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摘  要 

肝细胞与胆管细胞混合型肝癌是一种罕见的原发性肝脏恶性肿瘤，针对其不可切除晚期患者的全身治疗

策略尚未标准化。本荟萃分析纳入6项研究共417例患者(其中不可切除者360例)，比较一线靶向治疗与

化疗的疗效。结果显示，总体客观缓解率(ORR)为21% (95% CI: 15%~29%)，疾病控制率(DCR)为53% 
(95% CI: 42%~65%)，表明系统治疗具有抗肿瘤活性。亚组分析显示，化疗在诱导肿瘤缩小方面优于靶

向治疗(ORR: 25% vs. 13%)，且化疗组中位总生存期显著延长(合并均数差−5.24个月，95% CI:−8.54
至−1.95)。但两组在ORR、DCR、1~3年生存率及无进展生存期方面的差异均无统计学意义。此外，含铂

化疗方案与非含铂方案相比，ORR未见显著优势(OR = 1.91, 95% CI: 0.50~7.37)。对于不可切除性混合

型肝癌，靶向治疗与化疗均显示出一定的抗肿瘤活性，且在疾病控制方面具有潜在价值。相较于靶向治

疗，化疗在诱导肿瘤客观缓解方面表现出更优的短期疗效，并可能转化为更持久的长期生存获益。尽管

既往临床实践倾向于选择含铂化疗方案，但本分析中，含铂方案与非含铂方案相比，在客观缓解率上未

观察到显著的统计学差异。 
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Abstract 
Combined hepatocellular-cholangiocarcinoma (cHCC-CCA) is a rare primary liver cancer, and sys-
temic treatment strategies for patients with unresectable advanced disease have yet to be established. 
This meta-analysis included 6 studies involving 417 patients (360 with unresectable disease) to 
compare the efficacy of first-line targeted therapy to chemotherapy. The overall objective re-
sponse rate (ORR) was 21% (95% CI: 15%~29%), while the disease control rate (DCR) was 53% 
(95% CI: 42%~65%), indicating that systemic therapy has antitumor activity. Subgroup analysis re-
vealed that chemotherapy outperformed targeted therapy in terms of tumor shrinkage (ORR: 25% vs. 
13%), and chemotherapy patients had a significantly longer median overall survival (pooled mean 
difference: −5.24 months, 95% CI: −8.54 to −1.95). Nevertheless, ORR, DCR, 1-, 2-, or 3-year survival 
rates, and progression-free survival did not differ statistically significantly between the two groups. 
Additionally, platinum-based chemotherapy did not significantly improve ORR when compared to 
non-platinum regimens (OR = 1.91, 95% CI: 0.50~7.37). For unresectable cHCC-CCA, both targeted 
therapy and chemotherapy demonstrate certain antitumor activity and potential value in disease con-
trol. Chemotherapy has a higher short-term efficacy in inducing an objective tumor response than tar-
geted therapy, which may translate into longer-term survival benefits. Although clinical practice has 
tended to prefer platinum‑based chemotherapy, no statistically significant difference in ORR was ob-
served between platinum‑based and non‑platinum regimens in this analysis. 
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1. 背景介绍 

混合型肝癌(combined hepatocellular-cholangiocarcinoma, cHCC-CCA)是一种罕见但极具侵袭性的独

特的原发性肝脏恶性肿瘤，在原发性肝癌中的发生率为 0.4%~14.2% [1]-[5]。其具有双重表型，病理学特

征在于同一肿瘤组织中同时表现出肝细胞和胆管细胞分化[5]-[9]。这一独特的双表型特征使其在诊断、治

疗和预后评估方面均面临显著挑战。根据 2019 年世界卫生组织(WHO)第五版分类标准，cHCC-CCA 的分

类体系发生了重要变革[5] [10] [11]。现行分类将 cHCC-CCA 划分为两种主要组织学亚型：经典型(classical 
type)，表现为典型的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)区域与胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)区域

共存，两者之间常存在形态学过渡区[6] [8] [9]；中间细胞型(intermediate cell carcinoma)，指完全由“中间

细胞”构成的肿瘤，此类细胞在组织病理学和免疫组织化学特征上介于肝细胞与胆管细胞之间，呈条索

状、小梁状或实性巢状排列于增生性结缔组织中，且同时表达肝细胞、胆管细胞及肝祖细胞相关标志物

[6] [11]。值得特别关注的是，细胆管细胞癌(cholangiolocellular carcinoma, CLC)的分类归属在此次更新中

发生了根本性调整。根据最新标准，CLC 现被归为小胆管型肝内胆管细胞癌(small duct type intrahepatic 
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cholangiocarcinoma)的一个亚型，而不再视为 cHCC-CCA 的独立亚型[10]。这一重新定位意味着所有具有

