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摘要：胆囊癌（ＧＢＣ）是胆道系统常见的恶性肿瘤之一，由于其恶性程度高，侵袭性强，缺乏特异性的临床表现，致
使早期诊断困难。 本文总结了早期 ＧＢＣ 在超声，ＣＴ 等影像学上的表现；阐述了蛋白类标志物，ｍｉｃｒｏＲＮＡ 类标志物

在早期诊断 ＧＢＣ 中的作用，以期增强对 ＧＢＣ 相关特征的认识，提高早期胆囊癌诊断的准确性，对提高 ＧＢＣ 的检出

率有一定意义。
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　 　 胆囊癌（ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＧＢＣ）起病隐蔽，
早期无特异性的临床表现，当患者出现食欲不振、腹
痛、瘙痒、黄疸等明显临床症状时，多已发展到了晚

期［１］。 由于治疗方法有限，晚期诊断的患者预后非

常差，非手术治疗的患者中位生存期一般低于 ６ 个

月，而根治性手术切除是治愈 ＧＢＣ 的唯一途径，所
以，进行准确的早期诊断是非常必要的。

超过一半的 ＧＢＣ 是在胆囊良性疾病切除术后

通过病理检查诊断出来的，这被称为病理诊断的意

外胆囊癌（ｉｎｃｉｄｅｎｔａｌ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＩＧＢＣ） ［２］。
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虽然 ＩＧＢＣ 在早期被诊断出来，并且比非 ＩＧＢＣ 患者

有更长的生存期，但其生存时间也取决于癌发展的

阶段。 对 ＩＣＢＣ，手术治疗的方式和时机的选择目前

仍存在较大的争议， 一般根据病理结果， 对于

Ｔ１ａＮ０Ｍ０ 患者，单纯腹腔镜胆囊切除术足以达到根

治效果，而对分期大于 Ｔ１ａ 的患者，其手术方式目前

尚无定论［３］。 本文重点总结了近 ５ 年来 ＧＢＣ 影像

学和循环标志物方面的研究，以期为临床实践提供

参考。

１　 影像学

１ １　 超声检查

在超声（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＵＳ）图像上，胆囊癌主要有

３ 种表现：１）肿块取代或侵犯胆囊；２）胆囊腔内生长

肿物；３）胆囊壁不对称增厚［４］。 超声对晚期胆囊癌

患者的敏感性及特异性较高，但对于早期胆囊癌敏

感性较低，在对疑似胆囊癌患者进行检查时，常规

ＵＳ 应更加关注肝脏与胆囊壁之间的边界，而不仅仅

是胆囊壁的厚度、连续性和内部回声，因为胆囊壁与

肝脏之间的边界模糊是恶性肿瘤的独立预测指

标［５］， 此外，胆囊壁内层的中断也是恶性肿瘤的独

立预测因素［６］。 但只关注这些也不足以做出更准

确的诊断。 对于那些常规 ＵＳ 诊断不明确的病变，
超声造影（ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＣＥＵＳ）可以

通过微血管信息改变做出诊断，血管的形状不规则

是恶性肿瘤的重要标志之一［７］，并且相较于 ＵＳ，
ＣＥＵＳ 可进一步显示胆囊壁的黏膜层和浆膜层，对
胆囊壁的完整性做出更精准的检测。 以前很多研究

认为，ＣＥＵＳ 中的消退时间（ｗａｓｈｏｕｔ⁃ｔｉｍｅ）可以用来

识别良性和恶性疾病，恶性肿瘤的消退时间比良性

肿瘤短，这个时间范围被确定为 ３５ ｓ ～ ６０ ｓ，但在随

后的实验中发现，这种方法的准确率不是很高，良性

和恶性疾病的消退时间没有明显差异，对其原因的

分析也没有统一结论。 若将消退时间作为恶性病变

的预测指标，可能会导致肿块型病变的假阳性［５］。
因此，通过消退时间来诊断良性或恶性的胆囊疾病

需要进一步的临床验证。 另外，对于一种特殊类型

的、紧贴胆囊壁的胆泥，大量的研究指出：ＣＥＵＳ 对

这种类型的病变具有较高的敏感性及特异性，可很

好的与肿瘤进行区别，而常规 ＵＳ 很难将其与胆囊

恶性疾病相鉴别［８］。 对 ＣＥＵＳ 怀疑有恶性肿瘤的患

者可进行造影剂增强计算机断层扫描（ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＣＥＣＴ）或磁共振成像

（ｍａｇｅｎｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）来进一步诊断。
内镜超声（ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＥＵＳ）虽然不

是检查胆囊疾病的首选方式，但其诊断准确性优于

传统 ＵＳ，并可提高识别恶性胆囊疾病的敏感性［９］。
胆囊壁在 ＥＵＳ 下被分为两层：内部低回声层和侧面

高回声层，其中侧面高回声层涉及了浆膜层和黏膜

下层。 ＥＵＳ 下不规则（增厚或变窄）的侧面高回声

层可用于诊断侵入浆膜下的胆囊恶性肿瘤，当观测

到增厚的侧面高回声时，肿瘤的病理标本可观察到

黏膜下层的水肿和增厚［１０］。 然而，这种方法也有其

缺点，当胆囊癌合并胆囊炎导致胆囊壁层状结构破

坏时，如合并透明化胆囊炎（ｈｙａｌｉｎｉｚｉｎｇ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ，
ＨＣ），使用 ＥＵＳ 则诊断困难［１０⁃１１］。 因此，当 ＥＵＳ 观

察到明显肿块，且不能识别胆囊壁层结构时，也应考

虑 ＨＣ 的可能。
谐波造影增强超声内镜（ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｈａｒ⁃

ｍｏｎｉｃ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＣＨ⁃ＥＵＳ）可以提供更

高的分辨率图像，并通过其在动脉期的异质性增强，
在诊断胆囊癌方面比 ＣＥＵＳ 更敏感。 胆囊癌在动脉

期常呈现异质性增强，且普遍表现为迂曲的血管分

布，异质性增强，提示胆囊壁恶性病变［１２］。
胆囊病变内的高血流信号与恶性病变高度相

关，强的彩色多普勒超声检查（ ｃｏｌｏｕｒ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｕｌｔｒａ⁃
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ， ＣＤＦ）血流模式是预测肿瘤病变的一个

重要因素。 与胆囊的良性息肉性病变相比，肿瘤性

病变的血流信号更加突出和持续［１３］。 另一种方法

是 ＣＤＦ 和 ＥＵＳ 的结合：ＣＤＦ⁃ＥＵＳ。 实时 ＣＤＦ⁃ＥＵＳ
操作简单，观察者对结果判断的一致性高，与 ＣＨ⁃
ＥＵＳ 相比，ＣＤＦ⁃ＥＵＳ 不需要使用造影剂，可以详细

