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以肱骨转移为首发表现的隐匿性肝细胞癌1例报告并文献

复习

张立嫄，晏斯婕，杨翼腆，谢家媛，唐旸烁，张波
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摘     要             背景与目的：以骨转移为首发表现的原发性肝细胞癌 （HCC） 较为罕见，尤其四肢骨转移更少见，且

常缺乏典型肝病史、甲胎蛋白 （AFP） 升高及特征性影像学表现，极易误诊或延误诊断。本文报告

1 例以肱骨转移为首发表现的隐匿性 HCC 病例，并结合文献分析其临床特征、影像学特点及诊疗策略，

以提高临床对该类不典型 HCC 的认识。

方法：回顾性分析 2025 年 8 月收治的 1 例以左肱骨疼痛为首发表现的 42 岁男性 HCC 患者临床资料，包

括实验室检查、多模态影像学检查、病理及免疫组化结果、治疗方案及随访情况，并结合相关文献进

行分析与讨论。

结果：患者因左肩疼痛就诊。影像学检查提示左肱骨溶骨性骨质破坏，PET/CT 检查同时发现肝脏多发

占 位 性 病 变 ， 但 未 见 明 显 异 常 代 谢 增 高 。 超 声 造 影 表 现 不 典 型 ， 初 步 考 虑 血 管 周 上 皮 样 细 胞 肿 瘤

可 能。经左肱骨及肝脏病灶穿刺活检，病理及免疫组化结果证实为中分化 HCC 伴左肱骨转移 （CNLC 

IIIb 期）。患者接受信迪利单抗联合贝伐珠单抗系统治疗，并序贯联合经导管动脉化疗栓塞治疗。随访

6 个月显示肝内病灶较前缩小，骨转移灶稳定，疼痛症状明显缓解。

结论：以肱骨转移为首发表现的 HCC 极为罕见，且影像学及肿瘤标志物可缺乏典型特征。对于原因不

明的骨转移或骨破坏患者，即使无肝病史及 AFP 升高，也应警惕 HCC 可能，建议结合多模态影像及病

理活检明确诊断，以避免误诊并指导规范治疗。

关键词             癌，肝细胞；肿瘤转移；肱骨；多模态成像
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typical liver disease history, elevated alpha-fetoprotein (AFP), or characteristic imaging findings, leading 

to frequent misdiagnosis or delayed diagnosis. This study reports a rare case of occult HCC presenting 

with humeral metastasis and reviews the literature to improve clinical recognition and management.

Methods: The clinical data of a 42-year-old male patient presenting with humeral metastasis as the 

initial manifestation admitted in August 2025 were retrospectively analyzed, including laboratory tests, 

multimodal imaging findings, histopathological and immunohistochemical results, treatment, and follow-

up outcomes. Relevant literature was also reviewed.

Results: The patient presented with left shoulder pain. Imaging revealed osteolytic destruction of the left 

humerus. PET/CT incidentally detected multiple hepatic lesions without significant FDG uptake. 

Contrast-enhanced ultrasound demonstrated atypical enhancement patterns, initially suggesting a 

perivascular epithelioid cell tumor. Histopathological and immunohistochemical examination of biopsy 

specimens from both the humeral and hepatic lesions confirmed moderately differentiated hepatocellular 

carcinoma with humeral metastasis (CNLC stage IIIb). The patient received systemic therapy with 

sintilimab plus bevacizumab, followed by transcatheter arterial chemoembolization. After 6 months of 

follow-up, the intrahepatic lesions had decreased in size, the bone metastasis remained stable, and pain 

symptoms were significantly relieved.

Conclusion: HCC presenting with humeral metastasis as the initial manifestation is extremely rare and 

may lack typical imaging and serological features. Clinicians should consider HCC in patients with 

unexplained bone metastasis even in the absence of liver disease history or elevated AFP. Multimodal 

imaging and pathological biopsy are essential for accurate diagnosis and appropriate management.

