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■背景资料
作 为 肠 癌 的 特
殊 亚 型 - 肝 样
腺 癌 ( h e p a t o i d 
adenocarcinoma, 
HAC), 目前研究
多显示预后较普
通型腺癌差 ,  但
具 体 机 制 不 清
楚 ,  且易与肝细
胞癌相混淆 .  对
于血清学甲胎蛋
白(α-fetoprotein, 
AFP)的观察 ,  可
能有一定的意义.
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Abstract
AIM
To explore the clinical and pathological 
characteristics of α-fetoprotein (AFP) positive 
and negative hepatoid adenocarcinoma (HAC) 
of the intestinal tract. 

METHODS
A retrospective analysis was performed of 
three cases of HAC of the intestinal tract  
diagnosed at Xijing Hospital from January 
2010 to July 2016. The clinical symptoms of 
patients were recorded. Serum tumor markers 
were tested by electrochemical luminescence. 
Imaging examinations of liver and lung 
metastases were performed. Carcinoma 
tissues were subjected to pathological and 
immunohistochemical analyses. Postoperative 
pathological characteristics and prognosis 
were assessed. 

RESULTS
Before treatment, AFP was highly positive 
in one case with liver metastasis. All three 
cases underwent surgical treatment, and 
pathological staging suggested stage 3 in two 
cases and stage 4 in one case. Lymph node 
metastasis was detected in two cases. Vascular 
and nerve invasion was found in all cases by 
immunohistochemistry. Tumors consisted 
of glandular and hepatoid components. 
Eosinophilic vitreous bodies were found 
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经侵犯. 患者术后随访时间为2-16 mo, 1例死
亡, 2例生存. 

结论
HAC患者临床症状无特异性, 具有特征性的
病理学特征和免疫表型, 需与肝细胞癌及卵
黄囊瘤相鉴别. 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. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  本 文 对 罕 见 病 例 肠 道 肝 样 腺 癌

(hepatoid adenocarcinoma, HAC)病例的病理及

临床特征进行分析探讨, 发现HAC患者临床症

状无特异性, 但具有特征性的病理学特征和免

疫表型, 需与肝细胞癌及卵黄囊瘤相鉴别. 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, 甲胎蛋白

阴性的患者预后可能要比阳性的好. 
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0  引言

肝样腺癌(hepatoid adenocarcinoma, HAC), 
一种发病率很低的肿瘤, 在组织学上跟肝细

胞癌十分相似, 往往与普通型腺癌相混合存

在, 两者间可存在移行区, 可以呈实性、索状

及假腺管状结构, 瘤细胞呈圆形或多边形, 部
分文献报道 [1]该肿瘤可产生大量的甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP). HAC可以发生于多种

器官, 如胃[2]、卵巢、肾盂、子宫、胰腺[3]、

胆囊、膀胱、结肠、肺 [4]等部位, 但以发生

于胃的最为常见. HAC是一种十分罕见的特

殊亚型的癌, 据目前的文献汇报, 其发病率在

0.38%-0.73%, 而发生在肠道的HAC则更是罕

见[5], 大多文献报道发生在结肠. 由于其发病

机制还不是很清楚, 在初次病理活检时通常

被诊断为普通型腺癌, 在根治标本中可见到

肝细胞样分化区, 仍易于肝细胞癌相混淆, 也
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■研发前沿
本文对罕见病例
肠道HAC的诊断
及影响预后的因
素进行了探讨与
研究.

in the cytoplasm of some tumor cells. One 
patient died, and two cases survived between 
2 and 16 mo. 

CONCLUSION
HAC patients have no specific symptoms, 
b u t h a v e c l i n i c o p a t h o l o g i c a l f e a t u r e s 
and immune phenotype. HAC should be 
differentiated from hepatocellular carcinoma 
and yolk sac tumors. Although a diagnosis 
of HAC cannot be achieved by AFP, AFP 
may be able to help predict the biological 
behavior, metastasis and recurrences of 
HAC; AFP negative patients may have better 
prognosis than positive ones.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)阳性或阴
性的肠道肝样腺癌(hepatoid adenocarcinoma, 
HAC)的病理特征、诊断治疗及预后. 

