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Abstract
AIM: To explore the clinical and epidemiological 
characteristics of hepatitis virus-associated intra-
hepatic cholangiocarcinoma (ICC).

METHODS: A retrospective analysis of clinical 
and epidemiological data for 92 patients with 
pathologically confirmed ICC was conducted. 
The data between patients with virus-associated 
ICC and those with non-virus-associated ICC 
were compared.

RESULTS: The mean age of the 92 patients was 
54.29 ± 12.09 years, and there were more male 
patients. Sixty-five cases were in the hepatitis 
group and 27 cases in the non-hepatitis group. 
Male patients in the hepatitis group had sig-
nificantly earlier age of onset than those in the 
non-hepatitis group. About 47.69% of patients 
in the hepatitis group and 18.51% of patients 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝炎病毒相关肝内胆管细胞癌的流行病学特点分析92例

李 丽, 勾春燕, 李晶滢, 李秀惠

®

■背景资料
肝内胆管细胞癌
(intrahepatic chol-
angiocarcinoma, 
ICC)的发病率呈
上升趋势. 一般认
为, ICC的危险因
素包括原发性硬
化性胆管炎、肝
吸虫、胆石症等, 
近年来慢性乙型
肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)、
丙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis C virus, 
HCV)感染作为病
因越来越受重视, 
而病毒相关ICC的
临床特点报道较
少, 抗病毒治疗对
ICC发病的影响则
更少见. 

in the non-hepatitis group were diagnosed on 
physical examination and there was a signifi-
cant difference in the percentage between the 
two groups. Alpha-fetoprotein (AFP) positive 
rate in the hepatitis group (49.23%) was sig-
nificantly higher than that in the non-hepatitis 
group (14.81%), while CA199 positive rate in 
the hepatitis group (33.85%) was significantly 
lower than that in the non-hepatitis patients 
(74.07%). HBV infection accounted for 92.31% 
of the patients with hepatitis, who were mainly 
HBeAg-negative patients. There was only 1/4 
of patients with prior anti-hepatitis B virus 
therapy. The proportion of patients with liver 
cirrhosis was about 60% among all ICC patients. 

CONCLUSION: Chronic hepatitis virus infection 
is an important risk factor for the onset of ICC. 
The exploration of effect of hepatitis virus infec-
tion on the occurrence and prognosis of ICC will 
further provide clues for effective intervention. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨病毒相关肝内胆管细胞癌(in t ra-
hepatic cholangiocarcinoma, ICC)的临床流行
病学特点.  

方法: 回顾性分析92例经病理确诊的ICC患者
临床流行病学特点, 对肝炎病毒相关ICC与非
病毒感染ICC特点进行比较.  

结果: 92例I C C患者以男性为主, 发病年龄
54.29岁±12.09岁, 肝炎组患者65例, 非肝炎组
27例; 肝炎组男性患者发病年龄明显早于非肝
炎组; 肝炎组患者中47.69%于体检时发现肝占
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■研发前沿
I C C在全球各地
区的分布因地理
环境和种族差异
而很不均衡, 欧洲
和北美国家 I C C
发病率很低, 病因
尚不明确; 而东南
亚尤其是泰国发
病率最高, 病因主
要与肝吸虫感染
有关 ;  我国HBV
感染率高, 是我国
I C C发病的重要
病因, 对病毒相关
I C C的临床研究
值得探讨.

位而确诊, 比例高于非肝炎组(18.51%); 肝炎
组甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)阳性的患
者比例(49.23%)显著高于非肝炎组(14.81%), 
而糖链抗原199阳性率(33.85%)则低于非肝炎
组患者(74.07%). 肝炎患者中乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, HBV)感染占92.31%, 其中以
乙型肝炎E抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)
阴性患者为主; 有抗病毒史的乙型肝炎患者仅
有1/4. 本组ICC患者中肝硬化比例为60%. 

结论: 肝炎病毒慢性感染是ICC发病的重要危
险因素, 研究肝炎病毒对ICC发生和预后的影
响将为进一步有效干预提供依据.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 研究回顾性分析了92例肝内胆管细胞
癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)患者的临
床流行病学特点, 肝炎组男性患者发病年龄早;因
体检发现比例高; 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein)阳
性比例高, 糖链抗原199阳性率低. 抗乙型肝炎病
毒(hepatitis B virus)治疗者仅有1/4. 研究肝炎病毒
对ICC发生和预后的影响将为进一步有效干预提
供依据.
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0  引言

肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarci-
noma, ICC)起自肝内胆管的上皮细胞, 占原发性

肝癌发病的5%-10%[1]. 近年来, ICC的发病率呈

上升趋势[2]. 一般认为, ICC的危险因素包括原发

性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, 
PSC)、肝吸虫、胆石症等[3], 近年来慢性乙型肝

炎病毒(hepatitis B virus, HBV)、丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)感染作为病因越来越受

重视, 而病毒相关ICC的临床特点报道较少. 我
院作为传染病、肝病专科医院, 多数明确诊断

为ICC的患者存在慢性肝炎病毒感染基础. 本研

究回顾性分析了2010-01/2012-12年于我院确诊

的肝内胆管细胞癌92例, 对其临床流行病学特

点进行总结, 以探讨ICC的疾病分布规律.

