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混合型胃癌的预后与内镜治疗策略
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【提要】　胃癌具有较高的死亡率和组织学多样性，混合型胃癌可能具有更强的侵袭性和更差的

预后。内镜黏膜下剥离术具有创伤小、并发症少、治疗费用低等优势，近年来在胃癌治疗领域的应用

不断增多。就目前主流组织学分型方式下混合型胃癌的定义、预后及内镜治疗相关研究进行总结。
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最新研究显示，胃癌的肿瘤相关死亡率高居全球第三，

给人类健康带来极大负担［1］。与其他肿瘤相比，胃癌的组

织学多样性更强，即使是病变局限在黏膜内的早期胃癌也

会出现多种组织学类型，并且随着胃癌的进展和浸润深度

增加，其组织学多样性更加丰富［2］。因此大多数胃癌实际

上为包含了多种组织学成分的混合型胃癌，而近年来许多

研究表明，相对组织学成分单一的胃癌，混合型胃癌的预后

可能更差［3］。

内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，
ESD）是一种可以保留器官完整性的微创治疗方式，近年来

被广泛应用于早期胃癌的治疗，然而我们对混合型胃癌的

预后还缺乏足够的认识，因此混合型胃癌患者的 ESD治疗

标准也尚存争议。本文通过检索Pubmed、中国生物医学文

献数据库（CBM）等数据库，对近年来混合型胃癌预后及

ESD治疗的相关研究进展进行阐述。

一、不同组织学分型对混合型胃癌的定义

胃癌的组织学分型方式有多种，其中应用最广泛的主

要是Lauren分型、WHO分型和 JGCA分型。

Lauren分型将胃癌分为肠型、弥漫型和未确定型，同时

含有肠型和弥漫型则被定义为混合型［4］。Lauren分型因其

分类简单明确，临床实用性强，在世界大多数地区特别是西

方国家占据主流。

WHO 分型［5］在 2010 年第四版中更新了胃癌的组织学

分型，将胃癌分为管状腺癌、乳头状腺癌、黏液腺癌和低黏

附性癌（包括印戒细胞癌等），以及其他罕见组织学类型。

其中包含两种或两种以上不同组织学类型者即为混合型胃

癌。该分型纳入了许多胃癌组织学研究的新进展，在基础

研究中应用较多。

JGCA分型［6］是由日本胃癌协会制订的胃癌分型，在东

亚地区被广泛应用，它在WHO分型的基础上结合临床实际

将胃癌分为分化型和未分化型。前者包括高、中分化的管

状腺癌和乳头状腺癌，后者可分为低分化腺癌、印戒细胞癌

以及黏液腺癌。混合型胃癌定义为包含两种或两种以上不

同组织学类型的胃癌，根据主要成分可分为分化型为主的

混合型和未分化型为主的混合型，是目前较成熟的可以指

导不同类型胃癌后续治疗的常用分型方法。

二、Lauren分型混合型胃癌的预后

大量研究结果显示，混合型胃癌较单一的肠型或弥漫

型胃癌具有更强的侵袭性特征，其预后与弥漫型胃癌相似，

两者总生存期和无病生存期曲线高度重合，都明显低于肠

型胃癌；而混合型胃癌中，不同混合比例的患者预后无显著

差异［7‑8］。在进展期胃癌患者中，弥漫型和混合型的CD8阳

性的肿瘤浸润淋巴细胞、外周循环中的NK细胞和调节T细

胞所占比例低于肠型，有学者认为这种“冷肿瘤”表型可能

是更差预后的原因［9］。

Lauren 分型并未被常规应用于指导胃癌治疗策略，但
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已有一些学者对此进行了探索，在满足目前 ESD治疗绝对

