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混合型肝细胞胆管细胞癌一例报告并文献复习

周彦明　杨甲梅　王斌　徐峰　童颖　李殿启

　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ＰＬＣ）从组织学类型上
可分为源于肝细胞的肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）、源于肝内胆管上皮细胞的胆管细胞癌（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＣＣ）及ＨＣＣ和ＣＣ两种成分同时存在的混合型肝细胞
胆管 细 胞 癌 （ｃｏｍｂｉｎｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｃＨＣＣＣＣ）３种类型。尽管对ｃＨＣＣＣＣ的认识已有一个世纪
之久，然而，由于该类肿瘤的少见，目前在 ｃＨＣＣＣＣ的诊断
标准、发生机制等方面仍存在很大争议。现报告我院近期收

治的１例并文献复习，以提高对该病的诊治水平。

１　临床资料
　　患者，男，６１岁，因右上腹间歇性胀痛不适２０余天入院。
查体未见明显异常。实验室检查：ＡＦＰ２９７．７μｇ／Ｌ，ＣＥＡ３．２
μｇ／Ｌ，ＣＡ１９９３５．７Ｕ／ｍｌ，ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｂ阳性，ＨＣＶＡｂ阴
性，血生化及三大常规均无异常。Ｂ超：肝右叶见一强弱不
均回声区，大小约４．０４ｃｍ×４．２８ｃｍ，边界不清。ＭＲＩ：横轴
位Ｔ１ＷＩ见肝右叶上段一类圆形低信号块影，３．５ｃｍ×４．０
ｃｍ大小，Ｔ２ＷＩ病灶呈高信号，增强后动脉期病灶强化不明
显，门脉期明显不均匀强化，延迟期退出病灶呈低信号。术

前诊断：原发性肝细胞癌，择期行肝叶切除术。术后病理检

查：大体：淡黄色肿块４ｃｍ×３ｃｍ，质软，无出血坏死，周边无
明显包膜，无子灶；镜下：癌组织大部分为肝细胞癌结构，部

分区域癌细胞排列呈条索状或巢团状，间质丰富（图１）。术
后随访３个月未见肿瘤复发或转移。

图１　混合型肝细胞胆管细胞癌　（ＨＥ　×２００）

２　讨论
２．１　ｃＨＣＣＣＣ的病理组织学
　　ＨＣＣ癌细胞胞质呈嗜酸性颗粒状，可呈梁索型，假腺管
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样或实体性排列，形成血窦样结构，可分泌胆汁或甲胎蛋白；

ＣＣ癌细胞胞质淡染或嗜碱性，形成腺样构造，产生黏液而不
含胆汁；ｃＨＣＣＣＣ病理学特点则是表现为ＨＣＣ和ＣＣ两种成
分同时存在。ｃＨＣＣＣＣ约占 ＰＬＣ的 ０．４％ ～１４．２％［１］。

１９０３年Ｗｅｌｌｓ首次描述 ｃＨＣＣＣＣ，１９４９年 Ａｌｌｅｎ等［２］报道５
例并复习其他文献的１１例 ｃＨＣＣＣＣ，将其分为３种类型：Ａ
型，ＨＣＣ和 ＣＣ分界清楚，各自独立生长，即双肿瘤；Ｂ型，
ＨＣＣ和ＣＣ紧邻生长，随生长而相互融合，但仍有一定的分
界；Ｃ型，单个瘤体内，ＨＣＣ和ＣＣ两种成分混杂生长，无明确
分界。１９８５年 Ｇｏｏｄｍａｎ等［３］提出与 Ａｌｌｅｎ不同的病理形态
学分型：Ⅰ型，碰撞型肿瘤，ＨＣＣ和 ＣＣ两者相邻，随生长增
大而碰撞融合；Ⅱ型，移行型肿瘤，同一肿瘤内ＨＣＣ和ＣＣ两
种癌瘤同时存在，彼此混杂，并可见移行过度；Ⅲ型，纤维板
层样肿瘤，肿瘤的肝细胞成分类似于纤维板层状肝细胞癌，

但伴有明显产生黏液假腺管区，此病变多趋向发生于年轻非

肝硬化患者，血清 ＡＦＰ水平较低，且预后较好。ＧｏｏｄｍａｎⅠ
型相当于 ＡｌｌｅｎＡ型和 Ｂ型。由于 ＡｌｌｅｎＡ及 Ｂ型 ＨＣＣ和
ＣＣ两种成分分界清楚，因此部分学者［１，４－６］认为仅 ＡｌｌｅｎＣ
型属于真正组织学意义的混合型肝癌。目前，关于ｃＨＣＣＣＣ
的病理组织学诊断标准和分类尚无统一标准。有部分研究

只将ＡｌｌｅｎＣ型纳入研究对象［１，４－６］，有部分研究又包括所有

Ａｌｌｅｎ＇ｓ类型［７］，还有部分并不详细说明其选择标准［８］。本例

符合ＡｌｌｅｎＣ型。
２．２　ｃＨＣＣＣＣ的组织学发生机制
　　ｃＨＣＣＣＣ的组织来源尚不清楚，取自 ｃＨＣＣＣＣ患者手
术切除标本并原代培养建立ｃＨＣＣＣＣ细胞株ＫＭＣＨ２，可表
现出ＨＣＣ和 ＣＣ的功能学特征，如合成白蛋白，产生黏液。
动物实验表明，肝脏干细胞和卵圆细胞可分化为 ＨＣＣ及
ＣＣ，提示ｃＨＣＣＣＣ可能来源于肝脏干细胞或卵圆细胞［９］。

