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肝脏癌肉瘤的临床病理特征研究
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　　摘　要：目的　探讨肝脏癌肉瘤的临床病理特征及其鉴别诊断。方法　回顾性分析４例肝脏癌肉瘤的病理特征并结合文献

进行复习。结果　肿瘤中有明确的上皮癌成分和肉瘤成分，两者之间分界清楚，无移行过渡，免疫组化显示肿瘤分别表达上皮源

性和间叶源性的标志物。结论　肝脏癌肉瘤是一种罕见的肝恶性肿瘤，具有独特的临床病理特征，可能来自多潜能干细胞，为预

后差的肿瘤。
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　　癌肉瘤（ｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ，ＣＳ）常见的发病部位有乳腺、甲状

腺、呼吸道、消化道等。发生于肝脏的ＣＳ极其罕见，国内外关

于肝脏ＣＳ的报道多为个案报道。本研究对赣南医学院第一

附属人民医院和中南大学湘雅医学院附属第二医院自２０００年

１月至２００９年１２月经手术、病理检查证实的４例肝脏ＣＳ的

组织发生、病理特征、免疫组化标记特征进行分析和总结，为本

病的诊断和鉴别诊断提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例１：男，５２岁，因“颈背部不适伴左腹部隐

痛４个月，近２个月体质量下降约１０ｋｇ”于２００５年８月１５日

入院。查体：剑突下轻微压痛。实验室检查：血清 ＨＢｓＡｂ（＋），

甲胎蛋白（ＡＦＰ）（－），癌胚抗原（ＣＥＡ）（－），丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）４７．３Ｕ／Ｌ，球蛋白４７．６ｇ／Ｌ，清蛋白／球蛋白比例（Ａ／Ｇ）