导管或小管表型的肝内恶性肿瘤均被纳入肝内胆管细胞癌的范畴。 
与肝细胞癌和胆管癌相比，cHCC-CCA 的管理尚未标准化，并且已经提出了各种治疗选择。对于早

期患者，手术切除仍是唯一可能实现长期生存的手段，R0 切除是影响预后的独立保护因素[5] [7] [12]。
然而，即使根治性切除术后，复发风险也很高，中位复发时间为 6~9 个月，5 年时复发率高达 80% [5] [12] 
[13]。 

鉴于 cHCC-CCA 的低发生率、疾病双重性质以及缺乏对 cHCC-CCA 患者系统治疗方案的临床试验，

当前的实践指南不包括 cHCC-CCA 的具体治疗建议，对于其最佳全身治疗方案还没有统一的意见。目前

的证据依赖于病例报告和小型回顾性研究，患者根据肝细胞癌或胆管癌的指南接受治疗[14]-[24]。近年

来，分子靶向治疗在肝细胞癌领域取得了突破性进展，显著改善了患者预后。已有部分小样本研究尝试

使用酪氨酸激酶抑制剂(如索拉非尼、仑伐替尼)治疗 cHCC-CCA 患者[25]-[28]。化疗方案在全球范围内被

认为是不可切除 CCA 的标准治疗方案，将 CCA 的化疗经验(特别是联合治疗模式)延伸应用于 cHCC-
CCA，已成为当前临床研究和实践的重要方向[17] [29]。 

在此背景下，对现有靶向治疗与化疗在 cHCC-CCA 中应用的临床证据进行系统梳理和 meta 分析具

有重要的理论和临床意义。通过整合已发表的研究数据，定量评估不同系统治疗方案的疗效与安全性，

不仅有助于客观认识当前治疗水平，亦可为临床决策提供参考依据，并为未来前瞻性临床试验的设计提

供方向。本研究旨在系统评价靶向治疗与化疗在 cHCC-CCA 中的临床应用现状，以期为这一罕见但难治

的肝癌亚型提供更为精准的治疗选择。 

2. 材料和方法 

2.1. 数据源与检索策略 

该系统性审查在 PROSPERO 上注册(注册号 CRD420261341231)，并遵循最新的系统性审查和荟萃分

析首选报告项目(PRISMA)指南[30]。我们检索了以下数据库：PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane 
Library。此外，我们还手动筛选了包含文章的参考文献，以识别进一步符合条件的研究。此次检索涵盖

了从成立至 2026 年 1 月的所有记录，仅限于英文或中文出版物，这些出版物构成了该领域的大部分相关

研究。PubMed 的搜索策略描述如下： 
#1 “combined hepatocellular cholangiocarcinoma”[Title/Abstract] 
#2 “combined hepatocellular and cholangiocarcinoma”[Title/Abstract] 
#3 “mixed hepatocellular cholangiocarcinoma”[Title/Abstract] 
#4 “Hepatocholangiocarcinoma”[Title/Abstract] 
#5 “cHCC-CCA”[Title/Abstract] 
#6 “cHCC-ICC”[Title/Abstract] 
#7 #1-#6/OR 
#8 “targeted therapy”[Title/Abstract] 
#9 “chemotherapy”[Title/Abstract] 
#10 “systemic chemotherapy”[Title/Abstract] 
#11 “systemic therapy”[Title/Abstract] 
#12 “systemic treatments”[Title/Abstract] 
#13 #8-#12/OR 
#14 #7 AND #13 
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其他数据库使用类似的搜索公式。 

2.2. 文献纳入和排除标准 

2.2.1. 纳入标准 
(1) 研究对象为病理学诊断为混合型肝癌且不可经手术切除；(2) 化疗或靶向治疗方案为一线治疗方

案；(3) 可在文中获得充足原始数据用于计算诊断参数；(4) 纳入文献限定为英文发表且研究对象为人类

群体的临床研究。 

2.2.2. 排除标准 
(1) 排除会议摘要、病例报告、系统综述、临床试验、评论性文章等非原创性研究以及重复发表文献；

(2) 样本量低于 10 例的研究；(3) 无法获取全文的文献；(4) 无法获取相关结局。 

2.3. 数据提取 

数据由两名审查员独立提取、分析并记录在预先开发的数据提取表上。最终决定是在两位审查者协

商后做出的。如果过程中有任何分歧，将通过讨论或参考第三作者，并达成小组共识。我们从研究中提

取了第一作者、发表年份、样本量、样本平均年龄、男女比例、Child-Pugh 分级、BCLC 分级、肝硬化人

数、乙肝患病人数、丙肝患病人数、慢性饮酒人数、肿瘤最大径、有无血管侵犯及肝外转移、甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)及糖类抗原 199 (Carbohydrate antigen199, CA19-9)水平、客观缓解率(Objective Re-
sponse Rate, ORR)、疾病控制率(Disease Control Rate, DCR)、无进展生存期(Progression Free Survival, PFS)，
总生存期(Overall Survival, OS)、一年生存率、两年生存率、三年生存率等参数。如果研究中缺乏重要信

