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1. 引言

      透明细胞型肝癌（clear cell hepatocellular carcinoma, 
CCHCC）作为肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma 
HCC）的一种特殊亚型，相较于HCC，CCHCC有着更好

的预后，近年来在CCHCC的分型、治疗及分子生物学等

方面研究取得了新的进展。因此有必要以综述的形式 进
行总结和分析，这也为我们理解HCC的发病机制提供了

新的见解。

2. CCHCC的研究背景

      在乙肝疫苗注射已广泛普及的今天，肥胖和糖尿病

作为HCC的危险因素越来越受到重视 (1,2)。此外，一种

相对罕见的先天性代谢疾病，即肝糖原储存病（hepatic 
glycogen storage disease, glycogenosis)，是青春期患者

发生肝细胞腺瘤（HCA）和HCC的危险因素(3)。大多数
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HCC患者的预后较差，是癌症相关死亡的第二大常见原

因(4)。然而，一种的特定形式的HCC — 透明细胞肝细胞

癌（CCHCC），有更好的预后。CCHCC很早就被发现

具有肝糖原蓄积的表现，在HE染色中，透明细胞出现

“空泡”、“泡沫”甚至“膨胀”，积累糖原(5,6)和（或）脂肪
(6,7)。除CCHCC外，在局灶性结节性增生(8,9)和许多透明

细胞肝细胞腺瘤中也发现了含有丰富糖原的透明细胞。

糖原蓄积也出现在上述良性疾病中，其与CCHCA是否存

在相关性，尚不清楚。美国学者Salani F等在2020年也报

道了类似的发现，在73例的HCC病理切片中，发现有18
例（13%）含有透明细胞癌(10)。这似乎说明含有CCHCC
成分的病理表现可能并不罕见。全世界范围内，单纯的

CCHCC占HCC比例的差异很大，从不到1%到37%(11-13)

的均有报道，这可能不仅反映了地理分布和患者群体的

差异，而且还取决于不明确的诊断标准。一些学者认为

<30%的透明细胞癌成分就足够了(14,16)，只有在肝癌中超

过30%(17,18)甚至要求大于50%的透明细胞癌成分时才能诊

断CCHCC(11,12)。

3. CCHCC的临床研究进展

3.1. CCHCC的诊断进展

      目前的诊断标准一直未能完全统一，在30-70%比例的



医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:78-81
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 78-81.

医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:78-81
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 78-81.