方法
收集2010-01/2016-07就诊于西京医院并经
病理科确诊为肠道HAC的病例3例, 观察记
录患者临床相关症状, 用电化学发光方法检
测血清内肿瘤标志物, 影像科检查肝及肺转
移情况, 手术后标本行常规病理及免疫组织
化学验查染色, 观察分析病理特征, 随访预
后并进行回顾性分析. 

结果
术前患者血清学AFP检查, 1例呈高浓度阳
性, 并发生肝转移, 1例为阴性, 1例未查. 3例
患者均行肠癌根治术, 病理学特征为可见到
肝细胞样和腺样两种分化, 肝细胞样分化区
瘤胞浆内可见嗜酸性玻璃样小体, 免疫表型
为AFP和/或Hepatocyte阳性. 术后临床病理
分期为3期2例、4期1例, 淋巴结转移2例, 均
可见或经免疫组织化学染色提示脉管、神
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■相关报道
目前关于HAC的
报道多关注于胃, 
对于肠道HAC的
研究很少 ,  值得
深入研究其诊治.

容易漏诊, 作为罕见病例, 许多医生对其认识

不足. 遂本文就选择就诊于西京医院的3例肠

道HAC病例进行分析, 以提高对本瘤的认识

及诊断.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2016-07就诊于西京医

院并经该院病理科诊断为胃HAC的病例3例, 
活检及根治病例仅计数为1个病例, 均为男性, 
年龄分布51-74岁, 平均年龄62.7岁. 在此期间, 
西京医院共收治肠癌并行手术治疗患者3719
例, HAC诊断以病理形态学及免疫组织化学

染色相结合为准, 不论AFP水平是否有升高. 
免疫组织化学抗体包括: Hepatocyte、AFP、
Glypican-3、CgA、Syn、CD56、Her-2、
S-100、CD34、D2-40、Ki-67、CK8/18、
C K19、C K7、C K20、C D X-2、Vi l l i n、
TTF-1、SALL4、MLH1、MSH2、MSH6、
PMS2、c-Met, 其中Hepatocyte、Glypican-3购
自上海基因公司; Her-2、c-Met购自罗氏公司; 
AFP、CD34购自北京中杉金桥生物技术有限

公司; 其余抗体购自福州迈新生物技术开发有

限公司.
1.2 方法 3例患者入院后均进行详细的病史采

集及体格检查, 并具备完善的实验室检查(主
要包括AFP等肿瘤标志物检测)、影像学检查

(主要包括肝脏检查)结果, 所有患者均行手术

治疗, 其中病例2采取达芬奇机械系统腹腔镜

行癌根治术, 术后3例标本经病理科诊断为肠

道HAC, 包括常规HE染色、免疫组织化学染

色及特殊染色(包括PAS染色、PAS+消化染

色、AB染色). 术后均定期复查肿瘤标志物检

查及全身检查且随访. 

2  结果

2.1 临床症状 患者相关症状包括乏力、下腹部

胀痛不适、大便带血或便血、腹泻、间断性

腹痛. 起病据就诊时间为1-24 mo. 基础疾病包

括高血压、冠状动脉硬化性心脏病, 腔隙性脑

梗死、贫血、结核(表1).
2.2 术前实验室检查及影像学检查结果 病例

1术前未查肿瘤标志物, 影像资料示右肺中叶

及左肺舍叶多发结节影, 纵膈淋巴结肿大, 但
未能明确是否存在转移瘤. 病例2在术前肿瘤

标志物检查显示AFP阳性(39447 ng/mL), 且呈

高浓度阳性(>400 ng/mL), 其他肿瘤标志物中

CEA(9173 ng/mL)及CA19-9(115.3 ng/mL)值也

很高, 在初次就诊时就腹部增强CT提示肠癌

并周围淋巴结肿大, 肝脏易发现多发转移瘤, 
右肺中叶可见小结节影, 但未明确性质. 病例

3AFP阴性, CEA值(7.18 ng/mL)稍高于正常值, 
余无阳性发现(表1).
2.3 手术及治疗情况 3例患者均住院并行肿瘤

根治性切除术治疗. 病例1仅行手术治疗, 据
目前为止仅为术后2 mo, 暂未行化疗. 病例2
在手术前行1次化疗, 方案为氟尿嘧啶500 mg
和亚叶酸钙200 mg, 其余2例术前未行化疗. 
病例2采取达芬奇机械系统腹腔镜直肠癌根

