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·临床病理讨论· 

腹痛、发热及肝脏多发占位为主要表现的肝内胆管细胞癌1例 

吴道宏，柴宁莉，陈思文，徐世平* 
（解放军总医院南楼临床部消化科，北京 100853） 

【摘  要】笔者诊治1例64岁男性肝内胆管细胞癌（ICC）患者。本患者主要表现为腹痛、高热和肝脏多发占位，曾被

诊断为急性胆囊炎、肝脏转移瘤，抗感染治疗后发热仍难以控制，查糖类抗原199（CA199）3 222U/ml，结合肝穿刺活

检明确诊断为ICC，肿瘤坏死伴感染，急性胆囊炎，给予姑息、对症治疗，2个月后死亡。根据文献报道和笔者的临床

经验，ICC早期发现难，恶性程度高，可伴发坏死感染，根治性切除机会少，预后差。老年消化科医师应熟悉ICC特点，

重视健康查体工作，以利于本病的早期诊断和治疗。 
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Intrahepatic cholangiocellular carcinoma mainly manifested as abdominal 
pain, fever and multiple liver lesions: one case report 

WU Dao-Hong, CHAI Ning-Li, CHEN Si-Wen, XU Shi-Ping* 
(Department of Geriatric Gastroenterology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China) 

【Abstract】  We reported a 64-year-old male with intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC), whose main manifestations were 

abdominal pain, fever and multiple hepatic masses. He was once diagnosed with acute cholecystitis and hepatic metastatic carcinoma. 

After anti-infective therapy, his fever was still difficult to control. The serum level of carbohydrate antigen 199 (CA199) was as high 

as 3 222U/ml, and ultimately, he was diagnosed with ICC and neoplasm necrosis accompanied with infection and acute cholecystitis 

after liver puncture biopsy. The patient was given palliative and symptomatic treatment, and died in 2 months later. Based on 

literature and our clinical experience, it is difficult to diagnose ICC at early period. It has high malignancy, may be accompanied with 

necrosis and infection sometimes, has few opportunities for radical excision, and thus, poor prognosis finally. In order to facilitate the 

early diagnosis and treatment of this disease, geriatric gastroenterology physicians should be familiar with the characteristics of ICC, 

and pay more attention to health examination. 
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1  病例摘要 

患者，男性，64岁，因“间断右上腹痛1个月，加

重伴发热6d”于2014年4月1日入院。患者2014年3月2日

无明显诱因出现右上腹针刺样疼痛，多于夜间发作，持

续5～6h自行缓解，偶有阵发性加剧，呈绞痛，持续约

10min能自行缓解，伴恶心，无肩背部放射痛，无反酸、

烧心，无厌油、纳差，无腹泻，自觉发热，未测体温。

未予治疗。3月25日凌晨4∶50睡眠中突发右上腹剧烈绞

痛，伴畏寒、发热，测体温最高升至38.1℃，至海军总

医院就诊。血象、血沉、C−反应蛋白及血清转氨酶升高

（具体值不详），以急性胆囊炎收住院，予禁食、头孢

噻肟钠舒巴坦钠（ cefotaxime sodium and sulbactam 

sodium）＋奥硝唑（ ornidazole），后改为比阿培南

（biapenem）＋奥硝唑抗感染、保肝、补液及对症支持

治疗，体温和血象有下降趋势，腹痛减轻，但血清转氨

酶仍进行性升高。化验血清肿瘤标志物示糖类抗原125

（ carbohydrate antigen 125，CA125）和糖类抗原199

（carbohydrate antigen 199，CA199）升高。腹部超声示

肝内多发占位，胆囊壁毛糙增厚，胆囊内胆泥形成，胰

脾未见明显异常。腹部CT平扫＋胆道重建示：胆囊炎，

不除外胆囊泥沙样结石；肝内多发异常密度影，转移瘤

可能性大；胃底贲门周围、肝门、门腔静脉间多发淋巴

结，胃壁不均匀。PET/CT示：肝脏肿胀伴多发占位，葡
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萄糖代谢异常增高，考虑肝脏恶性病变−转移瘤（隐

