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摘  要 

目的：探讨目前混合性肝癌的诊疗策略及进展。方法：回顾性分析2020年11月青岛大学附属医院肝胆

外科收治1例混合性肝癌患者的临床特征、实验室检查指标、诊疗经过及治疗转归，并结合相关文献复

习展开讨论。结果：患者女，53岁，因原发性肝恶性肿瘤入院，完整肿瘤切除后早期复发(6月)，经全

身治疗获得二次手术机会，术后随访6月无复发。结论：混合性肝癌由于其肿瘤特性以及其低发病率，

目前暂无明确的诊治指导方案，个体化的分阶段治疗可能使患者获益。 
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Abstract 
Objective: To explore the diagnosis and treatment strategy and progress of mixed liver cancer. 
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Methods: The clinical characteristics, laboratory examination indexes, diagnosis and treatment 
process and treatment outcome of a patient with mixed liver cancer admitted to the Department 
of Hepatobiliary Surgery of the Affiliated Hospital of Qingdao University in November 2020 were 
analyzed retrospectively, and the related literature was reviewed for discussion. Results: A 
53-year-old female patient was admitted to the hospital for primary hepatic malignant tumor. The 
complete tumor recurred early after resection (6 months). After systemic treatment, she received 
a second operation opportunity. There was no recurrence after 6 months of follow-up. Conclusion: 
Because of its tumor characteristics and low incidence rate, there is no clear diagnosis and treat-
ment guidance plan for mixed liver cancer at present. Individualized phased treatment may bene-
fit patients. 
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1. 引言 

混合肝细胞胆管癌是一种罕见的原发性肝癌，其细胞具有胆管癌(ICCA)和肝细胞癌(HCC)的组织病

理学特征。混合性肝癌的占肝原发肿瘤(PLC)的 0.4%~14%，如此大范围的发病率可能与混合性肝癌定义

的变化有关[1]。随着混合性肝癌自 1903 被 H Gideon Wells 发现以来其术语以及定义一直在不断演变，主

要包括“mixed hepatocellular-cholangiocarcinoma”，“hepato-cholangiocarcinoma”和“combined hepa-
tocellular-cholangiocarcinoma”(cHCC-CCA)。其分类定义使用的不一致性也导致了部分报告研究结果的

不一致性[2] [3]。在最新版的世界卫生组织(WHO)消化系统肿瘤分类指定了一种经典形式的 cHCC-CCA
和三种具有干细胞特征的变体：“典型”、“中间细胞”和“胆管细胞”亚型[4]。尽管 WHO 认为 CHC
是一种独特的肝脏恶性肿瘤亚型，但这种肿瘤的诊断、预后和治疗仍不明确。随着实验室技术的发展，

对 cHCC-ICC 的分化机制有了越来越多的认识，其对肿瘤分期定义诊疗以及预后的影响仍然需要讨论。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

患者女，53 岁，常规查体发现肝左外叶恶性肿瘤，无特殊临床症状。患者一般状况良好，既往乙型

病毒性肝炎病史 4 年，未积极治疗；无高血压、心脏病糖尿病等合并症病史。实验室检查：肝功能基本

正常；消化系统肿瘤标志物除 Ca19-9 (41.19 u/mL)、Ca50 (27.50 u/mL)轻度升高外，其他均正常。上腹

CT 动态增强扫描示肝左叶见团块状低密度影，动脉期不均匀强化，静脉期、延迟期强化降低，大小约

75*79 mm；肝门区、腹膜后见略增大淋巴结，呈均匀强化。考虑肝左外叶恶性肿瘤，肝门及腹膜后淋巴

结性质待定(见图 1(A))。 

2.2. 诊治经过 

患者入院经积极抗病毒治疗后，于 2020 年 11 月 03 日行左半肝切除术 + 胆囊切除术 + 肝门区淋巴

结清扫术，术中见：肝脏呈结节性肝硬化改变，肝左外叶可触及 7*8 cm 大小质硬肿块，突出于肝脏脏面，
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侵犯门静脉左支矢状部；4 组、8 组、12 组淋巴结肿大。术后病理：1) (左半肝)混合性肝癌(大小 7*6.5*6.5 
cm)，肿瘤构成于中分化肝内胆管细胞癌(约 10%)及肝细胞肝癌(约 90%，Il 级)，侵及局部肝被膜，未累

