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摘 要 背景与目的：胆囊小细胞癌 （SCCG） 是一种罕见的神经内分泌癌，目前缺少针对该类患者的大样本临

床研究证据，手术治疗的预后价值尚不清楚。因此，本研究通过数据库分析评价探讨手术治疗在SCCG

中的价值。

方法：提取SEER数据库中2000—2018年期间，经病理确诊的SCCG患者的临床资料。根据纳入和排除

标准，严格筛选后共纳入116例，依据是否接受手术将患者划分为手术组和非手术组，比较两组间肿

瘤特异生存（CSS）和总生存（OS）的差异，并分析患者CSS与OS的影响因素。

结果：纳入病例的中位年龄64岁 （IQR：54~75岁）。其中男35例 （30.17%），女81例 （69.83%）。手术

组63例 （54.31%），非手术组53例 （45.69%）。中位随访9个月 （IQR：3~19.5个月）。手术组63例中，

共死亡 45 例 （71.43%），其中肿瘤相关性死亡 42 例 （66.67%）。非手术组 53 例中，共死亡 48 例

（90.57%），其中肿瘤相关性死亡 44 例 （83.02%）。估算的手术组与非手术组 1 年 OS 分别为 62.40% 和

23.70%；估算的手术组与非手术组 1 年 CSS 分别为 64.81% 和 26.08%，两组间差异有统计学意义 （χ2=

19.75、χ2=8.53，均P<0.001）。多因素Cox回归分析显示：年龄、肝转移情况、放疗、手术是OS的独立

影响因素 （均P<0.05）；肝转移情况、放疗、手术是CSS的独立影响因素 （均P<0.05）。手术治疗能提

高患者OS（HR=0.54，95% CI=0.33~0.89，P=0.017）和CSS（HR=0.52，95% CI=0.31~0.87，P=0.014）。进

一步根据临床病理特征进行分层分析显示，手术治疗提高年龄 60 岁以下 （HR=0.14，95% CI=0.05~

0.38，P<0.001）、女性 （HR=0.45，95% CI=0.25~0.81，P=0.008）、未婚 （HR=0.41，95% CI=0.17~0.94，

P=0.037）、无肝转移 （HR=0.16，95% CI=0.04~0.67，P=0.012）、未接受放疗 （HR=0.56，95% CI=0.32~

0.96，P=0.037）、接受过化疗 （HR=0.33，95% CI=0.17~0.63，P<0.001） 患者的 OS。手术治疗提高年龄

60岁以下 （HR=0.14，95% CI=0.05~0.38，P<0.001）、女性 （HR=0.43，95% CI=0.23~0.80，P=0.008）、未

婚 （HR=0.31，95%CI=0.12~0.79，P=0.013）、无肝转移 （HR=0.13，95% CI=0.02~0.69，P=0.017）、未接

受放疗 （HR=0.51，95% CI=0.29~0.90，P=0.022）、接受过化疗 （HR=0.35，95% CI=0.18~0.67，P=0.002）

患者的CSS。

结论：手术治疗能提高SCCG患者的OS和CSS。尤其是年龄<60岁、女性、未婚、无肝脏转移、未接受

放疗和接受化疗的SCCG患者。
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Abstract Background and Aims: Small cell carcinoma of the gallbladder (SCCG) is a rare neuroendocrine

carcinoma. At present, there is a lack of evidence of clinical research with large sample size for this

group of patients, and also the prognostic value of surgical treatment is still unclear. The purpose of this

study was to evaluate the prognostic value of surgical treatment in SCCG.

Methods: The clinical data of patients with pathologically diagnosed SCCG from 2000 to 2018 were

extracted from SEER database. According to the inclusion and exclusion criteria, a total of 116 cases

were included after strictly screening. The patients were divided into operation group and non-operation

group according to whether they received surgery or not. The differences in cancer-specific survival

(CSS) and overall survival (OS) between the two groups were compared, and the influencing factors for

CSS and OS were analyzed.

