
腹部外科 2025 年 2 月第 38 卷第 1 期　J Abdominal Surg，Feb. 2025，Vol. 38，No. 1

胆囊肉瘤样癌合并Ⅰ型神经纤维瘤、胃肠
间质瘤 1例并文献复习
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［摘要］　2023年 10月 24日武汉大学中南医院肝胆胰外科收治 1例 71岁女性罕见胆囊肉瘤样癌

合并Ⅰ型神经纤维瘤、胃肠间质瘤病人，该例病人因“上腹痛 4 d，加重半天”就诊。腹部增强CT示，胆

囊壁不均匀增厚并腔内软组织影并周围渗出、积液并脓肿形成，胆囊癌可能；左侧腹腔见类圆形软组

织密度影。病人既往诊断Ⅰ型神经纤维瘤。于 2023年 10月 31日行胆囊切除术+小肠部分切除术。

术后病理及免疫组织化学诊断为胆囊肉瘤样癌、胃肠间质瘤。病人术后行放化疗及靶向治疗，2024年
6月 8日因肝转移瘤-结肠瘘合并腹腔感染死亡。胆囊肉瘤样癌临床罕见，与其他类型胆囊癌鉴别困

难，需综合病理和免疫组织化学才能明确诊断，尚未有确切的诊疗指南，预后不佳。Ⅰ型神经纤维瘤

老年病人建议常规筛查消化道肿瘤。
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胆囊肉瘤样癌是一种罕见的胆囊癌组织学分型，临床上

与其他常见胆囊癌分型鉴别困难，绝大多数胆囊肉瘤样癌是

通过术后病理及免疫组织化学确诊。胆囊肉瘤样癌预后差，目

前尚未有相关诊疗指南。Ⅰ型神经纤维瘤（neurofibromatosis 
type 1，NF1）是NF1基因突变引起的肿瘤易感综合征，常合并

消化道肿瘤。本文就 1例胆囊肉瘤样癌合并NF1、胃肠间质

瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）病人的临床诊疗过

程进行汇总、讨论。

病 例 资 料

病人：女性，71岁，因“上腹部疼痛 4 d，加重半天”于 2023

年 10月 24日收入武汉大学中南医院。本病例报告经武汉大

学中南医院伦理委员会批准（批件号：临研伦〔2024155K〕）。
该例病人既往史：NF1有 40余年，脊柱侧弯 20余年。体格检

查：病人全身皮肤多发结节和色素沉着（图 1），右上腹压痛、

反跳痛，墨菲征阳性。

急诊 CT 平扫示：（1）胆囊结石；胆囊增大，胆囊壁不均

匀增厚，其内见软组织密度影，周围多发渗出，肿瘤性病变？

（图 2A），建议进一步检查；（2）左侧腹腔见大小约 33 mm×
32 mm 类圆形软组织密度影，可见少许钙化（图 2B）。实验

室检查以下结果均升高：白细胞计数 31. 20×109/L，中性粒

细胞百分比 95. 60%，碱性磷酸酶 161 U/L，神经元特异性烯

醇化酶 16. 8 μg/L，糖类抗原 19-9为 68. 57 kU/L。腹部 CT
增强示：胆囊体积增大，胆囊壁不均匀增厚并腔内软组织影

图1　胆囊肉瘤样癌合并Ⅰ型神经纤维瘤、胃肠间质瘤
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并周围渗出、积液并脓肿形成。软组织影动脉期呈轻中度欠