透明细胞癌成分作为诊断标准的均有报道。人们普遍认

为，CCHCC中积累糖原和/或脂肪的透明细胞通常与各

种其他类型的细胞混合。最新的进展来之于2019年世界

卫生组织（WHO）《消化系统肿瘤分类》的发表，几种

具有透明细胞质的HCC亚型被进一步分类，包括脂肪性

肝炎型肝癌（steatohepatitic, SH-HCC），嫌色细胞型肝

癌（chromophobe, C-HCC）和透明细胞型肝癌这几个亚

型。然而，前两者并没有明确定义该亚型细胞应该占比

多少才能诊断。其中，透明细胞亚型的诊断值为透明细

胞含量超过80%，但没有阐述定义该数值的理由(19)。还提

出了一种脂肪变性亚型（steatotic subtype, S-HCC），包

括有或没有脂肪性肝炎的肿瘤内含脂质肝细胞癌，尽管

该亚型目前尚未在WHO分类中得到承认(20)。

      总之，目前的形态学定义是，将含有80%以上的“透
明细胞”的肝细胞癌进一步分类为C-HCC、SH-HCC、

S-HCC或WHO定义的CCHCC。然而，这些亚型并没有明

确的诊断标准。C-HCC具有明确的形态学特征，一组高

复发风险的亚型。尽管SH-HCC与肝脏背景的关系以及该

肿瘤的分子基础机制尚不清楚。在真正开始研究这些亚

型的生物学相关性之前，还需要进行更多的研究来建立

广泛的共识定义，并可以重复应用。

      CCHCC需要与肾细胞癌和其他类型的肝外透明细胞

癌的转移瘤区分开来(21-23)。最近，一种由嗜酸细胞和透明

细胞组成的纤维层细胞HCC(24)，透明细胞胆管瘤(25,26)和透

明细胞胆管瘤(73-77)被描述为非常罕见的实体，这也需要鉴

别诊断。在纤维层状HCC的透明细胞变异中，透明的细

胞质是由于空泡，可能是由线粒体的改变引起的，而不

是糖原或脂肪(24)。透明细胞胆管瘤和胆管癌的细胞质变

化的性质存在争议。一些研究者从组织化学或电子显微

镜方法得出结论，透明细胞积累了粘液物质，但没有脂

质或糖原(25,27)；其他学者观察到粘液与淀粉酶敏感周期酸

席夫（PAS）阳性物质，可能是糖原，或无法证明任何粘

液物质(28,29)，但脂质液泡或糖原。偶尔，肝血管平滑肌脂

肪瘤可能主要由具有清晰细胞特征的上皮样细胞（糖细

胞）组成，也应与CCHCC区分开来。黑素细胞标记物的

表达，如黑素a-a和HMB-45，以及细胞角蛋白的缺失，有

利于血管平滑肌脂肪瘤的诊断(30)。除此以外，一些肿瘤

标记物也被发现也有助于鉴别诊断，大量的标记物如肝

细胞标记物HepPar-1（图1G）、精氨酸酶-1抗体和细胞角

蛋白如CK8/18(31,32)均可用于CCHCC的鉴别诊断。Oliveira
等人提出，白蛋白mRNA是区分CCHCC与其他类型透明

细胞癌的可靠标记物(33,34)。已报道了2例同时发生CCHCC
和RCC的病例，但通过应用上述一些细胞标记物，排除

了将其误解为转移性疾病的可能性。通过应用抑制素-α和
类固醇生成因子-1的染色，可以区分(35) CCHCC与肾上腺

皮质癌的转移瘤(36)。

3.2. CCHCC的预后及治疗进展

      CCHCC的预后取决于透明细胞的比例。Lai等(37)将具

有弥漫性透明细胞或局灶性透明细胞模式的HCC患者与肿

瘤中无透明细胞的HCC患者区分开来，发现CCHCC比普通

HCC患者预后更好，随着透明细胞比例的增加，生存率有

所提高。这一结论得到了包括本研究中心在内的国内几

项关于术后患者的生存研究的证实(21,22,38)。Li等(20)观察

到与普通HCC相比，CCHCC血管侵犯程度更少，分化程度

更高，手术切除后复发时间更晚。Lao等(39)没有直接比

较CCHCC与普通HCC，但强调手术切除CCHCC是获得良好预

后甚至长期生存的有效途径。笔者的临床研究还发现，

CCHCC患者的AFP水平明显降低，Ki-67水平显著降低(40)。

除此之外，CCHCC的预后还取决于透明细胞的比例及温和

的二倍体DNA含量。Orsatti等(41)将CCHCC分为两组，一组

具有温和的形态和二倍体DNA含量，另一组具有侵袭性的

形态特征和非整倍体DNA含量，提示这一发现可能解释了

这类肿瘤预后的差异报道。

      对于CCHCC的治疗，与HCC的治疗策略一致，均以

手术治疗为主，但有研究表明CCHCC对Nivolumab联合

Ipilimumab的治疗方案敏感的临床报道，患者经过4个周

期的治疗，肿瘤大量坏死(42)。如果含有透明细胞癌成分

是肝癌免疫治疗的获益人群，那将影响CCHCC乃至HCC的

整个治疗模式。F. Salani等(43)通过液体活检和组织活检

对CCHCC做进一步分型，根据疾病分期和治疗类型，评估

