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原发性结肠腺鳞癌 1 例报告并文献复习

敖迎光 1，王 举 2
（1. 内蒙古医科大学内蒙古临床医学院，内蒙古  呼和浩特，010010；2. 内蒙古自治区人民医院胃肠外科）

结直肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤，病理类

型以腺癌为主，占比超过 95%，腺鳞癌为罕见类型，

原发性结肠腺鳞癌在结直肠癌中的占比极低，仅为

0. 06%~0. 18%［1］。腺鳞癌是同时具有腺癌与鳞状细

胞癌双向分化特征的恶性肿瘤，可发生于肺、卵巢、

宫颈等多个部位，结肠部位的原发性腺鳞癌临床报

道极少，其组织起源尚未明确。现将 1 例结肠腺鳞

癌患者的诊治过程报道如下，并结合文献复习，以期

为临床实践提供参考。患者男，70 岁，因“小便疼痛

伴腹泻 2 个月，间断发热 40 天”于 2025 年 10 月 17
日入院。患者合并 2 型糖尿病 2 年，口服二甲双胍

降糖治疗，血糖控制不佳；饮酒 40 余年，每日饮酒量

约 50 g，无吸烟史；无结直肠疾病家族史。入院时体

温 37. 9℃，脉搏 85 次/分，血压 97/68 mmHg。查体：

腹部略膨隆，腹平软，下腹部轻压痛，无反跳痛及肌

紧张；左下腹可触及约 10. 0 cm×5. 0 cm 大的质硬包

块，边界欠清，活动度差；肠鸣音 4 次/分。血常规提

示白细胞计数轻度升高（10. 96×109/L），血红蛋白偏

低（94 g/L）。血清肿瘤标志物：癌胚抗原 38. 5 ng/mL，
糖类抗原 19-9 268. 7 U/mL，糖类抗原 72-4 56. 3 U/mL。
电子结肠镜显示距肛缘 15 cm 处乙状结肠见一隆起

