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1. 引言

      混合型肝癌属于原发性肝癌中的一种特殊类型，同时

具有肝细胞癌和肝内胆管癌的分化特点，发病率较低，

在肝脏肿瘤中占比一般小于5%(1)。目前并无针对混合性

肝癌的指南发布，既往对该疾病的诊疗，主要参考的治

疗原则仍然以肝细胞癌和肝内胆管癌为主。近年来，混

合型肝癌的发病率不断上升，随着进一步深入的研究，

关于混合型肝癌的分类、临床特点、治疗及预后都有了

更多新的认识。本文结合了目前的研究和进展，总结了

目前对于混合型肝癌的规范诊疗流程（图1），并对其中

涉及的主要内容进行阐述。

2. 诊断

2.1. 临床表现
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      早期混合型肝癌患者大多无明显临床症状，而中晚期

患者可能伴有一些非特异性症状，如腹胀、腹泻、食欲

减退、乏力、体重减轻和低热等(2,3)，随着肿瘤的进一步

生长，部分患者可能出现肝区的疼痛或可扪及上腹部肿

物，有的患者可能因肝功能衰竭或者肿瘤直接压迫或侵

犯主要胆管形成癌栓而出现黄疸。

2.2. 肿瘤标志物

      由于混合型肝癌兼具肝细胞癌和肝内胆管癌的特性，

患者可能同时产生甲胎蛋白和糖类抗原19-9这两种血清标

志物。当患者血清中这两种标志物均升高时，强烈提示可

能存在混合型肝癌，尽管这种情况在患者中并不常见(2,4)。

2.3. 影像学

      超声检查可以显示肿瘤的大小、部位以及肝静脉或门

静脉有无癌栓等，同时具有无创伤、操作简便等优点，

适用于混合型肝癌的初筛。

      CT检查具有较高的分辨率，能明确肿瘤的位置、数

目、大小以及与周围脏器和血管的关系，能够辅助判断

能否手术切除。混合型肝癌的CT表现具有一定的异质
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性。部分研究认为混合型肝癌的CT表现大致可分为三