Results: The median age of the included patients was 64 years old (IQR: 54-75 years), and 30.17%

(35/116) of patients were men. There were 63 cases (54.31%) in the operation group and 53 cases

(45.69%) in the non-operation group. The median follow-up was 9 months (IQR: 3-19.5 months). Of

the 63 patients in the operation group, 45 died (71.43%), including 42 tumor-related deaths (66.67%).

Of the 53 patients in the non-operative group, 48 died (90.57%), including 44 tumor-related deaths

(83.02%). The estimated 1-year OS of operation group and non-operation group were 62.40% and

23.70%, and the estimated 1-year CSS of operation group and non-operation group were 64.81% and

26.08%, respectively. There were significant differences between the two groups (χ2=19.75 and χ2=8.53,

both P<0.001). Results of multivariate prognostic analysis by Cox proportional hazard mode showed that

age, presence or absence of hepatic metastasis, receiving surgical treatment or not, and receiving

radiotherapy or not were independent influencing factors for OS, and presence or absence of hepatic

metastasis, receiving surgical treatment or not, and receiving radiotherapy or not were independent

influencing factors for CSS (all P<0.05). The OS (HR=0.54, 95% CI=0.33-0.89, P=0.017) and CSS

(HR=0.52, 95% CI=0.31-0.87, P=0.014) in SCCG patients were significantly improved by surgical

treatment. Stratified analyses based on clinicopathologic characteristics showed that surgical treatment

significantly improved the OS in patients with age <60 years (HR=0.14, 95% CI=0.05-0.38, P<0.001),

female sex (HR=0.45, 95% CI=0.25-0.81, P=0.008), unmarried status (HR=0.41, 95% CI=0.17-0.94, P=

0.037), and no presence of hepatic metastasis (HR=0.16, 95% CI=0.04-0.67, P=0.012), or patients not

receiving radiotherapy (HR=0.56, 95% CI=0.32-0.96, P=0.037), and undergoing chemotherapy (HR=

0.33, 95% CI=0.17-0.63, P<0.001); surgical treatment significantly improved the CSS in patients

with age <60 years (HR=0.14, 95% CI=0.05-0.38), P<0.001), female sex (HR=0.43, 95% CI=0.23-
0.80, P=0.008), unmarried status (HR=0.31, 95% CI=0.12-0.79, P=0.013), and no presence of hepatic

metastasis (HR=0.13, 95% CI=0.02-0.69, P=0.017), or patients not receiving radiotherapy (HR=0.51,

95% CI=0.29-0.90, P=0.022),and undergoing chemotherapy (HR=0.35, 95% CI=0.18-0.67, P=0.002).

Conclusion: Surgical treatment can improve the OS and CSS in SCCG patients, especially in those with

age <60 years, female sex, unmarried status, and without hepatic metastasis or radiotherapy, or having

chemotherapy.

Key words Gallbladder Neoplasms; Carcinoma, Small Cell; Surgical Procedures, Operative; Prognosis; SEER Program
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小细胞神经内分泌癌 （small-cell neuroendocrine