亦有学者指出，由于 ｃＨＣＣＣＣ患者的临床背景特征接近于
ＨＣＣ，ｃＨＣＣＣＣ可能是源于肝细胞癌的一种变异［７］。

２．３　ｃＨＣＣＣＣ患者的临床特征
　　由于病例选择标准和地域人群差异，ｃＨＣＣＣＣ患者的临
床背景特征亦明显不同。来自亚洲地区的多项研究表明，

ｃＨＣＣＣＣ患者主要以男性为主，ＨＢＶ、ＨＣＶ感染率分别为
１７％～５８％和０～７５％，２３．１％～７７．８％的病例并发肝硬化，
３０．４％～１００％的病例 ＡＦＰ升高。其临床背景特征接近于
ＨＣＣ，而与ＣＣ差异较大［１，４，６－８，１０－１１］。不同的是，美国 Ｊａｒｎａ
ｇｉｎ等［５］报道：２７例 ｃＨＣＣＣＣ患者中，男性占５２％，女性占
４８％，仅１５％的患者合并肝炎病毒（ＨＢＶ或ＨＣＶ）感染，无一
例伴肝硬化。这一临床特征更与ＣＣ相似。作者认为肝炎病
毒（ＨＢＶ或ＨＣＶ）感染及慢性肝炎不过是表面上的附带现
象，与ｃＨＣＣＣＣ之间可能无真正的病因学关系。
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　　目前尚无关于 ｃＨＣＣＣＣ非外科治疗方面的资料，手术
切除是目前治疗ｃＨＣＣＣＣ最有效的手段。由于ＣＣ的存在，
ｃＨＣＣＣＣ表现出的恶性生物学行为较 ＨＣＣ更具有侵袭性。
３８％的病例发生门静脉侵犯，２７％发生胆管侵犯，淋巴结转
移率为８％～２９％，仅１６．７％～４６％的病例肿瘤周围有包膜
形成［４，１０］。ｃＨＣＣＣＣ患者预后极差，中位生存期为 １８～３２
个月［４－５，１１］。ｃＨＣＣＣＣ患者术后复发率高达８１％～９５％，残
肝为最常见部位，其次为肺转移［４，１１］。

　　由于缺乏特异性特征，术前确诊 ｃＨＣＣＣＣ非常困难。
几乎所有病例包括我们现报道的１例被误诊为ＨＣＣ，少数被
诊断为ＣＣ。Ｓａｎａｄａ等［１１］根据 ＣＴ增强征象将 ＡｌｌｅｎＣ型分
为３种类型：Ⅰ型，增强早期呈高密度，延迟期强化消退呈低
密度，类似于肝细胞癌征象，组织学表现为肿瘤主要由 ＨＣＣ
成分构成；Ⅱ型，增强早期和延迟期周围强化，组织学表现为
ｃＨＣＣＣＣ中心有坏死；Ⅲ型，肿瘤由ＣＴ扫描早期强化明显区
域和一延迟期轻度强化区域构成。组织学上，ＨＣＣ优势区和
ＣＣ优势区分界清楚，ＨＣＣ优势区对应为 ＣＴ扫描早期强化
区域，ＣＣ优势区对应为延迟期轻度延迟强化区域。因此，仅
Ⅲ型可根据ＣＴ征象术前得到诊断。
　　综上所述，目前对 ｃＨＣＣＣＣ的诊治在诸多方面仍无定
论。需积累更多的病例以进一步阐明。
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淋巴结。对于不能切除、转移、复发的患者，首选 Ｋｉｔ受体抑
制剂甲磺酸伊马替尼进行靶位治疗［３］。目前已有大量研究

表明甲磺酸伊马替尼具有很好的疗效，它是一种选择性的酪

氨酸激酶抑制剂，可通过选择性抑制 ＣＫｉｔ，发挥抗肿瘤性。
最常用的是格列卫。对格列卫抵抗的患者，可以选用

ＡＭＮ１０７、Ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ、ＳＵ１１２４８等。因此，笔者认为ＧＳＴ的治
疗需要手术与分子治疗的结合。

３４　预后
　　目前比较公认的几个影响预后的因素是：（１）直径≤
５ｃｍ的ＧＩＳＴ早期完全切除的疗效明显优于直径 ＞５ｃｍ的；
（２）手术切除的完整性；（３）有丝分裂活性，有丝分裂活性计
数超过５个（每５０个高倍视野）比肿瘤直径＞５ｃｍ更容易出
现腹腔内复发及肝脏转移，但肿瘤的大小与有丝分裂数不存

在任何联系；（４）Ｋｉｔ变异，尤其是１１号外显子缺失是ＧＳＴ预
后差的标记。此外，Ｌｉｕ等［６］提出ｐ２１ＷＡＦ１和Ｂａｘ可以用来
作为判断是否恶变的标记。因所有的ＧＳＴ都有恶变的倾向，
所以笔者认为，ＧＳＴ患者均应长期随访。
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