Key words           Carcinoma, Hepatocellular; Neoplasm Metastasis; Humerus; Multimodal Imaging

CLC number: R735.7

原 发 性 肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma，

HCC） 是 全 球 常 见 的 高 度 恶 性 肿 瘤 ， 在 原 发 性 肝

癌 中 占 75%~85%。 其 起 病 隐 匿 ， 早 期 即 可 发 生 肝

内 转 移 ， 晚 期 常 经 血 行 转 移 至 肺 、 骨 等 器 官 。 骨

转 移 的 发 生 率 在 晚 期 患 者 中 约 为 2%~20%， 呈 溶

骨 、 成 骨 性 混 合 型 改 变 ， 是 仅 次 于 肺 和 淋 巴 结 以

外的常见肝外转移部位[1]，骨转移常发生于脊椎、

肋骨、骨盆，四肢骨转移罕见 （<5%）。HCC 伴骨

转 移 通 常 预 后 不 佳 ， 中 位 总 生 存 期 通 常 仅 为

3~8 个 月 。 目前，临床治疗施行以全身系统治疗

（靶向联合免疫） 为核心，联合局部放疗处理骨转

移 灶 及 相 关 并 发 症 ， 并 行 最 佳 支 持 治 疗 的 综 合 策

略[2]。临床上 HCC 骨转移患者就诊时多已具有典型

的肝病症状、影像学表现及肿瘤标志记物升高[3]。

少 数 患 者 以 孤 立 性 骨 转 移 症 状 为 首 发 表 现 ， 原 发

肝 病 灶 隐 匿 且 AFP 无 升 高 ， 此 类 不 典 型 情 况 极 易

导 致 误 诊 或 延 迟 诊 断[4]。 针 对 此 类 特 殊 起 病 的

HCC， 其 诊 断 思 路 与 临 床 决 策 过 程 的 系 统 报 道 尚

少。为此，本文详细报告 1 例肱骨转移灶先行、原

发 灶 隐 匿 的 HCC 病 例 ， 通 过 分 析 梳 理 其 诊 疗 过 程

并 复 习 文 献 ， 旨 在 警 示 临 床 医 生 在 面 对 不 明 原 因

骨痛或溶骨性病变患者时，即使无明确肝病病史，

也 需 保 持 警 惕 ， 及 时 进 行 腹 部 影 像 学 、 相 关 血 清

肿 瘤 标 志 物 甚 至 组 织 病 理 学 活 检 排 查 HCC 可 能 ，

以期实现早期确诊与干预，改善患者预后。

1     病例报告 

患 者　 男 ， 42 岁 。 左 肩 关 节 疼 痛 1 个 月 余 ，

加重伴活动受限 20 余天于 2025 年 8 月就诊，骨科

以 “ 上 肢 骨 肿 瘤 （左 肱 骨 近 端） ” 收 入 院 。 患 者

既 往 无 肝 炎 病 史 。 体 格 检 查 ： 左 肩 关 节 上 举 、 外

展、背伸活动受限，局部无红肿，压痛 （+）。对

侧肢体未见明显异常。实验室检查：糖类抗原 19-9

为 35.89 U/mL， 稍 高 于 正 常 （参 考 值 0~35 U/mL）；

HBsAg （-）、 甲 胎 蛋 白 （AFP） 10.99 ng/mL （参 考

值≤20 ng/mL）；血常规、肝功能及肾功能以及包括

癌 胚 抗 原 在 内 的 其 他 肿 瘤 标 志 物 均 为 阴 性 ； 骨 标
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志 物 ： β - 胶 原 降 解 产 物 、 总 I 型 胶 原 氨 基 端 延 长

