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胆囊癌的综合治疗
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　　胆囊癌是最常见的胆道恶性肿瘤，约占全部胆
道系统肿瘤的２／３，占消化系统恶性肿瘤的第５位。
胆囊癌的疗效长期徘徊不前，５年总体生存率为
５％。综合治疗依然是胆囊癌治疗的主要方式。随
着对胆囊癌浸润、转移途径的了解，外科手术技术及

围手术期支持的进步，放、化疗方案的改进，胆囊癌

的综合治疗取得了一些进展。
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１　胆囊癌的手术治疗
１．１　规范化临床分期
　　目前已经认识到胆囊癌的临床分期与预后密切
相关，对治疗措施的选择具有最重要的指导意义。

但至今没有统一的临床分期标准，很难获得准确的

循证医学证据。常用的胆囊癌分期标准有Ｎｅｖｉｎ、美
国癌症联合会（ＡＪＣＣ）及日本胆道外科协会（ＪＳＢＳ）
分期３种。目前Ｎｅｖｉｎ分期应用较多，但Ｎｅｖｉｎ分期
过于简单、有局限性。国内外学者开始认识到应该

统一使用胆囊癌的ＡＪＣＣ分期［１］。评估胆囊癌的临

床分期，可采用Ｂ超、ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ检查。此外，
诊断性腹腔镜检查是目前受到重视的一项方法。据

统计，约６６％的Ｔ３期和８０％的Ｔ４期胆囊癌患者已

有腹膜转移［２］。因此，术前应常规进行诊断性腹腔

镜检查，对可疑病变进行活组织检查以明确诊断，并

根据结果对手术的可行性和彻底性重新评估，避免

不必要的手术探查。

１．２　手术方式选择
　　目前公认外科根治性手术治疗（Ｒ０切除）是胆
囊癌患者获得治愈并长期生存的惟一手段。即使是

进展期患者，根治性扩大切除仍可提高患者术后长

期生存率。因此，为了提高远期疗效，除超过腹主动

脉旁淋巴结转移和远处转移者外，对其他所有各期

胆囊癌患者应争取积极的手术治疗。

　　胆囊癌根治性手术的目的是所有肿瘤侵犯区域
的根治性全切除，包括胆囊、侵犯的邻近器官和区域

淋巴结。胆囊癌浸润程度、淋巴结转移部位是决定

手术方式的主要因素。胆囊癌标准根治切除术，包

括完整的全胆囊切除，适当的切除胆囊床肝组织

（邻近胆囊床的肝Ⅳｂ、Ⅴ段部分或全部切除，至少
在肿瘤周围正常肝脏组织２ｃｍ以上）以及区域淋巴
结清扫（整块切除肝十二指肠韧带内淋巴结、胰头

后、十二指肠、肝总动脉旁、腹腔动脉旁、肠系膜上动

脉旁淋巴结，即常规行Ｎ１、Ｎ２站淋巴结清扫）。
　　单纯胆囊切除术对绝大部分Ｔ１ａ期（病变局限于
黏膜层）胆囊癌患者已经足够，但位于胆囊颈或胆
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囊管的Ｔ１ａ期胆囊癌由于邻近胆囊三角，可能较早发
生淋巴结转移（尽管淋巴结阳性率＜２．５％），应重视
胆囊管切缘是否阴性，同时行肝十二指肠韧带清

扫［３］。对 Ｔ１ｂ期胆囊癌患者需扩大手术范围，５％～
２０％的Ｔ１ｂ期胆囊癌患者伴有淋巴结转移，仅行单纯
胆囊切除术后复发率达３０％～６０％，而根治性胆囊
切除术可使复发率降至１０％以下［４］。对于 Ｔ２期胆
囊癌，多数学者赞成采取根治性胆囊切除术。对于

Ｔ３期胆囊癌，淋巴结阳性率达到７２％以上，多数学
者认为根治性切除术范围至少应包括胆囊和肝Ⅳｂ、
Ⅴ段或扩大的肝右叶切除，以及区域淋巴结。如果
邻近器官如胃、结肠、十二指肠和胰腺受累也一并切

除，可使某些 Ｔ３期胆囊癌患者５年生存率提高到

６３％～６７％［５］。

　　对于多数胆囊癌患者，彻底的 Ｎ１和 Ｎ２站淋巴
结清扫可获得长期生存和减少肿瘤复发，但腹主动

脉旁淋巴结转移被认为是远处转移，不适合行根治

性手术。Ｋｏｎｄｏ等［６］检查了６０例患者手术切除的
淋巴结，发现有 ３８％的患者 Ｎ３站淋巴结（腹主动
脉、腔静脉淋巴结）为阳性，其预后明显较Ｎ１或Ｎ２站
淋巴结阳性差，因此，建议术中应对可疑的腹主动脉

旁淋巴结进行活组织检查，避免不必要的手术切除，

对腹主动脉、腔静脉淋巴结阳性的胆囊癌患者放弃

根治性手术。

　　６０％的胆囊癌位于胆囊底部，３０％位于胆囊体
部，１０％位于胆囊颈部，肝切除的范围应依据肿瘤所
处位置来实施。由于胆囊颈距离右肝管仅２ｍｍ，距
离右前、右后肝管分叉６ｍｍ，位于胆囊颈部的胆囊
癌极易侵犯右肝管及肝外胆管，如果肿瘤侵犯胆囊