治手术, 术后化疗方案为奥沙利铂加卡培他

滨, 在首次肠道肿瘤切除并化疗2个周期后行

肝脏肿瘤切除手术, 术后仍用原化疗方案治

疗. 病例3在根治术后行腹腔循环灌注热化疗, 
过程如下: 患者取仰卧位, 常规消毒铺巾, 2%
利多卡因2.5 mL自穿刺点浸润麻醉至腹膜, 沿

表  1  3例肠道肝样腺癌患者的临床资料

     分组 病例1 病例2 病例3

性别 男 男 男

年龄(岁) 74 51 63

临床相关症状 乏力, 大便潜血阳性 下腹胀痛不适, 大便带血 腹泻, 间断性腹痛

基础疾病 高血压, 冠状动脉硬化性

心脏病, 腔隙性脑梗死

结核 结核

术前AFP(ng/mL) 无 39447 0.86

其他阳性肿瘤标志物(ng/mL) 无 CEA: 9173, CA19-9: 115.3 CEA: 7.18

起病至治疗时间(mo) 1 2 24

AFP: 甲胎蛋白.
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■创新盘点
本文发现依靠血
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. 

穿刺点处垂直进针3 cm后, 接生理盐水、顺铂

20 mg行腹腔循环灌注, 术给予顺铂20 mg、白

介素-2 200万IU、速尿20 mg、地塞米松10 mg
留置腹腔. 术后均定期复查肿瘤标志物技全身

检查且随访(表2).
2.4 病理检查结果 本组3例患者术后标本均行常

规病理检查, 符合HAC. 患者的切片中可看到由

肝样分化区和腺样分化区两种结构构成, 可见

到两者移行. 在肝样分化区的肿瘤细胞呈片状

或梁索状排列, 细胞大且呈多边形, 胞浆丰富、

红染, 胞界清楚, 细胞核深染, 异型性显著, 核
分裂易见, 在部分瘤细胞胞浆内可见到大小不

等的嗜伊红玻璃样小体, 部分区域可见血窦样

结构. 肝样分化区可表达AFP和/或Hepatocyte. 
病例2, 在肝脏肿瘤切除标本中, 仍可见到腺

样分化及肝样分化区域(图1A), 部分瘤细胞

内可见嗜酸性玻璃样小体(图1B), 且肝样分化

区域瘤细胞异型性显著, 免疫组织化学验查

结果显示: 肝样分化区瘤细胞Hepatocyte(局
灶+)、Glypican-3(+)、AFP(弥漫+)(图1C)、
CK8/18(+)、CK19(+)、CK7(-)、CK20(局灶

+)、CDX-2(+)、Villin(+)、CD56(-)、CgA(局
灶+)、Syn(-)、TTF-1(-)、SALL4(灶+), 而肝

细胞Hepatocyte(-)、Glypican-3(-)、AFP(-)(图
1D), 符合直肠HAC肝转移. 3例根治患者中, 肿
瘤部位分别为回盲部、直肠、小肠, 溃疡型2
例, 缩窄型1例, 中-低分化腺癌+HAC1例, 低分

化腺癌+HAC2例. 根据《临床实践指南》的相

关小肠和结直肠的相关规定, 3例患者的术后

临床病理分期为3期2例、4期1例, 淋巴结转移

2例, 可见或经免疫组织化学染色提示脉管、

神经侵犯(表2).
2.5 预后情况 本患者术后随访时间为2-16 mo, 
1例死亡, 2例生存(表2).