及肝断端；脉管癌栓(−, MO)，神经侵犯(+)，未见胆管壁侵犯及小胆管内癌栓，肿物周围未见卫星结节；

2) 慢性肝炎，G2S4；3) 结节性肝硬化(小结节性)；4) 送检 3 组(0/0)、5 组(0/0)、7 组(0/3)、8 组(0/2)、
12a 组(0/0)、12p 组(0/1)淋巴结内未见癌转移；免疫组化结果：Hepatocyte 灶(+)，GPC3 (−)，Arginase-1 (−)，
GS (−)，HSP70 (+)，CD10 灶(+)，CD34 示毛细血管化，VEGF 弱(+)，CK19 (+)，PD-L1 (22C3)，(CPS
值约 90)，Ki-67 (+，约 20%)。患者术后恢复良好，术后 7 日出院。出院后每日 2 次口服替吉奥 40 mg 持

续 14 天，间隔 7 天，并每月于本院复查 CT。2021 年 06 月复查 CT 示：肝脏术后改变，肝内多发异常强

化影，考虑转移瘤可能。考虑肿瘤复发(见图 1(B)、图 1(C))。2021 年 07 月开始予以口服仑伐替尼 2 粒

qd 联合艾瑞卡 200 mg q3W。用药期间复查 CT 提示转移灶明显减小(见图 1(D)、图 1(E))。2022 年 06 月

24 日复查上腹 MR：肝内异常信号结节，肝脏转移瘤可能性大，肝右前叶上段结节较前增大，肝右前叶

下段结节较前减小，腹膜后淋巴结转移瘤可能性大，较前略小(见图 1(F)、图 1(G))。经多学科会诊，患

者目前一般情况良好，存在手术机会，遂 2022 年 6 月 27 日行肝癌肝部分切除术 + 腹膜后肿物切除术 + 
腹腔淋巴结清扫术 + 血管修补成型术 + 肠粘连松解术。术中见：右肝 V 段近原肝断面处，可触及直径

3.5 cm 不规则肿块。探查小网膜囊，可触及直径 2 cm 质硬肿物，边界清，游离。术后病理：低分化腺癌

(范围 3*2.1 cm)，考虑低分化胆管细胞癌，未累及肝断端，神经侵犯(+)；送检 11 组淋巴结内未见癌转移

(0/2)；免疫组化：(肝肿物) Hepatocyte (−)，Arginase-1 (−)，CK7 (部分+)，CK19 (部分+)，CK20 (+)，CK5/6 
(−)，p63 (−)，CD10 (−)，GATA3 (−)，S100 示神经侵犯(+)，CD31 示脉管癌栓(−)，Ki-67 (+，约 40%)。
患者二次手术后恢复顺利，7 日后出院。分别于 2022-07-28、2022-08-25、2022-09-23 行第 1、2、3 周期

化疗：方案为：吉西他滨 1.5 g dL，d8 + 奥沙利铂 17 bmg dL。 
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Figure 1. Primaryliver cancer (A); first recurrent tumors in lower right anterior lobe (B) and upper right anterior lobe (C); 
recurrent tumors in the lower right anterior lobe (D) and upper right anterior lobe (E) during immunotherapy; tumors in the 
lower right anterior lobe (G) and upper right anterior lobe (F) in the second preoperative reexamination 
图 1. 原发肝癌(A)；初次复发的右前叶下段(B)和右前叶上段(C)肿瘤；免疫治疗过程中右前叶下段(D)和右前叶上段