息，尝试通过电子邮件联系第一作者或通讯作者，以进一步获取未发表的数据。 

2.4. 文献质量评价 

两名研究人员使用 JBI (the Joanna Briggs Institute)批判性评估工具对病例系列研究进行文献质量评价，

并使用纽卡斯尔–渥太华量表(NOS)对回顾性队列研究进行质量评价，独立评估了研究质量[31] [32]。对

于 JBI 批判性评估工具，每个“是”的回答得分为 1，而“否”“不清楚”或“不适用”的回答得分为 0；
然后将这些值相加以确定总分。对于 NOS，从选择性、比较性、结局三个方面进行评分，最高可获得 9 分，

选择和结果中的每个项目奖励 1 分，可比性中的项目奖励最多 2 分。高质量的结果评分为 7 分或更高。 
两名研究人员独立运用标准化评价工具对纳入研究的质量进行评估。其中，回顾性队列研究采用纽

卡斯尔–渥太华量表(NOS)进行评价[32]。该量表从选择性、可比性和结果三个维度进行评估，满分为 9
分，选择性和结果维度中的每个条目计 1 分，可比性维度中的条目最多可计 2 分；得分 ≥ 7 分的研究被

认定为高质量研究。另采用 JBI 批判性评估工具对病例系列研究进行评价[33]。每个条目回答“是”计 1
分，回答“否”“不清楚”或“不适用”计 0 分，并累加所有条目得分得到总分。 

2.5. 统计分析 

使用 Review Manager 5.4 和 StataMP 19.0 进行统计分析。使用 95%置信区间(Cl)的优势比(Odds Ratio, 
OR)来比较二元变量。计算连续结果的加权平均差(WMD)和 95% CI。对于单臂、非对照数据，通过倒方

差加权的方式，汇总各研究中的二分类结局变量的平均比例，从而得出加权合并的比例效应值。对于所

有的荟萃分析，通过 Q 和 I2 检验来检验方差。当存在不均匀性(I2 > 50%或 p < 0.05)时，证明有显著的异

质性，使用随机效应模型进行荟萃分析，否则使用固定效应模型。小于 0.05 的 p 值被认为具有统计学意

义。荟萃分析的结果以森林地块的形式呈现。通过依次删除每项研究来进行敏感性分析。通过目视检查

漏斗图来评估潜在的发表偏差，并进一步通过 Begg’s 检验及 Egger’s 检验来评估发表偏倚。 
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3. 结果 

3.1. 纳入研究选择 

我们从 PubMed、EMBASE、Web of Science 和 Cochrane library 数据库中进行了系统检索，共获得

1,354 条文献记录。377 篇文献因重复而被去除，剩余 977 篇进入初筛阶段。通过阅读标题与摘要，排除

830 篇与本研究主题不相关的文献。随后，排除 6 篇会议摘要、61 篇病例报告、48 篇综述以及 5 篇临床

试验。对剩余 27 篇文献进行全文浏览评估后，因内容不相关排除 19 篇，因数据不充分排除 2 篇。最终，

共纳入 6 篇符合全部筛选标准的文献。文献筛选流程见图 1。 
 

 
Figure 1. Search and selection of studies for inclusion 
图 1. 检索及选择纳入的研究 

3.2. 纳入研究基本特征 

本荟萃分析纳入了截至 2026 年 1 月进行的 6 项研究，包括 3 项多中心回顾性队列研究、2 项单中心

回顾性队列研究以及 1 项病例系列研究。共计 417 例混合型肝癌患者入选。其中不可切除性混合型肝癌

患者 360 例。在纳入的患者中，116 例接受了靶向治疗(如索拉非尼或仑伐替尼)，229 例接受了化疗。在

化疗组，193 名患者接受了以铂类药物为基础的方案，如吉西他滨加顺铂，吉西他滨加奥沙利铂，氟尿嘧

啶加顺铂，阿霉素加顺铂等。而其余 36 名患者接受了非铂类药物为基础的治疗，包括氟尿嘧啶或吉西他

滨单药或二者联合治疗。表 1 详细说明了纳入研究的主要特征。针对 5 项回顾性队列研究和 1 项病例系

列研究的文献质量评估，结果如表 2 和表 3 所示。 
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Table 1. Summary of included studies 
表 1. 纳入研究总结 

 样本

量 
中位

年龄 
男女 
比例 

Child-
Pugh A 

BCLC 
B-D 肝硬化 HBV HCV 饮酒 

最大肿瘤

直径 
(mm) 