均匀强化，门脉期持续强化，静脉期及延迟期强化略减退，胆

囊癌可能（图 2C）；胆囊结石，肝内胆管及胆总管稍扩张；左

侧腹不规则柔软组织结节，最大横截面约 51 mm×32 mm，

增强呈渐进性明显不均匀强化（图 2D）；皮下多发稍低密度

影，增强未见明显强化，考虑神经纤维瘤病可能。腹部MRI
示：胆囊增大，胆囊壁增厚，其内软组织信号填充，磁共振弥

散加权成像（DWI）呈明显不均匀弥散受限高信号灶，增强呈

明显不均匀强化，考虑肿瘤性病变（图 3）；胆囊旁囊性灶，考

虑胆囊穿孔并局部脓肿形成；胸腹部皮下多发结节灶，结合

临床考虑神经纤维瘤病。术前诊断：急性胆囊炎伴胆囊穿

孔；腹腔脓肿；胆囊占位、小肠占位性质待查；NF1。由于胆

囊组织难以经穿刺获得病理活检组织，为快速控制腹腔感染

及获得胆囊占位病理组织明确占位性质，遂于 2023年 10月

31日行开腹胆囊切除术+小肠部分切除术。

术后病理：黏膜面灰黄质脆胆囊一具；小肠一段，其上囊

实性肿物两枚。镜下观察：胆囊组织见大量梭形细胞、巨细

胞、多角形细胞（图4A）；小肠肿物见大量梭形细胞，可见束状

排列（图 4B）。免疫组织化学检测，胆囊组织肉瘤样区域：波

形蛋白（Vimentin，+），细胞角蛋白（CK，弱+）；胆囊组织癌区

域：CK（+），细胞表面黏糖蛋白（EMA，+），癌胚抗原（灶+），

抑制蛋白酶抑制剂 1（INI-1，+，未缺失），Ki-67（Li约 60%），

MSH2（+），MSH6（+），MLH1（+），PMS2（+），提示错配修

复 MMR 蛋白表达无缺失。小肠肿物：DOG1（+），CD117

（+），CD34（+），Desmin（-），S-100（-），平滑肌肌动蛋白

（SMA，+），琥珀酸脱氢酶（BSDHB，+，未缺失），Ki-67（Li：
2%）。结合免疫组织化学，胆囊肿物诊断为胆囊肉瘤样癌，肿

瘤侵及胆囊肝脏面肌间结缔组织，未侵及肝；小肠肿物诊断为

胃肠间质瘤，核分裂象＜5个/50 HPF，中度危险侵袭性。

胆囊肿瘤石蜡包埋组织及外周血行 NGS 基因检测。

（1）基因变异检查结果：Ⅰ类变异未检出；Ⅱ类变异3个，包括

NF1c. 730+1G>A（胚系突变）、NF1 p. S2586*（12. 77%）、

TP53 p. S241F；Ⅲ类变异 10个，包含 ARID2 c. 1912+1G>
T、ARID2 p. C525Y、ARID2 p. Q526*、ERCC3 p. R634C、