肽、骨钙素 N 端中分子片段检测正常。

MRI 示 ： 左 肱 骨 上 段 骨 髓 腔 内 见 一 大 小 约

55 mm×43 mm 短 - 等 T1 等 - 长 T2 信 号 肿 块 ， 增 强

后明显不均匀强化，病灶边缘见环形长 T1 短 T2 信

号 灶 ， 性 质 待 定 （图 1A-B）。 CT 提 示 ： 左 侧 肱 骨

上 段 溶 骨 性 骨 质 破 坏 ， 范 围 约 31 mm×31 mm×

52 mm ， 增 强 后 不 均 强 化 ， 病 灶 边 界 不 清 ， 局 部

突 破 骨 皮 质 ， 恶 性 病 变 可 能 ， 感 染 性 病 变 不 排 除

（图 1C）。因无法明确性质，进一步行 PET/CT 全身

检 查 ， 提 示 左 侧 肱 骨 上 段 溶 骨 性 骨 质 破 坏 ， 局 部

突 破 骨 皮 质 ， 较 大 层 面 45 mm×43 mm， 代 谢 异 常

增高，SUVmax 4.6，延迟显像 SUVmax 4.9，考虑恶

性肿瘤可能 （原发骨肿瘤？浆细胞瘤？），鉴于延

迟显像增高<25%，炎性病变不能完全排除。同时

发 现 肝 脏 多 发 稍 高 密 度 结 节 、 肿 块 ， 较 大 者 位 于

肝 右 前 叶 ， 大 小 约 61 mm×55 mm， 未 见 显 像 剂 分

布异常浓聚，考虑肝岛？恶性肿瘤待排除 （图 2）。

为 明 确 肝 脏 肿 块 的 性 质 ， 临 床 医 师 建 议 患 者 行 增

强 MRI 检 查 ， 患 者 因 个 人 原 因 放 弃 ， 肝 脏 超 声 造

影 检 查 提 示 ： 肝 内 多 发 实 质 性 结 节 ， 其 中 肝 右 前

叶 上 段 见 一 65 mm×57 mm 低 回 声 肿 块 ， 形 态 规

则 ， 边 界 清 ， 回 声 粗 ， 分 布 不 均 匀 ， 周 边 可 探 及

多个低回声结节，形态规则，边界清。CDFI 显示

其 内 可 见 点 条 状 血 流 信 号 。 较 大 肿 块 于 动 脉 期 呈

高 增 强 ， 内 可 见 杂 乱 血 管 影 ， 门 脉 期 及 延 迟 期 呈

低 增 强 ； 周 边 类 似 结 节 动 脉 期 呈 高 增 强 ， 门 脉 期

及 延 迟 期 呈 等 增 强 （图 3）。 结 合 造 影 特 征 且 AFP

阴性，考虑血管周上皮样细胞肿瘤可能性大。  

A B C

图1　MRI 与 CT 资料　　A-B：MRI 示，左肱骨上段短-等 T1 等-长 T2 信号肿块，突破骨皮质；C：CT 示，左侧肱骨上段溶

骨性骨质破坏  

Figure 1　MRI and CT findings　　A-B: MRI shows a mass with short-to-isointense signal on T1-weighted imaging and iso- to 

hyperintense signal on T2-weighted imaging in the upper segment of the left humerus, with cortical bone destruction; C: CT 

shows osteolytic bone destruction in the upper segment of the left humerus  

A B C

图2　全身 PET/CT 结果　　A：左侧肱骨病灶处显像剂分布浓聚；B：延迟显像增高<25%；C：肝脏内较大稍高密度肿块影，

未见显像剂分布异常浓聚  

Figure 2　Whole-body PET/CT findings　　A: Increased radiotracer uptake in the lesion of the left humerus; B: Delayed imaging 

shows an increase in uptake of less than 25%; C: A relatively hyperdense mass is observed in the liver without abnormal 

radiotracer uptake  
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为明确诊断，左肱骨取组织活检，病理示：左

