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摘  要 

原发性肝血管肉瘤(primary hepatic angiosarcoma, PHA)是一种罕见的侵袭性间叶源性肝脏恶性肿瘤，

其临床症状无特异性，早期诊断困难，进展快、复发率高。目前缺乏统一的标准治疗指南。现报道1例以

“急性腹痛”为首发症状的PHA伴瘤内出血患者的病例资料，分享其治疗过程，并通过文献复习总结PHA
的临床特点及治疗方式等，旨在提高临床医生对该病的认识，并为其临床治疗提供参考。 
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Abstract 
Primary hepatic angiosarcoma (PHA) is a rare and aggressive mesenchymal malignancy of the liver. 
Its clinical symptoms are non-specific, leading to challenges in early diagnosis. The disease pro-
gresses rapidly and has a high recurrence rate. Currently, there is a lack of standardized treatment 
guidelines. This article presents a case of PHA with intratumoral hemorrhage where “acute ab-
dominal pain” was the initial presenting symptom, detailing the treatment process. Additionally, by 
reviewing relevant literature, this paper summarizes the clinical characteristics and therapeutic 
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approaches for PHA, aiming to enhance clinicians’ understanding of the disease and provide valua-
ble references for its management. 
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1. 病例资料 

女，70 岁，因“右上腹痛 20 天，加重 3 天”入院。既往体健，10 年前腹腔镜下胆囊切除术史，余

无特殊病史，无化学毒物及放射性物质接触史。入院后体格检查右上腹部轻度压痛，余未见明显阳性体

征。实验室检查：血常规示轻度贫血，血小板减少，肝功能检查提示轻度肝损伤。肿瘤标志物糖类抗原

19-9 (CA19-9)轻度升高，甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原(CEA)、癌胚抗原 12-5 (CA12-5)均在正常范围。腹部

超声提示轻度脂肪肝声像；肝右叶混合回声包块，大小约 13.8 cm × 11.7 cm。腹部 CT 平扫及增强扫描(见
图 1(a)~(g))提示肝内多发大小不等的稍低密度结节及肿块影，较大者位于肝右叶，边界尚清，较大截面

约 14.2 cm × 11.2 cm，密度欠均，肿块内见片状稍高密度影。增强扫描动脉期肿块外周明显强化，门脉

期、平衡期及延迟期呈结节样、斑片样明显渐进性持续强化，内见出血坏死区域。肝内多发渐进性环形

强化小结节影。 
经多学科专家组讨论后患者被诊断为肝占位性病变(恶性肿瘤可能性大)，建议手术探查。患者于入院

4 天后在全麻下行腹腔镜探查术，术中见肝脏边缘钝，呈脂肪肝样改变。肝脏周围大量积血，考虑肝肿瘤

破裂可能，遂中转开腹手术，完整切除肝右叶。手术时长约 4.5 小时，术中出血约 2500 ml。术后病理结

果(见图 1(h))提示：(右半肝)血管肉瘤伴出血、坏死。免疫组化结果(见图 1(i)~(l))：ki67 (JR) (+50%)，CK7 
(−)，CK20 (−)，CK19 (−)，Hepatocyte (−)，CEA (−)，GPC-3 (−)，β-catenin (−)，CD34 (+)，Vimentin (+)，
CKp (−)，CK8/18 (−)，CD31 (+)，FⅧ (+)，ERG (+)，P53 (−，突变型)，D2-40 (−)，SMA (+)，Desmin 
(−)，CD117 (−)，DOG1 (−)，SOX-10 (−)，EMA (−)。 

2. 结果 

术后患者腹腔持续大量出血，于术后第二天行急诊“腹腔止血术”，术中见残肝创面持续广泛渗血，

术中出血约 600 ml。考虑患者出血量大，一般情况差，经麻醉科医师评估后转入重症监护科予以抗感染、

保肝、止痛及营养等对症支持治疗，病情好转后于术后两周予以出院。出院后随访患者一般情况较差，

全身多部位疼痛，家属考虑到患者身体、家庭经济情况及术后化疗不良反应带来的影响，目前暂未行进

一步治疗。 

3. 讨论 

3.1. 流行病学和病因 

原发性肝血管肉瘤(PHA)是一种非常罕见的恶性间叶组织肿瘤。它是由血管或淋巴管内皮细胞的侵

袭性生长引起的，占原发性肝脏恶性肿瘤的 2% [1]。多见于 60 岁以上的男性，男女比例为 2~4:1 [2]。
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PHA 通常进展快、治疗不规范、预后差，中位生存期仅为 6 个月[3]，大多数患者在诊断后 3~4 个月内死

