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胃底腺型肿瘤内镜黏膜下剥离术治疗的临床效果评价
及病理学特点分析

刘晓 于剑锋 王燕斌 刘心娟 刘振 张冬磊 郝建宇

首都医科大学附属北京朝阳医院消化内科，北京 100020
通信作者：郝建宇，Email：haojianyu@ccmu.edu.cn

【提要】　为研究胃底腺型肿瘤内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）治疗的

临床效果并分析其病理学特点，收集 2018年 8月—2022年 6月于首都医科大附属北京朝阳医院消化

内镜中心行ESD，并且术后病理提示为胃底腺型胃癌或胃泌酸腺腺瘤的 7例患者临床病理资料，评估

患者临床特征、手术并发症情况、术前及术后病理资料和随访相关数据。7例患者病变均位于胃底

部，均完成ESD治疗，术中及术后均未出现出血、穿孔等并发症。术后病理提示肿瘤细胞均起源于黏

膜深层，具有浸润性生长模式，大部分肿瘤表面覆盖有正常的小凹上皮，4例患者肿瘤细胞浸润至黏

膜下层，其中 1例患者黏膜下浸润深度>500 μm（550 μm）。免疫组化提示MUC‑6均呈弥漫性阳性，提

示肿瘤为主细胞来源，所有病例MUC‑2、MUC‑5AC、CDX‑2、CD10、CgA表达均为阴性。患者平均随访

时间为 22个月，术后溃疡愈合良好，未见病变复发。说明胃底腺型肿瘤有相对独特的生物学特性，

ESD是治疗胃底腺型肿瘤首选的治疗方式。另外胃底腺型肿瘤组织学特点明确，可依靠免疫组化指

标与其他胃部肿瘤进行鉴别。

【关键词】　胃底；　胃底腺型胃癌；　胃泌酸腺腺瘤；　内镜黏膜下剥离术

基金项目：首都卫生发展科研专项（重点攻关）（2020‑1‑2023）

Clinical effects and pathological characteristics of gastric tumors of fundic gland type treated with 
endoscopic submucosal dissection 
Liu Xiao, Yu Jianfeng, Wang Yanbin, Liu Xinjuan, Liu Zhen, Zhang Donglei, Hao Jianyu
Department of Gastroenterology, Beijing Chao‑Yang Hospital, Capital Medical University,  Beijing 100020, 
China
Corresponding author: Hao Jianyu, Email: haojianyu@ ccmu.edu.cn

【Summary】 To evaluate the clinical effects and pathological characteristics of gastric tumors of 
fundic gland type treated with endoscopic submucosal dissection (ESD), data of 7 patients who treated by 
ESD and whose postoperative pathology indicated gastric adenocarcinoma of fundic gland type or gastric 
oxyntic gland adenoma in Endoscopic Center of Beijing Chao‑Yang Hospital of Capital Medical University 
from August 2018 to June 2022 were collected. The clinical characteristics, surgical complications, 
preoperative and postoperative pathological data and follow-up data were evaluated. The lesions of the 7 
patients were all located at gastric fundus, and were treated by ESD successfully. No bleeding, perforation or 
other complications occurred during and after the operation. Postoperative pathology showed that tumor cells 
originated from deep mucosa with an invasive growth pattern. Most of tumor surfaces were covered with 
normal concave epithelium. Tumors infiltrated into submucosa in 4 patients, and submucosa infiltration 
depth was more than 500 μm (550 μm) in 1 patient. Immunohistochemistry showed that MUC-6 was 
diffusely positive, indicating that the tumor originated from the main cell source. The expressions of MUC-2, 
MUC-5AC, CDX-2, CD10, and CgA were negative in all cases. With the mean follow-up time of 21 months, 
the ulcer healed well after the operation, with no recurrence. Gastric tumors of fundic gland type have 

·短篇论著·

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20221012-00520
收稿日期   2022-10-12   本文编辑   朱悦

引用本文：刘晓, 于剑锋, 王燕斌, 等 . 胃底腺型肿瘤内镜黏膜下剥离术治疗的临床效果评价及病理学特

点分析[J]. 中华消化内镜杂志, 2023, 40(4): 308-312. DOI: 10.3760/cma.j.cn321463-20221012-00520.
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relatively unique biological characteristics, and ESD is the preferred treatment. In addition, the histological 
characteristics can be used to differentiate from other gastric tumors by immunohistochemistry.

