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原发性肝脏鳞状细胞癌1例并文献复习

程大伟，郑军

三峡大学第一临床医学院  三峡大学肝胆胰外科研究所，湖北 宜昌 443003

［摘要］　目的　探讨原发性肝脏鳞状细胞癌（primary squamous cell carcinoma of liver，PSCCL）
病例的特点及可能的发病机制，总结 PSCCL病人目前可供选择的治疗方法及预后。方法　对 2022
年 7月 15日收入三峡大学第一临床医学院肝胆胰外科的 1例 77岁男性罕见PSCCL病人诊治资料进

行总结分析，并结合国内外相关文献进行复习。结果　病人因“间断性上腹痛半月余，加重 2 d”入院，

入院后完善肝脏平扫增强CT、肝脏穿刺活检、正电子发射计算机断层显像（PET-CT）等检查，结合病

人肝脏穿刺活检病理、免疫组化、CT 及 PET-CT 检查结果，排除其他部位肿瘤转移所致，考虑为

PSCCL。病人家属要求保守治疗，给予对症支持治疗后，病人于 2022年 8月 1日主动要求出院。电话

随访，病人于 2022年 9月因肝癌多发转移致多器官衰竭死亡。结论　PSCCL是一种肝脏异源性恶性

肿瘤，发病机制尚不明确，诊断困难，暂无统一的治疗指南，临床上采用根治性肝切除、肝脏移植、放化

疗、免疫治疗以及多种方法联合治疗，再辅以个体化支持治疗，可延长病人生存期，改善预后，但此肿

瘤总体预后较差。
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原 发 性 肝 脏 鳞 状 细 胞 癌（primary squamous cell 
carcinoma of liver，PSCCL）是临床上极其罕见且容易误诊的

一种组织学表现类型，为肝脏异源性恶性肿瘤，病人多为老

年男性，该病诊断困难、侵袭性强，预后差，国内外文献报道

极少，基本以个案报道为主。现将三峡大学第一临床医学院

收治的 1例 PSCCL 病人的诊治资料进行总结分析，并结合

国内外相关文献进行复习，旨在提高临床医生对该疾病的认

识，以期提高诊疗水平，寻求更加精确有效的治疗方案，提高

病人的预后及生存期。

病 例 资 料

病人：男性，77岁，因“间断性上腹痛半月余，加重 2 d”于
2022年 7月 15日收入三峡大学第一临床医学院肝胆胰外科。

体格检查：生命体征平稳，神志清楚，皮肤及巩膜稍黄染，腹

肌稍紧张，剑突下压痛，无反跳痛，余无特殊不适。病人否认

肝炎病毒感染史、手术史、家族遗传病史及其他基础疾病史。

外院腹部 CT：肝脏肿瘤性病变且左叶肝内胆管扩张。入院

后行胸部平扫 CT 等常规检查，结果无明显异常；肝脏平扫

增强CT（图 1）：肝内见巨大不规则团状混杂密度影，大小约

10. 6 cm×13. 0 cm，邻近部分肝内胆管扩张，增强扫描实质

成分渐进性强化，腹膜后淋巴结增多，部分增大，病灶主要由

肝左、右动脉分支供血；门脉主干走行正常，门脉右支见小片

状低密度充盈缺损，门脉左内支受压，局部管腔狭窄，下腔静

脉肝内段及肝静脉显示欠清。影像结果初步考虑为：肝内巨

大占位伴肝内胆管扩张，考虑胆管细胞癌可能性大；肝内病

灶由肝左右动脉分支供血；门脉左支受侵，门脉右支癌栓形

成，下腔静脉肝内段及肝静脉显示不清；腹膜后淋巴结增多，

部分增大。实验室检查：血红蛋白 134 g/L，总胆红素

（TBIL）58. 1 μmol/L、直接胆红素（DBIL）42. 1 μmol/L、白

蛋白（ALB）36. 28 g/L、谷丙转氨酶（ALT）70 U/L、谷草转

氨酶（AST）141 U/L、碱性磷酸酶（AKP）635 U/L、谷氨酰转

肽酶（GGT）500. 8 U/L。异常凝血酶原（PIVKA-Ⅱ）27. 60 
AU/L，甲胎蛋白（AFP） 0. 6 μg/L，癌胚抗原（CEA）9. 0 μg/
L，糖类抗原 19-9（CA19-9）465. 9 kU/L，糖类抗原 12-5