于肝功能衰竭或出血。PHA 的发病机制尚不明确，约 25%的 PHA 被认为与氯乙烯、二氧化钍、射线等

各种物质接触有关[4]。本例患者无上述物质接触史，属于原因不明的 PHA。 
 

 
(a)~(b)：腹部 CT 平扫示肝右叶不均匀混杂密度肿块影，箭头示肿块内出血。(c)：动脉期病灶呈斑片状及结节状明显

强化，强化程度稍低于同层面主动脉。(d)~(g)：门脉期、平衡期及延迟期病灶渐进性不均匀强化，边缘强化明显，内

见无强化液化坏死区，箭头示肿块周围强化结节影。(h)：病理图片 HE 染色(10 × 10 倍)示：肿瘤呈多结节状在肝细

胞及肝窦间侵袭性生长，肿瘤组织排列呈不规则吻合状血管腔隙或实性，细胞条索状、团巢状，细胞胞体大呈梭形

或上皮样呈靴钉样衬覆于管腔、胞浆透明、异型明显、并见瘤巨细胞及核分裂象；(i)：免疫组化 CD31 (+)；(j)：免

疫组化 FⅧ (+)；(k)：免疫组化 CD34 (+)；(l)：免疫组化 ERG (+)。 

Figure 1. The above picture shows the preoperative imaging examination and postoperative pathological results of the patient 
图 1. 患者术前影像学检查及术后病理结果 

3.2. 临床表现   

大多数患者临床症状无特异性。肿瘤标志物(如 ACE、AFP、CA19-9 和 CA12-5)的水平通常在正常范

围内或仅略微升高。在初次诊断时，约有 45%至 60%的患者出现转移，最常见的转移部位是肺、骨、脾、

腹膜和肝门淋巴结[5]。本例患者出现贫血、肿瘤标志物糖类抗原 19-9 (CA19-9)轻度升高，其余肿瘤标志

物及传染病指标均为阴性，转氨酶较正常升高，与文献报道相符。 

3.3. 病理组织学诊断   

病理组织学和免疫组化是诊断 PHA 的金标准。PHA 由高度异型性、多形性、核深染的窦状内皮细胞
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组成，它们在肝窦和终末肝静脉等血管间隙内增殖，使肝细胞和肝板破坏，最终形成大小不等的管腔，

内衬瘤细胞，腔内可见凝血及肿瘤细胞碎片。PHA 在组织病理学特征表现多样化，呈血管瘤、梭形细胞

和上皮样肉瘤形态[6]。既往的一项研究[7]总结了 PHA 的主要生长模式，分为窦状(非肿块型)和肿块型，

肿块型进一步分为上皮样、梭形或血管形成型。窦状或非肿块型肿瘤常出现在肿瘤边缘，侵犯正常背景

肝实质。在肿瘤和肝细胞交界面之外，总有实性或血管形成的团块形成区。因此提出了一种简化的策略，

将细胞学分类为上皮样、梭形或混合型，生长模式分为实性或血管形成型。一项研究[8]分析表明，肿瘤

细胞形态而不是肿瘤生长模式与患者的生存相关。在免疫组化中，Vimentin 和血管谱系标志物(ERG、

CD34、CD31、VIII 因子相关抗原(FⅧ-RAg)等)的表达被认为血管肉瘤的诊断标志物[9]。有研究[10]指
出 ERG 蛋白对 PHA 的灵敏度优于其他标志物。其余可表达为阳性的标志物有 FLI-1、D2-40、CD68、
AE1/AE3 和 CAM5.2。目前发现与氯乙烯接触相关的 PHA 存在 TP53 突变，二氧化钍诱发的和散发的

