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Abstract
Sarcomatoid intrahepatic cholangiocarcinoma (SiCCA) is 
a malignant tumor composed of mixed epithelial cells and 
mesenchymal cells derived from malignant bile duct cells. 
SiCCA has a low incidence and has no specific clinical 
manifestations and serological and imaging examinations. 
The diagnosis of SiCCA relies on histopathology and 
immunohistochemistry. The very high malignancy of 
SiCCA makes it prone to liver and other organ metastases. 
SiCCA has a poor prognosis because it has a low surgical 
resection rate, is easy to relapse shortly after surgery, 
and has no effective prevention and treatment measures. 
Comprehensive analysis integrating imaging, serum tumor 
markers, and histopathological examination technology is 
an important measure to improve the diagnosis of SiCCA 
and reduce the misdiagnosis rate. Early diagnosis, surgical 
treatment, and comprehensive postoperative treatment 
based on chemotherapy are the keys to improving the 
survival and prognosis of patients with SiCCA.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肉瘤样肝内胆管细胞癌(sarcomatoid intrahepatic 
cholangiocarcinoma, SiCCA)是一种由混杂的恶性胆
管细胞来源的上皮细胞和间充质细胞组成的恶性肿
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瘤, 发病率低, 临床表现、血清学和影像学检查无特
异性, 确诊依靠组织病理和免疫组化. SiCCA恶性程
度高, 极易发生肝内或其它脏器转移, 易侵犯临近脏
器, 手术切除率低, 且术后短期内易复发, 尚无有效
防治措施, 预后差. 利用影像学、血清肿瘤标志物和
组织病理学检查技术进行综合分析, 是提高SiCCA诊
断, 降低误诊率的重要措施, 早期诊断, 手术治疗和以
化疗为主的术后综合治疗, 是提高SiCCA患者生存期, 
改善患者预后的关键. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肉瘤样肝内胆管细胞癌; 诊断; 治疗; 策略

核心提要: 肉瘤样肝内胆管细胞癌(sarcomatoid intrahe-
patic cholangiocarcinoma, SiCCA)发病率低, 恶性程度高, 
手术切除率低, 预后差; 利用影像学、血清肿瘤标志物

和组织病理学检查技术进行综合分析, 提高SiCCA早期

诊断, 手术治疗和以化疗为主的术后综合治疗, 是提高

SiCCA患者生存期, 改善患者预后的关键. 

文献来源: 盛霞, 秦建民. 肉瘤样肝内胆管细胞癌的临床诊治策略. 世界华

人消化杂志 2022; 30(14): 614-622 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i14/614.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i14.614

0  引言

肉瘤样肝内胆管细胞癌(sarcomatoid in t rahepat ic 
cholangiocarcinoma, SiCCA)是一种由混杂的恶性胆管细

胞来源的上皮细胞和间充质细胞组成的恶性肿瘤, 肉瘤

样成分来源于普通肝内胆管癌细胞间变性脱分化, 导
致癌细胞发生纺锤形改变, SiCCA的梭形细胞成分不是

真正的肉瘤, 而是肝内胆管癌细胞的肉瘤样改变, 3.9%-
9.4%肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)和4.5%肝

内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, iCCA)存
在肉瘤样转化, 胆管细胞癌(cholangiocellular carcinoma, 
CCC)中肉瘤样变发生率为5%[1,2]. SiCCA临床表现以发

热、腹痛为主, 既往有慢性病毒性肝炎(乙肝或丙肝)、
肝硬化、胆囊切除病史高于CCC, SiCCA和iCCA临床

表现、血清学或影像学检查无明显差异, 只有通过免疫

组化染色的组织病理学检查才能准确诊断, 早期诊断困

难, 恶性程度极高, 大多数SiCCA确诊时肿瘤已发生肝内

扩散, 侵犯邻近器官或转移至远处器官, 手术切除率低, 
术后肿瘤复发和转移率高, 患者预后较CCC更差[3-5]. 由
于SiCCA发病率低, 临床表现、血清学和影像学检查无

特异性, 最终确诊只能通过病理和免疫组化分析, 因此

只有早期诊断、手术治疗、术后以化疗为主的综合治

疗, 才能提高SiCCA患者长期生存, 为提高临床医师对

SiCCA的认识, 减少漏误诊, 结合相关文献, 探讨SiCCA
的临床诊断与治疗策略. 

