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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种以
反复发作肠道炎症和黏膜溃疡为特点的慢性非特
异性肠道炎性疾病， 是炎症性肠病 （inflammatory
bowel disease，IBD）的其中一种类型 ，病变通常累
及直肠，并向近端结肠蔓延 ［1］。 UC 是一种癌前病
变，UC 相关性结直肠癌（ulcerative colitis-associated
colorectal cancer，UC-CRC）占所有结直肠癌的 1％
~2％，随着 UC 发病年龄的增长，UC 癌变的风险也
会相应地增加 ［2］。 本文通过报道 3 例 UC-CRC 的
病例，旨在总结探讨此类疾病的临床诊治经验。

1 临床资料

1.1 病例 1 患者男性，81 岁，因“反复解黏液脓

血便 10 余年”于 2019 年 10 月入院。 10 余年前外
院确诊为“溃疡性结肠炎（全结肠型）”，不规律服
用美沙拉嗪，不规律复查。 结肠镜提示：全结肠黏
膜充血水肿，皱襞消失，肠壁增厚、僵硬，以左半结
肠为甚。 降结肠见一大小约 0.8 cm×0.8 cm 溃疡，
披薄白苔；距肛门 6~8 cm 处直肠见一不规则溃疡
灶，约 3 cm×2 cm，边缘围堤状隆起，底披黄白苔，
予活检，质脆易出血（图 1A）。 病理：符合 UC，直肠
低分化腺癌 。 腹部计算机断层扫描 （computed
tomography，CT）： 降结肠-乙状结肠-直肠形态僵
硬，管壁增厚。 直肠壁局部不均匀增厚并强化，最
厚处达 13 mm，浆膜面及周围脂肪间隙清晰，内未
见肿大淋巴结影，不除外直肠癌可能，降结肠-乙
状结肠-直肠形态改变，符合 UC 表现（图 1B）。
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讨论认为患者高龄，基础病多，建议行腹腔镜下全
结肠切除+直肠癌根治+直肠远端封闭+永久性回
肠造瘘术。患者同意手术，术中见左半结肠及直肠
红肿增厚，周围系膜淋巴结无明显肿大。遂行上述
术式。手术过程顺利，术中冰冻提示远切缘为阴性
（图 1C、1D）。 术后病理：直肠低分化腺癌，浸润至
肠壁黏膜下层；背景呈 UC 改变，周围大部分肠壁
黏膜层及黏膜下层可见多量淋巴细胞、 浆细胞浸
润，伴多个淋巴小结节形成，部分黏膜腺上皮呈低
级别上皮内病变；送检 26 枚淋巴结，其中 2 枚可
见转移癌。 免疫组化： 癌细胞 Villin （+），CDX-2
（+ ），MSH2 （+ ），MSH6 （+ ），MLH1 （+ ），PMS2 （+ ），
CK20 部分 （+ ），M-CEA 部分 （+ ），CgA 个别 （+ ），
Syn（-），CD56（-）。 K-RAS 外显子 2 G12C、G12R、
G12V、G12A、G13C 均 为 阳 性 ；NRAS、PIK3CA、
BRAF均为阴性。 病理分期：pT1N1b，pMMR，K-RAS
野生型。

术后恢复顺利，考虑患者为高龄，未予辅助化
疗。术后 1 年半发现盆腔肿瘤复发，后因并发肿瘤
性小肠梗阻，再次手术解除小肠梗阻。术后予盆腔
姑息性放疗，术后 2 年 3 个月因肿瘤复发、盆腔脓
肿导致多器官功能衰竭死亡。
1.2 病例 2 患者男性，37 岁，因“反复腹痛 、腹
泻、血便 9 年余，再发 20 余天” 于 2019 年 7 月入
院。入院前 9 年确诊“溃疡性结肠炎（全结肠型）”，

先后使用美沙拉秦、硫唑嘌呤、糖皮质激素等治疗。
症状反复复发，曾经合并巨细胞病毒（cytomegalovirus,
CMV）感染。 2018 年 7 月外院结肠镜示：UC（全结
肠型、活动期），乙状结肠息肉样肿物。 病理示：镜
下黏膜层腺体增生，伴轻-中度异型增生，部分区
域黏膜肌层见异型腺体， 不除外浸润可能。 10 个
月前我院结肠镜提示：UC（全结肠型 ），全结肠多
发息肉样隆起病变（图 2A）。 病理报告：降结肠黏
膜慢性炎症，部分腺体中-重度不典型增生，呈高
级别上皮内瘤变；乙状结肠膜慢性炎症，部分腺体
轻-中度不典型增生。 MDT 讨论建议患者逐步撤
停激素，建议外科手术切除全结直肠，患者及家属
拒绝行手术治疗。 出院后患者规律服药，腹痛腹
泻症状较前好转。

