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·临床病例讨论· 

肝样腺癌是一种伴随显著的肝细胞方向分化

的罕见腺癌病理组织学亚型，可特征性地分泌甲

胎蛋白(alpha fetoprotein，AFP)，病理形态上具有

相似于肝细胞癌的梁索状排列方式以及大多角形

的嗜酸性肿瘤细胞[1]。肝样腺癌生物学行为恶性程

度高，预后差，因此需要引起重视，准确诊断。

肝样腺癌可发生在身体各部位，相对好发于胃，

罕见发生于结肠 [2]。本文报道了1例发生于乙状结

肠的肝样腺癌患者的临床病理特征及治疗预后情

况，并复习相关文献，旨在提供临床诊治经验。
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[摘　要] 肝样腺癌是一种罕见的腺癌组织病理学亚型，相对常见于胃，少见于肠道。海军军医大学长海医

院收治了1例44岁男性乙状结肠原发性肝样腺癌病例。肿瘤组织主要呈梁索状、巢片状排列，细

胞呈大多角形，细胞质丰富嗜酸性，核大深染，异型明显。免疫组织化学示AFP、Arginase-1、

Glypican-3、CDX-2阳性，不表达CgA、Syn。患者手术后预后不佳。结肠肝样腺癌是一种独特的肠

腺癌亚型，诊断高度依赖于病理，生物学行为恶性程度高，需予以重视。
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Hepatoid adenocarcinoma of colon: A case report
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Abstract Hepatoid adenocarcinoma is a peculiar histopathological subtype of adenocarcinoma, which occurs commonly 

in the stomach and rarely in the intestine. A 44-year-old male patient with primary hepatoid adenocarcinoma 

located at the sigmoid colon was admitted to Changhai Hospital of Naval Medical University. The tumor tissue was 

mainly arranged in the shape of beam cord and nest, with large polygonal cells, abundant eosinophilic cytoplasm, 

large and hyperchromatic nuclei, and obvious atypia. AFP, Arginase-1, Glypican-3, and CDX-2 were positive, but 

CgA and Syn were negative by immunohistochemistry. The patient’s prognosis after surgery was poor. Hepatoid 

adenocarcinoma of the colon is an independent subtype of adenocarcinoma of the intestine. The diagnosis is highly 

dependent on pathology, with high malignancy in biological behavior, which should be paid more attention to.
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1  临床资料

患者，男，44岁，无高血压、糖尿病、冠心病

史，吸烟10余年，20支/d，平日少量饮酒。2017年 
12月正电子发射计算机断层显像(positron emission 
tomography-computed tomography，PET-CT)示乙

状 结 肠 局 部 肠 壁 增 厚 并 氟 代 脱 氧 葡 萄 糖 代 谢 增

高，考虑肠癌伴浆膜面浸润，周围肠系膜多发淋

巴结转移。行肠镜发现乙状结肠单发溃疡型肿物

(图1A)，活体组织检查提示腺癌。下腹部增强CT
显示乙状结肠癌伴周围淋巴结转移(图1 B)，上腹

部 增 强 M R I 显 示 肝 脏 无 占 位 性 病 变 。 术 前 A F P > 
2 000 ng/mL，CEA 1.22 ng/mL，CA199 2.18 U/mL。

无乙型肝炎和丙型肝炎。

患者于2017年12月遂行乙状结肠癌经腹前切

除 术 ( 微 创 ) + 广 泛 肠 粘 连 松 解 术 。 送 检 标 本 肉 眼

观：肠管一段，长11 cm，周径4.5~6.0 cm，距上

切端4 . 5  c m 、下切端3 . 5  c m，腹膜反折上见溃疡

型肿物，大小3 . 0  c m × 4 . 0  c m × 0 . 8  c m，切面灰白

色，实性，质硬。结肠系膜找到淋巴结2 9枚，直

径 0 . 1 ~ 1 . 5  c m 。 另 送 肠 系 膜 下 动 脉 根 部 淋 巴 结 1
枚，直径0.2 cm。吻合圈2个，共大小2 cm×2 cm× 
1  c m 。 镜 下 观 ： 肿 瘤 组 织 主 要 呈 梁 索 状 、 巢 片

状、筛孔状排列，少部分区域呈腺管状，大部分

管腔内可见浆液，少部分管腔内见黏液。绝大部

分肿瘤细胞呈大多角形，细胞质丰富嗜酸性，核

大深染，异型明显 ( 图 2 ~ 4 ) ，在分泌黏液的腺管

状区域，肿瘤细胞呈柱状，细胞质内含黏液。肿

瘤内可见灶性坏死，间质纤维组织较丰富，可见

脉管癌栓和神经侵犯(图5、6 )。肿瘤侵犯肠壁浆

膜下层，结肠系膜淋巴结见肿瘤组织 ( 1 9 / 2 9 ) ，

肠 系 膜 下 动 脉 根 部 淋 巴 结 未 见 肿 瘤 组 织 ( 0 / 1 ) ，

标 本 两 端 切 缘 、 环 周 切 缘 、 吻 合 圈 未 见 肿 瘤 组

织。免疫组织化学示肿瘤组织AFP、Arginase-1、

G l y p i c a n - 3 、 C DX- 2 阳性 ( 图 7 、 8 ) ，分泌黏液的

腺管状区域只有CDX- 2阳性。M L H- 1、M SH- 2、

MSH-6、PMS-2阳性，Cg A、Syn、NSE阴性，p53
为野生型，Ki-67约为50%+。基因检测示K R A S、
NR AS、BR AF、PIK3C A基因均为野生型。诊断为