型肿块，占据肠腔约 2/3 周径，表面伴糜烂、溃疡形

成，质脆，触之易出血，见图 1。腹盆腔增强 CT 示：乙

状结肠管壁不规则肿块样增厚，最大截面约 100 mm×
71 mm，考虑恶性肿瘤，与膀胱后壁分界欠清（图 2）；

肝内多发乏血供结节及肿块，考虑转移瘤；脾脏体积

增大。胸部 CT 示：双肺多发大小不等结节，最大者

位于右肺上叶，直径约 24 mm，考虑多发转移瘤。结

合患者病史、体格检查及辅助检查结果，临床初步诊

断为：（1）乙状结肠腺癌（ⅣB 期，cT4bNxM1b）；（2）肺继

发性恶性肿瘤；（3）肝继发性恶性肿瘤；（4）膀胱继发

性恶性肿瘤；（5）2 型糖尿病。患者取截石位，全麻，

建立气腹，脐上缘建立观察孔，右下腹为主操作孔，

左下腹及双侧髂窝建立辅助操作孔。腹腔镜探查，

见腹腔内少量淡黄色游离液体，小肠及结肠近端水

肿扩张，盆腔直肠乙状结肠膀胱区域见约 18. 0 cm×
15. 0 cm 巨大肿块，乙状结肠恶性肿瘤穿破肠壁伴盆

腔脓肿形成，肿瘤侵犯膀胱后壁，行腹腔镜下乙状结

肠癌根治性切除+膀胱部分切除术+结肠造口术。术

中依次暴露肠系膜下血管根部，清除第 253 组淋巴

结，沿肠系膜下动脉根部离断血管，游离乙状结肠，

于肿瘤近端 12 cm 处用腔内切割闭合器离断结肠；

继续游离至肿瘤远端 5 cm，盆腔游离双侧输尿管至

膀胱入口处，于膀胱上方切开进入膀胱外间隙，离断

膀胱侧方及前后壁，切除受侵的膀胱组织；裸化直肠

后于肿瘤下方离断直肠，将乙状结肠、肿瘤、部分膀

胱完整切除。手术创面彻底止血，蒸馏水冲洗盆腔，

以生物膜填塞覆盖，分别于左下腹、右下腹放置引流

管，取左下腹正中切口提出降结肠断端，行直径约

3 cm 的结肠造口，逐层缝合造口及腹壁各层。术后

患者安返病房，标本家属过目后送病理。病理结果：

乙状结肠肠管一段，长 35. 0 cm，直径 2. 0~3. 0 cm，

临床已剖开，距一侧切缘 20. 0 cm、另一侧切缘为

5. 0 cm 可见一灰白灰黑肿物。切面灰白质韧，侵及

浆膜层，肿物与膀胱相连，侵及膀胱全层结构不清，

肿物大小同膀胱，肠周检出淋巴结数枚，直径 0. 2~
0. 8 cm。中分化腺鳞癌，肿物大小 15. 0 cm×8. 0 cm×
2. 0~7. 0 cm，癌组织侵及肠壁全层及膀胱组织。肠

管两侧切缘及系膜切缘均未见癌。检出肠周淋巴结

12 枚，均未见转移（0/12）。肿瘤由腺癌、鳞状细胞癌

两种成分组成，腺癌成分呈腺管状、乳头状排列，鳞

状细胞癌成分呈巢团状、片块状排列，两种成分相互

穿插、混合存在，占比各约 50%。见图 3、图 4。免疫

组化：CK5/6（+）、p63（+）、p40（+）、CK20（部分+）、

CDX-2（-）、SATB2（-）、Villin（-）、CK7（-）、GATA3（-）、

MLH1（+）、PMS2（+）、MSH2（+）、MSH6（+）、CerbB-2
（-）、p53（弥漫强阳性，70%~80%）、Ki-67（70%~
80%）。因肿瘤主体位于乙状结肠，术前、术后检查

未发现结直肠外其他部位原发肿瘤；组织学上同时

存在明确的腺癌与鳞状细胞癌成分，两者混合分布；
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免疫组化显示鳞癌成分表达 CK5/6、p63、p40，CK20
呈部分阳性；CK7（-）、GATA3（-）排除肺及膀胱原发；

