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摘要：目的 探讨肝脏腺鳞癌的临床病理学特征、免疫表型、诊断及鉴别诊断。方法 回
顾性分析2020年1月1日至2023年4月30日于中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院

诊断为肝脏腺鳞癌的7例病例资料，其中2例为手术标本，5例为穿刺标本。采用大体检

查、镜检、HE染色、免疫组织化学染色等方法观察分析临床病理特征。结果 所有病例

标本的形态学及免疫组织化学均证实为肝脏鳞状细胞癌合并腺癌，其中鳞状细胞癌成

分表达P63、P40等，腺癌成分表达癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、细胞

角蛋白（cytokeratin，CK）7、CK19、CK8/18等。结论 肝脏腺鳞癌的病理诊断需要组

织学及免疫组织化学明确鳞状细胞癌与腺癌成分同时存在，具有独特的临床病理学特

征，同时需临床排除其他部位转移的可能。
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肝脏腺鳞癌在肝脏原发性肿瘤中属于较为罕见的

肿瘤实体，国内外报道不足100例，国内仅有30余例
[1]。本文报道了7例原发于肝脏的腺鳞癌病例并结合文

献探讨其临床病理特点。

1 资料与方法

1.1 研究对象  以2020年1月1日至2023年4月30日于中

国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院诊断为肝脏

腺鳞癌的7例患者为研究对象。其中2例为手术标本，       
5例为穿刺标本。所选患者肝炎病毒检测均为阴性，
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表 1    7 例肝脏腺鳞癌患者一般资料