carcinomas，SNECs），是一种起源于神经内分泌组

织的恶性肿瘤，其多见于肺组织，仅有 2%~2.5%

的小细胞癌来源于肺外组织[1-2]。胆囊神经内分泌

癌 （gallbladder neuroendocrine neoplasm， GB-NEN）

是一种极为罕见的恶性肿瘤，约占神经内分泌肿

瘤的0.5%，胆囊恶性肿瘤的2.1%[3]，胆囊小细胞癌

（small cell carcinoma of gallbladder，SCCG） 作为 GB-

NEN 家族的一员，其发病更为罕见，约占胆囊恶

性肿瘤的 0.5%[4]。并且预后更差，其 5 年生存率不

足8%，多数患者在确诊后1年内死亡[5]。由于发病

罕见、缺乏多中心大样本临床研究，因此该病尚

无标准化的最佳治疗方案。手术治疗被认为是对

于大多数恶性肿瘤的最佳治疗手段[6-7]。然而，

SCCG 患者预后的独立影响因素，以及手术治疗的

价值及手术治疗的最佳受益人群目前仍然是不清

楚的。

美国国立癌症研究所的癌症监测、流行病学

和 结 局 （the Surveillance， Epidemiology， and End

Results，SEER） 数据库是美国恶性肿瘤登记的权

威数据库，该数据库详细记录 1973 年以来美国部

分州县大量患者 （约占美国人口的 28%） 的发病、

病理、治疗及预后等信息，正是 SEER 数据库具有

样本量大、资料全面等特点，且具有较为完整的

随访数据，为少见类型肿瘤的大样本分析提供可

能[8-11]。基于此，本研究基于美国 SEER 数据库中

患者资料，系统性分析手术治疗在 SCCG 的治疗价

值，旨在为临床制定 SCCG 精准、个体化的治疗决

策提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

利用 SEER*Stat version8.3.9 软件从 SEER 数据库

中提取 2000—2018 年期间，经过病理学确诊为

SCCG 患者的临床病理及预后资料。数据库更新日

期为2021年 4月。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：⑴ 患者初诊时为 SCCG；⑵ 经病

理学确诊；⑶ 确诊年份为 2000—2018 年；⑷ 病理

学类型符合 ICD-O-3 编码为：“8002/3”、“8041/3”、

“8042/3”、“8044/3”、“8045/3”；⑸ 发病年龄不限。

排除标准：⑴ 多源性肿瘤；⑵ 经过尸检或死亡证

明确诊的病例；⑶ 研究指标无法获取；⑷ 临床或

随访信息记录不完整。

1.3 提取数据

提取患者的诊断年龄、种族、性别、原发肿

瘤部位、治疗信息、生存时间及生存结局等资料。

1.4 统计学处理

本研究中，肿瘤特异性生存期 （cancer-specific

survival， CSS） 和总生存期 （overall survival， OS）

为研究终点，CSS 定义为诊断至随访截止或因

SCCG 死亡的时长 （月），非 SCCG 死亡和失访患者

数据作为删失数据；OS 定义为诊断至随访截止或

任何病因死亡的时长 （月），失访患者作为删失数

据。应用Stata/MP 16.0软件和R软件 （version 4.1.1，

http://www.r-project.org） 进行统计分析。正态分布计

量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，非正态分

布计量资料采用中位数和四分位间距 （IQR） 进行

描述，计数资料采用率表示，组间对比采用 χ2 检

验。采用 Kaplan-Meier 法计算生存率，生存率比较

采用 Log-rank 法，采用多因素 Cox 比例风险模型进

行独立预后因素分析并计算风险比 （HR） 及对应

95% 置信区间 （CI）。所有检验均为双侧尾。检验

水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 纳入病例特征

经筛选，116 例 SCCG 患者符合条件并纳入
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95% CI=0.29-0.90, P=0.022),and undergoing chemotherapy (HR=0.35, 95% CI=0.18-0.67, P=0.002).

Conclusion: Surgical treatment can improve the OS and CSS in SCCG patients, especially in those with

age <60 years, female sex, unmarried status, and without hepatic metastasis or radiotherapy, or having

chemotherapy.
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分析，中位年龄 64 岁 （IQR： 54~75 岁）；其中