肱骨转移性癌 （图 4A）；免疫组化表达肝细胞相关

标记，倾向转移性 HCC，不能排除转移性肝样腺癌。

免 疫 组 化 结 果 ： CK-Pan （+）， vimentin （ - ），

HepPar-1 （+）， Glypican-3 （部 分 +）， AFP （-），

Arg-1 （弱 +）， Ki-67 （约 20%+）， H3K36M （-），

S-100 （-）， SATB2 （散 在 弱 +）， HMB45 （-），

Melan-A （-），SMA （-），PAX-8 （-），PAX-2 （-），

CD10 （-），CA9 （-）。随后行超声引导下肝占位

性 病 变 穿 刺 活 检 ， 病 理 示 ： 肝 细 胞 肿 瘤 ， 结 合 免

疫组化符合中分化 HCC （图 4B）。免疫组化结果：

Ki-67 （ 约 25%）， AFP （ - ）， CK19 （ - ），

Hepatocyte （ + ）， Glypican-3 （ + ）， CK7 （ + ），

CD34 （+），Arg-1 （+），CD10 （+）。

2     治疗及随访 

根据中国肝癌的分期方案 （China Liver Cancer 

Staging， CNLC） 标 准 ， 评 估 患 者 体 能 状 态 评 分

（performance status，PS） 1，肝功能 Child-Pugh A 级，

有 肝 外 转 移 ， 经 多 学 科 讨 论 明 确 患 者 为 HCC 伴 骨

转 移 CNLC IIIb 期[2]。 临 床 团 队 向 患 者 及 家 属 详 细

阐 述 了 HCC 骨 转 移 临 床 指 南 方 案 ， 包 括 局 部 治 疗

[ 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞 （transcatheter arterial 

chemoembolization，TACE） ]、针对骨转移的放疗联

合 全 身 系 统 治 疗 的 综 合 策 略 。 鉴 于 患 者 治 疗 前 增

强 MRI 检 查 未 能 完 成 ， 缺 乏 详 细 的 肝 内 病 灶 血 供

评 估 ， 为 避 免 误 栓 及 肝 功 能 损 伤 ， 未 首 选 TACE。

经 充 分 沟 通 ， 患 者 最 终 选 择 并 接 受 了 以 信 迪 利 单

A B

图4　病理检查结果 （HE ×400） 　　A：左肱骨肝转移性癌；B：中分化 HCC

Figure 4　Histopathological findings (HE ×400)　　A: Metastatic HCC in the left humerus; B: Moderately differentiated HCC

A DCB

图3　超声影像　　A：常规超声示，肝右前叶低回声肿块及结节，内可见点条状血流信号；B-D：超声造影示，较大肿块于

动脉期呈高增强，内可见杂乱血管影，门脉期及延迟期呈低增强，周边所见结节 （箭头所示） 对应动脉期呈高增强，门

脉期及延迟期呈等增强  

Figure 3　Ultrasound findings　　A: Conventional ultrasound shows a hypoechoic mass and nodules in the right anterior lobe of the 

liver, with punctate and linear blood flow signals within; B-D: Contrast-enhanced ultrasound shows marked 

hyperenhancement of the larger lesion in the arterial phase with disorganized intralesional vessels, followed by 

hypoenhancement in the portal and delayed phases, and the peripheral nodules (as arrows indicated) show 

hyperenhancement in the arterial phase and isoenhancement in the portal and delayed phases  
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抗 联 合 贝 伐 珠 单 抗 （“ 双 达 ”） 为 核 心 的 全 身 系