【Key words】 Gastric fundus; Gastric adenocarcinoma of fundic gland type; Oxyntic gland 
adenoma; Endoscopic submucosal dissection

Fund program: Capital Special Fund for Health Improvement and Research (Key Research 
Projects) (2020‑1‑2023)

胃底腺又称为泌酸腺，正常分布于胃底、胃体，包括主

细胞、壁细胞、颈黏液细胞、内分泌细胞、干细胞。2007 年

Tsukamoto 等［1］首次报道了胃底腺主细胞分化型胃癌。

2010年，Ueyama等［2］提出了一种新的向胃底腺分化的胃癌

组织学类型，称为“胃底腺型胃癌”（gastric adenocarcinoma 
of fundic gland type，GAFG）。2019年，世界卫生组织第 5版

消化系统肿瘤分类正式接受 GAFG 这一命名，并且将局限

于黏膜层的病变定义为泌酸腺腺瘤（oxyntic gland adenoma，
OGA），浸润黏膜下层时定义为 GAFG［3］。在本研究中，将

OGA及GAFG合称为胃底腺型肿瘤。目前临床上报道的胃

底腺型肿瘤病例多来源于日本，国内报道较少［4］。在接受

胃镜检查的早期胃癌患者中，GAFG 仅占 1%［5］。本研究收

集我院 7 例行内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal 
dissection，ESD）治疗的胃底腺型肿瘤，结合病变内镜下的