多发 
性肝内

病变 

大血管

侵犯 
远处转

移 
AFP 

(IU/ml) 
CA19-9 
(IU/ml) 

Elia  
Gigante 

2022 
83 62.63 60:23 

(72.3%) 
24 

(75%) / 41 
(55.4%) 

16 
(20.5%) 

15 
(19.5%) 

37 
(48.1%) 

50.00 
(27.75, 
85.00) 

48 
(63.2%) 

24 
(30.8%) 

53 
(66.2%) 

25 
(2.75, 
272.5) 

64.75 
(37, 
370) 

Eo Jin  
Kim  
2021 

99 54 84:15 
(84.8%) 

86 
(86.9%) 

99 
(100.0%) 

44 
(44.4%) 

73 
(73.7%) 4 (4%) 5 (5.1%) / / 20 

(20.2%) 
87 

(87.9%) / / 

K.  
Pomej  
2023 

101 64.6 70:31 
(69.0%) 

66 
(65%) 70 (69%) 44 

(44.0%) 
12 

(12%) 8 (8%) / / / 12 
(12%) 

11 
(11%) 

33.9 
(4.8, 

1370) 

44 
(13.6, 
81.2) 

Mäeva  
Salimon 

2017 
30 64.5 20:10 

(66.7%) / / 8 
(26.7%) 3 (10%) 3 (10%) 5 

(16.7%) / 17 
(56.7%) / 27 

(90%) 4.38 83 (5.9, 
20,000) 

Nikolaos A. 
Trikalinos 

2018 
68 60 33:35 

(48.5%) / / 14 
(20.6%) 

4 
(5.9%) 

8 
(11.8%) / 77  

(10, 190) / / 23 
(33.8%) / / 

Satoshi  
Kobayashi 

2018 
36 62 26:10 

(72.2%) 
24 

(66.6%) / / 9 
(25.0%) 

7 
(19.4%) / / / 6 

(16.7%) 
17 

(47.2%) 

62.31 
(0, 

27,371) 

22.4 (0, 
38,111) 

Abbreviation: BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; AFP, alpha-fetoprotein; CA19-
9, carbohydrate antigen 19-9. 

 
Table 2. The included retrospective cohort studies were scored according to the NOS scale 
表 2. 根据 NOS 量表对纳入的回顾性队列研究进行评分 

  纳入研究 

栏目 条目 Elia Gigante 
2022 

Eo Jin Kim 
2021 

K. Pomej 
2023 

Nikolaos A. 
Trikalinos 2018 

Satoshi  
Kobayashi 2018 

选择 

暴露组的代表性 ☆ ☆ ☆ ☆ ☆ 
非暴露组的代表性 ☆ ☆ ☆ ☆ ☆ 
暴露因素的确定 ☆ ☆ ☆ ☆ ☆ 

研究开始前未发生结局事件 ☆ ☆ ☆ ☆ ☆ 

可比性 基于设计和统计分析时暴露组和非

暴露组可比性 ☆☆ ☆☆ ☆☆ ☆ ☆☆ 

结局 

研究对于结果评价是否充分 ☆ ☆ ☆ ☆ ☆ 
结果发生后是否有充足的随访时间 ☆ ☆ ☆ ☆ ☆ 
暴露组和非暴露组的随访是否充分 ☆ ☆ ☆ ☆ ☆ 

总分  9 9 9 8 9 
 
Table 3. Quality assessment of the case series 
表 3. 病例系列的文献质量评估 

JBI 方法学质量评价清单评价病例系列 

纳入研究 Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Overall Appraisal 

Mäeva Salimon 2017 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Include 

Q1. 纳入案例系列是否有明确的标准？Q2. 是否以标准、可靠的方式对病例系列中的所有参与者进行了病情测量？

Q3. 病例系列中是否采用了有效的方法来识别所有参与者的病情？Q4. 案例系列是否包含连续的参与者？Q5. 案例

系列是否完全包括参与者？Q6. 研究参与者的人口统计数据是否有明确的报告？Q7. 参与者的临床信息是否有明确

的报告？Q8. 是否明确报告了病例的结果或随访结果？Q9. 是否清楚地报告了现场/诊所的人口统计信息？Q10. 统
计分析是否恰当？ 
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3.3. 靶向治疗及化疗在不可切除性混合型肝癌中的生存分析 

本研究分析了靶向治疗方案及化疗方案对不可切除性混合型肝癌的汇总 ORR 和 DCR。5 项试验(n = 
294 例患者)的 ORR 及 DCR 数据可用于分析，通过固定效应模型确定的汇总 ORR 为 13% (95% CI: 
7%~23%) (异质性分析：I2 = 15%，p = 0.31；图 2(A))。通过随机效应模型确定的汇总 DCR 为 53% (95% 
CI: 42%~65%) (异质性分析：I2 = 77%，p < 0.00001；图 2(B))。 

