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【摘要】　目的　分析混合型早期胃癌的临床病理特征，比较不同优势比例混合型癌的内镜病理

表现差异。方法　回顾性分析 2015年 1月—2020年 12月于南京大学医学院附属鼓楼医院消化科接

受内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）治疗且术后病理诊断为混合型早期胃癌

的 43例患者临床资料，分析患者的内镜特征、术前诊断与术后病理的符合率，并比较分化优势组与未

分化优势组的内镜病理表现差异。结果　混合型早期胃癌多见于 60 岁以上（55.81%，24/43）、男性

（65.12%，28/43）、幽门螺杆菌现症感染（69.77%，30/43）患者，萎缩背景（79.07%，34/43）、胃下部

（65.12%，28/43）病灶多见，内镜下色泽以发红或者混杂发红色调为主（76.74%，33/43），病灶形态以

0⁃Ⅱc型为主（58.14%，25/43），放大内镜下可呈现分化型与未分化型癌双重特点，仅 16.28%（7/43）患

者活检病理提示为混合型癌。术后病理提示分化优势组 33例，未分化优势组 10例，有 15例（34.88%）

患者出现黏膜下深层浸润，有 3例（6.98%）患者淋巴管阳性。分化优势组在内镜下更具有清晰的分界

线［78.79%（26/33）比 4/10，χ2=7.753，P=0.012］，两组在性别、幽门螺杆菌感染、背景黏膜、病灶位置、内

镜下形态、病灶长径、色泽及放大内镜下微结构和微血管表现方面差异均无统计学意义（P>0.05）。分

化优势组病理类型以 tub2+por 组合最常见（78.79%，26/33），未分化优势组以 sig+tub2 组合占优势

（6/10）。内镜诊断分化为主型癌敏感度高（93.94%，31/33），诊断未分化为主型癌特异度高（94.28%，

33/35）。结论　混合型早期胃癌可通过内镜下定性诊断，术前准确判断分化优势及浸润深度困难，易

出现术后病理升级的情况，故行ESD治疗应更加严格把握适应证。

【关键词】　混合瘤，恶性；　早期胃癌；　内镜诊断；　活组织检查；　内镜黏膜下剥离术
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submucosal dissection (ESD) at the Department of Gastroenterology, Nanjing Drum Tower Hospital, the 
Affiliated Hospital of Nanjing University Medical School from January 2015 to December 2020 were 
retrospectively analyzed. The endoscopic characteristics, coincidence rate of preoperative diagnosis and 
postoperative pathology of the patients were analyzed. The endoscopic pathological findings of differentiation 
dominant group and undifferentiation dominant group were compared. Results　 Histological mixed-type 
early gastric cancer was more common in patients over 60 years old (55.81%, 24/43) , male (65.12%, 28/43), 
and Helicobacter pylori (HP) infection (69.77%, 30/43). Most lesions were found in atrophic background 
(79.07%, 34/43), and lower part of stomach (65.12%, 28/43). Redness or mixed redness was the main color 
(76.74%, 33/43), and 0-Ⅱc was the main type in lesion morphology (58.14%, 25/43). Characteristics of both 
differentiated and undifferentiated carcinoma could be observed under magnifying endoscopy. Only 16.28% 
(7/43) of the patients were diagnosed as having histological mixed-type carcinoma by biopsy. Postoperative 
pathology showed that there were 33 cases in differentiation dominant group and 10 cases in 
undifferentiation dominant group. There were 15 (34.88%) patients with deep submucosal infiltration, and 3 
(6.98%) patients with positive lymphatic vessels. Differentiation dominant group had clearer demarcation 
line under endoscopy [78.79% (26/33) VS 4/10, χ2=7.753, P=0.012]. There was no significant difference 
between the two groups in gender, HP infection, background mucosa, lesion location, endoscopic 
morphology, lesion long diameter, color, or microscopic and microvascular manifestations under magnifying 
endoscopy (P>0.05). Tub2+por was the most common pathological type in differentiation dominant group 
(78.79%, 26/33), and sig+tub2 was the dominant combination in undifferentiation dominant group (6/10). 
Endoscopic diagnosis of differentiated primary carcinoma was highly sensitive (93.94%, 31/33), and highly 
specific for undifferentiated primary carcinoma (94.28%, 33/35). Conclusion　 Histological mixed-type 
early gastric cancer can be diagnosed qualitatively by endoscopy. It is difficult to accurately judge the 
differentiation advantage and the invasion depth before the operation, which is prone to postoperative 
pathological upgrading. Therefore, the indications should be strictly considered for ESD treatment for 
mixed-type early gastric cancer.