表现特点，对治疗的临床效果进行评价，并且对病理特点进

行分析，旨在提高临床医师对胃底腺型肿瘤的认识以及选

择合适的治疗方式。

一、资料与方法

1. 研究对象：收集 2018 年 8 月—2022 年 6 月于首都医

科大附属北京朝阳医院消化内镜中心行 ESD，并且术后病

理提示为 GAFG 或 OGA 的 7 例患者临床病理资料，对入组

患者的临床治疗过程进行前瞻性监测以及回顾性分析。所

有患者在行ESD之前，除了传统白光内镜以外，还使用窄带

光成像放大内镜进行观察，记录病变表面微血管及微结构

相关特征情况。

2.手术过程：入组患者的手术均由我院同一位经验丰

富的内镜专家完成。采用 ESD 标准治疗过程，其中 5 例采

用了弹性牵引［6］。

3.评价指标：评价指标主要包括入组患者的临床特征、

手术效果相关指标以及病理组织学评价。

（1）临床特征：包括性别、年龄、主诉、病变位置、内镜下

病变分型、窄带光成像放大内镜下微血管及微结构情况、术

前病理诊断。其中病变位置根据解剖分为上、中、下 3 部

分。根据巴黎分型对病变进行内镜下大体分型，主要包括

0‑Ⅰ型，0‑Ⅱ型（0‑Ⅱa、0‑Ⅱb、0‑Ⅱc）、0‑Ⅲ型。

（2）手术效果相关指标：包括手术时间、住院时间、术中

辅助措施、术中并发症、术后并发症、术后随访等相关情况。

（3）病理组织学评价：包括术后标本大体情况、显微镜

下主要细胞类型、浸润深度、有无脉管侵犯、相关免疫组化

指标。其中对主要免疫组化指标进行说明，MUC‑5AC、

MUC‑6、MUC‑2、CDX‑2、CD10综合判断腺体来源，Syn、CgA、

CD56 鉴别神经内分泌肿瘤，Desmin 用来显示浸润深度，

Ki‑67显示肿瘤细胞增殖活性，D2‑40显示有无脉管侵犯。

二、结果

1.入组患者临床特征：患者年龄 50~67 岁，平均 57 岁，

其中女 4 例，男 3 例。7 例病变均位于胃底部。4 例主诉为

反酸，1例为上腹部隐痛，2例为健康查体。入组患者的 13C
呼气试验均为阴性。内镜下大体分型 5例为 0‑Ⅱa型（浅表

隆起型），2例为 0‑Ⅱb（浅表平坦型）。术前窄带光成像放大

内镜下观察病变均未观察到不规则微血管结构（irregular 
microvascular pattern，IMVP），5 例存在不规则表面微结构

（irregular microsurface pattern，IMSP）（图 1）。4 例术前病理

诊断为OGA，3例为GAFG。详见表1。

2.手术效果评价：患者均完成 ESD 治疗（图 2），手术时

间 35~73 min，平均 49 min。住院时间 4~6 d，平均 4.5 d。因

胃底位置较特殊，手术操作难度较大，术中采取相应的辅助

措施，其中 5 例患者在内牵引辅助下顺利完成手术，另外

2例在内牵引后仍无法清晰暴露剥离层次，因此将患者由左

侧卧位改为右侧卧位后，手术顺利完成。7例患者术中均未

出现出血、穿孔等并发症。术后采取抑酸、保护黏膜等对症

处理，术后 3 例患者出现轻度发热，对症处理后恢复正常；

2例患者出现轻度腹痛，未进行特殊处理，后自行好转。所

有患者未出现迟发型出血、穿孔。患者随访时间 8~33 个

月，平均随访 22 个月，术后溃疡愈合良好，未见病变复发。

详见表1。
3.病理学指标评价：对所有入组患者 ESD 切除后标本

进行常规组织学诊断和免疫组织化学染色（表 2）。4 例患

者术后病理为 GAFG，3 例为 OGA。ESD 切除标本长径为

15~55 mm，平均 29 mm；病变长径为 6~28 mm，平均 11 mm。

在组织学中，所有的胃底腺型肿瘤起源于黏膜深层，具有浸

润性生长模式，大部分肿瘤表面覆盖有正常的小凹上皮。

3例患者肿瘤细胞局限于黏膜层，4例患者肿瘤细胞浸润至

图 1　窄带光成像放大内镜下观察胃底腺型胃癌的表面微血管

及微结构 1A：可见窝间部增宽，隐窝边缘上皮增宽；1B：未见

不规则微血管结构
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黏膜下层，其中 1例黏膜下浸润深度>500 μm（550 μm），其

余 3 例黏膜下层浸润深度均<200 μm。所有患者肿瘤的主

要细胞类型为主细胞，大多数肿瘤细胞由分化良好的泌酸

腺构成，细胞具有轻度异型性，均无脉管和神经侵犯。

免疫组化结果显示，MUC‑6均呈弥漫性阳性，提示肿瘤

为主细胞来源，所有病例中 MUC‑5AC、MUC‑2、CDX‑2、
CD10表达均为阴性。入组患者免疫组化中 Syn均可见散在

细胞阳性，3例患者 CD56阳性，4例 CD56散在阳性，但 CgA
均为阴性，以此鉴别神经内分泌肿瘤来源可能。在诊断

GAFG患者中，Desmin均显示黏膜肌层，可显示肿瘤细胞浸

润深度，D2‑40均提示无脉管侵犯。4例Ki‑67阳性，标记指

数较低（均<5%），提示肿瘤细胞增殖指数较低。

讨论 胃底腺型肿瘤作为胃癌的一种新亚型，有别于

以往 Lauren分型弥漫型和肠型的胃癌，肿瘤多见于无肠上

图 2　内镜黏膜下剥离术治疗胃底腺型肿瘤 2A：白光下观察病变；2B：内镜下标记；2C：内牵引装置放置；2D：剥离过程；2E：剥离后创面；

2F：封闭创面；2G：剥离后标本；2H：术后随访瘢痕

表1 7例胃底腺型肿瘤患者的临床特征及内镜黏膜下剥离术效果评价

编号

1
2
3
4
5
6
7

性别

女

女

男

女

女

男

男

年龄
（岁）

63
56
55
65
50
45
67

主诉

上腹隐痛

反酸

反酸

查体

反酸

查体

反酸

13C呼
气检
查

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

病变
位置

胃底

胃底

胃底

胃底

胃底

胃底

胃底

内镜下
分型

0‑Ⅱa
0‑Ⅱb
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱb
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa

IMVP
-
-
-
-
-
-
-

IMSP
+
-
+
-
+
+
+

术前病
理诊断

OGA
OGA

GAFG
OGA
OGA

GAFG
GAFG

手术
时间

（min）
35
47
50
43
55
73
41

住院
时间
（d）

4
5
4
4
5
6
4

术中辅
助措施

内牵引

内牵引

内牵引

内牵引

右侧卧位

右侧卧位

内牵引

术中
并发
症

无

无

无

无

无

无

无

术后
并发症

无

轻度发热

轻度腹痛

轻度发热

轻度发热

轻度腹痛

无

随访
时间

（个月）

24
33
18
  8
32
24
12

注：IMVP指不规则微血管结构；IMSP指不规则表面微结构；OGA指泌酸腺腺瘤；GAFG指胃底腺型胃癌

表2 7例胃底腺型肿瘤患者内镜黏膜下剥离术后病理评估及免疫组化结果

编号

1
2
3
4
5
6
7

术后
病理

OGA
OGA

GAFG
OGA

GAFG
GAFG
GAFG

标本
长径

（mm）
15
17
28
15
35
55
36

病变
长径

（mm）
  6
  7
10
  7
  9
28
12

主要细
胞类型

主细胞

主细胞

主细胞

主细胞

主细胞

主细胞

主细胞

水平切缘
及垂直切

缘

-/-
-/-
-/-
-/-
-/-
-/-
-/-

浸润深度

黏膜层

黏膜层

黏膜下层

黏膜层

黏膜下层

黏膜下层

黏膜下层

黏膜下
层浸润
深度

（μm）
-
-

150
-

170
550
170

脉管
侵犯

否

否

否

否

否

否

否

神经
侵犯

否

否

否

否

否

否

否

MUC‑6/MUC‑5AC/MUC‑2/CDX‑2/CD10
+/-/-/-/-
+/-/-/-/-
+/-/-/-/-
+/-/-/-/-
+/-/-/-/-
+/-/-/-/-
+/-/-/-/-

Syn/CgA/CD56

散在+/-/散在+
散在+/-/散在+
散在+/-/+
散在+/-/散在+
散在+/-/散在+
散在+/-/+
散在+/-/+

D2‑40/ Ki‑67
-/-
-/-
-/<5%
-/-
-/<5%
-/<5%
-/<5%

注：OGA指泌酸腺腺瘤；GAFG指胃底腺型胃癌
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皮化生和萎缩的正常黏膜深层。胃底腺型肿瘤在内镜下以

及组织学诊断上有独特的特点，这也决定了此类肿瘤治疗

方式应区别于传统胃癌［7］。在病理诊断时，约 80% 的肿瘤

长径<10 mm［4］，报告的最大肿瘤长径为 85 mm［8］。在本研究

中，7 例病变均位于胃底区域，病变长径为 6~28 mm，平均

11 mm，较之前报道略大。Li等［9］报道的 8 例患者中 5 例有

反酸烧心。本研究中，有 4 例患者主诉为反酸。这可能与

质子泵抑制剂的使用会引起组织学变化，即主细胞和壁细

胞增生，从而引起胃底腺异常增生有关［10‑11］。但目前胃底

腺型肿瘤的发生机制尚不明确。

既 往 认 为 胃 底 腺 型 肿 瘤 发 生 于 幽 门 螺 杆 菌

（Helicobacter pylori，HP）阴性的无萎缩胃黏膜背景下，但目

前越来越多的证据显示，胃底腺型肿瘤的发生与HP感染以

及周围黏膜是否萎缩无直接关系。在HP现症感染以及HP

根 除 后 萎 缩 的 黏 膜 上 也 可 产 生 胃 底 腺 型 肿 瘤［12‑13］。

Ishibashi 等［14］将 4 例未感染 HP 的 GAFG 及 HP 根除后萎缩

性黏膜上产生的GAFG进行内镜及病理特征比较，发现HP

根除后的 GAFG 黏膜肿瘤覆盖层变薄，胃底腺细胞减少。

然而，目前临床报道的胃底腺型肿瘤多发生于HP阴性的非

萎缩背景中，这可能与HP现症感染时或者合并萎缩时胃黏

膜水肿、粗糙、充血等炎症表现将病变掩盖所致。虽然本研

究中，7 例患者均为 HP 阴性非萎缩背景，但是根据以往报

道，这已经不能成为此类病变的显著特征。并且胃底腺型

肿瘤较传统胃癌相比缺乏典型的不规则的微结构或者微血

管结构［15］，这也提示临床医师进行内镜操作时需要时刻有

此类病变的诊断意识。

关于OGA及GAFG的生物学行为，目前研究存在争议。

多数研究认为，此类肿瘤很少侵及脉管系统，并且肿瘤生长

缓慢［13，16‑19］。Benedict 等［20］整理报道的 111 例 GAFG 患者

中，63 例（57%）黏膜下侵犯，7 例（6%）为血管淋巴管侵犯。

Iwamuro［7］等回顾性总结分析了 116 例患者（126 个胃 OGA
或GAFG病变），其中只有 2例患者出现了脉管浸润（1.6%）。

目前有一例报道GAFG浸润深度达到了浆膜层并且有淋巴

管和静脉的侵及，经过外科手术以及适当治疗后预后良

好［21］。Ueyama等［3］日本学者关于“胃底腺黏膜上皮型肿瘤

分类建议”中指出，一些具有高细胞异型性的GAFG除了向

胃底腺分化以外，还向胃小凹上皮分化，被称为“胃底腺黏

膜型胃癌”（gastric adenocarcinoma of fundic‑gland mucosa，
GAFGM）。因此建议将胃底腺黏膜上皮型肿瘤分为 3个亚

