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摘  要 

肺腺鳞癌是由腺癌和鳞癌两种混合成分构成的一种比较罕见的肺癌类型，它的发病率比较低，仅占肺癌

的0.4%~4%，肺腺鳞癌具有与肺腺癌和肺鳞癌相似的生物学特征，但其早期发现和诊断比较困难，容

易侵袭周围组织和远处转移，预后也不理想。目前，随着基因检测技术的逐渐成熟，以EGFR-TKIs为代

表的靶向治疗和以PD-L1免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗临床应用显著延长了肺腺鳞癌患者的生存

时间。对肺腺鳞癌特征的深入研究，有助于为临床诊疗提供更多的方法和思路，实施精准化治疗，更好

地改善患者的预后。 
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Abstract 
Adenosquamous carcinoma of lung is a rare type of lung cancer composed of adenocarcinoma and 
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squamous cell carcinoma. Its incidence is relatively low, accounting for only 0.4% to 4% of lung 
cancer. However, adenosquamous cell carcinoma of lung has similar biological characteristics to 
those of adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of lung, but its early detection and diagno-
sis are difficult, easy to invade surrounding tissues and distant metastasis, and its prognosis is not 
ideal. At present, with the gradual maturation of gene detection technology, the clinical applica-
tion of targeted therapy represented by EGFR-TKIs and immunotherapy represented by PD-L1 
immune checkpoint inhibitors has significantly prolonged the survival time of lung adenosquam-
ous cell carcinoma patients. In-depth study on the characteristics of lung adenosquamous cell car-
cinoma is helpful to provide more methods and ideas for clinical diagnosis and treatment, imple-
ment precise treatment, and better improve the prognosis of patients. 
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1. 定义 

随着时代的不断发展，威胁人类健康的疾病谱也在发生改变，当前肺癌已经成为发病率靠前、致死

率高的恶性肿瘤之一。据 2020 年 GLOBOCAN 最新数据报道，全球新增肺癌病例 220 万例和肺癌死亡病

例 180 万例，约占确诊癌症总例数的 11.4% (220/1930)和死亡的 18.0% (180/1000) [1] [2]。2004 年世界卫

生组织将肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)，腺鳞癌属于 NSCLC
中比较罕见的一种[3]。第五版世界卫生组织将肺腺鳞癌定义为同时包含鳞癌和腺癌成分的肺癌，并且每

种成分在整体肿瘤占比 ≥ 10% [4] [5]，此定义一直沿用至今。其病理分型可分为 3 种：腺癌为主型、鳞

癌为主型和腺鳞比例相当型，腺癌、鳞癌为主型是指腺癌或鳞癌成分占肿瘤整体的比例 ≥ 60% [6]，后者

为两种成分占总体的比例相当，均占比 40%~60%。3 种类型的肺腺鳞癌病例所占比例临床报道不一，其

中腺癌成分或鳞癌成分为主型多见[5] [7] [8]。明确的诊断标准及病理分型能帮助我们更好地认识和研究

肺腺鳞癌。 

2. 流行病学及发病因素 

肺腺鳞癌是 NSCLC 的一种比较罕见的亚型，相比于肺腺癌和肺鳞癌，肺腺鳞癌的发病率相对较低，

占肺癌的 0.4%~4% [9]。大多数腺鳞癌患者年龄在 50 岁以上，少数发生在 40 岁以下的患者。患病人群以

男性为主，多数患者有吸烟史[5] [10] [11]。在多变量分析中，年龄 ≥ 65 岁、男性、未做手术以及较差的

TNM 分期与肺癌特异性死亡率显著增加相关[12]。因此，早期发现、及时手术可以有效提高患者的生存

期，改善预后。 

3. 临床特征 

临床上大多数的肺腺鳞癌患者没有特异的临床表现，大约一半的患者因胸片检查发现肺部肿块首诊，

部分患者有胸闷、胸痛、咳嗽、咯血等症状。影像学发现肺腺鳞癌好发位置为双肺上叶，占比约 63% 
(912/1453) [13]，且以右肺为主[14]。吴杰等研究了 13 例肺腺鳞癌患者，结果显示肺腺鳞癌常见于肺周围
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组织(9:4)，CT 上大多表现为肿瘤的密度不均匀，内部容易发生坏死，形成空洞(6 例)，与周围正常组织