1  材料和方法   

1.1 材料 回顾性分析2010-01/2012-12于首都医科

大学附属北京佑安医院住院、病理确诊的ICC
患者资料92例, 采集数据包括性别、年龄、既

往史、个人史、流行病学史、肝病及肿瘤家族

史, 患者首发症状、症状到确诊时间、初次确诊

时肿瘤分期情况[美国癌症联合委员会(American 
Joint Committee on Cancer, AJCC)分期]、肝功能状

况、肿瘤标志物水平、病理分化程度, 患者是否

合并慢性肝炎病毒感染并记录病原标志物情况. 
1.2 方法 根据是否合并肝炎病毒感染, 分为两

组, 对两组患者的上述数据进行比较.
统计学处理 研究资料均采用SPSS17.0统

计软件进行统计学处理. 计量资料检测结果用

mean±SD表示, 组间均数比较采用t检验; 率的

比较采用χ2
检验. P<0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 一般流行病学情况 对92例ICC患者资料进

行分析表明, ICC患者以男性为主(80.43%), 男
性发病年龄52.69岁±11.41岁, 明显小于女性

(60.89岁±12.87岁)(P <0.05). 约39.13%的患者

发现肝内占位时并无相关症状, 而是于体检时

或因其他疾病就诊时发现. 本组ICC患者中肝炎

病毒慢性感染的患者占多数(70.65%), 其中又以

慢性HBV感染最为常见. 肿瘤病理提示分化程

度以恶性度较高的中低分化为主(82.61%). 根据

《AJCC癌症分期第7版》中肝内胆管细胞癌分

期标准将肿瘤分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期, 本组患

者Ⅰ、Ⅱ期患者约占60%(表1). 
2.2 病毒性肝炎组和非病毒性肝炎组流行病学
资料比较 病毒性肝炎感染者占多数是本组ICC
患者的特点, 表2对存在病毒性肝炎基础的患者

和非病毒性肝炎感染患者的流行病学资料进行

了比较, 发现以下特点: (1)两组患者均以男性

患者为主, 男性肝炎组患者发病年龄明显早于

非肝炎组, 而两组女性患者的发病年龄则无明

显差异; (2)肝炎组患者中既往有胆系疾病的患

者比例明显低于非肝炎组; (3)肝炎组患者中有

更多患者确诊ICC时并无症状, 而是于体检中发

现; (4)肝炎组甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)
阳性的患者比例显著高于非肝炎组, 而对于另

一肿瘤标志物糖链抗原199(carbohydrate antigen 
CA199, CA199)而言, 非肝炎组患者阳性比例则

显著高于肝炎组.  
2.3 患者首发症状特点 92例患者中无症状于

体检中发现肝占位者36例, 占39.13%; 其他患

者的首发症状中 ,  按出现频率依次为腹部胀

■相关报道
近年来国内外多
项病例-对照研究
认为嗜肝细胞病
毒HBV、HCV感
染是 I C C的重要
危险因素, 可能与
肝细胞与胆管上
皮细胞具有共同
的祖细胞、HBV
或HCV同时感染
胆管细胞并最终
导致ICC有关.



3150               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年7月28日   第22卷  第21期 

2014-07-28|Volume 22|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
国内虽有 I C C相
关报道, 但研究肝
炎病毒相关 I C C
流行病学特点的
较少.

痛23例(25%)、腹部不适9例(9.78%)、乏力9
例(9.78%)、肝区不适8例(8.69%)、肝区痛4例
(4.35%)、恶心2例(2.17%)、尿黄1例(1.09%)、
腰背痛1例(1.09%)、呕血1例(1.09%).  
2.4 病毒性肝炎患者病毒标志物分布特点 在65
例合并病毒性肝炎的患者中, 慢性HBV感染者

60例(92.31%), 慢性HCV感染者5例(7.69%). 患者

的病毒学标志物分布特点如表3, 慢性乙型肝炎

患者中还包括了乙肝表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)阴性的5例患者, 这些患者均有明

确的既往慢性HBV感染史, 在长期患病过程中实

现HBsAg阴转, 其中1例HBV DNA仍为阳性. 对
HBV感染患者分析表明, 乙型肝炎e抗原(hepatitis 
B e antigen, HBeAg)阳性患者比例为20.54%, 而
绝大部分患者为HBeAg阴性. 曾进行规范抗抗病

毒治疗的患者15例, 确诊时7例HBV DNA阴性, 8
例仍为阳性; 45例患者从未进行抗病毒治疗, 其
中21例HBV DNA阳性, 24例HBV DNA阴性(表4). 
确诊时已经发生肝硬化的患者共42例, 其中乙型

肝炎患者39例(65%), 丙型肝炎患者3例(60%).  