统治疗。

6 个月后随访患者诊疗情况，患者自述于外院

住 院 诊 治 ， 继 续 “ 双 达 ” 治 疗 方 案 ， 无 明 显 不 良

反应。期间行 2 次 TACE，第 1 次 TACE 术后行 2 次

腹 部 增 强 CT ， 首 次 提 示 肝 S5/8 病 灶 大 小 约

60 mm×58 mm； 第 2 次 提 示 病 灶 较 前 缩 小 ， 大 小

约 45 mm×43 mm， 肝 脏 病 灶 内 碘 油 沉 积 同 前 。 再

次 TACE 术 后 复 查 腹 部 增 强 CT 提 示 ： 肝 S5/8 病 灶

可疑存在生物学活性 （大小未知）；肝右叶多发局

灶性梗死不排。复查左肩关节增强 CT 提示左侧肱

骨头骨质破坏，其内形成边界欠清的软组织肿块，

大小约 33 mm×31 mm，增强时呈轻度不均匀强化，

考虑左侧肱骨头转移并骨质破坏同前。

3     讨论并文献复习 

本文报告了 1 例以肱骨转移为首发症状、经病

理 学 追 溯 确 诊 的 隐 匿 性 HCC。 其 完 整 的 诊 疗 过 程

从 初 诊 的 筛 查 、 根 据 转 移 灶 免 疫 组 化 实 现 诊 断 突

破 、 再 到 面 临 治 疗 前 分 期 检 查 不 全 的 现 实 决 策 ，，

集 中 体 现 了 在 “ 原 发 灶 不 明 转 移 癌 ” 诊 断 与 晚 期

肿瘤个体化治疗中的典型困境。以下将结合文献，

围 绕 该 类 病 例 的 临 床 特 征 、 诊 疗 策 略 、 治 疗 现 状

及本病例的特殊性等方面展开分析。

本 例 患 者 因 左 肱 骨 骨 质 破 坏 症 状 就 诊 ， 肩 关

节 CT、 MRI 检 查 均 提 示 左 肱 骨 占 位 性 病 变 伴 骨 质

破 坏 ， 提 示 恶 性 骨 肿 瘤 可 能 。 结 合 患 者 年 龄 ， 自

述 无 肝 炎 病 史 ， 肝 功 能 、 AFP 及 癌 胚 抗 原 均 无 异

常 ， 临 床 初 步 考 虑 原 发 性 骨 肿 瘤 可 能 ， 感 染 性 病

变 不 排 除 。 因 骨 肿 瘤 中 转 移 性 肿 瘤 多 于 原 发 性 肿

瘤[5]，不应完全排除转移可能。
18F-FDG PET/CT 融 合 CT 扫 描 与 PET 显 像 半 定

量 检 测 病 灶 葡 萄 糖 摄 取 ， 全 身 显 像 常 用 于 全 身 性

癌 症 筛 查 ， 能 够 综 合 评 估 癌 症 的 代 谢 活 动 及 其 扩

散范围[6]，可作为未知原发肿瘤的骨转移诊断的一种

可靠方法[7]。本病例中该检查提示肱骨病灶糖代谢

增 高 ， 考 虑 原 发 性 恶 性 骨 肿 瘤 可 能 ； 同 时 发 现 肝

脏 多 发 占 位 显 像 剂 未 见 异 常 浓 聚 ， 可 能 与 该 检 查

对高分化 HCC 不敏感[8]有关，而典型 HCC 多表现为

显 像 剂 分 布 异 常 浓 聚 。 高 FDG 摄 取 并 非 骨 转 移 独

有 ， 炎 性 病 变 亦 可 呈 现 类 似 表 现[9]， 需 结 合 增 强

CT/MRI 仔 细 鉴 别 。 骨 转 移 灶 免 疫 组 化 检 测 提 示

HepPar-1、Glypican-3 及 Arg-1 呈阳性，同时 PAX-8、

S-100 等系列标志物呈阴性。此免疫表型高度特异

性 地 倾 向 转 移 性 HCC， 但 不 能 排 除 转 移 性 肝 样 腺

癌。在 2025 年欧洲肝病学会 HCC 临床诊疗指南中，