(乙状结肠)低分化肝样腺癌合并少量低分化管状

腺癌，TNM分期为IIIC期(pT3N2bM0)。

患者手术切口愈合良好。于 2 0 1 8 年 1 月行增

强 M R I 发现右肝门静脉癌栓，于 2 0 1 8 年 2 月始以

mFOLFOX6方案行全身化疗，4个疗程后于2018年

5月行右半肝+胆囊切除术，同时切除右肝门静脉

癌栓。2018年6月行PET-CT发现肿瘤累及左肝门静

脉，继续以mFOLFOX6方案行全身化疗，4个疗程

后停止。2018年8月始注射爱必妥，口腔溃疡不良

反应严重。2018年9月行PET-CT发现左肝门静脉癌

栓合并肝脏多发转移性肿瘤，停用爱必妥。2018年

10月起行肝局部放疗15次，效果不佳。2019年1月检

查出现大量腹水，姑息处理后于2019年2月死亡。

图1 内镜及影像表现

Figure 1 Endoscopic and imaging features

(A)内镜示溃疡型肿物；(B)下腹部CT示肠道肿物。

(A) An ulcerative mass was showed by endoscopy; (B) CT scan of the lower abdomen showed a mass in colon.

A B
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图2 肿瘤组织呈巢片状、梁索状排列，于肠壁浸润性生长

(HE染色，×40)

Figure 2 The tumor tissues are arranged in a sheet and trabecular 

pattern, and infiltrated into the bowel wall (HE staining, ×40)

图5 肿瘤内见脉管癌栓(HE染色，×200)

Figure 5 Vessel carcinoma embolus is found in the tumor (HE 

staining, ×200)

图6 肿瘤内见神经侵犯(HE染色，×200)

Figure 6 Perineural invasion is seen in the tumor (HE staining, 

×200)

图3 肿瘤组织可见假腺样结构，腔内含浆液(HE染色，

×100)

Figure 3 Pseudoglandular structure is formed in the tumor, 

and there is serous fluid in the lumen (HE staining, ×100)

图4 肿瘤细胞呈大多角形，细胞质嗜酸性，核呈空泡状，

可见核仁(HE染色，×400)

Figure 4 The tumor cells are large polygonal, with eosinophilic 

cytoplasm, and the nucleus is vacuolar with visible nucleoli 

(HE staining, ×400)

图 7  肝 样 腺 癌 区 域 示 A F P 阳 性 ， 管 状 腺 癌 区 域 阴 性

(EnVision，×200)

Figure 7 AFP is positive in hepatoid adenocarcinoma but 

negative in tubular adenocarcinoma (EnVision, ×200)
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2  讨论