匿癌）或原发恶性肿瘤伴肝内播散；肝门部及门腔间

隙多发肿大淋巴结，葡萄糖代谢异常增高，考虑淋巴

结转移；肝周少量积液；门脉增宽；脾脏增大，脾静

脉迂曲；T1椎体及左侧肱骨局限性葡萄糖代谢异常增

高，考虑骨转移表现。腹部增强MRI示：肝内多发恶

性占位，考虑转移瘤；腹腔、肝门、腹膜后多发肿大

淋巴结；胆囊炎；胃壁增厚；少量腹水。为进一步诊

疗，从海军总医院转入我院。既往史：有高血压病、

脂肪肝、胆囊结石、反流性食管炎、非萎缩性胃炎、

结肠多发息肉等病史。  

入院查体  体温37.5℃，心率70次/min，皮肤、巩膜

无黄染，未见肝掌和蜘蛛痔，浅表淋巴结无肿大，心肺无

阳性体征。腹部膨隆，无腹壁静脉曲张，未见胃肠型及蠕

动波，右上腹及中上腹压痛，无反跳痛及肌紧张，肝肋下

约5cm，质硬，有触痛，墨菲征可疑阳性，移动性浊音阴

性，肠鸣音减弱。双下肢无水肿。 

诊疗经过   入院诊断考虑“发热、肝脏多发占位，

性质待定”。完善检查：尿便常规无异常，白细胞计

数12.7×109/L，中性粒细胞0.864，血红蛋白、血小板无

明显异常；丙氨酸氨基转移酶114U/L，天冬氨酸氨基转

移 酶 143U/L ， 总 胆 红 素 21.25µmol/L ， 直 接 胆 红 素

9.78µmol/L， γ−谷氨酰基转移酶617U/L，碱性磷酸酶

699U/L，乳酸脱氢酶743U/L，血清白蛋白26.6g/L，C−反

应蛋白7.99mg/dl；血清肿瘤标志物CA125 120.4U/ml，

CA199 3 222U/ml；乙肝核心抗体阳性，丙肝抗体阴性；

抗中性粒细胞胞浆抗体、抗核抗体、抗线粒体抗体、抗平

滑肌抗体和抗双链DNA抗体均为阴性；免疫球蛋白A、D、

E、G及其亚型均无异常；两次血培养均为阴性；上腹部

增强MRI提示肝内弥漫多发乏血供实性病灶，考虑转移瘤

可能性大，伴肝门及腹膜后多发淋巴结转移，少量腹水

（图1）；腹部超声见肝脏体积增大，满布不均匀低回声

结节，部分结节内有不规则液性透声区，多普勒超声检查

病灶内未见血流信号，超声造影动脉期病灶边缘及内部可

见散在点状灌注，门脉期少部分病灶内仍无灌注，延迟期

病灶内造影剂廓清较正常肝实质快，提示炎性改变，胆管

壁增厚，胆囊壁水肿，胆囊内胆汁透声欠佳，可见沉积物，

少量腹水。PET/MRI见肝内多发异常信号伴代谢增高，腹

腔及腹膜后多发增大淋巴结伴代谢增高，骨骼多发异常信

号伴代谢增高，考虑转移瘤可能性大。2014年4月4日超声

引导下肝穿刺活检，镜下见中低分化腺癌浸润伴大片坏

死，结合免疫组化染色结果，支持胆管腺癌。免疫组化：

AFP（-）、GPC-3（局灶+）、Arg-1（-）、Ck7（+）、

Ck19（+）、TTF-1（-）、Cox-2（-）。结合临床特点，

诊 断 考 虑 为 “ 肝 内 胆 管 细 胞 癌 （ intrahepatic 

cholangiocarcinoma，ICC），肿瘤坏死伴感染，急性胆囊

炎”，由于存在淋巴结、骨转移，肿瘤分期晚，且存在肝

内肿瘤坏死并感染，肿瘤负荷大，无手术治疗指征，难以

耐受化疗、放疗、介入治疗等创伤性大的治疗，以抗感染、

对症支持治疗为主，尽量延长生命，改善生活质量。给予

限制饮食、抗感染、保肝、营养支持、增强免疫、DC免

疫细胞及对症治疗，但感染未得到控制，仍存在发热，每

日最高体温波动在38℃～39℃，血象持续升高，肝、肾功

能进行性恶化，腹腔积液进行性增多，腹水穿刺显示为黄

色混浊腹水，腹水中查见核异形细胞，考虑为腺癌细胞。

5月11日患者出现脑梗死。6月2日患者死亡。行腹部局部

尸检，镜下见肝内多结节型中分化ICC伴坏死，膈肌、阑

尾、直肠、肠系膜、右肾脂肪囊可见多发转移癌，门静脉

可见癌栓。 

死亡诊断  ICC。 

 

 
图1  患者增强MRI结果 

Figure 1  Enhanced magnetic resonance imaging examination for the patient 
A: high signal on T1WI; B: slightly high signal on T2WI; C: mild rim-like enhancement in arterial phase; D: mild rim-like enhancement in portal 

phase; E: mild rim-like enhancement in delayed phase; F: high signal intensity on DWI. DWI: diffusion weighted imaging 
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2 临床病理讨论 