超 声 造 影 是 与 增 强 CT/MRI 并 列 的 一 线 诊 断 方 法 。

超 声 造 影 显 示 较 大 肿 块 呈 现 “ 快 进 快 出 ” 的 增 强

表 现 ， 且 内 可 见 丰 富 杂 乱 血 管 影 ， 周 边 小 结 节 表

现为高-等-等的增强模式，血管周上皮样细胞肿

瘤 超 声 造 影 增 强 的 表 现 多 变[10]， 与 非 典 型 HCC 难

以 明 确 区 分[11]， 结 合 AFP 阴 性 等 临 床 资 料 综 合 考

虑 血 管 周 上 皮 样 细 胞 肿 瘤 。 最 终 肝 脏 肿 块 穿 刺 活

检确诊为中分化 HCC，免疫组化显示：Hepatocyte、

Arg-1 及 Glypican-3 阳性，符合 HCC 诊断；CK7 阳性

且 CK19 阴 性 结 果 ； 同 时 ， Ki-67 增 殖 指 数 约 25%，

进 一 步 印 证 了 肿 瘤 旺 盛 的 增 殖 活 性 。 综 合 以 上 临

床 及 影 像 学 表 现 ， 本 病 例 应 属 于 定 义 为 影 像 学 上

不典型或病灶难以被常规检查发现，且常伴有 AFP

阴性的隐匿性肝癌的范畴。

本 病 例 的 影 像 评 估 路 径 凸 显 了 临 床 实 践 中 理

想 规 范 与 实 际 情 况 的 不 一 致 。 患 者 因 个 人 原 因 未

执 行 肝 脏 增 强 MRI， 仅 完 成 了 超 声 造 影 及 穿 刺 活

检 。 临 床 诊 断 符 合 CNLC IIIb 期 ， 全 身 治 疗 采 用

“双达”的方案，并给予氯膦酸二钠及钙剂预防骨

相关事件，未首选 TACE。

随 访 患 者 已 于 外 院 积 极 治 疗 ， 自 述 症 状 较 前

缓解，首次术后复查 2 次增强 CT 显示原病灶较前

明显缩小，提示目前治疗方案对病灶有效。然而，

在第 2 次术后随访中，复查增强 CT 于原病灶区域

发 现 可 疑 存 在 生 物 学 活 性 ， 仍 需 警 惕 肿 瘤 残 留 或

复发的可能。此发现凸显了密切随访的必要性。

为 系 统 回 顾 此 类 罕 见 临 床 表 现 ， 笔 者 进 行 了

系 统 的 文 献 检 索 ， 旨 在 揭 示 此 类 疾 病 临 床 表 现 的

高 度 不 典 型 性 、 诊 断 的 复 杂 性 以 及 多 学 科 综 合 治

疗 的 重 要 性 。 综 合 检 索 结 果 ， 符 合 “HCC 以 骨 转

移 为 首 发 表 现 ” 核 心 定 义 的 病 例 报 道 在 全 球 范 围

内 较 罕 见 。 具 有 以 下 特 点 ： 转 移 部 位 以 中 轴 骨 为

主 ， 其 中 脊 柱 （胸 椎 、 腰 椎） 最 为 常 见 ， 其 次 为

颅 骨 （包 括 穹 窿 、 颅 底 伴 眼 眶 侵 犯）、 肋 骨 和 骨

盆，罕见部位如上颌骨[12]、锁骨[13]、肱骨[14]亦有个

案 报 道 。 其 发 生 机 制 目 前 主 要 认 为 肝 癌 细 胞 经 血

行转移至骨骼后，由破骨细胞溶解释放的 TGF-β、

IGF-1 等 生 长 因 子 ， 通 过 激 活 癌 细 胞 内 的 Smad、

PI3K/Akt 等关键信号通路，驱动其增殖并形成转移
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灶 。 绝 大 多 数 患 者 缺 乏 典 型 的 急 性 肝 病 病 史 与 症