适应证及扩大适应证（JGCA 标准）而接受外科手术的患者

中，术后病理显示混合型胃癌与单一组织学类型胃癌相比

表现出更强的侵袭性，但混合型胃癌患者的五年生存率

（96.0%）和肠型（98.6%）、弥漫型（94.6%）相比差异无统计

学意义，据此作者认为符合 JGCA标准的混合型胃癌行ESD
治疗即可［10］。但也有学者持相反观点，认为对于病变局限

在黏膜内的混合型胃癌，即使其总生存期和无病生存期无

明显差异，但因其具有更强的侵袭性，也应考虑首选手术治

疗［11］。出现互相矛盾的结论可能是由于目前针对Lauren分

型的研究纳入的是接受外科手术的患者，而缺乏来源于内

镜治疗病例的研究。

三、WHO分型混合型胃癌的预后

Zhao等［12］将在 SEER数据库中检索筛选出的胃癌患者

根据 WHO 组织学类型分为混合型腺癌、经典腺癌、黏液腺

癌和印戒细胞癌 4 组，分别统计一年和三年总生存期以及

肿瘤特异性生存率并进行 Cox 生存分析后发现，在早期胃

癌患者中，4种组织学类型的预后和淋巴结转移发生率差异

无统计学意义。而进展期胃癌患者中，混合型腺癌的预后

却明显差于经典腺癌（P=0.003）和黏液腺癌（P=0.029）。上

述研究结果提示，在早期，混合型胃癌患者的预后并不比单

一组织学类型胃癌患者差。鉴于ESD治疗只适用于早期胃

癌患者，因此可能无须专门针对混合型胃癌制订相应的

ESD标准。

然而，部分针对具体组织学类型的混合型胃癌的研究

却得出相反的结论。有研究发现混合成分中存在低黏附性

癌是发生黏膜下浸润和淋巴结转移的独立危险因素，尽管

低黏附性癌组织学成分所占的比例并不会影响发生淋巴结

转移的风险［13］；还有研究证实中、低分化管状腺癌混合的早

期胃癌术后淋巴结转移发生率较单纯中分化或低分化管状

腺癌更高［14］。同时有报道指出ESD治疗混合型胃癌的完整

切除率明显低于单纯的管状腺癌和低黏附性癌，统计发现

其主要有水平切缘阳性、垂直切缘阳性或淋巴管浸润

（lymph vessel invasion，LVI），这说明混合型胃癌不仅具有较

强的浸润和播散倾向，且其病灶边缘的判断更为困难，故建

议混合型胃癌行ESD治疗时，将大于 2 mm作为判断标本切

缘是否阳性的标准［15］。

综合以上WHO组织学分型的相关研究，混合型胃癌具

有与单一组织学类型胃癌不同的特点，现有的 ESD治疗适

应证是否也适用于混合型早期胃癌尚存争议。尽管具备分

类精细的优点，但有关WHO分型在混合型胃癌预后判断及

治疗方案选择方面的研究仍有待进一步探索。

四、JGCA分型混合型胃癌的预后

研究表明，根据 JGCA分型方法定义的混合型胃癌出现

黏膜下浸润、淋巴结转移和LVI的风险更高，其五年总生存

期显著低于任何单一组织学类型胃癌，是更差预后的独立

预测因素，且胃癌混合的组织学类型越多，其侵袭性特征越

强，患者预后越差［16‑19］。有研究报道混合型胃癌与不稳定

基因组亚型显著相关，这些组织学混合型样本表达出更高

水平的肿瘤细胞相关因子（CD44、CD133和ALDH1等）和酪