没有明显的分界线，边缘有毛刺(7 例)，肿块周围的肺实质有磨玻璃影(6 例)，增强 CT 扫描没有明显的强

化[15]。Lee 等研究的 36 例肺腺鳞癌患者 CT 也表现出相同的特征[4]。Liu 等对 68 例肺腺鳞癌患者进行

了回顾性分析。结果表明肺腺鳞癌的 CT 表现肿瘤直径大多在 12~70 mm，多位于患叶周围(n = 50, 73.5%)。
肿瘤呈圆形或椭圆形 33 例(48.5%)，轮廓光滑 29 例(42.6%)。边缘特征：分叶状 44 例(64.7%)，毛刺状 42
例(61.8%)，胸膜粘连 34 例(50.0%)，有支气管充气征 33 例(48.5%)，钙化 18 例(26.5%)，出现空洞 24 例

(35.3%)，血管凹陷 36 例(52.9%)。研究表明，以腺癌为主的肺腺鳞癌更常见支气管充气征，空气支气管

征可能是腺癌为主的肺腺鳞癌的预测标志。当患者难以再次活检或活检标本不足以进行进一步病理检查

时，CT 表现可能有助于病理类型的鉴别诊断[16]。因此，肺腺鳞癌的诊断是非常困难的，多数患者根据

临床症状进行胸部 CT 检查初步诊断为肺癌，再进一步取组织行病理学检查确诊肺腺鳞癌。目前病理学

检查仍是诊断肺腺鳞癌最准确的方法[17]。 
对于 I~III 期肺腺鳞癌的患者，手术切除是首选的治疗方法。与其他 NSCLC 相同，手术切除方式根

据肺腺鳞癌的位置、大小、浸润程度及淋巴结转移情况不同来确定，术后联合放化疗可提高肺腺鳞癌患

者的生存率。 

4. 分子特征 

近年来，随着对肺腺鳞癌分子特征研究的不断深入，靶向治疗和免疫治疗的临床应用给肺腺鳞癌患

者带来了曙光。对于表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)突变阳性的晚期肺腺鳞癌，

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)类药物治疗效果较好。间变性大细胞淋巴瘤激酶

(anaplastic lymphoma kinase, ALK) (+)肺癌约占 NSCLC 的 5%，有关 ALK (+)肺腺鳞癌的报道很少。关于

ALK 基因阻断剂克唑替尼治疗肺腺鳞癌的研究非常有限。Song 等报道了 2 例 ALK (+)肺腺鳞癌患者，接

受克唑替尼治疗后肺腺鳞癌均得到控制，无进展生存期分别为 9.5 个月和 7.0 个月[18]。据报道，仅有 1
名患有 ALK 重排的肺腺鳞癌患者在克唑替尼治疗后肿瘤缩小持续了 13 个月[19]。目前铂类双联化疗的

方法对晚期肺腺鳞癌患者的疗效有限[20]。免疫检查点阻断疗法正在临床研究中，可能是肺腺鳞癌患者的

潜在治疗选择。肺腺鳞癌患者中还有 ROS1 重排、c-Met 突变、BRAF 突变、HER2 突变、E17K 突变等

其他突变类型，可为临床靶向治疗提供更多的选择，但由于肺腺鳞癌的罕见性，还有待于更多的研究进

一步证据支持。 

4.1. PI3K 信号通路相关机制 

大量的研究证实，肺癌磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatase and tensin homolog, PI3K)信号通路可以通过丢

