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【摘要】目的 探讨结肠肝样腺癌的临床病理特征。方法 回顾我科1例乙状结肠肝样腺癌的临床资料，行病理组织学和免疫

组化观察并复习相关文献。结果 结肠肝样腺癌以男性多见，发病年龄以中老年为主，镜下肿瘤常由具有肝细胞样

肝癌分化特点和腺癌分化特征的两种类型病变区域组成，交界处可见两种成分细胞间的相互移行，腺癌区以低分化

腺癌最为多见，在肝细胞样分化区，分化好的肿瘤细胞呈小梁状或巢状排列，癌细胞大，多边形，核仁大，居中，

可见核分裂像，间质脉管内查见大量癌栓。免疫组织化学结果显示AFP、Hep-1部分病例均可阳性，CK8/18、CK19均

阳性表达，易于发生血行转移及肝转移，病人随访半年，化疗五次，尚存活。结论 结肠肝样腺癌具有明显的侵袭

性和高度恶性的生物学特性，临床病理学特点突出，术后复发早、预后差。
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[Abstract] Objective  To investigate the clinical and pathological features of hepatoid adenocarcinoma of colon. Methods  To 
review a case of hepatoid adenocarcinoma of the sigmoid colon of clinical data and observe the results of pathological 
histology and immunohistochemical and review related literature. Results  Hepatoid adenocarcinoma of the colon 
was more common in male, and the age of onset was mainly of the middle-aged and elderly. Microscopically, 
neoplasms often consist of two types of lesion area with differentiation characteristics of hepatocellular carcinoma 
and adenocarcinoma, the junction can be seen the intermigration of two constituent cells, the adenocarcinoma area is 
the most commonly seen in poorly differentiated adenocarcinoma, and the differentiated cells are arranged in small 
girders or nests in the area of hepatocyte-like cells. The cancer cells are large and polygons, the nucleolus is large and 
centered, the mitotic figures are visible, and the cancer embolus are visible within blood vessels and lymphatics. The 
results of immunohistochemical show AFP and Hep-1 are part positive, CK8/18 and CK19 are positive. It’s prone to 
hematogenous and hepatic metastasis. The patient was followed for half a year, with chemotherapy five times and 
survived. Conclusion Hepatoid adenocarcinoma of the colon is obviously aggressive and highly malignant, the clinical 
and pathological features are prominent, postoperative recurrence is early  and  prognosis is poor.
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　　肝样腺癌(hepatoid adenocarcinoma，HAC)是一

种发生于肝外的具有腺样及肝细胞样两种分化的特殊

类型腺癌。此型腺癌发病率极低，据目前的文献汇

报，其发病率在0.38%～0.73%，发生在胃内的屡见报

道，而发生在肠道的HAC较为罕见
[1]
，大多文献报道

发生在结肠。为了更好地认识该病，现将我们遇到的

1例报道如下，并结合文献复习进行探讨。

　　1  材料与方法

　　1.1 临床资料  患者女性，51岁。因左下腹阵发

性疼痛半年余入院。患者既往无肝炎及结核病史。

胃镜检查未见异常。CT检查示：双肺、纵隔及心脏

未见明显异常；肝脏、胰腺、脾脏、双肾及胆囊形

态及密度无异常；乙状结肠见肠壁非均匀性增厚，管

腔狭窄，范围约10.7cm，浆膜欠光滑，周围脂肪浑

浊，局部见小淋巴结，周围见少量积液，余各部肠管

形态及密度无异常，腹腔内无游离积气，腹膜后结

构清晰，无肿大明显淋巴结，增强扫描乙状结肠病

灶非均匀性强化，CT值约86Hu。结肠镜检查：进镜

20cm于乙状结肠可见环肠腔广基溃烂隆起物，见粪块

梗阻。实验室检查：甲胎蛋白(AFP)1.24ng/ml；癌

胚抗原(CEA)4.12ng/ml；糖类抗原CA19-9 180.4U/

ml；糖类抗原CA-724 213.9ng/ml；HBsAg阴性；血红
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蛋白111g/L；谷丙转氨酶(ALT)6.3U/L；谷草转氨酶

