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1. 引言

      原发性肝细胞癌是全球癌症死亡的第三大原因和

第六大最常诊断的癌症 (1)，肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）是肝癌病例中占比最高的类型，约占
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摘要: 目的：探讨肝细胞癌胆囊转移的临床特征、治疗及预后。方法：回顾1例肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）术后复发并出现孤立性胆囊转移再次行根治性手术的临床资料，对其疾病发展过程、诊疗过程、胆囊转移途

径、手术方式及预后进行分析。结果：患者出现胆囊转移后进行了根治性手术切除，术后恢复良好，截止至目前，该

患者总生存期已达98个月(自第2次根治性手术后已生存27个月以上），且情况良好仍在随访中。结论:HCC出现胆囊转

移较为罕见，对于此类患者，行根治性手术切除是一种有效的治疗方法；建议对接受手术切除后的HCC患者进行定期

随访，因为早期发现复发性病变并积极管理显著延长了患者的生存期；同时，我们发现复发的HCC细胞可能变得更加

侵袭性，并在多次射频消融治疗和放疗后分化程度趋于更低。
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Abstract: Objective: To investigate the clinical features, treatment and prognosis of gallbladder metastasis from hepatocellular 
carcinoma (HCC). Methods: We retrospectively analyzed the clinical data of a patient with postoperative recurrent HCC and solitary 
gallbladder metastasis who underwent radical surgery were retrospectively analyzed. The disease development process, diagnosis 
and treatment process, gallbladder metastasis route, surgical approach and prognosis were analyzed. Results: The patient underwent 
radical resection for gallbladder metastasis, and recovered well after surgery. As of now, the patient's overall survival has reached 98 
months (more than 27 months after the second radical operation), and the patient remains in good condition. Conclusion: Gallbladder 
metastasis from HCC is rare, and radical resection is an effective treatment for such patients. Regular follow-up is recommended for 
HCC patients after surgical resection, as early detection and active management of recurrent lesions significantly prolong survival. 
Additionally, we found that recurrent HCC cells may become more aggressive and less differentiated after multiple RFA treatments 
and radiotherapy.
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75-85%(2)。HCC最常见的转移途径是肝内转移，1年肝外

转移发生率约2.5%，5年肝外转移发生率约13%，肺、腹

腔淋巴结和骨是最常见的肝外转移部位，转移至胆囊者

较为罕见(3)，且HCC胆囊转移通常出现在预后非常差的弥

漫性转移情况下，处于原发疾病的中晚期，而孤立性胆

囊转移者更为罕见(4)。本文报道1例原发性肝细胞癌术后

多次复发并出现孤立性胆囊转移患者。

2. 临床资料

      本例患者为60岁男性患者，2016年9月因“右上腹疼痛

1月”第一次入院，既往乙肝病史10余年，未行抗病毒治
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疗。该患者肝功能及甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）
均处于正常范围内，影像学（见图1）提示原发性肝细胞