失紧张素同源物(phosphatase and tensin homolog, PTEN)促使 PI3K 通路的过度激活促进肺癌的发生。PTEN
的丢失可以使程序性死亡分子配体 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1)在肺腺鳞癌中的表达上调。Hlaing
等对 27 例肺腺鳞癌病例的完整切片进行免疫组织化学分析 PTEN 和 PD-L1 的表达。结果表明，肺腺鳞

癌腺样成分(12/27)和鳞样成分(13/27)的 PTEN 损失都很明显，损失率几乎相同(44.44% vs 48.14%)，支持

肺腺鳞癌出现的单克隆理论[21]。因此，这两种成分可能共享相同的致癌驱动途径。 

4.2. PD-L1 的过度表达 

研究已经证实，抑制 PD-L1 是免疫治疗肺癌的有效靶点[22]。在正常人体中，程序性死亡分子 1 
(programmed cell death 1, PD-1)和 PD-L1 抑制 T 细胞活性以防止自身免疫反应，PD-L1 上调和过度表达代

表了肿瘤细胞逃避免疫系统的逃逸机制[23]。Liu 等的研究表明，在切除的肺腺鳞癌患者中，不同的组织
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成分之间 PD-L1 的表达存在很大的差异，并且 PD-L1 在鳞状细胞成分中的表达明显高于在腺体成分中的

表达[24]。Shi 等的研究表明肺腺鳞癌中 PD-L1 表达的上调与肿瘤的转移显著相关(p = 0.016)，而与 EGFR
和 ALK 突变无关[25]。这表明抗 PD-L1/PD-1 治疗对于 PD-L1 上调的肺腺鳞癌病例是一种有前景的治疗

选择。 

4.3. EGFR 突变 

在一项研究中，肺腺鳞癌的 EGFR 突变率为 51.1% (71/139)，与肺腺癌的 54.0% (2973/5510)相似。但

高于肺鳞癌组织[26]。一些病例报告和回顾研究表明，对晚期肺腺鳞癌患者使用 EGFR-TKIs 治疗是有效

的[27]。EGFR-TKIs 具有较强的抗肿瘤活性，而且不易引起血液系统副作用。对于 EGFR 突变的晚期肺

腺癌患者，首选 EGFR-TKIs 治疗[28]。Zhang 等人研究了 148 例肺腺鳞癌病例，根据 EGFR 突变是否(+)
分为 EGFR-TKI 治疗组和非 TKI 治疗组，结果表明，EGFR-TKI 治疗组患者的中位 OS 明显优于非 TKI
组(HR = 0.619，95%置信区间 = 0.414~0.927，p = 0.034)。EGFR 突变(+)的肺腺鳞癌患者，对比 EGFR-TKIs
治疗与标准的 CTX 治疗，接受 EGFR-TKIs 治疗的患者的预后明显改善[29]。有研究还表明，在肺腺鳞癌

的鳞癌和腺癌成分中都有 EGFR 突变的发生，同样也支持肺腺鳞癌的单克隆理论[30]。 

5. 肺腺鳞癌的预后 

肺腺鳞癌是一种相对罕见的肿瘤，它的侵袭性较一般的肺癌强，预后极差。与肺鳞癌和肺腺癌患者

相比，肺腺鳞癌体积更大，且血管神经淋巴结侵犯、同侧多发结节更常见，约有一半的患者包含未分化

大细胞，这可能是其进展快、早期转移、预后差的原因[31]。早期发现、及时手术、联合化疗、靶向和免

疫治疗在一定程度上能提高患者的生存期[32]。 

5.1. 肿瘤突变负荷(TMB)与肺腺鳞癌预后的关系 

高 TMB 的肺腺鳞癌可能与高淋巴结侵袭和总生存期缩短有关。Yong 等的研究结果表明，TMB 值与

病理分期(p = 0.03)和淋巴结转移(p = 0.03)显著相关。TMB 值较高(值 ≥ 10 MUT/Mb)与淋巴结侵犯有关，

而 TMB 值较低(TMB 值 < 10 MUT/Mb)与无淋巴结侵犯有关[27]。高 TMB 提示患者预后不良。TMB 高

的肿瘤患者，其肿瘤细胞会表达大量的异常蛋白，可激活免疫细胞对肿瘤的杀伤作用。因此，对于 TMB
升高的肺腺鳞癌患者，免疫治疗可能是一种有前途的治疗选择。 

5.2. 吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)与良好的预后相关 

吲哚胺 2,3-双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)是一种胞质酶，IDO 的高表达与良好的预后相

