腹痛等症状[105]. 胆囊切除术胆管损伤发生率为

0.6%-1.5%, 因胆管损伤所致病死率为6%[106,107]. 胆囊切

除术后结肠癌发生危险性增加1.34倍, 尤其右半结肠癌

图  1  意外胆囊癌临床诊治流程. CEUS: 超声造影; CEH-EUS: 谐波对比增强超声内镜; CT: 计算机断层扫描; MRI: 磁共振成像; PET: 正电

子发射断层扫描.

胆囊结石、胆囊息肉、胆囊腺肌症、肉芽肿等

B超、CEUS、CEH-EUS、CT、MRI、
PET-CT/MRI等影像学检查

血清学肿瘤标志物(CEA、CA19-9、
CA242、CA125等)

术前影像联合血清肿
瘤标志物筛查

术中诊断胆囊癌

依据胆囊肿瘤TNM分期、 需要再次手术时机为2-6 wk内

Tis、Tia期胆囊癌 T1b期胆囊癌

单纯胆囊切除 胆囊肿瘤及胆囊
床>2 cm肝切除, 
8、12、9/13组
淋巴结清扫

胆囊肿瘤及肝脏
Ⅳb和Ⅴ段切除, 
8、12、9/13组
淋巴结和神经组
织清扫

T3、T4期胆囊癌

术后心理支持治疗, 依据胆囊肿瘤TNM分期、胆汁有无溢出选择
化疗、腹腔灌注化疗、分子靶向药物和免疫治疗等

胆囊癌高危因素患者, 严密定期复查, 适时行胆囊切除, 慎重选择
保胆取石, 减少意外胆囊癌发生

T2a、T2b期胆囊癌

术后诊断胆囊癌

胆囊肿瘤及受累肝
叶(Ⅳb、Ⅴ、Ⅵ、
Ⅶ段等)和临近脏
器切除, 8、12、9、
13组等淋巴结和神
经组织清扫

术中组织快速病理检查 术后石蜡组织病理检查
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增加1.88倍, 多发生于胆囊切除术后10-15年[108]. 由于胆

囊切除术后这些因素的影响, 近年来腹腔镜保留胆囊

取石、息肉摘除术作为治疗胆囊结石、息肉等胆囊良

性疾病的治疗方法之一, 具有创伤小、恢复快、并发

症少等特点, 在临床上应用逐渐增多, 但UGC与结石、

息肉术后再复发逐渐成为胆囊保留取石或息肉摘除手

术后不可回避的问题, 成为制约胆囊保留性手术发展

的重要因素, 保留胆囊息肉摘除后息肉复发率0.1%, 胆
囊结石复发率为3.9%, UGC发生率为0.53%[109]. 由于保

胆手术中的胆囊切开、术中反复冲洗和挤压胆囊、术

中胆道镜、腔内超声检查等方法的运用, 将难以避免

造成胆汁外溢, 如果存在恶性肿瘤时有促进肿瘤腹腔

转移的可能, 恶变的胆囊息肉摘除术后可能存在基底

部肿瘤残留.
因此, 对于有胆囊结石或/和息肉的患者有强烈保

胆治疗愿望时, 应严格掌握保胆手术的指征, 对于存在

胆囊癌高危因素的胆囊良性疾病不宜采用保胆手术治

疗, 不应将患者主观保胆愿望作为保胆治疗的附加条

件, 严格掌握保胆手术的技术规范和适应证, 术前需要

影像学和血肿瘤标记物等严格筛查, 加强术中对可疑胆

囊壁病变或息肉快速病理检查, 降低UGC发生率.

6  结论

UGC是在胆囊切除术中或术后意外发现的, 由于UGC
临床上常以胆囊结石、急慢性胆囊炎表现为主, 早期缺

乏特异性临床表现、影像学特征和特异性血清肿瘤标

志物, 导致早期确诊困难, 易误诊或漏诊. 随着LC临床

广泛应用和手术指征不断扩大, UGC发生率逐渐增加, 
如何降低UGC发生率和处理好不同分期的UGC, 是目

前临床医生面临的主要问题, 只有加强规范化的临床诊

治流程, 才能有效降低UGC发生率, 提高临床疗效(图1). 
虽然现在的影像学检查和血清肿瘤标志物虽然缺乏特

异性, 但这些辅助检查的异常表现能够为临床胆囊癌早

期诊断提供重要的参考价值, 尤其对于存在胆囊癌高危

因素的患者, 临床医生要引起足够的重视. 与术前已确

诊的胆囊癌相比, 因为UGC仅行单纯胆囊切除, 未按恶

性肿瘤原则实施手术, 而且不同病理分期临床处理具有

相对特殊性, 因此需要采用个体化的治疗方案, 选择合

适的治疗时机和方法, 术后加强患者心理支持和其它辅

助治疗, 才能提高UGC疗效.
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