（CA12-5）2 793. 0 kU/L。血凝四项、乙肝及丙肝标志物皆

为阴性，感染指标不高。住院期间出现间断性发热，最高体

温达 38. 5 ℃，血培养及鉴定为阴性，腹部间断性胀痛，复查

TBIL 和 DBIL 上升。后行超声引导下肝脏穿刺活检、正电

子发射计算机断层显像（PET-CT）检查。肝脏穿刺活检病

检：（肝脏）穿刺组织，镜下见呈浸润性癌改变，免疫组化结果
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支持鳞状细胞癌，请结合临床综合分析；免疫组化结果（图

2）：CD34（-），Hepatocyte（-），CK7（+），CK8/18（+），CK19

（+），Ki-67（约 10%+），GS（部分 +），HSP70（+），

Glypican-3（-），P40（+），P63（+）；特殊染色结果：网状纤维

（NS）。PET-CT：（1）肝内巨大占位伴肝内胆管扩张，代谢

异常增高，符合恶性肿瘤征象（胆管细胞型肝癌？）。（2）膈上、

肝门区及腹膜后增大淋巴结，代谢异常增高，考虑转移。（3）

左侧髂骨溶骨性骨质破坏，代谢异常增高，考虑转移。（4）腔

隙性脑梗死、脑萎缩。（5）其余部位未见明显代谢异常。综合

病理检查、免疫组化、CT及PET-CT检查结果，可排除其他

部位肿瘤转移所致，多学科团队讨论诊断为 PSCCL。与病

人家属反复商讨后，考虑病人已有淋巴结及左侧髂骨转移，

已不宜行手术治疗，介入放射科建议病人可行肝动脉化疗栓

塞（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）治疗，家

属考虑后暂拒绝行TACE治疗，要求保守治疗。入院后给予

病人止痛、抗感染、护胃、护肝、补充白蛋白、补液及对症支持

治疗后，临床症状较前有所改善，于 2022年 8月 1日主动要

求出院。后行电话随访，病人于 2022年 9月因肝癌多发转移

致多器官衰竭死亡。

讨 论

PSCCL 极其少见，至今为止，世界上仅报道 80多例［1］。

鳞状细胞癌（squamous cell carcinom，SCC）来源于鳞状上皮

排列的器官中鳞状细胞的恶性转化，多见于皮肤、肺、食管、

子宫颈、阴道等鳞状上皮覆盖的部位［2］。由于肝脏并不存在

鳞状上皮组织，故发生PSCCL极为罕见，仅为原发性肝恶性

肿瘤的 0. 2%［3］。肝鳞状细胞癌本质上是从肺、胃肠道等原

发部位转移的，因此，只有排除其他部位的肿瘤转移后，才可

诊断为PSCCL。到目前为止，PSCCL的病因及发病机制尚

不清楚，仍处于探索过程中。有关文献报道［4］，PSCCL的发

生与肝内胆管结石、慢性胆管炎、肝脏畸胎瘤、单纯性良性非

寄生虫性肝囊肿等疾病有关。也有学者将胆道上皮、肝囊肿

壁恶变为SCC的机制大致总结为“良性病变-鳞状上皮化生-

不典型增生-鳞癌”的连续过程［1］。在慢性炎症的长期刺激

下，肝胆管立方上皮或柱状上皮发展为鳞状上皮细胞化生、

非典型增生及原位癌，最后恶变成浸润性鳞癌［5-6］。有学者

认为，PSCCL 的产生可能与肝脏内多能干细胞或肝癌干细

胞的多向分化有关，这些多潜能的干细胞通常分化为肝细胞

癌，但也可通过多种致癌因子的作用下分化成罕见的肝鳞状

细胞癌［7-8］。有学者发现PSCCL与先天性胆总管囊肿有关，

认为胆汁淤积可引起胆管呈异常囊性扩张，在相关刺激因子

的作用下，囊肿内壁的柱状上皮或单层立方上皮发生鳞状上

皮细胞化生，发展为原位癌和浸润癌［9］。病理诊断为恶性鳞

状上皮化生时，肿瘤细胞呈巢状排列，可见角化珠，有嗜酸性

透明胞质及细胞间桥［4］。在免疫组织化学特征上，鳞癌成分

通常伴有 CK903、CK5/6、CK7、P40、P63的阳性表达［10］。有

图1　病人肝脏平扫增强CT检查结果　A. 动脉期：病灶边缘明显强化，病灶内部呈不均匀强化；B. 静脉期：病灶内部呈

渐进性强化；C. 延迟期：病灶边缘强化基本减退，但病灶内部强化较门脉期明显；D. 肝脏动脉血管成像（CTA）：病灶主

要由肝左、右动脉分支供血

图2　病人穿刺病检结果 A1、A2. 肿瘤细胞弥漫呈片状生长，胞浆呈嗜酸性 （HE染色，×100）；B. 免疫组化：P40（+），即

鳞癌阳性表达（×40）；C. 免疫组化：P63（+），即鳞癌阳性表达（×40）；D. 免疫组化：CK7（+），即鳞癌阳性表达（×40）
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关研究显示，PSCCL 病人免疫组织化学染色结果通常为