观察血管的多普勒流动，不受时间限制［１３］。 此外，
由于它是一种非侵入性的检查，患者的接受程度也

更高，但由于该检查方式在临床上应用较少，需要更

多的临床数据来进一步评估 ＣＤＦ⁃ＥＵＳ 的优点及

缺点。
１ ２　 ＣＴ ／ ＭＲＩ 检查

根据胆囊癌在影像学的表现，可分为肿块型、厚
壁型和腔内型。 但在 ＣＴ 上准确区分胆囊疾病的良

恶性依旧非常困难，尤其是厚壁型胆囊癌，很难将其

与慢性胆囊炎相鉴别开来。 根据临床统计，厚壁胆

６６２
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囊癌患者的胆囊轮廓模糊，胆囊壁厚度明显增加且

以局部不规则为主，出现壁层结节，胆囊黏膜线（ＣＴ
扫描时胆囊内壁毛细血管连续光滑致密的环形线

条）中断（呈不连续的非闭合环），更多发生胆管梗

阻、淋巴结肿大和侵犯肝脏的情况［１４］。 有研究［１５］

将胆囊壁增厚分为 ６ 种形式：Ⅰ型（轴位 ＣＴ 显示胆

囊底呈挤压状 ／结节状）、Ⅱ型（轴位 ＣＴ 显示增厚的

胆囊底内均匀的壁内低密度影）、Ⅲ型（轴位 ＣＴ 显

示胆囊壁全层强化）、Ⅳ型（轴位 ＣＴ 显示结节 ／针状

外观，全层强化）、Ⅴ型（轴位 ＣＴ 显示胆囊底内有囊

腔）、Ⅵ型（轴位 ＣＴ 图像显示增厚的胆囊底部不均

匀强化），其中Ⅲ型、Ⅳ型和Ⅵ型增强程度高于肝实

质增强，一旦发现应进一步用 ＵＳ 或 ＭＲＩ 进行诊断。
如果还不能确定为良性病变，建议进行胆囊切除或

积极随访，如若病灶在 ＣＴ 上稳定超过 １ 年，才基本

可以排除肿瘤恶性侵袭的可能。
磁共振成像（ＭＲＩ）可根据增强时间的延长，帮

助区分良性或恶性胆囊疾病。 胆囊壁增厚伴恶性病

变患者 ＭＲＩ 多表现为增厚壁 Ｔ２ 中等高信号，Ｔ２ＷＩ
呈乳头状外观及弥散受限，建议在无二乙三胺五乙

酸钆（ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ⁃ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
Ｇｄ⁃ＤＴＰＡ）造影剂的情况下进行诊断，因为不使用

造影剂，对诊断并没有什么影响，且可以降低成本，
更安全，也让病人更舒适［１６］。 然而，由于良性息肉

样病变可能会在延迟 ＭＲＩ 图像上显示与胆囊癌相

似的增强。 因此，可使用弥散加权 ＭＲＩ（ＤＷＩ），对
肿瘤进行检测及定性，该方式依据水分子的流动性

区分不同的组织，以及其衍生的表观扩散系数

（ＡＤＣ）测量来描述恶性肿瘤的特征。
影像诊断的方式有其自身的优势和劣势。 当一

种检查方式高度怀疑有癌变风险时，应与其他检查

方式结合起来进一步鉴别。 尤其当有胆囊癌高危因

素的患者前来检查时，如：１０ ～ １５ 年胆结石病史、胆
囊息肉＞１０ ｍｍ、年龄＞７０ 岁、胆囊壁不规则增厚、
Ｍｉｒｉｚｚｉ 综合征等［１７］，应仔细观察他们的影像，以避

免漏诊或误诊，延误后续治疗。

２　 循环标志物检查

通过比较［１８］ＧＢＣ 患者、健康体检者和良性胆囊

疾病患者的血液生化结果，发现 ＧＢＣ 患者的血清白

蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ， ＡＬＢ）明显低于健康组或良性对照

组，纤维蛋白原（ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ， ＦＩＢ）明显高于对照组，
而且在 ＧＢＣ 患者中， 血清白蛋白 ／纤维蛋白原

（Ａｌｂ⁃ｔｏ⁃ｆｉｂ， ＡＦＲ）和淋巴细胞随着肿瘤的进展和侵

袭深度的增加，呈现下降趋势；而中性粒细胞与淋巴

细胞比率 （ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，
ｄＮＬＲ） 随着肿瘤发展和侵袭呈上升趋势。 另外

ＡＦＲ、ｄＮＬＲ 和淋巴细胞的组合对 ＧＢＣ 的诊断具有

最高的准确性（明显高于单一标志物及联合 ＣＥＡ 或

ＣＡ１９⁃９ 的组合），因此这 ３ 个指标可以反映 ＧＢＣ 的

ＴＮＭ 分期，并可作为评估肿瘤进展的标志物。 另

外，有报道称癌患者的血清 ＩＬ⁃６ 水平比非癌患者高

２～１０ 倍，在 ＧＢＣ 组中也得到证实，其中 ＩＬ⁃６ 水平明

显高于正常对照组的 ７ ｐｇ ／ ｍＬ［１９］。 对于胆囊结石

患者，观测其血清甘油三酯水平是很重要的，异常

高的血清甘油三酯水平可能是胆囊结石合并 ＧＢＣ
的预测因素，另外，胰岛素抵抗是无结石患者患

ＧＢＣ 的一个重要预测因素［２０］ 。
有研究［２１］检测了 ２５ 种蛋白，筛选并评估了其

中 ３ 种作为 ＧＢＣ 早期诊断的生物标志物：５′⁃核苷酸

异构体 ２（５′⁃ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ ｉｓｏｆｏｒｍ ２， ＮＴ５Ｅ）在 ＧＢＣ
晚期明显升高； 氨基肽酶 Ｎ （ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ，
ＡＮＰＥＰ）水平在 ＧＢＣ 早期便明显升高；血清淀粉样