此次入院复查结肠镜提示： 全结肠黏膜弥漫
性水肿，肠管挛缩、较僵硬。 回肠末端黏膜未见异
常。 升结肠、横结肠以及降结肠呈瘢痕样改变，其
中升结肠见片状的糜烂 、充血灶 ，范围约 2 cm×
2 cm， 予活检； 乙状结肠见多处黏膜呈息肉样隆
起，其中上次肠镜怀疑隆起处大小大致同前，予活
检；直肠黏膜充血、水肿、糜烂明显，见多发的不规
则溃疡，边缘见大量息肉样增生，予活检。病理：符
合 UC， 未见异型增生 。 CT 肠造影 （computed
tomography enterography, CTE） 提示降结肠中段管
壁不规则偏心性增厚， 见结节状软组织密度影突
向腔内，肠壁局部凹陷，需注意息肉恶变并侵犯周
围脂肪间隙 ，建议肠镜活检 ；其后方结节 ，考虑
淋巴结肿大。近段空肠、升结肠、横结肠、降结肠下
段、乙状结肠及直肠肠壁改变，考虑炎症性肠病，
横结肠壁增厚较前明显， 其余病灶改变不明显；
肠系膜及腹膜后多个稍大淋巴结， 部分较前增大
（图 2B）。

MDT 讨论认为患者 UC 合并癌变可能性大 ，
建议手术治疗。患者同意手术，2019 年 7 月行腹腔
镜辅助根治性全结直肠切除+回肠 J 型储袋肛管
吻合+保护性回肠造口术，术中见全结直肠红肿增
厚，降结肠有一大小约 4 cm×3 cm 的质硬肿物，可
疑侵犯浆膜，周围系膜淋巴结肿大（图 2C）。 遂行
上述术式（图 2D~F）。手术过程顺利，术后病理：结
肠腺癌，中分化，可见神经束侵犯，背景呈溃疡性
结肠炎改变；送检 42 枚淋巴结，其中 2 枚可见转
移癌；远近切缘均为阴性。 免疫组化：MSH2（+），
MSH6（+），MLH1（+），PMS2（+）。 K-RAS 外显子 2

图 1 溃疡性结肠炎合并直肠癌变

注：A，结肠镜示直肠溃疡性病变 ；B，腹部计算机断层扫描
矢状面成像 ，白色箭头示直肠壁弥漫性增厚 ；C，切除标本
见全直肠黏膜面右半结肠散在充血 、水肿 ，左半结肠广泛

充血 、水肿 、溃疡形成 ，直肠 3.5 cm×1.5 cm 浅表溃疡 ；D，
标本局部放大 ，白色箭头示直肠溃疡型肿瘤 ，肿瘤距离下

切缘约 2 cm。
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G12C、G12R、G12V、G12A、G13C 均为阳性；NRAS、
PIK3CA、BRAF 均为阴性 。 病理分期 ：pT4aN1b，
pMMR，K-RAS 突变型。

术后恢复顺利， 给予 CapeOX 方案化疗 8 个
疗程。 术后 10 个月返院还纳回肠造口。 2022 年 7
月末次随访未见肿瘤复发。
1.3 病例 3 患者男性，46 岁，因“反复解黏液血
便 8 年，加重 1 个月” 于 2020 年 12 月入院。 8 年
前外院诊断为溃疡性结肠炎，不规律服用“美沙拉
嗪及中药”，未规律复查。我院结肠镜检查提示：肛
门指检可触及质硬结节。 进镜约 5 cm 开始可见
黏膜充血水肿，多发结节状隆起，覆不规则溃疡。
至 15 cm 直乙交界处肠腔狭窄，见自发性出血，尝
试进镜内镜不能通过，予活检后退镜，活检质硬，
渗血明显（图 3A）。 病理提示：中-低分化腺癌，伴
溃疡形成 。 磁共振弹性成像 （magnetic resonance
elastography, MRE）提示：肠道多发肠壁增厚，以直
肠病变最为严重，考虑 UC。 乙状结肠与直肠交界
处肠道狭窄不伴近端肠管扩张（图 3B）。 正电子发
射断层显像 （positron emission tomography, PET）-
CT 提示：直肠上段-直乙交界处管壁明显增厚，代