GATA1 p. S412T、KIT p. D975N、KSR2-RET（K3；R16）重

排、MITF p. E12K、NFE2L2 p. D21H、NFE2L2 p. E67K。（2）

肿瘤遗传风险检测：NF1剪接供体单核苷酸突变 c. 730+1G
>A杂合致病。

2023年 11月 16日病人于我院放化疗科复查，腹部 MRI
示：肝门区异常信号肿块，考虑肿瘤复发或转移可能（图

5A）。结合临床考虑胆囊肉瘤样癌肝转移，于 2023年 11月

21日开始行肝门肿块及瘤床放疗，放疗日同步卡培他滨化

疗。2024年 1月复查肝右叶下段新增转移灶。2024年 1月 4

日开始规律行XELOX（卡培他滨联合奥沙利铂）方案化疗。

2024年 2月 6日行第 2周期 XELOX 方案化疗联合第 1周期

特瑞普利单抗。病人 2024年 4月 2日因腹痛复查 CT 示：腹

腔感染，肝转移癌与结肠形成瘘道可能（图 5B、5C）。对症支

持治疗好转后出院。2024年 5月 31日病人病情加重再次入

院，建议行外科治疗，病人及家属选择保守治疗，2024年 6月

8日病人突发呼吸、心跳骤停，死亡。

讨 论

胆囊癌是胆道最常见的恶性肿瘤，其中腺癌占比大于

90%，其他少见的类型包括腺鳞状细胞癌、鳞状细胞癌、神经

内分泌源肿瘤、未分化癌、间充质组织源肿瘤等等［1］。胆囊

肉瘤样癌是胆囊癌中罕见的类型之一，多为个案报道或病例

图2　胆囊肉瘤样癌合并Ⅰ型神经纤维瘤（NF1）、胃肠间质瘤病人初诊CT平扫及增强图像　A. CT平扫轴位图像，胆囊

增大，胆囊壁不均匀增厚，其内见软组织密度影，周围多发渗出，怀疑肿瘤性病变（箭头示胆囊占位）；B. CT平扫轴位图

像，左侧腹腔见大小约 33 mm×32 mm类圆形软组织密度（箭头示左侧腹腔占位）；C. CT增强轴位图像，胆囊体积增大，

胆囊壁不均匀增厚并腔内软组织影并周围渗出、积液并脓肿形成（箭头示胆囊占位）；D. CT增强轴位图像，左侧腹不规

则柔软组织结节，最大横截面约 51 mm×32 mm（箭头示左侧腹腔占位）　　图 3　胆囊肉瘤样癌合并NF1、胃肠间质瘤

病人初诊MRI图像　A. T1加权成像轴位图像，胆囊内软组织信号填充（箭头示胆囊占位）；B. T2加权成像轴位图像，胆

囊内呈明显不均匀强化（箭头示胆囊占位）　　图4　胆囊肉瘤样癌合并NF1、胃肠间质瘤病人手术切除组织病理图像　

A. 胆囊组织，见大量梭形细胞、巨细胞、多角形细胞（苏木精-伊红染色，×200）；B. 小肠肿物，见大量梭形细胞，可见束状

排列（苏木精-伊红染色，×200）
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系列报道［2-5］，目前国内外报道的胆囊肉瘤样癌不超过百例。