男 35 例 （30.2%）， 女 81 例 （69.8%）。 手 术 组

63 例 （54.3%），非手术组 53 （45.7%） 例。27 例

（23.3%）接受放疗，76例（65.5%）接受化疗。22例

（19.0%） 肝脏转移。两组患者在生存时间方面存

在差异 （均P<0.05）（表1）。

2.2 SCCG患者的预后分析

中位随访9个月 （IQR：3~19.5个月），手术组

63例中，共死亡45例 （71.43%），其中肿瘤相关性

死亡 42 例 （66.67%）。非手术组 53 例中，共死亡

48 例 （90.57%）， 其 中 肿 瘤 相 关 性 死 亡 44 例

（83.02%）。手术组和非手术组的总中位生存时间

分 别 为 ： 16 个 月 （IQR： 9~92 个 月） 和 7 个 月

（IQR：4~12 个月）。估算的手术组与非手术组 1 年

OS率分别为：62.40%和 23.70%，Log-rank检验显示

两组差异均有统计学意义 （χ2=19.75，P<0.001）。

估 算 的 手 术 组 与 非 手 术 组 1 年 CSS 率 分 别 为 ：

64.81% 和 26.08%，Log-rank 检验显示两组差异均有

统计学意义 （χ2=8.53，P<0.001）（图 1）。单因素

Cox 分析显示：年龄、肝转移情况、手术、化疗、

放 疗 与 患 者 的 OS 及 CSS 均 相 关 （均 P<0.05）

（表 2）， 手 术 治 疗 能 明 显 提 高 患 者 的 OS 和

CSS （图 2）。将上述变量纳入多因素 Cox 回归分析

显示：年龄、肝转移情况、放疗、手术是 OS 的独

立影响因素 （均 P<0.05）；肝转移情况、放疗、手

术是CSS的独立影响因素 （均P<0.05）（表3）。

表1 SCCG患者的基线特征表

Table 1 Baseline characteristics of patients with SCCG

变量

年龄[岁，n（%）]
<60
≥60

性别[n（%）]
女性

男性

种族[n（%）]
亚裔/太平洋岛

白种人

黑种人

放疗[n（%）]
否

是

化疗[n（%）]
否

是

婚姻状况[n（%）]
未婚/离异

已婚

肝转移[n（%）]
否

是

不清楚

生存时间（x̄ ± s）

全组

（n=116）

46（39.7）
70（60.3）

81（69.8）
35（30.2）

9（7.8）
93（80.2）
14（12.1）

89（76.7）
27（23.3）

40（34.5）
76（65.5）

54（46.6）
62（53.4）

41（35.3）
22（19.0）
53（45.7）
18.92±29.3

非手术组

（n=53）

21（39.6）
32（60.4）

36（67.9）
17（32.1）

4（7.5）
42（79.2）
7（13.2）

45（84.9）
8（15.1）

18（34.0）
35（66.0）

26（49.1）
27（50.9）

16（30.2）
14（26.4）
23（43.4）
8.23±8.9

手术组

（n=63）

25（39.7）
38（60.3）

45（71.4）
18（28.6）

5（7.9）
51（81.0）
7（11.1）

44（69.8）
19（30.2）

22（34.9）
41（65.1）

28（44.4）
35（55.6）

25（39.7）
8（12.7）
30（47.6）
27.92±36.7

P

1

0.836

0.941

0.091

1

0.757

0.157

<0.001

累
积

生
存

率

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

0 24 48 72 96 120 144
生存时间（月）

非手术组
手术组
P<0.000 1

Number at risk

0 24 48 72 96 120 144
生存时间（月）

非手术
手术

累
积

生
存

率

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

0 24 48 72 96 120 144
生存时间（月）

非手术组
手术组
P<0.000 1

Number at risk

0 24 48 72 96 120 144
生存时间（月）

非手术
手术

A B

53

63

4

19

0

10

0

7

0

6

0

2

0

1

53

63

4

19

0

10

0

7

0

6

0

2

0

1

图1 SCCG患者的OS和CSS曲线 A：OS；B：CSS

Figure 1 CSS and OS curves of SCCG patients A: OS; B: CSS
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表2 SCCG患者的OS和CSS单因素Cox分析