序号 性别 年龄（岁） 肿瘤直径（cm） 病毒性肝炎 CEA CA19-9
病例1 女 41 2.0 无 升高 升高

病例2 女 41 5.8 无 升高 升高

病例3 女 48 3.5 无 升高 升高

病例4 男 70 6.5 无 升高 升高

病例5 男 69 4.7 无 正常 正常

病例6 男 71 4.9 无 正常 正常

病例7 女 78 5.4 无 升高 升高

图 1    大体切面呈灰黄肿物、质脆

经查阅既往病历及电话回访也均无肝炎病史；除1例
有偶尔饮酒史外，其余均无饮酒史及酒精性肝病，临

床及影像均未提示患者其他部位有病灶存在。本研究

经中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院科研管

理伦理委员会批准（2022KYLL709）。

1.2 方法  切除标本经4%中性缓冲甲醛固定，常规取

材，石蜡包埋，常规HE染色切片，显微镜观察。

免疫组织化学染色采用EnVision两步法。文中所用

抗体及免疫组织化学染色试剂盒均购自福州迈新生

物技术开发有限公司。术前采集所有研究对象静脉

血各3 ml，离心获得血清后采用电化学发光法测定

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）及糖

类抗原19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）
水平，均严格按试剂盒要求进行。

1.3 统计学处理  采用 SPSS 26.0软件进行数据分析。肿

瘤直径为正态分布的计量资料，以 x ± s表示，年龄为

非正态分布的计量资料，以M（P25，P75）表示。

2 结果

2.1 一般资料  7例患者中男性3例，女性4例，年龄69.0
（41.0，71.0）岁，肿瘤直径（4.69 ± 1.51）cm。7例患

者均无病毒性肝炎及肝硬化，影像学表现均为单发

肿物，其中5例患者肿瘤标志物CEA及CA19-9表达水

平升高（表1）。

2.2 大体检查  本研究中2例手术标本送检肝脏组织切

开可见灰黄、灰白肿物，肿物与周围肝组织分界不

清，切面质脆。局部切面质细腻似坏死灶质感，周

围肝切面无明显异常（图1）。

2.3 镜检  镜检显示肝小叶结构破坏，手术标本与穿

刺标本肿瘤组织均显示鳞状细胞癌及腺癌两种成分

（图2），同周围肝脏直接相连，未见明确包膜，

呈推挤式生长（图3A），局灶可见坏死。鳞状细

胞癌呈巢团状、梁索状排列，局灶区域排列呈假腺

样，形态似腺癌成分，经免疫组织化学分析证实为

鳞状细胞癌。细胞异型性明显，可见瘤巨细胞，胞

浆丰富，较红染，局灶可见明确角化成分（图3B）。

细胞分界不清，高倍镜下可见细胞间桥。核染色质

粗糙，可见明显核仁，部分为泡状核，核分裂易见              
（图3C）。腺癌区域细胞排列呈不规则腺样（图3D），

部分区域腺腔融合。细胞失去正常极象，排列拥

挤，以泡状核为主，核仁明显。腺腔内可见少许炎

性渗出物，周围纤维组织增生较鳞状细胞癌区域更

加明显。两个区域间质内都富含炎细胞，以淋巴细

胞、浆细胞及中性粒细胞为主，局部淋巴滤泡形成

（图3E）。周围肝脏呈慢性炎症改变，汇管区中央

静脉及小胆管周围可见以淋巴细胞为主的少量炎细

胞浸润，小胆管增生，小叶内也可见少量炎细胞浸

润，未见纤维组织增生、假小叶形成等肝硬化表现

（图3F）。其中1例有2枚淋巴结出现转移，转移成

分均为鳞状细胞癌（图3G）。手术的2例标本切缘

均为阴性，1例可见脉管侵犯。

2.4 免疫组织化学染色  免疫组织化学染色图示腺

癌、鳞癌的磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3（Glypican-3）均

为阴性（图4A），鳞状细胞癌区域鳞状上皮标记

P63（图4B）、P40（图4C）均为阳性，腺癌区域

CEA、细胞角蛋白（cytokeratin，CK）7（图4D）、

CK19、CK8/18（图4E）均为阳性、CK20为阴性。

病例2穿刺标本因肿瘤成分较少且分化差，加染了神

经内分泌标记Syn、CgA、CD56，均为阴性。病例1
穿刺标本加染了胃肠间质瘤标记CD117、DOG-1，
均为阴性。本组病例中无论鳞状细胞癌还是腺癌区

域内均有血管生成，但与肝细胞癌的血管化相比染

色明显减少，且大小不一、分布不均匀。Ki-67增殖

指数为45%～70%。在鳞状细胞癌区域及腺癌区域中

总体差距不大，鳞状细胞癌成分稍高（图4F）。

所有病例肝癌标记Glypican-3、肝细胞抗原

（Hepatocyte）、甲胎蛋白（alpha fetoprotein，
A F P ）均为阴性，病例 3 的谷氨酰胺合成酶

（glutamine synthetase，GS）局灶弱阳性，其余

病例均为阴性。5例穿刺标本均同时检测到腺癌

（CK7+/CK19+）及鳞癌（P63+/P40+）成分。2例
手术标本中70%～80%为鳞癌成分，而穿刺标本因
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图 2  肝脏腺鳞癌患者肝组织穿刺标本可见鳞癌与腺癌成分混合（红色箭头为鳞癌区域，蓝色箭头为腺癌区域，HE 染色）
注：右侧图放大倍数为 10 倍，左侧为图放大倍数为 20 倍。

A B C

D E F
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图 3    肝脏腺鳞癌患者肝组织 HE 染色
注：A 图可见推挤性生长方式（× 2）；B 图示鳞状细胞癌巢，细胞排列呈巢团状（× 10）；C 图示鳞状细胞癌区域细胞胞浆丰富、嗜酸，

异型性明显（× 20）；D 图示癌组织排列成不规则腺样（× 10）；E 图示鳞状细胞癌区域（红色箭头）与腺癌区域（蓝色箭头）都富含炎细胞
（× 4）；F 图示肝脏腺鳞癌患者周围肝脏呈慢性炎症改变（× 4）；G 图示淋巴结转移为鳞状细胞癌成分（× 10）。

图 4     肝脏腺鳞癌患者肝组织免疫组织化学染色（EnVision 法，× 10）
注：红色箭头为鳞癌区域，蓝色箭头为腺癌区域；A 图示腺癌、鳞癌的 Glypican-3 均为阴性；B 图示鳞状细胞癌成分 P63 染色阳性；

C 图示鳞状细胞癌成分 P40 染色阳性；D 图示腺癌成分 CK7 染色阳性；E 图示腺癌成分 CK8/18 染色阳性；F 图示 Ki-67 染色腺癌、鳞癌
两种成分的表达。

取材限制，鳞癌比例波动较大（30%～60%）。所

有病例腺癌成分均表达胆管标志物CK7/CK19，鳞

癌成分均强阳性表达P40/P63，免疫表型具有一致

性（表2）。
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表 2    肝脏腺鳞癌患者肝组织免疫组织化学染色结果

序号 Glypican-3 Hepatocyte AFP GS 腺癌区域 鳞癌区域 Ki-67（%）

病例1 阴性 阴性 阴性 阴性

CEA、CK7、
CK19、CK8/18均为

阳性，CK20为阴性

P63、P40均为阳

性

60
病例2 阴性 阴性 阴性 阴性 45
病例3 阴性 阴性 阴性 局灶弱阳 65
病例4 阴性 阴性 阴性 阴性 70
病例5 阴性 阴性 阴性 阴性 70
病例6 阴性 阴性 阴性 阴性 70
病例7 阴性 阴性 阴性 阴性 45