【Key words】 Mixed tumor, malignant; Early gastric cancer; Endoscopic diagnosis; Biopsy; 
Endoscopic submucosal dissection

早期胃癌是指病灶局限于黏膜层和黏膜下层，

无论病变范围和有无区域淋巴结转移［1］。根据最新

版WHO分类标准［2］，混合型胃癌是指具有不同组织

学成分的混合体，包括管状、乳头状腺癌与印戒细胞

癌、低黏附性癌的混合体。当前对于混合型早期胃

癌的内镜病理特征报道较少，其内镜治疗和随访策

略还存在争议。本文回顾性分析我院43例经内镜治

疗的混合成分早期胃癌患者临床资料，分析其内镜

病理特征，比较不同优势比例混合癌的内镜病理表

现差异，为提高混合成分癌内镜诊治水平提供参考。

资料与方法

一、研究对象

本研究为回顾性队列研究，收集 2015年 1月—

2020年 12月于南京大学医学院附属鼓楼医院消化

内 镜 中 心 行 内 镜 黏 膜 下 剥 离 术（endoscopic 
submucosal dissection，ESD）治疗且术后病理诊断为

混合型早期胃癌的病例。排除标准：（1）无术前活

检；（2）无窄带光成像放大图像，无法提供内镜诊断

要素。患者术前均签署知情同意书。分析混合型

早期胃癌的内镜病理特征，比较不同优势比例混合

癌的内镜病理表现差异。本研究经南京大学医学

院附属鼓楼医院伦理委员会批准，伦理审批号：

2019-181-01。
二、器械设备

使用日本Olympus GIF H260Z内镜进行术前诊

断；使用日本 Olympus GIF Q260J 内镜、KD ⁃ 650L 
Dual刀，德国ERBE VIO 300D高频电刀行ESD治疗。

三、资料收集

1.一般信息：手术日期、性别、年龄等。

2. 内 镜 观 察 记 录 ：内 镜 下 幽 门 螺 杆 菌

（Helicobacter pylori，HP）感染状态，病变所在区域萎

缩情况，病变部位、形态、长径、色泽。病变形态依

据巴黎分型 2005 年版分为隆起型（0⁃Ⅰ）、平坦型

（0⁃Ⅱ，其又根据病灶浅表隆起、平坦及浅表凹陷分

为 0⁃Ⅱa、0⁃Ⅱb和 0⁃Ⅱc）、凹陷型（0⁃Ⅲ），同时具有

隆起、凹陷或平坦的病灶以优势型计算。

3.窄带光成像放大内镜观察记录：分界线、微

结构、微血管。微结构和微血管包括网格样、襻状、

波浪样、雷蒙纹样、螺旋状。

4.术前活检组织学分型：分为阴性、分化型、未

分化型、混合型。

5.ESD术前内镜下诊断：记录分化优势类型及

浸润深度。
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6.术后病理：根据ESD术后病理组织学类型将