氨酸激酶受体（HER2、EGFR和 c‑MET等）［20］。

印戒细胞癌相关研究提示该组织学类型具有一定特殊

性。有研究发现在早期印戒细胞癌中，黏膜下浸润患者的

淋巴结转移发生率显著高于局限于黏膜内者，而进展期印

戒细胞癌的淋巴结转移发生率与未分化型胃癌相似，显著

高于分化型胃癌［21］。这提示印戒细胞癌预后与分期有关。

有学者认为进展期印戒细胞癌由于其侵袭程度高故而进展

较快，而早期印戒细胞癌病灶局限，如果未发生LVI，可以视

为分化型胃癌［22］。那么早期混合型胃癌中如混有印戒细胞

癌成分的患者其预后如何呢？有文献报道在早期印戒细胞

癌患者中，不论混合或未混合分化型胃癌成分，其淋巴结转

移发生率均与分化型胃癌相似，显著低于未分化型胃癌患

者，早期混合型胃癌存在印戒细胞癌成分与更好的预后相

关［23］。这打破了我们曾认为的印戒细胞癌的预后比分化型

胃癌差，甚至是所有病理类型中预后最差的理论。但混合

有低分化型腺癌组分的印戒细胞癌同单一印戒细胞癌相

比，治愈性切除率更低，预后更差［24］。

因此，印戒细胞癌患者的预后呈现一个两极分化的特

点，极早期的印戒细胞癌（局限在黏膜内）预后等同于早期

分化型胃癌，而进展期患者的预后则和其他未分化类型一

样较差。而对于早期混合型印戒细胞癌患者而言，其预后

差异则取决于其混合的成分，如果混合的是分化型成分，其

预后亦等同于早期分化型胃癌患者，相反，如果混合的是其

他未分化成分，则预后较差。与Lauren分型和WHO分型方

法一样，根据 JGCA分型方法确定的混合型胃癌，其预后差

于单一组织学类型的胃癌，而其中特殊的组织学类型如印

戒细胞癌根据其分期和混合成分不同，其预后情况也不同。

综上，无论是按Lauren分型、WHO分型还是 JGCA分型

方法诊断，混合型胃癌侵袭性都较单一组织类型强，预后更

差。但是对早期胃癌患者，根据其组织学成分的不同以及

浸润深度的不同，预后存在一定差异。

五、混合型胃癌ESD治疗策略

既往胃癌的标准治疗方式为外科手术。从 20 世纪

90年代开始，由于ESD这项技术的临床应用，没有淋巴结和

远处转移的早期胃癌患者避免了不必要的外科手术，提高

了患者的生存质量。但是对早期胃癌患者进行ESD治疗的

有效性应建立在严格把控适应证的基础上。病理组织学类

型是评估 ESD治疗适应证的重要参数之一，目前日本以及

中国的早期胃癌 ESD指南中混合型胃癌均无单独标准，而

是按其主要成分归于分化型胃癌或未分化型胃癌治

疗［25‑27］。然而近年来对混合型胃癌预后及治疗的研究提出

许多不同的观点。

部分研究支持混合型胃癌需要更严格的 ESD 治疗标

准。有文献报道，无论肿瘤大小及具体组分如何，混合型胃

癌是内镜下非治愈性切除和局部复发的独立危险因素，这

些患者ESD术后的R0切除率、整体切除率和治愈性切除率
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均显著低于单一组织学类型胃癌［28‑30］。此类患者有更高的