Table 2 Univariate Cox regression analysis of OS and CSS in SCCG patients

变量

年龄

<60
≥60

性别

女性

男性

种族

亚裔/太平洋岛

白种人

黑种人

婚姻状况

未婚/离异

已婚

肝转移

否

是

不清楚

放疗

否

是

手术

否

是

化疗

否

是

OS
HR（95% CI）

1
2.03（1.30~3.15）

1
1.09（0.69~ 1.71）

1
2.03（0.82~5.02）
1.66（0.56~4.86）

1
0.87（0.58~1.32）

1
4.04（2.21~7.41）
2.10（1.28~3.46）

1
0.48（0.29~0.81）

1
0.38（0.25~0.58）

1
0.46（0.30~0.72）

P

0.001

0.710

0.130
0.360

0.530

<0.001
0.003

0.005

<0.001

<0.001

CSS
HR（95% CI）

1
1.77（1.13~2.78）

1
1.17（0.73~1.85）

1
2.40（0.87~6.57）
1.66（0.50~5.53）

1
0.90（0.59~1.39）

1
4.44（2.36~8.36）
2.25（1.33~3.81）

1
0.50（0.29~0.84）

1
0.38（0.25~0.60）

1
0.47（0.30~0.74）

P

0.012

0.520

0.089
0.407

0.660

<0.001
0.002

0.010

<0.001

0.001

A B

21
32

36
17

26
27

16
14
23

45
8

18
35

25
38

45
18

28
35

25
8

30

44
19

22
41

年龄
<60
≥60

性别
女性
男性

婚姻状况
未婚
已婚

肝转移
否
是
不清楚

放疗
否
是

化疗
否
是

0.14 (0.05, 0.38)
1.03 (0.523, 2.05)

0.45 (0.25, 0.81)
0.41 (0.12, 1.34)

0.41 (0.17, 0.94)
0.49 (0.23, 1.03)

0.16 (0.04, 0.67)
1.28 (0.44, 3.71)
0.55 (0.28, 1.07)

0.56 (0.32, 0.96)
0.59 (0.13, 2.50)

1.07 (0.41, 2.79)
0.33 (0.17, 0.63)

手术组 非手术组 HR (95% CI)

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
手术更优 HR 非手术更优

21
32

36
17

26
27

16
14
23

45
8

18
35

25
38

45
18

28
35

25
8

30

44
19

22
41

年龄
<60
≥60

性别
女性
男性

婚姻状况
未婚
已婚

肝转移
否
是
不清楚

放疗
否
是

化疗
否
是

0.14 (0.05, 0.38)
1.01 (0.48, 2.12)

0.43 (0.23, 0.80)
0.53 (0.16, 1.71)

0.31 (0.12, 0.79)
0.54 (0.25, 1.16)

0.13 (0.02, 0.69)
1.39 (0.46, 4.17)
0.49 (0.25, 0.98)

0.51 (0.29, 0.90)
0.62 (0.14, 2.78)

0.82 (0.30, 2.24)
0.35 (0.18, 0.67)

手术组 非手术组 HR (95% CI)

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0
手术更优 HR 非手术更优

图2 手术对不同亚组SCCG患者预后影响的森林图 A：OS；B：CSS

Figure 2 Forest plots of the influence of surgery on survival in different subgroups A: OS; B: CSS
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2.3 手术治疗在不同亚组SCCG患者中的价值

根据患者临床病理特征将病例划分为不同亚

组，采用多因素Cox比例风险模型评估手术对不同

亚组患者 CSS 和 OS 的影响 （表 4）。分析显示，手

术能提高年龄60岁以下、女性、未婚、无肝转移、

未 接 受 放 疗 、 接 受 过 化 疗 的 患 者 的 OS 和

CSS （图2）。

表3 SCCG患者的OS和CSS的多因素Cox回归分析

Table 3 Multivariate Cox regression analysis of OS and CSS in patients with SCCG

变量

年龄（岁）

<60
≥60

肝转移

否

是

不清楚

放疗

否

是

手术

否

是

化疗

否

是

OS
HR（95% CI）

1
1.67（1.05~2.68）

1
3.99（2.05~7.76）
2.32（1.35~4.00）

1
0.46（0.26~0.81）

1
0.54（0.33~0.89）

1
0.63（0.39~1.02）

P

0.030

<0.001
0.002

0.007

0.017

0.060

CSS
HR（95% CI）

1
1.44（0.89~2.34）

1
4.53（2.26~9.07）
2.46（1.38~4.37）

1
0.46（0.26~0.83）

1
0.52（0.31~0.87）

1
1.58（0.38~1.04）

P

0.132

<0.001
0.002

0.011

0.014

0.072

表4 手术对不同亚组SCCG患者OS和CSS影响的多因素 Cox 回归分析

Table 4 Multivariate Cox regression analysis of the influence of surgery on OS and CSS in different subgroups of SCCG patients