PHA 存在 KRAS-2 突变。同时研究发现 PIK3CA/AKT/mTOR 信号转导通路可能与 PHA 形成有关。本例

患者术后病理免疫组化 CD31、CD34、FⅧ-RAg、ERG 蛋白均为阳性，符合 PHA 的病理诊断。 

3.4. 影像诊断与鉴别诊断   

PHA 起源于肝脏血管内皮细胞，肿瘤细胞沿原有的血管腔隙(肝窦、中央静脉和门静脉分支)生长，

导致肝细胞进行性缺血坏死、肝板断裂和血管腔增大，形成大小不一扩张的血窦，这使得瘤内出血的风

险极高。术前有创性穿刺活检可能会增加术中出血的风险。因此，通过影像学检查对 PHA 进行早期诊断

至关重要，为后续治疗方案的选择提供了依据。 
PHA 根据形态分为巨块型、弥漫多结节型、弥漫微小结节型和混合型[11]，而国内则以单发巨块型

为主。PHA 的影像学表现因其病理和组织学组成的差异而呈现多样性。综合相关文献资料，其影像学特

征总结如下：CT 平扫多表现为不均匀低密度，伴有出血者密度不均匀增高，增强扫描动脉期呈不规则形、

中央强化或环状强化，可位于病灶边缘或中央，强化程度通常低于主动脉。门脉期及延迟期，病灶强化

范围进一步增大，向周边或中央不完全充填型强化，部分患者可出现“血管征”。同时瘤周可出现肝脏

异常灌注，门脉期呈等密度。肿瘤分化差、坏死纤维化多，则强化程度较低，多为轻度渐进性强化。高级

别血管肉瘤在增强扫描各期均无任何强化[12]。在 MRI 上，T1WI 呈单发或多发的结节状或团块状低信号

影，T2WI 呈混杂的高信号影，其中可见分隔状或斑片状的低信号区。增强扫描表现与 CT 相似。部分病

例在肿瘤边缘与正常肝脏组织之间，有时可见内层低信号和外层高信号的环形“假包膜征”，这是由肿

瘤周围增生的纤维组织和内层新生的小胆管或受压的小血管、门静脉分支构成的。DWI 明显扩散受限呈

高信号。在增强 CT 或 MRI 中，动脉期对比剂迅速进入血管肉瘤的血管腔内而呈不均匀性明显强化，这

可能与肿瘤细胞沿血管腔隙生长，破坏肝动脉和门脉血管，形成动静脉短路和门静脉瘘[13]有关。光学显

微镜观察和文献[14]中的病例报告也证实了 PHA 存在相互重叠紊乱、扩张的血管腔。本例患者 CT 平扫

为混杂密度结节和肿块影，较大的肿块内出血，动态增强扫描呈轻中度渐进性强化，延迟期肿块仍呈不

完全性填充，其内见无强化的出血、囊变及坏死区域，肿块周围多发明显强化小结节影。这与肿瘤沿肝

内血管间隙生长，侵犯肝窦、中央静脉及门静脉小分支，窦周间隙纤维组织增生，并进行性窦扩张、血

肿形成有关，从而导致肿瘤内出血、坏死、纤维化，与文献报道相符。此外，超声造影和 PET-CT 对本病

定性诊断价值较大，PHA 超声造影可见特征性的周边环状增强，中心可见大小不一的无强化区，延时期

病灶对比剂缓慢廓清。 
PHA 在影像上的鉴别诊断包括原发性肝肿瘤，如原发性肝细胞癌(HCC)和肝内胆管细胞癌；血管肿

瘤，如海绵状血管瘤和上皮样血管内皮瘤(EHE)；以及具有多血管结构的转移性肿瘤。HCC 可以根据 AFP
水平升高、慢性病毒性肝炎或肝硬化病史以及快进快出的典型增强模式与其他肝脏肿瘤相鉴别。肝内胆

https://doi.org/10.12677/acm.2025.152467
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管细胞癌可根据 CEA 水平升高和 T2 WI 上低高信号伴中央纤维组织丰富的进行性向心增强来鉴别。海