胸部 CT 示双肺多发转移灶而非原发肺癌；肿瘤错配

修复完整（mismatch repair-proficient，pMMR），排除

Lynch 综合征相关肿瘤，最终诊断为原发性结肠腺鳞

癌，pTNM 分期：pT4bN0M1b，ⅣB 期。患者术后 15 d 恢

复良好后出院。术后 1 个月开始接受卡培他滨联合

奥沙利铂方案姑息性全身化疗，截至末次随访已完

成 4 个周期，计划完成 6 个周期后再次评估。末次

随访时间为 2026 年 3 月，复查腹盆腔及胸部增强

CT，肝脏多发转移灶较术前部分缩小，未见新发病

灶；双肺多发转移灶稳定；腹腔及盆腔未见局部复发

征象。针对肝、肺转移灶，经评估后未行局部放疗或

消融治疗。患者目前密切随访中。

图 1　术前肠镜示乙状结肠隆起型肿瘤（箭头所示） 图 2　腹盆腔增强 CT 示

乙状结肠巨大肿瘤侵犯膀胱后壁（箭头所示）

图 3　结肠腺鳞癌组织 HE 染色

（箭头 A 示腺癌区域，箭头 B 示鳞状细胞癌区域，×200）
图 4　结肠腺鳞癌组织 HE 染色高倍视野

（箭头①示腺癌腺管结构，箭头②示鳞状细胞癌巢团，×400）
讨 论 结肠腺鳞癌是罕见的结直肠恶性肿

瘤。目前国内外相关研究多以个案报道及小样本研

究为主［2-3］。其发病机制与组织起源尚未完全明确，

目前提出的假说主要有四种：结直肠黏膜内的异位

鳞状细胞发生恶性转化；结直肠上皮中的未分化细

胞或储备细胞直接恶变，进而形成鳞状细胞癌；正常

腺上皮细胞经鳞状化生后，发生进一步的恶性转变；

原位腺癌直接发生恶性转化，并逐步演变为鳞状细

胞癌。此外，溃疡性结肠炎、血吸虫感染、放射线接

触、人乳头瘤病毒感染、黏膜反复受到刺激等因素均

可能诱导未定型细胞向鳞状上皮方向分化，从而参

与结直肠腺鳞癌的发生与发展过程。Cagir 等［4］发

现，结肠腺鳞癌患者中男性略多于女性；好发部位以

直肠、右半结肠为主［5］。研究表明，结肠腺鳞癌的发

病年龄低于结肠腺癌［6-7］。其临床表现无特异性，与

普通结肠腺癌相似，部分患者可出现副肿瘤综合征，

如既往报道的结肠腺鳞癌病例中由甲状旁腺激素相

关蛋白介导的高钙血症［8-9］。
结肠腺鳞癌的确诊依赖于术后完整标本的病理

形态学检查及免疫组化检测。病理诊断金标准为：

肿瘤组织中同时存在明确的腺癌与鳞状细胞癌成

分，且两种成分均为恶性，同时排除其他部位腺鳞癌

结肠转移及结肠腺癌伴鳞状上皮化生。腺鳞癌组织

学上可同时含数量不等的鳞状成分与腺体成分，依
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据两种成分的排列方式，可将肿瘤分为碰撞型与复

合型，前者腺体成分与鳞状成分分界清晰、互不混

杂；后者两种成分相互交织、混合分布［10-11］。免疫组

化在其诊断与鉴别诊断中具有重要作用。结肠腺鳞

癌的腺癌成分多表现为 CK20（+）、CK7（-）、CDX-2
（+）、SATB2（+）；鳞状细胞癌成分多表现为 CK5/6
（+）、p40（+）、p63（+），其中 CK5/6 与 p63 阳性染色可