3 讨论

3.1 临床特征  原发性肝脏腺鳞癌是指同时含有腺癌

和鳞状细胞癌成分的肝脏恶性肿瘤，第5版世界卫

生组织消化系统肿瘤分类将其归为肝内胆管细胞癌

的一个亚型，且临床少见，仅占所有肝内胆管癌的

2%～3%[2]。此病表现出高侵袭性和不良预后，平均

生存时间少于1年[3]。1971年Pianzola和Drut首次报道此

病例[4]，曾被称为肝脏腺棘皮瘤和黏液表皮样癌[5]，

其临床特征与肝细胞癌相比无特殊表现，常表现为腹

痛、黄疸、消瘦、乏力等肝功能受损及恶病质，且患

者早期无特异表现，临床难以发现[6]。本文所选病例

均无肝炎病史，也无酒精性肝病史。影像学方面，肝

原发腺鳞癌表现为肝脏占位，一般为单发肿物，计算

机体层成像（computed tomography，CT）和磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）均不能将其与

常见的肝细胞癌或胆管癌区分开来[7]。CT可表现为边

界不清的肿块，偶伴中心坏死和肝内胆管结石，增

强CT未见明显强化。大多数肿瘤在MRI T1加权成像

（T1-weighted imaging，T1WI）上表现为低信号，在T2

加权成像表现为高信号。部分病例T1WI可呈高信号，

可能与囊性结构和中心坏死有关；肿瘤扩散受限，增

强扫描见极小强化[1]。

3.2 病理诊断  同肝细胞癌相比，肝脏腺鳞癌肿物本

身无特殊表现，但肝细胞癌往往发生在结节性肝硬

化背景之上，因此周围肝脏组织可见细小结节密布

排列，甚至肝脏表面也可看到，但在肝脏腺鳞癌中

并未观察到此现象。因此也表明肝脏腺鳞癌的发生

同肝炎病毒间可能无明确关联。

肝脏腺鳞癌由鳞状细胞癌及腺癌两种成分构成，

有文献曾报道过肝细胞癌合并肝脏腺鳞癌的病例[8-10]。

本研究患者肝癌组织两种成分间相互独立，其间被纤

维组织分割，并无互相交错排列。其中鳞状细胞癌成

分所占比例大，在2例手术标本中分别占80%、70%，

在细胞层面上鳞状细胞癌区域相较腺癌区域细胞核异

型性更为显著，瘤巨细胞及坏死也出现在鳞状细胞

癌区域，且肿瘤性坏死区域的细胞轮廓及组织学结构

更倾向为鳞状细胞癌坏死。淋巴结转移资料较少，本

研究中仅1例病例获得了淋巴结转移资料，为鳞状细

胞癌成分的转移。以上在一定程度上提示了原发性肝

脏腺鳞癌中鳞状细胞癌成分的恶性程度比腺癌成分更

高。也有研究认为，鳞状细胞癌成分显著增加了肿瘤

侵袭性[11,12]。但因病例数均较少，这一推论有待更大

样本的研究加以证实。值得注意的是，穿刺标本诊断

为腺鳞癌需谨慎，若仅见单一成分，需通过免疫组织

化学排查双向分化可能。本研究中穿刺病例的免疫表

型与手术标本一致，但形态学比例差异可能与取材局

限相关。

肝炎病毒感染与肝癌密切相关，本研究中所

有病例既往均无肝炎病毒感染，这提示本组病例肝

脏腺鳞癌的发生与肝炎病毒感染可能并无关系，但

仍需更多病例验证，同时癌旁肝脏组织的纤维组织

增生并不明显，也未观察到假小叶形成等肝硬化特

征，也从侧面得到了印证。总之，本研究未发现肝

炎病毒和酒精性肝病与肝脏腺鳞癌有关。

目前，原发性肝脏腺鳞癌的发病机制尚无定论。

主流观点认为，肝脏腺鳞癌的鳞状细胞癌成分来自肝

细胞或胆管上皮细胞的鳞状化生，继而发生恶变。这

种鳞状化生可能与肝内胆管结石刺激有关[11,13]。也有

研究发现，原发性硬化性胆管炎患者最终出现腺鳞

癌，推测原发性硬化性胆管炎导致胆管慢性炎症可

能是胆管上皮发生化生的原因[14]。根据以上假说，

先发生鳞状化生，再出现恶变，那么在一些肝脏腺

鳞癌病例中应该会观察到癌巢周围的良性鳞状化生