类：OGA、GAFG、GAFGM。但 OGA 和 GAFG 显示低级别上

皮肿瘤，而GAFGM应被归类为胃底上皮来源型肿瘤的侵袭

性亚型，表现为高级别上皮肿瘤。另外，Ushiku 等［22］也提

出，除了主细胞和壁细胞外，具有非典型细胞分化（如颈黏

液细胞和小凹上皮）的 GAFG，被称为 GAFGM，因为它们可

能是更具侵袭性的表现。GAGFM因向胃小凹分化，病变从

上皮表面发生，而并非黏膜下深层的固有腺体，因此内镜下

常有异常的 IMVP，且在组织学上 MUC‑5AC 常为阳性。而

在本研究中，7例患者内镜下表现均无 IMVP，且在术后病理

的免疫组化中，MUC‑5AC均为阴性，因此可见本研究中 7例

患者并不符合 GAFGM。目前报道 OGA 或 GAFG 未导致死

亡等严重不良事件［7］。这些数据表明，OGA 以及 GAFG 是

恶性潜能较低的肿瘤，预后较好。

虽然胃底腺型肿瘤的生物学行为恶性程度不高，但这

并不意味着可以放松对此类肿瘤的重视程度。日本学者

Okumura 等［23］报道了首例 GAFG 淋巴结转移的患者，提示

GAFG虽然进展缓慢，但仍可成为具有转移潜力的侵袭性癌

症。目前 GAFG 尚未形成统一的治疗方案，但因胃底腺型

肿瘤起源于黏膜深层，极容易向黏膜下层浸润，因此一般选

择 ESD治疗。根据日本早期胃癌内镜下治疗指南，黏膜下

浸润深度<500 μm且无血管、淋巴管转移的肿瘤，视为内镜

下治愈性切除［3］。但对于黏膜下浸润深度>500 μm的患者

是否需要追加外科手术临床上存在一定争议。在日本胃癌

治疗指南中，内镜下切除 T1b 的肿瘤为非治愈性切除

（eCuraC‑2），指南指出原则上需要追加外科手术以及淋巴

结清扫。 Iwamuro 等［7］回顾性总结分析的 116 例患者中，

56例患者病变侵及黏膜下层，其中 8例患者黏膜下浸润深

度>500 μm，但是其中 6 例患者并未追加外科治疗，随访的

平均时间为 10.5个月，无复发记录。既往研究表明，GAFG
中黏膜下浸润的肿瘤细胞，其实是胃底腺被逐渐取代的过

程，主要是被“脱垂型”错位腺体取代的过程，这些取代的肿

瘤细胞的增殖活性非常低，因此并不是真正的黏膜下浸

润［20，22］。在本研究中，4例患者为黏膜下浸润的GAFG，其中

有 1 例患者黏膜下浸润深度>500 μm，患者选择了定期随

访，该例患者目前随访超过 1年，无复发征象。虽然胃底病

变被认为是 ESD较难的操作部位之一，但随着 ESD技术日

趋成熟，通过相应的辅助手段例如内牵引、变换体位等，均

可到达满意的手术效果，因此 ESD是治疗胃底腺型肿瘤最

合适的治疗方式。

胃底腺型肿瘤在内镜下需要与多种病变鉴别。其中神

经内分泌肿瘤与胃底腺型肿瘤的组织学特征相似，均起源

于深层黏膜组织，且内镜下表现均可无明显特征或者仅有

表面微结构的异常，因此需要依靠免疫组化指标进行鉴别。

胃底腺型肿瘤中主细胞弥漫性表达PepsinogenI、MUC‑6等，

而 Syn、CD56 可呈阳性，但 CgA 阴性，而胃神经内分泌肿瘤

CgA和 Syn阳性，以此可进行鉴别。胃底腺息肉中的异型增

生或腺癌通常是由黏膜表面的小凹上皮引起，而不是深层

黏膜的胃底腺，因此小凹的标记MUC‑5AC往往阳性。对于

肠型胃癌，可依靠 CD10、MUC‑2 等标记进行鉴别。胃底腺

型肿瘤的 Ki‑67 增殖指数通常较低，多<5%，且 p53 无过表

达，预示肿瘤生长缓慢，恶性潜能低［13，18，20］。尽管可侵入黏

膜下层，但长期随访无复发或死亡报道，被视为低度恶性肿

瘤，预后良好。

综上所述，胃底腺型肿瘤因缺乏特征性的临床特点以

及内镜下形态特征，因此临床上诊断此类肿瘤有一定难

度，需要临床医师增加对此类疾病的诊断意识。另外，胃

底腺型肿瘤有相对独特的生物学特性，虽然常浸润黏膜下
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层，但恶性潜能较低，加之 ESD技术日趋成熟，因此 ESD是

治疗胃底腺型肿瘤首选的治疗方式。最后，胃底腺型肿瘤

组织学特点明确，可依靠免疫组化指标与其他胃部肿瘤进

行鉴别。
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