提示肿瘤为鳞状上皮起源［12］。本例的鉴别诊断面临

特殊挑战：腺癌成分呈现 CDX-2（-）、SATB2（-）的非

典型表型，而这两种标志物恰是判断结直肠起源最

常用的指标。在两者均阴性的情况下，确立“结肠原

发”诊断需综合多方证据。首先，肿瘤主体明确位于

乙状结肠，术前肠镜、术中探查、术后系统检查均未

发现结直肠以外部位的原发肿瘤，这是最直接的解

剖学证据。其次，排除性免疫组化发挥关键作用，

CK7（-）排除肺原发（肺腺癌多呈 CK7 阳性），GATA3
（-）排除尿路上皮癌及乳腺原发，胸部 CT 显示双肺

多发转移灶而非孤立占位亦支持转移而非原发肺

癌。第三，鳞癌标志物双向验证支持结直肠原发，

CK5/6（+）、p63（+）、p40（+）证实鳞状分化，而 CK20
呈部分阳性提示部分肿瘤细胞仍保留肠上皮分化特

征，两者共存符合结直肠原发腺鳞癌的免疫组化特

征。最后，CDX-2 与 SATB2 在结直肠腺鳞癌中表达

缺失并非罕见，Parra-Medina 等曾报道类似非典型表

型病例［13］。因此，不能仅凭 CDX-2、SATB2 阴性即

否定结直肠起源，而应结合解剖定位、影像学、排除

性免疫组化进行综合判断。

关于 CDX-2 与 SATB2 表达缺失的机制，目前认

为与肿瘤去分化密切相关。腺鳞癌具有双向分化特

征，肿瘤细胞向鳞癌分化时伴随肠特异性转录因子

的表达丢失。CDX-2 下调可由启动子 CpG 岛甲基

化等表观遗传学机制调控。研究证实，CDX-2 与

SATB2 联合丢失是独立的预后不良参数，与低分化、

侵袭性表型、更差的生存率显著相关［14］。此外，

CDX-2 缺失可激活上皮 − 间质转化相关通路，

CRISPR/Cas9 敲除 CDX-2 可显著增加结直肠癌细胞

的迁移能力，而肿瘤出芽细胞常缺乏 CDX-2 表达并

与上皮−间质转化表型共存［15］。本例患者 CDX-2、
SATB2 均呈阴性表达，且分期ⅣB期，Ki-67 增殖指数

高，与文献报道的该免疫表型与侵袭性行为、不良预

后高度吻合，提示该表型从侧面反映了肿瘤的高度

恶性本质。

在分子特征方面，本例错配修复蛋白（MLH1、
PMS2、MSH2、MSH6）均呈阳性表达，提示为 pMMR

类型。结直肠腺鳞癌中错配修复缺陷的比例存在较

大差异，Ye 等［16］报道，亚洲人群错配修复缺陷占

27. 3%；Huang 等［5］的多中心研究显示，错配修复缺

陷/MSI-H 占 9. 1%；Gonzalez 等［17］的研究显示，错配

修复缺陷占 34%。本例 pMMR 表型属于相对常见

类型，这一结果与 Lieb 等［7］研究中多数患者为

pMMR 的报道一致。

目前结肠腺鳞癌尚无统一诊疗指南，因病例罕

见，临床诊疗多参照结肠腺癌诊疗原则，以手术治疗

为核心。早期患者行结肠癌根治术联合区域淋巴结

清扫，以实现根治或缓解症状的目的。术后辅助治

疗方面，认为该肿瘤兼具腺癌与鳞癌的双重恶性特

征，恶性程度高，侵袭性强，术后需采用兼顾腺癌与

鳞癌的放化疗方案，化疗多采用铂类联合氟尿嘧啶

类双药方案，放疗参照结肠腺癌放疗指征，用于局部

晚期患者的术后辅助治疗或不可切除患者的姑息治

疗。目前，靶向治疗、免疫治疗在结肠腺鳞癌中的应

用仅有零星个案报道。Evert 等［18］报道 1 例转移性

结肠腺鳞癌患者经帕博利珠单抗免疫治疗后获得肿

瘤退缩。Huang 等［5］报道，1 例患者经多次化疗后接

受免疫治疗，肿瘤显著退化。但因该病以 pMMR/微
卫星稳定类型为主，免疫检查点抑制剂单药疗效有

限。对于合并 HPV 感染的结肠腺鳞癌患者，抗 HPV
感染治疗可能具有潜在疗效［19］。联合化疗与免疫治

疗的策略在 pMMR/微卫星稳定结直肠癌中正处于

探索阶段，PD-1 阻断剂联合化疗可能对部分 pMMR/
微卫星稳定有效，但靶向治疗靶点仍需进一步探索；

Ye 等［16］报道 11 例结直肠腺鳞癌中 KRAS 突变率为

57. 1%，提示该突变类型在结肠腺鳞癌中可能占一

定比例，或为潜在的靶向治疗靶点。

本病例与既往文献报道的异同点值得深入探

讨。相同之处在于：（1）均于晚期（Ⅳ期）就诊，与文

献中多数患者诊断时已属晚期的特征一致；（2）均表

现为高 Ki-67 增殖指数与侵袭性临床过程；（3）
pMMR 表型与多数文献报道一致。不同之处在于：

（1）本例患者发病时 70 岁，高于 Lieb 等［7］报道的平

均 48. 7 岁、Huang 等［5］报道的中位年龄 59 岁，提示

结肠腺鳞癌发病年龄可能存在较大个体差异；（2）本
例患者病灶位于乙状结肠，而文献报道的好发部位

多为右半结肠或直肠；（3）本例患者 CDX-2、SATB2
双阴性免疫表型较为特殊，既往文献虽有个案报道，

但属于少见类型，这恰恰凸显了在非典型免疫表型

下综合判断原发部位的重要性。

与同期普通结肠腺癌相比，结肠腺鳞癌预后较
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差。Huang 等［5］报道 44 例结肠腺鳞癌患者，术后 1、
2、3 年无进展生存率分别为 36. 2%、24. 1%、14. 1%，

总生存率分别为 44. 9%、39. 8%、14. 7%。本例患者

为中分化，肿瘤侵及浆膜层，Ki-67 指数 70%~80%，

提示肿瘤增殖活性高、侵袭性强。

综上所述，结肠腺鳞癌是罕见且高度恶性的结

肠肿瘤，临床表现、影像学检查均无特异性，确诊依

靠术后病理形态学及免疫组化检测。手术为核心治

疗方式，术后需采用兼顾腺癌与鳞癌的放化疗方案，

整体预后较差。未来期待大样本的临床研究及多组

学分析为该病的诊断、治疗、预后评估提供更多

参考。
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