(E)的肿瘤；第二次术前复查的右前叶下段(G)和右前叶上段(F)的肿瘤 

3. 讨论 

3.1. 诊断 

在多个临床研究中指出，cHCC-CCA 的临床统计学特点以及危险因素与 HCC 十分相近，但其生存

特点更接近于 ICCA [5] [6] [7] [8]，这使 cHCC-CCA 难以与其他原发性肝癌区分，特别是与 HCC 的鉴别，

影响了其临床治疗方案的决策。 
影像学诊断在原发性肝癌的诊断中占有重要地位，但与 HCC 和 ICCA 相比，描述 cHCC-CCA 的影

像学表现更加困难，主要的原因可能是 cHCC-CCA 相对罕见、病理学定义不断发展以及放射学术语的不

一致性。在部分单中心回顾性病例报告中，cHCC-CCA 在动态增强 MRI 和 CT 上表现出某种形式的动脉

高强化,以边缘强化最常见[9] [10] [11] [12]。然而这并不典型，在本案例中，仅根据病人初诊时的影像学

资料，无法明确诊断。其影像学特征，这十分符合 HCC 的影像学特点。另外，其肝门部肿大淋巴结强化

程度不确切，仅根据影像学表现并不能确定肝门区淋巴结的性质，但在肿瘤基础上出现了淋巴结的肿大，

我们应提高警惕，因为 cHCC-CCA 的病理学性质，其存在易于淋巴结转移的特点，这是与 HCC 的转移

特点不同的[13]。仅根据影像学是很难明确 cHCC-CCA 的诊断，这需要结合实验室检查来综合评估。 
临床上可以发现人类乙型病毒性肝炎(HBV)是 PLC 的主要原因之一，这可能与感染早期阶段

HBVDNA 的整合有关[14] [15]。在亚洲，病毒性肝炎同样是 cHCC-CCA 的主要病因，另有临床研究表明

cHCC-CCA 患者患有病毒性肝炎或肝硬化的比率介于 HCC 和 ICCA 的患者患病率之间[16] [17]。本例患

者同样具有乙型病毒性肝炎的病史，结合患者的辅助检查，初步推断 HBV 的感染是此次 PLC 的病因。

另外，根据 cHCC-CCA 的组织学特点，其肿瘤细胞很可能产生甲胎蛋白(AFP)和糖类抗原 19.9 (CA19-9)
两种肿瘤标志物，但是只有少数病人的这两种肿瘤标志物会明显升高[9] [18]。在本案例中也出现了同样

的情况，在病人原发肿瘤较大(大小)的前提下，患者的肿瘤标志物并没有预想的高(肿瘤标志物)，所以我

们不得不怀疑患者的肿瘤性质。 
此外，虽然穿刺活检比影像学以及实验室检查更加可靠，但考虑到肿瘤的可切除性以及穿刺加重播

散风险，我们没有向患者推荐通过穿刺活检来明确诊断。而对于暂时不可切除的肿瘤，可以通过穿刺活

检的方法明确肿瘤性质，为下一步治疗方案的制定提供依据。另一种可能改善 cHCC-CCA 诊断的方法是
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检测生物标志物，例如循环肿瘤细胞。虽然这种方法已在 HCC 的诊断中使用，但在 cHCC-CCA 中没有

关于这种方法的数据[19]。在一项荟萃分析中，循环肿瘤细胞检测诊断 HCC 的灵敏度为 0.95，特异度为

0.6，这证明了生物标志物检测的良好性能[20]。 

3.2. 治疗 

与 HCC 和 ICC 相比，cHCC-CCA 的治疗尚未标准化，手术治疗是目前首选的治疗方式，相对于非

手术治疗，积极地手术与较长的生存期相关[21]。在手术方式的选择时，大范围的肝切除以及切缘 > 10 
mm能够有效延长患者生存期[22] [23]。cHCC-CCA倾向于像HCC一样浸润门静脉和肝静脉，并且像 iCCA
一样倾向于侵犯淋巴结，根据其肿瘤扩散模式需要在术中常规清扫肝门淋巴结，但术中淋巴结的清扫能