０．６７，糖类抗原（ＣＡ）１９９１５０．１３ｋＵ／Ｌ，ＣＡ２４２８３．５９ｋＵ／Ｌ。

ＣＴ检查提示肝左叶胆管细胞癌伴门静脉左支癌栓形成可能

性大。行左肝肿块姑息性切除、胆管探查、无水乙醇注射门静

脉、肝门静脉和腹腔化疗泵埋置术。术中见肿块位于左肝外

叶，肿块侵犯左肝静脉及部分左肝内叶、尾状叶。

病例２：男，５６岁，因“上腹部疼痛伴乏力、纳差６个月”于

２００８年７月２６日入院。查体：左上腹可扪及约１１ｃｍ×９ｃｍ

的巨大肿块，压痛。实验室检查：血清 ＨＢｓＡｇ（－），ＡＦＰ（－），

肝功能正常，ＣＥＡ（－）。ＣＴ检查提示肝左叶胆管细胞癌并肝

内转移，门脉左支受侵犯，肝门淋巴结转移可能性大。术中左

肝可扪及一个１０ｃｍ×８ｃｍ巨大肿块，上方侵及膈肌，下方与

胃窦小弯紧密相连，无法分离。右肝表面扪及大小不等结节，

取一结节送病检并行门静脉化疗泵埋置。

病例３：男，５８岁，因“右上腹疼痛５ｄ”于２００８年９月２２

日入院。２０年前曾患血吸虫病病史。查体：右上腹部稍有压

痛。实验室检查：血清 ＨＢｓＡｇ（－），ＡＦＰ（－），肝功能正常，

ＣＥＡ（－），ＣＡ１９９５３．７１ｋＵ／Ｌ。ＣＴ检查提示右肝前上段占

位性病变合并出血性质待定。行右肝肿块切除术，术中见右肝

第Ⅷ段局部隆起，大小约６ｃｍ×５ｃｍ，完整割除肿块。

病例４：男，７１岁，因“上腹部包块并上腹痛１个月左右”于

２００９年５月１５日入院。查体：剑突下见局部隆起，可触及直径

约８ｃｍ包块，有轻压痛。实验室检查：血清 ＨＢｓＡｇ（＋），ＡＦＰ

（－），ＡＬＴ４３．６Ｕ／Ｌ。ＣＴ平扫肝左叶见一１５ｃｍ×１０ｃｍ×８

ｃｍ低密度占位病灶，内见小点状高密度影，边界欠清，动脉期肿

瘤无增强，门静脉期肿瘤轻度增强，病灶与胃分界不清。行姑息

性肝左叶肿块切除术，术中见肝左叶约１８ｃｍ×１３ｃｍ×１０ｃｍ

肿块，侵及胃小弯，胃壁增厚变硬，肝右叶轻度肝硬化。

１．２　方法　手术切取肿瘤，行巨检、镜检及免疫组化染色

检查。
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２　结　　果

２．１　巨检　病例１：送检肝组织２块，大块肝组织为１７ｃｍ×

１１ｃｍ×７ｃｍ，切面有一７ｃｍ×６ｃｍ×６ｃｍ大的肿块，肿块与

周围肝组织界限不清，呈灰白色鱼肉样，质中。小块肝组织为

６ｃｍ×３ｃｍ×２ｃｍ，切面部分为囊壁样，质脆，灰黄色，界限不

清。例２：肝脏活检肿块１块，３ｃｍ×２ｃｍ×２ｃｍ，切面灰白色，

质硬。例３：送检肝组织１块，７ｃｍ×６ｃｍ×５ｃｍ，切面见一６

ｃｍ×５ｃｍ×４ｃｍ大的肿块，包膜完整，切面灰白色，内见胶冻

样液体，质韧。例４：灰黄灰红色不规则组织，大小为１５ｃｍ×

１２ｃｍ×１０ｃｍ，表面结节状，切面可见约１４ｃｍ×１１ｃｍ×８ｃｍ

大小肿块，质中，大部分区域呈灰白色，小块区域呈灰红色，肿

块与周围组织界限不清。

２．２　镜检　病例１：大肿块部分为间叶源性肿瘤，肿瘤细胞呈

梭形，有异型，核分裂９～１０／１０ＨＰＦ，可见少量多核瘤巨细胞，

肿瘤细胞呈编织状排列（封３图１）。部分呈腺癌改变，脉管内

有癌栓形成。经多处取材和重复切片，肉瘤成分与腺癌之间无

相互移形或浸润现象。免疫表型：肉瘤区域 Ｖｉｍ（＋＋）、ＣＤ６８

（＋）（封３图２），ＣＫ、ＣＤ３４、Ｓ１００、ＨＨＦ３５、ＨＭＢ４５、ＣＤ１１７、

Ｓｙｎ、ＥＭＡ均阴性，倾向恶性纤维组织细胞瘤；腺癌区域ＣＫ

（＋）、ＣＫ１８（＋）、ＥＭＡ（＋）、Ｖｉｍ（－）。小肿块镜下见大小不

等的腺体构成，腺上皮细胞异型性明显，脉管内有癌栓形成。

免疫表型：ＬＣＫ（＋）、ＥＭＡ（＋）、ＡＦＰ（－）。病理诊断：（左肝）

肝癌肉瘤（腺癌＋恶性纤维组织细胞瘤）。病例２：肿瘤部分呈

肉瘤改变，部分呈低分化癌改变，肉瘤区域呈束状、编织状排

列，肿瘤细胞呈梭形、异型；癌区域片块状及腺样排列，其间见

坏死，癌细胞呈圆形，部分胞质透明，中等大小，核仁明显。免

疫表型：肉瘤区域 Ｖｉｍ（＋）、Ｓ１００ 灶性 （＋），ＣＫ、ＣＤ３４、

ＨＭＢ４５、ＳＭＡ、ｄｅｓｍｉｎ 均 阴 性；癌 区 域 ＣＫ１８ （＋）、Ｖｉｍ、

ＥＭＡ、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＰＳＡ、ＡＦＰ、ＣＫ２０、ＣＤ３、ＣＤ２０、ＬＣＡ、