变量

年龄（岁）

<60
≥60

性别

女性

男性

婚姻状况

未婚

已婚

肝转移

否

是

不清楚

放疗

否

是

化疗

否

是

病例数（n）

46
70

81
35

54
62

41
22
53

89
27

40
76

OS
HR（95% CI）

0.14（0.05~0.38）
1.03（0.52~2.05）

0.45（0.25~0.81）
0.41（0.12~1.34）

0.41（0.17~0.94）
0.49（0.23~1.03）

0.16（0.04~0.67）
1.28（0.44~3.71）
0.55（0.28~1.07）

0.56（0.32~0.96）
0.59（0.13~2.50）

1.07（0.41~2.79）
0.33（0.17~0.63）

P

<0.001
0.920

0.008
0.140

0.037
0.062

0.012
0.646
0.079

0.037
0.470

0.876
<0.001

CSS
HR（95% CI）

0.14（0.05~0.38）
1.01（0.48~2.12）

0.43（0.23~0.80）
0.53（0.16~1.71）

0.31（0.12~0.79）
0.54（0.25~1.16）

0.13（0.02~0.69）
1.39（0.46~4.17）
0.49（0.25~0.98）

0.51（0.29~0.90）
0.62（0.14~ 2.78）

0.82（0.30~1.24）
0.35（0.18~0.67）

P

<0.001
0.970

0.008
0.288

0.013
0.118

0.017
0.557
0.050

0.022
0.540

0.708
0.002
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3 讨 论

SCCG临床极为罕见，其发生率约为5.25/10万[12]，

最早由Albores-Saavedra 等[13]于 1981年首次报道，截

至目前，国内外文献报道的病例不足 100 例[12, 14]。

由于该病发病率低，目前仍缺乏大样本、多中心

及前瞻性的临床研究数据[15-16]，因此尚无标准化治

疗方法。手术、放疗、化疗仍是目前主要的治疗

手段[17]。然而，SCCG 患者预后的独立影响因素及

手术治疗的价值及其最佳的受益人群目前仍不清

楚。SEER 数据库是美国癌症数据的主要来源，包

括人口统计 数据、原发肿瘤部位、肿瘤形态学、

分期、治疗及随访等资料[8, 11, 18]。基于此，本研究

利用 SEER 数据库临床病例样本量大、临床资料丰

富的特点，系统性地分析影响 SCCG 患者 OS 和 CSS

的独立影响因素，评价手术治疗在 SCCG 患者治疗

中的价值，并筛选最佳手术获益人群。

本研究显示，年龄、肝转移情况、放疗、手

术 SCCG 患者 OS 的独立影响因素 （均 P<0.05）。肝

转移情况、放疗、手术是 SCCG 患者 CSS 的独立影

响因素。手术治疗能提高 SCCG 患者的 OS 和 CSS。

尤其是年龄<60岁、女性、未婚、无肝脏转移、未

接受放疗和接受化疗的患者。Grossman 等[2]在对肺

外小细胞癌的研究显示，年龄、肿瘤分期、放疗

和手术是独立的预后影响因素。这与我们的研究

结论是基本一致的。Lee 等[14]和 Groeschl 等[6]通过小

样本病例的研究表明手术治疗是 SCCG 患者 OS 的

主要手段。Groeschl 等[6]研究表明，手术切除能明

显 提 高 肝 胰 胆 管 部 的 小 细 胞 癌 患 者 的 OS。

Bakogeorgos 等[19]、Wu 等[20]、Huang 等[21]的研究也得

出类似结论。本研究进一步证实手术治疗能提高

SCCG 患者的 OS 和 CSS。然而值得注意的是，章正

威等[22]研究也显示 IV期GB-NEN患者行手术治疗无

明显获益。同样地，Grossman 等[2]也表明对于胃肠

道的小细胞癌，手术治疗能使患者明显获益，而

与肿瘤是否转移或肿瘤大小无关，而定位于头颈

部、泌尿系和乳腺的小细胞癌，则手术不能获益。

Li 等[23]在对食管小细胞癌的研究中也同样表明手

术治疗不能提高患者的 OS 和 CSS。上述研究提示

并非所有患者都能通过手术治疗获益。因此，筛

选出最佳的手术获益人群在临床实践中具有重要

的意义。

本 研 究 通 过 亚 组 分 析 发 现 年 龄 <60 岁 、 女

性、未婚、无肝脏转移、未接受放疗和接受化疗的

SCCG患者可能是最佳手术获益人群。Li等[24]研究显

示，65 岁以上胆囊腺癌患者预后更差。Li 等 [25]