(AST)11.8U/L；临床诊断：乙状结肠癌晚期并不全梗

阻。行乙状结肠癌姑息切除+远端封闭+近端造口术。

术中见肿瘤位于乙状结肠中段，侵犯肠管全层，致使

肠管不完全梗阻，侵及大网膜、盆腹腔、小肠系膜见

广泛腹膜转移结节。

　　1.2 方法  标本经10%中性福尔马林固定，石蜡

包埋，5μm切片，HE染色。并进行免疫组化染色，采

用SP法。所用抗体和免疫组化试剂盒均购自DaKo公

司。

　　2  结   果

　　2.1 病理检查肉眼观  切除的部分乙状结肠，长

18cm，最大直径4.5cm，距一端切线3.5cm、另一端切

线6.5cm处结肠腔内查见一巨大溃疡型肿瘤，环绕肠

管全周径，V：7×5×2cm，切面灰白色，质硬，深部

浸润达浆膜外，肿瘤粘连的大网膜内及肠系膜均查见

弥散性的灰白色结节、质硬、直径0.1～0.3cm，结肠

系膜查见21个肿大淋巴结，直径0.2～1cm。

　　2.2 光镜检查  肿瘤主要由腺癌区和肝样分化区

相互移行过渡混合组成，浸润肠壁全层达浆膜外纤维

脂肪组织。腺癌区主要表现为低分化腺癌(部分为粘

液腺癌及印戒细胞癌)(图1)。肝样分化区肿瘤细胞排

列呈梁状、巢状或实性片状(图2)，癌细胞大，多边

形，胞质丰富，呈强嗜酸性染色，少量癌细胞质呈透

明样，核大居中、圆形或卵圆形，核仁大而明显，核

分裂象10个/10HPF，可见灶性坏死，肿瘤间质血管丰

富，癌细胞内及其周围有微小粘液湖形成，间质脉管

内查见大量癌栓，结肠系膜淋巴结转移13/21。

　　2.3 免疫表型  Hep-1(图3)、CKAE1/AE3、

CK8/18(图4)均阳性，AFP、CD56、NSE均阴性，Ki-67 

增殖指数为80%。

　　2.4 病理诊断  (乙状)结肠溃疡型低分化腺癌伴

肝样腺癌。

　　3  讨   论

　　3.1 临床特点  结肠HAC以男性多见，发病年龄

以中老年为主，患者的临床表现为腹痛不适、腹胀、

黑便等，无肝炎病史，肝功能、肝酶学检查及HBsAg

均正常，影像学检查均无肝硬化、肝癌或生殖系统肿

瘤。多数患者常血清中AFP值升高并在癌细胞中表达

AFP
[2]
。

　　AFP是一种特异性癌标志物，从胚胎发育过程

来看，结直肠和肝均起源于内胚层，都属于原肠衍

生物，而且，胎肝和胎儿的肠上皮均可产生AFP。

Ishikura等
[3]
认为这是因为胃肠道和肝脏均是由胚胎

原始的前肠部分衍化而来，由于分化过程中出现紊

乱，组织分化异常，最终导致向肝细胞方向分化，

因而有产生AFP的倾向。AFP虽然特异性高，但敏感

性差，在成人肝细胞肝癌中仅有少部分患者阳性表

达，且呈斑片状、弱阳性表达。因此，有学者把那

些具有肝细胞肝癌形态特征但不产生AFP的腺癌称

为AFP阴性的HAC。我们所报道的1例即为原发于结

肠的AFP阴性的HAC。有报道指出约48%的HAC不产生

AFP
[4]
，而AFP阴性HAC往往会产生其他肝样物质，例

如白蛋白(ALB)、α-抗胰蛋白酶(AAT)、α-抗糜蛋

白酶(ACT)、凝血素、铁蛋白、转铁蛋白(TF)等
[5-6]