否改善预后仍然存在争议[24] [25] [26] [27]。本例病人并不能明确其肿瘤以及肝门淋巴结性质，为降低复

发风险，我们对肝门部淋巴结进行了清扫，虽然其术后病理提示淋巴结为阴性。肝移植治疗 cHCC-CCA
是存在争议的。理论上，肝移植提供了根治肿瘤的机会，同时治疗患者的原发肝病，从而减少肿瘤复发。

但通常情况向下，由于其 ICC 的成分，cHCC-CCA 也被认为是肝移植的相对禁忌[28]。一项多中心的数

据分析也得到了类似的结论：与肝切除相比，肝移植并不能为 cHCC-CCA 患者提供任何生存益处[21]。
但 Leigh Anne Dageforde 经研究指出，低度、良好至中度分化的 cHCC-CCA 患者接受肝移植治疗后具有

良好的预后，复发的风险较低[29]。随着 cHCC-CCA 组织病理学的进一步明确，肝移植或许能够在部分

亚型的治疗中起到至关重要的作用。此外，TACE 治疗也在部分研究中被提及，其作为术后辅助治疗方

案，能有效延长无病生存期(RFS)改善患者预后[30]。 
除有创治疗外，全身治疗目前主要用于 cHCC-CCA 转移或是术后复发患者的治疗。但由于缺乏大数

据、多中心的研究，化疗以及免疫治疗等全身疗法并没有一致的指导方案，通常是由 HCC 与 iCCA 治疗

方案中推定的。本例患者于术后 7 月常规复查发现肿瘤复发，遂开始全身治疗，我们最终根据其免疫组

化结果制定了仑伐替尼 2 粒 qd 联合艾瑞卡 200 mg q3W 的免疫治疗方案，患者复查提示患者复发肿瘤明

显缩小，这说明治疗有效。然而部分研究指出，仑伐替尼可能对胆管癌细胞的复制无抑制作用甚至会产

生促进作用[31]。因此，结合免疫组化或基因测序的个体化治疗对于 cHCC-CCA 这种特异性较高的恶性

肿瘤来说尤为重要。经 1 年靶向免疫治疗、定期复查，患者转移瘤明显缩小，但缩小趋势减弱，经肿瘤

科肝胆外科等多学科讨论，患者免疫治疗可能已达到最佳效果，可进一步追加手术治疗。经术前评估后，

对明确的复发肿瘤进行完整的切除。最终的病理结果为低分化腺癌，未见 HCC 的成分，这可能与免疫治

疗方案的选择有关。根据患者复发肿瘤的特性，结合目前国内专家共识以及 NCCN 指南[32]我们制定了

吉西他滨 + 奥沙利铂的化疗方案，并完成了三周期化疗。患者随访至今，未见明显复发。 

4. 结论 

cHCC-CCA 是一种相对罕见的肿瘤，这种肿瘤在诊断和治疗上仍然具有挑战性。综上所述，做出准

确的诊断是很重要的，特别是与其他原发性肝癌相鉴别，在原发肿瘤的诊断存在疑问时，我们应警惕混

合性肿瘤的可能。有效的术前诊断影响手术策略，化疗决定以及患者预后结果的预测。对于可切除的

cHCC-CCA，我们应积极地进行根治手术，其手术的决策仍需要更多的数据资料讨论分析。对于不可切

除或术后复发的肿瘤，虽然目前无标准化的治疗方案，但是我们应积极地尝试多种治疗途径，以改善患

者预后。就本例患者而言，个体化的分阶段治疗可能使 cHCC-CCA 患者从中获益。 
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