病例分为分化优势组（分化成分>50%）和未分化优

势组（未分化成分>50%），记录具体病理组织成分、

浸润深度、水平基底切缘、脉管累及情况。

四、统计学方法

应用 SPSS 26.0软件进行统计学分析。计数资

料用例（%）描述，比较采用 χ2检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

一、一般特征及内镜表现

研究共纳入符合条件的患者43例，混合型早期

胃癌 60岁以上（55.81%）、男性（65.12%）居多，常见

于HP现症感染（69.77%）、萎缩背景下（79.07%），多

位于胃下部（65.12%），色泽以发红为主（76.74%），

肉眼形态中0⁃Ⅱc型较多（58.14%），镜下病灶长径≤
2 cm者占 62.79%，69.77%病例可清晰判断边界，放

大内镜下呈现分化型+未分化型双重特点，网格或

襻状微血管结构为主病例占90.70%，内镜下评估为

黏膜内病变占86.05%，见图1，表1。

二、术后病理及不同分化优势型比较

根据术后病理，分化优势组 33例（76.74%），未

分化优势组 10例（23.26%），有 15例（34.88%）患者

出现黏膜下深层浸润，有 3 例（6.98%）患者淋巴管

阳性（表 1）。分化优势组病理类型以 tub2+por组合

最常见（78.79%，26/33），其余为 tub2+sig（21.21%，

7/33）；未 分 化 优 势 组 以 sig+tub2 组 合 占 优 势

（6/10），其余为 por+tub2（4/10）。分化优势组在内

镜下更具有清晰的分界线（P<0.05），两组间在年

龄、性别、HP 感染、背景黏膜、病灶位置、内镜下形

态、病灶长径、色泽及放大内镜下微结构和微血管

表现方面差异均无统计学意义（P>0.05），见表2。
三、活检及内镜判断准确性

仅有 16.28%（7/43）的患者术前活检病理诊断

为混合型癌。内镜诊断分化为主型癌敏感度为

93.94%，特异度 55.56%，对未分化为主型癌诊断特

异度为94.28%，但敏感度仅为20.00%（表3）。

讨 论

早期胃癌异质性强，研究表明，10%~25%的胃

图 1　混合型早期胃癌内镜表现 1A：胃窦大弯侧见 0⁃Ⅱc发红病灶；1B：窄带光成像下呈茶色改变，边缘呈断崖样改变；1C：局部放大见微

结构融合；1D：边缘见螺旋状血管，术后病理证实为por2>tub2，T1a⁃MM，INFc，ly0，v0，pVM（-），pHM（-）
表1 内镜黏膜下剥离术治疗的43例混合型早期胃癌内镜及病理特点[例(%)]

项目
年龄

≤60岁
>60岁

性别
男
女

幽门螺杆菌感染
现症感染
除菌后
未感染

背景黏膜
非萎缩
萎缩

病变部位
胃上1/3
胃中1/3
胃下1/3

病变形态
0⁃Ⅱa为主
0⁃Ⅱb为主
0⁃Ⅱc为主

结果

19（44.19）
24（55.81）
28（65.12）
15（34.88）
30（69.77）
13（30.23）

0（0.00）
9（20.93）

34（79.07）
9（20.93）
6（13.95）

28（65.12）
15（34.88）

3（6.98）
25（58.14）

项目
镜下长径

≤2 cm
>2 cm

色泽
发红
褪色调
混合
等色调

分界线
清楚
不清
局部不清

微结构和微血管
网格或襻状为主
波浪、雷蒙纹或螺旋状为主

镜下浸润深度判断
黏膜层
黏膜下层

术前活检病理
阴性
分化型癌

结果

27（62.79）
16（37.21）
33（76.74）

2（4.65）
6（13.95）
2（4.65）

30（69.77）
2（4.65）

11（25.58）
39（90.70）

4（9.30）
37（86.05）

6（13.95）
2（4.65）

33（76.74）

项目
未分化型癌
混合癌

术后病理成分
以分化为主
以未分化为主

术后病理长径
≤2 cm
>2 cm

术后病理浸润深度
黏膜层
黏膜下浅层
黏膜下深层

术后病理切缘
侧切缘阳性
基底切缘阳性

术后病理脉管累及
血管阳性
淋巴管阳性

随访情况
内镜随访
追加外科手术

结果
1（2.33）
7（16.28）

33（76.74）
10（23.26）
23（53.39）
20（46.51）
26（60.47）

2（4.65）
15（34.88）

0（0.00）
6（13.95）
0（0.00）
3（6.98）

26（60.47）
17（39.53）
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癌为混合型癌［3⁃4］。在WHO定义中，混合成分癌指