类：一类与肝细胞癌的表现相重叠，在增强CT上呈“快进

快出”表现，即动脉期瘤内造影剂迅速充盈，病灶密度明

显高于同层正常肝实质，门脉期瘤内造影剂迅速消退，

病灶密度低于或等于同层正常肝实质；另一类则与肝内

胆管癌的表现相重叠，动脉期肿瘤先出现边缘强化，逐

渐呈向心性强化；而极少数肿瘤则在任何时期均不强化

或出现一个区域呈现快进快出的强化方式而另一个区域

呈现延迟强化(5, 6)。

      MRI检查相较CT检查无放射性损害，对软组织的分辨

力优于CT，能获得横断面、冠状面和矢状面三种图像，

可便于外科医生更为立体地评估肿瘤与周围血管的位置关

系，利于手术的安全实施。混合型肝癌在常规T1WI多表

现为低信号，在T2WI多表现为不均匀的高信号，部分肿

瘤有被膜回缩现象，部分可见假包膜。混合型肝癌的MRI
表现也具有一定的异质性，由肿瘤内肝细胞癌和肝内胆管

癌的比例和分布有关(7-9)。

2.4. 活检

      术前使用肝穿刺活检来明确诊断存在较大争议，争议

点包括活检结果的可靠性，以及是否应对影像学上显示不

同特征的部分进行分别活检等(10)。目前对此类问题的研究

较为有限，Gigante等人对21例混合型肝癌的患者进行回顾

性研究发现，相比于单独进行影像学检查或肝穿刺活检，

采用先影像学检查后肝穿刺活检的两步诊断策略可以提高

诊断性能（灵敏度60%，特异性82%）(3)。

3. 治疗

      相比于肝细胞癌和肝内胆管癌，对于混合型肝癌的治

疗目前还未标准化。手术治疗是唯一有治愈可能的治疗措

施。而对于不可切除的混合型肝癌，可根据患者的情况，

制定个性化的综合治疗方案。

3.1. 可切除的混合型肝癌

      手术治疗是有效的治疗方法。Garancini等人的研究发

现，接受积极手术治疗的患者相对于非手术治疗者可以

显著延长生存期(11)。可切除的混合型肝癌，强调术前的

充分评估可切除性。手术切除的目标是有足够的切缘和

足够的残肝体积。对于切缘具体的大小目前还缺乏足够

的研究，Ma等人研究发现切缘>1cm的患者预后更好(12)，

而Song等人研究发现切缘<2cm的患者更差(13)。Agrawal等
人研究发现接受大范围肝切除的患者5年生存率优于接受

小范围肝切除的患者(14)。因此，在手术时应在尽可能保

证残肝体积的同时保证一定的切缘距离。此外，关于是

否应该同时进行淋巴结清扫也存在一定争议，目前淋巴

结清扫对于预后的改善仍未得到证实(15-17)。但由于部分混

合型肝癌的特点类似于肝内胆管癌，容易出现淋巴结转

移，因此，部分研究推荐在肝切除的同时常规进行肝门

淋巴结清扫(18)。

      肝移植对于混合型肝癌的治疗价值目前仍存在较大争

议。Garancini等人对SEER数据库中465名混合型肝癌患

者研究发现相较于接受根治性切除的患者，肝移植并不

能明显改善预后(11)。Magistri等人对418例已报道的混合型

肝癌患者的生存数据进行系统性回顾统计，接受肝移植

治疗的患者平均无病生存期仅为7.97个月，而平均总体生

存期也仅为11.7个月，相较于接受手术切除的患者预后无

明显改善(19)。Gupta和Panjala等人的研究发现，在接受肝

移植治疗的患者中，混合型肝癌患者的预后明显不如肝

细胞癌患者，且复发率更高(20,21)。因此部分学者认为应当

将混合型肝癌视为肝移植的相对禁忌证。而Dageforde等
人研究发现，对于符合米兰标准的混合型肝癌患者，接

受肝移植治疗的预后明显优于接受手术治疗，且接受肝

移植的混合型肝癌的患者总体生存率与接受肝移植的肝

细胞癌的患者总体生存率相近(22)，因此他们认为，对于

符合米兰标准的混合型肝癌患者，应该被纳入肝移植的

考虑范围之内。

3.2. 不可切除的混合型肝癌

      对于不可切除的混合型肝癌，主要治疗方式包括局部

的区域性治疗和全身化疗。

3.2.1. 区域性治疗

      区域性治疗包括经导管动脉化疗栓塞术、放疗、经皮

消融及肝动脉输注泵等等，目前应用最多的是经导管动

脉化疗栓塞术（TACE）。Kim等发现70%的以肝细胞癌

成分为主的混合型肝癌患者对TACE 治疗有较好的反应
(23)。Yoon 和Na等人也发现术后复发患者接受TACE治疗

可改善预后(24,25)。

3.2.2. 放化疗及靶向治疗

    目前对于不可切除的混合型肝癌患者进行全身化疗的研

究较少。Salimon和Trikalinos等人研究认为吉西他滨联合

铂类药物是目前对混合型肝癌最为有效的化疗方案(26,27)。

Kobayashi等人研究发现含铂类药物的化疗方案相比索拉

非尼单药的效果更好(28)。

      鉴于基因检测的广泛应用，对混合型肝癌患者进行基
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图1. 混合型肝癌诊断与治疗流程。
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因检测，并根据结果选择相应的靶向治疗方案，已成为一

种相对合理的方法。同时由于免疫治疗的发展，同步使用

免疫治疗的选择也越来越多。随着临床研究的增多，相信

不久能够出现比目前全身化疗方式更好的方案。

4. 预后相关因素

      目前对于混合型肝癌的预后研究结果各不相同，目前

报道的5年生存率从小于10–40%不等(11,29-34)，可能由于各

研究纳入的患者数量较少，造成误差；另外，不同时期对

混合型肝癌的分类标准存在差异，也造成了研究结果的不

一致。总的来说，混合型肝癌患者的总体生存预后与肝内

胆管癌相类似，明显差于肝细胞癌的患者(30,35)。

      主要与预后相关的因素包括肿瘤直径，有无卫星结

节，淋巴结转移，侵犯门静脉，肿瘤分期，血清糖类抗

原19-9水平，有无包膜形成，手术切缘大小等等。Song等
人发现对于接受手术切除的患者，肿瘤直径>5cm或切缘

<2cm预示着预后更差(13)。Wakizakad等人发现相较于肝细

胞癌，混合型肝癌血管侵犯和淋巴结转移的发生率更高，

因此预后也更差(36)。Kim等人发现血清糖类抗原19-9水平

越高，患者的总体生存期越差，提示肝内胆管癌的占比可

能是决定混合型肝癌预后的关键因素之一，而TNM分期

越晚的患者，无病生存期更短(23)。

5. 总结和展望

      混合型肝癌相对于其他类型的原发性肝癌预后较差，

缺乏特异性的临床表现与影像学特点，术前诊断困难，提

升术前诊断的准确率对于制定精细化的治疗策略与改善预

后有着至关重要的作用。因此对于怀疑为混合型肝癌的

患者，由于评估可切除性是治疗的关键步骤，因此以外科

医生和影像科医生组成的多学科讨论，尤为重要(37)。近年

来，人工智能在对肿瘤患者的术前诊断方面扮演了重要

角色，例如自动图像分析以及卷积神经网络等等，也为混

合型肝癌患者术前通过影像学明确诊断提供了新的机会
(38,39)。除此之外，循环肿瘤细胞的检测近年来被用于肝细

胞癌的术前诊断(40,41)，但目前在混合型肝癌方面还缺乏此

类的研究，多种临床检测方法也为混合型肝癌的术前诊断

带来了新的希望。
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