3  讨论

AFP可以由胚胎肝、卵黄囊及胚胎胃肠道细

胞产生, 在血清学检查中显著提高, 但在出生

后会急剧降低. 在肝细胞癌患者的血内可检查

到AFP水平显著升高, 他可以由再生的肝细胞

产生. 一些除肝细胞癌的外的肿瘤细胞也可以

产生AFP. 早在1970年, Bourreille等[6]就首次报

道了约1.3%-15.0%的胃腺癌可以产生AFP, 之
后Ishikura等[7]提出了“肝样腺癌”的概念, 提
出他的组织形态学不单一, 由腺样及肝样分化

的癌细胞构成. 据文献报道[1]HAC的癌细胞可

以产生大量的AFP, 在血清中可以查到或可以

用组织病理检测到AFP阳性表达, 但也有报道[8]

发现有些癌细胞与肝细胞癌在组织学上很相

似, 但不产生AFP. HAC的诊断还是依靠肿瘤

组织形态学和免疫组织化学来确诊, 大多文献

均发现其预后较普通型腺癌要差[9]. 
从本组患者的临床资料来看, 肠道HAC

患者特点如下: (1)患者均为中老年人(年龄分

别为74、51、63岁), 与文献报道[10]相一致; (2)
本组病例患者临床症状无特异性, 多表现为消

     

表  2  3例肠道肝样腺癌患者的病理及预后

病理特征 病例1 病例2 病例3

手术方式 右半结肠切除术 直肠切除术 部分小肠切除术

肿瘤部位 回盲部 直肠 小肠

肿瘤长径(cm) 11 3.5 6.0

生长方式 缩窄型 溃疡型 溃疡型

组织学类型 低分化腺癌+肝样腺癌 中-低分化腺癌+肝样腺癌 低分化腺癌+肝样腺癌

免疫组织化学 AFP(局部+), AFP(弥漫+), AFP(-),

Hep(局部+) Hep(局部+) Hep(局部+)

病理分期 T4aN0 T3N2a T3N2

淋巴结转移 0/18 4/16 11/16

脉管侵犯 可见 可见 可见

神经侵犯 可见 可见 可见

肝转移 无 有 无

术后随访 术后2 mo生存 术后9 mo死亡 术后16 mo生存

AFP: 甲胎蛋白.
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■应用要点
因 肠 道 H A C 十
分 罕 见 且 预 后
差 ,  本文有望增
强各医师对本肿
瘤的认识 ,  及早
诊断、治疗患者, 
改 善 患 者 预 后 , 
有利于提高大家
对该病的认识.

化道不适及便血; (3)检验科肿瘤标志物检查

结果显示: AFP、CEA及CA19-9均可升高, 但
仅占1/3, 其中病例2的AFP为9447 ng/mL, 其
他肿瘤标志物中CEA及CA19-9值也很高, 与
其他类型的胃肠道腺癌没有显著不同, 病例3
的AFP阴性; (4)影像学资料显示在初次就诊