1  临床特点

SiCCA患者年龄37岁-87岁(中位年龄61.5岁), 男性69.6%, 
女性30.4%, 肿瘤平均大小8.0 cm (2 cm -22 cm), 肝左叶

肿瘤占61.9%, 右叶占33.3%, 肝门占4.8%, 单个肿瘤为

78.3%, 多发肿瘤为21.7%; 腹痛、黄疸和发热是SiCCA
患者最常见的临床症状, 71.4%有腹痛, 57.1%存在体重

减轻, 30.8%出现黄疸, 15.4%伴有发热, 14.3%出现背痛, 
28.6%患者腹部触及肿块[6,7]. SiCCA患者38.5%伴有肝内

胆管结石, 14.8%患者丙型肝炎抗体阳性和7.4%患者乙

型肝炎表面抗原阳性, 3.7%存在肝硬化, 伴有慢性病毒

性肝炎(乙肝或丙肝)或肝硬化、胆囊切除病史的SiCCA
患者高于CCC患者[8]. 肝内胆管结石和反复胆管感染是

具有肉瘤样和巨细胞瘤样特征的肝内胆管细胞癌发生

的重要危险因素[9]. 与iCCA相比, SiCCA临床表现、血肿

瘤标记物或影像学检查结果无特异性, 准确诊断只有通

过免疫组化染色的组织病理学, SiCCA早期诊断困难, 具
有侵袭性, 易侵及邻近脏器和发生转移[3]. SiCCA患者中

位总生存期(overall survival, OS)显著低于非肉瘤样肝内

胆管细胞癌患者(11.9 mo vs  18.8 mo, P＜0.01), SiCCA患

者1、3、5年OS分别为47.5%、5%、2.5%, 1、3、5年无

进展生存期(progression free survival, PFS)分别为20%、

2.5%和2.5%, 显著低于非肉瘤样肝内胆管细胞癌患者

1、3、5年OS(66.9%、23.75%、10%)和PFS(49.4%、

19.4%、7.5%, P<0.01)[5]. SiCCA恶性程度高于iCCA, 预后

更差, 早期诊断和手术治疗是改善SiCCA患者预后的关

键. 

2  病机

肝内胆管癌细胞的肉瘤样改变是上皮来源的原发癌

细胞肉瘤样反分化或去分化结果, 与上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)或化生转化密切

相关, EMT是上皮表型通过生化改变转化为间质表型

的生物学过程, 是肉瘤样改变的重要机制, 包括癌细胞

迁移能力增强、侵袭性增强、对凋亡的抗性增强、细

胞外基质成分的生成增加[10]. 另外肝内胆管细胞癌组

织中多能干细胞向不同方向癌或肉瘤的双相分化, 从
癌细胞中获得具有多能分化潜能的肉瘤样再分化癌

细胞, 与SiCCA发生密切相关[4]. Seol等[11]利用DNA芯

片技术研究发现胆管癌肉瘤转分化相关的表达基因, 
包括HOXA9、MUC13和甲基化沉默基因(如LDHB、

BNIP3、UCHL1和NPTX2), 在具有典型肉瘤表型的胆
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管癌细胞株SCK中表达升高, 提示具有肉瘤样改变的胆

管癌细胞具有高度侵袭性, DNA去甲基化不仅参与了胆

管癌肉瘤样脱分化进程, 而且参与肿瘤侵袭转移. 肉瘤

样胆管癌细胞SCK存在p53基因的缺失突变, Fas/FasL 、
EGFR mRNA表达水平降低, PRSS4基因的表达下降幅度

最大(-22.2倍), 细胞骨架结构基因包括KRT18、EPB72、
MPZL1、KRT7、KRT14、PLEK2、KRT8、KRT15、
KRT19、LAD1和VIL2表达下降, 而间质细胞标志物

vimentin表达增加, 编码粘附分子的基因包括LGAL1、
PRG1、BYSL、ARHE、LAMB1、VEGF和LGAL3表
达上调, 与细胞生长调节相关的基因(如IGFBP3、CSF-
1、TGFBI)表达增加, 这些基因均参与了胆管癌细胞的

肉瘤样改变或肿瘤进展. LGALS1、TGFBI、CES1、
LDHB、UCHL1、ASPH和VDAC1 mRNA在肉瘤样胆

管癌细胞SCK中优先表达, VIL2、CCND2、S100P、

CALB1、MAL2、GPX2和ANXA8 mRNA在普通胆管癌

细胞中过表达, 而在肉瘤样胆管癌细胞SCK中表达较弱, 
其中VIL2和ANXA8 mRNA表达随胆管癌细胞分化异

常程度的降低而降低. LDHB、UCHL1、S100P、GPX1
分别在分化良好、中等、差、肉瘤的胆管癌组织中表

达, 其中LDHB和UCHL1表达随肿瘤分化异常程度的增

加而增加, 而S100P和GPX1则随肿瘤分化异常程度的降

低而降低, 提示胆管癌细胞中这些基因表达异常参与

了胆管癌细胞异常分化导致肉瘤样变[12]. Nakajima等[2]

研究发现胆管癌中肉瘤样改变的发生率约为5%, 肿瘤

组织中与EMT相关的蛋白Vimentin和TWIST1表达上调, 
甲基化沉默蛋白LDHB、BNIP3、UCHL1和NPTX2在胆

管癌肉瘤样转分化过程中表达恢复. 与普通胆管癌细胞

相比, GSTT1、TACSTD、BST2、RAB25和MAL2基因

在肉瘤样胆管癌细胞SCK中表达下调, 与肿瘤进展和转

移相关的基因(HOXA9、MUC13、GAGE和CT-45)表达

上调[13-16]. 甲基化沉默基因包括LDHB、Bnip3、血红素

氧合酶1(heme oxygenase 1, HO-1)和UCHL1仅在肉瘤样

胆管癌细胞SCK中过表达, Vimentin和TWIST1表达随肿

瘤去分化而增加, 由于LDHB、BNIP3和UCHL1是肿瘤

甲基化沉默基因, 表明DNA去甲基化参与了胆管癌细胞

去分化[17-19]. HO-1仅在肉瘤样胆管癌细胞SCK中过表达, 
TWIST1在SCK细胞中过表达, LCN2仅在SCK细胞中表

达下调, EFNA1表达随着肿瘤去分化而降低, 表明这些

蛋白表达变化参与胆管癌细胞分化和细胞间质转化, 参
与癌细胞肉瘤样变[20,21]. Lee等[22]研究发现肉瘤样胆管癌

细胞SCK很少表达膜联蛋白A8(Annexin8, ANXA8) 和 局
部黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)蛋白, 随着F-肌
动蛋白的交互增加和肌动蛋白应力纤维的形成, 出现大

