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特殊黏液分型的早期分化型胃型腺癌1例
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【提要】 黏液分型为胃型的早期胃癌具有内镜下易漏诊、病理诊断难、鉴别困难等特点。随着对

胃型肿瘤认识的加深，临床上逐渐发现了一些未能分类的胃型早期胃癌。本文报道了 1例较为特殊

的近端胃早期分化型胃型腺癌，肿瘤长在正常黏膜表面，模拟小凹上皮分化，并伴随模拟胃底腺分化，

最终经3家省级医院病理科讨论后考虑为未能分类的胃型早期胃癌。
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患者男，58岁，因“反复上腹痛 5年”来我院就诊。其父

80多岁时因胆管癌去世，其次子因乙肝肝硬化并发肝癌去

世。门诊胃镜诊断反流性食管炎（LA A级）、慢性非萎缩性

胃炎，于胃底近贲门见一处直径约1 cm的Ⅱa型病灶（图1），
活检病理示胃体黏膜、局灶腺体轻度异型增生（图 2），免疫

组化提示 Muc‑5AC（+）、Muc‑6（+）、Pepsinogen Ⅰ（-）、

H+/K+‑ATPase（+）、Muc‑2（-）、CD10（-）、P53（野生型）、

MLH1（+）、Ki‑67（分布紊乱）。结合免疫组化考虑胃型肿

瘤，建议 ESD治疗。入院后查 13C呼气试验、腹部 CT增强、

肿瘤标志物、肠镜等无特殊发现。肺部CT提示双肺多发小

结节，建议随访。靛胭脂染色 +窄带光成像放大内镜

（narrow band imaging‑magnifying endoscopy，NBI‑ME）观察：

病灶表面散在裂隙样改变，部分边界欠清楚，表面隐窝开

口、窝间距、隐窝边缘上皮等微结构扩张，形成点状、线状、

椭圆、叶片状等多种形态，部分腺体结构融合，微血管异型

明显（图 3）。ESD术后病理回报：病变大小 1.1 cm×0.9 cm，
周切缘及基底切缘阴性（图 4）；免疫组化：Muc‑5AC（+）、

Muc‑6（+）、CD10（-）、Muc‑2（-），Pepsinogen Ⅰ（-）、

H+/K+‑ATPase（+）、Ki‑67（增殖带消失）、P53（野生型）、

MLH1（+）（图 5）。本例肿瘤较为特殊，是在正常上皮上长

出了模拟小凹上皮分化并伴随模拟胃底腺分化的肿瘤，故

不能归类于小凹上皮型胃癌；另外，模拟胃底腺分化的肿瘤

细胞仅局限在表层，而正常黏膜固有层的胃底腺结构大致

正常，也不能诊断为胃底腺型胃癌。经 3家省级医院病理

科讨论后考虑为未能分类的胃型早期胃癌。

讨论 既往对胃癌的分型多基于形态学，比如中村分

型、WHO分型、Lauren分型等。中村分型根据有无腺管结

构形成，将胃癌分成分化型和未分化型。但相同分化类型

和分期的胃癌，其预后和对化疗的敏感性等存在较大差异。

之后研究发现，胃黏膜的黏蛋白在各种肿瘤中表达的类型、

数量、结构以及功能会有一定区别，对肿瘤的诊断和预后判

断有一定帮助［1‑2］。在此基础上，日本学者经过多年研究，

提出了黏液分型理论，即根据癌细胞的黏蛋白表达情况，将

胃癌分为胃型、肠型、混合型和未分类型［3‑4］。

研究表明，早期胃癌分化类型多为分化型，随着肿瘤进

展（>1 cm），逐渐出现混合型和未分化型［5］。而黏液分型在

微小胃癌（≤1.4 mm）中以未分类型为主，随着肿瘤增大（>
1.4 mm）变为胃型为主［6］。之后肿瘤进一步进展，胃肠混合
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型和肠型的比例增大，但以胃型为主（胃型和胃肠混合型）