王节主任医师（南楼超声科）  患者入院后超声检

查见肝脏多发结节，回声偏低，大者达6cm×4cm，超声

造影动脉期显示结节中央有液化，周边强化，延迟期消退

较快，大部分在门脉期有灌注，不是典型牛眼征表现。肝

内胆管壁和胆囊壁增厚，胆囊可见双边征，内有沉积物，

胆管无扩张，胰腺、肾脏未见异常。患者有胆系感染征象，

肝内病灶有感染性病变特点，也要考虑转移癌合并感染的

可能。肝内病灶是恶性肿瘤、还是感染性疾病，要根据临

床、多种影像学综合分析判断进行鉴别。肝脏上有些肿

瘤如ICC与细菌性肝脓肿在超声上较难鉴别，典型的肝脓

肿表现为厚壁的含液性肿块，这与合并内部液化坏死的

ICC有重叠之处，而不典型的肝脓肿与ICC更难鉴别。其

细微差别主要是因为ICC病灶内部纤维结缔组织较多，后

方回声衰减明显，以致后方边界不清，另外肿块内部的纤

维组织收缩可牵拉周围的胆管向肿块汇聚，从而使部分

ICC病灶周边可见“枯树枝样”的扩张胆管走行。超声造

影技术可以实时动态的观察病灶内部的微血管的灌注情

况，已被广泛应用于肝脏病变的诊断及鉴别诊断当中。

ICC的超声造影具有“快进快出”、环状增强和（或）树

枝状增强等表现；肝脓肿的超声造影同样具有“快进快

出”、环状增强等表现，其他特点有周边一过性增强、“花

瓣样”或“蜂窝状”增强。这些特点与它们各自的病理发

展过程相关，ICC主要有实性期和内部液化坏死期，而对

于肝脓肿而言就比较复杂，分化脓性炎症期、脓肿形成初

期和脓肿形成期三期。化脓性炎症期的肝脓肿病灶周边肝

组织可出现局部的炎症、充血、水肿，二维超声很难清楚

分辨病灶和周围肝组织，而造影后可清晰显示病灶范围，

而周围充血水肿的肝组织则在动脉期出现一过性快速增

强，“蜂窝样”改变为脓肿形成初期病灶造影的特征性改

变。病理基础可能为脓肿形成初期整个病灶未能完全液

化，而是由多发小脓腔组成，中间及周边残留肝脏的网状

支架，造影后，超声造影剂可充填这些网状支架，从而形

成“蜂窝样”或“花瓣状”强化。这与ICC的液化坏死形

成的空洞是有明显区别的，因为ICC病灶液化坏死中间部

分形成空洞，未能保持正常肝脏的网状支架。ICC是一种

恶性肿瘤，其生长方式为浸润性生长，二维超声很难显示

其浸润范围，造影后病灶异常灌注，病灶范围较二维超声

明显增大，在造影中，处于内部液化坏死期的ICC和处于

脓肿形成期的肝脓肿病灶均可出现环征，典型的肝脓肿为

双环征，而ICC为单环征，肝脓肿出现双环的病理基础可

能是动脉期脓肿壁的环状增强，周围水肿带的低增强和脓

腔液化坏死区无增强。ICC形成单环征的原因可能为动脉

期肿瘤中心坏死区域的无增强和周边肿瘤实性部分的增

强或者当肿瘤较大时，纤维组织增多，内部血管减少，甚

至中央区出现硬化，血管仅分布在瘤体周边、内部无血管，

因此造影剂可能只会充填瘤体周边呈环状增强或呈不均

匀性增强。两者均为“快进快出”模式，延迟相均呈低增

强，虽然ICC较肝脓肿的达峰强度高，但有时也难以鉴别[1]。

因此，当鉴别困难时，需要超声引导下穿刺活检。 

安宁豫主任医师（南楼放射诊断科）  MRI检查可

见肝脏多发类圆形结节，结节的边界清晰，呈长T1稍长

T2信号，大者中央有液化坏死，呈靶征，弥散加权成像