量的丝状伪足. 异位过表达ANXA8能够逆转肉瘤样胆

管癌细胞的形态变化和分子事件, EGF介导的叉头盒蛋

白O4(forkhead box O4, FOXO4)参与ANXA8表达的上游

信号通路, ANXA8被EGF介导的FOXO4磷酸化转录下

调, 与胆管癌肿瘤进展和转移有关; 肉瘤样胆管癌细胞

SCK比其他胆管癌细胞表现出更高的PI3K/Akt/mTOR
信号通路激活, 通路中效应因子4EBP1和S6K1磷酸化

被激活, 参与EGF介导的胆管癌细胞EMT. Matak等[23]

通过对手术切除SiCCA患者肿瘤组织细胞传代培养, 
选择阳性、阴性、阳阴性混合表达角蛋白7(keratin-7, 
K-7)肉瘤样胆管癌细胞亚克隆, 以及甲醛固定或多聚

甲醛固定的石蜡包埋肿瘤组织进行核心活检, 收集具

有明确形态特征的癌成分、肉瘤成分、移行区、转移

肿瘤的组织样本提取总RNA, 然后应用功能注释聚类

分析肉瘤样分化(和/或转移)成分中差异表达基因, 结
果显示细胞-细胞连接相关基因(DSP、JUP、PVRL4、
GJB3、GJB4、GJB6、TJP3、CGN)和上皮分化相关基

因(CDH1、CDH3、CRB3、OCLN、DDR1、EPCAM、

CLDN3、FGFR2b)表达下调, 而与间质细胞分化相关基

因(MMP2, MMP11, CDH2, VIM, MCAM, SERPINE1)、
侵袭/迁移相关基因(PDPN, VEGFC, TLN2)、EMT相关

基因(TWIST1, TGFBR1, ZEB1, ZEB2)和干/自我更新基

因(NCAM1, PROCR, ANPEP)表达上调; 在K-7阴性表达

的肉瘤样胆管癌细胞中E-cadherin表达下调, 纤维连接蛋

白(fibronectin)表达上调, 表明K-7阴性表达的肉瘤样胆管

癌细胞多处于间质状态, SiCCA肿瘤内异质性发生与肿

瘤细胞在有丝分裂期间发生随机表型转换导致建立涉

及癌细胞群功能多样化独特的转录程序有关. 
由于SiCCA是恶性程度极高的胆管恶性肿瘤, 发

生发展是一个多环节、多因子和多基因参与的复杂过

程, 目前研究发现一些基因通过调控EMT、DNA去甲基

化等参与了SiCCA发生、发展过程, 但其确切机制仍需

要进一步深入研究, 明确SiCCA的关键调控基因, 寻找

SiCCA候选治疗分子靶点. 

3  诊断 

虽然SiCCA临床表现与iCCA无特殊差异, 但在临床工作

中, 明确肝脏占位病变性质仍然需要依据临床特点结合

血肿瘤标记物、影像学和组织病理检查, 仔细分析才能

提高SiCCA临床诊断. 
3 . 1  血 肿 瘤 标 记 物  血肿瘤标记物包括糖类抗原

19-9(carbohydrate antigen19-9, CA19-9)、癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)等在CCC时出现异常升

高, SiCCA时CA19-9升高发生率为45.5%-51.8%, 甲胎蛋

白(alpha fetoprotein, AFP)升高为18.2%, CEA升高为9.1%, 
与CCC相比, 无显著性差异[8,24]. Ishikawa等[25]研究发现
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6.4% SiCCA患者血清AFP升高超过1000 ng/mL, 提示

SiCCA可能源于肝干细胞的恶性转化. Lu等[26]研究发现

10% SiCCA患者血AFP异常升高, 但显著低于HCC(11.8% 
vs 48%), 高于iCCA (11.8% vs 0%), 血清AFP不是无复发

生存期(relapse free survival, RFS)的独立预测因子, SiCCA
患者CA19-9和CEA升高发生率显著高于HCC(29.4% vs 
0%, 17.6% vs 0%), CA19-9升高发生率明显低于iCCA 
(29.4% vs 60.0%), 血AFP、CA19-9和CEA对SiCCA的诊

断和预后价值有限. Kuwano等[27]报告1例SiCCA患者粒

细胞集落刺激因子(granulocyte colony stimulating factor, 
G-CSF)异常升高, 血清G-CSF和白细胞介素-6水平异常

升高, 血清AFP、维生素K缺乏或拮抗剂-II诱导的蛋白

质(protein induced by vitamin K absence or antagonist-Ⅱ, 
PIVKA-Ⅱ)和CA19-9正常, 血细菌和真菌培养阴性, 提
示血清G-CSF异常升高对SiCCA诊断有一定的参考价