患者的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）的基线特

征和预后。在49例的病例中，液体活检显示，KRAS/NRAS

（RAS）和BRAF突变的患病率分别为26.5%和10.2%。组织

和血浆RAS野生型患者预后最好，同时还发现，即使在

转移性患者中也有相对良好的结果，这与之前发表的数

据一致。但是也观察到使用酪氨酸激酶抑制剂的效果较

差，而手术似乎即使在转移性环境中也有效。免疫检查

点抑制剂在CCHCC中的作用有待进一步探索。更广泛的多

中心经验是有必要来阐明这种不算罕见的HCC亚型。

4. CCHCC的基础研究进展

4.1. CCHCC可能是肝癌发生过程中细胞的形态学变化中

的一个阶段

      在不同菌株的HBV转基因小鼠在肝癌发生过程中，观

察到了从早期脂肪性肝炎中，完全由糖原细胞或糖原细

胞、中间细胞和缺乏糖原的嗜碱性细胞类型的混合物组

成，它们完全整合到肝实质中。随后，中间细胞和混合

细胞群通常形成良性结节性病变。其中，在脂肪肝、良

性增生结节及高分化HCC中糖原变性/脂肪变性透明细胞

占优势，到发展到了低分化的HCC则糖原变性/脂肪变性

透明细胞的比例明显下降，以嗜碱性细胞为主(44,45)。同时

还有学者观察到，在化学肝癌和病毒性肝癌发生的动物

模型中，在从脂肪性肝炎向肝细胞腺瘤、CCHCC和HCC
发展的过程中，细胞增殖逐渐增加，其程度与糖原的

储存呈负相关(46)。因此，细胞内糖原的变化可能是连接

CCHCC和HCC之间联系的重要线索。

4.2. 糖原的丢失是肝脏从癌前病变到肿瘤恶变的基本代谢

途径之一

      Hou和McFadzean描述了人HCC中糖原的含量随分化

程度而变化，在分化良好的肿瘤中含量较高，糖代谢从

糖原合成不完全向乳酸转移到乳酸形成(47)。有氧糖酵解

和激活磷酸戊糖途径可以在许多可移植肝癌动物模型观

察到(48,49)。Reuber研究表明，高分化、生长缓慢的可移植

肝癌在经过几代移植后，分化较少，失去糖原，生长得

(79)
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更快(50)。另外，小鼠肝癌发生晚期胰岛素信号级联反应

的下调也间接提示了肝癌细胞经历了糖原逐步丢失的过

程。

      在从高度分化的糖原的清晰和嗜酸性细胞越来越去分

化混合和糖原嗜碱性细胞群FAH，HCA 和HCC，早期的

过度表达的胰岛素信号级联如IR，IGF-IR，IRS-1和IRS-2
逐渐下调(51,52)。此外，在初期糖原会短暂的出现过度蓄

积，然后在逐渐减少，脂肪也会取代糖原，大量蓄积，

但是也短暂的，在完全转化的嗜碱性细胞中消失，就像

糖原一样(53)。Calvisi等人使用原癌基因Akt的激活形式

在小鼠模型中诱导肝癌发生，并观察到完全相同的事件

序列。这些FAH发展为HCA，主要由透明细胞组成，最

终，到HCC。完全转化的肿瘤细胞显示嗜碱性增多，但

胞浆内糖原和脂质丢失(54)。

4.3. 糖尿病合并肝癌的研究提示肝脏恶变可以不经过肝硬

化阶段

      目前关于糖尿病患者HCC的发病机制的讨论主要集

中在慢性非酒精性脂肪肝（NAFLD）上。最近的证据表

明，NAFLD可能直接促进肝癌的发生，而不需要经过肝

硬化阶段(55,56)。在142例HCC患者中，Mcfadzean观察了

38例患者的低血糖(11)。低分化的、快速生长的HCC，在

死亡前两周内发生低血糖，其机制是葡萄糖促进糖酵解

和磷酸戊糖途径需求逐渐增加的结果；而分化良好、缓

慢生长的HCC，在死亡前2-10个月发生低血糖，则可能

与富含糖原的肿瘤和残留肝组织发生继发性糖原病变有

关。最近，Guzman等(12)人证实了HCC和发育不良的肝细

胞中己糖激酶II的增加，这可能代表了肿瘤前糖原分裂期

末期的癌前状态。在大多数HCC中，己糖激酶II表达的增

加与高亲和力GLUT1的过表达相关，这与更高的细胞增

殖、肿瘤晚期和分化差显著相关(21,22,38)。

5. 结语

      总之，CCHCC是HCC罕见病理变异中第二常见的亚

型。近年来的研究根据透明细胞质的成分进一步分了亚

型，但对临床的指导意义不大。尽管有流行病学、临

床、放射学和分子特性的研究报道，但CCHCC还没有专

门的治疗指南和临床试验。CCHCC的发展过程可能与肝

癌的其他类型不同，它更具演变性，可能是肝癌细胞向

恶性程度更高级别发展的一个特定阶段，这种假说还需

进一步研究证实。因此，研究这种类型肝癌的发展机制

和靶点，对于更好地预防和治疗肝癌具有重要意义。
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