追加手术风险，若出现ESD非治愈性切除，低淋巴结转移风

险者可考虑密切随访而不追加手术治疗，但对存在淋巴结

转移风险的患者则应追加胃切除术［31］。此外，有印戒细胞

癌成分的分化为主的混合型胃癌可以考虑 ESD治疗［32］，但

由于LVI是内镜下非治愈性切除患者胃癌相关死亡的独立

预测因素，建议伴有 LVI 的分化型为主的混合型胃癌患者

应慎重考虑 ESD 治疗［33］。对于未分化型为主的混合型胃

癌，Lee等［34］发现低分化型胃癌和印戒细胞癌混合型胃癌有

所有组织学类型中最高的淋巴结转移倾向，故不应采用

ESD切除；还有学者认为所有此类患者都应当外科手术［35］。

目前认为侧缘阳性是混合型早期胃癌内镜下治愈性切

除率低的常见原因之一，可能是由于其边界相对不清晰，难

以达到完整切除从而引起术后局部复发［29］。因此有学者推

荐对接受ESD治疗的混合型胃癌患者的病灶周围黏膜进行

活检，对萎缩性胃炎、肠化生或异型增生等较高的黏膜病理

风险区域予以扩大切除［36］。另外垂直切缘阳性可引起局部

复发而发生 LVI，与转移性复发相关，这可能是由于混合型

胃癌的黏膜下淋巴丰富区体积较大且侵袭性更强［29］。

需要指出的是，对于现行 JGCA治疗标准提出质疑的诸

多研究都忽略了一个事实，即黏膜内混合型胃癌和黏膜下

混合型胃癌具有不同的生物学行为。黏膜下胃癌患者发生

淋巴结转移的风险无疑高于黏膜内胃癌患者，且预后更差。

因此对ESD标准进行研究都应明确病变局限在黏膜内或存

在黏膜下侵犯。许多学者研究时注意到了这一点，并由此

产生了与上述学者不同的观点。他们发现对于局限在黏膜

内的早期胃癌（T1a），混合型与未分化型的淋巴结转移的发

生率差异无统计学意义，且组织学类型不是黏膜内胃癌发

生淋巴结转移的独立危险因素（P=0.106）。这提示对局限

于黏膜内的混合型胃癌患者进行ESD治疗是可行的［37］。在

合并溃疡的黏膜内分化型胃癌中，混合少量未分化型成分

是存在淋巴结转移的独立危险因素，合并溃疡的分化为主

型混合型胃癌应被视为内镜下非治愈性切除［16］。但也有研

究［38］发现合并溃疡的黏膜内分化为主型混合型胃癌，只要

满足长径≤3 cm，其淋巴结转移发生率<1%，根据现行 JGCA
指南可考虑为治愈性切除，符合ESD绝对适应证［6，25］。这支

持了将合并溃疡的黏膜内分化为主型混合型胃癌视为分化

型胃癌处理的指南意见。

有学者对符合现行 JGCA 指南治愈性切除标准的病变

进行了研究，发现分化型为主的混合型胃癌与单纯分化型

胃癌组织病理学特征差别不大，ESD 术后均没有淋巴结转

移或胃外复发的报告，五年总生存期差异也没有统计学意

义。但非治愈性切除的患者五年总生存期显著差于治愈性

切除患者，因此认为在达到治愈性切除标准时，混合有未分

化型成分不能成为 ESD治疗的排除标准，但如果不能保证

治愈性切除，应谨慎考虑分化型为主的混合型胃癌患者行

ESD 治疗［39］。尽管缺乏相关研究证据，考虑到 ESD 与传统

外科手术相比保留了患者胃解剖组织及生理功能，在无明

显风险时仍应首先考虑 ESD 治疗［39］。最近一项纳入 10 项

研究的荟萃分析报道，尽管内镜治疗相较于外科手术的整

体切除率和 R0切除率稍低，复发率稍高，但患者总生存期

无显著差异（OR=1.18，95%CI： 0.76~1.82），同时接受内镜治

疗的患者在住院时间、并发症发生率和术后生存质量方面

具有显著优势［40］。

此外还有学者探索了现行 JGCA 标准的扩展可能。他

们将侵犯黏膜下层的胃癌分为分化型、未分化型、分化型为

主型混合型、未分化型为主型混合型 4 组，统计发现其中

未分化型为主型混合型胃癌的淋巴结转移发生率显著高

于其他 3 种类型（P<0.001）。LVI、黏膜肌层下缘侵入深

度≥500 μm（SM2）、肿瘤长径≥30 mm、未分化型为主的混合

组织学类型是淋巴结转移的独立危险因素。没有这 4种危

险因素的侵犯黏膜下层的胃癌无淋巴结转移，这提示满足

黏膜肌层下缘侵入深度<500 μm（SM1）、无 LVI、肿瘤长径<
3 cm、未分化成分比例低于 50% 的黏膜下浸润胃癌可考虑

ESD 治疗［41］。此外有学者认为，包括局限在黏膜内且表面

无溃疡的混合型胃癌中未分化型癌成分的长径超过2 cm不

应进行ESD治疗等现行指南指导下的临床处置也缺乏证据

支持［42］。更多的大样本多中心临床研究将有助于发展和完

善 JGCA现行ESD指南对于混合型胃癌的治疗指导意见。

六、总结

随着新的理论、诊断方法和技术突破不断出现和累积，

ESD 治疗优势更加凸显，扩大现行 ESD 治疗标准逐渐成为

学界共识。胃癌的组织学多样性强，混合型胃癌具有更强

的侵袭性特征和更差的预后。本中心在临床实践中已感受

到对于混合型胃癌研究与认识的不足正制约着胃癌治疗技

术的发展，例如对现行标准之外的患者行 ESD治疗可行性

的探索等。目前在胃癌 ESD 治疗领域应用最广的是 JGCA
分型，但学界对是否针对混合型胃癌制订独立的 ESD标准

仍有争论。这就要求我们必须继续加深对混合型胃癌预后

及 ESD治疗策略的研究与认识，以便进一步降低胃癌对人

类健康的威胁。
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