值. 目前虽然用于HCC和CCC的肿瘤标记物在诊断和鉴

别诊断SiCCA特异性无统计学差异, 但AFP、CA19-9和
CEA等异常升高仍具有重要参考价值, 尤其一些特殊分

子如G-CSF等异常变化能否成为SiCCA特异性标记物, 
需要多中心、大样本临床实践验证, 相信随着对SiCCA
基础和临床研究的不断深入, 能够发现特异性肿瘤标记

物用于SiCCA早期诊断与鉴别诊断. 
3.2 影像学检查 B超是常用简便易行的检查, 肝脏肉瘤

样肿瘤中27.3%为低回声、27.3%为高回声、45.5%为混

合回声, 肝脏超声造影表现为动脉期肿块实性成分呈高

增强, 门静脉及延迟期呈低增强, 且肿块内均出现不规

则囊性改变, 与肿块黏液基质有关[28]. SiCCA增强CT检
查动脉期45.5%肿瘤呈不规则边缘强化、45.5%为周围

强化、9%为弥漫性不均匀强化, 门脉期54.5%呈逐渐向

心强化、27.3%为不规则边缘强化、9%为外周不规则

强化, 增强MRI检查27.3%肿瘤不均一强化, 18.2%出现

向心性逐渐强化, 9%出现边缘强化, 27.3%弥散加权扩散

受限[24]. SiCCA肿瘤在超声检查表现为不均匀低回声肿

块, CT平扫表现为低密度肿瘤, MRI检查肿瘤在T1加权

图像为低信号, T2加权图像为高信号, 或者在T1和T2加
权图像均为混合信号, 呈马赛克征, CT和MRI动态增强

扫描在动脉期、门静脉期和静脉晚期, 肿瘤呈现外周增

强, 从外周到中心呈进行性增强模式, 肝动脉血管造影

发现肿瘤具有乏血管低血供特征[3,29,30]. CT增强扫描上

以逐渐向心增强为主, MRI检查具有卫星结节的肿瘤和

内部混合信号强度是SiCCA重要影像学特征, SiCCA出

现毗邻胆管扩张、肝内转移和淋巴结肿大发生率高于

HCC (52.9% vs 6.0%, 47.1% vs 12.0%, 41.2% vs 2.0%). 肿
瘤内坏死和假囊的发生率显著高于HCC(35.3% vs 8.0%, 
47.1% vs  12.0%), 靶征发生率明显低于HCC(11.8% vs 

42.0%), 差异有统计学意义(P<0.05); 与iCCA相比, SiCCA
在肿瘤数量、部位、大小、形态、信号强度及异质性

(T1WI、T2WI、DWI)、肿瘤边界、毗邻胆管扩张、

瘤内坏死、动脉期强化、动脉期强化一致性、灌注异

常、造影剂进入和消退、肝包膜皱缩、静脉瘤栓、强

化模式、镶嵌征、肝内转移或淋巴结肿大等方面无显

著性差异. 肝脏肉瘤样肿瘤MRI表现为肿瘤体积大、异

质性明显、出血、进行性强化、假包膜、淋巴结肿大

等影像学特点, 其中马赛克征(52.9%)、假囊(47.1%)、
肿瘤内出血(35.3%)等影像学特征有助于肝肉瘤样癌与

HCC或iCCA鉴别诊断[24,26,31,32]. Seo等[31]应用肝脏成像报告

和数据系统2017版(liver imaging reporting and data system 
v2017, LI-RADS)回顾性分析MRI检查原发性肝脏肉瘤样

肿瘤、HCC和iCCA影像学特点, 结果发现72.7%肝肉瘤

样肿瘤为LR-M, 归类为LR-4/5/5V的肝肉瘤样肿瘤直径

(1.0 cm-4.2 cm, 平均1.9 cm)显著小于LR-M/MV(1.3 cm-
20.6 cm, 平均4.3 cm , P<0.01). 肝肉瘤样肿瘤MRI影像学