P40、P63、CK5/6阳性表达［11］。本例病人的病理特征、免疫

组化结果均符合上述条件。

PSCCL 可发生在任何年龄段，多为老年男性，极为罕

见，难以诊断，侵袭性强，预后极差，平均生存时间不足 12个

月［12-13］。本例病人自确诊为 PSCCL 后，只生存了不到 2个

月。PSCCL 病人临床症状缺乏特异性，多为上腹痛、腹胀、

发热、食欲减退、黄疸等［2］。与肝细胞癌不同，PSCCL 无特

异性血清肿瘤标志物，因此增加了诊断难度［11］。在实验室检

查中，肿瘤标志物 CEA、CA19-9、CA12-5 常显著增加，但

AFP 不高［14］。赵亮等［9］研究发现，PSCCL 的生长与 GGT、

ALP值的上升有关。上述临床表现与实验室检查均无特异

性，CT等影像学检查虽有助于初步诊断，但与胆管细胞癌及

肝细胞癌也较难鉴别，亦无特异性。因此，PSCCL的确诊率

极低，明确诊断主要依靠组织病理学和免疫组化。PSCCL
恶性程度高，转移快，病因不明，机制不清，诊断较难，确诊时

大多已是晚期，且国内外尚无一致的诊断指南和治疗标准。

目前，临床上PSCCL的治疗方法主要包括肝脏移植［15］、手术

切除［16］、化疗［17］、放疗、TACE治疗［18］、射频消融以及多种方

法联合治疗，但大多以手术切除为主，术后加以放化疗，再结

合个体化支持治疗，而手术的可行性和可切除性是决定预后

的重要因素。相关研究表明，PSCCL 病人只进行单一手术

切除治疗或非手术治疗，都有助于延长病人的生存时间，而

两种治疗方法联合使用对延长病人的生存时间发挥了协同

作用［1］。Weimann、Banbury 等［19-20］仅对病人行手术切除治

疗，术后生存期超过 16个月，甚至达 4年以上。Wilson等［21］

报道，经门静脉栓塞和TACE治疗后，病人肿瘤大小较前缩

小，为后期行肝切除术提供了必要的肝残余。Naik等［22］报道

1例病人先给予化疗，再行手术切除治疗，术后生存期达 6

年。Zhao等［23］报道PSCCL病人术后给予化疗、TACE治疗

或放疗，对预防术后肿瘤复发有一定作用。亦有 2例PSCCL
病人行肝移植后存活时间超过 2年，因此肝移植也可作为

PSCCL 病人治疗的一种方法［24-25］。Boscolo及 Lee等［26-27］报

道该病对 5-氟尿嘧啶和顺铂等化疗药物具有一定的敏感性，

为PSCCL的治疗提供了另一种治疗方案。费语晨等［28］报道

了 1例应用程序性死亡受体-1（PD-1）单抗联合阿帕替尼治

疗晚期 PSCCL 病人，并取得了一定疗效。这意味着免疫治

疗联合抗血管治疗可能成为治疗晚期PSCCL病人的另一种

有效治疗方法。PSCCL 的治疗方法多种多样，但总体预后

差，总体生存状况不理想，即使能接受手术的病人，半年生存

率也仅为 70% 左右，1年生存率约为 50%，预后比肝细胞癌

病人的差［29］。

综上所述，PSCCL 是一种极为罕见的肝脏异源性恶性

肿瘤，其发病机制尚无统一说法。PSCCL的临床症状、实验

室检查均缺乏特异性，CT等影像学检查有助于初步诊断，但

明确诊断还得依靠组织病理学和免疫组化，因此 PSCCL 的

确诊极为困难，加上临床医生对该病的认识尚不充分，发现

时已多为晚期，且缺乏治疗指南，故预后不佳。目前，

PSCCL 的治疗虽尚无临床指南和专家共识，但主要的治疗

方法依然是根治性肝切除术，再辅以放化疗和个体化支持治

疗，但由于各病人的个体化治疗差异较大，因此需要进一步

探索和改进PSCCL的治疗方法，如基因靶向治疗等，尽早制

定出治疗推荐意见或治疗指南，以改善病人预后，提高病人

的生存期。
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