时就腹部增强CT均提示肠壁异常增厚, 病例2
同时发现肝脏多发转移灶, 右肺中叶可见小结

节影. 通过本组患者的临床资料, 发现HAC患
者从血清检查(AFP值)来诊断HAC, 本组研究

认为不可行, 与先前的文献以AFP升高来诊断

HAC不同[11]
. 本研究组还对胃HAC的病例也

做过研究, 发现在血清学检查中检测到AFP升
高的病例并不是很多, 仅3/14, 而且仅2例为高

浓度阳性(>400 ng/mL). 
本组病例发病部位为回盲部、直肠、小

肠, 与文献报道[12]常见的结肠部位不同. 就诊

时肿物最长径分别为11.0、3.5、6.0 cm, 呈溃

疡型或缩窄型, 与普通型肠道腺癌无差异[13]. 
HAC患者术后的病理切片具有相对特异的组

织形态学特征: 具有肝样分化区和腺样分化

区, 在部分瘤细胞胞浆内可见到大小不等的

嗜伊红玻璃样小体, 此种结构是诊断HAC的

典型结构, 与文献报道[14]相一致. 病例2中部分

瘤细胞呈片状或梁索状排列, 细胞大且呈多边

形, 胞浆丰富、红染, 胞界清楚, 细胞核深染, 
异型性显著, 部分区域可见血窦样结构, 部分

区域可见血窦样结构, 首先需要与肝细胞癌相

鉴别, 免疫组织化学验查结果显示: 肝样分化

区瘤细胞显示局部或一定强度的显示肝细胞

癌的一些标志物, 如Hepatocyte、Glypican-3
和A F P, 但同时弥漫强阳性的表达消化系肿

瘤的一些标志物, 如CK8/18、CK19、CDX-2
及Villin, 而肿瘤侵蚀的残存正常肝组织未见

肝细胞癌的标志物, 所以肝脏肿物支持为转

移灶而非肝脏原发肿瘤 .  其次 ,  在部分瘤细

胞胞浆内可见到大小不等的嗜伊红玻璃样小

体, 这与卵黄囊瘤[15]的组织形态学存在交叉, 
需要与其相鉴别, 且卵黄囊瘤也可以AFP弥
漫阳性, 在组织学上在也可见到腺样、肝样

等结构, 瘤细胞也可呈索状排列、间隔以血

窦, 瘤细胞胞浆也很丰富, 在胞浆内可见到嗜

酸性透明小体, 但本例SALL4仅局灶阳性, 特
染色亦不支持, 遂排除卵黄囊瘤. 总之, HAC
的诊断金标准仍未病理, 但其虽具有相对特

异的组织形态学特征, 仍难以与肝细胞癌肠

DC

BA

图  1  病例2的直肠癌在肝脏内的转移灶, 其常规染色及免疫组织化学的结果. A: 肝脏内转移灶(肝样分化区瘤组织与正

常肝交界区)瘤细胞大且呈多边形, 胞浆丰富、红染, 胞界清楚, 异型性显著; B: 瘤细胞内可见大小不等的嗜伊红玻璃样

小体; C: 肝样分化区瘤细胞核AFP强阳性表达; D: 呈腺管状、巢团状排列的瘤细胞, AFP阳性表达而正常肝组织阴性. 

AFP: 甲胎蛋白.
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■名词解释
肝样腺癌(HAC): 
一种发病率很低
的肿瘤 ,  在组织
学上跟肝细胞癌
十分相似 ,  往往
与普通型腺癌相
混合存在 ,  两者
间可存在移行区, 
可以呈实性、索
状及假腺管状结
构 ,  瘤细胞呈圆
形或多边形 ,  部
分文献报道该肿
瘤可产生大量的
AFP.

道转移及卵黄囊瘤相区分, 免疫组织化学染

色为诊断和鉴别诊断的最力手段, 抗体可选

择Hepatocyte、Glypican-3、AFP、CK8/18、
CK19、CDX-2、Villin及SALL4等. 

患者的治疗仍以肿物的根治性切除为主, 
鉴于病例1患者年龄偏大, 现未行化疗. 病例2
采取化疗方案, 但患者仍于根治性切除及肝转

移灶切除后9 mo死亡, 在初次就诊即发现肝转

移, 与文献报道[16](HAC易于肝脏转移、预后

差)相一致. 该例患者血清学肿瘤标志物显著

升高, 尤其是AFP, 该肿瘤的恶性程度高, 预后

很差. 虽然AFP是否阳性, 并非诊断HAC的必

要条件, 但Hiroshima等[17]的研究发现, AFP与
VEGF呈正相关, 可诱导和调节肿瘤血管的形

成, 也是其导致其恶性生物学行为的一个因素, 
但具体的作用机制还不是很清楚. 病例3虽然

没有AFP的升高、肿瘤呈T3期、而且有11枚
淋巴结转移, 但随访16 mo仍生存, 也未检测到

复发或转移, 提示AFP可能能够预测肿瘤的生

物学行为及转移情况、复发情况, 可能AFP阴
性的患者预后要比阳性的好. 但因此肿瘤十分

罕见, 无法得到明确的结论, 如果多家医院共

同研究, 可能能得到可靠的结论. 病例3患者术

后采取腹腔循环灌注热化疗, 取得良好的治疗

效果, 术后16 mo无复发、转移, 值得推广, 可
能是治疗HAC患者可行的有效治疗方案, 但仍

需要大量的病例资料来证实. 
因HAC十分罕见[18], 本组病例来自西京

医院6年多的病例, 在此期间, 西京医院共根治

肠癌3719例, 仅占0.08%, 病例极少, 可能不能

代表此种肿瘤在肠道的所有生物学行为, 但希

望本文能增强各医师对本肿瘤的认识, 及早诊

断、治疗患者, 改善患者预后. 
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■同行评价
本文选题具有一
定的新颖性 ,  肠
道HAC罕见 ,  且
易与肝细胞癌相
混淆 ,  也容易漏
诊 ,  研究内容有
一定临床意义.
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