特征与HCC不同, 而与iCCA相似, 但靶样外观和包膜回

缩出现特征高于iCCA(P<0.01), 肝肉瘤样肿瘤在MRI上
主要归类为LR-M, 归类为LR-4/5/5V均表现为非边缘动

脉强化和消退模式, LR-4/5/5V中57.1%有包膜、28.6有
马赛克征, LR-M/MV诊断肝肉瘤样肿瘤的敏感性、特异

性和准确性分别为81.8%、85.3%和83.7%. Wang等[33]研

究发现增强CT和MRI检查肿瘤表现为多房囊肿、低血

供和进行性强化, MRI增强检查T1加权图像表现为蜂窝

状连续强化, 周围轻度短暂性肝实质强化, 邻近近端胆

管扩张伴管壁强化, 是SiCCA影像学特征, 类似于非典型

肝脓肿影像学特点. Li等[34]回顾性分析发现影像学检查

SiCCA误诊为HCC发生率为 72%, 肝脓肿为12%, 淋巴瘤

为4%. 
因此, CT和MRI目前仍是诊断SiCCA的主要影像

学检查方法, 对于动态增强CT或 /和MRI检查动脉期

肿瘤表现为以环形、花环状边缘强化和以实性成分为

主的团块状不均匀强化, 边缘或实性成分于门静脉期

及实质期呈持续性强化, 实质期延迟强化, 肿瘤可见马

赛克征、假囊或肿瘤内出血等为主, 病灶强化方式与

肿块内所含肉瘤样癌和胆管细胞癌两种成分所占比例

不同而改变等影像学特点时, 应考虑到SiCCA. 
3.3 组织病理学 SiCCA病理表现为多形性和多角形细

胞的梭形特征, 胆管癌细胞由不同分化程度的腺癌细

胞组成, 上皮成分为不同分化程度的胆管细胞癌及特征

性表达CK19的梭形细胞和巨细胞癌, 间叶性成分为纤

维肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、软骨肉瘤、骨肉瘤、

横纹肌肉瘤和平滑肌肉瘤以及上述不同间叶成分的组

合. 0.9% SiCCA出现类似肉瘤样肝细胞癌-胆管细胞癌



盛霞, 等. 肉瘤样肝内胆管细胞癌的临床诊治策略

2022-07-28|Volume 30|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 618

的混合组织病理学表现, 由癌细胞衍生而来的多潜能

性癌细胞的“肉瘤样再生”可能是肉瘤样胆管细胞癌

发生的机制之一, 免疫化学染色显示100% Vimentin表
达阳性、90.9% CK19表达阳性, 另外pCEA、CK(Pan)、
CK7、CK18、CK19、S-100、CD68、α-SMA、Desmin
和EMA表达阳性, 而肝细胞特异抗原(hepatocyte-specific 
antigen, HAS)、HepPar 1、AFP、CD117、CD56染色为

阴性, Ki-67阳性指数为20%-60%[24,35]. SiCCA肿瘤细胞

起源于上皮细胞, 主要由梭形细胞、巨细胞和奇异细胞

组成, 通常具有恶性上皮性胆管细胞和肉瘤样双相成分

以及混合表型区, 梭形细胞肉瘤样成分排列成片状或束

状, 并与数量不等的多形性巨细胞混杂在一起, 上皮性

肿瘤标志物(CK、Keratin、EMA)与间叶性肿瘤标志物

(Vimentin、SMA、CD68)同时呈阳性表达, 中间性角蛋

白(CAM5.2、CK8 、CK18、CK19) 可呈阳性表达[5,36]. 胆
管上皮肿瘤细胞在肿瘤发生的最后阶段失去了限制, 伴
随上皮特征的丧失和获得运动行为, 这些改变促进了从

上皮形态向间质纤维母细胞(肉瘤样)表型的转变, 肉瘤

样细胞被认为是普通胆管癌细胞脱分化的结果, 肉瘤样

肿瘤细胞比普通胆管癌细胞具有更高侵袭性[37,38]. 胆管

癌细胞在肉瘤样转化过程中, 基因表达和表型发生了改

变, 免疫组化染色显示腺癌成分中E-cadherin呈弥漫性

膜表达, 圆形细胞中呈胞浆弱阳性, β-catenin在腺癌成分

中为弱阳性表达, 圆形细胞中为阴性, 提示E-cadherin和
β-catenin膜性表达的缺失可能在破坏圆形细胞的组织结

构和侵袭转移中发挥重要作用; 圆形细胞膜CD44s表达

增加, 比腺癌细胞表达更强, 表明CD44s异常过表达参与

了肉瘤样胆管癌细胞的淋巴管浸润, 具有圆形细胞表型

的SiCCA是肝内胆管细胞癌的一种侵袭性变异, 细胞膜

上E-cadherin和β-catenin表达减少或缺失以及圆形细胞

中CD44s表达上调与淋巴血管高渗透性有关[39,40]. 电镜下

SiCCA肿瘤细胞中存在基底膜和微绒毛, 可见丝蛋白, 细
胞内间质较少, 肉瘤样细胞间有桥粒连接, 胞质内有前

黑色素颗粒等上皮细胞的超微形态特征, 并可见两种成

分的移行状态[41,42]. 恶性上皮性胆管细胞和肉瘤样双相

成分同时存在, 上皮性肿瘤标志物与间叶性肿瘤标志物

共同阳性表达, 肉瘤样细胞间存在桥粒连接, 是SiCCA病

理学特征性表现, 亦是目前诊断SiCCA的金标准. 
3.4 鉴别诊断 SiCCA临床表现、影像学特征和血肿瘤

标志物无特殊, 不易与HCC、iCCA等恶性肿瘤相鉴

别, 目前利用影像学、血清肿瘤标志物和组织病理学

检查技术进行综合分析, 仍然是提高SiCCA诊断, 降低

误诊率的重要措施. 
3.4.1 肝细胞癌: 既往有乙肝或丙肝、肝硬化病史, 血
AFP、PIVKA-Ⅱ升高, CT平扫常表现为肝内稍低密度

结节或肿块, 病灶可单发或多发, 常见门静脉或肝静脉

癌栓, 增强扫描动脉期病灶常明显强化, 门静脉期造影

剂消退, 病灶较周围肝实质呈稍低密度, 延迟期病灶密

度较周围肝实质进一步减低, 呈现“快进快出”的增

强模式. 与SiCCA相比, HCC强化过程无边缘向中心填

充的增强表现[43]. 病理检查可见典型的肝细胞样肿瘤

细胞, 核仁突出, 胞质更嗜碱性, 免疫组织化学显示肿

瘤细胞Hep Par1、Arg-1、AFP、GPC3 表达阳性, 而
CK、EMA、CK19表达阴性[44]. 
3.4.2 肉瘤样肝细胞肝癌: 有慢性乙或丙型病毒性肝