ｓｙｎ均阴性。病理诊断：肝癌肉瘤（低分化癌、纤维肉瘤）。病

例３：瘤内组织部分呈腺癌改变，部分呈肉瘤改变伴不成熟软

骨组织，两者之间界限清楚（封３图３），瘤内出血、坏死易见。

癌性区内癌细胞弥散或呈腺管样排列，细胞多数呈卵圆形，可

见明显小核仁及病理性核分裂；肉瘤区域由大量未成熟的软骨

组织构成，陷窝内软骨细胞异型明显。免疫表型：肉瘤区域Ｓ

１００（＋）、Ｖｉｍ（＋），ＣＫ、ＥＭＡ、Ｄｅｓ、ＡＦＰ、ＣＤ６８均阴性；腺癌细

胞ＣＫ（＋）、ＬＣＫ（＋）（封３图４）、ＥＭＡ（＋），Ｖｉｍ、Ｓ１００均阴

性。病理诊断：（右肝）肝癌肉瘤（腺癌和软骨肉瘤）。例４：肿

瘤由癌和肉瘤两部分组成。肉瘤区域肿瘤细胞呈弥漫性分布，

细胞多数呈梭形，可见多形性核及多核巨细胞，并有病理性核

分裂；癌细胞呈多角形，核仁明显，部分脉管内见癌栓。免疫表

型：肉瘤区域 Ｖｉｍ（＋）、ＣＤ６８（＋），ＣＫ７、ＣＫ８、ＣＫ２０、ＡＦＰ、

ＳＭＡ、Ｓ１００、ＨＭＢ４５、ＣＤ１１７均阴性，癌区域 ＣＫ８（＋）、Ｖｉｍ

（－）。病理诊断：（左肝）肝癌肉瘤（肝细胞肝癌和恶性纤维组

织细胞瘤）。

３　讨　　论

２０００年世界卫生组织（ＷＨＯ）将肝癌肉瘤单列为肝脏间

叶源性肿瘤的一种，并定义为由癌样成分（既可是肝细胞源性

也可以是胆管细胞源性）和肉瘤样成分紧密混杂在一起的恶性

肿瘤［１］。Ｉｓｈａｋ等
［２］认为“肝脏癌肉瘤”必须是含非梭形细胞肉

瘤如肌源性、软骨及骨等真性肉瘤成分的肝脏混合性肿瘤，并

且肿瘤中的非梭形细胞肉瘤分化必须得到进一步证实，即除典

型的骨或软骨肉瘤外，相关的肉瘤必须具备相应的免疫表型。

肝脏ＣＳ极其罕见，国内外多为个案报道。至２００７年，符合

Ｉｓｈａｋ等
［２］诊断标准的英文文献共报道了２１例肝脏ＣＳ。

３．１　临床表现　综合文献肝脏ＣＳ的发病年龄多为中老年

人；男性多见；肿瘤较大，直径平均约１０ｃｍ；大多伴有肝硬化；

以非特异性消化道症状为主，影像学缺乏特异性表现，相关肿

瘤标记物ＡＦＰ多为阴性，肝功能损害较轻。另一主要特点是

ＣＳ患者即使肿瘤巨大，病情进展到晚期，也多无腹腔积液生

成、黄疸、脾大等［３６］。本组４例患者均为男性，５２～７１岁，平

均５９岁，肿瘤直径平均９．２ｃｍ，所有患者ＡＦＰ均阴性，肝功能

基本正常；２例见脉管癌栓，病例２侵犯胃及膈肌和病例４侵

犯胃。

３．２　组织学特点　组织学上，肝脏ＣＳ结构复杂，表现为多种

成分并存，无论是上皮还是间叶都可表现为不同的肿瘤类型。

ＣＳ在同一肿瘤中既有肯定的上皮癌成分又有肯定的肉瘤成

分，两者之间分界清楚，无移行过渡，免疫组化可清楚显示肿瘤

分别表达上皮源性和间叶源性的标志物。ＣＳ的肉瘤区域根据

来源不同可呈多种形态，免疫组化只表达波形蛋白等间叶成分

标志（如血管、横纹肌、平滑肌、骨和软骨等多种标记），不表达

上皮标记；上皮源性恶性成分表达上皮细胞标记（如ＣＫ、ＣＥＡ、

ＥＭＡ等），而不表达间叶组织标记（如 Ｖｉｍ、ＳＭＡ、ＣＤ６８等）。

淋巴结及远处转移灶内除有上皮性癌成分外，也可见肉瘤样组

织，从而证明肉瘤样组织并非反应性增生的间质，表明了他们

的肿瘤特性［７］。

３．３　组织起源　目前，ＣＳ的组织起源尚不完全明确，Ｄａｃｉｃ

等［８］证实ＣＳ中的两种异质性成分来源于多潜能干细胞，肿瘤

为单克隆性；同时还发现肉瘤细胞具有更丰富的遗传学变异，

提示在ＣＳ的形成过程中全能干细胞很可能先转化为癌细胞，