关。Ma 等纳入了 183 名肺腺鳞癌患者，在 183 例患者中，156 例接受了根治性切除术。研究结果表明，

在 146 (146/183, 79.8%)个肺腺鳞癌肿瘤样本中观察到 IDO 阳性染色。肿瘤组织中 CD8+肿瘤浸润性淋巴

细胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TILs)的增加与 IDO 的高表达显著相关(p < 0.001)。接受根治性切除术

的肺腺鳞癌患者中，IDO 高表达的患者比低表达患者的平均总生存期(overall survival, OS)长 55.6 个月(p < 
0.001)，IDO 的高表达与更好的 OS 之间存在显著的独立关联(hazard ratio = 0.469；置信区间  = 
0.290~0.758；p = 0.002) [33]。IDO 的表达是一个有利的预后因素，特别是在接受根治性切除的肺腺鳞癌

患者中。 

5.3. C-X-C 趋化因子受体 4 的表达与预后的关系 

Zhu 等纳入了 78 名接受了手术切除并进行了系统性淋巴结清扫的肺腺鳞癌患者，结果表明，70 例

(70/78, 89.7%)患者表达 C-X-C 趋化因子受体 4 (C-X-C chemokine receptor 4, CXCR4)，45 例(45/78, 57.7%) 
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CXCR4 高表达，CXCR4 高表达与淋巴结转移和晚期 TNM 分期(II-III)呈正相关[34]。CXCR4 大量存在癌

细胞上，促进了癌细胞的迁移，抑制了肿瘤对化疗药物的敏感性。临床上，CXCR4 的高表达提示肺腺鳞

癌患者预后不良，CXCR4 可作为肺腺鳞癌一个潜在的治疗靶点。CXCR4 在促进肺腺鳞癌进展中的作用

有待更深入的研究。 

5.4. 内脏胸膜侵犯及淋巴血管侵犯提示预后不良 

内脏胸膜侵犯(visceral pleural invasion, VPI)和淋巴血管侵犯(lymphovascular invasion, LVI)是非小细

胞肺癌预后不良的因素。Wang 等纳入了 213 例肺腺鳞癌患者，将患者分别分为两组，LVI (+)组 20 例

(9.4%)，LVI (−)组 193 例(90.6%)。结果显示，与 LVI (−)组相比，LVI (+)组肺腺鳞癌患者的无病生存(p = 
0.028)和 OS (p = 0.009)预后更差。VPI (+)组 103 (48.4%)例，VPI (−)组 110 (51.6%)例。VPI (+)肺腺鳞癌患

者的无病生存和 OS 比 VPI (−)患者更差(无病生存，p = 0.005；OS，p = 0.001)。研究证实 VPI 是肺腺鳞

癌的独立预后因素，尤其是在肿瘤 < 4 cm 的患者和 N01的患者中[35]。LVI 也是一个不良预后因素，与

其他亚型肺癌相比，肺腺鳞癌更容易发生 VPI 和 LVI，这可能是肺腺鳞癌预后比腺癌或鳞癌差的原因。 

6. 小结 

肺腺鳞癌的特征复杂，早期没有明显的症状，诊断率也较低。对肺腺鳞癌分子特征中 EGFR 突变、

PD-L1 的表达、IDO 表达、ROS1 重排等深入研究，可更加清晰地了解肺腺鳞癌的生物学特性。传统的手

术及术后辅助化疗仍是治疗肺腺鳞癌最有效的方式。肺腺鳞癌的生物学特征有待更深入的研究来找到更

优的治疗方法。 
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