（diffusion weighted imaging，DWI）显示实体部分信号

高，胆囊壁增厚，周边渗出，肝门、胰头周围及腹膜后

散在肿大淋巴结；动态增强扫描，动脉期周边轻度环状

强化，门脉期及延迟期呈轻度强化，肝内外胆管未见扩

张，考虑恶性肿瘤肝脏、淋巴结转移可能性大。虽然患

者有高热，需要排除肝脓肿，但个人从未见过如此表现

的多发肝脓肿，最终，肝穿刺活检证实为ICC。肿块型

ICC MRI平扫主要表现为分叶状或不规则形、无包膜的

软组织肿块，边界多不清楚，肿瘤在T1WI上呈不均匀低

信号，T2WI呈不规则形混杂高或稍高信号，部分中心可

见局灶性星芒状、条状或片状低信号，当病灶内出现坏

死时，T2WI呈明显高信号；与超声造影不同，增强MRI

的表现为“快进慢出”模式，动脉期周边环状增强，而

门脉期和延迟期表现为延迟强化 [2]；DWI病灶周围部分

肿瘤细胞丰富处为高信号。ICC患者出现肝门区、腹膜

后淋巴结转移比肝细胞癌多，MRI除了对淋巴结大小、

形态、多系列信号的观察外，DWI上肿瘤转移的淋巴结

可呈高信号，并对转移淋巴结的敏感性较高，这有利于

对肝门区、腹膜后淋巴结转移的诊断。部分肝脓肿和ICC

常不易鉴别，特别是早期肝脓肿，两者都可合并肝内胆

管结石，且部分ICC合并有炎症，但脓肿壁内缘较清楚，

外缘较模糊，中央部分DWI呈高信号，而ICC病灶中央

区坏死部分DWI呈低信号，中央坏死区的壁不规则。转

移性腺癌与ICC的MRI表现相似，需要依赖肝外原发肿

瘤病史来鉴别 [3]。  

陈思文经治医师（南楼消化科）  本患者老年男性，

发病时间近1个月，表现为右上腹痛、发热和肝脏多发占位，

无明显黄疸；体检无肝掌、蜘蛛痣，右上腹有压痛，肝脏

明显增大，质地硬，墨菲征可疑阳性；化验外周血白细胞、

C−反应蛋白、转氨酶明显升高，肿瘤标志物甲胎蛋白（alpha 

fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcino-embryonic antigen，

CEA）正常，CA199显著升高；超声显示肝脏多发乏血供

占位，肝内胆管壁增厚，胆囊可见双边征，超声造影显示

占位病变呈炎性改变特点；MRI检查肝内占位可见靶征，

肝门、胰周及腹膜后散在肿大淋巴结；PET/MRI见肝内多

发异常信号伴代谢增高，腹腔及腹膜后多发增大淋巴结伴

代谢增高，骨骼多发异常信号伴代谢增高。从临床、肿瘤

标志物、多种影像学表现来看，恶性肿瘤伴肝脏、淋巴结、

骨转移可能性大，但发病时有高热，炎性指标升高明显，

肝内占位病变液化坏死明显，需要排除肝脓肿。 

吴道宏主管医师（南楼消化科）  从临床症状来看，

具有感染性疾病特点，如畏寒、高热，白细胞、C−反应

蛋白等炎性指标升高，超声、MRI检查见肝脏多发低回

声结节，结节中央有液化、坏死，胆管壁增厚、胆囊壁

双边征。因此患者存在感染情况，是单纯感染还是恶性

肿瘤合并感染还需要进一步鉴别。结合患者其他临床表
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现，CA199显著升高，MRI及PET/MRI显示肝门、胰头