继而转化为肉瘤细胞。而Ｔｈｏｍｓｐｓｏｎ等
［９］则认为多潜能干细

胞从一开始就向着恶性上皮及恶性间叶分化，没有先后过渡关

系。因此尚需更多的病例以及检测更多的染色体等位基因缺

失位点，才能明确多潜能干细胞如何转化为癌细胞和上皮细

胞，阐明ＣＳ的组织起源。

３．４　鉴别诊断　本病确诊需依靠病理检查，在临床与病理学

上需与其他梭形细胞肿瘤相鉴别。（１）肝脏肉瘤样癌：指“肝细

胞性肝癌中的梭形细胞成分未进一步分化”，即保留肝细胞癌

的特征［１０］。免疫组化显示梭形细胞 Ｖｉｍ和ＣＫ同时阳性，其

他间叶性标记物均阴性。（２）成人肝母细胞瘤：多伴有先天性

疾病或异位激素症候群；组织学上肿瘤周围无肝硬化改变，间

叶组织为未分化成分，比ＣＳ中的间叶组织更加幼稚；常伴有

髓外造血灶；文献报道与ＣＳ病例相比，预后较好。（３）肝脏恶

性混合瘤：极为少见，组织成分由恶性间叶成分与良性或恶性

非肝细胞性上皮构成，即肿瘤中上皮性成分既不向肝细胞也不

向胆管细胞分化，免疫组化ＣＫ８和ＣＫ１８、ＣＫ７和ＣＫ１９一般

为阴性。（４）无色素性黑色素瘤：也可表现为梭形细胞及多形

性瘤细胞，核仁常明显，间质少。免疫组化 ＨＭＢ４５、Ｓ１００蛋

白阳性，电镜瘤细胞胞质内特征性的各期黑色素小体。在ＣＳ

中有时癌组织很少，大部分为肉瘤样成分，此时需多处取材及

做免疫组化证实有上皮成分，或至少肉瘤样组织周围要有原位

癌、重度异型增生的上皮组织，否则就要与真正的肉瘤如平滑

肌肉瘤、恶性神经鞘瘤等作鉴别诊断。因此对某些病例只有多

取材制片，应用组织化学与特殊染色、免疫组化和超微结构检
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查才能做出正确诊断。

３．５　治疗及预后　肝脏ＣＳ转移率很高，以血行转移为主，对

放、化疗均不敏感，预后很差［１１］。其恶性程度高，病情发展快，

出现临床症状时多为晚期，本组病例１、２和４在就诊时均因肿

块巨大，且有肝内播散或邻近器官组织的转移，行姑息性手术

切除后辅以化疗，分别于确诊后两个半月、３个月和４个月死

亡；病例３因肿块包膜完整，术中得以完整摘除且未发现周围

浸润及转移灶，术后未化疗，随访８个月存活，后失访。大部分

患者因肿块体积较大，侵袭性强，比同部位的普通癌预后

差［１２］。因为预后差，符合米兰标准的患者，移植学家也不主张

行肝移植治疗肝脏ＣＳ。目前，首选的治疗方式为早期根治性

手术切除，只有无法手术切除或无法切净的病例采用放、化疗。

因病例数少，该肿瘤的诊断、治疗和预后等方面的特点，有待更

多病例数的积累和研究予以明确。
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［１４］ＣａｒｔｅｒＳ，ＢｒａｅｍＫ，ＬｏｒｉｅｓＲＪ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏ

ｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖ

ＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＤｉｓ，２０１２，４（４）：２９３２９９．

（收稿日期：２０１２０７０３　修回日期：２０１２１００８）
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