 

 
Figure 2. Forest plot of pooled ORR (A) and pooled DCR (B) for targeted therapy and chemotherapy 
图 2. 靶向治疗和化疗的合并 ORR (A)及合并 DCR (B)的森林图 

 

 
Figure 3. Forest plot of ORR (A) and DCR (B) for targeted therapy 
图 3. 靶向治疗合并 ORR (A)及 DCR (B)的森林图 

 
我们进一步分析了靶向治疗与化疗方案各自的合并 ORR 和 DCR。3 项研究共计 100 人的数据可用

于分析靶向治疗组的合并 ORR 及 DCR。通过固定效应模型确定的靶向治疗组的合并 ORR 为 13% (95% 
CI: 7%~23%)。异质性检验结果显示，各研究间无统计学异质性(I2 = 0%，p = 0.82；图 3(A))，表明合并结

果稳定可靠。类似地，通过固定效应模型确定靶向治疗组的合并 DCR 为 50% (95% CI: 40%~60%)。同样，
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纳入研究间同质性良好(I2 = 0%，p = 0.43；图 3(B))。5 项研究共计 194 人的数据可用于分析化疗组的合

并 ORR 及 DCR。通过固定效应模型确定的化疗组的合并 ORR 为 25% (95% CI: 17%~36%；图 4(A))。I2 
= 9%且 p = 0.35 > 0.1，表明结果稳定可靠。通过随机效应模型确定的化疗组的合并 DCR 为 56% (95% CI: 
39%~73%) (异质性分析：I2 = 85%，p < 0.00001；图 4(B))。 

 

 
Figure 4. Forest plot of ORR (A) and DCR (B) for chemotherapy 
图 4. 化疗合并 ORR (A)及 DCR (B)的森林图 

3.4. 靶向治疗及化疗在不可切除性混合型肝癌中的疗效对比 

为了确定更有效的治疗策略，我们通过纳入报告相关疗效结果的研究数据，对靶向治疗组和化疗组

进行了比较分析。这些比较旨在为不能切除的混合型肝癌患者的治疗决策优化提供循证指导。 
靶向治疗与化疗在 ORR 上相比，OR = 0.49 (95% CI：0.21~1.16，I2 = 0%，p = 0.72，图 5(A))；在 DCR

上相比，OR = 0.63 (95% CI：0.22~1.76，I2 = 57%，p = 0.10，图 5(B))。差异没有统计学意义。说明在当前

有限的证据基础上，靶向治疗与化疗在混合型肝癌的短期疗效(ORR 和 DCR)方面尚未显示出显著差异。 
 

 
Figure 5. Forest plot of ORR (A) and DCR (B) for targeted therapy versus chemotherapy 
图 5. 比较靶向治疗与化疗 ORR (A)及 DCR (B)的森林图 
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Figure 6. Forest plots of targeted therapy versus chemotherapy on long-term outcomes 
图 6. 对比靶向治疗与化疗长期生存结果的森林图 

 

 
Figure 7. Forest plot of median PFS and OS comparing targeted therapy versus chemotherapy 
图 7. 比较靶向治疗与化疗的中位 PFS 和 OS 的森林图 
 
进一步对靶向治疗与化疗在不可切除性混合型肝癌患者中的 1 年、2 年及 3 年总生存率进行了 Meta

分析。OR 分别为 0.40 (95% CI：0.08~2.10，I2 = 72%，p = 0.06，图 6(A))；0.55 (95% CI：0.19~1.62，I2 = 
12%，p = 0.29，图 6(B))；0.60 (95% CI：0.15~2.33，I2 = 0%，p = 0.54，图 6(C))。尽管各时间点的合并

OR 值均小于 1，提示化疗在生存方面可能存在一定优势，但所有结果均未达到统计学显著性(p > 0.05)。
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其中 1 年 OS 分析存在较高异质性(I2 = 72%)，可能与研究人群、治疗方案或随访时间差异有关；而 2 年

和 3 年 OS 分析异质性较低，结果相对稳定。 
我们还对靶向治疗组与化疗组的中位无进展生存期及中位总生存期进行比较。结果显示靶向治疗与

化疗相比，中位 PFS 的合并均数差为 0.28 个月(95% CI：−0.75~1.30，I2 = 35%，p = 0.20，图 7(A))。95% 
CI 跨越零值，表明两种治疗方案在延缓疾病进展方面疗效相当。I2 = 35%提示研究间存在轻度至中度异

质性。靶向治疗组的中位 OS 较化疗组显著缩短，合并均数差为−5.24 个月(95% CI：−8.54~−1.95，I2 =  
49%，p = 0.002，图 7(B))。该结果提示化疗可能带来更优的长期生存获益。 