谢活跃，结合病理回报，考虑恶性肿瘤，肠周及肠
系膜根部多发淋巴结影， 部分代谢增高， 考虑转
移；余肠壁广泛增厚，代谢增高，符合 UC。

MDT 讨论认为患者 UC 合并直肠癌变， 建议
手术治疗。 征得患者同意后于 2021 年 1 月行腹腔
镜全结肠切除+经腹会阴联合直肠癌根治术（Miles
手术）+永久性回肠造口术。 术中见全结直肠红肿
增厚， 直肠肿瘤侵出浆膜， 周围淋巴结肿大（图
3C）。 遂行上述术式（图 3D~F）。 手术过程顺利，术
后病理：结直肠可见连续分布的慢性肠炎，炎症主
要累及结肠壁黏膜层， 可见结肠黏膜绒毛化及较
多隐窝分支变形，并见少量隐窝脓肿，粘膜下层可
见纤维及淋巴滤泡增生，部分区域（约直肠范围）
腺上皮异型增生并癌变， 为直肠中-低分化腺癌，
浸润肠壁全层并局灶突破浆膜层， 并见神经束及
脉管侵犯 ， 另见淋巴结 12 枚 ， 可见转移癌 （1/
12）。病变符合全结直肠溃疡性结肠炎伴直肠浸润
性腺癌； 两切缘未见癌。 免疫组化：MSH2 （+），
MSH6 （+ ），MLH1 （+ ），PMS2 （+ ）。 K-RAS、NRAS、
PIK3CA、BRAF 均为阴性 。 病理分期 ：pT4aN1a，
pMMR，K-RAS 野生型。

图 2 溃疡性结肠炎合并降结肠癌变

注：A，结肠镜示降结肠不规则隆起型病变；B，腹部计算机断层扫描横断面，白色箭头示降结肠肿瘤 ；C，术中所见 ，白色箭

头示降结肠远端肿瘤，可疑侵犯浆膜；D，回肠 J 型储袋肛管吻合；E，切除标本见全直肠黏膜面广泛充血、水肿、溃疡形成，

降结肠隆起型肿物；F，标本局部放大，白色箭头示降结肠肿瘤。
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图 3 溃疡性结肠炎合并直肠癌变

注：A，结肠镜示直肠狭窄，充血水肿，多发结节状隆起，覆不规则溃疡；B，磁共振弹性成像横断面，白色箭头示直肠肠壁增

厚，肠腔狭窄；C，术中所见，白色箭头示直肠肿瘤侵犯浆膜；D，腹腔镜全结肠切除+经腹会阴联合直肠癌根治术后盆腔创
面展示；E，切除标本见全直肠黏膜面广泛充血、水肿、溃疡形成，乙状结肠下段-直肠-肛管弥漫增厚、肠壁僵硬；F，标本局
部放大，白色箭头示肠壁弥漫增厚，肠腔狭窄。

术后恢复顺利， 给予 CapeOX 方案化疗 8 个
疗程。 2022 年 6 月末次随访未见肿瘤复发。

2 讨论

UC-CRC 的发生与初始发病年龄、病变范围、
炎症严重程度、 合并原发性硬化性胆管炎等因素
相关 ［3］。 一项荟萃分析发现，IBD 患者的 结直肠癌
（colorectal cancer，CRC ） 的标化发病率比率为

1.7， IBD 初始发病年龄越小，CRC 的发病率越高，
30 岁以下发病患者的 CRC 标化发病率比率 7.2。
在病程 10、20 和 >20 年后，CRC 的累积风险分别
为 1%、2% 和 5%。 病程较长、疾病广泛、年轻时诊
断为 IBD 的患者发生 CRC 的风险显著较高 ［4 ］。另
外一项纳入中国 5 家大型教学医院 1998 年至
2009 年 3922 例 UC 患者的回顾性研究发现 ，UC
患者 CRC 总患病率为 0.87%， 病程 10 年、20 年、
30 年的 CRC 发病率分别为 1.15%、3.56%、14.36%，
较长的病程、 广泛的结肠炎和不典型增生是发生
CRC 的危险因素 ［5］。 本组病例的病程均较长、病变
范围均为全结肠型，与文献报道一致。

关于老年 UC 患者是否具有更高的 CRC 发病
率，目前存在争议，有报道认为老年发病的炎症性
肠病患者的 CRC 发生率更高 ［6］。 而 Everhov 等利
用丹麦和瑞典国家患者登记册和组织病理学数据
分析 1969 年至 2017 年 21 224 例年龄 ≥ 60 岁的
UC 患者资料 ， 结果发现 ： 随访 142 635 人年 ，
1.90% 被诊断为 CRC， 而在对照人群中为 2.34%
（中位随访 6 年和 7 年 ） ； 在 IBD 诊断后的第
1 年 ，CRC 的发病风险约为对照人群的 2.48 倍
95% CI=2.03~3.02）， 但在随访第 1 年后下降为
0.78（95%CI=0.69~0.88）；UC 患者和普通人群的
CRC 死亡风险相似。 因此，该研究认为老年 UC 患
者发生 CRC 的额外风险可能是由于偏倚， 初始
IBD 诊断后超过 1 年的 CRC 发病风险低于大部
分未经筛查的对照人群， 应更加强调老年 IBD 患
者的内镜筛查和监测 ［7］。