3  讨论

ICC在全球各地区的分布因地理环境和种族差

异而很不均衡[4], 欧洲和北美国家ICC发病率很

     

表  1  92例肝内胆管细胞癌患者一般流行病学情况 n(%)

特征 数据

性别

  男 74(80.43)

  女 18(19.57)

年龄(岁) 54.29±12.09

  男 52.69±11.41

  女 60.89±12.87

既往史胆系疾病

  无 72(78.26)

  有 20(21.74)

烟酒嗜好

  无 46(50.00)

  嗜烟 27(29.35)

  嗜酒   5(54.35)

  嗜烟酒 14(15.22)

肿瘤家族史

  无 80(86.96)

  有 12(13.04)

肝病家族史

  无 62(67.39)

  有 30(32.61)

诊断时症状

  无 36(39.13)

  有 56(60.87)

肝炎病毒标志物

  阳性 65(70.65)

  阴性 27(29.35)

甲胎蛋白

  阳性 36(39.13)

  阴性 56(60.87)

糖链抗原199

  阳性 42(45.65)

  阴性 50(54.35)

病理分化程度

  中低分化 76(82.61)

  高分化 16(17.39)

AJCC分期

  Ⅰ   9(9.78)   

  Ⅱ 47(51.09)   

  Ⅲ 3(3.26)   

  Ⅳ(Ⅳa, Ⅳb)   33(35.87)   

     

表  2  病毒感染组和非病毒感染组流行病学资料比较 
n (%)

特征 肝炎组 非肝炎组   P 值

n 65 27

性别 0.389

  男 54(83.08)   20(74.07)   

  女 18(19.57)     7(25.93)   

年龄(岁)   51.89±10.61 60.07±13.60 0.003

  男  50.94±9.42   58.5±14.28 0.007

  女 58.55±13.84 64.57±11.16 0.248

既往胆系疾病史 0.011

  无 56(86.15)   16(59.26)   

  有  9(13.84)   11(40.74)   

烟酒嗜好 0.896

  无 31(47.69)   15(55.56)   

  嗜烟 20(30.77)    7(25.93)   

  嗜酒  4(61.54)         1(3.7)   

  嗜烟酒 10(15.38)   4(14.81)   

诊断时症状 0.010

  无 31(47.69)     5(18.51)   

  有 34(52.31)   22(81.48)   

甲胎蛋白 0.002

  阳性 32(49.23)     4(14.81)   

  阴性 33(50.77)   23(85.18)   

糖链抗原199 0.001

  阳性 22(33.85)   20(74.07)   

  阴性 43(66.15)     7(25.93)   

病理分化程度 1.000

  中低分化 51(78.46)   22(81.48)   

  高分化 14(21.54)     5(15.52)   

AJCC分期 1.000

  Ⅰ-Ⅱ期 40(61.54)   16(59.26)   

  Ⅲ-Ⅳ期 25(38.45)   11(40.74)   　
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■应用要点
肝 炎 病 毒 作 为
ICC的重要病因 , 
积极抗病毒能否
减少或延缓 I C C
的发生尚不明确. 
本研究结果发现, 
本组患者曾进行
抗病毒治疗的患
者仅占1/4, 且多
数病毒未被抑制
到检测值下限; 早
期抗病毒治疗, 有
可能延缓 I C C的
发生.

低, 病因尚不明确; 而东南亚尤其是泰国发病率

最高, 病因主要与肝吸虫感染有关; 肝内胆管结

石则是其他亚洲国家的常见病因. 已知的ICC
危险因素如肝吸虫、肝内胆管结石、PSC等可

能因胆管慢性炎症刺激最终导致癌变.  近年来

国内外多项病例-对照研究认为嗜肝细胞病毒

HBV、HCV感染是ICC的重要危险因素[5-8], 可
能与肝细胞与胆管上皮细胞具有共同的祖细

胞、HBV或HCV同时感染胆管细胞并最终导致

ICC有关. 我国嗜肝病毒尤其是HBV感染率高, 
对病毒相关ICC的临床研究值得探讨, 本研究对

其流行病学特点进行了分析.  
研究发现, 本组ICC患者以HBV感染患者

为主, HCV感染少见, 男女比例约4∶1, 女性发

病年龄晚于男性, 与我国HBV感染情况相似. 男
性肝炎组患者平均发病年龄明显小于非肝炎组, 
两组相差近8岁, 与国外研究一致[9]. 非肝炎组患

者中既往有胆道系统疾病史的比例明显高于非

肝炎组. 提示慢性胆道感染仍是非肝炎患者发

病的重要因素.  