与 Akce 等[26]也证实，老年胆囊癌患者预后更差。

Li 等[23]在对食管小细胞癌的研究中显示，>65 岁患

者的总死亡风险是<65 岁患者的 1.351 倍。而本研

究表明，年龄是 SCCG 患者 OS 的独立影响因素，

相比于 60 岁以下的患者，60 岁及以上患者的死亡

风险是1.67倍，这在一定程度上同研究[23-26]是一致

的。更进一步地，通过亚组分析发现，手术治疗

对于 60 岁以下患者能明显获益，而对于 60 岁以上

的患者则不能，这一点与临床的经验也是相一致

的。因为 60 岁以上的患者，基础疾病可能增多，

手术并发症的风险可能更大，同时也可能与氧化

应激、免疫损伤、细胞衰老等因素有关[27-28]。Li

等[25]研究发现，女性的胆囊癌患者预后更差，这

或许与内分泌激素水平的改变和紊乱有关[29-30]。婚

姻家庭是患者生活的基本单元和社会支持的重要

来源[31]。一系列研究[32-36]表明，婚姻状况与患者的

生存率有明显相关性，相比于未婚而言，已婚患

者预后更好可能与患者的经济状况、保险状况等

因素相关。本研究显示，在女性和未婚人群中，

手术治疗能明显提高患者的 OS 和 CSS。其具体原

因不清楚，可能与激素水平改变、未婚人群年龄

相对较小，社会经济和保险状况进一步改善等有

关。Abdelfatah 等[37]在对腹膜后肉瘤的报道中显示，

放疗可以降低局部复发的风险。Usmani 等 [17]报道

了 1 例 SCCG 患者，在接受胆囊切除术后，联合

应用化疗和放疗，使患者获得 15 个月的无复发

生存期，提示放疗对于控制局部复发可能有一定

的作用。在本研究中，放疗可以提高 SCCG 患者的

OS 和 CSS，并且是患者预后的独立影响因素。然

而，在亚组多因素分析中，发现在接受放疗的患

者组中，手术治疗并不能提高患者的 OS 和 CSS。

笔者分析认为，可能是由于放疗组中接受手术的

患者数目过少 （8/27），导致检验效能不足引起。

因此，需要后续进一步的研究证实。Kanetkar 等[15]

报道显示，对于 SNECs，新辅助化疗可增加 R0 切

除率。Song等[38]也曾报道 1例巨大的神经内分泌癌

经新辅助化疗后成功进行了根治性切除。这与本

研究是相一致的。本研究也进一步证实了，在接

受化疗的亚组中手术治疗能使患者明显获益。因

此，笔者认为，虽然单独化疗不能使患者生存获
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益，但是如果化疗联合手术治疗，则是改善患者

生存预后的一项重要手段。

本研究仍然存在一些局限性，首先本研究是

回顾性研究，选择偏倚是不可避免的。其次 SEER

数据库是大型肿瘤数据库，容易受编码错误及删

失值的影响。再次，纳入研究的病例数中，部分

组别病例数较少，构成比不均衡，特别是放疗组

中，接受手术治疗的患者过少，极有可能影响检

验效能。

综上所述，笔者认为年龄、肝转移情况、放

疗、手术是 SCCG 患者 OS 的独立影响因素。肝转

移情况、放疗、手术是 SCCG 患者 CSS 的独立影响

因素。手术治疗能提高 SCCG 患者的 OS 和 CSS，尤

其是年龄<60岁、女性、未婚、无肝脏转移、未接

受放疗和接受化疗的SCCG患者。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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