。

Hep-1是另一肝细胞特异性标记物，与其他肿瘤无明

显交叉。Hep-l阳性是鉴别肝细胞分化最特异性和敏

感性的指标，其诊断肝癌的敏感性和特异性分别为

80%和90%。本病例AFP表达阴性，但Hep-1表达阳性，

结合形态学特点，可以确诊。

　　3.2 病理学特征  肿瘤常由具有肝细胞肝癌分化

特点和腺癌分化特征的两种类型病变区域组成，交界

处可见两种成分细胞间的相互移行，腺癌区以低分化

腺癌最为多见，也可见管状腺癌及乳头状腺癌。在肝

细胞样分化区，分化好的肿瘤细胞呈小梁状或巢状排

列，偶尔沿着血窦和血管分布，具有典型的肝细胞样

形态，癌细胞大，多边形，核仁大，居中，可见核分

裂像，胞浆嗜伊红细颗粒状或透明样，癌细胞内或癌

细胞间可见PAS染色的玻璃样小体，癌细胞周围可见

胆汁样物质。然而也有少量低分化的情况显示多形性

细胞有着杂乱的排列，出现巨核或畸形核。超微结构

显示：腺癌区和肝细胞样分化区均有肠上皮型微绒毛

分化的癌细胞，其组织来源于胃肠道上皮
[7]
。有文献

报道，65%～83%的病例脉管内可见癌栓
[8]
，本例间质

脉管内可见大量癌栓。免疫组织化学结果显示AFP、

Hep-1部分病例均可阳性，CK8/18、CK19均阳性表

达，而CK7阴性。

　　3.3 鉴别诊断  HAC需注意与原发性肝细胞肝癌

肝外转移病灶鉴别，HAC肝转移患者肝内病灶需要与

肝细胞肝癌及肝内胆管细胞癌等疾病相鉴别：(1)转

移性肝细胞肝癌患者多有肝炎或肝硬化病史，病理形

态上一般无乳头状或管状腺癌成分，而HAC通常无各
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类肝炎或肝硬化病史，其肝脏转移病灶常为多发结

节，广泛取材可以找到管状或乳头状腺癌的成分，并

在腺样成分中可见黏液分泌现象，而肝细胞肝癌无

此特点。(2)肝内胆管细胞癌包括腺癌、腺鳞癌、鳞

癌、黏液癌、印戒细胞癌等多种类型，大多数为不同

分化程度的腺癌，发生于较大胆管者可形成乳头状结

构，肿瘤常有丰富的间质反应并可见多少不等的黏

液，免疫组化CK7、CK19可呈阳性。

　　3.4 治疗与预后  结肠HAC的治疗以手术为主，

术后结合放疗及化疗。根治性手术是延长患者生存的

首选治疗。但是，大多数患者诊断时即为晚期，无法

进行根治性手术，多数姑息切除病变肠管，甚至仅能

进行最佳支持治疗。研究显示，部分患者血清AFP升

高，AFP在肿瘤切除后常降至正常范围，而在肿瘤复

发和转移时再次升高。文献报道，AFP阳性的HAC易

发生肝转移，且滴度越高，肝转移率越高
[9]
。究其原

因，AFP具有免疫抑制作用，从而导致产AFP肠癌生长

快，更易于发生血行转移，并且极易发生肝转移
[10]

。

另外，AFP与VEGF呈正相关，可诱导和调节肿瘤血管

的形成
[11]

，HAC产生的AAT、ACT可抑制蛋白酶的活

性。AFP是否阳性并非诊断HAC的必要条件，依靠血清

学诊断肠道HAC不可行，但其可能预测肿瘤的生物学

行为及转移、复发情况，AFP阴性的患者预后可能要

比阳性的好
[12]

。本例病人随访半年，化疗五次，出现

腹水，应用RT-PCR方法检测肿瘤KRAS基因为野生型，

预行西妥昔单抗联合化疗药物治疗。

　　综上所述，结肠HAC具有明显的侵袭性和高度恶

性的生物学特性，是一类临床病理学特点突出、术后

复发早、预后差的结肠癌。其早期发现、早期治疗可

能取得较好的效果。
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图1 肿瘤低分化腺癌区(HE 200×)；图2 肿瘤伴肝样分化区(HE 200×)；图3 瘤细胞Hep-1阳性(IHC 200×)；图4 瘤细胞CK8/18阳性(IHC 200×)。
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图1-2 颈部CT平扫示左侧颈根部颈总动脉及颈内静脉外后方见团块状软组织密度影，密度不均匀，病变内侧边界欠清(图1)；颈部CT增强病变动脉期轻
度强化（图2）。图3-9 颈部MRI示横轴位T1WI呈等信号（图3）；横轴位T2WI呈高信号（图4），局部可见条片状低信号；T1压脂呈等信号（图5）；颈
部MRI冠状位T2WI呈高信号（图6）；冠状位 DWI呈高信号（图7）；冠状位ADC呈高信号（图8）；矢状位T2WI呈高信号（图9）。图10-11 大体所见：灰
红不规则组织一块，体积体积4*4*3cm，表面附少许脂肪组织，剖开切面见一肿物，体积3.5*3.5*2.5cm，切面灰白质；镜下所见：（颈部）梭形细胞
肿瘤，局部浸润性生长，瘤细胞排列较密集，异型性不著，核分裂像少见，符合侵袭性纤维瘤病/韧带样瘤。 
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