的比例依然占大部分，这期间黏液分型的转变早于肿瘤分

化类型的改变［7‑8］。无论早期癌还是进展期癌，胃型为主的

胃癌容易向未分化癌转化，容易发生浸润、脉管及淋巴结转

移，预后差，可能原因为：胃型胃癌起源于腺颈部的未分化

干细胞，具有多向分化潜能；胃型胃癌更容易出现高甲基化

错配修复基因 hMLH1启动子、微卫星不稳定以及P53基因、

细胞周期蛋白A和D1过表达等异常。

胃型肿瘤属于低异型度分化型癌，无论内镜还是病理，

诊断难度均较大，容易轻判。Minematsu等［9］研究发现，活

检病理提示为胃型的腺瘤性病灶（日本分型Group 3），术后

病理容易升级为癌（日本分型Group 5）。本例也符合这一

特点。Kolodziejczyk等［3］长期随访发现，活检病理提示为胃

型的Group 3病灶，更容易进展成Group 5。因此，对于临床

上诊断有困难的活检病理，建议积极作黏液分型检测，如为

胃型的Group3病灶，建议密切随访或内镜下切除。

胃型肿瘤好发于萎缩程度较高的胃中，但其背景黏膜

的萎缩肠化程度往往较轻。内镜下胃型肿瘤较肠型肿瘤褪

色调发生率更高，颜色相对更为均匀，凹陷性病灶更多见，

边缘欠清晰、非波浪型改变多见，且胃小区变不明显、表面

光泽度好、无溃疡、多位于 F线口侧；而肠型分化型癌多呈

红色，边缘隆起，边界清晰，多位于 F线肛侧。放大内镜下

胃型肿瘤表面微结构多呈卵圆形或管状腺管开口，表面微

血管如出现乳头或颗粒样结构内袢状血管（intralobular
loop，ILL）的病例，大部分为胃型或胃肠混合型（92.3%），部

分病例容易出现螺丝样血管；内镜下所见的白色不透明物

质（white opaque substance，WOS）和亮蓝嵴（light blue crest，
LBC）、类圆形或管状腺管结构伴随的网格样血管（fine
network pattern，FNP）等结构，大部分以肠型为主（84.6%）；

而居于两者形态之间的中间型，大部分为胃肠混合型

（73.5%）；病理上，胃型肿瘤微乳头状结构比例更高，锯齿状

变化多，小的腺体结构更多［10‑13］。

图 1 白光内镜下见胃底Ⅱa型病灶，呈同色调，边界欠清楚 图 2 活检病理示部分腺体轻度异型增生 HE ×100 图 3 靛胭脂

染色+放大内镜观察 3A：病灶表面结构异型明显，病灶表面微结构扩张，存在椭圆、杆状、叶片状等多种形态，部分腺体结构融合；3B：病
灶口侧部分呈渐进改变；3C：病灶口侧部分表面腺体结构异型明显，部分微血管异型明显；3D：强放大模式下观察，病灶中央腺管结构呈卵

圆形、管状等，表面微血管呈袢状血管改变 图 4 术后病理 4A：第 6条组织条，左侧凹陷为活检后改变，见肿瘤组织和正常组织边界

明显 HE ×20；4B：中央隆起最高处见表面部分肿瘤核浆比增高、结构异型明显，符合高分化腺癌，而黏膜中下层为正常 HE ×100
图5 术后免疫组化（×20） 5A：Muc‑5AC（+）；5B：Muc‑6（+）；5C：H+/K+‑ATPase（+）；5D：Ki‑67（增殖带消失）
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本例内镜表现需要鉴别小凹上皮型胃癌和胃底腺型胃

癌。小凹上皮型胃癌有 3种形态：第一种呈绒毛状或乳头

状的规整外观的病灶，可伴有结构内的不规则血管；第二种

呈侧向发育型生长的发白或褪色病灶；第三种为表面发红

的呈树梅样外观的病灶。病理上表面可见异型的胞浆丰富

的柱状细胞，表面为乳头或绒毛状结构的模拟小凹上皮分

化的肿瘤细胞；表面扩张的腺体由非肿瘤细胞推挤出肿瘤

性的上皮构成，一般肿瘤只位于表面，呈低异型度的高分化

癌，免疫组化染色肿瘤组织仅有Muc‑5AC阳性［14］。本例内

镜形态虽然类似小凹上皮型胃癌的第二种外观，但其颜色

并非白色和褪色调，且病理上除了肿瘤性的小凹上皮外，还

有下方的表达胃底腺标记物（Muc‑6、H+/K+‑ATPase）的肿瘤

腺体，故无法归类于小凹上皮型胃癌。

胃底腺型胃癌内镜形态多样，多为Ⅱa等隆起形态，也

有Ⅱc、Ⅱb等平坦型，边界往往不清楚，多位于胃体上部，背

景黏膜多无萎缩。因肿瘤来源于固有层深层，早期生长较

快、并从下往上挤压表面正常黏膜及血管，导致乏血供和静

脉回流障碍，故常呈褪色调并伴表面集合静脉扩张，放大内

镜下可见表面隐窝开口、窝间距等微结构扩张。病理上肿

瘤模拟胃底腺分化，核异型度低，结构异型为主；当伴有模

拟小凹上皮分化的肿瘤细胞时诊断为胃底腺黏膜型，后者

可分为 3型，其中Ⅰ型的肿瘤组织和正常黏膜固有腺组织

分为两层，肿瘤仅位于黏膜表层［15］。本例内镜下也有表面

微结构的扩张、边界欠清楚、背景黏膜无萎缩等特点，病理

上也可见分层结构，故需要怀疑胃底腺黏膜型胃癌Ⅰ型。

但本例无胃底腺型胃癌那样从下往上的挤压效应，所以内

镜下肿瘤表面并未呈现褪色调和集合静脉扩张，加之肿瘤

下方是正常的黏膜表层及固有腺组织，故不符合胃底腺黏

膜型胃癌的定义。当然，不排除本例远期会向另一种胃型

胃癌（如胃底腺黏膜型胃癌）转化的可能。

另外，黏液分型可以预测早期胃癌在内镜治疗后的局

部复发情况，Muc‑5AC（+）与较高的复发率相关，胃肠混合

型的分型是局部复发的危险因素［16］。患者目前虽然属于治

愈性切除，但远期复发、淋巴结转移率比肠型胃癌高，故临

床需要更为严密的随访。本例不足之处在于患者拒绝进一

步行高通量基因测序。
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