形态学上由腺样和低黏附性癌组成的混合体［2］。

在日本胃癌分类中指分化型和未分化型癌混合组

成的癌［5］。对于混合型早期胃癌的认识及内镜诊

治、随访策略目前还存在争议。

本文对混合型早期胃癌内镜特征进行了分析，

从背景上看，混合癌更容易出现在HP现症感染、萎

缩黏膜上，在胃下部多见，形态以浅表凹陷型为主，

病变色泽呈发红为主的多彩色调，放大内镜下可见

从分化型癌到未分化型癌的内镜特征表现。

因为混合型癌表层成分的复杂性，术前活检可

以从阴性到低分化癌各种形态呈现［6］，本研究队列

中术前活检直接诊断混合癌的比例不足 20%，提示

活检对混合癌诊断及分化优势判断作用有限，这可

能与活检组织量少，而组织混合成分在病变中分布

不均有关。对高危人群出现的可疑病灶，应该结合

白光+放大内镜进行综合诊断。

白光联合放大内镜对于混合成分癌定性诊断

及边界识别有一定价值，但是对于分化优势的定量

诊断存在不足。本研究中，绝大多数病例术前被诊

断为分化优势型，对未分化优势型的判断敏感度不

足。这可能与未分化型癌的生长特点有关［7⁃8］：当

未分化成分浸润腺体全层，伴随结构消失，典型微

血管形态（螺旋状、波浪样、雷蒙纹样）出现时，内镜

下识别会比较容易；对于表浅层型，由于肿瘤生长

侵犯至上皮下，内镜下可以观察到腺体结构存在，

隐窝间距增宽，但当与同样有结构异常的分化型癌

混杂存在时，内镜差异分辨困难，导致对未分化成

分存在性及比例判断错误；对于中间层型的未分化

成分，多位于病灶边缘，肿瘤细胞在腺颈部生长，表

面覆盖正常上皮，故很难将其分辨，这种情况下内

镜对边界判断也有一定困难。随着人工智能应用

表2 混合型早期胃癌分化优势组与未分化优势组临床及病理特点比较（例）

项目

年龄

≤60岁

>60岁

性别（男/女）

幽门螺杆菌感染

现症感染

除菌后

背景黏膜

非萎缩

萎缩

病变部位

胃上1/3
胃中1/3
胃下1/3

病变形态

0⁃Ⅱa为主

0⁃Ⅱb为主

0⁃Ⅱc为主

镜下长径

≤2 cm
>2 cm

色泽

发红

褪色调

混合

等色调

分化优势组
（n=33）

16
17

22/11
25

8
7

26
7
4

22
12

2
19
20
13
25

0
6
2

未分化优势组
（n=10）

3
7

6/4
5
5
2
8
2
2
6
3
1
6
7
3
8
2
0
0

χ2值

1.063

0.150
2.414

0.007

0.698

0.648

0.290

6.599

P值

0.302

0.698
0.120

0.934

0.867

1.000

0.590

0.064

项目

分界线

清楚

不清

局部不清

微结构和微血管

网格或襻状为主

波浪、雷蒙纹或螺旋状为主

镜下浸润深度判断

黏膜层

黏膜下层

术前活检病理

阴性

分化型癌

未分化型癌

混合癌

术后病理长径

≤2 cm
>2 cm

术后病理浸润深度

黏膜层

黏膜下浅层

黏膜下深层

基底切缘阳性

淋巴管阳性

随访情况

内镜随访

追加外科手术

分化优势组
（n=33）

26
0
7

31
2

29
4
2

24
1
6

17
16
20

2
11

4
3

22
11

未分化优势组
（n=10）

4
2
4
8
2
8
2
0
9
0
1
6
4
6
0
4
2
0
4
6

χ2值

7.753

1.767

0.397

1.203

0.222

0.490

-
-

2.283

P值

0.012

0.226

0.611

0.848

0.728

1.000

-
-

0.158

注：“-”表示未行统计学检验

表3 内镜诊断混合型早期胃癌分化优势准确性

组别

病理分化为主

病理未分化为主

例数

33
10

敏感度

93.94%（31/33）
20.00%（2/10）

特异度

55.56%（10/18）
94.28%（33/35）

阳性预测值

79.49%（31/39）
50.00%（2/4）

阴性预测值

83.33%（10/12）
80.49%（33/41）
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于消化道早期癌定性定量诊断研究的深入，内镜下

混合癌诊断水平有望提高［9］。

许多研究表明混合型胃癌与纯成分癌相比，有

更高的淋巴结转移风险，更容易出现深浸润，内镜

治愈性切除率更低［7，10⁃12］。Shim等［12］报道混合型早

期癌超治愈性切除标准比例高达 39.3%，远高于对

照组纯分化癌的 17.2%。本研究得出相似的结论：

通过术后病理分析可以看到，尽管进行内镜治疗的

病例多数为分化优势型，长径<2 cm，且无溃疡，但

出现术后病理升级尤其是黏膜下深层浸润的比例

依然很高。Hanaoka等［13］通过对 376例累及黏膜下

层早期胃癌的分析得出，与纯成分癌相比，混合型

癌具有更高的淋巴结转移率，其中，以未分化型为

主的混合癌淋巴结转移率最高（36.5%），进一步分

析发现，黏膜下浅层以深浸润、脉管累及、病灶长

径>3 cm、未分化成分癌占比>50%是出现淋巴结转

移的危险因素，这提示混合癌较纯成分癌具有更差

的预后，需要引起我们足够的重视。Takizawa等［14］

对 410例局限于黏膜内早期胃癌研究发现，在ESD
术后治愈性切除范围内，纯分化型癌和分化为主混

合癌之间，纯未分化型癌与未分化为主混合癌之间

淋巴结转移率无差别，但超出未分化型癌ESD治愈

性切除标准的未分化型为主混合成分癌淋巴结转

移率明显高于纯未分化型癌。这提示我们参照现

行ESD适应证管理混合癌似乎是可行的，但对于超

适应证范围病例应果断建议追加进一步治疗。基

于更大样本量的诊断模型建立有望提高混合癌淋

巴结转移率预测水平［15］。

本研究为单中心回顾性队列研究，病例数较

少，且不同年限、不同医师对混合成分癌的内镜诊

断水平存在一定差别，使研究存在一定局限性。

综上所述，混合型早期胃癌可通过内镜下定性

诊断，术前准确判断分化优势及浸润深度困难，易

出现术后病理升级的情况，故混合型早期胃癌行

ESD治疗应更加严格把握适应证，与患者充分沟通

后再治疗。
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