病变范围是影响 UC 癌变的另外一个重要因
素。 UC 累及直肠、左半结肠、全结肠的 CRC 标化
发病率比率依次为 1.7、2.8 和 14.8［8］。

UC-CRC 的发病机制仍未完全明确。 与散发
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性 CRC 的发病模式“突变积累-腺瘤-癌变”不同，
而 UC 癌变模式为“炎症-不典型增生（轻、中、重）
-癌变”。UC 患者的肠道炎症严重程度与不典型增
生呈正相关 ， 炎症负荷的增加可能导致较高的
DNA 异倍体和恶性肿瘤发生 ［9］。 散发性 CRC 的发
生发展是由 APC（早期）-K-ras（中期）-p53（晚期）
基因突变模式驱动 ［10］。 而在 UC-CRC 发病过程
中，p53 的突变可能是早期事件，APC 和 K-ras 的
突变分析较低或在晚期发生 ［11］。APC、K-RAS 基因
的低突变率可以解释为什么本组 UC-CRC 病例的
大体外观以平坦型病变为主，而非散发性 CRC 中
常见的腺瘤息肉状病变；对于病例 2，其肿瘤大体
外观为隆起型，K-RAS 为突变型， 与上述文献报
道一致。

错 配 修 复 缺 陷 导 致 的 微 卫 星 不 稳 定 性
（microsatellite instability, MSI） 是 CRC 发生的原因
之一。本组 UC-CRC 均为微卫星稳定性肿瘤，与文
献报道的 IBD -CRC 的 MSI -H 的发生率较低
（8.3%）一致 ［12］。 与散发性 MSI-H CRC 相比，IBD-
CRC 患者在诊断时的年龄更小，不以女性为主，也
不以右侧为主，表现为 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2
和 MLH1 等错配修复缺陷的异质性及频繁的
BRAF 突变。上述特点可能与遗传性 MSI-H 肿瘤中
观察到的机制更加相似［12］。 一项纳入 8034 例IBD-
CRC 和 810 526 例非 IBD CRC 患者荟萃分析发
现：IBD-CRC 患者的总生存率和肿瘤特异性生存
率均显著低于非 IBD-CRC 患者，UC-CRC 患者的
总生存率优于克罗恩病相关 CRC，与非 IBD-CRC
相比，IBD-CRC 患者的特征是分化差、 黏液性或
印戒细胞癌、同时性多源肿瘤、右半结肠癌为主、
男性患者为主、R0 切除率降低 ［13］。 本组病例均为
微卫星稳定型，其中 2 例直肠癌患者的病理类型均
为低分化腺癌，提示其治疗难度更大，预后更差。

UC 相关性直肠癌是一种更为复杂的疾病，关
于 UC 相关性直肠癌的治疗的报道较少。 Carvello
等 ［14］报道了 132 例 UC-CRC 患者，其中 46 例为直
肠癌 ，UC 发病至直肠癌确诊的中位时间为 17.5
年，21 例在术前诊断为早期肿瘤 （cT1~T2/N0），11
例腹膜返折以下的局部晚期肿瘤患者接受了新辅
助放化疗，其余患者先行手术。 超过 2/3 的手术为
保肛手术，96%的患者使用了微创方法，没有中转
开放。 中位随访时间为 44 个月，3 例（6%）患者出
现局部复发，3 年肿瘤特异性生存率为 94%、3 年

无病生存率为 86%。 由此可见， 外科手术可以为
UC 相关性直肠癌患者提供出色的肿瘤学和肛门
功能效果。 外科、 消化内科和肿瘤科医生之间的
MDT 是确保为个体患者获得最优治疗的关键。 其
中全结直肠切除、 回肠 J 型储袋肛管吻合术（ileal
pouch-anal anastomosis, IPAA） 是 UC 外科手术的
基石 ［15］。 传统 IPAA 手术不强调血管根部结扎、系
膜淋巴结廓清及严格遵循全结肠系膜切除/全直
肠系膜切除等原则，但对于 UC-CRC 患者，上述原
则应当予以严格执行。

UC-CRC 患者总体预后不良， 与散发性 CRC
相比， Ⅲ～Ⅳ期 UC-CRC患者的生存率明显更差［16］；
而老年人的 UC-CRC 的预后明显更差 ［17,18］。 本组
病例 1 的直肠肿瘤 T 分期较早（T1），却最先出现
局部复发， 从诊断 UC 至 CRC 相关死亡的间隔非
常短， 提示对这类患者需要制定更个体化的治疗
方案，更密切地监测和随访。

综上所述， 我们通过总结 3 例 UC-CRC 病例
并复习相关文献，对 UC-CRC 的流行病学、发病机
制、临床特征、诊治方法及预后监测等方面进行梳
理，为此类患者的个体化治疗提供参考。
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