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混 合 型 肝 癌 患 者 临 床 病 理 特 征 和 预 后 分析

张浩赞 ，蒙杆 ，李昊 ，徐凯 ，苏俊俊 ，王 鹏 飞 ，陈永亮’

（中国人民解放军总医院肝胆外科 ，北京100853)

摘要：目的分析混合型肝癌的临床病理特点并研究影响患者手术预后的相关因素 。方 法 回 顾 性 分 析 我

科2005年 5月 － 2 0 1 4 年 r o 月 收 治 的 经 手 术 切 除 ，病历资料完整 ，获得随访的72例混合型肝癌患者资料 。对其

预后相关因素进行K 叩 lan一Meier单因素和Cox多因素分析 。 结 果 7 2 例 患 者 术 前 均 未 确 诊 ，均由术后病理确

诊为混合型肝癌 。患者中位年龄为51岁 ，男性57例 ，女性巧例 ；伴肝硬化60例 ，乙肝表而抗原l旧性62例 ，癌胚

抗原（cEA）〕5 卜『LS 例，CA19一9〕37U/ml34例 。 术后 1、3、5 年生存率分别为67 .7c/c、38.3％、19.3％。 单

因索分析结果显示：CEA〕5 卜扩L(P < 0 .001） 、CA19一9〕37U/ml(P < 0 .001） 、脉管癌栓（P=0 .003） 、糖尿病

灯P二0 .0料） 、术后病理切缘阳性（P < 0 .0 0 1 ） 是 影 响 患 者 预 后 的 危 险 因 素 。 多 因 素 分 析 结 果 显 示 ： 切 缘 阳 性 （ 尸 ＝

( ． 。王6）和cA19一9〕37u/ml(P=0 .010) ，癌胚抗原（cEA）〕5 林盯L(P=0.005）是 影响患者预后的独立危险因

京。结 论 混 合 型 肝 癌 患 者 总 体 预 后 差 ，CE人〕5 卜岁L ，切缘阳性 ，CA19一9〕37U/nll是影响患者预后的独立危

l受因素。
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Cli城copathologlcalfeaturesandprognosisofpatientswithcombinedhepatocellular

carcinomaandcholangiocarcinomaafter surgery
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(DepartmentofHepatobili 叼 Su 吧e叮， IheChinaPLAGeneralHospital , Beijing100853,China )

Abstract:objectlveTOanalyzethe pa [hologic吐featuresofpatients杭thcombinedhepatocellular cholangiocarei -

n o m a (cHcc一cc)andinvesti, te tlierelatedfactorof pro, 0515after s u 侣 e 叮 ． MethodsAtotalof72cHCC一 Cc pa
-

tients、vhounderwent s u吧 e叮 in our departmentfromM 叮 2005 [0 october2014 were 11、cludedintothecurrent study ·

Theirclinicaldata、 vere retmspectively an 公yzed . Then , relatedprognosticfactors、、 ere analyzedaccording 10 theKaplan一

Meiermethodandthecoxmodel . ResultsAllthepatients were patliologic沮lydiagnosedwitli cHCc一cCafter sur-

ge斗 · Themedian age、vas 51 yeaxs old
，、

妊Ih57 m e n and15、， omen. There were 60cHcC一CCpatienls williliverci 卜

rl,0515 , 62、vithpositiveHbsAg , 8with 办 5 林岁Lof serum。 arein。一。mb 叮onicanti 罗n (CEA)and34、， ith〕37U/nil
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invasion(P=0 · 003) , cA19一9 办 37少ml（尸 ＜ 0 .001) , cEA〕s 林岁L(P<0. 001),positive resection,,， 哪 in(P

< 0 · 001) , anddiabetes（尸 ＝ 0 ． 叫 ） . Multivadat。。ndysi,result,, 11。、，edtl,at positiveresection:11a唱 i,,(P=0 · 016) ,

cA19一9 李37U/ml （尸＝ 0 .010)
，。

ndcEA 杂 5 林岁以尸 ＝ 0.005 ) were tl,ei,, dependentriskfoctoxs

tientsafter s u 铭 e 刁 ． Conclusions
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混合型肝癌或称混合型肝细 胞一胆管细胞癌 ，

是原发性肝癌中一种罕见的包括肝细胞癌和胆管细

胞癌两种组分的肿瘤类 型 川 。
该肿瘤病 理分 化特

征独特 ，临床表现不典型 ，发病率较低 ，目前对该疾

病的认识不足。本文回顾性分析了我院肝胆外科

2005 年5月一2014 年10月收 治的72例混 合型肝

癌患者的临床资料 ，探究其临 床病理特征和预后特

点。

＊ 通信作者 ，E一mail:cllenyongl301@163 . com
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阳性（尸二0 .000） 。将以上影响患者预后的重要因