Ａ⁃１ 蛋白（ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＡＡ１）被证明

在 ＧＢＣ 患者的血清中升高。 ＡＮＰＥＰ 的特异性和敏

感性均大于其他两个，是一个有希望的预测性标

志物。
对于 ＧＢＣ 患者的血清 ＣＡ １９⁃９ 和 ＣＡ １２５［２２］，

血清 ＣＡ １９⁃９＜４７ ９４ Ｕ ／ ｍＬ，可视为真阴性，＞２５２ ３１
Ｕ ／ ｍＬ 为真阳性；而 ＣＡ １２５＜４５ ３６ Ｕ ／ ｍＬ 表示真阴

性，＞９２ １９ Ｕ ／ ｍＬ 表示真阳性。 两者的敏感性差异

不大，但特异性 ＣＡ １９⁃９ 更高。 然而，文献［２３］中所

测得的数据略高于以往的研究，分析的原因可能是

筛查的病人没有排除胆囊炎和胆囊结石，导致数值

略有增加。
此外，有研究［２４］ 发现在 ＧＢＣ 患者的外周血中

检测到血浆 ｍｉＲＮＡ⁃１４１ 表达水平的升高。 通过与

不同的肿瘤标志物（ＣＥＡ、ＣＡ １９⁃９、ＣＡ １２５）作比较，
发现 ｍｉＲＮＡ⁃１４１ 对 ＧＢＣ 的诊断价值也很高，其表

达水平与肿瘤的侵袭、淋巴转移以及病理阶段呈显

著相关，且其高表达也预示着 ＧＢＣ 患者预后不佳，
生存期较短。 下调 ｍｉＲＮＡ⁃１４１ 的表达可抑制 ＣＢＣ
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癌细胞的增殖并诱导其凋亡，可能为 ＧＢＣ 的治疗提

供了一个潜在的治疗靶点。
这些循环标志物对 ＧＢＣ 的早期诊断有指导作

用，但由于这些临床试验很多都是单中心研究，样本

量小，所以还没有确定一个准确的数值来指导诊断。
后续需要进行多中心联合研究，为临床提供有参考

性的数值。

３　 问题与展望

目前对于 ＧＢＣ 的早期预测和诊断，仍需要结合

临床症状、影像学，血液学检查以及组织活检等综合

评估。 血液检查或 Ｂ 超可作为筛查方式，多种肿瘤

标志物联合筛查，如 ＣＡ １９⁃９ 联合 ＣＡ１２５ 有助于

ＧＢＣ 的早期诊断。 肿瘤标志物联合 Ｂ 超的筛查方

式，是否可以提高胆囊癌的诊断率，还需更多的临床

数据去验证。 对于筛查有异常的患者，应该进行适

时的追踪和进一步的检查，协助指导临床治疗，使患

者的治疗更具有针对性，延长患者的生存期。 未来，
通过相关的研究，希望能够找到更准确、敏感和特异

的 ＧＢＣ 标志物，以提高 ＧＢＣ 的早期诊断和治疗效

果。 同时，基因组学和代谢组学等新技术的应用也

有望为 ＧＢＣ 的预测和诊断带来更多的突破。
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勘误与更正

本刊 ２０２３ 年第 ４３ 卷第 １２ 期第 １７８４⁃１７９１ 页的文章（刘爱霞 等， ＧＰＳ２ 对肝癌细胞系 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 增

殖、迁移与侵袭的调控作用）中，图 ６Ａ 柱状图横坐标 ｃｏｎｔｒｏｌ 应为 ｖｅｃｔｏｒ， ｓｈＧＰＳ２ 应为 ＧＰＳ２。 作者单位 ３
应为“河北燕达医学研究院 科研事业部”。 特此补充更正。 正确全文请见本刊官网（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｊｃｙｘｙｌｃ．ｐｕｍｃ．
ｅｄｕ．ｃｎ）。
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