1985年，Ishikura等[3]首次报道了以产生AFP并

出现肝样分化形态为特征的胃肝样腺癌。随后有

研究 [4-6]陆续发现肝样腺癌也可出现在其他器官。

肠道是肝样腺癌的少见发病部位[7]，迄今仍未作为

独立亚型写入第5版《世界卫生组织消化系统肿瘤

分类》。本文报道了1例发生于乙状结肠的肝样腺

癌患者，经过详细的影像学和病理学检查，证实

肿瘤为肠道原发，提示了该类肿瘤发病部位的多

样性，丰富了该疾病的认识。

在基本特征方面，一项纳入42例肠道肝样腺癌

患者的研究[8]提示该病好发于60岁以下男性，与本

例情况相同。此外，目前尚无肝样腺癌的环境相关

风险因素，本例患者也没有肝炎病毒感染和大量酒

精摄入等肝细胞癌常见风险因素[9]，因此病史有助

于鉴别肠道原发性肝样腺癌与发生肠道转移的肝细

胞癌。值得注意的是，已有多篇研究[10-12]报道了在

炎症性肠病基础上发生的肝样腺癌，虽然尚不明

确两者是否存在特殊的关联机制，但建议在诊断

肠道肝样腺癌病例时关注周围肠黏膜改变。本例

未发现炎症性肠病的证据。在实验室检查方面，

有研究 [ 1 3 ]报道A F P高值提示临床不良预后，本例

AFP值极高，也与患者的临床转归相符合，因此，

笔者建议一方面应对肠癌患者进行术前常规筛查

A F P 协助诊断，另一方面对伴 A F P 升高的肝样腺

癌患者，可定期复查该指标以协助判断肿瘤复发

和转移。该病影像学与内镜表现无显著特征，尚

无法通过无创性检查与普通型结肠管状腺癌相鉴

别 [14]。此外，笔者认为上腹部影像学检查很有必

要，可协助排除原发性肝细胞癌转移到肠道，本

例术前影像学检查发现肝无占位性病变，可以较

好地提示肿瘤非肝脏原发。

该病确诊高度依赖病理，组织形态联合免疫

组织化学是有效的诊断方式。该病在组织形态上

明显不同于普通的肠腺癌，肿瘤组织呈梁索状、

巢片状排列，而非腺管状，本例患者肿瘤组织部

分区域可见筛孔状或腺管状结构，但腺管内容物

大部分为浆液，而非黏液，因此大部分腺管状结

构为假腺管而非真腺管，此特点与肝细胞癌高度

相似 [15]。肿瘤细胞也非普通肠腺癌的高柱状富黏

液细胞，而是具有嗜酸性颗粒状细胞质的大多角

形细胞。不同于神经内分泌肿瘤，该病肿瘤细胞

核不表现为胡椒盐样，而表现为空泡状，可伴显

著的核仁。免疫组织化学在诊断和鉴别诊断中具

有重要意义，一方面AFP、Arginase-1、Glypican-3
等肝细胞癌标志物表达[16-17]，提示肿瘤与肝细胞高

度相关，另一方面，肠癌标志物CDX-2的表达可协

助排除肝细胞癌转移到肠道 [18]。本例肿瘤生物学

行为恶性程度高，出现脉管癌栓、神经侵犯、淋

巴结转移。一项胃肝样腺癌的研究 [19]也提示淋巴

结转移和神经侵犯是不良预后的重要风险因素，

说 明 病 理 学 的 全 面 评 估 在 肝 样 腺 癌 诊 断 中 具 有 
重要价值。

在治疗方面，有学者 [20]发现肝样腺癌的手术

治疗预后显著优于非手术治疗，本例患者也对肠

腺癌的传统放化疗手段反应不佳，相关方案并未

取得良好的治疗反应。且该肿瘤具有嗜肝性，具

体表现为术后短期内出现门静脉癌栓。因此该病

在生物学行为上可能更类似于肝细胞癌而非肠腺

癌。鉴于此，有研究 [21]应用索拉菲尼治疗肝样腺

癌，免疫检查点抑制剂的出现也拓宽了肝样腺癌

的治疗思路 [ 2 2 - 2 3 ]。上述治疗方式值得在未来进一 
步探索。

在发病机制方面，由于极低的发病率，目前

还没有针对肠肝样腺癌的分子层面的探索。一项

有关胃肝样腺癌的研究 [24]认为肿瘤中的普通腺癌

成分与肝样腺癌成分为同一克隆起源。另一项测

序研究 [25]也得出相同的结论，并认为这类肿瘤可

能起源于多能前体细胞。该研究同时发现：与传

统胃腺癌相比，肝样腺癌具有高度干细胞性和蛋

氨 酸 循 环 高 活 性 。 蛋 氨 酸 循 环 中 的 基 因 M AT 2 A

和 A H C Y 是肝样腺癌治疗的潜在靶点。结合本病

例，形态学上管状腺癌区域与肝样腺癌区域分布

关系密切，并且共同表达肠源性标记CDX2，因此

笔者推测为单克隆起源。另一项关于肺肝样腺癌

的基因组学研究 [20]提示：肺肝样腺癌最常见的突

变基因是T P 5 3，突变率为100%。此外，C D K 8、

图8 CDX2在肝样腺癌区域阳性表达(EnVision，×100)

Figure 8 The expression of CDX2 is positive in the area of 

hepatoid adenocarcinoma (EnVision, ×100)
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CDKN2A、EPHA5、SMARCA4和STK11基因也为高

频突变，突变率为50%。TP53基因突变在胃[26]、肾

上腺 [27]的肝样腺癌中也有报道。但是，2021年美

国和加拿大病理学会年会的一篇摘要报道了2 0例

不同器官的肝样腺癌的测序研究 [28]显示：TP53基

因突变虽然在各器官的肝样腺癌中都被检出，但

其突变率仅为40%；此外，不同器官的肝样腺癌可

能有截然不同的分子表达谱。本例p53为野生型表

达，提示不同器官不同病例的肝样腺癌可能存在

多样化的发病途径，仍需要更大规模的分子层面

的研究去深入挖掘。

综上所述，结肠肝样腺癌是一种罕见且高度

恶性的肿瘤。血清AFP高值提示不良预后。其确诊

高度依赖病理，形态学上肿瘤排列呈巢片状、梁

索状，肿瘤细胞呈大多角形，以及免疫组织化学

表达肝源性标志具有较大提示作用，肠源性标志

物的表达结合影像学检查能较好地与肝细胞癌肠

道转移进行鉴别。肠肝样腺癌生物学行为恶性程

度高，易产生脉管癌栓、神经侵犯、淋巴结转移

等提示恶性行为的病理学现象。本例对肠癌的手

术和非手术治疗均反应不佳，仍需进一步探索更

好的治疗方案。
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