3.5. 含铂类与非含铂类化疗药物疗效评价 

有两项研究报告了含铂类化疗药物相较于非铂类药物有更好的生存率。我们对含铂类化疗药物组与

非铂类化疗药物组的 ORR 进行比较。结果显示含铂类化疗药物与非铂类化疗药物相比，OR 为 1.91 (95% 
CI：0.50~7.37，I2 = 0%，p = 0.88，图 8)。在当前有限的证据基础上，含铂化疗方案与非含铂方案相比，

在混合型肝癌的客观缓解率方面尚未显示出显著的统计学优势。尽管两项研究的点估计值均倾向于含铂

化疗(合并 OR > 1)，但由于纳入研究数量有限、样本量较小且事件数较少，导致置信区间较宽，统计效

能不足。 
 

 
Figure 8. ORR forest plot of platinum-containing chemotherapy versus non-platinum regimens 
图 8. 比较含铂化疗方案与非铂类化疗方案 ORR 的森林图 

3.6. 敏感性分析 

对每项 Meta 分析均进行了敏感性分析，逐一剔除纳入的研究后合并效应量，OR 及 95% CI 的数值

未发生显著变化，表明合并分析的结果稳定(详见图 9(A)-(C))。 
 

 
(A) 
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(B) 

 
(C) 

Figure 9. (A) Sensitivity analysis of pooled ORR; (B) Sensitivity analysis of pooled 
DCR; (C) Sensitivity analysis of median OS for targeted therapy versus chemotherapy 
图 9. (A) 合并 ORR 的敏感性分析；(B) 合并 DCR 的敏感性分析；(C) 比较靶向
治疗与化疗中位 OS 的敏感性分析 

3.7. 发表偏倚 

采用漏斗图对纳入研究的发表偏倚进行定性评估。结果显示，各研究在效应量周围呈大致对称分布，

且研究均位于 95%置信区间内，提示存在发表偏倚的可能性较低(详见图 10(A)-(C))。进一步采用 Begg’s
检验及 Egger’s 检验对发表偏倚进行定量分析，结果显示：合并 ORR 的 Begg’s 检验 p = 0.386，Egger’s
检验 p = 0.212；合并 DCR 的 Begg’s 检验 p = 0.108，Egger’s 检验 p = 0.219；靶向治疗对比化疗的中位

OS 的 Begg’s 检验 p = 0.089，Egger’s 检验 p = 0.154。上述各项检验的 p 值均 > 0.05，提示不存在显著的

发表偏倚。综合漏斗图定性分析及 Begg’s 检验与 Egger’s 检验定量结果，提示本研究纳入的文献存在发

表偏倚的风险较低，合并结果较为可靠。 
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(A) 

 
(B) 

 
(C) 

Figure 10. (A) Funnel plot of pooled ORR; (B) Funnel plot of pooled DCR; (C) Funnel 
plot of median OS for targeted therapy versus chemotherapy 
图 10. (A) 合并 ORR 的漏斗图；(B) 合并 DCR 的漏斗图；(C) 比较靶向治疗与
化疗中位 OS 的漏斗图 
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4. 讨论 

混合型肝癌是一种罕见类型的肝癌，其特征是单一肿瘤内同时包含肝细胞癌和胆管细胞癌两种成分

[5] [34]。由于这两种成分的比例不一，且对每种成分诊断 cHCC-CCA 的严格临界值缺乏一致意见，导致

混合型肝细胞癌具有显著的异质性，给准确诊断和治疗决策带来了挑战[6] [9]。由于缺乏前瞻性临床试验

证据，对于不可切除的 cHCC-CCA 的最佳系统治疗方案还没有一致意见[35]。本研究首次系统分析了靶

向治疗和化疗在不可切除 cHCC-CCA 中的疗效，并整合了截至 2026 年 1 月的 6 项研究中 417 例患者的

Meta，为临床决策提供循证医学依据。我们的主要发现表明，靶向治疗与化疗对于不可切除性混合型肝

癌均有一定的临床应用价值。尽管两种方案在短期疗效指标(ORR, DCR)上无显著差异，但化疗在改善患

者长期生存(中位 OS)方面显示出优于靶向治疗的趋势。 
在汇总分析中，接受靶向治疗或化疗的不可切除性混合型肝癌患者，其合并 ORR 为 21% (95% CI: 

15%~29%)，表明约五分之一的患者能够实现肿瘤的显著缩小。显示两种全身性治疗方案均有一定的抗肿

瘤活性。合并 DCR 为 53% (95% CI: 42%~65%)，意味着超过半数的患者能够从治疗中获益，实现病情的

稳定或缓解，为晚期患者的后续治疗和生存争取机会。提示两种方案在控制肿瘤进展方面具有潜在价值。

然而，需要指出的是，DCR 的合并分析结果受到纳入研究间高度异质性的影响。这种异质性可能源于靶

向治疗及化疗方案的多样性、患者既往治疗的差异性，或是混合型肝癌中不同病理亚型占比不同等原因

所致。因此对该结局指标的解读应持审慎态度。 
在短期疗效指标方面，靶向治疗与化疗在客观缓解率(ORR 13% vs. 25%, OR = 0.49, 95% CI: 0.21~1.16)