壶腹、胆囊颈或胆囊三角，需行右肝三叶切除和胆管

切除及胆道重建。位于胆囊底部或体部的胆囊癌，

如为Ｔ２期，可行肝Ⅳｂ、Ⅴ段切除；如为 Ｔ３期，则行

扩大的肝右叶切除，但肝外胆管往往无需切除［７］。

　　胆囊癌扩大根治术是在胆囊癌根治术基础上加
行肝外胆管（必要时左右Ⅰ级肝管）切除再建、扩大
的肝右叶切除、胰头十二指肠切除及右半结肠切除

术等。切除肝脏组织的多少、是否有必要切除肝外

胆管和胰十二指肠仍存有争议。Ｃｈｉｊｉｉｗａ等［８］指出

在胆囊癌的扩大切除术中，有４３％的患者可获得切
缘阴性（Ｒ０切除）。随着肝移植及精准肝切除技术
的发展，以及围手术期支持的改进，已有相当一部分

中晚期胆囊癌患者受益于扩大根治术，５年生存率

达到１６％～１８％，而且围手术期死亡率为０［９－１０］。
　　目前尚没有资料显示，切除未受侵犯的肝外胆
管可提高患者生存率，但Ｔ２期胆囊癌肝外胆管浸润
发生率已达到４７％～６０％。愈来愈多的学者建议放
宽肝外胆管切除的指征，对浸透浆膜下的胆囊癌应

行肝外胆管切除。Ｓａｋａｍｏｔｏ等［１１］分析５８例没有发
生胆管浸润的胆囊癌患者的资料，认为肝外胆管切

除可以改善周围神经浸润的胆囊癌患者的预后。

２　胆囊癌的化学治疗
　　胆囊癌对化疗相对不敏感，目前缺乏有效、标准、
系统的化疗方案，缺乏大型、多中心、前瞻性的临床研

究来阐明胆囊癌的化疗效果。尽管英国 ＡＢＣ０１及
ＡＢＣ０２试验所进行的包括１４９例胆囊癌患者的Ⅱ、
Ⅲ期前瞻性临床研究结果表明，盐酸吉西他滨联合
顺铂治疗胆道恶性肿瘤的疗效优于盐酸吉西他滨单

药，但没有提供治疗胆囊癌的确切疗效［１２］。目前，

胆囊癌化疗方案包括基于５氟尿嘧啶方案、基于盐
酸吉西他滨方案、基于Ｓ１方案，患者全身化疗总缓
解率为１０％～３０％，而且多为部分缓解，中位生存时
间为３～１１个月。
　　目前，胆囊癌化疗方案中存在的缺点主要是缺
乏敏感的化疗药物。单药容易耐药，剂量相对较大，

并且副作用大，所以需要寻找更有效、更安全、新型

化疗方案。多药联合应用在一定程度上可以改善胆

囊癌的预后。目前，基于细胞周期调控系统的化疗

敏感性研究成为关注的热点。我们通过体外细胞实

验和裸鼠荷瘤实验，发现生长抑素可以通过影响肿

瘤细胞Ｇ１／Ｓ、Ｓ期内调控点功能，使癌细胞停滞于
细胞ＤＮＡ合成期，提高癌细胞对表阿霉素的化疗敏
感性，从而制订了针对胆囊癌的生长抑素、表阿霉素

所组成的增强肿瘤细胞化疗敏感性的方案［１３］。上海

交通大学医学院附属新华医院牵头联合全国３１家医
院开展了对晚期胆囊癌化疗新方案有效性、安全性

的多中心、随机对照临床研究，采用生长抑素＋表阿
霉素 ＋５氟尿嘧啶／甲酰四氢叶酸钙 ＋顺铂联合化
疗方案，具体疗效评估有待长期随访结果的总结。

３　胆囊癌的放射治疗
　　放射治疗无论作为辅助治疗还是姑息治疗，均
能在一定程度上提高胆囊癌患者的生存率。Ｈｏｕｒｙ
等［１４］对１９７４—２０００年有关胆囊癌放疗的文献进行
了分析，发现结合术中放疗及术后外照射或近距离
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腔内治疗可改善局部控制率，并使患者生存率稍有

提高，数据显示Ｎｅｖｉｎ分期为Ⅳ、Ⅴ期的胆囊癌患者
单纯手术的平均生存时间少于６个月，而联合放疗
的患者则提高到平均１６个月。从放疗中得益最大
的是肿瘤切除后仅镜下有残留的患者，其长期生存

率有明显改善，而对于那些肉眼残留或无镜下残留

者则无改善。尽管有研究报道放疗可缓解症状及延

长生存时间，但大多数报道涉及患者少，而且都只作

为辅助治疗。因此，目前还需进行进一步的有权威

性的大宗病例的研究调查。还存在的另一个问题是

精确地判断肿瘤的大小和累及的范围较为困难，因

此，不能正确地控制放疗的剂量。

　　总之，以手术为主的综合治疗是胆囊癌的主要
治疗手段，必须重视胆囊癌的规范化手术切除，胆囊

癌手术的目的是所有肿瘤侵犯区域的根治性切除，

包括胆囊、侵犯的邻近器官和区域淋巴结。根治性

切除应达到肉眼与术后镜下切缘检查均无肿瘤残留

（Ｒ０）的标准，这样才能延长患者的生存时间。但单
纯扩大手术切除范围并未显著提高胆囊癌患者的

５年生存率，辅助治疗是增加胆囊癌手术疗效和提
高非手术患者生存时间的重要手段，探索有效的药

物及多种方法的联合应用，有可能使胆囊癌的治疗

效果取得进步。
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