周围及腹膜后散在肿大淋巴结、骨骼多发高代谢灶，更

符合恶性肿瘤多发转移的特点。但从PET/MRI上未发现

明确肝外原发肿瘤病灶，肝转移癌常见原发肿瘤为结直

肠癌、胃癌、胆囊癌、乳腺癌、卵巢癌、胰腺癌、肺癌

等 [4]，该患者2013年10月曾行胃肠镜检查，未发现明显

异常，影像学检查也未发现胆囊、胰腺、肺脏肿瘤。因

此还需要考虑原发肝脏恶性肿瘤肝内转移，虽然患者乙

肝核心抗体阳性，既往感染过乙肝病毒，但患者无慢性

乙肝、肝硬化背景，AFP正常，影像学特点也不支持原

发性肝细胞癌，故需要考虑ICC，最终超声引导下肝穿

刺活检证实为 ICC。患者发热的原因可能为 ICC合并感

染，青岛大学医学院附属医院毕卫群等 [5]报道了15例ICC

合并肝脓肿，15处肿瘤，16处肝脓肿，其中10例患者ICC

和肝脓肿位于同一肝段或肝叶，5例患者ICC和肝脓肿位

于不同肝段或肝叶，该患者还需要排除上述情况。  

徐世平主诊医师（南楼消化科）  同意前面各位临

床医师的分析，患者诊断为ICC，肿瘤坏死伴感染，急

性胆囊炎。文献报道 [6]，ICC伴发化脓性感染要明显多于

肝细胞癌（23% vs 3%）。肝脏原发恶性肿瘤中，ICC占

4.6%～7.7%[7,8]，ICC生物学行为具有症状隐匿、发展迅

速、早期发现难、恶性程度高、根治性切除机会少、预

后不佳等特点，生存率与病理类型有关，高分化的肿瘤

平均生存时间为10个月，分化较差的肿瘤平均为2个月，

总的来说，5年生存率＜5%[9]。发病因素是多方面的，

最常见的病因包括肝内胆管结石、胆管分支（胆管树）

形态异常和血吸虫等慢性感染，大量流行病学和实验室

研究发现，乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒感染亦可能与

ICC的发生有关 [8,10]。常见于50～70岁人群，男女发病比

例接近。早期行根治性手术切除是ICC唯一有希望治愈

的治疗方法，但由于淋巴结侵犯占85%、神经浸润占

80%、淋巴结转移占58%、肝外门静脉受侵占40%、肝门

部静脉受侵占37%，因此根治性手术切除率仅有15%～20%，

根治性手术切除术后中位生存时间27.8～28个月，5年生存

率为23.4%～33.0%。但由于多数患者初次就诊时已处于

肿瘤进展期，因此失去了手术切除的机会，75%的患者

在1年内死亡 [9,11,12]。由于器官紧缺和移植后肿瘤的高复

发率，肝移植作为ICC的治疗选择尚存争议 [13]，复旦大

学附属中山医院徐泱等 [14]报道12例ICC肝移植预后很不

理想，中位生存时间为370d，2年存活率为24.6%。其他

姑息性治疗方法有放疗、化疗、肝动脉化疗栓塞、微波

消融、射频消融治疗 [15,16]，但疗效均欠佳。解放军总医

院王茂强等 [17]报道30例ICC行肝动脉化疗栓塞治疗，中

位生存时间9个月，2年生存率为10%。解放军总医院于

晓玲等 [18]报道26例ICC患者47个结节行超声引导下经皮

微波消融治疗，中位生存时间10个月，2年生存率为

53.8%。由于该患者为肿瘤晚期，合并感染，治疗难度

大，缺乏有效治疗手段，虽然联合应用了多种广谱抗生

素治疗，感染仍难以控制。肝内坏死组织合并感染如果

不能进行有效引流，单纯药物治疗有时难以有效控制感

染，该患者肝内转移广泛，坏死组织多，合并有急性胆

囊炎，难以像肝脓肿一样实施超声引导下穿刺引流。另

外针对ICC治疗手段有限，再加上转移广泛，无法手术

治疗；患者有发热、肝内病灶＞75%肝脏体积，不适合

介入治疗；肿瘤负荷大，剩余的正常肝组织少，难以耐

受全身化疗，且ICC缺乏有效的化疗方案，感染又得不

到有效控制，因此也无法进行化疗。治疗上以对症、支

持治疗为主，尽量减少痛苦，延长生命。  

李杰主治医师（病理科）  患者2014年4月超声引导

下肝穿刺活检，镜下见中低分化腺癌浸润伴大片坏死，免

疫组化：AFP（-）、GPC-3（局灶+）、Arg-1（-）、Ck7

（+）、Ck19（+）、TTF-1（-）、Cox-2（-），结合免

疫组化染色结果，支持胆管腺癌。2014年6月从尸检情况

看，肝脏表面多发结节，结节切面灰黄，与周围组织界限

清楚，肝门部门静脉内可见癌栓，光镜下见中分化ICC伴

大片坏死，肿瘤多灶分布，胰腺周围淋巴结可见转移癌。

膈肌表面布满灰白色粟粒样结节，光镜下见多发癌结节，

纤维血管增生，多发脉管癌栓；阑尾、直肠浆膜面局部呈

粟粒样，肠系膜表面见1枚3cm×2cm×2cm大小结节，光

镜下见阑尾、直肠浆膜面、肠系膜多发转移癌并见癌结节；

右肾表面脂肪囊见1枚2.5cm×1.0cm×0.5cm结节，切面灰

白，质中，光镜下见脂肪囊内转移癌。ICC从大体形态上

分为肿块型、管周浸润型和管内生长型3种基本类型，肿

块型多发生于小胆管，向外穿透胆管壁后呈膨胀性生长，

形成结节状肿瘤，边界清楚，无包膜，中央可见坏死。管

周浸润型多发生于较大的肝内胆管分支，倾向沿胆管壁经

Glissons鞘的神经和神经周围间隙向肝门方向扩散。管内

生长型少见，肿瘤早期局限于黏膜层，向管腔内生长。从

尸检情况来看，该病例属于肿块型ICC，合并肝内及肝外

多部位转移。 
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