和疾病控制率(DCR 50% vs. 56%, OR = 0.63, 95% CI: 0.22~1.76)上均未显示出统计学显著差异。这一结果

表明，在肿瘤的短期控制能力上，两种治疗策略在当前证据水平下“旗鼓相当”。值得注意的是，化疗

组的 ORR 数值高于靶向治疗组(25% vs. 13%)，尽管未达到统计学显著性，但这一趋势可能与 cHCC-CCA
的生物学特性相关。cHCC-CCA 兼具肝细胞癌和胆管癌的双重表型，而其中胆管癌成分对化疗(尤其是以

铂类药物为基础的方案)相对敏感。 
相比之下，靶向治疗呈现出“稳而弱”的疗效特征。靶向治疗组的合并 ORR 仅为 13%，证实单药靶

向治疗在诱导肿瘤客观缓解方面的能力有限，约八分之一的患者可能出现肿瘤缩小。然而，其合并 DCR
达到 50%，且各研究间结果高度同质(I2 = 0%)。这种显著的稳定性暗示，靶向治疗在混合型肝癌中的作用

机制可能更多地体现在抑制肿瘤生长、延缓疾病进展(即细胞抑制作用)，而非直接的细胞杀伤。对于无法

耐受强烈化疗或追求相对平稳生活质量的患者，这种稳健的疾病控制能力仍具有不可忽视的临床价值。 
在长期生存指标方面，本研究发现化疗组的中位总生存期(OS)显著优于靶向治疗组，合并均数差为

−5.24 个月(95% CI：−8.54 至−1.95，p = 0.002)。这一差异具有明确的临床意义，提示对于追求长期生存

获益的不可切除性混合型肝癌患者，化疗可能是更优的一线选择。这与既往研究结果一致[23] [36]。尽管

1 年、2 年和 3 年 OS 率的合并 OR 值均倾向于化疗(分别为 0.40、0.55 和 0.60)，但仅中位 OS 的差异达到

统计学显著性，这可能与纳入研究数量有限及随访时间差异有关。值得注意的是，2 年和 3 年 OS 分析显

示出较低的异质性(I2 = 12%和 0%)，这增强了研究结果的可靠性。 
含铂化疗方案与非含铂方案在 ORR 上的比较虽未达统计学显著性(OR = 1.91, 95% CI: 0.50~7.37)，但

点估计值倾向于含铂方案，这与针对胆道癌的报道一致[37]。cHCC-CCA 因其含有胆管分化成分，对胆管

癌有效的化疗方案可能同样发挥关键作用[38]。亚组分析未能显示显著差异很可能归因于纳入研究数量

有限及样本量较小导致的统计效能不足。 
本研究发现化疗尤其含铂方案在不可切除 cHCC-CCA 中较靶向治疗带来更优的长期生存获益(中位

OS 差值为 5.24 个月)，但短期客观缓解率并无统计学差异。我们推测以下两种机制可能共同发挥作用： 
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第一，cHCC-CCA 中的胆管癌成分对铂类化疗具有相对敏感性。晚期肝内胆管癌(iCCA)的随机对照

试验已证实，吉西他滨联合铂类(顺铂或奥沙利铂)可将中位 OS 延长至 11.2~11.7 个月[37] [39]。而肝细胞

癌对同一方案的敏感性远低于此。cHCC-CCA 在单一肿瘤内同时存在 HCC 和 CCA 两种分化，其中胆管

癌成分可能继承了 iCCA 的化疗敏感性。我们的亚组分析显示含铂方案在 ORR 上优于非含铂方案(OR = 
1.91，虽未显著但点估计值支持这一趋势)，间接佐证了该假说。若一例 cHCC-CCA 的胆管癌成分占比较

高，其整体药效反应可能更趋近于胆管癌，从而从含铂化疗中获得更显著的生存延长。 
第二，肿瘤内高度异质性导致针对单一驱动基因的靶向治疗难以全面抑制肿瘤。转录组学分析进一

步表明，cHCC-CCA 包含生物学上不同的亚型，包括分子特征类似于肝细胞癌的肿瘤、更接近肝内胆管

癌的肿瘤，以及中间型肿瘤[40]-[43]。这些发现提示，cHCC-CCA 的双表型形态反映的是分化的多样性及

谱系可塑性，而非固定的肿瘤特性[40]。在这种背景下，使用针对单一靶点的靶向药物，最多只能抑制携

带相应驱动基因的部分克隆，未被靶向的克隆仍可快速增殖，导致疾病进展。相比之下，广谱细胞毒性

化疗通过干扰 DNA 复制和细胞分裂，可同时杀伤增殖活跃的多种克隆，不依赖于特定驱动突变，因此更

有可能覆盖 cHCC-CCA 的异质性细胞群体，转化为长期生存优势。 
需要强调的是，上述机制尚属推测，目前缺乏直接来自 cHCC-CCA 组织的单细胞测序或空间转录组