状 ， 其 首 发 症 状 完 全 由 骨 转 移 灶 引 起 。 表 现 为 局

部骨痛 （占 85% 以上）、病理性肿块，以及因脊柱

转 移 导 致 的 神 经 根 性 疼 痛 或 急 性 脊 髓 压 迫 症[15]，

或 颅 底 转 移 引 起 的 颅 神 经 麻 痹 、 眼 球 突 出 、 复

视[16]。 肝 内 原 发 灶 隐 匿 ， 在 初 诊 影 像 学 检 查 中 可

能完全未被发现[17-18]或仅为体积微小、不引人注目

的结节[12-13]。其病程具有两极性：可在数周内急转

直 下[19]， 通 过 积 极 且 及 时 的 多 学 科 干 预 ， 同 样 可

能 获 得 良 好 疗 效[20]。 所 有 病 例 的 确 诊 均 遵 循 了 同

一关键路径：结合病史、AFP 水平、对病灶进行增

强 CT/MRI 扫描、病理活检确认。

治 疗 模 式 也 发 生 了 演 进 ： 2017—2021 年 的 病

例[12, 14, 21-22] 主要采用局部放疗/手术+索拉非尼，疗

效有限，预后普遍较差 （中位生存期数月）。2023—

2026 年 的 病 例[13, 16, 18, 23] 则 展 现 了 新 模 式 ： 手 术/立

体 定 向 体 部 放 疗 （SBRT） + 免 疫 联 合 治 疗 （双

免） /免 疫 联 合 靶 向 治 疗 。 尤 其 是 Tanaka 等[18] 使 用

SBRT 联合“双免”方案达到完全缓解，早期证据

显示“T+A”在总生存期上显著优于索拉非尼，初

步 确 立 了 联 合 治 疗 的 优 效 性[24]。 Chen 等[23] 使 用 手

术后联合“阿替利珠单抗+贝伐珠单抗”（“T+A”）

方 案 无 复 发 ， 证 明 了 新 疗 法 的 疗 效 潜 力 。 奉 建 祁

等[25] 也在研究中表明二者联合产生了“1+1>2”的

协 同 抗 肿 瘤 效 应 。 在 病 因 学 方 面 ， 有 研 究[26] 证 实

在一线治疗晚期 HCC 的所有方案中，“双达”方案

在 延 长 患 者 总 生 存 期 方 面 排 名 第 一 （风 险 比 HR=

0.57，显著优于传统靶向药索拉非尼）。Wang 等[27]