绵状血管瘤表现出类似的增强模式，由于 PHA 的血管特征高度紊乱且异质性较高，肿瘤内血管病变相互

交织，导致信号不均匀、结构紊乱、PHA 早期不规则强化或中心性强化可鉴别。80%的肝血管肉瘤表现

出不均匀的分支和支架样结构，这是不同于肝血管瘤的典型特征[15]。HEHE 在 CT 和 MRI 上常表现为

类圆形低密度或低信号结节，边缘环形强化，可能伴有“包膜回缩征”和“棒棒糖征”或“瘤内血管征”。

其次肿瘤大小或数量方面的快速疾病进展也可用于区分血管瘤或 EHE 与侵袭性 PHA。肝转移瘤典型表

现为“牛眼征”。此外，高度恶性的血管肉瘤不强化，很难将血管瘤与较小且均匀强化的血管肉瘤区分

开来。少数血管肉瘤呈不均匀强化，早期强化快，边界清楚，与肝细胞癌难以鉴别。 

3.5. 治疗和预后   

由于 PHA 的发生率较低、侵袭性极强，目前缺乏统一的标准治疗指南。在现有的治疗策略中，完全

手术切除被认为是首选的治疗方法。与非手术治疗相比，手术治疗可增加总生存期。然而，手术并发症

(如腹腔内出血)和术后复发率较高，常导致预后不佳。经导管动脉栓塞(TAE)已被证实在治疗不可切除的

原发性和转移性肝肉瘤中是安全的，通常是控制紧急出血、姑息性的首选治疗方式，有助于稳定患者病

情和控制肿瘤的血供[16]。此外，经导管动脉化疗栓塞(TACE)也被报道可以提高患者生存率[17]。Toshiki 
Entani 等人[18]了一例经 TAE 治疗 PHA 破裂出血后 4 天死亡的病例，尸检发现肝小叶间动脉内存在栓塞

材料，但未见肿瘤细胞坏死或缺血性改变，这表明单独 TAE 可能不是治疗肝血管肉瘤的最佳选择。对于

无手术指征的多灶性或转移性 PHA 患者，化疗是最常用的全身治疗方法。基于阿霉素的方案和紫杉烷被

认为是有效的，目前常用于一线或二线治疗。 
免疫治疗为 PHA 患者提供了新的治疗策略和研究方向。近期研究显示，靶向程序性死亡蛋白 1 (PD-

1)及其配体(PD-L1)的单克隆抗体在多种恶性肿瘤的治疗中显示出显著疗效。此外，酪氨酸激酶抑制剂，

如索拉非尼和安洛替尼，已被报道用于血管肉瘤的治疗。与贝伐单抗类似，这些药物通过靶向血管内皮

生长因子 A(VEGFA)发挥作用，因为 VEGF 的过表达被认为是血管肉瘤中关键的血管生成驱动因子。目

前，已有少数病例报告[19] [20]采用上述免疫治疗策略或与经导管动脉化疗栓塞(TACE)联合治疗，初步

结果显示出潜在的治疗前景。这表明免疫治疗联合 TACE 可能为 PHA 患者提供更有效的治疗方案。2024
年美国临床肿瘤学会(ASCO)关于血管肉瘤治疗的最新研究进展显示，经过一系列的临床研究，免疫检查

点抑制剂在肉瘤中的应用人群逐渐被优化，从所有亚型到病理分选，再到如今的生物标志物分选，以期

识别高应答人群，提高临床获益。紫杉醇联合 PD-L1 单抗治疗不可手术的血管肉瘤，有效率高达 50%。

然而 PHA 患者预后极差，未经治疗的患者中位生存期约为 6 个月，经过多种方法治疗者，其生存时间也

不到 2 年[21]。 
由于治疗 PHA 的困难和存在多种严重的合并症，如感染、肝功能受损和腹腔积液等，多学科治疗最

终可以改善患者的预后。 
综上所述，PHA 是一种较为罕见且侵袭性极强、预后较差的肝脏间叶源性肿瘤，需要多学科团队合

作进行综合治疗，才能实现最佳患者结局。影像学检查尤其是多模态计算机断层扫描(CT)或磁共振成像

(MRI)，对于 PHA 的早期发现和临床决策至关重要。PHA 最终诊断需依赖于病理学免疫组化结果。手术

切除、肝动脉化疗栓塞术(TACE)、免疫疗法及靶向基因治疗是改善 PHA 患者预后的重要治疗手段。为改

善 PHA 的不良预后，迫切需要新的早期诊断和规范化治疗方法。 
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