炎、肝硬变、肝细胞癌经皮射频或乙醇局部消融治

疗或肝动脉化疗栓塞等治疗病史, 患者AFP大多数正

常, 仅9%大于500 ng/mL; CT和MRI平扫发现肝脏不规

则低密度肿块, 内有坏死及分隔, 增强扫描动脉期肿块

边缘强化, 门脉期及延迟期肿块强化明显, 病灶内部实

性成分呈向心性不均匀强化; 肿瘤组织病理检查可见

癌和肉瘤样成分, 肿瘤细胞形态不规则, 细胞异型性明

显, 核分裂易见, 缺乏真正的腺管结构, 有血窦及毛细

血管, 无黏液分泌, 产生胆汁, 排列呈束状或漩涡状, 两
种成分可见移行区, 肿瘤细胞HepPar1不同程度阳性、

Vimentin和CK19强阳性表达[45,46]. 
3.4.3 肝内胆管细胞癌: 多有肝内胆管结石、乙肝或丙

肝、血吸虫感染等病史, 好发于肝左叶, 临床上患者常

伴有黄疸、CA19-9、CEA等标志物升高, CT平扫肝脏

稍低密度肿块, 不规则分叶状, 肿瘤内常见坏死囊变

区, 增强扫描动脉期肿瘤周边明显强化, 密度高于周

围肝实质, 门静脉期或延迟期肿瘤向中心延迟强化、

填充, 但密度较周围肝实质低, 肝门淋巴结肿大, 增强

MRI动脉期肿块环状强化或不强化, 或出现断环征, 门
静脉期及延迟期渐进性强化. 原发肝肉瘤样CT或MRI
检查表现为肿瘤体积大, 肿瘤中心出现不规则厚壁分

隔囊变、延迟期肿瘤实质出现等密度影像学征象, 有
助于两者鉴别. 肿瘤组织病理表现为分化不一的腺

癌, 核异型, 管状排列, 常有丰富的间质反应, 间质内纤

维组织增生明显, 可见钙化, 肿瘤细胞CK7、CK19、
Glypican-4表达阳性[47,48]. 
3.4.4 混合型肝癌: 乙肝或丙肝感染率及肝硬化发生率

为15%, CT平扫不规则低密度肿块, 增强动脉期肿块呈

结节状或团块状强化, 门脉期和延迟期逐渐延向肿瘤

内部, 肿瘤中央坏死区始终无强化, 在不同的增强时相

中, 同一肿瘤内不同肿瘤成分表现为“此起彼伏”强

化模式, MRI表现为病灶部分区域动脉期强化, 门静脉

期和/或延迟期廓清, 部分区域延迟强化. 肿瘤组织病

理表现为单一肿瘤内有肝细胞癌和胆管细胞癌两种组

织形态, 存在不同程度的移行区, 免疫组化染色显示肝
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细胞癌肿瘤细胞Glypcian-3阳性和/或HAS阳性, 胆管

细胞癌肿瘤细胞CK7阳性和/或CK19阳性[47,49-51]. 
3.4.5 肝脏血管肉瘤: 患者既往有杀虫剂等致癌物接

触史, 多见于50-70岁, 男女比例为3:1, 临床有肝区隐

痛、低热、乏力等表现, 血AFP、CEA、CA19-9等肿

瘤标志物正常, CT和MRI平扫发现单发或多发肝脏低

密度肿块, 动脉期肿块周边和/或中心欠规则斑片状强

化, 门静脉及延迟期呈不完全性充填式强化, 且强化

程度稍减低, 延迟期肿块实性部分呈等密度, 边界不

清. 肿瘤组织病理有许多增生的血管, 肿瘤细胞呈梭形

或多形性, 核异型性明显, 沿血管分布, 肿瘤细胞呈梭

形或多角形, 异型性大, 沿肝窦生长肝细胞萎缩或消

失, 但血管肉瘤中可见相互连接的鹿角样血管结构及

单细胞围成的管腔和红细胞, 血管内皮免疫标志物, 如
CD31、CD34及FⅧRAg表达阳性, 但HAS、AFP、CK
表达阴性[52]. 
3.4.6 肝脓肿: 既往有肝胆管结石、糖尿病等病史, 临
床常有肝区疼痛、畏寒、发热、乏力等表现, 血常

规白细胞、中性粒细胞和降钙素原升高, 血A F P、
PIVKA-Ⅱ、CA9-9、CEA等肿瘤标记物正常, CT或
MRI检查平扫病变呈多房囊性, 囊内可见多发条索状

分隔, 囊壁厚薄不一, 增强扫描动脉期病变囊内分隔及

囊壁一过性轻度强化, 病灶边缘见环状稍低密度影, 呈
“双环征”, 门脉期、延迟期病变出现“蜂窝征”、

“花瓣征”、“簇形征”、“持续强化征”、“病灶

缩小征”以及“积气征”等表现[53]. 
由于SiCCA发病率低, 发病原因与CCC相似, 临床表

现与HCC或iCCA相似, 血清学无特异性肿瘤标志物, 影
像学检查缺乏特异性表现, 确诊需依靠病理及免疫组化

检查, 导致对其认识不足, 易发生误诊. 因此, 对于肝内

占位病变患者临床出现腹痛、非感染因素引起的难以

控制的发热, 血肿瘤标志物升高(AFP、CEA、CA19-9
等), MRI表现为肿块体积大、进行性强化、不均匀信号

及强化、假包膜、瘤内出血、肝内转移、淋巴结肿大, 
应高度怀疑SiCCA, 需要结合组织病理学检查明确诊断. 