资料和方法

1 . 1 一 般资料搜集2005年5月一2014 年10月

我院收治的102 例经病理学证实的混合型肝癌患

者，排除资料不全7 例，肿瘤化疗栓塞术或射频消融

术后手术切除患者4例 ，术中发现腹腔广泛转移患

者2例 ，失访17例后 ，将剩余72例患者 纳人本研

究。所有患者手术切除范围依据患者术前肝功能测

定和肿瘤影像学表现决定。对术中发现或术前影像

学提示淋巴结转移的患者行淋巴结清扫术，清扫肝

门区及肝十二指肠韧带区域淋巴结。解剖性切除范

围大于等于3段 为大范围切除术，肿瘤局部切除或

解剖性肝段切除小于3 段为小范围切除。目前研究

表明第7版TNM(ICC） 分期对混合型肝癌患者的预

后结果预测能力较好〔
2] ，

因此本研究采用此分期系

统。患者术前均发现肝脏 占位，均未准确诊断为混

合型肝癌。

1 .2 随 访 本组72例病例术后均采用 电话和门诊

复查的方式随访。术后前6个月 ，2 个月随访1次 ，

以后每隔 3一6 个月随访。随访时间截至2016 年

10月1日 。 生存时间按月 计算，总生存时间指手术

日期开始至死亡日 期或末次随访日期。

1 .3 统 计 学处理 采用SPSs22 .0软 件进行Kap -

lan一Meier生 存分析，绘制生存曲线 ，并对可能影响

其预后的因素进行单因素分析，行助 g一 Rank检验 。

采用Cox风险回归模型进 行多因素分析。检验水准

为 a 二 0 .05 。

素进一步纳人Cox 回归多因素分析显示：切缘（尸二

0 .016）和CA19一 9〕37U/: 111(P=0 .01) ,CEA〕

5 林扩以P=0 .005）为影 响患者预后的独立危险因

索，见表3 。

表1混合型肝 癌患者临床特征（ n = 72)
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2 . 1 患 者临床特点分析72 例患者中 ，1 例诊断为

肝脏局灶性结节性增生（FNH) ,5 例诊断为肝脏占

位，55 例诊断为肝细胞癌 ，11 例诊断为胆管细胞癌 ；

4 例患者肝功能为CI,ildB级 ，其余均为CllildA 级 ；

患者男性居多（79 .17%) ，男女比例为19:5;60 例患

者合并有肝硬化（83 .33%） 。具体信息见表l 。

2 .2 患者病理特 ．氛72 例患者病理特征见表2 。

根据TNM(ICC） 分期系统，患者中31 例为I 期，6

例为11期 ，26 例为111期 ，9 例为W期 。

2 .3 预 后 分析72 例患者中 ，其中科例已 死亡 ，

尚存活者38 例。患者1 、3 、5 年生存 率分 别为

67 .7％ 、38 .3％ 、19 .3％ 。单因素分析显示，影响混

合型肝癌患者预后的重要因素为：CEA) 5 卜岁L （尸=

0 .000) ,cA19一9) 37u/ml（尸二0 .000) ，脉管癌

栓（尸二0 .003) ，糖尿病（尸二0 .0科） ，术后病理切缘
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年龄（岁）

) 60
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无
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AFp（ 卜留L)

) 20
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表 2 混 合 型 肝 瘤 患 者 的 病 理 特 征 （ n 二 72)

项 目 比例（%)

72.22

27。78Zn
}52

38 . 89

61 . 112844

58 。33

41 。6720
4〔

j

36 。11

63 。896624

肿瘤数量

单发

多发

手术类型

大范围切除

小范围切除

肿瘤大小（ c m )〕

5

< 5

脉管庙拴

有

无

淋巴结转移

有

无

切缘

阳性

阴性

8 .33

91 。67

6一

白6

9。72

90 。28

7

lj
夕

O

表3Cox回归多因素生存分析结果

变量

CEA

相对危险度（95 %cI)

CA19一9

切缘

尸 值

0 .005

0 .010

0 .016

3 .65(1 .48一9 .03)

2.72(1 .27一5 .85)

3 .25(1 .24 ? 8 .54)