证据。未来应开展前瞻性研究，在治疗前对 cHCC-CCA 活检标本进行定量病理学评估(CK7/CK19/EpCAM/ 
HepPar1)及多区域测序，以验证胆管癌成分占比是否与化疗获益呈正相关。 

我们的荟萃分析有一些局限性。首先，病例数量与证据质量的限制。由于目标疾病的罕见性，符合

纳入标准的研究数量和样本量均十分有限，且纳入研究多为回顾性队列研究及病例系列，缺乏随机对照

实验，这可能导致统计效能不足，并影响效应量估计的精确性。其次，研究间的异质性问题。受限于各

原始研究纳入的病例数量较少，导致各项研究在患者基线特征、干预措施或结局定义上存在较大差异，

这种临床异质性和方法学异质性可能对合并结果的稳健性产生影响。此外，纳入的研究中影响疗效的相

关信息不完整，例如肿瘤大小和数量、药物治疗给药频率及剂量等，难以进行亚组分析。且由于纳入数

据有限，缺乏对药物安全性及不良反应的讨论。 
近年来，免疫检查点抑制剂(Immune checkpoint inhibitor, ICI)联合抗血管生成药物已成为晚期肝癌系

统治疗的重要突破。III 期 IMbrave150 试验显示[44]，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗一线治疗不可切除肝

细胞癌的中位总生存期达 19.2 个月，较索拉非尼显著延长，确立了该方案作为晚期 HCC 标准一线治疗

的地位。与此同时，免疫治疗在胆道肿瘤中也展现出重要价值，KEYNOTE-966 III 期试验已证实免疫联

合化疗可显著改善晚期胆道癌患者的生存预后[45]。基于上述进展，免疫联合抗血管方案在兼具 HCC 和

CCA 双重表型的 cHCC-CCA 中的应用前景引起了广泛关注。 
尽管针对 cHCC-CCA 的免疫联合抗血管治疗研究尚处于起步阶段，现有证据已初步显示其抗肿瘤活

性。一项法国多中心回顾性研究纳入 16 例接受阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗的不可切除性或转移性

cHCC-CCA 患者，一线治疗组中位总生存期为 13 个月，中位无进展生存期为 3 个月，9 例一线治疗患者

中有 3 例达到部分缓解、1 例疾病稳定[22]。另一项韩国单中心回顾性研究共纳入 25 例接受 ICI 治疗的

不可切除性或转移性 cHCC-CCA 患者。结果显示，中位总生存期为 8.3 个月(95%置信区间：6.8~9.8)，中

位无进展生存期为 3.5 个月(95%置信区间：2.2~4.8)。其中 5 例患者达到部分缓解(PR)，5 例疾病稳定(SD) 
[21]。 

更值得关注的是，多项针对 cHCC-CCA 的前瞻性临床试验正在积极推进。复旦大学附属医院发起的

TASK-05 研究(II 期)正在评估肝动脉灌注化疗联合卡瑞利珠单抗和瑞戈非尼治疗晚期混合型肝癌的疗效

与安全性，计划纳入 45 例患者，有望为联合治疗策略提供前瞻性证据。此外，卡度尼利单抗联合卡培他

滨作为 cHCC-CCA 术后辅助治疗的 II 期临床试验也已启动，旨在探索降低术后高复发率的新策略。 
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综上所述，靶向治疗与化疗在不可切除 cHCC-CCA 中均具有临床应用价值。尽管短期疗效无显著差

异，但化疗在改善长期生存方面显示出优势，尤其含铂方案可能更具潜力。免疫治疗在 cHCC-CCA 中已

初步显示出抗肿瘤活性，多项前瞻性临床试验正在推进中，有望为这一罕见肿瘤提供新的治疗选择。本

研究为临床实践中治疗策略的选择提供了参考，但仍需更大样本的前瞻性研究进一步验证。 

5. 结论 

靶向治疗与化疗在不可切除混合型肝癌中均显示出一定的抗肿瘤活性。在肿瘤短期控制能力方面两

种方案“旗鼓相当”。在长期生存指标方面，化疗组的中位总生存期显著优于靶向治疗组，提示对于追

求长期生存获益的患者，化疗可能是更优的一线选择。含铂化疗方案与非含铂方案在 ORR 上的比较虽未

达统计学显著性，但点估计值倾向于含铂方案，提示铂类化疗药物可能与更好的预后相关。 
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