胆囊肉瘤样癌临床症状、体征及术前检查不具有特异性，影

像学上也难以与其他类型胆囊癌相鉴别，几乎所有胆囊肉瘤

样癌的诊断要依靠术后病理结果。病理上常需与癌肉瘤相

鉴别，光镜下常鉴别困难，主要通过免疫组织化学相区分。

癌肉瘤是由恶性上皮组织和间叶组织混合而成，免疫组织化

学上，上皮组织仅表达上皮标志，间叶组织仅表达间叶标志。

肉瘤样癌实际上是一种上皮来源的低分化癌，主要由数量不

等的梭形细胞、巨细胞和多角形细胞构成，偶见分化好的腺

癌成分及鳞状分化区，免疫组织化学上皮标志物及波形蛋白

均为阳性，有趣的是其他部位的肉瘤样癌常表现为角蛋白缺

失，但胆囊肉瘤样癌通常保持强烈的角蛋白阳性［6］。本病例

苏木精-伊红染色可见大量梭形细胞、巨细胞、多角形细胞，

呈低分化癌的病理表现，结合免疫组织化学结果符合胆囊肉

瘤样癌的诊断。

胆囊肉瘤样癌进展迅速，预后不佳，中位生存期为 14. 5

个月［7］。胆囊肉瘤样癌尚无标准的诊疗指南。手术是首选

的治疗方案，但胆囊肉瘤样癌短期复发率高，即使是手术切

除预后依然不佳。目前尚没有公认的标准放化疗方案，但

Zou等［7］的研究指出，接受基于替吉奥（S-1）化疗的病人中位

无进展生存期为 20个月，而接受非S-1化疗的病人中位无进

展生存期为 11个月，故基于S-1化疗可能是延长病人生存期

的选择性有效方案，S-1是由替加氟、吉美拉西和奥特拉西

钾组成的第二代氟尿嘧啶化疗药物。

NF1是由NF1基因突变引起的常染色体显性遗传性肿

瘤易感综合征，但接近一半的病人并非父母遗传，而是新发

突变所致［8］。NF1基因产物是一种具有肿瘤抑制功能的神

经纤维蛋白，能负向调节RAS通路，从而抑制细胞增殖。故

NF1基因缺失可导致 RasGTP 酶活性降低，使 RAS 信号通

路异常活化，最终导致细胞生长失控及增殖增加［9］，即促进

肿瘤细胞增殖及抑制其凋亡。NF1病人良、恶性肿瘤发病率

均高于正常人，包括GIST、胃癌、结肠癌、肝癌、乳腺癌、慢性

粒细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤、骨癌等等［10］。

NF1目前主要是通过临床诊断，主要是依据 1988年美

国国立卫生研究协会（NIH）制定的诊断标准进行临床诊

断［11］。符合以下 2个及以上条件即可诊断：（1）皮肤有 6个或

以上牛奶咖啡斑，在青春期前最大径＞5 mm，青春期后最大

径＞15 mm；（2）2个及以上任一类型神经纤维瘤或 1个丛状

神经纤维瘤；（3）腋窝或腹股沟雀斑；（4）视神经胶质瘤；（5）2

个或以上 Lisch结节（虹膜粟粒状、棕黄色小结节）；（6）明显

特征性骨损害；（7）一级亲属中有确诊的NF1的病人。本例

病人通过临床体征即可诊断为NF1。

GIST是NF1人群报道中最常见的胃肠肿瘤，NF1人群

患GIST的比例是正常人群的 45倍［12］。NF1人群中的GIST
常为多灶性，在小肠的发生率最高，且发病年龄比正常人群

早 10年左右［13］。NF1合并GIST的病例相对较多［14-16］，但尚

无合并胆囊癌的报道。越来越多的证据表明，RAS 通路在

胆囊癌发病机制中的重要性［17-19］，RAS通路激活可导致胆囊

癌细胞增殖、分化，从而促进胆囊癌的发生发展，并且RAS-
RAF-MEK（MAP2K1）-ERK（MAPK3）是胆囊癌具有临床

意义的治疗靶点［18］。本例病人合并 NF1，NGS 基因检测提

示 NF1 剪接供体单核苷酸突变 c. 730+1G>A 及氨基酸替

换突变 p. S2586*，并且提示 NF1 c. 730+1G>A 杂合致病，

即胆囊肉瘤样癌起病与 NF1 基因突变相关，与 NF1 相关。

NF1基因突变导致 RAS 通路异常活化，可能是促进该病人

胆囊肉瘤样癌发生发展的相关机制。Zhang 等［20］的研究表

明，NF1基因通过稳定YAP1而意外地在胆囊癌中起癌基因

的作用，这与之前的研究中 NF1 基因的抑癌作用相矛盾。

胆囊癌发病机制复杂，NF1人群中胆囊癌的发病机制及NF1

人群胆囊癌发病率是否高于正常人群仍需进一步研究。

胃肠道肿瘤早期并无明显症状，NF1病人合并消化道肿

瘤的发生概率比正常人更高，并且 NF1人群中消化道肿瘤

临床无症状、体检发现的概率要比正常人群高［13， 21］。虽然当

前没有相关指南指出NF1病人进行早期消化道肿瘤筛查的

必要性，但结合相关文献及病例报道，如有条件对于老年

NF1病人建议进行常规内镜检查和 CT 检查以筛查消化道

肿瘤，此建议是合理的［21-22］。本例病人因腹痛起病，就诊后

检查提示胆囊已化脓穿孔，肿瘤早期无症状，未行常规体检

及筛查，导致就诊晚。胆囊癌本身发展迅速，而胆囊穿孔又

可能使肿瘤腹腔转移。故病人预后差，最终因肝转移癌-结

肠瘘导致腹腔感染死亡，术后生存期为 8个月。通过筛查可

以早期发现相关肿瘤，及时治疗，以改善病人预后；也需进一

步积累相关临床病例以建立NF1人群消化道肿瘤筛查及治

疗的相关指南。

综上所述，该病人预后差，生存期短。临床医师应加强

对此类疾病的学习，尽可能术前明确诊断，术前必要时进行

多学科会诊，制定最合理的治疗方案，治疗后应继续随访、评

估病人的长期预后。由于此类病例罕见，其诊疗方案及策略

尚未达成共识，应待更多的病例积累后进行总结归纳。
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