（明确鳞状分化，但无异型性）区域，但本组病例及

现有文献均未出现上述情况。因此，肝脏腺鳞癌的鳞

癌成分可能源于胆管上皮化生，但其具体机制仍需进

一步探索。关于这点可类比乳腺的鳞状细胞癌。现有

研究普遍认为，乳腺鳞状细胞癌来源于乳腺鳞状细胞

化生，因此归类在化生性癌中。正常乳腺组织也没有

鳞状细胞成分，但原发于乳腺的鳞状细胞癌在少数病

例的癌巢周围可发现良性鳞状化生。

3.2 免疫组织化学染色  根据肝脏腺鳞癌的诊断标准，

所选病例鳞状细胞癌区域表达传统的鳞癌标记P63、
P40，腺癌区域表达胆管细胞标记CK7、CK19，表明

腺癌来源于胆管上皮细胞，属于腺癌（胆管型），

肝细胞特异性标记物Hepatocyte、GS、AFP等均为阴

性。目前，肝脏腺鳞癌的免疫组织化学缺乏特异性强

的标记物证实为肝脏原发。因此，肝脏腺鳞癌的诊断
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应结合临床与影像资料排除其他器官原发灶后，才能

诊断原发肝脏腺鳞癌。有文献报道了罕见的肝脏腺鳞

癌与结肠腺癌同时原发的病例[15]。作者认为以下几个

方面能支持本文中病例为原发性肝脏腺鳞癌：①临床

及影像学其他部位未存在明确病灶（重点排除肺、肠

道、女性生殖道系统）；②肝脏病灶为单发而不是多

发；③未出现多个脉管内癌栓；④腺癌成分不表达其

他部位腺癌的相对特异性指标（如肠道腺癌成分表达

CDX-2，肺腺癌成分表达NapsinA）。本文所选病例

经分析后，除去1例是门诊穿刺病例加之失访而缺乏

临床资料外，其余均考虑为原发。

3.3 鉴别诊断  ①肝细胞癌：肝细胞癌是起源于肝细胞

的恶性肿瘤，肿瘤细胞呈小梁状、实性巢状、假腺

样或腺泡状排列。分化差的肝脏腺鳞癌可能与肝细

胞癌形态上难以区别，但通过肝细胞癌表达AFP、
Glypican-3、HepPar-1、CD10，GS呈弥漫性表达，

肝窦毛细血管化表达CD34，肿瘤组织不表达P40、
P63等可鉴别。但应注意低分化肝细胞癌可能表达

CK19等胆管细胞标记物。②肝内胆管细胞癌：肝

脏腺鳞癌的鳞状细胞癌可在局部区域出现假腺样结

构，尤其穿刺标本中因取材受限，仅凭形态学可能

误诊，因此穿刺标本中如出现腺样结构的癌组织可

加染P40、P63等鳞状细胞标记以鉴别。③原发性肝

鳞状细胞癌：原发性单纯性肝鳞状细胞癌极为罕见，

组织学上仅存在鳞状细胞癌成分，可见广泛角化，癌

组织表达P40、P63，未见腺癌成分。但本研究中腺癌

成分均占比低，因此单纯性肝鳞状细胞癌应广泛取材

后确定无腺癌成分才能诊断。

3.4 治疗与预后  肝脏腺鳞癌患者预后差，本研究中1例
存活，3例分别存活3个月、8个月与13个月，3例失

访。其中2例接受了手术治疗，4例接受了化学治疗，

1例接受了介入治疗。目前，肝脏腺鳞癌经穿刺明确

诊断后，可采用手术联合化学治疗[16]，无法手术的患

者可先行化学治疗或介入治疗[17]。根治性肝切除术依

然是肝内胆管腺鳞癌的主要治疗方法，其他治疗如联

合放射治疗及化学治疗、经导管动脉化疗栓塞可进一

步提高生存率，但也有一定局限性[18,19]。根据现有文

献，肝脏腺鳞癌相较肝细胞癌预后差[6,16,20,21]，患者生

存期大多不超过2年。本组病例生存期多为3～13个月，

与文献报道一致，其预后机制需进一步研究。

综上，肝脏腺鳞癌的病理诊断需要组织学及免

疫组织化学明确鳞状细胞癌与腺癌成分同时存在，

具有独特的临床病理学特征，同时需临床排除其他

部位转移的可能。
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