4  治疗 

SiCCA恶性程度高, 极易发生肝内或其它脏器转移, 易侵

犯临近脏器, 手术切除率低, 且术后短期内易复发, 如何

提高SiCCA治疗效果, 降低复发和转移率, 延长患者生存

期, 是目前SiCCA治疗面临的关键问题. 
4.1 手术 手术切除仍然是SiCCA首选治疗方法, 手术切除

患者平均生存为11 mo, 未手术者仅为3 mo(iCCA为8 mo), 
手术治疗的患者生存期优于非手术治疗, 但患者预后

较CCC差[34]. 目前尚无成熟的治疗方法能显著延长术后

SiCCA患者生存期, 术后高的复发率导致患者预后差[4]. 
糖尿病、胆管结石、肿瘤大小、肿瘤数量、不完全肿瘤

包膜、微血管侵犯、肉眼血管侵犯、卫星结节、淋巴

结转移、组织学肉瘤样亚型与SiCCA患者术后高的肿瘤

复发率密切相关(P<0.05), 其中糖尿病、微血管侵犯、肉

眼血管侵犯、卫星结节、淋巴结转移和组织学类肉瘤

亚型是影响SiCCA患者RFS的独立危险因素[5]. Kim等[10]

报告1例手术治疗左肝伴有肝内胆管结石的破骨细胞样

巨细胞肉瘤样SiCCA, 术后病理检查提示肿瘤内有癌性

和肉瘤性两种不同成分, 肉瘤部分Vimentin阳性, CK19
阴性, hepar-1和AFP均为阴性, 破骨细胞样巨细胞CD68
阳性(PG-M1), 提示破骨细胞样巨细胞不是上皮细胞来

源, 而是单核细胞/组织细胞来源的具有破骨样巨细胞

肉瘤样SiCCA, 早期发现和根治性手术切除是改善患者

预后的唯一机会, 术后6个月无复发. Wang等[33]报告1例
类似于肝脓肿的SiCCA患者, 术前AFP为66.91 ng/mL, 余
CA19-9、CEA、CA125正常, 增强CT和MR检查肿瘤表

现为多房囊肿、低血供和进行性强化的影像学特征, T1
加权图像可见蜂窝状连续强化, 周围轻度短暂性肝实质

强化, 邻近近端胆管扩张伴管壁强化, 类似于非典型肝

脓肿影像特点, 术后病理表现为肿瘤由腺癌成分和肉瘤

成分组成, 免疫组化检查显示CD34、CK19、细胞角蛋

白AE1/AE3阳性, CA19-9、AFP、HMBE-1、G3、TG、

TTF1、CK5/6阴性, 由于未进行化疗等治疗, 患者于术

后2.5 mo死于多脏器功能衰竭. 51.8% SiCCA患者在诊断

时肿瘤已侵犯邻近器官或转移到远处器官, 40%患者生

存率仅为6 mo, 未手术治疗患者平均生存时间1.9 mo(0 
mo-3.8 mo), 手术治疗患者为11.3 mo(1.1 mo-48 mo)[54]. 
Kaibori等[3]回顾分析16例SiCCA患者, 7例未接受手术治

疗患者于确诊后5个月内死亡, 9例接受肝脏肿瘤切除患

者术后5例生存7 mo以上, 提示手术治疗的患者生存率

明显高于未手术者. 因此对于明确诊断为SiCCA患者, 手
术治疗是改善患者预后至关重要的治疗方法. 
4.2.化疗 目前SiCCA尚无公认的化疗方案, 用于CCC治
疗的化疗方案(如GP、GS或GEMOX等)治疗SiCCA有一

定的治疗效果, 未化疗仅接受保守治疗的SiCCA患者3周
内死亡(17 d±3.2 d, 中位为17.7 d), 而接受化疗患者生存

期明显长于单纯保守治疗患者(67.2 d±53.4 d, 中位为47 
d, P＜0.05)[24]. Malhotra等[42]报告1例手术治疗SiCCA患

者, 术后5周增强CT扫描证实肿瘤复发, 伴有多发腹膜和

肝转移, 患者开始接受吉西他滨(第1天和第8天1000 mg/
m2)和顺铂(第1天60 mg/m2)化疗, 为期21 d, 共接受6个周

期的化疗, 增强CT证实部分缓解(partial response, PR), 临
床随访10 mo病情进一步恶化, 再次用相同剂量的吉西

他滨和顺铂化疗, 增强CT显示部分反应, 生存29 mo, 表
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明吉西他滨/顺铂联合辅助化疗对术后SiCCA患者具有