提出以“T+A”或“双达”方案作为一线治疗，后

续 序 贯 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 ， 能 获 得 更 长 的 模 拟 总

生 存 期 。 此 外 ， 有 研 究[28] 揭 示 了 肝 癌 转 化 治 疗 的

挑战在于通过精细患者分层与动态多维疗效评估，

精 准 把 握 手 术 时 机 ， 从 而 将 肿 瘤 缓 解 切 实 转 化 为

患者的长期生存获益。

以 上 个 案 表 明 对 于 此 类 罕 见 表 现 的 患 者 ， 在

病 理 确 诊 后 ， 由 多 学 科 团 队 尽 早 制 定 包 含 现 代 免

疫 联 合 方 案 和 精 准 局 部 治 疗 的 个 体 化 策 略 ， 是 改

善预后的关键。

本 病 例 展 现 出 其 独 有 的 一 些 不 典 型 特 征 。 首

先 ， 在 血 清 学 与 病 因 背 景 上 ， 现 有 研 究 报 道 的 病

例 多 以 骨 转 移 为 首 发 ， 具 有 典 型 HCC 影 像 学 表 现

以及肝炎/肝硬化背景，其中部分 AFP 升高，这为

诊 断 提 供 了 关 键 线 索 。 AFP 检 测 疾 病 的 敏 感 度 为

31%~67%[13]，存在显著的漏诊风险，本病例甲胎蛋

白持续阴性，且无典型肝病史、影像学均不典型，

这 使 得 其 与 原 发 灶 的 关 联 性 较 低 。 首 发 于 肱 骨 在

解 剖 学 上 也 更 为 罕 见 ， 提 示 其 血 行 播 散 路 径 可 能

具 有 独 特 的 偏 好 性 。 其 次 ， 在 转 移 模 式 与 生 物 学

行为上，CK19 阴性而 CK7 阳性是本病例最核心的

不 典 型 特 征 。 与 文 献 中 高 侵 袭 性 、 早 期 转 移 明 确

相关的 CK19 和 CK7 双阳性亚型相比，本病例提示

其 相 对 较 早 的 骨 转 移 ， 可 能 更 多 归 因 于 高 增 殖 活

性 及 其 他 未 知 的 分 子 机 制 ， 而 非 经 典 的 胆 管 分 化

通路。诊断路径上，本病例依赖 PET/CT 发现非特

异 性 肝 占 位 ， 有 文 献 报 道 HCC 分 化 程 度 越 高 则 糖

代 谢 越 低[29]， 最 后 以 超 声 造 影 和 穿 刺 为 主 导 的 方

案 明 确 HCC 的 临 床 诊 断 。 因 此 ， 本 病 例 的 价 值 在

于 它 包 含 了 现 有 研 究 未 能 充 分 涵 盖 的 不 典 型 、 易

误诊的临床可能，我们必须进行更深层次的思考。

本 病 例 启 示 ， 对 于 任 何 来 源 不 明 的 溶 骨 性 骨

破 坏 ， 即 使 患 者 无 肝 病 病 史 、 血 清 AFP 正 常 ， 也

必 须 将 转 移 性 HCC 纳 入 首 要 鉴 别 诊 断 范 畴 ， 可 以

启 动 包 含 全 身 18F-FDG PET/CT 筛 查[30] 和 肝 脏 增 强

MRI/CT、 超 声 造 影 确 诊 的 检 查 组 合[7]。 除 影 像 学

外 ， 应 关 注 临 床 症 状 的 变 化 ， 并 考 虑 将 异 常 凝 血

酶 原 作 为 AFP 阴 性 的 有 效 补 充 监 测 指 标 。 在 不 明

确 时 应 积 极 通 过 穿 刺 活 检 及 免 疫 组 化 检 测 排 除 原

发性肝癌的可能性。

另 外 ， 通 过 本 病 例 也 可 以 警 示 我 们 ， 基 层 群

众 对 健 康 体 检 认 知 与 重 视 不 足 ， 规 律 有 效 的 体 检

是防范此类晚期病例的根本策略。

本 研 究 为 单 中 心 、 单 病 例 报 告 ， 其 结 论 的 外

推 性 有 限 。 所 观 察 到 的 现 象 和 关 联 性 需 要 更 大 样

本 量 的 前 瞻 性 研 究 加 以 验 证 。 由 于 在 本 院 患 者 未

完成治疗前肝脏增强 MRI，随访时缺失原始影像学

图 片 、 实 验 室 检 查 结 果 、 手 术 记 录 等 临 床 资 料 ，

无 法 按 照 改 良 的 实 体 肿 瘤 疗 效 评 估 标 准 进 行 肝 内

病 灶 疗 效 评 估 。 目 前 报 告 随 访 时 间 短 ， 无 法 提 供

长 期 生 存 、 远 期 并 发 症 及 最 终 结 局 的 确 切 数 据 ，

疾病自然史与治疗长期影响有待进一步观察。

尽管以“T+A”方案为代表的靶向联合免疫治

疗 为 晚 期 HCC 带 来 了 生 存 期 的 显 著 延 长 ， 但 如 何

克 服 耐 药 、 进 一 步 提 升 疗 效 仍 是 当 前 面 临 的 严 峻

挑 战 。 同 时 ， 深 入 探 索 CK7+/CK19- 表 型 在 肝 癌 预

后 评 估 及 靶 向 联 合 治 疗 中 的 临 床 意 义 ， 可 能 是 未

来研究的重要方向。
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