3 讨 论

原发性肝癌包括肝细胞癌 、胆管细胞癌和混合

型肝癌3种类型 ，混 合 型 肝 癌 是 原 发 性 肝 癌 中 的 一

种少见类型 ，占 0 . 4％一14 . 2％〔
3一61 。

混合型肝癌

的发病率低于其他 两种肝癌类型 ，其临床病理特征

由Allen和 Lisa在1949年首次描述 ［5］ 。
该肿瘤的

起源尚不清楚 ，目前研究提示主要有以下 3种可能：

①肝细胞癌和胆管细胞癌偶然共同发生在同一肝脏

当中 ；②肝细胞癌或者胆管细胞癌发展过程中进一

步分化出另一种病理成分 ；③不同病理成分共同起

源于肝脏祖细胞
［l］ 。

该肿瘤由 于发病率低 ，起源不

清楚 ，而且成分复杂 ，影像学表 现不典型 ，因此目 前

术前诊断困难，主要依靠术后病理确诊 。

有研究报道混合型肝癌与肝脏祖细胞关系密

切 ，并且祖细胞活化后出现的导管增生反应现象与

患者的总生 存期和无病生存期显著相关 【“1 。
在小

样本的基因遗传学研究中 ，通过分析基因杂合性缺

失，Dominique等
［0l

分析发现混合型肝癌遗传学上

更接近于胆管细胞癌 。临床病理特征方面 ，文献中

报道混合型肝癌在男女比例 、肝炎病毒感染率和甲

胎蛋白升高水平等方面与肝细胞癌相似〔
‘"］ 。

本研究对混合 型 肝 癌 患 者 进 行 单 因 素 分 析 发

现：CEA ) 5 林盯L 、CA19一9 ) 37u/ml 、脉管癌栓 、

糖尿病 、术后病理切缘 阳性是影响患者预后的重要

因素 ，这与既往的研究结果基本一致〔”一’3〕 。进一步

的多因素分析发 现 ，CEA〕5 林舒L ，切缘阳性和

CA19一9 ) 3 7 U / m l 为 影 响 患 者 预 后 的 独 立 危 险 因

素。C E A 升 高 在 本 病 中 出 现 的 概 率 较 低 ，仅为

n . n % ，其与预后的关系需要联合其他血清标记物

综合考虑 ，这 一 点 与 国 内 罗 贤 武 等
［'31

的研究相一

致。

本研究发现 CA19一9 妻 3 7 U / m l在多因素分析

中是影响患者预后的独立危险因素 。血清CA19一9

升高常出现在胰腺 、胆道 、肠道 、食管 、胃肿瘤中〔
’41 。

研究发现肝细胞癌合并血清CA19 一9 升 高的患者

组织标本行免疫组化后 ，肿瘤组织并不显示CA19 -

9 阳 性 ，而在非肿瘤区域有显著增多的导管增生反

应和CA19 一9 阳 性 的 增 多 的 肝 脏 祖 细 胞 ，而且这类

患者预后也较差〔
’41；

在胆管细胞癌患者中 ，cA19 -

9升 高与患者术后病理分期相关，而且更高的CA19一

9 水平可能暗示更大的肿瘤负担 ，而 且 预 后

差〔
’51

；混合型肝癌患者伴血清cA19一9 升高者预

后差 ，可能暗示胆管细胞 癌成分是影响患 者预后的

主要因素〔
’2〕 。

肠uls 认为 ，该肿瘤向胆管细 胞癌分

化的程度决定了这种肿瘤的预后 ，而且肿瘤中胆 管

细胞成分越多 ，越容易出现 复发和转移 ，预后越

差
［''］ 。

本研究发现淋巴结转移（尸 ＝ 0 . 337）不是影响

患者预后的因 素，与大多数研究结果不一致〔”一
‘“〕 。

可能由于目 前手术并不常规清扫淋巴结 ，只是对术

中或术前影像检查发现淋巴结转移的患者予以切除

处理 ，病理中淋巴结转移出现较少 ，并不能真实反映

疾病情况 ，也可能是样本量较少 ，患者住院时的临床

分期等因素造成的 。目前对混合型肝癌的认识不够

深人 ，在病理结果之前，患者治疗方案是按照HCC

的治疗原则来处理的 ，这种治疗方式也会影响患者

的预后
【’o］ 。 本研究同时发现 切缘阳性是影响患者

预后的独立危险因素，与国内外报道一致 。

混合型肝癌患 者 ．急体预后差 ，本研究发现患者

术后1 、3 、5 年总体生存率为67 . 7％ 、38 .3％ 、
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19 .3％ 。Lee 等
［6］

研究结果显示混合型肝癌的l 、3 、

5 年生 存率分别为 80 .2%
， 、

61 .3％ 、54 . 1% ，比）Jl：细

胞癌的预后差 ，接近于胆管细胞癌。而另外一些研

究认为混合型肝癌的预后比两者都差〔’
91 。

这种结

果可能是由于肿瘤比较罕见 ，单中心样本量低，临床

分期标准不统一，肿瘤异质性较大，人种差异等等原

因造成的
I"］ 。

总之，混合型肝癌患者术前诊断困难 ，临床特征

不典型 ，总体预后差。影响混合型肝癌预后的独立

危险因素包括，CEA〕5 林留L ，切缘阳性和CA19一9〕

37U/nil 。我们将进一步研究混合型肝癌不同病

理亚型和病理成分与预后的关系 ，从而深人了解该

疾病的临床表现和预后特征。
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