潜在益处. 笔者1例SiCCA侵犯升结肠行右肝肿瘤联合胆

囊、升结肠切除, 术后1 mo出现肝脏多发转移, 应用肝

动脉栓塞化疗3次, 联合GS方案(吉西他滨+替吉奥)、安

罗替尼和替雷利珠单抗(PD-1抑制剂)进行综合治疗, 目
前肝脏转移肿瘤处于PR状态, 已生存5 mo, 仍在随访之

中. 由于SiCCA具有高的生物恶性潜能, 术后应以化疗为

主的综合治疗, 是降低SiCCA患者术后复发率, 改善患者

生活质量, 提高患者生存期的主要治疗措施. 
4.3 分子靶向药物 肉瘤样胆管癌细胞是普通胆管癌细

胞脱分化的结果, 在胆管癌细胞肉瘤样转化过程中, 许
多基因表达和表型发生异常改变发挥了重要的生物

学作用. HO-1仅在低分化肉瘤样胆管癌细胞SCK中过

表达, TWIST1在低分化胆管癌细胞和SCK细胞中过表

达, LCN2仅在SCK细胞中表达下调, 而EFNA1的表达

随着肿瘤去分化而降低, 表明这些蛋白表达变化参与

胆管癌细胞分化和细胞间质转化, SCK细胞间质抗原

Vimentin和转录因子TWIST1在肿瘤去分化过程中表达

上调, 这些蛋白过表达参与SCK细胞的细胞间质转化, 
表明这些基因可以作为SiCCA靶向药物治疗的候选分

子靶点[11,20,21]. Hong等[55]研究发现SCK细胞中AKT/mTOR
信号通路相关分子[p-AKT(S473), p-mTOR(S2448)]
表达上调, AKT、mTOR、S6K1和4EBP1高度磷酸

化, mTORC1下游的S6 K1和4EBP1仅在SCK细胞中被

高度磷酸化, 雷帕霉素作为一个mTOR信号通路抑制

剂, 有效干扰mTORC1和mTORC2装配, 能够快速阻断

mTORC1激酶活性和下游分子(S6k1、4EBP1)的磷酸化, 
雷帕霉素通过破坏mTORC2在SCK细胞中装配而降低

p-STAT3(S727)水平. 在雷帕霉素(100 ng/mL)作用下, SCK
细胞的侵袭能力显著降低(88%), 表明雷帕霉素显著抑

制肉瘤样胆管癌细胞SCK的迁移、侵袭; 长期应用雷帕

霉素可以破坏SCK细胞mTORC2组装, 并减少Ser 727位
点STAT3磷酸化, 雷帕霉素可以降低SCK细胞MMP2、
Twist1 mRNA和蛋白水平, 抑制肿瘤细胞侵袭转移, 提示

雷帕霉素抑制肉瘤样胆管癌细胞的迁移和侵袭, 与雷帕

霉素通过阻断mTORC2组装抑制STAT3在Ser727位点的

磷酸化有关, 从而通过降低MMP2和Twist1的表达抑制

肉瘤样胆管癌细胞的转移能力, MMP2和Twist1在肿瘤

转移和促进EMT中发挥关键作用. 雷帕霉素能够显著抑

制肉瘤样胆管细胞癌裸鼠肿瘤结节数量和腹膜播散转

移, 延长荷瘤裸鼠生存期, 表明雷帕霉素通过抑制AKT/
mTOR上调的信号通路治疗类肉瘤样胆管细胞癌, 是一

种潜在的分子靶向治疗药物. Younger等[56]研究发现神

经纤维瘤蛋白2 (neurofibromin 2, Nf2)的功能缺失与突变

的RAS相互作用, 在不依赖于Trp53状态的情况下启动

iCCA肿瘤形成, RAS突变细胞并不严格依赖Trp53缺失

启动iCCA; 通过CRISPR-spCas9基因编辑技术使Trp53和
Nf2基因共缺失, 导致小鼠侵袭性和低分化肉瘤样iCCA
形成, 肿瘤具有肉瘤样表现, 癌细胞为纺锤状形态, 分散

在整个肝脏, 肿瘤生长迅速, 由Wnt-PI3K信号失调驱动, 
当Trp53和Nf2基因共缺失时, 丝氨酸-473位点磷酸化的

AKT比例显著增加, pAKT和Wnt活性增加抑制胆管癌

细胞凋亡, 促进SiCCA发展; 应用Wnt抑制剂LGK974或
PI3K抑制剂pictilisib, 可阻止PIP2向PIP3转化, 降低AKT
磷酸化, 显著延长荷瘤小鼠生存期, 但两种抑制剂联合

应用中位生存期(24.5 d)显著高于单独应用(21 d、22.5 
d), 但两种抑制剂之间中位生存期无显著性差异, Wnt和
PI3K抑制剂为SiCCA治疗提供了一种极具潜力的分子

靶向药物治疗方法. 

5  结论

由于临床表现、血清肿瘤标志物和影像学检查不能区

分SiCCA、iCCA或肉瘤样肝细胞癌等恶性肿瘤诊断, 肿
瘤组织病理检查是明确诊断、制定治疗方案和预测预

后的关键. 肿瘤大小、血管侵犯、卫星结节、淋巴结转

移、患者免疫状况等是影响SiCCA患者预后的重要因

素. 虽然SiCCA目前治疗方法较少, 疗效差, 但手术切除

仍然是首选的治疗方法, 对于无法手术患者通过辅助化

疗可以提高生存率, 分子靶向药物和以PD-1/PD-L1为主

的免疫治疗仍处于临床探索阶段, 尚未有多中心、大样

本的临床报道, 相信随着对SiCCA认识和基础研究的不

断深入, 进行多中心、前瞻性的临床研究, 进一步阐明

其发病机制, 探索早期诊断方法和以手术为主的综合治

疗方案, 才能显著提高SiCCA患者生存期, 改善患者的预

后. 
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