与非肝炎组ICC患者相比, 肝炎组患者更

多于体检中被发现, 包括AFP、超声检查. 一般

认为AFP是肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的血清标志物, CA199多是ICC的血清标志

物, 本研究结果表明, 肝炎组患者AFP阳性的患

者比例显著高于非肝炎组, 而对于另一肿瘤标

志物CA199而言, 非肝炎组患者阳性比例则显著

高于肝炎组, 与国内外其他研究一致[10,11], 提示

AFP也是肝炎ICC患者的一个重要血清标志物, 
ICC患者体内AFP合成的机制尚不清楚, 但AFP
阳性的ICC患者可能具有与HCC相似的临床特

征[12,13]. 上述结果表明对慢性肝炎患者联合检测

AFP和CA199更有利于发现肝癌.
与肝细胞癌患者中肝硬化比例高达80%-90%

相比, 本组ICC患者中肝硬化比例为60%, 表明

HBV或HCV更有可能在慢性炎症阶段直接导致

ICC[14]. HBV可能导致ICC的机制尚不清楚, Wang
等[15]发现, 在HBV感染的ICC患者肿瘤组织胆管

上皮细胞中常常可以见到HBV的X蛋白(hepatitis 
B virus X protein, HBX)强烈表达, 提示HBX可能

参与了ICC的发生, 同时HBX可激活人端粒酶逆

转录酶, 后者可导致胆管上皮细胞发生癌变[16].  
抗病毒治疗显著降低HCC的发病率已经得

到公认, 而肝炎病毒作为ICC的重要病因, 积极

抗病毒能否减少或延缓ICC的发生尚不明确. 本
研究结果发现, 本组患者中曾经进行抗病毒治

疗的患者仅占1/4, 且多数病毒未被抑制到检测

值下限; 未抗病毒组患者半数以上HBV DNA为

阴性, 从慢性乙型肝炎的自然史来看, 应属于免

     

表  3  病毒性肝炎患者病毒标志物分布特点 n (%)

阳性病毒标志物     n (%)   HBeAg(+) HBeAg(-) HCV(+)    肝硬化  

HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, HBcAb 1(15.38)   

HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBcAb 1(15.38)   14(21.54)

HBsAg, HBeAg, HBeAb, HBcAb 5(7.69)   

HBsAg, HBeAg, HBcAb 7(10.77)   

HBsAg, HBsAb, HBeAb, HBcAb 3(4.62)   

HBsAg, HBeAb, HBcAb 34(52.31)   39(65)

HBsAg, HBcAb 4(61.54)   

HBsAb, HBeAb, HBcAb 2(30.77)   46(70.77)   

HBsAb, HBcAb 1(15.38)   

HBeAb, HBcAb 1(15.38)   

HBcAb 1(15.38)   

HCVAb 5(7.69)   5(7.69)   3(60)   

HBsAg: 乙型肝炎病毒表面抗原; HBsAb: 乙型肝炎表面抗体; HBeAg: 乙型肝炎E抗原; HBeAb: 乙型肝炎E抗

体; HBcAb: 乙型肝炎核心抗体; HCVAb: 丙型肝炎病毒抗体; HCV:  丙型肝炎病毒.

     

表  4  ICC患者中抗病毒与HBV DNA n (%)

　 抗病毒治疗 未抗病毒治疗 合计

n 15 45

HBV DNA(+) 8(53.33) 21(46.67)   15

HBV DNA(-) 7(46.67) 24(53.33)   45

合计 15(100.00)   45(100.00)   60

ICC: 肝内胆管细胞癌; HBV: 乙型肝炎病毒.
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疫抑制期, 但HBV DNA转阴前很可能经历了长

期的免疫清除过程, 如果能在免疫清除阶段早

期抗病毒治疗, 有可能延缓ICC的发生. 抗病毒

治疗对ICC的发生及预后影响有待进一步研究.
由于我院收治患者多数有肝病基础, 本组肝

炎患者比例明显高于其他研究, 其他ICC患者样

本量较小, 因而存在一定的选择偏倚, 仍需进行

多中心、大样本的研究对上述结果进行验证.
总之, 肝炎病毒慢性感染是ICC发病的重要

危险因素, 研究肝炎病毒对ICC发生和预后的影

响将为进一步有效干预提供依据.
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■同行评价
本文对临床具有
一定的指导意义
和实用价值.