癌，位于肝S8段，大小约4.7x3.7cm。临床诊断为HCC，
在全身麻醉下行肝S8部分切除术，术后组织病理学检查

结果：原发性中分化肝细胞性肝癌，未见明确脉管内癌

栓，被膜未见明确侵犯（见图2）。患者术后恢复良好后

出院并规律复查。

      该患者后因不同部位HCC复发分别于2018年1月、

2018年6月行彩超引导下肝病损射频消融术。2019年1月
患者出现HCC复发（位于左肝）并门静脉左支癌栓形

成，遂分别于2019年1月、2019年8月两次行陀螺旋转

式钴-60立体定向放疗PTV（50%等剂量线包绕肿瘤）

=4000cGy/10F，术后复查左肝病灶缩小，门静脉癌栓消

失。

      2022年7月，患者复查AFP明显升高，MRI示肝左叶结

节较前增大，胆囊内可见约2.2cmx1.6cm结节灶，门静脉

血管清晰，诊断为HCC复发并胆囊转移（见图3）。PET-
CT显示肝左叶、胆囊内强化结节灶，考虑HCC转移，其

它部位未见明显转移灶。经肝癌MDT讨论，建议行手术

切除，遂于全麻下行左肝外叶切除术+胆囊切除术。术后

组织病理学检查结果回报：1.中-低分化肝细胞癌，2.（胆

囊）转移性肝细胞癌，（胆囊床面）未见癌，浆膜面未

见侵犯（见图4）。患者术后恢复良好出院。1个月后复

查AFP降至正常，该患者整个病程的AFP变化折线图见图

5所示。截止至目前，该患者总生存期已超过5年，达98

个月，从第二次手术至目前为止，患者已存活27月余，

目前仍处于正常随访中。

3. 讨论

      胆囊转移癌较为罕见，研究 (5)显示，胆囊转移癌

常见原发病依次为结直肠癌（男性：26.6%，女性：

21.1%）、胃癌（男性：21.6%，女性：10.5%）和胰腺癌

（男性：15.1%，女性：16.4%），而肝细胞癌转移至胆

囊者较为罕见（男性：7.1%，女性：2.0%）。Nakashima
等(6)人提出了肝细胞癌可能是通过以下四种途径转移至

胆囊：1）经门静脉系统的血源性途径转移，通常伴有门

静脉癌栓形成、2）经淋巴道转移、3）经胆囊床直接浸

润、4）经腹膜播散。研究(7)表明，胆囊静脉分支直接与

胆囊窝周围的肝内门静脉分支或肝门处的胆旁静脉系统

相通，这些分支又汇入分布于邻近的门静脉分支。在本

例HCC进展过程中有门静脉癌栓史，因此笔者团队认为

此例患者HCC中的癌细胞是通过门静脉系统经胆囊静脉

进而转移至胆囊。

      AFP被认为是肝细胞癌肿瘤活性的指标，可较好监测

肿瘤进展和转移、评估HCC预后(8)。通过分析本例患者

AFP折线图可知AFP在术后两个时间点出现了峰值（见图

5），第一次峰值是出现HCC复发并门静脉癌栓形成，经

放射治疗后肿块缩小、癌栓消失，AFP下降，但之后该患

者AFP值又逐渐升高，且升高速度逐渐加快。一项研究(9)

表明，AFP倍增时间与肿瘤倍增时间密切相关，因此可以

根据AFP升高速度反应出肿瘤增长速度。第二次峰值是出

现HCC肝内复发并胆囊转移。有研究(10,11)指出转移性肝癌

患者血清AFP浓度显著高于非转移性肝癌患者，高血清浓

度的AFP与肝癌细胞转移呈正相关，AFP具有促进肝癌细

胞肝内和肝外转移的功能，AFP的过表达通过上调转移相

关蛋白的表达在促进HCC细胞的侵袭和远处转移中起关

(297)
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图1. MRI显示肿块位于S8。a T1动脉期图像，b T1门脉期图像

图2. 术后组织病理学检查结果：原发性中分化肝细胞性肝癌

图3. MRI显示左肝结节（a），胆囊内结节灶（b）

图5. AFP变化折线图

图4. 切除标本的术后组织病理学检查。
        1.中-低分化肝细胞癌， 2.（胆囊）转移性肝细胞癌
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键作用。这解释了为什么该患者在发现肝内复发并胆囊

转移时AFP值达到了最高值，而在进行根治性切除后患者

AFP值逐渐下降。

      本例患者第一次术后病检为中分化肝细胞癌，第二

次术后病检为中-低分化肝细胞癌，有向低分化发展的趋

势。这可能与该患者经历多次射频消融引起局部微环境

改变从而导致肿瘤侵袭性增强有关。Tajima等(12)报告称，

与未进行射频消融术的患者相比，射频消融术后局部复

发的肿瘤显示出更强的侵袭性生长、更多的血管侵袭和

更低的分化。在患者整个诊疗过程中经历了两次放射治

疗，这可能也是引起两次术后病理分化类型变化的原因

之一，研究(13-16)指出，通过对癌细胞的直接作用和微环

境的间接作用，放射治疗的电离辐射有可能增强癌细胞

的上皮-间充质转化（Epithelial-mesenchymal transition，
EMT）、侵袭和转移。

      对于HCC的管理是需要多方面、多学科的，尤其是对

于复发性HCC的治疗，在MDT下建立合理规范的HCC治

疗选择和综合治疗极为重要(17,18)。一些回顾性研究(19,20)表

明，通过MDT讨论的肝癌病例与死亡率降低相关，特别

是MDT管理的益处在肝功能差、中晚期肿瘤分期或AFP
水平较高的患者中更大(20)。在本例患者治疗期间进行了

多次MDT的讨论，有效的保证了治疗方案的科学性。本

例原发性肝癌切除术后出现肝内转移并胆囊转移，进行

了肝内病灶切除+胆囊切除术，现已存活27月余，这说明

根治性切除术对于术后出现肝外转移的患者仍是一种很

有效的方法。
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